1 Description The present invention relates to novel heterocyclic conpounds
presenting interesting thera- peutic properties on the central -nervous
systen¥ The conpounds according to thed?uq%i on 5 are described by tR

re

gepgeral formula : [err] in which: - [err presentsN or the [err]
group; pek&igton’ €Presents N or the [err] group provided 10 that [er]
and [ery] are different fromeach other; - [err] and [err] represent

[err]; JpAtnventian d poir gigetr des RMBbIsE WeRPociclBadsURdalEtx BRIsEHEHE Yah@Bretdahids Drapticdds
gr oupi nEErapeyHaupyRUNtg synememdrveogeentrat om as het er oat om and bearing a

substi t udfit S9MPoesselon igyratien sont destits perdelfotBule gérfératat i) a [err] group where
Mis equal to 0,1 or 2 and [err] representsxhydrogen or a [err] group 20
or [err] group in which [err] represent x¢J ai ght or branched al kyl

group, having from1l to 5 carbon atons, ®C| ¢propyl group or a phenyl
grouf possibly substituted I .

R.
5
Ar
15
dans laquelle: R
- X; représente N ou le groupe ¢ —— N< 1 :
R
20
v « Xz représente N ou le groupe € em— } / L
25 . R
_ _ 2
30
a la condition que
X et X3 soient différents I'un de 'autre
- Ry et R, représentent -(CH;),OH ; n = 134
- ou
35
AR
AN
40
constitue un hétérocycle monoazoté saturé a 5 ou 6 chainons et portant un substituant en position 3 ou 4
choisi parmi : o _
i) un groupe -(CH,),,ORg ol mest égal 40, 1 ou 2 et
L Rg représente I'hydrogéne ou un groupe =C-
gy "
o)
0
R
11} 4
50
Ry
FiG6/20
55
dans lesquels Ry représente un groupe atkyle droit ou ramifié comportant de 1 4 5 atomes de carbone, un -
groupe cyclopropyle ou un groupe phényle éventuellement substitué par un atome d'halogéne, Rg et Ry
considérés indépendamment, représentent chacun I'hydrogéne ou un groupe alkyle droit ou ramifié
comportant de 1 a8 5 atomes de carbone;
60 i} un groupe oxo (=0); : o
ili) un groupe spiro dioxolane-1,3 yl-2 (Xo )
65

2



by an atom of hal ogem and [err] and [err] considered independently 25

each represents hydrogen or a straight or branched al kyl group having frope<
1 to 5scarbon atons, 2 1) an oxoé?) %roup iii) a
Spiro- 1 3 dioxolane 2-yl [err] gro 3 Ar represents: [err]

group 1 which : [err] designates hydrogen, an atom of hal ogen a
stralghL,HFmﬁ?ﬁﬁ ched al kyl group, having from1 to 5 atons of carbon a
strai ght ~or branched al koxy group, having from1l1l to 5 atons of carbon, a
trifluoromethyl group, a hydroxy 15 . d¥up, a nitro group or a-cyano group

- ands R4 desi gnates hydrogen or an atorpgf_hal ogen ; a naphthyl group

non-substituted or nonosubstituted
+ un groupe

dans lequel

10 4

R3 désigne I'hydrogéne, un atome d'halogéne,-un groupe alkyle droit ou ramifié comportant de 1 4 5 atomes
75 de carbone, un groupe alcoxy droit ou ramifié comportant de 1 @ 5 atomes de carbone, un groupe
.. trifluvorométhyle, un groupe hydroxy, un groupe nitro ou un groupe cyano et

R, désigne I’ hydrogéne ou un atome d’halogéne;

un groupe naphtyle-non substitué ou monosubstitué par un atome d’ halogéne;

: Ry désigne I"hydrogéne ou un atome de chlore, étant entendu que Rg ne peut étre un atome de chiore que si

20 X,représente un atome d'azote;

Plus précisément, les composés selon l'invention sont représentés par I'une des deux formules suivantes:

2. 5_ ' L 3".ﬁ"3

30 N 1
\RZ' .

35.

. Les composés | donnent des sels avec les acides organiques ou minéraux. Ces sels avec les acides
4}; pharmaceutiquement acceptables font partie intégrante de I'invention.
Les composés 1 sont préparés a particr du dérivé cétonique correspondant obtenu selon les méthodes
décrites dans la littérature. Le dérivé cétonique est transformé dans le composé aromatique chloré
correspondant; puis celui-ci est transformé en composé aminé correspondant. -
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atom of halogep ; [err] designates hydrogen or an atom of chlorine, it
being 20 understood that [err] be an atom of chlorine, only if [err]
‘represents an atom ofnitrogen, Mre preﬁhi 5¥ t he conpounds according t
the invention are represented by one of "t i (bllomdng two fornmulae : 25

[err] 3 Conpounds | yield salts with organic or inorganic acids. These
salts, wPréparatendpdpra- ceutically acceptable acids, are an.intégral part
of the-invention. 5 Conpounds | are preRaredRfromthe
correspondi ng ketonic Berivative obtainedegccording to the nb{ldds
descrgbed in the prior"art. The ketonic dgrivative is convert into the
correspondi ng chlorj< n aromatic coppdyd; then the |att LS converted
i nto correspondi ng Fninat conpound. (:) r (::> N

. A > L — !

N

S b

1a

75

Les pyridazinones-3 sont préparées selon les méthodes décrites dans : Journal of the American Chemical
20 Society, 1953, p 1117-1119 et Journal of Organic Chemistry, 1873, 38, p 4044-4048.
: Les aryl-6 chloro-3 pyridazines sont des composés connus ils peuvent notamment étre préparés selon la
méthode décrite dans: Journal of Heterocyclic Chemistry, 1973, 38, 881-892.

3%/; Lorsque l'un des substituants R; ou R; est hydroxyle celui-ci doit étre bloqué, par exemple par le
chloroformiate d'éthyle, pendant la préparation de I'aryl-6 chloro-3 pyridazine.
25 La substitution de Is pyridazine par le groupe amine hydroxylée

1,
v
\ 2

R2- K
se fait par chauffage de I'aryl-6 chloro-3 pyridazine et de I'amine HNR{R; dans un alcanol & température
d’ébullition.
On peut ensuite éventuellement estérifier le produit par action d'un chlorure d'acide en présence d'une
35 amine tertiaire en chauffant le mélange dans un solvant aprotique par exemple le tétrahydrofuranne.
On peut également préparer éventuellement le carbamate N-monosubstitué par addition sur I'amine
hydroxylée d’un isocyanate et chauffage dans un solvant apfotique, par exemple le tétrahydrofuranne.
De méme les carbamates N, N-disubstitués s’obtiennent par action d'un chlorure de carbamoyle au sein d'un
solvant comme le dioxane a reflux et en présence d'un accepteur d’hydracide, tel que la triéthylamine.
40 Enfin, lorsque I"amine cyclique est substituée par un groupe oxo, le composé | s’obtient par hydrolyse acide
de I'acétal cyclique correspondant.

}
30

\od5 EXEMPLE1:

(Hydroxy-4 pipéridino)-3 (nitro-2 phényl)-6 pyridazine ; SR 41673.

En utilisant les méthodes décrites dans la littérature, on prépare la chioro-3 (nitro-2 phényl)-6 pyridazine (Fk :

138-140°C). 3 g de ce produit sont mélangés & 3,86 g d’hydroxy-4 pipéridine dans 60 mi de butanol normal et
50 chauffés sous agitation & 100°C pendant 5 heures. .

Le mélange réactionnel est concentré sous vide a siccité puis le résidu est repris a I'eau et extrait a I'acétate
d’éthyle. La phase organique est lavée & I'eau, séchée sur sulfate de sodium puis concentrée a siccité. L'huile
résiduelle est chromatographiée sur gel de silice en utilisant un mélange chloroforme/méthanol (90/10 en
volume) comme éluant. Aprés évaporation des solvants, I'huile résiduelle cristallise. On recristallise dans

55  I'acétonitrile pour obtenir 2,6 g du produit attendu. point de fusion (Fk) 138-139°C.

EXEMPLE 2:
60
Hydroxy-4 pipéridino)-3 (chloro-2 phényl)-6 pyridazine. CM 40907.
On opére selon les méthodes citées pour préparer la chloro-3 {chloro-2 phényl)-6 pyridazine, (Fk : 146-147°C).
§ g de ce produit sont dissous dans 120 ml de butanol normal et mélangés & 6,74 g d’hydroxy-4 piperidine puis
chauffés a reflux. En suivant le mode opératoire décrit pour I'exemple précédent on obtient aprés
65 recristallisation dans I'éthanol absolu 5 g de CM 40907. Fk : 154-155°C.
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Preparation of ,Fa: [err] The 3-pyridazi nones are prepared in accordance
with the nethods descr,ibed in: Journal of the ‘Anerican Chem cal

Soci ety, 1953, pplll17-1119 and Jour naf1 M @ganl c Chem stry, 1973, 38, pp
4044-4048. The 6-aryl -3-chl oro-pyridazi nes are known conpounds; they nay be
prepaerMBt-Eéxarrpl e accord| ng to the met hod descrl bed in : Journal of 20

Hetero cl | ni‘pﬁr:ﬁ l 89 g of the substituents R3
or ég/ i rgf ¢ann a;ﬁfé‘?%l rﬁ J&Xr .ﬁf’tﬁ%llme et égng
chl Qr 0, r@ de hk&dyllg)ul%rdﬂrbﬁﬁnﬁfel éq'@fl\ﬁ peB P P uPMettiyRiindt 0,
The sudisdhidruté ide butgiylet di Eorpghauitkod houeed)a refhe yairno e&teed.emaaeeagnmpl esf efsu.}e
i s ef f @ocantté bj‘ct‘éte et leqégidicgst rapristpantagide Shlothlydrique pormabiet favgé 'éthet. [err] amine in
Aprés addition de carbonate de sodium on’extrait a {’acétate d‘ethyle La phase organique est séchée sur
sulfate de sodium et concentrée & siccité. L'huile résiduelle est chromatographiée sur gel de silice en utilisant
10 l'acétate d'éthyle comme éluant. Aprés concentration et recristallisation dans I'éther isopropylique on obtient
2,7 g de SR 41172. Fk : 89-90°C.

15 EXEMPLEQ&:

{Méthylcarbamoyloxy-4 piperidino)-3 (chloro-2 phéryl)-6 pyridazine; SR 41820.
On prépare une solution de 2,7 g de CM 40907 dans 50 m! de tétrahydrofuranne. On chauffe a reflux pendant
48 heures en présence de 1,65 ml d’'isocyanate de méthyle, aprés avoir rajouté 1,65 ml d'isocyanate de méthyle,
20 le chauffage est repris pendant 48 heures.
Le milieu réactionnel est concentré sous vide le résidu est chromatographié sur gel de silice en utilisant
I'acétate d’éthyle comme éluant. Aprés concentration, le produit est recristalligé dans I'acétate d'éthyle. On
~ obtient 1 g de SR 41820. Fk: 134-136°C.
N/
25

EXEMPLE5:

(Diméthylcarbamoyl oxy-4 pipéridino)-4 (dichloro-2,4 phényl)-6 pyridazine; SR 42432.
30  a)- (Hydroxy-4 pipéridino)-3 (dichloro-2, 4 phényl)-6 pyridazine; SR 41378.
On opére comme dans {‘'exemple 1 a partir de chioro-3 (dichloro-2,4 phényl)-6 pyridazine et l'hydroxy 4
plpendme
De la méme fagon, on obtient le produit attendu F:151-3°C (éthanol)
b) - SR 42432,

- 35 On dissout 4,7 g du produit obtenu ci-dessus dans 60 ml de dioxane puis on ajoute 6,3 ml de triétylamine et - -
4,1 ml de chlorure de diméthylcarbamoyle. On chauffe a reflux pendant 7 jours puis on évapore le solvant &
siccité sous vide. On reprend le résidu dans une solution aqueuse de carbonate de sodium & 10 9% et extrait
avec de I'acétate d'éthyle. On sépare la couche organique, séche sur sulfate de sodium et évapore le solvant a
siccité sous vide. On chromatographie le résidu sur gel de silice en éluant avec de l'acétate d’éthyle. On

40 obtient un produit qui cristallise. Aprés recristallisation dans l'acétate d'éthyle, F: 196-198°C ; Poids: 2,8 g

EXEMPLE 6:

l\“‘- [Dioxa-1, 4 aza-8 spiro dec (4, 5) yi-8]-3 (chioro-2 phényl)-6 pyridazine; SR 42487.
On chauffe au reflux pendant 18 heures le mélange de 4,5 g de chloro-3 (chloro-2 phényl)-6 pyridazine et 8,2
g de dioxa-1,4 aza-8 spiro-décane [4,5] dans 100 m! de butanol.
On évapore le butanol a siccité sous vide et on reprend le résidu dans I'eau. On extrait avec de |'acétate
50 d’'éthyle et séche la solution organique sur sulfate de sodium. On évapore le solvant & siccité sous vide et
recristallise le résidu dans |'acétate d'éthyle. F: 156-158°C; Poids: 5,2 g.

55 EXEMPLE7:

{Ox0-4 pipéridino)-3 (chioro-2 phényl)-6 pyridazine; SR 42488.

On chauffe au reflux, pendant 4 heures, 4 g du produit de I'exemple 6 dans le mélange de 40 ml d’ aclde
formique et 60 ml d'eau. On verse le mélange réactionnel sur une solution de soude en excés additionnée de

60 glace. On extrait avec du chlorure de méthyléne sépare la couche organique et séche sur sulfate de sodium.

On évapore le solvant & siccité sous vide puis recristallise le résidu dans I'éthanol absolu. F: 158-160°C
Poids: 3,2 g.

En utilisant des méthodes analogues, on prépare les composés selon l'invention décrits dans le tableau | ci-
dessous.
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an al kanol at boiling tenperature. The product may then possibly be (fg%)
esterified by action of -an acid chloride in the presence of a tertiary

am ne_ by heating the mxture in an aprotgggygovent, for exanple

tetrahydrofuran. The N-nonosubstituted carbamate may al so possibly be

pr epar ed L@Q%Btion on the hydroxyl at ed . am.ne of an isocyanate and heating
|

in an apro sol vent, for exanpl & tetmahvdrofuran. Sinilarly, the

di substituted N,N- carbamates are obtai Rgd byRaction of a carbanoy
chlorisde within a solvent such as di oxane reflux and in the presence of
a hydrfaci d acceptor, such as triethylann Finally,
when the cyclic amne is substituted by iﬁ group, conpound | is

obtai ned by acid hydrolysis of the corre di ng cyclic acetal. EXAVPLE 1:

3- (4- hydroxy-pi peridino)-6-(2-nitro- 20 nyl ) - pyri dazi ne; SR 41673 By
usi ng7a he net hods described in the prior aft, the '
3-chloro-6-(2-nitro-phenyl)-pyridazine is gfepared (mp. : [err]). 3 g of

t hi s product

75 vuméro du /R.' Fx °C
. —_— (solvant
Froduit '\\R Ar de cristale
-2 lisation)
20
| CFs | 130%c
CM 40857 -X\ OH _ facétate
o - d'éthyle)
L (S E N S S S d
25 _ !
. 0H C1
CM 41096 \ 134°C
! - / \> (acétate
z:;: d'éthyle)
30 J

XXX .-.-...--.-..-.-.—--.-.----.---&-.--.1 SO OO O®ne®dowmweme F-- ---------- -y

CM 41127 ' R\ 174-176°C
% | : : absolu)
SR 41155 §::::>"°H. | 1s0-182°C
) - \ {acEtate
40 | 1 _ d'éthyle)
o SR 41171 -N<:::>>-0H 150°C '
w5 (Bcétonitrile)
_% >-o-§ '
50 SR 41173 142 - 134°C
{(acétonitrile]
(%]
0

----------- C Y T T e T Y Ty - G 4P W En B 65 on v W W A O S0 O e O -

/ n ’ 88-90°C
55 SR 41174 —O—O—f " “ (chlorure de
: méthyléne~
P &ther iso~
propylique)
60 b oseoawaes al ae 4 06 40 G0 A G0 GP W @F S0 W W - . ) Gn &6 tn G G0 & G0 &0 S O O ap 0 L X 1 T 1% A ED G G S G 0 S D W O W 0P SO e w wn -
0 fHs " "
SR 41175 - O-C-{:---Cl-l3 145°C
CH (acétonitrile]
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are mxed with 3.85 g of 4-hydroxy-piperidine in 60 m 25

but anol

and heated with stirring to 1000C for 5 hours.
is congentrated in vacuo to dryness, tgy@a7spe residue is taken up in water

of nor mal

The reacti on m xtur

®

dual
eto

and extracted with ethyl acetate. The organic phase is washed with water,
drited over .sodium sulfate then concentrated to dryness. The resjdual oi
chr onmat o;*%graphed qver silica gel by using chl or of orm neghanol (90/ 10
vol : vol:) . #i.xt, ag el uent. r evaporati gn of e sol venpt Q. es
oil cry Et {I ;u;egsa 35 Ree}yst 2-O%zation i§ c ‘(l e@-dut i }%é@iﬁmct ri
5 obiain 2.6 g of tjhe expect roduct. mpJ [er MPLE| 2:€¢thylique)
3- (4- hydr gxye=pipaiidingl.s Hof 2Ghlora=cphen l;.pyzi.dazim--iil\ll.mmz .....
Qperationfis carrigd out in accordance _ -
SR 41188 ' / \ 182-183°C
10 =3 K ’O_OCH3 -1 (alcool
’ éthylique)
SR 41188 < > 152-154°C
15 -X OH 7\ (acézate
d'éthvie)
L 2 X 2 K X J ---1 ------‘..---..-.-.--------.--.1 --------.-.-..---q b L L T X 1T ¥ ¥ 7 P W
2 R 41254 N ¢ 170-172°C
' \ {(slcool
. —0H &thylique)
&/‘ e s @0 0 & W oy --.-‘------------..---.-..----.---.------. LA L B L L L 2 X 1 ¥ ¥ 1 X 1 T ¥ T 7% ¥
25 136-138°C
}R 412589 { " " - (alcool
-— &thylique-
| W éther iso-
2 propvlique)
30 P @ S S w5 O 5 > - - --------.-‘--.---.---..---.--d e L L T 1 T 1 Y13 ¥ X 3 3 ¥ T ¥ Y ¥ ¥ Y ¥ ¥ T T T ¥ T J 3=
2 " ”" %s-go.c 1
BR 41261 isopropanol-
- ' J=CH,CHoOH éther iso-
35 o propylique)
---.-------------.--------d-..----.---. L L L L 1 1 1 F 1 X 1-1° 3 7 J jo S G B w» S0 &5 a» 45 & - S 6 4
’ . - F }32{133‘C
SR 4185 anole
= O‘ OH &ther iso~
40 propyrlique)
b e MOoSOROOWRHNSEEHSe®y®E S e e =y ----------'---..-. &--------------
o . ,
P ISR 41559 -N OH 141-143°C
b (acétonitrile]
’ o 4 S5 40 o0 W 4 S @ W Gf T 0P P S0 15 S O W T I W 0 -..-.-.-.--------d CL T T 2 L 2 LT Ty Ty vy YTy ¥ T Y A 0 & G5 4 = e
E : NO
R 41673 — OH 138-139°C
¥ {acétonitrile)‘
50 .
55
60
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wi th the net hopls mentioned for prepar| ng 3-chloro-6- * @
(2-chl oro- phenyl)pyrldazme (mp.: [err]). 5 g of this product are

di ssolved in 120 m of normal but anol 10 49%@ mxed with 6.74 g of

4- hydr oxy- pi peri dine, then heated to ref 0¥ fol | owi ng the nodus
operandi described for the previous Exanple,. 5 g of CM 40907 are_obtai ned

after recrystal [l zation §n absolute ethanol. {15 m p.
[ err] .EXAVPLE. {3 §-’9é¢z— tyr, y xy%i peri di no){ - 6- -eftoro- 168-
phenyN= pyri dalihé: 1173 WCHOM 409077 are/ diSsol ved| i foebOpiHor 26k
of tetrahydrofuran, 3.5 o i et hyl am ne ahd 2. of but /ryl chl ori dg
are added, thep-t-he-m-=xtjore-rs" ﬁeat'eﬁ'to"'l‘ef'f px-f-or=-3-days.-~pr7nr-uvft----
triethylam ne pnd 0.52 of ryii chloride|are d and he mxture its
agai n heated toSk dfiPlk flor =& h NH¢He 25 redCt i oir fredi °§
concenjy ated tp dryness jand t residue is taken up=rh nornma W F%’t’ﬁFbJr‘P'c
aci d and washefrwth-ether:-~After-addarrron-ot{-svdirom-carvonafe; """ e
: 7 Nr .
SR 41917 -\ OCNHCH, 170=-172°C
. — (acétonitrile)
’5 yeysereyrsyssyrre L Y LD D L LR R Y L L R L Y S R Y XYY - ----------------- L Y X3
SR 41930 -O— OH /' N\ o4 230°C
(éthanol)
20 .......... S e P O P S e D S G S e e G G e e e 0 o e e : ........ v cnecccreaes e
T SR 41931 - 'Q 165°C
s Q OH NO (acftonitrile)
% R . O S N F—
SR 41935 g —Q 164-166
. -N OCNHGH. . (acétate
30 2 c1 d'éthyle)
Sutuiniaintabeinieing Inbainte c] .
SR 41965 O_ © | _@ 166-167°C -
i el ./ - OCNHCH. : (acézate
35 . 2 d'éthyle)
: ¢ 172-173°C
O , Q (6thanol)
SR 41932 - OH
| c1 | |
' —O"Cl 1(56;158'C
acetate
SR 42087 ‘O‘ 0-CO~—~ {JH d'6thyle)
| (fH2)3
CHq
8




the mxture is.extracted with ethyl acetate. The organic 30 phase is
dried over sodiumsulfate and concentrated to dryness. The residual oil is
chromat ogr aphed over silica gel, usi @M acetate as eluent. After
concentration and recrystallization in isopropyl ether, 2.7 g of SR 41172

ar’e obt ai neff: Tr'p.’ [err] 6 EXAMPLE 4L 3-

(4- met hyl ca y}“y-plap\)@| ng)aﬁ ‘2- Ehl or ozzRgnyl ) o rl@azl‘h‘e: SR 41820.
A sol utipn 277G of 40907 ?@ 5 @ rahyd rb€I~ gf‘

pr epar €t I. Is heated to refluxfo shours he prnsej} cod- 60 m of

met hyl iso- cyanate; 4gfter having adde.d 1. 65¢cufl of ethy hﬁ-@gyﬂraa;;a,
heating is [esured fod.48 bow.s..The.rkaktian_redi.umis}cancenirated under
vacuum the}residue id chr@t-ographe& oyer silica gel rlsiin‘qggt hyl gcetate

as ,gl uent. nggerppq, - X\ O=CO=x ° " " (acétate
\ cH

PIEN

¢'éthxle -
éther iso-
sropvligue)

3

15 : CcX 136-138°C

; (afétate
SR 42159 - NQ‘ OH gt:ﬁylj:o:
propylique)
’ [ ]
SR 42356 - NQ~ oH _Q (néxhanot)
CHZ
)
25 '
L]
SR 42368 -!<:>— OR Q_ou lacetate
d'éthyle)

20

C1
30 --‘-‘----_--ﬂ-------.-. ............................... pooeconseoroervow
] 148-150°C
SR 4239% - N OH {acétate
O d'éthyle -
40
Préparation de | b: Schéma réactionnel
o "




concentration, ,the product is recrystallized in ethyl acetate. 1 g of S

820 i.s obtained. mp. [err] EXAMPLE 5:. '

4- (di et hyl car banoyl - 4- oxy- pi neri di no) - g§4473¢+- di chl or o- phenyl ) pyri dazi ne;
SR 42432. a) 3-(4-hydroxy-piperidino)-6-(2,4- dichloro-phenyl)pyridazine;

SR 41378 ration,is.carrie ut as |i ampl e 1
from 3- chﬁ?&%@ﬂﬁ?ﬁ%%ﬁf gieds %%5%%?%?? fgagfzrﬁeﬁgodgr? crﬂgg "ﬁd&&?ﬁaﬁ :Bxb%agg(?lgﬁrg'.s‘"y'
The expecties cpmpshes il bSet M badoREebténs tefl QutIFAREIsYMEmed InbtholiBsl qletdlibs (MIsHR W) tes
Poverar B agar o oM RSt s s o o st ycoredune
above®ar e i | Y , Ieeptian &L MRey PIIMI Rofir ehtenirtip e eqwee pef le N-
4.1 m ofMeEsINPIge P %{wafhea;m'ﬁé‘aaﬂﬂ%a‘&m’%ﬁﬁé—%ﬁ“% ure is heated to
reflux for 7 days 30 then the solvent is evaporated to dryness under
vacuum The residue is taken up in an aqueous sol uti.on of 10% sodi um

car bd@at EXEMPLESt racted with ethyl acetate. The organic | aver is separated,

dried OV?l-rlydsn(:o))gyl-lkJ Qp?r%itit%tze(chloro-z phényl)-4 pyrimidine; CM 40724.

a) (Chloro-2 phényl)-4 pyrimidinone-2. '

La chloro-2 bénzoyl acétaldéhyde est préparée selon la méthode décrite dans : Berichte der Deutschen

15 Chemischen Geselischaft, 1901, 34, 3889-3897. .

53,6 g de ce produit sont dissous dans 2,5 | d'alcool absolu auquel on ajoute 17,63 g d'urée et 29,35 mi
d'acide chlorhydrique concentré. Aprés cheauffage & reflux pendant une nuit le mélange réactionnel est.
concentré. Le résidu est repris par la soude diluée et extrait & I'acétate d’éthyle. La phase organique est lavée 3
I'eau, séchée sur sulfate de sodium et concentrée 3 siccité.

20 Le résidu cristallisé est chromatographié puis 10,1 g sont dissous dans 500 ml d’éthanol. On ajoute 4,54 g de
potasse dissous dans 50 ml d'eau puis on chauffe a reflux 30 minutes. Aprés avoir concentré sous vide le
mélange réactionnel, le résidu est neutralisé par |'acide chlorhydrique dilué.

_ La phase organique est extraite au chiorure de méthyléne lavée & I'eau, séchée sur sulfate de sodium puis
LA concentrée. Le résidu cristallisé est lavé avec 50 ml d’acétate d'éthyle pour donner 6 g de produit blanc.

25 Fk : 210-212°C.

b} Chloro-2 (chioro-2 phényl)-4 pyrimidine. - '

Ce produit est obtenu par action de I'oxychlorure de phosphore & chaud selon la méthode citée pour la
préparationde | a

Fk : 100°C (hexane).

30 c) CM 40724.

On utilise le mode opératoire décrit dans I'exemple 1 pour ajouter I'hydroxy-4 pipéridine.

Fk: 102-104°C (éther isopropylique).

35 '
EXEMPLE 9:

Bromhydrate de chloro-5 {chloro-2 phényl)-6 (hydroxy-4 pipéridino)-2 pyrimidine; SR 40858.
2,7 g de CM 40724 sont dissous dans 50 m! de chloroforme. On ajoute 1,37 g de N-chlorosuccinimide et le
40 mélange réactionnel est chauffé a reflux pendant une nuit puis concentré sous vide. Le résidu est repris par 50
ml d’eau bouillante le mélange Iégérement refroidi est extrait par I'acétate d'éthyle. La phase organique est
décantée séchée sur sulfate de sodium puis concentrée. L’huile résiduelle est chromatographiée sur gel de
silice en utilisant comme éluant un mélange cyclohexane-acétate d’éthyle 50/50 en volume. Aprés élimination
d'impuretés en téte de colonne, le produit décrit est élué. La concentration des fractions donne 1,9 g d’huile
\.J que I'on reprend dans 100 ml d'éther.
Aprés barbotage de gaz bromhydrique jusqu'a pH acide le bromhydrate du produit cristallise. On le
recristallise dans |’acétonitrile.
Fk: 192-194°C.
En suivant les méthodes de préparation indiquées on obtient les composés selon l'invention décrits dans le
50 tableau ll ci-dessous.
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chromat ographed over silica gel, eluting with. ethyl acetate. A product
obt ai ned which crystallizes. After r@auggyel | i zation in ethyl acetate,
mp.196 : [err]; weight 2.8:g. 5 EXAMPLE 6: 3-[1, 4-di oxa-8-aza-spiro[4,
5/'decga@rLBaudl] - 6- (2-chl or o- phenyl ) pyri dazi ne; SR 42487 The mixture of 4.5
g of 3-chloro-6- (2-chloro-phenyl)pyridazine and 8.2 g of 1, 4-dioxa-8- 10
aza- spk/o[4 5] decane in 100 nl of butanol is heated to reflux for 18

Th

and the solventiis eyaporated to dryness in vacuo. The 7 residue is
RS

hour s. e butanol is evaporated to dr in vacuo and the residue is
taken up in water. The mixture i BNTb cted with ethyl acetate and the
organi c solution 15 Is dried o,um sul fate. The solvent is
evaporated to dryness under vaey ™ the residue is recrvstallized in
ethyl acetate, mp. : [err]; melgh 5.2 g.
’0 AT
15
Numéro du Ry 2 Fk*C
. -N AT (solvant de
Produit “R, 8 cristallisation
20
- 140-142°C
SR 41554 - ORH H C1 {éther isopro-
N prlique)
v .......... - afe ds 4y S AbEy SR G A0 OF @Y S Sy G do 2 W Po 00 G S ar G I G @ = W .-.------------------------------l
% a1 144°C
SR 41556 b OH C1 : (éther isopro-
prlique)

----- - D e e e o Y S S S P T e S e S T D R D s S D S PR R O O B, S G A S G b S e P s W G A W e as O

SR 41590 —x H 7\ (éther isopro-
~N €1 vlique)
CH,—CH.~— OH — priiq

I T YT T Y Y YLy Y - e W e T E s afs ov A G G @ P S5 @ T ED n G5 S @ TR U G DGR TP W GBS S G 95 W G T W B 08 W B - oo g

35

Ly —CHy —OH T 106-108°C
SR 41591 —N H (éther isopro-

NCH,— CH,— OH Pylique)

40

Les produits selon I'invention ont été évalués pour leurs effets hypnogéne et sédatif, ainsi que leur activité
;  anticonvulsivante.
Poos
1 -EVALUATION DE L'EFFET HYPNOGENE ET SEDATIF DES PRODUITS
50

a. Effet de produits sur la motilité spontanée. .

L'effet sédatif se traduit par la diminution de la motilité spontanée des animaux. Celle-ci a été mesurée grace
au test d'actimétrie développée par BOISSIER et SIMON (1965). L'équipement était composé de cages
actimétriques, type Apelab (26 x 21,5 x 10 cm), traversées par deux rayons lumineux qui impressionnent une

55 cellule photo-électrique. Les fots étaient contitués de 12 souris femelles Charles River CD1, de poids compris
entre 20 et 24 g. Les animaux ont été placés individuellement dans les cages 45 minutes aprés |'administration
orale des produits a la dose de 250 mg/kg ou a la dose de 100 mg/kg. Chaque traversée d'un faisceau lumineux
a été comptabilisée par un compteur individuel. Les scores correspondant aux déplacements des animaux ont
été enregistrés pendant 10 minutes et comparés aux scores réalisés par les lots d’animaux témoins,

60  uniquement traités par le véhicule (HCI 0,1 N).

Commentaire: Aprés administration, & la dose orale de 100 mg/kg ou de 250 mg/kg, les produits de
Lmventnon révélent un puissant effet sédatif caractérisé par une réduction importante de la motuhte des
animaux.

D’autre part, & la dose de 100 mg/kg, le CM 41378 provoque une perte du réflexe de retournement

65 caractéristique d'un effet inducteur de sommeil chez 60 % des animaux traités.

1




EXAMPLE 7: 3- (4-o0xo:piperidono )-6- (2-chloro- 20 phenyl ) pyri dazi ne; ‘
SR 42488 4 g of the product of Exanple 6 in the m xture of 40 m of form
acid and 60 mM of water are heated to r @4187700or 4 hours. The reaction .
m xture i s poured over a solution of sodium hydroxide in excess 25 to

whi ch 'CeTRé‘FEKl?ﬁP added. The mixture is extracted with nethylene chloride,

the organic layer is separated and dried over sodiumsulfate. The sol vent

S evap’t’}na'bdadtst 0 dr ynesss plelimgllgr Vvac Adtivileheombtiiee r esi due is recrystallized

in abséf lute ethanol. mp. : [Sepre]ip.cangitégivins) 3.2 g. By using sinilar

net hods, E,nq%gc’szrrpounds accorggng to the i]?,%/ﬁntlon described in Table 1

her ei nbeI@,w4 pr epar ed ABLE | [er [err]
Ar
CM 41127 100 - 68 9% **
10 SR 41155 100 -82%**
SR41171 100 -34%
SR 41172 100 -3209% **
SR 41184 100 -910p* |
SR 41188 100 -77%** 4
15 SR41254 100 -34%" |
SR 41259 100 -18% ]
SR 41261 100 -27%*
SR 40858 250 - 20 %
SR 41185 250 -789% **
20 SR41654 250 -26%"*
SR 41556 250 -29%**
SR 41558 250 -9300
C SR 41559 250 : -66 % **
RN SR 41654 250 -570% "
25 SR41673 250 -619%**
SR41174 100 -15%
SR 41932 150 - 5900 **
SR 42095 10 - -28%*
SR 42487 100 -429% **
30
* p 0,05 (test de Student) ** p 0,01 (test de Student)
b. Potentialisation de la narcose au pentobarbital.
Dans le but d’apprécier le pouvoir hypnogéne des produits nous avons étudié leur capacité a potentialiser
les effets d’une dose subnarcotique de pentobarbital chez la souris. Les lots étaient constitués de 10 souris
35 Charles River CD1 de poids compris entre 20 et 24 g. Le pentobarbital (20 mg.kg, i.p.) a été administré 60
minutes aprés I'administration des produits. Le critére d’endormissement retenu a été la perte du réflexe de
retournement. Les animaux qui n’ont pas présenté ce réflexe ont été dénombrés.
Potentialisation du
40  Produits pentobarbital
DEgp (mg/kg, p.o.)
CM 40907 96
, SR 41155 20
v45 SR 41378 21
SR 41554 66
SR 42095 7.4
SR 42488 67
50 Les produits seion V'invention sont aptes & potentialiser Ia narcose au pentobarbital ; cette propriété est

prédictive d'un effet hypnogene.

55 1l - EVALUATION DE L'ACTIVITE ANTICONVULSIVANTE DES PRODUITS.

L’effet anticonvulsivant des produits chez la souris a été évalué sur un modéle de convulsions provoquées

par un choc électrique, et sur un modéle de convulsions induites par un agent chimique; la bicuculline. .
a. Antagonisme des convulsions induites par un choc électrique.

80 Le test a été légérement modifié de celui de SWINYARD et al. (1952) et ASAMI et al. (1974). Le matériel était
composé d'un générateur de choce Racia muni de 2 électrodes oculaires délivrant un courant de 12,5 volts
pendant 0,3 seconde. Les lots étaient constitués de 10 souris Charles River CD1, de poids compris entre 20 et 24
g. Les produits ont été administrés par voie orale 60 minutes avant I'électrochoc. Les animaux ne présentant :
pas l'extension tonique des membres postérieurs ont été considérés comme protégés de la crise convulsive. ;

65
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Pr oduct . Sol vent o
crystalliza- tion [err] et hyl CM 40857 [err]

[err] , acetate [err] ethyl COAMDHG [err]
[err] | acetate 174-176C CM 41127 | [err]
[err]  b.Antagonisme des convulsions provoduéegpan tacbidueutline. SR 41155 [err]

[err] Les lots étaient constitués de 10 sourgtqngr]es@gygt @_Qlede[;@pqs]corgﬂas@ge 20et22g. Les p{ogplps]ont

[err] ét4 administrés par voie orale, 60 inute r#’p kg, i.v.). L'apparition df é;PerrJlswns

[ er E] tgréig;e"s; eanf;ﬁ- :otee pendant [eé 60 mrtga &u 8nt us 3Tcé|5:n ?eellar cu%ﬂ'"ﬁll? 4 :

[err] Aprés administration orale chez la souris, les pro®Uit8YdeRAEriMRhSYN ABnifeS@nt des propriétés
anticonvulsivantes tant vis-a-vis du choc électrique que de la bicuculline.

10
TABLEAU IV
Dose efficace médiane (DEgy)
{mg/kg, p.o.)
15 Produits
Antagonisme Antagonisme
du choc élec- dela
trique Bicuculline
20 CM 40857 63
SR 40858 . 49
CM 40907 16 38
. CM 41127 28 98
\_~ SR4UN 86 83
25 SRa4172 28 39
SR 41184 48
SR41188 . 45
SR 41378 30 5,7
SR41554 - 145 147
30 SRA41558 1156 30
SR 41673 27 81
SR 41820 10 13
SR 41174 92
SR 41932 : 30 131
35 SR420%5. . . . : 2 : 1,6
SR 42399 38
SR 42487 _ 57
SR 42488 40 35
40

tii - DETERMINATION DE LA DOSE LETAI.E CHES LA SOURIS APRES ADMINISTRATION AIGUE
DES PRODUITS.

{4 7 Les produ-ts ont été administrés par voie orale, & des lots de 5 souris femelles Charles Rivers CD1, de poids

* compris entre 20 et 24 g. lis ont été solubilisés dans HC1 0,1 N.
La toxicité a été relevée pendant les 72 heures qui ont suivi 'administration des produits. La dose létale 50

{DLsp) a été calculée pour deux produits.

50

60
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propyl ether [___err]L;\SR 41175 [err] " @

(aceto- 30 :
nitrile) SR 41184 . err] [err]
[err]” ethyl alcohol SR 41185 Pé”]ﬂé [err]
[err] 5 _ ehtyl
al co- hol TABLEAVNR 11188 [err] [err]
ethyl .gcetate [err] SR 41254 cent de toxi2hé du D : [err]
et hyl =&l cehalitsl err] SR 41259 P [err]L5° " "
et hyl @&l cohol 250 mg/kg p.o. 500 mg/kg p.o. 1000 mg/kg p.o.
SR 40858 0 0 0
CM 40907 : DLgg = 807
CM 41127 0 0 :
70 SRA41155 0 100 100
SRANT 0 0 100
- SR 41172 0 0 ' 100
SR 41184 0 60 100
SR 41185 0 0 0
75 SR41188 0 0 60
SR 41254 0 0 : 20
SR 41378 DLgg = 423
SR 41554 0 0 0
20
TABLEAU V (suite)
A’
25 Produits p. cent de toxicité ou DL
250 mg/kg p.o 500 mg/kg p.o. 1000 mg/kg p.o.
SR 41556 0 0 0
SR 41558 0 0 80
SR 41559 0 0 0
30 SR41590 0 0 40
SR 41591 ] 0 0
SR 41654 0 0 60
SR 41673 0 0 20
SR 41932 0 0 100
35 SR42094 0 0 0
SR 42399 0 0
SR 42487 0 0 0
SR 42488 0 0 0
40 Les résultats exprimés en pourcentage d'animaux qui meurent dans les 71 heures consécutives &
I'administration orale des produits sont notés dans le tableau précédent.
Les essais ainsi effectués montrent que les produits selon I'invention' présentent des propriétés
pharmacologiques intéressantes et une faible toxicité. lls peuvent étre utilisés en thérapeutique humaine
_ notamment pour le traitement des affections psychiques, neurologiques, ou neuromusculaires.

N 45 En particulier, les produits selon I'invention peuvent étre utilisés pour le traitement des troubles de I'humeur
ou du comportement: nervosisme, irritabilité ainsi que pour les traitements des états anxieux des insomnies et
de I'épilepsie.

Ces produits peuvent étre administrés par voie orale ou par voie injectable. Les compositions
pharmaceutiques peuvent étre solides ou liquides et se présenter par exemple sous forme de comprimés,
50 gélules, granulés, suppositoires ou préparations injectables.
La posologie peut varier dans de larges proportions en particulier suivant le type et la gravité de I'affection a
traiter et suivant le mode d’administration. Le plus souvent, chez I'aduite par voie orale, elle est comprise entre
1 mg et 500 mg par jour, éventuellement répartie en plusieurs prises. .
A titre d"exemple, on peut indiquer la préparation galénique suivante:
55
60
65
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| sopropyl £ther [err] SR 41261 err] -

(i sopropdnol - i sopropyl ether [err] SF@M&S@ [err]

[err] (et hanol - isopropyl ether SR 41559 [err]
[err] Gelul [err] (aceto- nitrile) [err] SR 41673

[err elu'es err] (aceto- nitrile) 10 SR
41900 C'J40807  oppq 100mg [err] - [err]

F . Zrosil 0,5 mg
(acef Orgkdrhtk @2 magnésium 1.5 mg
Amidon STARX 1500 48mg

150mg
10
Revendications
pour les états contractants BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI.ILU, NL, SE.
15 1. A titre de produits nouveaux, les composés 4 noyau hétérocyclique diazoté de formule:
. ' , xZ\
X
or
20 ' . :
Ry
&> ]
P 2 Ar
dans laquelle: /1
- Xy représente N ou le groupe CaN 3
"R,
30 2
R
35 /5L
- X, représente N ou e groupe C=N
1,
40

ef:%) a la condition que X, et X, soient différents I’'un de I'autre;
i - Ry et Ry représentent -(CHo),OH. n = 14 4
ou

constitue un hétérocycle monoazoté saturé a 5 ou 6 chainons et portant un substituant en position 3 ou 4
55 choisi parmi

i) un groupe -(CH,),ORg ot m est égal 4 0, 1 ou 2 et Ry représente I'hydrogéne ou un groupe .c-g7 ou
"

0

60
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[err] SR 41915.: .+ [err] ’ [err] @

(aceto- nitrile) 5 SR 41917 [8r1r11”m [err]
[err] #aceto- nitrile) [err] SR 41930 [err] [err]
ethanol [err] SR 41931 [err] - [err]
(acetoz, nitrile) 164-166 SR 41935 [err] [err]
et hyl gﬁ%’ﬁﬁge [err] @gﬂ 1965 [err] ~ lerr]
ethyl ggmiipte [err] 5 32 : [err] [err]
( et Fansiéprafeaterniaghiiviz 0,8 ig [err] [err]
et hyl AvglemfSHA RX 1500 48mg
150mg
10
Revendications

pour les états contractants BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE.

15 1. A titre de produits nouveaux, les composés a noyau hétérocyclique diazoté de formule:
x2\
. X .
Ot
20 .
Ry
‘-‘5{ R Ar
dans laquelle: /1
- Xq représente N ou le groupe C=N 3
R,

% /8

- X3 représente N ou le groupe CeN

2
40
Yl a la condition que X; et X, soient différents I’'un de l'autre;
Pt - Ry et Ry représentent -(CH,),OH; n = 1234
ou
R.~
u/ 1,
50 N,
Rz-

: constitue un hétérocycle monoazoté saturé a b ou 6 chainons et portant un substituant en position 3 ou 4
86 choisi parmi
i) un groupe -(CH3),,ORg oll m est égal & 0, 1 ou 2 et Rg rcprésente I'hydrogéne ou un groupe -C-R7 ou
"

0

60
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SR 42093 Lerr], [err] [err]
ethyl acetate- .isopropyl 5
et her [err] SR 42095 [err] " "
et hyl “acetate- isopropyl 10 : 0114770
ether [err] ethyl acetate- SR 42159 : [err]
[err] | sopropyl [err] SR 42356 [err]
[err] (et hanol) 20 SR 68 [err]
[err] i [err] ethyl acetate 148: c’L? SR 42399 [err]
[err] & et hyl ace -ge
9
dans lesquels R; représente un groupe alkyle droit ou ramifié comportant de 1 4 5 atomes de carbone, un
10  groupe cyclopropyle ou un groupe phényle éventuellement substitué par un atome d'halogéne, Rg et Rg,

15

20

25

30

35

40

\en 45

50

55

60

65

considérés indépendamment, représentent chacun I'hydrogéne ou un groupe alkyle droit ou ramifié
comportant de 1 a 5 atomes de carbone;

ii) un groupe oxo (=0); 0
iii) un groupe spiro dioxolane-1,3 yl-2 (><
(o}

- Ar représente:
. un groupe

R,

dans lequel

R3 désigne I'hydrogéne, un atome d’halogéne, un groupe alkyle droit ou ramifié comportant de 1 &8 5 atomes
de carbone, un groupe alcoxy droit ou ramifi¢ comportant de 1 a 5 atomes de carbone, un groupe
trifluorométhyle, un groupe hydroxy, un groupe nitro ou un groupe cyano et

R4 désigne I'hydrogéne ou un atome d’halogéne;

. un groupe naphtyle non substitué ou monosubstitué par un atome d’ halogene,

- Ry désigne I'hydrogéne ou un atome de chlore étant entendu que Rg ne peut étre un atome de chlore que si
X, représente un atome d‘azote;
" et les sels desdits composés avec des acides pharmaceutiquement acceptables.

2. Composés selon la revendication 1, caractérisés en ce qu’ils répondent a la formule:

R R
I /2
\N
X
Qi
N
Ar

dans laquelle Ar, Ry R; sont tels que définis dans la revendication 1.
3. Composés selon la revendication 1, caractérisés en ce qu'ils répondent a la formule:

GO T



25 . Preparation of 1b: Reaction schene [err] 12 The (ji)
6-ary|-pyr|n1d|ne 2-ones (Il b) are prepared in accordance with the nethod
descriped in : Journal of Organic Che@ilt4730 1953, 18, pp 588-593.

Compounds 111 b and IV b are obtained 5 by using the sane nethods as

those used for the simlar conmpounds in pyridazine series. If [err] is a

hal ogen, hal ogenati on of the pyrimdine nucleus for obtaining, 1 b is
effected.by N-chloro-succinimde according ﬁ()the met hod descri- 10

bed.i n%" Tetrahedron, 1966, 22, 2401. EXA

- hydr oxy- pi peri di no) - 4- ( 2- chloro- (ﬁ:1d|ne CM 40724. a)

4- (2-chl oro-phenyl) - pyri m di ne- 2- ongjif The
2-chl or o- benzoyl acetal dehyde is pr qf acc&rdlng to the method descri bed
in’b Berichte

15 dans laquelle Ar, R;, R; et R sont tels que définis dans Ia revendication 1.
4. Procédé pour I'obtention des composés selon la revendication 1, caractérisé en ce que 'on utilise comme
produit de départ le composé correspondant dans lequel le radical X ou X; qui portera le radical

/R
20 N ‘
‘\&{'
) est sous forme d'une cétone, qde I'on transforme ladite cétone en le dérivé chloré correspondant, que I'on
25 fait ensuite réagir avec I'amine
/8

HN ’
N

30 By

amine dans laquelle R, et R, représentent chacun le groupe -(CH3),OH, dans lequel nest 144 ou

R
Vi \R
3 : : -N 3
[
\ Rz V4
constitue un hétérocycle monoazoté saturé & 5 ou 6 chainons et portant en position 3 ou 4 un groupe
40  -(CHy),,OH, dans lequel m est 0, 1 ou 2, ou un groupe spiro dioxolane-1,3-yi-2 et en ce qu'éventuellement:
- le dérivé hydroxylé ainsi obtenu est estérifié par réaction avec un chlorure d’acide ; ou
- le dérivé hydroxylé ainsi obtenu est transformé en carbamate N-monosubstitué, par action d’un isocyanate
d'alkyle; ou
- le dérivé hydroxylé ainsi obtenu est transformé en carbamate N,N-disubstitué par action d’un chiorure de

{\‘{; carbamoyle; ou
en ce qu’éventuellement on transforme le composé obtenu de formule | dans laquelle le groupe

R
1,
-N/ \

50 \ :'
Rz' |
constitue un hétérocycle monoazoté substitué par le groupe spiro dioxolane en le dérivé oxo correspondant,
par hydrolyse acide et en ce qu‘éventueilement le composé obtenu de formule | dans laquelie X; représente N
55 et Rgreprésente H est transformé en celui correspondant de formule | dans laquelle Rg représente un atome de
chlore et enfin, en ce qu'éventuellement on salifie les produits obtenus avec les acides organiques ou
minéraux.
5. Procédé selon la revendication 4, caractérisé en ce que le produit de départ est une pyridazinone-3, que
I'on transforme en la 6-aryl-3-chloro-pyridazine correspondante, laquelle est ensuite substituée par le groupe
60 amine
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der Deutschen Chemischen Gesel | schaft, 1901, 34, 3889-3897. 53.6 g of thiéé%b ;
product are dissolved 20 in 2.5 1 of absolute alcohol to which are add
17.63,g of urea and 29.35 nm of concent rgpgq@gzpydrochloric acid. After
heating to reflux for one night, the reaction mxture is concentrated. The
residue is taken up in diluted sodi um hydrgoxi de and extracted with ethyl 25
acetate. The organic phase is washed witp/We{er, dried over sodiumsulfate
and congentrated to dryness. The crystaiNized,residue is chromato- graphed,
then_l@fl g are dissolved in 500 Ml of eNianpol. 4.54 a of potassium
Eyd{ogide di?solved in 50 mMm of 30 wat er2z are added, then the m xture is
eated to ref)ux for 30 n nute ...Aféer havi (ga.grg)pcentrated the reaction

e R, sont tels que définis dans la revendicati . .
m xt ure ur@.]agfocggfé mlazfe‘béndch%&éﬂ%a éﬁk_%tilrc@ﬂhz%rb&'uitcheldébﬁt byt dh@6-BlyPByrignidine-2-
aci d. Th@p@ldaNbfirdnsdffe érila ¥hIbRM #¢l-pHimidingRbiashaitanteThquelicies ensaisdedistitidelpar le
wat er 70 digrcge OmRE

. A

TN 'l ’
15 - - R,*
dans lequel Ry et Ry sont tels que définis dans la revendication 1.
7. Médicaments caractérisés en ce qu'ils contiennent en tant que principe actif au moins un composé selon
I'une quelconque des revendications 14 3.
20 8. Médicaments actifs sur le systéme nerveux central, caractérisés en ce qu'ils contiennent en tant que
principe actif au moins un composé selon I'une queiconque des revendications1a3.
8. Médicaments selon I'une des revendications 7 ou 8, caractérisés en ce qu'ils sont utilisés par voie orale et
,, comportent unitairement de 1 & 500 mg de produit actif.
j 10. Médicaments selon 'une des revendications 7 ou 8, caractérisés en ce qu’ils sont conditionnés sous une
25 forme appropriée pour I'administration par voie injectable.

Revendications
30
pour I'état contractant AT

1. Procédé pour la préparation de composés & noyau hétérocyclique diazoté de formule:

35 | kZ\
*1
O
h
40 R5
2 Ar
; dans laquelie: /1
45 - X, représente N ou le groupe C-N\ H
R'.’.
50 %
/71

- X représente N ou le groupe C-}

55

a la condition que X, et X; soient différents 'un de I'autre;
60 - Ry et R, représentent -(CHy),OH; n = 1a4 ou

65
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13 sodium sul fate then concentrated. The crystallized residue is washed
wth 50 mM of ethyl acetate to yield 6 g of white product. mp.: [err].

b) 2-¢hloro-4-(2-chloro-phenyl) pyrin0d14¥7& This product is obtained by
action of phosphorus oxychl oride hot according to the nethod nentioned for
the preparation of 1 a. 10 Ry mp. : [err] (hexane) C) CM
40724 The nodus operandi descri bed in“zéx&rrpl e 1 is used for adding

4- hydrooxy-pi peridine.- mp.: [err] (i §'QQropM'I et her) 15 EXAMPLE 9

Hydr ob¥om de of 5-chloro-6-(2-chloro- “Rr.-°

p_heﬁyl ) - 2- (4- hydr oxy- pi perdi n) pyri m di ne;2 SR 40853 2.7 g of CM 40724 are

di ssol Veghsiifde 30 nelerdelci€ HoRsaR61@ sBurels 8 8u 8 cRiindis G0 boridt G4 Substitustit @R pdéition 3 &I £
added enoidi pdm@i reaction mxture is heated to reflux for one night, then
concent i)anh gbupandhz)QRz@um esTégsl 2 0, 1 ou 2 et

10 Rg représente I’'hydrogéne ou un groupe
0
15 ou
0 R
nw /8
"C'I!'\ B}
2 _ Rg

dans lesquels Ry représente un groupe alkyle droit ou ramifié comportant de 1 4 5 atomes de carbone, un

groupe cyclopropyle ou un groupe phényle éventuellement substitué par un atome d’halogéne, Rg et Rg,

\. considérés indépendamment, représentent chacun I'hydrogéne ou un groupe alkyle droit ou ramifié
25 comportant de 1 4 5 atomes de carbone;

ii) un groupe oxo {=0); 0
iii) un groupe spiro dioxolane-1,3 yl-2 <>< ] ) :
(V)

30
- Ar représente:
35 un groupe
R
3
|
R

, dans lequel :

'5_,5“.;_ R; désigne I'hydrogéne, un atome d’halogéne un groupe alkyle droit ou ramifié comportant de 1 a b atomes
de carbone, un groupe alcoxy droit ou ramifié comportant de 1 & 5 atomes de carbone, un groupe
trifluorométhyle, un troupe hydroxy, un groupe nitro ou un groupe cyano et

R, désigne I’hydrogéne ou un atome d’halogéne;
. un groupe naphtyle non substitué ou monosubstitué par un atome d’halogéne; ]
50 - Rg désigne I'hydrogéne ou un atome de chlore, étant entendu que Rg ne peut étre un atome de chlore que
si X, représente un atome d'azote;
et les sels desdits composés avec des acides pharmaceutiquement acceptables, caractérisé en ce que l'on
utilise comme produit de départ le composé correspondant dans lequel le radical X; ou Xy qui portera le

radical
55
/ Rl‘\\
=N [}
\R /,’
2
60 .
est sous forme d’une cétone, que I'on transforme ladite cétone en le dérivé chioré correspondant, que 1'on
fait ensuite réagir avec I'amine
65
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residue is taken up,in 50 m of boiling water, the slightly cool ed m'xt
V

is extracted with ethyl acetate. The organic phase is decanted, dried o
sodi um sul fate 25 then concentrated. T9ei4ym dual oil is chromatographed
over Silica gel using as eluent a cvcl ohexane-ethvl acetate (50/50 vol:vol)
mxture. After elimnation of inpurities at the head of the colum, the
product described is eluted. The concentra}?ﬁnlof the fractions 30
yields.-1.9 g of oil which is taken up i nHEQO m «of ether. After bubbling

hydr obebnic gas up to acid pH, the hydrobrofige of the product

crystalfizes. It is recrystallized in acetonitfile. 35 o
@F?h.'whﬁé&gﬂn st l1134 ou

mp. [err]. amine élnsw%u%ﬂ![ Iﬁ%\’\?{}gprﬁg&ﬁteﬂ?%ngmhgé:g% &9

conmpounds accordi ng nventi on descri bl e her el nbel ow are
obtai ned. TABLE I ’,/Rr‘
10 - Y
U /
R,

constitue un hétérocycle monoazoté saturé a 5 ou 6 chainons et pourtant en position 3 ou 4 un groupe
75  -(CHj),OH, dans lequel m est 0, 1 ou 2, ou un groupe spiro dioxolane-1,3-yl-2 et en ce qu'éventuellement:
- le dérivé hydroxylé ainsi obtenu est estérifié par réaction avec un chiorure d’acide; ou _
- le dérivé hydroxylé ainsi obtenu est transformé en carbamate N-monosubstitué, par action d’un isocyanate
d’alkyle; ou :
: - le dérivé hydroxylé ainsi obtenu est transormé en carbamate N,N-disubstitué par action d'un chlorure de
20 carbamoyle; ou en ce qu’éventuellement on transforme le composé obtenu de formule | dans laquelle le
groupe

/Rl ‘-
W ' -N '
~ 2 N
2
constitue un hétérocycle monoazote substitué par le groupe spiro dioxolane en le dérivé oxo correspondant,
par hydrolyse acide et en ce qu'éventuellement le composé obtenu de formule | dans laquelle X; représente N
30 et Rgreprésente H est transformé en celui correspondant de formule | dans laquelle Rg représente un atome de
chlore et enfin, en ce qu'éventuellement on salifie les produits obtenus avec les acides organiques ou
minéraux. .
2. Procédeé selon la revendication 1, caractérisé en ce que le produit de départ est une pyridazinone-3, que
I'on transforme en la 6-aryl-3-chloro-pyridazine correspondante, laquelle est ensuite substituée par le groupe
35 amine '

40 R2
dans lequel Ry et R, sont tels que définis dans la revendication 1. _
3. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que le produit de départ est une 6-aryl-pyrimidine-2-

one, que l'on transforme en la 2-chloro-6-aryl-pyrimidine correspondante, laquelle est ensuite substituée par le
45 groupe amine

/ R1\ .
\
"N\ 1
L4
50 Rz
dans lequel R; et R, sont tels que définis dans la revendication 1.
4. Procédé selon la revendication 2 pour la préparation de composés de formule:
55
60
65
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[err] No. of . . mp. [err] product
[err] [err] "Ar sol vent of crystallization [err] SR 41556§§>

[err] - H [err] [err] isopropyl ether [err] SR 41556
[err] c [err] - i Q3B [err] SR 41590 [err]
H [err] | sopropyl ether 106-108C 10 SR 41591 [err]
H . [err] | sopropyl ether i?e pragucts according to the invention
have begn‘assessed for their hypnogenifs. ghd“sedative effects, as well as

for their anti-epileptic activity.

J N
N
0
! Ar
dans laquelie Ry, R, et Ar sont tels que définis dans la revendication 1.
5. Procédé selon la revendication 3, pour la préparation de composés de formule
15
N g1
ol
20
. N

25 dans laquelle Ry, Ry, Ar et R sont tels que définis dans la revendication 1.
6. Utilisation des composés & noyau hétérocycle diazotés, obtenus selon [‘une queiconque des
revendications 1 a 5, pour la préparation de médicaments.
7. Utilisation des composés & noyau hétérocycle diazotés, obtenus selon (‘une queiconque des
revendications 1 a 5, pourla préparation de médicaments actifs sur le systéme nerveux central.
k//] 8. Utilisation des composés 3 noyau hétérocycle diazotés, obtenus selon l'une quelconque des
revendications 1 & §, pour la préparation de médicaments, utnhsés par voie orale et comportant unitairement de
1 & 500 mg de produit actif.
9. Utilisation des composés & noyau hétérocycle dnazotes. obtenus selon I'une quelconque des
revendicdtions 1 & B, pour la préparation de médicaments conditionnés sous une forme appropriée pour
35 I'administration par voie injectable.

Patentanspriiche
fir die Vertragsstaaten BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE:

z 1. Als neue Produkte dle Verbindungen mit heterozykhschem Kern mit 2 Stickstoffatomen der Formel:.

45 FAN
X
1
O r
50 . Ry
Ar
worin: /Rl
55 - X4 fisr N oder die Gruppe C~N
60
steht;
- X, fiir N oder die Gruppe C-N<Rl
65 2
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15 | - ASSESSMENT OF THE HYPNOCGENI C AND SEDATI VE EFFECT OF THE PRODUCTS a. !
Ef fect of the products on the spontaneous notiltiy. 5 |
The sedative effect is translated by theorcrthﬁéi on of the spontaneous |
notility of the animals. This was neasured by the actinmeter test devel oped

by BO SSI E ; . @ I Nt as,.conbased of actimetric
cages. of Uheum s i Ao S iR IRET g i h pass tuo
| i ght rays which act on a photoelectric cell. The batches were constituted
by 12 ¥emal e Charles River CD1 nice wei ghi/Ry et ween 20 and 24 g. The
animal § were placed individually in thd{cages 45 nminutes after the oral 15
adm ni stration of the products at the dos 250 ngy/ kg or at the dose of
100 ng/ kg. Each passage through a |ight beam was counted by an i ndivi dual
nmet er. The.eir26 erzgdushessr@ntStitgstbfeatér garblemerent s of the ani mal s were

recor d@d f aler 5 pder§ikettersgedattiatiiqy andbid Positidn 3tdder 4inen Substityeatsn tragicausyeviahir aus
bat ches of i)cet'brm FH’PP%T‘?%%G' werinm glgich 0, 1. oder 2 ist und Rg fiir Wasserstoff oder eine Gruppe

-C-R
T
15 0
oder
o} R
w /8
20 ~.
. ] Rg
O steht, worin R; eine gerade oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine
o’ Cyclopropylgruppe oder eine gegebenenfalls durch ein Halogenatom substituierte Phenylgruppe darstelit, Rg

25 und Rg, einzeln betrachtet, jeweils Wasserstoff oder eine gerade oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 5
Kohlenstoffatomen darstellen;

ii) einer Oxogruppe (=0); 0
iii} einer Spiro-1,3-Dioxolan-2-yl-gruppe (>< ] ) .
: 0

30
F1G57/20

'35 - - Ar bedeutet: eine Gruppe

R

3.

[

40
X,
%

worin :

R; fir Wasserstoff, ein Halogenatom, eine gerade oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 5
Kohlenstoffatomen, eine gerade oder verzweigte Alkoxygruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine
_ Trifluormethylgruppe, eine Hydroxygruppe, eine Nitrogruppe oder eine Cyanogruppe darstellt, und

50 R4 Wasserstoff oder ein Halogenatom bedeutet;
. eine nicht substituierte oder durch ein Halogenatom monosubstituierte Naphthylgruppe;
- Rg fiir Wasserstoff oder ein Chloratom steht, mit der MaBgabe, da Ry nur ein Chloratom sein kann, wenn
X2 ein Stickstoffatom darstelit;
und die Salze dieser Verbindungen mit pharmazeutisch akzeptablen Siuren.
55 2. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da® sie der Formel:

60
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solely by the vehicle (0.1 NHCO). Comments After adm nistration, at the @
oral dose of 100 ngy/kg or of 250 ng/kg, the products of 25 the inventio
reveal ~a powerful sedative effect chayptygi zed by a considerabl e reduction
in the motility of the animals. On the other hand, at the dose of 100

my/ kg, the CM 41378 provokes a | oss_of turn- 30 around refl ex
characteristic of a sleep-inducing 51 cy pn 60% of the aninals treated.

16 TABLE-II1 Products Dose p.o. Loconot or activity
Score p cent/controls) CM 40857 100
** CM 40907 1 N -66 %** 5
CI\/I 41127 ) 100 O i - 68 %** SR 41155
100 - 82 %** N '
10
AT
15 entsprechen, worin Ar, Ry, R; wie in Anspruch 1 definiert sind.
3. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB sie der Formel:
Vg
20 /N '
25 RS J
ar
entsprechen, worin Ar, Ry, R; und Rg wie in Anpruch 1 definiert sind.
30 4. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR man als
Ausgangsprodukt die entsprechende Verbindung einsetzt, worin das Radikal X, oder X;, das die Gruppe
/R,
=N i
35 N 2 Lt
2

tragen soll, in Form eines Ketons vorliegt, daB man das Keton in das entsprechende chlorierte Derivat
dberfiihrt, da man es danach mit dem Amin

40 R
!
HN
\R
o 2
L
reagieren l38t, in welchem Amin R; und R, jeweils fiir die Gruppe -(CH,),OH stehen, worin n 1 bis 4 ist oder
| /2,
50 \R ’a
2

einen mit 5 oder 6 Ketten gesittigten Heterozyklus mit 1 Stickstoffatom darstelit und in Position 3 oder 4 eine
Gruppe -(CH;),,OH, worin m 0,1 oder 2 ist, oder eine Spiro-1,3-dioxolan-2-yl-gruppe trégt, und daB
55 gegebenenfalls:
- das so-erhaltene hydroxylierte Derivat durch Umsetzung mit einem Saurechlorid verestert wird; oder
- das so erhaltene hydroxylierte Derivat durch Einwirken eines Alkylisocyanats in ein N-monosubstituiertes
Carbamat Gbergefiihrt wird; oder
- das so erhaltene hydroxylierte Derivat durch Einwirken eines Carbamoylchiorids in das N,N-disubstituierte
60 Carbamat (ibergefiihrt wird; oder
daf man gegebenenfalls die erhaltene Verbindung der Formel |, worin die Gruppe

65 ' -
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SR 41171 . . 100 - 34 % SR 41172

100 . - 32 %** SR 41184 100

- 91 %** 10 SR 41188 1db114770 - 77 %** SR

41254 100 - 34 %* SR 41259

100 - 19 % CM 40858 Rl‘ ' 250

- 20 %15 SR 41185 2§§)/ "\ igen _du: 78 % ** SR

41554 S 250 ~O 26’:'%/(])' %R 41556

250 ; - 29 % ** SR 41558 Rz’ 250

- 93 %** SR 41559 250 - 66 %** SR 41654

250 einen durch die Spiro-didxglafgriigpeSkbsiifuifer@n Heterozyklus mit 1 Stzk€Qoffatom darstellt, durch saure

- 61 % **HySRIy4¢ in7dps entsprechende Oxoder\@plberfihrt, und daf gegebenenfalls, dje e n@gﬂndung der

150 Formel |, worin X; fir.N g fiir ngghgv%dg‘ifne der Formel | {ibergefihrt wird, worin R ein Chloratom
P k i isch Mi Isd i

- 28 atemﬁb rodukte mit organisc oder_ Tﬁra 5'73“;5‘1" in Spalze

0, 05

ande
( Stu & Verfbirsrd aacﬁ ’i\ﬁspr&hQ,ldadurch gakennzeichne"t, daR das Ausgangsprodukt ein 3-Pyridazinon ist, das
man in das entsprechende 6-Aryl-3-chlorpyridazin iiberfiihrt, welches danach durch die Aminogruppe

% * ‘dés?ellt, Ilsﬁ %5 419* schlieBlich die erh

15 /R]_\‘
—N\RZI’ 4

20 worin R; und R, wie in Anspruch 1 definiert sind, substituiert wird.
: 6. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB das Ausgangsprodukt 6-Aryl-pyrimidin-2-on ist,
das man in das entsprechende 2-Chlor-6-aryl-pyrimidin iberfihrt, welches danach durch die Aminogruppe

/ Rl\\

-N
~~ R2/l ’

worin Ry und Ry wie in Anspruch 1 definiert sind, substituiert wird.
30 7. Medikamente, dadurch gekennzeichnet, daB sie als Wirkstoff mindestens eine Verbindung nach einem der
Anspriiche 1 bis 3 enthalten.
8. Medikamente, die auf das Zentralnervensystem aktiv sind, dadurch gekennzeichnet, daB sie als Wirkstoff
mindestens eine Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 3 enthalten.
9. Medikamente nach einem der Anspriiche 7 oder 8, dadurch gekennzeichnet, daB sie auf oralem Weg |
35 verwendet werden und als Einheit 1 bis 500 mg aktives Produkt umfassen.
10. Medikamente nach einem der Anspriiche 7 oder 8, dadurch gekennzeichnet, daR sie in fiir Verabreichung
auf Injektionsweg geeigneter Form konditioniert sind.

40
Patentanspriiche
fiir den Vertragsstaat AT:

45 1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen mit heterozyklischem Kern mit 2 Stickstoffatomen der
Formel:

| XZ\X

)
55 - ' AT
worin: /Rl
- X, fur N oder die Gruppe C-N\R
60 2
steht;
65
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" 17 b. Potentialization of narcosis bv pentobarbital Wth a viewto .
assessi ng the hypno- genic power of the products, we have studied their 5 @
capacity to potentialize the effects of a subnarcotic dose of pentobarbita
in the nouse. The batches were constigyiggggbv 10 Charles River CD m ce,
wei'ghi ng between 20 and 24 g. The pentobarbital (20 ng/kg, i.p.) was

adm ni stered 60 mnutes afteg adm nistration of 10 t he products The
cri terugg; ﬁ}fNocdeegigGyMgc(f]prﬁ let ained was the | oss of the turn-around

refl ex he ani mal s not present this reflex were counted.
Potentialization of Products 2 pentobarbital [err] (my/ kg, p.o0.) CM
40907 96 15 SR 41155 20 SR 41378

21 SR 41554 66 FIG69/20

steht, mit der MaBgabe, daR X; und X; voneinander unterschiedlich sind;
10 - Ry und R; fiir -(CH,),,OH stehen; n = 1 bis 4 oder _

15 27

einen Heterozyklus mit einem Stickstoffatom darstellt;
der mit 5 oder 6 Ketten gesittigt ist und in Position 3 oder 4 einen Substituenten trégt, ausgewahlt aus
i} einer Gruppe -(CHa),ORg, worin m gleich 0, 1 oder 2 ist und Rg fiir Wasserstoff oder eine Gruppe

20
-C-R
o T
N
oder
2% g /RS
.'C'N P
N
Rg
30

steht, worin R; eine gerade oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine
Cyclopropylgruppe oder eine gegebenenfalls durch ein Halogenatom substituierte Phenyigruppe darstellt, Rg
und Ry, einzeln betrachtet, jeweils Wasserstoff oder eine gerade oder verzweigte Aikylgruppe mit 1 bis 5
Kohlenstoffatomen darstellen;

35 ii) einer Oxogruppe {=0); 0
iii} einer Spiro-1,3-Dioxolan-2-yl-gruppe (X ]

40
. - Ar bedeutet:
o< .eine Gruppe,
45
i
50
2
R
4 -
55 worin
| Ry fiir Wasserstoff, ein Halogenatom, eine gerade oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 5
Kohlenstoffatomen, eine gerade oder verzweigte Alkoxygruppe mit 1 bis & Kohlenstoffatomen, eine
Trifluormethylgruppe, eine Hydroxygruppe, eine Nitrogruppe oder eine Cyanogruppe darstellt, und
: R, Wasserstoff oder ein Halogenatom bedeutet;
. 60
{
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SR 42095 . 7,4 SR 42488 67 20 The
or oducts accordlng to the invention are capable of potentializing narcosi :

by pentobarbital; this property is predlr&s# of a hypnogenic effect. Il -

ASSESSMENT OF THE ANTI - EPI LEPTI C ACTI VI E PRODUCTS 25

The anti-epileptic effect of the prod- ucts in the nouse was assessed on a

model of coﬂW‘P@‘é‘Pﬁ"ﬁWﬁ?GR@;GU@Ve'arh*abbemm wongisulskituiegta Naphthvigrmertel of con-

vul si ons. § 1 i ﬂc@;m '% AT dnlozgempteht, mf&eeMF'anﬂé dak Rs g eip Chigeptagsain &aanprenn
|n

the corul G R bhdhaSRCK Tl eshutas, 110011 Y
modi fi gd f BEHGr erﬁl eichib hls absg(aﬂg%E gﬁMché?ﬁie brbinbOrdinsetkt) SvoRin das
equi pnentRaMel&mﬁpO&edhsdferumm a shock generator provid- ed with two
ocul ar el ectrodes delivering a current of/izz‘.S volts for 0.3 seconds. The
bat ches were constituted N I
- [
10 N

R,

tragen soll, in .Form eines Ketons vorliegt, daB man das Keton in das entsprechende chiorierte Derivat
iberfithrt, daf man es danach mit dem Amin
1%

R
HN\
R
2
20
reagieren 1aBt, in welchem Amin R,y und R, jeweils fiir die Gruppe -(CH;),0H stehen, worin n 1 bis 4 ist oder
R
i , / l\.
g/'25 ' -N v
[
\ R ld
2 .
einen mit b oder 6 Ketten gesattigten Heterozyklus mit 1 Stickstoffatom darstellt und in Position 3 oder 4 eine
Gruppe
30 -(CH2)OH, worin m 0,1 oder 2 ist, oder eine Spiro-1,3-dioxolan-2-yl- gruppe trégt, und da8 gegebenenfalls:

- das so erhaltene hydroxylierte Derivat durch Umsetzung mit einem Saurechlorid verestert wird; oder
- das so erhaltene hydroxylierte Derivat durch Einwirken eines Alkylisocyanats in ein N-monosubstituiertes
Carbamat (ibergefiihrt wird; oder -
- das so erhaltene hydroxylierte Derivat durch Einwirken eines Carbamoylchlorids in ' das N,N-disubstituierte
35 Carbamat Gbergefiihrt wird; oder da® man gegebenenfalls die erhaltene Verbindung der Formel |, worin die
Gruppe &

e Ry S,
-N !
40 \ R "'
2 .
einen durch die Spiro-dioxolangruppe substituierten Heterozyklus mit 1 Stickstoffatom darstellt, durch saure
: Hydrolyse in das entsprechende Oxoderivat (berfiihrt, und da gegebenenfalls die erhaltene Verbindung der
“wr’/45 Formel |, worin X5 fir N und Ry fiir H stehen, in jene der Formel | iibergefiihrt wird, worin Rg ein Chloratom
darstellt, und daB man schlieBlich die erhaltenen Produkte mit organischen oder Mineralsduren in Salze
umwandelt.
2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da das Ausgangsprodukt ein 3-Pyridazinon ist, das
~man in das entsprechende 6-Aryl-3-chlorpyridazin Giberfiihrt, welches danach durch die Aminogruppe

50
/ Rl\
\Rz,’ I 4
55
worin Ry und R, wie in Anspruch 1 definiert sind, substituiert wird.
3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das Ausgangsprodukt 8-Aryl-pyrimidin-2-on ist,
das man in das entsprechende 2-Chlor-6-aryl-pyrimidin Gberfiihrt, welches danach durch die Aminogruppe
60
&5
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§&10 Charles River GD1 nice, weighing between 20 and 24 g. The products

were administered by the oral route, 10 60 m nutes before the electric
shock. -The aninals presenting no toni nsion of the rear |inbs were
consi dered as being protected froth'i1 | sive crisis. b. Antagoni sm of
t he convul sions pro- voked by bicuculline 15 The

batches were constituted by 10 Charles R ver CD1 m ce, weighing between 20
and 22g,_*The products were admi nistered By the oral route, 60 ninutes
before The bicuculline (0.8 ng/kg,ﬁNQL). Yhe appearance of tonic

congul sions was noted during the 20 i nutes foll owing the injection
of the bicuculline. Cooments : After oral admnistration in.the nouse, the
product svoa(cﬁmﬂdiﬁm‘gieti'b’*’! wich hﬁﬁi%i?dsﬁ#bw."dmwifderpi | eptic properties both
with redpiegerrennash Aaseryc 22y diefstediung V°"é(ﬁi!f"ﬁf"¢ﬁ?&ﬂflﬁ°ﬂ'é£‘ 19

10

R R
WK /2

\N
15 N
Qi
N

20 : Ar

\_  worin Ry, Ry und Ar wie in Anspruch 1 definiert sind.
5. Verfahren nach Anspruch 3 zur Herstellung von Verbindungen der Formel

| . /2
. N N
¥ r O\ \.P‘z
| A~

5 J |
] :

worin Ry, Ry, Ar und Rg wie in Anspruch 1 definiert sind.
6. Verwendung der nach einem der Anspriiche 1 bis 5 erhaltenen Verbindungen mit heterozyklischem Kern
mit 2 Stickstoffatomen zur Herstellung von Medikamenten.
49 7. Verwendung der nach einem der Anspriiche 1 bis b erhaltenen Verbindungen mit heterozyklischem Kern
mit 2 Stickstoffatomen zur Herstellung von Medikamenten, die auf das Zentrainervensystem aktiv sind.
8. Verwendung der nach einem der Anspriiche 1 bis 5§ erhaltenen Verbindungen mit heterozyklischem Kern
mit 2 Stickstoffatomen zur Herstellung von Medikamenten, die auf oralem Weg verwendet werden und als
4 . Einheit 1 bis 500 mg aktives Produkt umfassen.
w9 Verwendung der nach einem der Anspriiche 1 bis 5 erhaltenen Verbindungen mit heterozyklischem Kern
mit 2 Stickstoffatomen zur Herstellung von Medikamenten, die in einer fiir Verabreichung auf Injektionsweg
geeigneten Form konditioniert sind.

25

50
Claims
for the contracting states: BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE
55 1. By way of novel products, the compounds having a heterocyclic necleus containing two nitrogen atoms, of
formula: .
60
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TABLE |V Medi an effective dose [err] (ng/kg, p.o.) Products Antagonism of@“

t he Antagoni sm of “el ectric shock Bi cucul I i ne CM 40857
CM 40858 49 CM 40907 °"3§7% 16 38 10
CM 41127 28 R 41171 36
83 SR 41172 28 39 SR 41184 48
SR 41188 45 15 S 8 30
5,7 SR 41554 145 Ol’gf SR 41558
115 S 30 SR 41673 7 81 SR 41820
10 @ 13 20 SR 4117 92 SR 41932
30 131 SR 42095 Rg 2 1,6
AT
10

in which: P!
- Xy represents N or the gorup C=N

-

R
15 2
/ Rl
- X3 represents N or the group C=-N
20
R,

on condition that X; and X, are different from each other;
- Ry and Ra represent -(CH,),OH; n = 1to4 or

Rm
w0 T

constitutes a saturated heterocyclic with 5 or 6 groupings containing a nitrogen atom and beari'ng a -
35 substituent in 3 or 4 position selected from:
i) a -(CH3),,ORg group where m is equal to 0,1 or 2 and Rg represents hydrogen or a group

40 —C Ry
o] 9 /R8
or -C-N\
.15 ' _ R9

in which R, represents a straight or branched alkyl group having from 1 to 6 carbon atoms, a cyclopropyl group
or a phenyl group possibly substituted by an atom of halogen, and Rg and Rg considered independently each
50 represent hydrogen or a straight or branched alkyl group having from 1 to &6 carbon atoms,

ii) an oxo (=0) group; 0
iii) a spiro -1,3-dioxolane-2-yl <>< ])
(o
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f
SR 42399 L 38 SR 42487 57 25 SR 4248862)‘:
40 35 20 Il - DETERM NATION OF THE LETHAL DOSE I N THE

MOUSE AFTER ACUTE ADM NI STRATI ON OF TgELWCTS The products were

adm ni stered by the oral route to bat 5 fermal e Charles R ver CD1

mce, 5 wei ghi ng between 20 and 24 g. They were sol ubi1lized in 0.1 N

HC1. To>_<?;§‘f -olfs. noted during the 72 hours follow ng adm nistration of the
product’Se sP@‘r-’r] was cal cul ated for two products. 10

TABLE V"% of toxicity or [err] Productg3 250 mg/ kg p. o. 500 ng/ kg
p.0.5 1000 ng/ kg p.o. CM 40858 : 0 0 '

05 CM 40907 ' err] = 807 CM 41127 0
o gy
R | | -

10 g . b
: in which o
Rj3 destignates hydrogen, an atom of halogen, a straight or branched alkyl group, having from 1 to 5 atoms of
carbon a straight or branched alkoxy group, having from 1 to 6 atoms of carbon, a trifluoromethyl group, a
hydroxy group, a nitro group or a cyano group and R, destignates hydrogen or an atom of halogen;
15 " . a naphthy! group non-substituted or monosubstituted by an atom of halogen;
Rg designates hydrogen or an atom of chlorine, it being understood that Rg can be an atom of chlorine only if
X, represents an atom of nitrogen, and the salts of said compounds with pharmaceutically acceptable acids.
2. The compounds according to ¢laim 1, characterized in that they correspond to formula: '

20
R, . R
N 72
, N
Ao
25 N
O
N
3 A
in which Ar, Ry, R, are as defined in claim 1.
: 3. The compounds according to claim 1, characterized in that they correspond to formula:
35

| /M
N
40 ( \!C\L/ \“2

R
L 5
Nt /Tr

in which Ar, Ry, Rz and Ry are as defined in claim 1.
4. A process for obtaining the compounds according to claim 1, characterized in that the starting product is
constituted by the corresponding compound in which the radical Xy or X, which will bear the radical

50 2
/ 1~\
-N !
\R e

55 2

is in the form of a ketone, said ketone is converted into the corresponding chlorinated derivative, which is
then reacted with the amine

1 - P!

60 : HN ’

N,

in which amine R, and R; each represent the group-{CH,},,OH in which nis 1 to 4or

* c L N s *




SR 41155 . .0 100 100 SR 41171

B ’

0 0 100 SR 4117 0

0 . 100 20 SR 41184 0114770 O 60

100 SR41185 0 0 0 SR 41188
0 - 0 60 SR 41254 0

0 20 SR 41378 -~ 1~ [err] = 423 25 SR
41554 ~ ; 0 0-N / 0 21 TABLE V
(cont. )—%of toxicity or [err] Products \R 250 mg/ kg p.o. 500 ng/ kg
p.o. % 1000 ngy/kg p.o. 5 SR 41556 0 0

0 SR 4155$:onsmutes a saturate&) heterocycle with 5 or 6 grg s containing a mtro%gn %%ﬁigarmg in3or4d

0 position a -(CHE),OH group in which m is 001 &f2 1{5999 -1,3-dioxolane-2-yl ddoup and in that optionally O

40 SR 4159 the hydroxylated deriv§live thus obtained is estenf&d by reaction with an acid hidi@e; &R 41654

0 10 - the hydroxyjated terivative thus obtag®d is converted into N-monosubstituted carbamate by action of an
alkyl isocyanate; or - the hydroxylated derivative thus obtained is converted into N,N-disubstituted carbamate
by action of a carbamoy! chloride: or in that the obtained compound of formula (1} in which the

Riw
. .
Ra

group constitutes a heterocycle containing a nitrogen atom substituted by the spiro dioxolane group is
20 optionally converted into the corresponding oxo derivative, by acid hydrolysis and in that optionally the
resulting compound of formula | in which X, represents N and Rg represents H is converted into the
corresponding product of formula | in which Rg represents an atom of chlorine and finally, in that the products
_ thus obtained are possibly salified with the organic or mineral acids..
) §. The process according to claim 4, characterized in that the starting product is a 3-pyridazinone which is
25 converted into the corresponding 6-aryl-3-chloro-pyridazine, which is then substituted by the amine

7RI
\

-N I

30 \R s

2
group in which Ry and R; are as defined in claim 1.

6. The Process according to claim 4, characterized in that the starting product is a 6-aryl-pyrimidine-2-one,
which is converted into the corresponding 2-chloro-6-aryl-pyrimidine, which is then substituted by the amine

% : _ :
e Ry :
\ R , .

40 2

group in which Ry and R are as defined in claim 1.
7. Drugs characterized in that they contain as active principle at least one compound according to any one of
" claims 110 3.
8. Drugs active on the central nervous system, characterized in that they contain as active principle at least
I\===«‘45 one compound according to any one of claims 1 to 3.

8. The drugs according to any one of claims 7 or 8 characterized in that they are administered by the oral
route and comprise per unit dose from 1 to 500 mg of active product.

10. The drugs according to any one of claims 7 or 8, characterized in that they are in a form appropriate for
administration by the injectable route.

Claims
55 for the contracting state: AT

1. Process for preparing compounds having a heterocyclic nucleus containing two nitrogen atoms, of
formula:

60

65

30
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BR 41673 , .0 0 20 SR 41932
0 100 SR 42094 0 Ggé)
0 SR 42399 0 0 15 SR 42487 0 :

0 0 SR 42488 1é170 0 0
The results expressed in percentage 3? animals which die in the 71 hours
consecutive to the oral admnistration of the products are noted in the 20
preceditng Table. The tests thus effect %wuwvthat t he products according

to the~'nvention present interesting gh | ogi cal properties and a | ow
toxicity. They may be used in human t eﬁgggu ics, Particularly for the 25
tre&atnent of psychic, neurol ogical scul ar di sorders. The products
according to the invention may bek particular for the treatnent of

di sorders in nood or in the behaviour: nefvosity, irritability 30 as

well as for the treatnent of anxious stat&s, insomias and epil epsy.

10 /Rl

in which:

e

- Xy represents N or the group C=N
R2

15
Ry
- X, represents N or the group C-N
20 R
25
on condition that X and X, are different from each other;
- Ry and Rj represent -(CH,),OH; n = 1to 4 or
| . /Rl ~\
©30 -N '
\ ’
L4
Ry

constitutes a saturated heterocycle with 5 or 6 groupings containing a nitrogen atom and bearing a
35 substituentin 3 or 4 position selected from:
i) a -(CH9)mORg group where m is equal to 0, 1 or 2 and R, represents hydrogen or a group -C-R.,
"

0}
“ O ~Rg
' ' or ~-C-N
o \R
v ?
45

in which R, represents a straight or branched alkyl group, having from 1 to 5 atoms of carbon, a cyclopropyl
group or a phenyl group possibly substituted by an atom of halogen, Rg and Rg considered independently each
represent hydrogen or a straight or branched alkyl group having from 1 to 5 atoms of carbon;
50 ii} an oxo (=0} group;
iii} a spiro -1,3-dioxolane-2-y

0)
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I njectable route. The pharma- ceutical conpositions may be solid or liqu
and mgy. be in the formfor exanple of tablets, capsules, granules, 5
suppositories or injectable preparationso1ﬁb§ ogy may vary in |large
proportions, in particular, depending on the type and seriousness. of the
di sor der t:ﬁ% h%gﬂged and dependi ng on the node of admnistration. In the
adul t thgggﬂg route, it is 10 nost- often included between 1 ng and
500 ng~per day, possibly spread out in sgveral doses. By way of exanple,
the fokl ow ng Gal enic preparation may beji’ndi cated : Capsul es 15

22 These products nmay be adm nistered by the oral route or by the
9

CM 40907 100 ng Aerosil A 0.5 ng Magnesi um stearate
1.5 ng Starch STA RX 1500 48 ny 15!/ﬁg
— R
10 4
in which

R3; designates hydrogen, an atom of halogen, a straight or branched alkyl group having from 1 to 5 atoms of
carbon, a straight or branched alkoxy group having from 1 to 5 atoms of carbon, a trifluoromethyi group, a
hydroxy group, a nitro group or a cyano group and R, designates hydrogen or an atom of halogen; :

15 . @ naphthyl group non-substituted or monosubstituted by an atom of halogen;

- Ry designates hydrogen or an atom of chlorine, it being understood that Rg can be an atom of chlorine only é
if X; represents an atom of nitrogen; and the saits of said compounds with pharmaceutically acceptable acids, |
characterized in that the starting product used is constituted by the corresponding compound in which the
radical Xy or X, which will bear the radical

20
R1~ .
-N ‘is
o /!
. R
25 2
in the form of a ketone, said ketone is converted into the corresponding chlorinated derivative, which is then
reacted with the amine
R
30 HN ,
Ry
in which amine Ry and R, each represent the group -(CH;),0H in whichnis 1 to4 or
35
/Rl‘ .
-N {
. \ R. !
a0 2
constitutes a saturated heterocycle with 5 or 6 groupings containing a nitrogen atom and bearing in 3 or 4
position a -(CH,),,OH group in which m is 0, 1 or 2 or a spiro -1,3-dioxolane-2-yl group and in that optionally,
- the hydroxylated derivative thus obtained is esterified by reaction with an acid chloride; or
v - the hydroxylated derivative thus obtained is converted into N-monosubstituted carbamate, by action of an
' 45 alkyl isocyanate; or

- the hydroxylated derivative thus obtained is converted into N,N-disubstituted carbamate by action of a
carbamoy! chloride; or in that the resulting compound of formula | in which the

/R‘,
50 -N )
\R S

2

group constitutes a heterocycle containing a nitrogen atom substituted by the spiro dioxolane group is
55 optionally converted into the corresponding oxo derivative, by acid hydrolysis and in that optionally the
resulting compound of formula | in which X, represents N and Ry represents H is converted into the
corresponding product of formula | in which Rg represents an atom of chlorine and finally, in that the products
thus obtained are salified with the organic or mineral acids.
2. The process according to claim 1, characterized in that the starting product is a 3-pyridazinone which is
60 converted into the corresponding 8-aryl-3-chloro-pyridazine, which is then substituted by the amine

|0 SR T
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¥ /Ri\
-N

N N~ .

group in which R; and R, are as defined in claim 1.
3. The process according to claim 1 characterized in that the starting product is a 6-aryl-pyrimidine-2-one,
which is converted into the corresponding 2-chloro-6-aryl pyrimidine, which is then substituted by the amine

/ 1"
-N 1
. ) \R 'l
15 z
group in which Ry and R, are as defined in claim 1. _
4. Process according to claim 2, for the preparation of compounds of formula

10

1/ 2
N

. A
e’ O |
. _ N

Ar
30
-in which Ry, R; and Ar are as defined in claim 1.
5. Process according to claim 3, for the preparation of compounds of formula
35
R
N N ~ 1
SR
OW 2
40
. N
; s

Ar

N~ in which Ar, R,, R; and Rg are as defined in claim 1. .
6. Use of the compounds, having a heterocyclic nucleus containing two nitrogen atoms, obtained according
to any one of claims 1 to 5, for the preparation of drugs.
7. Use of the compounds, having a heterocyclic nucleus, containing two nitrogen atoms, obtained according
50  to any one of claims 1 to 5, for the preparation of drugs active on the central nervous system.

§ 8. Use of the compounds having a heterocyclic nucleus, containing two nitrogen atoms, obtained according
to any one of claims 1 to 5, for the preparation of druge, administered by the oral route and comprising per unit
dose from 1 to 600 mg of active product.

9. Use of the compounds having a heterocyclic nucleus, contammg two nitrogen atoms, obtained according

55  to any one of claims 1 to 5, for the preparation of drugs packed in a form appropriate for administration by the
m;ectable route,
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