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1 OG146- 841T SpeC| fication The: present invention .relates-to new benzoxazol es
of general formula [err] (1) t he phyS| ol egical |y acceptable acid addition

sal'ts ther€af with inorganjic or organic acsdgamnd processes f@r preparing -
themé-ﬁd phar maceut i cal conposi tions containing these conmpounds. The X
conpounds ofae@&aamﬁl formul-&a: | above have- val uadyl-e2f mmwwgmw 2-Diathoxyphenvi-
properties, in particular car ascul ar ef f ect®Mry 3@%&' V§ Y "' 2(Methoxy-éth-
hypot.ensi ve eﬁ?@?’ﬁ?’“%’?ﬂl mmw ,”"ﬂ?'ﬁ et es. gﬁ?phew “f01 iUl & m° °x53h°"é'p 'I-'ﬂy"
represents. & W{ﬂ;?}b erag% a straight-chaiged Rp'&ﬁn&baﬂasﬂrhyﬁataﬁsob&r Methyl-,
containing 1 to 7 caibon atoms Wy By_0e Sub&hyly Bropyth obist Isdpropidtupiy in Gerbee.

with 1 to 3 carbon gt®ng; cl odl kyl -ro‘up W tPﬁvgzwqw%rmmum;ndapbma"ﬁmemen'

al kyl group®uyith 3 sul _hltute': "%P" ¢
may be subst _ by 1 grmps W|th 1& m;% ﬁﬁﬁ@ Bﬁﬁum 1;:;3
phenyl group which tituted by an’ Ik I gggytug&q,gpkynn, pﬁe Ryl

3 carbon atonms or by a trifluoronetil, nitro or g}y@amgémuprcﬁémbueﬁyl- Methoxy-
fluorine, clab@h piySiol6gischuaiiighe Sidaditidaidast | N addirfiuemetbyle Cyrnotdde Nitrogruppe, durch
above- ment i aaed anmgeosetos bdet erpamiichsh Sayén wdoups rraye"b@"*yuﬂgs"tﬂrq"mwu e'b a"“-
two al kyl gN@Gw"vwvﬂﬁeft'elst?‘“‘s'@lé&"f"ﬁé'ﬂsea‘fefh'ft or® by af "g 'cfyp ? ?
OO O hiiasen I b b epil O . o7 bt St e
repr esent s(q, ok iger Ezgmaf% Up Wit horisckandCarDon At o’

Thus, as eXaupin&%s&ﬁeré&frdumgcumwu ngérREngr OUPS Rzcéind Methylgriie bpdegien,cifisbesonders je-
her ei nbef oraich{ammdnnsmwlwtﬁwemdhydaragerao ato ocad-mem {in desdiq Py ﬂdamoowyﬂpe in
i sopropyl, rtltlbo.mgoltlsche sobutyl tert but . n- pent §asition d@"

zols hy-
Lert pentyl, S apepin e
et hoxypent .‘,ve,z ,iti é}ﬁ Qﬁ Pr 0PN 99¥rallieﬁ'¥ﬁ$mr
cycl opentyl, durbt 1 pe, qnyl,, met hyl pheny di et hyl phenyl ,

trimet hyl phenw.sse&rnyétﬁmdigeh,suuaftopryls@henyl i sopropyl phenyl , netkaxyphgqy! ,
di met hoxyphenysdine Cydlepkyign i K°h|*$ta't§ﬂf@phenyl di fl uorophenyl ,

chl or ophenyl , 'd?"cﬂ'l'ed’r’iﬁ F"V'ggPPPEQ " di br onnphenyl
trifluoromet hy?dprxfeé;wlﬁs'xﬁls‘mu sel $tit &)ph et hyl f Nuor op N-H
met hyl -chl oro ph flﬁog( ¥ohidn ¥l rrethg y- br gappheyy NT
met hoxy- Cyanommy nmgmsﬁmemhewrerfeinummmarhyl pheny SN OXy- enyl ,
-Alkoxygruppe mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoff- /
atomen, durch eine Trifluormethyl-, Nitro- oder (la)
Cyangruppé, durch ein Fluor-, Chlor- oder Brom- 35
atom substituiert sein kann, wobei zusatzlich . inder
eine der vorstehend genannten monosubstituier- Ry eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen;
ten Phenylgruppen durch ein oder zwei Alkyl- eine Cyclohexylgruppe oder eine gegebenenfalls
gruppen mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder durch eine oder zwei Methoxygruppen substi-
durch eine Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohien- 40 tuierte Phenylgruppe darstellt, und deren phy-
stoffatomen oder durch ein Fluor-, Chlor- oder siologisch vertragliche Saureadditionssalze.
Bromatom substituiert sein kann, und Erfindungsgemdss erhiit man die neuen Verbin-
R, ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit dungen der allgemeinen Formel I nach folgenden Ver-
1 bis 3 Kohlenstoffatomen. fahren: _
Flir die bei der Definition der Reste Ry und Rz ein- 45 a) Cyclisierung eines Thioharnstoffs der allgemei-
gangs erwidhnten Bedeutungen kommt somit : nen Formel :

" fiir Ry die Bedeutung des Wasserstoffatoms, der
Methyl-, Athyl-, Propyl-, Isopropyl-, n-Butyl-, iso- X
butyl-, tert.-Butyl-, n-Pentyl-, Isopentyl-, Neopen- [}
tyl-, tert.-Pentyl-, hexyl-, Heptyl-, Methoxyéthyl-, 50 R|\ /C
Methoxypropyl-, Methoxybutyl-, Methoxypentyl-, :
Methoxyheptyl-, Athoxyéthyl-, Propoxypropyl-, Cy- H
clopropyl-, Cyciopentyl-, Cyciohexyl-, Cycloheptyl-,
Phenyl-, Methylphenyl-, Dimethylphenyl-, Trime-
thylphenyl-, Athylphenyl-, Propyiphenyl-, Isopropyl- 55
phenyl-, Methoxyphenyl-, Dimethoxyphenyl-, Iso-

propoxypheny!-, Fiuorphenyl-, Difluorphenyl-, Chior- i
phenyl-, Dichlorphenyl-, Brompheny!-, Dibromphe- in der

nyl-, _Triﬂuou'methyphenyl-, Nitropheny!l-, Cyano- R; und Rz wie eingangs definiert sind und
phenyl-, Methyl-fluorphenyl-, Methyl-chlorphenyl-, 60 X eine Mercapto-, Alkyimercapto-, Arylmercapto-
Methoxy-chlorphenyl-, ‘Methoxy-bromphenyl-, . oder Aralkyimercaptogruppe und )
Methoxy-cyanophenyl-,  Methoxy-trifluormethyl- Y ein Wasserstoffatom oder eine Acylgruppe be-
phenyl-, Methoxy-nitrophenyl-, Athoxy-nitrophe- . deuten. -

nyl-, Propoxy-nitrophenyl-, Benzyl-, 1-Phenylathyl-, Die Umsetzung wird zweckmassigerweise in ei-

3-Phenyldthyl-, Methoxybenzyl-, Dimethoxyben- 85 nem Ldsungsmittel wie Tetrahydrofuran, Dioxan,




_et hoxy- ni trophenyl, propoxy-nitrophenyl,. benzyl,

1y phen_yl et hyl - 3- phenyl et hyl , nmet hoxybenzyl, di nethoxy- benzyl,

2t di thOXYQhenyI et.hyl g3 2-di et hoxypheagsetds/| , 2-di propoxyphenyl et hyl ,
2r(rre loxy- et hoxyphenyl ) - ethyl or 3-dinet hoxy phenyl propyl group and R2
may repr esrﬁanomorupémgemmvtonglml varzogst ‘hyl , otedingéure, pAptsiiyre,0PampBesgiirtepgpr Cam-
gf oup. Th@lspnﬁégsnwa!tﬁ'r@a !9“501‘“ r al fcﬂh?fEH'fa"sP“'&b‘iS’@éd‘&?*bc'T "RHEr28i n
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slbstit Utpﬁﬁn phord&ir &XYempﬁfafuf | UOI‘ orgkeye nSaEé’rﬁ%o@Emd&hénlb&rgﬁﬂﬁﬁheﬁr
by a chl enizviciah zb mmooec abﬁmswasededbbtb or ophmyrleq uﬁhrdmmrm:gﬂmnylklﬁ Séuren kommen

di met hox pphiengikdetemperhtox ges fletktions hes, t rret Fwel%fe'F%‘er se'smff'
di met hoxy héﬂ 3@?% pre F‘ﬁ' e‘éﬁﬁ F‘% . ‘%ﬁr esent Bemsrfﬁga B geen %r marsdure,
parti cul JFg YRR AT ¥R pyra dag ;,‘ge,;ﬂ@,j SdHor ek, iy

hmelze durch
of the bg E em gignlgﬁxrmyﬁlb&lleﬂﬂh cally aDﬁQl@TAﬂﬂia@gs&Gﬁdve&MH&té@beﬁﬁhﬁs
t her eof . Fieel | cu arly preferred conpounds arentdaecaligampen figteelofi e Hiberbdit man
formula [err] (1§ whergin [err] represents feeh UPP'R foekan NW“P‘F?“ls‘t?Ih*!S‘"‘a"

car bon atROTTB,' y grgoup or -a hen |b F?Yﬁi ‘?ﬂﬂ M
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general formulaNo# g9 ﬂl’nt‘ahﬁmns H@ﬁWﬂ&\QﬁPﬂNEﬁiﬁ)p@ﬁnd.

_ f ne oy t he f ol | owaraghligsPeE B@SBZung Yer hil -
t hi ourea of general formila [err{ L (1t ﬁvﬁmenw re?*?eagi*[ﬂ;\?:ag\é?e
as herei nbefore defined and X repred#hts a nefFi Bnduas;y mel Il erhalt
aryl rnerca-pdeo or aral kyl mercapt o roup and Y [ ?‘)gg %‘Zé%“;}‘&?%%@% uig dmPllge
an acyl - Ry wie emaaﬂgsl'ﬁ'ﬁi'"'ﬁféa'm Yii'i"‘convenl ent | y carried out in a solvent

such as t le HWY‘&M"&H“’H?’%@?&H""‘%B %ne,, t ol uene g
di et hyl ﬂxhﬁi nXQﬂh awbtkRES &g&hklye -t he presengsy

conden5|ng agent

such N, N gl 183 mbae Wie Athatoh @Bprbganél eEis-c ar bonydi—ef GO-CH-Hal (v
p- t ol uenassig, Prpidhgture und/oder in einem Uberschuss ° a :
von Hydrazin bzw. Hydrazin-hydrat bei Temperatu- 2
ren zwischen 50 und 200°C, vorzugsweise bei der 30 '
Siedetemperatur des Reaktionsgemisches, 2.B. bei mit Malonester. Die so erhaltene Verbindung wird
Temperaturen zwischen 75 und 150°C, und ge- anschliessend verseift, decarboxyliert, nitriert, das
benenfalls in Gegenwart einer Saure als Kon- Chloratom durch eine Hydroxygruppe ersetzt, die Ni-
densationsmittel wie Schwefelsidure oder _.p- trogfuppe reduziert und die so erhaltene Aminover-
Toluolsulfonsiure durchgefihrt. Die Umsetzung 35 bindung nach Umsetzung mit einem entsprechenden
kann jedoch auch ohne Lésungsmittel durchgefihrt Thioisocyanat zu dem gewiinschten Benzoxazol cy-
werden. clisiert.
Eine gemiss den Verfahren a) oder b} erhaitene Die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel |
Verbindung der aligemeinen Formel |, in der R, ein und deren optisch aktiven Antipoden sowie deren
Wasserstoffatom darstellt, kann anschliessend mit- 40 physiologisch vertréglichen Sdureadditionssalze mit
tels Alkylierung in eine entsprechende Verbindung anorganischen oder organischen Sauren weisen, wie
der allgemeiften Formel 1, in"der Ry mit Ausnahme bereits eingangs erwéhnt, wertvolle pharmakologi-
des Wasserstoffatoms und der Phenylreste wie ein- sche Eigenschaften auf, insbesondere cardiovascu-
: gangs definiert ist, Ubergefiihrt werden. lare Wirkungen, namiich eine cardiotonische, biut-
3 Die nachtrigliche Alkylierung wird mit einement- 45 drucksenkende und/oder antithrombotische.
: sprechenden Alkylierungsmittel wie einem Phenylal- Beispielsweise wurden die Verbindungen
; kylhalogenid, Alkylhalogenid, Dialkylsulfat oder Trial- A = B-Methyl-6-[2’-ethylamino-benzoxazol-5'-
kyloxonium-tetrafluorborat, z.B. mit. Benzylchlorid, -yl1-4,5-dihydro-3{2H)pyridazinon,
' Phenylithylbromid, Methyljodid, Dimethylsulfat, Di- B8 = 5-Methyl-8-[2’-cyclohexylamino-benzoxazol-
! &thylsulfat oder Athylbromid, zweckméssigerweise 50 -5’-yl]-4,5-dihydro-3(2H)pyridazinon,
i in einem Losungsmittel wie Methanol, Athanol, Me- C = 5-Methyl-6-[2’-n-butylamino-benzoxazol-5'-
thanol/Wasser oder Dioxan gegebenenfalls in Gegen- -yl]-4,5-dihydro-3(2H)pyridazinon und
wart einer Base wie Natriumcarbonat, Natriumbicar- D = 5-Methyl-6-[2'-(4-methoxyphenylamino)-
bonat, Natriumhydroxid, Natriummethylat oder Ka- -benzoxazol-5’-yl]-4,5-dihydro-3(2H)pyridazinon
liumcarbonat bei Temperaturen bis zur Siedetempe- 55 auf ihre biologischen Eigenschaften wie folgt unter-
ratur des verwendeten Ldsungsmittels durchge- sucht:
fihrt. '

1. Bestimmung der Thrombozytenaggregation nach

" Ferner kdnnen die erhaltenen Verbindungen der Born und Cross [J. Physiol. 170, 397 {1964)]:

aligemeinen Formel | aufgrund ihres optisch aktiven

Kohlenstoffatoms in Position 5 des Pyridazinon- 60 Die Thrombozytenaggregation wurde in platt-

Ringes in ihre optisch aktiven Antipoden mittels Ra- chenreichem Plasma gesunder Versuchspersonen

cematspaltung aufgetrennt werden. Die Racemat- . gemessen. Hierbei wurde der Verlauf der Abnahme

_ spaltung wird zweckmaissigerweise durch fraktio- der optischen Dichte nach Zugabe von handelsibli-

., } . . nierte Kristallisation der entsprechenden Saize mit chem Collagen der Firma Sigma, St. Louis/USA, wel-
" optisch aktiven Sauren, wie Weinsiure, Dibenzoyl- 65 ches 1 mg Collagen-Fibrillen pro mi enthélt, photo-
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aci d, phosphorusoxychl ori de, thionylchlaride, hydrochloric acid, sulphuric I b,
aci d, phosphori.c acid or pol yphosphoric acid at tenperatures of between 25

and [.err].but preferably at t he boiling a,ggpg{?ature of the reattion

m xtut, e.g. at tenperatures of between d [err] The _rea;%_tion _rr;y,f
however, alrﬁé?risbﬁ ngénquq 'strjelq. sn&h-:t Nei-b) React | '13 n ihclgear‘r acr% oCi c%grl 1egschaften
gener al formﬁiiamﬁr]oit{hkdkbslbj whas gluf die Gérg-] and e‘:ﬂ %‘siﬂsdneﬁ‘éﬁnﬁﬁgirﬁs? hgergestellten
‘def i ned, orgatitragesgvardigkeit (ViragiSgesttiosseaDEICS OF RN@lbinB@Ged db2 Rf@Meidnt Farmel | und deren
hydr azi ne. Ppni derdieve] keideingliearisste Httadurdhiiscar r i edpiddh aktive SArBipddée Rbwie Lieken hysiolo-

et hanol , i sYAsEbPA! y’*" | 24 Pesqchayng dercopicaly gy o giseirvienraglicheSaamatiitipnsistee anit anorgani-
occers o R R o | e o e
(o111, Pr el bt Pt T HPC1 2t ur e of R
at tenper at upiesachfolgbr TERI shfraRRH ghBkdeden aNd oni‘b&aau Mrcbridr VEsd e KRG
an aci d as Wehdensi ng agent such as sul phuric atiguldssdasitididiRiaBohokuaeé, Gegebe-
aci d. Howeviebellet’/he reacti on nmay al so be carri ederdais inkdmbinationamit arlderem Wirksiibstan-
conpound of—gereral—formta—t—obtained by proceysinglpiblichepphapppzeysisghert Anwendungs-
represent s o by 5 aimitaiohubscquent (L CARIBIL AT, B Ol
into a correspondiyng conmpound of, general fo,gnuIE@,z'J,dO%@eq,gétrﬂie b1 ERGRah 1-4 x
meani ngs given herei nbefore, with the excepti ORkgidh del@raldrasd? BBslikatioR 0-8d1&lg, vor-
t he phenyl groups. The subsequent al kyl ati on i sugs@sisd 20biso0tmgpuibd beboraler Applikation
correspondizggfsﬂf’ﬁy'w{ff d’gg@ﬂ‘g"”gfﬂiﬁﬁ?ﬁ?"{é ‘pheny [5811RY Maaloizdgsweige R/bik 200 roim,

di al Kyl sul phale¥6r "TIg PRy OX ST e @FFar | ugr obdliefachfolgengen Rispigle sollen die Erfindung
benzyl chl ori_'Ei&P,“"ﬁ'Iﬁ!g“l sewggd a9rie md@sqw i Bdi & YFWEThy | sul phat e,

di et hyl sul 4&@@&@@&5‘"@@%; o b E Nt | Y istidtr 501 vent such as

met hanol , &y lutd GHO afHofth atomidbitd AN, OW-%E#W-}ZX» AL NG %?igytpj-

a base ‘suchmitdnemstkitnam-Dradaandidr @, 230r1gethds-bi car bQg ,?,,,,-d ,,.u.r‘;'), ,,g;{;,,g,_ toff
sodi um et sexiFifdieGriassogdepraitiviroaipieo Wrkungat 1‘errpe1r ures | to the boi i ?-95-«1‘
tenper at ur evgde ritesiasn Kethetertigmaomerey B, in yi cw, ﬂ)qrﬂgﬁ’f fgg{g;r%%fﬁx A

‘y' i ’ henol werden in 250
active car 307 58t?H‘fﬁ°H‘° ot inken Herzkgmmes ge-y 1 i o 2l ROty drbldn shadBucoRTRA B0 (629
general forgika, m.oﬁafggaaéﬁf enatoalloyed i Nt Mo lERiyfsobyehdivabtetdaink MR Mischung
enant i omer Swdafen. acenmat e splitting. The racewat & .5ftundet iang untgr Ribreu @urn @AdkKiyss er-
carri ed out DyzdunacuihemahSwepskaliriaatdiren of t RiztcPrbeidides pieh srorsnech kuragf Zdit eine

. oralis injiziert. Als Losungsmitte! diente kl"are Lésur:ag.Nach beendeter Reaktionszeﬁit. wird"das
opt1 call y dé':s:l o\fllg:sche Kochsalz-Lésung oder Polydiol 200. . Losungsm_lttel abgedampft und d.er ge.II?e olige Rick-
Jede Substanz wurde an mindestens 3 Katzen ge- stand durch Zusatz von Ether knstalh_slert. Das aus-
priift, Dosis 0,1 oder 2,0 mg/kg i.v. Die Wirkungs- %  gefallene Produkt wird abgesaugt, mit Ether gewa-
dauer der untersuchten Substanzen betréigt jewsils schen und bei Raumtemperatur getrocl.met.
mindestens 45 Minuten. Ausbeute: 13,0 g (91,5% der Theorie)
Die nachfolgende Tabelle enthilt die Mittelwerte: Schmelzpunkt: 137-139°C
C14H1sNs028  (3086,4)
Sub-  Dosis Blutdruckdnderung Zunahme 40 ge';' g gg?g : g'?g : :3' ;g : :g;g :
stanz -mg/kg in von et.: ’ ’ ! ’ _
i.v. H i
iv mmHg dp/dt in % Beispiel I
A 0,1 —40/33 +79 o  2-Ethylamino-5-{3-methyl-4-oxo-buttersiure-4-yl)-
8 0.1 —32/32 +39 benzoxazol
c 0.1 —27/27 +62 3,24 g (10,0 mMol) N-Ethyl-N'-[2-hydroxy-5-(3-
D 2,0 —32/42 +92 -methyl-4-oxo-buttersiure-4-yi)phenyilthioharn-
: stoff werden in 150 mi Tetrahydrofuran gelést, mit
3. Akute Toxizitét: _ 50 4,17 g (20mMol) N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid ver-
. L setzt und 5 Stunden lang unter Rickfluss erhitzt.
Die akute Toxizitdt der zu untersuchenden Sub- Nach beendeter Reaktionszeit wird zur Hilfte ein-
stanzen wurde an weissen Mausen nach oraler Gabe geengt, nochmals kurz aufgekocht und zur Kristalli-
einer einmal.igen Dosis orientierend bestimmt (Beob- sation gekiihit. Das sntstandene Produkt wird abge-
achtungszeit: 14 Tage): 55 saugt, aus Tetrahydrofuran Umkristallisiert und bei
Tabelle Il Raumtemperatur getrocknet.
: Ausbeute: 0,71 g (24,3 % der Theorie)
Substanz Akute Toxizitdt mg/kg p.o. Schmelzpunkt: 160-162°C
A > 300 (2 von 6 Tieren gestorben) 60 Beispiel 1
B > 300 (0 von 6 Tieren gestorben) 5-Methyl-6-{2"-methylamino-benzoxazol-5°-yl]-4,5-
c > 300 (1 von 6 Tieren gestorben) -dihydro-3(2H)pyridazinon '
D > 300 {0 von 6 Tieren gestorben) . 3,36 g (11,5 mMol) N-Methyl-N’-[2-hydroxy-5-

65 -(5-methyl-4,5-dihydro-3(2H)pyridazinon-6-yl)phe-




acfds such as tartaric, dibenzoyl tartaric, malic, canphor or

capphor sul phoni ¢ aci d or by chromatography on optically active adsorbents.

Vbf eovgl., . fhe conmpounds pf general forrggsa 7szobt ai ned may bg converted into

their p“hyS| ol ogically acceptable salts with inorganic or organtc acids.

Suj tabl e. aqntmahcmmgudmenﬁa;?gx;‘am%fuhydrochlmalspﬁel 6hydr obrom c, sul phuric,

phpsphor i @eiftumitrd. 3 g $1hce igvdidhexyl-ci t r i Cs.pmbedliicabidhe ,”gmlbe,izgxaaagd -4 ke

coppounds Bfed E‘ F‘z‘f‘tﬁ'f’ﬁLﬁt e"‘l'f"9 “F'TI used-daﬁdrgiﬁrpﬁ&ng:ﬁmterl al's are
lh%&;: r at ur e. Siﬁﬁiygramﬁl'(yﬂragg%_ ]vgardeaunter Ruhren

obg ai ned

cofpound igs@ﬁaﬁ&a R, DAk aenis andehe PRIgaitned by ““d E'S'F‘@HB 6?'7‘ f‘é

3-1 ni t r ohywfdosbydasuaz, s Methbrst wm&:emswﬁdmahydraz ) %ﬂgnﬁﬁ mal AT (g &

nifro grouei mndtemheﬂu'rgsamknqhg the resulting ,ggz@agpyggsggpm Jagso

t h} oi socya sbem% eéﬂg) %f% gétiemageriglor nrul aerhdnbnd sns@bilai dertickaiss @net. Nagh 1

cofrpound of fsd zs?ﬁ [err] with mal'dnaswesie RéskgonseduyvitdianiRagmiepoarator abs

su gs equent | ye,sep&mé .4608Ca{ Boxyl ated, nit r %@éWassewerdew &ps ayesefplienafios
| aced bygét.: leyed, ww geum, 21.6@ nitro gr oup Hjm tq"%fn‘ﬂaisﬂegef”éi"ﬂ?“[ Yipe

amfno conpound is reacted with a correspondi ng |, &laspéa@qgt-,q{, ah¥ndohgn

cy§lised tReisgh2 the desired benzoxazol e. The RBewkpiRRO2MIZIT gener al

fogmul a | mebnﬂhqz'oqmurmabdogpem;tanzwe'ﬂmant | omer s ChdhiggNe®f (@eQi34the |

physi ol ogi-¢&tdihydraSPipyvedskieonaci d addition salts Bt-"HerEdW%i t"h5°ﬁoNgh'hﬁ: or

ani c aci degdaaucandoy Baklie 1piamNmeayiag cal pr §Pkr t P00 4 832 Hdl712

neft:i oned iRchydiombe{Sonehyl- p.ammvdrorbaﬂlpyndeardl zpvasg,gy,eary ef fects, nanely -

cafdi ot onlaslnom?ptwew%th'?'@"awm or antithronbotig i -}}fc%toran ;;ssgg,g{;lglo%, e

f ol owi ng ¢ "h&% o SRRt hyl - 6-[ 2" - et hyl %9 S12Rp

4, 3-di hydr 0 I'none, B = Hergestellt analog Beispiel 1 aus N-2-Chlorphenyl-
5- Jet hyl - 6- bel.: <CBS, bé’ KB38/}1aN ngebenzoxazol - 5" - -N’{2-hydroxy-6-(5-methyl-4, 5-dihydro-3(2H}pyri-
yl §- 4 5-di hﬁd‘f @ 84,9¢1) pwsa:laszna,me C = dazinon-6-yliphenylithicharnstoff.

5- et hyl - 6-[ 2' - n- but yl ani no- benzoxazol - yI ] - Ausbeute: 33,9 der Theorie

4, %- di hydr%"se’f’zfil) pyri dazi none and D = Schmelzpunkt: 193-195°C

5- Jet hy| - 65-Methy 642 Hadplpwanpilctieytoaaro B yH-b enzox az cﬁw“*-"""*o! (354.8)

5' 4

vl ] - 4, S4ddiydoHaraapgen dazi none - VRS 5§§§e¢1 ﬁég NNEr 5 g; ,g o
bi ¢l ogi cal pérgget dnaiSg BespleDt hua\WSisoplopy! DRt €1 m nat I on the thronbocyt

agqr egat i oiie-evdosy-BHSwgethyd-4 Ba¥mdradtlHBvddes (J. Plagspi@le 170, 397 (1964))
zinon-6-yl)phenytjthioharnstoff. i

Ausbeute: 52 9 der Theorie : -~ 25 5-Methyl-6'-[2"—(4-trifluqrmerhylphenylafninql-
Schmelzpunkt: 239-241°C benzoxazol-5°-ylj-4, 5-dihydro-3(2Hjpyridazinon
CisHigNJO2  (286,34) Hergestellt analog Beispiel 1 aus N-4-Trifluorme-
Ber.: C 69,92 H 6,34 N 19,57 thyipheny!l-N’-[2-hydroxy-5-(5-methyl-4,5-dihydro-
Gef.: C 62,65 H 6,33 N 19,25 -3(2H)pyridazinon-6-yl)-phenyl]thioharnstoff.
' : w0 Ausbeute: 57,3 g % der Theorie
Beispiel 4'. Schmelzpunkt: 249-251°C
5-Methyl-6-f2'-cyclohexylamino-benzoxazol-5°-yl}- CioH1sN4O2F3  (388,36)
-4,5-dihydro-3(2H)pyridazinon Ber. C 68,76 H 3,89 N 14,42
Gef.: C 59,00 H 4,13 N 14,31
Hergestelit analog Beispiel 1 aus N-Cyclohexyl- 45 )
-N’-{2-hydroxy-5-(6-methy!-4,5-dihydro-3(2H)-py- Beispiel 9
ridazinon-6-yliphenyllthioharnstoff. . .
Ausbeute: 59,1 % der Theorie 5-Methyl-6-[2’-_(3,4-d1chlorpheqylar_n/no)benzoxa-
Schmelzpunkt: 235-237°C zol-5"-yl}-4,5-dihydro-3(2H)pyridazinon
CigH2oN4O2  (326.,4) 50 Hergestellt analog Beispie! 1 aus N-3,4-Dichlor-
Ber.: C 66,24 H 6,79 N 17,16 phenyl-N’-{2-hydroxy-5-(5-methyi-4,5-dihydro-
Gef.: C 66,00 H 6,90 N 16,99 _ -3{2H)-oyridazinon-6-yliphenyllthicharnstoff.
L. - Ausbeute: 73,5 % der Theorie
Beispiel 5 , _ Schmelzpunkt: 253-256°C
5-Methyl-6-[2°-(3,4-dimethoxyphenethylamina)- 55 CygH14N40:Cl2  (389,3)
benzoxazol-5'-ylj-4,5-dihydra-3{2H)pyridazinon Ber.:C 55,54 H 3,63 Ci 18,22
Gef.:C 55,40 H 3,83 Ci 18,14
Hergestellt analog Beispiel 1 aus N-3,4-Dimeth-
oxyphenethyl-N'-[2-hydroxy-5-(5-methyl-4,5-dihy- . Beispiel 10
* dro-3{2H)pyridazinon-6-yliphenyllthioharnstoff. 60
~ Ausbeute: 48,2 % der Theorie 5-Methyl-6-{2'-(4-bromphenylamino)-benzoxazol-
3 Schmelzpunkt: 70-72°C -5°-yll-4,5-dihydro-3(2H)pyridazinon
. CaaH24N4O4 x HCl  (444,93)
Ber.. C 59,39 H 5,87 N 12,59 CI 7,99 Hergestelit analog Beispiel 1 aus N-4-Bromphe-
Gef.. C 69,40 H 5,69 N 12,89 Cl 8,00 6  nyl-N’-[2-hydroxy-5-(5-methyl-4,5-dihydro-3(2H)-




-.The thronbocyte aggregation was neasured in platelet- rich plasm from
heal t hy" test subjects. ‘The decrease in optical density was neasured

phot rretrl.cally and. re- cdrded after thé®as4d48i on of conmercioal coll agen
-.madeohy ssrs. Sigma, St. Louis, U S. A, wich contains 1 ng of collagen
fibrils per"‘lfl'ﬁi‘z"w‘lT “ 6’6‘1‘ ngipft. aggregatlon ( Wﬂm&wwmmm t he

angl e of - unt e; éfen5|ty cur- ve . 3P I'TE7 %e“‘ffﬁrve wher e
"t he nost 1 ghtted was used to deteE:rq_I p& .;,cal den- sity

(o.d.). To prsaw gunium aggueeaki 00,48ppr ax. Oglfl 236 Ov 208N
sol ution waseeactdedoo Hl1s,08 Nf13@6aBelereri ch pl agee.c Ea,e4fal45wmgzoroabl e
shows the results obt ai ped: Table |: Conpound gejspier 5550 I n /um)I/I A

1.4 - g8Beispiel Thet er i nati on of the hypotensi L QSI'[I otroQ %
activity i B-Mdvererereshduiximenlaotio/bhirotest s vver? 5@;/5 s ”’#oat 2R ER Mad
been anaes etV ditrdh3ddiridenoant obar bit al  (#@rgedd Ghalog @e p,e, s ARV SN
breat hed spaietgasteR ahdios. Bekpiet PhdseN-1-Methbtyo0d Pr e dS-bydeoxVa95-MEBR 4 Edhyiid- 3 ZMpyrida-
aorta abdomwhengiN’'$2-hydroay-S{SmétbyidSrdirgdror € t r ans deicerb-ylipheABltiddhpnstdtie positi ve

i not ropi c e?'?*é’e\t"dmﬂ -Bebrberyiithistersiofireasur i ng t hé‘“ We'Hey % der Thepsie | ef t

auricle by rfisgbpureafO-3RdgiTherter tip manomat ¢t (M3 S¢ "‘a’ﬁpg”@‘ﬁpﬂ $°C The

contractili téqs,gzﬂp ;3@.54 err]: was obtained fromBﬂ $95NH 7,55 a,ma,l,tgg -
differenti atgengccasrmlpt 518K eyéyst ances under t @sf: msesl Ri £¢3 eg 1i71880 the
vena fenor alGes.: CRisya ™ agocul 168d i ne sol ution or polydiol 200 was used as

sol vent. Each substance was .tested in at | eastBespeht’d, dose 0.1 or 2.0 -
my/ kg i.v. BYFRE/t’@st ed substances showed an act biethyt-d-@SdchygitochRsb: 5454, 5-

‘m nut es. TiSoVétl-b-0RM Ngetbaxpldanitwpheh geniso)t he aver Sithedre-Q2Upridadimnt Dose

Change i n benzoxazol-5™yl]-4,5-gifdrao3(3tdpyridezigmm my/ kyergesyellt aqg]og@gs d sayg| NeEthyl-N"-[2-

dp/ dt pound Hergestelit analog Beispiel t Bus N2 #lethoxy-4- 25 ::,\:‘d-rso ip-d :z:a‘:nss_t?;fl;yd(? 3 2H)pyridazi-

-40/ 33 -nitrophenyl-N’-[2-hydrox -5 {5-methyl-4,5-dhyd . Au§b 9 % der The + 39
orie

C (0 dno-3(2H)pyridazinon-§-ylippenylithioharnstoff. + SDnmelzpunkt 244.8h6°C

-32/ 42 usheute: 85,8 % OTee. 9 - 3. Acute tOKidisNiQ: (27m acute toxicit v

Schmelzpunk

of the test @g.ﬂmfu é g\glae oFeterm ned in whije nBee GFt.EE Bru92 N 20,67

admi ni strat i gh- Qfsyaezsmgjse #ope7( observation ti 78+ C1#1.95y4)598 N 2085
Gef.: C 58,27 H 4,25 N 18,17 Beispiel 18

Bejspiel 13 . : 5-Methyl-6-{2°-(3-methoxypropylamino)benzoxa-

’ 38 zol-5°-yl]-4, 5-dihydro-3(2H)pyridazinon

Hergestellt analog Beispial 1 aus N-3-Methoxy-
propyl-N’-[2-hydroxy-5-(5-methyl-4,5-dihydro-

5-Methyl-6-[2°-(4-methylphenylamino)benzoxazol-
-5°-yl]-4,5-dihydro-3(2H]pyridazinon

Hergestellt analog Beispiel 1 aus N-4-Methyiphe- -3(2H)pyridazinon-6-yl}phenyl]thioharnstoff.
nyl-N’-[2-hydroxy-5-{5-methyl-4,5-dihydro-3(2H)- Ausbeute: 55,5 % der Theorie
pyridazinon-6-yl)phenyl]thioharnstoff. 40 Schmelzpunkt: 163-154°C

Ausbeute: 52,1 % der Theorie CigH20N4O3  (316.4)

Schmelzpunkt: 273-275°C Ber.: C. 60,75 H 6,37 N 17,71

CioH1sN402 (334,39} Gef.: C 61,00 H 6,40 N 17,56

Ber.: C 68,25 H 5,43 N 16,76 :

Gef.:C 68,10 H 5,59 N 16,88 45 Beispiel 19

: 5-Methyl-6-[2°-amino-benzoxazol-5°-yl]-4, 5-dlhy-
Beispiel 14 dro-3{2H]}pyridazinon
5-Methyl-6-[2°-(2,4, 6-trimethylphenylamino)benz- Hergestelit analog Beispiel 1 aus N-[2-Hydroxy-5-
oxazol-5°-ylj-4,5-dihydro-3(2H)pyridazinon -{5-methyl-4,5-dihydro-3(2H)pyridazinon-6-yl)phe-
- : . 50 nyl]thioharnstoff.

Hergestelit analog Beispiel 1 aus N-2,4,6-Trime- Ausbeute: 42,1 % der Theorie
thyipheny!-N’-{2-hydroxy-5-{5-methyl-4,5-dihydro- Schmelz u nkt" 285-287°C
-3(2H)pyridazinon-6-yl)phenyl]thioharnstoff. P ) _ :

Ausbeute: 76,4 % der Theorie - Beispiel A

. [+]

(s:‘:":':g:’g:"t-( ggzs:f'za c ®  Tabletten 2u_100 mg 5-Methyl-6:{2"sthylamino-

Ber: C 69.59 H 6,12 N 15,46 -benzoxazol-5°-yl]-4, 5-dihydro-3(2H)pyridazinon

Gef.: C 69,79 H 6,37 N 15,65 Zusammensetzung:

. 1 Tablette enthiilt:
Beispiel 15 60 Wirksubstanz 100,0 mg
. Milchzucker - 50,0 mg
5-Methyl-6-{2°-(4-cyanophenylamino)benzoxazol- Polyvinylpyrrolidon 5,0 mg
-5"yl]-4,5-dihydro-3(2H)pyridazinon Carboxymethylcellulose 19,0 mg

Hergestellt analog Beispiel 1 aus N-4-Cyanophe- Magnesiumstearat —10mg
nyl-N’-{2-hydroxy-5-(5-methyl-4,5-dihydro-3{2H)- &5 175,0 mg

TPTTIRGILA TS N BT o - e e




aci
sol

rest conpound acute,toxicity ng/kg p.o. A >
(2 Qut of 6 animals died) B . >300 (0 out of 6 aninals died)
e« TN >300 (1 out“of 6 anl rral s GB474p 2230Q (0 out of
[ rral s d| the| I rracol ogi cal _properties _the conmpounds
ener al Eiﬁ}wg‘ ron gé{ gg’:g?bgé‘g hY to the';fci’: e YF’:" ey Bl%YHiEIO’;?t heirg o m
cal Iy physi of o Lell R ERELaAL Sheci CBlo m
tion sal 'tr&:kmnth IHOUgﬁﬂtr&k%crﬂ’n@aﬁHm aci ds are sul tabl
t ment of Tradkersiabap: Reamim i nsuf fici ency ors angrstdurgeetietiréns and/ or for t he
hyl axi s Qﬁ'“‘é(PQ“@M'ﬁPs%ﬁ!*U@F'eﬂeZ&ﬁacftehr onbosi s. For pharmaceuti cal
ni st rat“f‘.'pﬂ Hen Aﬁpww YgPregeher al -f ormul a‘“ ei eﬁ'ﬁ'@f‘ h(’g@i‘&ﬁ?‘ nc @ ?f
pat i bl e agth,a aare] tzs may be incor por if, fﬁ’f 'b%\" 0 et gﬁ?ﬁ‘
bar ati ons such as tabl ets, coated tabl ets, \p ,,,e, echvollstand er L5-
HOSi t or i @aBpienr 8 anpoul es. The si ngl e -dose forsuagjuirasasagaf&aisrmtnumcmond zug?egam
50 MY pragses B0 mg Ad k-8 Yenlkmid-20 10 40 ungmit(Wasser aud gl Neomvolumer) audgatiiie.
M 50 to 3590@;.5'97]&]‘5%@9)0;@/ dHigyRdatinort 0 100 (oral application). The
ovmng E,F §m§rﬂﬁ to |IIustratethed;n fiPPlof Exanpl e |
hyl - 3,% (5 net hyl -gb,dmgli hy dr o-Bf@rbienyyt T8y 5-Methol6-12Bsthylemino-
bnyl ]t h| OM’aEaarwgeSr g (50 .nmol) ;o @dgam no- 40 "S‘v‘ﬁ;{{pgwl"’@ -dihydiorjHiryridpeings) -
dazi non- Essjiéhe Spenol wer e suspeiegd i n 25F°%F b tetra-

hydr of uran. The
bensi on w&arbeyredvigailepe 25 ' (0. 72‘!9’“$rol) of O

yel | ow

,|p|tate onfiltered,

iRt o

.
D 17.90 16ch80k Exaripl e | |

) of N

er N.essrrz Q

it i on was walb¥eradibst N 4 min/ ¢
Die fertigen Kerne werden auf (ibliche Weise mitei-
nem Zuckeriiberzug im Oragierkessel versehen.
Dragéegewicht: 120 mg
Beispiel C
Suppositorien zu 75 mg 5-Methyl-6-{2’-ethylamino-

ure was MEPIEEVEYE¥Br 3.5 hours QMBI st % cle
/ a short tlme After t he react§%hmei ne t he m X
l’ﬁ‘%f’%wwez'&t by addi t

washe

n t enper aﬂd&k@ns,e“br@l djy 01,3,,0 g (91.5 % of 2t heor yGychinp. :
4) Cal cTrocknurg: 54. 880°C imnBuf@iidcken- N 18. 29

hyl ami g%"‘(‘%“?ﬁbﬁﬂ%ﬂ‘e Hilfes5o6e BYFERPPREd Bci d- 4- yI ) Y Bensoxazl e 3.24 g
N q‘rgoxy 5- (3- net hyl sd- Qurerbrlisyerfasiren:
H-4-yl)-p ggf thi ourgamere dissolved in 150 m of tetrahydrofuran. The

35

Buspension eebaftariat e and the

"“§‘€5’ 893 o on formed aft§
et ell
@?Vé" %% SITRQIALEA 6085
Z}gurepr fester 0,03 g
ouwdcheret her and dri edoat g
. 137 - 1390C §.eru]
SB"’E@S%Q 7¢Bund: 53 909

Aroma : 838 "6

Dest. Wasser wird auf 70°C erhitzt. Hierin wird
unter Rihren p-Hydroxybenzoesaureethylester und -
propylester sowie Glycerin und Carboxymethyicellu-
lose geldst. Es wird auf Raumtemperatur abgekdhit

-und unter Rihren der Wirkstoff zugegeben und ho-

mogen dispergiert. Nach Zugabe und Lésen des Zuk-
kers, der Sorbitldsung und des Aromas wird die Sus-
pension zur Entliftung unter Rithren evakuiert.

-benzoxazol-5-ylj-4,5-dihydro-3(2H)pyridazinon Py
1 Zapfchen enthilt: . - .
Wirksubstanz 75,0 mg Patentanspriiche fiir die Vertragsstaaten:
Zapfchenmasse (2.B. Witepso! - BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE
H 19 und Witepsal W 45} 1625,0 mg
—_ 45 1. Benzoxazole der aligemeinen Formel
1700,0 mg R:
; Herstellungsverfahren:
| Die Zapfchenmasse wird geschmolzen. Bei 38°C 50 N ,
wird die gemahlene Wirksubstanz in der Schmelze
homogen dispergiert. Es wird auf 35°C abgekiihit
und in vorgekihite Suppositorienformen ausgegos- in der
sen. : R, ein Wasserstoffatom, eine geradkemge oder
ZanChengewmht 1,79 85 verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 7 Kohienstoff-
atomen, welche durch eine Alkoxygruppe, mit 1
Beispiel D _ bis 3 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann,
Ampullen 2y 25 mg 5 Methyl-§-[2"ethylamino- e, ome durch eine Phenylgruppe, die dorch in
-ben I-5°-yl]-4,5-dihydro- idazi ‘ :
zoxazol-6"yll-4,5-dihydro 3(2H}gyndazmon 60 oder zwei Alkoxygruppen mit 1 bis 3 Kohlenstoff-
Zusammensatzung: atomen substituiert sein kann, substituierte Al-
1 Ar_npulle enthalt: kylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. oder
erk.substanz 250mg - eine Phenylgruppe, welche durch eine Alkyl- oder
Natn'umchlorid 45,0 mg Alkoxygruppe mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoff-
Polyéthylenglykol 600 1,0 mi 65 atomen, durch eine Trifluormethyl-, Nitro- oder
7




-(20.0 nmol ) of N, N -dicycl ohexyl carbodiimde and refluxed for 5 hours.
After refluxing, the solution was,evaporated damto half the guantity,

boi I@_g agai/n for a shortiaine and cool edosntdd crystal s wer a4f or ned. The
product obtained was suction filtered, recrystallized fromtetrahydrofuran
and dried at CVI‘ERS‘FHPP dpgeinfijpr-, Ghior-, qqeeﬁ"d“ 0. 71 g & Rzr@infiged fenthileod gie Wdriindung ge-

160 - [err atom syl et sgincka méss den Anspriichen 1-7 neben einem oder mehre-
- met hyl ani noi’; SPhe “°'@L I ,:g‘%']ode , T Al tz?:'d - 3(T) T HEh i eY s
.ol ) of t‘lh’yil' J E"z d’lyd'iieﬂéﬁyffa'iarﬁ dﬁ&t yL- 9. Verwendung einer Verbindung gemass den

4, 5-di hydro ﬂ(rﬂﬂmewmmpam Boig|3) Kgpleeny | t hiabpritfen 1-YEUr Rerblmin@eiNeg Arznéimiliol
M of tetra effatdmen 2der dyich e'SCﬂUG't‘aI @vprer i xed zwiBbiamBtuddiof cdrdidvaskuBiep Ernkungen

NN - di cycl @z:gxwmeavbp ipit refl xed foraUEr"dh@m'UschﬂﬁM@se refI uxi ng |§
the reacti ongpl S reiilar {Q’ égalﬁ?ge - fVerfpleengps e"f;;
boi | ed agai no iSdh aﬁtlv'i Qﬁﬁpoaén%me% ed 'ﬁ x zo n %rg et:up jp é é:'; olo-
product obt albgiet veersglisneSEureduiditibrisbalb @fit,ans €CI ys e;@gj,, hb0 83urRl ngg,zgm\qt anor-
dri ed at 'r ooersanesnipe oder argenischincgdagren.0. 84 g ( 28. aAiechdn ddb&ﬁﬁryénlsMeBSaur%&adurcRéé
C [eri] (258 Bgnzegrqie der aligeneirgpForgel H 5. 46  keidz@dn@9ddsound: 60. 28
5 61 21.50 Exanmple 2 5- et LYNG- [2' -#- b 9‘P5h‘P'P?6‘s¥9§r1’2‘c?}!SFZ’BI“9'5F°'m°'
"-yl]-4,5-di hydro- ' : Prepared anal ggously to "B
fromN-n-butyl-N -] et hyl - dlhyg$|3 -
(2H)-pyrid%2| non Gy L o-NHr ea. Y| %4
186 - 188 o & 6349 H 6.
Found: H 63 18 54 -13 Exa Ee
- i sopropyl gi,no- be yl] W4, 5-di hydro- 3(2 y
Pr epar ed aﬂﬁ]nﬂﬁWﬁtﬂAﬁsﬁm&Xﬁ&Hﬂh&t dind, LrrgeN- i sopr D i2-anas defini
- hydr oxy- Sm(xaptisatahty«knnmﬁedihwmdmeﬂ(ﬂlsi)atopyr1.,daz* n ,fi ery gﬂbﬁ@ 'L'j'i %H'reﬁgpto-
Yi el d: 52 ggchiertriglichey almagd'tlonssEB@mlt arRadC [err] dpfdliappe und

h duren -
H 6. 34 ¢ moxaﬁq jt‘:raallgemeunen pormS?geméss 6. 33y ein Wa%rsﬂﬁfatom oder sinen Acylrest be

A h2 ind deuten, ringgeschlossen wird oder
nsqruc m der . . i b) eine Carbonséure der allgemeinen Formel
R ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 30

5 Kohlenstoffatomen, welche durch eine Meth-

oxygruppe substituiert sein kann, eine Phenyl- kN

gruppe, welche durch eine Methyl-, Methoxy-, N C CH'CH"COOH
. Trifluormethyl-, Cyano- oder Nitrogruppe, durch _ am

ein Chior- oder Bromatom substituiert sein kann, 3

eine Dichlorphenyl-, Dibrompheny!-, Dimethoxy- in der
phenyl-, Methoxy-nitrophenyl-, Trimethylphe- R, und Rz wie eingangs definiert sind, oder deren
nyl-, Cyclohexyl- oder Dimethoxyphenylithy!l- Amide, Ester, Thioester oder Halogenide mit Hydra-
gruppe und zin umgesetzt wird

Rz eine Methylgruppe bedeuten, und derenm op- 0 und gewiinschtenfalls anschliessend eine gemass
tisch aktiven Antipoden sowie deren physiolo- den Verfahren a) oder b) erhaltene Verbindung der
gischvertrigliche Saureadditionssalze mit an- alilgemeinen Formel |, in der R, ein Wasserstoffatom
organischen Sauren. " darstelit, mittels Alkylierung in eine entsprechende

4. Benzoxazole der allgemeinen Formel | gemiss Verbindung der aligemsinen Formel |, in der Ry mit

Anspruch 2, in der « Ausnahme des Wasserstoffatoms und der eingangs

Ry eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, erwadhnten Phenylreste wie eingangs definiert ist,
die Cyclohexylgruppe oder eine gegebenenfalls und/oder ein erhaltenes Racemat der allgemeinen
durch eine oder zwei Methoxygruppen substi- Formel | mittels Racematspaltungin ihre optisch akti-
tuierte Phenylgruppe und ven Antipoden aufgespalten wird

R2 die Methylgruppe bedeuten, und deren optisch 50 und/oder eine erhaltene Verbindung der aligemeinen
aktiven Antipoden sowie deren physiologisch Formel l in ihre physiologisch vertraglichen Sduread-
vertrégliche Saureadditionssalze mit anorgani- ditionssalze mit anorganischen oder organischen
schen oder organischen Sduren. - Sduren libergefihrt wird.

5. 5-Methyl-8-[2'-ethylamino-benzoxazol-5'-

-yll-4,5-dihydro-3(2H)pyridazinon und dessen op- 58 Patentanspriiche fiir den Vertragsstaat: AT
tisch aktiven Antipoden sowie deren Sdureadditions-
salze. 1. Verfahren zur Herstellung von Benzoxazolen

6. 5-Methyl-6-[2’-cyclohexylamino-benzoxazol- der aligerneinen Formel
-6'-yll-4,5-dihydro-3(2H)pyridazinon und dessen o
optisch aktiven Antipoden sowie deren Séureaddi- &0
tionssalze. -

7. 5-Methyl-8-12’-n-butylamino-benzoxazol-5'- Ry
-yl}-4,5-dihydro-3{2H)pyridazinon und dessen op- >N
tisch aktiven Antipoden sowie deren Saureadditions- H
salze.

65
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Exanpl e 4 5-Methyl-6-[2 '-cycl ohexyl ami no- benzoxazol -5' -yl ] -4, 5-di hydro- @

3(2 pyri dazi none Prepar ed anal ogously to Exanpl e | from N-cycl ohexyl -

[ 2- hyjyoxy- 5-( 5- net hyl - i hydr o- 3(2H) - pybw% none- 6-yl ) -

phenyl 7t hi our ea. Yi el d: “ee. > 0% 0of theory Mp.: 235 - 2370C [err]  (326.4)

Calc.: C %d£4 H 6. 79 N 17. 16 Found: 2. a@;fggen gemass’ ﬁ;s&Och 1a, dadurch ge-

16. 99 14 Beaim MGSQ'grSBJﬂMphh Ine (@efadkeitige oder kennzeichnet, dass die Umsetzung bei Temperatu-

- ( 3, 4- di met hoxys#epiegte b@ﬁzm ptf- ren zwischen 25 und 300°C dun:hgefuhrt1 w:rdd 2

. chen 1a uni

-yl ]-4,5-dih Ké%\‘l St ff ltune sein fa'%g ar ed ar}aﬂ ﬁgﬂ;g elchne% ﬁlgap%msetzung in ai-

f rom N-3, 4- di ngj; :t'3b|s7KohIenstoffato Jem Lésungsmittel durchgefGhrt wird.

- [ 2- hydr oxy- 5‘"4"53"‘% b’émeﬁ’h&y@? el Giodudéhaln) - Py T i dag i Viiren gemass den Anspriichen 1a, 2 und
6 yl') - phenyl ] t hideraweidikoXigesdpatin mik3 bid 3 Rortenstbiteor y  M3pdadurcl gekennzéldbfet] dass die Cyclisierung in
hydrochl oric acﬁf‘d“e" su'(szimrtgs kgnn| gubstituierteAl-59. 39  Gegdrw@rt Gifnes Kohtlehgatigy@mittels Gjurchge-

k 1bis 3 ffat “fiih

g gl\/tgat h;jlougd[ o err‘gézeny ,f@ﬁﬁetf}mﬁ:' rﬁm@( eé;zom:ér: ? yI ]o 4 ° rtq\\z%\zﬂ gem%ns.plnspruch 1b, dadurch ge-
. Al p St ff- ’ d Umse i Temperatu-

3(2H) - pyri dazi ngdHendadiih die mywraameu.hyckdat & (99 TR viehia ARd 28090 HuRALGRAR it
at approx. [ er rQyabgourd, duich eifi FigdraChier odacbém< aci d, vn t Verfatirbrd ga@sanﬁkpaﬁmm ®urch ge-
with. ice . Subsatem emsr:gee .S8in ¢ka 'Q@VOQB' Zmﬁ#'t)h of #52- ;thmaeynthnet dass die Umsetzung bei Temperatu-

ani no- 5- ( 3- et Ifg'le"ﬂ”’ "15‘693{'{“ nppy s‘m benzoXﬁZM'%hWe'“ﬁMG dprghgefiifrt wird.
n Efd‘mf en darc hfm oder ZWEI und 6,

reaction m xt ur&up%

&lda, Sion “s Riots :E;?q;ﬂr ey
the suspension H emotA ygnqapé aRM Lﬁwﬁ%ﬁu ?d‘ {sﬁ. ¥ &E%dewxrd naine

preci pitated praoffatiseh oUﬁSiu&blG'thﬁ:Br-f(l:HlJr-&fd&d xyas hesl wirfa M@Jnﬂ&s ﬁndné.i,wcml 18] 6 und
[err] Yield: 2. .@Bomajorh4Dstruitt exin kaheond/) M p. 214, dadbiichOdekéohidhbehldhds die Umsetzung
(320. 34) Cal 2; ein Wa fetpff m oder HnsAtyggruppeNutﬂ 49 i) Gagenwart eines; Faurpp) Kondensationsmittels
5 32 17. 1 1 bis 3 ﬂs%m durchgefiihrt wird. .
2 2 o oo RS TRE ST o0 e e
Pr epar ed anal ogaiéed agit 5n®rgEMs’t oeerfbrgﬁﬁlﬁﬁ}ﬁ‘ﬁaa c h Or ORMAHANRG gEss Anspruch 1 zusammen mit Gbli-
[ 2- hydr oxy- 5- ( Sremsiedupdh-gdkebragicimgtidess3( 2H) - pyr i dazwnemmﬁtey [T)agerstoffen und/oder Verdiinnungs-
phenyl ] t hi ourazeein W@Ffdsm‘ﬁs"‘ 9“9%6161‘9“t"ﬁ@6f y M p. Trggeln vefrashaitpt wird.

Claims for the Contracting States:
BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL

1. Benzoxazoles of general formula

i ' a5 Ra
R, und R; wie eingangs definiert sind, ’ : 0
X eine Mercapto-, Alkylmercapto-, Arylmercapto- N
oder Aralkylmercaptogruppe und f / -
Y ein Wasserstoffatom oder einen Acylrest be- N NN ”, N-H
. . H N
deuten, ringgeschlossen wird oder 0
‘b), eine Carbonsédure der aligemeinen Formel 0 w

-~

N .
R, / 9 in which
>N C-CH-CH,-COOH R, represents a hydrogen atom; a straight or
H 5 - i 5 branched alkyl group with 1 to 7 carbon atoms
0 : A, )] which can be substituted by an alkoxy group
with 1 to 3 carbon atoms; a cycloalkyl group with'
in der o : 3 to 7 carbon atoms; an alkyl group with 1 to 3
R: und R, wie eingangs definiert sind, oder deren carbon atoms substituted by a phenyl group
Amide, Ester, Thioester oder Halogenide mit Hydra- 50 which can be substituted by one or two alkoxy
zin umgeseatzt wird groups with 1 to 3 carbon atoms; or a phenyl!
und gewGnschtenfalls anschliessend eine gemiss group which ¢can be substituted by an alky! or
den Verfahren a) oder b) erhaltene Verbindung der alkoxy group each with 1 to 3 carbon atoms, by a
allgemeinen Formel |, in der R, ein Wasserstoffatom trifluormethyl, nitro or cyano group or by a fluo-
darstellt, mittels Alkylierung in eine entsprechende 55 rine, chlorine or bromine atom; and in addition
Verbindung der allgemeinen Formel |, in der Ry mit one of the mono-substituted phenyl groups men-
Ausnahme des Wasserstoffatoms und der eingangs . tioned above can be substituted by one or two
erwdhnten Phenylreste wie eingangs definiert ist, alkyl groups with 1 to 3 carbon atoms or by an
und/oder ein erhaltenes Racemat der allgemeinen alkoxy group with 1 to 3 carbon atoms or by a
Formell mittels Racematspaltung in ihre optisch akti- 50 fluorine, chlorine or bromine atom; and
ven Antipoden aufgespalten wird Rz represents a hydrogen atom or an alkyl group
und/oder eine erhaltene Verbindung der ailgemeinen with 1 to 3 carbon atoms;
Formel ! in ihre physiologisch vertraglichen Sauread- and their optically active antipodes as well as
ditionssalze mit anorganischen oder organischen their physioclogically compatible acid addition
Séuren Ubergefihrt wird. &8 salts with inorganic or organic acids.



s e cooos  waze s AIINBIMGERAR: (g

4.25 15. 93 10. 20 Exanple 8 5- I\/bthyl‘6‘[2'" §
(4-triflugromet hyl phenyl am no) - benzoxazol -

5' -yl }<4+5-di hydr o- 3( 2H) - pyPi dazi none Prepa? ¥d*3nal ogously to Branple 1

fromN4-trifl (;)I‘ omet hyl phenyl E [ 2- hydroxy 52( 5er¥£men¥&méés Anspruch 1a, dadurch ge-
5-di hydr 0- 3( e WabsdRGHMEA; eifle ﬁﬁérldkgllaé’éﬁﬂle}t hi our @@nzeithridt, dass ié. Umnsbteddig bkilTe@peratu-
M p. 249 - é&lﬁ@eubt@ AIk}igruppe (mitQthisIR ohletstaft- : Greb Bwigdhen 25 rld 30&E durchgdflhet wird.
FOU I’ld - 59 . afdinen, welchd dut@ eine AIkoxyﬁrAhp;@J_miEj( arrpl e 935 Vpfdhtep per@sf gen' Anspriichen 1aund 2,
-(3,4-dichlor OM“&H‘?{@ onep pubstitgiorpgeinde %: _s  dadurch gekennzeichnet, dass die Umsetzung in ei-

E’qa bi fuhrt wird.

ﬁl—g ZI QVdrhlo 3( ine eme nélgr%géﬁﬁpt?qfh al Ogougﬁ"&, hﬁg%ﬁ;séd Ang;grghen 1a, 2und
I chlor p ei Alkox rup enmit 1 bis 3Kohlenstoff- 3, dadurch gekennzelchnet dass die Cyclisierung in
- [ 2- hydr oxy- S, rt 4ei® kdihh Nysktituiede AH) - pyr i d@g%h\ﬂﬂfl-e esy Kgndensationsmittels durchge-
phenyl 7t hi our eatvlgruppe- rilnt 6 bfs 3rKabledstoffethnten Ydedf theotdprtiry. © 253 - 2560C [err

(389-3) cal C . emePh@ylgrgppgmelche wrtga e@gAlkyl-o@}r 18. 22 PeoYAdahren gemass l?sspmh 1b, dadurr]h ge-
3 83 f ém }_% oh n kennzeichnet, dass die setzung bei Temperatu-

uorm thyl-, Nitro-offer n zwigchen 00°C durchgefiihrt wird.
- (4-br O”Dphe”y?:ﬂﬁqrﬁb :9 cb oder -4, 5- ag(ihx/j e%(zl?-ﬁss%b 74, l4Qdifch ge-
Prepared anal o sNbsEntQue ik ﬁl di Q@a%dﬁ r,QWDPBﬁbebhn dasd die Umsetzung bei Temperatu-
2- hydr oxy- 5- ( 5- embtdbrwbrsﬁhéid ﬂénbt}fﬂh’n(ﬁmﬂ(sﬂﬁ)ltupyl’ i dazi rmrwiehgh )ze upinsage ilttnmgefmrewd

Yiel d: 65.4 % oten Phengarypreh durch elQ&Qf—'lePleﬂ"kv] C18H15 N4 (V2phren gemiss den A1 f@a'r tbund 6,

pen is BrKohlengtoff d dadur ge zelchnet Umsetzung in ei-
5:3, 8540 H 3. g%:p “N 112 §6pe miﬁ bis 0§:E§Ound nem L?;;un;gmlttel durchgefﬁ?ﬁ wird.

) fato ode d ch ein Flupr-, Chlor- oder hren gemiéss den Anspriichen 1b, 6 und
- t hyl 6- [ 2 e@vﬁﬁ 5@&&4‘ 55 E)enz Ova ol A dzad%[f gekennzelchnet dass die Umsetzung
4.5-di hydro- 3&22% v\ﬂyééisdﬁiﬂodﬂ QB eirlé ﬁﬁﬁﬂfﬁﬂ'ﬂ amal ogus |uy Gbgendmiff Bipdscsailred IKGdensationsmittels

N- 4- met hoxypheny bis 3\Kohlenstoffatomen bedeuten, und von - durchgefiihrt wird.

-[ 2--hydr oxy- 5- (@fqmp h algiven At dazi$ho¥erfahren zur Herstellung einer galenischen
6-yl ) - phenyl 7t hfe HP‘@,Q gl%héF agli |t| nﬁ eOI"f M bereltu adur nzeichnet, dass eu:e
C19H18N403 ;zgamsc en o ?5 ﬁ;‘“?f en aul H 5 18 erbcn&x nfrg gﬁ 1zusammen mit (bli-

ekennzeichnet; d chen i T ndloder Verd{innungs-
65. 30 em Thloharn tf Get allgememen Formel mittein verarbeitet w:rd
30
Claims for the Contracting States:
BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL
1. Benzoxazoles of general formula
35 Az
R; und Rz wie eingangs definiert sind, o]
X eine Mercapto-, Alkylmercapto-, Arylmercapto- N
oder Aralkylmercaptogruppe und Ry /'
Y ein Wasserstoffatom oder einen Acylrest be- N N-H
©  deuten, ringgeschlossen wird oder w B
b} eine Carbonsiure der allgemeinen Formel 0 oW
- Y N .
R, / 9 in which
SN C-CH-CH,-COOH R; represents a hydrogen atom; a straight or
H ) 45 branched alky! group with 1 to 7 carbon atoms
' o . Rz 1)) which can be substituted by an alkoxy group
l with 1 to 3 carbon atoms; a cycloalkyl group with
inder 3 to 7 carbon atoms; an alkyl group with 1 to 3
R; und R, wie eingangs definiert sind, oder deren carbon atoms substituted by a phenyl group
Amide, Ester, Thicester oder Halogenide mit Hydra- 5 which can be substituted by one or two alkoxy
zin umgesetzt wird groups with 1 to 3 carbon atoms; or a phenyl
und gewiinschtenfalls anschliessend eine geméss _ group which can be substituted by an alkyl or
den Verfahren a) oder b} erhaltene Verbindung der alkoxy group each with 1 to 3 carbon atoms, by a
aligemeinen Formel |, in der Ry ein Wasserstoffatom trifluormethyl, nitro or cyano group or by a fluo-
darstellt, mittels Alkylierung in eine entsprechende 5 rine, chlorine or bromine atom; and in addition
Verbindung der aligemeinen Formel |, in der Ry mit one of the mono-substituted phenyl groups men-
Ausnahme des Wasserstoffatoms und der eingangs tioned above can be substituted by one or two
erwéhnten Phenylreste wie eingangs definiert ist, alky! groups with 1 to '3 carbon atoms or by an
und/oder ein erhaltenes Racemat der aligemeinen alkoxy group with 1 to 3 carbon atoms or by a -
Formel I mittels Racematspaltunginihre optlsch akti- 50 fluorine, chlorine or bromine atom; and
ven Antipoden aufgespalten wird R, represents a hydrogen atom or an alkyl group
und/oder eine erhaltene Verbindung der aligemeinen with 1 to 3 carbon atoms;
Formel | in ihre physiologisch vertréglichen Sauread- and their optically active antipodes as well as
ditionssalze mit anorganischen oder organischen their physiologically compatible acid addition
Séuren (bergefihrt wird. 65 salts with inorganic or organic acids.




Exarrpl e 12 5-Methyl-6-[2' - (2- met hoxy- 4 ni trophenyl ill"llmmu)mu@”zm, Lt
anple 1 '

-y1] - 4 5- di hydr o- 3( 2H).- pyri dazi none Prepared anal ogousl yeto
from_ -methoxy-4-ni tro- phenyl-N - H&%
-hydro 5 (5- net hyl - 4Y5- di hydr o- 3( 2 .Eyrl Yazi - non -6-yI'f- phenyl
t hi ourea oYl f ory Mp.: 223 - [err] CLl9H17N505 (395.4)
Cal c Bgfg’ﬁéﬁé"@ﬁ'{%'gé%’mg N 17,71 Found: - x58.27  Pr.g
18.17 Exanpl e .13 5- Met hyl - & 4- get hyl phegny! alé]JRp) -'
4,5-di hydr o- 3(2H) - pyr i dazi norfe Pr effir ed anal og.qa‘§

N- 4- met hyl phenyl - N'Nh W NH

[ 2- hydr ox- 5- ( 5- et hy p—N3!GZI—|)-pyfidazinon-6 ; u

phenyl ]th?ébwg ZAi el d % of theory Mp.: 273 Y057 N _

(334. 39) Gal c. C 68 H 5.43 N 16. 76 Found: 68. 10 5.59

16 88 Exanpl e 14 B 6-[2" - iz, 4, 6-t rd neitwhicpheny! ani nd% benzoxazol -
-yl ]1-4, 5-di hydro- 3(2H) - pyri dazi none Prepar Eda B4 a4 Gilgﬁf' ‘??;hﬁw ?fh ‘é: Trer-

from N-2. 4, 6 tr| met hy! - represents merca to, A ryimer

lkylmercapto group, an
p_henyl - N'm ?(Z ned(m claumt1h¥nd Hei d' hydr OYBt% oral'a y @gen atom or an acyl radical,
zi non- 6- 35&, 1 bé ot -as their ph ,o_ Yield: % yéﬁseﬁﬁ@f t heory M p. 225 -

[err] [ergfc]auy co:ﬁ;?a@ﬂe dﬁ&h&hsalts with ifoRahi® H 61 2arboxyl a8 otindra) fvelela
69.79 or org&nicHtids. 15. 65 Exanpl e 15 5- Met hyl -6-[ 2'
(4- cyanoph® mzn'eaofmrzﬁmz'e]ac@rdmm] 4, 5 d| hydr N &

Prepar ed es j¢} m 9 N, 4- ch yl -
- hydroxy- % fbﬁ o f%cfr:g%&?ﬁz‘fﬁgn pyT i dzﬁzﬁ' -6-yl) QLEH'FUUF%%
Cal C.: IQ sﬁﬁtlﬂ&d by a HedaleBethoxyNnﬂ@rQB FOUI’ld 4. 58
20. 03 - mMe3hyl, ciBoa it dT@:pBr ke diiplinedr [ 2' - ninpeiehy | ami no benzoxazol -5" .
- y| ] -4 5- Ojromme atom; a dichlorophenyl!, dibromophenyl, 25 R, and Rz are as defined in the introduction, or its -
’ imethoxyphenyl, methoxynitrophenyi, trime- amides, esters, thioesters or halides, is reacted with
thylphenyl, cyclohexyl or dlmethoxyphenylethyl hydrazine, and if desired a compound of general for-
group; and mula |, in which Ry represents a hydrogen atom, ob-
R, represents a methy! group; ' tained according to processes a) or b} is subsequent-
and their optically active antipodes as well as their 30 ly converted by means of alkylation into a corre-
physiologically compatible acid addition salts with sponding compound of general formula |, in which
inorganic or organic acids. . Ry is defined as in the introduction with the excep-
4. Benzoxazoles of general formula | according to tion of the hydrogen atom and the phenyli radicals
claim 2 in which men-tioned in the introduction, and/or a racemate
R, represents an alkyl group with 1 to & carbon 35 ob-tained, of general formula |, is separated by
atoms; the cyclohexy! group or a phenyl group means of racemate separation into its optically ac-
optionally substituted by one or two methoxy tive antipodes, and/or a compound obtained, of
groups; and general formula |, is converted intoits physiologically
Rz represents the methyl group; compatible acid addition salts with inorganic or or-
and their optically active antipodes as well as theur 40 ganic acids.
physuologlcally compatible acid addition salts with
inorganic or organic acids. Claims for thie Contracting State: AT
6. 5-Methyl-6-[2’-ethylamino-benzoxazol-5'-yl]-
-4,5-dihydro-3{2H)pyridazinone and its optically ac- 1. Process for producing benzoxazoles of general
tive antipodes as well as their acid addition salts. 45 formula _
6. 5-Methyl-6-{2’'-cyclohexylamino-benzoxazol- R2
-5’-yl}-4,5-dihydro-3(2H)pyridazinone and its op- o
tically active antipodes as well as their acid addition ' N
salts Ay /
7. 5-Methyl-6-[2’-n-butylamino-benzoxazol-5’- 50 >N . N W N-H
-y1-4,5-dihydro-3(2H)pyridazinone and its optically H
active antipodes as well as their acid addition saits. o W
8. Pharmaceutical preparations containing a
compound according to claims 1 to 7 in addition to in which
one or more inert carriers and/or diluents. 55 R, represents a hydrogen atom; a straight or
9. Use of a compound according to claims 1 to 7 branched alkyl group with 1 to 7 carbon atoms
for producing a pharmaceutical preparation for con- which can be substituted by an alkoxy group
trolling cardiovascular diseases in a non-chemlcal with 1 to 3 carbon atoms; a cycloalkyl group with
way. ‘ 3 to 7 cdrbon atoms; an alkyl group with 1 to 3
10. Process for producing new benzoxazoles ac- 60 carbon atoms substituted by a pheny! group
cording to claims 1to 7 and their optically active anti- which can be substituted by one or two alkoxy
podes as well as their physiologically compatible acid groups with 1 to 3 carbon atoms; ar a phenyl
addition salts with inorganic or organic acids, char- group which can be substituted by an alkyl or
acterised in that alkoxy group each with 1 to 3 carbon atoms, by a
a) a thiourea of general formula ' 65 trifluormethyl, nitro or cyano group or by a fluo- -

10



3- (ZH). -pyr| dazi none Prepared anal ogously to Exa l(
éntyl - N - _[ 2- hydr exy- 5- (5- net hyl - 4, 5-di hydr o- 3( 2H) - fyr f dadzi fon®6-1) -
phenyt ]t thurr ea. Yi.el d: 5393 % of theory ¢bp 743 154 - 1550C CRVH22N402

+(314.) ‘cal c. C64.95 ~ H7.05 N 17. 82 Found: 65. 26 7.12
17| ?84E>5<agplhe rfhe,?cthNEir blyl'mnSat[oﬁ} and @iditionaliwi no- benz7@){’a>ggﬁsag:'ordmg to claims 1b and 6, charac:
- i Chng of t tptd@_mem o] qgg H T 10 d t.
N}/ et hyI g can ubstltuted bygL%:a Erﬂzwoar ed ar‘PéBF Cess a co?:gg %ﬁ ﬁw f 61 am:isg‘es ar-

or actgrised in that the reaction is ¢ d oyt in th
?1( g (I;;Et Pyl - 'a o%rl % f taag 2'3 6 yl ) lf a bl&on&&:%lon :gge K " °
o of the Ehorin ﬂmm, Alarfel 4HLGENAO2 &73’:&)53% feoducing Qﬁe’hlcﬁﬁeparatnon,
H 5.92 N l?zore ei3 N drogen atdmlorn alkyl group5. 98 characﬂﬁsﬁﬁitEtQ.FWPeUHﬂSCCO"dIHQtoc'a'm

. i - g/EEj hKI a - %2wutht(h &-mggmm OFt)y| am no) benzox az‘cﬁ prq}!essgq tpgether with conventional inert car-
i i n
N- 3- rr{et \I‘/loi(spl‘ ((E)g“% P suoroglclzllsqzﬁg‘umdegd ad tlzér;nal Ogou'gpﬁ CY% 'B?%fﬁpl el from

[ 2- hydroxy- 5- ( j{ﬁf mrrgﬂ“q\'—’m8r'ﬁm%arc5’s§?aéﬁe pyr i dazedndicdlons!pbar les Etats Contractants:

phenyl 7t hi our ea. - Yield: 55.5 % of the®eycHVDp.FR, GH 3G LL LUDMOSE [err
(316.4) Calc.: - 'xC_GO.,75 R2 g 5”3 _0oN 17. 71 Found: 61. 00 [ !
6.40 ~17.56 Eka | e JR Pt hyI -B-[ 2' - alfi no- bisorexazsiet desformyle générale:
-4, 5-di hydro - ' Pt Prepred anal ogously to Exanple 1 H®ro
.N- -2- hydr oxy- - et hy l N
-di hydro-3 2H) Spyri d 6- yIS‘ phapy! ]t hi ogrea: Y4l d:
thqpry Mp.: 285 - ¥8 - 21 - Exanple & Ta ont ai
ﬁ et hyl - 6- [2'-ethy| am no- H -
-benzoxazd - 5m -4 5- d| hydro 3(2 ri da2| none Conpos™M@Hn:
coniai s et :':..:';;:::::,,:zp e ol Lactose
50. E ngy PO' y 'ﬁwte sF:FKQtn' .@ group, and ’ . 25 Ry reptéddBle un atome d’hydrogane, un groupe al-
Y represents a hydrogen atom or an acyl radlcal, _ coyle rectiligne ou ramifié avec 1 & 7 atomes de
is cyclised; or _ carbone, lequel peut &tre substitué par un groupe
b) acarboxyhc acid of general formula ~ alcoxy avec 1 3 3 atomes de carbone, un groupe

: cycloalcoyle avec 3 & 7 atomes de carbone, un

30 groupe alcoyle avec 1 4 3 atomes de carbone

‘N -CH-CHz-COOH subst!tué par un groupe phényle qui peut étre
substitué par un ou deux groupes alcoxy avec 1

un a 3 atomes de carbone ou représente un groupe

phényle, lequel peut &tre substitué par un groupe

in which 35 alcoyle ou alcoxy avec & chaque fois 14 3 atomes
R, and R; are as defined in the introduction, or its de carbone, par un groupe trifluorométhyle, nitro
amides, esters, thioester or halides, is reacted with ou cyano, par un atome de fluor, de chlore ou de
hydrazine; ' brome, I'un des groupes phényle monosubsti-
and if desired a compound of general formula |, in tués mentionnés précédemment pouvant étre
which R, represents a hydrogen atom, obtained ac- 40 en outre substitué par un ou deux groupes alcoyle
cording to processes a) or b) is subsequently con- avec 1 & 3 atomes de carbone ou par un groupe
verted by means of alkylation into a corresponding alcoxy avec 1 & 3 atomes de carbone ou par un
compound of general formula I, in which R, is de- atome de fluor, de chlore ou de brome, et
fined as in the introduction with the exception of Rz représente un atome d’hydrogéne ou un groupe
the hydrogen atom and the phenyl radicals men- 45 alcoyle avec 1 & 3 atomes de carbone, et leurs
tioned in the introduction, and/or a racemate ob- antipodes optiquement actifs ainsi que leurs
. tained, of general formulal, is separated by means of ' sels d’addition d'acides physiologiquement sup-
racemate separation into its optically active antipo- portables avec des acides minéraux ou organi-
des, and/or acompound obtained, of general formula ques.

|, is converted into its physiologically compatible 60 2. Benzoxazoles de formule générale:
acid addition salts with inorganic or organic acids. ' :

2. Process according to claim 1a, characterised in
that the reaction is carried out at temperatures of
between 25 and 300°C.

3. Process according to claims 1a und 2, charac- 55
terised in that the reaction is carried out in a solvent. Rl\ /
4. Process according to claims 1a, 2 and 3, char- " Ne—
acterised in that cyclising is carried out in the H

presence of a condensation agent.
5.. Process according to claim 1b, characterised in 60

that the reaction is carried out at temperatures of dans laquelle:

between O and 200°C. R, et Rz sont définis comme dans la revendication 1,
8. Process according to claim 5, characterised in et leurs antipodes optiquement actifs ainsi que leurs

that the reaction is carried out at temperatures of sels d’addition d’acides physiclogiquement suppor-

between 20 and 150°C. L 65 tables avec des acides minéraux ou arganiques.
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6. La 5-méthyl-6-{2’-éthylamino-benzoxazol-5’-
-yll-4,5-dihydro-3(2H)pyridazinone et ses antipodes

-optiquement actifs ainsi que leurs sels d’addition Revendications pour |’Etat Contractant: AT
d’acides. 30
6. La 5-méthyl-6{2’-cyclohexylamino- benzoxa- 1. Procédé pour la préparation de benzoxazoles
zol-5'-yl]-4,5-dihydro-3{2H)pyridazinone et ses anti- de formule générale:
podes optiquement actifs ainsi que leurs sels d* add|- R,
tion d’acides. 0
7. La 5-méthyl-6-[2'-n-butylamino-benzoxazol- 35 N
-6'-yl]-4,5-dihydro-3(2H)pyridazinone et ses antipo- f / N-H
des optiquement actifs ainsique leurs sels d’addition ON :
d’acides. ' H
8. Médicament contenant un composé selon les _ 0

revendications 1 & 7 conjointement 3 un ou plusieurs 40
excipients st/ou diluants inertes.

9. Utilisation d’un composé selon les revendica- dans laquelle:

tions 1 3 7 pour la préparation d’un médicament pour " Ry représente un atome d’hydrogéne, un groupe al-
lutter'contre les maladies cardiovasculaires par voie , coyle rectiligne ou ramifié avec 1 & 7 atomes de
non chimique. 45 ©  carbone, leque! peut 8tre substitué par un groupe
10. Procédé pour la préparation de nouveaux ben- alcoxy avec 1 & 3 atomes de carbone, un groupe
zoxazoles selon les revendications 1 & 7 et de leurs cycloalcoyle avec 3 3 7 atomes de carbone, un
antipodes optiquement actifs ainsi que de leurs sels groupe alcoyle avec 1 & 3 atomes de carbone
d’addition d’acides physiologiquement supportables substitué par un groupe phényle qui peut étre
avec des acides minéraux ou organiques, caractérisé s0 substitué par un ou deux groupes alcoxy avec 1
en ce que: : 4 3 atomes de carbone ou représente un groupe
a) une thiourée de formule générale: ) phényle, lequel peut &tre substitué par un groupe
: R alcoyle oualcoxy avec A chaque fois 1 4 3atomes
"( o de carbone, par un groupe trifluorométhyle, nitro
Ry C=N 55 ou cyano, par un atome de fluor, de chiore ou de
\N ~ brome, I'un des groupes phényle monosubsti-
H NH tués mentionnés précédemment pouvant étre
_ enoutre substitué par un ou deux groupes alcoyle
YO mw avec 1 4 3 atomes de carbone ou par un groupe
dans laquelle: 60 alcoxy avec 1 & 3 atomes de carbone ou par un

R et Rz sont définis comme au début, atome de fluor, de chlore ou de brome, et
X représente un groupe mercapto, alcoylmercapto, Ry représente un atome d’hydrogéne ou un groupe
arylmercapto ou aralcoylmercapto et alcoyle avec 1 & 3 atomes de carbone, et de leurs
Y représente un atome d’hydrogéne ou un radical antipodes optiquement actifs ainsi que de leurs
acyle, subit une fermeture de cycle ou 65 sels d’addition d’acides physiologiquement sup-
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- #3 - Exanmpl e D Anpoul es containing 25, ng of 5-methyl-6-[2"-ethylam no- Lﬁ
Hzoxazol -5 '-yl]-4,5«di hydro-3(2H)- pyr1 dazi none Conpositign: 1 anpoul e

cofit ai ns vAct i ve ingrediepg \ 0034 743 '25.0 ng Sodizam chl ori de

4520 "1y "Pol yet hyl ene gl ycol 600 o 1.0 ml Dissolving

i nf'er nedi ary (FRribbleshiVec ddk Qeiges q{.,mel,,at,‘estgﬁydr at eddecisdngy d'idiogéne o) dBs radicatétpbényle
for injection dues, porscd8isé en cadue: 5.0 m Met hodmestionnéeedébidti on: The ac I ve

i ngredi ent vesune thicycse detprivie générilect ur e of pol yet ““' \2 Q'e' est

i nter medi ary ‘and gpprox. hal®s _ . wgj er in e T e ™

vessel whil st stirli ng. Thg so ges. i Xed Wk ﬁogm;egmm,@fe gerueilell ¥kt
chl ori de andPwpde Q¥ wi h ( : g| VEN VOtrarkstdiiis en Ens3 8P’ eddftio bt Sqidesn ptiyeitlo-
cont ai ni ng 7?. of 5- - efNH/| ami no-. giquement supportables avec des acides minéraux

benzoxazol - ]-4,5- ri dazin iques
'suspensi on con%/a} n: Y@ ngr((ad:”enltoy““ 2l Ongucp?}n éSdeégglon zlseg t|on1a,caractérisé

Car boxynet hy#ant'eweﬂﬂ ose g ,\@e ‘bazre la 'éf]yd%, LEXY engeoéadeg températu-

0.05 g Prop ﬂi" début, 0. @3 P@céda 3&ors
, alcoy} , . C orSleJr@vendications 1a et 2, ca-
10.0 g dyc e?-ca:)‘tjo o:xo:;?cn(;:::\f:c(;pat: z mereapto fac@riségn &nublatr@btiog@#t@tfq}c@ﬁe dans un
(70% Y représente%g atéme @' hidré)éRddu URGadical 15 solvant. ? 9
Wat er di st . acyle, subit une fermeture de cycleou 100. O 4. PZ édésﬂo.l Ei"@ ons Ta, 2é 3. c:
pr epar at i on: b)Dimsacide bebbxviauede formylelgéndtaled up t [éif} 4 o Llont 1o & bRébnsBi °:;‘X§,e_“"' -
benzoate, propyl p-wdroxyegnzoate, glycerine and. e ylonlmbéhyicatmehﬂ» Ghr@3@isé
wer e di ssol wed t in Nt & ring. This so0l tenceormemcﬂme#t@ﬂecme&mmmpératu-
Lerrperat ure,? active . : -OacOitded Wi tfﬁes%’ﬁ%‘??tlzﬁ *G@nd srisé
- honogeneous! ¥ di sPQrseg bebquemyt | Y, whe sugar a"act ris
and flavouring were @ #nd di ssol ved and t he “RERHERL acm"aéseff%d\?jaéggir& e
' n vacuo Wi tpans Iaque‘l [ring. 25 7. Procédé selon les revendications 1b et 6, ca-

R1 at R, sont définis comme au début, ou son amide,

ester, thioester ou halogénure réagit avec I'hydra-
" Zine,

et éventuellement ensuite-un composé de formule
générale | dans laquelle Ry représente un atome
d’hydrogéne, obtenu selon le procédé a) ou b}, est
transformé au moyen d’une alcoylation en un com-
posé correspondant de formule générale | dans la-
quelle R, est défini comme au début 2 I’exception

ractérisé en ce que-la réaction est effectuée dans un
solvant. . )

8. Procédé selon lesrevendications 1b, 6et 7, ca-
ractérisé en ce que la réaction est effectuée en pré-
sence d’un agent de condensation acide.

9. Procédé pour la fabrication d’une préparation
galénique, caractérisé en ce qu’on traite un composé
selon la revendication 1 ensemble avec des exci-
pients et/ou diluants inertes habituels.

35
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