[ zﬁi_ es containing basic substituents, their rearation their use,The
S ta I nvention relates to phar maﬁ‘gb gg&l y val uabl e pyri dazi nes,

ing basic substituents, of t 8 formula | [err] R wher ei n
[err], [err] and [err] independently of one another denote hydrogen,

hal ogen, I*%Qf' F+< nitro, trifluoromethyl, alkyl, alLkoxy- alkyl, alLkenyl,
cycl oa ")?I

al ki nyl, cycl oal kenyl, phenyl, alLkoxy, hydroxyal koxy,

al koxy- al -kOXYJIe \aalrllegmé ®fihdu®) ettt | pharyhakalogiscd e Xy basisbie sEstitoieyle Peridazimoydr,

acyl am no alpemednen-FakmeCO- R9- radical, [err] representing norpholino,
pi peridino or 1-pyrrolidiryl, or an option- allLy substiguted ureido

radi cal 5and [err] depdt hydrogen or |ower alkyl, wand Wdeaot es hydrogen,
chl orine or brom ne an the acid addition salts th RThe conpoun@

of the general fornula -a&wm%t NHGCE acy NB@ al kanol am ne Si de
chain, and can therefor |st cemc and optlcal |y active forns.

Wthin the scope of. the %sent |nvent|on t he conpounds of the general
formul a’d are al so under st ood as neanl ng possi bl e stereoi soners and

opt i cal | y @i Il¥e "’CO Qun%ﬁé é §s 'Espo?f acl)o n rrtoI e itr 'IlrMuc;rpt Alkyl,
racemat e. my Ile}n nﬁéﬁﬁ:ﬁiﬁn y'}lfé fke F" nyl dﬁ d@ﬁx)% KEtt&éalkoxy,
fol | owi ng mylbﬂgﬁlkmil&yp@’ th Sy APhendkoxp ﬁdmecildinnﬁW ginelgeRH—0 ?}B&t wobei
hydr oxyls ®fiftr Morphatind, |Piperidinebdey i-Peudidipti stelr, einenl degébehentills gubbtituiertdd, Ureido-Rest,

pr ef er abl yR‘lwasﬁeﬁtoff@dat diederes Olkylem!rr\ﬂl E’WWJ Chigtt H‘}ﬂf Breyp disgieuten; §®'p¢ dpSPP

n-butylL, i%¥¥ t
tert. - p ent @ﬂe % gen.llcp r ﬁé_?ép?m;rﬁ; meLII sltzen ép & Péki Ién?‘ 9 QLI}/ iy Iﬁﬁ'—‘(éhﬂlgn B@
6, prefegy Iﬁég & E md alverd®n uhter d@?(ﬁéml &:n\éérﬂﬁ n al@&rhémen rﬁélQpﬁﬁMmogllche

i SOpr openysteretdniere Ghd Wﬂsctﬁikﬁb@/i/erblﬁdtﬁgéﬁ ety Misetindged- daﬁo(en'pbe;soraibm duy |Rabemat, Ng
up to 6, aadexbl 3 or 4, C atons, for exanple prop arg%/";" cycl oal kyl hav-

alopgﬂ, wa@o,

ing a ri n F?rlmﬁﬁ ngngjen S'Be'b'i‘ebﬂ’ Wesse[sts
Cyg' opent y1 ‘*2‘&'41"3% g'?"s ?%?%%@3 o, By, B2l AR €0

gyl Mg I

8, pf f neogfe)(ﬁ Rt 15
at Ooayl ményem fu ogey:e:see y4 cm@mxyeusﬁmmqymylsmm Aprespenyl,

i sohexyl oxyqpropehﬂ.mgthaﬂ)dycrom @cPentbayk \2-Hepaawit;y | oXy, i sopropoxy (sic),

i sohexyl oxy (Akiny) mit hisiza §; ydrzuggweiseiScader # Q)ﬁtt’ tgﬂép pepyland pent ox (sic);
afesfs

cycl oal %Xé{p ‘?)? I it pinef fiingazide ¥in § '?)?n"S’ZP%” -fRmph & %3?}6/ W"d

part, pref 5%36 Bls & X6 0HAREN Pdbr 6, RLATGROA! £BYcy3RYLARIUP
to 6, prefe 'a"%)wms&"gskﬂ o?iﬂ ¥ ahg,@xmg% rai . Bk, 165BEGHy iﬂlﬁgﬂoxy.yn-
crotyl oxy amylo?&y @0RAYIoA X Pentyddg. Neoppyxyh asthexylowy) t-bleflylo ref-@m;&dodyy Pentgloxyt, C

at ons, b&)rcxg Cylkfﬂgemlpeioga’hwtc@qun Sbk &ribAtomemim Aygloalkylisil.yougsweing Cyclopentyloxy
un clohexyloxy ;
Alkenyloxx; mxx bis zu 6 vorzugswelse '3 oder 4, C-Atomen, z. B. Allyloxy, Methallyloxy,. Crotyloxy, 2-
Hexenyloxy ;
Alkinyloxy mit bis zu 6, vorzugsweise 3 oder 4, C-Atomen, belsplelswelse Propargyloxy ;

40 Alkanoyl mit 1 bis & C-Atomen, beispielsweise Formyl, Acetyl, Propionyl, Butyryl, Isobutyryl, Valeryl,
Isovaleryl, Pivaloyl, Alkoxyalkoxy mit insgesamt bis zu 8 C-Atomen, wobei der Alkoxyalkoxyrest von der
Form REO—RSO— ist und RS einen Alkylenrest mit 2 bis 7 C-Atomen, R® einen Alkylrest mit 1 bis 6 C-
Atomen darstelit und die Reste RS und/oder R® bei 3 und mehr C-Atomen auch verzweigt sein kdnnen.
Beispiele fir geeignete Alkoxyalkoxyreste sind : 2-Methoxy-ethoxy, 2-Ethoxy-ethoxy, 3-Methoxy-n-propo-

45 xy, 2-Methoxy-n-propoxy, 4-Methoxy-n-butoxy, 3-Ethoxy-n-propoxy, 2-Ethoxy-n-propoxy, 4-Ethoxy-n-bu-
toxy, 3-Ethoxy-n-butoxy, 2-Ethoxy-n-butoxy, 2,2-Dimethyl-2-ethoxy-ethoxy, 3-(n-Propoxy)-n-propoxy, 2-
(n-Propoxy)-n-propoxy, 3-(iso-Propoxy)-n-propoxy, 2-(iso-Propoxy)-n-propoxy, 2-(n-Propoxy)-ethoxy, 2-
(iso-Propoxy)-ethoxy, 4-(n-Propoxy)-n-butoxy, 3-(h-Propoxy)-n-butoxy, 2-(n-Butoxy)-ethoxy, 2-(sec.-Buto-
xy)-ethoxy, 2-(tert.-Butoxy)-ethoxy, 3-(n-Butoxy) n-propoxy, 2-(n-Butoxy)-n-propoxy, 3-~(iso-Butoxy)-n-

50 propoxy, 3-(sec.-Butoxy)-n-propoxy, 3-(tert.-Butoxy)-n-propoxy, 4-(n-Butoxy)-n-butoxy, 3- -(n-Butoxy)-n-
butoxy, 2-(n-butoxy)-n-butoxy, 4-(iso-Butoxy)-n-butoxy, 3-(iso-Butoxy)-n-butoxy, 2-(sec.-Butoxy)-n-buto-
xy, 2,2-Dimethyl-2-(n-butoxy)-ethoxy, 2-(n-Butoxy)-1-methyi-ethoxy, 2-(iso-Butoxy)-2-methyl-ethoxy, 5-

" Methoxy-n-pentyloxy, 4-Methoxy-n-pentyloxy, 3-Methoxy-n-pentyloxy, 5-Ethoxy-n-pentyloxy, 4-Ethoxy-n-
pentyloxy, 3-Ethoxy-n-pentyloxy, 5-(n-Propoxy)-n-pentyloxy, 5-(iso-Propoxy)-n-pentyloxy, 6-Methoxy-n-

55 hexyloxy, 5-Methoxy-n-hexyloxy, 4-Methoxy-n-hexyloxy. 8-Ethoxy-n-hexyloxy, 3-Ethoxy-n-hexyloxy, 7-
Methoxy-n-heptyloxy ;

Alkoxyalkoyl mit 2 bis 6 C-Atomen, wobei der Alkoxyalkylrest von der Form R®O—R— ist und R®
einen Alkylrest und R” einen Alkylenrest darstellen, wobei die Reste R® und/oder R, falls sie mehr als
3 C-Atome enthalten, auch verzweigt sein kénnen, beispielsweise : Methoxy-methyl, Ethoxy-methyl, n-

60 Propoxy-methyl; iso-Propoxy-methyl, n-Butoxy-methyl, n-Pentyloxy-methyl, 2-Methoxy-ethyl, 2-Ethoxy-
ethyl, 2-n-Propoxy-ethyl, 2-iso-Propoxy-ethyl, 2-n-Butoxy-ethyl, 3-Methoxy-n-propyl, 3-Ethoxy-n-propyl, 3-
n-Propoxy-n-propyl, 2-Methyloxy-2-methyl-ethy| 2-Ethoxy-1-methyl-ethyl, 2-n-Propoxy-2-methyl-ethyl, 2-

2
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for example fornyl, acetyl, proplonyl butyryl |sobutyryl val eryl,

i soval eryl an® pival oyl ; aI koxyal koxy having a total of up to.8 C atons,

th?/al koxyal koxy radi cal be| ng of t he qes«m R50-, and R5 representing an
| gne radj cal havin reRr esent i ngaan al kyI radi cal

.Ea;/l)ngelbﬁ gnﬁo gogg)g-dﬁn%ﬁ ﬂi"ye éNeé Ag%gfgbeﬁ leF)l el eg)gfs %ﬁ}'& )é? %”Oﬁ[‘d/fr
oxy, t

al koxy- al kow f-ﬁ‘ﬂ"r& @r@aﬁ, 2 rret hoxy etﬁ hoxy: et- hoxy, 3 met oxYy-

N- pr oooxy, 52+ mehérakylexy: pBORI@Nethyloky. MBbésondererablBenayioxy BJreudﬂoneyem Yrefifoams0aey in 3-
-2- et hoxy- n- pﬁtgm,g urcuAtgylmyg( |$16 g-mome vogug;pvhlg-;( bigy4-] §tﬁt Alkenyl mit 3 bis.6 C-Atomen

2- et hoxy- nz bPdep 'b‘?‘?ﬂ? AR R e'élsht?! 'b‘i’sA ubstituly 9&?“
s R SRR T o,gﬁm By

farqul) 3-Cyc|ohexylure|do

propoxy) - f?opéﬁlﬁ%)hylu 1 3516{3@'9!&& XY, ISO Propoxy
4- (n- pr opoxy) - mdamalmykorﬁmémqupms@mg@ Flﬁbrbﬂilﬂ)ﬁﬁgr I%o(nnn IBetragnty) - et hoxy, -

2- (sec. - but oxy)E"l!tI CE— tRestt wotlel Rbfid )/b@hﬂm Yipediding -obiert 1elyyrplidinylogteht. g
2- (n- but oxy)__'_ Bsj qder 3 2 ami Q % wird unterdem BegrlffAcyl er

.but oxy) - n-,pr %LE@%%H.%E@% ami lgl(g((}ﬁﬂ"ilby

oanu L en aryl-,

i lamino-

3- Cn- but oxy) Oéyandr;@s%\\ théylamino,
3- (i so-but oxyaenyladatytam be%:(zﬁge@erdbmhéafafam Uedxdylamiho2- d | met hyl - 2-

t(n- but oxy) - et theySutiéﬁtu(mﬂbuarm yoer»Vlasamt mlsbeaor‘aeoeyw eien Alkylrest mit 1 bis 4 C-Atomen

(i so-but ox Zgres‘@eﬂeh lelsweispoii Mser!';n@ WhoX DrWJI ty'4'S?PEcho sl l%ﬁ nssalze
tyl Qxy, Bevé‘&?yn pﬁ? y Tiﬁ % gttoﬁ?si}( ondae m té l<‘55 ungleich
0X et hox st/ Jagy R‘ Her Ié Hydroxy-
n- yl oxy, aiféoxvmt ¥y Halog Bre sty eswder&bena& Wd w&newrbmmerﬂu m\eynﬁenrere der
hexyl oxy, 6- eirdenxnyntan- e hglery Elgﬁnsehdﬂeu)beﬂtzéTE)@doo darmah Rt Nabdeckoff- tad einer der
hept yl oxy % aﬁlkll?; ngnkily B @r Bj e'héM Z\'kP%Y%O’@ atkem A"‘{Omlkﬂloﬂefwdmarﬂmxvrest
‘radi cal bein oer(?‘f 998" ¢ och ste b k e’%%mme ot gl o EyIRr'é'(ﬂ & weseq
R7 an alLkyl e é Iz %ﬁ Verbin E ngﬁlel'hé}ne 5@'@' ?%‘nﬁ
R8 and/ or R7aﬁo§ba 8%@@ s g&%ﬂ&t%é’élg’ﬁ&é 8ad e@pﬁ WéI%e CHidNvasserstoff,
exanpl e: et Bmmasmtshyl Napathhmmsulfdﬁﬁukwhm IPhpdperQ Sgtpamei-,Sohwefel-, Oxal-, Milch-, Wein-,
-i so- pr opoxy - Fssigh g ylicy Botroex fmeisent Fopion. Pieaiin Q@w easigt, Malon-, Eerm"ho&' elint; Ifyiinar-

2- et hoxy- et h 'e'“ APfe‘ P"@ P'°" Q'“"S‘b- 9'@? LMetE‘i’ﬁ‘!' ot
3 et hoxy' h S sc a S) § E %rzugtwg"
n%

rc el
| oxy- 2- ”Etsg‘yem |gne Iz,e alféhWeFHaQXY' 'n’Et

2-1 S0- propoxy- ﬂ-rﬁ&&t Nung Géﬂ%bmdﬁngmtcbﬂmgelﬁeldwt%l'mel Awrd haayerﬁndlmwbr aeugelnemen
5- me- t hoxy-"FerperX y| - “hydroxyal koxy having 2 to 6 C atoms for exanpl e 2-
hydr oxy- et hoxy,_ 3- hydroxy n- pr opoxy, 4- hydr oxy- n- but’ oxy, 3 hydr oxy- - '- '
“n- but oxy, 45 hydroxy n- pent yl oxy, 4-hydr o®y-n- hexyl oxy, " 2- hydroxy- .

.n- hexyLoxy- and ;2- hydr.oxy-n- _propoxy; -pheps yLoxy for exanple phen-

et hyI oxy,.and. part i-cul arly “benzyLoxy;. ¢ @ 0l Zur ei do radi cal whi ch i sv)

tuted in the 3:position by al kyﬁ-l ng 1 to 6 Catorrs preferably I
t atoms_alkenyl havmgBtoGCat_ _ L S

: wobeIqur R

oder 'LCE-CH, Hal™
L e '- . ) I 1" ' . . .
. OH w0

"" gteht und Hal ein Halogenatom insbesondere Chlor oder Brom bedeutet mnt elner Verbindung der
allgemeinen Formel IV : . .

60 - _ o | RS |
" :
' NH-CH,,~CH,_-NE! /I: Lo vh
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r- cycljoal kyl having 5 or 6 C atons, a disubstitution also being possible
i rj_Pt( case of al kyL substitution and/or al kenyl substitu- tion.®ExanplLes
of "suftable ureido radicals are 9&5&!9453 met hyl - urei do 3 et hyl ur ei do,

3-propy Lureldo % urei ent Lureldo
L ol e gl s e auiliohiy
nQrQQBSmt éiﬂ

chl or i ngambe ryémsgss rté?u @f?&am’ ﬁn‘a‘lté?n
radi calsaufeadditiopssels @mpésegt. nor pholi no, p| per| d| no or -1-pyrroli. dl nyL I n t e

casesof tﬁ@lralc wquemm@hhcabbpaﬂ - Bew 5ineh herpitar s@t lengeih chekaRat. aniicifiaben B8y t he

N

erm a g b| ﬁ‘lil '! sgfyr\gul bewdh |quukt|ve Arbeiten und :
o R R b SR

al i piroat | CB&&ﬁ'&@ﬁMh&&o@leﬁusctSHbsbﬂfbhﬁ meukam.ﬁwegoaaar&m BheAyiRern HiBEh m&wpl e,
acet am Mamoxnr@pwongelr dithemyiazo hnubgtltwdnasn Beozyl, lmmmbyrizaxyl .oder - <§aﬂsop]1enyloxy sowie
and[errqafmk il L?'B:E an) an(\:I’erg 6 acet amsno :and acet ag? nO-. and .
benzoy §y :-#é eg E g %E'@ '
subs St {‘\f% e(%_; {melF\‘ éarnyl'lerxjplg S‘.Ib:p hrhfl erpi q/l{nﬁ i to 4
C atoms for exarrpl e rret hyI et hgl n- propyl lsopropyl n- butyL and
isobutyl Normally conpour; as oft the general formila.l,. or the acid
addition salts thereof, ‘are-pegfgrred in which [err] . represents hydr ogen,

or oply one of the substituen e PICEFER - R¥gis -3-  not hydr og#n or
R1, ?[OEr:r]""_ [err] . is a hydroxy¥’ an al kox o] oxy, ~an al koxy, - S ,
al koxyal kyl - or.. a hydroxyal koxy -kadi cal or hal aogen.- Those’ corrpounds Whi ¢ hg
have two or nore of the abovemanrsl oned pre-..ferred properties, that is ¢
say in-which R4 denot es hydrogem and one-of the substi-tuents RY;. R2 or
deno®es a hydroxyl , “an al kaé Qxy, -an al koxy, -an-al koxyal-kyli+or a.-
hydroxyal koxy radi-. cal or h Ny Qndﬂéﬁmﬁyﬁaﬂm are hydrogen, ane
particularly pr eferred Those\#adi cal s V\bgch contain no asymretry centres
are normal ly-preferred for [erril R2 and R3. . Inorgamc and organi c acids
are -mutabLe fsor the formation of aC|d addi tion.:salts :wth the conpounds of

il

acetssc We@lwassérktbﬁey wi€ zael danz msmblc X6l ;0KetorR m&za:lmmmrnhmhmeﬁﬁu
pi val i chatogendbrte dfoble swtié; ovia ci Bl ,Chivedfqyni Tetrachicrkohlenstolfi Qhlerbenedl.dMetim fenwilc

acid, iﬂm‘?‘tl‘ al@i a. ;r@1 ro{y(’qn un j NFE%I aByligxide, gy Pt-gaﬁﬁ Qu fylgulfoxid ternare
i un en, i
pheny! piY Lo u '% éf@‘? @Xﬁ ‘f?e kitdle an m:tn?, ot O
et hanes, V&Lweﬁ otabigto6i hbbar aci d.
Phar miC'ﬁéﬂpbﬁﬁl'rénYVoﬁQO Qpb@bﬁﬁiiﬁﬁﬂtﬂteﬂlﬁdhthi dﬁ% verwendeten Losungs- oder Dlsperglermlttels
durchgefihrt. Die Reaktion lauft haufig ‘bei Temperaturen von 60 bis 100 °C ab. Es kann zweckmaBig
"sein, die Ausgangsverbindung der allgemeinen-Formel IV in einem bis zu 10fach oder gegebenenfalls = ¢
. noch héheren molaren UberschuB einzusetzen und/oder die Reaktionskomponente der allgemeinen n
45 Formelnll und 1l in geloster bzw. suspendierter Form zu der geldsten bzw. suspendierten Re- W
aktionskomponente der allgemeinen Formel IV zuzugeben. Das Molverhaltnis zwischen den Ver-
bindungen der aligemeinen Formel ll bzw. lll und IV kann daher 1 : 1 bis 1 ;: 10 und gegebenentfalls noch
mehr betragen. Bei der Anwesenheit einer Verbindung der allgemeinen Formel lll kann die Umsetzung
auch in Gegenwart von saurebindenden Mittein, wie Pottasche, Soda, Triethylamin usw. durchgefiihrt
50 werden. Ohne séurebindende Mittel erhélt man dann gewéhnlich die Hydrohalogenide fir den Fall, daB
Y = Wasserstoff ist, die Hydrohalogenide der Verbindungen der allgemeinen Formel 1. -
Die Umsetzung von Epoxiden bzw.. Halohydrinen mit Aminogruppen enthaltenden Verbindungen und
die Bedingungen, unter denen diese Reaktion zweckmagig durchgeflihrt wird, sind an sich bekannt. Eine
zusammenfassende Darstellung findet sich in Houben-Weyl, 4. Auflage (1965), Bd. XI/1 Seiten 24-74 sowne
§5 ° 314-326.
Bei der Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen Formeln IV und V erhélt man fiir den Fall, daB
“in:der allgemeinen Formel IV.Y fiir .einen hydrogenolytisch abspaltbaren Rest;: beispieisweise fir den
Benzyl- oder. Carbobenzoxyrest, steht, zundchst Verbindungen der aligemeinen Formel. la - -

. ' Wﬁ - R4-
'o-cnl_ -cn-cgz-h-cnz-cnz-na (la)

.OH Y




[ B ST

"salts are preferred. The acid addition saLts can be obtained in a ,
- customary namner by conbi Rinig'the co é advant ageously in a suitable
. dii | uent or dispersing agent. For the preparation of the conpounds of the
eral. forwoghay Ifgr €inenohydagevtbiyti$cht dbspataterr RbstfstahtrMam &h#R3 die)- HyidroBaldgenide der
V) wérei rVe@mdepseegem"seme@qnfml o poinGistier Verpifdungen ceelastesingn o) Il und

OH a hal ogﬁ ‘zge '&?‘F‘ d'le bSF‘dW\' eder |V§’W'@a éel inen
corpouna, ol Lty e A G qgmgsg L, m@"}%pt ;
hydr ogen® orange SroRRIgbRiceDih loinB GAISHORAIL ¥aun ,w.@fl

avail abl e rmdnaaAtthethW&eeraaﬁ iviie Bthénol) Dibixery TBRGIY Kyidt atcl, nelba oaér&ns;endmt

~off, by neamd infGeggniag omes gebigsten, Keftalysatoshwieco Bp Belladiumiifobie. nkeil Teraperktrere von

resul tin 'i'-'é( cissgpr e luBlpmeseatyr qeg Edeé?ﬁ '&Eqnés’%i ft s
11 appr of ‘*FE;E%“ S S e e
ave been %st Qr - a Pang 1 Jart. cuI ar y use ar ea

of peptlde SyD h&sdtaunngry\uég@ﬁg{svduﬁﬁduw@nmpargsmnﬁ rrowam&nhamen D@edzUng von
publ i shed, Veerirduagehalet slighyeifenXobBadl ¥sonnas and G Preitner, Helvetica

Chim ca 1Acta Vol une 36, page 875 (1953) and R A Boi ssonnas, Advances-in
Organi ¢ Chemistry Volune 3, page 159 et seq (1963), with many references

to the primary Literature. Exanples 4rmv whi ch” can be split off

hydrogenol yti- ‘cally are, in particul’ar,”penfyl, carbobenzoxy or )
car bopheayl oxy which are substituted int @nyl nucl eus by.methyl,

~met hoxy, -chlorine or phenylazo, as well as carboallyloxy. Instead of an
=rﬂgi§$dual conpound of the general formuLa V, a mxture of a. conmpound of

I AR At ?W g,

infornula I, denotes ahalogen atom- particul arlLy
_ Co HzN—CHg—CHz—NH—x : e (VI

erfolgen. woben X emen hydrolytlsch abspaltbaren Rest einer Schutzgruppe oder den Rest Y. (— Wasser-
30 . stoff oder einen hydrogenolytisch abspaltbaren:Rest) bedeutet. -Ein hydroiytisch abspaitbarer Rest ist
..z.B. der Acetylrest oder ein anderer- Acylrest, d. h. ein von einer aliphatischen, aromatischen oder
rallphatlschen Carbonséaure durch: OH-Abspaltung: sich ableitender Rest. Ein hydrogenolytisch abspalt-
. .barer Rest ist, wie bereits erwéhnt, z. B. der Benzyl- oder Carbobenzoxy-Rest.. Die Umsetzung der
V_erbmdungen der_ allgemeinen Formel VI mit :den. Verbindungen- der. allgemeinen Formel Vil wird
35  normalerweise in:einem geeigneten Losungs- .oder Dispergiermittel durchgefiihrt, in dem die Re-
.. . aktionspartner. gelost bzw. suspendiert werden, wie z. B. Benzol; Toluol, Xylol, Chloroform, Methylen-
chilorid, Tetrachlorkohlenstoff, Diethylather, Dioxan, Tetrahydrofuran, Dimethylsulfoxid, Aceton, Methy!-
.., ethylketon, Dimethylformamid, N-Methylpyrrolidon usw. Das Molverhéltnis zwischen den Verbindungen
. der allgemeinen Formel VI und VIl kann 1 :-1. bis- 1 :. 10 und. gegebenenfa‘lls_noch mehr betragen. Die
40.- - Reaktion kann.bei Raumtemperatur ausgefiihrt werden, oder sie kann durch die Anwendung von Wéarme
_beschleumgt oder zu Ende gefihrt werden, belsplelswelse durch Erhltzen auf eine’ Temperatur von 80 bis
110°C.
.. .-Steht bei. der Umsetzung eme Verblndung der allgemelnen Formel VI mit einer- Verbmdung der
’ allgememen Formel VIl X fiir'Wasserstoff, so wird die Verbindung der.aligemeinen-Formel Vil zweckmaBi-
45 gerweise im UberschuB eingesetzt, in einigen Féllen auch als Lésungsmittel. Steht bei der Umsetzung
. einer Verbindung der aligemeinen Formel VI mit einer. Verbindung der aligemeinen Formel VIIX fiir eine
- hydrolytlsch oder hydrogenolytisch -abspaltbare -Schutzgruppe und werden beide Reaktionskomponen- .
... ten_in:gleichmolaren. Mengen: eingesetzt, 'so. wird die Umsetzung zweckméBigerweise in Gegenwart von
i saurebmdenden Mitteln, ‘wie-z:B. Pottasche,.Soda, -Triethylamin usw. durchgefiihrt.
50 - $teht bei der. Umsetzung einer Verbindung: der ‘aligemeinen ‘FormelVI mit einer Verbmdung der
’a:llgememen Formel: VIl X -fir eme Schutzgruppe. dann entsteht zuerst eme Verblndung der allgemelnen
: ormel VIII - o i : : :

o

55 ' w oo
PP o ..____34-_,1; 4

: .4.1"-‘%114@32—.‘-_‘32-.1‘.3'37 |

.- aus der: man durch Abspaltung der Schutzgruppe: X mit den iblichen Methoden, z. B. wénn X fiir ein _
... Acylradikal . steht, durch.Hydrolyse,f'oder,. falls: X fiir einen:hydrogenolytisch abspaltbaren: Rest steht,
- durch Hydrogenolyse Zu einer Verbindung der-allgemeinen Formel IV kommt, in der Y fir H steht.

- Zur-. Herstellung der Verbmdungen der allgememen Formell kann man -auch Pyrldazme der
65 -;_allgememen Formel VI - s . . o
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chlorlne or bronine, can. al so be enployed. The reaction of the conpounds of

L& he general formulae IV and Vis normally carriédout in a suitable sol vent

or.”di spersing agent, in which the reactants are dissolved or suspended.... <
uch sol ventss or dispersing agen0054 946f or exanpl e, -water, aromatic
hydrocar bons; such as; for exanple, benzene, “toluene and xyl ene; ketones,
such as, for exanple, acetone and neohyl ethyl ket one;. hal ogenat ed

‘hydrocarbons, such as, for exanphe,: hl oroform - carbon tetrachloride,

chl or obenzene and nethylene chl orige; Finheks, such as,. for exanpl

t et r ghydr of uran-and di oxane;: sul - S, .such as, for exanpl e, dine%hyl

sul phoxi de; and tertiary acid am'des, such~as;_for!exanp|e, '

di met hyl f or mam de and N-met hyl pyrrolLi done.  Pol'ar sol vents, such as, for
exanple al cohols, are particularly used as the solvents. SuitablLe al cohols

are o OforfitBW L%T&?Bﬁﬁ@%m@ﬁ BaRhingeh suamm@a@m Dibrfh ber aRdbhRINGH Forfbitx

ing 1 to 4 C atons. are preferred he reaction-1s carried out
at tenpera- tures of from 200C up. to the reflux tenperature of the sol vent
or di spersing agent us@ e reaction frequently proceeds at tenperatures .
of from60 to [err]. IR be advant ageous to enploy the starting conpound
of t®e general fornula | QR CHOCHH BH-G,-CH aNBgopri ate even @eat er,
nol ar excess and/or to a he reacti on conponent of the general fornulae 3
Il and |1l in dissolved oR'suspended formto the dissolved or suspended

reaction conponent of the general forrrul a Iv The rml ar ratio bet ween the
conp®unds of the gene J t herefore be 1: N
1710 anprisezen 4 spiasche Vel proebenentple miEeliy ShuRH slpn S RBNFERITET (o

gener al (H e”b'rhfétzbhd eindr Rt rﬁ:ﬁﬁé 4R RNdeMBinéd BBV mitlelnk©GbrAlbtiund Berdi) i enc
of aci. drdanéltk Wid agHaleAveiss UCéinens gde@heterS LasbRgE sdBODISderierMmtdl dUPOhGEIGRIO hodee,
t r i ezshydierAealdionspartner \GeIB$to biw. Bospendierh demden, agezt B, Banknd, Tohak, Hybhl. | Chisofame
cust orraM?tMe"GH?féﬂ n@acﬁ'%kqhhést%séh'wheﬂﬁm chPX?ﬂ —AﬁVdrTth@mdmﬂlfﬁe WedteohBti des

of the @ﬂf#’suﬁ?\ ipyreg! i’ﬂﬂ J‘? reaction of edoxi des and
aktion n be r fuh werden o e sel?ann urch. die A JD

nal ohy g D L e o GBeah M&\ e en\ﬂzef. ¢ G iooaBs under

Whi Cfp t AisehérEgdCink QEU°CSD4§NdIvbﬂ1ﬂItrﬁ§J£wisa aaﬁ &eeiaatmlgyn aoF BlIgé ﬁ\éméh mﬁenm und AN

i1l ust rlatkame1 S Ui rsan :y10i uhd tgegebenehialisnbch mehiobetragen)/@stdt madtglencedolhneomnéékﬂd‘ss)

vol ure Yerbindungesydes a@aemmearfam@ir@ﬂ 39@ X o, SO ist |ep) empiehlenswert. 'o rPegénweii von

desten re ttel i h hylamin ;
OO O e e G ol o bt T (g
m
hydr ogenolayéd gl méetz%r@rvom rPyritaih®n Zit Aﬂfno@raﬁdaeIaanaemenr\esbmahgen Q.am)ounds
of the ¢jepwscihasigen Redktionstedihgungen sind an sich ebenfalls bekannt. Eine ‘Ubersicht und zahlreiche
- Literaturzitate finden. sich in R.Elderfield, Heterocycli¢ Compounds- (1957) Bd. 6, Seite 130. Weitere:
Druckschriften .betreffend diese Umsetzung sind z. B. 'D. P. 579,391 [CA 27, 4631 (1983)] -und Meier,

40 ngler Druey, Helv. Chim. Acta, Bd. 37, Seiten 510 und 523 (1954).

-Zur Herstellung der Ausgangsdiamine der -aligemeinen. Formel IX kann man eine Verbmdung der e
-allgemeinen Formel II- oder il oder ein Gemisch einer:Verbindung der-allgemeinen Formel Il mit einer im f !
Phenylkern. gleichsubstituierten Verbindung- der -aligemeinen Formellll' mit einer - Verbiridung  der - -
aligemeinen Formel Vil (wobei X Wasserstoff oder eine hydrolytisch abspaltbare Schutzgruppe, wie einen

45 Acetyl- oder anderen Acylrest bedeutet) umsetzen. Diese: Umsetzung -wird -normalerweise in einem
.geeigneten. Losungs---oder Dispergiermittel durchgefiihrt,: .indem die- Reaktionspartner ‘geldst bzw.
suspendiert werden. Solche Lésungs-- oder :Dispergiermittel -'sind z. B. - Wasser, aromatische
Kohlenwasserstoffe - wie . z. B. Benzol, : Toluol, Xylol ;. Ketone, wie z.B. Aceton, Methylethylketon ;- -
halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie z.B., Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, -Chiorbenzol,: Metylenchlo-

50 rid; Ather, wie z. B. Tetrahydrofuran und Dioxan; Sulfoxide, wie z. B. Dimethylsulfoxide ; tertidre _
Saureamlde, wie z. B. Dimethylformamid und N-Methylpyrrolidon. Als Losungsmittel werden insbesonde- !
re polare Lésungsmittel, wie z. B. Alkohole, verwandt. Geeignete Alkohole sind z. B. Methanol, Ethanol, :
Isoproparniol, tert.-Butanol usw. :

Die Reaktion wird bei Temperaturen von 20°C bus 2ur RuckquBtemperatur des verwendeten

55 Lésungs- oder Dispergiermittels durchgefuhrt Die Reaktion lauft haufig bei Temperaturen von 60 bis
100 °C ab. Es kann zweckmaBig sein, die Ausgangsverblndungen der allgemeinen Formel VIl in einem bis
zu 10fach oder gegebenenfalls noch hdheren molaren UberschuB einzusetzen und/oder die Re-
aktionskomponente der aligemeinen Formel Il und Hll in geldster bzw. suspendierter Form zu der gelisten
bzw. suspendierten Reaktionskomponente der aligemeinen Formel Vil zuzugeben. Das ‘Molverhéltnis

60 .zwischen. den- Verbindungen der aligemeinen Formelll. .bzw.- l und.Vil .kann 1: 1 bis 1:.10 und
gegebenenfalls noch. mehr betragen Bei der Anwesenheit einer Verbindung der: aligemeinen Formel Wi
kann die Umsetzung auch in Gegenwart von sdurebindenden -Mitteln, wie Pottasche, Soda usw.
durchgefihrt werden. Ohne séurebindende Mittel erhdit man dann gewéhnlich die Hydrohalogenide der”™
Verbindungen der allgemeinen Formel IX.

65 Steht bei der Umsetzung der Verbindungen der allgememen Formel Il oder liI mit einer Verblndung

s

6



3 [err] wherein Y represents a radical which can be split off hydrogeno-
lytically, are first obtained. The hydrohalides of the conpounds of the
ganeral formula Ia are obtained vvheng s of the general forrmula Il
~are uged, and in the absence of acid-binding agents. The conversion of the

conpounds ofgel Rfigdniiteh 6Y*crrflé:ﬁlm(”f@rr lefe Q:rhutw}ﬁppgy q&ﬁ?lh@htétgﬁszuﬁll@?'éﬁgfwrﬁlmﬁg tdae
conmpounds ofaigdmeingemerl x formula | is effected by splitting off the radi cal

RS

Y hydrogenol ytically, according to customary processes: |n these
processes, the conmpound of the eneral fornula la, or the hydrohalides
t hereof, i .di.ssol ved or sugpengfed in a suitable solvent, such as, for

exanpl e, an al kano|., an eth \ a hydrocar bon, such as. ethanol dloxane
tolu- ene, xylene, etc. and@‘v&cﬂ?écm -h;&i-m?eﬂn rmﬂ-ﬂhe presence ofxy a
-sui tabl e catalyst, such ‘as mfxarrp e LLadi um char coal ,

t enper at utdles from roomtenperatRite (200C) up to the reflux terrperature of
the sol vent used. After .the catal yst has been fil- tered of f" under suction,

the conpound of, the general fornula | can.be.isolated. |n nost.cases, the

adical Y i s;gldeeashasid Aﬁspé?'fuhg béf%%ﬁlﬁfg'ﬁfﬂpé( k'nﬁéﬂ de¥t uﬁﬁché@ﬂ&h&d‘eﬂpﬁéa&éﬁh@( fur ein
(200C) . The foyrdtadabstére, Hurth Hyb.euygetﬁréanengemamwadsug%e.héﬁogﬁawlaimnttorrru alvVv
.can be ef fect ediebyorstendadenr rsmqﬂnmwfdls'emfsmu thevcgagemalerffndungsdemam Véreindyngen/ -in
swher ei n W hadenemW Giiigs\oderchre degtebreani ngs and re rese—nts chlor.ine or '

priape %@ﬁtﬁwgw&ﬁﬁ: daae Mﬁit o Bl s

or t-hgéngiénc |ék93-lhté?6cya|c @ids \\Bd. 81 s@RM: e(m | s Rt daher
hy enol ytvodeulhlafy) eranngsgem#ﬂeeVeutimmmgemdderarormbln Cin demen Ve Wasderstofiobédeutet, aus
hydr of

yt i cal §rijndungspeneiBen: Verhindungen des Formel 'atﬁ(ﬂef'ﬁi'rw&b r°¢ea§rqml§t dyrpinAustaysafisles

say a radgfzé ag o% E jeqpon ugegegt@%;fﬁesm estsien- b ue¢h eines am
~carboxyl i€ Pﬂé lt gi& rﬁg_ﬁlwr Eﬂb s%%j‘g en%‘l
‘radical whi Chsssn’ge- ierh AEET6) ééHy beéiorE isf v6 |ck2=.|i
the carbo- becmouiyesrfmdvmnten Pidtinmetatis adf iethamqkeigieee namaypowreohsamauadmn gﬂnema.l mit

formula VI \/\W@ﬂ&ersth'ébdvnwunds of the _ eneral formula VI1 is norna

carried 06‘{ Bgsog (g tie|haben smp@ léanole mit 1-4
AT e S T I R i
ficliab¥tdPlodéreA é kit

reactants ar h
tol uene, Xyl ghifs, Mg, A Hy@FoRid C car bon tetrac I-or
rChtifingng sbeherrahgtausatremn uror Hixdrieruag! isp bereitsthihgelise uoBBUcht

di et h- yl ~et hemje
met hyl et h!yl grtdenemef?bed waien )sb £.& mmm-wm Mvﬁlape pes Bﬂ deﬁ%ten ytscsf sowie Bd. IV i¢,
. elten
Anstelle von erfmdungsgemalien Verbmdungen der Formel |, in denen W Chlor oder Brom ist,
kénnen zur Herstellung von‘erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel I |n denen W Wasserstoff ist,
_ auch Verbmdungen der Formel _ .
40 R

| ‘-ocaz-cn-cn -N-cn -CH -NHG | )

emgesetzt werden, worin W Chlor oder-Brom Gund Y ein hydrogenolyttsch abspaltbarer Rest. ist und R,
R?, R?® und R* die oben genannten Bedeutungen haben: Béi der Hydrierung dieser Verbindungen in der
: oben angegebenen, an sich bekannten Weise gelingt es, in ein und demselben Reaktionsschritt sowohl

55 das fiir W stehende Halogenatom als auch den-hydrogenolytisch abspaltbaren Rest Y durch Wasserstoﬁ
Zu erstezen.

Verbindungen der Formel la werden wie oben ausgefiihrt bei der Umsetzung von Verbindungen der
Formel V mit Verbindungen der Formel IV, -in-dénen Y ein hydrogenohtlsch abspaltbarer Rest ist,
erhalten.

60 Die Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel VI sind entweder bekannt, oder sle kdnnen in
bekannter Weise hergestelit werden. So lassen sich Ausgangsverbindungen, in denen W und T Chlor oder .
Brom sind, leicht aus den Hydrazinderivaten der aligemeinen Formel Xi durch Umsetzung mit Muco-
chiorséure, Mucobromséure oder der entsprechenden Chlor-Brom-Verbindung herstellen (vergl. Katritzky,
Boulton, Advances in Heterocyclic Chemistry (1968) Bd. 9, S. 235-236) Am Beispiel der Mucochlorséure

65 sei der Reaktions verlauf demonstriert :



ol ar ratio between the conpounds of the general formula VI and VIl can
1 to 1:10 and, if appropriate, even nore. The-reaction can -be carri-ed

W at roomtenperature, or it corgypeaecel erated or conpleted using heatu
or exanple by heating the mxture to a tem perature of from80 to [eu
~If, in the reaction a conpound @OOC) of1the general for Il g1Vl with a

corrpound of the gfenexal forgula VI, representé 1, -t he conmpound of
the general fornula )%P S advantd%g |y enployed i exdess, in sone cases
even as the solvent. T8, in the react| b of a conpound Y \une gener al
for rml a VAus £ RLHQF’ eF\nem W w é%rrs%}faney ullet I?Snﬁe%pﬁ %E&ésé‘
pr ot eClgbss é\ér:% l&t%%h&&n R. B8iel d erdbyélic Ob sl Mo, Bd. s"?%e.te 130,
hydr ogeusgkhent @on 4.5 Dibesntbyiidaziber-@) nieegeeﬁ‘elltmerdeﬁnponents are enpl oyed in
equi nol arDl Mammdtungelsdertamrneeen Earmelo i untsl"admanma n ten Methoflendz. Budurém t he

| _pres’énéJ T-”“ cqe%l? m'E ‘H’" d”'? d‘P’g si_um car bonat e,
sodi um,g gﬁhf 'Ve 'amﬂfcg mgga:"ai @“@fgﬁ’rﬁnd of
the ge @ﬁ{a urch P A& eHIGHrbineh Lo it/ |
I epr esembs. optisoh - dkﬁﬁhl sa?arcgrumzt. aneﬁnfmw eK@&ﬂBita cieersrwleﬁaliéhéd [ er r]

(Vi l1h) diastetebraereri iSageniishsieds. einemnumiune:thnots mmnds-aocborirpammhittﬁi wiaez gener al
~-formul Et']aw" ?'ﬁc'\}m‘c d\schljeBlich das pptisgh P§'VQ)6M? "last‘é%‘gﬁ! FQSPI%W%‘M‘ S?'hé"

. E;g'ﬁ gf)ﬁﬁig%n q%iér‘ggt';‘% kgﬁ% ib @Fbéig;ﬁ:&ﬁriﬁﬁ mggg ags ddn‘op s%@?ﬂwe%y

reprges@eibmdmg@a | st va\:hl ch. can be split” of hyd ro- ‘genolLyti ca ly. For the
pr epar-at i-ia. qulndumusgmuerdmdmﬁen der- gbemenadn Ecmmell ol a!eﬂen Say neatwabnsselse of _
gener a|beditgenwarbolg| pharm Elgenschaften Insbesondere %F eupeptﬁrkmsgemﬁgﬁ@ T >

: tigch
She G hadinae iy agiossies) "e&(f’t o
e {Fdﬁfmkg FART e

an aeci dnﬁa@mﬁhmgctam;aom laraciaenkemia VR uhgenl neadmar &Ihéﬂ ﬂBETur-EHEGBéIﬁM\MgO&HeQ a

corrpoumdophilaxehmngﬂerwesdhwetfdm and a-lewkramminenawieomnmcmhs tung.: lma&h;aﬂmnéror mul a
| X is gesignst. Ifgmtraaur Belwngdjung yon lypsrtﬁn%'maIoen%@afi\/%smajrndhﬁhsrpeﬂgmg d&gleme in

|
.'b QJQ Pﬁ@lé!f mdung;iexni Geréﬁg)lgfe"d Cg'ralla dlf“‘o(ljn"nelﬂﬁlé d lng{rer &\r exa cheri
- benZengyinkf Usk Bekahvhers afiniich Debaitird }j-vldanaeﬁ Jehiderwoise
t et raclmb@ndhdmeng‘gbh or obenzene, di. oxane t.et rahydr of ur an wat er,
di met hyI Dig Larfphmgsghmaﬂd'l Fmtdhgrrief knnnmmde; aﬁi—MG‘lsJ:I‘y&h [ sicH . alliﬂﬂﬁn Nﬂscbungen
.::untereinander oder in pharmazeutischen Zubereitungen verabreicht werden, die, als aktiven.Bestandteil
35 .eine, wirksame' Dosis mindestens eines erfindungsgeméfen Pyndazms oder eines Saureaddltlonssalzes
davon neben Ublichen pharmazeutisch einwandfreien Trager- und Zusatzstoffen- enthalten, .. . '
R - Geeignete Trégerstoffe. sind: z. B.. Wasser,. pflanzliche - Ole,  Starke, .Gelatine, Mllchzucker, Magne-
- slumstearat Wachse, Vaseline etc. Als. Zusatzstoffe konnen z.B. Netzmlttel Sprengmnttel Konservie-
rungsmittel etc. verwendet werden.
40 - Die pharmazeutischen Praparate kdnnen in Form von 2. B. Tabletten Kapseln, waBngen oder 6I|gen
Lésungen oder Suspensionen, Emulsionen, injizierbaren wiéBrigen oder oligen Lésungen oder
Suspensionen, dispergierbaren Pulvern oder Aerosolmischungen vorliegen. Die pharmazeutischen =
Praparate kénnen neben den Verbindungen der allgemeinen Formel |-auch noch eine oder mehrere = {
andere pharmazeutisch wirksame Substanzen, beispielsweise Beruhigungsmittel wie z.B. Luminal,
45 Meprobamat, Chiorpromazine und Benzodiazepinsedativa, wie z.-B. Diazepam oder Chlordiazepoxid ;
Vasodilatoren, wié :z. B. Glyzerintrinitrat, Pentaerythnttetramtrat und Carbochromen.
Diuretica, wie z. B. Chiorothiazid ; : W
das Herz tonisierende Mittel, wie z. B. Dlgrtalls-Praparate :
Hypotensionsmittel, wie z. B. Rauwolfia-Alkaloide und Guanethidin :
50 Bronchodilatatoren und sympathom|meth|sche Mittel, wie 2z B. lsoprenalm. Oscvprenalm, Adrenalm
und Ephedrin ; '
- oa-adrenergische: Blockierungsmittel, wie.z. B.. Phentolamln
: KardlalmembranstablI|S|erungsm|ttel (Antlarrythmlka) W|e z. B Chmldm und Katecholamme, wie
Noradrenalm ‘enthalten. : oo
55 - . Die Herstellung der Verbmdungen der aligememen Formell wwd an folgenden
erlautert

Beisplel 1 .-
60 - ~.-49¢ N-[3~(o-'ChIorphenoxy)-z-hydr_oxy]-_ethylendiam_in -

) -°-°Hz-$a.-¢nz-»@tsa-zr;cfnz-__nnz e

1 OH




-9- -7) The reaction can be carried out at roomtenperature, or it can

be accel erated or conpleted using heat, for exanple by heat- ing the

_ mxture to a terrperature bet ween 80 ao(hsesatb The nol ar ratio between the
nds of the general fornulae VI and | X can be 1:1 to 1:10 and, if

appr &/rl at € weféR in SOMIEEhanbfl gefs§t. DEZU gilst nipnaditte] LBy VO 3piget, Se@dpmmmzmn €he

general formulae VI and 1 X are enpl oyed it i's advisable.to carry out the

reaction in._the presence of at least. eqeim) .ar_quanti ties of an

aci d- bi ndi_.ng agent such as, for exanpl e, i um car bonat e, - sodi um

carbonate” triet hyl am ne, etc. Wthout é\ilﬁd- b%,ndl ng agents, the

hydrohal i des of the com pounds of the gen formula |I are customarily

obt ai ned. The reacti on, of- haLogenopyrl da2| nes vvlth corrpounds cont ai n-

am no groupsn éﬁdﬂ tmngg:gmra dt?sM h S{eg‘F' |%engrt §§§ Lfsﬁféﬂgwéa%t.en

known per"’sé""s h aus‘é@fa erences are to
-be found in lﬂ ’d (QEMIS héno! Jﬁmﬁﬁ-ﬂm%n{oﬁ@ﬁq«)-ch|6{'Q|-d>16fﬁyrﬁazym%y-
130.  Exanp! 9gdiami ﬁ,em FI cations on this reaction are German Patent
,Speci fication 579 91 CCA 27,.4631 (1933)] and Meier, Ringier Druey, Helv.
Chim Acta volune 37, pages 510 and 523 (1954). For the ¥reparation of the
starti.ng di am nes of the general formula I X, a conpo e general

s compoundt unyen had s CeEra-cRrSE IR Fre i ksl LS

wyl o nucleus of
the genergp forrmula |11, cdalmyye reacBd with a conpound of the géneral

forpagl a VI'T (X denoti ng hydrogen or a protective gfoup which can be spLit

of.,eroLytl caLIy uch as an acetyl.radicaL or another acylL radi- cal).

- Th eaction | g? r| ed out in a suitable solvent or dispersing
n

agent in whi chb r},t H agecpbs%sw yed o1, suUs-. “pended. “Such sol vents or
di spersi ng agergbﬁndﬁ,e 041(4 exe,srpd:leznwatm:a Qunzamti c hydrocar bons such as,
for exanpl e, bdagbeute; nﬁldaémnand xyl en ket ones, sucg g mg gn&l ka
acet one -and ng E'se‘t an mgahevemﬂmé'd%tw'%WPwa% 'i‘?éyp'%pﬁ' finaRndiagy, kann
‘exanple, cf BP dgrin &%t%%@m Elfanof GoiSH, BUeE B0 b TR B0 g o
chl ori de; 38t o . drofuran and di oxane;

sul phoxi des, such or exanple dlnethyL SULphOXIde and tertiary acid
am des, such as, for exarrpl e, dinmetmas formam de and N-net hyl pyrrolidone.
PoLar sol vents, such as, for. e_xa_:.. -0 rICH, -a€Bgparticularly used. as

t he sol ver®s. Met hanolL, ethanol, ropanol \be‘( -buta-- - 10 -

in 40 ml Ethanol und erhitzt die’ Mlschung 20 Stunden am RickfluB. Dann wird i. Vak. liberschissiges
40 Ethylendiamin und Ethanol abdestilliert und:der Riickstand anschlieBend i. Vak. destilliert.
Man erhélt so das N-[3-(o-Ch|orphenoxy)-2-hydroxy-propyl]-ethylend|am|n als ein bei Kp-
e 190 °C/0,4 mm destillierbares Ol. Das als Ausgangsprodukt benutzte 4,5-Dichlor-pyridazinon(3) kann
' ' durch Umsetzung von Mucochlorsdure mit Hydrazin | m bekannter Weise (z. B. nach K Dury, Angew
; Chemle 77, S. 282 (1965) hergestellt werden _ o -

o . o : _ L Belsplelz .
. 51gN- [3-(0-Ethoxyphenoxy)-z-hydroxy-propyl]-ethylend|am|n
' 50
‘ : QO-CHz-(':H-CH2-NH-an-CHz-an
: G OB .
. _ 0C2H5
werden in 50 ml Toluol geldést und 3g Pottasche"""z'uge'setzt. Dann gibt man unter Riihren bei
Raumtemperatur eine Losung von 3,69 2-Methyl-4,5-dichlor-pyridazinon (3)
% 0
Cl N - CH
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etc are exanpl es of suitable alcohols. The reaction is carried out at
eratures of from200C up to the reflux tenperature of the solvent or

d| spersing agent used. The reacti9994-94@ent|y proceeds at tenperatures of
from®60 ta f‘err It can be advant ageous to enploy the starting com ound‘&/

of the d&i 4 [ e’i}ﬂ‘ﬂ*aﬁﬁh'ﬁ terBPhrP"f ara PiHuB. Penmiagt rwaqf ~
et e AR Wl By iﬂ@'&f&%ﬂ?@% “@e:&,ﬁﬁw& E ko Ot o
I8

formul a (smep érhanarsa lobs  N-f3- asol ved
or su$pepidyethylesdidnmion corrponent o the general orrru a ebt&l’%mﬁ%t

ratio between the conpounds of the generalL formula Jl or III and VIl can be
1:1 to 1:10 and, if appropriate, even nore. In e presence of a conpound
of the general fornu a lll; the reaction can al fried out in the

presence of acid- bi O’iggnLéa_éﬁl INERATHPQERS SN € boRate, ‘sodi-um
carbonate, etc. Wt aci dzbbgd agen?sbﬁghieﬁlh" tohali des of the

conpounds of the gener &C Hgr mi I X are customarily obtained. If, in the

reaction of the corrpounds of the general formul'a Il or Ill with a conpound
of thg general formula VII, X represents a protective group, a conpound of
the generafp.f esowyl a X 3 [err] (X) Ris then first

formed, franmayedichHgoRnpund a conpound of the general fornmula I Xis

obt ai ned b9erethettt¢ 50Hf6,3t Qe 90r oIt Bt ioves,igr oup X.according to custonmary

met hog g r@? %dl%ls’ysﬂswﬂf 0x16r4epr esents an acyl radical. The
aboverrentl es rred for the conpounds
according to ?%‘?e% éﬁ ﬁglkoﬂnl el ‘? éf@ﬁ {%eg‘ﬁ' Jiinodl \%éfa'H?" Wﬁg@\'{&e“’%
princi pl e, compounds, according to td@gp.urgventl on, of the formula I in wh
Wi s hydrogen can be obtained by the prepara- tion processes described 4
abové® gﬁ%éﬁfﬁ?"mﬂmwwglm@mﬂl ng conpounds of the fornulag IV or VI in
whi ch Wdenot es hydrogen can onLy }gsobt ained in-a complicated manner by
means of synthesis in several staggs3(cf. for exanple, Elderfield,

Het erocycLi ¢ Com pounds, vol unes®6 E ge 130 (1957)). It is theref ore
advadeageous. ~ to .p are co iu@ ceBgththg CHathe invention, of the
formula | in which Wdenotes hydFdyen from ounds, according to the in-
vention, of the fornmula | in whic ngs chl ot ne or bronine by re-

pl acement by hydrogen of the hal ogen atom.representing W The selec- tive

repl as eRRiilbn BisaMmbR A I N-BERIIN-RIMGFEN: R IV AL @%ﬂs@n&;ﬁ.ﬁhe pyri dazi none

rlng is carried out in a si rrple manner 1 n-a SI’TDO reaction

hydrogenation.. In general, in such a reactionp a solu- tion or di sper5| on
"

of the substance in a solvent or dlsper5|ng1
0 T

) in 80 mi Ethanol 1 St am RuckﬂuB erhitzt. Dann wnrd abgekuhlt und die. Losung . Vak emgeengt
45 Der Riickstand wird ohne Reinigung in 120 m! Dioxan gelost und anschlieBend mit H, in Gegenwart
von Pd/Kohle bei Raumtemperatur hydriert, .

Dann wir abgesaugt, das Filtrat i. Vak. elngéengt und der Rickstand aus Ethanol umkristallisiert.
Man erhalt so das

=C ,Hg .
x 49

5 N-[3-(2',4',6'-Trimethylphenoxy)- 2-hydroxy-propy|] N-[2-butyl-3-oxo-4-chIor-pyrldazyI(S)]-ethylend|amm
3 : " Cl i
N-C H
55 —O-CH —CH_CH _N o | 1 49
o) CH2 ?H CH2 I\H-CHZ-CKz-M-I C/N
3 o
60
Fp.: 137°C
Analyse : (Ca5Ha3CINGO,) : :
berechnet: C 60,5 H 7,6 CI 81" N:128 O 11,0
gefunden: C 60,2 H74 Cl83 N127 O 1,3
65 Ausbeute : 68 % d. Theorie
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L 3

agent is treated with hydrogen in the presence of a hydrogenation catal yst e Y

for exanpl e -Raney nickel or a finely qgs4¥hg’! ati numetal on a suitable
support, such as, for exanple, palladiumon charcoal. Lower al kanols havi ng
1- 4G at ons, Wabasr al®r Ausfdngspratiulta Benutztel NiBRHEN NAMAYI-oRL8EhidrPyitRzyB)-bthyieHdRmlny
advant ageous kanh dufph Umsktgungtvon 2-BalyisiSatichiongyridegabmuin(3) mit Bergzylckbylertdamérbis Gegenivhre von
hydr ogen hal i' /®! Petagghe if P'P@"?%ﬁ‘?"ﬂ%é"?r'ﬁgrdrgyw&%?m@iﬁ? wergen.r eaction is carried
out in the presence of a base, such as, fB L igiéanpl e, atertiary amne, MO
an al kali netal acetate or an alkali neta %y roxi de. The acconplishnent of
such repl acenens ssigem(p-PadyldkypHayckyR-hyd RRabros-ehienddniie aéhFol@#N | Nnvest i gat ed
and described in detail, cf. for exanple, Houben-Wyl, 4th edition (1965),
vol ume Y/ 4, pages 773 et 3£qc m ¥ gl PRlasy 3 etygseq. | nstead
of the coﬁﬁpounds according l3().5t@h ve_nt_.izogaoga?he fo&?u%lﬁa_ ?_m?n which Wis
chlorine or bromne' it is also possible to Hse compounds of the fornula R3
"W 4-Jerr] - - (la) Rwherein Wis chloerine or. bromne and
Y is a radi cand s 46-Dibsom-bysidezirion{3) usfdemycﬁowe&mhatmm pry Rieitfiud gekoctDanRyird
e

jand R4 have €8 rha"m 9%@%&;&@?@ 3819 §°Ib°ae:§,e r_? ' “'t“&"béf’g? Oi %’Eﬂk@i‘?“s‘u e;’;ﬂ;ﬁe
!' 12 - T Q%J £ vﬁ ,bee S lt.%a $u:ﬁ9 5 ﬁl% hung, sWéﬁ%ﬂ%ﬁ _ ﬁ a;ﬁ:ﬁ% ist und
thydr o~ genat &iigd dbs ?lﬁuagama@ Kt V19 HBURBEHG (3 WQ| eriBprbShel S8 DY) iRk aud @itianol
it he hal ogen: amkrataliisiprt.caanérbah 09 WiapPeitficxyprebxyRd-hylrorfbropyI|Ae[B-dx@4-Bpmpiridatyf-
hydr ogenokgyt {sij@thylgndizmin ber Foemdl aced by -hydrogen in one and the sanme reaction
step. As stated above, conpounds of the fornula la are obtai ged when -

con nds of the fornula V are reacted with conpounds of gyehe fornmula IV in
‘Whigd Y is a radical which cans| spLit off hydrogeno- LytialMy. The
starting ggpnpounds of tHg,G0¢ (¢C I-anmnzmm-e' ken can be

prepared in a. known manner. gr di ngllyggst arting corrp%un'ds I n which Wand
T are chlorine or brom ne can readily be prepared fromthe hydrazine
derivatives of I"he en el mula Xl by reacting the Latter with

nucochLor i ‘é"é’l’ﬁi,ﬂfﬁf@)ﬁ Irﬁ‘ ) dcid or the appropriate chiorine/bronine
conpound (cf. l@gkeﬂﬁezﬁ")c 51BQUH-6,2 Q11 Ndyapeesr 7p Heterocyclic Chem stry
(1968), . vol unmefindgpagess51AB5HAZHE)N 1THeodsar Be1gd t he reacti on may be
denonstrat ed -usi ng nucochloric acid as an exanple: [err] Starting conpounds
of the formula VI in which Wdenotes Beispiel 5. -

4,13 g N-(3-Phenoxy-2-hydroxy-propyl)-ethylendiamin der Formel

0 @-o—cnz-gs-cnz-m-cHz-cnz-mzz

S und 5,0 g 4,5-Dibrom-pyrazinon-(3) werden in 80 ml wasserfreiem Ethanol 30 Std. am RickfluB gekocht.

Man filtriert die erhaltene Lésung und dampft das Filtrat ein. Es hinterbleibt ein halbfester Riickstand, der

% 45 mit 100 ml Wasser und 10 ml Essigséure-ethylester verriihrt wird. Die Mischung wird nun durch Zusatz

von wapriger 2N-Sodalésung auf pH 9,0 eingestellt, wobei das Reaktionsprodukt alimahlich fest wird.

Das feste Produkt wird abgesaugt und aus Ethanol umkristallisiert. Man erhélit so das N-(3-Phenoxy-
2-hydroxy-propyl)-N'~{3-0xo-4-brompyridazyl-(5)]-ethylendiamin der Formel

J . . 0

¢ 50 o Br

, Oo-cnz-t':a-cnzfnn-cnz-cnz-nn P
CH |

- von Fp _165 °C iri einer -A'usbeute' -'vld'n'é,s g, .'éntsprecihend .52% d.Th. S
S Analyse :'015H1QB"N'403- Lo e : .
~berechnet : C 47,0 -H 50..N 146 © 12,5 Br 20,9
60 gefunden: C 468 H 47 N 146 O 129 Br 208
Beispiel 6

30 ¢ N-(3-Phendky-2~hydroxypropyl)-N’-[4wchlor-3-oxo-pyridazyl-(5)]-ethylendiamin-hydroxychlorid
65 der Formel e ' : ' '

11




rggen can be prepared, for exanple, in accordance with the reac- tion

in R Elderfield, HeterocyclLic Conpounds (1957), volune, 6, .page 130,
Tti ng from 4, 5-di brom)pyrl dazi n-3-one. The conpounds of the general .
formulae 11 and 11 can be’ prepar®@34®48 di ng:to knewn net hods, f or exqp)l\e/
by the reaction of the appropriate phenol W t:h ~epi chliorehydr.in. ..Qpti cal
active forns of the al kyl enedi am nes of ‘the geneéftL ormul:a I €an be

obt ai ned by separation_gf the correspon- ding rac kyLenedi ami nes of
the general fornula I/ e ~cHlGH, ~-NH-CH -eHSL thedds, for exanple
by reacting the raceniite/ of a% oufid of the ﬁener formula | with an

optically active acid, subseque y carrying.out, from a suitable di Luent

or solvent, such as, for exarrpl e, ethanol, a fractl onal crystal i sation of .

t he di ast [SOnES | sa t L& th obtaae r})g r&d Id era; |ng 't he
eni mi d L wird mi lum 1
ot | 671 [ b ;ﬂ Cihes J B e e v %m @%&
active gyaneH BRI eué aeéiaéfe eoF émuéfasamet adosdan ﬁwal Oyl ng
opti-cal ht;er uectht e Fatdtempergtucgam@ounds -1 11 -or. 1 X.---These- optl caI Ly.active :

starti n meefar eeam@meurns Vo’ t"ﬁ@"of?ﬁ traiwegenilinhant duscderp ifptelysaths | | |

X h%ﬂs glsma qeq cFilirate witd, zur Trogkenery e} ding.
iR SZ%WL ﬁ% BaReY Q0L BAHGRRNTEt 41 proHege SenAre g?fsﬁ y '_”gr
t her eof, Frit SORHE EthhrioP drhterENAPRGT duRshgescRutBRUhd @ié'b o

ﬁiltéi' ﬁxensfohey
have a ot wmmmumader{ €eDas | Allcthbiéitval Wird Ceir{gedamjpfta@en - @dathipfitibkstadid -ahis dem

car d:zgsgltqwmd Flaherem'stsundcbesiayemmasam@npb’amlsumm"memWgnemaldégg ¢esdk .
speckt i i l.ocki n f.cardi rece tor t han of peri pher als=,
[err] -recé\ft@'gﬂ %E ?%%ﬁﬁﬂg'eﬁd&%"(%'&%ﬁ &ﬁ h'l'lf M nuscle. In

addi ti on, sone of t hem have strong [err]-Iytlc antlp_rrhythmc and .
hypotenswe actions. They are theref ore sui table, folt exanpl e, for the
trea®ent or prophyl ax f cardi ac Ial nts and |cari§¥<ac di seases, such

as angi na pectoris an '&égaFFh% %Hﬁﬁd‘ﬁﬁmﬂbr treating

hypertensi on, w thout Lungs DHi ng affected in'the case of ‘sensitive . -
pati ents. The conpounds accordi.ng to.the invention of .the general formul a.lb
ar e, séUur prachméligPuiikt 151-ggaird i cant | y superior, in their phar- -naceuti cal ’
action, t cntlpe :lIGabwN.Ogonpounds, of si milar structure, of DE-A (German

" Ausl egescrhel'eF’E t2°8’~i§'362@53TWe1 r Pd##Bne according to the invention can

t her ef or e 9B¥" mrﬁgst’eré'a‘s%o”h n&, 168n their own,.as mixtures with one
anot er or in pharmaceuti cal prepar gg,g&dﬁg whi ¢h’ cont ai n, as the active
constituent, an effective dose of at |l'east one pyridazine according to the’
i nvention zyNmm&odopamkzm{sareﬂw&hdnamnhaerelﬁimel| n addition to cust omary
pharmaceutical |l y accept abl e exci pi ents and

H2N-CH -CH -Nﬂtz
45 und

1,95 g 0~ Chlorphenyl-glycldether der Formel

S 0-CH -cn - CH,
50 ' Q . 2 / 2

werden in 20 ml wasserfreiem Ethanol zunéchst 24 Std. bei Raumtemperatur und dann noch 40 Sid, unter

55 Sieden am RiickfluBkiihler gerlihrt. Dann wird der Ansatz abgekihlt und der ausgeschiedene. Nieder-
schlag abgesaugt. Der Filterriickstand wird nochmals aus Ethanol umkristallisiert. Man: erhalt 3,1g
(~783% d.Th.) N-[3- (o-Chlorphenoxy)-z-hydroxypropyl]-N'-[+chlor-3 oxo-pyndazyl-(S)]-ethylendlam|n L
der Formel

40

. o _ o
o ' Cl :(: :
Q—o—cHz-c':ﬂ-cnz-nn-cnz-cnz-nn R
OH _
65 ' C1 o :
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. . . : "'- ¥ 3
additives. Exanples of suitable excipients are water, vegetable oil @
. . : 3

~ starch, gelatine, Lactose, nagnesium stearate, waxes, vaselines, et

i

i

Vetti ng agents, disintegrating agents, préeservatives, etc. -14- can be
f or ~exanpl e, as addi tives. The pP®84R4Gti cal preparations can be
preserrf for exa |n the formof tablets, capsules, aqueous or

ol eagi nous sdP’ﬂI\q @ H i ons, enulsions, injectabl e aqueous or
ol-eagi nous sol ug, a‘éi??éiS““é Wépea&len@ozon 1dbsRenBED! © powders or aerosol

m xtures. In adgﬁﬂmde,n t© 4bB8e KagpotiNg2 OKN 165e gaperal formul.a |, the

phar ma- cest i cabaspineqhigeat Baispie! engesetizie N- B@htoaﬁ-nxqmyeqazﬂﬁ)l‘mybndlmmenlur%merfalgt
ceutical | y adeigegteltubst ances, for exa le tran qu Eift%‘ suc

ue eh 1I 4°5rD|ch|or-
exanpl e, Luglwnaalmé_& éﬁfﬁ’ ,6% E%g; Wrggurgtﬁ( Ew.?f 'Efib?

|
sedatives gﬁ@. Eken g der Riickstand aus
vasodi | at oS, g6l Qﬁstmgfanp gl'ycer oL tr| - ni trat e, pent aerythritol

tetranitrate andusean&)omdjlwm ddlhur etics, such as, for exanple,

chl or ot hi azi de; Eitemecherdaien Beispielen tiywhrden dieingar f&shf°'9%‘éefe?@&ﬂ'ﬁlQE"G"B?EM&'P'&FW'@%
of digitalis; hewyﬁﬂt‘enm ve agents, such as, for exanple, Ra wolLfia al kal oi ds
and guanet,lgl di ne; - broncho- dig3ators and synpat hom rre-t'i% nts, -such as,

, fof exanpl'€, iso- prenaline, sci prenal i ne (si c) adrena gnﬂ4ephedri ne;

[err]-adren- ergic blocking _L&{1 nt ol am ne;
cardi ac nenbrane” stabl lis i{ |a|2rﬁyt n2 s2 suc gs for
exarrpl e, quinidine and cate Iam ne§ such as ‘noradrenaline. The exanpl es
whicly-fol 18w i I'lustrate in nore detail th_e preparation of the conpounds of
bneral formofe—t;—Exanpte2_90 of 3= 0- Chl or4opnenoxy) Z- Nydr oxy
'] - et hyl ene- dlanﬁne [err] m%e di ssoIR din 50 M of. ethanol¥p.:A.

SOI ution of 3. 3—9—0'[—'4','5 dretoropyrTdazin-3-one O [ err] 1 n 50 m- or
et hanol i s2added to .t he above sgl uti on, d the m x e - 15 - olsthen

heat ed under refﬂﬁ%d!er 12 hourS. The miXture is thel concentrazted in .
vacuo, . the resi CHJ%d di gest ed mth a |Ith| e ethyl ggetate antig®eanted of f

'fromthe ethyI acet&té ‘and the residue is finally recrystall(.mi)from

et hanol 30

2-0C H, B : | =C,Hy 83°¢
4-OCH, H H CH 213°C
L Q
3% . 4-0C.B H H B 223°C
_ e o g  (.HC1)
L 1
2: H H H 228°C
'CH3 o : _ (. BC1) -
40 B ‘B H H 198°C
o . 4-0C .H H H H 2107°C .
- Q .- e | (. EC1)
L 48 g . B H H '213°%C -
. 3-0CH B
S T | N (. HC1)
- | 3-0CHy 4-0CH;  5-0CH, ~CH, 69°%
> 2-0CH ~3-0CH 4-0CH -C,H 199°C
i o 2°%CH3 T8 3 87 (. HC1)
' 2 " E B B 224°C
-9 N . (. HC1) .
s 270CH,-CH=CH, H H CHy 111°%
LTy B . : . . o
2‘@ | H B -Gy 1097C
2.0CH '~ e-ocH, ° H - EH 218°¢
4-NH-CO-CH, . ©H S ~C.B 197 °c
o T - 37 (. K1)
65 - 2-0-CH,-CECE H _ If ~CHg _, 121°C.
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@N—[S (o chLor ophenoxy) - 2- hydr oxy- propyl]-N -[4-chl oro-

0- pyri daz-5-yL] - et hyl enedi arrbrlf-s ¥g&ochl oride O ferrl OHis thus
obtai ned. Melting point: 2190C Anal'ys [err] C H d N e
calculated: 44.0 4.6 26.0 13(Fprisetung) f ound: 444 4.8 27.0 N
13.5 12. Z7Yrerqr 7876 of Llﬂ:Uly Tier hd
N-[ 3- (o- chLor ohenoxy) - 2- Ii'ydroxypropyf?] et hyLemédl ani ne Uswd.as the
startsing matrertar can pe prepdreu a5 fortows—126—g—of—ethytenedt anmine are
di ssol ved4LRglédlng  of etganol A sohutl on of ;20 g of o- q]{)%ophenyl
gl yci dyl ether [errzj in 40 m of ethanol is -added to-the-above sol ution,
and the ni‘,z@e i s heat edHunder refLyx for Zogr:ours Exces c%t hyl enedi am ne
and et hanol e then di stl I'led of f i_'_ vacuo d the res1 e I's then
di st?l1 ed4iRESGT-D. 0 9%
N-[err]-(o-chLor oﬁﬁ'enoxy) 2. hydr oxy- pr opyl | - et%?l enedi an(macug t hus .
obt ai ned ascmn.d).lcln whi ch gan be distglled at %nbm ling. PO {40 of [err]/0.4

t

mm The 4,5- | 0Po- pyridazi n- 3- one used as e starti: ng naterl al can be
predéred in a wn rmanner by the reaction of mucochloric acid-with
hydr azi ne4t® oiCByxanpl e adtording to K. Dury,-Ciligew. Cheni g1PL, page 282 N

(1965)). - 16'cH, ExanpLe 2 5.1 g of - A
N-[ 3- (0- et hoxy enoxy) 2- hydr oxy- propyl ] - et hyl ene- diamne [err] are '
di szol ved2t9PEE51 of tolHiene, and FHg of pot &si um carbdare®€ are added to

the solution. Asolution of 3.6 g of 2-nethyl-4,5: dichlord@C3yridazin-3-one
[err] in ZS-ECRQ Bgol uend.is then added to th@%bove sol wii®¢ at room e
tenperature, whilst stirring,”and the m'xture i$ then hett @ 10nder reflug}
for 247 hossRE-CORNHSC Bl i Hing. The 1§ xture i s ghen all owesgh% cool to ro
tenperature, the inofghnic residue is filtered of f under(swehiyon and the

filtrate is concent {ed in vacuo. The residual oil, which solidifies after
a short t$E-COsNBaCHYst B Lised frofethyl acdate. 119°C
N-[35(o0- eimphuﬁe&yg-@-b;gr oRy-prapyl]-N - 2.omthyl - 3- OEQB%CE)
2-C1 6-C1 B ~CH, 101%.
2-CH, 4-CH, : ~CH, 74%
%5 2-CHy 6-CH, : H 198°C
_ , , (. EC1)
H-0C,H ,~0C H H -C_H © 206°%
2 5
e2 _- 28 (. EC1)
0 4-ocnz-cuz-on B : ~CH, 89°%
4-C,Hg B 14 -C,H 102°C
| 2-0CH; 4-CH,~CH=CH, & —CH,- 107°C
s 3-CFy H B H - 216%
- (. HC1)
4-0H HE H. -C,H - 122%
2-C1 - 4-C1 H H 199°C -
50 : : S -- (. BCl1l) {
4-0-CH, - E H ' ZC.H -204°C {
2 & 2°s . BC1) )
4-NO, H: H H 87°% _
55 2-C1 ' _ 4-Cl H ~CH; 87°C
4-Br H H -C,H,  223%
o0 2- H H H H 196°
. (. HCl)
3-CH, . 4-C1 H -C o Oa
2 ) : ; : 208°C
65 — 4% (. HC1)
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7

[ 4-chl oro-pyridaz-5-yl]-ethyLenedi am ne O [err] is thus obtai
-Melting point: 1200C Anal ysis: [err] C H d N 0
c&I%uLat ed: 54.5 6.3 9.0 14.1 10.054848d: 54.7 6.3 9.1
13781\ 16.4 Yield._84%of theory The starting oaterials can he prepared

anal ogously to the prgdesses des@? bed in I:}\(:Errpl e 1. gfanple 3. 3. &i,g:of
2' 4", 6" -trinethy ; - '

Wephenyleglyei-dyl—et-het—tf——eeGrig—~{-er-F—t-aget-her—mwt h 7
g of N-benzyl - N.-E2;but yL-3-0x0-4-chl oro-pyridaz- 5-yl]-ethyl enedjagine. 0
[err] [err} are heatetHertde® ref®ix in 80 M of ethandteBsr 1 houf? She

mxture is then: cooRe@Band ‘the s@-GHgon i's SeGligent r at:
resi due i s di'ssol ved—withow—purific ' . ;
then hydrogenated at roomtenperature with H2, in the presence of
Pd/ char coalp. The mixture we3(sic) then filter ed under subtion, ‘the fil-

trate i s concentrated in vgcuo and the residue is rec?l{;il'-q.t_l_'.sed from-
ethanol. N-[3-(2',4",6" -ty t hyl phenoxy) - 2- hydroxy-prapy! 1-N[2-, .
but yl - 3- ox0- 4- chl or o- Py 9'??2'&41‘ a:lila T@/{&Hg;)\fr rr] is thus

H.zn_ v_a-cu01-2

sobtai ned. Melting point: . . AnalGBsis: (C22H33CIN403) C - “H - O
N 0 cal culated: ~ 60.57:7.6 8.1 -12.8 .11.0 found: ~~ ~ 60.2 7.4
£8.3 12,7 '11.37Yrgid: 68X of pBeory. .@e . 4 o

3N-benzyl - N-- [ 2- bert=yt

-..:-’ sy

>

R .- s Fp
o ?

O P o1 O0="1y1 10t =X - TY ! ..-_ as
the startipg: materikal can be obtai ned anaLo- gougly to Exanple 2 l%}b-t he
reaction o 2-but $r%e®p di chl orB- pyri - Bazin-3-Fhe with BT AR
be t et hyl enedi'am’ne i'n boilin :t"ol'::ue'r}ié,_ i'n t-henpresencen_ of 1 il °3f _

i um carbon&r@-CHy=CH=CH, 7 166°C
PONgp! tim Car bongrs. =72 = =2 = | . GUEC)
s -4—Nn+co-@ ®. ® . B Br. .- .208% -
2-0-CH,-CZCE K H H Br 188°¢
| T (UECY)
... 2-CHy © . 4CHy' . H. CE; - Br . - 87%
SR 2c1 . H H E O Br 159°C -
.. ' 3-0CHg H H E- Br . 162°%
s 2-0C,Hy : CH | - Br  ~ 200%
| e N Ry
2-C1 H H H H 143%
| 3-CH,0 H ) H H 149°%C
% 2-0C,Hy - 4-C1 H H H 168°C
2-0-CH,-CH=CH, 4~OCHj H H H 154°
Q ' 45 Die wesentliche technische Uberlegenheit der_erfindungsgeméﬂen___;\lerbfndung_en gegeniiber einem

typischen Vertreter bekannter Handelsprodukte gleicher Wirkungsrichtung und ahnlicher chemischer
Struktur, dem Metoprolol, ergibt sich- aus folgenden pharmakologischen Vergleichsdaten.
Strukturen der verglichenen Verbindungen

50 1. ErfindungsgemaB
o
' gy

55 . -O- “CH=— “NH_ - -

@ 0-CH, c':n CH,-NH-CH,-CH,-NH__

OH
2. Metoprolol :
60
H.C-0-CH,~CH 0-CH,.~ ~NH-
3 5 2-@-o CH,~CH-CH,-NH-CH(CH,),,

65 OH
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- ExanpLe 4 5.85 g of :

-(p- pent yl oxyphenoxy) - 2- hydr oxypr opyl ] - et hyl ene-: di arrine of the formul a.
] OH and 5.0 g of 4,5-di bronpgos4'94esi n-3-one in 60 mM of ethanol are Y,
oi l ed under reflux for 10 hours. The resulting.solution is then filtered
and concehtw'mlwaufIdemﬂrensguadeamsd@wﬂem Hungles r esi due. Thi-s oily residue is
trlturated of vvater -and 5-10 nl- of..ethyl acetat.e, and its pHis

adj usted £ Rk % rﬁPb‘@ aMaRdle C%P % S Wolllehg: Thi's
m xtgr %ea.ﬁgt k&m |.tan;t 'u ot i ﬁ‘f%m %”ﬁl’* 5 %ﬁg Y °E§ i
r esul t iefgpréchehdéd Wéﬂ)dEﬁCMeﬂoﬁmfol bnerngm;; Qiefragm fih Wtb@ioldl)mMm g tre&sgtduia e(r5 4 g,
cor r es fiodhgsggmake \EBSibduhg ushdenr;a):h pw Hegen 9a;t4&mbh vgeksanfer elMstdpeotad (und 41 fraly of .

EEL;&(W%% }%% ?&lglg? roxEt % 3 ox gF@f‘{ %rl daz 5 yl]-
173 7%5 v:ﬁ‘r‘] |76’ n’losfuth%BrB n1 18 D rfmdun%sge BeVerbmdu

Br cal ach déﬁt’hcli l'dIOS . found
51.0 115" 139 168Exarrp|e5413gof

N—(3 phenoi?—'iarwyma Em -eth Lenedl anm ne of the formul a err and 5.0
elqdur

g of’®4, @I?sg'faqmg)pr‘g% der @ " ;ﬂ“"eg ‘ﬁgm’ﬁ “a’ﬂ 'b"a ’%9 "ed
under tenf lu?“éin oﬁr&o g ' de! n%\r:(gvgé:ﬁ 're'ﬁgerﬁig “srucpégs VEDP ?? rrﬁg /?( d the
filt ramtdp&mvanernam;iund Hed sotélaawﬁohareﬁemue d (TF@SI— Uie1  dghl ks,
tritur aMeggbralel t-13% @n. isbe. oMm-Halirevomsider Mermihdeaing eérKohtraiditittcdes Heffé’ls bpéibnef t he

m Xt2ar @u |ss‘",twme@d' Mesorsejol besqnders [in, hdhgfen @O@"l?yss!&amtngrmmw-s 2N sodi um

Eig d\bgjpken fer Hpntalil ol ¢ nYringpp .
Car Do mfa; T e R AT LS GrFF S o9 45 PRSP -

et hano' | erfiriHuMEdgerhint dreRINRIAY it Sonthy Bih Qgtinatigensy |hhm$%ynamlsches Wirkprofil als
[.3- QKOWWWS Beils-0pkr eirgt Seyikung @el TAR d‘ENahlasthﬁd aralerstskits ddciBdie Vorlast
des Herzens vermindert, ohne negatlv inotrop zu wirken.

2_._._W|_|'__kUpg am wachen renal- hypertonen Hund

30 Metoprolol besitzt:in der Dosis 3,0 mg/kg p. o. praktisch keine akute blutdrucksenkénde Wirkung am
wachen renaihypertonen Hund (ABD, — 6 mm Hg, ABD; — 3 mm_Hg), wéhrend die erfindungsgeméBe
Verbindung bereits in der Dosis 0,2 mg/kg p. 0. den systohschen Blutdruck um — 28 mm Hg und den
diastolischen um — 15 mm Hg vermindert.

Durch Prifung in analoger Weise ergeben sich fur weitere erflndungsgemaBe Verbmdungen und fiir

35 eine aus der DE-A-2 819 629 bekannte, strukturell vergleichbare Verbindung der-Formel

© (e 4119-o-<;>-c~cxi -CE-CH,-NE-CH,~CE -NH-I:‘\ i

46 Die aus folge,ndé!' Tabfe_,ué' ersjichﬁiché_h' pharmakologi'_scheﬁ-~wi'fkunQSdatery'_ S

(Siehe Tabelle, Seite 17 #f)
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[err] of nelting point 1650C in a yield of 3.9 g, corresponding to 5
“theory. Analysis: [err] G H N 0 Br cal cul a ;
4%._/0 5.0 14. 6 12.5 29.054 9460 46. 8 4.7 14.6
1279 20.8 Exanple 6 3.0 g of ' o

N- (3- phenoxy- 2- hydr OoXypr opyl ) - N' [4 chI or o- 3 0X0-

pyridaz-5-yl]- gt

e e ||yu1 U)\yun_mTuc \le} of—tte—formoa0—¢  OH
-are di ssol ved i of 9% stlengih by weight sodi um hydrjoxi d¢ sol dtion
and 0.3 g of 10p6strength palLLads uni &harcoal is added to thed s@l gt icon.
Hydrogenat5| on i .sthe_ acqrri@d ofl at“roomtem perature in & sHaken vdssel
attached to a Nn*cqnt af ni ng' an dt nospheric pressure of fhydirqggen gntil
no further consjunmpt®on qf hydrogen takes pLace, and the mi xtlure ils thgdn
allowed to stand: ovegf night at room tenperature. The reactronf m xgare tjhus
obtained s filfereq the fy Iteng 2@ - resie [err] consifstibng v :
essentially of hE talyst < s Kept and the filtrate is eva r&tedoao -
dryness. The re ue fr(n1éeapofét|oﬁ i s kneaded thoroughly i ®h |56 ni} of

» Water, and the fesghind sus- pension 1s filtered wth suctrjon. |Inrs|gives

yfitter residue R2. §1tgr residyg [err] is shaken thqgoughlyf withh 50 rfi of
et hanol, with rmuﬁLJend he catalgst is filtered d¥f fro tthe

» suspension. Th 'alc holf fibktrate is tevaporated, thewesidug foop -
evaporation i's uonbd‘ued with filter residue R2, and bbth arel rcyStalfised
toget her jgromvhter N 2.0 g (approxi mately 82% of theory) arf obtlai neg.

"phenoxy-2-1ydrdkypropy|) N <[ 3- oxopyri daz-5-yl] -et hy- I’nedjanlne of

ot rmula 0 [nrr]}ybltlng>p0|nt 153!15300 AnaIyS|s C15H20MN403 |C
N % - 0 calfulatied: | 59.18+« :6~63 ~ 18.41. 15.78 f o,
59.1 20-2 | &l%4 nl6. anamide 7 f ’
N-[ 4- chloro 3- okogyn»daz 5- gl] e hyléhedlanlne of thé’fornula

- 4'0 1.V

30

diose-“'“'

© le) - e
AR B JER AR e |
2 .

lectivitit

l':-DSO Herz -
EDSO Gefin

8
“Kar

mg/kg
3

0,0008 fiv;
0,0023 1.v.

5
0

0,008 1.v.

0,007 i.v,

py-Blockade

0,0009 1i.v.
0.009 1.v.
3.
14 ‘i.v.
0,0096 1.v.

0,0049 1.v.

_,

X

Cl

Cl

Br

Br

_ Br
H

4 50

~CH, Ccl

R
)$4
H
H
H
H
B
H

R
H
H
4Hy H
H
H
H
H
Metopr6101
Verbindung bek. aus
DE-A-28 19 629

nl
2-Cl1
2~0C4H9
2-C1
-0ty

2-

T LT

.



m of anhydrous ethanol are stirred, first for 24 hours at - 21 -

om enperature and then for a f qﬁ 48 hours at the boil under a reflux: °
condenser. The m xture is then coo and the precipitate which has u\/
separated out is filtered off with suctlon The filter residue is

@err] and 1.95 g of o-chlorophenyl glyci dyl ether of the formula [err] in
0

recrystal lj ged again fromethanol: ~This gives 3;1 g (approxirfately 78.3%
of theory){ gf, N-[B- (0-chl or ophenoxy) - 2- hydr oxy- e _
propyl]-N 4 chljoro- 3- oxopyri daz- 5-yl ] - et:-hyl enegdi am rje. of thq fornuLa O
[err]5 havi jn - | ting point of 170-[err]. Analygis: q:15H18CI 4N403 C
H : cE£= +«N + & 0 cal cul at ed: 48.94 | 4986 | 19. 02
15. 01. 228% nd: 48.3 4.8 19.}2 - 15.5 12. 6
The N-C4- chgog oxopyridaz-5-yL] - et hyl enedi ani fie engl oyed i the above
exanpf e S 8D ed as follows: 11 g of 4,5-di cHLoropyri dazi rf-3- one. were
added to solutijon of 400 g of ethylenedianmine |n 10Q: M. .of dbsolute
et hanol | d the dixtuyre was heated at [err] forfi12 hcurs in _dn autocl ave.
Af ter cool ' resulting solution was evapora ed td drynesq, and the
resi dsie }gh! ised from et hanol/ ter Yyeld: {9 g _(apgdroximately
71.6% of. t eo-l'y) -The conpounds nenti on k! "?‘ne Tgblﬁ bePow \Fjﬂ,ere pr epar ed
accor di ng es. 1-7- 3 : O [drr] [err]
R2 . R4 Mel ting point 4-OCCHHO | ) H H
-CH3 » . 2- OC2HS H H ' “H
1850C Hydrp- ™ gt:izde - 22 - R R2 R }: R
Mel ting pof nt8 2- OC2H5 & L N™ o He [drr] 830C
E Q © s B y | -
SRR EEREALEE SRS B
25 e .. . | .
&< _ ' I
O\ ‘
5% |s o Scce8egasg|o !
o)
w (38 9979 §TRTETTT
m ' __
2ol |
* 3 o[22 ez e o8
E B 0O A vt ot el -t 1-: -: --: -; -;
'2 L) 8 ) g g .v. vl e
T le 1283 wn883888|o | o
40 & 0O - O OO Ocococoo ]| e -
. 7 Q@
: © e
« |w« |8 CB8EEE o= £
_ g
m o | B
50 « " U mm m = Sl
e o : [ o T
. 8=
o 85
= m Mmoo mMm m m X
B . : £n
X w
% s s 8 |35
t W oW om omm oo m @ 1=5
’- | ° g 2 |58
. o o "7 - s - g x
_ - - > ° o |28
60 . AN N 4 E & | 8
| 588 ¢g8 s 0 2 1 3s
- T 1T 998 -8 fat 138
= N N ™ a o = . ® 0 3K
o = T
65
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g -

4-[err] : H H H 213C 3

Hydrochl oride .4-[err{ ¢ H ~ -H 223C
: err] H H H 228C [err]
droghl oride H H 0054 946 _ - H

Hydrochl oride [err N .
Hydr ochl ori de de W lg@fél]qpqyp Regegebenes \al ?gr@gnsnschen sympathomimetischen Aktlvfegl(lﬂ\) sind

ndard gelten n | angegeben _
37 Hy ﬁ‘f_ ?W sﬁmn Werla_ , daB die emngurﬁsgemaaen \?e?b[}r%gndeﬁrsfch gegeniiber
Hydr ochl or ' gé:t"i 4c 1e bekan mdungen durch ein besonders ausgewogenes Wirk ekl H
5 [ 8k auszelchnen NJKe dobliber den aus der DEGA-£X38829 bekannten Verbindungen kin

[ err] 2:- OCKaindestens 100 % Hrbesserten erlidamkelt beziiglich pi{BIpckade sind e disc Dyige: @leute blutdruck-
2- O CE2- CCHsenkende Wirtkung und insbesopglere die sehr ausg;wogene intrinsische syTQeir@nE t ische Aktivitat
n

H $4), die elnerselts e:q}@gkspﬁ 91 Kontraktilitat verh,g ert, andererseits aber nicht 'z

4- NE- CO unerwunsc n Anstieg uenz fih dle d[e]'l insatz der erflndlénfs%rr\_&}egrvc% %ﬁrl ae
g besonders Vdrteilhaft erscheinen lassen.  ~

4- CE2- O Ein weiterer Vorteil der erfindungsgeméBen Verblﬁdungen insbesondekel gdgenibidied als def BE-I |

H A-21819 629 bekannter, ast lijre bessek& Gpvaabevertdigliabkeif] Dadurch werden beispielsweise bei i. v.-

H Apﬂl&@@@ Iq}cal @ez?rschemungelp-{wentgehend vermiedpp.

211C Hydr och] n Wirkungskombination sind die g'Ff_ indungsgeméBen Ver-
b gn t r hera nd Prophylaxe des Myocardinfarkts.

217C Hydﬁ)c mn% eson EE?&M es::e liegt hlec@:r Bereich von 5-30 Ml did Einzeldosis oder aucf Vertkitt
Mel ting poi Q,;f & H H

119C 4- NH CO- Nk E\ﬂﬂnkﬂtlon eflolgt vorzugsieise peroral oder [neravehés. 231 C
HydrochlorldeZCI - 6-C° H .-lerr]

104QC 2- & L 4- CE3 ~H . -CE3 [err]
2 r] Anspriche g oy ] h H 198 C
Hydf ochLoride H-[err] H H - -Jerr] 206 C

-HydrochLori de AgL&dch kubstituléhte Pyridazine der aligemeinen Formeld CE3 89 C

) R L . ; t“’ R4
3 o..cHz-cH-Ctiz-LH-Cﬂz-Cﬁz-hH

1 OH

35 worin R', R? und R® unabhingig voneinander Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, Nitro,
Trifluormethyl, Alkyl mit 1 bis 8 C-Atomen, Alkoxyalky! mit 2 bis 6 C-Atomen, Alkenyl mit bis zu 6 C-
Atomen, Alkinyl mit bis zu 6 C-Atomen, Cycloalkyl mit einer RinggroBe von 5 bis 8 C-Atomen, Cycloalkenyl
mit einer RinggréBe von 5 bis 8 C-Atomen, Phenyl, Alkoxy mit 1 bis 8 C-Atomen, Hydroxyalkoxy mit.2 bis 6
C-Atomen, Alkoxy-alkoxy mit insgesamt bis zu 8 C-Atomen, Alkenyloxy mit bis zu 6 C-Atomen, Alkinyloxy
40 mit bis zu 6 C-Atomen, Cycloalkoxy mit einer RinggréBe von § bis 8 C-Atomen, Benzyloxy, Phenethyloxy,
. Alkanoyl mit 1 bis 6 C-Atomen, Acylamino mit bis zu 11 C-Atomen im Acylrest, einen —NH—CO—R®-Rest,
g : wobei R? fiir Morpholino, Piperidino oder 1- Pyrrolldmyl steht, Ureido, Ureido in 3-Stellung monosubsti-
' . tuiert durch Cycloalkyl mit 5 oder 6 C-Atomen, Ureido in 3-Steilung mono- oder disubstituiert durch Alkyl
mit 1 bis 6 C-Atomen und/oder Alkeny! mit 3 bis.6 C-Atomen bedeuten, urid R* Wasserstoff oder Alkyl mit
- 45 1 bis 4 C-Atomen und W Wasserstoff, Chior oder Brom bedauten, sowie deren Saiireadditionssaize.
2. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB nur einer der Substituenten R, R2
oder R? ungleich Wasserstoff ist.
3. Verbindungen nach den- Anspruchen1 bis 2, dadurch gekennzelchnet daB R* Wasserstoff ist.
4. Verbindungen nach den Anspriichen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB einer der Substituen-
50 - ten R, R? oder R® Halogen und die. beiden anderen Wasserstoff bedeuten. -
5. Die Verbmdung der Formel : e A .

eyt

. s | " i _.,:.'j A H
| |
Qo-cnz-gn-cnz-nn-cnz-cnz-m]::;

OH

und ihre pharmazeutisch annehmbaren Saureaddltlonssalze
. 6. Verfahren zur Herstellung basisch substituierter Pyndazme der aligemeinen Formel | gemaa
65 Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet daB :

19



'-_.[Jerr] H H -[err] - 102 C 2-[err]
A Verr] H -[err] _ 7C 3-CF3 . , H . : |
] Hydrochl oride 4-CH 005494% H -[err] N2
1220C 2-d. eine Verbindun dé"a@bememen FormeHl H ' 199 C N

HydrochLorr e 4-0-[err H H -C2E5 204C
Hydrochl oride 4-NO2 =~ = I; 3_3-. , H - - H . 570C
2-d _ 4-C . . -CE3 g 87C 4-Br :

H 5 . H ' . -022300 Hy b_gﬁﬂd_ez 2- 0 - H H
H - 1960C. HydrochLorrde 23 r] e A NOZ ,' . H ()

H : ' 1120C 3 [err] et T --=nl 4 CI . H. [err]

208 C [err] o _ - [err] Hydrochl ori de 2-CH2,-C-CH
H L[ - [err] '740C 2 e 3 [err]

5-[err] worin Z fur_ C[err] 1713 R © .0R

[err] RRL . 2 _ - oger -CH ,._'_.-W. I\/bltlng poi nt
4-0CAH9 . H . .Cﬁig’i oder... .-Edgg?? B8l 221C HydrochLori de
2-0-[ierr]  H H H o ;BPK “ . '1660C Hydrochl oride - 24

- R - R2 MeLtirng point O

4- NH mstegtr rfr]d Hal Hﬂogen bedeutet |_tp|t emer Verblr[qung der allgegrpmen Forme|ﬂ) C. Hydr ochlori de
2-0-CE -CCH H H Br [err] “Hydr ochl ri de
2-[erg]l 4- CH3 H . ~derr]- 9. . B - .87 Cc.2 ©

H H H Br 1‘39 /I;er m]‘ H

H Br : 162C 2-[er. —CH - - Brw _—
[err] Hydrochloride 2-C ﬁﬂ-cn Chp-¥d - H cf*
143C 3-(lerr] H T 149C 2- [err]
4-C H H- 168C _

wobei R', R? R3, R* und W die obengenanmen Bedeutungen besrtzen und wober Y fur Wasserstoﬁ oder

einen hydrogenolytisch abspaltbaren Rest steht, umgesetzt und aus der entstandenen Verbindung ein

hydrogenolytisch abspaltbarer Rest Y durch Hydrogenolyse abgespalten und die erhaltene Verbmdung

30 gegebenfalls mit einer Sdure zu einem Saureadditionssalz umgesetzt wrrd oder _
b) eine Verbindung der allgemernen Formel Vi ;

% : - R v

40  worin R‘ und W dle obengenannten Bedeutungen haben und T fur Chlor ode.t:,ﬁrom steht mrt einer
B 'Ve"b'“d"ng der a"gemelnen Formel IX: *~ ‘

2-c'n_-c112-m'r-clexz-cﬁz.m2 o m
OH .. ST o

worin R', R R?® die obengenannten Bedeutungen bésitzen, um gesetzt wird und die: ‘erhaltene
Verbindung gegebenenfalls mit einer Séure zu einem Saureadditionssalz umgesetzt wird.
7. Verfahren gemaB Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB W Chlor oder Brom ist.
55 8. Verfahren zur Herstellung basisch substituierter Pyridazine der aligemeinen Formel |, in denen W
Wasserstoff ist und R!, R, R® und R% die in Anspruch 1 genannten Bedeutungen haben, dadurch
gekennzeichnet, daB man ein basisch substituiertes Pyridazin der allgemelnen Formel la

60 R . R
: : G-B‘l _ E
: R 1 O Y . o



-2 O-[err] a . H 154 C The substantial technical
perl ority of the conpounds accord %e I nvention conpared with a /!

t L representative of knovvn co roducts havi ng t he sane

d|re ¥ion of ac n_and r ch ca true [ can

oe seen 11 ik : gﬁm A ek St PR e e w‘;f% g o

of the comp > oH&H B &'in egeﬁ&&péudésng,ahé}kamatbaamﬂmga hedriett.

Met 0pr0|-0| Q%Ifahk asonnsafmcﬁmedaaurrcmdeaémmmét B4l 6ind Vedhdaimg Ser Enrrilel la

- Recept 05 leingessariwirdOim des(f: swmfﬁsetlsedvmth pent obarbital, the conpound
accor- - 25 -10. Phaﬂﬂ Uf!séhetﬁ W’ﬁhd ’B wi "I‘PegPsr'ﬁ:F'é%fs ts:f gulsgituierten

O soprenal | daflﬁsﬁf f%ﬁ;’:ﬁ" ‘?i @ﬁgeé} 't' ‘%’rk ﬁﬁg‘ Qesé) d8Y RYFR S
admi ni - R, itk Qinb Qer TR R ©O-

era@}u;sez..
loL is Ololﬂnéﬂﬂé rmdz NtlSélP&iﬂ@érﬁﬂ bsiaﬁze_ﬂ rrg/ g sic). The com pound
according to the invention is, accordingly, approximately 40 tines nore

effective on the heart than rretoprol ol (and 11 tines nore povverful t han
pr opr anol ol®jaimsThe conpari son of the inhibition of the

cardiac[grr] - f sel s,

ED50( hea’?t) B%%Qéngse y’&kh‘ Alﬁ;"c%nﬁ%% eg%rg'?grm Egs a criterion of

cardi osel ectivity, gave a §at|o of 1:76 for the conpoung according to the
i nvention and a rati o @f B718 for netoprolol. Accorgingfy, t conpound

“according to the invef| has a markedly nore cardi tiRe_action. 1.2.

Haenodyrfdm cs The haeno Cofil Ofirlce Qfvraeitd_apgoLyifte c,brrpound accor dithg
he i nvention on dogs\afaest hét ged %i th pent oBar bi i s charac-

t € ed by a pronounced faRkl in thé bl ood pressure (-35 mmHg at 0.05

mg/ kg, adm nistered intravenously, nmetoprolol -5 mmHg), in the Left
vent ri cubamwhenaid-Rli '&’siﬂélﬁf’ indepe e@gwfeo E'\#EDPthedeeth rogep{ tb-'orlper .cnhlylnnerthm{g?

and in the "'V‘b’t”gl E:I’i@f’%e""\y ms ; pbkexy toms ; alkeny

met opr ol ol ie; \%Q?ﬁ ﬁﬁy E%@g ?fé%ﬁor‘ﬁg? in

the contr aQ‘IE *yﬁ haJi tom k§xy%ﬁ tal & ug u 14 Having

w th nmetspprpltelec saaﬁst | dikyhydddy \havidg tfpalol’d Q/ atbng Ncyd@RGy hdvir: m@ts.zarbf rframtm 8C

contractil |atopsahdwzwaxydlpamema1yputkam®l Ppmevémee@atoma ddgleming bavingf uptth @1 C atppeimd

accor di ng the aeyb radicabinen -gﬂ}'{}e‘:p -affedengting mefpholi a@rlﬁim Pret-pysrolidinyl ;
|su

st ity S et Dol byl U ke

having 3 to 6 C atoms ; R* denotes hydrogen or alkyl, having 1 to 4 C atoms and W denotes hydrogen
chlorine or bromine and acid-addition salts thereof.
2. Compounds of Claim 1, characterised in that only one of the substituents R', R? and R3 is not

hydrogen.
3. Compounds of Claims 1 to. 2, characterised in that R* is hydrogen.
40 - 4. Compounds of Claims 1 to 3, characterised in that one of the substituents R', R? and R? is

halogen and the other two are hydrogen.
. 5. The compound of the formula

Q T .. 0
. 45 Cl "

_ mﬂ
Qo—cnz-cn-cnz-nn-cnz-cnz-nn

_ . c1 OH
50 B .

and pharmaceutically acceptable acid addition salts thereof.
6. Process for the preparation of basically substituted pyridazines of the general formula | of Claim 1,

55  characterised in that
--a) a compound of the general formula V

O-CH,-Z | W

21



" effectivemess in respect 81- hl oG € 1oy WRJ; C b S 2]
100X conpared with the c u%'é@k'mﬁgfg%%%éﬁel‘r

'2@629 it is the favoufabl e, a&ﬁe hypotensive action and, in
ar

LYN

The conpound according to Ehe i nvention thus hés a Hm
haenodynam ¢ profile.of action than netoprolol, si ngBl nmlm d,
reduces the afterload on the heart . voeosuaqsuc- tion #n thet TPR &nd] on

hand, al so reduces the preload on the heart, w thout having a |
nega\I’ve i N@brinORYi B2, & uhd R* did in Awspiucnt memfamlﬂyawtunsen@ﬁbem MW Ghios joger

t

In a dose ofnd3X ¥ f§ oderein ogeroltisch phappiparen st ish 1 251 kaof 5919 ¢if

e T T e e L
[esrl, es%\ P ML bt (e g accor iRy nvent i on

even | n a dOS ha aZelﬁ'&!thZuberglﬁmg. enthahéhdl éihémksaﬁie(]joalblemes Imdsmmbithﬁerten

systol i c bl poidazinsedes angentainen E8rmenh ddgr amcswheddﬂioasabldamnbh@wtem eash Lﬁ'r@mb@e"
-15 nm Hg. Miseridheobief. nehen phatreszesdiseh-Aulassigen Jfioah Ut %g he
fol | ow n Tabl1é d%’l‘ ﬂf&‘h W?"%Wﬁé?p’%ﬂfyc?ﬂwa@%é‘%tf e'l?i"e[‘ﬁjgr mehrere
i nvent i of? afflfe® B 3uaitaull 53 abl e conpound, known from DE- A
(CGerman Ausl egeschrift) 2,819, 629_ of .the formuLa O [err] by testing in a
anal ogous nemmr: - 27 - [err] [err] = [err] O The figures. of
intrinsic synmpathom netic activity (1SA) indicated in the above Table are
quot ed réf at i Vie Basiraly sireiteied PXKH?’E}‘PS PLthe areere! IEMYIAL st andard. The
phar macol ogi'cal figures show t hat the .conpounds accor- ding.te the .
i nvention are dl sti ngU|§th,- conmpared wi t h. the nost gonmfhrabl e known _
conpound, by a partlcuﬂarl bal anced spectrum of: act I'ep~ néll as the
&ed by at | east(
uslegeschrlft)

ro

cular, the very
25 wherein R', R and R® independently from one another denote hydrogen ; fluorine ; chlorine ; bromine ;

p

n

hydroxyl ; nitro ; trifluoromethyl ; alkyl having 1 to 8 C atoms ; alkoxyalkyl having 2 to 6 C atoms ; alkenyl.

havmg upto 6 C atoms ; alkynyl having up to 6 C atoms ; cycloalkyl having a ring size of from 5 to8C
- atoms-;. cycloalkenyl havmg a ring size of from 5 to 8 C atoms, pheny! ; alkoxy having 1 to 8 C atoms ;
hydroxyalkoxy having 2 to 6 C atoms ; alkoxyalkoxy having a total of up to 8 C-atonis ; alkenyloxy havmg
30 up to 6C atoms ; alkynyloxy having up to 6 C atoms ; cycloalkoxy having a ring size of from 5t0 8C
atoms ; benzyloxy ; phenethoxy ; alkanoyl having 1 to 6 C atoms ; acylamino having up to 11 C atoms in
the acyl radical ; an —NH—CO—FI9 radical, R® denoting morphollno. piperidino or 1-pyrrolidinyl ;
ureido ; ureido which is monosubstituted in the 3-position by cycloalkyl having 5 or 6 C atoms ; ureido
which is monosubstituted or disubstituted in the 3-position by alkyl having 1 to 6 C atoms and/or alkenyl
35 having 3 to 6 C atoms ; R* denotes hydrogen or alkyl, having 1 to: 4 C atoms and W denotes hydrogen.
chlorine or bromine and acid-addition salts thereof.
2. Compounds of Claim 1, characterised in that only one of the substituents R', R? and R? is not

hydrogen.
: - 3. Compounds of Claims 1. to- 2, characterised in that R* is hydrogen. - '
40 - 4. Compounds of Claims1 to 3, chara_cterlsed in that one of the substltuents R‘ R2 and RS is

halogen and the other:two are hydrogen..
5. The compound_of the formula_ :

B S _ o1 !
o o-cnz-cn-cnz-na-cnz-cnz-nn .

and pharmaceutically acceptable acid addition salts thereof. ' .
6. Process for the preparatlon of basically substituted pyndazmes of the general formula | of (_:Ialm 1,
55 charactensed in that
o a) a compound of the general formuIaV
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at hom netic activity (ISA), which, on the one hand,
ve ﬂ“l" mﬂmmmﬁ the contractility, but, on the other hand,. does not
t hi s*pos ntL r @sulst #n an undesi PAA4E9MBcrease in the heart rate, which )
rrake t he use of the conpounds according to the invention appear Y
parti cuMaeeip Zdppetat ageous.. A further -advant age of the conpounds accordi ng
to the inven- tion, particylarfly orrpgged \erutE thg§f known f rom DE- A
(Ger man Ausl egeschrrft) 2, 8 6 ,2 i's theirn rrrp?oved ‘tissue tol erance. As a
resul$ of this, I|ocal syrrptomPof irritati OF are. Iargely pre- vented, for
exanpl e-in the case of intravenous adm.nistration. By.virtue of the
advant agehtal dengies haisoprois regicted with at compeynd of thsrasderaltfrmuladvipounds accor di ng to
the invention are partrcul arly suitable for the’ therapy and prophyl axis of
nmyocgpdi al “infarction. "The daily dose for dults s ihthi's case within the

range of 5-30 ml as an individual dose o-r trrlb ited- over 2-3 |nd|%r dual
doses. Adm nistration is preﬁg.r@@l_;cgaf peroral ly or intra- HBus! y.
- 30 - Clainms 1. Pyr 1dazihes,? cont |n| ng basi-c substituents, of the
general formula I: [err] whe ein Rl, [err] and [err] |ndependently of one

B,

tap?]t | Ugﬁgffﬁa'ﬁb@ﬁ: %Q’V:pg 9)r 'er: mng%%&eggbovgéﬁ mgéﬁ A(oé%ical ca;giefyb%t 06 C

at ons, aldtejerdlysia wnnge cumptaondﬁabeureammee npokidobit@Nedng] itlapprbgtiafe,

cycl oal ley lacith v pimgyaraaaid adgiteh set,of from5 to 8 C atons, cycl oal kenyl havi ng a -
ring %ize ob)§ pastRogng of the gengtabiesmulp¥leny| , alkoxy havi ng 1 to 8 C atons, :
hydr oxyal koxy having 2°'to 6 C atons, @Lkoxy al koxy. having a total of up <al

8 C atons, al kenyloxy having up tg 6 'C at omg, al kinytoxy having up to 6

at ons, cycl oal koxy having a ring Si "frﬁom 5to 8 C atons, benzyl(\dky,
pheneshyl oxy, al kanoyL having 1 t tons, acyl am no -havi ng: Up-1 0 11 C
atons in the acyl radicak, an -NH-COR9 ‘radi cal ; "R9-representi.ng

nmor phol i n urei do

4I0€ l
ronosun A R0 Shols R 417 %j’s'r'°'53rrwf°fﬂ'asrsrra“§dwﬂtecet%wrmf
urei do IS rmnosubstrtut ed. or di'substituted in the 3-position by alkyl
having 1.to 6 C atons and/ %{3 al kenyL having .3 to 6 C-atoms, R4 -denotes
hydrogen-or alkyl having 14to 4.C.atons and W denotes hydrogen chl orine or
brom ne and aci'd additi®&g 'tS thereo oounds of Claim 1,

charagt erised in that onI__" _’Wzt’ﬁg é’Ems’ﬁtcﬁ’eﬁFEzr [err] or. B% | s

not hydr ogen. e
wherein R', R? and R?® have the above meanings and the compound obtarned is, if. appropnate reacted
40 with an acid to give:an acid addition salt. .
7. The process of Claim 6, characterrsed in that W is chlorine or: bromrne S
- 8. Process for the preparation of basically substituted pyridazines of the general formula l wherem W "
is hydrogen and R', R? R® and R* have the meanings indicated in Claim 1, characterised in ‘that a 9;

basically substituted pyridazine of the general formula la 4
45 . e .
-3 . _ .0
- : . : ‘-R‘ .
50 ocnz-en-cnz-n-cnz-caz-nn ‘ . . (la)
N _

wherein R', R? R® and R* have the meanings indicated in Claim:1-and W-is chlorine or bromine and Y is
hydrogen or a radical which can be split off, is hydrogenated with hydrogen in a manner known per seina
solvent or dispersing agent and in the presence of a hydrogenation catalyst.

9. The process of Claim 8, characterised in that a compound of formula la in which Y is hydrogen |s
60 employed.

10. Pharmaceutical preparation containing an effective dose of a basically substituted pyridazine of
the general formula | or an acid addition. salt thereof, prepared according to one of Claims 6 to 9, in
addition to pharmaceutically permissible excipients and additives.

11. The pharmaceutical preparation of Claim 10, addrtronally containing one or several other

65 pharmaceutically effective substances. :
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3. Corrpounds of dains | to 2, characterised i ' : @
hydr ogen. 4. Compounds of Clains 1 to 3, char acnm M{ m ﬂmge T
the substituents [err], [err] and R 0d&#946 hal ogen c '

dengt ¢ hydrogen. 5. The conpound of the fornula -32- 0d [err] and
phar maceut iRewenidicatianeept abl e aci d ‘additi‘on salts thereof.” 6. “Process

for the prepa j;yl n of pyridazines. - containing hasic substituents, of the
gener al f'b’r'nu'f"” T'é)aé@?:so? g‘?"ﬁt&u.. °8'b6f'%1‘femgifz’"§ Ié;b%g Feza(?‘i_'sed in that a) a conpound
of the ggneral fornula V 33[err] (V) wherein Z represenps. [err] and Hal
denotes hal ogen, is rgéct®d with a conmpound of the ¥enera| farnula IV [err]
(VI) Y wherein Rl, R2, R4 and W have the aboveneny o an- ings and
Y i s hydrogen or a radi apabl, eCiiCHpeiNigCHy e By IMically split off,
and a ragjcal Y which caMHe splitgeff "hydro- genolytically is split off by
- hydrogenol ysis fromthe csiipound obtai ned, and the conpound obtained is, if
appropriate, reacted with an acid to give an acid addition salt, or b) a
conpaund:: ofdahsiaquptie) BY, At etiR3 reprédsentept chacun, ingépendammieat ijup de I'autre, un atome d’hydrogene,
(V1) wher eide ey, daehlary oiedadrampoua IURE OTRHe At et R eyl laiant Lp A popes o
br om ne, 4 sereen gleqplyiseter 46 Aoy o Hitane A AR ISR Soper 0 et
- alcynyje ayant jusqu’'a 6 ato e, Cyc | le Cycle pone t rbone,
(1X) wher eidj I@fﬁm_l le jﬂﬁd‘ﬁ 5 {18 atefEV R RArdohd) PRShyBEAOXN Gfant PE1E afoles de
conpound obdathohé; ayd rSxyalbdxy QRAf DP6 btoines der @MBHe dictiyditoxg ayaaiciudothijusyi’d € awmeside d
addi ti on.. sadathone, alcynyloxy ayant jusqu’a 6 atomes de ‘carbone, alcényloxy ayant jusqu'a 6 atomes de carbone,
'20 cycloalcoxy dont le cycle comporte 5 4 8 atomes de carbone, benzyloxy, phénétyloxy, alcanoyle ayant 1 a
. 6 atomes de carbone, acylamino ayant jusqu'a 11 atomes de carbone dans le radical_ acyle, un radical
e i —NH—CO—R?, dans lequel R? représente un cycle morpholino, pipéridino ou pyrrolidinyle-1, un radical
&:y uréido, uréido monosubstitué en position 3 par un groupe cycloalkyle ayant 5 ou 6 atomes de carbone,
- uréido. mono- ou- disubstitué en position 3 par un groupe alkyle ayant.1 & 6 atomes de.carbone et/ou
25 alcényle ayant 3 & 6 atomes de carbone, et R* représente de ’hydrogéne ou un groupe alkyle ayant 1 &
.4 atomeés de carbone et W de I'hydrogéne, du chlore ou du brome, ainsi que leurs sels d’addition d’acides.
2. Composés selon la revendication 1, caractérisés en ce qu’un seul substituant R, R? et R® n'est
. pas de I'hydrogéne. e - : : L
.. < 8. Composés selon les revendications 1 et 2, caractérisés en ce que R* est de I'hydrogéne.
30 4. Composés selon les revendications 1 & 3, caractérisés en ce que I'un des-substituants R', R?et R?
représente un halogéne et les deux autres de I'hydrogéne.
5. Composé de formule

S 0
35 . B l CI

_ S , N '
O-CH2-CH-CHz-NH-CHZ-C‘Hz-NHG
o |

iy
OE -

- et ses sels d'addition .d'acides acceptables du point de vue pharmaceutique. o
-6. Procédé de préparation de pyridazines & substitution basique, de formule générale | selon la
revendication 1, procédé caractérisé en ce que . . - . : :
- a) on fait_réagir un composé de formule générale V

& :

_ V)
50 i .
dans laquelle Z représente .
55 | ' -CH - CH ou -CHE-CH,-EHal
. \'O OB
. et Hal -réprésénte un halogéne avec un composé de formule générale IV
60 ' .
"
NE-CH,~-CH,.,-NH l _ (v)
' 2 2 :
65 oy .
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im6, characterised in that Wis chlorine or bfonine.
”", (J @e preparation of pyridazines, containing basic '
sti tuent sy exdeneral formoo5494&rein Wis hydrogen and R1l, R2, R3

d R4 have the nmeanings indicated in CLaim1, characterised in that a. .
pyr| da2| fAans laaeﬂteeﬁ‘ nﬁ2 B‘%ﬁV\borE ifs Seristingiquései-dessas, ett\heplgmbrtmlatmrd‘mtmgéra '

[e ou ” pé mé%vaa W’M"‘H etatﬂ‘i " %quﬁ%eﬁuh
oo 1 SRR IR e 0 W bl T
can be splity) ffa, ,yu,e be‘ne "W th hydrogen in a
manner known per .se |n a solvent or dlsperslng agent and-in the presence of
a hydrogenation catal yst. -34- 9. Pr ocess of CLaim 8, characterised
in that a conpound of formula fa "y ~4s . hydrogen is enpl oyed. Vr]zo.
Pharmggeuti cal preparation contai ni a ef?ectlve dose of a pyri dazf

cont ai ni ng basic substituents, of Zeneral fornula | or an acid addition
salt thereof, prepared according to one of Clainms 3 to 9, in addition to
phar nmac edansdawel et W s ilds sensandiqués cirdessusiietiT sepciséritesdischiald ou du. brome avec un

Phar rraceEﬂ"i'R?Bﬁ dﬁp?%fmi? gédnéele 18f  CLai m 10, ~addicti‘onal Ly - con- - tarnl ng one or
severa"rl ther phar rraceutlcalg,y effectlve substances

__.l--o-cnz-ca-cnz-nn-cn ~CH -an T g

' dans Iaquelle R‘ R"’ R" ont Ies 'sens preclpltés et I on falt éventuellement reaglr le compose amsl obtenu
25 - avec un-acideé’ pour obtenir un sel d' addition d'acide: : T
' “ 7. Procédé selon: la revendication 6; caractérisé.en-ce: que W represente du chlore ou du brome
- 8. Procédé de préparation de pytidazines. a substitution.basique. de formule.générale i (dans laguelle
w représente de I'hydrogéne et R', R2, R3 et R ont les sens indiqués a la revendication 1); caractérisé en
_ c€ qu'on hydrogéne avec dé I'hydrogéne;-en presence d un catalyseur d hydrogénatlon ‘une pyrldazme a
30  substitution basiqué de formule generale Ia ' : .

OH 'Y

R n
) W
) . @-34
‘ (_).Cﬂz-c':ﬂ-c-ﬂz-}'{-cgzn--CH?-NF . ‘

dans laquelle R', R% R? et R*ont-les sens indiqués a la revendication 1, et W représente le chiore ou Ie
brome ‘et Y représente I'hydrogére ou un radical pouvant étre séparé ou. coupe par hydrogenolyse en I
opérant de fagon connue en soi dans un solvant ou milieu. de: dlspersnon T 'é’“'\, -
" 9. Procédé selon la revendication 8, caractérisé én ce qu’on utilise un composé de formule la. dans - iv;.
45 laquelle Y est de I'hydrogéne. Bt
10. Préparation pharmaceutique, contenant :une dose efficace d'une pyridazine a subsmutlon
basique de formule générale | ou d'un sel d'addition d’acide de ce composé, préparée selon 'une des
revendications 6 & 9, en plus de supports, véhicules et additifs pharmaceutiquement acceptables. ;
11. Préparation pharmaceuthue selon la revendtcatlon 10, contenant en outre encore une ou
50 plusueurs autres substances a activité pharmaceuthue : '
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