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Foreliggende oppfinnelse vedrgrer fremstilling av nye
derivater av pyridazin som har verdifulle farmakodynamiske egen-
skaper.

De nye pyridazinderivater som fremstilles ifglge opp-
finnelsen er 6-substituerte 3-karbetoksyhydrazinopyridaziner med
den generelle formel:

NHNH-COOC . H
—l\/\( 25
R (1)
%::N l ;N

R N
2

hvor R1 og R2 kan vare like og forskjellige og er alkylradikaler
inneholdende opptil 6 karbonatomer, allylradikaler, 2-hydroksy-
etylradikaler eller 2-hydroksypropylradikaler, samt farmasgytisk
akseptable salter derav med uorganiske syrer, f.eks. saltsyre,
hydrobromsyre, svovelsyre og lignende, og med organiske syrer,
f.eks. eddiksyre, ravsyre, benzosyre, p-toluen-sulfonsyre og
lignende.

Det er kjent at noen derivater av 6-substituerte 3-hydrazino-
pyridaziner har god anti-hypertensiv aktivitet. Den terapeutiske
anvendelse av disse kjente forbindelser er imidlertid begrenset
pé gfunn av at de bevirker takykardia, hodepine, svimmelhet og
lignende, pa grunn av at den hypotensive effekt utvikler seg
s& hurtig; dessuten er gjentatte daglige administrasjoner ngd-
vendig for & opprettholde den ¢nskede effekt.

Det er néd oppdaget at man med forbindelsene med den

generelle formel I, som inneholder et 2-karbetoksyhydrazinradikal
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i molekylet, far en gradvis utvikling av den anti-hypertensive
effekt og denne effekt varer betydelig lenger enn det som er
tilfelle med lignende kjente legemidler, slik som "Hydralazine"
og "Binazin", som er varebetegnelser for l-hydrazinoftalazin
og N'-(ftalazynil)~-hydrazino-karboksylsyreetylester, respektiQt.
I nedenstdende tabell er det angitt noen sammenlignings-
resultater oppnadd med nyre-hypertensiv, vaken rotte ifglge
metoden til A. Grollman (Proc. Soc. Exptl. Biol. and Med., 57,
102/1944). De aktive forbindelser ble administrert oralt til
grupper pad 4 rotter ved hvert doseringsnivd. Arterietrykket
ble malt ved "blodlgs" metode umiddelbart f¢r og 1,3,5,7,12,24,
36,48 og 60 timer etter administrasjon av de aktive forbindelser.
I det foretatte sammenligningsforsgk ble det benyttet forbind- -
elser fremstilt ifglge foreliggende oppfinnelse og oppnddd i
eksemplene 1,3,5 og 6, samt f@glgende tidligere kjente forbind-
elser: (1) 3-hydrazino-6-[bis-(2-hydroksyetyl)aminolpyridazin
(eks. 2 1 tysk utlegningsskrift nr. 1.595.910), (2) 3-hydrazino-
6-[bis- (2-hydroksypropyl)amino]lpyridazin (eks. 2b i tysk ut-
legningsskrift nr. 2.154.245), og (3) 3-hydrazino-6- (N-metyl-2-
hydroksypropylamino)pyridazin (eks. 3 i tysk utlegningsskrift nr.
2.154.245). ’

Undersgkelsen av den akutte toksisitet ble foretatt pd& mus

ved administrasjon av de aktive forbindelser intraperitonealt
ved 6 forskjellige doseringsnivader, idet den omtrentlige LDSO-
verdi ble bestemt. Resultatene for akutt toksisitet er ogsé

gitt i nedenstiende tabell.
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Nyre-hypertensiv véken
. Mus, rotte
. LDsy Tid f

Forbindelse ED, * : OFlTid" for

mg/kg) “"20 maks halv effekt

i.p. |mg/kg, |effekt (timer)

oralt | (timer)

3-(2-karbetoksyhydrazino)-6-
[N- (2-hydroksypropyl)metyl- 700 1 5 36
amino]lpyridazin (eks. 3)
37(2-karbgtoksypydr§zino)-6— 300 1 5 48
diallylaminopyridazin (eks. 5)
3—(2—karbetoksyhydrazino)—6—
[N-(2-hydroksypropyl)etyl~- 700 1 5 36
amino]pyridazin (eks. 6)
3-(2-karbetoksyhydrazino) -6- 150 1 1 6
dimetylaminopyridazin (eks. 1)
3-hydrazino-6-[bis- (2~
hydroksyetyl)aminolpyridazin 300 20 1 7
(1)
3-hydrazino-6~[bis-(2-
hydroksypropyl)amino]pyri- >1000 15 1 7
dazin (2)
3-hydrazino-6- (N~metyl-2-
hydroksypropylamino) pyrida-~ 600 1 3 7
zin (3)
Binazin 500 7 3 20
Hydralazin 100 3 1 5
* ED20 = dose som gir et 20% fall i blodtrykk sammenlignet med

grunnverdien. For hvert produkt ble det testet tre

dosenivder. Den midlere grunntrykkverdi hos dyrene var
mmHg 182 + 5,5 s.d. (standard avvik).

De i ovenstédende tabell angitte resultater viser at de

nye forbindelser som fremstilles ifglge oppfinnelsen har fordel-

aktige egenskaper i forhold til kjente forbindelser, dvs. de har

en lav toksisitet og en hgy aktivitet.

De er ogsd& kjenntegnet ved

en mer gradvis utvikling av den hypotensive effekt, hvilket

indikeres ved tidspunktet for maksimal effekt. De hgyere

verdier for halv effekt illustrerer ogsd en meget gunstig varig-

het av den hypotensive effekt som ble oppnddd hos hypertensive

forsgksdyr.
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De nye pyridazinderivater med formel I fremstilles ifglge
oppfinnelsen ved & omsette en forbindelse med den generelle

formel:

R S F
1~ | N (11)
- N/

R,

hvor R, og R2 har den ovenfor angitte betydning, og X er et klor-

eller bromatom, med monokarbetoksyhydrazin med formelen:

HZN—NH—COOC2H5 (I11)
hvoretter, om ¢gnsket, en s8ledes erholdt forbindelse omdannes
til et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

Forbindelser med formel II, som anvendes som utgangs-
materialer, samt monokarbetoksyhydrazin (III), er kjente.

For utfe¢relse av fremgangsmidten blir forbindelser med
formel II oppvarmet med to ekvivalenter monokarbetoksyhydrazin,
fortrinnsvis i fravaer av opplgsningsmidler, ved en temperatur mellom
100 og 180°¢ og fortrinnsvis mellom 140 og 160°c. oOverskuddet
av monokarbetoksyhydrazin fremmer reaksjonen ved & ngytralisere
saltsyren eller hydrobromsyren som dannes under kondensasjonen
med forbindelse II. Varigheten av reaksjonen er ikke avgjgrende,
men reaksjonen utfgres fortrinnsvis i lgpet av en halv til en
time. Deretter opptas reaksjonsblandingen i et protonisk opp-
lgsningsmiddel, som fortrinnsvis er vandig eller alkoholisk, og
den g¢gnskede base (I) frigjgres ved & gjgre mediet alkalisk med
en egnet base, f.eks. et alkalimetallbikarbonat, -karbonat eller
alkoholat. Isoleringen av sluttproduktet kan utfgres f.eks. ved
utfelling, konsentrasjon eller ekstraksjon pd vanlig méte.

Deretter kan det erholdte produkt renses ved f.eks. krystalli-
sering eller kromatografi.

De fremstilte nye forbindelser kan anvendes i farmasgytiske
preparater som inneholder minst en av nevnte nye forbindelser
blandet med en fast eller flytende farmasgytisk berer eller for-
tynningsmiddel. ‘

o

Fglgende eksempler illustrerer oppfinnelsen.



En blanding av 1,57 g (0,01 mol) 3-klor-6-dimetylamino-
pyridazin og 2,08 g (0,02 mol) monokarbetoksyhydrazin oppvarmes
i en halv time ved 160°C. Den resulterende blanding avkjgles
deretter, vann tilsettes og det faste stoff som utfelles fra-
filtreres, hvoretter filtratet ngytraliseres med natriumbikarbonat
til en sluttlig pH-verdi p& 7. Blandingen ekstraheres deretter
med kloroform og kloroformekstraktet tgrkes over vannfritt
natriumsulfat og opplgsningsmidlet inndampes. Den resterende
olje som derved oppnds renses ved kromatografi og silisiumdioksyd-
gel ved eluering med en blanding av kloroform og metanol (8,5:
1,5). De individuelle fraksjoner som oppnds ved tynnsjikts-
kromatografi og som har samme Rf-verdi kombineres, inndampes og
resten kokes i dietyleter, hvoretter resten frafiltreres. Ved
tilsetning av hydrogenklorid til filtratet utfelles 3-(2-karbetoksy-
hydrazino)-6-dimetylamino-pyridazin hydroklorid med godt ut-
bytte, smp. 215-217°¢ (dek.), IR-spektrum (mineralolje): 3200 cm
(NH), 1715 cm ©

840 cm“1 (to ortoaromatiske hydrogenatomer).

1

(C=0 karbamat), 1595 cm L (pyridazinring) og

Analyse:
Beregnet for CQHISNSOZ-HCl:

C 41,30%; H 6,16%; N 26,76%; Cl 13,55%
Funnet: 41,59%; 6,20%; 26,77%; 13,29%
Eksempel 2

En blanding av 1,87 g (0,01 mol) 3-klor-6-[N-(2-hydroksy-
etyl)-metylamino]-pyridazin og 2,08 g (0,02 mol) monokarbetoksy-
hydrazin ble oppvarmet til 155°¢ og holdt ved denne temperatur i
en halv time. Reaksjonsblandingen ble deretter avkjglt og opp-
lgst i vann, gjort alkalisk ved tilsetning av fast kaliumkarbonat
og den vandige opplgsning ble mettet med natriumklorid. Et
flokkulerende bunnfall som skilte seg ut, ble frafiltrert og
krystallisert fra etanol, hvilket ga et godt utbytte av 3-(2-
karbetoksyhydrazino)-6-[N-(2-hydroksyetyl) -metylamino]-pyridazin,
smp. l31-133°c, IR-spektrum (mineralolje): 3320-3080 cm'_l
(OH og NH), 1715 cm !
og 840 cm-l (to ortoaromatiske hydrogenatomer) .

(C=0 karbamat), 1500 cm™ * (pyridazinring)
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Analyse:

Beregnet for C10H17N503: C 47,05%; H 6,71%; N 27,43%

Funnet: 46,89%; 6,81%; 27,74%

Eksempel 3
3-(2-karbetoksyhydrazino)-6- [N~ (2-hydroksypropyl)-metylamino]-

En blanding av 6 g (0,029 mol) 3-klor-6-[N-(2-hydroksy-
propyl)-metylamino]-pyridazin og 6,2 g (0,069 mol) monokarbetoksy-
hydrazin ble oppvarmet til 145°¢ og holdt ved denne temperatur i
en time. Etter avkjgling ble reaksjonsblandingen opptatt i vann
og opplgsningen ekstrahert med kloroform. Den kalde vandige fase
ble behandlet med kaliumkarbonat og det dannede bunnfall fra-
filtrert og krystallisert fra etanocl, og dette ga et godt ut~
bytte av 3-(2-karbetoksyhydrazino)-6~[N-{(2-hydroksypropyl) -
metylaminol]l-pyridazin, smp. 150—1520C, IR-spektrum (mineral-
olje): 3450-3150 cm™ 1 (OH og NH), 1735 cm © (C=0 karbamat),

1500 cm_1 (pyridazinring) og 840 cm—l (to ortoaromatiske hydrogen-

atomer) .
Analyse:
Beregnet for CllHl9 NSO3: C 49,06%; H 7,11%; N 26,00%
Funnet: 49,15%; 7,50%; 26,04%

Eksempel 4

3-(2-karbetoksyhydrazino)-6-[di~ (2-hydroksyetyl)-amino]l-pyridazin-
En blanding av 4,34 g (0,02 mol) 3-klor-6-bis-(2-hydroksy-

etyl)-aminopyridazin og 4,16 g (0,04 mol) monokarbetoksyhydrazin

ble oppvarmet til 140°¢ og holdt ved denne temperatur i en time.

Reaksjonsblandingen ble deretter avkjglt, metanol tilsatt og den

sdledes erholdte oppl¢sning ngytralisert med en metanolisk opp-

lgsning av natriummetoksyd til pH 7. Opplgsningsmidlet ble

deretter inndampet og den resterende olje renset ved kromatografi

p& silisiumdioksydgel ved eluering med en blanding av kloroform

og metanol, 8,5:1,5. Enkelfraksjonene oppnaddd ved tynnsjikts-

kromatografi og med samme Rf-verdi ble kombinert og inndampet

og resten opptatt i aceton og surgjort med hydrogenklorid. Dette

ga et godt utbytte av 3-(2-karbetoksyhydrazino)-6-[{di-(2-hydroksy-

etyl)-amino]-pyridazin-hydroklorid, smp. 162-165°C (dek.), IR-

1 (OH og NH), 1710 cm—l

(C=0 karbamat); 1595 cm—1 (pyridazinring)'og 840 cm_l (to orto-

spektrum (mineralolje): 3450-3200 cm

aromatiske hydrogenatomer).
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Analyse:
Beregnet for CllHl§N504'HC1:
C 41,06%; H 6,26%; Cl1l 11,01%; N 21,76%
Funnet: 40,90%; 5,90%; 10,50%; 22,41%
Eksempel 5

PR\ S Lt pie il Sy p) Sputrioeiipetsufmt-L Al SPE-APER o vpragurnfinnd) Speephin-spuluued ——— e =—

En blanding av 4,18 g (0,02 mol) 3-klor-6-diallylamino-
pyridazin og 4,16 g (0,04 mol) monokarbetoksyhydrazin ble opp-
varmet til 140°C og holdt ved denne temperatur i en time.
Reaksjonsblandingen ble deretter opptatt i kaldt vann og natrium-
karbonat tilsatt inntil en ngytral pH-verdi ble oppné&dd. Bland-
ingen ble deretter ekstrahert med metylenklorid og de organiske
ekstrakter kombinert, t¢£ket over vannfritt natriumsulfat og
konsentrert. Den sd8ledes oppnddde olje ble renset ved kromato-
grafi pd silisiumdioksydgel ved eluering med en blanding av
kloroform og metanol, 9,5:0,5. Enkeltfraksjonene oppnddd ved

tynnsjiktskromatografi og med samme Rf-verdi ble kombinert og

opplgsningsmidlet inndampet, hvilket ga 3-(2-karbetoksyhydrazino)-

6-diallylaminopyridazin i form av en gul olje; IR-spektrum
(mineralolje): 3350-3100 cm © (NH), 1715 cm ' (C=0 karbamat),
1645 cm T (~CH=CH,) og 830-825 cm™ 1 (to orto-aromatiske hydrogen-
atomer) .

Analyse:

Beregnet for C13H19N5>2: C 56,30%; H 6,90%; N 25,25%

Funnet: 56,01%; 6,80%; 25,48%

Eksempel 6
3-(2~karbetoksyhydrazino)-6- [N~ (2-hydroksypropyl)etylamino]-

Metoden som angitt i eksempel 3 benyttes, idet man
utgdr fra 3-klor-6-[N-(2-hydroksypropyl)-etylaminol-pyridazin.
Dette gir 3-(2-karbetoksyhydrazino)-6~[N-(2-hydroksypropyl) -
etylamino]-pyridazin som smelter ved 160-162°C. ‘

Analyse for C12H21N503

Beregnet: C 50,87; H 7,47; N 24,72
Funnet: 50,95; 7,57; 24,81




Analogifremgangsméte til fremstilling av terapeutisk
virksomme 6-substituerte 3-karbetoksyhydrazinopyridaziner med

den generelle formel:

NHNH~-
H COOC2H5

hvor Rl og R2 er like eller forskjellige og er alkylradikaler
inneholdende opptil 6 karbonatomer, allylradikaler, 2-hydroksy-
etylradikaler eller 2-hydroksypropylradikaler, samt farmasgytisk
akseptable salter derav, karakterisert ved

at en pyridazinforbindelse med den generelie formel:

X
N

R ‘ -
l\N N
—~ N7
Ry

hvor R1 og R2 har den ovenfor angitte betydning og X er et klor-
eller bromatom, omsettes med monokarbetoksyhydrazin, hvoretter,
om ¢gnsket, en s8ledes erholdt forbindelse omdannes til et

farmasgytisk akseptabelt salt derav.
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