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Beschreibung
TECHNISCHES GEBIET

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft ein neues Allylthiopyridazinderivat, dargestellt durch die Formel (1),
welches eine tiberlegene Wirkung fir die Vorbeugung und Behandlung von hepatitischen Krankheiten aufzeigt,
die durch toxische Substanzen induziert sind und fur den Schutz von humanen Geweben vor Strahlung:

N=N /—/

R—\ /% o
R R

oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz davon, wobei R, ein Halogenatom, C,-C, Alkoxy, n-Pentyloxy,
i-Pentyloxy, Dialkylaminoalkoxy, Hydroxyalkoxy, Phenoxy substituiert oder nicht substituiert mit Methyl, Benzy-
loxy oder Phenyl darstellt, und R, und R, unabhangig voneinander Wasserstoff oder Methyl oder R, und R,
gemeinsam in einem Kohlenstoffatom mit welchem sie verbunden sind, einen gesattigten oder ungesattigten
6-gliedrigen Ring bilden, darstellen, vorausgesetzt, dal R, und R, nicht Wasserstoff sind, wenn R, Chlor ist.
[0002] Zuséatzlich betrifft die Erfindung ein Verfahren zum Herstellen der Verbindung der Formel (l) wie oben,
ein neues Intermediat, das bei diesen Verfahren verwendet wird und eine pharmazeutische Zusammenset-
zung, die die Verbindung der Formel (I) als effektiven Bestandteil enthalt.

HINTERGRUND UND STAND DER TECHNIK

[0003] Oltipraz erhdht die Expressionsrate von mikrosomaler Epoxidhydrolase (mEH) und Glutathione
S-Transferasen (GST), intrazelluldren Oxidoreduktasen, und erhdht so deren Spiegel in Zellen. Oltipiraz war
bekannt dafiir, das zellulare Gewebe vor Strahlung zu schiitzen (siehe S. G. Kim, et al., Molekular Pharmaco-
logy, 51, 225-233, 1997; S. Y. Nam, et al., Radiation Research, 147, 613-620, 1997]. D. h., es kann bemerkt
werden, dal® der Anstieg der intrazellularen Expressionsrate von mEH und GST eng mit dem Schutz von Zellen
vor Strahlung in Verbindung steht. Weiterhin wurde allgemein erkannt, daf der Anstieg der intrazellularen Ex-
pressionsrate von mEH und GST ebenso mit dem Schutz des menschlichen Kérpers vor toxischen Substanzen
in Verbindung steht [siehe Ansher et al., Hepatology, 3, 932-935, 1983; Lu & Miwa, Annual Review of Pharma-
cology and Toxicology, 20, 513-531, 1980].

[0004] Es wurde berichtet, dafl® der Gewebeschaden, der durch toxische Substanzen, so wie Acetaminophen
oder Kohlenstofftetrachlorid induziert wurde, eine enge Beziehung zu der Aktivitat von Cytochrom P450 2E1
hat, welches solche toxische Substanzen metabolisiert [siehe S. K. Kim et al., J. Pharmacol. Exp. Therap. 277,
1058, 1996]. Daher tritt ernsthafter hepatitischer Schaden sogar bei niedriger Konzentration von Kohlenstoff-
tetrachlorid auf, wenn Laborratten mit Pyridin, einem Cytochrom P450 2E1-Derivat behandelt werden. Daher
wurde erwartet, dal wenn die Aktivitat von Cytochrom P450 2E1 effektiv inhibiert werden kann, daf3 dann der
Gewebeschaden an menschlichen Organen (insbesondere Leber) aufgrund von toxischen Substanzen ver-
mieden werden koénnte und aus dem selben Grund kénnte der menschliche Kdrper ebenso von oncogenen
Substanzen, Strahlung, Antitumorchemotherapeutika, usw. gegeniiber des Dinndarms, des Dickdarms, der
Gallenblase, der Bronchien, der Bauchspeicheldrise, der Brustdriise und der Haut geschitzt werden.

[0005] Als eines der therapeutischen Mittel, die gegenwartig auf dem klinischen Gebiet fiir die Vorbeugung
und Behandlung von hepatitischen Krankheiten, induziert durch toxische Substanzen, verwendet werden, wur-
de fur Malotilat gezeigt, dal® es eine gute Wirkung hinsichtlich des Vorbeugens und des Behandelns von he-
patitischen Krankheiten, die durch Kohlenstofftetrachlorid und Acetaminophen induziert wurden, besitzt. Zu-
satzlich wurde ebenfalls erkannt, daf} Diallylsulfid und Allicin als eine der aromatischen Substanzen in Knob-
lauchol den Effekt des Inhibierens von Oncogenese aufgrund von 1,2-Dimethylhydrazin haben und die Leber
vor der Hepatotoxizitat des 1,2-Dimethylhydrazins schiitzen.

[0006] Da die vorliegenden Erfinder viel technisches Wissen Uiber den konventionellen Stand der Technik ha-
ben, haben sie die Mdglichkeit in Erwagung gezogen, daf} die Allylthiogruppe eine wichtige Rolle beim Schit-
zen von humanen Organen und vor toxischen Substanzen oder vor Strahlung spielen kénnte, und daf’ durch
Erhéhen der intrazellularen Expression von mEH und GST gleichzeitig die Aktivitat von Cytochrom P450 2E1
wie oben erwahnt effektiv inhibiert wird. Daher haben wir ausfihrlich eine Studie ausgeflihrt, um eine Vielzahl
von Verbindungen, die eine Allylthiogruppe aufweisen, neu zu systhetisieren und deren pharmakologische Ak-
tivitdten zu untersuchen. Als ein Ergebnis haben wir identifiziert, dafl die Verbindung der Formel (I), wie oben
definiert, in welcher eine Allylthiogruppe als eine pharmakologisch aktive Gruppe in den Pyridazinnucleus ein-
gefuhrt wird und ein Substituent, so wie Halogen, Alkoxy, usw. in die Para-Position der Allylthiogruppe einge-
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fuhrt wird, menschliche Gewebe vor Strahlung und aktiven toxischen Substanzen durch Erhéhen der Expres-
sion von mEH und GST und gleichzeitig durch Inhibieren der Expression von methabolischen Enzymen schit-
zen kann.

OFFENBARUNG DER ERFINDUNG

[0007] Dementsprechend betrifft die vorliegende Erfindung eine neue Allylthiopyridazinverbindung der For-
mel (I) wie oben definiert oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz davon.

[0008] Weiterhin betrifft die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur Herstellung der Verbindung der Formel
().

[0009] Zusatzlich betrifft die vorliegende Erfindung eine pharmazeutische Zusammensetzung fir die Vorbeu-
gung und Behandlung von hepatitischen Krankheiten, welche eine effektive Menge der Verbindung der Formel
(I) oder dessen Salz gemeinsam mit einem pharmazeutisch akzeptablen Trager umfaft.

[0010] Auch betrifft die vorliegende Erfindung eine pharmazeutische Zusammensetzung zum Schiitzen von
humanen Geweben vor Strahlung, welche eine effektive Menge der Formel (1) oder deren Salz gemeinsam mit
einem pharmazeutisch akzeptablen Trager umfaft.

KURZE BESCHREIBUNG DER ZEICHNUNG

[0011] Fur ein grindliches Verstandnis der Natur und der Gegenstande der vorliegenden Erfindung sollte Be-
zug auf die folgende Beschreibung gemeinsam mit der begleitenden Zeichnung genommen werden, in wel-
cher:

[0012] Fig. 1 das Ergebnis einer Northern Blot Analyse zum Messen eines Anstiegs der mMRNA von mikroso-
maler Epoxydhydrolase in Lebergewebe 24 Stunden nach der Verabreichung der erfindungsgemafien Verbin-
dung zeigt;

[0013] Fig. 2 das Ergebnis einer Northern Blot Analyse zum Messen eines Anstiegs der mRNA von Glutation
S-Transferase A2 in Lebergewebe 24 Stunden nach der Verabreichung der erfindungsgemafien Verbindung
zeigt; und

[0014] Fig. 3 die Uberlebensrate von Mausen wahrend 30 Tagen mit 8 Gy Bestrahlung zeigt, nachdem ihnen
die Verbindung von Beispiel 4 (K6) oder Beispiel 8 (K16) gemaR der vorliegenden Erfindung verabreicht wurde.

BESTES VERFAHREN ZUM AUSFUHREN DER ERFINDUNG

[0015] Hiernach wird die vorliegende Erfindung genauer erklart werden.

[0016] Die vorliegende Erfindung betrifft eine neue Allythiopyridazinverbindung, dargestellt durch die Formel
(), welche eine Uberlegene Wirkung bei der Vorbeugung und bei der Behandlung von hepatitischen Krankhei-
ten aufzeigt, die durch toxische Substanzen induziert werden, und fir den Schutz von humanen Geweben vor
Strahlung aufzeigt:

o

Ry \ / S @
Ry R;

oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz davon, in welchem R, ein Halogenatom, C,-C, Alkoxy, n-Pentyloxy,
i-Pentyloxy, Dialkyaminoalkoxy, Hydroxyalkoxy, Phenoxy substituiert oder nicht substituiert mit Methyl, Benzy-
loxy oder Phenyl darstellt, und R, und R, unabhangig voneinander Wasserstoff oder Methyl darstellen oder R,
und R, gemeinsam mit einem Kohlenstoffatom, mit welchen sie verbunden sind, einen gesattigten oder unge-
sattigten 6-gliedrigen Ring bilden, vorausgesetzt, dall R, und R, anders als Wasserstoff sind, wenn er R, ein
Chilor ist.

[0017] Unter den Verbindungen der Formel (1), die eine iberlegene pharmakologische Wirkung haben, bein-
halten die bevorzugten Verbindungen diejenigen, bei denen R, Chlor, Metoxy, Etoxy, n-Propoxy, 2-Propoxy,
n-Butoxy, 2-Butoxy, t-Butoxy, n-Pentyloxy, i-Pentyloxy, 2-(N,N-Dimethylamino)ethoxy, 2-Hydroxyethoxy, Phen-
oxy, Benzyloxy, 4-Methylphenoxy, 3-Methylphenoxy, 2-Methylphenoxy oder Phenyl darstellt und R, und R, un-
abhangig voneinander Wasserstoff oder Methyl darstellen oder R, und R, gemeinsam mit dem Kohlenstoffa-
tom mit welchem sie verbunden sind, einen gesattigten oder ungesattigten 6-gliedrigen Ring bilden.

[0018] Die pharmazeutisch akzeptablen Salze der Verbindung (I) gemaR der vorliegenden Erfindung kénnen
pharmazeutisch akzeptable Saureadditionsalze, so wie Asparaginat, Glukanat, Glutamat, p-Toluolsulfonat
oder Citrat beinhalten, Salze mit Alkalimetallen, so wie Natrium, Kalium oder Lithium beinhalten oder Salze mit
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anderen Sauren oder Basen beinhalten, von welchen bekannt ist, daf’ sie konventionell fir Verbindungen, so
wie Dialylsulfid, Allicin, usw. verwendet werden. Diese Salze kénnen leicht durch konventionelle Transformati-
onsverfahren aus der freien Verbindung der Formel (1) hergestellt werden.

[0019] Zusatzlich kann die Verbindung der Formel (I) gemaR der vorliegenden Erfindung durch ein Verfahren
hergestellt werden, das dadurch gekennzeichnet ist, daf3 (A) eine Verbindung der Formel (l1):

N=N
N w
RZ R3

wobei R, R, und R, definiert sind wie oben und X ein Chlor reprasentiert, mit einer Verbindung der Formel (l11):
HS-CH,-CH=CH, (1)

in einem Loésungsmittel in der Gegenwart einer Base umgesetzt wird, um die Verbindung der Formel (1) her-
zustellen; oder (b) eine Verbindung der Formel (IV):

N=N [—/ V)
X—U‘S
wobei X Chlor reprasentiert, mit einer Verbindung der Formel (V):
R,'ONa V)

umgesetzt wird, wobei R,' C,-C, Alkyl, n-Pentyl, i-Pentyl, Dialkylaminoalkyl, Hydroxyalkyl, Phenyl substituiert
oder nicht substituiert mit Methyl oder Benzyl darstellt, in einem Losungsmittel um eine Verbindung der Formel

(la):
_ /
R,'O—<\N_->-—s/—/ (Ia)

herzustellen, wobei R,' wie oben definiert ist.

[0020] Dementsprechend ist ein anderer Zweck der vorliegenden Erfindung, solch ein Verfahren zum Herstel-
len der Verbindung der Formel () zur Verfigung zu stellen.

[0021] Bei der Variante (a) kann das Lésungsmittel aus Methanol, Ethanol, Aceton, Methylethylketon oder ei-
ner Mischung daraus ausgewahlt werden; und die Base kann ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend
aus Alkalimetallen so wie Natrium, Kalium, Lithium, usw. vorzugsweise wird die Umsetzung fiir ein bis 24 Stun-
den unter Ruckflul® unter Erhitzung ausgefuhrt.

[0022] Das Lésungsmittel, welches bei der Variante (b) verwendet werden kann, kann das selbe sein, wie die-
jenigen, die bei der Variante (a) oben erwahnt sind. Die Verbindung der Formel (V) verwendet als Reaktant bei
diesem Verfahren, wird hergestellt durch Umsetzen von Natrium mit einer Verbindung der Formel R;'OH in dem
Umsetzungsgefald und wird dann augenblicklich fur die Umsetzung mit der Verbindung der Formel (V) verwen-
det. Die Umsetzung wird 24 Stunden lang unter Rickflud mit Erhitzen ausgefiihrt.

[0023] Zwischenzeitlich ist die Verbindung der Formel (ll), die als Ausgangsmaterial bei der Variante (a) ver-
wendet wird, eine neue Verbindung. Daher ist weiterhin ein anderer Zweck der vorliegenden Erfindung, die
neue Verbindung der Formel (lll), wie oben definiert zur Verfligung zu stellen.

[0024] Die Verbindung der Formel (II) kann durch ein Verfahren hergestellt werden, das in den folgenden Um-
setzungsschemas 1 und 2 gezeigt ist. Das spezifische Verfahren kann in den Herstellungsbeispielen, die hier-
unter beschrieben sind, gesehen werden.
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Umsetzungsschema 1

NX Rl’HARNTNX
/ ] TN/

R3 R;

Alkalimetall R, R

[0025] Bei dem obigen Umsetzungsschema sind R,, R,, R, und X wie oben definiert.

[0026] Bei dem obigen Umsetzungsschema 1 wird die Verbindung der Formel R,'H, die zu der Umsetzungs-
I6sung hinzugefiigt wird, mit einem Alkalimetall umgesetzt, um das Alkalimetallsalz zu bilden, und das resul-
tierende Alkalimetallsalz wird mit dem Ausgangsmaterial umgesetzt, um die Verbindung der Formel (l1) herzu-
stellen. Diese Umsetzung wird im Allgemeinen bei Raumtemperatur oder unter Erwarmen ausgefihrt. Die Um-
setzung kann innerhalb von 30 Minuten bis zu 12 Stunden abgeschlossen werden.

[0027] Alternativ kann die Verbindung der Formel (Il), wobei die reaktive Abgangsgruppe Chlor ist und die R,
Position ebenso mit Chlor substituiert ist, durch Umsetzen der Verbindung, wobei beide der 3- und 6-Positionen
des Pyridazinrings mit Hydroxyl substituiert sind mit Phosphoroxychlorid (POCI,) hergestellt werden, wie ge-
zeigt in dem folgenden Reaktionsschema 2. Bei diesem Verfahren wird die Umsetzung 5-10 Stunden unter
Ruckflu® mit Erhitzen ausgefihrt.

Umsetzungsschema 2

N—N N—N
H - a—{ d—o
—_ POC —

R4 R3 RZ Rs

=
-

HO

[0028] Bei dem obigen Reaktionsschema sind R, und R, wie oben definiert.

[0029] Die Verbindung der Formel (IV) (X=Cl), verwendet als Ausgangsmaterial bei der Umsetzungsvariante
(b) zum Herstellen der Verbindung der Formel (l), ist eine bekannte Verbindung und kann hergestellt werden
unter Bezugnahme auf das Verfahren, daf} in der Literatur offenbart ist [sieche M. Kocevar et al., Croat. Chem.
Acta., 45, 457, 1973].

[0030] Um die Wirkung der Allylthiopyridazinderivate gemaf der vorliegenden Erfindung auf die Expressions-
rate von mEH und GST zu bestatigen, haben die vorliegenden Erfinder die Menge der mRNA von mEH und
GSTAZ2, die im Lebergewebe nach einer gewissen Zeitperiode ab der oralen Verabreichung der entsprechen-
den Verbindung an Mause gemal Northern Blot Analyse (siehe Fig. 1 und 2) quantifiziert. Als ein Ergebnis
konnten wir einen signifikanten Anstieg bei der Expressionsrate der mRNA beobachten. Solch eine mRNA er-
héhende Wirkung der Verbindung der Formel (1) wird betrachtet als einen direkten Bezug zu der Wirkung fir
die Vorbeugung und Behandlung von hepatitischen Krankheiten, die durch toxische Substanzen induziert sind,
und zu dem Schutz von humanem Gewebe vor Bestrahlung habend. Daher haben die vorliegenden Erfinder
das folgende Experiment ausgefihrt, um die Wirkungen der Verbindung der Formel (l) fir dei Vorbeugung und
fur die Behandlung von hepatitischen Krankheiten und zum Schutz von humanem Gewebe vor Bestrahlung zu
bestimmen.

[0031] Zunachst wurden die Wirkungen des Allylthiopyridazinderivates der Formel (1) zur Vorbeugung und bei
der Behandlung von hepatitischen Krankheiten unter Verwendung des Kohlenstofftetrachloridmodells und des
Acetaminophenmodells untersucht.

[0032] Das Kohlenstofftetrachloridmodell [siehe Philippe Letteron et al., Biochemical Pharmacology, 39, 12,
2027- 2034, 1990] wird am haufigsten als ein experimentelles Modell fiir hepatitische Fehlzustande verwendet
und wurde auf der Basis der Tatsache etabliert, dal’ Kohlenstofftetrachlorid in freie Trichlormethylradikale (CCl,
- ), ein sehr toxisches Metabolit, durch die Wirkung von Cytochrom P-450 im Kérper umgewandelt wird. Dieser
Metabolit bindet stark an Thiolgruppen von microsomalem Membranprotein in der Leber, um ein Lipidradikal
zu produzieren, welches dann in ein Peroxidradikal in Gegenwart von Sauerstoff umgewandelt wird und dabei
die Peroxidierungsumsetzung der Membranlipide stimuliert. D. h. Kohlenstofftetrachlorid inhibiert Proteinsyn-
these in der Leber, erhéht Blut ALT (Alaninaminotransferase) und verursacht zentrilobulare Nekrose der Le-
berzellen.

[0033] Zusatzlich kdnnen die leberschitzenden Wirkungen der Verbindung der vorliegenden Erfindung eben-
so durch das Acetaminophenmodell bestatigt werden [siehe Wang et al., Toxicology and Applied Pharmacolo-
gy, 136, 146-154, 1996]. Acetaminophen wird leicht durch CYP2E1 metabolisiert, um hepatitische Toxizitat zu
verursachen, welche in struktureller und funktionalen Veranderungen in der zellularen Membran der Leber re-
sultiert, was Nekrose in hepatitischen Lobule, einen Anstieg an Blut ALT und des LDH (Lactatdehydrogenase)
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Spiegels verursacht.

[0034] In der vorliegenden Erfindung wurde der inhibierende Effekt der Verbindung der Formel (I) auf hepati-
tische Fehlzustéande, induziert durch Kohlentetrachlorid und Acetaminophen, nach dreitagiger oraler Verabrei-
chung der neuen Verbindung gemaR der vorliegenden Erfindung an Mause als Versuchstiere bestimmt. Der
Grad der Leberschadigung in dem entsprechenden Experimentiertier wurde bestimmt durch Messen der ALT
und LDH Spiegel im Blut [siehe Biol. Pharm. Bull., 20, 4, 381-385, 1997; Toxicology and Applied Pharmacolo-
gy, 95, 1-11, 1988] und weiterhin durch Entfernen der Leber, Farben (x 100) der Leber mit Hematoxylin und
Eosin und dann Beobachten der Leber mit einem Mikroskop um den Grad der Hepatozyten Nekrose zu unter-
suchen. Als ein Ergebnis dieses Experimentes wurde identifiziert, da® die Verbindung der Formel (1) gemaf
der vorliegenden Erfindung eine Uberlegene leberschiitzende Wirkung sogar im Vergleich mit Silymarin hat,
welches weithin als leberschitzendes Mittel bekannt ist.

[0035] Weiterhin haben die vorliegenden Erfinder die schitzende Wirkung des erfindungsgemafen Allylthio-
pyridazinderivats gegen Strahlung durch Verabreichen der aktiven Verbindung an Mause, Bestrahlen mit der
Strahlung von 8 oder 9 Gy und nach einer gewissen Zeitperiode Messen der Uberlebensrate der Mause be-
statigt. Beispielsweise kann die Uberlebensrate wahrend 30-tégiger Bestrahlung mit 8 Gy aus Fig. 3 ersehen
werden, und das spezifische experimentelle Ergebnis ist in der folgenden Tabelle 7 beschrieben. Spezifisch,
wenn 8 Gy Strahlung verwendet wird, betragt die Uberlebensrate wahrend 30 Tagen in den Gruppen, bei de-
nen nur Strahlung verwendet wurde, lediglich 48%, wahrend die Uberlebensrate wahrend 30 Tagen in den
Gruppen, an welche die Verbindungen der Beispiele 4 und 8 vorher verabreicht wurden 67% und 70% betrug.
Daher kann bemerkt werden, dal® der schitzende Effekt der Verbindung gemaf der vorliegenden Erfindung
gegen Strahlung bewiesen worden ist, eine sehr signifikante neue Entdeckung zu sein.

[0036] Darlberhinaus, als ein Ergebnis eines akuten Toxizitatstest unter Verwendung von Mausen, um die
generelle Toxizitat der Verbindung gemaf der vorliegenden Erfindung zu evaluieren, wenn die Verbindung al-
leine auf oralem Wege verabreicht wurde, betrug der LD, Wert der entsprechenden Verbindung 3,5 g/kg oder
mehr. Daher wurde bestimmt, dal® die Verbindung der vorliegenden Erfindung sehr sicher ist.

[0037] Aus den obigen experimentellen Ergebnissen kann identifiziert werden, daf} die Verbindung der For-
mel (1) gemaR der vorliegenden Erfindung sicher ist und eine ausgezeichnete Wirkung fir die Vorbeugung und
die Behandlung von hepatitischen Krankheiten hat. Daher ist es ein weiterer Zweck der vorliegenden Erfin-
dung, eine pharmazeutische Zusammensetzung fir die Vorbeugung und Behandlung von hepatitischen Krank-
heiten zur Verfigung zu stellen, welcher als einen effektiven Bestandteil die Verbindung der Formel (I) oder
dessen pharmazeutisch azteptables Salz enthalt. Zusatzlich, da die Verbindung der vorliegenden Erfindung
und dessen Salz als eine schiitzende Wirkung gegen Strahlung habend identifiziert wurden, ist die Zusammen-
setzung zum Schutz von humanen Geweben vor Strahlung, welche die Verbindung als einen effektiven Be-
standteil umfalt ebenso ein Gegenstand der vorliegenden Erfindung. Solche Wirkungen der pharmazeuti-
schen Zusammensetzungen gemaf der vorliegenden Erfindung stehen mit dem Wirkmechanismus der Formel
(I) in Verbindung, welcher die Expressionsrate von mEH und GST als Oxidoreduktasen erhéht und ebenso die
Aktivitat von Cytochrom P450 2E1 inhibiert. Wie oben erwahnt, da der Wirkmechanismus, welcher die Expres-
sionsrate von mEH und GST erhoht und die Aktivitat von Cytochrom P450 2E1 reduziert, mit den Wirkungen
des Reduzierens der Toxizitat von Antitumorchemotherapeutika und des Inhibierens der Oncogenese und von
chemischen Substanzen, ebenso wie die Wirkungen des Vorbeugens und des Behandelns von hepatitischen
Krankheiten und des Schiitzens von humanem Gewebe vor Strahlung in Verbindung steht, kénnte verstanden
werden, daf} die Verbindung der vorliegenden Erfindung ebenso solche Wirkungen aufzeigen kénnte.

[0038] Bei der Verwendung der erfindungsgemaflen pharmazeutischen Zusammensetzung zu einem klini-
schen Zweck kann die Verbindung der Formel (I) in Kombination mit einem pharmazeutisch akzeptablen iner-
ten Trager in eine feste, halbfeste oder fliissige pharmazeutische Praparation formuliert werden, welche fir
orale oder parenterale Verabreichung geeignet ist.

[0039] Pharmazeutisch akzeptable inerte Trager, welche zu diesem Zweck verwendet werden kénnen, kon-
nen fest oder fliissig sein und beinhalten ein Glied oder mehrere ausgewahlt aus einer Gruppe bestehend aus
Verdunnungsmitteln, Geschmacksmitteln, Solubilisierungsmitteln, Befeuchtungsmitteln, Suspensionsmitteln,
Bindemitteln, Tablettenanschwellmitteln, usw. Als ein spezifisches Beispiel fiir den geeigneten festen oder flis-
sigen Trager, welcher in der vorliegenden Erfindung verwendet werden kann, kdnnen Starke, Lactose, Zellu-
losederivate (Avicel®), Zucker, usw. erwahnt werden.

[0040] Wenn die pharmazeutische Zusammensetzung gemal der vorliegenden Erfindung zum Zwecke des
Vorbeugens und des Behandelns von hepatitischen Krankheiten und zum Schuitzen der Leber vor Bestrahlung
verwendet wird, betragt die tagliche Dosis der aktiven Verbindung gemaf der vorliegenden Erfindung vorzugs-
weise 1 bis 500 mg/kg Kdrpergewicht, im initialen Stadium. Jedoch sollte verstanden werden, daf} die Dosie-
rung variiert werden kann, abhangig vom Bedarf des Patienten, der Schwere der Krankheit, die behandelt wird,
der Art der verwendeten Verbindung, usw., und die optimale Dosierung kann gemaf dem bekannten Verfahren
durch einen Fachmann bestimmt werden. Im Allgemeinen wird die therapeutische Prozedur bei einem Dosie-
rungsniveau initiiert, welches niedriger ist, als die optimale Dosierung der Verbindung, und dann wird die Do-
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sierung graduell erhéht, abhangig vom Zustand, bis die optimale Wirkung erhalten wird. Wenn angemessen
kann die tagliche Dosierung in einige Teile unterteilt werden und dann Uber einer eintagige Zeitperiode verab-
reicht werden.

[0041] Die vorliegende Erfindung wird genauer durch die folgenden Herstellungen und Beispiele beschrieben
werden. Jedoch sollte verstanden werden, dal diese Herstellungen und Beispiele nur dafiir vorgesehen sind,
beim Verstandnis der vorliegenden Erfindung zu helfen, aber die vorliegende Erfindung wird nicht durch diese
Beispiele in irgendeiner Art und Weise limitiert.

Herstellung 1
Synthese von 3,6-Dihydroxy-4,5-dimethylpyridazin

[0042] 50 ml auf gereinigtes Wasser wurde zu 3,4 ml (0,07 mol) Hydrazinmonohydrat hinzugefiigt, und dann
wurden 14 ml (0,14 mol), konzentrierte Salzsaure tropfenweise hinzugefligt. Dann wurde die Umsetzungslo-
sung bis zum Kochen erwarmt. Als die Umsetzungsmischung begann, unter Ruckflul zu sieden, wurden 8,83
g (0,07 mol) 2,3-Dimethylmaleinsdureanhydrid hinzugegeben. Die Umsetzungslésung wurde kontinuierlich un-
ter Ruckflul 3 Stunden lang erhitzt und dann abgekuhlt. Die prazipitierten wei3en Kristalle wurden gefiltert, mit
auf gereinigtem Wasser gewaschen, geldst in aufgereinigtem kochenden Wasser um unlésliches Material zu
entfernen und dann unkristallisiert, um die Titelverbindung als einen amorphen weif3en Kristall zu erhalten.
Ausbeute: 9,10 g (92,8%)

Schmelzpunkt: 298-300°C (Zersetzung)

Umkristallisationslésungsmittel: Wasser

NMR (CDCI, + DMSO-d;, d): 2,00 (s, 3H x 2, CH,), 3,30 (s, 1H x 2, OH)

Herstellung 2
Synthese von 1,4-Dihydroxy-5,6,7,8-tetrahydophthalazin

[0043] 25 ml aufgereinigtes Wasser wurde zu 1,7 ml (0,35 mol) Hydrazinmonohydrat hinzugegeben, und
dann wurden 7 ml (0,07 mol) konzentrierte Salzsaure tropfenweise hinzugegeben. Dann wurde die Umset-
zungslosung zum Kochen erwarmt. Als die Umsetzungslosung begann, unter Rickflul zu sieden, wurden 5,33
g (0,035 mol) 3,4,5,6-Tetrahydrophthalsaureanhydird hinzugegeben. Die Umsetzungslésung wurde kontinuier-
lich unter Rickfluf® 3 Stunden lang erhitzt und dann abgekihlt. Dann wurde die Umsetzungsldsung auf die sel-
be Art und Weise wie Herstellung 1 behandelt, um die Titelverbindung als einen weilRen Nadelkristall zu erhal-
ten.

Ausbeute: 5,47 g (94,0%)

Schmelzpunkt: 298-300°C

Umkristallisationslésungsmittel: Wasser

NMR (CDCI, + DMSO-d;, d): 1,65 (s, 2H x 2, CH,), 2,35 (s 2H x 2, CH,), 3,30 (s, 1H x 2, OH)

Herstellung 3
Synthese von 3,6-Dichlor-4,5-dimethylpyridazin

[0044] 2,80 g (0,02 mol) vollstandig getrocknetes 3,6-Dihydroxy-4,5-dimethylpyridazin (erhalten aus Herstel-
lung 1) wurden zu 20 ml Phosphoroxichlorid (POCI,) hinzugegeben und die Umsetzungsmischung wurde unter
Ruckflul 7 Stunden lang erhitzt. Zu diesem Zeitpunkt wurde der Punkt, bei dem die farblose Raktionslésung
sich lila farbte als der Endpunkt der Umsetzung erwogen. Die Umsetzungslésung wurde unter reduziertem
Druck konzentriert, um Uberschissiges Phosphoroxidchlorid zu entfernen. Die kleine Menge Eiswasser wurde
zu dem Riickstand hinzugegeben und dann wurde gertihrt, um eine Suspension zu bilden. 28%-ige walrige
Ammoniumhydroxidlésung wurde zu der Suspension hinzugegeben, bis die Suspension alkalisch wurde, um
braunes Prazipitat zu produzieren. Das Prazipitat wurde gefiltert und dann in heiRem Ethanol gelést, um un-
I6sliches Material zu entfernen. Aktivkohle wurde zu der resultierenden Losung hinzugefiigt, und die Mischung
wurde 5 Minuten lang unter RuckfluR erhitzt, entfarbt durch Laufenlassen durch Siliziumdioxid und dann des-
tilliert unter reduziertem Druck, um Uberschuissiges Ethanol zu entfernen. Auf diese Art und Weise wurde die
Titelverbindung als weif3e nadelférmige Kristalle erhalten.

Ausbeute: 2,45 g (69,2%)

Schmelzpunkt: 109-111°C

Umkristallisationslésungsmittel: Ethanol

NMR (CDCl,, 8): 2,05 (s, 3H x 2, CH,)
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Herstellung 4

Synthese von 1,4-Dichlor-5,6,7,8-tetrahydrophtalazin

[0045] 3,32 g (0,02 mol) vollstandig getrocknetes 1,4-Dihydroxy-5,6,7,8-tetrahydrophalazin (erhalten aus
Herstellung 2) wurde zu 20 ml Phosphoroxidchlorid hinzugegeben. Dann wurde die Umsetzung auf die selbe
Art und Weise ausgefiihrt wie Herstellung 3, um die Titelverbindung als weil3e nadelférmige Kristalle zu erhal-
ten.

Ausbeute: 2,68 g (66,0%)

Schmelzpunkt: 148-150°C

Umkristallisationslésungsmittel: Ethanol

NMR (CDCl,, 8): 1,85 (s, 2H x 2, CH,), 2,75 (s, 2H x 2, CH,)

Herstellung 5
Synthese von 3-Methoxy-4,5-dimethyl-6-chlorpyridazin

[0046] 0,46 g (0,02 mol) metallisches Natrium wurden in 30 ml absolutem Ethanol gelést und dann wurden
3,54 g (0,02 mol) 3,6-Dichlor-4,5-dimethylpyrazin, erhalten aus Herstellung 3, hinzugegeben und vollstandig
gel6st. Die Umsetzungslésung wurde eine Stunde bei Raumtemperatur gerihrt und unter reduziertem Druck
filtriert, um Uberschiissiges Methanol zu entfernen. 100 ml Diethylether wurde zu dem Rickstand hinzugege-
ben, und dann wurde 10 Minuten lang heftig gerihrt. Die diethyletherunldslichen Materialien wurden entfernt
und die verbleibende Losung wurde zweimal mit 50 ml gereinigtem Wasser gewaschen, getrocknet iber was-
serfreiem Natriumsulfat und dann unter reduziertem Druck konzentriert, um Diethylether zu entfernen. Auf die-
se Art und weise wurde die Titelverbindung als wei3e nadelférmige Kristalle erhalten.

Ausbeute: 2,63 g (76,2%)

Schmelzpunkt: 80-82°C

Umkristallisationslésungsmittel: Ethanol

Herstellung 6
Synthese von 1-Methoxy-4-chlor-5,6,7,8-tetrahydrophthalazin

[0047] 0,34 g (0,015 mol) metallisches Natrium wurden in 30 ml absolutem Methanol gelést und dann wurden
3,05 g (0,015 mol) 1,4-Dichlor-5,6,7,8-tetrahydrophthalazin, erhalten aus Herstellung 4, hinzugefiigt und voll-
standig gelost. Die Umsetzungslésung wurde eine Stunde lang bei Raumtemperatur gelést und dann auf die
selbe Art und weise wie bei Herstellung 5 behandelt, um die Titelverbindung als weilRe nadelférmige Kristalle
zu erhalten.

Ausbeute: 1,78 g (59,7%)

Schmelzpunkt: 117-119°C

Umkristallisationslésungsmittel: Ethanol

Herstellung 7
Synthese von 1-Methoxy-4-chlorphthalazin

[0048] 0,23 g (0,01 mol) metallisches Natrium wurden in 50 ml absolutem Methanol geldst, und dann wurden
1,99 g (0,01 mol) 1,4-Dichlorphtalazin hizugegeben und vollstadndig geldst. Die Umsetzungslésung wurde eine
Stunde lang bei Raumtemperatur gelést und dann auf die selbe Art und Weise behandelt wie bei Herstellung
5, um die Titelverbindung als amorphe weil3e Kristalle zu erhalten.
Ausbeute: 1,81 g (92,8%)
Schmelzpunkt: 92-94°C
Umkristallisationslésungsmittel: Ethanol
NMR (CDCl,, 8): 4,28 (s, 3H, OCH,), 7,90-8,25 (m, 1H x 4, aromatisch)

Herstellung 8

Synthese von 3-Ethoxy-4,5-dimethyl-6-chlorpyridazin

[0049] 0,69 g (0,03 mol) metallisches Natrium wurden in 100 ml absolutem Methanol gelést und dann wurden
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5,31 g (0,03 mol) 3,6-Dichlor-4,5-dimethylpyridazin zugegeben und vollstandig gel6st. Die Umsetzungslésung
wurde 4 Stunden lang bei Raumtemperatur gertihrt und dann auf die selbe Art und weise behandelt wie in Her-
stellung 5, um die Titelverbindung als einen blal-weilen Kristall zu erhalten.

Ausbeute: 4,22 g (75,4%)

Schmelzpunkt: 60-62°C

Umkristallisationslésungsmittel: Ethanol

NMR (CDCl,, 8): 1,42 (t, 3H, CH,), 2,20 (s, 3H, CH,), 2,32 (s, 3H, CH,), 4,52 (q, 2H, OCH,)

Herstellung 9
Synthese von 1-Ethoxy-4-chlor-5,6,7,8-tetrahydrophthalazin

[0050] 0,69 g (0,03 mol) metallisches Natrium wurden in 100 ml absolutem Ethanol geldst und dann wurden
6,09 g (0,03 mol) 1,4-Dichlor-5,6,7,8-tetrahydrophtlazin, erhalten aus Herstellung 4, zugegeben und vollstan-
dig geldst. Die Umsetzungslésung wurde 4 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt und dann auf die selbe Art
und Weise, wie in Herstellung 5, behandelt, um die Titelverbindung als einen blal-weil3en Kristall zu erhalten.
Ausbeute: 5,98 g (93,7%)

Schmelzpunkt: 105-107°C

Umkristallisationslésungsmittel: Ethanol

NMR (CDCl,, 8): 1,40 (t, 3H, CH,), 1,80-2,53 (m, 2H x 4, aromatisch), 4,52 (q, 2H, OCH,)

Herstellung 10
Synthese von 1-Ethoxy-4-chlorphthalazin

[0051] 0,69 g (0,03 mol) metallisches Natrium wurden in 100 ml absolutem Methanol gelést, und dann wurden
5,97 g (0,03 mol) 1,4-Dichlorphthalazin hinzugegeben und vollstandig geldst. Die Umsetzungslésung wurde
eine Stunde lang bei 50 + 10°C gerihrt und dann auf die selbe Art und Weise wie bei Herstellung 5 behandelt,
um die Titelverbindung als wei3e nadelférmige Kristalle zu erhalten.

Ausbeute: 5,02 g (80,2%)

Schmelzpunkt: 76-78°C

Umkristallisationslésungsmittel: Ethanol

NMR (CDCl,, 8): 1,55 (t, 3H, CH,), 4,70 (q, 2H, OCH,, 7,92-8,20 (m, 1H x 4, aromatisch)

Beispiel 1
Synthese von 3-Chlor-4,5-Dimethyl-6-Allylthiopyridazin

[0052] 0,23 g (0,01 mol) metallisches Natrium wurden in 40 ml absolutem Methanol geldst, und die resultie-
rende Losung wurde mit 0,93 ml (0,01 mol) Allylmercaptan (CH,=CH-CH,-SH) gemischt. Zu dieser Mischung
wurden 1,77 g (0,01 mol) 3,6-Dichlor-4,5-dimethylpyridazin, erhalten aus Herstellung 3, hinzugeflgt, und die
Umsetzungslésung wurde unter Riickflul eine Stunde lang erhitzt und dann unter reduziertem Druck konzen-
triert, um Methanol zu entfernen. 50 ml Diethylether wurden zu dem Riickstand hinzugegeben, und es wurde
kraftig 10 Minuten lang geruhrt. Diethyletherunlésliche Materialien wurden entfernt, und die verbleibende L6-
sung wurde zweimal mit 30 ml gereinigtem Wasser gewaschen, getrocknet Giber wasserfreiem Natriumsulfat
und unter reduziertem Druck konzentriert, um den Riickstand als ein gelbes Ol zu erhalten. Der erhaltene
Ruckstand wurde TLC ausgesetzt, um 5 Punkte (Rf=0,8, 0,6, 0,5, 0,2, 0,1) zu erhalten. Unter ihnen wurde die
Titelverbindung mit einem Rf-Wert von 0,5 durch Silikagel-Saulenchromatographie (Eluent: n-Hexan-Ethylace-
tat = 5/1, v/v) abgetrennt. Der Eluent wurde unter reduziertem Druck entfernt und der Riickstand wurde kon-
zentriert, um ein weiRes Ol zu erhalten, welches zwei Stunden lang unter Hochvakuum getrocknet wurde, um
die Titelverbindung als einen gefrorenen wei3en Kristall zu erhalten.

Ausbeute: 1,16 g (54,0%)

Schmelzpunkt: 51-53°C

NMR (CDCl,, d): 2,25 (s, 3H, CH,) 2,35 (s, 3H, CH,), 3,95 (d, 2H, SCH,), 5,25 (dd, 2H, CH,), 6,00 (m, 1H, CH)

Beispiel 2
Synthese von 1-Chlor-4-allylthio-5,6,7,8-tetrahydrophthalazin

[0053] 0,23 g (0,01 mol) metallisches Natrium wurde in 30 ml absolutem Methanol gelést und dann mit 0,93
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ml (0,01 mol) AllylImercaptan gemischt. Zu dieser Mischung wurden 2,0 g (0,01 mol) 1,4-Dichlor-5,6,7,8-tetra-
hydrophthalazin, erhalten aus Herstellung 4, hinzugefiigt. Die Umsetzungslésung wurde eine Stunde lang un-
ter Ruckfluf erhitzt und dann auf die selbe Art und Weise wie Beispiel 1 behandelt, um die Titelverbindung als
einen gefrorenen weillen Kristall zu erhalten.

Ausbeute: 1,81 g (75%)

Schmelzpunkt: 43-45°C

NMR (CDCl,, 8): 1,85-2,65 (m, 2H x 4, aromatisch), 3,95 (d, 2H, SCH,), 5,25 (dd, 2H, CH,), 6,00 (m, 1H, CH)

Beispiel 3
Synthese von 1-Chlor-4-allylthiophthalazin

[0054] 0,23 g (0,01 mol) metallisches Natrium wurden in 30 ml absolutem Methanol geldst und dann mit 0,93
ml (0,01 mol) Allylmercaptan gemischt. Zu dieser Mischung wurden 1,99 g (0,01 mol) 1,4-Dichlorphthalazin
hinzugefluigt. Die Umsetzungsldsung wurde unter RuckfluR 24 Stunden lang erhitzt und dann auf die selbe Art
und Weise behandelt, wie Beispiel 1, um die Titelverbindung als blasse weif3e nadelférmige Verbindung zu er-
halten.

Ausbeute: 1,27 g (53,6%)

Schmelzpunkt: 76-78°C

NMR (CDCl,, 8): 4,15 (d, 2H, SCH,), 5,30 (dd, 2H, CH,), 6,10 (m, 1H, CH), 8,10 (m, 1H x 4, aromatisch)

Beispiel 4
Synthese von 3-Methoxy-6-Allylthiopyridazin

[0055] 1,15 g (0,05 mol) metallisches Natrium wurden in 50 ml absolutem Methanol geldst und dann mit 4,98
ml (0,05 mol) Allylmercaptan gemischt. Zu dieser Mischung wurden 7,23 g (0,05 mol) 3-Methoxy-6-chlorpyri-
dazin hinzugefligt. Die Umsetzungslésung wurde unter Ruckflu® 24 Stunden lang erhitzt und dann auf die sel-
be Art und Weise behandelt, wie Beispiel 1, um die Titelverbindung als einen gefrorenen blassen weilten Kris-
tall zu erhalten.

Ausbeute: 3,99 g (53,7%)

Schmelzpunkt: 25-27°C

NMR (CDCl,, 8): 3,95 (d, 2H, SCH,), 4,08 (s, 3H, OCHj,), 5,25 (dd, 2H, CH,), 6,00 (m, 1H, CH), 6,80-7,30 (dd,
1H x 2, CH)

Beispiel 5,
Synthese von 3-Methoxy-4,5-dimethyl-6-allylthiopyridazin

[0056] 0,23 g (0,01 mol) metallisches Natrium wurden in 30 ml absolutem Methanol geldst und dann mit 0,93
ml (0,01 Imol) Allylmercaptan gemischt. Zu dieser Mischung wurden 1,73 g (0,01 mol) 3-Methoxy-4,5-dime-
thyl-6-chlorpyridazin erhalten aus Herstellung 5 hinzugefligt. Die Umsetzungsldsung wurde unter Ruckflul 24
Stunden lang erhitzt und dann auf die selbe Art und Weise behandelt, wie Beispiel 1, um die Titelverbindung
als gefrorene blasse weilde Kristalle zu erhalten.

Ausbeute: 0,67 g (31,9%)

Schmelzpunkt: 51-53°C

Beispiel 6
Synthese von 1-Methoxy-4-allylthio-5,6,7,8-tetrahydrophthalazin

[0057] 0,23 g (0,01 mol) metallisches Natrium wurden in 30 ml absolutem Methanol geldst und dann mit 0,93
ml (0,01 mol) Allylmercaptan gemischt. Zu dieser Mischung wurden 1,99 g (0,01 mol) 1-Metho-
xy-4-Chlor-5,6,7,8-Tetrahydrophthalazin, erhalten aus Beispiel 6, hinzugefiigt. Die Umsetzungslésung wurde
unter Ruckflu® 1 Stunde lang erhitzt und dann auf die selbe Art und Weise behandelt, wie Beispiel 1, um die
Titelverbindung als einen gefrorenen blassen weifen Kristall zu erhalten.

Ausbeute: 1,37 g (58,1%)

Schmelzpunkt: 46-48°C
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Beispiel 7
Synthese von 1-Methoxy-4-allylthiophthalazin

[0058] 0,23 g (0,01 mol) metallisches Natrium wurden in 30 ml absolutem Methanol geldst und dann mit 0,93
ml (0,01 mol) Allylmercaptan gemischt. Zu dieser Mischung wurden 1,95 g (0,01 mol) 1-Methoxy-4-chlorphtha-
lazin, erhalten aus Herstellung 7 hinzugefiigt. Die Umsetzungslésung wurde unter Rickfluf? 1 Stunde lang er-
hitzt und dann auf die selbe Art und Weise behandelt, wie Beispiel 1, um die Titelverbindung als einen gefro-
renen blassen weillen Kristall zu erhalten.

Ausbeute: 1,58 g (68,1%)

Schmelzpunkt: 32-34°C

NMR (CDCl,, 8): 4,08 (d, 2H, SCH,), 4,20 (s, 3H, OCH,) 5, 26 (dd, 2H, CH,), 6,10 (m, 1H, CH), 7,82-8,17 (m,
1H x 4, aromatisch)

Beispiel 8
Synthese von 3-Ethoxy-6-allylthipyridazin

[0059] 0,57 g (0,025 mol) metallisches Natrium wurden in 40 ml absolutem Methanol gelést und dann mit 2,49
ml (0,025 mol) Allylmercaptan gemischt. Zu dieser Mischung wurden 3,96 g (0,025 mol) 3-Methoxy-6-chlorpy-
ridazin, hinzugegeben. Die Umsetzungslésung wurde unter Rickflul 24 Stunden lang erhitzt und dann auf die
gleiche Art und Weise behandelt, wie Beispiel 1, um die Titelverbindung als einen gefrorenen blassen weillen
Kristall zu erhalten.

Ausbeute: 1,85 g (37,7%)

Schmelzpunkt: 28-30°C

NMR (CDCl,, 8): 1,35 (t, 3H, CH,), 4,45 (q, 2H, OCH,) 5, 15 (dd, 2H, CH,), 5,95 (m, 1H, CH), 6,70-7,15 (dd,
1H x 2, CH)

Beispiel 9
Synthese von 3-Ethoxy-4,5-dimethyl-6-allylthipyridazin

[0060] 0,23 g (0,01 mol) metallisches Natrium wurden in 100 ml absolutem Methanol gelést und dann mit 0,93
ml (0,01 mol) Allylmercaptan gemischt. Zu dieser Mischung wurden 1,87 g (0,01 mol) 3-Ethoxy-4,5-dime-
thyl-6-chlorpyridazin, erhalten aus Beispiel 8, hinzugefiigt. Die Umsetzungslésung wurde unter Rickfluf 3
Stunden lang erhitzt und dann auf die gleiche Art und Weise behandelt, wie Beispiel 1, um die Titelverbindung
als einen gefrorenen weifen Kristall zu erhalten.

Ausbeute: 0,15 g (6,7%)

Schmelzpunkt: 29-31°C

Beispiel 10
Synthese von 1-Ethoxy-4-allylthio-5,6,7,8-tetrahydrophthalazin

[0061] 0,23 g (0,01 mol) metallisches Natrium wurden in 100 ml absolutem Methanol gelést und dann mit 0,93
ml (0,01 mol) Allylmercaptan gemischt. Zu dieser Mischung wurden 2,13 g (0,01 mol) 1-Etho-
xy-4-chlor-5,6,7,8-tetrahydrophthalazin, erhalten aus Herstellung 9 hinzugefligt. Die Umsetzungslésung wurde
unter Ruckflufd 3 Stunden lang erhitzt und dann auf die gleiche Art und Weise behandelt, wie Beispiel 1, um
die Titelverbindung als einen gefrorenen wei3en Kristall zu erhalten.

Ausbeute: 0,36 g (14,4%)

Schmelzpunkt: 39-41°C

Beispiel 11
Synthese von 1-Ethoxy-4-allylthiophthalazin
[0062] 0,23 g (0,01 mol) metallisches Natrium wurden in 100 ml absolutem Methanol gelést und dann mit 0,93
ml (0,01 mol) Allylmercaptan gemischt. Zu dieser Mischung wurden 2,09 g (0,01 mol) 1-Ethoxy-4-chlorphtha-

lazin, erhalten aus Herstellung 10, hinzugefiigt. Die Umsetzungsldsung wurde unter Rickflu® 3 Stunden lang
erhitzt und dann auf die selbe Art und Weise behandelt, wie Beispiel 1, um die Titelverbindung als gefrorene
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weilde Kristalle zu erhalten.
Ausbeute: 0,79 g (32,1%)
Schmelzpunkt: 44-46°C

Beispiel 12
Synthese von 3-(n-Propoxy)-6-allylthiopyridazin

[0063] 1,15 g (0,05 mol) metallisches Natrium wurden in 75 ml absolutem Methanol geldst und dann mit 4,98
ml (0,05 mol) Allylmercaptan gemischt. Zu dieser Mischung wurden 8,63 g (0,05 mol) 3-(n-Propoxy)-6-chlor-
pyridazin hinzugefigt. Die Umsetzungslésung wurde unter Rickflul 24 Stunden lang erhitzt und dann auf die
selbe Art und Weise behandelt, wie Beispiel 1, um die Titelverbindung als einen blaf3-gelben éligen Ruckstand
zu erhalten.

Ausbeute: 3,11 g (29,6%)

NMR (CDCl,, &): 1,10 (t, 3H, CH,), 1,82 (q, 2H, CH,) 3,95 (d, 2H, SCH,), 4,40 (q, 2H, OCH,), 5,25 (dd, 2H,
CH,), 6,00 (m, 1H, CH), 6,75-7,30 (dd, 1H x 2, CH)

Beispiel 13
Synthese von 3-(2-Propoxy)-6-allylthiopyridazin

[0064] 2,30 g (0,1 mol) metallisches Natrium wurden in 150 ml absolutem Methanol gelost und dann mit 9,28
ml (0,1 mol) Allylmercaptan gemischt. Zu dieser Mischung wurden 17,26 g (0,1 mol) 3-(2-Propoxy)-6-chlorpy-
ridazin hinzugefigt. Die Umsetzungslésung wurde unter RuckfluR 24 Stunden lang erhitzt und dann auf die
selbe Art und Weise behandelt, wie Beispiel 1, um die Titelverbindung als ein blak-gelbes Ol zu erhalten.
Ausbeute: 4,39 g (20,9%)

NMR (CDCl,, 8): 1,35 (d, 3H x 2, CH(CHy,),), 3,90 (d, 2H, SCH,) 5,20 (dd, 2H, CH,), 5,45 (m, 1H, OCH), 5,95
(m, 1H, CH), 6,70-7,20 (dd, 1H x 2, CH)

Beispiel 14
Synthese von 3-(n-Butoxy)-6-allylthiopyridazin

[0065] 1,15 g (0,05 mol) metallisches Natrium wurden in 75 ml absolutem Methanol geldst und dann mit 4,98
ml (0,05 mol) Allylmercaptan gemischt. Zu dieser Mischung wurden 9,33 g (0,05 mol) 3-(n-Butoxy)-6-chlorpy-
ridazin hinzugefiigt. Die Umsetzungslésung wurde unter RuckfluR 24 Stunden lang erhitzt und dann auf die
selbe Art und Weise behandelt, wie Beispiel 1, um die Titelverbindung als ein blak-gelbes Ol zu erhalten.
Ausbeute: 2,24 g (20,2%)

NMR (CDCl,, 8): 0,90 (t, 3H, CH,), 1,42 (q, 2H, CH,) 1,75 (q, 2H, CH,), 3,85 (d, 1H, SCH,), 4,40 (t, 2H, OCH,),
5,18 (dd, 2H, CH,), 5,18 (dd, 2H, CH,), 6,00 (m, 1H, CH), 6,70-7,20 (dd, 1H x 2, CH)

Beispiel 15
Synthese von 3-(2-Butoxy)-6-allylthiopyridazin

[0066] 0,92 g (0,04 mol) metallisches Natrium wurden in 120 ml absolutem Methanol gelést und dann mit 3,98
ml (0,04 mol) Allylmercaptan gemischt. Zu dieser Mischung wurden 7,47 g (0,04 mol) 3-(2-Butoxy)-6-chlorpy-
ridazin hinzugefiigt. Die Umsetzungslésung wurde unter RuckfluR 24 Stunden lang erhitzt und dann auf die
selbe Art und Weise behandelt, wie Beispiel 1, um die Titelverbindung als ein blak-gelbes Ol zu erhalten.
Ausbeute: 1,19 g (13,3%)

NMR (CDCl,, 8): 0,90 (t, 3H, CH,), 1,30 (d, 3H, CH,) 1,70 (m, 2H, CH,), 3,90 (d, 2H, SCH,), 5,15 (dd, 2H, CH,),
5,30 (m, 1H, OCH,), 5,98 (m, 1H, CH), 6,70-7,15 (dd, 1H x 2, CH)

Beispiel 16
Synthese von 3-(t-Butoxy)-6-allylthiopyridazin
[0067] 0,46 g (0,02 mol) metallisches Natrium wurden in 30 ml absolutem Methanol geldst und dann mit 1,99

ml (0,02 mol) Allylmercaptan gemischt. Zu dieser Mischung wurden 3,57 g (0,02 mol) 3-(t-Butoxy)-6-chlorpyri-
dazin hinzugeflgt. Die Umsetzungslésung wurde unter Ruckflu® 24 Stunden lang erhitzt und dann auf die sel-
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be Art und Weise behandelt, wie Beispiel 1, um die Titelverbindung als ein blaR-gelbes Ol zu erhalten.
Ausbeute: 1,13 g (25,1%)

NMR (CDCl,, 8): 1,60 (s, 3H x 3, C (CH,),), 3,92 (d, 2H, SCH,) 5,20 (dd, 2H, CH,), 6,00 (m, 1H, CH), 6,65-7,20
(dd, 1H x 2, CH)

Beispiel 17
Synthese von 3-(n-Pentyloxy)-6-allylthiopyridazin

[0068] 1,15 g (0,05 mol) metallisches Natrium wurden in 75 ml absolutem Methanol geldst und dann mit 4,98
ml (0,05 mol) Allylmercaptan gemischt. Zu dieser Mischung wurden 10,03 g (0,05 mol) 3-(n-Pentyloxy)-6-chlor-
pyridazin hinzugefigt. Die Umsetzungslésung wurde unter Rickflul 24 Stunden lang erhitzt und dann auf die
selbe Art und Weise behandelt, wie Beispiel 1, um die Titelverbindung als blaf3-gelbe nadelférmige Kristalle zu
erhalten.

Ausbeute: 4,21 g (35,3%)

Schmelzpunkt: 39-42°C

NMR (CDCl,, 8): 0,95 (t, 3H, CH,), 1,40 (t, 2H x 2, CH,) 1,80 (q, 2H, CH,), 3,95 (d, 2H, SCH,), 4,45 (m, 2H,
OCH,), 5,22 (dd, 2H, CH,) 6,00 (m, 1H, CH), 6,75-7,30 (m, 1H x 2, CH)

Beispiel 18
Synthese von 3-Isopentaloxy-6-allylthiopyridazin

[0069] 1,15 g (0,05 mol) metallisches Natrium wurden in 150 ml absolutem Methanol gelést und dann mit 4,98
ml (0,05 mol) Allylmercaptan gemischt. Zu dieser Mischung wurden 10,03 g (0,05 mol) 3-Isopentyloxy-6-chlor-
pyridazin hinzugefigt. Die Umsetzungslésung wurde unter Rickflul 24 Stunden lang erhitzt und dann auf die
selbe Art und Weise behandelt, wie Beispiel 1, um die Titelverbindung als ein blak-gelbes Ol zu erhalten.
Ausbeute: 1,13 g (25,1%)

Schmelzpunkt: 39-42°C

NMR (CDCl,, 8): 0,92 (d, 3H x 2, C(CH,),), 1,70 (m, 1H&2H, CHCH,) 3,90 (q, 2H, SCH,), 4,45 (t, 2H, OCH,),
5,15 (dd, 2H, CH,), 5,95 (m, 1H, CH), 6,70-7,20 (dd, 1H x 2, CH)

Beispiel 19
Synthese von 3-(2-N,N-dimethylaminoethoxy)-6-allylthiopyridazin

[0070] 0,46 g (0,02 mol) metallisches Natrium wurden in 30 ml absolutem 2-Dimethylaminoethanol gel6st. Zu
der resultierenden Lésung wurden 3,73 g (0,02 mol) 3-Chlorallylthiopyridazin hinzugefugt. Die Umsetzungs|6-
sung wurde 2 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt und auf die selbe Art und Weise, wie Beispiel 1, behandelt,
um die Titelverbindung als gelbe nadelférmige Kristalle zu erhalten.

Ausbeute: 0,25 g (5,2%)

Schmelzpunkt: 36-38°C NMR (CDCl,, 8): 1,88 (d, 3H x 2, N(CH,),), 1,95 (d, 2H&2, OCH,CH,) 4,00 (d, 2H,
SCH,), 5,25 (dd, 2H, CH,), 6,10 (m, 1H, CH), 6,85-7,20 (m, 1H x 2, CH)

Beispiel 20
Synthese von 3-(2-Hydroxyethoxy)-6-allylthiopyridazin

[0071] 0,23 g (0,01 mol) metallisches Natrium wurden in 30 ml absolutem Methanol geldst und dann mit 1,00
ml (0,01 mol) Allylmercaptan gemischt. Zu dieser Mischung wurden 1,75 g (0,01 mol) 3-(2-Hydroxyetho-
xy)-6-chlorpyridazin hinzugefiigt. Die Umsetzungslésung wurde unter Rickflu® 24 Stunden lang erhitzt und
dann auf die selbe Art und Weise behandelt, wie Beispiel 1, um die Titelverbindung als ein blasse nadelférmige
Kristalle zu erhalten.

Ausbeute: 1,24 g (58,5%)

Schmelzpunkt: 38—40°C

NMR (CDCl,, 8): 3,92 (d, 2H, SCH,), 4,10 (s, 2H&2, OCH,CH,0) 5,22 (dd, 2H, CH,), 6,00 (m, 1H, CH), 6,80-
7,25 (dd, 1H x 2, CH)
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Beispiel 21
Synthese von 3-Phenoxy-6-allylthiopyridazin

[0072] 0,11 g (0,005 mol) metallisches Natrium wurden in 30 g trockenem Phenol geldst. Zu der resultieren-
den Loésung wurden 0,93 g (0,005 mol) 3-Chlor-6-allylthiopyridazin hinzugefligt, und dann wurde die Umset-
zungslésung 3 Stunden lang bei 160 + 5°C geruhrt. Nachdem es der Reaktion erlaubt wurde zu stoppen, wurde
die Reaktion abgekuhlt und auf einen alkalischen pH-Wert (pH 14) mit 2-N-NaOH eingestellt, wobei die Kris-
talle prazipitierten. Die prazipitierten Kristalle wurden mit Diethylether extrahiert und dann auf die selbe Art und
Weise wie Beispiel 1, behandelt, um die Titelverbindung als Kristall zu erhalten.

Ausbeute: 0,42 g (34,5%)

Schmelzpunkt: 71-73°C

NMR (CDCl,, 8): 3,95 (d, 2H, SCH,), 5,22 (dd, 2H, CH,), 6,00 (m, 1H, CH), 6,80-7,10 (m, 1H x 2, CH),
7,15-7,45 (m, 1H x 5, aromatisch)

Beispiel 22
Synthese von 3-Benzyloxy-6-allylthiopyridazin

[0073] 0,11 g (0,005 mol) metallisches Natrium wurden in 20 ml trockenem Benzylalkohol gelést. Zu der re-
sultierenden Lésung wurden 0,93 g (0,005 mol) 3-Chlor-6-Allylthiopyridazin hinzugefiigt, und dann wurde die
Umsetzungslésung 2 Stunden lang bei 80 + 5°C geriihrt. Um Uberschissigen Benzylalkohol und das unldsliche
Material (NaCl) zu entfernen, wurde die Umsetzungsmischung mit Silikagel Sdulenchromatographie auf gerei-
nigt (Eluent: n-Hexan-Ethylacetat = 40/1, v/v), um die Titelverbindung als nadelférmige Kristalle zu erhalten.
Ausbeute: 0,92 g (71,3%)

Schmelzpunkt: 56-58°C

Umkristallisationslésungsmittel: Ethanol

NMR (CDCl,, 8): 4,00 (d, 2H, SCH,), 5,25 (dd, 2H, CH,), 5,55 (s, 2H, OCH,), 6,05 (m, 1H, CH), 6,85-7,30 (dd,
1H x 2, CH), 7,35-7,65 (m, 1H % 5, aromatisch)

Beispiel 23
Synthese von 3-(4-Methylphenoxy)-6-allylthiopyridazin

[0074] 0,23 g (0,01 mol) metallisches Natrium wurden in 30 ml trockenem p-Cresol gelést. Zu der resultieren-
den LAsung wurden 1,87 g (0,01 mol) 3-Chlor-6-Allylthiopyridazin hinzugefigt, und dann wurde die Umset-
zungsloésung 5 Stunden lang bei 100 + 5°C gerthrt. Nachdem es der Umsetzung erlaubt wurde zu stoppen,
wurde die Umsetzungslésung abgekihlt und auf einen alkalischen pH-Wert (pH 14) mit 150 ml 2-N-NaOH ein-
gestellt, wobei die Kristalle prazipitierten. Die prazipitierten Kristalle wurden mit Diethylether extrahiert und
zweimal mit aufgereinigtem Wasser gewaschen, Uber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und dann
konzentriert, um Diethylether zu entfernen. Der resultierende 6lige Rickstand wurde langsam abgekiihlt, um
die Titelverbindung als einen blaf3-weilRen amorphen Kristall zu erhalten.

Ausbeute: 1,07 g (41,5%)

Schmelzpunkt: 115-117°C

NMR (CDCl,, 8): 2,35 (s, 3H, CH,), 3,95 (d, 2H, SCH,), 5,20 (dd, 2H, CH,), 6,00 (m, 1H, CH), 6,98-7,10 (dd,
1H x 2, CH), 7,18-7,35 (m, 1H x 4, aromatisch)

Beispiel 24
Synthese von 3-(3-Methylphenoxy)-6-allylthiopyridazin

[0075] 0,23 g (0,01 mol) metallisches Natrium wurden in 30 ml trockenem m-Cresol geldst. Zu der resultie-
renden L6sung wurden 1,87 g (0,01 mol) 3-Chlor-6-allylthiopyridazin hinzugefugt. Die Reaktionslésung wurde
5 Stunden lang bei 100 + 5°C gerihrt und dann auf die selbe Art und Weise, wie Beispiel 23 behandelt, um die
Titelverbindung als blaf3-wei3e nadelférmige Kristalle zu erhalten.

Ausbeute: 0,94 g (36,4%)

Schmelzpunkt: 48-50°C

NMR (CDCl,, 8): 2,30 (s, 3H, CH,), 3,90 (d, 2H, SCH,), 5,15 (dd, 2H, CH,), 5,95 (m, 1H, CH), 6,95 (m, 1H x 2,
CH), 7,22 (m, 1H x 4, aromatisch)
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Beispiel 25
Synthese von 3-(2-Methylphenoxy)-6-allylthiopyridazin

[0076] 0,23 g (0,01 mol) metallisches Natrium wurden in 30 ml trockenem o-Cresol gel6st. Zu der resultieren-
den Lésung wurden 1,87 g (0,01 mol) 3-Chlor-6-Allylthiopyridazin hinzugefugt. Die Umsetzungslésung wurde
5 Stunden lang bei 100 £ 5°C gerthrt und dann auf die selbe Art und Weise, wie Beispiel 23, behandelt, um
die Titelverbindung als blaB-weil3e nadelférmige Kristalle zu erhalten.

Ausbeute: 0,48 g (18,6%)

Schmelzpunkt: 78-80°C

NMR (CDCl,, 8): 2,20 (s, 3H, CH,), 3,92 (d, 2H, SCH,), 5,20 (dd, 2H, CH,), 6,00 (m, 1H, CH), 7,00-7,35 (m,
1H x 2, & 1H x 4, CH & aromatisch)

Beispiel 26
Synthese von 3-Phenyl-6-allylthiopyridazin

[0077] 0,23 g (0,01 mol) metallisches Natrium wurden in 30 ml absolutem Methanol geldst und dann mit 0,93
ml (0,01 mol) Allyimercaptan gemischt. Zu dieser Mischung wurden 1,90 g (0,01 mol) 6-Chlor-3-phenylpyrida-
zin hinzugefigt. Die Umsetzungslésung wurde 5 Stunden lang unter Rickflud erhitzt und unter reduzierten
Druck konzentriert, um Methanol zu entfernen. 100 ml Diethylether wurde zu dem Riickstand hinzugegeben
und es wurde 10 Minuten lang heftig geriihrt. Die in Diethylether unléslichen Materialien wurden entfernt und
die verbleibende Lésung wurde zweimal mit 50 ml auf gereinigtem Wasser gewaschen, getrocknet tUiber was-
serfreiem Magnesiumsulfat und dann unter reduziertem Druck konzentriert, um Diethylether zu entfernen. Auf
diese Weise wurde die Titelverbindung als ein weilder Kristall erhalten.

Ausbeute: 2,18 g (95,6%)

Schmelzpunkt: 96-98°C

NMR (CDCl,, 8): 4,08 (d, 2H, SCH,), 5,28 (dd, 2H, CH,), 6,08 (m, 1H, CH), 7,48 (m, 1H x 2, CH)

Experiment 1
Akuter Toxizitatstest

[0078] Der akute Toxizitatstest wurde ausgefiihrt, um die Toxizitat, welche innerhalb einer kurzen Zeitperiode
nach einer einfachen Verabreichung der Testverbindung am Experimentiertier auftritt, qualitativ und quantitativ
zu untersuchen.

[0079] Bei diesem Experiment wurde der akute Toxizitatstest ausgefihrt unter Verwendung von 5-6 Wochen
alten ICR mannlichen Mausen, erhalten vom Korea Experimental Animal Center. Die Mause fasteten von 6 Uhr
abends am Tag vor der Verabreichung der Testverbindung bis 9 Uhr morgens am Tag, an dem die Testverbin-
dung verabreicht wird. Die Testverbindung wurde gemahlen und in Mais6l suspendiert, und dann in der Dosis
von 1000-6000 mg/kg dem Experimentiertier verabreicht. Fir jede Dosis wurden 6 Tiere verwendet. Die Test-
verbindung wurde an einem Tag hergestellt und verwendet und wurde einmal auf oralem Wege mittels einer
Nadel verabreicht. Nachdem die Verbindung von Beispiel 4 als typisches Beispiel der erfindungsgemafien Ver-
bindung verabreicht wurde, wurden die Giberlebenden und gestorbenen Tiere 14 Tage beobachtet. Das Resul-
tat davon ist in der folgenden Tabelle 1 gezeigt. Entsprechend der Analyse dieses Ergebnisses durch das Litch-
field-Wilcoxon-Verfahren wurde gezeigt, dald der LD,-Wert der Verbindung 3,95 g/kg betragt (95% Vertrauen-
sintervall: 3,26-4,78 g/kg).

Tabelle 1
Dosis 1000 2000 3000 4000 5000 6000
(mg/kg) |
D/T 0/6 0/6 1/6 3/6 4/6 6/6
Bemerkung: D/T = Anzahl der gestorbenen Tiere / Anzahl

der Testtiere
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Experiment 2
Wirkung der erfindungsgemafien Verbindung auf die Expressionsrate von mEH und GST

[0080] Um die Wirkung des erfindungsgemafen Allylthiopyridazinderivates auf die Eypressionsrate von mEH
und GST zu bestatigen, wurde die entsprechende Verbindung oral 5-6 Wochen an SD mannliche Ratte in der
Dosis von 100 mg/kg verabreicht. Nachdem 24 Stunden seit der Verabreichung vergangen waren, wurden die
mRNA Mengen fir mEH und GSTA2, die im Lebergewebe produziert wurden geman der Northern Blot Analyse
quantifiziert. Die erhaltenen Resultate sind in Fig. 1 und 2 hinsichtlich des relativen Anstiegs um ein Mehrfa-
ches im Vergleich zu der nicht behandelten Gruppe dargestellt. Aus Fig. 1 und 2 kann geschlossen werden,
daR alle Testverbindungen zweifache oder grofere Anstiege in der Expressionsrate zeigen, und einige Verbin-
dungen zeigen einen aullergewdhnlichen Anstieg in der Expressionsrate.

Experiment 3
Wirkung des Inhibierens von hepatitischen

[0081] Fehlzustanden, induziert durch Kohlenstofftetrachlorid Der schiitzende Effekt fiir die Leber der erfin-
dungsgemalen Verbindung wurde untersucht nach dem bekannten Verfahren, wie spezifisch hierunter be-
schrieben [siehe Philippe Letteron et al., Biochemical Pharmacology, 39, 12, 2027-2034, 1990].

[0082] Die erfindungsgemale Verbindung wurde in Maisél suspendiert, und die resultierende Suspension
wurde in einer Menge von 1,0 mg/kg verabreicht. Jede Gruppe war aus 3—-10 mannlichen ICR-Mausen (5-10
Wochen) zusammengesetzt, und die Testverbindung wurde oral 3 Tage lang in der Dosis von 50 mg/kg pro Tag
verabreicht. Nachdem die Testverbindung verabreicht wurde, wurde Kohlenstofftetrachlorid intraperitoneal in
einer Menge von 100 pl/kg injiziert. Bei diesem Experiment wurde Silymarin als Vergleichsverbindung verwen-
det. Nach 24 Stunden seit der Verabreichung von Kohlenstofftetrachlorid wurde Blut aus dem Testtier durch
Kardialperforation entnommen und ein ALT-Wert im Serum wurde bestimmt. Das erhaltene Ergebnis ist in der
folgenden Tabelle 2 beschrieben (in welcher der ALT-Wert durch den Mittelwert + Standartabweichung darge-
stelltist). Die ALT-Einheit im Serum wurde bestimmt durch Zentrifugieren des Blutes, um Serum als Uberstand
abzutrennen, und dann wurde das abgetrennte Serum dem Reitman-Frankel-Verfahren mittels eines kommer-
ziell erhaltlichen Kits (BC101-0O,P, Youngdong Pharm.) ausgesetzt. D. h. DL-Aalanin und a-Ketoglutarat wur-
den als Substratldsung verwendet, zu welcher 2,4-Dinitrophenylhydrazin hinzugegeben wurde, um Hydrazon
herzustellen. Dann wurde Natriumhydroxyd zum Hydrazon zur Farbgebung hinzugegeben und die Absorbtion
wurde bei 505 nm gemessen.

[0083] Zusatzlich wurde die Leber aus den Testtieren entfernt, gefarbt (x 100) mit Hematoxylin und Eosin und
dann mittels eines Mikroskops beobachtet. Der Grad der Hepatozytennekrose wurde gemag den folgenden 5
Graden evaluiert: 0 keine Lasion, 1 milde Lasion, 2 moderate Lasion, 3 schwere Lasion und 4 diffuse Lasion.
Das Resultat, wie erhalten, ist beschrieben in der folgenden Tabelle 3. GemalR der statistischen Analyse der
Resultate, beschrieben in Tabellen 2 und 3 kann erkannt werden, daf3 nur die nicht-behandelte Gruppe und die
Gruppe, die mit der Verbindung aus Beispiel 4 behandelt wurden, signifikant von mit der CCl, behandelten
Gruppe abweicht (p < 0,01).

Tabelle 2
Anzahl der Serum ALT-Wert Inhibierungsrate
Testtiere (KA Einheit/1) in %
nicht behandelte 3 175 + 48 100
Gruppe
CCl, behandelte 9 9086 * 1017 0
Gruppe
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Verbindung aus 9 5585 + 705 40
Beipiel 12 + CCl,

behandelte Gruppe

Verbindung aus 7 6123 £ 2230 33
Beispiel 8 + CCl,
behandelte Gruppe

Verbindung aus 10 3966 = 1116 57
Beispiel 4 + CCl,
behandelte Gruppe

Silymarin + CCly 10 7602 £ 662 17

behandelte Gruppe

Tabelle 3
Anzahl der Grad der Necrose
Testtiere 0 1 2 3 4
nicht behandelte Gruppe 3 3 0 0 0 0
CCl, behandelte Gruppe 9 0 0 0 0 9
Verbindung aus Beipiel 12 + 9 0 0 2 3 4
CCl, behandelte Gruppe
Verbindung aus Beispiel 8 + 7 0 1 2 1 3
CCl,; behandelte Gruppe
Verbindung aus Beispiel 4 + 10 0 1 5 2 2
CCl, behandelte Gruppe
Silymarin + CCl; behandelte 10 0 0 1 7 2
Gruppe

Experiment 4
Wirkung des Inhibierens von hepatitischen Fehlzustanden, induziert durch Acetaminophen (APAP)

[0084] Der leberschiitzende Effekt der Verbindung gemaf der vorliegenden Erfindung wurde untersucht ent-
sprechend bekannter Verfahren, wie spezifisch hierunter beschrieben [siehe Wang et al., Toxicology and ap-
plied Pharmacology, 136, 146-154, 1996].

[0085] Die erfindungsgemale Verbindung wurde in Mais6l suspendiert und die resultierende Suspension
wurde in einer Menge von 1,0 mg/kg verabreicht. Jede Gruppe war aus 3-10 mannlichen ICR-Mausen (5-6
Wochen) zusammengesetzt, und die Testverbindung wurde oral 3 Tage lang in der Dosis von 50 mg/kg pro Tag
verabreicht. Nach 2 Stunden ab der letzten Verabreichung der Testverbindung wurde Acetaminophen oral in
einer Menge von 0,5 g/kg verabreicht. Bei diesem Experiment wurde Silymarin als Vergleichsverbindung ver-
wendet. Nach 22 Stunden ab der Verabreichung von Acetaminophen wurde Blut aus dem individuellen Testtier
entnommen und ALT- und LDH-Werte im Serum wurden bestimmt. Die Resultate, wie erhalten, sind in den fol-
genden Tabellen 4 und 5 beschrieben (in welchen ALT und LDH-Werte dargestellt sind als Mittelwert + Stan-
dartabweichung). Zusatzlich wurde die Leber aus den Testtieren entfernt und dann auf die selbe Art und Weise,
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wie in Experiment 3 beobachtet, um dem Grad der Hepatozytennekrose zu evaluieren. Das Resultat, wie er-
halten ist beschrieben in der folgenden Tabelle 6. Gemal der statistischen Analyse der Resultate, die in Tabel-
len 4-6 beschrieben sind, konnte erkannt werden, daf} nur die nicht behandelte Gruppe und die Gruppen, die
mit den Verbindungen der Beispiele 4 und 8 behandelt wurden, signifikant von der APAP behandelten Gruppe
abwich (p < 0,01).

Tabelle 4
Anzahl der Serum ALT-Wert |Inhibierungsrat
Testtiere {Ka e in %
Einheiten/1)
nicht behandelte 3 64 + 3 100
Gruppe
APAP behandelte Gruppe 10 3666 *+ 825 0
Verbindung aus 10 2749 £ 1352 25
Beispiel 12 + APAP
behandelte Gruppe
Verbindung aus 9 98 *+ 26 99
Beispiel 8 + APAP
behandelte Gruppe
Verbindung aus 10 186 = 118 97
Beispiel 4 + APAP
behandelte Gruppe
Silymarin + APAP 10 2562 £ 712 31
behandelte Gruppe
Tabelle 5
Anzahl der Serum LDH-Wert |Inhibierungsrat
Testtiere (KA e in %
Einheiten/1)
nicht behandelte 3 680 * 46 100
Gruppe
APAP behandelte Gruppe 10 12375 + 2598 0
Verbindung aus 10 5480 + 2346 : 59
Beispiel 12 + APAP
behandelte Gruppe
Verbindung aus 9 1193 + 546 85,6
Beispiel 8 + APAP
behandelte Gruppe
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Verbindung aus 10 703 £ 83 99,8
Beispiel 4 + APAP

behandelte Gruppe

Silymarin + APAP 10 8095 * 3534 37

behandelte Gruppe

Tabelle 6
Anzahl der Grad der Necrose
Testtiere 0 1 2 3 4
nicht behandelte Gruppe 6 6 0 0 0 0
APAP behandelte Gruppe 5 0 0 0 0 5
Verbindung aus Beipiel 12 + 6 0 ki 1 1 3
APAP behandelte Gruppe
Verbindung aus Beispiel 8 + 9 7 0 2 0 0
APAP behandelte Gruppe
Verbindung aus Beispiel 4 + 10 5 4 1 0 0
APAP behandelte Gruppe
Silymarin + APAP behandelte 10 0 0 -2 3 5
Gruppe

Experiment 5
Schutzender Effekt gegen Strahlungsschaden

[0086] Um den schiitzenden Effekt der erfindungsgemafien Verbindung gegen Strahlungsschaden zu besta-
tigen, wurde der folgende Test ausgefihrt.

[0087] Mannliche ICR-Mause wurden in einer Kammer gezogen, in der eine sterile Atmosphare zur Verfi-
gung gestellt wird, bei einer inneren Temperatur von 20-23°C und relativer Luftfeuchtigkeit von 50% mit aus-
reichend Wasser und Futtermitteln. Als das Gewicht der Maus 20-25 g erreichte, wurde die erfindungsgemalite
Verbindung in Maisdl suspendiert und dann 2 Tage lang in der Dosis von 100 mg/kg (1 mg/kg) pro Tag verab-
reicht. Nach 3 Stunden seit der letzten Verabreichung der Testverbindung wurde die Maus mit 8 oder 9 Gy
Strahlung bestrahlt. Spezifisch wurde die Maus in eine Kiste eingefiihrt, die aus Acryl gefertigt war, welche ihre
Bewegung limitierte; und dann wurde der gesamte Kdrper mit Strahlung, die mit ®°CO radioaktivem Material
produziert wurde, bei einer Bestrahlungsrate von 115,8 cGy/min bestrahlt. Die Dimension der Acrylbox war 31
x 31 cm?, welches der mit der Strahlung betstrahlten Flache entspricht. 7 Tage nach der Bestrahlung mit
y-Strahlen wurde die Maus geopfert, um histopathologische Beobachtungen auszufiihren. Die Resultate des
Untersuchens der Uberlebensrate wahrend 30-tagiger Bestrahlung mit 8 Gy Bestrahlung ist in Fig. 3 gezeigt,
und das Ergebnis des Bestimmens der Uberlebensrate nach einer gewissen Zeitperiode (10, 13 oder 30 Tage)
durch die Bestrahlung mit 8 oder 9 Gy Strahlung ist in der folgenden Tabelle 7 beschrieben.
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Tabelle 7
Bestrahlung Verbindung Verbindung
von Beispiel | von Beispiel
4 + "8 +
Bestrahlung Bestrahlung
30 Tage mit | Uberlebens- 11/23 18/23 16/23
8Gy zahl
Bestrahlung | Uberlebens- 48 78 70
rate in %
10 Tage mit | Uberlebens- 7/23 16/23 17/23
9SGy zahl
Bestrahlung | Uberlebens- 30 70 74
rate in %
13 Tage mit | Uberlebens- 0/23 3/23 5/23
oGy zahl ‘
Bestrahlung | Uberlebens- 0 13 22
rate in %
Patentanspriiche

1. Allylthiopyridazinverbindung, die durch die folgende Formel (1) dargestellt wird:
N—N /_/
R S
1N/

R) Ry

(I)

oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz davon, in welcher

R, fur ein Halogenatom, C,-C,-Alkoxy, n-Pentyloxy, i-Pentyloxy, Dialkylaminoalkoxy, Hydroxyalkoxy, Phenoxy,
substituiert oder nicht substituiert mit Methyl, Benzyloxy oder Phenyl steht, und

R, und R, unabhéngig voneinander fur Wasserstoff oder Methyl stehen oder R, und R, zusammen mit dem
Kohlenstoffatom, an dem sie gebunden sind, einen gesattigten oder ungesattigten 6-gliedrigen Ring bilden,
vorausgesetzt, dall R, und R, von Wasserstoff verschieden sind, wenn R, gleich Chlor ist.

2. Verbindung nach Anspruch 1, wobei R, fiir Chlor, Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, 2-Propoxy, n-Butoxy,
2-Butoxy, t-Butoxy, n-Pentyloxy, i-Pentyloxy, 2-(N,N-Dimethylamino)ethoxy, 2-Hydroxyethoxy, Phenoxy, Ben-
zyloxy, 4-Mthylphenoxy, 3-Methylphenoxy, 2-Methylphenoxy oder Phenyl steht und R, und R, unabhangig von-
einander fur Wasserstoff oder Methyl stehen oder R, und R, zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an dem sie
gebunden sind, einen Tetrahydrophthalazinring bilden.

3. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (1)
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N— /—//
RN\ / ° (1)

Ry Ry

in welcher

R, fur ein Halogenatom, C,-C,-Alkoxy, n-Pentyloxy, i-Pentyloxy, Dialkylaminoalkoxy, Hydroxyalkoxy, Phenoxy,
substituiert oder nicht substituiert mit Methyl, Benzyloxy oder Phenyl steht, und

R, und R, unabhangig voneinander fir Wasserstoff oder Methyl stehen oder R, und R; zusammen mit dem
Kohlenstoffatom, an dem sie gebunden sind, einen gesattigten oder ungesattigten 6-gliedrigen Ring bilden,
vorausgesetzt, dal® R, und R, von Wasserstoff verschieden sind, wenn R, gleich Chlor ist,

dadurch gekennzeichnet, dafl

(a) eine Verbindung der Formel (ll):

N=—N
RN\ /% (I1)

R, Ry

wobei R;, R, und R, wie oben definiert sind und X fur Chlor steht, umgesetzt wird mit einer Verbindung der
Formel (llI)

HS-CH,-CH=CH, (Il

in einem Losungsmittel in der Gegenwart einer Base, um die Verbindung der Formel (l) herzustellen; oder
(b) eine Verbindung der Formel (1V)

o

wobei X fiir Chlor steht, umgesetzt wird mit einer Verbindung der Formel (V):
R,'ONa (V)

wobei R,' fur C,-C,-Alkyl, n-Pentyl, i-Pentyl, Dialkylaminoalkyl, Hydroxyalkyl, Phenyl, substituiert oder nicht
substituiert mit Methyl, oder Benzyl steht, in einem Lésungsmittel zur Herstellung einer Verbindung der Formel

(la):
B /

wobei R," wie oben definiert ist.

4. Verfahren nach Anspruch 3, wobei das Lésungsmittel in den Varianten (a) und (b) ausgewabhlt ist aus
Methanol, Ethanol, Aceton, Methylethylketon oder einer Mischung davon.

5. Verfahren nach Anspruch 3, wobei die Base in der Variante (a) ein oder mehrere Metalle umfal3t, die aus
der aus Natrium, Kalium und Lithium bestehenden Gruppe ausgewahlt sind.
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6. Verfahren nach Anspruch 3, wobei die Verbindung der Formel (V) hergestellt wird durch Umsetzen von
Natriummetall mit einer Verbindung der Formel R,"OH, wobei R," wie in Anspruch 3 definiert ist.

7. Verbindung, dargestellt durch die Formel (ll):

N=N
R X _
1 \ / (I1T)
R2 R3
in welcher

R,, R, und R, wie in Anspruch 1 definiert sind und X fur Chlor steht.

8. Pharmazeutische Zusammensetzung zur Vorbeugung und Behandlung von hepatitischen Erkrankun-
gen oder zum Schutz von menschlichen Geweben vor Strahlung, welche eine wirksame Menge der wie in An-
spruch 1 definierten Verbindung der Formel (1) zusammen mit einem pharmazeutisch akzeptablen Trager um-
falit.

9. Zusammensetzung nach Anspruch 8, wobei der pharmazeutisch akzeptable Trager ausgewahlt ist aus
Starke, Lactose, Cellulosederivaten, Zucker oder einer Mischung davon.

Es folgen 3 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen

Fig. 1
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Fig. 2
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