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12-Amino-pyridazinof4',5':3,4 Jpyrrolo(2,i-ajisoquinoli=~
ner med formlen I:

7 \

;It \ 7/33 2z
s

1

hvor R, og Ry er H, cvcloalkyl, alkenyl, eventuelt sub-
stitueret phenyl, propargyl eller eventuelt substitueret
alkyl, eller de danner sammen med N-atomet en eventuelt
substitueret og eventuelt yderligere heteroatomer inde-
holdende 3- til 7-leddet ring, eller Ry, hvis Ry = H, er
-NHz, dialkylamino, acetonylamino, ~WHacyl, alkylsulfonyl

eller alkyloxycarbonyl, isopropylidenimino eller en ni-

trogen~holdig og eventuelt andre heteroatomer indehol-
dende heterocyclisk 5~ eller 6-leddet ring, Ry, Ry 09 RS
er H eller alkyl, Ry og RB er OH, alkoxy eller alkyl-
thio, og Rg 09 Ry er H, OH, alkoxy, alkylthio eller
-NR10R11, hvor Ryp T H eller alkyl, og Ry, er eventuelt
substitueret alkyl, og fysiologisk acceptable syreaddi-
tionssalte deraf.

Forbindelserne kan fremstilles ved omsztning af en for-
bindelse med formlen II:

(II1)

med en forbindelse HNR1R2

Forbindelserne er anvendelige som lagemiddel ved bekam-
pelse af hjerteinsufficiens og af cerebrale stofskifte-
forstyrrelser.
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Opfindelsen angar hidtil ukendte 12-amino-pyrida-
zino[4',5':3,4]pyrrolo[2,1-a]isoquinoliner, fremgangs-
made til deres fremstilling, farmaceutiske prazparater
indeholdende dem, som beskrevet i krav 5, fremgangsmade
til fremstilling af de farmaceutiske praparater, som
beskrevet i krav 6,samt anvendelse af forbindelserne
til fremstilling af farmaceutisk preparat til beksmpel-
se af hjerteinsuffiens og cerebrale stofskifteforstyr-
relser.

Forbindelserne kan, eventuelt pa form af deres
fysiologisk acceptable syreadditionssalte, benyttes som
aktivt middel i praparater mod hjerteinsufficiens og
cerebrale stofskiftefgorstyrrelser.

Forbindelserne ifelge opfindelsen er ejendomme-

lige ved, at de har den almene formel I:
CHBO\\

CH40 N

—t

hvor:

R, er hydrogen, og R, er (C3-C7)cycloalkyl, (C2—C5)a1ke—
nyl, phenyl (idet phenylringen eventuelt er mono- el-
ler disubstitueret med halogen eller methoxy), pro-
pargyl, en ligekadet eller forgrenet (CT—CS)alkylgrup—
pe, der eventuelt er substitueret med hydroxy, (C1—
C4)alkoxy, N,N—di(CT—Cz)alkylamino, (C3—C7)cycloal—
kyl, phenyl (idet phenylringen pa sin side eventuelt
yderligére er substitueret med halogen, (C1—C2)alky1
eller (C1—C2)alkoxy), furyl, thienyl eller morpholino,
—NHZ, N,N~di(C1—Cz)alkylamino, isopropylidenimino
eller 3-pyrazolyl, eller

R, og R2 er ens og betegner hydrogen eller (C1—C5)alky1,

eller
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R1 og R2 danner sammen med nitrogenatpmet en morpholin-,
pyrrolidin- eller piperazinring (idet ringen eventu-
elt er substitueret med phenyl(C]—C4)alkyl eller med
eventuelt methoxysubstitueret phenyl,

eller fysiologisk acceptable syreadditionssalte deraf.

Der foretrakkes sddanne forbindelser med den al-

mene formel I eller deres syreadditionssalte, hvor:

R1 og R2 er ens og er hydrogen eller en ligekadet eller
forgrenet (C1—C5)alkylgruppe, eller

R, er hydrogen, og R2 er amino, dimethylamino, isopro-

1 pylidenimino, methoxy(C1—C4)alkyl, cyclopropyl, cy-
clopentyl, cyclohexyl, cyclohexylmethyl, phenyl, p-
halogenphenyl, phenylethyl, hvorhos phenylringen
eventuelt er substitueret én eller to gange med me-
thoxy, eller

R. og R2 danner sammen med nitrogenatomet en morpholin-
ring eller en piperazinring.

De hidtil ukendte forbindelser fremstilles ifelge
opfindelsen ved at en 3,4-dihydro-12-methylmercapto-py-
fidazino[4',5':3,4]pyrrolo[2,T-a]isoquinolin med formel
II:

CH.O
" cH NG
\ 7

N/

N—N

SCH (II)

omszttes med en forbindelse med den almene formel III:
//’Rz

N
\\‘R1

hvor R1 og R2 er som ovenfor defineret og at et sdledes

H (II1)

vundet slutprodukt, om onsket overferes i et fysiolo-

gisk acceptabelt syreadditionssalt.
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Ved denne fremgangsmade bliver udgangsforbindel-
sen med formel II oplest i et hejtkogende indifferent
oplosningsmiddel, for eksempel dimethylformamid, dime-
thylacetamid, chlorbenzen, hexamethylphosphorsyretria-
mid, osv., og sammen med aminkomponenten med formel III
opvarmet under tilbagesvaling indtil endt reaktion.
Reaktionstiden andrager mellem ca. 1 og 15 timer og er
afhengig af de anvendte udgangskomponenter.

Ved reaktionsdygtige aminer kan der som oplgs-
ningsmiddel ogsd anvendes alkoholer eller tetrahydrofu-
ran, og under visse omstandigheder kan en omsaztning i
autoklav ogsd vere fordelagtig.

N&r de anvendte aminer er flydende og tilstrazkke-
ligt hgjtkogende, kan reaktionen ogsd gennemfgres i et
overskud af aminen uden yderligere oplgsningsmiddel (£.
eks. ved anilin, morpholin, phenylethylamin), eventuelt
under nitrogenatmosfare.’

I nogle tilfalde kan der ogsé anvendes en reak-
tionspartner, der ved omsatningen bade tjener som oplgs-
ningsmiddel og ogsd ved spaltning under reaktionen leve-

rer den forn¢dne amin, f.eks. dimethylformamid.
De omhandlede 12-amino-pyridazino-pyrazolo-iso-

quinoliner er baser og kan pd sadvanlig m&de ved hjalp

af uorganiske eller organiske syrer overfgres i vilkar-
lige, fysiologisk acceptable syreadditionssalte. Til
saltdannelsen egnede syrer er for eksempel salt-, hydro-
genbromid-, hydrogeniodid-, hydrogenfluorid-, svovl-,
phosphor-, salpeter-, eddike-, propion-, smgr-, capron-,
valeriane-, oxal-, malon-, rav-, malein-, fumar-, malke-,
vin-, citron-, ®ble-, benzoe-, p-hydroxybenzoe-, p-amino-
benzoe-, phthal-, kanel-, salicyl-, ascorbin-, methansul-
fonsyre eller lignende.

Ved ovennzvnte fremgangsmade kan der f.eks. vin-

des fglgende slutprodukter:
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H.CO
3 \ / o
{ My 1
N- R
- Rl o
N\ Saltform Smp. (°C) Forb.
Rz nr.
NH-CH,CH,-N(CH,), HC1 271-272 1
NH-NH, Base 254-257 2
H 3
N(CH,), HC1 264 3=6
NH, Base 271 4
NHCH, HC1 260-265 5
NHC_H, HC1 273 8
N(C,H.), HC1 276 9
Na—q HC1 258 10
N O HC1 267 11
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/ Rl Saltform Smp. (°C) Forb.
N
~ R2 nr.
NH-CH(CH3)2 HC1 238 12
NH—CHZ—CHZ-CHZ-CH3 HC1 257 13
NH-N(CH3)2 HC1 256257 14
NH—CHZ—Cﬂz-OCH3 HCl 252 15
NH-CHZ—CHZ—Q— UCH3 HC1 257 16
OCH
N-NH Y .
NH—U HC1 298-299 17
NH—'O HC1 265 18
NH-CH2—< ) HC1 262 19
NH—CHZ—CECH HCl 247 20
HC1 256-258 21

- -C -
NH CHZ HZ r\i
CH3
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/Rl

N R Saltform Smp.°C) Forb.
2 nr.

NH-CH_-CH_-N N HC1 248-251

TR - 22a
N S HC1 277-278 23
NH-CH,-CH,-CH, HC1 258 24
NH-CH,,-CH=CH, HC1 260-263 25
N N /__\ HC1 250-252 26

CHy

- - - - - 7
NH-CH,,-CH,~CH,-N(CH, ), HC1 245-24 27
NH-CH_-CH_-N b HCl 273-274 28

2 2 s/

NH-CH,,-CH,~CH, -CH,~CH, HCl 259-261 29
NH—O HC1 253 30
N N-CH HCl 264 31
SERNS
NH-CHZ-Z/O\S HC1 243-246 32

-CH -CH -CH - -27 33
NH-CH,-CH, -CH,-OCH,, HC1 269-270

HC1 259 34

NH-CH_- —
H-C 2 CH2 CH(CH3)2
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R
N< Rl Saltform Smp(°C) Forb.
2 nr.
NH-CH_-CH -} 7 HC1 275-276 35
NH-CH, ~CH_ ~OH HC1 259 36
NH-N=C(CH,), Base 173-175 37
NH-C _H, HC1 287-288 38
NH«@—F Base 301-302 39
NH- CH -CH 'C/‘ HCl 235-238 40
NH-CH, -CH .Q HC1 239-241 41
1\1}{-<:\/x~1-c1-12 HC1 240-242 42
NH-CH,-CH —C HC1 257-258 43
NH-CH,-CH Q HC1 256-258 44
l

NH—CHZ—CHZ—I\O HC1 250 45
—CH - 46

NH-CH,,-CH(CH,), HC1 250
HC1 257 47

NH—CHZ—C6H5
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Udgangsforbindelsen med formel II kan fremstilles

ud fra en forbindelse med formel IV:

0=C= CJ0R

hvor R er en (C1—C4)alkylgruppe, ved omsztning med hy-
10
drazinhydrat, omdannelse af den sdledes vundne 3,4,11,-
12-tetrahydro-pyridazino[4',5':3,4]pyrrolo{2,1-aliso~

quinolinon-(12) med formel V:

15

84

20 ved hjalp af phosphorpentasulfid til den tilsvarende
thion med formel VI:

(VI)

25

og overfering af thioforbindelsen i den tilsvarende me-
30 thylmercaptoforbindelse med formel II:

H.CO

3
/// (IT)
35 ij \ /

N/

N-—-N

SCH
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Udgangsforbindelsen med formel IV kan vindes
ifelge forskrifterne i tysk patentansegning P 34 01 018.1

ved basekatalyseret omlejring af den fra litteraturen

kendte 1-(3-furyl)-3,4-dihydroisoquinolin.

De hidtil ukendte forbindelser med formel I har,
bade som baser og i form af deres salte, en fremragende

hjerte- og nervebeskyttende virkning. Derudover fremmer

de vavsgennembledning og vavsoxygenforsyning i central-

nervesystemet.
Felgende forbindelser ifelge opfindelsen blev af-
provet:
H3C0 /
R
yd LHC1
Yan$
N—N R
2
R
1
o
Forbindelse nr. \\RZ
15 -NH—CHZ—CHZ—OCHB‘
8 -NKCZB5 )
32 —m‘mz 0
25 —NH—CBZ-CH-CH2
27 -NH—(CBI)B—N(Cﬂa)2
-NH-CH_ - 4
o mecn-cr, ()
21 —NB—CBZ-CHZ-( )
l
CH
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N/gl
\
Forbindelse nr. Rz
47 -NH—CHZ—CGHS
/CH3
37 ~-NH-N=C
\CH
3
31 —N::h-CHZ—CHz—CGHS
N,_\O
11 "
12 -NH-
NH CH(CH3)2
18 ~-NH-

39 - )-F
Qggb
16 ~NH-CH,~CH, 3

30 -NH-O
26 N ¥
—/

Den hjertebeskyttende virkning af forbindelserne
blev bestemt som felger:

Som bekendt er det myocardiale ca*-indhold et
midl for hypoxisk, eller ved toxiske catecholamindoser
fremkaldt hjertebeskadigelse (Higgins et al., Mol. Cell.
Cardiol. 10: 427-438, 1984; Nakanishi et al., Am. J.
Physiol. 242: 437-449, 1982; Fleckenstein, A., Vortrdge
der Erlanger Physiol. Tagung 1970, Ed. Keidel, Springer
Verlag Berlin, Heidelberg, New York, 1971). Omvendt er



10

15

20

25

30

35

DK 166882 B1

11
inhibition af hypoxisk eller isoprenalinbetinget myo-
cardisk Ca-optag et mdl for den hjertebeskyttende virk-
ning af Ca-antagonister (Fleckenstein, se ovf.), af cal-
modulininhibitorer (Higgins se ovf.) og af andre farmaka,
eksempelvis f-adrenolytika (Arndts. Arzneimittelfor-
schung, 25, 1279-1284, 1975).

Den hjertebeskyttende virkning blev bestemt pa
vagne rotter efter subkutan eller peroral indgivelse af
aktivt middel ved fremgangsmaden ifelge Arndts (se ovf.),
og styrken af virkningen blev angivet som Hso—vardien,
nemlig den dosis, der hezmmer en ved indgivelse af 30
mg/kg (s.c.) isoprenalin betinget optagelse af radioak-
tivt Ca med 50%. De undersegte nye forbindelser viste sig

herved lige sd virksomme som nifedipin.

Tabel 1

Hjertebeskyttende virkning
Forbindelse nr. Hso—vardi

15 1,92

32 0,82

25 2,42

27 0,46

40 2,14

21 0,38

Bestemmelse af Ca-ionkinetik pa kanin-aortastri-
ber.

Fremgangsmade ifelge C. van Breemen, P. Aaronson,
R. Loutzenheiser og
K. Meisheri )
CHEST 78: 157s - 165s (1980)
og R. Casteels & G. Droogman
J. Physiol 317: 263-279 (1981)

Man bragte sekventielt aortastriber belastet med
45Ca++ i ligevegt i en fysiologisk oplesning. Herved ud-
veksles intracellulzrt Ca++ med ekstracellulert Ca++,

hvorved det bliver muligt at mdle det radioaktive 45Ca++
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i det ekstracellulare bad. Denne udveksling kan fremmes
ved stimulering med 80 mM K" eller 10-5 mol/l1 noradrena-
lin (NA), og den herved i badet voksende radioaktivitet
er et mal for Ca++—effluxen. Mazngden af det ved stimu-
lering frigivne Ca++ bestemmes sidledes via effluxhastig-
heden.

Forsegene viste, at forbindelserne 8, 32 og 27
forstarkede den ved 80 mM K stimulerede Ca++-efflux med
henholdsvis 27,77 og 11%. Herved er en Ca-antagonistisk
virkning udelukket. Derimod blev den NA-stimilerede Ca' —efflux
hammet med henholdsvis 12,26 og 19%, hvilket kan henferes til en
svag hemning af en overstimulering. Begge de milte egenskaber viser
en virkning af preveforbindelserne pa den intracellulare Ca++—kon—
centration, idet deh intracellulare Ca%+—forsyﬁing af cellerne for-
bedres og beskyttes til en vis grad mod overpirring.

Disse resultater viser tydeligt forbindelsernes
cellebeskyttende virkning, iszr for hjerte- og nervecel-
ler.

Man udferte forseg med isolerede Langendorff-hjer-
ter, ifelge O. Langendorff, Pflugers Arch. 61, 291 (1895),
med smd modifikationer:

Isolerede rottehjerter, retrograd perfusion via
aorta.

Elektrisk stimulation (300 imp./min, impulsvarig-
hed 1msek).

Méling af det udviklede tryk i venstre ventrikel
med en veskefyldt latexballon. Efter fremkaldelse af
ligevegt i 20 min. udlesning af en oxygenmangeltilstand,
nedskering af perfusionsvaskestremmen i 60 min., hvoref-
ter en tilbagevenden til normal stremning bevirker en
sterk vakst i grundspazndingen, hvorved hjertevirksomheden
under kontrolbetingelser ferst satter uregelmessigt ind
efter 6-7 min. og der ferst efter 15-18 min. er en rask
overgang til regelm@ssige kontraktioner. Virksomme hjer-
tebeskyttende forbindelser forkorter tiden, til de regel-
maessige kontraktioner satter ind.
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" Preveforbindelser blev, oplest i ikke gasbelastet
perfusionsmedium, ved infusion i nerhed af hjertet ind-
fort i perfusionssystemet.
De i nedenstdende tabel 2 viste preveforbindelser
gav ved de angivne koncentrationer en signifikant reduk-
tion af tiden, til indsazttelse af regelmzssige kontrak-

tioner.

Tabel 2
Forbindelse nr. Koncentration ug/ml
32 6,6
27 13,3

Den nervebeskyttende virkning af de omhandlede
forbindelser kan pavises ved felgende undersegelse.

Ved forseg med indskrenkning af korttidshukommel-
sen, henholdsvis forhindring af overgang fra korttids- til langtids-
hukommelse ved indgivelse af den muscarin-cholinerge antagonist
scopolamin (0,6 mg/kg, i.p.); (Psychopharmacology, 78, 104-111, 1982)
er forbindelserne i stand til at modvirke eller ophzve denne farma-
kologisk indgcerede hjerneinsufficiens.

Ved hypoxi-toleranceforseg mdler man overlevelses-
evnen hos dyr i et lukket kammer, der gennemstremmes af
en luftblanding indeholdende 96,5% N2 og 3,5% 02. Dyr,
der er behandlet med de omhandlede forbindelser, viser
en statistisk signifikant hejere overlevelsesevne end
kontroldyr eller dyr behandlet med diltiazem, varapamil
eller nifedipin.

Den ved ovennavnte metode pdviste hjernebeskytten-
de virkning (neuroprotektion) af de omhandlede forbindel-
ser var allerede udprazget ved en dosis pa 1 mg/kg p.o.
Sédledes er de nye forbindelser, bade hvad angdr virksom
dosis og hvad angdr den ved dyreforseg padviste bedre
virkning, de ovennavnte kendte forbindelser tydeligt
overlegen.

Nedenstdende tabel 3 sammenfatter ovennavnte re-
sultater. Den i yderste hejre kolonne navnte mikroionto-

phorese blev undersegt ved standardmetoder.



Forbindelse

nr.

47
37
31
11
12
18
39
16
30

8
36
27
21

diltiazem

10

15

verapamil
20

nifedipin
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Tabel 3

Neuroprotektionsforseg

Hypoxi

virksom

virksom

virksom
virksom

virksom

virksom
virksom
virksom
virksom
uvirksom

svagt
virksom

uvirksom

Scopolamindemens Mikroion-

tophorese
virksom
virksom
virksom
virksom
virksom
virksom
uvirksom
~uvirksom

1 mg/kg virksom

3-30 uvirksom

Virksom: I et dosisomrdde op til (inklusive) 30 mg/kg op-

o5 Viser dyregrupper behandlet med preveforbindelse signi-

fikant flere dyr med den enskede virkning end kontrol-

dyregrupper.

De omhandlede forbindelser, eller deres syreaddi-

tionssalte, kan benyttes som aktive midler i praparater

30 mod cerebrale stofskifteforstyrrelser, henholdsvis orga-

nisk psychosyndrom, samt mod posttraumatiske eller alko-

holiske hjerneskader.

Endvidere er de egnet til behandling af koronare

hjertesygdomme og akut myocardieinfarkt; de kan ogsa

35 anvendes forebyggende.
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Forbindelserne kan anvendes bade enteralt og parenteralt.

Som dosis for den orale anvendelse foreslds 5 til 500 mg,
fortrinsvis 20 til 250 mg aktivt stof pr. dosis, og til
i.v.-anvendelse 0,5 til 150 mg, fortrinsvis 5 til 50 mg
pr. dosis.

Egnede anvendelsesformer er for eksempel tablet-
ter, kapsler, suppositorier, oplgsninger, safte, emul-
sioner, aerosoler eller dispergerbare pulvere. Tablet-
ter kan for eksempel fremstilles ved at blande det eller
de aktive stoffer med kendte hjzlpestoffer, f.eks. in-
differente fortyndingsmidler, sdsom calciumcarbonat, cal-
ciumphosphat eller melkesukker, sprengmidler, sdsom majs-
stivelse eller alginsyre, bindemidler, sdsom stivelse
eller gelatine, smgremidler, sésom magnesiumstearat el-
ler talkum, og/eller midler til opndelse af en depotvirk-
ning, sdsom carboxypolymethylen, carboxymethylcellulose,
celluloseacetatphthalat eller polyvinylacetat. Tablet-

terne kan ogsd bestd af flere lag.
Dragée kan vindes ved belagning af kerner, frem-

stillet analogt med tabletterne, med sadvanlige til dra-
géekapper anvendte midler, for eksempel kollidon eller
schellak, gummi arabicum, talkum, titandioxid eller suk-
ker. Til opndelse af en depotvirkning eller til undga-
else af inkompatibiliteter kan kernen ogsd bestd af fle-
re lag. Endvidere kan ogsa dragéekappen til opnaelse af
en depotvirkning bestd af flere lag, idet der kan anven-
des de ovenfor til tabletterne nevnte hjalpestoffer.
Safte med de omhandlede aktive stoffer eller stof-
blandinger kan yderligere indeholde et sgdemiddel, sdsom
saccharin, cyclamat, glycerol eller sukker, samt et
smagsforbedrende middel, f.eks. aromastoffer, sdsom va-
nillin eller orangeekstrakt. De kan yderligere indehol-
de suspenderingshijzlpestoffer eller fortykningsmidler,
sdsom natriumcarboxymethylcellulose, befugtningsmidler,
sisom kondensationsprodukter af fedtalkoholer med ethy-
lenoxid, eller beskyttelsesstoffer, sdsom p-hydroxyben-

zoat.
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Injektionsoplgsninger fremstilles p& sadvanlig
médde, f.eks. under tilsatning af konserveringsmidler,
sésom p-hydroxybenzoater, eller stabilisatorer, sasom
alkalimetalsalte af ethylendiamintetraeddikesyre, og ind-
fyldes i injektionsflasker eller ampuller.

Kapsler indeholdende ét eller flere aktive stof-
fer eller stofblandinger kan for eksempel fremstilles
ved, at det aktive stof blandes med indifferente bzre-
stoffer, sdsom mezlkesukker eller sorbit, og indkapsles
i gelatinekapsler.

Egnede suppositorier kan fremstilles ved blanding
med dertil egnede baremidler, sdsom neutralfedtstoffer
eller polyethylenglycol eller derivater deraf.

Opfindelsen beskrives narmere gennem fglgende

eksempler.

Eksempel 1

3,4—Dihydro-6,7—dimethoxy—12—N,N—dimethylaminoethyl-ami-
no-pyridazino[4',5':3,4]pyrrolo[2,1-alisoquinolin-hydro-
chlorid. (Forbindelse nr. 1)

8 g 3,4—Dihydro-6,7—dimethoxy-12—methylmercapto-
pyridazino[4',5':3,4]pyrrolo[2,1-alisoquinolin og 15 ml
(N,N-dimethylaminoethyl)-amin blev i 100 ml dimethylacet-
amid opvarmet 2 timer til kogning. Efter afkgling til
stuetemperatur blev den orangegule oplgsning inddampet-i
vakuum, den olieagtige inddampningsrest blev optaget i
methylenchlorid, ekstraheret med vand og tgrret over na-
triumsulfat. Efter fjernelse af oplgsningsmidlet blev
der renset over en A1203—s¢jle (A1203 neutralt, firma
Woelm, Aktivitetstrin ITI, elueringsmiddel: methylen-
chlorid/methanol (100:8)). Omsaztningsproduktet blev op-
lgst i ethanol og faldet som hydrochlorid ved tilsatning
af ethanolisk saltsyre.

Udbytte: 6,6 g (73% af det teoretiske), smp.
271-272°C.
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Eksempel 2

3,4~-Dihydro-6,7-dimethoxy-12-hydrazino-pyridazino[4',5":
3,41pyrrolo[2,1-alisoquinolin. (Forbindelse nr. 2)

5 g 3,4-Dihydro-6,7-dimethoxy-12-methylmercapto-
pyridazino[4',5':3,4]pyrrolo[2,1-alisoquinolin, blev i
200 ml ethanol sammen med 10 ml hydrazinhydrat opvarmet
2 timer til kogning. Efter endt omsztning blev der ind-
dampet i vakuum, inddampningsresten blev omrgrt med vand,
frasuget, og filterresten blev omkrystalliseret af etha-
nol/ether. Der vandtes titelforbindelsen i et udbytte
pad 3,4 g (71% af det teor.), smp. 254-257°C.

Eksempel 3

3,4-Dihydro-6,7-dimethoxy-12-dimethylamino-pyridazino-
[4',5':3,4]pyrrolol[2,1-alisoquinolin-hydrochlorid.(Nr. 3)

5 g 3,4-Dihydro-6,7-dimethoxy-12-methylmercapto-
pyridazino[4',5':3,4]pyrrolo[2,1-alisoquinolin blev i
100 ml dimethylformamid opvarmet 15 timer ved kogetempe-
ratur. Efter endt omsatning blev der inddampet, ind-
dampningsresten blev opslemmet i methylenchlorid og fra-
suget. Efter oplgsning af filterresten i varm methanol
blev basen ved tilsaztning af ethanolisk saltsyre over-
fgrt i hydrochloridet og udfaldet.

Udbytte af titelforbindelsen: 3,6 g (72% af det
teor.), smp. 264°C.

Analogt med Eksempel 3 blev der fremstillet flg.:

Ud fra 3,4-dihydro-6,7-dimethoxy-12-methylmer-
captopyridazinol4',5':3,4]pyrrolol2,1-alisoquinolin ved
oms®@tning med formamid vandtes 3,4-dihydro-6,7-dimeth-
oxy-12-amino-pyridazino 4',5':3,4 pyrrolo 2,1-a isoqui-
nolin~hydrochlorid, smp. 271°C. (Nr. 4)
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ud fra 3,4—dihydro—6,7—dimethoxy—12-methylmercapto—py-
ridazino[4',5':3,4]pyrrolol2,1-alisoquinolin ved omsat-
ning med methylformamid vandtes 3,4-dihydro~6,7-dimeth-
oxy-12-methylamino-pyridazino[4',5':3,4]pyrrolo[2,1-a]-
5 isoquinolin-hydrochlorid, smp. 260-265°C. (Nr. 5)

Eksempel 4

3,4—Dihydro-6,7—dimethoxy—12—dimethylamino—pyridazino-
[4',5':3,4]pyrrolo[2,1—a]iscqﬁnolhkhﬁkodﬂorki (Nr. 6 = 3)

10 5g 3,4—Dihydro-6,7—dimethoxy-12—methylmercapto—
pyridazino[4',5':3,4]pyrrolo[2,1-a]isoquinolin blev i 50
ml dimethylacetamid sammen med 20 ml dimethylamin opvar-
met 10 timer i autoklav ved 120°C. Efter endt omsat-
ning blev oplgsningsmidlet fjernet i vakuum, inddamp-

15 ningsresten blev renset pa silicagel (elueringsmiddel:
methylenchlorid/methanol (100:10)), hydrochloridet blev
dannet og krystalliseret af methanol.

Udbytte: 3,1 g (63% af det teor.), smp. 264°C.
Ved ovennavnte fremgangsmidde blev der endvidere
20 fremstillet fglgende forbindelser:

3,4—Dihydro-6,7—dimethoxy—12—methylamino-pyridazino—
[4',5':3,4]pyrrolo[2,T-a]isomﬁnolhrhwhxcﬁkxid.(Nr.5 = 7)
Udbytte: 3,2 g (67% af det teor.), smp. 260-265°C.
25 '
3,4—Dihydro-6,7—dimethoxy-12—ethylamino—pyridazino—
[4',5':3,4]pyrrolo[2,1—a]isoquinolin—hydrochlorid.(Nr.8)
Udbytte: 3,1 g (63% af det teor.), smp. 273°C.

30 3,4-Dihydro-6,7—dimethoxy—12-diethylamino-pyridazino-
[4',5':3,4]pyrrolo[2,1-a]isoquinolin—hydrochlorid.(Nr.9)
Udbytte: 3,4 g (67% af det teor.), smp. 276°C.

3,4-Dihydro—6,7-dimethoxy—12—cyclopropylaminoépyridazi—
35 no[4‘,S':3,4]pyrrolo[2,1-a]isoquinolin—hyﬁxnhknid.(NrJO)
Udbytte: 2,4 g (46% af det teor.),smp. 258°C.
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Eksempel 5
3,4-Dihydro-6,7-dimethoxy-12-morpholino-pyridazinol4’,
5':3,4]pyrrolol2,1-alisoquinolin-hydrochlorid. (Nr. 11)

5 g 3,4-Dihydro-6,7-dimethoxy-12-methylmercapto-
pyridazino[4',5':3,4]pyrrolo[2,1—a]isoquinolin og 20 ml
morpholin blev i 100 ml dimethylacetamid opvarmet 1,5
time til kogning. Efter endt omsatning blev der inddam-
pet i vakuum, inddampningstesten blev revet med methy--
lenchlorid og frasuget. Reaktionsproduktet blev oplgst
i en methylenchlorid/methanol-blanding, overfert i hy-

drochloridet ved tilsatning af ethanolisk saltsyre og

krystalliseret.
Udbyttet af titelforbindelsen var pa 3,5 g (63%

af det teor.), smp. 267°C.
Analogt med ovennavnte fremgangsmade blev der

fremstillet:

3,4—Dihydro—6,7—dimethoxy-12—isopr0pylamino—pyridazino~

[4',5':3,4]pyrrolo[2,1—a]isoquinolin—hydrochlorid.(NrJ2)
Udbytte: 3,0 g (57% af det teor.), smp. 238°cC.

3,4—Dihydro—6,7—dimethoxy—12—butylamino—pyridazino[4',
5':3,4]pyrrolo[2,1—a]isoquinolin—hydrochloridJNr.13)
Udbytte: 4,2 g (78% af det teor.), smp. 257°C.

3,4-Dihydro-6,7-dimethoxy—12—N,N—dimethylhydrazino-pyri—
dazino[4',5':3,4]pyrrolol2,1-alisoquinolin-hydrochlorid.
(Nr. 14)udbytte: 4,5 g (87% af det teor.), Smp. 256-257°C.

3,4—Dihydro—6,7—dimethoxy—12—(2—methoxyethyl)—amino-py—
ridazino[4',5':3,4]pyrrolo[2,1—a]isoquinolin-hydrochlo—
rid. (Nr. 15) -

Udbytte: 3,6 g (67% af det teor.), smp. 252°C.

3,4-Dihydro-6,7-dimethoxy-12-[2-(3,4-dimethoxyphenyl)-
ethyl]—amino—pyridazino[4‘,5':3,4]pyrrolo[2,1—a]isoqui—
nolin-hydrochlorid. (Nr. 16)

Udbytte: 5,5 g (78% af det teor.), smp. 257°C.



10

15

20

25

30

35

DK 166882 B1

20
3,4—Dihydro-6,7-dimethoxy-12-(3—aminopyrazolyl)-PYrida—
zino[4',5‘:3,4prrrolo[2,1—a]isoquinolin—hydrochlorid.
(Nr.17) Udbytte: 4,1 g (68% af det teor.) ,smp. 298-299°C-

3,4—Dihydro—6,7—dimethoxy—12-cyclopentylamino—pyridazi-
nof4',5':3,4]pyrrolol2, 1-alisoquinolin-hydrochlorid. (Nr.18)
Udbytte: 3,1 g (56% af det teor.), smp. 265°C.

3,4-Dihydro—6,7—dimethoxy—12—cyclohexylmethylamino—pyri—
dazino[4',5':3,4]pyrrolo[2,1—a]isoquinolin—hydrochlorid.
(Nr.19) Udbytte: 5,2 g (87% af det teor.), smp. 262°C.

3,4—Dihydro—6,7-dimethoxy-12—propargylamino—pyridazino-
[4',5':3,4]pyrrolo[2,1—a]isoquinolin—hydrochlorid.(EE.ZO)
Udbytte: 3,7 g (73% af det teor.), smp. 247°C.

3,4—Dihydro—6,7—dimethoxy—12-{é-[2—(1-methyl)—pyrrolidi—
nyl]-ethy@}—amino-pyridazino[4‘,5':3,4]pyrroli[2,1—a]-
isoquinolin-hydrochlorid. (Nr. 21)

Udbytte: 4,3 g (69% af det teor.), smp. 256-258°C.

3,4—Dihydro—6,7—dimethoxy—12-[2—(1—piperazinyl)—ethyl]-
amino—pyridazino[4',5':3,4]pyrrolo[2,1—a]isoquinolin—
hydrochlorid. (Nr. 22a)

Udbytte: 3,3 g (53% af det teor.), smp. 248 -
251°c.

3,4—Dihydro—6,7—dimethoxy—12—pyrrolidinyl-pyridazino-
[4',5‘:3,4]pyrrolo[2,1—a]isoquinolin-hydrochlorid.
(Nr.23) Udbytte: 3,1 g (59% af det teor.), smp. 277 =~
278°cC.

3,4-Dihydro—6,7—dimethoxy—12—n—propylamino—pyridazino—
[4',5':3,4]pyrrolo[2,1-a]isoquinolin-hwkodﬂorhi (Nr. 24)
Udbytte: 3,7g (72% af det teor.), smp. 258°C.
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12-allylamino-3,4-dihydro—-6,7-dimethoxy-pyridazino(4',
5':3,4]pyrrolo[2,1-alisoquinolin-hydrochlorid. (Nr. 25)

Udbytte: 2,7 g (53% af det teor.), smp. 260 -
263°C.

3,4-Dihydro-6,7-dimethoxy—12-[4- (2-methoxyphenyl)-pipe-
razinyl]-pyridazino[4',5':3,4]1pyrrolo{2,1-alisoquino~
lin-hydrochlorid. (Nr. 26)

Udbytte: 4,8 g (66% af det teor.), smp. 250 -
252°C.

3,4-Dihydro-6,7-dimethoxy-12~ (3~dimethylaminopropyl}-
amino-pyridazino[4',5"':3,4]pyrrolo[2,1~a]isoquinolin-
hydrochlorid. (Nr. 27)

Udbytte: 2,4 g (43% af det teoretiske), smp.

245-247°C.

3,4-Dihydro-6,7-dimethoxy~-12-[2-morpholino-ethyl]-
amino-pyridazino[4',5':3,4 ]pyrrolo[2,1-alisoquinolin~-
hydrochlorid. (Nr. 28)

Udbytte: 3,4 g (54% af det teor.),smp. 273-274°C.

3,4-Dihydro-6,7-dimethoxy-12-n-pentylamino-pyridazino-
[4',5':3,4 Ipyrrolo[2,1-alisoquinolin-hydrochlorid.(Nr.29)
Udbytte: 4,9 g (87% af det teor.), smp. 259-261°C.

3,4-Dihydro~6,7-dimethoxy~-12-cyclohexylamino-pyridazino-
[4',5':3,4 ]pyrrolo[2,1-alisoquinolin-hydrochlorid.(Nr.30)
Udbytte: 3,8 g (66% af det teor.), smp. 253°C.

3,4-Dihydro-6,7-dimethoxy-12-[4- (2-phenylethyl)-1-pipera-
zinyl ]-pyridazino{4',5':3,4 ]Jpyrrolo{2,1-a]isoquinolin~-
hydrochlorid. (Nr. 31)

Udbytte: 3,8 g (53% af det teor.), smp. 264°C.
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3,4-Dihydro-6,7-dimethoxy-12—furfurylamino—pyridazino—
[4‘,5':3,4]pyrrolo[z,1—a]isoquinolin—hydrochlorid.Hk:32)

Udbytte: 3,2 g (56% af det teor.), smp. 243 -
246°C.

3,4—Dihydro-6,7—dimethoxy—12—(3-methoxypropylamino)—py-
ridazino[4',5':3,4]pyrrolo[2,1-a]isoquinolin-hydrochlo—
rid. (Nr. 33)

Udbytte: 3,6 g (65% af det teor.), smp. 269-270°C.

3,4—Dihydro—6,7—dimethoxy-12—isopentylamino-pyridazino-
[4',5':3,4]pyrrolo[2}1-a]isoquinolin—hydrochlorid.ﬂk;34)
Udbytte: 3,2 g (58% af det teor.), smp. 259°C.

3,4—Dihydro—6,7—dimethoxy—12-[2-(1—pyrrolidinyl)ethyl]—
amino—pyridazino[4',5':3,4]pyrrolo[2,1—a]isoquinolin—
hydrochlorid. (Nr. 35)

Udbytte: 3,3 g (55% af det teor.), smp. 275-276°C.

3,4—Dihydro—6,7-dimethoxy—12-(2—hydroxyethyl)-amino—py—
ridazino[4‘,5':3,4]pyrrolo[2,1—a]isoquinolin~hydrochlo-
rid. (Nr. 36)

Udbytte: 4,2 g (80% af det teor.), smp. 259°C.

Eksempel 6

3,4—Dihydro—6,7—dimethoxy-pyridazino[4',5':3,4]pyrrolo-
[2,1-a]isoquinolin—12-acetonhydrazon. (Nr. 37)

1g 3,4-Dihydro—6,7—dimethoxy—12-hydrazino-pyri—
dazino[4',5':3,4]pyrrolo[2,1-a]isoquinolin blev oplgst i
50 ml acetone og opvarmet % time til kogning. Der blev
inddampet i vakuum, og de i kulden udfzldede krystaller
blev frasuget.

Udbytte: 5,1 g (95% af det teor.), smp. 173 -
175°C.
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Eksempel 7

3,4—Dihydro-6,7—dimethoxy—12—anilino—pyridazino[4',5':
3,41pyrrolo[2,1-alisoquinolin~hydrochlorid. (Nr. 38)

5 g 3,4-Dihydro-6,7-dimethoxy-12-methylmercapto-
pyridazino[4',5':3,4]1pyrrolo[2,1-alisoquinolin blev i
50 ml anilin opvarmet 6 timer til kogning under nitro-
genbeskyttelse. Overskud af anilin blev fjernet i va-
kuum, inddampningsresten blev revet med methylenchlorid,
frasuget og omkrystalliseret af methanol/methylenchlorid.

Udbytte: 3,0 g (53% af det teor.),smp. 287-288°C.

Analogt blev der fremstillet:

3,4-Dihydro-6,7-dimethoxy-12- (4-fluoranilino-pyridazino-
[4',5':3,4]pyrrolo[2,1—a]isoquinolin—hydrochlorid.(Nn39)
Udbytte: 4,0 g (67% af det teor.), smp. 301-302°C.

3,4-Dihydro-6,7—dimethoxy~12~[2—(4—pyridinyl)ethyl]—ami-
no-pyridazino[4',5':3,4]1pyrrolo[2,1-alisoquinolin-hydro-
chlorid. (Nr. 40)

udbytte: 4,1 g (70% af det teor.),smp. 235-238°C.

3,4—Dihydro-6,7—dimethoxy—12—[2-(2—pyridinyl)—ethyl]—
amino—pyridazino[4',5':3,4]pyrrolo[2,1*a]isoquinolin—hy—
drochlorid. (Nr. 41)

Udbytte: 3,7 g (62% af det teor.),smp.239—ZM°C.

12- (4-Amino-1-benzyl-piperidinyl)-3,4-dihydro-6,7-di-
methoxy-pyridazinol[4',5':3,4]1pyrrolo[2,1-alisoquinolin-
hydrochlorid. (Nr. 42)

Udbytte: 3,9 g (56% af det teor.), smp. 240-242°C.

3,4-Dihydro-6,7-dimethoxy-12-[ 2~ (3-thienyl)=ethyl ]-amino
pyridazino[4',5':3,4]lpyrrolo[2,1-alisoquinolin-hydro-
chlorid. (Nr. 43)

udbytte: 4,0 g (65% af det teor.), smp. 257-258°C.
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3,4 Dihydro-6,7—dimethoxy-12-[2—[2—(1-methyl)—pyrrolyl]—
ethyl]—amino—pyridazino[4',5':3,4]pyrrolo[2,1-a]isoqui—
nolin+hydrochlorid. (Nr. 44)

Udbytte: 3,6 g (61% af det teor.), smp. 256 -
258°cC.

3,4—Dihydro—6,7—dimethoxy—12-[2—(1-piperidinyl)ethyl]—
amino-pyridazino[4',5':3,4]pyrrolo[2,1—a]isoquinolin—
hydrochlorid. (Nr. 45)

Udbytte: 3,6 g (58% af det teor.), smp. 250°C.

3,4-Dihydro—6,7—dimethoxy-12—isobutylamino—pyridazino-
[4',5':3,4]pyrrolo[2,1—a]isoquinolin—hydrochlorid., Smp.
250°C. (Nr. 46)

3,4—Dihydro-6,7-dimethoxy-12-benzy1amino—pyridazino[4',
5':3,4]pyrrolo[2,1-a]isoquinolin-hydrochlorid., smp.
257°C. (Nr. 47)

Fremstillingen af udgangsforbindelserne er beskre-
vet nedenfor med 3,4—dihydro—6,7-dimethoxy—12-methylmer—
capto—pyridazino[4',5':3,4]pyrrolo[2,1—a]isoquinolin som
eksempel,

a) 3,4,11,12—Tetrahydro-6,7—dimethoxy—pyridazino[4',5':
3,4]lpyrrolol[2,1-alisoquinolin-12-on.

8,25 g 1—Formyl~5,6—dihydro-8,9-dimethoxy—
pyrrolo[z,1—a]isoquinolin—2-carboxylsyreethylester
og 7 ml hydrazinhydrat blev omrgrt 3 timer i 40 ml
kogende pyridin. Efter afkgling blev det krystallin-
ske bundfald frasuget og ved vask med methanol be-
friet for vedhangende pyridin. Det vundne produkt
var analyserent og blev uden yderligere rensning an-
vendt til det naste trin.

Udbytte: 7,1 g (95,4% af det teor.), smp.
>285°cC.
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3,4,11,12—Tetrahydro—6,7-dimethoxy—pyridazino[4',5':
3,4]pyrrolol2,1-alisoquinolin~12-thion.

I en suspension af 404 g 3,4,11,12-tetrahy-
dro-6,7-dimethoxy-pyridazino[4',5':3,4]pyrrolo[2,1-
alisoquinolin-12-on i 2,8 liter pyridin blev der un-
der omrgring ved stuetemperatur hurtigt portionsvis
indfert 302 g phosphorpentasulfid. Under let tem-
peraturstigning til maksimalt 60°C dannedes en gul
oplgsning, hvorfra der efter kort tid udfeldede oran-
gegule krystaller. Reaktionsblandingen blev opvar-
met ca. 4 timer under tilbagesvaling, henstillet til
afkgling til stuetemperatur, og krystallisatet blev
frasuget. Dette blev digereret i en blanding af 1
liter vand og 200 ml ethanol og efter frasugning tgr-
ret ved 60°C i vakuum. Produktet blev forarbejdet
videre uden yderligere rensning. Til analyse blev
en prgve krystalliseret af ethanol/methylenchlorid.

Udbytte: 392 g (92% af det teor.), smp.

294°cC.

3,4—Dihydro—6,7-dimethoxy—12—methylmercapto—pyrida—
zino[4',5':3,4]pyrrolo[2,1-alisoquinolin.

Til en suspension af 100 g 3,4,11,12-tetra-
hydro—6,7-dimethoxy-pyridazino[4',5':3,4]pyrrolo[2,1—
alisoquinolin-12-thion i 600 ml dimethylacetamid blev
der ved stuetemperatur under omrgring sat 20 ml me-
thyliodid. Efter ca. 20 minutters omrgring ved stue-
temperatur dannedes en orangegul oplgsning, fra hvil-
ken der efter yderligere 15 minutter udfaldede oran-
gefarvede krystaller. Der blev henstillet med omrg-
ring i yderligere en time, krystallerne blev frasu-
get og vasket med methylenchlorid. En anden fraktion
vandtes fra moderluden efter inddampning og rivning
med methylenchlorid. Det udfzldede produkt var NMR-
spektroskopisk rent og blev forarbejdet videre uden
yderligere rensning. En prgve blev til analyse om-
krystalliseret af dimethylacetamid.

Udbytte: 99,8 g (96% af det teor.), smp. 254°C.
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Kompositionseksempler

a) Dragée:

1 Drag&ekerne indeholder:

Aktivt stof ifglge opfindelsen 150,0 mg
Mzlkesukker 50,0 mg
Majsstivelse 22,0 mg
Gelatine 2,0 mg
Magnesiumstearat 1,0 mg
225,0 mg

Fremstilling:

Blandingen af aktivt stof med melkesukker og
majsstivelse blev sammen med en 10%'s vandig gelatineop-
lgsning granuleret gennem en sigte med en maskevidde p&
1 mm, tgrret ved 40°C og atter revet gennem en sigte.
Det sdledes vundne granulat blev blandet med magnesium-
stearat og presset. De sdledes vundne kerner blev pé
sedvanlig made overtrukket med en kappe, der pafgrtes
ved hjelp af en vandig suspension af sukker, titandioxid,
talkum og gummi arabicum. De ferdige dragée blev pole-
ret med bivoks.

Dragée-slutvagt: 200 mg.

b) Tabletter:

Aktivt stof ifglge opfindelsen 100,0 mg
Mzlkesukker 40,0 mg
Majsstivelse 44,0 mg
Oplgselig stivelse 5,0 mg
Magnesiumstearat 1,0 mg
190,0 mg

Fremstilling:

Aktivt stof og magnesiumstearat blev granuleret
sammen med en vandig oplgsning af den oplgselige stivel-
se, granulatet blev tgrret og blandet grundigt med mzlke-
sukker og majsstivelse. Blandingen blev derefter pres-—
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set til tabletter pd 100 mg, der hver indeholdt 10 mg

aktivt stof.

c) Suppositorier:

1 Suppositorie indeholdt:
Aktivt stof ifglge opfindelsen 120,0 mg
Suppositoriemasse 1.680,0 mg
Fremstilling:
Det finpulveriserede stof blev ved hjalp af en

neddypningshomogenisator indrgrt i den smeltede og til
40°C forafkglede suppositoriemasse. Massen blev ved

35°C haldt i let forafkglede forme.

d) Ampuller:

Sammensetning:
Aktivt stof ifglge opfindelsen 50,0 vagtdele
Natriumpyrosulfit 1,0 vagtdele
Dinatriumsalt af ethylendiamin-

tetraeddikesyre 0,5 vagtdele
Natriumchlorid 8,5 vagtdele
Vand, dobbeltdestilleret ti1 1000,0 vegtdele.

Fremstilling:

Det aktive stof og hjzlpestofferne blev oplgst 1
en tilstrakkelig mengde vand og bragt til den ¢nskede
koncentration med den ngdvendige vandmengde. Oplgsnin-
gen blev filtreret og under aseptiske betingelser ind-
fyldt i 1 ml's ampuller. Til sidst blev ampullerne ste-
riliseret og lukket. Hver ampul indeholdt 50,0 mg ak-
tivt stof.
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PATENTEKRAV
1. 12-Amino- -pyridazino[4',5':3 +41pyrrolo[2,1- -aj]-
isoquinoliner, k e n d e tegnet ved, at de har den
almene formel I:

CH3O\\
CH,0 \N>
//’R2 (I
N\ / N\R
N—N 1

hvor:

R, er hydrogen, og R, er (C -C )cycloalkyl (C )alke-
nyl, phenyl (idet phenylrlngen eventuelt er mono- el-
ler disubstitueret med halogen eller methoxy), pro-
pargyl, en ligekadet eller forgrenet (C -C )alkylgrup-
pe, der eventuelt er substitueret med hydroxy, (C -
C )alkoxy, N, N- dl(C ~C )alkylamlno, (C -C )cycloal—
kyl phenyl (idet phenylrlngen pa sin 51de eventuelt
yderligere er substitueret med halogen, (C -C )alkyl
eller (C -C )alkoxy), furyl, thienyl eller

morphollno, NHZ' N, N- dl(C1 C2)alkylam1no, iso-
propylidenimino eller 3-pyrazolyl, eller

R1 og R2 €r ens og betegner hydrogen eller (C -C )alkyl
eller

R1 og R2 danner sammen med nitrogenatomet en morpholin-,
pyrrolidin- eller pPiperazinring (idet ringen eventu-
elt er substitueret med phenyl(C -C )alkyl eller med
eventuelt methoxysubstitueret phenyl

eller fysiologisk acceptable syreadditionssalte
deraf.
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2. Forbindelser med den almene formel I ifslge
krav 1, kende tegnet ved, at
R1 og R2 er ens og er hydrogen eller en ligekadet eller
forgrenet (C1—C5)alkylgruppe, eller
er hydrogen, og R, er amino, dimethylamino, isopropylidenimi-
no, methoxy(C1—C4)alkyl, cyclopropyl, cyclopentyl,
cyclohexyl, cyclohexylmethyl, phenyl, p-halogenphe-
nyl, phenylethyl, idet phenylringen eventuelt er mo-
no- eller disubstitueret med methoxy ; eller
R1 og R2 danner sammen med nitrogenatomet en morpholin-

ring eller piperazinring,
eller fysiologisk acceptable syreadditionssalte deraf.

3. Forbindelse, k ende t e gnet ved, at
den er

3,4~dihydro—6,7-dimethcxy—12~N,N—dimethylamino—
pyridazino[4',5':3,4]pyrrolo[2,lea]isoquinolin, eller

3,4—dihydro—6,7—dimethoxy—12-isopropylamino—pyri~
dazino[4',5’:3,4]pyrrolo[2,1-a]isoquinolin,
eller syreadditionssalte deraf.

4. Fremgangsmidde til fremstilling af forbindel-
ser med den almene formel I ifglge krav 1 eller syread-
ditionssalte deraf, k end e t e gnet ved, at
3,4—dihydro—12—methylmercapto—pyridazino[4',5':3,4]pyrro—
lol2,1-alisoquinolin med formel II:

CH30 N\,
CH40 NG
\ 7
(11)
\ /) — SCi

N—N
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omsattes med en forbindelse med den almene formel III:

R

/// 2
HN. : (IIT)
AN

R

hvor R1 og R2 er som ovenfor defineret,

og at et sdledes wvundet slutprodukt, om gnsket,
overfores i et fysiologisk acceptabelt syreadditionssalt
deraf.

5. Farmaceutiske preparater, k ende t e g -
net ved, at de som aktivt stof indeholder én eller
flere forbindelser med den almene formel I i kombination
med sadvanlige hjzlpe- eller barerstoffer.

6. Fremgangsmade til fremstilling af farmaceuti-
ske praparater ifglge krav S5 kendetegnet ved,
at forbindelser med den almene formel I sammen med sad-
vanlige galeniske hjzlpe- og/eller barerstoffer forar-
bejdes til sadvanlige farmaceutiske anvendelsesformer.

7. Anvendelse af en forbindelse med formel I som
defineret i krav 1 eller af et fysiologisk acceptabelt
syreadditionssalt deraf til fremstilling af et farmaceu-
tisk praparat til beksmpelse af hjerteinsufficiens og
cerebrale stofskifteforstyrrelser.
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