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ides are new agents for the treatment of bronchial conditions an
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d dermatitis.

Verbindungen der Formel (I), worin R1, R2 und X die in der Beschreibung angegebene Bedeutung haben, und ihre Salze
und N-Oxide sind neue Wirkstoffe fiir die Behandlung von Bronchialerkrankungen und Dermatosen.
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eue idazine

echnisches Gebiet

Die Erfindung betrifft 3-Amino-6-aryl-pyridazine, Verfahren zu ihrer Her-
stellung, ihre Anwendung und sie enthaltende Arzneimittel. Die erfindungs-
gemdBen Verbindungen werden in der pharmazeutischen Industrie zur Herstel-
lung von Medikamenten verwendet.

Stand der Technik

Die beschriebenen 3-Amino-6-aryl-pyridazine sind neu.

Beschreibung der Erfindung
Es wurde gefunden, daB die unten ndher beschriebenen neuen Verbindungen

vorteilhafte pharmakologische Eigenschaften aufweisen, durch die sie sich
von bekannten Verbindungen in iiberraschender und besonders vorteilhafter
Weise unterscheiden.

Gegenstand der Erfindung sind 3-Amino-6-aryl-pyridazine der allgemeinen
Formel I (siehe das beigefiigte Formelblatt), worin einer der Substituenten
R1 und RZ Methoxy, Difluormethoxy oder Ethoxy, und der andere 1-5C-Alkoxy,
4-7C-Cycloalkoxy, 3-7C-Cycioalkyimethoxy, 3-5C-Alkenyloxy oder 1-4C-Poly-
fluoralkoxy bedeutet, X Amino bedeutet, und ihre Salze mit Siduren und ihre
N-Oxide.

1-5C-ATkoxy ist geradkettig oder verzweigt. Als beispielhafte 1-5C-ATkoxy-
reste seien genannt der Methoxy-, Ethoxy-, n-Propoxy-, Isopropoxy-,
n-Butoxy-, Isobutoxy-, sec.-Butoxy, tert.-Butoxy-, n-Pentyloxy, Isopentyl-
oxy- und der 2,2-Dimethylpropoxyrest. 3-4C-Alkoxy ist bevorzugt.

4-7C-Cycloalkoxy steht beispielsweise fiir Cyclobutyloxy, Cyclopentyloxy,
Cyclohexyloxy und Cycloheptyloxy, woven Cyclopentyloxy bevorzugt ist.

3-7C-Cycloalkyimethoxy steht beispielsweise fiir Cyclopropyimethoxy, Cyclo-
butylmethoxy, Cyclopentyimethoxy, Cyclohexylmethoxy und Cycloheptylimethoxy,
wovon Cyclopropylmethoxy und Cyclobutyimethoxy bevorzugt sind.
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3-5C-Alkenyloxy ist geradkettig oder verzweigt. Die Doppelbindung von
Alkenyloxy geht nicht von dem Kohienstoffatom aus, das an das Sauerstoff-
atom bindet. Als beispielhafte 3-5C-Alkenyloxyreste seien genannt der

Buten-2-yloxy, der Allyloxy- und der Methallyloxyrest.
1-5C-Alkoxy ist gegeniiber 3-5C-Alkenyloxy bevorzugt.

Unter 1-4C-Polyfluoralkoxy wird geradkettiges oder verzweigtes 1-4C-Alkoxy
verstanden, bei dem mindestens 2 Wasserstoffatome durch Fluor ersetzt sind.
Geradkettiges 1-3C-Alkoxy, bei dem mindestens 2 Wasserstoffatome durch
Fluor ersetzt sind, ist bevorzugt. Bevorzugte 1-4C-Polyfluoralkoxygruppen
sind Trifluormethoxy, 1,1,2,2-Tetrafluorethoxy und insbesondere Difluor-

methoxy und 2,2,2-Trifluorethoxy.
Unter Amino wird die Gruppe NH2 verstanden.

Als Salze kommen fiir Verbindungen der Formel I bevorzugt alle Sédureaddi-
tionssalze in Betracht. Besonders erwihnt seien die pharmakologisch ver-
triglichen Salze der in der Galenik iiblicherweise verwendeten anorganischen
und organischen Sduren. Pharmakologisch unvertrdgliche Salze, die bei-
spielsweise bei der Herstellung der erfindungsgemdBen Verbindungen im in-
dustriellen MaBstab als Verfahrensprodukte zunichst anfalien kénnen, werden
durch dem Fachmann bekannte Verfahren in pharmakologisch vertrdgliche Salze
iibergefiihrt. Als solche eignen sich beispielsweise wasserldsliche und was-
serunldsliche Siureadditionssalze, wie das Hydrochlorid, Hydrobromid,
Hydroiodid, Phosphat, Nitrat, Sulfat, Acetat, Citrat, Gluconat, Benzoat,
Hibenzat, Fendizoat, Butyrat, Sulfosalicylat, Maleat, Laurat, Malat,
Fumarat, Succinat, Oxalat, Tartrat, Amsonat, Embonat, Metembonat, Stearat,

Tosilat, 3-Hydroxy-2-naphthoat oder Mesilat.

Die N-Oxide der Verbindungen der Formel I lassen sich durch die allgemeine
Formel I* (siehe Formelblatt) beschreiben, in der R1, R2 und X die oben

angegebenen Bedeutungen haben.

Die N-Oxide der erfindungsgemiBen 3-Amino-6-aryl-pyridazine kénnen als tau-
tomere Formen vorliegen. Ein Proton der 3-Aminogruppe vermag zwischen die-
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ser Gruppe und dem Sauerstoff in 2-Stellung des Pyridazinrings zu wandern.
ErfindungsgemdB ist bei Angabe oder Darstellung nur eines Tautomeren je-
weils auch das andere Tautomere zu verstehen.

Eine Ausgestaltung (Ausgestaltung a) der Erfindung sind 3-Amino-6-aryl-

pyridazine der allgemeinen Formel I, worin

R1  Methoxy, Difluormethoxy oder Ethoxy,

Rz 1-4C-Alkoxy, 4-7C-Cycloalkoxy, 3-6C-Cycloalkylimethoxy, 3-4C-Alkenyloxy
oder 1-2C-Polyfluoralkoxy und

X Amino bedeutet,

und ihre Salze mit Sduren und ihre N-Oxide.

Eine weitere Ausgestaltung (Ausgestaltung b) der Erfindung sind 3-Amino-6-

aryl-pyridazine der allgemeinen Formel I, worin

Rl 3-4C-Alkoxy, 4-7C-Cycloalkoxy, 3-6C-Cycloalkyimethoxy, 3-4C-A]keny1oxy'
oder 1-2C-Polyfiuoralkoxy,

R2  Methoxy, Difluormethoxy oder Ethoxy und

X Amino bedeutet,

und ihre Salze mit Sduren und ihre N-Oxide.

Bevorzugte erfindungsgemdBe Verbindungen sind solche der Formel I, worin
einer der Substituenten R1 und R2 Methoxy, Difluormethoxy oder Ethoxy, und
der andere 1-4C-Alkoxy, 4-7C-Cycloalkoxy, 3-6C-Cycloalkylmethoxy oder 1-2C-
Polyfluoralkoxy bedeutet und X Amino bedeutet, und ihre Salze mit Siuren
und ihre N-Oxide.

Bevorzugte Vertreter der Ausgestaltung a sind solche, in denen R2 1-4C-Alk-
oxy oder 1-2C-Polyfluoralkoxy bedeutet.

Bevorzugte Vertreter der Ausgestaltung b sind solche, in denen Rl 3-4C-Alk-
oxy, 4-7C-Cycloalkoxy, 3-6C-Cycloalkyimethoxy oder 1-2C-Polyfluoralkoxy be-
deutet. '

Die Ausgestaltung b ist gegeniiber der Ausgestaltung a bevorzugt.
Besonders bevorzugte erfindungsgemdBe Verbindungen sind solche der Formel

I, worin Rl 2-4C-Alkoxy, Cyclopentyloxy, Cyclopropylmethoxy, Cyclobutyl-
methoxy, Difluormethoxy oder 2,2,2-Trifluorethoxy bedeutet, R2 Methoxy,
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Ethoxy oder Difluormethoxy bedeutet und X Amino bedeutet, und ihre pharma-
koTogisch vertriglichen Salze mit Sduren und ihre N-Oxide.

Gegenstand der Erfindung ist ferner ein Verfahren zur Herstellung der
3-Amino-6-aryl-pyridazine der allgemeinen Formel I, worin R1, R2 und X die
oben angegebene Bedeutung haben, und ihrer Salze mit Sauren und ihrer

N-Oxide, das dadurch gekennzeichnet ist, daB man

a) Verbindungen der Formel II (siehe beigefigtes Formelblatt ), worin Rl
und R2 die oben angegebene Bedeutung besitzen und Y eine nucleophil ver-
dringbare Abgangsgruppe bedeutet, mit Ammoniak umsetzt, oder daB man

b) 3-Hydrazino-pyridazin der Formel III (siehe beigefiigtes Formelblatt),
worin R1 und R2 die oben angegebene Bedeutung haben, katalytisch hy-

driert, oder daB man

c) Phosphazene der Formel IV (siehe beigefiigtes Formelblatt), worin Rl und
R2 die oben angegebene Bedeutung haben, hydrolysiert, oder daB man

d) Benzylverbindungen der Formel V (siehe beigefiigtes Formelblatt), worin
RI und R2 die oben angegebene Bedeutung haben, katalytisch hydriert,

und daB man gewiinschtenfalls anschlieBend die nach a), b), c) oder d) er-
haltenen Verbindungen I in ihre Salze iiberfiihrt, oder daB man gewiinschten-
falls anschlieBend aus erhaltenen Salzen der Verbindungen I die Verbin-
dungen I freisetzt oder daB man gewiinschtenfalls anschlieBend die nach a),
b), c) oder d) erhaltenen Verbindungen I in ihre N-Oxide iiberfiihrt.

Das Verfahren gemiB Variante a) wird auf eine dem Fachmann an sich vertrau-
te Weise durchgefithrt. Als nucleophil verdringbare Abgangsgruppen Y kommen
insbesondere Halogenatome, vor allem Chior und Brom in Betracht. Die Um-
setzung mit Ammoni ak erfolgt beispielsweise entsprechend E.A. Steck et al.,
J.Heterocycl.Chem. 12, 1009, 1975 in einem Alkohol, wie Ethanol, Ethylen-
glykol oder Polyethylenglykol 400, wobei vorzugsweise mit iiberschiissigem
Ammoniak bei Temperaturen von 150 bis 200°C, bevorzugt bei 180 bis 200°C,

in einem Autoklaven gearbeitet wird.
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Beim Verfahren gemdB Variante b) werden die 3-Hydrazino-pyridazine der For-
mel IIT auf eine dem Fachmann an sich bekannte Weise hydriert. Beispiels-
weise werden die Verbindungen III in einem Alkohol, bevorzugt Methanol, mit
einem Zusatz eines Hydrierungskatalysators, wie Raney-Nickel oder Palla-
dium/Kohle bei Temperaturen zwischen 20 und 65°C, bevorzugt bei Raumtempe-
ratur hydriert. Alternativ kénnen die Verbindungen III der katalytischen
Transfer-Hydrogenolyse unterworfen werden, wie sie z.B. bei G. Brieger und
T.J.Nestrick in Chem.Rev. 74, 567 (1974) beschrieben wird. DemgemiB werden
die Verbindungen III zundchst mit einer Mineralsiure, wie Salz- oder Schwe-
felsdure, in ihre Salze iberfiihrt und anschlieBend in einem Alkohol, wie
z.B. Methanol oder Ethanol, mit Palladium/Kohle und einem Wasserstoff-
Donor, wie Cyclohexen, Cyclohexadien, Ameisensiure oder Ammoniumformiat bei
Temperaturen von 20 bis 80°C hydriert.

Die Hydrolyse der Phosphazene IV gemdB Verfahrensvariante c) erfolgt in an
sich bekannter Weise, wobei bevorzugt in verdiinnten Mineralsiuren, wie
Salzsdure oder Schwefelsdure, oder in wiBrigen organischen Siuren, wie Es-
sigsdure oder Ameisensdure gearbeitet wird.

Das Verfahren nach Verfahrensvariante d) wird ebenfalls in an sich bekann-
ter Weise durchgefiihrt, wobei die Debenzylierung der Benzylverbindungen V
bevorzugt unter den Bedingungen der katalytischen Transfer-Hydrogenolyse
erfolgt, wozu die Verbindungen V beispielsweise in einer Mischung aus Eis-
essig/konz. Salzsdure und Cyclohexen in Gegenwart von Palladium/Kohle als
Katalysator debenzyliert werden.

Sdureadditionssalze erhdlt man durch Aufldsen der freien Base in einem ge-
eigneten Losungsmittel, z.B. in einem chlorierten Kohlenwasserstoff, wie
Methylenchlorid oder Chloroform, oder einem niedermolekularen aliphatischen
Alkohol (Ethanol, Isopropanol), das die gewiinschte Sdure enthdlt, oder dem
die gewiinschte Sdure anschlieBend zugegeben wird.

Die Salze werden durch Filtrieren, Umfdllen, Ausfidllen mit einem Nichtl6-
sungsmittel fir das Anlagerungssalz oder durch Verdampfen des Lésungsmit-
tels gewonnen. Erhaltene Salze kdnnen durch Alkalisierung, z.B. mit wiBri-
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ger Ammoniakldsung, in die freien Basen umgewandelt werden, welche wiederum
in Sidureadditionssalze iibergefiihrt werden kdnnen. Auf diese Weise lassen
sich pharmakologisch nicht vertrdgliche Sdureadditionssalze in pharmakolo-

gisch vertrigliche Siureadditionssalze umwandeln.

Die N-Oxidation wird auf eine dem Fachmann an sich vertraute Weise durch-
gefithrt, wie sie beispielsweise von Eiji Ochiai in "Aromatic Amine Oxides",
Seite 22 - 26, Elsevier Publishing Company, Amsterdam London New York,
1967, beschrieben ist. Als Oxidationsmittel kommen alle fir die N-Oxidation
iiblicherweise verwendeten Reagenzien in Frage, insbesondere Wasserstoffper-
oxid oder (gegebenenfalls in situ hergestellte) organische und anorganische
Peroxyverbindungen, wie z.B. Peroxyessigsdure, Trifluorperoxyessigsdure,
3,5-Dinitroperoxybenzoesdure, Peroxymaleinsdure, m-Chlorperoxybenzoesaure

oder Kalijumpermanganat.

Die Verbindungen der Formel II sind bekannt oder sie kdnnen nach bekannten
Verfahren hergestellt werden, wie sie z.B. in der EP-A-393500 beschrieben

sind.

Die 3-Hydrazino-pyridazine der Formel III erhdlt man beispielsweise, indem
man Verbindungen der Formel II entsprechend C.G. Wermuth et al., J.Med.
Chem., 30, 239, 1987, mit Hydrazinhydrat bei 100°C, bevorzugt in einem
jnerten L&sungsmittel, z.B. in einem Alkohol, wie 1-Butanol, oder ohne

Losungsmittel umsetzt.

Die Phosphazene der Formel IV erhdlt man ebenfalls ausgehend von Verbin-
dungen der Formel II, die man zundchst entsprechend Th. Kappe et al.,
Synthesis 1989, 666, nach der Technik der Phasentransferkatalyse (siehe
J.Dockx, Synthesis 1973, 441) zu Tetrazolo[l,5-b]pyridazinen umgesetzt.

Hierzu werden die Verbindungen II beispielsweise in einem Kohlenwasser-
stoff, wie z.B. Toluol oder Xylol, oder in einem Ether, wie z.B. Dioxan,
oder einem Keton, wie z.B. 2-Methyl-4-pentanon (Isobutyimethylketon), oder
einem N,N-disubstituierten Sdureamid, wie z.B. Dimethylformamid oder N-Me-
thylpyrrolidon unter wasserfreien Bedingungen, bevorzugt in Gegenwart von
0.1 bis 1.0 Mol des Phasentransferkatalysators bei Temperaturen von 50 bis
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¢wu”C, insbesondere von 80 bis 150°C, bevorzugt beim Siedepunkt des Lo-
sungsmittels, mit mindestens 1 Mol Alkaliazid umgesetzt. Als Phasentrans-
ferkatalysatoren kommen die fiir nucleophile Verdrangungen, insbesondere fiir
Halogenaustausch gebrduchlichen in Frage. Geeignet sind z.B. Kronenether,
quartdre Phosphoniumsalze und insbesondere quartire Ammoniumsalze, wie z.B.
Tetrabutylammoniumchlorid.

AnschlieBend werden die erhaltenen Tetrazolo[l,5-b]pyridazine durch Er-
hitzen mit mindestens 1 Mol Triphenylphosphin in einem inerten Lésungsmit-
tel, .wie Benzol, Toluol, Xylol oder Chlorbenzol, bei 80 bis 150°C, insbe-
sondere bei 80 bis 135°C, bevorzugt beim Siedepunkt des Lésungsmittels, in
die Phosphazene 1V iibergefiihrt.

Die Verbindungen der Formel V werden aus den entsprechenden Verbindungen II
durch Erhitzen mit Benzylamin, bevorzugt ohne Lésungsmittel bei Temperatu-
ren von 140 bis 200°C, bevorzugt bei 180 bis 190°C hergestellt.

Fiir die Herstellung der Verbindungen der Ausgestaltungen a und b werden
entsprechende Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel II, III, IV und
V, worin Rl und R2 die oben jeweils angegebenen Bedeutungen haben, einge-
setzt.

Die folgenden Beispiele dienen zur ndheren Erliuterung der Erfindung. Fp.
bedeutet Schmelzpunkt, Sdp. bedeutet Siedepunkt.



WO 92/19602 PCT/EP92/00872

Beispiele

1. 3-Amino-6-(3-methoxy-4-propoxyphenyl)pyridazin

10 g (35,9 mmo1) 3-Chlor-6-(3-methoxy-4-propoxyphenyl)pyridazin werden in
50 ml Ethylenglykol, das bei 0°C mit Ammoniak gesdttigt wurde, in einem
Autoklaven 6 Stunden auf 220°C erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird das Reak-
tionsgemisch mit 500 ml Wasser verdiinnt und der sich bildende Niederschlag
abgesaugt. Nach dem Trocknen des Rohprodukts wird dieses durch Sdulenchro-
matographie an Kieselgel mit Chloroform als Elutionsmittel gereinigt. Man
erhilt 7,6 g (81,7 %) der Titelverbindung vom Fp. 147°C.

2. 3-Amino-6-[4-methoxy-3-(2-methylpropoxy)phenylipyridazin

7,0 g (24 mmol) 3-Chlor-6-[4-methoxy-3-(2-methylpropoxy)phenyl]pyridazin
werden wie im Beispiel 1 beschrieben in 40 ml mit Ammoniak gesdttigtem
Ethylenglykol umgesetzt. Das durch Fdllung mit Wasser gewonnene Rohprodukt
wird in Chloroform gelést, die Losung mit Kaliumcarbonat getrocknet und das
Produkt mit Petrolether (Sdp.50-70°C) ausgefdllt. Man erhdlt 3,5 g (53,8 %)

der Titelverbindung vom Fp. 187°C.
Analog erhilt man unter Einsatz entsprechender 3-Chlor-6-aryl-pyridazine:

3-Amino-6-[4-methoxy-3-(1-methyTethoxy)phenyl]pyridazin Fp. 184°C (81,7 %)
3-Amino-6-[3-methoxy-4- (2-methylpropoxy)phenyl]pyridazin Fp. 140°C (76,1 %)
3-Amino-6-[3-methoxy-4- (1-methylethoxy)phenyl]pyridazin Fp. 153°C (89,8 %)
3-Amino-6- (3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)pyridazin Fp. 207°C (99,2 %)
3-Amino-6- (3-cyclohexyloxy-4-methoxyphenyl)pyridazin Fp. 199°C (72,3 %)
3-Amino-6- (3-cycloheptyloxy-4-methoxyphenyl)pyridazin Fp. 142°C (88,1 %)
3-Amino-6-[4-ethoxy-3-(2-methylpropoxy)phenyl]pyridazin Fp. 144°C (91,5 %)
3-Amino-6-(4-difluormethoxy-3-ethoxyphenyl)pyridazin Fp. 141°C (98,4 %)
3-Amino-6- (4-difluormethoxy-3-methoxyphenyl)pyridazin Fp. 187-188°C

(86,5 %)

3-Amino-6- (3-difluormethoxy-4-ethoxyphenyl)pyridazin Fp. 170°C (96,7 %)
3-Amino-6- (3-cyclobutyTmethoxy-4-methoxyphenyl)pyridazin Fp. 197°C (34,5 %)
3-Amino-6-(3-cyclopentyloxy-4-difluormethoxyphenyl)pyridazin Fp. 111-2°C
(91,1 %) '
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3-Amino-6-[4-difluormethoxy-3-(1-methylethoxy)phenyl]pyridazin Fp. 153°C
(100,0 %)
3-Amino-6-[4-difluormethoxy-3-(2,2,2-trifluorethoxy)phenyl]pyridazin Fp.
96°C (88,3 %)
3-Amino-6-[4-difluormethoxy-3-(2-methyipropoxy)phenyl]pyridazin Fp. 120-1°C
(88,0 %)
3-Amino-6-(3-cyclopropyimethoxy-4-difluormethoxyphenyl)pyridazin Fp. 106°C
(64,1 %)

a) 14 g (46 mmol) 3-Chlor-6-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)pyridazin
werden in 74 g (0,69 mol) Benzylamin 3 Stunden auf 200°C erhitzt. Anschlie-
Bend wird die Mischung auf Eis gegeben, mit Dichlormethan extrahiert und
die organische Phase nach dem Trocknen iiber Kaliumcarbonat eingeengt. Man
versetzt den Riickstand mit Petrolether (Sdp. 50-70°C), saugt den entstan-
denen Niederschlag ab und kristallisiert aus Essigester/Cyclohexan um. Man
erhdlt 15,9 g (92,4 %) 3-Benzylamino-6-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-
pyridazin vom Fp. 116°C.

b) 15 g (40 mmol) 3-Benzylamino-6-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)pyri-
dazin werden in einer Mischung von 100 m1 Eisessig, 6,5 ml konz. Salzsdure,
9,8 g (0.12 mo1) Cyciohexen und 3 Spatelspitzen Pd/C (10-proz.) 4 Stunden
zum RiickfluB erhitzt. Man fiigt nochmals 9,8 g Cyclohexen und Pd/C hinzu und
kocht weitere 16 Stunden. Der Katalysator wird abfiltriert, die Lésung mit
1 1 Wasser verdiinnt, mit konz. Ammoniak neutralisiert und der entstandene
Niederschlag abgesaugt. Zur Reinigung wird das Produkt an Kieselgel mit
Dichlormethan chromatographiert. Man erhdlt 4,8 g (42,1 %) 3-Amino-6-(3-
cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)pyridazin vom Fp. 207°C.

4. i -dj

a) 5g (17 mmol) 3-ChTor-6-(4-difluormethoxy-3-methoxyphenyl)pyridazin
werden in 30 ml Benzylamin 1 Stunde auf 180°C erhitzt. Das Gemisch wird in
500 ml gesdttigte Kaliumcarbonat-Ldsung eingeriihrt, der entstandene Nieder-
schlag abgesaugt, mit Wasser ausgewaschen, getrocknet und aus Essigester
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umkristallisiert. Man erhdlt 4,8 g (77,4 %) 3-Benzylamino-6-(4-difluor-
methoxy-3-methoxyphenyl)pyridazin vom Fp. 136°C.

b) 1,8 g (50,4 mmol) 3-Benzylamino-6-(4-difluormethoxy-3-methoxyphenyl)-
pyridazin werden in 30 ml Ethanol geldst, mit 0,42 ml konz. Salzsdure
versetzt und am Rotationsverdampfer bis zur Trockne eingedampft. Man 1dst
das gebildete Hydrochlorid wieder in 30 ml Ethanol, fiigt 0,95 g Ammonium-
formiat und 0,5 g Palladium/Kohle (10-proz.) zu und kocht am RiickfluB. Der
Fortgang der Debenzylierung wird dinnschichtchromatografisch verfolgt und
gegebenenfalls weiteres Ammoniumformiat und Katalysator zugesetzt. Nach
beendeter Reaktion wird der Katalysator abfiltriert, die Ldsung mit 2 N
Natronlauge alkalisch gestellt und mit Essigester extrahiert. Die organi-
sche Phase wird iiber geglithtem Kaliumcarbonat getrocknet, vom Trockenmittel
abgesaugt, eingedampft und der Rickstand an Kieselgel mit Essigester chro-
matografiert. Nach dem Eindampfen der entsprechenden Fraktionen erhdlt man
0,9 g (69,2 %) 3-Amino-6-(4-difluormethoxy-3-methoxyphenyl)pyridazin vom
Fp. 184°C.

5. 3-Amino-6-[4-methoxy-3-(1-methylethoxy)phenyl]jpyridazin

a) 25 g (90 mmol) 3-Chlor-6-[4-methoxy-3-(1-methylethoxy)phenyl]pyridazin
werden mit 22,5 g (0,45 mol) Hydrazinhydrat in 200 ml Butanol 12 Stunden am
Riickf1uB gekocht. AnschlieBend wird die Reaktionsmischung mit Eiswasser auf
das drei- bis vierfache Volumen verdiinnt, der Niederschlag abfiltriert und
aus Isopropanol/Cyclohexan umkristallisiert. Man erhdlt 18,9 g (76,8 %)
3-Hydrazino-6-[4-methoxy-3-(1-methylethoxy)phenyl]pyridazin vom Fp. 116°C.

b) 10 g (36 mmol) 3-Hydrazino-6-[4-methoxy-3-(1-methylethoxy)phenyl]pyrida-
zin werden in 100 m1 Methanol in Anwesenheit von 1 g Raney-Nickel mit Was-
serstoff unter gutem Rithren bei Normaldruck und Raumtemperatur hydriert.
Nach 4 Stunden ist kein Ausgangsmaterial mehr nachzuweisen. Die Lésung wird
vom Katalysator abfiltriert, im Vakuum eingeengt und der Riickstand aus Iso-
propanol/Cyclohexan kristallisiert. Man erhdlt 4,3 g (46 %) 3-Amino-6-[4-
methoxy-3-(1-methylethoxy)phenyl]pyridazin vom Fp. 184°C.
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a) 20,0 g (69,8 mmol) 3-Chlor-6-{4-difluormethoxy-3-methoxyphenyl)pyridazin
werden in 100 m1 n-Butanol mit 17 ml (350 mmol) Hydrazinhydrat 8 Stunden am
RickfluB gekocht. Die Losung wird auf etwa 80°C abgekiih1t und mit 100 mI
gesdttigter Soda-Lésung und 200 m1 Wasser verrihrt. Der Niederschlag wird
abgesaugt, mit Wasser gewaschen und in Vakuum getrocknet. Man erhdlt 18,4 g
(93,4 %) 3-Hydrazino-6-(4-difluormethoxy-3-methoxyphenyl)pyridazin vom Fp.
154°C.

b) 5,0 g (18 mmol) 3-Hydrazino-6-(4-difluormethoxy-3-methoxyphenyl)pyrida-
zin werden in 50 m1 Ethanol und 2,3 m1 (27 mmol) konz. Salzsdure gelést,
mit 1 g Pa11adium/Koh1e und 3,4 g (54 mmol) Ammoniumformiat versetzt und
auf 80°C erhitzt. Nach beendeter Gasentwicklung wird das Gemisch noch 3
Stunden gerithrt, vom Katalysator abfiltriert, die Losung in 1 1 Wasser
eingeriihrt, mit konz. Ammoniak alkalisch gestellt und der entstandene Nie-
derschlag auf einer Nutsche gesammelt. Nach Auswaschen mit Wasser wird der
Filterkuchen getrocknet und in einer Mischung von Dichlormethan/Methanol
95:5 an Kieselgel chromatographiert. Die entsprechenden Fraktionen werden
im Vakuum eingeengt. Man erhdlt 3 g (63,6 %) 3-Amino-6-(4-difluormethoxy-3-
methoxyphenyl)pyridazin vom Fp. 184°C.

8,9 g (31,6 mmol) 3-Amino-6-(4-difluormethoxy-3-ethoxyphenyl)pyridazin wer-
den in 60 ml Eisessig mit 10,9 g (63,2 mmol) m-Chlorperoxybenzoesiure unter
Rithren 2 Std. auf 60°C erhitzt. Nach dem Abkiihien wird die Lésung in

100 ml Wasser eingerithrt, die Ldsung mit Essigester erschopfend extrahiert,
der organische Extrakt iiber Magnesiumsulfat getrocknet, in Vakuum eingeengt
und an Kieselgel neutral zuerst mit Essigester, dann mit Essigester/Metha-
nol 8:2 chromatografiert. Die entsprechenden Fraktionen werden eingeengt,
der Riickstand in wenig Essigester aufgenommen, mit Petrolether (Sdp.
40-70°C) bis zur beginnenden Triibung versetzt und das Produkt unter KiihTung
kristallisiert. Die Kristalle werden abgesaugt, mit Petrolether gewaschen
und in Vakuum bei 80°C getrocknet. Man erhdlt 5,7 g (60,7 %) der Titelver-
bindung vom Fp. 202-3°C.
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8. 3-Amino-6-(4-difluormethoxy-3-methoxyphenyl)pyridazin-2-oxid

20,0 g (74,8 mmol) 3-Amino-6-(4-difluormethoxy-3-methoxyphenyl)pyridazin
werden in 100 ml Eisessig geldst, unter Rithren mit 30,6 m1 (300 mmol)

30 %igem Wasserstoffperoxid versetzt und die Mischung bei 80°C 2,5 Std. ge-
rithrt. Die Reaktionsldsung wird mit 1 kg Eis und 200 ml konz. Ammoniakld-
sung verdiinnt, der gebildete Niederschlag auf einer Nutsche gesammelt, zu-
erst mit Wasser, dann mit Ethanol und Petrolether (Sdp. 40-70°C) gewaschen
und in Vakuum bei 75°C getrocknet. Man erhdlt 18,1 g (85,4 %) der Titelver-

bindung vom Fp. 214°C.

Analog erhdlt man unter Einsatz entsprechender 3-Amino-6-phenyl-pyridazine:

3-Amino-6-(3-difluormethoxy-4-ethoxyphenyl)pyridazin-2-oxid Fp. 188°C
(53,4 %)
3-Amino-6-[4-difluormethoxy-3-(1-methylethoxy)phenyllpyridazin-2-oxid Fp.
207°C (29,2 %)
3-Amino-6-[4-difluormethoxy-3-(2-methylpropoxy)phenyl]pyridazin-2-oxid Fp.
134-35°C (51,0 %)
3-Amino-6-(3-cyclopentyloxy-4-difluormethoxyphenyl)pyridazin-2-oxid Fp.
167°C (52,4 %)
3-Amino-6-[4-difluormethoxy-3-(2,2,2-trifluorethoxy)phenyl]pyridazin-2-
oxid Fp. 222°C (42,3 %)
3-Amino-6-(3-cyclopropylmethoxy-4-difiuormethoxyphenyl)pyridazin-2-oxid Fp.
159°C (86,4 %)
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e endbarkeit

Die erfindungsgemdBen 3-Amino-6-aryl-pyridazine sowie ihre Salze und N-Oxi-
de besitzen wertvolle pharmakologische Eigenschaften, die sie gewerblich
verwertbar machen. Sie zeichnen sich vor allem durch soiche Eigenschaften
aus, die sie fiir die Therapie von Atemwegserkrankungen verschiedener Genese
geeignet erscheinen Tassen. Insbesondere kénnen entziindliche und allergen-
induzierte Bronchialerkrankungen aufgrund der antiinflammatorischen und
broncholytischen Wirksamkeit der erfindungsgemiBen Verbindungen behandelt
werden. Daneben zeichnen sich die erfindungsgemiBen Verbindungen durch eine
geringe Toxizitdt, eine groBe therapeutische Breite und das Fehlen wesent-

Ticher Nebenwirkungen aus.

Die broncholytische und antiinflammatorische Wirksamkeit der erfindungsge-
médBen Verbindungen erméglicht ihren Einsatz in der Human- und Veterinir-
medizin, wobei sie zur Behandlung und Prophylaxe von Krankheiten, die auf
Erkrankungen der Bronchien beruhen, verwendet werden. Beispielsweise Kénnen
akute und chronisch obstruktive Atemwegserkrankungen verschiedener Genese
(Bronchitis, allergische Bronchitis, Asthma bronchiale) bei Mensch und Tier
behandelt werden.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist daher ein Verfahren zur Behand-
Tung von Sdugetieren einschlieBlich Menschen, die an einer der oben genann-
ten Krankheiten erkrankt sind. Das Verfahren ist dadurch gekennzeichnet,
daB man dem erkrankten Siugetier eine therapeutisch wirksame und pharmako-
Togisch vertrdgliche Menge einer oder mehrer der erfindungsgemiBen Verbin-
dungen verabreicht. '

Weiterer Gegenstand der Erfindung sind die erfindungsgemaBen Verbindungen
zur Anwendung bei der Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten, die
auf Erkrankungen der Bronchien beruhen.

Ebenso betrifft die Erfindung die Verwendung der erfindungsgemiBen Verbin-

dungen zur Herstellung von Arzneimitteln, die zur Behandlung und/oder Pro-

phylaxe von Krankheiten, die auf Erkrankungen der Bronchien beruhen, einge-
setzt werden.
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Weiterhin sind Arzneimittel zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krank-
heiten, die auf Erkrankungen der Bronchien beruhen und die eine oder
mehrere der erfindungsgemiBen Verbindungen und/oder ihre pharmakologisch
vertriglichen Salze enthalten, Gegenstand der Erfindung.

Die erfindungsgemiBen Arzneimittel werden nach an sich bekannten Verfahren
hergestellt, wobei beziiglich der Zubereitungen, Dosierungen, Darreichungs- -
formen etc. beispielsweise auf die Ausfithrungen im Europdischen Patent

163 965 verwiesen wird.

Die erfindungsgemdBen 3-Amino-6-aryl-pyridazine sowie ihre Salze und
N-Oxide eignen sich weiterhin in hervorragender Weise zur Behandlung von

Dermatosen.

Als Dermatosen seien insbesondere proliferative, entziindliche und allergi-
sche Hauterkrankungen erwdhnt. So kénnen die Verbindungen der Formel I bei-
spielsweise zur Verhiitung und Behandlung folgender Hauterkrankungen einge-
setzt werden: Psoriasis vulgaris, toxisches und allergisches Kontaktekzem,
atopisches Ekzem, seborrhoisches Ekzem, follikuldre und flichenhafte Pyo-
dermien, endogene und exogene Akne, Akne rosacea sowie andere proliferati-
ve, entziindliche und allergische Hauterkrankungen. Weiterer Gegenstand der
Erfindung ist somit die Verwendung von Verbindungen der Formel I und ihren
pharmakologisch vertrdglichen Salzen und N-Oxiden zur Behandlung von sol-
chen Individuen, die an Dermatosen erkrankt sind.

Die Anwendung der Verbindungen der Formel I erfoligt insbesondere in Form
solcher Arzneimittel, die fiir eine topische Applikation geeignet sind. Fir
die Herstellung der Arzneimittel werden die Verbindungen der Formel I
und/oder ihre pharmakologisch vertrdglichen Salze und/oder ihre N-Oxide

(= Wirkstoffe) vorzugsweise mit geeigneten pharmazeutischen Hilfsstoffen
vermischt und zu geeigneten Arzneiformulierungen weiterverarbeitet. Als ge-
eignete Arzneiformulierungen seien beispielsweise Puder, Emulsionen, Sus-
pensionen, Sprays, Ole, Salben, Fettsalben, Cremes, Pasten, Gele oder Lo-
sungen genannt, in denen der Wirkstoffgehalt vorteilhafterweise zwischen

0,1 und 99 % betrdgt.
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Welche Hilfsstoffe fiir die gewiinschten Arzneiformulierungen geeignet sind,
ist dem Fachmann aufgrund seines Fachwissens geldufig. Neben Ldésemitteln,
Gelbildnern, Salbengrundiagen und anderen Wirkstofftrdgern konnen bei-
spielsweise Antioxidantien, Dispergiermittel, Emulgatoren, Konservierungs-
mittel, Lésungsvermittler oder Permeationspromotoren verwendet werden.

AuBerdem eignen sich die erfindungsgemdBen 3-Amino-6-aryl-pyridazine sowie
ihre Salze und N-Oxide zur Verhiitung und Behandlung von Krankheitszustan-
den, die durch bestimmte Zytokine (insbesondere durch Interleukine und vor
allem durch den Tumornekrosefaktor) sowie Leukotriene ausgeidst werden, wo-
bei die Behandlung des septischen Schocks bzw. des toxischen Schocksyndroms
besonders hervorzuheben ist. '

Weiterhin kdnnen die erfindungsgemdBen 3-Amino-6-aryl-pyridazine sowie ihre
Salze und N-Oxide zur Verhiitung und Behandlung von allergischen und/oder
chronischen Fehlreaktionen im Bereich der oberen Atemwege (Rachenraum,
Nase) und der angrenzenden Regionen (Nasennebenhéhlen, Auge), wie z.B. der
allergischen Rhinitis/Sinusitis, chronischen Rhinitis/Sinusitis, allergi-
schen Conjunctivitis und von Nasenpolypen eingesetzt werden.



WO 92/19602 PCI/EP92/00872

- 16 -

iologi Untersuchunge

In den anschlieBenden Tabellen sind die untersuchten Verbindungen durch
Nummern gekennzeichnet, die wie folgt zugeordnet sind:

1 3-Amino-6-(3-methoxy-4-propoxyphenyl)pyridazin

2 3-Amino-6-[4-methoxy-3-(2-methylpropoxy)phenyl]pyridazin

3 3-Amino-6-[4-methoxy-3-(1-methylethoxy)phenyl]pyridazin

4 3-Amino-6-[3-methoxy-4-(2-methylipropoxy)phenyl]pyridazin

5 3-Amino-6-[3-methoxy-4-(1-methylethoxy)phenyl]pyridazin

6 3-Amino-6-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)pyridazin

7 3-Amino-6-(3-cyclohexyloxy-4-methoxyphenyl)pyridazin

8 3-Amino-6-(3-cycloheptyloxy-4-methoxyphenyl)pyridazin

9 3-Amino-6-[4-ethoxy-3-(2-methylpropoxy)phenyl]pyridazin

10 3-Amino-6-(4-difluormethoxy-3-ethoxyphenyl)pyridazin

11 3-Amino-6-(4-difluormethoxy-3-methoxyphenyl)pyridazin

12 3-Amino-6-(3-difluormethoxy-4-ethoxyphenyl)pyridazin

13 3-Amino-6-(3-cyclobutyimethoxy-4-methoxyphenyl)pyridazin

14 3-Amino-6-(3-cyclopentyloxy-4-difluormethoxyphenyl)pyridazin

15 3-Amino-6-[4-difluormethoxy-3-(1-methylethoxy)phenyl]pyridazin

16 3-Amino-6-[4-difluormethoxy-3-(2,2,2-trifluorethoxy)pyridazin

17 3-Amino-6-[4-difluormethoxy-3-(2-methyipropoxy)phenyl]pyridazin

18 3-Amino-6-(3-cyclopropylmethoxy-4-difluormethoxyphenyl)pyridazin

19 3-Amino-6-(4-difluormethoxy-3-ethoxyphenyl)pyridazin-2-oxid
20 3-Amino-6-(4-difluormethoxy-3-methoxyphenyl)pyridazin-2-oxid

21 3-Amino-6-(3-difluormethoxy-4-ethoxyphenyl)pyridazin-2-oxid

22 3-Amino-6-[4-difluormethoxy-3-(1-methylethoxy)phenyl]pyridazin-2-oxid
23 3-Amino-6-[4-difluormethoxy-3-(2-methylpropoxy)phenyl]pyridazin-2-oxid
24 3-Amino-6-(3-cyclopentyloxy-4-difluormethoxyphenyl)pyridazin-2-oxid
25 3-Amino-6-[4-difluormethoxy-3-(2,2,2-trifluorethoxy)phenyl]pyridazin-

oxid
26 3-Amino-6-(3-cyclopropylmethoxy-4-difluormethoxyphenyl)pyridazin-2-oxid

Die bronchospasmolytische Wirkung der Verbindungen auf die Trachealspangen-

Kette des Meerschweinchens wurde in vitro wie folgt gepriift:
Vier parallele, aus jeweils 6 Einzelringen bestehende Trachealspangen-
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Ketten des Meerschweinchens (weibl. und ménnl., 430 - 600 g) im Organbad [5
ml, Krebs-Henseleit-Lésung mit Zusatz von Phentolamin (10'5 mol/1), 37°C,
Vorspannung der Organe 2 g, Begasung mit Carbogen] entwickeln nach etwa 20
bis 30 Minuten eine stabile, tonische Spontankontraktur. An diesen
dauerkontrahierten Organen kann unter isometrischen MeBbedingungen durch
Applikation der Priifsubstanz in kumulativ halblogarithmisch ansteigender
Konzentration (z.B. 1x10°® + 2x107® 4 7x10°8 + 2x107% usw. mol/1) eine
Relaxation herbeigefiihrt werden, wobei nach jeder Einzeldosis der Testsub-
stanz eine konstante Relaxations-Antwort abgewartet wird, bevor die nichst
hohere Konzentration appliziert wird. Uber einen Zeitraum von 20 bis 30
Minuten wird somit eine vollstdndige Dosis-Wirkungskurve der Testsubstanz
erhalten. Die jeweilige Relaxation wird als Prozentbruchteil der durch Gabe
von (-)Isoprenalin (10'6 mol/1) maximal erreichbaren Relaxation ausge-
driickt. Als MaB fiir die bronchodilatorische Aktivitit dient die Konzentra-
tion der Testsubstanz, welche 50 % der maximal erreichbaren Relaxation be-
wirkt, ausgedriickt durch den negativen Logarithmus der EC50 mol/1:
-1g[EC50].
In der Tabelle 1 sind die Werte -1g[EC50] und die Quotienten aus den EC50~
Werten fiir Theophyllin und die untersuchte Substanz angegeben. Die gefun-
denen Werte zeigen eine groBe Uberlegenheit der erfindungsgemiBen Verbin-
dungen gegeniiber Theophyllin beziiglich der bronchospasmolytischen Aktivi-

tit.
abe
[ECq0 theophy11in/

Lfd.Nr. -1g[ECg,] [EC50)substanz

6 5,18 2074

7 5,03 14,5

8 5,39 33,2

9 5,01 13’8

10 5,08 16,2

12 5,35 30,2
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Fortsetzung Tabelle 1
[ECSO]Theophyl1in/

Lfd.Nr. -19[ECgq] [EC5olSubstanz

14 5,18 20,4

19 6,82 893

20 6,35 302

21 6,25 240

29 - 5,52 44,7

23 5,52 44,7

2 5,69 65,5

25 6,45 380

26 6,00 135

Theophy11in 3,87 1,0

Die bronchospasmolytische Wirkung wurde weiterhin am Modell "Histaminindu-
zierter Bronchospasmus am narkotisierten Meerschweinchen" bestimmt:

Bei diesem Modell werden pharmakodynamische bzw. toxische Effekte an
inneren sensiblen Rezeptoren, auf die Atmung und am Herz-Kreislauf-System
vom Meerschweinchen simultan registriert [U. Kilian, E. Miller, E. Ch.
Dittmann und J. Hamacher, Arzneimittel-Forschung 28 (II) 1699-1708, 1978].
An narkotisierten (Ethylurethan 1,25 g/kg i.p.) monovagotomierten, spontan-
atmenden Meerschweinchen (minnl., 350 - 450 g) wurde das Pneumotachogramm
registriert und zur Charakterisierung des durch Histamin (0,09 - 0,18
pmol/kg i.v.) ausgeldsten Bronchospasmus die maximale Strémungsgeschwin-
digkeit der Atemluft wdhrend der Exspiration (Vmaxe) gemessen.

Ein Histaminspasmus vor Substanzgabe wurde mit mehreren Histaminspasmen
nach Substanzgabe verglichen. Die Priifsubstanzen wurden intravends (i.v.)

und/oder intrajejunal (i.j.) appliziert.

Es wurde gefunden, daB die untersuchten Verbindungen den histamin-indu-
zierten Bronchospasmus am narkotisierten Meerschweinchen etwa 2 - 5 mal

stdrker hemmen als Theophyllin.
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Tabelle 2

Mittlere prozentuale bronchspasmolytische Wirkung 0-1 Std. p.appl. und pro-
zentuale bronchospasmolytische Wirkung nach 1 Std. p.appl., gemessen an der
Hemmung der histamininduzierten Abnahme von Vmaxe

Lfd.Nr. Dosis % Hemmung (0-1Std.) % Hemmung nach 1 Std
pmol/kg i.v.- i.j.-Gabe i.v.- i.j.-Gabe
20 34 20
20 22 15
20 16 20
10 20 38 44
11 20 30 26
18 20 31 35
10 33 32 38 43
5 40 49
19 20 71 81
20 20 40 48
25 20 34 33
26 20 15 12
Theophyllin 100 34 45 22 44
60 25 37 12 42
20 13 11 5 8

Zusdtzlich wurde die bronchospasmolytische Wirkung am Modell "Schutzwirkung
gegen den Acetylcholin-induzierten Bronchospasmus am wachen Meerschwein-
chen" gepriift:

Die Versuchsfithrung erfolgt in Anlehnung an T. Olsson, Acta Allergologica
26, 438-447 (1971). Meerschweinchen (250 - 350 g) werden in einem ver-
schlossenen Plexiglaszylinder (Volumen 5 1) vor Substanzgabe zweimal im
Abstand von 20 Minuten nach Substanzgabe einem Acetylcholin-Nebel (0,06 %
in 0,9 % Natriumchloridldsung; Ultraschallvernebler Heyer Use 77) ausge-
setzt. Die Zeit vom Beginn der Verneblung bis zum Einsetzen deutlicher
Atemanstrengungen (unter Umstdnden hypoxischer Krampfanfall in Seitenlage)
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wird gemessen und als Latenzzeit bezeichnet. Eine Verlingerung der Latenz-
zeit nach Substanzgabe auf mindestens die dreifache mittlere Latenzzeit vor
Substanzgabe wird als Schutzwirkung angesehen und die Anzahl der in dem
Kollektiv geschiitzten Tiere ermittelt. Die Applikation der Priifsubstanzen
erfolgt oral mittels Schiundsonde (Dosis 100 gmol/kg, Volumen 1 ml/kg,
Suspensionsmittel 4 %ige Methocelsuspension in 0,9 %iger Natriumchlorid-

16sung) .

Im Kontrollversuch (ohne Substanzapplikation) Tiegt die Latenzzeit bei 2
Minuten. Die Applikation der Priifsubstanz erfolgt per oral mittels Schlund-
sonde (Standarddosis 100 pmol, Volumen 1 ml 4 %ige Methocelsuspension in
0,9 %iger Natriumchloridldsung/kg). Nach 30 Minuten werden die Tiere erneut
dem Acetylcholin-Nebel ausgesetzt und die Latenzzeiten gemessen. Eine Ver-
lingerung der Latenzzeit auf mindestens die dreifache Lange wird als

Schutzwirkung angesehen.

[abelle 3

Schutzwirkung gegen den Acetylcholin-induzierten Bronchospasmus am wachen
Meerschweinchen, ermittelt 30 Minuten nach oraler Substanz- bzw. Placebo-
Gabe. Angegeben ist die prozentuale Anzahl geschiitzter Tiere im Vergleich

zur Kontrollgruppe.

Lfd.Nr. Dosis % Schutzwirkung
pmol/kg
2 30 50
100 80
3 30 50
100 70
300 80
4 100 35
100 45
6 30 35
100 85

7 100 35
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Fortsetzung Tabelle 3
Lfd.Nr. Dosis % Schutzwirkung
pmol/kg

100 50

9 100 65

10 100 50

11 100 80

12 100 50

13 100 65

18 10 75

‘ 100 75

19 4 50

20 2 50

22 100 60

24 100 60

25 10 45

100 70

26 10 70

Theophyl1lin 100 20

200 40

400 70

Als besonders aussagekrdftig fiir eine zu erwartende bronchospasmolytische
und/oder antiinflammatorische Wirkung wird die spezifische Hemmung der
Phosphodiesterase IV (PDE IV = hoch affine cAMP-PDE durch cGMP nicht hemm-
bar, Rolipram-sensitiv) angesehen. Die Spezifizitdt der Hemmung wird dabei
durch den Quotienten aus [ICSO]PDE-III/[ICSO]PDE-IV (PDE III = hoch affine
cAMP-PDE durch cGMP hemmbar) beschrieben [H.Hidaka et al., Adv.Cycl.Nucl.
Res. 13, 145 (1984); TiPS 5, 237 (1984); R.Weishaar et al., J.Med.Chem. 28,
(1985); S.A.Harrison et al., Molec. Pharmac. 29, 506 (1986); J.Klein-Tebbe
et al., Allergologie 12, 12 (1989); C.Schudt et al., Allergologie 12, 12
(1989); C.Schudt et al., Agents and Action 1991 im Druck; C.D.Nicholson et
al., TiPS 12, (1), 19 (1991)].
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Deshalb wurde die PDE-Hemmung der erfindungsgemiBen Verbindungen an einer
aus humanen Thrombozyten isolierten PDE III bzw. aus humanen neutrophiien
polymorphkernigen Zellen (PMN’s) sowie aus der Hundetrachea isolierten PDE
1V bestimmt. Die Phosphodiesterasen III und IV werden nach Polson et al.,
Biochem. Pharmacol. 31, 3403-3406 (1982) chromatographisch isoliert.

Die Substanzen werden in DMSO gelést und weiter verdinnt. Aus einer Reihe
von bis hundertfach verdiinnten Ldsungen werden jeweils 2,1 gl vorgelegt und
mit 212 pl Reaktionsgemisch versetzt. Das Reaktionsgemisch enthdlt Hepes
(100 mmo1/1), DTE (5 mmol1/1), MgC12 (5 mmol/1), CaCl2 (10 pmol1/1), BSA
Fraktion V 0,5 mg/ml, cAMP 0,5 gmol/1, 2,8 - H-cAMP 250000 cpm/m]

(0,3 pCi/ml, s.A. 33,5 pCi/mmol), SV (snake venom) 25 pg/212 pl Testan-

satz).

In der Tabelle 4 sind die negativen Logarithmen der gefundenen ICSOWerte
und die Quotienten aus den fiir die PDE III- und PDE IV-Hemmung ermitteiten
-Werten der erfindungsgemdBen Substanzen aufgefithrt. Die erfindungsge-

IC
50
miBen Substanzen hemmen die PDE IV bedeutend spezifischer und stdrker als
Theophyllin.
belle
Hemmung der PDE III und PDE IV
Lfd. PDE III PDE IV PDE IV [ICSO]PDE 111/ [ICSO]PDE 111/
Nr. hum.Thromb. Hund Trachea  hum.PMN’s [IC50]PDE v [ICSO]PDE v
-1g[IC50] -1g[IC50] -1g[IC50] Hund-Tr. PMN’s
2 3,68 <5,0 < 20,9
3 3,66 5,30 43,7
6 <4,0 6,48 6,18 > 304 > 151
7 4,22 5,17 8,9
8 4,11 5,37 18,2
9 3,90 5,68 60,2
10 3,65 5,37 52,5

11 3,71 5,09 22,9
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ortsetzung Tab
Lfd. PDE III PDE IV PDE IV [ICSO]PDE 111/ [ICSO]PDE 158,
Nr. hum.Thromb. Hund Trachea  hum.PMN’s [ICSO]PDE Iv [ICSOJPDE v

-lg[ICSO] -1g[IC50] -1g[IC50] Hund-Tr. PMN’ s
12 3,50 4,42 9,6
13 3,65 4,88 17,0
14 - 4,27 7,15 1466
15 3,97 6,78 794
16 3,48 6,88 2515
17 3,82 6,96 1466
18 3,84 7,47 4265
19 4,20 5,82 6,58 41,7 240
20 4,83 5,08 5,89 1,8 11,5
21 4,35 - 5,19 - 6,9
22 4,92 - 6,26 - 21,9
23 3,90 - 7,03 - 1350
24 4,32 - 7,24 - 832
25 4,15 - 6,42 - 186
26 4,74 - 7,48 - 550
Theo- 3,82 3,77 0,3

phyllin
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tenta iiche

1. 3-Amino-6-aryl-pyridazine der allgemeinen Formel I

R
N—N
R2 / \ <——>—X .

worin einer der Substituenten R1 und R2 Methoxy, Difluormethoxy oder
Ethoxy, und der andere 1-5C-Alkoxy, 4-7C-Cycloaltkoxy, 3-7C-Cycloalkyl-
methoxy, 3-5C-Alkenyloxy oder 1-4C-Polyfluoralkoxy bedeutet, X Amino
bedeutet, und ihre Salze mit Sduren und ihre N-Oxide.

2. 3-Amino-6-aryl-pyridazine der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1,

worin
R1 Methoxy, Difluormethoxy oder Ethoxy,
R2 1-4C-Alkoxy, 4-7C-Cycloalkoxy, 3-6C-Cycloalkylmethoxy, 3-4C-ATkenyloxy

oder 1-2C-Polyfluoralkoxy und

X  Amino bedeutet,
und ihre Salze mit Sduren und ihre N-Oxide.

3. 3-Amino-6-aryl-pyridazine der allgemeinen Formel I nach Anspruch I,

worin
R1 3-4C-Alkoxy, 4-7C-Cycloalkoxy, 3-6C-Cycloalkylmethoxy, 3-4C-Alkenyloxy

oder 1-2C-Polyfluoralkoxy,
R2 Methoxy, Difluormethoxy oder Ethoxy und

X Amino bedeutet,
und ijhre Salze mit Sduren und ihre N-Oxide.

4. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin einer der Substituenten
RI und R2 Methoxy, Difluormethoxy oder Ethoxy, und der andere 1-4C-Alkoxy,
4-7C-Cycloalkoxy, 3-6C-Cycloalkylmethoxy oder 1-2C-Polyfluoralkoxy bedeutet
und X Amino bedeutet, und ihre Salze mit Sduren und ihre N-Oxide.
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5. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin R1 2-4C-Alkoxy, Cyclo-
pentyloxy, Cyclopropyimethoxy, Cyclobutyimethoxy, Difluormethoxy oder
2,2,2-Trifluorethoxy bedeutet, R2 Methoxy, Ethoxy oder Difluormethoxy be-
deutet und X Amino bedeutet, und ihre pharmakologisch vertraglichen Salze
mit Sduren und ihre N-Oxide.

6. Verfahren zur Herstellung der 3-Amino-6-aryl-pyridazine der allgemeinen
Formel I nach Anspruch 1, worin Rl, R2 und X die in Anspruch 1 angegebene
Bedeutung haben, und ihrer Salze mit Sduren und ihrer N-Oxide, dadurch ge-

kennzeichnet, daB man

a) Verbindungen der Formel 1I,

R
N—N
R2 / \ <——>—v ()

worin RI und R2 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen und Y
eine nucleophil verdrangbare Abgangsgruppe bedeutet, mit Ammoniak um-
setzt, oder daB man

b) 3-Hydrazino-pyridazin der Formel III,

R1
N—N
R / \ ONH—NHZ (111)

——
prmm——

worin Rl und R2 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, kata-
Tytisch hydriert, oder daB man
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c) Phosphazene der Formel IV,

R1
N—N
R? / \ <—_>—N=Pph3 (1v)

p—————g
———

worin RI und R2 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, hydroly-

siert, oder daB man

d) Benzylverbindungen der Formel V,

R1
— N—N
R2 / \ ONH—CHZ—Ph (v)

—
—

worin Rl und R2 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, kata-
Tytisch hydriert,

und daB man gewiinschtenfalls anschlieBend die nach a), b), c) oder d) er-
haltenen Verbindungen I in ihre Salze iberfithrt, oder daB man gewiinschten-
falls anschlieBend aus erhaltenen Salzen der Verbindungen I die Verbin-
dungen I freisetzt, oder daB man gewiinschtenfalls anschlieBend die nach a),
b), c) oder d) erhaltenen Verbindungen I in ihre N-Oxide iberfihrt.

7. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere Verbindungen nach Anspruch 1.

8. Verbindungen nach Anspruch 1 zur Anwendung bei der Behandlung und/oder
Prophylaxe von Erkrankungen der Bronchien.

9. Verwendung der Verbindungen nach Anspruch 1 zur Herstellung von Arznei-
mitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkrankungen der Bronchien.
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10. Verbindungen nach Anspruch 1 zur Anwendung bei der Behandlung und/oder
Prophylaxe von Dermatosen bei Sdugern, insbesondere Menschen.

11. Verbindungen nach Anspruch 1 zur Anwendung bei der Behandlung und/oder
Prophylaxe von proliferativen, entziindlichen oder allergischen Hauterkran-
kungen bei Sdugern, insbesondere Menschen.

12. Verbindungen nach Anspruch 1 zur Anwendung bei der Behandlung und/oder
Prophylaxe von Psoriasis oder atopischer Dermatitis bei Sidugern, insbeson-

dere Menschen.

13. Verwendung der Verbindungen nach Anspruch 1 zur Herstellung von Arznei-
mitteln fir die Behandlung von Dermatosen.
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(11) (111) -

R2—R1</\:>><ri:>—m=pph3 RZEI%—_}@—NH—CHZ—Ph

(1) (v)
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