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Benzoxazoler cq benzthiazoler med formlen I:

(8¢

n1_</

hvor Rl er en eventueclt med en alkyl-, alkenyl- clier

phenylalkylgruppe substitueret hydroxy- eller mercapto-
gruppe, en alkyl-, phenyl- eller phenylalkylaruppe, cn
eventuelt med &n eller to alkylgrupper substituerct ami=-
nogruppe, en med en alkoxyalkyl-,.cycloalkyl-, phenyle-
cller phenylalkylaruppe substitueret amino- eller N-al-
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Den foreliggende opfindelse angdr en analogi-

fremgangsmdde til fremstilling af hidtil ukendte benz-
oxazolyl- eller benzthiazolyl-4,5-dihydro-3(2H) ~

pyridazinoner med den almene formel I:

10

0
/N Ry /\r (1)
N - H
Rl_< \'N/

X

eller deres optisk aktive antipoder eller deres fysio-

logisk acceptable additionssalte med uorganiske eller

organiske syrer eller baser, hvor:

15 R

20

25

30

35

1

er en eventuelt med en alkylgruppe med 1-6 C-atomer
eller en alkenylgruppe med 3-6 C-atomer substitueret
hydroxy- eller mercaptogruppe, en med en phenylalkyl-
gruppe substitueret hydroxy- eller mercaptogruppe,
hvori glkyldelen har 1-3 C-atomer, og phenylkernen
kan vere mono-, di- eller triéubstitueref ﬁed éﬁ él;
ler flere alkoxygrupper med 1-3 C-atomer, &t eller
flere halogenatomer og/eller é&n aminogruppe, hvorhos
phenylkernens substituenter kan vere ens eller for-
skellige, en eventuelt med en phenylgruppe substitue-
ret alkylgruppe med 1-3 C-atomer, en eventuelt med

en methoxy- eller cyanogruppe eller et halogenatom
substitueret phenylgruppe eller en gruppe med formlen

N

Ry

hvor
er et hydrogenatom, en ligekadet eller forgrenet al-

kylgruppe med 1-7 C-atomer, der kan vare substitueret
med en alkoxygruppe mec 1-3 C-atorer, eller er en cycloalkyl-
gruppe med 3-7 C-atomer, en med en phenylgruppe, der
kan vare substitueret med &n eller to alkoxygrupper
med 1-3 C-atomer, substitueret alkylgruppe med 1-3

C-atomer eller en phenylgruppe, der kan vere substi-
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tueret med en alkyl- eller alkoxygruppe hver med 1-3

C-atomer, med en trifluormethyl-, nitro- eller cyano-
gruppe eller med et fluor-, chlor- eller bromatom,
hvorhos enhver s&dan monosubstitu-

5 eret phenylgruppe ycerligere kan vare substitueret med ef el-
ler to alkylgrupper med 1-3 C-atomer eller med en al-
koxygruppe med 1-3 C-atomer eller med et fluor-,
chlor- eller bromatom, eller er en alkoxycarbonylgruppe
med ialt 2-4 C-atomer,

10 R,y er et hydrogenatom eller en alkylgruppe med 1-3 C-
atomer,
R, o9 R5, der kan vare ens eller forskellige, er hydro-
genatomer eller alkylgrupper med 1-3 C-atomer, og

X' er et oxygen- eller svovlatom.

15 Fremgangsmdden ifglge opfindelsen er ejendomme-
lig ved det i kravets kendetegnende del angivne.
De hidtil ukendte forbindelser udmerker sig
navnlig ved deres blodtryksankende egenskaber, men
viser ogsd andre cardiovasculare virkninger, nemlig

20 cardiotonisk og/eller antithrombotisk virkning.
Fra US patentskrift 4.026.891 kendes beslagtede

substituerede benzimidazoler med lignende farmakologiske
egenskaber som de omhandlede forbindelser.
Sammenlignet med disse kendte forbindelser ud-

25 merker de omhandlede forbindelser sig ved deres bedre

blodtryksankende egenskabér, hvilket er demonstreret
nedenfor.

Inden for de for grﬁpperne Rl' R4 og R5 anfgrte de-
finitioner kommer for eksempel fglgende i betragtning:

30 forxr Rl: en hydroxy-, methoxy-, ethoxy-, propoxy-, isopro-
poxy-, butoxy-, isobutoxy-, tert.butoxy-, pento-
xXy-, neopentoxy-, hexoxy-, allyloxy-, crotyloxy-,
pentenyloxy-, hexenyloxy=-, benzyloxy-, methoxy-
benzyloxy-, l-phenylethoxy-, 2-phenylethoxy-, 3-

35 phenylpropoxy-, mercapto-, methylmercapto-, ethyl-
mercapto-, propylmercapto-, isopropylmercapto-,
butylmercapto-, isobutylmercapto-, tert.butylmer-
capto-, pentylmercapto-, neopentylmercapto-, tert.
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"pentylmercapto-, hexylmercapto-, allylmercapto-,
crotylmercapto-, pentenylmercapto-, hexenylmer-
capto-, benzylmercapto-, methoxybenzylmercapto-,
chlorbenzylmercapto-, brombenzylmercapto-, dime-
thoxybenzylmercapto-, l-phenylethylmercapto-, 2-
phenylethylmercapto-, 2{(methoxyphenyl)-ethylmer-
capto-, 2-(dimethoxyphenyl)-ethylmercapto-, 2-
(chlorphenyl) -ethylmercapto-, 2-(chlor-methoxy-
phenyl)-ethylmercapto-, 2-(amino-dichlorphenyl)-
ethylmercapto-, 3-phenylpropylmercapto-, methyl=-,
ethyl-, propyl-, isopropyl-, benzyl-, l-phenyl-
ethyl-, 2-phenylethyl-, l-phenylpropyl-, 2-phe-
nylpropyl-, 3-phenylpropyl—-, phenyl-, methoxyphe-
nyl-, cyanphenyl-, chlorphenyl-, bromphenyl-,
fluorphenyl-, amino-, methylamino-, ethylamino-,
propylamino-, isopropylamino-, butylamino-, iso-
butylamino-, tert.butylamino-, pentylamino-, iso~
pentylamino-, neopentylamino-, tert.pentylamino-,
hexylamino-, heptylamino-, dimethylamino-, di-
ethylamino-, diisopropylamino-, methyl-ethylami-
no-, methyl-propylamino-, ethyl-isopropylamino-,
methyl-butylamino-, ethyl-pentylamino-, methyl-
heptylamino-, methoxyethylamino-, methoxypropyl-
amino-, methoxybutylamind—, methoxypentylamino-,
methoxyheptylamino-, ethoxyethylamino-, propoxy-
propylamino-, N-methylethoxyethylamino-, N-ethyl-
methoxypropylamino-, cyclopropylamino-, cyclopen-
tylamino-, cyclohexylamino-, cycloheptylamino-,
N-methyl-cyclohexylamino-, N-ethyl-cyclohexylami-
no-, N-propyl-cyclohexylamino-, phenylamino-, me-
thylphenylamino-, dimethylphenylamino-, trimethyl-
phenylamino-, ethylphenylamino-, propylphenylami-

. no-, isopropylphenylamino-, methoxyphenylamino-,

dimethoxyphenylamino-, isoproxyphenylamino-, flu-
orphenylamino-, difluorphenylamino-, chlorphenyl-
amino-, dichlorphenylamino-, bromphenylamino-, di-
bromphenylamino-, trifluormethylphenylamino-, ni-
trophenylamino-, cyanophenylamino-, methyl-fluor-
phenylamino-, methyl-chlorphenylamino-, methoxy-
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chlorphenylamino-, methoxy-bromphenylamino-, me-
thoxy-cyanophenylamino-, methoxy-trifluormethyl-
phenylamino-, methoxy-nitrophenylamino-, ethoxy-
nitrophenylamino-, propoxy-nitrophenylamino-,

5 benzylamino-, l-phenylethylamino-, 2-phenylethyl-
amino-, 3-phenylpropylamino-, methoxybenzylamino-
dimethoxybenzylamino-, 2-dimethoxyphenylethylami-
no-, 2-diethoxyphenylethylamino-, 2-dipropoxyphe-
nylethylamino-, 2-(methoxy-ethoxyphenyl)-ethyl-

10 amino-, N-methyl-phenylamino-, N-ethyl-methylphe-

nylamino-, : N-methyl-
methoxyphenylamino-, N-ethyl-dimethoxyphenylami-
no-, N-methyl-benzylamino-, N-ethyl-2-phenylethyl-
amino- eller N-methyl-methoxybenzylaminogruppe,og
15 for R, o9 RS: et hydrogenatom, en methyl-, ethyl-, propyl-
eller isopropylgruppe.
Foretrukne forbindelser med den almene formel I er
dem, hvor
R, er en eventuelt med en alkylgruppe med 1-3 C-atomer

20 eller en allylgruppe substitueret hydroxy- eller mer-

' captogruppe, en hexylmercapto-, methoxybenzylmercapto-
eller 2-(amino-dichlorphenyl)-ethylmercaptogruppe, en
eventuelt med en phenylgruppe substitueret alkylgruppe
med 1-3 C-atomer, en cyanphenyl-, amino- eller dime-

25 thylaminogruppe, en alkylaminogruppe med 1-5 C-atomer,
der kan vare substitueret med en methoxygruppe, eller
en phenylaminogruppe, hvori phenylkernen kan vare sub-
stitueret med en methyl-, methoxy-, trifluormethyl-,
cyano- eller nitrogruppe eller med et chlor- eller

30 bromatom, eller en dichlorphenylamino-, dibromphenyl-
amino-, dimethoxyphenylamino-, methoxy-nitrophenylami-
no-, trimethylphenylamino-, cyclohexylamino-, dimetho-
xyphenylethylamino- eller ethoxycarbonylaminogruppe,

R, er et hydrogenatom eller en methylgruppe,
35 R5 er en methylgruppe, o9
X er et oxygen- eller svovlatom,
navnlig dem, hvori pyridazinongruppen er i 5-stilling, og
deres fysiologisk acceptable additionssalte.
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Sarligt foretrukne forbindelser med den almene

formel I er imidlertid dem med den almene formel Ia:

(Ia)

hvor

R, er en mercapto-, methylmercapto-, hydroxy-, ethoxy-,

' 2-(4-amino-3,5-dichlorphenyl)-ethylmercapto-, amino-,
dimethylamino-, 4-methoxyphenylamino- eller cyclohex-
ylaminogruppe, en alkylaminogruppe med 1-5 C-atomer
eller en eventuelt med é&n eller to methoxygrupper sub-
stitueret phenylaminogruppe, 0og

X er et oxygen- eller svovlatom,

navnlig dem, hvor X er et oxygenatom, og deres fysiolo-

gisk acceptable additionssalte.

Ifglge opfindelsen vindes de hidtil ukendte forbin-
delser med den almene formel I ved fglgende fremgangsmé-
der:

a) Ringslutning af en eventuelt i reaktionsblandin-

gen fremstillet forbindelse med den almene formel II:

R, -C=N R4——/YO
AN (II)
\N/N - H
Y - X #
hvor

Rl' R4, R5 og X er som ovenfor defineret,
Y er et hydrogenatom eller en acylgruppe, 0g
Z er en nucloefil eliminerbar gruppe.

For Y kommer for eksempel som acylgruppe en acetyl=-
propionyl-, benzoyl- eller p-toluensulfonylgruppe i be-
tragtning, og for Z kommer for eksempel et chlor- eller
bromatom, en hydroxy-, methoxy-, ethoxy-, benzyloxy-,
mercapto-, methylmercapto-, ethylmercapto-, propylmercap-
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to-, benzylmercapto-, phenylmercapto- eller imidazolyl-
carbonylgruppe i betragtning.

Omsatningen gennemfgres hensigtsmessigt i et oplgs-—
ningsmiddel, sdsom tetrahydrofuran, dioxan, benzen, tolu-
en, dimethylformamid, dimethylethylenglycol eller sulfo-
lan, eventuelt i narvarelse af et kondensationsmiddel,
s8som N,N'-dicyclohexylcarbodiimid, carbonyldiimidazol,
p-toluensulfonsyre, phosphoroxychlorid, thionylchlorid,
saltsyre, svovlsyre, phosphorsyre eller polyphosphorsyre,
ved temperaturer mellem 25° og 300°C, fortrinsvis ved ko-
getemperaturen for reaktionsblandingen, f.eks. ved tempe-
raturer mellem 50° og 285°C. Omsatningen kan imidlertid
ogsd gennemfgres i smelte.

b) Omsatning af en carboxylsyre med den almene for-
mel ITII:

0O R
N i 14
Rl—< C - C - CH, - COOH (IIT)
|
X Rg

hvor Rl’ R4, R5 og X er som ovenfor defineret, eller an-
hydrid, ester, thioester, amid, imidazolid eller halogen-
id deraf med hydrazin.

Omsztningen gennemfgres hensigtsmessigt i et oplgs-
ningsmiddel, sdsom methanol, ethanol, isopropanol, ised~-
dikesyre, propionsyre og/eller i et overskud af hydrazin
eller hydrazin-hydrat, ved temperaturer mellem 0°og 200°C,
f.eks. ved temperaturer mellem 20° og 150°C, fortrinsvis

ved kogetemperaturen for reaktionsblandingen, og eventu-

‘elt i nerverelse af en syre som kondensationsmiddel, sé-

som svovlsyre eller p-toluensulfonsyre. Omsatningen kan
imidlertid ogsd gennemf@gres uden oplgsningsmiddel.

c) Til fremstilling af forbindelser med formlen I,

hvor R. er en substitueret hydroxy-, mercapto- eller

1
aminogruppe som ovenfor defineret og med den betingelse,

at R2 er forskellig fra en eventuelt substitueret phenyl-

gruppe, alkylering af en forbindelse med den almene formel IV:
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(IV)

hvor
Ry» R5 og X er som ovenfor defineret, og
A er en hydroxy- eller mercaptogruppe eller en gruppe

10 med formlen

hvor R2' er et hydrogenatom, en ligekadet eller for-

15 grenet alkylgruppe med 1-7 C-atomer, der kan vare
substitueret med en alkoxygruppe med 1-3 C-atomer,
eller er en cycloalkylgruppe med 3-7 C-atomer, en
med en phenylgruppe, der kan vare substitueret med én
eller to alkoxygrupper med 1-3 C-atomer, substitueret

20 alkylgruppe med 1-3 C-atomer eller en alkoxycarbonyl-
gruppe med ialt 2-4 C-atomer,

med en forbindelse med den almene formel V:

Rl' - U (V)

25 hvor - .
Rl' , ndr A er mercapto eller hydroxy, er (Cl-CG)alkyl,
(C3-C6)a1kenyl eller phenylalkyl med 1-3 C-atomer
i alkyldelen, hvorhos phenylkernen kan vare mono-,
di- eller trisubstitueret med én eller flere alk-
30 oxygrupper med 1-3 C-atomer, &t eller flere halo-
genatomer og/eller é&n aminogruppe, eller, nar A er
NHR2', hvor Rz' er hydrogen eller (Cl—C3)alkyl,
3-C7)cycloalkyl eller eventuelt med en (Cl—C§-
alkoxygruppe substitueret (Cl—C7)alkyl eller med

er (C

35 en eventuelt med én eller to (Cl—C3)alkoxygrupper
substitueret phenylgruppe substitueret (Cl-CR)—
alkylgruppe, eller alkoxycarbonyl med ialt 2-4 C-
atomer eller, nadr A er NHR,', hvor R,' ikke er hy-

2 2
drogen eller (31-C3)alkyl, er C1-C3)alkyl, 0g
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3) er en nucleofil eliminerbar gruppe, sdsom et halogen-
atom eller en sulfonsyreestergruppe, f.eks. et chlor-
brom- eller iodatom eller en methansulfonyloxy-, P~
toluensulfonyloxy- eller methoxysulfonyloxygruppe.
Alkyleringen gennemfgres med et tilsvarende alkyle-
ringsmiddel, s&som et phenylalkylhalogenid, alkylhalogen-
id, dialkylsulfat eller trialkyloxonium-tetrafluorborat,
f.eks. med benzylchlorid, phenylethylbromid, methyliodid,
dimethylsulfat, diethylsulfat eller ethylbromid, hensigts—
messigt i et oplgsningsmiddel, sé&som methanol, ethanol,
methanol/vand, dimethylformamid eller dioxan, eventuelt i
nervarelse af en base, s&som natriumcarbonat, natriumbi-
carbonat, natriumhydroxid, natriummethylat eller kalium-
carbonat, ved temperaturer op til kogetemperatur for det
anvendte oplgsningsmiddel.
De sd&ledes vundne forbindelser med den almene for-
mel I kan pd grund af deres optisk aktive carbonatom i 5-
stilling af pyridazinon-ringen, for s& vidt grupperne R4

og R, ikke har samme betydninger, opdeles i deres optisk

aktige antipoder ved hjelp af racematspaltning. Racemat-
spaltningen gennemfgres hensigtsmassigt ved fraktioneret
krystallisation af de tilsvarende salte med optisk akti-
ve syrer, sdsom vinsyre, dibenzoylvinsyre, ablesyre, kam-—
fersyre eller kamfersulfonsyre, eller ved chromatografi
pd optisk aktive adsorbentier.

Endvidere kan de vundne forbindelser med den almene
formel I overfgres i deres fysiologisk acceptable salte

med uorganiske eller organiske syrer eller baser. Som sy-

rer kommer hertil for eksempel saltsyre, hydrogenbromid-

syre, svovlsyre, phosphorsyre, fumarsyre, ravsyre, malke-

“syre, citronsyre, vinsyre eller maleinsyre i betragtning.

De som udgangsmaterialer anvendte forbindelser med
de almene formler II og IIT vindes ved fra litteraturen
kendte fremgangsmader. Séledes vindes for eksempel en
forbindelse med den almene formel II ved omsatning af en
tilsvarende 3-(nitro~hydroxybenzoyl)-smgrsyreester med
hydrazin, pdfglgende reduktion af nitrogruppen og pafpl-
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gende omsatning af den sdledes vundne forbindelse med et
tilsvarende carboxylsyrederivat.
En forbindelse med den almene formel III vindes ved
omsztning af en forbindelse med den almene formel VI:
5 ?4
cl CO - C - Hal (VI)

Rg

hvor R4 o9 R5 er som ovenfor defineret, og Hal er halogen,
10 med malonester. Den sdledes vundne forbindelse bliver -

derefter forsabet, decarboxyleret, nitreret, chloratomet

udvekslet med en hydroxy- eller mercaptogruppe, nitro-

gruppen reduceret, og den siledes vundne aminoforbindelse

bliver efter omsatning med et tilsvarende carboxylsyre-
15 derivat ringsluttet til den ¢nskede benzoxazol eller

-thiazol.
En som udgangsmateriale anvendt forbindelse med den

almene formel VI vindes ved ringslutning af et tilsvaren-
de thiourinstof, hensigtsmassigt ved fremgangsmdde a) i-
20 folge den foreliggende opfindelse.
‘De hidtil ukendte forbindelser med den almene for-
mel I og deres optisk aktive antipoder samt deres fysio-
logisk acceptable additionssalte méd uorganiske eller

organiske syrer eller baser udviser som allerece navnt -verdifulde

25 farmakologiske egenskaber, i form af blodtryksaenkende
virkning og ogsd andre cardiovasculare virkninger,
nemlig cardiotonisk og/eller antithrombotisk virkning.
Eksempelvis er fglgende forbindelser undersggt for
deres biologiske egenskaber p& nedenstédende mader:
30 A = 5-Methyl-6-[2'-ethylamino-benzoxazol-5"'-yl]-4,5-di-
hydro-3 (2H) pyridazinon,
B = 5-Methyl-6-[2'-cyclohexylamino-benzoxazol=-5'-yl]~4,5~
dihydro-3 (2H)pyridazinon,
C = 5—Methy1-6—[2'—n—butylamino—benzoxazol—5‘—yl]—4,5—dia
35 hydro-3 (2H) pyridazinon,
D = 5-Methyl-6-[2'-(4—methoxyphenylamino)—benzoxazol—s‘—
yl]-4,5-dihydro-3 (2H) pyridazinon,
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= 5—Methyl—6—(2'-mercapto—benzoxazolvs‘vyl)+4,5—dihy—
dro-3 (2H) pyridazinon,
= 5-Methyl—6—(2'—hydroxy—benzoxazol—5'vyl)—4,5-dihydro«
3 (2H) pyridazinon,

= 5-Methyl-6-[2'-dimethylamino~benzthiazol-5"~yl]-4,5-

dihydro-3(2H) pyridazinon,

= 5-Methyl-6-(2'-methylmercapto-benzoxazol-5'-yl)-4,5-
dihydro-3 (2H) pyridazinon,

= 5-Methyl-6-(2'-allylmercapto-benzoxazol-5'-yl)-4,5-
dihydro-3(2H)pyridazinon,

= 5-Methyl-6-(2'-p-methoxybenzylmercapto-benzoxazol-
5'-yl)-4,5-dihydro-3(2H) pyridazinon,

= 5-Methyl-[2'-methylbenzoxazol-5'-yl]-4,5-dihydro-
3(2H)pyridazinon og

= 5-Methyl-[2'-isopropylbenzoxazol-5'-yl]-4,5~-dihydro-
3(2H) pyridazinon.

1. Bestemmelse af thrombocytaggregation ifglge Born og

20

25

30

35

Cross (J.Physiol. 170, 397 (1964):
Thrombocytaggregationen médltes i pladerig plasma
fra sunde forsggspersoner. Herved méltes fotometrisk

6g registreredes forlgbet af den optiske tatheds afta-
gen efter tilsatning af kommercielt collagen fra Firma

Sigma, St.Louis/USA, der indeholder 1 mg collagen-fi-
briller pr. ml. Ud fra tathedskurvens haldningsvinkel
‘fandtes aggregationshastigehden (Vmax.). Det punkt péd
kurven, ved hvilket den stgrste lysgennemtrangelighed
foreld, tjente til beregning af den "optiske tathed"
(0.D.). Til maksimal aggregationsoplgsning blev der sat
ca. 0,01 ml collagenoplgsning til 1 ml pladerig plas-
ma.

De vundne vardier er anfgrt i nedenstdende tabel,
hvor EC50 er den dosis, der hzmmer den udlgste
thrombocytaggregation 50%:

Tabel I

Forbindelse EC i umol/1
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2. Bestemmelse af den blodtryksznkende og positivt ino-

trope virkning p& narkotiserede katte:

Undersggelserne blev gennemfgrt pa katte, der var
narkotiserede med pentobarbital-natrium (40 mg/kg
i.p.). Dyrene &ndede spontant. Det arterielle blodtryk
midltes i aorta abdominalis med en Statham-Druckwandler
(P 23 Dc). Til bestemmelse af den positive inotrope
virkning méltes med et katetertipmanometer (Millimar
Pc-350 A) trykket i det venstre hjertekammer. Herudfra

fandtes kontraktilitetsparameteren dp/dtm ved analog-

ax
differentiering.

Forsggsforbindelserne blev injiceret i en larvene.
Som oplgsningsmiddel tjente fysiologisk kogsaltoplgs-
ning eller Polydiol 200. Hver forbindelse blev prgvet
p& mindst 3 katte, dosis 0,1 eller 2,0 mg/kg i.v.
Vvirkningsvarigheden for forsggsforbindelserne var i
alle tilfelde mindst 45 minutter.

Ved denne bestemmelse anvendtes som sammen-—
ligningsforbindelser nedenstédende forbindelser A',
B', C' og E', der er kendt fra det ovennavnte US
patentskrift 4.026.891 (jfr. spalte 17/18):
2-Methyl-5(6) - (3-oxo~-4,5-dihydro-2H-6-pyrida-
zinyl)-benzimidazol-hydrochlorid,

B' = 2-Methyl-5(6)-(3-oxo-2H-6-pyridazinyl)-
benzimidazol-hydrochlorid,

¢' = 2-(2,4-Dimethoxy-phenyl)-5(6)-(3-oxo-4, 5~
dihydro-2H-6-pyridazinyl) -benzimidazol og

E' = 2-(2-Fluorphenyl)~5(6)~(3-oxo-4,5-dihydro-2H-
6-pyridazinyl) -benzimidazol-hydrochlorid.

Gennemsnitsverdierne er anfgrt i nedenstéende

tabel:
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Tabel II
Forbin- Dosis Blodtrykandring Forggelse af
delse mg/kg i.v. i mmHg dp/dt i %
5 A 0, -40/-33 + 79
B 0, -32/-32 + 39
C ’ -27/-27 + 62
D 2,0 -32/-42 + 92
E ' - 8/-17 + 29
10 F 0, -18/-19 + 65
G p -25/-28 + 26
H ’ -20/-28 + 6l
I 0, -23/-28 + 60
J 0, -22/-25 + 57
15 K ’ -26/-24 + 99
L ’ -38/-30 + 67
Al , +9/+3 + 29
B" , +14/+7 + 38
c! , -8/-8 + 6
20 E' ’ -12/-15 + 23
Ved sammenligning af disse data for henholdsvis de
omhandlede forbindelser og de kendte sammenlignings-
forbindelser fremgdr, at de hidtil ukendte for-

25 bindelser er de kendte forbindelser overlegne med
hensyn til blodtryksankende egenskaber og for de
fleste forbindelsers vedkommende ogsé& med hensyn
til cardiotoniske egenskaber.

3. Akut toxicitet:
30 Den akutte toxicitet af forsggsforbindelserne be-

stemtes orienterende pd hvide mus ved oral indgift af

en enkelt dosis (observationstid: 14 dage):
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Tabel III

Forbindelse Akut toxicitet mg/kg p.o.

A D 300 (2 ud af 6 dyr dgde)
B > 300 (0 ud af 6 dyr dgde)
C > 300 (1 ud af 6 dyr dgde)
D > 300 (0 ud af 6 dyr degde)

P& grund af deres farmakologiske egenskaber egner
de ved fremgangsmdden ifglge opfindelsen fremstillede
forbindelser med den almene formel I og deres optiske
antipoder samt deres fysiologisk acceptable addi-
tionssalte med uorganiske eller organiske syrer eller baser -sig
til behandling af kronisk hjerteinsufficiens eller angina
pectoris og/eller til forebyggelse af arterielle
thromboembolier og arterielle lukkesygdomme.

Hertil kan de hidtil ukendte forbindelser, eventu-
elt i kombination med andre virksomme forbindelser,
indarbejdes i de sadvanlige farmaceutiske anvendelses-
former, sdsom tabletter, dragée, pulvere, suspensio-
ner, suppositorier eller ampuller. Enkeltdosen andra-
ger til voksne 1-4 x dagligt ved intravengs anvendelse
10-50 mg, fortrinsvis 20-40 mg, og ved oral anvendelse
50-150 mg, fortrinsvis 75-100 mg.

Fremgangsmdden ifglge opfindelsen beskrives narmere

gennem fglgende eksempler.
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Eksempel I
N-Ethyl-N'-[2-hydroxy-5- (5-methyl-4,5-dihydro-3 (2H) pyri-
dazinon-6-yl)phenyllthiourinstof.

10,8 g (50 mmol) 2-Amino-4-(5-methyl-4,5-dihydro-
3(2H) pyridazinon-6~yl)phendl blev suspenderet i 250 ml
tetrahydrofuran, og der blev tilsat 25 ml (0,29 mol)
ethylisothiocyanat, og blandingen blev opvarmet til til-
bagesvaling 3,5 timer under omrgring. Herved dannedes al-
lerede efter kort tid en klar oplgsning. Efter endt reak-
tionstid blev oplgsningsmidlet fordampet, og den gule
olieagtige inddampningsrest blev krystalliseret ved til-
se@tning af ether. Det udfaldede produkt blev frasuget,
vasket med ether og tgrret ved stuetemperatur.
Udbytte: 13,0 g (91,5% af det teoretiske).
Smp.: 137-139°C.

C14H18N4025 (306,4)
beregnet: C: 54,88 H: 5,92 N: 18,29 S: 10,47
fundet: 55,10 6,10 17,90 10,30

Eksempel IT

2-Ethylamino-5-(3-methyl-4-oxo-sm@grsyre-4-yl)benzoxazol.

3,24 g (10,0 mmol) N-Ethyl-N'-[2-hydroxy=-5- (3-me-
thyl-4-oxo-smgrsyre—4-yl)phenyl]lthiourinstof blev oplgst
i 150 ml tetrahydrofuran, og der blev tilsat 4,17 g (20,0
mmol) N,N'-dicyclohexylcarbodiimid og opvarmet 5 timer
under tilbagesvaling. Efter endt reaktionstid blev der
inddampet til det halve, opkogt kort igen og afkglet til
krystallisation. Det dannede produkt blev frasuget, om—

krystalliseret af'tetrahydrofuran og tgrret ved stuetem-

peratur.
Udbytte: 0,71 g (24,3% af det teoretiske).
Smp.: 160-162°C.



10

15

20

25

30

35

151018

15

Eksempel 1
5-Methyl-6-[2'-methylamino-benzoxazol-5"'-yl]-4,5-dihydro-
3(2H) pyridazinon.

3,36 g (11,5 mmol) N-Methyl-N'-[2-hydroxy-5-(5-me-
thyl-4,5-dihydro-3(2H) pyridazinon-6-yl) phenyl] thiourin-
stof blev oplgst i 15C ml tetrahydrofuran, og der blev
tilsat 3,13 g (15 mmol) N,N'-dicyclohexylcarbodiimid og
opvarmet 5 timer under tilbagesvaling. Efter endt reakti-
onstid blev der inddampet til det halve, pény'opkogt kort
og afkglet til krystallisation. Det dannede produkt blev
frasuget, omkrystalliseret af methanol og tgrret ved
stuetemperatur.

Udbytte: 0,84 g (28,3% af det teoretiske).
Smp.: 241-242°C.

C13H14N4O2 (258,3)

beregnet: C: 60,46 H: 5,46 N: 21,69
fundet: 60,28 5,61 21,50

Eksempel 2
5-Methyl-6-[2'-n~-butylamino-benzoxazol-5'~yl]~4,5-dihy-
dro-3 (2H) pyridazinon.

Fremstillet analogt med Eksempel 1 ud fra N-n-bu-
tyl-N'~-[2-hydroxy-5-(5-methyl-4,5-dihydro-3 (2H) pyridazi-
non-6-yl)phenyl]thiourinstof.

Udbytte: 39,7% af det teoretiske.
Smp.: 186-188°C.
H,,N,0 (300,4)

16 207472
beregnet: C: 63,98 H: 6,71 N: 18,65
fundet: 63,99 6,96 18,54

Eksempel 3
5~Methyl-6- [2'—1sopropylamlno-benzoxazol 5'-yl]-4,5-di-
hydro-3 (2H) pyridazinon.

Fremstillet analogt med Eksempel 1 ud fra N-isopro-
pyl-N'-[2-hydroxy-5- (5-methyl-4,5-dihydro-3 (2H) pyridazi-
non-6-yl) phenyl]thiourinstof.

Udbytte: 52% af det teoretiske.
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Smp.: 239-241°C.
C15H18N4O2 (286,34)
beregnet: C: 62,92 H: 6,34 N: 19,57
fundet: 62,65 6,33 19,25

Eksempel 4
5-Methyl-6-[2'-cyclohexylamino-benzoxazol-5"-yl]-4,5-di-
hydro-3 (2H) pyridazinon.

Fremstillet analogt med Eksempel 1 ud fra N-cyclo-
hexyl-N'-[2-hydroxy-5- (5-methyl-4,5-dihydro-3 (2H) pyrida-
zinon-6-yl)phenyl]lthiourinstof.

Udbytte: 59,1% af det teoretiske.
Smp.: 235-237°C.

C18H22N402 (326,4)
beregnet: C: 66,24 H: 6,79 N: 17,16
fundet: 66,00 6,90 16,99

Eksempel 5
5-Methyl-6-[2"'-(3,4-dimethoxyphenethylamino)benzoxazol-
5'-y1]-4,5-dihydro-3 (2H) pyridazinon.

Fremstillet analogt med Eksempel 1 ud fra N-3,4-di-
methoxyphenethyl-N'-[2-hydroxy-5- (5-methyl-4,5-dihydro-
3(2H) pyridazinon-6-yl)-phenyl]thiourinstof.

Udbytte: 48,2% af det teoretiske.

Smp.: 70-72°C.

C,oH, 4N,0,  HCL (444,93)

beregnet: C: 59,39 H: 5,87 N: 12,59 Cl: 7,99
fundet: 59,40 5,69 12,89 8,00

Eksempel 6

-5-Methyl-6-[2'-phenylamino-benzoxazol-5'-yll-4,5-dihydro-—

3(2H) pyridazinon.
5 ml Hydrazinhydrat (99%'s) blev under omrgring og

"isafk¢ling portionsvis sat til 20 ml iseddikesyre ved ca.

20°C. Derefter blev der tilsat 6,5 g (20,0 mmol) 2-phenylk
amino-5- (3-methyl-4-oxo-smgrsyre-4-yl)benzoxazol, og den
s&ledes vundne suspension blev opvarmet under tilbagesva-
ling. Efter 1 times reaktionstid blev der afkglet til
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stuetemperatur, fortyndet med vand, og det udfazldede pro-

dukt blev frasuget, vasket med vand og tgrret ved 80°C.

Udbytte: 2,80 g (43,7% af det teoretiske).
Smp.: 214-217°C.

C18H16N402 (320,34)

beregnet: C: 67,49 H: 5,03 N: 17,49

fundet: 67,00 5,32 17,12
Eksempel 7

5-Methyl-6~[2'-(2-chloranilino)-benzoxazol-5'-yl]-4,5~

dihydro-3 (2H) pyridazinon.

Fremstillet analogt med Eksempel 1 ud fra N-2-chlor-
phenyl—N'—[Z—hydroxy—S—(5—methyl—4,5-dihydro—3(2H)pyridav

zinon-6-yl)phenyl]thiourinstof.
Udbytte: 33,9% af det teoretiske.
Smp.: 193-195°C.

C18H15N402Cl (354,8)

beregnet: C: 60,93 H: 4,26 N: 15,79

fundet: 60,90 4,25 15,93
Eksempel 8

Cl: 9,99

5—Methyl—6—[2‘—(4-trifluormethylphenylamino)benzoxazol—

5'-yl]-4,5-dihydro-3 (2H) pyridazinon.

Fremstillet analogt med Eksempel 1 ud fra N-4-tri- -
fluormethylphenyl-N'-[2—hydroxy—5—(5—methyl*4,5—dihydro-

3 (2H) pyridazinon-6-yl)-phenyl]thiourinstof.
Udbytte: 57,3% af det teoretiske.
Smp.: 249-251°C.

C19H15N402F3 (388,36)

beregnet: C: 58,76 H: 3,89 N: 14,42

fundet: 59,00 4,13 14,31
Eksempel 9

5-Methyl-6-[2'-(3,4-dichlorphenylamino)benzoxazol-5"-yll~

4,5-dihydro-3 (2H)pyridazinon.

Fremstillet analogt med Eksempel 1 ud fra N-3,4-

dichlorphenyl-N'-[2-hydroxy—5-(5—methyl—4,5vdihydroﬂ

3 (2H) pyridazinon-6-yl)phenyl]-thiourinstof.
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-Udbytte: 73,5% af det teoretiske.

Smp.: 253-256°C.

C18H14N402Cl2 (389,3)

beregnet: C: 55,54 H: 3,63 Cl: 18,22
fundet: 55,40 3,83 18,14

Eksempel 10
5-Methyl-6-[2"'- (4-bromphenylamino)-benzoxazol=5"'-yl]-4,5~
dihydro-3 (2H) pyridazinon.

Fremstillet analogt med Eksempel 1 ud fra N-4-brom-
phenyl-N'-[2-hydroxy=-5- (5-methyl-4,5-dihydro-3 (2H)pyrida~
zinon—-6-yl)phenyl] thiourinstof.

Udbytte: 65,4% af det teoretiske.
Smp.: 243-245°C.

C18H15N402Br (390,27)

beregnet: C: 55,40 H: 3,87 N: 14,36 Br: 20,48

fundet: 55,00 4,05 13,95 20,76
Eksempel 11

5-Methyl-6-[2'~- (4-methoxyphenylamino)benzoxazol-5"'~yl]~
4 ,5-dihydro-3(2H) pyridazinon.

Fremstillet analogt med Eksempel 1 ud fra N-4-metho-
xyphenyl-N'-[2-hydroxy-5- (5-methyl-4,5-dihydro-3 (2K) pyri-
dazinon-6-yl)phenyl]thiourinstof.

Udbytte: 40,3% af det teoretiske.

Smp.: 220-222°C.

C19H18N4O3 (350,4)

beregnet: C: 65,13 H: 5,18 N: 15,99
fundet: 65,30 5,20 15,83

Eksempel 12
5-Methyl-6-[2'~ (2-methoxy-4-nitrophenylamino)benzoxazol-
5'-yll-4,5-dihydro-3 (2H) pyridazinon.

Fremstillet analogt med Eksempel 1 ud fra N-2-me-
thoxy-4-nitrophenyl-N'-[2-hydroxy-5-(5-methyl-4,5-dihydro-
3 (2H) pyridazinon-6-yl) phenyl]thiourinstof.

Udbytte: 65,6% af det teoretiske.
Smp.: 223-225°C.
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C;oH;N505  (395,4)

beregnet: C: 57,82 H: 4,33 N: 17,71
fundet: 58,27 4,25 18,17

Eksempel 13
5-Methyl-6-(2'~(4~-methylphenylamino)-benzoxazol-5'-yl]-
4 ,5-dihydro-3 (2H) pyridazinon.

Fremstillet analogt med Eksempel 1 ud fra N-4-me-
thylphenyl-N'~-[2-hydroxy-5- (5-methyl-4,5~-dihydro-3 (2H) py-
ridazinon-6-yl)phenyl]thiourinstof.

Udbytte: 52,1% af det teoretiske.
Smp.: 273-275°C.

C19H18N402 (334,39)
beregnet: C: 68,25 H: 5,43 N: 16,76
fundet: 68,10 5,59 16,88

Eksempel 14
5—Methyl—6-[2'—(2,4,G-trimethylphenylamino)benzoxazol-S'-
yl]l-4,5-dihydro-3 (2H) pyridazinon.

Fremstillet analogt med Eksempel 1 ud fra N-2,4,6-
trimethylphenyl-N'-[2-hydroxy-5- (5-methyl-4,5-dihydro-
3 (2H) pyridazinon-6-yl)phenyl]thiourinstof.
Udbytte: 76,4% af det teoretiske.
Smp.: 225-228°C.

C21H22N4O2 (362,4)
beregnet: C: 69,59 H: 6,12 N: 15,46
fundet: 69,79 6,37 15,65

Eksempel 15
5-Methyl-6-[2'-(4-cyanophenylamino)benzoxazol-5"'-yl]-4,5~
dihydro-3 (2H) pyridazinon.

Fremstillet analogt med Eksempel 1 ud fra N-4-cya-
nophenyl-N'-[2-hydroxy-5- (5-methyl-4,5-dihydro-3 (2H) pyri-
dazinon-6-yl)phenyl] thiourinstof.

Udbytte: 59,7% af det teoretiske.
Smp.: 318-320°C.
CygHy5N50, (345,37)

beregnet: C: 66,08 H: 4,38 N: 20,28
fundet: 66,14 4,58 20,03
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Eksempel 16
5-Methyl-6-[2'-ethoxycarbonylamino)benzoxazol=-5'-yl]-4,5-
dihydro-3 (2H) pyridazinon.

Fremstillet analogt med Eksempel 1 ud fra N-ethoxy-
carbonyl-N'-[2-hydroxy-5- (5-methyl-4,5-dihydro-3 (2H) pyri-
dazinon-6-yl)phenyl]thiourinstof.

Udbytte: 19,8% af det teoretiske.
Smp.: 235-239°C.

C15H16N4O4 (316,33)

beregnet: C: 56,95 H: 5,10 N: 17,71

fundet: 55,81 5,14 17,08
Eksempel 17

5-Methyl-6-[2'-n-pentylamino-benzoxazol-5"'-yl]-4,5-dihy-
dro-3(2H) pyridazinon.

Fremstillet analogt med Eksempel 1 ud fra N-n-pen-
tyl=N'-[2-hydroxy-5- (5-methyl-4,5-dihydro-3 (2H) pyridazi-
non-6-yl)phenyl]thiourinstof.

Udbytte: 52,3% af det teoretiske.

Smp.: 154-155°C. :

CqH, N 0, (314,4)

beregnet: C: 64,95 H: 7,05 N: 17,82
fundet: 65,26 7,12 17,88

Eksempel 18
5-Methyl-6-[2'-ethylamino-benzoxazol-5"'-yl]-4,5-dihydro-
3(2H) pyridazinon. .

Fremstillet analogt med Eksempel 1 ud fra N-ethyl-
N'-[2-hydroxy-5- (5-methyl-4,5-dihydro-3 (2H) pyridazinon-6-
yl)phenyl] thiourinstof.

Udbytte: 71,9% af det teoretiske.

Smp.: 244-246°C.

Cqy4HgN 0, (272,3)

beregnet: C: 61,75 H: 5,92 N: 20,57
fundet: 61,95 5,98 20,85
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Eksempel 19

5—Methyl-6-[2'-(3—methoxypropylamino)benzoxazol—S'-yl]-
4 ,5-dihydro-3 (2H) pyridazinon.

Fremstillet analogt med Eksempel 1 ud fra N-3-me-
thoxypropyl—N'—[2—hydroxy—5-(5-methyl—4,5—dihydro—3(2H)-
pyridazinon-6-yl)phenyl]thiourinstof.

Udbytte: 55,5% af det teoretiske.
Smp.: 153-154°C.

C16H20N403 (316,4)
beregnet: C: 60,75 H: 6,37 N: 17,71
fundet: 61,00 6,40 17,56

Eksempel 20
5—Methy1—6—[2'—amino—benzoxazol—5'—yl]—4,5edihydr0*3(2H)*
pyridazinon.

Fremstillet ananlogt med Eksempel 1 ud fra N-[2-hy-~
droxy—S—(5—methyl—4,5—dihydro—3(2H)pyridazinon—6?yl)phev
nyl]thiourinstof.

Udbytte: 42,1% af det teoretiske.
Smp.: 285-287°C.

Eksempel 21
5,5—Dimethyl—6—[2'—(a—phenylethyl)benzoxazolPS'—yl]—4,55
dihydro-3 (2H) pyridazinon.

a) 4-(4-Chlorphenyl)-3,3-dimethyl-4-oxo-smgrsyre.

30 g (0,688 mol) Natriumhydrid (50%'s olie-suspen~
sion) blev ved stuetemperatur indfgrt i 1200 ml absolut
tetrahydrofuran og omrgrt 15 minutter. Derefter blev der
i smd portioner tilsat 52 g (0,228 mol) 4~ (4-chlorphenyl)
-3-methyl-4-oxo-smgrsyre. Efter endt tilsatning blev der
opvarmet 2 timer til tilbagesvaling. Derefter blev der
afkglet til 40°C og tildryppet 64 ml (1,02 mol) methyl-
iodid. Derefter blev der opvarmet yderligere 3 timer til
tilbagesvaling. Efter afkg¢ling til stuetemperatur blev
reaktionsblandingen indrgrt i vand, og de let flygtige
bestanddele blev afdestilleret pd rotationsfordamper.
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Den vandige alkaliske oplgsning blev vasket to gange med
petroleumsether. Derefter blev der indstillet surt med
koncentreret saltsyre. Den herved udfaldede olie krystal-

liserede efter yderligere omrgring. Krystallerne blev
frasuget, vasket med vand og tgrret.

Udbytte: 52 g (94,7% af det teoretiske).

Smp.: 95-97°C. ,

b) 4-(4-Chlor-3-nitrophenyl)-3,3-dimethyl-4-oxo-smgrsyre.

48 g (0,2 mol) 4-(4-Chlorphenyl)-3,3~dimethyl-4-
oxo-smgrsyre blev ved -15° til -10°C under omrgring por-
tionsvis indfgrt i 500 ml rygende salpetersyre. Der blev
efterfgrt 30 minutter ved -10°C, haldt i isvand, og det
udfzldede produkt blev frasuget, vasket neutralt med vand
og tgrret.

Udbytte: 47,5 g (83,1% af det teoretiske).

Smp: 118-120°C.

c) 2-Nitro-4-(5,5-dimethyl-4,5~dihydro-3 (2H)pyridazinon-
6-yl)chlorbenzen.

43 ml Hydrazinhydrat (99%'s) blev under omrgring og
isafkgling ved ca. 20°C portionsvis sat til 400 ml ised-
dikesyre. Derefter blev der tilsat 43 g (0,15 mol) 4-(4-
chlor-3-nitrophenyl)-5,5-dimethyl-4-oxo-smgrsyre, og re-
aktionsblandingen blev opvarmet til tilbagesvaling. Efter
en time blev der afkglet, fortyndet med vand, og det ud-
faldede produkt blev frasuget, pany vasket med vand og
tgrret.

Udbytte: 33 g (78,1% af det teoretiske).

Smp.: 193-194°C.

d) 2-Nitro-4-(5,5-dimethyl-4,5~dihydro-3 (2H)pyridazinon~
6—-yl)phenol.

28 g (0,1 mol) 2-Nitro-4-(5,5-dimethyl~4,5-dihydro~=
3(2H)pyridazinon—G-Yl)chlorbenzen blev suspenderet i 750
ml glycol, og der blev tilsat en oplgsning af 40 g pulve~
riseret kaliumhydroxid i 250 ml glycol. Den vundne oplgs-
ning blev derefter opvarmet 2 timer ved en oliebadstempe~
ratur p& 160°C. Derefter blev der afkglet til stuetempe-
ratur, indrgrt i ca. 3 liter isvand og indstillet surt
med koncentreret saltsyre. Det herved udfzldede produkt
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blev frasuget. Filtratet blev ekstraheret 4 gange med
hver gang 250 ml ethylacetat, den organiske fase blev
tgrret med natriumsulfat og inddampet. Inddampningsresten
og det faste produkt blev samlet, revet med vand, frasu-
get og tgrret.
Udbytte: 20 g (76% af det teoretiske).
Smp.: 211-213°C.
e) 2-Amino-4~-(5,5-dimethyl-4,5-dihydro-3 (2H)pyridazinon-

6-yl)phenol.

20 g (0,076 mol) 2-Nitro-4-(5,5-dimethyl-4,5-dihy-
dro-3(2H)pyridazinon—-6-yl)phenol blev i 600 ml dimethyl-
formamid reduceret i et Parr-apparat ved stuetemperatur
med hydrogen (5 bar) og 2 g palladium/kul (10%'s) som
katalysator. Efter endt hydrogenoptagning blev katalysa-
toren frasuget, og filtratet blev inddampet. Som inddamp-
ningsrest vandtes et fast produkt, der blev revet med
ether. Derefter blev der frasuget, vasket med ether og
tgrret.

Udbytte: 17 g (96% af det teoretiske).

Smp.: 260-263°C. '

f) 2-(2-Phenylpropionylamino)-4-(5,5-dimethyl~4,5-dihy~-
dro-3 (2H) pyridazinon-6-yl)phenol.

2,8 g (0,012 mol) 2-Amino-4-(5,5-dimethyl-4,5-di-
hydro-3 (2H) pyridazinon-6-yl)phenol blev suspenderet i 40
ml absolut tetrahydrofuran og 40 ml absolut dimethylfor-
mamid. Derefter blev der ved stuetemperatur tildryppet
3,03 g (0,018 mol) 2-phenylpropionsyrechlorid. Efter 1,5
timer blev reaktionsblandingen indrgrt i vand og ekstra-
heret flere gange med ethylacetat. De organiske faser
blev tgrret med natriumsulfat og inddampet. Det wvundne
produkt blev renset over sgjlechromatografi (silicagel,
kornstgrrelse: 0,05-0,20 mm, elueringsmiddel: chloroform/
ethanol 1%). Det sdledes vundne produkt blev omsat videre
i rd tilstand.

Udbytte: 1,7 g (38,8% af det teoretiske).
g) 5,5-Dimethyl-6-[2"'-(a-phenylethyl)benzoxazol-5"'-yl]l-
4 ,5-dihydro-3 (2H) pyridazinon.
1,7 g (0,0046 mol) 2-(2-Phenylpropionylamino)~-4-
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(5,5-dimethyl-4,5-dihydro-3 (2H) pyridazinon-6-yl) phenol
blev suspenderet i 12 ml sulfolan og opvarmet 5 timer til
tilbagesvaling. Derefter blev reaktionsblandingen i varm
tilstand indrg¢rt i isvand. Det dannede smgrelsesagtige
produkt blev ekstraheret med ethylacetat, den organiske
fase blev tgrret med natriumsulfat og inddampet. Den
vundne inddampningsrest blev renset ved s¢jlechromatogra-
fi (silicagel, kornstgrrelse: 0,05-0,20 mm, elueringsmid-
del: chloroform/ethanol 1%). De tilsvarende fraktioner
blev samlet, filtreret over aktivt kul og inddampet. Som
inddampningsrest'vandtes en olie, der blev krystalliseret
med petroleumsether.

Udbytte: 1 g (62,5% af det teoretiske).
Smp.: 131-135°C.

C21H21N302 (347,4)
beregnet: C: 72,61 H: 6,09 N: 12,10
fundet: 72,18 6,30 11,91

Eksempel 22
5,5-Dimethyl-6- (2'-amino-benzoxazol-5"'-yl)-4,5-dihydro-
3(2H)pyridazinon.

2,1 g (0,0072 mol) N-[2-Hydroxy-5-(5,5-dimethyl~-
4,5-dihydro-3 (2H) pyridazinon—-6-yl) phenyl]thiourinstof
(fremstillet ved alkalisk hydrolyse af N'-benzoyl-N-[2-
hydroxy-5-(5,5-dimethyl-4,5-dihydro-3 (2H) pyridazinon~-6-
yl)phenyl]lthiourinstof) blev oplgst i 40 ml absolut te-
trahydrofuran, og der blev tilsat 2,05 g (0,01 mol) N,NL
dicyclohexyl-carbodiimid og opvarmet 2 timer under omrg-
ring til tilbagesvaling. Derefter blev der afkglet til
stuetemperatur, det udfeldede produkt blev frasuget og
vasket med tetrahydrofuran. Derefter blev produktet sus-~
penderet i 1N ammoniak, omrgrt i 30 minutter, frasuget,
vasket med vand og tg¢rret.

Udbytte: 1,0 g (54% af det teoretiske).
Smp.: » 250°C.

C13H14N402 (258, 3)

beregnet: C: 60,45 H: 5,46 N: 21,69
fundet: 60,67 5,41 21,44
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Eksempel 23
5-Methyl-6-[2'-dimethylamino-benzthiazol-5"'-yl]-4,5-di-
hydro-3 (2H) pyridazinon.

a) 4-(3-Amino-4-mercaptophenyl)-3-methyl-4-oxo-smgrsyre.

Til en oplgsning af 72 g (0,3 mol) natriumsulfid,
9H20 i 500 ml vand blev der sat 27 g (0,1 mol) 4-(3-ni-
tro-4-chlorphenyl)-3-methyl-4-oxo-smgrsyre og opvarmet 35
timer p& dampbad. Derefter blev der afkglet til 10°C og
indstillet p& pH 4,5 med iseddikesyre. Derefter blev der
ekstraheret flere gange med ethylacetat, den organiske
fase blev tgrret med natriumsulfat og inddampet. Inddamp-
ningsresten blev omsat videre i rd tilstand.

Udbytte: 27,5 g (ca. 100% af det teoretiske).
b) 5-Methyl-6-[2'-dimethylaminobenzthiazol-5'-yl]-4,5-di-
hydro-3 (2H) pyridazinon.

Til en oplgsning af 2,8 g (0,012 mol) 2-amino-4-(5-
methyl-4,5-dihydro-3 (2H) pyridazinon-6-yl) thiophenol
(fremstillet ved omsatning af 4-(3-amino-4-mercaptophe-
nyl)-3-methyl-4-oxo-smgrsyre og hydrazin) i 40 ml absolut
tetrahydrofuran blev der under omrgring ved stuetempera-
tur sat 2,2 g (0,018 mol) dimethylthiocarbamoylchlorid.
Efter 20 timer blev det udfaldede produkt frafiltreret,
filtratet blev fortyndet med vand og ekstraheret 2 gange
med ethylacetat. Derefter blev den vandige fase indstil-
let alkalisk med 2N natriumhydroxidoplgsning og ekstrahe-
ret med chloroform. Den organiske fase blev tgrret med
natriumsulfat og inddampet. Der vandtes fgrst et olieag-
tigt predukt, der ved henstand natten over krystallisere-
de. Det vundne riprodukt (1 g) blev renset ved sgjlechro-
matografi (silicagel, kornstgrrelse: 0,05-0,20 mm, elue-
ringsmiddel: chloroform/ethanol 1%).

Udbytte: 550 mg (16% af det teoretiske).

Smp.: 177-184°C.

Cy4HygN,0S  (288,4)

beregnet: C: 58,31 H: 5,59 N: 19,43 S: 11,12
fundet: 58,41 5,69 19,12 11,02
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Eksempel 24
5-Methyl-6~[2"-(4-cyanphenyl)benzoxazol-5'-yl]-4,5-dihy-
dro-3 (2H) pyridazinon.

Til 2,07 g (5,3 mmol) l-Acetoxy-2-(4'-cyanbenzoyl-
amino)-4- (5-methyl-4,5-dihydro-3 (2H) pyridazinon-6-yl)ben-
zen i 50 ml sulfolan blev der sat 0,5 ml 10%'s saltsyre.
Efter 4 timers opvarmning ved 240°C blev denne blanding
indrgrt i 150 ml vand, og det herved dannede bundfald
blev frasuget. Produktet blev renset ved sgjlechromatogra-
fi (silicagel, chloroform + 1% ethanol).

Udbytte: 145 mg (8,3% af det teoretiske).
Smp.: 278-280°C.

C19H14N4O2 (330,35)
beregnet: C: 69,08 H: 4,27 N: 16,96
fundet: 68,24 4,34 16,86

Eksempel 25

5-Methyl-6-(2'-hydroxy-benzoxazol-5'~yl)-4,5~dihydro~-
3 (2H) pyridazinon.

1,08 g (0,005 mol) 2-Amino-4-(5-methyl-4,5~dihydro-
3 (2H) pyridazinon-6-yl) phenol blev suspenderet i 50 ml ab-
solut tetrahydrofuran, og under omrgring blev der tilsat
1 g (0,006 mol) N,N'-carbonyldiimidazol. Derefter blev
der opvarmet 45 minutter til tilbagesvaling. Derefter
blev der inddampet, og inddampningsresten blev udrgrt med
vand. Det vundne krystallisat blev frasuget, vasket med
vand og tg¢rret. Derefter blev raproduktet oplgst i chloro-
form:methanol = 9:1, filtreret varmt over aktivt kul, og
filtratet blev inddampet indtil indledende krystallisati-
on. Derefter blev der afkglet i isbad, det udfazldede pro-
dukt blev frasuget, vasket med ether og tgrret.
Udbytte: 0,55 g (44,7% af det teoretiske).
Smp.: 250-253°C.
Cq,H;1N305 (245,2)
beregnet: C: 58,77 H: 4,52 N: 17,13
fundet: 58,77 4,46 17,22
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Eksempel 26
5-Methyl-6-(2'~ethoxy-benzoxazol-5"'-yl)-4,5-dihydro-
3(2H)pyridazinon.

2,19 g (0,01 mol) 2-Amino-4-(5-methyl=-4,5-dihydro-
3(2H)pyridazinon—-6-yl)phenol blev suspenderet i 10 ml
orthokulsyretetraethylester, og der blev tilsat 3 ml di-
methylformamid. Derefter blev der opvarmet en time ved
en oliebadtemperatur pd 180°C. Derefter blev reaktions-
blandingen afkglet til stuetemperatur, det udfaldede pro-
dukt blev frasuget og vasket med ether. Derefter blev der
omkrystalliseret 2 gange hver gang af 100 ml ethanol un-
der tilsatning af aktivt kul.

Udbytte: 2900 mg (33% af det teoretiske).
Smp.: 193-194°C.

C14H15N3O3 (273,3)
beregnet: C: 61,53 H: 5,53 N: 15,38

fundet: 61,59 5,52 15,65

Eksempel 27
5-Methyl-6-(2'-mercapto-benzoxazol-5"-yl)-4,5-dihydro-
3(2H)pyridazinon.

22 g (0,1 mol) 2-Amino-4-(5-methyl-4,5~dihydro-
3(2H)pyridazinon—-6-yl)phenol blev suspenderet i 500 ml
ethanol, og under omrgring blev der tilsat 24 g (0,15
mol) kaliumethylxanthogenat. Derefter blev der opvarmet
3 timer til tilbagesvaling. Derefter blev der afkglet til
stuetemperatur, det udfzldede produkt blev frasuget og
vasket med kold ethanol og ether. Det sdledes vundne ka-
liumsalt blev oplgst i 1000 ml vand, filtreret over ak-
tivt kul, og filtratet blev neutraliseret med 2N eddike-
syre. Det udfeldede produkt blev frasuget, vasket med
vand og tgrret i vakuumtgrreskab.

Udbytte: 15 g (57,7% af det teoretiske).

Smp.: > 250°C.

Cy,H11N30,8 (261,3)

beregnet: C: 55,16 H: 4,24 N: 16,08 S: 12,27
fundet: 55,09 4,16 15,93 12,10
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Eksempel 28
5-Methyl-6- (2'-methylmercapto-benzoxazol-5'-yl)-4,5-dihy-
dro-3(2H) pyridazinon.

653 mg (0,0025 mol) 5-Methyl-6-(2'-mercapto-benzo-
xazol-5'-yl)-4,5-dihydro-3 (2H) pyridazinon blev oplgst i
10 ml absolut dimethylformamid, og der blev tilsat 210 mg
(0,0025 mol) natriumbicarbonat. Derefter blev der tilsat
2 ml methyliodid og omrgrt 15 timer ved 40°C. Derefter
blev reaktionsblandingen indrgrt i vand og ekstraheret
med ethylacetat. Den organiske fase blev tgrret med na-
triumsulfat og inddampet. Den vundne faste inddampnings-
rest blev omkrystalliseret af ethanol.

Udbytte: 340 mg (49,4% af det teoretiske).

Smp.: 178-180°C.

Cy3H;3N30,8 (275,3)

beregnet: C: 56,71 H: 4,76 N: 15,26 S: 11,65
fundet: 56,20 4,78 15,41 11,57

Eksempel 29
5-Methyl-6- (2'-n-hexylmercapto-benzoxazol-5"-yl)-4,5-di-
hydro-3 (2H) pyridazinon.

2,99 g (0,01 mol) 5-Methyl-6-(2'-mercapto-benzoxa-
zol-5"'-yl)-4,5-dihydro-3(2H)pyridazinon~kaliumsalt blev
oplgst i 20 ml absolut dimethylformamid, og under omrg-
ring blev der tilsat 1,5 ml n-hexylbromid. Derefter blev
der omrgrt en time ved 40°C, og reaktionsblandingen blev
derefter indrgrt i vand og ekstraheret med ethylacetat.
Den organiske fase blev tgrret med natriumsulfat og ind-
dampet. Den vundne inddampningsrest blev omkrystallise-
ret af ethanol.

Udbytte: 2,4 g (69,6% af det teoretiske).

Smp.: 119-121°C.

CygH,y3N30,8  (345,5)

beregnet: C: 62,57 H: 6,71 N: 12,16 S: 9,28
fundet: 62,65 6,79 12,17 9,05
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Eksempel 30
5—Methyl—6—(2'—allylmercapto—benzoxazol-5'—yl)—4,5—dihy—
dro-3 (2H) pyridazinon.

Fremstillet analogt med Eksempel 29 ud fra 5-methyl-
6~ (2'-mercapto~benzoxazol-5'-yl)-4,5-dihydro-3 (2H) pyrida-
zinon-kaliumsalt og allylbromid.

Udbytte: 73% af det teoretiske.
Smp.: 113-114°C.

C15H15N3028 (301,4)
beregnet: C: 59,78 H: 5,02 N: 13,94 S: 10,63
60,01 5,21 14,28 10,50
Eksempel 31

5-Methyl-6-(2'-p-methoxybenzylmercapto-benzoxazol-5"'~yl)-
4,5-dihydro-3 (2H) pyridazinon.

Fremstillet analogt med Eksempel 29 ud fra 5-me=
thyl-6-(2'-mercapto-benzoxazol-5'-yl)-4,5-dihydro-3 (2H) -
pyridazinon-kaliumsalt og p-methoxy-benzylbromid.
Udbytte: 66,6% af det teoretiske.

Smp.: 174-176°C.

C20H19N303S (381,5)

beregnet: C: 62,97 H: 5,02 N: 11,02 S: 8,41
fundet: 63,47 5,08 11,34 8,63

Eksempel 32
5-Methyl-[2'-[2-(4-amino-3,5-dichlorphenyl)ethylmercapto]
benzoxazol-5"'-yl]-4,5-dihydro-3 (2H) pyridazinon.

Fremstillet analogt med Eksempel 29 ud fra 5-me-
thyl-6- (2'-mercapto-benzoxazol-5'-yl)-4,5-dihydro-3 (2H) -
pyridazinon-kaliumsalt og 2-(4-amino-3,5-dichlorphenyl)-
ethylbromid.

Udbytte: 52% af det teoretiske.
Smp.: 205-208°C.
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Eksempel 33
5-Methyl-[2'-methylbenzoxazol-5'-yl]-4,5-dihydro-3 (2H) py-
ridazinon.

Fremstillet analogt med Eksempel 21g ud fra 2-ace-
tylamino-4-(5-methyl—4,5—dihydro-3(2H)pyridazinon—6—yl)—
phenol ved opvarmning i sulfolan.

Udbytte: 75,3% af det teoretiske.
Smp.: 210-213°C.

Eksempel 34
5—Methyl-[2'—isopropylbenzoxazol-S'—yl]-4,5-dihydro—
3 (2H) pyridazinon.

Fremstillet analogt med Eksempel 21g ud fra 2-isobu-
tyrylamino-4- (5-methyl-4,5-dihydro-3(2H) pyridazinon-6-yl) -
phenol ved opvarmning i sulfolan.

Udbytte: 52,5% af det teoretiske.

Smp.: 160-162°C.

PATENTIXRAV
Analogifremgangsmidde til fremstilling af
benzoxazolyl- eller benzthiazolyl-4,5~-dihydro-3(2H) -pyri-

dazinoner med den almene formel I:
R

5
0]
N
<Y 3 9 -
R ™ N -H
1 = ‘\N/’
X
hvor:
R, er en eventuelt med en alkylgruppe med 1-6 C-atomer

1
eller en alkenylgruppe med 3-6 C-atomer substitueret

- hydroxy- eller mercaptogruppe, en med en phenylalkyl-
gruppe substitueret hydroxy- eller mercaptogruppe,
hvori alkyldelen har 1-3 C-atomer, og phenylkernen kan
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.Vere mono-, di- eller trisubstitueret med én eller

flere alkoxygrupper med 1-3 C-atomer, &t eller flere

halogenatomer og/eller én aminogruppe, hvorhos phenyl-

kernens substituenter kan vare ens eller forskellige,
5 en eventuelt med en phenylgruppe substitueret alkyl-

gruppe med 1-3 C-atomer, en eventuelt med en methoxy-

_eller cyanogruppe eller et halogenatom substitueret

phenylgruppe eller en gruppe med formlen

10

hvor:

Ry

15 gruppe med 1-7 C-atomer, der kan vare substitueret med
en alkoxygruppe med 1-3 C-atcamer, eller er en cycloalkylcrupre

med 3-7 C-atomer, en med en phenylgruppe, der kan veare

er et hydrogenatom, en ligekadet eller forgrenet alkyl-

substitueret med é&n eller to alkoxygrupper med 1-3 C-

atomer, substitueret alkylgruppe med 1-3 C-atomer eller
20 en phenylgruppe, der kan vare substitueret med en al-

kyl- eller alkoxygruppe hver med 1-3 C-atomer, med en

trifluormethyl—-, nitro- eller cyanogruppe eller med et
fluor-, chlor- eller broratom, hvorhos enhver ‘s&dan
monosubstitueret phenylgruppe yderligere kan
25 vere substitueret med é&n eller to alkylgrupper med 1-3
C-atomer eller med én alkoxygruppe med 1-3 C-atomer
eller med &t fluor-, chlor- eller bromatom, eller er en
alkoxycarbonylgruppe med ialt 2-4 C-atomer,
Ry er et hydrogenatom eller en alkylgruppe med 1-3 C-ato=
30 mer, '
4 ©9 R5, der kan vare ens eller forskellige, er hydrogen=
atomer eller alkylgruppermed hver 1-3 C-atomer, og
X er et oxygen- eller svovlatom,
eller deres optisk aktive antipoder eller deres fysiologisk
35 acceptable additionssalte med uorganiske eller organiske

syrer eller baser, k end e t e gne t ved, at .
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a) en eventuelt i reaktionsblandingen dannet for-

bindelse med den almene formel II:

Rg
Z
5 I 0
R, - C=N Ry 7
(1I1)
= N N - H
‘\N/’ '
P
10 Y- X
hvor
Rl' Rys R5 og X er som ovenfor defineret,

Y er et hydrogenatom eller en acylgruppe, og
Z er en nucleofil eliminerbar gruppe,
15 ringsluttes, eller
b) en carboxylsyre med den almene formel III:

N (0] R4
72 oo
20 Rl cC-C-~- CH2 - COOH (IXI)
. I |
X R5

hvor Rl’ R4, R5 og X er som ovenfor defineret, eller an-

hydrider, estre , thioestre, amider, imidazolider eller
25 halogenider deraf omsattes med hydrazin, eller

c) til fremstilling af forbindelser med formlen I,

hvor Rl er en substitueret hydroxy-, mercapto- eller

aminogruppe som ovenfor defineret og med den betingelse,

at R2 er forskellig fra en eventuelt substitueret phenyl-
30 gruppe, en forbindelse med den almene formel IV:

Ry

N N *a /Y ' (V)
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hvor
R4, R5 og X er som ovenfor defineret, og
A er en hydroxy- eller mercaptogruppe eller en gruppe

5 med formlen:
H
-
- N
L

- - R2

hvor R2' er et hydrogenatom, en ligekadet eller for-
10 grenet alkylgruppe med 1-7 C-atomer, der kan vare

substitueret med en alkoxygruppe med 1-3 C-atomer,
eller er en cycloalkylgruppe med 3-7 C-atomer, en med
en phenylgruppe, der kan vere substitueret med én eller
to alkoxygrupper med 1-3 C-atomer, substitueret alkyl-

15 gruppe med 1-3 C-atomer eller en alkoxycarbonylgruppe
med ialt 2-4 C-atomer,

alkyleres med en forbindelse med den almene formel V:

R,' - U (V)
20
hvor:
R ' nér A er mercapto eller hydroxy, er (C;-C lalkyl,
(C3-C6)alkenyl eller phenylalkyl med 1-3 C-atomer
i alkyldelen, hvorhos phenylkernen kan vare mono-—,
25 di- eller trisubstitueret med én eller flere alk-
oxygrupper med 1-3 C-atomer, &t eller flere halo-
genatomer og/eller &n aminogruppe, eller, ndr A
er NHR,', hvor Rz' er hydrogen eller (Cl—c3)alkyl,
er (C3
30 alkoxygruppe substitueret (Cl-C7)alkyl eller med
en eventuelt med én eller to (Cl—C3)alkoxygrupper

substitueret phenylgruppe substitueret (Cl—C3)—

2
—C7)cycloalkyl eller eventuelt med en (Cl—C3)—

alkylgruppe, eller alkoxycarbonyl med ialt 2-4 C-atomer,
eller, nar A er NHRZ','hvor Rz' ikke er hydrogen eller (C1—C3)
35 alkyl, er (C1—C})alkyl, og
U er en nucleofil eliminerbar gruppe,
og at, om gnsket, et sdledes vundet racemat med den alme-

ne formel I ved racematspaltning opdeles i sine optisk
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aktive antipoder, og/eller en vundet forbindelse med den
almene formel I overfgres i fysiologisk acceptable addi-
tionssalte deraf med uorganiske eller organiske syrer el-
ler baser.
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