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Patentanspriiche:

1. Verfahren zur Herstellung neuer Piperazinylalkyl-3(2H)-pyridazinone der Formel
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in der die Reste R, Wasserstoff, Phenyl, Benzyl, unsubstituiertes oder ein- oder mehrfach durch
Hydroxy, Piperidin, Morpholin oder durch eine Gruppe NR4Rs, in der Ry und Rg gleich oder
verschieden sein kdnnen und Wasserstoff, Methyl oder Ethyl darstellen, substituiertes (C,~Cg)-Alkyl,
R, und R; Wasserstoff, Halogen (C,~Cg)-Alkoxy oder (Cy—Ce)-Alkyl, wobei mindestens einer der Reste
Rz 0d: Rj; Wasserstoff bedeutet, R Wasserstoff, (C1~C4)-Alkyl, Phenyl, Benzyl oder Phenylethyl,

B unsubstituiertes oder ein- oder mehrfach durch Hydroxy, (Ci~C4)-Alkyl oder durch die Gruppe
NR4R; substituiertes ;2,-C;)-Alkylen, welches gegebenenfalls zu einem alicyclischen 4 bis 7-Ring
geschlossen sein kann, Rg und Ry, die gleich oder verschisden sein kénnen, Wasserstoff oder (C,~
Cs)-Alkyl und Z unsubstituiertes oder ein- oder mehrfach durch (C1—Cg)-Alkyl, (C—Cg)-Alkoxy,
Benzyloxy, Trifluormethyl, Halogen, Nitro, (C5~C;)-Cycloalkoxy, (Ci—Cq)-Alkylthio,
Trifluormethylthio oder durch die Gruppe NR4Rs substituiertes Phenyl, Naphthy|, Pyridyl oder
Thiazolyl darstellen, und von ihren pharmazeutisch verwendbaren Salzen und gegebenenfalls der
tblichen pharmazeutischen Anwendungsformen, dadurch gekennzeichnet, dal man

a) eine Verbindung der Formel

0
Rl--?l R,
I
M
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in der Ry, R; und R3 wie oben definiert sind und M eine Abgangsgruppe bedeutet, mit einer
Verbindung der Formel

Ry Ry
R
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in der Rg, B, Rg, Rg und Z wie oben definiert sind, umsetzt, oder

b) in einer Verbindung der Formel I, in der einer der Reste Rz oder Ry Halogen darstellt und die
brigen Reste wie oben definiert sind, cas Halogen von R, oder R3 mittels hydrierender
Enthalogenierung durch Wasserstoff ersetzt, oder

c) eine Verbindung der Formel |, in der eine der Reste R oder Ry Halogen darstelit und die tibrigen
Reste wie oben definiert sind, mit einem Alkalimetallalkoholat umsetzt, wobei das Halogen von
Rz oder Rs in sinen Rest mit der Bedeutung (C4~Ce)-Alkoxy umgewandelt wird, oder

d) in einer Verbindung der Formel I, in der Ry die Bedeutung von i-Propyl, sec. Butyl, t-Butyl oder
Benzyl hat und die (ibrigen Reste wie oben definiert sind, Ry durch Sauren abspaltet oder
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e) ein Pyridazin der Formel

R
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inder Ry, Ry, Rg, B, RgRgund Z wie oben definiert sind und R; die Bedeutung von (C,—Cg)-Alkyl hat,
unter Etherspaltung mit Séure in das entsprechende 3{2H)-Pyridazinon iiberfiihrt oder

f) eine Verbindung der Formel |, in der Ry Wassarstoff und einer der Reste R, oder R; Halogen
darstellt und die librigen Reste wie oben definiert sind, durch Reaktion mit einem alkylierenden
Reagens in Position 2 des Pyridazin-Ringes alkyliert,

g) gewinschtenfalls eine a) bis e) erhaltene Verbindung der Formel 1 in ihre pharmazeutisch
vertraglichen Salze Gberfiihrt, und

h) gegebenenfalls eine nach a) bis f) erhaltene Verbindung der Formel | oder ein nach g) erhaltenes
pharmazeutisch vertragliches Salzdavon mit liblichen galenischen Hilfs- und/oder Tragerstoffen
oder Verdiinnungsmitteln kombiniert,

2. Verwendung von Verbindungen der Forme! | oder ihrer Salze nach Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, daf sie zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Hypertonis,
Herzinsuffizienz und/oder peripheren Kreislaufstérungen.

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung neunr Piperazinylalkyl-3(2H)-pyridazinone und ihrer
pharmazeutisch verwendbaren Salze, die als blutdrucksenkende Mittel verwendet werden kénnen.
Anwendungsgebiet der Erfindung ist daher die pharmazeutische und chemische Industrie.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Es ist bekannt, daB Alpha-Rezeptoren-Blocker als blutdrucksenkende Mittel verwendet werden kénnen. So werden
beispielsweise in der DE-PS 1942405 arylsubstituierte Pif srazinylpropylenamino-uracile beschrieben, die blutdrucksenkend
wirken und den durch Adrenalin und Noradrenalin an der despinalisierten Ratte hervorgerufenen bl (drucksteigernden Effekt
blockieren, B

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist es, sinfache und 6konomische Verfahren zur Herstellung neuer Piperazinyl-alkyl-3(2)-pyridazinone, die zur
Blutdrucksenkung verwendet werden kénnen, zur Verfiigung zu stellen.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der vorliegenden Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, ausgehend von sinfachen und leicht zuganglichen
Ausgangsverbindungen durch Wahl geeigneter chemischer Methoden die Herstellung von Verbindungen der aligemeinen

Formel | zu erméglichen.
Gegenstand der Erfindung ist daher ein Verfahren zur Herstellung neuer Piperazinylalkyl-3(2H)-pyridazinone der Formel

LR
O ’
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in der die Reste

R, Wasserstoff, Phenyl, Benzy, unsubstituiertes oder ein- oder mehrfach durch Hydroxy, Piperidin, Morpholin oder durch eine
Gruppe NR,R;, in der Ry und R; gleich oder verschieden sein k8nnen und Wasserstoff, Methyl oder Ethyl darstellen, substituiertes
{Ci~Cq)-Alkyl, R, und R; Wasserstoff, Halogen, (Cy~Cy)-Alkoxy oder (C;~Cy)-Alkyl, wobsi mindestens einer der Reste R, oder Ry
Wasserstoff bedeutet, Rg Wasserstoff, {C\-C,)-Alkyl, Phenyl, Benzyl oder Phenylethyl, B unsubstituiertes ader ein- oder mehrfach
durch Hydroxy, (Cy~C4)-Alkyl oder durch die Gruppe NRRs substituiertes (C,-C;)-Alkylen, welches gegebenenfalls zu einem
alicyclischen 4 bis 7-Ring geschlossen sein kann, Ry und Ry, die gleich oder verschieden sein kénnen, Wasserstoff oder (Ci—Cq)-
Alkyl und Z unsubstituiertes oder ein- oder mehrfach durch {Cy-Cq)-Alkyl, (C,—Cq)-Alkoxy, Benzyloxy, Trifluormethyl, Halogen,
Nitro, {Cy~C,)-Cycloalkoxy, {Cy~C,)-Alkylthio, Trifluormethyithio oder durch die Gruppe NR,Rg substituiertes Phenyl, Naphthy|,
Pyridy! oder Thiezoly! darstellen, sowie von ihran pharmazeutisch verwendbaren Salzen, dadurch gekennzeichnet, daB man

a) eine Verbindung der Formel

0

Ry By ’
"‘s AW, \ i

in det R, B, Ry, Ry und Z wie oben definiert sind, umsetzt, oder

b) in einer Verbindung der Formel |, in der einer der Reste Rz oder R; Halogen darstellt und die tibrigen Reste wie oben definiert
sind, das Halogen von R; oder Ry mittels hydrierender Enthalogenierung durch Wasserstoff ersetzt, oder

¢} eineVerhindung der Formel ), in der einer der Reste Rz oder Ry Halogen darstellt und die (ibrigen Reste wie oben definiert sind,
mit einem Alkalimetallalkoholat umsetzt, wobei das Halogen von R, oder R, in einen Rest mit der Bedeutung (C,-Cq)-Alkoxy
umgewandelt wird, oder

d} in einer Verbindung der Formel I, in der R, die Bedeutung von i-Propyl, sec. Butyl, t-Buty! oder Benzyl hat und die tibrigen
Reste wie oben definiert sind, R- durch Sauren abspaltat oder

e) ein Pyridazin der Formel

1 Rg %

-0 - D

in der Ry, R3, Re, B, Ry, Ry und Z wie oben definiert sind und R, die Bedsutung von (C,~Cq)-Alky! hat, unter Etherspaltung mit
S#ure in das entsprechende 3(2H)-Pyridazinon tberfiihrt oder
f) dieVerbindung der Formal I, in der R, Wasserstoff und einer der Reste Rz oder R; Halogen darstellt und die iibrigen Reste wie
oben definiert sind, durch Reaktion mit einem alkylierenden Reagens in Position 2 des Pyridazin-Ringes alkyliert und
g} gewiinschtenfalls eine nach a) bis e) erhaltene Verbindung der Formel | inihre pharmazeutisch vertréglichen Salze iiberfiihrt,
Der Ausdruck (C,~Cy)-Alkyl umfaflt alle geradkettigen und ein- oder mehrfach verzweigten gesittigten Kohlenwasserstoffreste
mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen wie beispielsweise Methyl, Isopropyl, tert. Butyl, Neopentyl, Hexyl und dergleichen.
In der (Cy—Ce)-Alkoxygruppen besitzt der Alkylrest die obige Bedeutung.
Der Ausdruck (C,~C,)-Alkylen steht fiir einen divalenten, geradkettigen oder ein- oder mehrfach verzweigten gesiittigten
Kohlenwasserstoffrest mit | bis 7 Kohlenstoffatomen, wobei, falls mindestens 4 Kohlenstoffatome vorhanden sind, die
Alkylenkette gegebenenfalls zu einem alicyclischen, gesdttigten Ring mit 4 bis 7 Kohlenstoffatomen geschlossen sein kann, wie
beispielsweise Cyclobutylen, Cycloheptylen. In der (C5~C7)-Cycloalkoxygruppe besitzt der Cycloalkylrest die Bedeutung eines
gesittigten alicyclischen Kohlenwasserstoffrestes mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen.
Unter Halogen isi Fluor, Chlor, Brom ader Jod zu verstehen.
Von den Verbindungen der Formel | sind jene bevorzugt, in denen die Reste
Ry Wasserstoff, Methyl, Ethyl, tert.-Butyl, Benzyl, 2-Hydroxyethyl oder 2-Dimethylaminoethyl, R, und R, Wasserstoff, Chlor,
Brom oder Methoxy, wobei mindestens einer der Reste R, ader R; Wasserstoff bedeutet, Rg Wasserstoff, Methyl oder Ethyl,
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B geradkettiges (C2-Cq)-Alkylen, Rs und Ry Wasserstoff und Z unsubstituiertes oder ein- ader mehrfach durch Methyl, (C,—C;)-
Alkoxy, Benzyloxy, Triftuormethyl, Fluor, Chlor oder Nitro substitulertes Phenyl oder unsubstitulertes Pyridy!-2 darstellen.
Besonders bevorzugt ist die Vorbindung 2-Methyl-4-chlor-5-(({2-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1)ethyl}amino)-3(2H)-
pyridazinon.

Die Verbindungen der Formel | kénnen, falls R, die Bedeutung von Wasserstoff hat, zum Teil oder génzlich in ihrer tautomeren
Form vorliegen. Auch diese tautomeren Farmen sind Bestandteil der vorliegenden Erfindung.

Als Abgangsgruppe M nach Verfahrensvariante a) eignen sich alle Ublicherweiso verwendeten Abgangsgruppen wis Halogen,
p-Toluolsulfonyl, Methansulfonyl oder Trifluormethansulfonyl u. &, Bevorzugterweise werden Verbindungen der Formet I
eingesetzt, in der M die Bedeutung von Chlor oder Brom besitzt.

Die Dur¢hfilhrung der Reaktion nach Verfahransvariante a) orfolgtin der Weise, daB man eine Verbindung der Formel Il oder ihr
Tautomeres mit einer Verbindung der Formel il in einem unter Reaktionsbedingungen inerten Verdinnungsmittel bei
Temperaturen zwischen etwa 20 und 150°C oder ohne Lésungsmitte! in der Schmelze umsetzt, Als Verdiinnungsmittel kommen
beispielsweise DMF, DMSO, Acetonitril, Benzol, Toluol, Aceton, Diethylketon, Essigester, Amylacetat,
Ethylenglykoldimethylether, Diethylenglykoldimethylether, Tetralin oder Alkohole wie Methanol, Ethanol, Hexanol, Decanol,
Dioxan oder Tetrahydrofuran in Frage. Die Reaxtionsdauer liegt etwa zwischen 2 und 200 Stunden, wobei héhere
Reaktionstemperaturen kilrzere Reaktionszeiten bedingen und umgekehrt. Bevorzugte Reaktionsbedingungen sind die
Umsetzung der Reaktionspartner in Acetonitril fiir 5-50 Stunden unter Zusatz von mindestens einem Mol
Kaliumhydrogencarbonat als séurebindendem Mittel bei RiickfluBtemperatur.

Bei der Umsetzung einer Verbindung der Formel Il mit einer Verbindung der Formel Il entstehen Stellungsisomere, da sich R2
wie eine Abgangsgruppe verhlt. Die Trennung der Stellungsisomeren erfolgt durch Gibliche Methoden der Chemie, bevorzugt
durch Umkristallisation und Siulenchromatographie.

Nach Verfahrensvariante b) wird das Halogen von R; oder R; mittels hydrierender Enthalogenierung durch Wasserstoff ersetzt.
Bevorzugt erfolgt sie in Lésung unter Zusatz eines Katalysators aus Edelmetalt oder aus Raney-Nicke!. Besonders bew&hrt hat
sich die Verwendung von Palladium auf Kohle als Katalysator. Als Lésungsmittel kommen Alkohole wie Methanol, Ethanol,
Hexanol u.&., Ester wie Methylacetat, Ethylacetat u. 4., Eisessig oder wéBrige Salzsiure oder Natronlauge in Frage. Es wird bei fiir
katalytische Hydrierungen iiblichen Driicken gearbeitet, bevorzugt bei Driicken von Normaldruck bis etwa 5 bar. Die Temperatur
kann, abhéngig von der verwendeten Verbindung und dem Druck, etwa zwischen 0°C und 120°C liegen; bevorzugt wird bei
20-70°C gearbeitet. Die Hydrierung wird bis zu berechneten stéchiometrischen Wasserstoffaufnahme durchgefiihrt, wabei ein
geringer UberschuR an Wasserstoff in den meiste.: F4llen nicht nachteilig ist.

Nach Verfahrensvariante c) erfolgt die Reaktion mit dem Alkalimetalialkcholat, bevorzugt einem Natriummethylat, in einem
polaren Verdiinnungsmittel wie DMF, DMSO, in zyklischen Ethern wie Dioxan oder Tetrahydrofuran, in Diethylether,
Diethylenglykohldimethylether oder in Alkoholen, wobei die Verwendung des Alkohols, dem das Alkoholat 2ugrunde liegt,
bosonders bevorzugt ist. Die Umsetzung erfolgt bei Temperaturen von etwa 80 bis 200°C und kann erwlinschtenfalls in einem
DruckgefR bei Driicken von etwa 2 bis 10bar durchgefiihrt werden. Die Reaktionsdauer betrégt in Abhéngigkeit von der Art der
Ausgangsverbindungen und den Reaktionsparametern, besonders in Abh#ngigkeit von Druck und Temperatur, etwa 6 bis

120 Stunden. Bevorzugt wird die Reaktion in methanolischer Losung ohne Druck bei RiickfluBtemperatur wihrend

30-60 Stunden durchgefiihrt,

Die Abspaltung von R, nach Verfahrensvariante d) kann mittels anorganischer oder organischer Séuren erfolgen. Beispiele fiir
anorganische Séuren sind HCl und HBr, wobei diese S#uren sowohl in wiBriger Ldsung als auck geldst in Eisessig verwendet
werden kdnnen. Beispiele fiir organische Séuren sind Trifluoressigséure, Trifluormethansulfonsiure und Methansulfonsiure.
Die Abspaltung erfolgt durch Erwérmen in den genannten S#uren bei Temperaturen von etwa 50 bis 120°C, bevorzugt bei
RiickfluBtemperatur; die Reaktionsdauer betriéigt abhéngig von der Art der Ausgangsverbindungen und den Gibrigen
Reaktionsparametern etwa 0,5 bis 12 Stunden. '

Die Umwandlung eines Pyridazins der Formel IV durch Etherspaltung in ein 3(2H)-Pyridazinon der Formel | nach
Verfahrensvariante e) kann mit den in Verfahrensvariante d) genannten Séuren erfolgen. Bevorzugt werden Verbindungen der
Formel IV eingesetzt, in der R, die Bedeutung Methy! besitzt. Die Reaktion wird abhéngig von der Art der Ausgangsverbindungen
und den iibrigen Reaktionsparametern fiir eine Dauer von § Minuten bis 8 Stunden bei etwa 50-120°C, bevorzugt bei der
RiickfluBtemperatur der eingesetzten Séure durchgefiihrt.

Die Umsetzung einer Verbindung der Formel |, in der der Rest R, Wasserstoff darstellt, nach Verfahrensvariante f) mit einem
alkylierenden Reagens erfolgt in wisserig-alkalischer Lésung, wobel als Co-L8sungsmittel Alkohole wie Methanol oder Ethanol,
zyklische Ether 2.B.: THF, Dioxan, DMF oder DMSO zugesetzt werden kdnnen. Die Reaktion kann bel Temperaturen von etwa 20
bis 120°C, bevorzugt bei 20 bis 70°C durchgefiihrt werden. Die Reaktionsdauer betrigt abh&ngig von der Art der
Ausgangsverbindungen und den iibrigen Reaktionsparametern 1 bis 12 Stunden, bevorzugt 1-4 Stunden.

Die Aufarbeitung der nach Verfahrensvarianten a) bis f) erhaltenen Verbindungen erfolgt in der (iblichen Weise durch
Eindampfen, Ausfdllen mit Wasser, Fallen als Salz, Umkristallisieron oder durch préparative Séulenchromatographie. Die
letztere Methode ist besonders dann von Bedeutung, wenn sich nach Verfahrensvariante a) der Substituent Rz unter den
gegebenen Reaktionsbedingungen wie eine Abgangsgruppe verhilt, wodurch stellungsisomere Endprodukte entstehen.

Die bei der Umsetzung nach a) bis ) erhaltenen Verbindungen der Formel 1 sind Basen und kénnen auf iibliche Weise mit
anorganischen oder organischen S#uren in ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze bergefuhrt werden. Die Salzbildung kann
beispielsweise durchgefiihrt werden, indem man eine Verbindung der Formel in einem geeigneten Losungsmittel, wie
beispielsweise in Wasser, Aceton oder Acetonitril, in Alkoholen wie Methanol, Ethanol, Hexanol, Decanol oder in Mischungen
dieser Alkohole mit Ethern, bevorzugt mit Diethylether 18st, cine mindestens #quivalente Menge der gewiinschten Saure zusetzt,
fiir eine gute Durchmischung sorgt und nach beendeter Salzbildung das ausgefallene Salz abfiltriert oder das Ldsungsmittel im
Vakuum abdestilliert. Gegebenenfalls kénnen die Salz nach der Isolierung umkristallisiert werden.,

Pharmazeutisch verwendbare Salze sind beispielsweise Salze mit anorganischen S4uren wie beispielsweise Salzséure,
Bromwasserstoffsiurs, Schwefelséure, Phosphorsiure oder Salpeterséure oder mit organischen Séuren wie Zitronenséure,
Weins#ure, Maleinsdure, Fumarsdure, Bernsteinséure, Apfelséure, Methansulfonsiure, Aminofulfonséurs, Essigséure,
Benzoesdure u. 4.
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Die als Ausgangsstoffe verwendeten Pyridazone sind bekannt oder kénnen nach an sich bekannten Methoden hergestellt
werden, So erhiilt man:
4,5-Dichlor-3{2H)-pyridazinon und 4,5-Dichlor-2-methyl-3(2H)-pyridazinon durch Kondensation von Mucochlorséure mit
Hydrazin oder Methylhydrazin nach F, Reichenbacher und K. Drury, DE-PS 1086238, weiter 4,5-Dichlor-2-hydroxyethyl-3(2H)-
pyridazinon und 4,5-Dichlor-2-diethylaminoethyl-3(2H)-pyridazinon als Analogverbindung zu 4,5-Dichlor-2-dimethyl-
aminoethy!-3(2H)-pyridazinon in analoger Reaktion nach R. Schoenbeck und E. Klomstein, Monatsh. Chem. 99, 15 {1968).
Die als Ausgangsstoffe verwendeten Piperazinylalkylderivate sind bekannt oder kénnen analog zu bekannten . -thoden
hergestellt werden. So kdnnen 4-Aryl- und 4-Heteroaryl-piperazin-Derivate, die in 1-Stellung einen Cyanalkylrest tragen, durch
katalytische Hydrierung zu den gewiinschten Aminoalkylpiperazinderivaten reduziert werden. Die anzuwendenden préparativen
Methoden sind beispielsweise beschrieben in: -
Houben-Weyl, ,Methoden der organischen Chemie*, Bd. X, 1, Seiten 24108 und 272-289, Georg Thieme Verlag Stuttgart
(1957), fernsr in Jp, Kokai 8242679, US-PS 3,398,151, FR-PS 2.261.756 und DE-OS 2334009,
Die Pyridazine der Forme! 1+ kdnnen nach der in Beispiel 14 angegebenen Methode hergestelit werden.

+ 3,4,6-Dichlorpyridazin wird nach R.H. Mazzoni und P.E. Spoerri, J. Am. Chem. Soc. 76, 2201 {1954) erhalten.
Die neuen Verbindungen der Formel | und ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze zeigen in in vitro Modellen eine
hervorragende Inhibierung der peripheren Alpha-Rezeptoren (Alpha,-Adrenozeptoren), Zusétzlich besitzen zahireiche der
untersuchten Substanzen eine gute Wirkung an zentralen 6HT-1A-Rezeptoren.
Aufgrund dieser pharmakologischen Eigenschaften kénnen die neuen Verbindungen allein oder in Mischung mit anderen
Wirksubstanzen in Form Uiblicher galenischer Zubereitungen bei Bluthochdruck und Herzerkrankungen in Medikamenten
verwendet werden.
Die Verbindungen der Formel I sind zur Verwendung am Menschen bestimmt und kénnen auf iibliche Waise, wie beispielsweise
oral oder parenteral, verabreicht werden. Vorzugsweise werden sie oral verabreicht, wobei die Tagesdosis etwa 0,015 bis
15mg/kg Kérpergewicht betrégt, vorzugswaeise 0,15 bis 1,5 mg/kg Kérpergewicht. Bei intravendser Gabe betrégt die Tagesdosis
etwa 1,5 bis 1500mcg/kg Kérpergewicht, bevorzugt etwa 15-150mcg/kg Kérpergewicht. Der behandelnde Arzt kann jedoch,
abhéngig vom Allgemeinzustand und dem Alter des Patienten, der entsprechenden Substanz der Formel |, der Art der Krankheit
und der Art der Formulierung, auch D asen dariiber oder darunter verschraiben.
Die Verbindungen der Formel | kdnnen allein oder in Verbindung mit anderen pharmazeutisch aktiven Substanzen verabreicht
werden, wobei der Gehalt der Verbindungen der Formel | etwa zwischen 0,1 und 99% liegt. Im allgemeinen liegen die
pharmazeutisch aktiven Verbindungen in einer Mischung mit geeigneten inerten Hilfs- und/oder Trigerstoffen oder
Verdiinnungsmitteln, wie 2.B. pharmazeutisch unbedenklichen Ldsungsmitteln, Gelatine, Gummi arabicum, Milchzucker,
Stérke, Magnesiumstearat, Talk, pflanzlichen Olen, Polyalkylenglykol, Vaseline und dergleichen vor.
Die pharmazeutischen Préparate ' nnen in fester Form, beispielsweise als Tabletten, Dragees, Suppositorien, Kapseln und
dergleichen, in halbfester Forin, beispielsweise als Salben oder in flilssiger Form, beispielsweise als Losungen, Suspensionen
oder Emulsionen, vorliegen. Gegeb:enenfalls sind sie sterilisiert und enthalten Hilfsstoffe, wie Konservierungs-, Stabilisierungs-
oder Emulgiermittel, Salze zur Verdnderung des osmotischen Druckes und dergleichen.
Insbesondere kdnnen pharmazeutische Préparate die erfindungsgeméBen Verbindungen in Kombination mit anderen
therapeutisch wertvollen Stoffen enthalten. Mit diesen kénnen die erfindungsgem#éBen Verbindungen beispielsweise
zusammen mit den oben angegebenen Hilfs- und/oder Trigerstoffen oder Verdiinnungsmitteln zu Komblnatlonsprﬁparaten
formuliert werden.
Die nachstehend als Beispiel angefiihrten Verbindungen liegen iberwiegend in Form ihrer Salze und/oder Solvate vor, wobei
die Zahlenangaben das jeweilige stéchiometrische Verhiiitnis bezeichnen. Im UV-Spektrum badeutet die erste Zahl die Frequenz,
die Zahl in der Klammer {zweite Zahl) die Extinktion.
Verwendete Abkiirzungen:
S: Schulter (im UV-Spektrum)
Fp: Schmelzpunkt
% d. Th: % der Theorie
Cl{ges): Chlor (gesamt)
Aqu.: Aquivalent
ber: berechnet
gef: gefunden
Sbl: Sublimation
Umkrist.: Umkristallisation
Umfillg.: Umféllung

Ausfithrungsbelisplele

Beisple! 1:

2-Methyl-5-brom-4-{{2-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1)ethyl}amino)-3(2H)-pyridazinon

und

2-Methyl-4-brom-5-((2-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)-3{2H)-pyridazinon

3,09 (0,0112mol) 2-Methyl-4,5-dibrom-3(2H)-pyridazinon, 2,84g (0,0112mol) 1-(2-Aminoethyl)-4~(2-methoxyphenyl)-piperazin
und 1,29 (0,0112mol) feingepulvertes Kaliumhydrogencarbonat erwérmt man in 100 mi Dimethylformamid unter gutem Riihren
20 Stunden auf 80°C; saugt sodann hei8 vom Anorganischen ab und engt an der Dampfstrahlpumpe ein, Das zuriickbleibende
braune 01 16st man in 0,5N HCI, extrahiert 3mal mit Ether, steilt die Wasserphase alkalisch und verteilt zwischen Wasser und
Chloroform. Nach dem Tracknen mit Natriumsulfat und Einengen der Chloroformphase bleiben 4,74 g braunes Ol zuriick, das an
Silicagel (Matrex Silica Si60, 0,020-0,045 mm) durch préparative Séulenchromatographie mit Methylenchlorid-Methanol 40:1,5
aufgetrennt wird. Als erste Fraktion erscheinen 0,67 g 2-Methyl-5-brom-4-((2-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)-
3(2H)-pyridazinon, 14,2% d. Th.; durch Versetzen mit der quivalenten Menge Furmarséure in abs, Ethanol erhélt man das
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Fumarat als farblose, kristalline Substanz vom Fp. 185-186°C; C49,5%, H5,3%, Br16,3%, N12,6%,017,3%; UVin0,1N HCI; 208
{4,63), 226 (S, 4,40), 286 (S, 3,95), 302 (4,07).

Durch weiteres Eluleren gewinnt man als 2. Fraktion 2,07¢g 2-Methyl-4-brom-6-({2-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-
1)ethyl}amino)-3(2H)-pyridazinon, das man in absolutem Ethano! l6st und mit Fumarsure versetzt. Man erhilt farbloses
kristallines Fumarat (2,3Aqu.) vom Fp.125-129°C,43,8%d. Th.; C46,3%H5,0%, Br11,9%N 9,9%,026,9%; UVin0,2 NHCI: 212
{4,63), 226 (S, 4,40), 282 (S, 3,83), 302 (S, 3,71).

Beisplel 2;
2-Methyl-5-chlor-4-((2-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1 Jethyt)amino)-3(2H)-pyridazinon

und

2-Methyl-4-chIor-5-((2~(4~(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1)elhyl)amino)-3(2H)-pyridazinon

10,09 (0,0559mol) 2-Methy!-4,5-dichlor-3{2H)-pyridazinon, 13,29 (0,0559 mol) 1-(2-Aminoethyl)-4-(2-methoxyphenyl)-piperazin
und 5,69 (0,0559 mol) Kaliumhydrogencarbonat werden in 200 m! Acetonitril unter Rithren 20 Stunden unter RiickfluB erhitzt,
heil vom Anorganischen abgesaugt und kaltgesteilt. Es fallen 7,7g 2-Methyl-5-chlor-4-({2-(2-methoxyphenyl)piperaziny!-
1)ethyl)amino)-3(2H)-pyridazinon, 36,5% d. Th., als farbloser, kristalliner Niederschlag aus, der nach Umkristallisation aus
Ethanol 6,89 (32,2%) reine Base liefert, Durch Behandeln mit etherischer HCl in Ethanol verwandelt man in das Dihydrochlorid,
Fp. 210--220°C C 45,9%, H 5,7%, Cl {ges) 23,6%, Ci~ 16,0%; farblose, kristalline Substanz; UV in 0,1 N HCI: 210 (4,55), 230 (4,30},
300 (4,17). Durch Abkilhlen der Acetonitril-Mutterlauge gewinnt man eine weille kristalline Féllung von 4,59 2-Methyl-4-chlor-5-
((2-(4-(2~methoxyphenyl)piperazlnyl-1)amino)-3(2H)-pyrIdazinon, 21,3%d. Th., welche durch Ldsen in Isopropanol und
versetzen mit stherischer Salzs#ure in das Dihydrochlorid vom Fp. 218-225°C umgewandelt und durch Umkristallisation aus
Isopropenol rein erhalten wird, Fp. 223-227°C, farblose Kristalle, 14,3% d. Th,; C 48,0%, H 5,7%, Cl {ges) 23,5%, CI~ 15,7%, N
15,0%, ') 7,8%;

UVin Zthanol: 210 (4,5), 230 (4,57), 286 (4,00), 304 (S,3,31).

Bels piel 3:
2-t-8utyl-4—chlor-5-((2-(3-(3-triﬂuormathylphanyl)oiperazlnyl-1 Jethyl)amino)-3(2H)-pyridazinon

und

2-t-Butyl-5-chlor-4-((2-(3~(3-trifluormethylphenyl)piperazinyl-1 Jethyl}lamino)-3(2H)-pyridazinon

15.0 ¢ (0.055mol) 1-Aminoethyl-4-(3-trifluormethylphenyl)piperazin und 15,2¢ (0,069 mol) 2-t-Butyl-4,5-Dichlor-3(2H)-
pyridazinon werden mit 8,99 (0,069 mol) feingepulvertem Kaliumhydrogencarbonat in 100 ml Acetonitri! unter
FeuchtigkeitsausschluB 96 Stunden unter RiickfluB und gutem Riihren 2um Sieden erhitzt; man filtriert vom festen Material ab,
engtim \'akuum ein, verteilt zwischen Ether und 1N HC), extrahiert die saure Phase noch 2mal mit Ether, stellt sodann mit
Natronle uge alkalisch und extrahiert erneut 3mal mit Chloroform, trocknet die organische Phase mit Natriumsulfat und
verdampft das Lésungsmittel; der Riickstand wiegt 30,1g und wird der préparativen S#ulenchromatographie an Kieselge!
(Matrex Silica Si60, 0,020-0,045 mm) mit dem Eluens Methylenchlorid-Methanol 40:1 unterworfen. Man erhiilt 18,89 2-t-Butyl-4-
chlor-5-{(2-(3-(3-trifluormethylphenyl)piparazinyl-1 Jethyllamino)-3(2H)-pyridazinon als 1.Fraktion; 74,6% d. Th. Davon werden
3,809 in 50ml Acston gelst und mit etherischer Salzséure in 3,559 leicht wasserldsliches, farblos kristallines Hydrochlorid (2,8
HCI-Aqu.) vom Fp. 124-127°C Gbergefiihrt; 54,0% d. Th.; C42,4%, H6,0%, Cl (ges) 23,0%, CI~ 16,7%, F 9,2 %,N11,9%, 0 7,5%;
UVin Ethanol: 206 (4,39), 210 (4,4), 216 (4,37), 258 (4,08), 304 '4,12). Als zweite Fraktion eluiert man 8,3g isomeres 2-t-Butyl-5-
chlor-4-{(2-(3-(3-trifluormethylphenyl)piperazinyl-1 Jethyl)amino)-3{2H)-pyridazinon; 32,9%d. Th.; 1,50 dieser Fraktionwerden
in 50ml absolutem Ethanol und mit einem UberschuR an etherischer Salzsiure gefilit und geben 1,209 Dihydrochlorid vom Fp.
187-190°C als leicht im Wasser l6sliche, farblose kristalline Substanz. 22,6%d. Th.; C 47,4%, H 5,5%, Cl (ges) 20,0%, CI~ 13,2%,
F10,3%, N 13,2%, 0 3,6%; UV in Ethano!: 212 (S, 4,39), 232 (4,52), 256 (4,19), 290 (3,97), 304 (S, 3,86).

Belsplel 4:

2-Methyl-4-chlor-5-((3-(4-(2-meth oxyphenyl)piperazinyl-1)propyl)amino)-3(2H})-pyridazino

und

2-Methyl-5«:hIor-4-((3-(4-(2‘melhoxyphenyl)piperazinyl-1)propyl)amino)-3-(2H)-pyrida *ion

10,0g (0,040 mol) 1-Aminopropyl-4-(2-methoxyphenyl)-piperazin und 7,99(0,044mol) Methyl-4,5-dichlor-3(2H)-pyridazinon
werden zusammen mit 4,4g (0,044 mol) Xaliumhydrogencarbonat in 100ml frischdestilliertem Dioxan 10 Stunden auf 80°C
erwarm tund sodann 3 Tage bei Raumtemperatur geriihrt. Nach dem Abfiltrieren des anorganischen Materials wird im Vakuum
eingeengt, der Riickstand in wésseriger Salzsiure geldst und mit Ether mehrmals extrahiert; die Wass erphase stellt man mit
Natronlauge alkalisch, schiittelt 3mal mit Chloroform aus, trocknet mit Natriumsulfatund erhlt nach dem Einengen im Vakuum
15,7 g sines Isomerengemisches. Man trennt durch préparative Siulen Chromatographie auf Kieselgel (Matrex Silica) Si60
0,020- 0,045 mm) mit Ether-Methanol) 40:5 als mobiler Phase. Als 1. Fraktion eluiert man 7,43g 2-Methy!-4-chlor-5-((3-(4-(2-
methoxyphenyl)piperazinyl-1)propyl)aminoj-3(2H)-pyridazinon, 47,5% d. Th. Davon wurden 5,0g in absolutem Ethanol geldst
und mit ethanolischer Salzsiure versetzt und lieferten 5,69 Dihydrochlorid vom Fp. 205-220°C; C 48,7%, H 6,5%, CI {ges) 22,8,
CI715,3%, N 15,0%, 0 7,0%; UV in 0,1 N HCI: 210 {4,49), 230 {4,54), 282 (3,93), 302 (S, 3,85). Bei fortgesetzter Elution isoliert man
als 2.Fraktion 5,959 2-Methyl-5-chlor—4-((3-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyM )propyl)amino)-3(2H)-pyridazinon, 38,1% d. Th.
Nach dem Aufldsen in absolutem Ethanol und Versetzen mit ethanolischer Salzséure gaben 4,0g dieses Produkts 3,9g
Dihydrochioridvom Fp. 226-228°C; 37,1%d. Th.; C 49,0%, H8,5%, Cl (ges) 22,9%, CI~ 15,3%, N 14,8%, 0 6,8%; UVin 0,1 NHCI:
204 (4,48), 230 (S, 4,54), 286 (S, 3,95), 302 (3,85), 312 (S, 4,04).

Belspiel 5:
2-Methy!-4-chlor-5-((6—(4-(2~methoxyphenyl)piperazinyl-1)hexyl)amino)-3(2H)-pyridazinon

und

2-Methyl-s-chIor-4-((6-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1)hexyl)amino)-3(2H)-pyridazinon

5,89 (0,020 mol) 1-Aminohexyl-4-(2-methoxyphenyl)-piperazin und 4,459 (0,026 mol) 2-Methyl-4,5-dichlor-2-methyl-3(2H)-
pyridazinon werden mit 2,50 (0,025 mol) feingepulvertem Kaliumhydrogencarbonat in 100ml absolutem Ethanol unter
Feuchtigkeitsausschli*3 48 Stunden unter Riickflu8 unter gutem Riihren zum Sisden erhitzt; man entfernt den anorganischen
Niederschlag durch Filtration, engt das Filtrat im Vakuum ein, sduert mit 1N HCI an, extrahiert die saure wiisserige Phase 3mal
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Fumarat als farblose, kristalline Substanz vom Fp. 185-186°C; C49,5%, 115,3%, Br 15,3%, N 12,6 %, 0 17,3%; UV in 0,1 N HCI: 208
(4,63), 226 (S, 4,40), 286 (S, 3,95), 302 (4,07).

Durch weiteres Eluieren gewinnt man als 2. Fraktion 2,07 g 2-Methyl-4-brom-5-({2-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-
1)ethyl}amino)-3(2H)-pyridazinon, das man in absolutem Ethano! l8st und mit Fumars8ure versetzt. Man erhélt farbloses
kristallines Fumarat (2,3Aqu.) vom Fp. 125-129°C, 43,8%d. Th.; C 48,3% H 5,0%, Br 11,9% N 9,9%, 0 26,9%; UVin 0,2 N HCI; 212
(4,63), 226 (S, 4,40), 282 (S, 3,83), 302 (S, 3,71).

Beisplel 2:
2-Methy!-5-chlor-4-((2-(4-(2-methoxyphenyl)piperaziny!-1)ethyl)amino)-3(2H)-pyridazinon

und |

2-Methyl-4-chlor-5-{(2-(4-{2-methoxyphenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)-3(2H)-pyridazinon

10,0¢ (0,0559 mol) 2-Methyl-4,5-dichlor-3(2H)-pyridazinon, 13,2g (0,0559 mol) 1-{2-Aminoethy!)-4-(2-methoxyphenyl)-piperazin
und 5,69 (0,0659 mol) Kaliumhydrogencarbor at werden in 200 m| Acetonitril unter Riihren 20 Stunden unter Riickflu8 erhitzt,
hei vom Anorganischen abgesaugt und kaltgestellt. Es fallen 7,7 g 2-Methyl-5-chlor-4-{(2-{2-mathoxyphenyl)piperaziny!-
1)ethyl)amino)-3{2H)-pyridazinon, 36,5% d. Th., als farbloser, kristalliner Niaderschlag aus, der nach Umkristallisation aus
Ethano! 6,89 (32,2%) reine Base liefert. Durch Behandeln mit etherischer HCl in Ethanol verwandelt man in das Dihydrochlorid,
Fp. 210-220°C C 45,9%, H 5,7 %, Cl {ges) 23,6 %, Cl~ 16,0%; farblose, kristalline Substanz; UV in 0,1 N HCI: 210 (4,55}, 230 (4,30),
300 (4,17). Durch Abkiihlen der Acetonitril-Mutterlauge gewinnt man eine weiRe kristalline Féllung von 4,5g 2-Methyl-4-chlor-5-
{{2-{4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1)amino)-3(2H)-pyridazinon, 21,3% d. Th., welche durch Lésen in Isopropanol und
versetzen mit etherischor Salzstiure in das Dihydrochlorid vom Fp. 218-225°C umgewandelt und durch Umkristallisation aus
Isopropanol rein erhalten wird, Fp. 223-227°C, farblose Kristalls, 14,3% d. Th.; C 48,0%, H 5,7%, C {ges) 23,5%, CI~ 15,7%, N
15,0%, 0 7,8%;

UVin Ethanol: 210 (4,5), 230 {4,57), 286 {4,00), 304 (S, 3,81).

Beisplel 3:

2-t-Butyl-4-chlor-6-{(2-(3-(3-trifluormethylphenyl)piperazinyl-1)ethyl}amino)-3(2H)-pyridazinon

und

2-\-Butyl-5-chlor-4-{(2-(3-(3-trifluormethylphenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)-3(2H)-pyridazinon

15.0 g {0.055mol) 1-Aminoethyl-4-(3-trifluormethylphenyl)piper  »und 15,2g (0,069 mol) 2-t-Buty!-4,5-Dichlor-3(2H)-
pyridazinon werden mit 6,9g (0,069 mol) feingepulvertem Kaliumhydrogencarbonat in 100 ml Acetonitril unter
FeuchtigkeitsausschluB 96 Stunden unter RiickfluB und gutem Riihren zum Sieden erhitzt; man filtriert vom festan Material ab,
engtim Vakuum ein, verteilt zwischen Ether und 1N HCI, extrahiert die saure Phase noch 2mal mit Ether, stellt sodann mit
Natronlauge alkalisch und extrahiert erneut 3mal mit Chloroform, trocknet die organische Phase mit Natriumsulfat und
verdampft das LAsunysmittel; der Riickstand wiugt 30,1g und wird der préparativen Séuierchiromatographie an Kieselgel
{Matrex Silica Si60, 0,020-0,045 :nm) mit dem Eluens Methylenchlorid-Methanol 40:1 unterworfen. Man erhilt 18,8 g 2-t-Butyl-4-
chlor-6-((2-(3-(3-trifluormethylphenyl)piperazinyl-1)athyl)amino)-3(2H)-pyridazinon als 1.Fraktion; 74,6 % d. Th. Davon werden
3,809 in 50ml Aceton geldst und mit etherischer Salzsdure in 3,55 lelcht wasserlsliches, farblos kristallines Hydrochlorid (2,8
HCI-Aqu.) vom Fp, 124-127°C iibergefiihrt; 64,0% d. Th.; C 42,4%, H 6,0%, Cl (ges) 23,0%, CI~ 18,7%, F 9,2%, N 11,9%, O 7,5%;
UVin Ethanol: 208 (4,39), 210 (4,4), 216 (4,37), 258 (4,08), 304 (4,12). Als zweite Fraktion eluiert man 8,3g isomeres 2-t-Butyl-5-
chlor-4-((2-(3-(3-rifluormethylphenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)-3(2H)-pyridazinon; 32,9% d. Th.; 1,509 dieser Fraktion werden
in 50m| absolutem Ethanol und mit einem UberschuB an et nerischer Salzséure gefélit und geben 1,20g Dihydrochlorid vom Fp,
187-190°C als leicht im Wassor I6sliche, farblose kristalline Substanz. 22,6% d. Th.; C 47,4%, H 5,6%, Cl {ges) 20,0%, CI~ 13,2%,
F10,3%, N 13,2%, 0 3,6%; UV in Ethanol: 212 (S, 4,39), 232 (4,52), 256 (4,19), 290 (3,97), 304 (S, 3,86).

Belspiel 4:
2-Methyl-4-chlor-5-{(3-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1)propyl)amino)-3(2H)-pyridazinon

und

2-Methy!l-5-chlor-4-((3-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1)propyl)amino)-3-(2H)-pyridazinon

10,09 (0,040 mol) 1-Aminopropyl-4-(2-methoxyphenyl)-piperazin und 7,99 (0,044 mol) 2-Methyl-4,5-dichlor-3(2H)-pyridazinon
werden zusammen mit 4,4g (0,044 mol) Kaliumhydrogencarbonat in 100m! frischdestilliertem Dioxan 10 Stunden auf 80°C
erwdrmt und sodann 3 Tage bei Raumtemperatur geriihrt. Nach dem Abfiltrieren des anorganischan Materials wird im Vakuum
eingeengt, der Riickstand in wésseriger Salzsiure geldst und mit Ether mehrmals extrahiert; die Wasserphase stellt man mit
Natronlauge alkalisch, schiittelt 3mal mit Chloroform aus, trocknet mit Natriumsulfat und erhét nach dem Einenge.» im Vakuum
15,7g eines Isomerengemisches. Man trennt durch préparative S#ulen Chromatographie auf Kieselgel (Matrex Silica) Si60
0,020~ 0,045 mm) mit Ether-Methanol) 40:5 als mobiler Phase. Als 1.Fraktion eluiert man 7,43g 2-Methyl-4-chlor-5-((3-{4-(2-
methoxyphenyllpiperazinyl-1)propyl)amino)-3(2H)-pyridazinon, 47,6% d. Th. Davon wurden 5,0g in absolutem Ethanol gelést
und mit ethanolischer Salzsdure versetzt und lisferten 5,6 g Dihydrochlorid vom Fp. 205-220°C; C 48,7 %, H 6,5%, Cl {ges) 22,8,
CI™ 15,3%, N 15,0%, 0 7,0%; UV in 0,1 N HCI: 210 (4,49), 230 (4,64), 282 (3,93), 302 (S, 3,85). Bei fortgesetzter Elution isoliert man
als 2.Fraktion 5,95g 2-Methyl-5-chlor-4-((3-{4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1)propyl)amino)-3(2H)-pyridazinon, 38,1% d. Th.
Nach dem Auflésen in absolutem Ethanol und Versetzen mit ethanolischer Salzsiure gaben 4,0g dieses Prodlukts 3,9g
Dihydrochlorid vom Fp. 226-228°C; 37,1%d. Th.; C49,0%, H 6,5%, Cl (ges) 22,9%, CI~ 15,3%, N 14,8%, 06,8%; UVin 0,1 NHCI;
204 (4,48), 230 (S, 4,54), 286 (S, 3,95). 302 (3,85), 312(S, 4,04).

Beispiel 5:
2-Methyl-4-chlor-5-((6-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1)hexyl)amino)-3(2H)-pyridazinon

und

2-Methyl-5-chlor-4-((6-(4-{2-methoxyphenyl)piperazinyl-1)hexyl)amino)-3(2H)-pyridazinon

5,89 (0,020 mol) 1-Aminohexyl-4-(2-methoxyphenyl)-piperazin und 4,45g (0,025 mol; 2-Methyl-4,5-dichlor-2-methyl-3(2H)-
pyridazinon werden mit 2,509 (0,025 mol) feingepulvertem Kaliumhydrogencarbonat in 100ml absolutem Ethanol unter
Feuchtigkeitsausschlu 48 Stunden unter RiickfluB unter gutem: Riihren zum Sieden erhitzt; man entfernt den anorganischen
Niederschlag durch Filtration, engt das Filtratim Vakuum ein, sduert mit 1N HCl an, extrahiert dis saure wisserige Phase 3mal
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mit Ether, stelit dann mit Natronlauge alkalisch und extrahiert ernaut 3mal mit Chloroform, trocknet die organische Phase mit
Natriumsulfat und engt das Lésungsmittel im Vakuum ein; der Riickstand von 1C 0g wird der priparativen
S#éulenchromatographie an Kieselgel (Waters Prep-Pak) mti dem Eluens Methylenchlorid-Methanol-konz. Ammoniak 40:1,5:0,1
unterworfen. Man eluiert zunichst 3,70g an 2-Methyl-4-chlor-6-((6-(4-(2-piperazinyl-1)hexyl)amino)-3!2H)-pyridazinon als
1.Fraktion; 42,6% d. Th. Davon werden 2,00g in 50mI Ethanol p. A. geldstund mitetherischer Salzsdure in 2,20 g wasserlésliches,
farbloses Dihydrochlorid vom Fp. 160-175°C umgewandelt; 38,0% d.Th.; C 50,3 %, H 6,8%, Cl{ges) 19,4, CI™ 13,1%, N 13,2% 0
10,3%; UV in Ethanol: 212 (4,46), 216 (4,45, S), 234 (4,50), 286 (3,96), 304 (3,87, S). Als 2weite Fraktion eluiert man4,1gisomeres
2-Methyl-5-chlor-4-((5-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1 }hexyl)amino)-3(2H)-pyridazinon; 47,2% d. Th. Von dieser Fraktion
werden 2,00g in 50ml p. A, Ethanol gelost und mit etherischer Salzséure in 1,509 wasserlosliches, farbloses kristallines
Dihydrochlorid vom Fp. 153-165°C umgewandelt; 19,7%d. Th.; C52,3%, H 6,8%, Cl(ges) 20,6 %, CI~ 13,8%, N 13,9%, 0 6,4%; UV
in Etharfol: 212 (4,47), 216 (4,44), 240 (4,29), 302 (4,14), 312 (3,89, S).

Belsplel 6;
2-MethyI-4-chlor-s-((4-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1)butyl)amino)-3(2H)-pyridazinon

und

Z-Methyl-s-chIor-4-((4~(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1)butyl)amino)-3(2H)-pytidazinon

10,0g {0,038 mol) 4-Aminobutyl-2-methoxyphenyl-piperazin und 8,59 (0,048 mol) 2-Methy!-4,5-dichlor-3(2H)-pyridazinen
warden zusammen mit 4,75g (0,048 mol) Kaliumhydrogencarbonat in 70ml wassegrfreiem Dimethylsulfoxid gelost urd

15 Stunden bei 80°C gehalten; man verdiinnt mit 200mi Wasser und zieht mehrmals mit Chloroform aus. Die organische Phase
wird mii Wasser 3mal nachgewaschen, anschlieBend mit 1N HCl extrahiert. Man stelit die wiéisserige Phase alkalisch, schiittelt
mit Chloroform aus, trocknet mit Natriumsulfat und erhalt nach dem Einengen im Vakuum 16,99 eines Produktgemisches. Die
weitere Auftrennung erfolgt durch priparative Séulenchromatographie auf Kieselgel {Matrex Sitica Si60 0,020-0,045ml) mit
Ether-Methanol 40:5 als mobiler Phase. Als 1.Fraktion isoliert man 5,509 (35,7 % d.Th.) 2-Methyl-6-chlor-4-{{4-(4-(2-
methoxyphenyl)piperazinyl-1)butyl)amino)-3(2H)-pyridazinon, 30,1% d.Th.; es wird in absolutem Ethanol gelést und mit
ethanolischer Salzsdure versetzt und liefert das Dihydrochlorid vom Fp. 205-207°C; € 50,1%, H 6,5%, Cl{ges) 21,6%, CI~ 14,5%,
N14,4%, 07,0%; UV in Ethanol: 206 {4,43), 210 {4,50), 244 (4,15), 296 {4,12), 312 (4,09). Nach weiterer Elution erscheint als
2.Fraktion ¢,40¢g 2-Methyl-4-chIor-5-((4-(4-(2-mathoxyphenyl)piperazinyl-1)amino)-3(2H)-pyridazinon, 54,6% d.Th., das nach
dem Aufldsen in absolutem Ethanol und Versetzen mit ethanolischer Salzsiure farblos kristallines Dihydrochiorid vom Fp.
183-192°C ergibt; C50,10%, H 6,1%, Cliges) 21,8, CI~ 14,9%, N 14,9%, O 7,0%:; UV in Ethanol: 210 (4,41), 218 (4,42), 232 (4,46),
236 (4,45), 286 (3,96).

Beisplel 7:
2-Methyl-4-chIor-5-((2-(4-(2,6-dimethylphenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)—3(2H)-Pyridazinon

und

2-Methyl-5-chlor-4-((2-(4-(2,6-dimethylphenyl)piperazinyl-‘l)ethyl)amino-3(2H)-pYridazinon

9,2 (0,039mol) 1-Aminoethyl-4-(2,6-dimethylphenyl)-piperazin und 8,89 (0,049mol) 2-Methyl-4,5-dichlor-3(2H)-pyridazinon
werden zusammen mit 4,9g (0,049 mol) feingepulvertem Kaliumhydrogencarbonat in 100m! Toluol unter Ausschlufd von
Feuchtigkeit 20 Stunden unter Riickflu und gutem Riihren zum Sieden erhitzt; man filtriert vom anorganischen Material ab,
engtim Vakuum ein, 16st den Riickstand in 1 N HC), extrahiart 3mal mit Ether, stellt sodann die wiisserige Phase alkalisch,
extrahiert erneut 3mal mit Chloroform, trocknet die organische Phase mit Natriumsulfat und verdampft das Lésungsmittel; der
Rickstand von 15,7 g wird der priiparativen S#ulenchromatographie an Kieselgel (Watars PrepPak) mit dem Eluens
Methylenchlorid-Methanol 40:1 unterworfen. Man erhilt 5,70g an 2-Methyl-4-chlor-5-((2-(4-(2,6~dimethylphenyl)piperazinyl-
1)ethyl)amir.0)-3(2H)-pyiidazinon, 32,6% d.Th., als 1.Fraktion; davon werden 3,809 in 50mi absolutem Ethanol gelést, mit
etherischer Salzsiure versetzt und in 3,00 feicht wasserlésliches, farbloses kristallines Dihydrochlorid vom Fp. 235-242°C
{bergefiihrt; 32,6% d.Th.; C50,7%, H 6,3%, Cliges) 23,2%, CI- 15,4%, N 15,6%, 04,2%; UV in Ethanol: 220 (4,40), 232 (4,49), 290
(3,85), 311 (3,81).

Als zweite Séulenfraktion erhilt man 7,40g 2-Methy!-5-chlor-4-((2-(4-(2,6-dimethylphenyl)piperazinyl-1 Jethyl)amino)-3(2H)-
pyridazinon, 42,3% d. Th.; 4,0 gwerden in 50 m! absolutem Ethanol geldst, miteinem Uberschuf an etherischer Salzsiure gefélit
und geben 2,404 leicht wasserl3sliches farblos-kristallines Hydrochlorid vom Fp. 225-232°C; 24,9% d.Th.; C 55,5%, H 6,8%,
Cllges) 17,3%, CI” 6,6%, N 17,2%, O 3,2%; UV in Ethanol: 212 {4,35), 216 (4,34), 233 (4,11), 304 (4,09), 312 (4,03).

Analog zu den angegebenen Beispielen 1-7 werden die folgenden Verbindungen hergestelit:

5-Chlor-4-((2-(4-meth0)wphenyl)piperazinyM)ethyl)amino)-3(2H)~pvridazinon
Salz: 2,75 HCI; Solvat: 1,25 H,0
Fp.: 2561-256°C,

Umkrist.; Ethanol

Ausbeute: 76,2% d. Th.

C: ber.:41,95,gef.: 41,8
H: ber.: 564,gef.: 5,2

Cl:  ber.:27,32,gef.: 26,6
CI™: ber.: 20,03, gef.: 19,9

N:  ber.:14,39,gef.: 14,2

O: be~: 9,68,gef.: 9,0
UV: Solvens: Ethanol,

214 (4,39), 302 (3,91), 312 (3,85)
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2-Methyl-5-chlor-4-((2-(4-phenylpiperazinyl-1)ethyl}amino)-3(2H)-pyridazinon
Salz: 1,6 HCI; So'vat: 0,1 H,0

Fp.: 218-220°C, Umkrist.: Ethanol
Ausbeute: 23,5% d. Th,

C: Dber.:50,05, gef.: 50,0

H: Dber.: 588,gef.: 6,1

Cl:  ber.: 22,59, gef.: 22,6

CI™: ber.: 13,90, gef.: 14,1

N: ber.:17,17,gef.;: 17,2

O: ber.: 4,31,gef.: 4.2

UV: Solvens: 0,1 N HCI,

204 (4,48), 232 (4,24), 300 (4,11)

2-Methyl-5-chlor-4-(methyl)-(2-(2-methoxyphenyl)piperazinyl‘1)ethyl)amino)-3(2H)-pyridazinon
Salz: 2,0 HCI; Solvat: 0,5 H,0

Fp.: 224-231°C, Umkrist.: Ethanol

Ausbeute: 41,1%d. Th,

C: ber.:48,16,gef.; 48,6

H:  ber.: 6,17,gef.: 6,1

Cl:  ber.:22,45,gef.: 22,3

CI™: ber.: 14,96, gef.: 15,1

N: ber.: 14,78, gef.: 14,6

O: ber.: 844,gef.: 84

UV: Solvens: 0,1 N HCi,

210(4,36), 218 (4,36), 236 (4,37, 280 (S, 3,95), 300 {4,03)

2-Methyl-S-chlor-4-((2-(4-(2-methoxy-5-methylphenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)-3(2H)-pyridazinon
Salz: 1,5 Fumarat;

Fp.: 140-144°C, Umkrist.: Aceton

Ausheute: 25,5%

C: ber.:53,05,gef.: 535

H: ber.: 5,70,gef.: 6,0

Cl: ber.; 6,26,gef.: 65

N: ber.:12,37,gef.: 12,6

O: ber.:22,61,gef.: 22,4

UV: Solvens: 0,1 N HCI,

206 (4,44), 226 (4,27), 298 (4,08), 310 (S, 4,02)

2-Methyl-5<:hIor-4-((2-(4-(2-me(hoxy-4-methylphenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)—3(2H)-pyridazinon
Salz: 1,5 Fumarat;

Fp.: 1561-154°C, Umkrist.: Aceton
Ausbeute: 27,6% d. Th.

C:  ber.: 53,05, gef.: 53,0

H: ber.: 5,70,gef.: 5,9

Cl: ber.: 6,26,gef.: 5,8

N:  ber.: 12,37, gef.; 12,2

O: ber.:22,61,gef.: 231

UV: Solvens: 0,1 N HCI,

204 (4,51), 226 (S, 4,22), 300 (4,47)

2-Methy!-5-chlor-4-((2-(4-{3-methoxyphenyl)piperaziny)-1)ethyllamino)-3(2H)-pyridazinon
Salz; 2,0 HCI;

Fp.: 161-169°C, chromatographisch gersinigt
Ausbeute: 31,5%d. Th.

C: ber.:47,96,gef.: 47,9

H: ber.: 5,80,gef.: 5,9

Cl:  ber.: 23,59, gef.: 23,5

CI™: ber.:15.73,gef.: 15,6

N: ber.: 15,54, gef.; 15,5

O: ber.: 7,10,gef.: 7,2

UV: Solvens: Ethanol,

214(4,48), 248 (S, 4,06), 304 (4,18), 312(S, 4,1)

2-Melhyl-5-chIor-4-((2-(4-(2-benzyloxyphenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)-3(2H)-pyridazinon
Salz: 2,0 HCI; Solvat: 1,0 H,0

Fp.: 126-139°C,

Ausbeute: 51,5% d. Th. (roh), 19% d. Th. (rein)



C: ber.:563,20,gef.: 53,4

H: ber.: 6,39 gef: 5,7

Cl:  ber.:19,63,gef.: 19,2

Cl™: ber.:13,09,gef.: 12,8

N:  ber.: 12,92, gef.: 12,7

O: ber.: 889,gef: 9,0

UV: Solvens: 1 N HCl,

2101(4,58), 234 (S, 4,18), 300 (4,08), 311 (S, 3,99)

2-Metl)vl-4-chlor-5-((2-(4-(2~hydroxyphenyl)plparazlnyl—1)ethyl)amino)-S(ZH)-pyridazinon
Salz: 2.C HBr; Solvat: 1,5 H,0

Fp.: 208-213°C,

Ausbeute: 17,6% d. Th.

C: ber.:37,08,gef.: 36,9

H:  ber.: 4,94,gef.: 45

Cl: ber.: 6,44,gef.: 6,0

N:  ber.:12,71,gef.: 12,6

O: ber.:10,16,gef.: 10,6

Br: ber.: 29,01, gef.: 29,4

UV: Solvens: 1 N HCI,

206 (4,55), 230 (S, 4,17), 235 (S, 4,10), 300 (4,10), 311 (S, 4,02)

2-Methyl-5-chlor-4-((2-(4-(2-methylphenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)-3(2H)-pyridazinon
Salz: 1,0 Fumarat; Solvat: 0,5 H,0

Fp.: 185-187°C, Umkrist.; Ethanol
Ausbeute: 23,5%d. Th.

C: ber.:54,26,gef.: 53,9

H:  ber.: 6,00,gef.: 6,0

Cl ber.: 7,28,gef.: 7,7

N:  ber.:14,38,gef.: 14,3

O: ber.;18,07,gef.: 18,1

UV: Solvens: 0,1 N HCI,

208 (4,43), 230 (4,20), 300 (4,10), 312 (S, 4,00)

2-Methyl-5~chIor-4-((2-(4-(3-trifluormethylphanyl)piperazinyl~1)ethyl)amino-3(2H)-pvridazinon
Salz: 1,16 HCI; Solvat: 0,5 H,0

Fp.: 176-197°C, Umkrist.; Ethanol

Ausbeute: 26,8% d. Th.

C:  ber.:46,32,gef.: 46,7

H:  ber.: 5,00,gef: 5,0

Cl:  ber.:16,33,gef.: 16,5

CI™: ber.: 8,73,gef.: 85

N:  ber.: 15,00, gef.: 15,1

O: ber.: 5,4,gef.: 5,1

F:  ber.:12,21,gef.: 11,6

UV: Solvens: Ethanol,

208(4,49), 219(S, 4,37), 238 (4,06), 256 (4,16), 304 (4,17)

2-Methyl-s-chlor-4-((2-(4-(4-chlor-3-trifluormethylphenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)-3(2H)-pyridazinon
Salz: 2,0 HCI; Solvat: 0,2 H,0

Fp.: 185-188°C, Umfalig.: Ethanol, Diethyl-ether
Ausbeute: 25,6% d. Th. {roh), 22,1% d. Th. {rein)
C:  ber.:41,04,gef.: 41,6

H: ber.: 4,29,gef.: 4,3

Cl:  ber.: 26,92, gef.: 26,8

CI™: ber.; 13,50, gef.: 13,5

N:  ber.; 13,29, gef.: 13,3

O: ber.: 3,64,gef.: 3,7

F:  ber.:10,82,gef.: 10,3

2-Methyl‘s-chlor-4-((2-(4-(3-chlorphﬁnyl)piperazinyl)ethyl)amino)-3-(2H)-pyridazinon
Salz: 2,0 HCI; Solvat: 0,15 H,0

Fp.: 195°C (Sbl), chromatographisch gereinigt

Ausbeute: 32,9% d. Th.
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C: ber.:44,59,gef.: 44,7

H:  ber.: 5,13,gef.:
Cl:  ber.:30,97, gef.;
CI™: ber.: 15,48, gef.:
N:  ber.: 15,29, gef.:
0: ber.: 5,15,¢gef.:
UV: Solvens: Ethanol,

210(4,39), 216 (4,40), 235 (S, 4,04), 258 {4,13), 304 (4,15)

2-Methyl-4-chlor-5-((2-(4-(3,5-dichlorphenyllpiperazinyl-1)ethyllamino)-3(2H)-pyridazinon

Salz: 1,0 HCI;

Fp.: 191-201°C, Umfillg.: Ethanol, Diethyl-ether

Ausbeute: 42,6%d. Th,
C: ber.:45,05,gef.:

H: ber.: 4,67,qef.:

Cl: ber.:31,29,gef.:
CI™: ber.: 7,82, gef.
N:  ber.: 15,45, gef.:
O: ber.: 3,53, gef.:

2-Methyl-5-chlor-4-({2-(4-(2-fluorophenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino-3{2 H)- -pyridazinon

Salz: 1,0 HBr;

Fp.: 210-214°C, Umkrist.: Ethanol

Ausbeute: 34,1%d.Th,
C:  ber.: 45,70, gef..

H: ber.: 4,96, gef.:
Cl:  ber.: 7,94, gef..
N:  ber.: 15,68, gef.:
O: ber.: 3,58, gef.:
F:  ber.: 4,25,gef.:
Br~: ber.: 17,89, gef.:

56,2
30,6
15,4
15,5

51

45,3
4,7
31,0
78
15,3
3,2

45,9
438
81

15,5
36
39

18,2

UV: Solvens: 0,1N HCI,

208 (4,24), 230 (4,28), 300 (4,08), 312 (S, 3,98)

2-Methyl-5-chlor-4-{(2-(4-(4-fluorphenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)-3(2 H)- -pyridazinon
Salz: 2,0 HCI; Solvat: 0,2 H,0
Fp.: 189-195°C, Umkrist.: Ethanol

Ausbeute: 15,8% d.Th,
C: ber.: 46,16, gef.:
H: ber.: 5,33,gef.:
Cl:  ber.: 24,04, gef.
CI™: ber.: 16,03, gef.;
N:  ber.: 15,83, gof.:
O: ber.: 4,34,gef.;
F:  ber.: 4,29,gef.:
UV: Solvens: Ethanol,

206(4,32), 240 {4,27), 304 (4,12), 312 (S, 4,08)

2-Methyl-5-chlor-4-((2-(4-{4-nitrophenyl)piperazinyl-1)ethyl}amino)-3(2 H)- -pyridazinon

Salz: 0,9 HCI;

Fp.: 237-240°C, Umkrist.: Ethano!

Ausbeute: 17,9% d.Th.

46,8
53
24,0
16,2
15,8
4,6
4,6

C:  ber.:47,97,gef.: 48,2

H:  ber.: 5,19,gef.:
Cl: ber.: 15,82, gef..
CI": ber.: 7,50,gef.:
N: ber.»19,74, gef.:
O: ber.: 11,28, geof.:
UV: Solvens: Ethanol,

204 (4,34), 232 (4,18), 304 (4,09), 312 (S, 4,06), 382 (4,20)

5,2
16,0
7,6
19,8
10,8
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2-t-ButyI-5-chlor—4-((2-(4-(2-mathoxyphenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)-3(2H)-pyridazinon
Salz: 1,5 Fumarat;

Fp.: 162-165°C, Umfillg.: MeOH, Aceton

Ausbeute: 14% d.Th.

C: ber.:54,59,gef.: 54,5

H:  ber.: 6,11,gef.: 63

Cl:  ber.: 597,gef.: 6,1

N: ber.:11,79,gef.: 11,7

O:  ber.: 21,65,gef.; 21,3

UV: Solvens: 0,1 N HCI 3
208 (4,65), 282 (S, 3,94), 300 (4,01)

2-(2-Dimethylaminosthyl)-5-chlor-4-(2- (4-(2- methoxyphenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)-3(2H)-pyridazinon
Salz; 2,95 HBr; Solvat: 3,0 H,0

Fp.: 168-178°C, Umkrist.; Ethanol

Ausbeute: 26,1%d.Th,

C: ber.:34,65,gef.: 34,8

H: ber.: 553,gef: 53

N:  ber.:11,56,gef.: 11,5

O: ber.: 10,99, gef.: 10,9

BrT: ber.: 32,39, gef.: 32,5

UV: Solvens: 0,1N HC,

206 (4,42), 230 (4,12), 285 (3,79), 302 (4.04), 312 (3,86)

2-Hydroxyethyl-5-chlor-4-{{2-(4- (2-methoxyphenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)-3(2H)-pyridazinon
Salz: 2,0 HCI; Solvat: 0,45 H,0

Fp.: 171-181°C, Umkrist.: Aceton

Ausbeute: 25,6% d. Th.

C: ber.: 46,68, gef.: 464

H:  ber.: 596,gef.: 6,8

Cl:  ber.:21,75,gef.: 21,7 i

CI™: ber.: 14,50, gef.: 14,5 .
N: ber.: 14,32, gef.: 14,1

0:  ber.:11,29,gaf.: 11,0

UV: Solvens: 0,1 N HCl,

208 (4,52), 232 (S, 4,14), 304 {4,10)

2-(2-Hydroxathyl)-5-chlor-4-((2-(4-(3-trif|uormethyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)-3(2H)-pyridazinon
Salz: 2,0 HCI; Solvat: 0,85 H,0

Fp.: 113-120°C, Umkrist.: Aceton

Ausbeute: 6,9%d.Th.

C: ber.:42,73,gef.: 43,3

H: ber.: 5,04,gef.: 5,0

Cl: . ber.:19,91,gef.: 19,4

CI™: ber.:13,28,gef.: 12,9

N:  ber.:13,11,gef.: 13,1

O: ber.: 839,gef.: 85

F:  ber.:10,67,gef.: 10,7

UV: Soivens: Ethanol,

203 (4,41), 240 (4,09), 258 (4,17), 304 (4,18),312(S, 4,11)

2-Methyl-5-chior-4-((2-(4-(pyridyl- -2)piperazinyl- 1)ethyl)amino)-3(2 H}-pyridazinon
Salz: 2,0 HCI; Solvat: 0,45 H,0

Fp.: 200-210°C, Umkrist.: Ethanol

Ausbeute: 19,5% d. Th,

C: ber.:44,71,gef.: 44,6

H: ber.: 560,gef.: 55

Cl:  ber.:24,74,gef.: 24,9

CI™: ber.: 16,49, gef.: 16,7

N:  ber.:19,65,gef.: 19,6

O: ber.: 540,gef: 54

2-Methyl-5-ch Ior-4-(methyl-(3-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1 Jpropyllamino)-3(2 H)-pyridazinon
Salz: 1,0 Fumarat; Solvat: 1,0 H.0;

Fp.: 169-165°C, Umkrist.: Ethanol

Ausbeute: 40,8% d.Th.
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C: ber.:52,98,gef.: 52,8
H: ber.: 7,04,gef.: 64
Cl: ber.: 6,52,qef.: 64
N: ber.:12,87,gef.: 13,0
O: ber.:20,58,gef.: 21,6

2-Methy!-5-chlor-4-((3-(4-(2-hydroxy-4-methylphenyi)piperazinyl-1)propyl)amino)-3(2 H)-pyridazinon
Salz: 1,0 Fumarat;

Fp.: 193-197°C, Umkrist.: Ethanol

Ausbeute: 34,3%d.Th.

C: ber.:54,38,gef.: 54,5

H: ber.: 595,gef.: 6,1

Cl:  ber.: 7,00,gef.: 7,2

N: ber.: 13,79, gef.: 13,7

0O: Dber.:18,90,gef.: 18,5

2-Methyl-5-chlor-4-((3-(4-(2-ethoxy-4-methylphenyl)piperazinyl-1)propyl)amino)- 3(2 H)-pyridazinon
Saiz; 2,0 HCI;

Fp.: 220-223°C,

Ausbeute: 33%d.Th.

H: ber.: 8,54,gef.: 6,5

Cl:  ber.:21,58,gef.: 21,4

CI™: ber.:14,39,gef.; 14,4

N: ber.:14,21,gef.: 14,4

O: ber.: 649,gef.: 6,9

UV: Solvens: 0,1 N HCI,

206 (4,45), 226 (S, 4,16), 302 (4,10), 312 (S, 4,02),

2-Methyl-5-chlor-4-{{3-(4-(2-methylphenyl)piperazinyl-1)piperazinyl-1)propyl)amino)-3(2H)-pyridazinon
Salz: 1,0 Fumarat;

Fp.: 184-186°C,

Ausbeute: 30% d. Th.

C: Dber.:56,15,gef.; 55,6

H: ber.: 6,15gef.: 6,2

Cl:  ber.: 7,21,gef.: 7,3

N: ber.: 14,24, gef.: 14,2

0: ber.: 16,26, gef.: 16,5

UV: Solvens: 0,1 N HCI,

206 (4,42), 230 (4,14), 302 (4,08), 312 (S, 3,99)

2-Mathyl-5-chlor-4-{(3-(4-(2- ﬂuorphenyl)plperazmyl -1)propyl}amino)-3(2H)-pyridazinon
Salz: 1,0 Fumarat;

Fp.: 181-163°C, Umkrist.: Ethanol
Ausbeute: 28,3%d.Th.

C: ber.:53,28,gef.: 53,3

H: ber.: 549,gef.: 5,5

Cl:  ber.: 7,45 gef.: 7,1

N:  ber.: 14,12, gef.; 13,8

O: ber.:16,13,gef.: 16,6

F:  ber.: 3,83,gef.: 37

UV: Solvens: 0,1N HCI,

204 (4,4), 230 (4,24), 302 (4,11), 313 (S, 4,17)

2-Methy!l-5-chlor-4-((3-(4-(4-fluorphenyl)piperazinyl-1)propyl)amino)-3(2 H)-pyridazinon
Salz: 2,0 HCI; Solvat: 3,0 H,0

Fp.: 216°C (Shl;, Umkrist.: Ethanol
Ausbeute: 22,5% d.Th.

C: ber.:42,66,gef.: 42,2

H: ber.: 6,17,gef.: 6,0

Cl:  ber.: 20,98, gef.: 21,3

Ci™: ber.: 13,99, gef.: 14,0

N: ber.;13,82,gef.: 14,2

O: ber.:12,63,gef.: 12,8

F: ber.: 3,75,gef.: 35

2-Methyl-5-chlor-4-({2-(4-(pyridyl-2)piperazinyl-1)ethyl)amino}-3-(2H)-pyridazinon
Salz: 2,0 HCI; Solvat: 0,15 H,0

Fp.: 219-226°C, Umkrist.: Ethanol

Ausbeute: 14,4% d.Th.
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C: ber.:46,57,gef.: 46,5

H: ber.: 5,87,gef.: 68
Cl:  ber.:24,26,gef.: 24,3
CI™: ber.:16,17,gef.: 16,2

N: ber.:19,17,gef.: 19,2

O: ber: 4,20,gef.: 4,2
UV: Solvens: Ethanol,

206 (4,24), 250 (4,26), 304 (4,24)

4-Chlor-5-((2-{4-(3-trifluormethyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)-3(2H)-pyridazinon
Salz: 2,0 HCI; Solvat: 2,0 H,0

Fp.: 173-176°C, Umkrist.: Ethanol

Ausbeute: 60,3%d.Th,

C: ber.:39,98,gef.: 40,3

H: ber.: 4,93,gef.: 4,2

Cl:  ber.: 20,82, gef.: 21,0

CI™: ber.: 13,88, gef.: 14,1 R
N: ber.:13,71,gef.: 13,9 ,
0O: ber: 9,40,gef.: 95

F:  ber.:11,18,goi.: 11,1

2-Methyl-4-chlor-5-({2-(4-phenylpiparazinyl-1)ethyl)amino)-3(2 H)- -pyridazinon
Salz: 1,85 HCI; Solvat: 0,7 H,0
Fp.: 171-180°C, Umkrist.: Ethanol
Ausbeute 39% d.Th.
C: ber.:47,72,gef.: 48,2
H: ber.: 6,00,gef.: 6,3
Cl:  ber.:23,61,gef.: 23,2
CI™: ber.: 15,33, gef.: 15,0
N: ber.: 16,37, gef.: 16,1
O: ber.: 6,36,gef.: 6,2
UV: Solvens: 0,1 N HCI,
206 (4,41), 230 (4,57), 288 (3,92)

2-Methyl-4-chlor-5-{(2-(4-(2-methoxy-4- -methylphenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)-3(2H)-pyridazinon
Salz: 1,75 Fumarat;

Fp.: 103-105°C, Umkrist.: Aceton
Ausbeute: 37,6% d.Th.

C: ber.:52,48,gef.: 52,3

H: ber.: 559,gef.: 6,

Cl:  ber.: 5,96,gef.: 5,9

N:  ber.;11,77,gef.: 12,0

0O: ber.: 24,20, gef.: 23,7

UV: Solvens: 0,1N HCI,

210(4,49), 228 (4,57), 282 (3,99), 304 (S, 3,81)

2-Methyl-4-chlor-5-{(2-(4- -(2-methoxy-5-methylphenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)-3(2H)- -pyridazinon
Salz: 1,25 Fumarat;

Fp.: 80-83°C, Umkrist.: Aceton

Ausbeute: 27,3%d.Th,

C: ber.:53,68,gef.: 53,6

H: ber.: 582gef.: 63

Ci:  ber.: 6,60,gef.: 6,6

N:  ber.:13,04,gef.: 13,4

O: ber.:20,85,gef.: 20,1

UV: Solvens: 0,1 N HCI,

212(4,52), 228 (4,58), 286 (4,03), 304 (S, 3,80)

2-Methyl-4-chlor-5-{ethyl-(2-(4-(2-methoxyphenyl)piperaziny!- -1)ethyl)amino)-3(2H)-pyridazinon
Salz: 2,0 HCI;

Fp.: 178-183°C, Umkrist.; Ethanol

Ausbeute: 31,9% d.Th. {roh), 22,5% d.Th. (rein)

C: ber.:50,17,gef.: 50,4

H: ber.: 632,gef.: 6,3

Cl:  ber.:22,21,gef.: 22,0

CI™: ber.: 14,81, gef.: 14,7

N: ber.:14,63,gef.: 14,8

O: ber.: 6,68,gor.: C5
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2-Methyl-4-chlor-5-((2-(4-(3-methoxyphenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)-3{2 H)-pyridazinon
Salz: 2,0 HCI; Solvat: 0,2 H,0

Fp.: 170-174°C, Umfillg.: Ethanol, Diehtyl-ether

Ausbeute: 47% d.Th.

C: Der.:47,58,gef.; 47,6

H: ber.: 5,86,gef.: 6,1

Cl:  ber.:23,41,gef.: 22,9

Cl~;

N:
[oF

ber.: 15,60, gef.: 15,1
ber.: 15,41, gef.: 15,2
ber.: 7,75,gef.: 7.6

UV: Solvens: Ethanol,
214(4,6), 232 (4,56), 250 (S, 4,09}, 290 (3,97), 304 (S, 3,89)

2-Methyl-4-chlor-5-((2-(4-(2-ethoxyphenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)-3(2 H)-pyridazinon
Salz: 1,0 Fumarat;

Fp.: 197-199°C, Unkrist.: Aceton

Ausbeute: 35,2% d.Th.

C: ber.:54,38,gef.; 54,2

H: ber.: 595,gef.: 6,0

Cl: ber.: 6,98,gef.: 6,9

N: ber.:13,79,gef.: 13,6

0: Dber.: 18,90, gef.: 19,3

2-Methyl-4-chior-5-{(2-(4-(2-hydroxyphenylpiperazinyl-1)ethyl)amino)-3(2H)-pyridazinon
Salz: 2,25 HBr; Solvat; 1,33 H,0

Fp.: 191-195°C,

Ausbeute: 22,6% d.Th.

C: ber.:35,82,gef.; 35,9

H: ber.: 4,76,gef.: 4,6

Cl:  ber.: 6,22,gef.: 6,1

N:  ber.: 12,29, gef.: 11,8

O: ber.; 9,36,gef.: 11,6

Br™: ber.: 31,54, gef.: 30,0

UV: Solvens: 1N HCI,

208 (4,54), 230 (4,53), 282 (3,96), 302 (S, 3,8)

2-Methy!-4-chlor-5-{{4-(2-hydroxy-4-methylphenyl)piperazinyl-1)ethyl}amino)-3(2H)-pyridazinon
Salz: 2,75 HCY; Solvat: 3,25 H,0

FP.: 167-167°C, Umkrist.: Ethano!
Ausbeute: 78,9% d. Th.

C:  ber.: 40,28, gef.: 40,8

H: ber.: 6,24,gef.: 59

Cl:  ber.:24,77,gef.:. 24,5

CI™: ber.;:18,17,gef.: 17,9

N: ber.:13,05,gef.: 12,8

O: ber.: 15,65, gef.: 16,0

UV: Solvens: Ethanol,

214/(4,80), 230 (4,88), 286 (4,30), 305 (S, 4,09)

2-Methyl-4-chlor-5-({2-(4-(2-benzyloxyphenyl)piperazinyl-1}ethyllamino)-3(2H)-pyridazinon
Salz: 1,8 HCI; Solvat: 1,5 H,0

Fp.: 1564-159°C, Umkrist.: Ethanol

Ausbeute: 49,1 % d. Th, (roh), 25,2 % d. Th. (rein}
C: ber.:46,22,gef.: 46,2

H:  ber.: 4,82,gef.: 53

Cl:  ber.: 568,gef.: 5,1

N: ber.:11,23,gef.: 10,6

O: ber.: 8,98,gef. 89

Br™: ber.:23,06,gef.: 23,9

UV: Solvens: 0,1N HCI,

208 (4,67), 230 (4,54), 284 (3,96), 304 (S, 3,82)

2-Methyl-4-chlor-6-{(2-(4-(2-methylphenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)-3{2H)-pyridazinon
Salz: 2,0 Fumarat; Solvat: 2,75 H,0

Fp.: 149-155°C, Umkrist.: Ethanol

Ausbeute: 46,3%d. Th,

C: ber.: 48,52, gef.: 48,7

H: ber.: 587,gef.: 5,6

Ch  ber.: 551,gef.: 56



N:
0:

ber.: 10,88, gef.:
ber.: 29,21, gef.:

10,7
294

UV: Solvens: 0,1N HCI,
200(4,29), 210 (4,45), 230 {4,53), 286 (3,89), 302 (S, 3,59)

2-Methyl~4~chIor-5-((2-(4-(3-trifluormethylphenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino-3(2H)-pyridazinon
Salz: 3,0 HCI; Solvat; 2,25 H,0

Fp.: 120-126°C, Umfiilg: Ethano!, Diethyl-ether

Ausbeute: 38,4 % d. Th.

C:  ber.:38,33,gef.: 38,7
H:  ber.: 5,05, gef.: 4,6
Cl:  ber.:25,15,gef.: 25,4
Ci™: per.: 18,89, gef.: 19,1
N:  ber.:12,42,gef.: 12,4
O: ber.: 893,gef: 93
F:  ber.:10,07,gef: 9,6

UV: Solvens: Ethanol,

208(4,44), 232 (4,51), 256 (4,20), 294 (3,95), 304 (S, 3,91)

2-Methyl-5-chIor-4-((2-(4-(3,5-dichlorphenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)-3(2H)-pyridazinon
Salz: 0,75 HCI; Solvat: 0,35 H,0

Fp.: 208-221°C, Umfillg.: Ethanol, Diethyl-ether

Ausbeute 50,3%d. Th.

ber.: 45,34, gef.: 45,2
H' ber.: 4,80,gef.: 4,7
Cl:  ber.: 29,52, gef.: 30,0
CI™: ber.: 5,90,gef.: 6,3
N:  ber.: 15,55, gef.: 15,3
O:  ber.: 4,80,gef.: 4,7

2-Methyl-4-chlor-5-{(2-(4-(3- chIorphenyI)piperazmyl)othyl)amlno)-3(2H)-pyridazinon
Salz: 1,25 HCI; Solvat: 0,4 H,0

Fp.: 211-219°C, chromatographisch gereinigt

Ausbeute 32,9%d. Th.

ber.: 46,93, gef.: 47,2
H: ber.: 5,23,gef.: 5,3
Cl:  ber.: 26,48, gef.: 26,0

CI”: ber.:10,19,gef.: 10,1
N:  ber.:16,10,gef.: 16,3
O:  ber.:10,19, gef.: 10,1

2-Methyl-4~chlor-S-((2-(4-(2-ﬂuorophenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)-3(2H)-pyridazinon
Salz: 1,0 HBr; Solvat: 0,65 H;0

Fp.: 240-243°C, Umkrist.: Ethanol

Ausbeute: 42,4%d. Th.

C:  ber.:44,54,gef.: 44,6

H: ber.: 5,12,gef.: 5,2
Cl:  ber.: 7,73,gef.: 7,5
N:  ber.: 15,28, gef.: 15,0
O: ber.: 5,76,gef.: 5,6
F:  ber.: 4,14,gef.: 3,6
Br~: ber.:17,43,gef.: 17,5

UV: Solvens: 0,1N HCI,
212(S, 4,30), 230 (4,56), 288 (3,89), 304 (S, 3,78)

2-Methyl-4-chIor-s-((2-(4-(4-fluorphenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)-3(2H)-pyridazinon
Salz: 2,0 HCI; Solvat: 2,25 H,0
Fp.: 165-161°C, Umkrist.: Ethanol
Ausbeute 18,7%d. Th.
ber.: 42,60, gef.: 42,9
H: ber.: 5,78,gef.: 5,3
Cl:  ber.:22,19,gef.: 22,4
CI™: ber.: 14,79, gef.: 14,7
N:  ber.:14,61,gef.: 14,8
0: ber.:10,85,gef.: 11,0
F:  ber.: 3,96,gef.: 3,6
UV: Solvens:; Ethanoal,
204(4,34), 208 (4,34), 232 (4,54), 292 (3,93), 304 (S,3,89)
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2-Methyl-4-chIor-G-((2-(4-(4-nitrophenyl)piperazinyl-1 Jethyllamino)-3{2H)-pyridazinon
Salz: 0,7 HC; Solvat: 0,1 H,0
Fp.: 242~251°C; Umkrist.: Ethanol
Ausbeute 10,7%d. Th.
C: ber.:48,60, gef.; 48,8
H: ber.: 525,gef.: 54
Cl:  ber.: 14,34, gef.: 14,3
CI™: ber.: 591,gef.: 55
N:  ber.: 20,00, gef.: 19,8
0:  ber.: 11,80, gef.: 11,7
UV: Solvens: Ethanol,
208 (4,28), 232 (4,47), 296 (3,81), 312 (3,83), 382 (4,13)

2~Methyl-4-chIor-5-((2-(4-(pyridyl-2)piperazinyl-1)ethyl)amino-3(2H)-pYridazinon
Salz: 2,0 HCH; Solvat; 0,35 H,0

Fp.: 222-229°C, Umkrist: Ethanol

Ausbeute: 36,6 % d. Th.

C: ber.:44,89,gef.: 45,1

H: ber.: 558,gef.: 55

Cl:  bsr.: 24,85, gef.: 24,8

CI™: ber.: 16,56, gef.: 16,7

N: ber.:19,63,gef.: 19,6

O: ber.: 5,05gef.: 5,0

2-t-ButyI-4-chIor-5-((2-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)-3(2H)-pyridazinon
Salz: 1,5 Fumarat; Solvat: 1,2 H,0

Fp.: 220-224°C,

Ausbeute: 66,5 %d. Th.

C. ber.:52,67,gef.: 52,5

H: ber.: 6,29,gef.: 63

Cl:  ber.: 5,76,gef.: 5,9

N:  ber.: 11,38, gef.: 11,4

0: ber.:23,91,gef.: 23,9

UV: Solvens: 0,1N HCI,

212(4,68), 230 (4,64), 282 (4,02), 312 (S, 3,68)

2-(Dimethylaminosthyl)-4-chlor-5- ((2-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl)ethyl)amino)-3(2H)-pyridazinon
Salz; 2,0 Fumarat; Solvat: 2,5 H,0

Fp.: 110-115°C,

Ausbeute: 52,2%d, Th.

C: ber.:48,91,gef.: 49,1

H: ber.: 6,23,gef.: '5,9

Cl:  ber.: 4,88,gef.: 5,0

N:  ber.:11,80,gef.: 11,8

O: ber.: 28,08, gef.: 28,2

UV: Solvens: 0,IN HCI,

210(4,49), 232 (4,57), 282 (3,95), 309 (S, 3,81)

2-Hydroxyethyl-4-chIor-5-((2-(4-(2-Methoxyphenyl)pipnrazinyl-1)ethyl)amino)-3(2H)-pyfidazinon
Salz: 2,9 HCI; Solvat: 2,7 H,0

Fp.: 130-141°C, Umkrist.: Aceton
Ausbeute: 47,3%d. Th.

C: ber.:40,17,gef.: 40,6

H: ber.: 6,09,gef: 58

Cl:  ber.;24,34,gef.: 24,4

CL™: ber.: 18,10, gef.: 18,3

N:  ber.:12,33,gef.: 12,6

O: ber.:16,05,gef.: 16,4

UV: Solvens: Ethanol,

212 (4,58), 232 (4,54), 285 {4,00), 304 (S, 3,85)

2-Hydroxyethyl-4-chlor-5-((2-(4-(3-!rifluormethylphenyl)piperazinyl-1)e!hyI)amino)~3(2H)'PYridazinon
Salz: 2,75 HCI; Solvat: 2,0 H,0

Fp.: 117-121°C, Umkrist.; Ethanol

Ausbeute: 29,1 %d. Th.

C:  Yer.:39,20,gef.: 39,2

H: ber.: 5,15,gef.: 4,5

Cl:  ber.:22,84,gef.: 23,2

Cl™: ber.:16,75,gef.: 16,6
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N:  ber.: 12,03, gef.: 12,0

O: ber.:10,99,gef.: 11,3

F: ber: 9,79,gef: 98

UV: Solvens: Ethanol,

206 (4,41), 234 (4,48), 256 (4,19), 294 (3,99), 304 (S, 3,95)

2-Phenyl-d-chlor-5-((2-(4-(2-mathoxyphenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino-3(2H)-pyridazinon
Salz: 1,0 HBr; Solvat: 0,5 Ethanol, 1,0 H,0

Fp.: 140-147°C, Umkrist: Ethanol

Ausbeute: 33,5%d. Th.

C: ber.:51,30,gef.: 51,7

H:  ber.: 65,74,gef: 58

Ci:  ber.: 6,31,gef.: 6,2

N:  ber.:12,46,gef.: 12,2

O: ber.: 9,97,gsf.: 10,1

Br™: ber.: 14,22, gef.: 14,0

2-Methy|-4-chlor-5-(methyl-((3~(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1)propyl)amino)-3(2H)-pyridazinon
Salz: 1,0 Fumarat; Solvat: 0,5 H,0

Fp.: 169-173°C, Umkrist.; Ethanol

Ausbeute: 6,1 %d. Th.

C: ber.:54,28,gef.: 54,0

H: ber.: 6,26,gef.: 6,2

Cl: ber.: 6,68,gef.: 66

N: ber.:13,19,gef.: 13,5

O: ber.: 19,58, gef.: 19,3

2-Methyl~4-chIor-5-((3-(4-(2-hydroxy-4-methylphenyl)piperazinyl-1)propyl)amino)-3('2H)-pyridazinon
Salz: 1,0 Fumarat; Solvat: 0,5 H,0

Fp.: 175-181°C, Umkrist.: Ethanol

Ausbeute: 69,1%d. Th.

C:  ber.:53,44,gef.: 52,7

H: ber.: 6,04,gef.: 6,3

Cl. ber.: 6,86,gef.. 6,9

N:  ber.:13,55,gef.: 13,7

O: ber.:20,12,gef.: 20,4

2-Methyl-4-chlor-5-{{3-(4-( 2-ethoxy-4-methylphenyl)piperazinyl-1 )propyl)lamino)-3(2H)-pyridazinon
Salz: 24 HCI; Solvat: 2,2 H,0

Fp.: 196-203°C,

Ausbeute: 48,1 %d. Th,

C: ber.:46,1,gef.: 458

H:  ber.: 6,78,gef.: 6,5

Cl:  ber.: 22,03, gef.: 22,5

CI™: ber.:15,55,gef.: 15,3

N: ber.: 12,80, gef.: 12,9

O: ber.:12,28,gef.: 12,3

2-Methyl-4-chIor-5o((3-(4-(2-methylphenyl)piperazinyl-1)propyl)amino)-3(2H)-pyridazinon
Salz: 1,0 Fumarat; Solvat: 0,5 H,0

Fp.: 176-184°C,

Ausbeute: 40,0%d. Th.

C: ber.:55,14,gef.: 54,7

H:  ber.: 6,24,gef.: 6,2

Cl:  ber.: 7,08,gef.. 7,3

N: ber.: 13,98, gef.: 14,1

O: ber.:17,56,gef.: 17,7

UV: Solvens: 0,1N HCI,

2081(4,47), 232 (4,56), 290 (3,88), 302 (S, 3,84)

2-MethyM-chIor-s-((3-(4-(2-quorophenyl)piperazinyl-1)propyl)amino)-3(2H)-pyridazinon
Salz: 1,0 Fumarat; Solvat: 1,0 H,0

Fp.: 176-179°C, Umfillg.: Ethanol, Aceton

Au beute: 42,1 %d. Th.

C: ber.:51,41,gef.: 51,2

H:  ber.: 5,69,gef.: 54

Cl:  ber.: 6,90,gef.: 7,1

N:  ber.; 13,63, gef.: 13,7
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0: ber.:18,68,gef.: 18,8

F:  ber.: 3,70,gef.: 3,8

UV: Solvens: 0,1N HCI, :

204 (4,39), 232 (4,59), 290 (3,89), 305 (S, 3,86)

2-MethyI-4-ch|or-5-((3-(4-(4-ﬂuorphenyl))piperazinyl-1)propyl)amino-3(2H)-pyridazinon
Salz: 3,0 HCI; Solvat: 1,5 H,0
Fp.: 132-139°C, Umkrist: Aceton
Ausbeute: 34,7 % d. Th.

C:  ber.:41,88,gef.: 42,2

H: ber.: 547,gef.: 5,6

Cl:  ber.:27,47,gef.: 27,2

Ci™: ber.: 20,60, gef.: 20,8

N:  ber.; 13,57, gef.: 13,7

0: ber.: 7,75, gef.: 7,9

F: ber.: 3,68,gef: 3,4

2-MethyI~4—ch|or-5—((3-(4-(2-pyridyl-2))piperazinyl-1)propyl)amino)-3(2H)-pyridazinon
Salz: 2,0 HCI; Solvat: 0,35 H,0

Fp.: 200-214°C, Umkrist.: Ethanol

Ausbeute: 42,1%d. Th.

C: ber.:46,19,gef.: 45,9

H: ber.: 5,86,gef.: 5,7

Cl:  ber.: 24,06, gef.: 24,4

CI™: ber.: 16,04, gof.: 16,3

N:  ber.: 19,01, gef.: 19,1

O: ber.: 4,89,gef.: 4,9

2-Methyl-4-chlor-5-((6-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1)hexyl)amino)-3(2H)-pyridazinon
Salz: 2,0 HCI; Solvat: 1,5 H,0

Fp.: 160-175°C, Umkrist.: Ethanol

Ausbeute: 38,0%d. Th.

C: ber.:49,4, gef.: 50,3

H: ber.: 7,16,gef.: 6,8

Cl: ber.: 19,88, gef.: 19,4

Ci™: ber.: 13,25, gef.: 13,1

N: ber.: 13,09, gef.: 13,2

0:  ber.:10,47,gef.: 10,3

UV: Solvens: Ethanol,

212(4,46), 216 (S, 4,45), 234 (4,50), 286 (3,96), 304 (S,3,87)

Belsplel 8
2-Methyl-s'((Z-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1 Jethyl)amino)-3(2H)-pyridazinon

3,09 (0,00794 mol) 4-ChIor-2-mathyl-5-((2-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl)-1)ethyl)amino)-3(2H)-pyridazinon 16st manin 10ml
absolutem Ethanol, gibt 1,389 (0,01 mol) Kaliumcarbonat und 0,3g Pd/C (10%ig) zu und hydriert bei Raumtemperatur bis zum
Stillstand der Wasserstoffaufnahme. Nach dem Abfiltrieren des Katalysators und des anorganischen Materials engtmanim
Vakuum ein und erhélt 2,5g 2-Methyl-5-((2-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1)-ethyl)amino)-3(2H)-pyridazinon (91,7% d.Th.)
als farblosen, kristallinen Riickstand, der in Isopropanol heif geldst und mit etherischer Salzsiure versetzt wird. Es fallen 2,09
(66,3% d. Th.) Hydrochlorid vom Fp. 237-245°C an; C 55,6%, H 1,0%, Cl{ges) 9,3%, CI~ 9,3%, N 18,3%, O 9,8%.

Belsplel 9
4-((2-(4-(2-Methoxyphenyl)piperazinyl-1)ethy!)amino)-3(2H)-pYridazinon

1,669 (0,00312mol) 6-Chlor-4-((2-{4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1 Jethyllamino)-pyridazinon werden in 100 m! Ethanol mit
0,0046 Mol NaOH und 100mg 10%iger Palladium-Kohle bei 60°C 1 Stunde bis zum Stillstand der Wasserstoffaufnahme hydriert;
man filtriert vom Katalysator ab, engt ein und zieht mit heiem absolutem Alkohol aus, der sodann mit alkoholischer Salzsiure
angesduert wird, Es fallen 1,28g 2-Methyl-4-((2-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl)-1)ethyl)amino)-3(2H)~pyridazinon {81,5%d.
Th.) als farblos-kristallines Hydrochlorid vom Fp. 235-244 F°C (unter Zersetzung) an; C40,3%, H 6,4%, Cl~ 24,3%, N 13,9%, O
15,0%.

In analoger Weise werden hergestellt:

4-((2-(4-(2-Hydroxyphenyl)piperazinvl-1)ethy))amino)—3(2H)-pyridazinon
Salz: 1,0HBr;

Fp.: 253-260°C, Umkrist.; Ethanol

Ausbeute: 73,3 %d. Th.

C: ber.: 48,49, gef.: 48,5

H: ber.: 5,60,gef.: 5,8

N: ber.;17,67,gef.: 17,

O: ber.: 8,07,gef: 84

Br: ber.: 20,16, gef.: 20,1
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2-Methyl-4-((2-(4-phenylpiperazinyl-1)ethyl)amino)-3(2H)-pyridazinon
Salz: 3,2 HCI; Solvat: 2,6 H,0

Fp.: 225-230°C, Umkrist.: Ethanol
Ausbeute: 59,7 % d. Th.

C: ber.:4281,gef.: 43,1

H: ber.: 6,64,gef.: 5,7

CI™: ber.: 23,79, gef.: 24,0

N: ber.: 14,68, gef.: 14,9

O: ber.:12,08,gef.: 12,3

UV: Solyens: Ethanol,

206 (4,33), 252 (4,08), 298 (4,16), 310 (S, 3,97)

2-MaghyI-4-((2-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)-a(zH)-pyridazinon
Salz: 2,0 HC;

Fp.: 130-139°C, Umkrist.: Ethanol

Ausbeute: 66 % d. Th.

C: ber.:51,93,gef.: 51,7

H: ber.: 6,54,gef.: 6,6

Cl™: ber.:17,03,gef.: 17,1

N:  Dber.: 16,82, gef.: 16,7

O: ber.: 7,69,gef: 7,9

UV: Solvens: 1N HC,

200 (3,81), 204 (3,88), 220 (4,14), 282 (S, 4,05), 296 (4,12)

2-Methyl-4-(sthyl-(2-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1 Jethyl)amino)-3(2H)-pyridazinon
Salz: 1,0 Fumarat; Solvat: 0,33 H,0

Fp.: 140-144°C, Umfllg.: Ethanol, Diethyl-ether

Ausbeute: 46,3 %d. Th.

C: ber.:58,41,gef.: 58,3

H:  ber.: 6,86,gef.: 7,0

N:  ber.: 14,19, gef.: 14,1

O:  ber.: 20,53, gef.: 20,5

2-Methyl4-((2-(4-(2-mathoxy-5-methylphenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)-3(2H)—pyridazinon
Salz: 2,0 HCI;

Fp.: 235°C {Sbl), Umkrist.: Ethanol
Ausbeute: 49,4%d. Th,

C: ber.:5258,gef.: 52,2

H: ber.: 6,83,gef.: 7,2

CI”: ber.: 16,34, gef.: 16,6

N:  ber.: 18,14, gef.: 16,0

O: ber.: 8,11,gef.: 8,0

UV: Solvens: 0,1N HCI,

214 (4,57), 224 (S, 4,55), 282 (4,03)

2-MethyI-4-((2-(4-(2-methoxy-d-methylphenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)-3(2H)-eridazinon
Salz: 1,25 Fumarat; Solvat: 2 H,0

Fp.: 161-1684°C, Umkrist.: Aceton ,

Ausbeute: 70,1 % d. Th,

C: ber.:53,52,gef.: 53,7

H: ber.. 6,74,gef.: 6,5

N:  ber.: 13,00,gef.; 13,0

O: ber.:26,73,gef.: 26,8

UV: Solvens: 0,1N HCI,

206 (4,35), 210 (4,34), 290 (4,15)

2-Methyl4-((6—(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl)hexyl)amino)-3(2H)-pvridazinon
Salz: 3,0 HCI;

Fp.: 225-228°C, Umfillg.: Ethanol, Diethyl-ether

Ausbeute: 32,3%d. Th.

C: ber.:47,75,gef.: 47,8

H:  ber.: 6,23,gef.: 6,2

Ci™: ber.: 23,49, gef.: 23,1

N: ber.;14,47,gef.: 155

O: ber: 7,07,gef.: 74

2-Methyl-4-((2-(4-{2-ethoxyphenyl)piperazinyi-1)ethyl)amino)-3(2H)-pyridazinon
Salz: 2,0 HCI;
Fp.: 196-204°C,
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Ausbeute: 66,4 % d. Th.

C:  ber.:53,03,gef.: 62,6

H: ber.: 8,79,gef.: 6,9

Ci™: ber.: 16,48, gef.: 16,3 .
N: ber.:16,27,gef.: 16,2

O: ber.: 7,45,gef.: 8,0

UV: Solvens: 0,1N HCI,

208 (4,28), 227 (S, 4,02), 288 (4,05)

2-MethyM-((2-(4-(2-hydroxyphenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)—3(2H)-pyridazinon
Salz: 2,25 HBr; Solvat: 3,2 H,0

Fp.: 188-196°C,

Ausbeute: 32,3%d. Th.

C: ber.:35,88,gef.: 36,1

H:  ber.: 5,61,gef.: 5,1

N: ber.:12,31,gef.: 12,3

O: ber.: 14,62, gef.: 14,6

Br~: ber.:31,59,gef.: 31,9

UV: Solvens; 1N HCI,

206 (4,46), 225 (S, 4,11), 208 (4,15), 304 (S, 4,01)

2~Methyl-4-((2-(4-(2,6-dimethylphenyl)piperazinyl-1)athyl)amino)-3(2H)-pyrida:inon
Salz: 2,0 HCI; Solvat: 0,6 H,0

Fp.: 235-240°C, Umkrist.: Ethanol

Ausbeute: 47,7 % d. Th.

C: ber.:53,67,gef.: 53,7

H: -ber: 7,16,gef.: 7.3

CI™: ber.: 16,69, gef.: 16,4

N-  ber.: 16,47, gef.: 16,3

O: ber.: 6,02,gef.: 6,0

2-Methyl-4-((2-(4-(3-trifluormethylphenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)-3(2H)-pyridazinon
Salz: 2,0 HCI; Solvat: 3,4 H,0

Fp.: 124-133°C, Umkrist.: Ethanol
Ausbeute: 59,8 % d. Th. -

C: ber.:41,35,gef.: 41,8

H:  ber.: 597,gef: 59

Ci™: ber.:14,92,gef.: 16,5

N:  ber.: 13,40, gef.: 13,4

O: ber.:13,46,gef.: 14,0

F:  ber.:10,90, gef.: 10,4

UV: Solvens: Ethanol,

204 (4,4), 258 (4,20), 300 (4,20), 312 (S, 4,05)

2-MethyI-4-((2-(4~(2-ﬂuorophenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)-3(2H)-pyfidazinon
Salz: 1,2HCI;

Fp.: 240-248°C,

Ausbeute: 95,5 % d. Th.

C: ber.:54,43,gef.: 54,4

H:  ber.: 6,23,gef.: 6,4

Cl™: ber.:11,34,gef.: 11,0

N: ber.:18,67,gef.: 18,6

O: ber.: 4,27,gef.: 4,4

F: ber.: 5086,gef: 5,1

2-Methyl-4-((2-(4-(4-ﬂuorphenyl)plperazinyl-1)ethyl)amino)3(2H)-pyridazinon
Salz: 2,6 HCI; Solvat: 2,6 H,0

Fp. 236-240°C, Umkrist.: Ethanol

Ausbeute: 81,7 %d. Th.

C: ber.:43,17,gef.: 43,6

H: ber.: 6,35,gef.: 5,7

CI™: ber.:19,49,gef.: 19,9

N: ber.: 14,81, gef.: 15,1

O: ber.:12,18,gef.: 12,3

F:  ber.: 4,02,gef.: 34

UV: Solvens: Ethanol,

206 (4,28), 234 (4,03), 244 (4,03), 300 (4,18), 312 (S, 4,06)



2-t-Buty!-4-({2-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1)ethyl}amino)-3(2H)-pyridazinon
Salz: 2,0 HBr; Solvat: 0,1 H,0

Fp.: 238-242°C, Umkrist.:

Ausbeute: 86,5 % d. Th.

C:  ber.:45,93,gef.: 46,1

H: ber.: 6,09,gef.: 6,2

N:  ber.:12,75,gef.: 12,6

O: ber.: 6,12,gef.: 64

Br~: ber.: 29.47,gef.: 28,8

UV: Solvens: 0,1N HCl,

206 (4,51), 225 (S, 4,24), 290 (4,20), 312 (S, 3,76)

2-t-ButyI-4-((2-(4-(3-triﬂuo:methyl)piperazinyM)ethyl)amino)-3(2H)~pyridazinon
Salz: 2,0 HCI;

Fp.: 194-198°C; Umkrist.: Ethanol
Ausbeute: 48,8 % d. Th.

C: ber.:50,81,gef.: 50,9

H: ber.: 6,09, gef.: 6,2

Ci™: ber.:14,28,get.; 14,

N: ber.:14,11,gef.: 14,

O: ber.: 3,22,gef.: 3,2

F:  ber.:11,48,gef.: 11,4

UV: Solvens: Ethanol,

206 (3,79), 260 (4,13), 298 (4,10)

2-(2-Dimethylaminoathyl)-4-((2-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)~3(2H)-pyridazinon
Salz: 3,0 HBr; Solvat: 1,5 H,0 ,

Fp.: 231~237°C, Umfillg.: Ethanol, Diethyl-ethe

Ausbeute: 41,7 % d. Th. {roh), 34,8 % d. Th. {rein)

C:. ber.:37,63,gef.: 37,8

H: ber.: 5,71,gef.: 5,6

N: ber.: 12,54, gef.: 12,4

O: ber.: 8,35,gef.: 84

Br™: ber.: 35,76, gef.: 35,8

UV: Solvens: 0,1N HCI,

208(4,43), 229 (S, 4,17), 285 (S, 4,26), 296 (4,28), 312 (S, 4,12)

2-Hydroxyethvl4-((2-(4-2-methoxyphenyl)piperazinyl-1)e:hyl)amino)-3(2H)—pyridazinon
Salz: 3,15 HCI; Solvat: 3,4 H,0
Fp.: 181-190°C, Unkrist.: Ethanol
Ausbeute: 34,1 %d. Th.

C: ber.:41,53,gef.: 47,6

H: ber.: 6,78,gef.: 6,5

CI”: ber.: 20,32, gef.: 20,4

N:  ber.:12,74,gef.: 12,8

0:  ber.:18,63,gef.: 18,7

UV: Solvens: Ethanol,

210(4,44), 300 (4,15), 312 (S, 3,95)

2-(2-Hydroxyelhyl)-4-((2-(4-(3-trifluornethylphenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)-3(2H)-pyridazinon
Salz: 2,4 HCI; Solvat: 1,35 H,0

Fp.: 121-129°C; "Jmkrist.: Aceton

Ausbeute: 84,1%d. Th.

C: ber.:43,61,gef.: 44,0

H:  ber.: 541,gef.: 53

CI™: ber.: 16,2v, gef.: 16,3

N: ber.:13,38,gef.: 13,6

O: ber.:10,24, gef.: 10,4

F:  ber.:10,90,gef.: 10,4

UV: Solvens: Ethanol,

206 (4,34), 211 (S, 4,27), 260 (4,21), 300 (4,21), 312 (S, 4,06)

2-Methyl-4-{(2-(4-(pyridyl-2)piperazinyl-1)ethyl)amino)-3(2H)-pyridazinon
Salz: 2,4 HCI; Solvat: 0,66 H,0

Fp.: 235-237°C, Umkrist.: Ethanol

Ausbeute: 89 % d. Th.

C: ber.:46,67,gef.: 46,7

H: ber.: 6,29,gef.: 6,2

CI”: ber.: 20,66, gef.: 20,6
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N:  ber.: 20,41, gef.: 20,1

O: ber.: 6,41,gef.: 64
UV:C .sens: Ethanol,

204 (4,10), 252 (4,26), 300 (4,26)

4-((3-(4-(2-Melhoxyphenyl)piperazinyl-1)propvl)amino)-3(2H)-pyrida'zinon
Salz: 2,0 HC; Solvat: 0,1 H,0

Fp.: 245-256°C,

Ausbeute: 81,9 %d. Th.

C:  ber.:51,61,gef.: 51,4

H: ber.: 6,55,gef.: 6,6

Ci": ber.:17,10,gef.: 17,1

N:  ber.: 16,72, gef.: 16,7

O  ber.: 8,02gef.: 80

4-((3-(4-(2-Ethoxyphenvl)piperazinyl-1)propyI)amino)-3(2H)-pvridazinon
Salz: 2,1 HCI;

Fp.: 258-269°C,

Ausbeute: 20,3%d. Th,

C: ber.:50,99,gef.: 50,9

H: ber.: 6,89,gef.: 6,7

CI™: ber.:16,64,gef.: 17,0

N: ber.: 15,65, gef.: 15,7

0: ber.: 9,83,gef.: 9,9

2-MethyI-4-((3-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1)propyl)amino-3(2H)-pyridazinon
Salz: 2,85 HCI; .

Fp.: 238--246°C, Umkrist.: Ethanol

Ausbeute: 86,2 % d, Th,

C: ber.:47,87,gef.: 47,5

H: ber.: 6,67,gef.: 68

CI™: ber.:21,20,gef.: 21,

N:  ber.: 14,69, gef.: 14,7

O: ber.: 9,57,gef.: 9,8

2-MelhyM-((3-(4-(2-hydroxy-d-methylphenyl)plperazinyl-1)propyl)amino)-3(2H)-pyridazinon
Salz: 1,0 Fumarat;

Fp.: 176-180°C, Umkist.: Ethanol

Ausbeute; 21,9%d. Th.

C: ber.:57,25,gef.: 57,7

H: ber.: 6,48,gef.: 6,8

N: ber.: 14,51, gef.: 14,2

O: ber.:21,55,gef.: 21,0

2-Methyl-d-((3-4-(2-ethoxy-4-methylphenyl)piperazinyl-‘l)propyl)amino)-3(2H)-pyridazinon
Salz: 2,8 HCI; Solvat: 1,75 H,0

Fp.: 202--205°C

Ausbeute: 97,3%d. Th.

C: ber.: 48,59, gef.: 48,5

H: ber.: 7,24,gef.: 7,1

CI™: ber.:19,12,gef.: 19,4

N:  ber.: 13,49, gef.: 13.5

UV: Solvens, 0,1N HCI,

206 (4,35), 296 (4,15), 312 (S, 3,92)

2-Methy|-4-((3-(4-(2-ﬂuorophenyl)piperazinyl-1)propyl)amino)-3(2H)-pvridazi..on
Salz: 1,1 HCI;

Fp.: 232~-238°C,

Ausbeute: 97,2%d. Th,

C: ber.:56,08, gef.: 56,1

H: ber.: 656,gef.: 6,7

CI™: ber.: 10,12, gef.: 10,2

N: ber.:18,17,gef.: 18,1

O: ber.: 4,15,gef.: 4,2

F:  ber.: 4,93,gef: 4,7

2-Methyl-4-((3-(4-(4-fluorphenyl)piperazinyl-1 )propyl)amino)-3(2H)-pyridazinon
Salz: 2,0 HCI; Solvat: 0,45 H,0
Fp.: 210-212°C, Umkrist.: Ethanol
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" C:

Ausbeute: 84,4 % d. Th.

C: ber.:50,70,gef.: 50,9
H: ber.: 6,36,gef.: 64
Cl:  ber.:16,63,gef.: 16,9
Cl™: ber.:16,63,gef.: 16,9
N: ber.: 16,42, gef.: 16,9
O: ber.: 544,gef.: 5,6
F:  ber.: 4,46,gef.: 4,3

2-Methyl-4-((3-(4-(pyridyl-2)piperazinyl-1)propyl)amino)-3(2H)-pyridazinon
Salz: 2,0 HCI; Solvat; 0,6 H,0
Fp.: 214-219°C, Umkrist.; Ethanol
Ausbeute: 97,1%d. Th.
:  ber.: 49,54, gef.: 50,1
H:  ber.: 6,65gef.: 7,0
Cl:  ber.:17,20,gef.: 16,6
CI™: ber.:17,20,gef.: 16,6
N:  ber.: 20,39, gef.: 19,9
O: ber: 6,21,gef.: 64

4-((4-(4-(2-Mathoxyphenyl)piperazinyl-1)butyl)amino)-3(2H)-pyridazinon
Salz: 3,0 HCI; Solvat: 0,38 H,0

Fp.: 170-182°C,

Ausbeute: 79,6 % d. Th,

C: ber.:48,21,gef.: 48,2

H: ber.: 6,54,gef.: 6,4

Cl:  ber.: 22,39, gef.: 22,3

CI™: ber.: 22,39, gef.: 22,3

N:  ber.: 14,79, gef.: 14,7

O: ber.: 8,04,gef.: 8,0

2-Methyl-4-((4-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1)butyl)amino)-a(ZH)-pyridazinon
Salz: 2,0 HCI; Solvat: 0,25 H,0

Fp.: 193-202°C, Umkrist.: Ethanol

Ausbeute: 76,7 % d. Th.

C: ber.:53,51,gef.: 53,2

H:  ber.: 7,07,gef.: 7,3

Ci™: ber.: 15,80, gef.: 15,8

N:  ber.: 15,80, gef.: 15,3

O: ber.: 8,02gef: 7.8

5-((2-(4-(3-Trifluorphenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)-3(2H)-pyridazinon
Salz: 3,0 HCI; Solvat: 0,3 H,0

Fp.: 197-205°C; Umkrist.: Aceton
Ausbeute: 66,9 % d. Th,

C: ber.:42,35,gef.: 42,7

H:  ber.: 4,93,gef.: 4,9

Cl:  ber.:22,06,gef.: 21,5

Ci™: ber.:22,06,gef.: 21,5

N:  ber.: 14,63, gef.: 14,8

Q:  ber: 4,31,gef.: 45

F:  ber.:11,82,gef.: 11,6

2-Methyl-5-((2-(4-phenylpiperazinyl)-1)ethyl)amino)-3(2H)-pyridazinon
Salz; 3,26 HCI; Solvat: 1,15 H,0

Fp.: 2561-256°C, Umkrist.: Ethanol

Ausbeute: 76,2%d. Th.

C: ber.:4511,gef.: 44,9

H: ber.: 6,36,gef.: 5,8

Cl:  ber.: 25,4¢€, gef.: 25,9

CI”: ber.: 25,46, gef.: 25,9

N:  ber.:15,47,gef.: 15,7

O: ber.: 7,60,gef.: 7.7

UV: Solvens: Ethanol,

204 (S, 4,59), 208 (4,52), 230 (4,66), 252 (S, 4,23), 284 (4,23)

2-Methyl-5-((2~4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)-3(2H)-pyridazinon
Salz: 1,0 HCI; Solvat: 0,4 H,0
Fp.: 237-245°C,
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Ausbeute: 91,7 % d. Th.

C: ber.:55,85,gef.: 55,6
H: ber.: 6,98,gef.: 7,0
Cl:  ber.: 9,16,gef.: 9,3
Ci": ber.: 9,16,gef.: 9,3
N: ber.: 18,09, gef.: 18,3
O: ber.: 9,92,gef.: 9,8

2-Methyl-s-((Z-(4-(2-methoxy-4-methylphenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)-3(2H)-pyridazinon
Salz: 1,5 Fumarat; Solvat: 0,5 H,0

Fp.: 176-178°C, Umkrist.: Aceton

Ausbeute: 84,1%d. Th.

C: ber.:55,55,gef.: 55,6

H: ber.: 6,34,gef.: 65

N: ber.:12,96,gef.: 12,8

O: ber.: 25,16, gef.: 25,1

UV: Solvens: 0,1N HCI,

198 (4,34), 212 (4,53), 224 (4,53), 280 {4,01)

2-Methyl-5-((2~(4-(2-methoxy-5-methylphenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)-3(2H)-pyridazinon
Salz: 1,0 Fumarat

Fp.: 183-185°C, Umkrist.: Aceton

Ausbeute: 76,8 % d. Th,

C: ber.:58,34,gef.: 58,0

H: ber.: 6,60,gef.: 68

N:  ber.: 14,79, gef.: 14,7

O: ber.:20,27,gef.: 20,5

UV: Solvens; 0,1N HCI,

210(4,5), 288 (4,02), 304 (S, 3,83)

2-Methyl-5-(ethyl-(2-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)-3(2H)vpvridazinon
Salz: 3,0 HCI; Solvat: 3,0 H,0

Fp.: 125-130°C, Umfillg.: Isopropanol, Diethyl-ether

Ausbeute: 62,3% d. Th.

C: ber.:44,91,gef.: 44,8

H:  ber.: 7,16,gef.: 6,8

Cl:  ber.:19,88,gef.: 19,6

CI™: ber.:19,88,gef.: 19,7

N: ber.: 13,09, gef.: 13,1

O: ber.:14,96,gef.: 15,7

2-Mathyl-S-((2-(4-(2-athoxyphenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)-3(2H)-pyridazinon
Salz: 1,0 Fumarat; Solvat: 0,6 H,0

Fp.: 175-178°C,

Ausbeute: 64,8 % d. Th.

C:  ber.:57,04,gef.: 56,8

H:  ber.: 6,70,gef.: 6,7

N: ber.: 14,46, gef.: 14,5

O: ber.: 21,80, gef.: 22,0

UV: Solvens: 1N HCI,

208(4,51), 224 (4,51), 276 (4,02)

2-Methyl-5-((2-(4-(2hydroxyphenyl)piperazinyl)-l)ethyl)amino)-3(2H)-pyridazinon
Salz: 3,15 HBr; Solvat; 1,3H,0
Fp.: 190-198°C, Umkrist.; Ethanol
Ausbeute: 44,2%d. Th.

C: ber.:33,60,gef.: 33,7

H: ber.: 4,77,gef.: 4,8

N:  ber.: 11,52 gef.: 11,5

O: ber.: 869 gef: 87

Br~: ber.:41,42,gef.: 41,3

UV: Solvens: 1N HCI,

210(4,63), 224 (4,53), 280 (4,03)

2-Methyl-4-((2-(4-(2-methylphenyl)piperazinyl-1 Jethyl)amino)-3(2H)-pyridazinon
Salz: 1,5 Fumarat;

Fp.: 178-182°C, Umkrist.: Ethanol

Ausbeute: 93,0 % d Th.



ber.: 57,48, gef.: 57,8
ber.: 6,23,gef.: 6,2
ber.: 13,96, gef.: 13,9
i ber.:22,33,gef.: 22,4

oZxIT O

2-Methyl-5-((2-(4-(2,6-dimethylphenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino-3(2H)-pyridazinon
Salz: 2,0 HCI; Solvat: 2,1 H,0

Fp: 260°C (Sbl); Umkrist.: Ethano!

Ausbeute: 73,7% d. Th.

C: ber.:50,46,gef.: 51,0

H: Dber.: 7,40,gef.: 7.4

Cl™: ber.:15,69,gef.; 15,2

N: ber.: 15,49, gef.; 15,1

0: ber.:10,97,gef.: 11,3

UV: Solvens: Ethanol

206 {4,24), 214 (4,35), 224 (4,38), 232 (4,38), 280 (3,88)

2-Methv'l-4-((2-(4-(2-fluorophenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)-3{2H)-pyridazinon
Salz: 1,5 Fumarat

Fp.: 167-169°C, Umkrist.: Ethanol

Ausbeute 92%d. Th,

ber.: 54,65, gef.: 54,5

ber.: 5,58,gef.: 5,8

ber.: 13,85, gef.: 13,9

ber.: 22,16, gef.: 22,4

ber.: 3,76,gef.: 3,3

Te=zxo

2-Methyl-5-{{2-(4-(4-fluorphenyl)piperazinyl)-1)ethyl)amino)-3(2H)-pyridazinon
Salz: 3,0 HCI; Solvat: 0,7 H,0

Fp.: 162-168°C; Umkrist.: Ethanol
Ausbeute: 73,5% d. Th.

C: Dber.:45,05,gef.: 45,5

H: ber.: 587,gef: 57

CI": ber.: 23,46, gef.: 22,9

N: ber.: 15,45, gef.: 15,6

O: ber.: 6,00,gef.: 63

F:  ber.: 4,19,gef.: 4,0

UV: Solvens: Ethanol

208 (4,40), 218 (4,39), 230 (4,50), 286 (3,94)

2-Methyl-5-({2-(4-(pyridyl-2)piperazinyl-1)ethyl)amino)-3(2H)-pyridazinon
Salz: 3,0 HCI; Solvat: 0,56 H,0

Fp: 260°C (Sbl); Umkrist.: Ethanol

Ausbeute: 80,9% d. Th.

C: Dber.:44,40,gef.: 44,4

H: ber.: 6,06,gef.: 6,1

Cl:  ber.: 24,58, gef.: 24,4

N: ber.:19,42,gef.; 19,5

0: ber.: 5,55,gef.: 5,6

2-t-Butyl-5-{{2-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)-2(2H)-pyridazinon
Salz: 1,5 Fumarat;

Fp.: 173-177°C

Ausbeute: 79,2%d. Th,

C: ber.:57,95,gef.: 57,6

H: ber.: 6,66,gef.: 6,7

N: ber.: 12,51, gef.: 12,4

0: ber.:22,87,gef.:. 233

UV: Solvens: 0,1 N HCI

210 (4,48), 226 4,50), 276 (4,05)

2-t-Butyl-5-{{2-(4-(3-trifluormethyl)piperazinyl-1)ethyllamino)-3(2H)-pyridazinon
Salz: 3,0 HCI; Solvat: 0,25 H,0

Fp.: 228-230°C; Umkrist.: Aceton

Ausbeute: 77,2%d. Th.

C: ber.: 46,94, gef.. 47,0

H: ber.: 591,gef.: 59
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Ci”: ber.:19,79,gef.: 19,7

N: ber.:13,03,gef.: 13,2

O: Dber.: 3,72,gef.: 3,8

F:  ber.:10,61,gef.: 10,4

UV: Solvens: Ethanol

210(S, 4,43), 222 (S, 4,50), 230 (4,53), 258 (4,23), 278 (S, 4,05)

2-{2-Dimethylaminoethyl)-5-((2-(4-(2-methoxyphenyllpiperazinyl-1)ethyl)amino)-3(2H)-pyridazinon
Salz; 2,1 HBr; Solvat: 0,1 H;0

Fp.: 236-246°C, Umkrist.: Isopropanol

Ausbeute: 42,4%d. Th.

C: ber.:44,08,gef.: 44,1

H: ber.: 6,04,gef.: 6,4

N: ber.:14,69,gef.: 14,5

0O: Dber.: 587,gef. 59

Br™: ber.: 29,32, gef.: 29,1

2-Hydroxyethyl-5-{(2-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)-3(2H)-pyridazinon
Salz: 3,0 HCI; Solvat: 0,6 H,0

Fp.: 190-200°C, Umkrist.: Ethanol

Ausbeute: 70,2% d. Th.

C: ber.:46,23,gef.: 46,4

H: ber.: 6,37,gef.: 6,2

Cl:  ber.: 21,55, gef.: 21,2

N:  ber.:14,19,gef.: 14,0

O: ber.:11,67,gef.: 11,5

2-(2-Hydroxyethyl)-5-{(2-(4-(3-trifluormethylipiperazinyl-1)ethyl)amino)-3(2H)-pyridazinon
Salv: 2,15 HC!; Solvet: 1,06 H,0
Fp.: 180-194°C; Umkrist.: Aceton
Ausbeute 88,2%d. Th.
C: ber.:44,86,gef.: 44,9
H: ber.: 560,gef.: 53
CI™: ber.: 14,98, gef.: 15,3
N: ber.: 13,77, gef.: 14,0
O: ber.: 9,59,gef.: 98
F:  ber.:11,20,gef.: 10,7
UV: Solvens: Ethanol
212(4,33), 218 (4,31), 232 (4,35), 258 (4,14), 294 (3,91)

2-Penyl-5-((2-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)-3(2H)-pyridazinon
Salz: 1,0 HBr; Solvat: 0,1 H,0

Fp.: 272-276°C,

Ausbeute: 85,4%d. Th.

C: ber.:56,58, gef.: 56,8

H:  ber.: 5,60,gef.: 59

N ber.:14,34,gef.: 14,3

O: ber.: 688,gef.: 7,3

Br™: ber.: 16,37, gef.: 16,4

2-Methy!-5-((3-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1)propyl)amino-3{2H)-pyridazinon
Salz: 3,0 HCI; Solvat: 1,45 H,0

Fp.: 241-248°C, Umfillig.: Ethanol, Aceton
Ausbeute: 61,7%d. Th.

C: ber.: 46,29, gef.: 46,1

H: ber.: 852,gef.: 6,8

CI™: ber.: 21,58, gef.: 21,6

N:  ber.: 14,21, gef.: 14,3

O: ber.:11,20,gef.: 11,2

UV: Solvens: Ethanol

212(4,56), 218 (S, 4,51), 230 (4,51), 284 (4,01)

1-Methy!-5-((3-(4-(2-ethoxy-4-methylphenyl)piperazinyl-1)propyllamino)-3(2H)-pyridazinon
Salz: 3,25 HCI; Solvat: 3,1 H,0

Fp.: 218-227°C

Ausbeute: 65,4%d. Th,

C: ber.: 45,05, gef.: 44,9

H: ber.: 7,28,gef.: 71

-26- 290 885
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CI™: ber.:20,58, gef.: 20,6

N: ber.:12,51,gef.: 12,6

O: ber.:14,57,gef.: 14,8
UV: Solvens: 0,1N HCI
212(4,49), 228 (4,46), 280 (3,98)

2-Methyl-4-{(3-(4-(2-methylphenyl)piperazinyl-1)propyllamino)-3(2H)-nyridazinon
Salz: 1,0 Fumarat

Fp.: 194-197°C, Umkrist.: Ethano)

Ausbeute: 94,6%d. Th.

C: ber.: 60,38, gef.: 60,4

H: ber.: 6,83,gef.: 7,0

N: ber.:15,31,gef.: 15,1

0: ber.:17,49,gef.: 17,2

2-Methyl-5-((3-(4-(4-fluorphenyl)piperazinyl-1)propyl)amino)-3(2H)-pyridazinon
Salz: 3,0 HCI; Solvat: 0,9 H,0

Fp.: 176-181°C; Umkrist.: Ethanol

Ausbeute: 76,8%d. Th,

C: Dber.: 45,90, gef.: 46,1

H: Dber.: 597,gef.: 63

CI™: ber.; 22,58, gef.: 22,4

N  ber.:14,87,gef.;: 15,1

0O: ber.: 6,03,gef.:. 6,6

F:  ber.: 4.03,gef.: 3,5

2-Methyl-5-((3-(4-(pyridyl-2)piperazinyl-1)propyl)amino)3(2H)-pyridazinon
Salz: 3,0 HCI;

Fp.: 232-239°C; Umkrist.: Ethanot!

Ausbeute: 70,6%d. Th.

C: ber.:46,64,gef.: 46,8

H: ber.: 6,22,gef.: 6,3

Cl:  ber.: 24,29, gef.: 23,9

CI™: ber.: 24,29, gef.: 23,9

N: ber.:19,20,gef.: 19,4

0O: ber.: 3,65gef.: 3,6

2-Methy!-5-({4-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1)butyl)amino)-3({2H)-pyridazinon
Salz: 3,0 HCI; Solvat: 1,0 H;0

Fp.: 168-176°C, Umkrist.: Ethanol

Ausbeute: 66,8% d. Th.

C: ber.:48,15,gef.; 47,6

H: ber.: 6,87,gef.. 68

CI™: ber.: 21,32, gef.; 14,0

O: ber.: 9,62,gef: 94

2-Methyl-6-({6-(4-{2-methoxyphenyl)piperazinyl}hexyllamino)-3(2H)-pyridazinon
Salz: 3,0 HCI; Solvat: 0,15 H,0

Fp.: 174-185°C, Umfillg.: Ethanol, Diethyl-ether

Ausbeute: 79,2%d. Th,

C: ber.:51,65,gef.: 51,7

H: ber.: 7,15,gef.: 7,2

Ci™: ber.: 20,79, gef.: 20,4

N: ber.:13,69,gef.; 13,6

O: ber.: 6,72,gef.: 6,7

Beispiel 10
5-Methoxy-2-methyl-4-((2-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1)ethyl}amino)-3(2H)-pyridazinon

4,29 (0,011 mot) 5-Chlor-2-methyl-4-((2-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1)ethyllamino)-3(2H)-pyridazinon werden in Methanol,
in dem 0,010mol Natriummaethylat geldst sind, 50 Stunden unter RiickfluB erhitzt, sodann im Vakuum eingeengt. Der Riickstand
wird mit Wasser aufgenommen, wobei 1,6g 5-Methoxy-2-methyl-4-((2-{4-(2-methoxyphenyl) piperazinyl-1)ethyl)amino)-3(2H)-
pyridazinon (38,9% d. Th.) ausfallen. Man saugt ab, trocknet, 16st in Aceton und tberfiihrt durch Zugabe von Fumarsiure bei
Rickflultemperatur in 1,50¢ (24,5% d. Th.) Fumaratsalz, Fp.: 144-148°C; C 54,0%, H6,1%, N 12,6%, O 27,4%; UV in 0,1 N HCI;
208 (4,42), 226 (S, 4,22), 300 (4,47).

Beispiel 11
5-Chlor-4-{{2-{4-(3-trifluormethyiphenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)-3(2H)-pyridazinon

4,259 (0,0093 mol) 2-t-Butyl-5-chlor-4-{{2-(4-(3-trifluormethylphenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)-3(2H)-pyridazinon riihrt man mit
50ml konzentrierter wisseriger Salzsaure bei Raumtemperatur 72 Stunden lang, stelit basisch und extrahiert 3mal mit
Chloroform, engt die organische Phase ein, trocknet mit Natriumsulfat und reibt den Riickstand mit Aceton an, Die kristalline
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Féllung von 6-Chlor-4-((2-(4-(3-trifluormethylphenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)-3(2h, -pyridazinon wiegt 2,40g (47,7% d. Th.).
Man dberfiihrt durch Aufisen in 100ml heiBem absoluten Alkohol und Zugabe von etherischer Salzséure in 2,20 g (46,7%d. Th.)
Dihydrochlorid vorn Fp. 220-223°C; C 40,6 %, H 4,2%, Cl(ges) 21,1%, CI~ 14,2%, F 11,6%, N 13,9%, 0 8,7%, UV in 0,1 N HCI: 208
(4,42), 226 (S, 4,22), 510 (4,47).

Die folgende Substanz wird in analoger Weise hergestalit: :
4-Chlor-5-((2-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl)ethyl}amino)-3(2H)-pyridazinon
Salz: 1,5 Fumarat; Solvat; 2,0 H;0

Fp.: 211-213°C, Umkrist.: Ethanol

Ausbeute: 58,5% d. Th,

C: Dbet.:48,13,gef.: 48,3

H: ber.: 562,gef: 54

Cl: ber.: 6,18,gef.: 5,6

N:  ber.: 12,20, gef:: 12,4

0O: ber.:27,87,gef.: 283

UV: Solvens: 0,1 N HCI

210(4,38), 228 (4,42), 280 {3,81), 304 (3,72)

Beisplel 12 .
2-Methyl-8-chlor-4-({3-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1)propyllamino)-3(2H)-pyridazinon

6,09 (0,0159mol) feinverriebenes 6-Chlor-4-((3-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1)propyllamine)-3(2H)-pyridazinon werden in
100mi 2n NaOH suspendiert und bei 60°C mit 1,51 m! Dimsthylsulfat (0,01569mol) 2 Stunden geriihrt und dann abgekiihlt; man
extrahiert mehrmals mit Chloroform, trocknet die organische Phase und engtein. Aus dem 6ligen Riickstand kristallisieren iiber
Nacht 3,509 (56,2 % d. Th.) unreines 2-Methyl-6-chlor-4-({3-(4-(2-methoxyphenyl)piperezinyl-1)propyl}amino)-3({2H)-
pyridazinon, das durch préparative Chromatographie an Kieselgel (Waters PrepPak) gereinigt wird. Die Reinfraktion wird in
Isopropanol geldst und mit etherischer Salzsiure versetat und gibt 0,859 (11,2% d. Th.) weiRes, kristallines Dihydrochlorid, Fn.
218-229°C; C40,6%, H4,2%, Cl{ges) 21,1%, C}~ 14,2%, F 11,5%, N 13,9%, 0 8,7%.

Beisplel 13
6-Chlor-2-ethyl-4-((3-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1)propyl}amino)-3(2ff-pyridazinon

1,809 (0,00474mol) feinverriebenes 6-Chlor-4-((3-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1)propyl}amino)-3(2H)-pyridazinon
suspendiert manin 80mi 2n NaOH, fiigt 1,8 m! (0,014 mol) Ethyljodid zu und riihrt bei Raumtemperatur 90 Minuten; danach fugt
man erneut 1,8ml Ethyljodid zu und rithrt weitere 2 Stunden. Man dampft das Losungsmittel ab, nimmt in Wasser auf und
extrahiert mit Chloroform. Aus der getrockneten organischen Phase bleibt beim Einengen ein braunes Ol zuriick, das beim Lésen
in Ethanol und Versetzen mit ethanolischer Salzsiure 0,709 (30,6 % d. Th.) reines Dihydrochlorid von 6-Chlor-2-ethyl-4-{(3-(4-(2-
methoxyphenyl)piperazinyl-1)propyl)amino)-3(2H)-pyridazinon, Fp. 202-207°C, als weiRe kristalline Substanz ergibt; C 49,4%, H
6,4%, Cl(ges) 21,8%, CI~ 14,6%, N 14,3%, 0 7,7 %.

Beispiel 14
6-Chlor-4-{(4-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1)butyllamino)-3(2H)-pyridazinon

4,00g (0,00985mol) 6-Chlor-3-methoxy-4-{(4-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1)buty!)amino)-pyridazin werden in 40ral
Eisessig geléstund mit40ml 63%iger HBr versetzt. Man kacht 2 Stunden unter RiickfluB, versetzt mit 200 ml Wasser, neutralisiert
mit 30%iger KOH auf pH6 und saugt die ausgefallene Substanz ab und wischt gut mit Wasser, Man erhilt 3,85 9(93,7%d. Th.)
6-Chlor-4-((4-(4-(2-methoxypheny!}piperazinyl-1)butyllamino)-3{2H)-pyridazinon, reinigt durch Umkristallisieren aus Ethanol
unter Zugabe von Kohle, fiigt sogleich zur Lésung ethanolische Salzséure 2u und erhilt 3,26¢ (68,7% d. Th.) reines
Dihydrachlorid, Fp. 247-262°C; C 47,2%, H 6,0%, Cl{ges) 21,9%, CI~ 14,6%, N 14,4%, 0 10,0%.

Die zur Durchfiihrung des angefiihrten Beispiels erforderlichen Ausgangsverbind:::igen werden wie nachstehend angefiihrt
hergestellt:

6-Chlor-3-methoxy-4-(i4-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl)-1)butyllamino)pyridazin

3,289 (0,008 mol) 3,6-Dichlor-4-{(4-(4-(2-methoxyphenyl)-1-piperazinyl}butyl)amino)pyridazin und 0,32 g (0,008 mol)
Natriummethylat werden in 150 ml Methanol 144 Std. bei 50°C geriihrt. AnschlieBend engt man im Vakuum ein, st den
Riickstand in Chloroform und schiittelt mit Wasser aus. Man dampft das Lésungsmittel ab, [8st in Ether, filtriert klar und f4lit mit
etherischer HCl das Hydrochlurid von 6-Chlor-3-methoxy-4-((4-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1)butyl)amino)pyridazin, 3,14
Aqu. HCl) vom Fp.: 139-150°C, Ausbeute: 91,1% d. Th,
3,6-Dichlor-4-((4-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1)butyllamino)pyridazin

9,259 (0,050 mol) 3,4,6-Trichlorpyridazin werden mit 6,90 g {0,050 mol) wasserfreiem gepulvertem Kaliumcarbonatund 13,159
{0,050mol) 1-{4-Aminobutyl)-4-(2-methoxyphenyl)piperazin in 1350 m! trockenem Acetonitril 96 Stunden, bei Raumtemperatur
gerihrt. AnschlieBend wird abgesaugt und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Den Riickstand nimmt man in Ethanol auf und fallt
mit etherischer HCI das Trihydrochlorid von 3,6-Dichlor-4-({4-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1 )butyl)amino)pyridazin vom
Fp.: 115-170°C; Ausbeute: 54,2% d.Th.

Die nachfolgenden Verbindungen werden in analogar Weise hergestellt:
6-Chlor-4-((2-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1)et..yl}amino)-3(2 H)-pyridazinon

Salz: 2,1 HCI; Solvat: 1,16 H;0

Fp.:241-247°C

Ausbeute: 86,8% d.Th.

C:  ber.:44,26,gef.: 44,6

H: ber.: 5,77,gef.: 5,3

Cl:  ber.: 23,82, gef.; 23,7

CI™: ber.:16,14,gef.: 16,1

N: ber.: 15,18, gef.; 15,1

O: Dber.: 10,96, gef.: 10,9
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2-Methyl-6-chlor-4-((2-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)-3(2H)-pyridazinon
Salz: 2,0 HCI; Solvat: 0,05 H,0

Fp.: 232-237°C;

Ausbeute: 63,0% d. Th,

C:  ber.:47,79,gef.: 47,8

H: ber.: 582,get: 58

Cl:  ber.:23,67,gef.; 23,5

CI™: ber.: 15,83, gef.: 15,8

N: ber.: 15,48, gef.: 15,4

O: ber.: 7,24,gef.: 7,2

6-Chlor-4~((2-(4-(2-iso-propoxyphenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)-3(2H)-pytidazinon
Salz: 1,0 HBr; Solvat: 0,3 H,0

Fp.: 280-295°C, Umkrist.: Ethanol

Ausbeute: 12,7%d.Th.

C: ber.:47,12,gef.: 48,1

H:  ber.: 582,gef.: 6,0

Cl: ber.: 7,41,gef.: 6,6

N:  ber.: 14,64, gef.: 14,6

0: ber.: 7,70,gef.: 8,0

Br~: ber.: 16,71, gef.: 16,7

UV: Solvens:1 N HCl

210(4,48), 234 (S, 4,08), 246 (S, 3,94), 288 (4,13), 309 (S, 3,82)

8-ChIor-4-((3-(4-(2-methoxyphenyl)piparazinyl-1)propyl)amino)-3(2H)-pyridazinon
Salz: 2,0 HCI; Solvat: 0,35 H,0

Fp.: 267-275°C;

Ausbeute: 88,1%d.Th.

C: ber.:47,30,gef.: 47,2

H: ber.: 589,gef: 58

Cl:  ber.: 23,27, gef.: 23,1

Ci™: ber.:15,51,gef.: 15,5

N:  ber.: 15,32, gef.: 15,3

O: ber.: 8,23,gef.: 82

G-Chlor-4-((3-(4-(2-methoxy-4~methylphenvl)piperazinyl-1)r'opyl)amino)-3(2H)-pyridazinon
Salz: 2,0 HBr; Solvat: 3,5 H,0

Fp.: 191-195°C, Umkrist.; Ethanol
Ausbeute: 81,3%d.Th,

C: ber.:37,08,gef.: 37,3

H:  ber.: 5,72,gef.: 5,2

Cl:  ber.: 7,75,gef.: 5,5

N:  ber.:11,35,gef.: 11,4

O: ber.:14,27,gef.: 14,7

Br™: ber.: 25,91, gef.; 25,9

UV: Solvens:1N HCI

206 (4,6), 226 (S, 4,19), 288 (4,28), 09 (S, 4,03)

2-Methyl-6-chlor-(3-(4-(4-(2-ethoxyphenyl)piperazinyl-1)propyl)amino)-3(2H)-pyridazinon
Salz; 2,0HCI

Fp.: 211-215°C; Ausbeute: 7,9%d.Th.

C: ber.:50,17,gef.: 50,3

H:  ber.: 6,32,gef.: 64

Cl:  ber.:22,21,gef.: 21,9

Cl™: ber.:14,81,gef.: 14,6

N:  ber.: 14,63, gef.: 14,5

O: ber.: 6,68,gef.: 7,1

6-Chlor-2-methyI-4-((3-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1)propyl)amino)—3(2H)-pvridazinon
Salz: 2,0HCI

Fp.: 218-229°C

Ausbeute: 14.5% d.Th.

C: ber.:47,62,gef.: 47,1

H:  ber.: 6,23,gef.: 6,0

Cl:  ber.:22,19,gef.: 22,7

Ci™: ber.: 14,80, gef.: 15,0

N: ber.: 14,61, gef.: 14,7

O: ber.: 9,35gef.: 95
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6-ChIor-2-ethyl-4-((3-(4-(2-mothoxyphenyl)piperazinyl-1)propyl)amino)-3(2H)-pyridazinon
Salz: 2,0 HCI; Solvat: 0,35 H,0

Fp.: 202~207°C

Ausbeute: 30,6%d.Th.

C: ber.:49,51,gef.: 49,4

H:  ber.: 6,38,gef.: 64

Cl:  ber.:21,92,gef.: 21,8

Cl™: ber.:14,62,gef.: 14,6

N:  ber.: 14,44, gef.: 14,3

0: ber: 7,75,gef.: 7,7

6-Chlor-2-hydroxyethyl)-4-((3-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1)ethyl)propyl)amino)-3(2H)-pyridaz‘non
Salz: 2,0 HCI; Solvat: 1,0 H,0

Fp.: 168-175°C

Ausbeute: 25,8% d.Th.

C: ber.:46,84,gef.: 47,5

H: ber.: 6,29,gef.: 5,8

Cl:  ber.: 20,74, gef.: 20,5

Ci™: ber.:13,83,gef.: 13,9

N:  ber.:13,66,gef.: 13,5

Beispiel A

Bestimmung der Affinitat von Verbindungen der Formel | zu Alphay-Adrenozeptoren.

Die Affinitét von Verbindungen der allgemeinen Formel I zu Alpha,-Adrenozeptoren wurde nach der von R.S.Williams,
D.F.Dukes und R.F.Lefkowitz im J.Caidiovasc. Pharmacol 3,622-531 (1981) beschriebenen Methode festgestellt, Nach dieser
Methode miBt man die kompetitive Verdriéngung von tritiiertem Prazosin (2-(4-(2-Fu royl)-1 -piperazinyl)-4-amino-6,7-dimethoxy-
chinazolin) an Rattenherzmembranen durch die Testsubstanzen und ermittelt als ICgy (50% inhibition concentration) diejenige
Konzentration, welche eine 50%ige Hemmung der spezifischen Bindung des tritiierten Prazosins an die Alpha,-Adrenozeptoren
in Rattenherzmembranen bewirkt.

Aus den ICgo-Werten wurden die konzentrationsunabhngigen Inhibitorkonstanten Ki-Alpha, entspreche~- _un Angaben von
Y.Cheng und H.W.Prusolff in Biochem. Pharmacol, 22,3099-3108 (1973) ermittelt.

Die Ergebnisse dieser Untersuchungen sind in der folgenden Tabelle zusammengefaRt:

Inhibitionskonstanten am Alpha-1-Adrenoceptor:
2-Methyl-5-brom-d-((2-(4-(2-methoxyphenyl)piperazin-1 Jethyl)amino)-3{2H)-pyridazinon

s;h:ezll\ay?-4-brom-5-((2-(4-(2-methoxypheny[)piperazin'/l-1 Jethyllamino)-3(2H)-pyridazinon
g;gefﬁz?-s-chlor-4-((2-(4-(2-melhoxyphenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)-3(2 H)-pyridazinon
g—_'l‘:e:flnsy:-d-chlor-s-((2-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)-3(2 H)-pyridazinon
2&74&3—44:hlor-5-((3-(4-(2-methoxypheny.')piperazinyl-l )propyl}amino)-3(2H)-pyridazinon
|2(-.'M=e?:;j-5-chlor-4-((3-(4-(2-methoxyphenyl)pip9razinyl-1 )propyllamino)-3({2H)-pyridazinon
'2(-.’1\;8?1'11:'?-4-chlor-5-((4-(4-(2-;nethoxyphenyl)piperazinyl-1 Jbutyl)aminoe)-3(2H)-pyridazinon
;(-fl\:e?ﬁ?/?-s-chIor-4-((4-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1)butyl)amino)-3(2 H)-pyridazinon
:-.'C=hI%:j-((2-(4-(2~methoxyphenyl)piperazinyl-1 Jethyl)amino)-3(2H)-pyridazinon
gfgezté?/j-&chIor—4-((2-(4-phenylpiperazinyM)ethyl)amino)-3(2 H)-pyridazinon

2-Methyl-5-chlor-4-((2-(4-(2-methoxy-5-methylphenyl)piperazinyl-1 Jethyl)amino)-3(2H)-pyridazinon
Ki = 6,01

2-Methyl-5~chIor-4-((2-(4-(2-methoxy-4-methylphenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)-3(2 H)-pyridazinon
Ki=22,4

2-Methyl-5-chIor-4-((2-(4-(2-benzy|oxyphenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)-3(2 H)-pyridazinon

Ki = 2,54
2-Methyl-5-chlor-4-((2-(4-(2-hydroxyphenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)-3(2 H)-pyridazinon

Ki =255
2-Methyl-5~chIor—4-((2-(4-(2-methylphenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)-3(2H)-pyridazinon
Ki=1,21
2-Methy|~5-chlor-4-((2-(4-(3-trifluormethylphenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)-3(2H)-eridazinon
Ki=473

2-Methyl-5-chlor-4-((2-(4-(2-fluorophenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)-3(2 H)-pyridazinon
Ki = 2,51
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2-.t-Butyl-5-chlor-4-((2-(4-(2-methoxypheny!)pipera tinyl-1)ethyl)amino)-3(2H)-pyridazinon
5-'(;-lglzr;wzethylaminoethyl)-5-chlor-4-((2-(4-(2—methoxyphenyl)plperazinyl-1 Jethyl)amino)-3(2H)-pyridazinon
gH:(}fc;)e(yethyl-5-chlor-4-((2-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyi-1 )ethyl)amino)-3(2H)-pyridazinon
;(;Jeff')‘;f-s-chIor-4-(methyl-(3-(4-(2~mathoxyphenyl)piperazinyl-1)propyl)amino)-3(2H)-pyridazinon
ggge:ﬁ;?-s-chlor-«t-((3-(4-(2‘hydroxy-4~methylphenyl)piperazinyl-1 )propyllamino)-3{2H)-pyridazinon
:b:etsl’\ité4:hlor-4-((3-(4-(2-ethoxy-4-methylphenyl)piperazinyl-1)propyl)amino)-3(2 H)-pyridazinon
|2(-TM=e‘t‘l'|s:/£la-5-chlor~4~((3-(4-(2-methylphenyl)piperazinyl-1 )propyl)amino)-3(2H)-pyridazinon
5—759?‘3/?—5-«:hlor-4-((3-(4-(2-quorophenyl)piperazinyl-1 )propyl}amino)-3(2H)-pyridazinon
'45-'(;\!‘:)'32-((2-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)-3(2 H)-pyridazinon '
§!M=ef‘$~4-chlor-5-((2-(4-phanylpiperazinyl-1)ethyl)amino)-3(2 H)-pyridazinon
|2(-7I\;I—-e‘t‘;\(\)/?«t-«:hlor-5-((2-(4‘(2-methc»(y-4-methylphenyl)piperaziny|-1 Jothyl)amino)-3(2H)-pyridazinon
g-f;lo?l:;?-d-chlor-5-((2-(4-(2-mathoxy-5-methylphenyl)piperazinyl~1 Jethyl)amino)-3(2H)-pyridazinon
g;NTe?l’\i'?-«%-chlor-5-(ethyl-(2-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1 Jethyl}amino)-3(2H)-pyridazinon
gjb;-e?lz;}«tmhlor-s-((2-(4-(2-elhoxyphenyl)pipemzinyl-1 Jethyl)amino)-3(2H)-pyridazinon

Ki = 7,59
2-Methyl-4-chior-5-((2-(4-(2-hydroxyphenyl)piperazinyl-1)athyl)amino)-3(2 H)-pyridazinon
Ki=154

2-Methyl-4-chlor-5-{{4-(2-hydroxy-4-methylphenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)-3(2 H)-pyridazinon
Ki= 20,8
2-Methyl-4-chlor-5-((2-{4-(2-benzyloxyphenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)-3{2 H)-pyridazinon

Ki = 2,0
2-Methyl-4-chlor-5-((2-(4-(2-methylphenyl)piperazinyl-1)ethyllamino)-3(2H)-pyridazinon
Ki = 6,27

2-Methyl-4-chlor-5-({2-(4-(3-trifluormethylphenyl)piperazinyl-1)ethyllamino)-3(2 H)-pyridazinon
Ki = 94,2
2-Methyl-4-chlor-56-{(2-(4-(2-fluorophenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)-3(2 H)-pyridazinon

Ki = 28,2
2-t-Butyl-4-chlor-6-((2-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)-3{2 H)-pyridazinon
Ki=128

2-.(Dimethylaminoethy|)-4-chIor-S-((2-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)-3(2 H)-pyridazinon
E;H=yc]r7<;iyethyl-4-chIor-5-((2-(4-¢2-methoxyphenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)-3(2 H)-pyridazinon
g;PT;J:;'?-d-chlor-S-((2-(4-(2-melhoxyphenyl)piperazinyl-1 }ethyl)amino)-3{2 H)-pyridazinon
g;h:e?rl;ill-chIor-5-(methyl-(3-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1)propyl)amino)-3(2 H)-pyridazinon
g-fh;e:t!tln?/?-d-chIor-5-((3-(4-(2-hydroxy‘4-methylphenyl)piperazinyl-1 }propyllamino)-3(2H)-pyridazinon
II2(;I\:Telt‘tlm?/:li-tl-chlor-5-((3~(4-(2-ethoxy-4-methylphenyl)piperazinyl-1 )propyllamino)-3(2H)-pyridazinon
gjl\:u?t,\zl?-«l-chlor-5-((3-(4-(2-methylphenyl)piperazinyl~1)propyl)amino)~3(2 H)-pyridazinon

g—fb/Te?tk?—«l-chlor-S-((s-(4-(2-fluomphenyl)piperazinyM)propyl)amino)-3(2H)-pyridazinon
g;;e?:;l?-fw-((2-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)—3(2H)-pyridazinon
!1(]((=2-1(:-(()£Methoxyphenyl)piparazinyl-1)ethyl)amino)-3(2H)-pyridazinon
:(!((.;-?::(22-Hydroxyphenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)-3(2 H)-pyridazinon
g-fl\:eztz;'}-((2-(4-phenylpiperazinyl-1)ethyl)amino)-3(2H)-pyridazinon

1=39,

2-Methyl-4-({2-{4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)-3(2 H)-pyridazinon
Ki = 15,7



2-.Mathyl-4-(ethyl-(2-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)~3(2H)-pyridazinon
|2<'Ma?:13y(l)-4 {{2-(4-{2-methoxy-6-methylphenyl)piperazinyl-1)ethyllamino)-3(2 H)-pyridazinon
?Meiﬁy?-d ((2-(4-(2-ethoxyphenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)-3{2 H)- -pyridazinon
iil\;e::y?-d {(2-(4-(2-hydroxyphenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)-3(2H)-pyridazinon
'2< |Me?:y?-4 -{(2-(4-(2-fluorophenyl)piperazinyl-1)ethyhamino)-3(2 H)-pyridazinon
K:t sty?:: -{(2-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1)ethyllamino)-3(2 H)-pyridazinon
?H:"(:??ogyethyM {(2-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1)ethyllamino)-3(2H)-pyridazinon
f i((——C; }Z (72 -methoxyphenylipiperazinyl-1)propyl)amino)-3(2 H)-pyridazinon
!1( i(;-?g '(12 -Ethoxyphenyl)piperazinyl-1)propyllamino)-3(2 H)-pyridazinon
‘;Il\:e::y(l)-4 {(3-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1)propyl)amino)-3(2H}- pyndazinon
'2< IMef:y.:—d {(3-(4-(2-Hydroxy-4-methylphenyl)piperazinyl-1)propyl)amino)-3(2 H)- -pyridazinon
5 'Mef!?y?-tt {(3-(4-(2-ethoxy-4-methylphenyl)piperazinyl-1)propyl)amino)-3(2 H)-pyridazinon
'2< il\;e:l?y?ut {{3-(4-(2-luorophenyl)piperazinyl-1)propyllamino)-3(2 H)-pyridazinon
!1( T((4 :(;2-(22-mblhoxypheny|)piperazinyl-1 )butyl}amino)-3{2 H)-pyridazinon
';'Ma:h(::-ct ((4-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1)butyl)amino)-3(2 H)-pyridazinon
grh;e:;y?s -(({2-(4-phenylpiperazinyl-1)ethyllamino)-3(2H)-pyridazinon
';lh;-e::yflg {(2-(4-(2- -methoxy-5-methylphenyl)piperazinyl-1)ethyl}amino)-3(2H)-pyridazinon
K-lMe?tfy?s -(ethyl-(2-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)-3(2 k)-pyridazinon
slh:efl?y? 5-{(2-(4-(2-ethoxyphenyl}piperazinyl-1)ethyl)amino)-3(2 H)-pyridazinon
glh/—l.e:t?y?lg {{2-(4-(2-hydroxyphenyl)piperazinyl-1)ethyl)amina)-3{2H)- -pyridazinon
?Mef:ysls {{2-{4-(2-methylphenyl)piperazinyl-1)ethyllamino)-3(2 H)-pyridazinon
5{Me?!?y?—4 -{{2-(4-(2-fluorophenyl)piperazinyl-1)ethyllamino)-3(2 H)-pyridazinon
.2<-It-8319yI45 {{2-(4-(2-methoxyphenyl)p:perazinyl-1)ethyl)}amino)-3(2 H)-pyridazinon
?Hygrgiyethyl 5-((2-{4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1)ethyllamino)-3(2H)-pyridazinon
g'P;::)?I 2‘:-((2 {4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)-3{2 H)-pyridazinon
?Me?!:y?-d ((3-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1)propyl)amino)-3(2H)-pyridazinon
;('Me:r?y? 5-((3-(4-(2-ethoxy-4-methylphenyl)piperazinyl-1)propyl)amino)-3(2 H)- -pyridazinon
?Metz:y?-d {(3-(4-(2-methylphenyl)piperazinyl-1)propyl)amino)-3(2H)-pyridazinon
|2('Me?li?y:l,‘5 ((4-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1)butyl)amino)-3(2H)- -pyridazinon
'2( IMefh:\;/?s -methoxy-4-((2-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1}ethyllamino)-3(2H)-pyridazinon
:1( IChl.{)r.i:; ({2-{4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)-3({2 H)-pyridazinon
g IChIf):g -methyl-4-((3-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1}propyl)amino)-3(2 H}-pyridazinon
glc;nl:-g-ethyl-ti ({3-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl- 1)propyl)am|no) 3(2H)-pyridazinon
E'C—héz-g ((4-(4-(2- methoxyphenyl)puperazunyl-1)butyl)amlno)-3(2H)-pyrldazmon

1= 3,
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G-ChIor-4-((2-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1)e(hyl)amino)-3(2 H)-pyridazinon

gih;e:tfy’l?(i :hIor—4-((2-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-\)ethyl)amlno)-3(2 H)-pyridazinon

:!C:l%f—:-( (2-(4-(2-iso-nropoxyphenyl)piperazinyl-1 )ethyl)amino)73(2 H)-pyridazinon

::-TCT\IL(::&((3-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1)propyl)amino)-3(2 H)-pvridazinon

g-jCT\l:Jll-g-((3-(4-(2-methoxy-4-methylphenyl)piperazinyl-1 }propyllamino)-3{2H)-pyridazinon

g-fl\:eglll:r?-s-chlor-3-((3-(4-( 2-ethoxyphenyl)piperazinyl-1)propyl)amino)-3(2 H)-pyridazinon
=8, .

6-Chlor-2-hydroxyethyl-d-((s-(4<(2-methoxyphenyl)piperazinvl-1 )propyllamino)-3(2H)-pyridazinon
Ki=9,6

Vergleichssubstanz:

6-(3-(4-(2-Methoxyphenyl)piperazinyl-1)propyl)aminoH,3-di-methyluracil (URAPIDIL)

Ki =110,0

Belsplel B

Bestimmung der Affinitit von Verbindungen der Formel | 2u 5-HT-1 A-Rezeptoren.

Die Affinitat von Verbindungen der allgemeinen Formel 1 zu -HT-1 A-Rezeptoren wurde nach dervon H. Gozlan, S. Elmestikawy,
L.Pichat, J. Glowinski und M.Hamon in Nature 305, 140-142 {1983) beschriebenen Methode bestimmt. Nach dieser Methode
miBt man die kompetitive Verdréingung von tritiiertem 8-OH-DPAT {8-Hydroxy-(di-n-propylamino)tetralin) an
Rattenhirnmembranen durch die Testsubstanzen und ermittelt als ICe (50% inhibition concentration) diejenige Konzentration,
welche eine 50%ige Hemmung der spezifischen Bindung des tritiierten 8-OH-DPAT an 5-HT-1 A-Rezeptoren in
Rattenhirnmembranen bewirkt,

Aus den ICg-Werten wurden die konzentrationsunabhéngigen Inhibitorkonstanten Ki-Alpha, und K;-5 HT-1A entsprechend den
Angaben von Y.Cheng und H.W. Prusoff in Biochem.Pharmacol. 22, 3099-3108 (1973) ermitteit.

Die Ergebnisse dieser Untersuchungen sind in der folgenden Tabelle zusammengefaft:

Tabelle I
Inhibitionskonstanten am 5-HT-1 A-Rezeptor:
2-.Methvl-5-brom~4-((2-(4-(2‘methoxyphenyl)piperazin-1 Jethyllamino)-3(2H)-pyridazinon
'2<:M=e:t?y"f-4-brom-5-((2-(4-(2-methoxyphanyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)-3(2 H)-pyridazinon
g-fh:e?l?y‘l?-'s-chIor-4-((2-(4-(2-methoxyphenyl)pipefazinyl-1 Jethyllamino)-3{2H)-pyridazinon
l2<-flv=l=e:I(ls\'/(ls-d~ch|or-5-((2-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1 Jethyllamino)-3(2H)-pyridazinon
g-rh;e?:;ii-chIor-5-((3-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1)propyl)amino)-3(2 H)-pyridazinon
:-fh:eft?;:l,-s-chIor-4-((3~(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1)propyl)amino)-3(2 H)-pyridazinon
I2<-f!5:e:t'::/(lj-5-chIor-4-((2-(4-(2-mmhoxy-S-methyIphenyl)pipemzinyl-1 Jethyllamino)-3(2H)-pyridazinon
g-fl:e?:)l':-s-chlom-((z(4-(2-methoxy4-methylphenyl)pipetazinyl-1)et yl)amino)-3{2H)-pyridazinon
g-fl\;i—_e:tfﬁg-chIor-4-((2-(4-(3-trifluormethylphenyl)piperazinyl-1 Jethyl)amino)-3(2H)-pyridazinon
§;M=e?f'|3y1l-5-chlor-4-((2-(4-(2-ﬂuorophenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)-3(2 H)-pyridazinon
’2(-"t-=833:le-5chIor-4-((2-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1 Jethyl)amino)-3{2H)-pyridazinon
;(;H?g;giyethyl-5-chIor—4-((2-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)—3(2 H)-pyridazinon
f-llc—_l;lf)?:g-((2-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)-3(2 H)-pyridazinon
'2(;N=Iet2:;l(l)4~chIor-5-((2-(4-phenylpiperazinyl-1 Jethyllamino)-3(2 H)-pyridazinon
'2(;M=e:r?yi'21-chIor-5-((2-(4-(2-phenvl)piperazinyl-1)ethyl)amino)-a(z H)-pyridazinon
:;NTef:ﬁA-chlor-5-((2-(4-(3-trifluoromethylphenyl)piperazinyM)ethyl)amino)-3(2 H)-pyridazinon
g-f:Blfg;lil»chlor-5-((2-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)—3(2 H)-pyridazinon
g-'(;ir?e,a?hylaminoethyl)-4-chlor-S-((2-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)-3(2 H)-pyridazinon
i=1
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2~Hydroxyethyl-4-chIor-S-((2-(4-(2-methoxyphenyl)plperazlnyl-1)athyl)arhlno)-a(?. H)-pyridazinon
Ki = 86,3
2-Phenyl-4-chlor-6-((2-{4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1 Jethyllamino)-3(2H)-pyridazinon

gf;e?}?ﬁ-&(l2-(4-(2-methoxyphenyl)plperazinyl-1)ethyl)amino)~3(2 H)-pyridazinon
’;fh;e?l?ﬁ%(ethyl-(2-(4-(2-methoxyphenyl)plperezinyM Jethyllamino)-3(2H)-pyridazinon
g—fl\:e‘:}?d-d-((z(d-(zmethoxy-S-methylphenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)-3(2 H)-pyridazinon
g-lh;.e::a’g-((2-(4-(2-hydroxyphenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)-3(2 H)-pyridazinon
5:5;1—-9?:;/?-4-((2-(4-(3-;rifluormethyIphenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)-3(2 H)-pyridazinon
§;H——;:;ggyethyl-4-((2-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1 lethyllamino)-3(2H)-pyridazinon
|2<-Iﬂ;—‘e::\,;'?-4-((3-(4-(2-methoxyphenyl)piperazlnyl-1 )propyl)amino)-3(2H)-pyridazinon
';;A;e:l?"/?-s-(ethyl-(Z-(d-(2-methoxypheny!)piperazinyl-1 Jethyllamino)-3(2 H)-pyri(liuzi non
'2<-|t-=83;‘y1|2-5~((2-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyM)elhyl)amino)-3(2 H)-pyridazinon
g-iH:;:rst;zyethyl-S-((Z-(d-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1 Jethyl)amino)-3{2H)-pyridazinon
;;Jefl?ﬁ#((&(ll-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1 Jpropyl)amino)-3(2 H)-pyridazinon
|2\~"N=Ilef;\‘;y'lzls-5-melhoxy-44-((2-(4-(2-methoxyphenyl)pipemzinyl-1 Jethyl)amino)-3(2H)-pyridazinon
E;CTlI?)?:g-((2-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1 Jethyl)amino)-3(2H)-pyridazinon
g-fCTlI?rtg-methyl-4-((3-(4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1 )propyl)amino)-3(2H)-pyridazinon
g;!\;l:ezlzy'lz-s-chlor-d-( (2-{4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl-1)ethyl)amino)-3(2 H)-pyridazinon

i =28,

Vergleichssubstanz:
6-(3-(4-(2-Methoxyphenyl)piperazinyl-1)propyl)amlno)-1,3-di-methylumcil (URAPIDIL)
Ki = 93,1
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