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(ST) Abstract

The invention relates to aryl alkanoylpyridazine derivatives of the formula (1) and their physiologically compatibie salts and solvates,
where B!, R2, Q and B have the meanings given in cluim 1. Said compounds have a phosphodiesterase-1V inhibiting action and can be used
in the weatment of allergic disorders, asthima, chronic bronchitis, atopic dermatitis, psoriasis and other skin discascs, inflammatory discases,
auto—immune diseases such as rheumatoid arthritis, multiple sclerosis, Crohn’s disease, diabetes metlitus or ulcerative colitis, oseoporosis,
transplant rejection reactions, cachexia, fumour growth or tumour metastases, sepsis, memory disturhances, atherosclerosis and AIDS.

(57) Zusammenfassuny

Arylalkanoylpyridazinderivate der Formel (§), sowie deren physiologisch unbedenkliche Salze und Solvate, worin RY, R%, Q und
B die in Anspruch | angegebenen Bedeutungen haben, zeigen einc Phosphodiesterase TY-Hemmung und kénnen zur Behandlung von
allergischen Krznkheilen, Asthma, chrerischer Bronchitis, atopischer Dermatitis. Psoriasis und anderer Hautkrankheiten, entziindlichen
Krankheiten, Autoimmunerkmankungen, wie z.B. theumatoide Arthritls, multiple Sklercse, Morbus Crohn, Diabetes mellins oder mlzerative
Kolitis, Osteoporose, TransplantatzbstoBungsreaktionen, Kachexie, Tumorwachstum oder Tumormelastasen, Sepsis, Geddchinisstorungen,

Atherosklerost und AIDS cmgesetzt werden.
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Arylalkanoylpyridazine

Die Erfindung betrifft Arylalkanoylipyridazinderivate der Formei |

R1
R2 \
N—N
-
NH-CO-B
O -

worin
B einen unsubstituierten oder ein- oder mehrfach durch R?

substituierten Phenylring,
Q fehit oder Alkylen mit 1-4 C-Atomen,
RY, R? jeweils unabhingig voneinander -OR*, -S-R*,

-SO-R* -S0,-R* oder Hal,

R'und R® zusammen auch -O-CH»-O-,

R® R*, Hal, OH, OR®*, OPh, NO2, NHR®, N(R*)2, NHCOR®,
NHSO;R* oder NHCOOR®,
R* A, Cycloalkyl mit 3-7 C-Atomen, Alkylencycioalkyl mit 5-10 C-

Atomen oder Alkenyt mit 2-8 C-Atomen,

A Alky! mit 1 bis 10 C-Atomen, das durch 1 bis 5 F- und/oder
Cl-Atome substituiert sein kann und

Hal F, CI, Br oder |
bedeuten,

sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze und Solvate.
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1-Benzoyl-tetrahydropyridazine als Progesteron-Rezeptorliganden sind
z.B. in J. Med.Chem. 38, 4878 (1995) beschrieben,
Ahnliche Verbindungen sind auch aus DE 196 32 549 A1 bekannt.

Der Erindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit wertvol-
len Eigenschaften aufzufinden, insbesondere soiche, die zur Herstellung
von Arzneimitieln verwendet werden kénnen.

Es wurde gefunden, dal} die Verbindungen der Formel | und ihre Salze und
Solvate bei guter Vertraglichkeit sehr wertvolle pharmakologische
Eigenschaften besitzen.

Insbesondere zeigen sie eine selektive Phosphodiesterase IV-Hemmung,
die mit einer intrazelluldren Erhéhung von cAMP verbunden ist {N.
Sommer et al., Nature Medicine, 1, 244-248 (1985)).

Die PDE IV-Hemmung kann z.B. analog C.W. Davis in Biochim. biophys.
Acta 797, 354-362 (1984) nachgewiesen werden.

Die erfindungsgeméfen Verbindungen kénnen zur Behandlung von
asthmatischen Erkrankungen eingesetzt werden. Die antiasthmatische
Wirkung der PDE IV-Hemmer ist z.B. von T.J. Torphy et al. in Thorax, 46,
512-523 {1991) beschrieben und kann z. B. nach der Methode von T.
QOlsson, Acta allergclogica 26, 438-447 (1971), bestimmt werden.

" Da cAMP knochenabbauende Zellen hemrmnt und knochenaufbauende

Zellen stimuliert (S. Kasugai et al., M 681 und K. Miyamoto, M 682, in
Abstracts of the American Society for Bone and Mineral Research 18"
Annual Meeting, 1998), kénnen die erfindungsgeméalen Verbindungen zur
Behandlung von Osteoporose eingesetzt werden.

Die Verbindungen zeigen aullerdem eine antagonistische Wirkung auf die
Produktion von TNF (Tumor Nekrose Faktor) und eignen sich daher zur
Behandlung von allergischen und entzindlichen Krankheiten, Autoimmun-
krankheiten, wie z.B. rheumatoide Arthritis, multiple Sklerose, Morbus
Crohn, Diabetes mellitus oder ulzerative Kolitis,
TransplantatabstoBungsreaktionen, Kachexie und Sepsis.
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Die antiinflammatorische Wirkung der erfindungsgemaen Substanzen und
ihre Wirksamkeit zur Behandlung von z.B. Autoimmunerkrankungen wie
multipler Sklerose oder rtheumatoider Arthritis, kann analog den Methoden
von N. Sommer et al., Nature Medicine 1, 244-248 (1995) oder L. Sekut et
al., Clin. Exp. Immunol. 100, 126-132 (1995) bestimmt werden.

Die Verbindungen kénnen zur Behandlung von Kachexie eingesetzt
werden. Die anti-kachektische Wirkung kann in TNF-abhdngigen Modellen
der Kachexie geprift werden (P. Costelii et al., J. Ciin. Invest. 95, 23674,
(1985); J.M. Argiles et al., Med. Res. Rev. 17, 477ff. (1997)).

PDE IV-Inhibitoren kénnen auch das Wachstum von Tumorzellen hemmen
und sind deshalb flr die Tumortherapie geeignet (D. Marko et al., Cell
Biochem. Biophys. 28, 75ff. (1998)). Die Wirkung von PDE IV-Hemmern
bei der Tumorbehandlung ist z.B. in der WO 85 35 281, WO 95 17 399
ocder WO 96 00 215 beschrieben.

PDE IV-Inhibitoren kdnnen die Mortalitat in Modellen fiir Sepsis verhindern
und eignen sich daher fiir die Therapie von Sepsis (W. Fischer et al.,
Biochem. Pharmacol. 45, 23991, (1993)).

Sie kdnnen weiterhin zur Behandlung von Gedachtnisstdrungen,
Atherosklerose, atopische Dermatitis und AIDS eingesetzt werden.

Die Wirkung von PDE 1V-Hemmern bei der Behandlung von Asthma,
entziindlichen Erkrankungen, Diabetes mellitus, atopischer Dermatitis,
Psoriasis, AlDS, Kachexie, Tumorwachstum oder Tumormetastasen ist
z.B. in der EP 77 92 91 heschrieben.

Die Verbindungen der Formel | kénnen als Arzneimittelwirkstoffe in der
Human- und Veterindrmedizin eingesetzt werden. Ferner kénnen sie als
Zwischenprodukte zur Herstellung weiterer Arzneimittelwirkstoffe einge-
setzt werden.

Gegenstand der Erfindung sind dementsprechend die Verbindungen der
Formel | sowie ein Verfahren zur Hersteliung von Verbindungen der Formel
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I nach Anspruch 1 sowie deren Saize und Solvate, dadurch
gekennzeichnet, dal® man eine Verbindung der Formel il

R

R2 il

worin
R' und R? die angegebenen Bedeutungen haben,

mit einer Verbindung der Formel [1|

worin
Bund Q die angegebenen Bedeutungen haben und
L Cl, Br, OH oder eine reakfionsfahige veresterte
OH-Gruppe bedeutet,
umsefzt,

oder

dafl man eine Verbindung der Formel IV
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R2 \")

worin

R' R? und Q die angegebenen Bedeutungen haben, mit einer Verbindung
der Formel V

B-CO-L A
worin

B  die angegebene Bedeutung hat, und

L Cl, Br, OH oder eine reaktionsfihige veresterte OH-Gruppe

bedeutet,
umsetzt,

und/oder daR man eine basische Verbindung der Formel | durch
Behandeln mit einer Saure in eines ihrer Salze GberfGhrt.

Unter Solvaten der Verbindungen der Formel | werden Anlagerungen von
inerten Ldsungsmitteimolekiilen an die Verbindungen der Formel |
verstanden, die sich aufgrund ihrer gegenseitigen Anziehungskraft
ausbilden. Solvate sind z.B. Mono- oder Dihydrate oder Alkoholate.

Vor- und nachstehend haben die Reste R', R?, B, Q und L die bei den
Formeln I, I, I}, IV und V angegebenen Bedeutungen, sofern nicht
ausdriicklich etwas anderes angegeben ist.

A bedeutet vorzugsweise Alkyl, weiter bevorzugt durch 1 bis 5 Fluor-
und/oder Chloratome substituiertes Alkyl.
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In den vorstehenden Formeln ist Alkyl vorzugsweise unverzweigt und hat

- 1,2,8,4,5,6,7, 8, 9 oder 10 C-Atome, vorzugsweise 1, 2, 3, 4, 5 oder

6 C-Atome und bedeutet vorzugsweise Methyl, Ethyl, Trifluormethyi,
Pentafluorethyl oder Propyl, weiterhin bevorzugt Isopropyl, Butyl, 1sobutyl,
sek.-Butyl oder tert.-Butyl, aber auch n-Pentyl, neo-Pentyl, Isopenty! oder
n-Hexyl. Besonders bevorzugt ist Methyl, Ethyl, Trifluormethy!, Propyl,
isopropyt, Butyl, n-Pentyl, n-Hexyl oder n-Decyl.

Cycloalkyl hat vorzugsweise 3-7 C-Atome und steht bevorzugt fir Cyclo-
propy! und Cyclobutyl, weiterhin bevorzugt fiir Cyclopentyl oder Cyclo-
hexyl, ferner auch fiir Cycloheptyl, besonders bevorzugt ist Cyclopentyl.

Alkenyl steht vorzugsweise fur Allyl, 2- oder 3-Butenyl, Isobutenyl, sek.-
Butenyl, ferner bevorzugt ist 4-Pentenyl, iso-Pentenyl ader 5-Hexenyl.

Alkylen ist vorzugsweise unverzweigt und bedeutet bevorzugt Methylen
oder Ethylen, ferner bevorzugt Propylen oder Butylen.

Alkylencycloalkyl hat vorzugsweise 5-10 C-Atome und steht bevorzugt fir
Methylencyclopropyl, Methylencyclobutyl, weiterhin bevorzugt far
Methylencyciopentyl, Methylencyclohexyl oder Methylencycloheptyl, ferner
auch fiir Ethylencyclopropyl, Ethylencyclobutyl, Ethylencyclopentyl,
Ethylencyclohexyl oder Ethylencycloheptyl, Propylencyclopentyi,
Propylencyclohexyl, Butylencyclopentyl oder Butylencyclohexyl.

Hal bedeutet vorzugsweise F, C! oder Br, aber auch |.

Die Reste R' und R? kénnen gleich oder verschieden sein und stehen in
der 3- oder 4-Position des Phenyfrings. Sie bedeuten beispielsweise
unabhangig voneinander Hydroxy, -S-CHa, -SO-CHs, -80;CHs, F, Cl, Br
oder | oder zusammen Methylendioxy. Bevorzugt stehen sie aber jeweils
fiir Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Cyclopentoxy, oder aber fiir Fluor-, Difluor-,
Triftuormethoxy, 1-Fluor-, 2-Fiuor-, 1,2-Difluor-, 2,2-Difluor-, 1,2,2-Trifluor-
oder 2,2,2-Triﬂuorethoxy.
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R' steht besonders bevorzugt fiir Methoxy, Ethoxy, Cyclopentoxy oder
Isopropoxy.
R? steht besonders bevorzugt filr Methoxy ader Ethoxy.

R? bedeutet bevorzugt R*, F, Cl, Br ader |, Hydroxy, OAlkyl, OPh, NO,,
Alkylamino, Cycloalkylamino, Dialkylamino, Alkylcycloalkylamino,
NHCOAIkyl, NHCOCycloalkyl, NHSO,Alkyl, NHSO,Cycloalkyl,
NHCOOAIkyt oder NHCOOCycloalkyl, wobei Alkyi und Cycloalkyi eine der
zuvor angegebenen Bedeutungen haben. Besonders bevorzugt steht R*
fir NO,, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, Pentoxy,
Hexyloxy oder Decyloxy, Cl oder F, NCOOCH;, NCOOC,Hs, NSO,CHa,
NCOCHs oder NCOCH(CHa3)s.

Der Rest R® steht besonders bevorzugt in der 3- oder 4-Position des
Phenylrings.

R* ist vorzugsweise Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl oder Alkylencycloalkyl mit
den zuvor angegebenen Bedeutungen. Besonders bevorzugt fur R* ist

Alkyl oder Cycloalkyl.

Der Rest B ist vorzugsweise ein unsubstituierter oder ein ein- oder

" mehrfach durch R? substituierter Phenylring, wobei R? eine der zuvor

angegebenen Bedeutungen hat. B bedeutet ferner bevorzugt Phenyl, o-,
m- oder p-Methyiphenyl, o-, m- oder p-Ethyiphenyi, o-, m- oder p-
Propylphenyl, o-, m- oder p-Isopropylpheny!, o-, m- oder p-tert.-
Butylphenyl, o-, m- oder p-N,N-Dimethylaminophenyl, o-, m- oder p-
Nitropheny!, o-, m- oder p-Hydroxyphenyl, o-, m- cder p-Methoxyphenyl, o-
, m- oder p-Ethoxyphenyl, o-, m- oder p-Isopropoxyphenyl, o-, m- oder p-
Butoxyphenyl, o-, m- oder p-Pentoxyphenyl, o-, m- oder p-Hexyloxyphenyl,
o~-, m- oder p-Decyloxyphenyl, o-, m-, p-Trifluormethylphenyt, o-, m- oder p-
Fluorphenyl, o-, m- oder p-Chiorphenyl, o-, m- oder p-Bromphenyl, o-, m-
oder p-Acetylaminophenyl, o-, m- oder p-lsopropylcarbonylaminophenyl, o-
, m- oder p-Methansulfonylaminophenyl, o-, m- oder p-Ethansulfonyl-
amincpheny!, o-, m- oder p-Methoxycarbonyl-aminophenyl, o-, m- oder p-
Ethoxycarbonyl-aminophenyl, weiter bevorzugt 2,3-, 2,4+, 2,5-, 2,6-, 3,4-
oder 3,5-Dimethylphenyl, 2,3-, 2 4-, 2,5-, 2,86-, 3,4- oder 3,5-
Dihydroxyphenyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,8-, 3,4- oder 3,5-Difluorphenyl, 2,3-,
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2,4-, 25, 2,6-, 3,4-cder 3,5-Dichiorphenyi, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder
3,5-Dimethoxyphenyl.

Der Rest Q fehlt vorzugsweise oder steht bevorzugt fiir Alkylen, mit den

zuvor angegebenen bevorzugten Bedeutungen. Besonders bevorzugt fehlt
Q.

Fur die gesamte Erfindung gilt, da samtliche Reste, die mehrfach auf-
treten, gleich oder verschieden sein kénnen, d.h. unabhéngig voneinander
sind.

Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere diejeni-
gen Verbindungen der Formel |, in denen mindestens einer der genannten
Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat.
Einige bevorzugte Gruppen von Verbindungen kdnnen durch die folgenden
Teilformeln la bis Ic ausgedriickt werden, die der Formel | entsprechen und
worin die nicht ndher bezeichneten Reste die bei der Formel | angegebene
Bedeutung haben, worin jedoch

inla  R'und R? jeweils unabhangig voneinander OA,

Q fehlt und
B einen unsubstituierten oder mit R® substituierten
Phenyiring
bedeuten;

inlb R'und R? jeweils unabhangig voneinander OA,

Q Methylen und
B ginen unsubstituierten oder mit R® substituierten
Phenylring
bedeuten;

inic  R'und R®  zusammen -O-CHz-O-,

Q fehlt und
B einen unsubstituierten oder mit R* substituierten
Phenyiring

bedeuten.
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Die Verbindungen der Formel | und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer
Herstellung werden im Ubrigen nach an sich bekannten Methoden her-
gestellt, wie sie in der Literatur (z.B. in den Standardwerken wie Houben-
Weyl, Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag,
Stuttgart), beschrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen, die fur
die genannten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man
auch von an sich bekannten, hier nicht ndher erwdhnten Varianten
Gebrauch machen.

in den Verbindungen der Formeln 1l bis IV haben R' und R? die angege-
benen Bedeutungen, inshesondere die angegebenen bevorzugten
Bedeutungen.

In den Verbindungen der Formeln Il und IV fehlt Q oder steht
vorzugsweise fiir Methylen oder Ethylen, ferner bevorzugt flir Propylen
oder Butylen.

B hat in den Verbindungen der Formeln 1l} und V die angegebenen
bevorzugten Bedeutungen, wahrend L Ci, Br, OH oder eine reaktionsfihige
verasterte OH-Gruppe bedeutet.

Falls L eine reaktionsfahige veresterte OH-Gruppe bedeutet, so ist diese
vorzugsweise Alkylsulfonyloxy mit 1-6 C-Atomen (bevorzugt Methyl-
sulfonyloxy) oder Arylsulfonyloxy mit 6-10 C-Atomen (bevorzugt Phenyl-
oder p-Tolylsulfonyloxy, ferner auch 2-Naphthalinsulfonyloxy).

Die Ausgangsstoffe kénnen, falls erwtnscht, auch in situ gebildet werden,
so daft man sie aus dem Reaktionsgemisch nicht isoliert, sondern sofort
weiter zu den Verbindungen der Formel | umsetzt.

Andererseits ist es maglich, die Reaktion stufenweise durchzuflihren.

Die Verbindungen der Formel | kdnnen vorzugsweise erhalten werden,

indem man Verbindungen der Formel 1i mit Verbindungen der Formel 1!
umsetzt.
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Die Ausgangsstoffe der Formeln [l und il sind teilweise bekannt. Sofern
sie nicht bekannt sind, kdnnen sie nach an sich bekannten Methoden
hergestellt werden.

Im einzeinen erfoigt die Umsetzung der Verbindungen der Formel I mit
den Verbindungen der Forme! lll in Gegenwart oder Abwesenheit eines
inerten L.dsungsmittels bei Temperaturen zwischen etwa -20 und etwa
150°, vorzugsweise zwischen 20 und 100°,

Als inerte Lésungsmittel eignen sich z.B. Kohlenwasserstoffe wie Hexan,
Petrolether, Benzol, Toluol oder Xylol; chiorierte Kohlenwassertoffe wie
Trichiorethylen, 1,2-Dichlorethan, Tetrachlorkohlenstoff, Chioroform oder
Dichlormethan; Alkohole wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, n-Propanol,
n-Butanol oder tert.-Butanol; Ether wie Diethylether, Diisopropylether,
Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan; Glykolether wie Ethylenglykolmono-
methyl- oder -monoethylether (Methylglykol oder Ethylglykol), Ethylen-

- glykoldimethyiether (Diglyme); Ketone wie Aceton oder Butanon; Amide

wie Acetamid, Dimethylacetamid oder Dimethylformamid (DMF); Nitrile wie
Acetonitril; Suifoxide wie Dimethylsulfoxid (DMSQ); Nitroverbindungen wie
Nitromethan oder Nitrobenzol, Ester wie Ethylacetat oder Gemische der
genannten Lésungsmittel.

Verbindungen der Formel | kénnen weiterhin erhalten werden, indem man
Verbindungen der Formel [V mit Verbindungen der Formel V umsetzt.

Die Ausgangsverbindungen der Formein IV und V sind in der Regel
bekannt. Die Verbindungen der Formel IV sind z.B. aus DE 196 32 549
bekannt. Sind sie nicht bekannt, so kdnnen sie nach an sich bekannten
Methoden hergestellt werden.

So ist z.B. die Hersteliung von 1-Benzoyl-tetrahydropyridazin in J. Med.
Chem. 38, 4878 (1995) beschrieben.

In den Verbindungen der Formel V bedeutet der Rest -CO-L eine vor-
aktivierte Carbonsaure, vorzugsweise ein Carbonséurehalogenid.

Die Umsetzung der Verbindungen der Formel IV mit Verbindungen der
Formel V erfolgt unter den gleichen Bedingungen, betreffend die Reak-
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tionszeit, Temperatur und Losungsmittel, wie dies fur die Umsetzung der
Verbindungen der Formel | mit Verbindungen der Formel |ll beschrieben
ist.

Eine Base der Formel | kann mit einer Saure in das zugehorige Saure-
additionssalz Obergefihrt werden, beispielsweise durch Umsetzung &qui-
valenter Mengen der Base und der Saure in einem inerten Losungsmittel
wie Ethanol und anschlieRendes Eindampfen. Fiir diese Umsetzung
kommen insbesondere Saduren in Frage, die physiologisch unbedenkliche
Salze liefern. So kénnen anorganische Sauren verwendet werden, z.B.
Schwefelsaure, Salpetersiure, Halogenwasserstoffsguren wie Chlor-
wasserstoffsaure oder Bromwasserstoffsaure, Phosphorsauren wie Oriho-
phosphorsaure, Sulfaminsaure, ferner organische Sauren, insbesondere
aliphatische, alicyclische, araliphatische, aromatische oder heterocyclische
ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder Schwefelsgduren, z.B. ‘
Ameisensaure, Essigsaure, Propionsdure, Pivalinsaure, Diethylessigsaure,
Malonsaure, Bernsteinsdure, Pimelinsaure, Fumarsaure, Maleinsdure,
Milchsaure, Weinsaure, Apfelsaure, Citronensiure, Gluconséure,
Ascorbinsaure, Nicotinsdure, [sonicotinsdure, Methan- oder Ethansulfon-
séure, Ethandisulfonsaure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, Benzolsulfon-
saure, p-Toluoisulfonsaure, Naphthalin-mono- und -disulfonsauren, Lauryl-
schwefelsaure. Salze mit physioclogisch nicht unbedenklichen Sauren, z.B.
Pikrate, konnen zur Isclierung und /oder Aufreinigung der Verbindungen
der Forme{ | verwendet werden,

Andererseits kénnen, falls gewlinscht, die freien Basen der Formel | aus
ihren Saizen mit Basen (z.B. Natrium- oder Kaliumhydroxid oder -carbonat)
in Freiheit gesetzt werden.

Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der Formel | und ihre
physiclogisch unbedenklichen Salze und Solvate als Arzneimittel.

Gegenstand der Erfindung sind auch die Verbindungen der Formef | und
ihre physiologisch unbedenklichen Salze und Solvate als
Phosphodiesterase IV-Hemmer.
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Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung der Verbindungen
der Formel | und/oder ihrer physiologisch unbedenklichen Salze und/oder
Solvate zur Hersteliung pharmazeutischer Zubereitungen, insbesondere
auf nicht-chemischem Wege. Hierbei kénnen sie zusammen mit
mindestens einem festen, flissigen und/oder halbflissigen Trager- oder
Hilfsstoff und gegebenenfalls in Kombination mit einem oder mehreren
weiteren Wirkstoffen in eine geeignete Dosierungsform gebracht werden.

Gegenstand der Erfindung sind ferner pharmazeutische Zubereitungen,
enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel | und/oder eines ihrer
physiclogisch unbedenklichen Salze und/oder Solvate.

Diese Zubereitungen kénnen als Arzneimittel in der Human- oder
Veterindrmedizin verwendet werden. Als Tragerstoffe kommen organische
oder anorganische Substanzen in Frage, die sich fiir die enterale (z.B.
orale), parenterale oder topische Applikation eignen und mit den neuen
Verbindungen nicht reagieren, beispielsweise Wasser, pflanziiche Ole,
Benzylalkohole, Alkylenglykole, Polyethylenglykole, Glycerintriacetat,
Gelatine, Kohlenhydrate wie Lactose oder Starke, Magnesiumstearat, Talk,
Vaseline. Zur oralen Anwendung dienen insbesondere Tabletten, Pillen,
Dragees, Kapseln, Pulver, Granulate, Sirupe, Séfte oder Tropfen, zur
rektalen Anwendung Suppositorien, zur parenteralen Anwendung Lésun-
gen, vorzugsweise dlige oder wissrige Ldsungen, ferner Suspensionen,
Emulsionen oder implantate, fir die topische Anwendung Salben, Cremes
oder Puder. Die neuen Verbindungen k&nnen auch lyophilisiert und die
erhaltenen Lyophilisate z.B. zur Hersfellung von Injektionspréparaten
verwendet werden. Die angegebenen Zubereitungen kdnnen sterilisiert
sein und/oder Hilfsstoffe wie Gleit-, Konservierungs-, Stabilisierungs-
und/oder Netzmittel, Emulgatoren, Saize zur Beeinflussung des osmo-
tischen Druckes, Puffersubstanzen, Farb-, Geschmacks- und /oder ein
oder mehrere weitere Wirkstoffe enthalten, z.B. ein oder mehrere Vitamine.

Die Verbindungen der Formel | und ihre physiologisch unbedenklichen
Salze und Solvate kénnen bei der Bekdmpfung von Krankheiten, bei denen
eine Erhéhung des cAMP(cyclo-Adenosin-monophosphat)-Spiegels zu
Entziindungshemmung oder -verhinderung und Muskelentspannung fithrt,
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eingesetzt werden. Besondere Verwendung kénnen die erfindungs-
gemalen PDE IV-Inhibitoren bei der Behandiung von allergischen
Krankheiten, Asthma, chronischer Bronchitis, atopischer Dermatitis,
Psoriasis und anderer Hautkrankheiten, entziindlichen Krankheiten,
Autoimmunerkrankungen, wie z.B. rheumatoide Arthritis, multiple Skierose,
Morbus Crohn, Diabetes mellitus oder ulzerative Koilitis, Osteoporose,
TransplantatabstoBungsreaktionen, Kachexie, Tumorwachstum oder
Tumormetastasen, Sepsis, Gedachtnisstérungen, Atherosklerose und
AIDS finden.

Dabei werden die erfindungsgematien Substanzen in der Regel vorzugs-
weise in Dosierungen entsprechend der Verbindung Rolipram zwischen 1
und 500 mg, insbesondere zwischen 5 und 100 mg pro Dosierungseinheit
verabreicht. Die tagliche Dosierung liegt vorzugsweise zwischen etwa 0,02
und 10 mg/kg Kérpergewicht. Die spezielle Dosis fur jeden Patienten hangt
jedoch von den verschiedensten Faktoren ab, beispielsweise von der
Wirksamkeit der eingesetzten speziellen Verbindung, vom Alter,
Kérpergewicht, allgemeinen Gesundheitszustand, Geschlecht, von der
Kost, vom Verabreichungszeitpunkt und -weg, von der Ausscheidungsge-
schwindigkeit, Arzneistoffkombination und Schwere der jeweiligen Erkran-
kung, welcher die Therapie gilt. Die orale Applikation ist bevorzugt.

Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in °C angegeben. In den
nachfolgenden Beispielen bedeutet "ibliche Aufarbeitung": Man gibt, falls
erforderfich, Wasser hinzu, stellt, falls erforderlich, je nach Konstitution des
Endprodukts auf pH-Werte zwischen 2 und 10 ein, extrahiert mit
Ethyiacetat oder Dichlormethan, trennt ab, trocknet die organische Phase
Uber Natriumsulfat, dampft ein und reinigt durch Chromatographie an
Kieselgel und foder durch Kristallisation.

Beispiel 1.

Eine Lésung von 1,1 g 1-(3-Amincbenzoyl}-3-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-
1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, F. 180° {erhltlich durch katalytische
Hydrierung von 1-(3-Nitrobenzoyl)-3-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl}-1,4,5,6-
tetrahydro-pyridazin, F. 173°, in 150 m! Tetrahydrofuran in Gegenwart von

PCT/EP99/03151
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3,5 g Raney-Nickel bei Raumtemperatur} und 0,6 ml Pyridin in 50 ml
Acetonitril wird mit 0,5 g 4-Chlorbenzoylchlorid versetzt und zwei Stunden
nachgeriihrt. Man entfernt das Ldsungsmittel und arbeitet wie tblich auf.,
Nach Umkristallisation erhalt man N-(3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenytl)-

 1,4,5 6-tetrahydro-pyridazin-1-ylcarbonyl)-phenyl)-4-chlorbenzoyl-3-

carboxamid, F. 2386°.

Analog erhélt man durch Umsetzung von 1-(3-Aminobenzoyl)-3-(3-ethoxy-
4-methoxyphenyh)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin

mit 3-Nitrobenzoylchlarid,
N-(3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin-
1-ylcarbonyl)-phenyl)-3-nitrobenzoyl-3-carboxamid, F. 160°,

mit 4-Nitrobenzoyichlorid,
N-(3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin-
1-ylcarbonyl)-phenyl)-4-nitrobenzoy!-3-carboxamid, F. 255°;

mit 4-Methoxybenzoylchlorid,
N-(3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin-
1-ylearbonyl)-phenyl)-4-methoxybenzoyl-3-carboxamid, F. 206°;

mit 4-Methylbenzoylchlorid,
N-(3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin-
1-ylcarbonyl)-phenyl)-4-methylbenzoyl-3-carboxamid, F. 219°;

mit Benzoylchlorid,
N-(3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin-
1-ylcarbonyl)-phenyl)-benzoyl-3-carboxamid, F. 203,

mit 3,4-Dichlorbenzoylchlorid,
N-(3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin-
1-ylcarbonyl)-phenyl)-3,4-dichlorbenzoyl-3-carboxamid, F. 177

mit 4-Trifluormethylbenzoyichlorid,
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N-(3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin-
1-ylcarbony!)-phenyl)-4-triflucrmethylbenzoyl-3-carboxamid, F. 207°;

mit 3-Chlorbenzoylichlorid,
N-(3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin-
1-yicarbonyl)-phenyl)-3-chiorbenzoyl-3-carboxamid, F. 121°;

mit 4-Fiuorbenzoylchlorid,
N-(3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin-
1-ylcarbonyl)-phenyl)-4-flucrbenzoyl-3-carboxamid, F. 236°;

mit 4-Butoxybenzoylchlorid,
N-(3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin-
1-ylcarbonyl)-phenyl)-4-butoxybenzoyl-3-carboxamid, F. 123%

mit 4-Pentoxybenzoylchlorid,
N-(3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyi)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin-
1-ylcarbonyl}-phenyl)-4-pentoxybenzoyl-3-carboxamid, F. 145°;

mit 4-Ethoxybenzoylchlorid,
N-(3-(3—Ethoxy—4—m_ethoxyphenyt)-1 4 ,5,6-tetrahydro-pyridazin-
1-ylcarbonyl)-phenyl)-4-ethoxybenzoyl-3-carboxamid, F. 174%

mit 3,4-Dimethoxybenzoyichlorid,
N-(3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5 6-tetrahydro-pyridazin-
1-ylcarbony!)-phenyl)-3 4-dimethoxybenzoyl-3-carboxamid, F. 160°

mit 3-Methylbenzoyichlorid,
N-(3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahyd ro-pyridazin-
1-ylcarbonyl)-phenyl)-3-methy|benzoyl-3—carboxamid, F. 115%

mit 3-Methoxybenzoylchlorid,
N-(3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyi)-1 4.5 6-tetrahydro-pyridazin-
{-ylcarbonyl)-phenyl)-3-methoxybenzoy!-3-carboxamid, F. 181°.
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Beispiel 2.

Eine Lésung von 1,1 g 1-(4-Aminobenzoyl}-3-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-
1.4.5 6-tetrahydro-pyridazin, F. 154° [erhaltlich durch katalytische

. Hydrierung von 1-(4-Nitrobenzoyi)-3-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6-

tetrahydro-pyridazin, F. 159°, in 150 m! Tetrahydrofuran in Gegenwart von
3,5 g Raney-Nicke! bei Raumtemperatur] und 0,6 m! Pyridin in 50 ml

Acetonitril wird mit 0,5 g 4-Nitrobenzoyichlorid versetzt und zwei Stunden

nachgeriihrt. Man entfernt das Lésungsmittel und arbeitet wie lblich auf.
Nach Umkristaliisation erhalt man N-(3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-
1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin-1-ylcarbonyl)-phenyl}-4-nitrobenzoyl-4-
carboxamid, F. 233°.

Analog erhalt man durch Umsetzung von 1-(4-Aminobenzoyl}-3-(3-ethoxy-
4-methoxyphenyl)-1,4,5, 6-tetrahydro-pyridazin

mit 4-Methoxybenzoylchiorid,
N-(3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin-
1-ylcarbonyl)-phenyl)-4-methoxybenzayl-4-carboxamid, F. 201°;

mit 4-Fluorbenzoylchlorid,
N-(3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin-
1-ylcarbonyl)-phenyl}-4-fluorbenzoyi-4-carboxamid, F. 193°%

mit Benzoylchiorid,
N-(3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin-
1-ylcarbonyl)-phenyl)-benzoyl-4-carboxamid, F. 186°;

mit 4-Chlorbenzoyichlorid,
N-(3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin-
1-yicarbonyl)-phenyl)-4-chlorbenzoyl-4-carboxamid, F. 200°;

mit 3-Nitrobenzoylchlorid,
N-{3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5 6-tetrahydro-pyridazin-
1-ylcarbonyl)-phenyl)-3-nitrobenzoyl-4-carboxamid, F. 233°.
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Beispiel 3:

Eine Suspension von 4,70 g 3-(3,4-Dimethoxyphenyl)-1,4,5,6-
tetrahydropyridazin in 150 mi THF wird mit 2,24 g Kalium-tert.-butylat

5 versetzt und 30 Minuten geriihrt. Man gibt 5,44 g 3-Benzoylaminobenzoyi-
chlorid dazu und riihrt 10 Stunden bei Raumtemperatur nach. Das
Losungsmittel wird entfernt und es wird wie Ublich aufgearbeitet. Man
erhélt N-(3-(3,4-Dimethoxyphenyl)-1,4,5 6-tetrahydro-pyridazin-1-
ylcarbanyl}-phenyl)-3-benzoyl-3-carboxamid, F. 196°.

10
Analog erhalt man durch Umsetzung von 3-(3,4-Dimethoxyphenyl)-1,4,5,6-
tetrahydropyridazin

mit 3-(3,4-Dimethoxybenzoyl}-aminobenzoylchlorid,
15 N-(3-(3,4-Dimethoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin-1-
ylcarbonyl)-phenyl)-3,4-dimethoxybenzoyl-3-carboxamid, F. 183°;

mit 3-(3-Methylbenzoyl)-aminobenzoyichlorid,
N-(3-(3,4-Dimethoxyphenyl)-1,4,5 8-tetrahydro-pyridazin-1-
20 ylcarbonyl)-phenyl)-3-methylbenzoyl-3-carboxamid, F. 171°;

mit 3-(3-Chlorbenzoyl)-aminobenzoylchlorid,
N-(3-(3,4-Dimethoxyphenyi)-1,4,5 6-tetrahydro-pyridazin-1-
ylcarbonyl}-phenyl)-3-chlorbenzoyl-3-carboxamid, F. 172°,

25
mit 3-(4-Methoxybenzoyl)}-amincbenzoylchlorid,
N-(3-(3,4-Dimethoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin-1-
ylcarbony!)-phenyl)-4-methoxybenzoyl-3-carboxamid, F. 203°.
30

Beispiel 4:
Analeg zu Beispiel 2 erhalt man durch Umsetzung von 1-(4-

Aminobenzoyl)-3-(3-isopropoxy-4-methoxyphenyl)-1.4,5,6-tetrahydro-
35 pyridazin
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mit 4-Butoxybenzoylichiorid,
N-(3-(3-Isopropoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-
pyridazin-1-ylcarbonyl)-phenyl)-4-butoxybenzoyi-4-carboxamid, F. 161°;

mit 4-Ethoxybenzoyichlorid,
N-(3-(3-Isopropoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-
pyridazin-1-ylcarbonyl)-phenyl)-4-ethoxybenzoyl-4-carboxamid, F. 171°;

mit Benzoylichlorid,
N-(3-(3-1sopropoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-
pyridazin-1-ylcarbonyl)-phenyl)-benzoyl-4-carboxamid, F. 220%;

mit 3-Methylbenzoyichlorid,
N-(3-(3-Isopropoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-
pyridazin-1-ylcarbonyl)-phenyl)-3-methylbenzoy!-4-carboxamid, F. 186°;

mit 4-Cyclopentyloxybenzoylchiorid,

N-(3-(3-Isopropoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-
pyridazin-1-ylcarbonyl)-phenyl)-4-cyclopentyloxybenzoy!-4-carboxamid, F.
163°%;

mit 4-lsopropoxybenzoylchlorid,

N-(3-(3-lsopropoxy-4-methoxyphenyl}-1,4,5,6-tetrahydro-
pyridazin-1-ylcarbonyl)-pheny!)-4-isopropoxybenzoyl-4-carboxamid, F.
1837,

mit 4-Propoxybenzoylichiorid,
N-(3-(3-Isopropoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-
pyridazin-1-ylcarbony!)-phenyl}-4-propoxybenzoyl-4-carboxamid, F. 171°.
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Beispiel 5:

Analog zu Beispiel 1 erhalt man durch Umsetzung von 1-(3-
Aminobenzoyl)-3-(3-Cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-
pyridazin

mit 3-Methylbenzoylchlorid,
N-(3-(3-Cyclopentyloxy-4-methoxyphenyi)-1,4,5,6-tetrahydro-
pyridazin-1-ylcarbonyl}-phenyl)-3-methylbenzoyl-3-carboxamid, F. 144°;

mit 4-Methoxybenzoylchlorid,
N-(3-(3-Cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5 6-tetrahydro-
pyridazin-1-ylcarbonyf}-phenyi}-4-methoxybenzoyl-3-carboxamid, F. 194°;

mit 4-Phenylbenzoylchiorid,
N-(3-(3-Cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-
pyridazin-1-ylcarbonyl)-phenyl)-4-phenylbenzoyl-3-carboxamid, F. 140°.

Beispie! 6:

Analog zu Beispie! 1 erhalt man durch Umsetzung von 1-(3-
Aminobenzoyl)-3-(3,4-diethoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin

mit 4-Chiorbenzoylchiorid, :
N-(3-(3,4-Diethoxyphenyi)-1,4,5 6-tetrahydro-pyridazin-1-
yicarbonyl)-phenyl)-4-chiorbenzoy!-3-carboxamid, F. 152°,

mit 3-Nitrobenzoylchlorid,
N-(3-(3,4-Diethoxyphenyl}-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin-1-
ylcarbonyl)-phenyl})-3-nitrobenzoyi-3-carboxamid, F. 105°%

mit 4-Butoxybenzoylchlorid,
N-(3-(3,4-Diethoxyphenyl)~1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin-1-
ylcarbonyl)-phenyl)-4-butoxybenzoyl-3-carboxamid, F. 103°;

mit 4-Ethoxybenzoylchlorid,




10

15

20

25

30

35

WO 99/65880 20 PCT/EP99/03151

N-(3~(3,4-Diethoxyphenyl)-1,4,5 6-tetrahydro-pyridazin-1-
ylcarbonyl)-phenyl)-4-ethoxybenzoyl-3-carboxamid, F. 181°.

Beispiel 7:

Analog zu Beispiel 2 erhalt man durch Umsetzung von 1-(4-
Aminobenzoyl}-3-(3,4-diethoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin

mit 4-Chlorbenzoylchlorid,
N-(3-(3,4-Diethoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin-1-
ylcarbonyl)-phenyl)-4-chlorbenzoyi-4-carboxamid, F. 195°,

mit 3-Nitrobenzoylchlorid,
N-(3-(3,4-Diethoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin-1-
yicarbonyl)-phenyl}-3-nitrobenzoy!-4-carboxamid, F. 218°;

mit 4-Butoxybenzoylchiorid,
N-(3-(3,4-Diethoxyphenyl)-1.4,5,6-tetrahydro-pyridazin-1-
ylcarbonyl)-phenyli)}-4-butoxybenzoyl-4-carboxamid, F. 103°;

mit 4-Ethoxybenzoylchiorid,
N-(3-(3,4-Diethoxyphenyl)-1,4,5 6-tetrahydro-pyridazin-1-
ylcarbonyl)-phenyl)-4-ethoxybenzoyl-4-carboxamid, F. 176°,

mit 4-Methoxybenzoylchlorid,

N-{3-(3,4-Diethoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin-1-
ylcarbonyl)-phenyl)-4-methoxybenzoyl-4-carboxamid, F. 192°.

Beispiel 8:
Analog zu Beispiel 1 erhalt man durch Umsetzung von 1-(3-
Aminobenzoy))-3-(3-isopropoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5 6-tetrahydro-

pyridazin

mit 4-Ethoxybenzoyichiorid,
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N-(3-(3-Isopropoxy-4-methoxyphenyl}-1,4,5 6-tetrahydro-
pyridazin-1-ylcarbonyl)-phenyl}-4-ethoxybenzoyl-3-carboxamid, F. 160°;

~ mit 4-Butoxybenzoylchlorid,

N-(3-(3-isopropoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-
pyridazin-1-ylcarbonyl)-phenyl)-4-butoxybenzoyl-3-carboxamid, F. 160°,

mit 4-Methoxybenzoylchiorid,
N-(3-(3-Isopropoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5 6-tetrahydro-
pyridazin-1-ylcarbonyl)-phenyl}-4-methoxybenzoy!-3-carboxamid, F. 161°;

mit 4-isopropoxybenzoyichlorid,
N-(3-(3-Isopropoxy-4-methoxyphenyi)-1,4,5,6-tetrahydro-
pyridazin-1-ylcarbonyl)-phenyl)-4-isopropxybenzoyl-3-carboxamid, F. 168°,

mit 3-Nitrobenzoylchlorid,
N-(3-(3-isopropoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-
pyridazin-1-yicarbonyl)-phenyl)-3-nitrobenzoyl-3-carboxamid, F. 194°,

Beispiel 9:

Analog zu Beispiel 1 erhalt man durch Umsetzung von 1-(3-
Aminobenzoyl)-3-(3,4-dimethoxyphenyl}-1.4,5 6-tetrahydro-pyridazin

mit 4-Ethoxybenzoylchlorid,
N-(3-(3,4-Dimethoxyphenyl}-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin-1-
ylcarbonyl)-phenyl)-4-ethoxybenzoyl-3-carboxamid, F. 176

mit 4-Butoxybenzoylchlorid,
N-(3-(3,4-Dimethoxyphenyl)-1,4,5 6-tetrahydro-pyridazin-1-
ylcarbonyl)-phenyl)-4-butoxybenzoyl-3-carboxamid, F. 143,

mit 4-Pentoxybenzoylchlorid,
N-(3-(3,4-Dimethoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin-1-
ylcarbonyl)-phenyl)-4-pentoxybenzoyl-3-carboxamid, F. 140%;
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mit 3-Propoxybenzoylchlarid,
N-(3-(3,4-Dimethoxyphenyi)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin-1-
yicarbonyl}-phenyl)-3-propoxybenzoyl-3-carboxamid, F. 153°;

mit 4-Hexyloxybenzoyichlorid,
N-(3-(3,4-Dimethoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin-1-
ylcarbonyl)-phenyl)-4-hexyloxybenzoyl-3-carboxamid, F. 162°;

mit 4-Decyloxybenzoylchlorid,
N-(3-(3,4-Dimethoxyphenyl)-1 4,5 6-tetrahydro-pyridazin-1-
ylcarbonyl)-phenyl)-4-decyloxybenzoyl-3-carboxamid, F. 130°.

- Beispiel 10:

Analog zu Beispiel 1 erhalt man durch Umsetzung von 1-(3-
Aminobenzoyl)-3-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin

mit 4-lsopropoxybenzoylchlorid,
N-(3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl}-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin-
1-ylcarbonyh)-phenyl)-4-iscpropoxybenzoyl-3-carboxamid, F. 108°%;

mit 3-Ethoxybenzoyichlorid,
N-{3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin-
1-ylcarbonyl)-phenyl)-3-ethoxybenzoyl-3-carboxamid, F. 142°;

mit 3-Butoxybenzoylchlorid,
N-(3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin-
1-yicarbonyl)-phenyl)-3-butoxybenzoyl-3-carboxamid, F. 144°%

mit 3-Hexyloxybenzoylchlorid,
N-(3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyi)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin-
1-ylcarbonyl)-phenyl)-3-hexyloxybenzoyl-3-carboxamid, F. 1377

mit 4-Decyloxybenzoylchliorid,
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N-(3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin-
1-ylcarbonyl)-phenyl)-4-decyloxybenzoyl-3-carboxamid, F. 123°;

mit 3-Methoxycarbonylamincbenzoyichlorid,

N-(3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5 6-tetrahydro-pyridazin-
1-ylcarbonyl)-phenyl)-3-methoxycarbonylaminobenzoyl-3-carboxamid, F.
183°;

mit 3-Ethoxycarbonylaminobenzoylchiorid,

N-(3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5 6-tetrahydro-pyridazin-
1-ylcarbonyl)-phenyi)-3-ethoxycarbonylaminobenzoyl-3-carboxamid, F.
221°%;

mit 3-Methansulfonylaminobenzoyichlorid,

N-(3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin-
1-ylcarbonyl)-phenyl}-3-methansulfonylaminocbenzoyl-3-carboxamid, F.
174°;

mit 4-Methoxycarbonylaminobenzoylchlorid,

N-(3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyi}-1,4,5,6-tetranydro-pyridazin-
1-ylcarbonyl}-phenyl)-4-methoxycarbonytaminobenzoyl-3-carboxamid, F.
234"

mit 4-Ethoxycarbonylaminobenzoylchlorid,

N-(3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin-
1-ylcarbonyl)-phenyl)-4-ethoxycarbonylaminobenzoyl-3-carboxamid, F.
221°;

mit 4-Acetylaminobenzoylichlorid,
N-(3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin-
1-ylcarbonyl)-phenyl)-4-acetylaminobenzoyl-3-carboxamid, F. 244°.
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Beispiel 11:

Analog zu Beispiel 2 erhalt man durch Umsetzung von 1-(4-
Aminobenzoyi)-3-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6-tefrahydro-pyridazin

mit 4-Acetylaminobenzoylchiorid,
N-(3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyi)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin-
1-ylcarbonyl)-phenyl}-4-acetylaminobenzoyl-4-carboxamid, F. >266°

mit 4-Isopropylcarbonylaminobenzoyichlorid,

N-{3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5 6-tetrahydro-pyridazin-
1-ylcarbonyl)-phenyl)-4-isopropylcarbonylaminobenzoyl-4-carboxamid, F.
>260°:

mit 4-Methoxycarbonylaminobenzoylchiorid,

N-(3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5 6-tetrahydro-pyridazin-
1-ylcarbonyl)-phenyl)-4-methoxycarbonylaminobenzoyl-4-carboxamid, F.
2757,

mit 4-Ethoxycarbonylaminobenzoylchlorid,
N-(3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin-

1-ylcarbonyl)-phenyl)-4-ethoxycarbonylaminobenzoyl-4-carboxamid, F.

246°;

mit 4-Methansuffonylaminobenzoylchl‘orid,
N-{3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl}-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin-

1-ylcarbonyl)-pheny))-4-methansulfonylaminobenzoy!-4-carboxamid, F.
>260°.

Beispiel 12.

Analog zu Beispiel 1 erhalt man durch Umsetzung von 1-(3-
Aminobenzoyl)-3-(3,4-diethoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin

mit 4-Pentoxybenzoylehlorid,




10

15

20

30

35

WO 99/65880 PCT/EP99/03151

-25-

N-(3-(3,4-Diethoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin-1-
ylcarbonyl)-phenyl)-4-pentoxybenzoyl-3-carboxamid, F. 145°;

mit 3-Propoxybenzoyichlorid,
N-(3-(3,4-Diethoxyphenyl}-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin-1-
ylcarbonyl)-pheny!}-3-propoxybenzoyl-3-carboxamid, F. 112°,

mit 3-Butoxybenzoylchlorid,
N-(3-(3,4-Diethoxyphenyl)-1,4,5,6-tefrahydro-pyridazin-1-
ylcarbonyl)-phenyl)-3-butoxybenzoyl-3-carboxamid, F. 120°,

mit 3-Hexyloxybenzoylchlorid,
N-(3-(3,4-Diethoxyphenyl)-1,4,5 B-tetrahydro-pyridazin-1-
ylcarbonyl}-phenyl)-3-hexyloxybenzoyl-3-carboxamid, F. 151°;

mit 3-Ethoxybenzoylchiorid,
N-(3-(3,4-Diethoxyphenyi)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin-1-
ylcarbonyl)-phenyl)-3-ethoxybenzoyl-3-carboxamid, F. 141°.

Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen:
Beispiel A: [njektionsgldaser

Eine Losung von 100 g eines Wirkstoffes der Formel | und 5 g Dinatrium-
hydrogenphosphat wird in 3 | zweifach destiliiertem Wasser mit 2 n Saiz-
saure auf pH 6,5 eingestellt, steril filtriert, in Injektionsglaser abgefilit,
unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschiossen. Jedes In-
jektionsglas enthalt 5 mg Wirkstoff,

Beispiel B: Suppositorien
Man schmilzt ein Gemisch von 20 g eines Wirkstoffes der Formel | mit

100 g Sojalecithin und 1400 g Kakacbutter, giefit in Formen und a6t
erkalten. Jedes Suppositorium enthalt 20 mg Wirkstoff.
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Beispiel C: Loésung

Man bereitet eine Losung aus 1 g eines Wirkstoffes der Formet 1, 9,38 g
NaH2PO4 - 2 H20, 28,48 g NapHPO4 - 12 H20 und 0,1 g Benzalkonium-
chlorid in 940 ml zweifach destilliertem Wasser. Man stellt auf pH 6,8 ein,
fullt auf 1 | auf und sterilisiert durch Bestrahlung. Diese Losung kann in
Form von Augentropfen verwendet werden.

Beispiel D: Salbe

Man mischt 500 mg eines Wirkstoffes der Forme! | mit 99,5 g Vaseline
unter aseptischen Bedingungen.

Beispiel E: Tabletten

Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Formel |, 4 kg Lactose, 1,2 kg Kar-
toffelstarke, 0,2 kg Talk und 0,1 kg Magnesiumstearat wird in Gblicher
Weise zu Tabletten verprelit, derart, daB jede Tablette 10 mg Wirkstoff
enthalt.

Beispiel F: Dragees

Analog Beispiel E werden Tabletten geprelit, die anschiieRend in Ublicher
Weise mit einem Uberzug aus Saccharose, Kartoffeistérke, Talk, Tragant
und Farbstoff Gberzogen werden.

Beispiel G: Kapseln

2 kg Wirkstoff der Forme! | werden in Gblicher Weise in Hartgelatine-
kapseln gefiillt, so daB jede Kapsel 20 mg des Wirkstoffs enthalt.

Beispie! H: Ampullen
Eine Ldsung von 1 kg Wirkstoff der Formel I in 60 { zweifach destilliertem

Wasser wird steril filtriert, in Ampullen abgefillt, unter sterilen Bedingungen
lyophilisiert und steril verschlossen. Jede Ampulle enthilt 10 mg Wirkstoff,
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Beispiel I: Inhalations-Spray

Man lost 14 g Wirkstoff der Formel | in 10 1 isotonischer NaCl-Lésung und
flillt die Losung in handelsibliche Sprihgefalie mit Pump-Mechanismus.
Die Losung kann in Mund oder Nase gespriht werden. Ein Sprithsto
{etwa 0,1 ml) entspricht einer Dosis von etwa 0,14 mg.
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1. Verbindungen der Formel |

R2

warin

R' R?

R*und R?

Hal

bedeuten,

R

-28 -
Patentanspriiche
!
\N
N—N
-
NH-CO-B
O

einen unsubstituierten oder ein- oder mehrfach durch R®
substituierten Phenylring,

fehlt oder Alkylen mit 14 C-Atomen,

jeweils unabhangig voneinander -OR?, -S-R*,
~-S0-R*, -80,-R* oder Hal,

zusammen auch -O-CHo-0O-,

R* Hal, OH, OR* OPh, NO,, NHR* N(R*),, NHCOR?,
NHSO,R* oder NHCOOR*,

A, Cycloalkyl mit 3-7 C-Atomen, Alkylencycloalkyl mit 5-
10 C-Atomen oder Alkenyl mit 2-8 C-Atomen,

Alkyl mit 1 bis 10 C-Atomen, das durch 1 bis § F-
und/oder Ci-Atome substituiert sein kann und

F, Cl, Broder |

sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze und Solvate.
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Verbindungen der Formel | gemal Anspruch 1

(@) N-(3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin-1-
ylcarbonyl)-phenyl)-4-chiorbenzoyl-3-carboxamid;

(b) N-(3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-1.4,5 6-tetrahydropyridazin-1-
ylcarbonyl)-phenyl)-4-pentoxybenzoy!-3-carboxamid;

(¢} N-(3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl}-1,4,5,6-tetrahydropyridazin-1-
ylcarbony!)-phenyl}-4-methoxybenzoyl-3-carboxamid,

{d) N-(3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyi}-1,4,5 6-tetrahydropyridazin-1-
ylcarbonyl)-phenyl)-3-chlorbenzoyl-3-carboxamid.

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel | nach

Anspruch 1 sowie deren Salzen, dadurch gekennzeichnet, da man
eine Verbindung der Formel 1l

worin
R' und R? die angegebenen Bedeutungen haben,

mit einer VVerbindung der Formel il

L
}—Q——@ i,
0 NH-CO-B

worin

Bund Q die angegebenen Bedeutungen haben, und
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L Cl, Br, OH oder eine reaktiocnsfahige veresterte OH-
Gruppe bedeutet,

umsetzt,

oder

daf man eine Verbindung der Formel IV
R1

R2 v

worin

R, R? und Q die angegebenen Bedeutungen haben, mit einer
Verbindung der Formel V

B-CO-tL. Vv
warin
B  die angegebene Bedeutung hat, und
L Cl, Br, OH oder eine reaktionsfihige veresterte OH-Gruppe
bedeutet,

umsetzt,

und/oder dal man eine basische Verbindung der Formel | durch
Behandeln mit einer Saure in eines ihrer Salze Uberfihrt.

4.  Verbindungen der Forme! | nach Anspruch 1 und ihre physiologisch
unbedenklichen Salze und Solvate als Arzneimittel.
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L Cl, Br, OH oder eine reaktionsfahige veresterte OH-
Gruppe bedeutet,

umsetzt,
oder

daR man eine Verbindung der Formei [V

R1

R2 iV

Ao
el

0
worin

R', R? und Q die angegebenen Bedeutungen haben, mit einer
Verbindung der Formel V

B-CO-L \Y]
worin

B  die angegebene Bedeutung hat, und
L Cl, Br, OH oder eine reaktionsfahige veresterte OH-Gruppe
bedeutet,

umsetzt,

und/oder daf® man eine basische Verbindung der Forme! | durch
Behandeln mit einer Saure in eines jhrer Salze Gberfihrt.

Verbindungen der Forme! | nach Anspruch 1 und ihre physioclogisch
unbedenklichen Salze und Solvate als Arzneimittel.
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Verhindungen der Formel | nach Anspruch 1 und ihre physiologisch
unbedenklichen Salze und Solvate als Phosphodiesterase V-
Hemmer.

Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen Gehalt
an mindestens einer Verbindung der Formel | nach Anspruch 1
und/oder einem ihrer physiologisch unbedenklichen Salze und/oder
eines ihrer Solvate.

Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, dadurch
gekennzeichnet, dafl man eine Verbindung der Formel | nach An-
spruch 1 und/oder eines ihrer physiologischen unbedenklichen Salze
und/oder eines ihrer Solvate zusammen mit mindestens einem
festen, flissigen oder halbflissigen Trager- oder Hilfsstoff in eine
geeignete Dosierungsform bringt.

Verbindungen der Formel! | nach Anspruch 1 und ihre physiologisch
unbedenklichen Salze und Selvate zur Bekdmpfung von allergischen
Krankheiten, Asthma, chronischer Bronchitis, atopischer Dermatitis,
Psoriasis und anderer Hautkrankheiten, entziindlichen Krankheiten,
Autoimmunerkrankungen, wie z.B. rheumnatoide Arthritis, multiple
Sklerose, Morbus Crohn, Diabetes mellitus oder uizerative Kolitis,
Osteoporose, TransplantatabstoBungsreaktionen, Kachexie,
Tumorwachstum oder Tumormetastasen, Sepsis,
Gedachtnisstérungen, Atherosklerose und AIDS.

Verwendung von Verbindungen der Formel | nach Anspruch 1 und/
oder ihre physiologisch unbedenklichen Salze oder Solvate zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Bek&mpfung von allergischen
Krankheiten, Asthma, chronischer Bronchitis, atopischer Dermatitis,
Psoriasis und anderer Hautkrankheiten, entziindlichen Krankheiten,
Autoimmunerkrankungen, wie z.B. rheumatoide Arthritis, multiple
Sklerose, Morbus Crohn, Diabetes mellitus oder uizerative Kolitis,
Osteoporose, TransplantatabstoBungsreaktionen, Kachexie,
Tumorwachstum oder Tumormetastasen, Sepsis,
Gedéchtnisstérungen, Atheroskierose und AIDS.

PCT/EP$9/03151
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10. Verwendung von Verbindungen der Formel | nach Anspruch 1
und/oder ihrer physiologisch unbedenklichen Salze und/oder Solvate
bei der Bekémpfung von Krankheiten.
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4




HIRRARIF A, RAREL, Hrkdmat.

AR A, 2-H 3-THA, FTHA #THL, s
HARE 4R AR R 5-T .

EiRAEEE A4, RATFREAXELE, ibmpkwaik
FETH,

ERAFREKLAELS A S-I0NMERT, KA EFHERGE 27
R THR, UL R BT FTERKE, EFEFRTEAIEFTRERILEAL,
AR AT LEIRAE, TLEXRTHE, TLERRE, ZLAR
CEAREZEFEL, TREARXE AT E. 2THEIREL
RETHRIFTHE,

Hal 4£34 & F. Cl & Br, #sr&EHEL 1.

EB RARTAMAXREFAAETEEKE 3-X% 4145, 1M
IR T MR, BldmEFEI . -S-CH,. -SO-CHs. —SO.CH.. F. Cl. Br
I, RALE—REEFT AL, 22, KACNHSHMNAFTEE. TAA.
AR, FRAE, AAA- AR EZATFTEE, X 1-£-. 2-F-.
1,2-=f-. 2,2-=f-. 1,2, 2-Z§-% 2,2, - LEK%.

AARENHATFTRL CRE HxRAARFRAL.

AR RHAKATARERTEE,

R4 Z R, F. Cl. Br X I. £%#. 0%%. OPh. NO.. REL
E.omARA. —RARKE. RAFRRALKA. NHCO k. NHCO
Rrp . NHSO, 554, NHSO,ZREEA. NHCOO %tk %, NHCO #kui, X,
AR EATALA EX AL, HAMFEARZNG,. FAE T
a4k, maL, FREAEA TEA, RAEX TARERKLRIKL. C1L X
F. NCOOCH,. NCOOC,Hs. NSO.CH,. NCOCH, 3, NCOCH (CH.),. #H R 4%
k4L T K K BRAT 3-H 412

Ri4E# 2 AR LA ARA, A, EFAREREFRRE;
Feg) kR b A,

A A BT R EL R R ERARR F A FELK,
o RRAAFEZRGA L, BEMHEALFIL, - H-Sa-FHEER

5




AR W-RA-LEER - M-RA-@/EEL A0 F-H-
FaRAER A A-RAF-RTERE. 4 FA-HF-NN-ZFL
RAFK, - R-RA-mAEEE. - B-x-FRFE 4
- - P RAFE, - R-HA-TRAFEE. F-. H-HF-F
RAKFIIE, - B-Hx-TRAFE, F- H--KEEFE,
Ai-. F-H-TRIEEE, - -RA-REEEE, A @-%K
-Z @ FRER, - FA-RA-gEE, A A-Kg-LEE 4
= M- -mERA - R-RA-TEERAFRI, K- -t
FAREFELRIEFRE, - A-HAF-FREBARALAEXE, &£~ M-
K- AR RA R, - H-HA-FTARKERKIFL. 4£-. &
— R - R EAREER, RIMEMLE 2,30 2,4-. 2,5-. 2,6,
3,4-% 3,6-— Wik %L 2,3-. 2,4-. 2,5-. 2,6-. 3,4-% 3,5-=
FRERFEE 2,3~ 2,4-. 2,5-. 2,6-, 3,4-K 3, 5-—®KEHK. 2, 3-.
2,4-, 2,5, 2,6-. 3,4-% 3,5-=&FH. 2,3~ 2,4~ 2,5~ 2,6,
3,4 % 3, 5- = FARKEEXK,

AH QAR KEERALAA LEERA LG ERA. HA44L Q
N

EXREZR Y, SEABR SR, ZEXHYTAHERXRA,
PP Al A st 3 .84,

Bit, AXMARXGERELESA-AMAELBABEA A LD EY
AN Z—0R Thbd., EREANLEIHUTAATA Ia Z
Ic ki, EMNMBEX IAANEFLELFAFARUGERAAXI 72
o G - -
£ IaF, RfeREMIEIHEZ OA,

QFRA4, FH

B 5% R IBAR A oAk RPN 8 AR,
£ Ib P, R RRA4BHIEZHZ OA,

QAEEFE, JA

B & AR H KA RIS FIK,

6




£ Ict, RARAEL£—KZ-0-CH-0-,
| Q FAE, B
B A ARG A RO AR,

ISP ALNERANBRTARL Oty 284, Pl
# (#]4=, Houben—Weyl, (A MIFFH %D [Methods of Organic
Chemistry], Georg—Thieme-Verlag, Stuttgart) W 45:% 655 3k,
B, ECaE T EERSBHEBFHTHE., EEERLT, 2T
TRAGECEGEEFE, BERMERFANAT.

EXILE IVEASH T, REFREAERGAEL, ¥ LMs
etk 694 L.

AR T fo IVSAEHT, O RAEIRERAEFTESETH,
S E i AR ' T .

AX 1T IVEGS W, BEAML EOHKENSSN, @ L2
Cl. Br. OH R FEFXK & E1L T & o X H.

R LREEGERTHON ERAZESA 16 AKETHR
BREAA FATESBREAR)RESA 6-10 AERARTHFEBBE
(A ERA-Ka-FRASREAL), WPk 2-K-Breb KL,

e FE &, ATHERHERBGR, IHATARES S0 AEKL
Hard TR EERA | e,

B—F @, WTASF TR E,

X I uaddfX 1T edEX 11T 064 R B FE.

HAX I AR I GRALCHE. X EMNZ R, TE
it & s by oy kA&

B, R I HEX III e WA EEGERRALEN
HEFGESET. B-20 £45 150C, 45 20 £ 100C #5325 T 347,

EAGERENZ, fleE, fedk. tHE. X TEX=
WE. SRR, He820H. 1,2-—8CK. witsH, SH5x=
fTP5; B, HlePEE. L8, FHE, EREE. BT EIRT
B, dlhe ol R AmE, wE kv (THR) X =83, —8E, 4

E-3
-9

7




LB TR LR (FTAZ_BRCAT-B), LB -TR
(diglyme); M, H e REXTEH; Bk, HlolBE. —FLTE
Bia—FATVEE (OMD); B, A i; 2R, ¥4 =5 25 (DMS0);
ALY, Pl A TRXAMER, B, HlelRLER EEER
o RAe.

XIS AETRBIHFX IVEEHE X VSR B HEF.

—BHRLT, X IVRVHERLEYEZCmE. X IVHESE
#l4e DE 196 32 549 P AEHK. R EMNERIE, W TAET 4
WA, IR TBREAWARENHERLET, e (GHUFL
EY (J. Med. Chem.) 38, 4878(1995).

EA Ve d, AA-CO-LREFMAEENT HHRE, FHART.

AIVRESEX VAU EEES X TTHEGHFX 11T L4
PR A FREGAE S, FHARGRLN R, BEFENTIHAT,

XINBRTURABREERARLGEmRE, i, BFFEHEP
BRAEHRENF I LEFTREREREL. ETEEMNNEBEAARLT
ERAERTHES OB, Ak, TOERALNE, Flilhi, A%
S NEEBRREER. BRnibgig, fA58, AXAIE. ¥
FIEPGH e, FesRkE. FRABH KR, FEXRRLHR—ARELEE,
BB XAE, AP, LB, AR, TRER. —LETE. AR
WHE, BB, TLH&E. L8, LR, A6, ¥RB. THER.
HEE., W hi, BE., FHEE. YREXNCER., L85, 2-
RRLEE, A5E. I-FESR, Aaai X 58, T hisn
R, 52X TESHEBAGE, Aot d@ i TAT I4e44
5 B Fa ) K HAL. |

B—Fd, wEE, ETARZRMW A ARLAN. K
XK BRAT) A P B X T 03 & .

AEPEFTEX I WA WAL AEBTESHEEMNCH ALY
. '

AEPEFER IO AFERTE SO RN R EE

8




BR - Fa B IV 34 3.
ii%ﬁf&&I%A%%%%ﬁiﬁTﬁxﬁﬁﬁ#&&ﬂm%
ATAFHHHN,. HFRAARFLFAFXETEBHANGAE., 2
B, THEeMNEES—F AWK &hf/XFREGRTH X HH—
R, wEE E-HREFELCERRIFELSINRETGMNEHX.
AEPRFRAHEY—FX I Lo P/—FELERTES
69 H A/ R EMAY G BB E .
REHMATEALRERG T ARG, TAHBRBANZETH
BB R)XE ML HIARERFEREHZHNEWRRLGAH
ML, HldeK, HPpib, T8, ERE-E RL-& Hi4
ZLRE. R, BALSDH A BTSN, BRREE. BoP R
Ak, BAHr, AR AR, aRAMN. BE. KN BEAMN. #
. A, BRATeRESS; EAATABRLSH; EERMN. K
BRAKER, ARRER., LBRXBEAVRATERILY,;, %7,
BRI AR THIRLY. B THZHAASHHTLETRIF5E3
WETHA TR AR MG L7 EHHTALE G G F /TR
AFMHHN, PEEN. BAMN., B/ ERMN. LN, BT
BAYBERAE, S K. HEeM. FxAf/—FXEHLC
ERAY, Ao—HREFHELE. |
XTI e REEETESGEEMNCH TR T8 L 3
CAMP GR— B BB F) KT A X FG L EF 5l RLA R LG &
JH. AERGPOEIVHRHANALLTR TR TIHBER. 5. B4
XREX. HABREAX. FEHEFPLCAKRER, XEER. BF L
BHERARERERAT L SAREWL, TEEOB A, BEAR
wABWERKX. FABRR. BHAYHEFRALE., TRA. BBLEKIMN
JE A, MedaE. RILEER, SHREH A AIDS,
Aix—5k, BFHRERALAOHAZAE T 1 £ 500ng €46
B REREAGHNZLY, F5205 % 100ng/fM T HAL . &8
FEFHESY 0.02 £ 10me/keg hE. 22, ATEEFSELAEANE

G




ik TEHEE, Pl Ak dhah, 4058, KE,
BARMEERA. A, g, Y RFLHER. Bt E g4
HKARBHAETGERERRGFPERE. K& RES.

AP, IABEHBCET. AT E#&EAE, “FHELE
R, EERW, AKX, FEEERH, BRERLSHOLEHER
S PpHEE2E 10, RERALBLEX-_{TREER, 5 H50
H, REBATRABAR A4 DEIEREFZF/XERAFTL
4.

F k4 1

¥ 1.1g 1-B-BEXFEE)-3-G-CRKE-4-FAKFEIL)-
1,4,5,6-v9 &% (m.p. 180C) [T WK 1-B-AEFE VELIL)-3-
(3-ZEaFE-1-FEREXK)-1,4,5,6-wE %% (n.p. 173C) £ 150ml
WAk F T 3.5g bt A42 (Raney nickel) 89 5 &£ T £ iR 4L &4641
#5142 0. 6ml wtoe &g 50m] TR A 0. 5g 4- [ K TEL KA IR HH
2 IEf. EBRENFBEEAYAFAF XA ELR. FLHERE
N-(3-(3-Z R I -4-FEREEK)-1,4,5,6-maB%-1-XHEI)X
E)-4-8 X FEIK-3-HBR, np 236TC.

AT e dEdty 1-C-RAFXTEEL)-3-G-ZAL-4-FTRE
FH)-1,4,5, 6-w Sk H B ENG T X5 L RAREFF:

5 37 K P Bk SR 7 5
N-(3—-(3-T ARk -4-FHEILENK)-1,4,5,6-m A kEm-1- )
EH)-3-#BA X PEER -3-FBER, n.p. 160T;

5 4-m L KT R AR B AF 5

N-(3—-(3~ZEa¥,-4-FaHAXK)-1,4,5, 6-v9 FdE-1- J@iﬁ)
FE)-4-AEEPEEL-3-%K®E, n.p. 2556TC;

10




B 4 QAT B R B AT E
- N-(B-B-ZAREA-TFTAREAXE)-1,4,56-madi-1-A B H)
FRE)A-VEEFEFTEEA-3-BBE, n.p. 206TC;

5 4-VEAXFEREAR &5
N-(3-(3-Z 8 k-4-FaHIEFEH)-1,4,5 6-9 & hE-1-% &)
FIR)-4-FRAEFEEHR -3-B B, n.p. 219C; |

EXVEBLRBFE
N-(3-(B3-ZAaK-4-FRAFXE)-1,4,5, 6-wHRAE-1-EZHL)
FHR) AR -3-%BE, mop. 203C;

5 3, 4-—RAXVTEARFFE
N-(B-(3-ZEa ¥ 4-FREFHL)-1,4,5,6-mwaEE-1-E@i)
FE)-3,4-——SFXFEAE-3-%BER, np 177C;

H4-ZJFEXVYBRHIERFEHFE
N-(8-(3-ZaE-4-FHAEEK)-1,4,5,6-9 k- 1-AHR)
FR)-A-ZRFEEFEIL-3-FBLE, n.p. 207C;

L3-S AVEBRARLFE
N-(3-(3-ZHaFE-4-FRILENL)-1,4,5,6-wEa&HE-1-LEHX)
FIE)-3-SETFEEA-3-F B, np. 121T;

5 4-g2 A VAR 5T F

N-(8-(3-Z A F-4-FEILFENH)-1,4,5, 6-waakEk-1-F i)
EE)4-FEIEBRHE-3-%EE, np 236T;
H54-TRAXVERERLFE

11




N-(3-(3-Z @K 4-FTREHIEXH)-1,4,5,6-ma=E-1-X&E)
XA 4-TEAXFTEA-3-%mE, np 123C:

5 4-XEaEAXVYELER BATE
N-(3-(3-ZRHA-4-FEIKEXNL)-1,4,5, 6-wwa bk -1-FL i)
FR)-4-RERAEXPREA-3-%BEE, np. 145C

5 4-ZEAXFEEAR BFE
N-(3-(3-TaRA4-FTEIEFEHL)-1,4,5,6-waEE-1-£Ez i)
FE)A-CEE X FEER 3-8, n.p. 174T;

53,4 FRAEAXTEEAR N Z]
N—-(3-(3-CTAA-4-FTAKERXIK)-1,4,5,6-9 &k -1-%FEH)
FHE)-3,4-—PEAEX VAL -3-% B, np. 160T;

5 -YEAEXVYEBREAREFE
N-(3-(3-Z&A4-FAKEKXHE)-1,4,5,6-vw G kk-1-ExHE)
FE)-3-YEXTBA-3-BEK, np 115C;

5 3-TAAXTERAR G
N-(3-(3-Z &K 4-FHHKEEH)-1,4,56-w &k -1-A8H)
FE)-3-FERAXPEA-3-%EE, np 161T,

F a4 2 |
¥ lLlg 1-G-REXTFEREA)-3-B-LRKE4-FTRIEFER)-
1,4,5,6-vW &% (m.p. 150C) [TEIH 1-@-AHHEFEFTEHL)-3-
(3-8 A -4-FTEEFEHE)-1,4,5, 6-mw& %% (n. p. 159C) # 150n1
WELMTT 3. og mAENFET FRMEAAWLHF]F 0. 6nl w7
8 50ml LAFIER A 0. 5g 4- A A X TEEAAEFEHHA 2 I, BEE

12




B EAM A ERF XA BT, T4 D ERE N-(3-(3-T A%
~A-PAIFHE)-1,4,5,6- WA R E-1-FA)XE)4-HAEFEEL
-4-Z% Bk, m.p. 233TC,

ATHEWETW 1-(-BEAEXFTEHRA)-3-B-TAKL-4-FTHE
HIK)-1, 4,5, 6-v3 A vkwkH BB EMEF R 5 B B A B H IE:

54 FEAXFTRRARFEE
N-(3~-(B-ZaE4-FTARAKXRK)-1,4,5,6-wmwaAdE-1-4z 1)
FR)-4-FTRAFFEEE-4-5 88, np. 201C;

5 4~ T EELEE FAFE
N-(B-(B~Z g ¥k—-4-FAAEFEHK)-1,4,5,6-wasE-1-£z)
FE)4-FEPEEE-A4-FBEE, mop. 193C

5 X VB AR FFF .
N-(B-(B-ZaHK-4-VEILFEK)-1,4,56-wadE-1-LEH)
FIK)EFEEA-4-FBE, np. 186T,;

5 4-REX TBIAR BT E
N-(3-(B-ZHRIAA-FEALFH)-1,4,5,6-mE&E-1-AHEHRK)
FRE)A4-BEPEER-4-%B 8k, m.p. 200T;

5 3-FAE X VB AR FIFE
N-(3-(3~Z A&k ~4-FRHIEFL)-1,4,5,6-ww A &R -1-AHFR)
ERE)-3-FHE X FELE-4-% 88, n.p. 233C,

F 7] 3
¥ 4.70g 3-(3,4-=FRIEFH)-1,4,5,6-w AE%4 150nl
THE A& A 2. 24g W T B4 & R 5484 30 5-4F. fm 5. 44g 3—-%

i3




FRARAETRIF ROV TRER 10IH. EREMNFHEL
WA FRFTXELE, FHAN-B-G,4-Fa&AEL)-1,4,5 6-m
Aokdk-1-AHEA) A -3- X FrA-3-KBAE, n.p. 196C,

ATEHALE 3-G, 4= FRIEFXK)-1,4,5,6-m E ki
W R 5 X5 AT L BOR AR H 15

5 3-(8, 4—;‘13514);'5%‘?%%) SAXFTEBERPFF
N-(3-(3, 4~ — W EHHI X K)-1,4,5,6-wadE-1-ZHHA)%
E)-3, 4-—FaERAFFEEL -3-H8E, n.p 183C,

b5 3 (3-F R E P E L) R AL SR B IFE
N-(3-(8,4~—WaAF A)-1,4,5,6-waBHE-1-2HA)E
HE)-3-PHREFEKL-3-#BE, n.p 171C,

55 3-(B-A A VER) ﬁ%%ﬁ?%%}iﬁﬁiﬂ
N-(8-(3, 4~ —Wa L FXH)-1,4,5,6-mwaEa-1-ABE)E
E)-3-BFXVEA--3-HBELE, np 172T,

5 3-U-FEIEXEFTEEL) AL ETREAR BT E |
N-(3~B,4- =W HRKIEHK)-1,4,5,6-waEHE-1-AHEHKL)X
E)-4-FAEETRE-3-F 88, np 203C.

S 4

BRETHRA 2 EMGF R, B 1-GEALAXTEE)-3-3-45F
AR 4-PAEFEH)-1,4,5,6-wEABREL R RHREHFT A
Ay

5 4-TRAEAXFTERER HIFE
N-(3-(3—F BmEE4-FTEAXHE)-1,4,5,6-9EREE-1-HX&E

14




E)ER)-4-TEAX PR 4-%88, n.p. 161C

5 4-CAXKXTHARFFF
N-B-(B-FARE4A-VTEELEE)-1,4,5,6-mw A% E-1-4 8
E)KE)4-CEAXTPBA4-BBE, n.p. 171C;

5 % B R AR 2E
N-(3-B-FmAL4-PTRAXA)-1,4,5,6-mw A bE—1-L 3@
A)VFER)-EVELA -4-%H8E, np 220C:

5 3-WHARTEEEHFH
N-B- Bt HEANK1-FRIEXKE)-1,4,5,6- w9 A i -1-A %
A)EE)-3-FTAETEHE -4-%8 K, np 196TC:

5 4-30 % ALK T B SR B F 5] -
N-(3-B~JFtRAFE-4-FTALXHE)-1,4,5, 6- WA SHE-1-£ &
EVER)-4-HEEA X TEEE -4-F 8K, np 163C;

5 A-FREAETEAR BLFE
N-B-@C-FARAEA-FTRIEFZEK)-1,4,5, 6w HH%E-1-4A %
EYER)4-FREAF TR 4-%88, np 183TC;

5 4-ARAEXTEERR AT H
N-(3- (- FAREARAA-FTAREAER)-1,4,5 6-w A b E-1-% %
)RR -4 ARLK Tk —4-H BB, np. 171T.

Ll 5
R TES 1 EpGFTE, B 1-G-RAFEPEL)-3-(3-3 %
BHEA-FTEEER)-1,4,5,6-mE8 %55 X BEHFREFEHF LT

I5




L

5 3-FAXTRALLFE
N-(3-(B-3F REFE-4-FHEEFEHE)-1,4,5,6-vw G b k-1-KA %
R)OFH)-3-FHEEVEERA-3-HBE, np 144C;

5 A-FRAEETVERER BT
N-(B-QB-sr RAX4-FEIEFEK)-1,4,5,6-v9 &r%-1-E %
B)XR)A-PARAXPER 3B, np 194T;

5 4-FEEXFEREAR B FEF
N-(3-(3-2R RAKA-FTEEXE)-1,4,5,6-waB%E-1-E
ER)FEA)4-FHAFX Ve A-3-%80, n.p. 140TC.

L4 6

BREIHEM 1 EmegsEk, B 1-C-8EXVREL)-3-(3, 4-
LR EEE)-1,4,5,6-wa R EEMXEHRANE G T S
-

5 4-SETEBEARBFTEH
CN-(3-(8,4-— A A ER)-1,4,56-waFEE-1-LARE)E
E)-4-FXFEERA-3-%B 0, w.p. 152TC;

5 -AEXVEIARSEFEH
N-(3~-(8,4-—Z &8 X ¥ #H)-1,4,5,6-wakE-1-ABEIE

H)-3-AAFX TR -3-BEEA, np 105C;

5 4-TREXTBAR BT
N-(3-(,4——CEAEH)-1,4,5,6-m AR E-1-AHKKE)E

16




) 4-TERAEPEA-3-%BE, np 103C:

5 4~ 2 FAR KT R AT
N-(3-(B, 4~ AKX XHX)-1,4,5,6-waE-1-AZHE)¥
A)-4-ZEEFEFER-3-588, n.p. 181T.

FP T

C BRL5 A 2 KMk, %1(4@%%?%%)3@4—
ZLRIEFEIK)-1,4,5,6- 3 Gk E LR RBHE B G TS
My

L5 4-EXVBRARSFE
N-(3-(8,4——zZ KX ¥K)-1,4,5,6-mwa2E-1-ABRA )%
K)-4-FFEPEHE-4-B BB, n.p. 195C;

5 S-AER TV EEAR E AT 3
N-(3-(3,4-— A A X H)-1,4,5,6- w%vﬁ% -AEA)E

HE)-3-# A X TEE R -4-% B8, n.p. 218C;

5 4&-TAEXVBAR BFE
N-(38-(3,4-—zZ @ ¥ k)-1,4,5,6-wah-1-AEA)%
BE)4-TEREXFTBEA-4-% B, n.p. 103T;

5 A-LERAXTBHER BT
N-(3-(3,4——Z A A FEH)-1,4,5,6-w A %5 -1-LHEHL)X
) 4-ZBIEETEEA41-BFBE, np. 176C;

HA-FEEEXVEHARFFE
N-(3-(3,4-— 8 A £ H)-1,4,5,6-wa&E-1-EHEE)XE

17




) 4-FEMLEFTRAE 4-HBE, np 192T.

=] 8:

BB EEE 1 XS Tk, B 1-G-KEXFPEEE)-3-GB-FF
R4 FRIEK)-1,4,5,6-wEa R 5 X RHREEHNGFE T
a4

5 4-LEAAXFTEBAR LT E
N-(3-B-F R AR 4 FTARIEREXIK)-1,4,5,6-ma#%E-1-L &
H)ER)-4-CEEEFTEE-3-%BHE, n.p. 160 T

5 4-TRAAXTERIRFFE
N-(3-(3-—F AAA4-FTARLENL)-1,4,56-w9 G b h-1-4 %
A)FER)-4-TREXVEE-3-FKEEHE, n.p. 160C;

5 4-YEAEXVTEBRIR NG
N-(3-(3—-FmaXr-4-FERIEEIHEL)-1,4,5,6- usavi‘% 1-3 3%

AR)FER)-A-FAREAEFELE-3-F 8B, n.p. 161C;

54 RALETHREALER
N-(B-G-tAAK-4-FTAERE)-1,4,5,6-wW AR 5E-1-A %
F)FEKR) -4/ 8 A X PR A -3-%B 0, mnp. 168C;

5 3-AEAXFTEERAR BT E
N-(3-B-FmaRX—4-FaEEXHK)-1,4,5, 6-v3 A hE-1- ﬁa;ﬁ
AYFR)-3- A X IRt L -3-2BE, np 194C.

LB 9:
BRL A 1 28 Fk, F 1-G-8AFX9EEHE)-3-(83, 4~

18




WA EHK)-1,4,5, 6-w9 AR5 R BEHESHEde T

.

5 4-T AKX TEER BT F
N-(3, 4-— P RAE L) 1,4, 5, 6~ GokE-1-AZK) X 2) -4
LARAFFEEI-3-BBE, n.p. 1767C;

5 4T FK T B SR
N-(3,4-=—FTaAFEHK)-1,4,5,6-wR&thdk-1-EZEHL)EHR) 4
TEEAFPEREE-3-FEE, n.p. 143TC;

5 4A-RAXRETFTEEARLLTE
N-(3,4-—FRAER)-1,4,5,6-waEE-1-ABER)EHL)-4-
REEXTVEHA-3-FBLE, np 140C;

5 3-A RN FEER R T E
N—-(3,4——FE&ILFEH)-1,4,5 6~ Arkvk-1- R @A) EHL)-3-
HAEK TR -3-F B, nop. 153C;

5 4-TEAXFTEHEAR S E
N-(3, 4 —WaRAFHK)-1,4,5 6-whEk-1-EH L) FE )4

AR TR A -3-F B, nop. 162C;

5 4-R AL EFREER FIFE
N-(3,4——WHaFE¥XHK)-1,4,5,6-wakE-1-AHZERA)FH)4-
REXKEPEEHA-3-FBE, n.p. 130C.

L4 10:
BREIEHRMA 1 ENeFE, B 1-C-RAXFEL)-3-GC-T4A
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HE-A-FEKFRIE)-1,4,5,6-wEREL I BA LN HFw T A
M.

5 4-Fr A AL ETEEEFFE
N-(3-(3-Z R I -4-FEIKXFXHA)-1,4,5,6-mF 2 E-1-AZHR)
FR)-A-FREAFFEER-3-F B, n.p. 108T;

5 3-L AKX TR KR K IFE
N-(3-(3-Z K4 FTAREARXIK)-1,4,5 6 waARE-1-HAHERK)
FIE)-3-CRAAKR FEIA-3-FK B, n.p. 142TC;

5 -TAXEXTPEAR FFF
N-(8-(3-Z A K 4-FEAXKE)-1,4,5,6-wa % -1-AHH)
FA)-3-TREEFTEA-3-H B, n.p. 144T;

5 3-TAAETEAR BT F |
N-(3-(3-T&FE4-vait¥x)-1,4,5,6-wakm-1-AHH)
FH)-3-CRAEFETEA-3-FBLE, nmp 137C;

5 4-B A XA TEAR BT E .
N-(3-(3-ZaKX-4-FAILEFKHE)-1,4,5 6-mwarbd-1-HAHEL)
FRE)-4-RAAXFTEHRE-3-HEE, np 123C;

5 YERBEAEAIEXTHRIARNFE
N-(B3-(3-Z A A4-FEIEFEIK)-1,4,5, 6-vwg AR -1-FKHEHE)
FR)-3-WAELKEA X PEERA 3-8, n.p. 193C;

5 3-LRAKERAXTEAR B A2
N-(3~(3-ZaK-4-FTHRHAEKXI)-1,4,5,6-wa&HE-1-AHEL)
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FR)3-ZLEABRAEEAETRHA -3-E8KE, n.p. 221T ;"

B 3-Wai B RAE X T EL { R AL 1T 3
N-(3-(3-ZRK-4-FTREFIK)-1,4,56-wfdFE-1-EHEHL)
X%)—S—?%&%ﬁ%i?%%ﬂ—ﬁ%&, m.p. 1747C;

L5 4A-PEREAKEEATEHRERBFE
N~(3-(3-2.8k-4-FHAFXEIL)-1,4,5, 6w HxE-1-ABEHL)
XA 4-FEZERBRAXPEEA -3-B B, n p.234T;

54-LEBELREEXTEBRER KIFF
N-(3-(3-Z 8%k —4-FEAFENL)-1,4,5 6-mwE&EH5-1-AHEK)
FHR)A-CERBEAREETEER 3-8, n.p. 221C;

5 4-Zeb A A AR F B R A BT
N-(3-(3-Z B A -4~ FRARL)-1,4,5, 6-wErkE-1-EB8H1)
(R 4-2BEEEAEPEL 3-8, nop 2447T.

LA 11:

BRE LA 2 EMETE F1-U-8AXTEEE)-3--T4A
HE-a-wEAFH)-1,4,5 6-9 8RB E5EBRAREHFLTE
2y

5 4- LB AR AR TERERBAE
N-(3-(3-Z 8 A -4-FAIEFE)-1,4,5 6-mwa=ZBE-1-FLKE)
FREYA-CEBEEREEFPERIE4-FBE, n.p. >266TC;

5 4-FRAEEAEEAETBRAR HFE
N-(3-(3-TEE-4-FTHREER)-1,4,5, 6w H_E-1-FHKL)
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EFR)4-FRABEEEAETELA 4B, np.>260C;

5 4-FREXRLAETEHAR FFE
N-(3-(3-Z R} -4-FAREEHK)-1,4,5,6-warkFi-1-FLHEHL)
ER)4-FTEBEARAE TS A 4-B8H, n.p. 275C;

5 4-ZEBEAREXTHRAR LFE
N-(3~(3-ZRA-4-FRAE¥RKE)-1,4,5, 6-w & ibFk-1- ﬁi#ﬁ)

FE) 418 EAREXTHRA41-FBE, n.p. 2467C;

5 4-PHEBAERAEATRERSLFH
N-(3-(3-Z 5 A 4-FEKXFEHK)-1,4,56-wa g -1-A5 1)
EE)-4- P LA ETPEREA-1-BB8, np.>260C,

Eip 12 '

BRYS SEAA 1 ERGTE FI-G-RAXEPEE)-3-(3, 4-
AR ER)-1,4,5, 6-v9 SkE S TR B EE H ST S
Lo

5 4-REAXTEAR L E
N-(3~-(3,4-— R A E#)-1,4,5,6-waARkE-1-AHEA)X
BE)-4-RAFEFEFEIE 3-8k, np. 145C;

5 3-RAAFXFTBRAR LFEH
N-(3-(3,4-—Z A X ¥EH)1,45,6-wEaARHE-1-AHEX)X

A)-3-HEAFFREA-3-ZBE, np 112T;

5 3-TARATVTEHEAR BT E
N-(8~(3,4——Z &M ¥EHX)-1,4,5, 6 mA dH-1-FAEKKL)X
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5 - BAXEFEELNIFF |
N-(3~-(3,4—-—Z R FEFEH)-1,4,5,6-3 4835 -1-Agi)%
A)-3-oRAEAEFPRA-3-588, np. 151T;

5 3- LA E TEEES B ITE
N-(3-(3,4-—CE A X H)-1,4,5,6-waE-1-AERA) %
H)-3-CEREAXTRA-3-FBME, np 141T.

AT bl i B2 B A
LA A: RS

¥ 100g X 1 9S4 d 5g R AL 3 AREKRFHE
EA 2N RBMAE pll 6.5, REEE, 2 RHERSRT, ELBL
HTRhTRABLARH. HAEHGMRAEH dng FHALY.

L4 B: 7
B 20g X T gEHRILLSHE 100g K S5 H 1400g T TS5
A, BABRREYRELF. FARMNESA 20ug FHALEH.

L) C: ERA

HE&E 1g X1 9&FHILE . 9.38g Nal,P0,-2H,0. 28.48g
Na,HPO,12H,0 #» 0. 1g £ -F 4 fe 940n]l MEAKX FHEZR. HHEAZE
pH 6.8, #1& 1 AR EETIH KA. HERT AR REGH I
.

LA D: BE
% 500mg X, I 695 s 99.5g LEHRELBE EHTRA.
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5S4 E: KR

¥ o1kg X T 9 HALS S, dkg . 1. 2kg £ EEH. 0. 2kg
ZAn 0. lkg RIEBRENREP AT AN FXELBHAMN, HHLH
10mg EHELE.

LA F: SRR A
BEE & B ERMGTEERNAAN, RAEFLATRATXAL
REAE Lo, Bo. RERPEENY ORMER.

LT G KE
¥ o2kg X IR EAFAFT XS ZANERREETEREE
Bk EAH 20ng EHiAS.

L H: 23K

H kg X [ 6§ FHALEG W 60 AR AKERABLE, 5 HH %
BT, ELRRAFHTLATRAEAREH. B4 ZHLSH 10ng FH
b4

LHEF 1 B EH

¥ lag X 1T 9 ERLEWET 0AFHENAER, Rz
BROFINTENFTAZREENNFELEEN. THERTFHoERS
W. X5 (F0.1m1)BL T4 0. 14ng 8957 £.
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