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69 Verfahren zur Herstellung von Hydrazinopyridazin-Derivaten.

@ Hydrazinopyridazin-Derivate der Formel I, worin
R gegebenenfalls hydroxylsubstituiertes Alkyl mit

1 - 4 C-Atomen und R; Wasserstoff, Alkyl mit 1 - 4 /

C-Atomen, Phenyl oder 3-Pyridyl bedeuten, und deren CH_.—~CH-CH

pharmazeutisch annehmbaren Siureadditionssalze sind 3 | 2

wegen ihrer blutdruckerniedrigenden Wirksamkeit in OH

der Humanmedizin niitzlich. Die Herstellung erfolgt

durch Acylierung von Verbindungen der Formel II

oder Salzen davon bei -10 bis +10°C. R\
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von Hydrazinopyridazin-
Derivaten der Formel

R - NHNHCO-R
Ny 1

e 7 N? (I)
CH3 (i‘.H CH2
OH

worin R gegebenenfalls hydroxylsubstituiertes Alkyl mit 1-4
C-Atomen und R1 Wasserstoff, Alkyl mit 1-4 C-Atomen,
Phenyl oder 3-Pyridyl bedeuten,

sowie von deren pharmazeutisch annehmbaren Additions-

salzen mit anorganischen oder organischen Sduren, dadurch 1s

gekennzeichnet, dass man die entsprechende freie Hydrazi-
noverbindung der Formel

NN
R\NI NY-NENH,
CH.-CH-cEZ™ V¥ (1I)
3] 2
OH

durch orale Verabreichung. Die Produkte wurden verabreicht
an Gruppen von je vier Tieren mit mindestens drei Dosisspie-
geln. Der arterielle Druck (Druck) und die Herzfrequenz
(Frequenz) wurden sogleich vor und nach 1-, 3, 5-, 7-, 24-

5 und 30stiindiger Verabreichung bestimmt.

Die Ergebnisse dieser durchgefiihrten Versuche mit einer
beispielsweise gewihlten Verbindung der Formel I3-(2'-
Hydroxypropyl)-methylamino-6-(2/-acetylhydrazino)pyri-
dazin im Verlgeich zu Hydralazin und zu 3-(2'-Hydroxy-

10 propyl)methylamino-6-hydrazinopyridazin sind in folgender

Tabelle zusammengestellt.

Tabelle I

Verbindung Durch Nieren hypertensive Ratten
Herzfre- Druck Halbzeit-
quenz DE:s wirkungin
DEzs mg/kg Stunden
mg/kg

0 Hydralazin 8,0 8,1 5

3-(2’-Hydroxypropyl)methyla- 2, 1,7 5

mino-6-hydrazinopyridazin

3-(2'-Hydroxypropyl)methyla- 6 2 >30

mino-6-(2’-acetylhydra-

oder deren Salz bei einer Temperatur von -10 bis +10°C acy- 25 zino)pyridazin

lert und dann die gewiinschte Verbindung als freie Base oder
in Form eines Salzes gewinnt.

2. Nach dem Verfahren nach Anspruch 1 hergestellte
Hydrazinopyridazin-Derivate der Formel I und deren phar-
mazeutisch annehmbare Additionssalze mit anorganischen
oder organischen Sduren.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist das im Patent-
anspruch 1 definierte Verfahren zur Herstellung von neuen,
in 3-Stellung mit einer N(2’-Hydroxypropyl)-amino-Gruppe
substituierten 6-(2’-Acylhydrazino)-pyridazine der Formel I
und von deren pharmazeutisch annehmbaren Additions-
salzen mit anorganischen oder organischen Séuren.

Die erfindungsgemass hergestellen Hydrazinopyridazin-
Derivate zeichnen sich durch eine interessierte antihyperten-
sive Wirksamkeit aus.

Die Bezeichnung gegebenenfalls hydroxylsubstituiertes
Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen umfasst lineare oder
verzweigte gesittigte Alkylreste, insbesondere Methyl, Athyl,
Propyl, Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl, und 2-Hydroxyéthyl und
2-Hydroxypropyl.

Die Bezeichnung anorganische Sdure umfasst unter
anderen Chlorwasserstoff-, Bromwasserstoff-, Schwefel- und
Phorsphorsiure. Die Bezeichnung organische Séure umfasst
unter anderen Essig-, Bernstein-, Benzoe- und p-Toluolsul-
fonsiure. Unter den Hydrazinopyridazinen, die sich durch
eine antihypertensive Wirksamkeit auszeichnen, sind die in
der CH-PS 596 188 beschriebenen und beanspruchten 3-(2-
Hydroxypropyl)alkylamino-6-hydrazinopyridazine von
besonderem Interesse; solche Verbindungen wurden mit den
strukturell am meisten dhnlichen Verbindungen der vorlie-
genden Erfindung verglichen und als Vergleichs-Standard-
substanzen gewihlt. Er zeigte sich, dass die Verbindungen
der Formel I praktisch frei von einer Tachycardie-Wirksam-
keit sind und eine antihypertensive Wirkung erzeugen,
welche langsam vorwirts schreitet und lange andauert. Die
Wirksamkeit der erfindungsgemass hergestellten Verbin-
dungen der Formel I wurde getestet mit in Nieren hyper-
tensiv geweckten Ratten gemiss der A. Grollman’schen
Methode (Proc. Soc. Exptl. Biol. and Med., 57, 102, 1944)

DE2s zeigt die Dosis an, welche eine Erniedrigung im
Druck (Druck DEzs) oder eine Erhéhung in der Herzfre-

¥ quenz (Frequenz DEz2s) und 25%, im Vergleich zum Grund-

wert, anzeigt. Die Halbzeitwirkung bedeutet der Zeitabstand
der zwischen der Behandlung und dem Moment, bei welchem
der Druck auf die Hilfte der maximalen Wirkung abfillt,
verstreicht.

Aus den in obiger Tabelle I angefiihrten Werten ist kiar
ersichtlich, dass das erfindungsgemésse Produkt, obschon es
eine antihypertensive Wirksamkeit von einer d4quivalenten
Intensitit zu jener von 3-(2/-Hydroxypropyl)-methylamino-
6-hydrazinopyridazin hat, doch eine bedeutend linger
andauernde Wirkung, und zwar eine sechsfach ldngere Wir-
kung hat, und iiberdies bei klaren antihypertensiven Dosis-
mengen als frei von einer Tachycardie-Wirksamkeit zu
betrachten ist. Dies ist klar ersichtlich aus dem Quotienten
von Frequenz DE2s/Druck DE2s und der in folgender

% Tabelle II angefiihrt ist.

Tabelle IT
Verbindung Frequenz DEas/
Druck DEzs
Hydralazin 0,98

3-(2’-Hydroxypropyl)methylamino-6-hydrazi- 1,17
nopyridazin

55 3-(2’-Hydroxypropyl)methylamino-6-(2’-ace- 3

tylhydrazino)pyridazin

Die Abwesenheit der Tachycardie-Wirkung bei therapeuti-
schen Dosismengen erlaubt es die vorliegenden erfindungs-
gemissen Verbindungen in s@mtlichen Féllen von Hyperten-
sion, aber insbesondere in Fillen von mit Herzbeschwerden
verbundener Hypertension, niitzlich anzuwenden. Erfin-

65 dungsgemiss werden die neuen Verbindungen der Formel I

ausgehend von 3-(2/-Hydroxypropyl)-alkylamino-6-hydrazi-
nopyridazin durch Acylierung, zweckmdssig in wasserfreien
Bedingungen in einem geeigneten Losungsmittel erzeugt. Die
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genannten Ausgangsverbindungen werden geméss Angaben Beispiel 3

in der CH-PS 596 188 erhalten. Beim erfindungsgeméssen Das Verfahren von Beispiel 1 wird wiederholt unter Ver-
Verfahren kann eine organische Base, vorzugsweise Pyridin, ~ wendung von Propionylchlorid als Acylierungsmittel und

als Losungsmittel in niitzlicher Weise verwendet werden. Die  man erhélt 3-(2' -Hydroxypropyl)methylamino-6-(2’ -propio-

Acylierung erfolgt zweckmissig in Gegenwart eines Uber- 5 nylhydrazino)pyridazin mit F von 155 bis 157°C.
schusses des Acylierungsmittels, im aligemeinen in Gegen-
wart des Chlorids oder des Anhydrids der gewiinschten Beispiel 4
Siure. Die Ausgangssubstanzen werden mit Vorteil in Form Gemiss Verfahren von Beispiel 1 und unter Verwendung
von Salzen angewendet und die Endprodukte sind freie von 3-[bis-(2’-Hydroxypropyl)-amino]-6-hydrazinopyri-
Basen, und kénnen aus entsprechenden Verbindungen 10 dazin und 3-[bis-(2’-Hydroxypropyl)amino]-6-(2’ -acetylhy-
gemiss bekannten Techniken ausgesalzt werden. Die Erfin- drazino)pyridazin wird erhalten mit F von 150 bis 155°C.
dung wird im nachfolgenden durch einige Beispiele erldutert.
Beispiel 5
Beispiel 1 Nach Durchfiihrung des in Beispiel 1 beschriebenen Ver-
Zu einer Losung von 27 g von, geméss CH-PS 596 188 15 fahrens und unter Verwendung von Pivaloylchlorid als Acy-
erhaltenem 3-(2’-Hydroxypropyl)methylamino-6-hydrazino-  lierungsmittel erhilt man 3-(2’-Hydroxypropyl)methyla-
pyridazin-dihydrochlorid in 200 ml wasserfreiem Pyridin mino-6-(2’ -pivaloylhydrazino)pyridazin mit F von 170 bis
werden 7 ml Acetylchlorid tropfenweise bei 0°C zugesetzt. 172°C.
Nachher wird das Reaktionsgemisch unter Riihren wéhrend
zwei Stunden bei 0 bis 5°C, hernach iiber Nacht bei 0°C, 20 Beispiel 6
stehen gelassen. Nach Entfernen des Pyridins durch Abdestil- Das Verfahren gemaéss Beispiel 1 wird wiederholt und
lieren in einem Rotationsabdampfer unter Vakuum bei 10°C  unter Verwendung von Nicotinoylchlorid ais Acylierungs-
erhilt man einen 6ligen Riickstand, der bei 0°C und unter mittel erhélt man 3-(2’-Hydroxypropyl)methylamino-6-(2’-
Riihren mit einer Lésung von Natriummethylat behandelt nicotinoylhydrazino)pyridazin mit F von 75°C (Zers.).
wird. Das erhaltene Produkt wird bei 10°C getrocknet, der 25
Riickstand mit Isopropylalkohol aufgenommen, mit Hilfe
eines Cellitkuchens filtriert und das Filtrat unter Vakuum Beispiel 7
getrocknet; man erhélt 3-(2’-Hydroxypropyl)methylamino- 13,5 g von 3-(2’-Hydroxypropyl)methylamino-6-hydrazi-
6-(2’-acetylhydrazino)pyridazin, das, nach Umkristallisieren  nopyridazin-dihydrochlorid werden in 25 ml Ameisenséure
aus Athylalkohol, ein F von 168°C aufweist. 30 geldst und es werden bei 0°C 6 ml Essigsdureanhydrid und
nach Ablauf von 30 Minuten 8,4 g Natriumbicarbonat zuge-
Beispiel 2 fiigt. Das Gemisch wird bei 0°C wihrend 30 Minuten geriihrt

Das in Beispiel 1 angefiihrte Verfahren wird unter Verwen-  und bei Zimmertemperatur iiber Nacht stehen gelassen.
dung von 3-(2’-Hydroxypropyl)ithylamino-6-hydrazinopy- ~ Danach wird das Lésungsmittel entfernt und das als Riick-
ridazin-dihydrochlorid als Ausgangssubstanz durchgefiihrt 35 stand erhaltene 3-(2’-Hydroxypropyl)-methylamino-6-(2’ -
und man erhilt 3-(2'-Hydroxypropyl)ithylamino-6-(2’-ace-  formylhydrazino)pyridazin wird aus Aceton/Athanol 8:2
tylhydrazino)pyridazin mit F bei 156 bis 158°C. umkristallisiert und weist ein F von 130 bis 132°C auf.
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