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Titel 6—{5j[&)-(1-Imidazolyl)-alkyl7-thien—2~yi}ﬂ
3-ox0-2,3,4,5~tetrahydro-pyridazine und deren
Sdureadditionssalze, Verfahren zu ihrer Herstellung
und diese enthaltende pharmazeutische Pr#parate

Patentanspriiche

1

- L]

s-{%-[zdncl-xmidazo1y1);alky1]-thien-z-y13-3-oxo-2§3;4,5~

tetrahydro-pyridazine .der allgemeinen Formel I

A

\V/N (CHy),, [Tjﬂ {;-;%— I

in der

m = eine ganze Zahl von 1-12 beoeutet sowie deren Siure-
additionssalze mit anorganischen oder organischen Siu-
ren,

,6-[5-(1~Imidazo]y1methy1)-thien»Z-yl]-S-oxo«Z;3,4,57ﬁetra-

hydro-pyridazin und dessen pharmazeutisch vertrigliche Sal-
ze,

6»{5-[2~(1-1midaz01y1)-ethy]]-thien-2-y13-3-oxo-2.3,4,5-
tetrahydro-pyridazin und dessen pharmazeutisch vertrigliche
Salze,

6~ {5 =[3~(1-Imidazelyl)~propyl/-thien- Z-yl} 3-0%x0-2,3,4,5-
tetrahydro- -pyridazin und dessen pharmazeutisch vertragliche
Salze,
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6-{5-[1-(1-1m1&ézo1y1)-butylZ-thien-z-ylz-s-oxo-z,3,4,5-
tetrahydro-pyridazin und dessen pharmazeqtisch vertrdgliche
Salze,

6-{5-[5-(1-1midaz01y1)-penty17-thien-zuy{}-z-oxo-z,3,4,5—
tetrahydro-pyridazin und dessen pharmazeutisch vertragliche
Salze,

5-{%-[6-(I-Imidazolyl)-hexy[]-thien-z-yi?-3-oxo-2,3,4,5—
tetrahydro-pyridazin und dessen pharmazeutisch vertrdgliche
Salze, :

5-{5-17-(1-1midazo1y1)§hepty17-thien-2-y[2-3-oxo-2,3,4,5-
tetrahydro-pyridazin und dessen pharmazeutisch vertrdgliche
Salze,

6-[5-[8-(1-Imidazoly1)-octy[]—thien-2-y1}-3-oxo-2,3,4,5-
tetrahydro-pyridazin und dessen pharmazeutisch vertrigliche
Salze, '

6-{%-[@-(1-1midazo1y1)-nonyL]-thien-z-y{}-3-oxo-2,3,4,5-
tetrahydro-pyridazin und dessen pharmazeutisch vertrdgliche
Salze,

5-{5-[10-(1-1midaz01y1)-decy17-thien-2-y1}-3-oxo-2,3,4,5-
tetrahydro-pyridazin und dessen pharmazeutisch vertrigliche
Salze,

6-{5-[11-(1-Imida201y1)-undecyl]-thien-2-y{}-3-oxo-2,3,4,5-
tetrahydro-pyridazin und dessen pharmazeutisch vertrigliche
Salze,

2
oy

6-{5-[12-(1=Imidazoly])-aodecy17~thien~2ny[?-3-oxo~2,3,4,5-
tetrahydro-pyridazin und dessen pharmazeutisch vertrdgliche
Salze,

.

—~y
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14, Verfahren zur Herstellung der Verbindungen
gemdB den Anspriichen 1-13, dadurch gekennzeichnet, daB man
eine 4-{5/ -(1-1midazoly1)-alkylj.«thien-z-yw} ~4-gxo-but-
- tersdure oder deren Ester der allgemeinen Formel I1I

0
1 |
N§\/N~(CH2)m~[S:ﬂ-&~CH2-CH2-COOR Il

wobei m die in Formel I angegebene Bedeutung hat und R
Wasserstoff oder C1_6—Alkyl bedeuten, mit Hydrazin, dessen
- Hydrat oder einem Hydrazinsalz in wéBrigen, wdBrig-
alkoholischen, alkoholischen Medien oder in indifferen-
ten organischen LOsungsmitteln bzw. deren Mischungen
mit Wasser oder Alkohol bei einer Temperatur im Bereich
von 00-1500C,7gegebenenfalls untexr Zuyhilfenahme eines der
fiir Aminolysen und Kondensationsreaktionen iiblichen
Katalysatoren umsetzt.

15. Arzneimittelzubereitungen, dadurch gekennzeichet, daB sie
eine Verbindung oder cin pharmazeutisch vertrigliches Salz
dieser Verbindung gemdf den Anspriichen 1-13 zusammen mit
einem pharmazeutisch geeigneten Verdiinnungsmittel oder
Tragermaterial enthalten.
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Anmelder: A. Nattermann & Cie GmbH
Nattermannallee 1, 5000 K6ln 30

Titel : 6-{5-[&3-(1-Imidazolyl)-alkyl7-thien~2—yi}—
3=-0x%0-2,3,4,5-tetrahydro~-pyridazine und deren
Sdureadditionssalze, Verfahren zu ihrer Her-
stellung und diegse enthaltende pharmazeutische
Prdparate '

Die vorliegende Erfindung betrifft neue 6-{5-[&:-(1-Imidazo-
1y1)-a]kyl]-thien-2-y1]-3-oxo—2,3,4,5-tetrahydro-pyridazine,
deren Siureadditionssalze, Verfahren zu ihrer Herstellung
sowie ihre Verwendung als Wirkstoff in Arzneimitteln, dins-
besondere zur Behandlung von entziindlichen und thromboembo-
1ischen Erkrankungen. Die erfindungsgemdBen 6-{5-[&:-(1-Imid-
azo]yl)-a1ky[]—thien-Z-y]}-B-oxo-Z,3,4,5-tetrahydro-pyridazi-
ne entsprechen der allgemeinen Formel I

G-(CHZ)m-U—®= 0 1
t |

worin m eine ganze Zahl von 1-12, insbesondere 1-5, ist;
umfast sind auch die Sdureadditionssalze der Verbindungen
der Formel I. Siureadditions- '

salze sind inbesondere pharmazeutisch verwendbare, untoxische
Siureadditionssalze mit anorganischen SHduren, z.B. Chlorwas-
serstoffsidure, Bromwasserstoffsdure, Schwefelsiure oder Phos-
phorsdure, oder mit organischen Sduren, wie entsprechende
Carbonsiuren, z.B. Essigsdure, Propionsdure, Oxalsdure, Ma-
lonsdure, Glykolsiure, Bernsteinsdure, Maleinsdure, Furmar-
sjure, Kpfelsiure, Weinsdure, Zitronensdure, Benzoesdure,

Zimtsdure,
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Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung weisen wertvolle
pharmakologische Eigenschaften auf. Sie zeichnen sich einer-
seits durch eine starke Beeinflussung des Arachidonsiure-
metabolismus aus, andererseits zeigen sie eine antagonisti-
sche Wirkung beziiglich einiger durch PAF (Platelet Activa-
ting Factor) geregelter physiologischer Vorginge. Die erfin-
dungsgemdfen Verbindungen haben daher bzw. dariiber hinaus
eine starke antithrombotische sowie antiatherosklerotische
und antirheumatische Aktivitit. Daneben zeigen die Yerbin-
dungen der allgemeinen Formel I eine giinstige Beeinflussung
asthmatischer Beschwerden sowie blutdruckregulierende Eigen-
schaften. Sie lassen sich insbesondere zur Behandlung von
entziindlichen, atherosklerotischen bzw. thromboembolischen
Erkrankungen, insbesondere beim Menschen, nutzen.

Die Darstellung der erfindungsgemiBen Substanzen erfolgt durch
Umsetzung einer 4-{5-[nu-(1-1midazo1y1)-a1ky17-thien- ,
2-y[}—4~oxo-butters§ure, oder einem Ester der Formel II
mit Hydrazin, dessen Hydrat oder Salzen, wie Hydrochlorid,
Hydrosulfat u.a.,in widssrigen, wassrig-alkoholischen, alko-
holischen Medien oder in indifferenten organischen LOsungs-
mitteln, wie z.B., Toluol bzw. deren Mischungen mit Wasser
oder Alkohol bei Temperaturen von 0°-150°C, vorzugsweise

in Ethanol oder Wasser. Die Reaktion kann gafs. durch Sdu-
ren, die in Form ihrer Hydraziniumsalze eingesetzt werden
konnen, oder durch Basen, wie z.B. Erdalkalioxide, kataly-
siert werden. '

Die Umsetzung wird durch folgende Reaktionsgleichung veran-
schaulicht: '

= 79 +HN-NH,
N§b,N-(CH2)m-E:S:LC-CHZ-CHZ-COOR :Eaﬁjjlai;a
II

Jtt’N‘(C"z)m'E;;]L<:—j>=ﬂ
Ly
v . I H
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Als Ausgangsverbindungen der Formel II kommen insbesondere in
Frage : .
4-/5-(1-Imidazolylmethyl)-thien-2y1/-4~oxo-buttersiure sowie
deren C1_6-A1ky1ester. 7
4-{5-[?-(1-Imidazoly1)-ethyl]-thien-2-yi}4-oxo-butters§ure So-
wie deren C1 5-A1ky1ester.

4- {5 -/3-(1-Imidazolyl)-propyl/-thien-2- yl? 4-oxo-buttersdure
sowie deren C1 G-Alkylester,

4- [5 [4-(1-Imidazolyl)-butyl/-thien- Z-ylf 4-o0x0- buttersaure
sowie deren C1 6-A1ky]ester,
4-{5-[3—(1-Im1dazolyl)-pentyl]-thien-2-y17-4-oxo-butters§ure
sowie deren C1 G-Aikylester,

4 {5 [6-(1-Imidazolyl)=hexyl/-thien- Z-yl} L-ox0- buttersaure
sowie deren C1 G-Alkyiester,
4-{5-[7-(1-Im1dazolyl)-heptyl]—thien-z-ylf«4-oxo~butﬁerséﬁre
sowie deren Cl_s-ATky1ester,
4-{5-[8-(1-Imidazoly1)-octyl]-thien—zfylf~4-oxo—butters§ure
sowie deren C;_.-Alkylester,
4-{5-[9-(1-Imidazoly1)-nony}]-thien~2-y1}-4-oxo-butters§ure
sowie deren C;  ~Alkylester, :
4-{5-[10-(1-Imidazoly1)~decy1]-thien-2-y1?-4-oxo-butters§ure
sowie deren C;_c-Alkylester, :
4-{5-[11-(1-Imidazoly1)-undecyl]-thien-Z;yi?-4-oxo4buttersﬁure
sowie deren C1-6-A1kylester,
4-{5-[12-(1—Imidazoly1)-dodécyl]-thien-2-y13-4-oxo-butters§ure
sowie deren C; c-Alkylester.

Die Darstellung der Ausgangsverbindungen der Formel II erfolgt
nach an sich bekannten Verfahren,
1-(>-Thienylalkyl)-imidazole werden durch Alkylierung von
Imidazol mit dem entsprechenden ©-Halogenalkylthiophen ggfs.
unter Zusatz eines organischen Losungsmittels, wie z.B. Dime-
thylformamid, unter moglicher Verwendung einer Hilfsbase, wie
z.B. Natriumhydrid, hergestellt (DT-0S 29 33 649), Die

1-( e-Thienylalkyl)-imidazole werden nach den dem Fachmann ge-
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14ufigen Verfahren (Houben-Weyl, Methoden der organischen Che-
mie, Bd. 7/2a, S. 257 ff) mit Bernsteinsdurealkylesterchlorid
unter Zusatz eines organischen Lgsungsmittels, wie z.B.
1,2-Dichlorethan, Nitrobenzol, Schwefelkohlenstoff, unter Ver-
wendung eines Friedel-Crafts-Katalysators, wie z.B. Aluminium-
chlorid, zu 4- 65 [e -(1-Imidazolyl)-alkyl/-thien-2- ylj -4-0x0-
buttersiurealkylestern umgesetzt.

Die Sdreadditionssalze von Verbindungen der Formel I mit anor-
ganiséhén oder organischen Sduren lassen sich durch Mischen

der zugrundeliegenden Imidazolylverbindungen mit den entspre-
chenden Siuren in wissrigen, wissrig-organischen (z.B. Alkohol-
Wasser) oder organischen Medien, wie z.B. Alkoholen, Alkohol-
Ether-Mischungen oder Ether-Petrolether-Mischungen bei Tempera-
turen zwischen 0 und 100°C herstellen.

- Die vorliegende Erfindung betrifft ebenfalls pharmazeutische
Priparate, welche Verbindungen der Formel I oder pharmazeutisch-
verwendbare Sdureadditionssalze dieser Verbindungen enthalten.
Bei den erfindungsgemdBen pharmazeutischen Priparaten handelt
es sich um solche zur enteralen, wie oralen oder rektalen so-

- wie parenteralen Verabreichung, welche die pharmazeutischen
Wirkstoffe allein oder zusammen mit einem iiblichen, pharmazeu-
tisch anwendbaren Trigermaterial enthalten.

Vorteilhafterweise lTiegt die pharmazeutische Zubereitung des
Wirkstoffes in Form von Einzeldosen vor, die auf die gewiinschte

~



Verabreichung abgestimmt sind, wie z.B. Tabletten, Dragées,
Kapseln, Suppositorien, Granulate, LOsungen, Emulsionen oder
Suspensionen.

Die Dosierung der Verbindung liegt liblicherweise zwischen
1-500 mg pro Dosis, vorzugsweise zwischen 5-150 mg je Dosis
und kann ein- oder mehrmals, bevorzugt zwei- bis dreimal tdg-
lich, verabreicht werden. Die Herstellung der erfindungsge-
miBen Verbindungen wird durch die folgenden Beispiele ndher
erldutert.Die angegebenen Schmelzpunkte wurden mit einem
Biichi 510-Schmelzpunktbestimmungsapparat gemessen und sind
mit°c angegeben und nicht korrigiert. Die IR-Spektren wurden
mit dem Gerit Perkin-Elmer 257 und die Massenspektren mit dem

Gerdt Varian MAT-311-A (70eV) aufgenommen.

Al
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Beispiel 1
6-[5-(1-Imidazoly]methy1)-thien-2~y1]-3-oxo-293,4,5-tetrahydro~
pyridazin.

a) aus 4-/5-(1-Imidazolylmethyl)-thien-2-y17-4-oxo-buttersiure-
methylester.

Eine Mischung aus 7,3g Ester, 0,29 Bariumoxid, 1,3g Hydra-
zinhydrat und 30 m1 Ethanol wird 10 Minuten bei 0°C geriihrt,
| anschlieBend 20 Stunden bei Raumtemperatur und danach 4
Stunden unter RickfluB erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird das
Losungsmittel abgezogen, der Riickstand in Wasser aufgenom-
‘men und mit Chloroform extrahiert. Die Chloroform-Phase
wird mit Wasser gewaschen, iiber Na2504 getrocknet und ein-
- geengt. Der Riickstand wird durch mehrmaliges Umkristallisie-
ren aus Ethanol gereinigt.
Ausbeute: 2,72q, Fp. 186°
IR (in KBr): 1670 cm™ .
MS [m/e]: 260 (M', 22%), 193 (100%), 151 (15%),
122 (39%)

b) aus 4-/5-(1-Imidazolylmethyl)-thien-2-y17-4-oxo-buttersiure.

15 g Sdure werden in 50 m1 Wasser suspendiert, 3 4 g Hydru-
zinhydrat hinzugefiigt und die Mischung 2 Stunden bei 90°C
gerithrt. Nach dem Abkiihlen wird mit Chloroform extrahiert,
die Chloroform-Phase mit Wasser gewaschen, iber Na2504 ge-~
trocknet und bis zur Trockne e1ngeengt

Ausbeute:10,9q, Fp. 187°-188°¢

-Darstellung der Ausaanqgsverbindunq

4-/5-(1-Imidazolyimethyl)-thien-2-y1/-4-oxo-buttersiuremethyl-
ester,

Zu einer Suspension von 53,5qg Aluminiumchlorid in 240 ml
1,2-Dichlorethan werden unter Eiskiihlung 19,5¢ Bernste1nsaure-
methylesterchlorid und anschlieBend eine Losung von 20g
1-(Thien-2-yImethyl)-imidazol in 200 m1l 1,2-Dichlorethan zuge-
tropft. Danach wird die Mischung 3 Stunden bei 50°C geriihrt.
Nach dem Abkiihlen wird die Reaktionsmischung in eine Mischung
aus 147,3¢g Ethylendiamintetraessigsidure und 500g Eis einge-
rihrt und durch Zugabe von verdinnter Natronlauge auf ca.pH 8

¥
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gebracht. Die Phasen werden getrennt, die organische Phase

iiber Na2504 getrocknet und eingeengt. Durch Ausriihren des
Riuckstandes mit Hexan erhdlt man farblose Kristalle.
Ausbeute: 26,3q, Fp. 69°-70°C
IR (in KBr): 1720, 1655 cm
MS [m/ef: 278 (MY 32%), 247 (17%), 211 (100%)

-1

4-J5-(1-ImidazolyImethyl)-thien-2-y1/-4-oxe-buttersiure.

Eine Mischung aus 4,17qg 4-/5-(1-Imidazolylmethyl)-thien-2-y17-
4-oxo-buttersduremethylester, 0,8g Natriumhydroxid und 20 ml
Methanol wird 8 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Anschlie-
Bend wird das Losungsmittel abgezogen und der Riickstand in
Wasser aufgenommen. Die LOsung wird mehrmals mit Chloroform
extrahiert, die Chloroform-Phase verworfen. Die wdssrige LG~
sung wird mit verdiinnter SalzsHure auf ca. pH7 gebracht und
bis zur Trockne eingeengt. Der Riickstand wird durch Siulen-
chromatographie (K1ese1ge]lCHCl3/Hethanol) gereinigt.
Ausbeute: 1,4g, Fp.203%-205% (Z)

IR (in KBr): 1700, 1660 cm"!

MS /m/e]: 264 (MY, 1,5%), 220 (6%), 197 (100%),

192 (27%), 151 (40%), 124 (26%), 97 (41%)

Beispiel 2
6-{5-/2-(1-Imidazoly1)-ethyl/-thien-2- -y1}-3-0x0-2,3,4,5-
tetrahydro-pyridazin.

/" RS S .r) :

4,29 4-{5-/2-(1-Imidazoly1)-ethyl/-thien-2-y1f ~4-oxo-buttersiure
werden in 10 ml Wasser suspendiert, 0,89 Hydrazinhydrat hinzuge-

fiigt und die Mischung 2 Stunden bei 90°¢ gerithrt. Nach dem Ab~-
kithlen wird mit Chloroform extrahiert, Die Chloroform-Phase
wird mit Wasser gewaschen, iiber Na2504 getrocknet und zur
Trockne eingeengt.

Ausbeute: 3,3g, Fp. 127°%
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Beispiel 3 - 41

6- {S [5-(1-Imidazolyl)-pentyl/-thien-2- y?] ~3-0%x0-2,3,4,5-
tetrahydro-pyridazin.

3,2g 4-{5{3-(1-Imida201y1)-pentyL]-thien-2-y[}-4-oxo~butter—
sdure werden in 10 ml Wasser suspendiert, 0,52g Hydrazinhydrat
hinzugefiigt und die Mischung 2 Stunden bei 90%¢ geriihrt. Nach
dem Abkiihlen wird der entstandene Niederschlag abgesaugt, mit
Hasser gewaschen und getrocknet.

~ Rusbeute: 2,5g, Fp. 114°C

Analog den Beispiel 1-3 werden hergestellt:

.4, 6-{5-[3-(1-Imidazoly1)-propy[7-thien-2-y1]—3-oxo-2,3,4,5-

tetrahydro-pyridazin,

5. 6-(5-[4-(1-Imidazoly1)-buty1]-thien~2-y1}-3-oxo-2,3,4,5«
tetrahydro-pyridazin,

6. 6-{5-/6-(1-Imidazolyl)-hexyl/-thien- -2-y1{-3-0x0+2,3,4,5-

tetrahydro pyridazin,

7. 6={5-/7-(1-Imidazolyl)-heptyl7-thien-2-y17~3-0x0-2,3,4,5-
tetrahydro-pyridazin,

"8, 6«{5-[8~(1-Imidazo]y1)~octy1]-thien-2-y1}-3-oxo~2,3,4,5-
tetrahydro-pyridazin,

9. 6-{5-/9-(1-Imidazoly)-nonyl7-thien-2-y19-3-0x0-2,3,4,5~
tetrahydro-pyridazin,

10, 6-{5-110-(1-1midazo1yn-decy17-thien-z-yly-s-oxo-z,s,4,5-
tetrahydro-pyridazin,

11, 6-{5-[11-(1-1m1dazo1y1)-undecylj-thien-z-yl?-s-oxo-z,3,4,5-
tetrahydro-pyridazin

. 6-$5-/12-(1-Imidazolyl)-dodecyl/-thien~ -2-y1 9-3-0x0- -2,3, 4,5-
tetrahydro-pyridazin.

12
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Beispiel 13

6-[1(1-Imidazoly1methy1)-thien-2-y1]-3-oxo-2,3,4,5-tetrahy-
dropyridazin-FumarsHure-Sa]z.

Eine Mischung aus 1,59 6-/5-(1-Imidazoly1methy1)-thien-z-y1/~
3-oxo-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin und 0,669 Fumarsdure wird
in 30 ml1 Ethanol ca. 30 Minuten unter RiickfluB erhitzt, bis
sich eine klare Losung gebi]dét hat. Beim Abkiihlen kristal-
lisiert das Salz aus, das abgesaugt und getrocknet wird.
Ausbeute: 1,6 g, Fp. 182°¢C

IR (in KBr): 1670 cm™’

Analog Beispiel 13 lassen sich z.B. Oxalate, Succiniate, Ma-
lonate usw. sowie anorganische Salze, wie Hydrochloride,
Hydrosulfate usw. herstellen.
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