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6-(4-(Omega-{1-Imidazolyl)-alkyl)-phenyl)-3-0x0-2,3,4 5-tetrahydro-pyridazine und deren Saureadditionssalze, Verfahren
zu threr Herstellung und diese enthaitende pharmazeutische Priparate.

() Die Erfindung betrifft neue 6-{4-lo-(1-Imidazolyl)-alkyl]-
phenyl}-3-0x0-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazine mit der alige-
meinen Formel |

—
NQ/N-(CHZ)m- \ 0 1
—N

H

sowie deren Séureadditionssalzé, Verfahren zu ihrer Herstel-
lung und diese enthaltende pharmazeutische Préparate.
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Anmelder: A, Nattermann & Cie GmbH
Nattermannallee 1, 5000 XK6ln 30

Titel : 6-§4-/-(1-Imidazolyl)-alkyl7-phenyl {-3-oxo-
2,3,4,S-tetrahydro-pyridazine und deren S&ure-
additionssalze,- Verfahren zu ihrer Herstellung
und diese enthaltende pharmazeutische Préparate

Die vorliegende Erfinduna betrifft neue 6-54-[7:-(1-Imidazol-
y])-a1kyl]-pheny]}-3-oxo-2.3,4,5-tetrahydro-pyridazine, deren
Siureadditionssalze, Verfahren zu ihrer Herstellung sowie ihre
Verwendung als Wirkstoff in Arzneimitteln, insbesondere zur
Behandlung von entziindlichen und thromboembolischen Erkrankun-
gen. Die erfindungsoemdBen 6-{4-[2;-(1-Imida201y1)-a]ky]]-
pheny1f—3-oxo-2.3.4,5-tetrahydro-pyridazine entsprechen der
allgemeinen Formel I

N I‘&— CH - =0 I
Ao (OF S
. H

worin m eine ganze Zahl von 1-12, insbesondere 1-5, ist; um-
fapt sind auch die SHureadditionssalze der Formel I. Sidure-

additionssalze sind insbesondere pharmazeutisch verwendbare,
untoxische Sdureadditionssalze mit anorganischen S&uren,

z.B. Chlorwasserstoffsiure, Bromwasserstoffsiure, Schwefelsiure
oder Phosphorsiure, oder mit organischen Siuren, wie ent-
sprechende CarbonsZuren, z.B. Essigsdure, Propionsdure, Oxal-
sdure, Malonsidure, Glykolsiure, Bernsteinsdure, Maleinsiure,

Fumarsdure, Apfelsiure, WeinsZure, Zitronensdure, Benzoesiure,
Zimts&dure,

2AD ORIGINAL @

+



1o

15

20

25

0071060

Die Verbinduﬁuen der vorlieaenden Erfinduna weisen wertvolle
pharmakoloaische Eigenschaften auf. Sie zeichnen sich einer-
seits durch eine starke Beeinflussuna des Arachidonsiure-Me- -

tabolismus aus, andererseits zeigen sie eine antaagonistische .’ -

Wirkung beziiglich einicer durch PAF (Platelet Activatina
Factor) gemgelter physiologischer Voragdnge. Die erfindunas-
gemdBen Verbindungen haben daher bzw. dariiber hinaus eine
starke antithrombotische sowie antiatherosklerotische und
antirheumatische Aktivitdt. Daneben zeiaen die Verbindunaen
der allgemeinen Formel I eine giinstioce Beeinflussung asthma-
tischer Beschwerden sowie blutdruckreoulierende Eiaenschafter.
Sie lassen sich insbesondere zur Behandlung von entziindlichen,
atherosklerotischen bzw. thromboembolischen Erkrankunaen, ins-
besondere beim Menschen, nutzen,.

Die Darstellung der erfindungsaem@Ren Substanzen erfolgt durch
Umsetzuna von 4-{4-5@-(1-Imidazoly1)-alky17-phehy17-4-
oxo-buttersdurenoder deren Esternder Formel II mit Hydrazin,
dessen Hydrat oder Salzen, wie Hydrochlorid, Hvdrosulfat u.a.,
in wissrigen, wdssrig-alkoholischen, alkoholischen Medien
oder in indifferenten orocanischen Lisunasmitteln, wie z.B.
Toluol bzw. deren Mischunoen mit Wasser oder Alkohol bei
Temperaturen von DO-ISOOC, vorzuasweise in Ethanol oder WYWas-
ser. Die Reaktion kann aeagebenenfalls durch Siuren, die in
Form ihrer Hydraziniumsalze eingesetzt werden kdnnen, oder
durch Basen, wie z.B. Erdalkalioxide, katalysiert werden.

Die Umsetzuno wird durch folgende PReaktionsgleichuna veran-
schaulicht:

——______r4 n

N _H-(CH,) - £-CH, ~CH, ~COOR HHN-NH,
~ 2)m = CHy-CH,-C0 —£ <5

It -ROH, -H,0
=
N\/N-(CHZ)m-<O ’-\}Hr, =n

I H

o~ B
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Als Ausgangsverbinduncen der Formel Il kommen insbesondere
in Frage:

4-[4—(1-Imidazoly1methy1)-ohenyﬂ-4-oxo-buttersaure sowie
deren C1_6-A1ky1ester;

49(4-[?-(l-lmidaZOIyI)-ethy]]-pheny[}-4-oxo-butters§ure
sowie deren C1_6-A1ky1esteg

4-{4-[3-(1-Imidazoly1)-propy]]-phenyl}-4-oxo-butters§ure
sowie deren Cl_ﬁ-AlkyTesteﬁ

4-{4-[4-(1-Imidazoly1)-butyl ]-pheny1]-4-oxo-buttersiure
sowie deren C;_-Alkylester,
[}

4-{4-[5-(1-Imidazolyl)-pentyl]-phenyl]-4-oxo-buttersiure
sowie deren C; -Alkylester,
[

4-(4-[6-(1-Imidazoly1)-hexy]]-phenyl}-4-oxo-butters§ure

sowie deren C; --Alkylester.
[}

49[47L7-(1-Imidazolv1)-heptyl]-phenyl}-4-oxo-butters§ure
sowie deren C; .-Alkylester.
[

4-{4-L8-(1-Imidazo]y1)-octy[]-pheny1}-4-oxo—buttersﬁure

sowie deren Cl_G-A]kylester.
]

4-{4-L9-(1-Imidazdv1)-nonyl]-nhenv1}-4-oxo-buttersﬁure

sowie deren C -Alkvlester,
1-6 ,

4-{4-[}0-(1-Imidazoly1)-decy]J-phenvl}-4-oxo-butters§ure
sowie deren C1_6-A1ky1ester;

4-{4-[11-(1-Imidazolv1)-undecy[J-Dhenv]j-4-oxo-buttersﬁure

sowie deren C -Alkvlester,
1-6 /

-~

\
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4-{4-[12-(1-Imidazolyl)-dodecyl]-phenyl2-4-oxo-buttersﬁure
sowie deren C1_6-A1ky1ester.

Die Darstellung der Ausganasverbindungen der Formel II er-
folgt nach an sich bekannten Verfahren:
1-(w-Phenylalkyl)-imidazole werden durch Alkvlierung von
Imidazol mit dem entsprechenden &-Haloaenalkvlbenzol ge-
aebenenfalls unter Zusatz eines oraanischen Ldsungsmittels,
wie z.B. Dimethvlformamid, unter moalicher Verwendung einer
Hilfsbase, wie z.B. Natriumhvdrid, hergestellt (DT-0S 29 33 649):
Die 1-( @ -Phenvlalkyl)-imidazole werden nach den dem Fach-

mann geliufigen Verfahren (Houben-Weyvl, Methoden der orga-
nischen Chemie, Bd. 7/2a, S. 257 ff) mit Bernsteinsdurealkyl-
esterchlorid unter Zusatz eines orcanischen LGsunasmittels,

wie z.B. 1,2-Dichlorethan,Nitrobenzol, Schwefelkohlenstoff,
unter Verwendunq eines Friedel-Crafts-Katalysators, wie z.R.
Aluminiumchlorid,zu den 4-{4-&»-(1-Imidazoly1)-a]kyl]-pheny[}-
4-oxo-buttersdurealkvliestern umaesetzt.

>~
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Die Siureadditionssalze von Verbindunaen der Formel I

mit anoroanischen oder orranischen SZuren lassen sich

durch Misthen der zuagrundelieaenden Imidazolvlverbindun-

gen mit den entsprechenden Sdauren in wdssrioen, wdssrio-
organischen (z.B. Alkohol-Yasser) oder oraanischen Medien,
wie z.B. Alkoholen, Alkohol-Ether-Mischunaen oder Ether-
Petrolether-Mischunaen bei Temperaturen zwischen 0° und
100°C herstellen.

Die vorlieaende Erfinduna betrifft ebenfalls pharmazeu-
tische Priparate, welche Verbindunoen der Formel I oder
pharmazeutisch verwendbare Siureadditionssalze dieser Ver-
bindungen enthalten. Bei den erfindunascem&Ren pharmazeu- o
tischen Priparaten handelt es sich um solche zur enteralen,
wie oralen oder rektalen sowie parenteralen Verabreichung,
welche die pharmakoloaischen Yirkstoffe allein oder zusammen
mit einem iiblichen, nharmazeutisch anwendbaren Trdcermaterial
enthalten.

Vorteilhafterweise liect die nharmazeutische Zubereitung

des Wirkstoffes in Formen von Einzeldosen vor, die auf

die qewiinschte Verabreichuna abaestimmt sind, wie z.B., Ta-
bletten, Dracées, Kapseln, Sunpositorien, Granulate, L&-
sunagen, Emulsionen oder Suspensionen. Nie Nosierunqg der Ver-
binduna lijeat iiblicherweise zwischen 1-500 mg pro Dosis, vor-
zuasweise zwischen 5-150mo je Dosis und kann ein- oder mehr-
mals, bevorzugt zwei- bis dreimal tdalich, verabreicht wer-
den. Die Herstelluna der erfindunasaemdifen Verbindung wird
durch die folgenden Beispiele ngher erldutert. Die anaece-
benen Schmelzpunkte wurden mit einem Riichi 510-Schmelzpunkt-
bestimmunasapparat aemessen und sind mit ¢ anaeqeben und
nicht korriaiert. Die IR-Spektren wurden mit dem Gerdt Per-
kin Elmer 257 und die Massenspektren mit dem Gerdt Varian
MAT-311-A (70eV) aufaenommen,

SINAL éﬁﬁ
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Beispiel 1

6-[4-{1-Imidazolyimethyl)-phenvy1]-3-0x0-2,3,4,5-tetrahydro-
pyridazin. '

Eine Mischung aus 7,7q 4-[4-(1-ImidazolyImethyl)-phenyl]-
4-oxo-buttersiuremethylester, 0,2a Bariumoxid, 1,4g Hydra-
zinhydrat und 30 ml Ethanol wird 10 Minuten bei 0°C, an-

schiieBend 2 Stunden bei Raumtemperatur aeriihrt und danach
1 Stunde unter RiickfluB erhitzt. Die Reaktions]ﬁsdng wird

mit Yasser verdiinnt, mit Chloroform extrahiert und der Extrakt’

mit Wasser gewaschen und iiber Na2504 cetrocknet. Das Losunags-
mittel wird abgezoaen und der zuriickbleibende Riickstand durch
Ausriihren mit Ether gereiniagt.

Ausbeute: 2,4a, Fp. 225°¢C
IR (in KBr): 1675 cm_
MS [?/ﬂ : 254 (M+, 40%), 1R7 (100%), 116 (21%),

1

Beispiel 2

6-{4-[2-(1-Imidazolvl)-ethyl]-phenylf-3-o0x0-2,3,4,5-tetra-
hydro-pyridazin

Eine Mischune aus 7,5q 4-{4-[2-(1-Imidazo1y1)-ethyl]-phenyl}-
4-oxo-buttersiuremethylester, 0,2a Bariumoxid, 1,3a Hydrazin-
hydrat und 30 m1 Ethanol wird 10 Minuten bei OOC, anschlie-
Rend 2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und danach 1 Stun-
de unter RiickfluB erhitzt. Die Reaktionsmischung wird mit
WMasser verdiinnt, mit Chloroform extrahiert und der Extrakt
mit Wasser gewaschen und iiber NaZSO4 cetrocknet. Das Lésunas-
mittel wird abgezoaen und der Riickstand durch Sdulenchroma-
toqraphie aereiniat (Kieselqel//Chloroform/Methanol).

Ausbeute: 3,6a, Fp 145°C

IR (in KBr): 1660 cm 1
ms |m/e]  : 268 (M, 100%), 197 (67%), 116 (17%),
81 (22%)

P e
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Beispiel 3

62£4-[3-(1-Imjdazo1y1)-propyI]-pheny[}-3-oxo-2,3,4,5~tetra-
hydro-pyridazin,

29 4-{4-[3-(1-1midazo]v1)-propyf]-phenyl]-4-oxo-buttersﬁure
werden in 10 m1 Wasser suspendiert, 0,68q Hvdrazinhydrat wer-
den hinzugefiigt und anschlieBend wird die Mischung 2 Stun-

den bhei 90°C'gerUhrt. Nach dem Abkiihlen wird mit Chloroform
extrahiert, die Chloroform-Losuna mit Wasser gqewaschen, iiber
Nazso4 getrocknet und zur Trockne eingeenat.

Ausbeute: 1,2q, Fp 136°C
IR (in KBr): 1675 cm )
MS [T/ﬂ : 282 (MF, 100%), 266 (0,7%), 253 (10%),
- 240 (13%), 212 (11%), 186 (10%)

Beispiel 4

6-f4-[4-(1-1mida291y1)-buty[]-phenyI}-3-oxo-2,3,4;5-tetra-
hydro-pyridazin,

a) Aus 4-{4-[4-(1-1midazo]y1)-butyl]-pheny]j-4-oxo-butter-
sdure-methylester
Eine Mischunag aus 10q Ester, 0,4q Bariumoxid, 1,58q Hv-
drazinhvdrat und 30 m1 Ethanol wird 10 Minuten bei 0°C
aeriihrt, anschlieBend 20 Stunden bei PRaumtemperatur und
noch 6 Stunden unter PRiickfluR erhitzt. Nach dem Abkiihlen
wird das Losungsmittel abaezocen, der PRiickstand mit Was-
ser aufogenommen und mit Chloroform extrahiert. Die Chlo-
roform-Phase wird mit Wasser ogewaschen, iiber Na2504 ce-
trocknet und einaeenat. Der Riickstand wird durch Sdulen-
chromatoqraphie agereiniat (Kieselael//Chloroform/Methanol).
Ausbeute: 3,9q, Fp 131°%

IR (in KBr): 1675 cm™ !

Ms m/e]  : 296 (4%, 100%), 267 (15%), 254 (16%),
- 226 (18%), 200 (10%), 69 (35%)

BAD ORIGINAL @ |
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Aus 4-{@-E4-(1-Imida201yl)-butyl]-phenyl3-4-oxo-butter-
sdure. |

1,50 Siure werden in 10 ml Wasser suspendiert. Nach Zu-
gabe ven 0,30 Hydrazinhydrat wird 2 Stunden bei 90°c
geriihrt. Nach dem Abtithlen wird mit Chloroform extra-
hiert, die Chloroform-Phase mit Wasser gewaschen, iber
Na

2504 getrocknet und zur Trockne eingeengt.

Ausbeute: 1,25qg, Fp 129%-131%

Beispiel 5

6-{4-[5-(1-Imidazo1y1)-nentyﬂ -nhenv13-3-oxo-2,3,4,5-tetra-
hydro-pyridazin.

a) Aus 4-{4-[5-(1-Imidazoly1)-pentvl]-phenyl}-4—oxo-butter-

b)

siuremethylester.

Eine Mischung aus 10,50 Ester, 0,4c¢ Bariumoxid,

1,58¢ Hydrazinhydrat und 30 m1 Ethanol wird 10 Minuten

bei 0°C geriihrt, anschlieRend 18 Stunden bei Raumtempe-
ratur und noch 4 Stunden unter RUckfluB erhitzt. Nach

dem Abkiihlen wird das Lgsunnasmittel abgezoaen, der Riick-
stand in Wasser aufaenommen und mit Chloroform extrahiert.
Die Chloroformphase wird mit Wasser aewaschen, iiber Na2504
getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird durch S&u-
lenchromatographie aereiniat (Kieselael//Chloroform/
Methanol).

Ausbeute: 2,3q, Fp 124°C
IR (in KBr): 1680 cm~
MS [@/g] . 330 (MY, 4%%), 294 (3%), 281 (16%),
268 (10%), 240 (57%), 214 (23%)
69 (100%) '

1

Aus 4-{4-[5-(1-Imidazoly1)-penty1]-phenyl}—4-oxo-butter~
sdure.

3,149 Siure werden in 10 m1 Wasser suspendiert. Mach Zu-
cabe von 0,6q Hydrazinhydrat wird 2 Stunden bei 90°¢ ae-
riihrt. Nach dem Abkiihlen wird abaesauat, der Riickstand mit
Wasser aewaschen und aetrocknet. )

0 ) ,
Ausbeute: 2,56, Fn. 124°-126C BAD ORIGINAL @
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Darstelluna der Ausgangsverbinduna

4-{4-[4-(1-Imidazoly1)-butyl]-phenylf-4-oxo-buttersiure-
methylester

Zu einer Suspension von 59,3a Aluminiumchlorid in 200 ml
1,2-Dichlorethan werden unter Eiskiihlung 20,3q Bernstein-
siuremethylesterchlorid und anschliefBend eine Ldsuna von
27g 1-(4-Phenylbutyl)-imidazol in 100 ml1 1,2-Dichlorethan
zugetropft. Danach wird 3 Stunden bei 85°¢ ceriihrt. Nach
dem Abkiihlen wird die Reaktionsmischung in eine Mischuna
aus 165,70 Ethylendiamintetraessiosdure und 600a Eis ein-
geriihrt und durch Zuaabe von verdiinnter Matronlauce auf
ca. pH8 gebracht. Die Phasen werden getrennt, die organi-
sche Phase iiber Na2504 getrocknet und einceenat. Der Riick-
stand wird durch Sdulenchromatoaraphie aereinigt (Kiesel-
gel/Chloroform).
Ausbeute: 32g, Fp. 53°-54°C
IR (in KBr): 1730, 1680 cm™ >
Ms [m/e]  : 314 (%, 25%), 283 (14%), 255 (21%),
227 (100%), 200 (15%), 131 (16%),
96 (66%)

4-{4-[9-(1-Imidazoly1)-butyi]-pheny13-4-oxo-butterséure.

15a 4-{4-[5-(1-Imidazoly1)-butyl]-phenv]}-4-oxo-butters§ure-
methylester werden in 1R0 ml Methanol qeldst und 2,3q Na-
triumhyvdroxid, qeldst in wenia Methanol, hinzuocefiiat, Die
Mischuna wird 24 Stunden bei Raumtemperatur aeriihrt, das
Losunasmittel abaezogen und der Riickstand in Wasser aufge-
nommen. Die Losung wird mehrfach mit Chloroform extrahiert,
die Chloroformphase verworfen., Die wdssrige Losuna wird mit
verdinnter Salzsdure auf ca. nH6 eincestellt, der ausaefal-
lene Feststoff abgesaugt, mit wenia Yasser qewaschen und ae-
trocknet.

Ausbeute: %,8q, Fo. 165°-166°C R
IR (in KBr): 1710, 1680 cm
M m/ef : 299 (MT-1, n,5%), 232 (4%), 256 (13%),
- 227 (35%), 200 (1n0%), 131 (1%%),
96 (2R%), R2 (28%), 69 (33%)
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Analoq den Beispielen 1-5 werden hernestellt:

6. 6-{4-[6-(1-Imidazolyl)-hexv1]-phenyl{-3-0x0-2,3,4,5-
tetrahydro-pyridazin

7. 6-{4-[7-(1-Imidazolv1)-hepty]]-phenyl}-3-oxo-2,3,4,5-
tetrahyvdro-pvridazin

R, 6-{4-[3-(1-Imidazoly1)-octy[J-pheny]}-3-oxo-2,3,4,5-
tetrahydro-pyridazin

9. 6-{4-[9-(1-Imidazolvl)-nonyl]-pheny1}-3-0x0-2,3,4,5-
tetrahvdro-pyridazin

10, 6-{4-[10-(1-Imidazolv1)-decyl]-phenylf-3-0x0-2,3,4,5-
tetrahydro-pyvridazin

11, s-{4-[11-(1-1midazoly1)-undecy1]-ohenvi}-3-oxo-2,3,4,5-
tetrahydro-pvridazin

. |
12, §-{4-[12-(1-Inidazolvl)-dodecvl]-nhenvl) -3-0x0-2,3,4,5-
tetrahydro-pyridazin

Beispiel 13

6-{4-L5-(1-1midazolv1)-penty1]-aheny1}-3-oxo-z,3,4,5-tetra-
hvdro-pyridazin-Fumarsdure-Salz.

Eine Mischuna aus 1,50 6-{4-[5-(1-Imidazolvl)-pentyl]-pheny1]-
3-0x0-2,3,4,5-tetrahvdro-pyridazin und 0,55¢ Fumarsdure vird

in 30 ml Ethanol ca. 30 Minuten unter RiickfluR erhitzt, bis
sich eine klare Lésuna aebildet hat. Reim Abkiihlen kristalli-
siert das Salz aus, das ahoesauat und aetrocknet wird. -
Ausbeute: 1,73a, Fp. 138°¢

IR (in ¥Br): 1690 cm™’

BAD ORICINAL
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Analog Beispiel 13 lassen sich z.R. Oxalate, Succinate,
Malonate usw. sowie anoraanische Salze, wie Hvdrochloride,
Hvdrosulfate usw,, herstellen, *

tﬁNAL ég%
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Patentanspriiche:

1. 6—{4-[;;—(1-Im1dazolyl)-alky]]-pheny[}-3-0x0-2,3,4,S,tetra-
hydropyridazine der allgemeinen Formel @

|
N§9/N-(CH2)m-<:::>—

in der m eine nanze Zahl von 1-12 tedeutet,sowie deren Sdu-

=N I
NN
Y

readditionssalze mit ancroanischen oder oroanischen Sduren.

2. 6-[}-(1-Imidazoly1methy1)-ohenyl]-3-oxo-2,3,4,5-tetrahydro-
pvridazin und dessen pharmazeutisch vertrdaliche Salze.

3. 6-[4-[2-(1-Imidazo1y1)-ethv]]-nhenV[;-3-ox0-2,3,4,5-tetra-
hydro-pvridazin und dessen Dharmazeutj§ch vertrdaliche Salze,

4. 6-{4-{_3-(1-1midazoly1)-oropvﬂ-phenw}-s-oxo-z,3,4,5-tetra-

hvdro-pyridazin und dessen pharmazeutisch vertrdaliche Salze,

5. 6-{4-[4-(1-Imfdazolv1)-butyl]-pheny]}-B-oxo-Z,3;4,5-tetra- )

hvdro-pvridazin und dessen pharrazeutisch vertrZaliche Salze.

6. 6-{4-{5-(1-Imidazoly1)-pentv[]-pheny]3-3-oxo-2,3,4,5-tetra-

hydro-pyridazin und dessen oharmazeutisch vertriqliche Salze,

-

BAD ORIGINAL @
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. 6-{4-[6-(1-Imidazolv1)-hexvl]-nhenyl}-3-oxo-2,3,4,5-tetra-

hydro-pyridazin und dessen oharmazeutisch vertrdaliche Salze.

[ 4

. 6-{4-[7-(1-Imidazoly1)-hepty1]-phenv1{-3-0x0-2,3,4,5-tetra-

hydro-pyridazin und dessen pharmazeutisch vertrialiche Salze,

. 6-{4-[8-(1-Imidazoly1)-octy1]-phenylg-3-oxo-2,3,4,5-tetra-

hydro-pyridazin und dessen-pharmazeutisch vertriagliche Salze.

6-[4-[9-(1-Imidazo1y1)-nonyl]-phenvl}-3-oxo-2,3,4,5-tetra-
hydro-pyridazin und dessen pharmazeutisch vertrdoliche Salze,

6-{4-[}0-(1-ImidazolyD-decy]j-oheny{}-3-oxo-2,3.4,5-tetra-
hydro-pyridazin und dessen pharmazeutisch vertridgliche Salze.

6-(4-[11-(1-Imidazoly1)-undecyl]-pheny]}-3-oxo-2,3,4,5-tetra-
hydro-pyridazin und dessen pharmazeutisch vertrialiche Salze,

6-{4-[12-(1-Imidazolyl) -dodecyl]-pheny1j-3-0x0-2,3,4,5-tetra-
hydro-pyridazin und dessen pharmazeutisch vertrialiche Salze,

Verfahren zur Herstelluna der Verbindungen ge-
miB den Anspriichen 1-13, dadurch gekennzeichnet, daf man ei-

ne 4-{,4-[34-(1-1m1dazoly1)-alkyl]-pheny]]-4-oxorbutters§ure
oder deren Ester der allgemeinen Formel II

— '
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wobei m die in Formel I angegebene Bedeutung hat und R
Wasserstoff oder C1_6-A1kyl bedeuten, mit Hydrazin,
dessen Hydrat oder einem Hydrazinsalz in wdBrigen,
wdBrig=-alkoholischen, alkoholischen Medien oder in-
differenten, organischen L&sunagsmitteln oder deren

EW)

Mischungen mit Wasser oder Alkohol bei einer Temperatur
im Bereich von 0°-150°C, gegebenenfalls unter Zuhilfe-
nahme eines der fiir Aminolysen und Kondensationsreaktionen
iiblichen Katalvsatoren umsetzt.

Arzneimittelzubereitungen, dadurch geksnnzeichnet, daR
sie eine Verbindung oder ein pharmazeutisch vertrigliches
Salz dieser Verbindung cem#B den Anspriichen 1-13 zusammen
mit einem pharmazeutisch geeigneten Verdiinnungsmittel
oder Trédgermaterial enthalten.
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