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Dérivés de 3(2H)-pyridazinone et procédé pour les

@ La présente invention est relative a des nouveaux déri-
VES de 3(2H)-pyridazinone et a un procédé pour les prépa-
rer.
Ces dérivés répondent a la formule générale (l) ci-aprés:
0

T (1)
R"f‘:/ I A
Ny 8

Les compositions pharmaceutiques contenant ces déri-
vés sont utilisées en tant qu'agents anti-arythmiques.

préparer.
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DERIVES DE 3(2HI-PYRIDAZINGNE ET PROCEDE POUR LES
PREPARER

La présente invention est relative & de nouveaux
dérivés de 3(2H]-pyridazinone racémiques ou optiqguement actifs,
8 un procedé pour leur préparation, 3 des compositions
pharmaceutiques comprenant ceux-ci, & [utilisation de ces
dérivas de 3[2H]-pyridazinone pour le traitement de maladies at
pour la preparation de compositions pharmaceutiques
convenables pour le traitement de maladias.

Selon un aspect de la presante invention, on fournit
de nouveaux dérivés de 3(2H]-pyridazinone racémiques ou
optiquement actifs de formule ganerale (I} :

0
R1—r‘f/ A n
N B

dans laquella :

R! représente un atome d'hydrogéne, un groupe phényle, méthyle
portant éventuellement un substituant benzyloxy, alkyle en
C1-4 portant aventuellement un substituant de formule
RB5ASN-, dans laquelle A8 et AS sont indépendamment un
groupe alkyle en C1-4, ou bien A% et Y forment avec I'atome
d'azote adjacent, un groupe hétérocyclique & & chainons
contenant eventuellement un atome d'oxygens ou un groupe
de formule R10N-, dans laquelle A0 est un groupe alkyle en
G 1-4 portant éventueilement un substituant phénoxy; ou un

groupe alcényle en G3-5 portant éventuellement un substituant

) phényie, de plus ce groupe alkyle en C -4 est éventusilement
substitué par un groupe phényle portant un substituant;
methoxy ou méthanesulfonylamino, ou bien un groupe alcényle
en C3-5 portant éventuellement un groupe phényle ou
halophényle ;

A et B représentent un atome d'hydrogéne, d'halogéne ou un
groupe de formule générale (11} :
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L]

RO ||?4 F|23 FlzZ
" X—-(CHz)m—CH—-N—(CH2)n — N— i

R7

dans laquella :

RZ et A3 sont indépendamment un atome d'hydrogéne ou un
groupe alkyle an C1-4, ou bien ils forment avec le groupe
-N-{CHalnpN- adjacent un cycle pipérazine ou
homopipérazine;

R4 est un atome d'’hydrogene ou un groupe alkyle en Ci1-4 ou
phéanyle;

P9, AF ot B¢ sont chacun un atome d'hydrogéne, un groupe
alcoxy en C1-4 ou amino portant éventuellement un
substituant méthanesulfonyle;

X ast une liaison de valence simple, un atome d'oxygeéne ou
un groupe de formule -CH=GH-;

m estOoul,et

n eaestz2ou3l,

a condition que A et B soient toujours différents, et que =i 'un des
A at B est un atome d'hydrogéne ou d'halogéna, l'autre soit un
groupe de formule générale [},
et leurs sels d'addition d'acide.

La présente invention englobe toutes les formes
tautomeres des composés de formule ganérale (1],

Les composés suivant la  présente  invention
possedent un intéressant effet anti-arrythmigue.

Les termes "groupe alkyle en Ca-4" =t "groupe alkyle
en Ci-4" utilisés ici concernent des groupes hydrocarbonés
aliphatiques saturés i chaine droite ou ramifiée ayant le nombre
donné d'atomes de carbone, par exemple, les groupes méthyle,
athyle, propyle, isopropyle, n-propyle, i-butyle etc, En tant que
groupe “alcényle en C3-5", on peut citer les groupes alcényles a
chaine droite ou ramifiée par exemple, les groupes allyle, 2-
méthylaliyle, 1-propényle, 2-propényle, 1-butényle, etc. Le terme
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“atome d'halogéne” anglobe les 4 atomes d'halogane [fluor, chiora,
brome at iodel.

Les composes dans lesquels R! est un atoma
d‘hydrogéne, un groupe mathyle ou alkyle en C1-4 éventuellement
substitug par un groupe digthylamino, A représents un atome de
chlore ou de brome fixé au cycle pyridazinone en position 4 at B
est un groupa 1-{3-phényi-2-propényl- 1 -yl}l-pipérazino substitus
aventuellemant et fixé au cycle pyridazinone en position &,
appartiennent & un groupe préféré des composes de formule
genérale (Il

Les composes dans lesqusls r! ast un atome
d'hydrogéne, un groupe alkyle en G1-4 substitué par un groupea
digthylamino ou 1-[2-phénoxyéthyl]l-pipérazino, A représente un
atome dhalogene, B est un groupe de formule générale {ll] dans
laquelle B2, R4 ot RS sont un atome d'hydrogéne, RS est un
groupe méthyle, AF at A7 sont un groupe méthoxy, X est une
lisison de valence simple, m est 1 et n est 3, de plus A ast fixé au
cycle pyridazinone en position 5 =t B est fixé au cycle
pyridazinonz en position 4, appartiennent & un autre groupe
préféra des composas de formule générale (1],

Des représentants particuliérement préféras des
composés de formule générale (I} sont les dérivés suivants :

5—chloro-4-{3-[N-[2-{3,4-diméathoxyphényl}-&thyl]-N-
méthylamino]-propglamino}-3(2H]-pyridazinone,

4-chloro-2-[2-[N,N-digthylamino]-&thyl]-5-{4-{3-phanyl-
2-propényil- 1 -pipérazinyl}-3{2H)-pyridazinona,

' 5-chloro-4-{3-[N-[2-(3,4-diméthoxyphanyl]-&thyl]-N-
méthylamino]-propylamino}-2-[2-morpholino&thyil-3(2H1-
pyridazinone, )

5-chloro-2-[2-[N,N-digéthylamino]-&thyl]-4-{3-[N-[2-[3,4~
diméthoxyphényil-&thyl]-N-méthylaminol-propylamino}-3{2H]-
pyridazinons,

4-{3-[N-[2-{3,4-diméthoxyphény!)-&thyll-N-mé&thylamino]-
propylamino}-3[{2H]-pyridazinone,
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S-chloro-4-{3-[N-[2-[3,4-diméthoxyphényl]-athyl]-N-
mé&thylaminol-propylamina}-2-{ 4-{{méthylsulfonyll-aminol-
benzyi}-3[2H]-pyridazinone,

§-chloro-4-{3-[N-[2-[4-[[méthyisulfonyll-amino]-
phenoxyl-athyll-N-mathylamino]-propylamino}-3[2H]-
pyridazinone,
at leurs sels d'addition d'acide acceptables du point de vue
pharmaceutique.

Les nouvelles 3(2H]-pyridazinones de la présente
invention appartiennent & un groupe de composas qui est jusqu'a
maintenant moins connu dans I'art.

La demande de brewet japonais No 75-12.8650 décrit
certains dérivés 2-alkyle, 2-alcényle, 2-aralkyle et 2-aryle des &-
at 4-[2-hydroxysethyll-amino-3(2H]-pyridazinone d'une structure
analogue & celle des composés de la présente invention, gui
servent d'intermédiaires dans la préparation des pyridazino-[4,5-
bll1.4l-oxazines exercant des activités anti-inflammatoire, anti-
depressive et analgasique.

Le brevet tchacoslovague No 223,432 décrit des 2-
alkyl-{en Cy-3], 2-cycloalkyl-, 2-aryl- et 2-aralkylléventusilement
substitual-5-chioro-3[2H]-pyridazinonas contenant un groupe
alkyle, alcoxyalkyle, cycloalkylamino, pyrrolidino ou piperidino en
position 4.

Le brevet francais No 2.124.164 fournit des 2-
phényi-6-chioro {ou méthoxyj-4-[4-lw-benzoylalkyll-1-piperazinyl]-
3(2H]-pyridazinones possedant das activités analgésique,
sédative at hypotensive.

La demande de brevet allemand publide No 3.902.316A
concerne des dérivées de pipérazinyl-(alkylaminol-pyridazinone
ayant une activité de blocage d'alpha-adrénocepteur, dans
lesquels, contrairement aux composés de la présente invention,
les cyclas pipérazine =t pyridazinone ne sont pas attachés l'un a
Fautre directement, mais par lintermédiaire d'une chaine
alkyléeneamino.
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La demande de brevet suropéen publiége Nao 320.032A
decrit des 3Z-{phénylamino-alkyll-amino =t I-[4-phénoxyalkyll-
piperazinol-pyridazines, ainsi que leurs darivés 5-hydroxy et 6-
chioro. Ces composés aont une activité anti-virale,

La demande de brevet suropésn publiée No 54946
fournit des dérives de 4-chloro-5-[2-[5-phénoxy-2-hydroxy-
propylaminol-&thyll-amino-3{2H]-pyridazinone dont la structure
diffare de celle des 3(2H]-pyridazinones de la présente invention.
Bien que des effets alpha- st b&ta-bloquants, anti-arythmique et
anti-hypertenseur soient attribués aux composés décrits, seule
l'activité anti-hypertensive est prouvée par les résultats d'essai

Selon un autre aspect de linvention, on fournit aussi
un procéds pour la préparation des dérivas de 3[2H]-pyridazinone
racémiques ou optiquement actifs représentés par la formule
génarale (1), gui comprend :

(a] pour la préparation des composés de formule générale (i) dans
laquelle I'un des A et B est autre qu'un atome d'hydrogena et
R1 est tel que défini plus haut, la réaction d'un composé de
formuie génarale (i), 0

N Hal

dans laguelle A1 ast tel que défini plus haut et Hal représenta
un atome d'halogene, avec une amine de formule générals [IV],

R2 R R3 R2

I |
5 X— (CHp )y=CH— N—(CHy),, = NH (V)

R7
dans laquelle A2, A3, A4, A5, A6, A7, X, m et n sont tels que
définis plus haut; ou

(b] pour la préparation das composés de formule générale [} dans
laquelle R! ast autre gu'un atome d'hydrogéne ou un groupe



e

L

10

3Q

2685329
5

phényle, &, B et RJ sont autres qu'un atome d'hydrogéne et B2,
R4, 05, B8, B¢, X, m et n sont tels que définis plus haut, Ia
réaction d'un composé de formule générale (I dans laquelle R
est un atome d'hydrogéne et A3 ast autre gu'un atome
d'hydrogéne et RE, A4, A5, /G, 07, X, m et n sont tals que
définis dans [lintroduction, avec un composé de formule
générale R1Z, dans laquelle R! ast tel que défini dans
lintroduction, sauf qu'il ne peut pas &tre un atome d'hydrogéne
ou un groupe phényle, et Z ast un groupe maobile; ou

[c] pour la préparation des composés de formule générale [I] dans

laquelle A et B sont tals que définis dans lintroduction, B2 at
PR3 sont identiquas ou différents et représentent un atome
d'hydrogéne ou un groupe alkyle en Ci1-4 et BRI, R4, RS, A5, R7,
X, m et n sont tels que définis dans l'introduction, la réaction
d'un composé de formule générale [V],

0

R!- ! c (V]

)
N ~—D
dans laquelle R ast tel que défini dans lintroduction, C et D
sont un atome d'’hydrogane ou d'halogéne ou un groupe de
formule générale (VI)

R

2 (vl

Z—(CHy )Ja— N—

dans laquelle B2 est un atome d'hydrogéne ou un groupe alkyle
an G1-4, £ est un groupe mobile et n est tel que dafini dans
I'introduction, & la condition que I'un des G et O soit toujours un
atome d'hydrogéne ou dhalogéne, et & la condition
supplémentaire que si 'un d'eux est un atome d'hydrogéne ou
d'halogane, 'autre soit un groupe de formule générale [VI), avec
une amine de formule génarala [V,
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RS |:](1. R3
|
X—(CH5) —CH—NH /
R6 2'm (311)
R7
dans laguelle B3 2st un atome d'hydrogéne ou un groupe alkyle
en C1-4. B4 A5, A6, BY, X et m sont tels que définis dans

l'introduction; ou

{d) pour la préparation des composés de formule générale (I} dans

laguelle R1 est autre qu'un atome d'hydrogéne et A et B sont
tels que dafinis dans l'introduction, la réaction d'un composéa de

formule génarale (Viill,

2
0 T R>
R’—NI N—(CH,),— NH (v
N Y

dans laguelle R et n sont tels que définis dans l'introduction at
Y est un atome d'hydrogene ou dhalogene, a condition que f'un
des groupas Y et ~N{RZ2]-[CHaln-NHIR3] soit toujours fixé au
cycle pyridazinone en position 4 et que 'autre soit attaché au
méme cycle en position 5. avec un composé de formule
gensarale [IX],

R4
1 R®

Z—CH—(CH5 ) — X
2'm R6 (1X]

R7
dans laquelle R4, RS, BB, R7, X et m sont tels que définis dans
introduction et Z est un groupe mobile; ou

[e]} pour la préparation des composéas de formule ganerale (i} dans

laquelle Rl est un atome d'hydrogéne et A at B sont tels que
définis dans l'introduction, la réaction d'un composée de formule
générale (], dans laguelle R! est un groupe benzyloxyméthyle



LH

10

[N
<>

2685329

(i}

et A et B sont tels que définis dans lintroduction, avec du
tribromure de bore; ou

[fl pour la préparation das composés de formule générale (I} dans
lagquelle I'un des A& et B est un atome d'hydrogéne et R est tal
que dafini dans l'introduction, la déshalogénation d'un composé
de formule générale [[] obtenu selon l'une quelconque des
variantas (a] & (el du procédé, dans laquelle B! est tel que
défini dans lintroduction et A =t B reprasentent un atome
d'halogeéne ou un groupe de formule générale (i1}, & condition que
si l'un des A et B est un atome d'halogéne, I'autre représente
un groupe de formule genéarale (Il

et si cela est dasiré, la conversion d'un composé de formule

génarale [I} ainsi obtenu selon I'une quelcongue des variantes [a) &

(f] du procédé, en un sel d'addition d'acide de celui-ci et/ou la

séparation des isoméres optiques.

Selon un mode de réalisation préfére de la variante

[a] du procédé pour la préparation des composés de formule

génerale (I] dans laquelle A est un groupe de formule génarale (i)

et B est tael que défini dans lintroduction, un dérivé de 4,5~dihalo-

3[2Hl-pyridazinone de formule générale (] est traité avec une
amina de formule genarale [I¥] dans un solvant apolaire, comme le
dioxane ou le toluéne, & une température comprise entre 50°C et
la point d'ébullition du solvant. L'amine est appliquée & raison d'un
excés de 2 & 10 fois pour une mole du composé de formuie

générale [il}.

Selon un mode de réalisation préfaré de la variante

(a] du procédé pour la préparation des composés de formule

génerale {I} dans lagquelle B est un groupe de formule générale (i)

et A est tel gue défini dans lintroduction, un dérivé de formule

genérale (] est traité avec une amine de formule généraie (V]

dans un solvant polaire, par exemple [‘éthanol ou un mélange

eéthanol-gau, & une température comprise entre 50°C =t le point
d'ébullition du solvant. L'amine est appliquée a raison d'un excés de

2 a 10 fois pour une mole du composé de formule générale {ili],
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Selon un mode de réalisation préfaré de la varianta
ib] du procada, un composé de formule ganérale [l], dans laqusile
R! est un atome d'hydrogéne, est traité avec un composé de
formule générale R1Z, dans laguelle T est de préférence un atome
de chlore ou de brome, dans un solvant aprotique, de préférence
dans un solvant dipolaire—aprotique, comme le diméthyiformamids,
en présence d'un agent fixant I'acide, comme l2 carbonate de
potassium, & une température comprise entre 25°C et le point
d'ébullition du solvant.

Selon un mode de realisation praféera de la variante
fe] du procédé, un composé de formule ganérale (V] est traité
avec une amine de formule générale (Vi) soit sans solvant, soit en
présence d'un solvant. de préférence dans un solvant dipolaire-
aprotique, comme le diméthylformamide & une température
comprise entre 50°C et 150°C, L'amine est appliquée & raison d'un
excés de 2 & 10 fois pour une mole du composé de formule
générale (V1. |

Selon un mode de réalisation préféré de la variante
(d) du procédé, un composé de formule générale (Villl est traité
avec un composé de formule générale (IX], dans laquelle Z ast de
préference un atome de chiore ou de brome, sans solvant ou dans
un solvant, de préférence dans un Solvant dipolaire-aprotigue,
comme le dimethylformamide, eventuellement an présence dun
agant fixant 'acide, comme une base organique ou inorganique, 3
une températura comprise entra 25°C at 120°C.

Selon un mode de réalisation préféré de la variante
(e} du procédé, un composé de formule générale (), dans laquelle
A! est un groupe benzyloxyméthyle, est traité avec un tribromure
de bore dans un soclvant inerte vis-a-vis des reactifs, comme le
benzene ou Ie toluéne, & la température ambiante,

Selon un mode de réalisation préféra de la variante (f)
du procédé, un composé de formule généraie (IJ, dans laguelle A et
B sont autres qu'un atome d'hydrogéne, est fraité avec du
chiorure d'hydrogéns gazeux ou avec un donneur d'hydrogéne en
présence d'un catalyseur convenable pour la déshalogénation,
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comma du palladium sur du carbone actif, et &ventuelizment en
présence d'un agent fixant l'acide, de préférence une base
inorganique, comms 'ammoniague, a la pression atmospharigue.

Le mélange reactionnel obtenu selon l'une quelconqua
des variantes du procedé ci-dessus peut &tre traité selon des
méathodas connues per se, par exemple, I'excés de réactif et/ou de
solvant est aliming [éventuellement sous vide] =t l= résidu est
extrait etfou soumis & une chromatographie et/ou  une
cristallisation. Le composé ainsi obtenu de formule générale {1 est
aventusllement purifia, par exemple par chromatographie et/fou
recristallisation, de plus, si cela est possible et déasireg, il peut &tre
converti en sels d'addition d'acide, qui peuvent &tre purifiés par
racristallisation, si nécessaira,

Les composés de formule générale (] contenant un
groupe fortement basique peuvent &tre convertis en sals
d'addition d'acide. & ce propos, la base est dissoute dans un
solvant approprig et l'acide adéquat ou une solution de celui-ci
dans un solvant convenable, est ajouté sous agitation. Le produit
ainsi obtenu est sé&paré par filtration ou par cristallisation aprés
evaporation du solvant et purifié éventuellement, par exemple, par
recristallisation. Les acides organiques ou inorganigues utilisables
sont de préférence des acides acceptables du point de vue
pharmaceutique, par exemple ['acide sulfurique, ['acide
chlorhydrique, I'acide fumarique ou l'acide tartrigue. Le solvant
peut &tre choisi parmi les alcoaols, les esters, las aéthers at/ou les
cetones. La formation du sel est conduite & une température
comprise entre 0 et 80°C; dans le cas des acides mineraux, slle
est faite de préférence entre 0 et 20°C, dans le cas des acides
organiques, de préfarence 3 une température comprise entre 50
et 80"C.

Les composés de formule géenérale (I}, dans laguelle
R! et/ou A2 sont un atome d’hydrogéne, peuvent exister sous
d'autras formes tautoméres, également. Ces composés sont
également englobés dans le cadre de la présente invention.

Les composés de formule génarale (i}, dans lagquelle
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R4 ast autre qu'un atome d'hydrogéne etfou las substituants R,
A2 stfou BT contiennent un ou plusieurs centres d'asymétrie,
peuvent exister sous des formes optiquement actives, dgalement.
La présente invention englobe & la fois les formes racémigues et
lzs formes optiquement actives des composés de formule
génaraia (Il

Certains des composés de formule genaraie (i)
utilisés comme substances de départ pour la variante (a], sont
connus dans ['art [par exemple, 1. Am. Chem. Soc. 75, 1909 [1953);
Bull. Chem. Soc. France, 1864, 2124 .J. Heterocyclic Chem, 21, 481
{1984); Farmaco Ed. Sci. 32, 233 [1984); Chem. Pharm. Bull. 18, 147
{1970]l. Les composés de formule ganarale [Il) qui n'ont pas até
dé&jad dacrits dans la littérature peuvent &tre préparés seion des
méthodes analogues. Ainsi, les composés de formule générale {lil],
dans laquelle rl! est un groupe alcényle portant un substituant
phényle éventuellement substitué ou alkyle portant un substituant
1-pipérazinyle substitué en position 4, peuvent &tre produits par
réaction d'une 4,5-dihalo-3(2H}-pyridazinone avec un réactif
approprié de formule générale Rp1z, dans laquelle £ est un groupe
mobile, par exemple un atome d'halogene. La majorité des raactifs
de formule générale R1Z utilisés dans la réaction selon linvention,
est connue dans ‘art [voir par exemple, J. Chem. Soc. 1940, 1266
ibid, 1961, 2518; J, Chem. Soc. B 1986, 5380; J. Am. Chem. Soc. 83,
3846 [19681); Chem. Ber. 30, 810; Chem. Pharm. Bull. 25, 1811
(1977)], las autres composés de formule R1Z peuvent &tre

produits par des méthodes analogues. Les composés de formule
générale [l dans laguelle R! ast un groupe 4-[méthane-
sulfonylamino)-benzyle peuvent &tre produits & partic des
composas contanant le groupe 4-nitrobenzyle en tant que
substituant R1,

Certains des dérives de 1,2-&thanediamine et de 1,3-
propanediamine et des pipérazines substituées en position 1 de
formule ganarale (VY] utilisés dans la variante (a) du procédé en
tant gue substances de depart, sont connus dans fart [par
exemple, brevet européen No 344577, brevet belge No 523.902; J.
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Mad. Chem. 11, 804 (1968]]. Les nouveaux composés de formule
générale (IV] peuvent &tre préparés par des méthodes analogues.
Le chlorure de 2-[4-{méthanesulfonylamino]-phénoxyl-&thyle at
ses précurseurs nécessaires & la préeparation de la 1-[2-[4-

[méathanesulfonylaminol-phénaxyl-athyll-pipérazine peuvent &tre
préparéas salon la procédure décrite dans le bravet européan No
245,897 et la brevet belge No 797.623.

La préparation des nouvelles substances de départ
utilisées pour la variante [a] du procedé est illustrée ci-apras
sous le titre "Préparation des substances de départ” [points 1-2].

Les agents alkylants de formule géanérale R 1Z utilisés
comme matiéres de départ pour la variante (b) du procédé sont
connus dans l'art {voir plus haut] ou peuvent &tre préparés par
des mathodes analogues.

La synthése des nouveaux dérives de 3[2H}-
pyridazinone utilisés en tant que substances de départ pour la
variante [c] du procédé est décrite ci-apres sous le titre
“Préparation des substances de départ” [point 3]. La préparation
des amines de formule générale (VIl) est connue dans la littérature
[Chem. Ber. 31, 1185; J. Am. Chem. Soc. 62, 922 (1940]].

La préparation des composés de formule générale
[W1ll} utilisés comme substances de départ pour la variante (d] du
procédé est décrite ci-aprés sous le titre "Praparation des
substances de départ” [point 4],

Les composés de formule génerale (] possedent
d'intéressantes proprigtes pharmaceutiques. Plus
spécifiguement, ils présentent une excellente activité anti-
arythmique.

Dans lz traitement des troubles du rythme dont
souffre une partie considérable de la population, le traitement
médicinal est la méthoda la plus largement répandue. La mort
subite d'origine cardiaque représentant la principale cause de
mortalité dans un grand nombr2 de pays du monde, peut sussi
gtre attribuée & l'arythmie : tachycardia ventriculaire chronique
at/ou fibrillation. Contre ces formes d'arythmie cependant, seuls
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lzs compaosés appartenant 3 la classe Il [voir la classification de
YWilliam Yaughan des agenis anti-arythmiquas, J. Clin. Pharmacol.
24, 129 {1989]] sont efficaces en raison du mécanisme d'action et
seul un petit nombre de ces composas est disponible dans e
commerce. Les composants appartenant & la classe |
représentant la majorité des agents anti-arythmigques disponibles
dans le commerce, sont en méme temps, pratiguement inactifs.
C'est pourquai il y a un grand besoin pour de nouveaux agents
anti-arythmiques sirs appartenant & la classe Wl de |la
classification ci-dessus.

On a trouveé avec surprise que lorsque las nouvelles
3(2H]-pyridazincnes de formule générale [} selon la présente
invention, sont soumises 3 des axpériences &lectrophysiologiques
cellulaires in vitro, elles provoguent un allongement considérable
de la durée du potentiel d'action [APDgg] caractéristiqgue des
agents anti-arythmiques appartenant & la classe lll. Da plus, il a
até démontré gu'elles possedent une excellente activité anti-
arythmigue dans divers tests in vivo. Ainsi, les composés de
formule générale [} selon la présente invention peuvent &tre
utilisés =soit pour le traitement, soit pour la prophylaxie de
plusieurs types d'arythmies ventriculaire et supraventriculaire,
comme les fibrillations auriculaire et ventriculaire.

L'activité des composés de formule genérale [l] est
demontrée par les axpériences &lectrophysiologiques in vitro et
los modéles d'arythmia induite in vivo, qui suivant,

I. Etudes &lectrophysiologiques intracellulaires sur les
fibres de Purkinje canines isolées : atude des
caractéristiques et de la durée du potentiel d"action

Des chiens batards des deux sexes, pasant & & 22 kg
sont anesthéasi@s par administration intraveineuse de
pentobarbital de sodium {30 mg/kg de Membutal®]. Les fibres de
Purhinje superficielles sont excisées & partir du coeur at placées
dans un bain d'organe en matiere plastique contenant une solution
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da Tyrode [147,0 mM de Nat, 4,0 mM de K*, 133,3 mM de CI~, 2,0
mi da Catt, 22,0 mM de HCO3™, 0,8 mM de HaPO4™, 5.0 mM de
giucose]. Le perfusat [solution de Turode] est gazé avec un
melange de 95% de CO; et 5% de Oy .La température du bain
d'organe est de 37,0 £ 0,5"C, pH = 7,3 * 0,5, Les fibres da Purkinje
sont incubées pendant 1 & 2 heuras pour &viter les changements
spontanas de la durée du potentiel d'action gqui sont souvent
observés pendant une courte période aprés raalisation de Ia
préparation. Une méthode classique avec des microélaectrodes de
varre ast  uiiliséa  pour mesurer les potentiels d'action
intraceliulaires, Les alectrodes sont remplias d'une solution de KO
3 M, la résistance est de 5-15 Mohm. Les microélectrodes sont
raliges 3 un amplificateur neutralisant la capacité de haute
résistance d'entrée & travers una connexion Ag-AgClL Une autre
électrode ast placée dans le bain d'organe en tant gu'électrode de
reférence. La vitesse de dépolarisation maximum [Vmax est
mesurée par une unité de différentiation é&lectronique. Les
pulsations intracellulaires sont visualisées sur un oscilloscope a
deux canaux par un microordinateur dans un mode en ligne. Les
parametres suivants sont mesurés : potentiel au repos, potentiel
d'action, amplitude, repolarisations a 50% et 90%, vitesse maximum
de dépolarisation. Les préparations sont stimulées & travers des
glectrodes d'argent isolées avec du PTFE. Les paramétres des
stimuli sont des impulsions rectangulaires d'une durée de 1 ms
ayant une intensité égale a deux fois le seuil. On fait varier les
cycles de stimulation basale entre les limites de 200 ms et 1000
ms.

On considére que las composés qui sont capables de
prolonger la durée du potential d'action sont des agents anti-
arythmiques potentisls. Les effets des composés sont examinés &
une concentration de 5 mg/ml Selon les &tudes de la
demanderesse, les composés de formule génerale (Il prolongent
notablemant la duréa du potential d'action pour une repolarisation
a 890% {APDgpl, mais ne modifient pas notablement la vitesse
maximum de dépolarisation [Vmax. Certains résultats
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caractéristiqguas sont montrés dans le tableau . Le sotalol, le N-
{4-11-hydroxy-2-{{ 1-méthyléthyl)-aminoi -éthy1] —-phényl)-
méthanesulfonamide, est utilisé comme substance de raférance.

TABLEAL 1

Effet das composés de formule générale [l sur le potential

d'action

Ex. APDgg (ms) Augmentation
No Avant Apras de la durée

traitement traitemant {%)

1 259.3+8.9  318.1%10.4XX 22.7
12 209.1+6.2 262.2%3.7X% 25.4
18 248.3%6.5 307.118.1%X 23.7
22 221.2#19.5 272.0%22.8% 22.9
24 248.4+5.2 316.417.5% 27.4
26 246.4%8.1  318.7+13.4%X 29.3
34 253.1%#11.1 354.6%25.2XX 39.9
35 246.5t6.9  289.115.3%XX 17.3
45 248.2+10.4 329.1%9.7 32.6
46 243.6+16.6 313.6%21.8 28.7
Sotafol 272.8%#4.3  320.0%8.5%X 17.3
X<5% Xp<<1s%

Les données énumérées ci-dessus montrent que les

nouveaux composés de formule générale (I selon la présente
invention ont une durée du potentiel d'action prolongée pour une
rapolarisation & 90%.
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. Etudes é&lectrophysiologiques extracellulaires sur le
coeur de lapin isolé : atude de I'effet pharmacologique sur
la période réfractaire efficace

De jeunes lapins malas blancs de MNouvelle Zalande,
pesant 1 & 2 kg, sont tués par un coup sur la nuque, Les coeurs
sont enlevés et les parois ventriculaires droites sont préparées
at placées dans un bain d'organe contenant une solution de
Tyrode. Le perfusat est gazé avec 35% de COp. La température
est de 36 £ 0,5°C, le pH est de 7,4 £ 0,5, Apras une période de mise
& l'equilibre (B0 mn), des électrodas bipolaires sont utilisées pour
stimuler las préparations. Les parametres des stimuli sont des
impulsions rectangulaires d'une durée de 2,0 ms avec une
intensité égale & deux fois la seuil, avec un longueur de cycle de
1.000 ms.

DOeux électrades bipolaires extracellulaires en platine
sont mises en place [d = 0,1 mm] sur la surface de la paroi
ventriculaire droite le long des fibres trabéculaires pour mesurer
le temps de conduction de ['impulsion. Les deux électrodes en
platine sont placées 3 une distance de 8 &8 12 mm l'une de ['autre,
puis les potentiels d'action extracellulaires biphasiques induits
sont enregistras. Les potentiels d'action apparaissent d'abord
sur 'alectrode la plus proche, puis sur 'électrode plus éloignée; la
différence de temps entre les électrodes est considerse comme
&tant 12 temps de conduction de limpulsion. Les signes amplifiés
[Experimetria 5MK] sont affichés sur un moniteur (Medicor VM 62
Al. Les longueurs de cycle sont modifiées entre 200 et 2000 ms.
Les masures sont effectuées au moment de l'adaptation totale a
la nouvelle longueur de cycle. Le seuil est mesuré 4 chaque
nouvelle longueur de cycle de la fagon suivante : lintensité des
stimuli est diminuée graduellement & partir d'une intensité de deux
fois le seuil jusqu'a induction de I'atalement des potentisls d'action.
Le composé est appliqgué & une concentration de 10 mg/ml Les
résultats sont rassemblés dans le tableau 2.
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TABLEAU 2

Effet das composés de formule générale (Il sur la pariode
rafractaire efficace (ERP]

Exemple ERP [ms]
No Axant traitement Apres traitement
1 116.0%6.7 152.0%3.7XX
18 107.0£7.6 136.0+14.0%¥
26 105.0%9.5 127.5+10.3%¥
35 104.8%*13.2 135.0+11.1XX
Sotalol 86.9+9.8 110.319,0%¥X

X<5%, XXp<i13

Ces résultats sont analogues 4 ceux qui sont obtenus
avec las tests alectrophysiologiques intracellulaires et confirmant
'efficacité anti-arythmique des composés.

L'effat du composé da l'exemple 1 ast &tudié dans un
modéle in vivo d'arythmie par reperfusion. Cette expérience est
conduite de la facon suivante.

Des rats anesthéasiés pesant 400 & 500 g [anesthésia
par 60 mg/kg de Nembutal, i. vJ) sont soumis & une ventilation
artificiella. Apres ouveriure de la cavité thoracique, l'artére
coronaire gauche ast comprimée [occlusion de & mn] et aprés
cessation de [l'occlusion, [l'arythmie due & Ila reperfusion
(tachycardie ventriculaire et fibrillation] qui est induite, est
enregistréa par surveillance de I'ECG (conducteur sur un
membrel, En méme temps, les pressions sanguines diastolique st
systolique sont déterminées (m&thade invasive: & travers l'artére
carotide] et la vitesse du pouls est aussi mesurée,

Un electrocardiogramme temoin est enregistra avant
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occlusion et la durée de la tachycardie wventriculaire aprés
occlusion ainsi que 'apparition d'une fibrillation ventriculaire sont
enragistrdes. Le sotalol est utilisé comme composé de référence.
A la fois la substance d'essai, le composé No 1, et la substance de
reférance sont administrés & des doses de 10 mgdkg par voie
intraveinzuse, Les résultats sont montras dans la figure 1 qui
fournit la durée moyenne de la tachycardie ventriculaire et/ou de
la fibrillation ventriculaire par minute.

D'aprés las rasultats de cette expérience, le composé
de l'exemple 1 semble &tre notablement plus efficace gue e
sotalol

Selon un autre aspect de la présente invention, on
fournit des compositions pharmaceutiques comprenant en tant
que composant actif, une gquantité efficace du point de wvue
pharmaceutique d'au moins un composé racémique ou optiguement
actif de formule générale (], les tautomeéres etfou les sels
d'addition d'acide de celui-ci avec un ou plusieurs supports,
diluants etfou excipients acceptables du point de wvue
pharmaceutique.

Les compositions pharmaceutiques de la présente
invention peuvent &tre préparées par des mathodas connues per
se par mélange du composant actif avec des supports, diluants
et/ou excipients inertes convenables solides ou liquides, et mise
du mélange sous une forme galenique.

Les compositions pharmaceutiques de la préasente
invention peauvent convenir 4 I'administration orale [par exemple,
comprimeé, pilule, pilule enrobée, dragea, galule de galatine tendre
ou dure, solution, émulsion ou suspension), parentérale [par
exemple, solution pour injection] ou ractale (par exemple,
suppositoirel.

En tant que support pour la preparation des
comprimés, comprimés enrcbés, dragées et golules de galatine
solide, on peut utiliser, par exemple, le lactose, I'amidon de pomme
de tarre, I'amidon de mais, le talc, le carbonate de magnesium, le
steéarate de magnésium, e carbonate de calcium, I'acide stéarique
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ou ses sals, ete, En tant que support pour las galules da galatine
tendre, on peut utiliser, par exemple, des huiles vagétales, das
draisses, das cires ou des polyols de consistance convenable. En
tant que supports pour las solutions et les sirops, on peut utiliser
par exempla, 'eau, les polyols [poly&thylene glycoll, le saccharase
ou le glucose. Les solutions pour injection peauvent comprendre
par exemple, I'eau, des alcools, des polyols, le giycérol ou des
huiles vagatales comme suppoart. Les suppositoires peuvent étre
préparéas 3 ['aide, par exemple, d'huiles, de cires, de graisses ou
de polyols de consistance convenable.

De plus, les formulations pharmaceutiques peuvent
comprendre des auxilisires utilisés genéralement dans lindustrie
pharmaceutique, par exemple, des agents mouillants, des agents
edulcorants, des ardmes, des sels provoquant le changameant de
la pression osmotique, des tampons, etc.

Comme les valeurs de toxicité des composés de
formule générale (Il sont généralement faibles, le spectre
d'activita ot la slreté therapeutique des compositions suivant la
présente invention sont tres favorablas.

La dose guotidienne des composés de formule
générale [} peut varier dans de larges gammas en fonction de
plusieurs facteurs, par sxemple, l'activité du composant actif,
l'atat et I'3ge du patient, la gravité de la maladie, etc. La dose
orale quotidienne est généralement comprise entre 0,2 mg/kg et
25 mgfkg, de préférence entre 0,2 mgihg et 10 mgfkg. Il faut
souligner cependant, que ces wvaleurs de dose n'ont gu'un
caractére indicatif et que la dose administrée doit toujours &tra
déterminée par le medecin traitant.

Selon un autre aspect de la présente invention, on
fournit l'utilisation des composéas de formule genarale [l], de leurs
tautomeéres otf/ou de Ilsurs sels d'addition d'acide pour la
préparation de compositions pharmaceutiques ayant une activité
anti-arythmique particuliere.

Selon un autre aspect =ncore de la présente
invention, on fournit une méathode de traitement anti-arythmique,
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qui comprend l'administration au patient d'une quantité efficace
d'un composé de formule générale [, d'un tautoméra ou d'un sel
de celui-ci acceptable du point de vue pharmaceutique.

L'invention est davantage illustrée par les exemples
non limitatifs suivants, Les points de fusion na sont pas corrigés.

Exemplas 1 et 2
5-chloro-4-{3-[N-[2-[3,4-dimathoxyphényl]-&athyl]-N-
méthylaminol-propylamino}-3(2H]-pyridazinone lisomeare-4] et
4-chioro-5-{3-[N-[2-{3,4-diméthoxyphényl]-&thyll-N-
méthylamina]-propylamino}-3(2H)-pyridazinone (isomére-5]

Une =oiution de 3.63 g (22 mmoles] de 4,5-dichloro-
3[2Hl-pyridazinone et de 13,88 g (55 mmoles] de N-[2-[3,4-
dimathaxyphényll-athyl]-N-méthyi- 1,3-propanediamine dans 80 ml
de dioxane anhydre, est chauffée 4 ébullition pendant 10 heures
sous agitation et refroidissement a reflux. La solution est ensuite
evaporée sous vide, le résidu est soumis a une chromatographie
sur une colonne de gel de silice avec un mélange solvant 9:1:0,5
d'acétate d'sthyle, de méthanol et d'ammoniaque concentrée. Par
la suite, les données chromatographiques sur colonne et en
couche mince sont obtenues avec le méme mélange de solvants,
sauf indication contraire. Les fractions ayant une valeur Rf = 0,54
sont combindes et évaporées. Ainsi, on recueille 2,98 g (36%] de
l'isomere-4 bouillant & 92-34°C =n tant que produit de 'example 1.
La point de fusion de son fumarate est de 34-86°C. En
poursuivant la chromatographie avec le méme meélange de
solvants et en combinant et évaporant las fractions ayant un Rf =
0,42, on obtient 4,09 g (49%] de l'isomére-5 en tant que produit da
'exemple 2. P, f.: 88-101"C.

Son monochlorhydrate fond & 108-110°C.
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Exemples S et 4
2-benzyloxyméthyl-5-chloro-4-{3-[N-[2-(3,4-diméthoxyph&nyl]l-
athyll-N-meathylaminol-propylamino}-3(2H]-pyridazinone
(isomare-4] et
2-benzyloxymethyl-4-chioro-5-{3-[N-[2-(3,4-dimathoxyphanyl]-
ethyl}-N-méathylamino]-propylamino}-3{2H]}-pyridazinona
(isomere-5)

Methade [32]

La procédura de la méthode [a}] est répatéa avec da
la 1,2 g [4.2 mmoles] de 2-benzyloxymeéthyi-4,5-dichloro-3{2H]-
pyridazinone [dont la préparation est décrite par la suite sous le
titre "Préparation des substances de départ” et de 2,66 g (10,54
mmoles de  N-[2-[3,4-diméthoxyphényl}l-&thyll-N-méthyl-1.3-
propanediamine, sauf que le dioxans =25t remplacé par du tolugne

~anhydre et gue la durée de réaction est de 5 heures. Les

isomeres sont préparés selon la procédura de la méthode a1, On
obtient ainsi 0,53 g (25%] de l'isomere-4 [produit de I'exemple 3, Rf
=0,7) et 0,87 g (41%] de lisomare-5 [produit de I'exemple 4, Bf =
0.4l

Exerngl‘es S5etb6

S}

S-chloro-4-{3-[N-[2-[3,4-dimathoxyphényll-athyl]- N-méthylaminagi -
‘propylamino)-2- (4-méthoxybenzyl)-3(2H)-pyridazinone (isomére
4) et _

. 4-chloro-5-(3-[N-[2-(3,4diméthoxyphényl)-éthyl} -N-méthyl-
amindl -propylamino)-2{4-méthoxybenzyl)-3(2H)-pyridazinone
(isomere 5)

La procedure de la méthode (a] est répatée & partir
de 1,8 g [6,3 mmolas) de 4.5-dichloro-2-{4-méthoxybenzyll-3{(2H]-
pyridazinone et 4 g (15,8 mmoles] de N-[2-(3,4-diméthoxyphényl]-
ethyll-N-méthyl-1,3-propanediamine, sauf gue le dioxane est
remplaceé par du n-butanol anhydre et que la durée de réaction
est de 12 heures. On obtient ainsi 0,85 g (27%] de lisomére-4
{produit de I'exemple 5, Bf = 0,4, dont le fumarate fond & 56-57°C)
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et 0,87 g (31%] de lisomére-5 [produit de 'exemple &, Bf = 0,2).

Exemple 7
d-chlaro-5-[1-[1,4]-diazacycloheptyl-4-[3-phényl-2-propanyl]]-
32H]l-pyridazinone, (isoméra-5j

1,66 g (10 mmoles] de 4,5-dichloro-3[2H]-
pyridazinone, 21,6 g [10 mmoles] de 1-[3-phényl-2-propanyll-
[1,4]-diazacyclohaptane =t 1.5 ml [11 mmoles] de trigthylamine
sont dissous dans 16 mil d'éthanol. La solution ast chauffée a
ebullition pendant 3 heures sous agitation et refroidissement &
raflux. Le malange est ensuite refroidi, le produit séparé est filtra
ot lavé avec de I'éthanol et de I'éther diethylique. On obtient ainsi
1,83 g [(53%] du composé désire, P, f. @ 176-178"C. Son
monochlorhydrate fond & 193-184°C.

Les mathodes [a1] & [a4] sont répétées 3 partir des
substances de depart approprigées pour préparer les composés
de formule généarale (I} énumérés dans le tableau 3 suivant.
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TABLEAU 3

R’ 1 n_,~ ﬂ i . i
TN N=(CHp)p-N—CH-(cH,), —x RE
N Y
Example r! R R RS RS n m Méthode [lend. P, f. [°C)
[%£) ou Rf

8 s-cl CeHg H  Me DM De 31 Ay 1 107-11)2
y 401 CeHs H He OMe Do A | f 7 77-8
10 s-c1 C HO-Crom, H  Me DMe O 31 Ay 23 38-402
11 4l CgHyCH-CHOL, H M O 04 3 | A 1 ¢8-70"
12 sl nazmaaﬂumza_& H Mo Me De 3 1 A 49 167-9%
bbn e oy, H M D Oe 3 ) A 26 204-6”
% s-l H H M DM M 2 ] fy 2 102-4
15 401 H H M Ol O 2 .1 A 16 116-9
16 5-C1 H H M W H 31 A 50 117-9
17 4l H H Me H H 3 1 A ]| 156-0
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TABELEAL

= (Suite)
ok i Jp J» i . i
~
R A (O
N Y
Evample y R! Rl /R R RS n m x  Mthade Riand. P T i°)
[ =) au Rf
18 s-Cl (EL) N(TH,), H Me Ot O 3 1 - A 4 183-4°
19 4cl (EL),NCTH,), H  HMe OMe D 3 1 - A, 22 049
20 S-Cl Ve H  Me Ok D4 3 1 - A, 60 h2-2
21 4-C Me H  Me DMe O 3 1 - As 3 85-91
22 S-Cl HeSOMIC M CH, H M O O 3 1 - A 43 125-6; 158-160°
d
23 4CL HeSOMIC O, H  Me OMe Dd 31 - A, 21 0.56
0 S-Br H H Me Ok O 31 - A, a1 95-6; 178-9°
25 4Br H H  Me OMe O¥ 3 1 - A 38 0.3¢
N\

2¢  S-Cl q N(OL,), H He OMe DM 3 - Ay 28 240-2%
21 41 0 ,z:u_%N H He OMe O 31 - ? 1 73

{ Now) H He O O 3 1 A 25 182-6!
28 5Ll CHOROIOHN (©4), \ ~

'3 . - Nl

29 4l nazunx QHzNz za{N H Me ‘OMe Me 3 1 Ay b)) 217-221
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TAEBELEAL 3 (suite)

. 9 R R H . R®
R< ! !
N N-{CHp) = N—CH-(CH,), ~X -R®
N Y
Eremple § z- rl R} _nu RS n - X Methode Mand. P, £ 170
i %) oy B
3 4-Cl (£1) HOt,), OL,-04 H zmmo~xm.~ 1 0 Ay 38 186-7
q 1 4l 0 WO, OL-DH,  H 2 B DHDH A, 8,5  225-¢°
-
2 o benl (E1),H(TH, ), OLOLCH, H K 2 8 DM A 67 0.46¢
3 4 H OL-0H,  H H 2 1 0 A, by 149-150
s gl W O1,-O4, H H 2 @ CHeCH Ay 14 209-211; 158-160° (dec. )
3 4l (EL) N(CH,), OLOL, M M 2 B OkD A, bt 87-9; 221-3°
. c
36 5-C1 (EL) MO, OL-0 H 2 9 Ooho Ay, 21 212-14
n Fn.- (EL) N(DH, 5, OL-O4, | H F 2 B e Ay, n :Nrun
3B s-Cl. T {ER)NIDH,), OL-O4,  H F 2 B CHeH Ay 10 0.7
a : fumarate b : 3HC1 2H,0 c:HCL owwﬁmno>ozmomonzmu = 9:1:0,5).

e : HCL £ : 3HCL
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Si cala est désirg, les formes isomeéres des composes
des exemples 31, 32, 36 et 38 sont séparées par evaporation du
mélange réactionnel et soumission du  résidu & une
chromatographie sur colonne.

Exampla 33
4-chioro-5-{3-[N-[2-(3,4-diméthoxyphényl]-&thyl]l-N-
méthylaminol-propylamino}-2-[3-[4-fluorophényll-2-propényi]-
3{2HI-pyridazinone

Mathode [b]

Une suspension de 5,7 g (15 mmoles] de 4-chloro-5-
{3-[N-[2-(3,4-diméthoxyphanyl]-athyl]-N-méthylaminal-propyl-
amino}-3[2H]-pyridazinone {préparée dans 'exemple 2] at 10,2 g
{74 mmuoles] de carbonate de potassium anhydre dans 15 mil de
diméthylformamide anhydre, est additionnée goutte-a-goutte
d'une solution de 2,73 g (16 mmoles] de chlorure de 3-(4-
fluorophényll-2-propényle dans 3 ml de diméthylformamide
anhydre sous agitation, tandis que la température intérieure est '
maintenue & 10-15"C. Le mélange réactionnal est agité &
température ambiante pendant un jour. Le diméthyiformamide est
ensuite évaporé sous vide, une petite quantité d'eau est ajoutée
au résidu et I'amulsion ainsi obtenue est extraite avec de l'acétate
d'éthyle. La phase organique ast séchée et évaporae, puis le
résidu est cristallisé & partir d'éther digthylique. On obtient ainsi
3,24 g [42%] du composa désiré. P.f. : 84-85"C.

Exemple 40
5-chloro-4-{3-[N-[2-[3.4-diméthoxyphényi]-ethyll-N-
méthylaminol-propylamino}-2-[3-{4-fluorophéanyll-2-propanyll-
3(2H)-pyridazinona

La procédure de la méthode (b] est répétée & partir
du composé de I'sxemple 1 pour obtenir le composé recherché
avec un rendement de 39% PRf = 0,6 [Et0Ac-MeDOH = 5:1], son
monochlorhydrate fond & 126-127°C.
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Exempla 41
5-chloro-2-méthyl-4-{3-[N-{3-phényl-2-propyl]-N-
méthylaminol-propylamina}-3[2H]-pyridazinone
Mathode (¢l

Un mélange de 1,77 g (7.5 mmoles] de 5-chloro-2-
méthyl-4-[{3-chloropropylaminol-3[2H]}-pyridazinone preparge de
la fagon décrite ci-aprés sous le titre "Préparation des
substances de départ” et 3,73 g [25 mmoles] de Nao-
diméthylphényiéthylamine, st fondu & une température de 120°C
pendant 5 heaures. Le mélange est ansuite refroidi, additionna de
20 ml d'zau et Ia soluton est extraite avec de 'acétate d'éthyle.
L'axtrait est refroidi 2t &vaproré et le produit brut est purifié par
chromatographie sur colonne, On obtient ainsi 1,67 g [64%] du
compose dasira, Rf = 0,5, Son fumarate fond & 128-128°C.

Exemple 42
5-chloro-2-méthyl-4-{3-[N-[2-[3,4,5-triméthoxyphanyl}-athyll-
N-méthylaminol-propylamino}-3(2H)-pyridazinone

La procédure de la méthade (c] est répétée avec de la
5-chloro-2-méthyl-4-[3-chloropropylaminol-3{2H]-pyridazinone
et de la 3,4,5-trimaethoxyphény! athylamine, sauf que la fusion est
conduite & 140°C pendant 2,5 heures pour obtenir ie compose
désiré avec un rendement de 34%; Bf = 0,6,

Exemple 435
4-chloro-2-méthyl-5-[4-{3-phényl-2-propényl]- 1-pipérazinyl}-
3(2H]-pyridazinone

0,75 g (3,3 mmoles] de 4-chloro-2-méthyl-5-{1-
pipérazinyll-3(2H)-pyridazinone préparée de la fagon décrite ci-
aprés sous le titre "Préparation des substances de départ” et
0,91 g (6,6 mmoles] de carbonate de potassium anhydre sont mis
an suspension dans 5 ml de diméthyiformamide anhydre. Ensuite,
une solution de 0,5 g (3,3 mmoles] de chlorure de 3-phényl-2-
propényle dans 5 ml de diméthylformamide est ajoutée goutte-a-
goutte & la suspension et le mélange réactionnel est agité &
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tempé&rature ambiante pendant 24 heuras, Le dimathylformamide
ast évaporé sous vide, une légére quantité d'eau est ajoutés au
résidu et la solution ainsi obtenue est extraite avec de l'acétate
d'éthyle. La phase organique est séchée et évaporae et Iz résidu
st cristallisé & partir d'éthanol. On obtient ainsi 0,55 g (49%] du
composé dasiré. P.f : 88-100°C. Son monochlorhydrate fond &
218-220°C.

Exemple 44
2-benzyloxyméthyi-5-chioro-4-{3-IN-[2-[4-[[méthylsulfonyl]-
aminol-phénoxyl-éthyll-N-méthylaminol-propylamino}-3[2H]-
pyridazinone,

Un mélange de 3,2 g I[9,6 mmoles] de 2-
benzyloxymeéthyl-5-chloro-4-[3-[N-méthylaminol-propylamino]-
3(2H]-pyridazinone, de 3,56 g (14,25 mmoles] de chlorure de 4-
{{méthylsulfonyll-amino]-phénoxyéthyle et de 2 mi (14,256 moles] de
triathylamine, est fondu & une temperature de 80°C pendant 16
heures. Le mélange est ensuite soumis 4 une chromatographie sur
colonne, d'abord avec de l'acétate d'athyle, puis avec un mélangs
9:1:0,6 d'acétate d'éhyle-méthanol-ammoniaque concentrée. On
obtient ainsi 1,8 g [69%]) du composé désira. Rf = 0,7,

Exemple 45
5-chloro-4-{3-[N-[2-[4-[{mé&thylsulfonyl]-aminol-phanoxy}-
&thyll-r-méthylamino]-propylamino}-3(2H]-pyridazinone,

Méthode (el

Une quantité de 2,69 g [4.88 mmoles] du composa de
'exemple 44 ast dissoute dans 53 ml de benzéne anhydre. Du
tribromure de bore (2,92 mi] est ajouté goutte-a-goutte & Ia
solution de telle sorte que la température du méalange réactionnel
ne dépasse pas 20°C. La suspension ainsi obtenue est agitée 3
température ambiante pendant une demie heure. Ensuite, 40 ml de
méathanol sont ajoutés goutte-a-goutte sous  agitation et
refroidissement avec de l'eau glacée & une vitesse telle que la
température intérieure ne dépasse pas 25°C. Le melange
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raactionnel est évaporé, Iz résidu est chauffa & ébullition avec 68
mi d'sau distillée pendant 1 heure, la solution est refroidie, diluée
avec 100 ml d'eau distillée, |z pH est ajusté 3 neutralité avec du
carbonate acide de potassium solide et la solution est extraite
avec du chloroforma. La phase agqueuse est sachéae et dvaporaa,
puis le rasidu est purifié par chromatographie sur colonne. On
obtient ainsi 1,01 g [48%] du composé désira. Rf = 0,48, Son
monochlorhydrate fond & 181-183"C

Exemple 46
Dichlorhydrate de 4-{3-[N-[2-[3,4-dimé&thoxyphényi]-&thyll-N-
méthylamina]-propylamino}-3[2H}-pyridazinonea

Une quantité de 0,52 g (1,36 mmole] de la 5-chloro-4-
{3-IN-[2-(3,4-dimé&thoxyphényl]-&thyll-N-méthylaminol-propyl-
amino}-3(2Hl-pyridazinone préparée selon la procédure de
I'exemple 1, est dissoute dans un mélange de 20 mil d'éthanol et
1,25 mi d'hydroxyde d'ammonium concentré. La solution est
soumise & une hydrogénation & la pression atmosphérique, en
présence de 0,3 g d'un catalyseur comprenant du carbone a 10%
de palladium, avec un &quipement Parr. Lorsque la prise
d'hydrogéne désirée est atteinte, le catalyseur est &liminé par
filtration et le filtrat &vapore. Le résidu est dissous dans une
petite guantité de dichlorométhane et la solution est filtrée, La
solution claire est évaporée, le résidu est dissous dans 3 mi
d'éthanol et la solution ainsi obtenue est ajustée & pH 2 avec une
solution de chlorure d'hydrogéne gazeux dans de 'éthanol sous
égitation et refroidissement avec de la glace. La solution est
laissée reposer pendant une nuit & -10°C, puis les cristaux
séparas sont filtrés, lavés et séchés. On obtient ainsi 0,42 g [74%)
du composé désirg, p.f.: 169-171°C.

La procédure de la méthode [f] est répatée avec les
substances de départ appropriées pour fournir les composés
indiqués dans le tableau 4 suivant :
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TABLEALL 4
) o)
R‘[}[ ‘ NH'(CH_2)3"’|\4" (CHZ)Z Mc
N CHs Me
Exemple =K Méthode Rend.(%2] P.f[C]
47 £ f 62  228-2309
N/cH
(LJ /CHo/ o
48  /Et/oW/CHo/o f 70 130-1348
o
49 P"‘O/CHZ/ZU-/ CH2/2 £ 56 157-15gb

a:2HCL HpO: b: 3HCL2H20

Préaparation des sels d'addition d'acide
Fumarate da S-chloro-4-{3-[N-{2-phénylaéthyll-N-méthylamina]-
propylaminoy-3[2H]-pyridazinone

Une solution de 0,9 g (2,8 mmoles] de la base de
I'exemple 14 dans 8 ml d'éthanol, est additionnée goutte-a-goutte
d'une solution de 0,33 ¢ (2,8 mmoles] d'acide fumarique dans 6 mi
d'éthanal préparéa & une température de 70°C, a la méme
température ot sous agitation. Le mélange est laissé reposer
pendant une nuit & -10°C, les cristaux séparés sont éliminés par
filtration, lavés et séchés. On obtient ainsi 1,01 g [83%] du
composé désira, P.f.: 164-167"C.

Dichlorhydrate de 4-chloro-2-[2-{N,N-diméthylamino]-&thyil-5-
{4-[2-[4-[[mathylsulfonyl]-aminc]-phénaxyl-&thyll- 1 -pipérazinyi}-
3(2H)-pyridazinone

Une suspension de 0,8 g (1,5 mmole] de la base de
I'exempie 30 dans 11 mi d'acétone anhydre est ajustée a pH 2 par
introduction de chlorure dhydrogene anhydre gazeux sous
agitation et refroidissement par de la glace. La solution est
laissée reposer pendant une nuit & -10°C, puis les cristaux
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séparés sont aliminés par filtration, lavés et saches. On obtient
ainsi 0,82 g {91%] du composé désira. B.f.: 171-173"C.

Praparation des substances de départ

1. Les nouvalles 4,5-dihalo-3(2H]-pyridazinones de
formule générale [} peuvent &tre préparées selon les procadés
suivants:

Dichlorhydrate de  4,5-dichloro-2-{2-[4-[2-phénoxyethyl]-1-
pipérazinyl]-athyi}-3(2H]-pyridazinone

Une solution de 0,68 g (30 mmolas] de sodium
métallique dans 20 ml d'éthanol anhydre ast additionnée de 166 g
{10 mmoles] de 4,5-dichloro-3(2H]-pyridazinona & température
ambiante sous agitation. Le mélange est agité pendant 15 minutes,
puis 3,41 g {10 mmoles] de dichlorhydrate de chiorura da 2-[4-[2-
phénoxyéthyl)-1-pipérazinyll-&éthyle sont ajoutés et le mélange
réactionnel est chauffé & abullition pendant 2 heures sous
agitation et refroidissement & reflux. Le chlorure de sodium
séparé est filtre et I2 filtrat est converti en sel avec une solution
de chlorure d'hydrogéns anhydre dans I'ethanol. Rendement : 73%;
p.f. : 208-210°C.

Dichlorhydrate de 4,5-dichloro-2-{2-[4-[3-phényl-2-propényi]-
I-pipérazinyll-éthyl}-3(2H]-pyridazinona

La procédure de la méthode ci-dessus ast répatée
avec le chlorure d'alkyle approprié pour fournir le composé dasira
avec un rendement de 66%; p. I, : 238-240°C.

4,5-dichloro-2-{4-méthoxybenzyll-3(2H}-pyridazinone

1.65 g (10 mmoles] de 4,5-dichloro-3{2H]-pyridazinone
ast converti en sel de potassium avec une quantité aquivalente
d'hydroxyde de potassium dissous dans du méethanol et le
méthanol est chassé sous vide, La suspension du sel dans 30 mi
de toluene est additionnée goutte-a-goutte d'une solution de 1,56
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g {10 mmoles] da chlorure de 4-méthoxybenzyle dans 30 mil de
tolugne, sous agitation, puis 0.6 g (1,8 mmole] de bromure de
tétrabutyl ammonium est ajouté. Le mélange réactionnel ast
chauffé & &bullition pendant 3 heures avec refroidissement &
reflux at évaporation & siccité sous vide. Le résidu est dissous
dans I'=au, puis la solution est extraite avec de l'acétate d'éthyle,
séchee et avaporée. Le produit brut  ainsi obtenu est
aventuellement soumis & une chromatographie sur colonne de gel
de silice avec de l'acétate d'athyle comme solvant. On obtient ainsi
1,17 g (41%] du composé désiré. P, f.: 117-120"C.

2-benzyloxyméthyl-4,5-dichloro-3(2H)-pyridazinone

La procédure de ia méthode ci-dessus est répétée
avec du chliorure de benzyloxyméthyle a la place du chlorure de 4-
méthoxybenzyle pour fournir le composé désiré avec un
rendemant de 60%. P, f.: 60-64"C.

Meéthode [iiil
4,5—dichloro-2-(3-phényl-2-propényl]-3(2H]-pyridazinone

Une suspension de 16,6 g (100 mmoles] de 4,5-
dichloro-3[{2H]-pyridazinone et de 150 g {163 mmoles) de carbone
de potassium anhydre dans 100 mi de diméthylformamide anhydre
est additionnées goutte-a-goutte d'une solution de 16,8 g (110
mmoles] de chiorure de 3-phényi-2-propényle dans 5 mi de
diméthyiformamide anhydre, sous agitation et refroidissement a
une température inférieure 3 15°C. Le mélange réactionnel est
agité 3 température ambiante pendant un jour est versé sur 600
mil d'eau sous agitation. Les cristaux séparés sont filtrés, lavés a
I'eau, séchés et dventuellement purifiés par traitement avec de
I'oxyde d'aluminium dans une solution benzénique. On obtient ainsi
24,9 g [89%] du composé désiré. P. f. : 88-93"C.
Méthode (iv)
4,5-dichloro-2-(4-/(méthanesulfonyl)-amino/-benzyl)-3-

(2H)-pyridazinone

4,5 g (15 mmoles) de 4,5-dichloro-2-(4-nitro-

benzyl)-3(2H)-pyridazinone préparés selon la Méthode (iii)
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mais en utilisant le chlorure de 4-nitrobenzyle & la place

du chlorure de 3-phényl-2-propényle (p.f. 128-130°C) sont

dissous dans 150 ml d'une solution d'acide acétique &

99,5 %. Ensuite, 7,5 g de poussiéres de fer sont ajoutés

& la solution 3 une vitesse convenable pour que la tempéarature ne
dépasse pas 20°C et la suspensuion est agitée & température
ambiante pendant § heures. Le meélange raactionnel est traité
selon la procédure usuelle et fournit 3,15 g (77%) de 4,5-dichloro-
2-{4-aminobenzyll-3{2H}-pyridazinone fondant & 187-189°C, qui
sont dissous dans 34 ml de pyridine anhydre. La solution est
additionnée goutte-a-goutte de 1,24 ml (16 mmoles} de chlorure
da méthanesulfonyle sous agitation et refroidissement de telle
sorte gque la température intériesure reste entre 0" =t §°C. Le
mélange est ensuite agité & température ambiante pendant 4
heures et versé dans de I'eau. Les cristaux séparés sont filtrés
at lavés 3 'eau. On obtient ainsi 2,34 g (57%) du composé dasira, P,
f.: 152-154"C.

2. Les nouvelles pipérazines substituées en position 1 at
les [1,4]-diazacycloheptanes substitués en position 1 de formule
générale {IV] peuvent &tre préparéas selon les procédas suivants :

1-[3-{4-fluorophényl]-2-propényl]-piparazine

Une solution & ébullition de 32,4 g [376 mmoles] de
pipérazine anhydre dans 45 mil d'éthanol anhydre est additionnée
goutte-a-goutte d'une solution de 6,3 g (37 mmoles] de chlorure
da 3-{4-fluorophényi]l-2-propényle dans 60 mi d'athanol anhydre
sous agitation et refroidissement a reflux. Le solvant est chassé
sous vida, le résidu ast dissous dans du chloroforme et lavé a
I'eau pour &tre débarasse de la piperazine. La phase organique
ast séchée, &vaporée et le produit brut est, si nécessaire, soumis
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a une distillation sous vide, On obtient ainsi 5,4 g (66%] du composa
désira. P.&. : 148°C/80 Pa.

1-[3-phanyl-2-propenyli-{1,4l-diazacycloheptane

La procédure de la méthode ci-dessus est rapatée
sauf que du 1,4-diazacycloheptane est utilisé 4 la place de la
pipérazine et du chlorure de 3-phényl-2-propényle & la place du
chlorure de 3-{4-fluorophényll-2-propenyle, pour fournir le
produit désiré avec un rendement de 91%. Bf = 0,25.

Monohydrata de 1-{2-[4-[iméthylsulfonyllamino]l-phénoxyl-&thyl}-
piparazine

La procédure de la méthode ci-dessus ast rapétée
sauf que du chlorure de 2-{4-[[méthylsulfonyllaminol-phénoxyl}-
ethyle est utilisé 4 la place du chiorure de 3-[(4-fluorophényl)l-2-
propényle, pour fournir le produit désiré avec un rendement de
40%. P, f.: 212-214°C,

3. Les nouvelles 3[(2H]-pyridazinones de formule générale
(¥] peuvent &tre préparées, par exemple, selon les procédas
suivants :

S-chloro-2-meéthyl-4-[N-[3-hydroxypropyll-amino]-3[2H])-
pyridazinone

3,68 g (20 mmoles] de 4,5-dichloro-2-meéthyi-3(2H]-
puridazinone et 3,76 g (60 mmoles] de 3-aminopropanol sont
dissous dans 35 mi d'eau. Le mélange est chauffé a &bullition
pendant 4 harues sous agitation et refroidissement & refiux, puis
refroidi 2t extrait avec 200 ml de dichlorométhane. La phase
organique est séchéae, évaporae et le produit brut est soumis a
une chromatographie sur une colonne de gel de silice. Un obtient
ainsi 0,84 g (19%] du composé désiré, P.f.: 65-66"C, Rf = 0,7,

La 2-benzyloxyméethyl-5-chloro-4-[N-(3-hydroxy-
propyll-aminol-3(2H]-pyridazinone peut aussi &tre produite par la
procédure ci-dessus. Dans ce cas de la 2-benzyloxymethyl-4,5-
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dichloro-3{2H]-pyridazinone est utilisée comme matiere de départ.
Rendemant : 258%, Rf = 0,75, p. f; : 54-66°C.

§-chioro-2-méthyi-4-[N-{3-chloropropyll-amino]-3[2H]-
pyridazinona

0,48 g (2,2 mmoles] de 5-chioro-2-méthyl-4-[N-{3-
hydroxypropyll-amino]-3[2H]-pyridazinone est dissous dans 5 ml
de dichlorométhane et 2,1 mi [28,8 mmoles] de chlorure de thionyle
sont ajoutés goutte-a-goutte 3 la solution. Le mélange ast
ensuite chauffé a ébullition pendant 3 heures sous agitation at
refroidissement a reflux. Le solvant est avapore et le produit brut
ainsi obtenu ast trituré avec de l'dther. On obtient ainsi 0,38 g
{73%) du composé désira, P, £.: 91-32°C

La 2-benzyloxyméthyl-5-chloro-4-[N-[(3-chloro-
propyll-amincl-3{2H}-pyridazinone peut aussi &tre produite par la
procédure ci-dessus avec les matiéres de départ appropriées.
Rendement : 70%. P. f.: 42-46"C.

4, Les nouvelles 3{2H]-pyridazinones de formule generale
(vl peuvent &tre préparees, par exemple, selon les procédés
suivants:

4-chlaro-2-méthyl-5-[1-pipérazinyll-3(2H]-pyridazinona

Une solution de 4,48 g (25 mmoles] de 4,5-dichloro-2-
méthyi-3(2H)}-pyridazinone et 17,2 g (200 mmoles] de pipérazine
dans 45 mi d'aéthanol anhydre est chauffée & ébullition pendant 4
heures sous agitation et refroidissement a reflux, Le solvant est
évaporé sous vide at le résidu est dissous dans un mélange d'eau
et de dichlorométhane. La phase organique est lavée & l'eau,
sachae et avaporée. Le résidu est trituré avec de l'éther. On
obtient ainsi 2,44 g [(60%) du composé désiré, P. f.: 83-87"C.
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Mathoda [iil
2-benzyloxyméthyl-5-chloro-4-{N-[3-{méthylamino}-propyll-
amino}-3(2H]-pyridazinone

5,35 g (15,83 mmoles] de 2-benzyloxyméathyl-5-
chloro-4-[N-[3-chloropropyl]-amino]-3(2H]-pyridazinone [qui peut
&tra praparée selon la méthode 3. (ii}] sont dissous dans 40 mi
d'éthancl contenant 33% de méthylamine. La solution est
maintenue & 100°C pendant S heures dans un tube en acier
atanche & la pression. Le solvant est avaporé et le résidu est
soumis a une chromatographie sur une colonne de gel de silice. On
obtient ainsi 4,18 g [50%] du composé dasira, Rf = 0,35,
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BEVENDICATIONS
1. Nouveaux dérivés de  3[2H]-pyridazinone

racémigues ou optiqguement actifs de formule générale {1 :

0
R“"{/ A n
Nao B8

dans laquelle :

10 A! représente un atome d'hydrogene, un groupe phényle, méthyle

20

portant aventuellement un substituant benzyloxy, alkyle en
G 14 portant aventuellement un substituant de formule
P5R9N-, dans laguelle RY et AY sont indépendamment un
groupe alkyle en C1-4, ou bien R et RY forment avec I'atome
d'azote adjacent, un groupe hétérocyclique & 6 chainons
contenant éventuellement un atome d'oxygéne ou un groupe
de formule R1UN-, dans laguelle R10 ost un groupe alkyle an
G 14 portant éventuellement un substituant phénoxy! ou un

groupe alcényle en G3-5 portant éventuellement un substituant

phényle, de plus ce groupe alkyle an C 1-4 est éventuellement
substitué par un groupe phényle portant un substituant
méthoxy ou méthanesuifonylamino, ou bien un groupe alcanyle
en C3-5 portant éventuellement un groupe phényle ou

halophényle ;

25 A et B représentent un atome dhydrogéns, dhalogéns ou un

20

35

groupe de formule générale {Il) :

RS ;izl. |T3 Flﬂ
X—(CH5) ,~CH—N—(CH+). — N—
R6 Zm 2 (m

R7
dans laquelle :

A2 et A3 sont indépendamment un atome d'hydrogéne ou un
groupe alkyle an C1-4, ou bien ils formant avec le groupe
-N-[CHzlnN-  adjacent un cycle pipérazine ou

homopipérazine;
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R4 est un atome d'hydrogéne ou un groupe alkyle en C1-4 ou
phényle;

RS, RS et A7 sont chacun un atome d'hydrogéne, un groupe
alcoxy en C1-4 ou amino portant éventusllement un
substituant mathanesulfonyle;

X ast une liaison de valence simple, un atome d'oxygene ou
un groupe de formule -CH=CH-;

m estOoul, et

n ast2ousl,

& condition que A et B soient toujours différents, et que sif'un des
A et B est un atome d'hydrogene ou d'halogéne, l'autre soit un
groupe de formule générale (11,
et laurs sels d'addition d'acide.

2. Composé suivant la revendication 1, gui est la 5-
chioro-4-{3-IN-[2-[3,4-diméthoxyphényl]-&thyl]-N~-mathylamino]-
propylamino}-3[(2H]-pyridazinone.

3. Composé suivant la revendication 1, qui est la 4-
chioro-2-{2-[N,N-diéthylamino}-éthyl]-5-{4-[3-phényi-2-
propenyl]-1-pipérazinyl}-3(2H)-pyridazinone.

4, Composé suivant la revendication 1, qui est la 5-
chlora-4-{3-[N-[2-[3,4-dimé&thoxyphényl]-athyl]-N-mathylamino]-
propylamino}-2-[2-morpholinoathyl]-3{2H)-pyridazinone.

5. Composé suivant la revendication 1, qui est la 5-
chloro-2-{2-[N,N-diéthylamina]-athyll-4-{3-[N-[2-(3,4-
dim&thoxyphényll-athyl]l-N-méthylamino]-propylamino}-3[(2H]-
pyridazinone.

6. Compose suivant la revendication 1, qui est la 4-
{3-IN-[2-(3,4-dimé&thaxyphényi]-&thyll-N-méthyiaminal-
propylamino’-3(2H]-pyridazinonea.

7. Composé suivant la revendication 1, qui est la 5-
chioro-4-{3-[N-[2-(3,4-dimé&thoxyphényl]-éthyl]-N-méthylamino]-
propylamino}-2-{4-[{méthylsulfonyll-amino]-benzyl}-3(2H)-
pyridazinone.

8. Compose suivant la revendication 1, qui est la &-
chlorg-4-{3-[N~[2-[2-[4-[[méthyisulfonyl}-amino]-phénoxyl-
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éthyl] -N-méthylamino] -propylamino) -3 (2H) -pyridazinone.
9. Procédé pour la préparation des dérivés de
3 (2H) -pyridazinone racémiques ou optigquement actifs de
formule générale (1), dans laquelle Rl, A et B sont tels

que définis dans la revendication 1, qui comprend :

(a) pour la préparation des <composés de formule
générale (I) dans laguelle l1l'un des A et B est autre
qu'un atome d'hydrogéne et Rl est tel que défini dans la
revendication 1, la réaction d'un composé de formule

générale (III), O‘

RI—N l Hal (III)
N Hal

dans lagquelle rRL est tel que défini dans la
revendication 1 et Hal représente un atome d'halogéne,

avec une amine de formule générale (IV),
RS RV RS3 R2
| | l
Rs X— (CH2 )m—CH— N—(CHz)n — NH (IV)
R7

dans laquelle R2, R3, R4, R5, R6, R7, X, m et n sont tels

que définis dans la revendication 1 ; ou

(b) pour la ©préparation des <composés de formule
générale (I) dans laquelle R1 est autre qu'un atome
d'hydrogéne ou un groupe phényle, A, B et R3 sont autres
g'un atome d'hydrogeéne et R2, R4, R5, R6, R7, X, m et n
sont tels que définis dans la revendication 1, la
réaction d'un composé de formule générale (I) dans
laquelle Rl est un atome d'hydrogéne et R3 est autre
qu'un atome d'hydrogéne et RZ, R4, R5, RO, R7, X, m et n
sont tels que définis dans la revendication 1, avec un

composé de formule générale Rlz, dans laquelle Rl est tel
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que défini dans la revendication 1, sauf qu'il ne peut
pas étre un atome d'hydrogéne ou un groupe phényle, et Z

est un groupe mobile ; ou

(c) pour la ©préparation des composés de formule
générale (I) dans laquelle A et B sont tels que définis
dans la revendication 1, R?2 et RS sont identiques ou
différents et représentent un atome d'hydrogeéne ou un
groupe alkyle en Cqj_4 et Rl, R4, R5, R6, R7, X, m et n
sont tels que définis dans la revendication 1, la
réaction d'un composé de formule générale (V),

0
RI-N C (V)

L

N D

dans laquelle RL est tel que défini dans la
revendication 1, C et D sont un atome d'hydrogéne ou
d'halogene ou un groupe de formule générale (VI) :
R
12 (V1)
Z—(CHz )n — N—

dans laquelle R? est un atome d'hydrogéne ou un groupe
alkyle en Cy_4, Z est un groupe mobile et n est tel que
défini dans la revendication 1, & la condition que l'un
des C et D soit toujours un atome d'hydrogéne ou
d'halogene, et & la condition supplémentaire que si 1l'un
d'eux est un atome d'hydrogéne ou d'halogéne, l'autre
soit un groupe de formule générale (VI), avec une amine
de formule générale (VII),

X—(CHy )= CH —NH (ViD)
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dans laquelle R3 est un atome d'hydrogéne ou un groupe
alkyle en Cq_g4, R4, R5, R6, R7, X et m sont tels que
définis dans la revendication 1 ; ou

(d) pour la préparation des composés de formule
générale (I) dans laquelle Rl est autre gu'un atome
d'hydrogéne et A et B sont tels gque définis dans la
revendication 1, la réaction d'un composé de formule
générale (VIII),

0 TZ TB

RI—N N—(CHz)n—NH (VIII)

dans laguelle Rl et n sont tels que définis dans la
revendication 1 et Y est un atome d'hydrogéne ou
d'halogéne, & condition que l'un des groupes Y et
-N(RZ)—(CHZ)H_NH(RB) soit toujours fixé au cycle
pyridazinone en position 4 et que l'autre soit attaché au
méme cycle en position 5, avec un composé de formule
générale (IX),

L .

| R?
Z—CH—(CHy)mn— X IX

2’m R6 (IX)
R7

dans Ilaquelle R4, R5, R6, R7, X et m sont tels gque

définis dans la revendication 1 et Z est un groupe

mobile ; ou

(e) pour la ©préparation des composés de formule
générale (I) dans laquelle Rl est un atome d'hydrogéne et
A et B sont tels que définis dans la revendication 1, la
réaction d'un composé de formule générale (1), dans
laquelle RL est un groupe benzyloxyméthyle et A et B sont
tels que définis dans la revendication 1, avec du
tribromure de bore ; ou
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(£) pour la ©préparation des composés de formule
générale (I) dans laquelle l'un des A et B est un atome
d'hydrogéne et Rl  est tel que défini dans la
revendication 1, la déshalogénation d'un composé de
formule générale (I) obtenu selon l'une gquelcongque des
variantes (a) a (e) du procédé, dans laquelle RL est tel
que défini dans la revendication 1 et A et B représentent
un atome d'halogéne ou un groupe de formule
générale (II), a condition que si l'un des A et B est un
atome d'halogéne, l'autre représente un groupe de formule
générale (II),

et si cela est désiré, la conversion d'un composé de
formule générale (I) ainsi obtenu selon l'une gquelconque
des variantes (a) & (f) du procédé, en un sel d'addition
d'acide de celui-ci et/ou la séparation des isomeéres
optiques.

10. Compositions pharmaceutiques comprenant en
tant que composant actif, une quantité efficace du point
de wvue pharmaceutique d'au moins un composé racémique ou
optiguement actif de formule générale (1), les
tautométres et/ou les sels d'addition d'acide de celui-
ci, avec un ou plusieurs supports, diluants et/ou

excipients acceptables du point de vue pharmaceutiques.
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