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Patentanspriiche:

1. 2-Hydroxy-n-propylamine der Formel

R1—0-CH;-~CHOH-CH;-NH-A-R; (1),

in der

Ry eine Naphthylgruppe, eine (ber den Phenylring gebundene 3,4-Dihydro-carbostyrilgruppe,
eine aurch eine Alkylsulfonyloxygruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, durch eine Allyl-, Allyloxy-,
Cyano- oder Aminocarbonylmethylgruppe substituierte Phenylgruppe, eine durch eine
Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte Phenylgruppe, in welcher der Alkylteil in
1-, 2- oder 3-Stellung durch eine Alkoxy-, Cycloalkoxy-, Cycloalkylmethoxy-, 2-Alkoxyethoxy-,
2-Cycloalkoxyethoxy-, 2-Cycloalkylmethoxyethoxy- oder 2-Phenoxyethoxygruppe substituiert ist,
wobei der Alkoxyteil jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatome und der Cycloalkyl- oder Cycloalkoxyteil
jeweils 3 bis 6 Kohlenstoffatome enthalten kann, oder eine durch eine Alkylgruppe mit 1 bis

3 Kohlenstoffatomen und durch ein Halogenatom disubstituierte Phenylgruppe,

A eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen
substituierte geradkettige Alkylengruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen und

R; eine Gruppe der Formel

R, R
Rs 4 s
~

- B 0 bedeuten, in welcher

\
NN
H

Rj ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen,

R4 und Rs jeweils ein Wasserstoffatom oder zusammen eine weitere Kohlenstoff-Kohlenstoff-
Bindung und

B eine Gruppe der Formeln

Re
- Y1 '
N
.
X oder
N -
N +
|
N
/ darstellen, in welchen
X
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Re eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatornen, ein Wasserstoff- oder Halogenatom,

Y, eine Bindung, ein Sauerstoffatom, eine Sulfonylgruppe oder eine -NH-CO~CH,-Gruppe, wobei
ie —~CH,-Gruppe mit dem Phenylkern verbunden ist,

X, ein Stickstoffatom oder eine gegebenenfalls durch eine Hydroxygruppe oder eine Alkylgruppe
mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte Methingruppe,

X, ein Sauerstoffatom oder eine Iminogruppe und

Y, eine Bindung oder eine Iminogruppe bedeuten,

deren Tautomere, deren Enantiomere und deren Saureadditionssalze.

. 2-Hydroxy-n-propylamine der Formel | gemaR Anspruch 1, in der

R, eine Naphthyl-, 3,4-Dihydro-carbostyril-(6)-, Allylphenyl-, Allyloxyphenyl-, Cyanophenyl-,
Aminocarbonylmethylphenyl- oder Chlor-methylenphenylgruppe, eine
Alkylsulfonyloxyphenylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkylteil oder eine 4-Stellung
durch einen 2-Alkoxyethyl-, 2-Cycloalkylmethoxyethyl-, 2-Alkoxyethoxymethyl-,
2-Cycloalkoxyethoxymethyl-, 2-Cycloalkylmethoxyethoxymethyl- oder 2-
Phenoxyethoxymethylrest substituierte Phenylgruppe, in welcher der Alkoxyteil jeweils 1 bis

4 Kohlenstoffatome und der Cycloalkyl- oder Cycloalkoxyteil jeweils 3 oder 4 Kohlenstoffatome
enthalten kann, .

Aeine gegebenenfalls in a-Stellung zu dem benachbarten Stickstoffatom durch eine Methylgruppe
mono- oder disubstituierte n-Alkylengruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen und

R, eine Gruppe der Formel

Ry, R

5
R3
~
B _m_ 0 bedeuten, in welcher
) \

N—-N\
H

R, ein Wasserstofatom oder eine Vethylgruppe,

R, und Rs jeweils ein Wasserstoffz tom oder zusammen eine weitere Kohlenstoff-Kohlenstoff-
Bindung und

B eine Gruppe der Formeln

Rg
) Y1® '
N
//
X1 oder
\N

|
N

- Y2 -—< darstellen, in welchen
X 2
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Rg 6in Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder eine Methylgruppe,

Y, eine Bindung, ein Sauerstoffatom oder eine ~NH-CO-CH,-Gruppe, wobei die —-CH,-Gruppe mit
dem Phenylkern verbunden ist,

X, ein Stickstoffatom, eine gegebenenfalls durch eine Hydroxy- oder Methylgruppe substituierte
Methingruppe,

X, ein Sauerstoffatom oder eine Iminogruppe und

Y, eine Bindung oder eine Iminogruppe bedeuten,

deren Tautomere, deren Enantiomere und deren Sédureadditionssalze.

. 2-Hydroxy-n-proylamine der Formel | gemaR Anspruch 1, in der

R, eine Naphthyl-, 3,4-Dihydro-carbostyril-(5)-, Allylphenyl-, Allyloxyphenyl- oder Chlor-
mathylphenylgruppe oder eine in 4-Stellung durch einen 2-Alkoxyethyl-,
2-Cycloalkylmethoxysthyi-, 2-Alkoxyethoxymethyl-, 2-Cycloalkoxyethoxymethyl-,
2-Cycloalkylmethoxyethoxymethyl- oder 2-Phenoxyethoxymaethyirest substituierte
Phenylgruppe, in welcher der Alkoxyteil jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatome und der Cycloalkyl- oder
Cycloalkoxyteil jeweils 3 oder 4 Kohlenstoffatome enthalten kann,

A eine gegebenenfalls in a-Stellung zu dem benachbarten Stickstoffatom durch Methylgruppen
disubstituierte n-Alkylengruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen und

R; eine Gruppe der Formel

Rs Ry Rg
N
- B 0 bedeuten, in welcher
\
N—N
H

R, ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe,

R4 und Rs jeweils ein Wasserstoffatom oder zusammei eine weitere Kohlenstoff-Kohlenstoff-
Bindung und

B eine Gruppe der Formein

Rg

X4 oder

—_

/ darstellen, in welchen
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Rg eine Methylgruppe, ein Wasserstoff- oder Chloratom,

Y, ein Sauerstoffatom,

X, eine Methingruppe,

Xz ein Sauerstoffatom oder eine Iminogruppe und

Y; eine Bindung oder eine Iminogruppe bedeuten,

deren Tautomere, deren Enantiomere und deren Siaureadditionssalze.

. 2-Hydroxy-n-propylamine der Formel | gemaR Anspruch 1:
6-[1-(2-[3-(4-(2-Cyclobutylmethoxy-ethyl)phenoxy)-2-hydroxypropylaminolethyllbenzimidazol-5-
yl]-4,5-dihydro-3(2H)-pyridazinon,
6-[1-{2-[3-(4-(2-Cyclopropylmethoxy-ethyl)phenoxy)-2-hydroxypropylaminolethyl]benzimidazol-
5-yl}-4,5-dihydro-3(2H)-pyridazinon,
6-[4-[2-(3-(4-(2-Cyclopropylmethoxy-ethyl)phenoxy)-2-hydroxypropylaminolethoxylphenyl}-4,5-
dihydro-3(2H)-pyridazinon,
6-(4-(2-(3-(4-(2-Cyclopropylmethoxyethyl)phenoxy)-2-hydroxypropylaminolethoxylphenyl}-
3(2H)-pyridazinon,
6-(4-[2-[3-(4-(2-Cyclobutylmethoxy-ethyl)phenoxy)-2-hydroxypropylaminolethoxylphenyl]-4,5-
dihydro-3(2H)-pyridazinon, .
6-(4-(2-(3-(4-((2-Isopropox yethoxy)methyl)phenoxy)-2-hydroxypropyl-amino}ethoxy]phenyl]-4,5-
dihydro-3(2H)-pyridazinon,
6-(4-[2-[3-(4-(2-Isopropoxyethoxymethyl)phenoxy)-2-hydroxypropylaminolethoxy]phenyl]-3(2H)-
pyridazinon,
6-(1-[3-[3-(4-(2-Isobutoxysethyl)phenoxy)-2-hydroxypropylaminolpropyl]lbenzimidazol-5-yl]-4,5-
dihydro-3(2H)-pyridazinon,
6-[1-[2-[3-(4-(2-Isobutoxyethyl)phenoxy)-2-hydroxypropylamino}-2,2-dimethyl-
ethyl]benzimidazol-5-yl]-4,5-dihydro-3(2H)-pyridazinon, '
6-(4-(3-[3-(4-(2-Isopropoxyethoxy-methyl)phenoxy)-2-hydroxypropylamino]propoxy]-3-chlor-
phenyl]-4,5-dihydro-3(2H)-pyridazinon,
6-[4-{2-(3-(4-(2-Isopropoxyethoxy-methyl)phenoxy)-2-hydroxypropylaminolethoxy]-3-chlor-
phenyl]-4,5-dihydro-3(2H)-pyridazinon,
6-(4-[2-[3-(4-(2-Cyclopropylmethoxy-ethyl)phenoxy)-2-hydroxypropylaminojethoxy}-3-methyl-
phenyl}-4,5-dihydro-3(2H)-pyridazinon,
6-(4-[2-[3-(4-(2-Isopropoxyethoxy-methyl)phenoxy)-2-hydroxypropylaminolethoxy]-3-methyl-
phenyl]-4,5-dihydro-3(2H)-pyridazinon,
6-[4-[3-[3-(4-(2-Cyclopropylmethoxy-ethyl)phenoxy)-2-hydroxypropylamino]propoxy]-3-methyi-
phenyl]-4,5-dihydro-3(2H)-pyridazinon,
6-[4-13-[3-(4-(2-Cyclobutylmethoxy-ethyl)phenoxy)-2-hydroxypropylamino]propoxyl-3-methyl-
phenyl]-4,5-dihydro-3(2H)-pyridazinon,
6-(4-(2-(3-(4-(2-Isopropoxyethoxy-methyl}phenoxy)-2-hydroxypropylaminolethoxyl-3-methyl-
phenyl]-3(2H)-pyridazinon,
6-[4-{2-(3-(4-(2-n-Butyloxyethoxy-methyl)phenoxy)-2-hydroxypropylamino]ethoxy]-3-chlor-
phenyl]-4,5-dihydro-3(2H)-pyridazinon und
6-(4-[2-[3-(4-(2-Methoxyethoxy-methyl)phenoxy)-2-hydroxypropylamino]ethoxy]-3-methyl-
phenyl}-3(2H)-pyridazinon, deren Tautomére, deren Enantiomere und deren
Saureadditionssalze.

. 2-Hydroxy-n-propylamine der Formel | gemaR Anspruch 1:
6-(4-{2-[3-(4-((2-Isopropoxyethoxy)methyl)phenoxy)-2-hydroxypropyl-aminolethoxylphenyl]-4,5-
dihydro-3(2H)-pyridazinon,
6-[4-[2-(3-(4-(2-Isopropoxyethoxy-methyl)phenoxy)-2-hydroxypropylaminojethoxy]-3-methyl-
phenyl]-3(2H)-pyridazinon und
6-(4-[2-[3-(4-(2-n-Butyloxyethoxy-methyl)phenoxy)-2-hydroxypropylaminolethoxy]-3-chlor-
phenyl]-4,5-dihydro-3({2H)-pyridazinon, deren Tautomere, deren Enantiomere und deren
Sédureadditionssalze.

. Physiologisch vertragliche Additionssalze der Verbindungen nach mindestens einem der
Anspriiche 1 bis 5 mit anorganischen oder organischen Sauren oder Basen.

. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 5 oder ein
physiologisch vertragliches Additionssalz gemaR Anspruch 6 neben gegebenenfalls einem oder
mehreren inerten Trégerstoffan und/oder Verdiinnungsmitteln.



-5~ 297 969

8. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 6 zur Herstellung
eines Arzneimittels, das zur Behandlung der myocardialen Ischamie (Angina), zur Behandlung der
Herzinsuffizienz, zur Pravention der Herzinsuffizienzprogression nach Myocard-Infarkt und zur
Behandlung der Hypertonie geeignet ist.

9. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaR Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daf3
auf nichtchemischem Wegs eine Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 6 in
einen oder mehrere inerte Tragerstoffe und/oder Verdiinnungsmittel eingearbeitet wird.

10. Verfahren zur Herstellung der 2-Hydroxy-n-propylamine der Formel | gemaR den Anspriichen 1
bis 6, dadurch gekennzeichnet, da eine Verbindung der Formel

Ry—0-CH,~-CHOH-CH,-Z K]
in der
R, wie in den Anspriichen 1 bis 5 definiertist und
Z eine nukleophile Austrittsgruppe oder
Z zusammen mit dem Wasserstoffatom der benachbarten Hydroxygruppe eine
Sauerstoff-Kohlenstoff-Bindung bedeutet, mit einem Amin der Formel

NH~A-R; (1))

inder

A und Ry wie in den Anspriichen 1 bis 5 definiert sind, umgesetzt wird und gewlinschtenfalls
anschlieRend eine so erhaltene Verbindung der Formel 1in ihre Liastereomeren und in ihre
Enantiomeren aufgetrennt wird und/oder

eine so erhaltene Verbindung der Formel | in ihre Sdureadditionssalze, insbesondere fiir die
pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder
organischen Séuren, Gibergeflhrt wird.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind 2-Hydroxy-n-propylamine der Formel
Ry—-0-CH,~CHOH-CH,~NH-A-R, Al

deren Tautomere, deren Enantiomere und deren Saureadditionssalze, insbesondere fiir die pharmazeutische Anwendung deren
physiologisch vertraglichen Saureadditionssalze mit anorganischen oder organischen Sauren, deren Verwendung und
Verfahren zu ihrer Herstellung.

Die obigen Verbindungen weisen wertvolle pharmakologische Eigenschaften auf, insbesondere eine gleichzeitige cardiotone
und B-blockierende Wirkung.

In der obigen Formel | bedeutet R, eine Naphthylgruppe, eine iiber den Phenylring gebundene 3,4-Dihydro-carbostyrilgruppe,
eine durch eine Alkylsulfonyloxygruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, durch eine Allyl-, Allyloxy-, Cyano- oder
Aminocarbonylmethylgruppe substituierte Phenylgruppe, eine durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen
substituierte Phenylgruppe, in welcher der Alkylteil in 1-,2- oder 3-Stellung durch eine Alkoxy-, Cycloalkoxy-, Cycloalkylmethoxy-,
2-Alkoxyethoxy-, 2-Cycloalkoxyethoxy-, 2-Cycloalkylmethoxyethoxy- oder 2-Phenoxyethoxygruppe substituiert ist, wobei der
Alkoxyteil jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatome und der Cycloalky!- oder Cycloalkoxyteil jeweils 3 bis 6 Kohlenstoffatome enthalten
kann, oder eine durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen und durch ein Halogenatom disubstituierte Phenylgruppe,
A eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte geradkettige
Alkylengruppe mit 2 bis 4 Kohlenstolfatomen und R; eine Gruppe der Formel

Ry b Bs
~
- B - 0 ,inwelcher
\ .
N—N
H

R; ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, Ry und Rs jeweils ein Wasserstoffatom oder
zusammen eine weitere Kohlenstoff-Kohienstoff-Bindung und B eine Gruppe der Formeln

Rg
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N
/
X1 oder
\ N
|
N
-— Y2 / darstellen, in welchen
X

2

Rg aine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, ein Wasserstoff- oder Halogenatom, Y, eine Bindung, ein Sauerstoffatom,
eine Sulfonylgruppe oder eine ~NH-CO-CH,-Gruppe, wobei die ~CH,-Gruppe mit dem Phenylkern verbunden ist, X, ein
Stickstoffatom oder eine gegebenenfalls durch sine Hydroxygruppe oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen
substituierte Methingruppe, X; sin Sauerstoffatom oder eine Iminogruppe und Y; eine Bindung oder eine Iminogruppe
bedeuten.

Fiir die bei der Definition der Reste eingangs erwahnten Bedeutungen kommt beispielsweise fiir R, der 1-Naphthyl-, 2-Maphthyl-,
3,4-Dihydro-carbostyril-(5)-, 3,4-Dihydro-carbostyril-(6)-, 3,4-Dihydro-carbostyril-(7)-, 3,4-Dihydro-carbostyril-(8)-,
4-Methylsulfonyloxy-phenyl-, 4-Ethylsulfonyloxy-phenyl-, 4-n-Propylsulfonyloxy-phenyl-, 4-Isopropylsulfonyloxy-phenyl-,
4-n-Butylsulfonyloxy-phenyl-, 4-n-Pentylsulfonyloxy-phenyl-, 4-Isobutylsulfonyloxy-phenyl-, 4-tert.Pentylsulfonyloxy-phenyl-,
2-Allyl-phenyl-, 4-Allyl-phenyl-, 2-Allyloxy-phenyl-, 4-Allyloxy-phenyl-, 2-Cyanophenyl-, 3-Cyano-phenyl-, 4-Cyanophenyl-,
2-Aminocarbonyimethyl-phenyl-, 3-Aminocarbonylmethyl-phenyl-, 4-Aminocarbonylmethyl-phenyl-,
4-{(Methoxymethyl)phenyl-, 4-{(Ethoxymethyl)phenyl-, 4-(n-Propoxymethyl)phenyl-, 4-(Isopropoxymethyllphenyl-,
4-(Cyclopropoxymethylphenyl-, 4-(n-Butoxymethyl)phenyl-, 4-{(2-Methy!-n-propoxy)-methyl)phenyl-, 4-(n-
Pentoxymethyl)phenyl-, 4-(n-Hexoxymethyl}phenyl-, 4-(Cyclopropylmethoxy-methyl)phenyl-, 4-(Cyclobutoxymethyliphenyl-,
4-(Cyclobutylmethoxy-methyl)phenyl-, 4-(Cyclopentoxymethyl)phenyl-, 4-(Cyclopentylmethoxy-methyl)phenyl-,
4-(Cyclohexoxymethyl)phenyl-, 4-(Cyclohexylmethoxymethyl)phenyl-, 4-(2-Methoxy-ethyl)phenyl-, 4-(2-Ethoxyethyl)phenyl-,
4-(2-n-Propoxy-ethyl)phenyl-, 4-(2-Isopropoxyethyl)phenyl-, 4-(2-n-Butoxy-ethyl)phenyl-, 4-(2-(2-Methyl-n-
propoxy)ethyl)phenyl-, 4-(2-n-Pentoxyethyl)phenyl-, 4-(2-n-Hexoxy-ethyl)phenyl-, 4-{2-Cyclopropoxy-ethyllpheny!-, 4-(2-
Cyclopropylmethoxy-ethyl)phenyl-, 4-(2-Cyclobutoxy-ethyl)phenyl-, 4-{2-Cyclobutyimethoxy-ethyl)phenyl-, 4-(2-Cyclopentoxy-
ethyl)phenyl-, 4-(2-Cyclopentylmethoxy-ethyl)phenyl-, 4-(2-Cyclohexyloxy-ethyl)phenyl-, 4-(2-Cyclohexylmethoxy-
ethyl)phenyl-, 4-(3-Methoxy-propyl)phenyl-, 4-(3-Ethoxy-propyliphenyl-, 4-(3-n-Propoxypropyllphenyl-, 4-(3-
Isopropoxypropyl)pheny!-, 4-(3-n-Butoxypropylphenyl-, 4-(3-(2-Methyl-n-propoxy)propyllphenyl-, 4(3-n-
Pentoxypropyl)phenyl-, 4-(3-n-Hexoxypropyl)phenyl-, 4-(3-Cyclopropoxypropyllphenyl-, 4-(3-
Cyclopropylmethoxypropyl)phenyl-, 4-(3-Cyclobutoxypropyl)phenyl-, 4-(3-Cyclobutylmethoxy-propyllphenyl-, 4-(3-
Cyclopentoxypropyl)phenyl-, 4-(3-Cyclopentylmethoxy-propyl}phenyl-, 4-(3-Cyclohexoxypropyilphenyl-, 4-(3-
Cyclohexylmethoxy-propyl)phenyl-, 4-((2-Methoxyethoxy}methyl)phenyl-, 4-!/2-Ethoxyethoxy)methyl)phenyl-, 4-((2-n-
Propoxyethoxy)methyl)phenyl-, 4-((2-Isopropoxyethoxy)methyl}phenyl-, 4-({2-n-Butoxyethoxy)methyl}phenyl-, 4-{(2-(2-Methyl-
n-propoxy)ethoxy)methyl)phenyl-, 4-({2-n-Pentoxyethoxy)methyl)phenyl-, 4-{{2-n-Hexoxyethoxylmethyl)phenyl-, 4-{(2-
Cyclopropexyethoxy)methyliphenvl-, 4-({2-Cyclopropylmethoxy-ethoxy)methyl)phenyl-, 4-((2-
Cyclobutoxyethoxy)methyl)phenyl-, 4-((2-Cyclobutylmethoxy-ethoxy}methyl)pheny!-, 4-((2-
Cyclopentoxyethoxy)methyl)phenyl-, 4-((2-Cyclopentylmethoxy-ethoxy)methyl)phenyl-, 4-((2-
Cyclohexoxyethoxy)methylphenyl-, 4-((2-Cyclohexylmethoxy-ethoxylmethyliphenyl-, 4-(2-{2-Methoxyethoxylethyllphenyl-,
4-(2-(2-Ethoxyethoxy)ethyl)phenyl-, 4-(2-(2-n-Propoxyethoxy)ethyliphenyl-, 4-(2-(2-Isopropoxyethoxylethyl)phenyl-, 4-(2-(2-n-
Butoxyethoxy)ethyl)phenyl-, 4-(2-(2-(2-Methyl-n-propoxylethoxy)ethyllphenyl-, 4-(2-(2-n-Pentoxyethoxylethyl)phenyl-, 4-(2-(2-
n-Hexoxyethoxy)ethyl)phenyl-, 4-(2-(2-Cyclopropoxyethoxy)ethyl)phenyl-, 4-(2-(2-Cyclopropylmethoxy-ethoxy)ethyl}phenyl-,
4-(2-(2-Cyclobutoxyethoxy)ethyl)phehyl-, 4-(2-(2-Cyclobutylmethoxy-ethoxylethyl)phenyl-, 4-(2-(2-
Cyclopentoxyethoxy)ethyl)phenyl-, 4-{2-(2-Cyclopentylmethoxy-ethoxylethyl)phenyl-, 4-(2-{2-
Cyclohexoxyethoxy)ethyl)phenyl-, 4-{2-{2-Cyclohexylmethoxyethoxy)ethyl)phenyl-, 4-(3-(2-Methoxyethoxy)propyl)phenyl-,
4-(3-(2-Ethoxyethoxy)propyliphenyl-, 4-(3-(2-n-Propoxyethoxylpropyliphenyl-, 4-(3-(2-Isopropoxyethoxy)propyl)phenyl-,
4-(3-(2-n-Butoxyethoxy)propyl)phenyl-, 4-(3-(2-(2-Methyl-n-propoxy)ethoxy}propy!)phenyl-, 4-(3-(2-n-
Pentoxyethoxy)propyl)phenyl-, 4-(3-(2-n-Hexoxyethoxy)propyl)phenyl-, 4-(3-(2-Cyclopropoxyethoxy)propyliphenyl-, 4-(3-(2-
Cyclopropylmethoxyethoxy)propyl)phenyl-, 4-(3-(2-Cyclobutoxyethoxy)propyl)phenyl-, 4-(3-(2-
Cyclobutylmethoxyethoxy)propyliphenyl-, 4-{3-{2-Cyclopentoxyethoxy)propyllphenyl-, 4-{3-(2-
Cyclopentylmethoxyethoxy)propyl)phenyl-, 4-(3-(2-Cyclohexoxyethoxy)propyl)phenyl-, 4-(3-(2-
Cyclohexylmethoxyethoxy)propyllphenyl-, 4-{(2-Phenoxyethoxylmethyl)phenyl-, 4-(2-(2-Phenoxyethoxy)ethyl)phenyl-, 4-(3-(2-
Phenoxyethoxy)propyl)phenyl-, 2-Chlor-3-methyl-phenyl-, 2-Chlor-4-methyl-phenyl-, 2-Chlor-5-methyl-phenyl-, 2-Chlor-6-
methyl-phenyl-, 3-Chlor-2-methyl-phenyl-, 3-Chlor-4-methyl-phenyl-, 3-Chior-5-methyl-phenyl-, 3-Chlor-6-methyl-phenyl-,
4-Chlor-2-mathyl-phenyl-, 4-Chlor-3-methyl-phenyl-, 2-Fluor-3-methyl-phenyl-, 2-Fluor-4-methyl-phenyl-, 2-Fluor-6-methy!-
phenyl-, 2-Fiuor-6-methyl-phenyl-, 3-Fluor-2-methyl-phenyl-, 3-Fluor-4-methyl-phenyl-, 3-Fluor-5-methyl-phenyl-, 3-Fluor-6-
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methyl-phenyl-, 4-Fluor-2-methyl-phenyl-, 4-Fluor-3-methyl-phenyl-, 2-Brom-3-methyl-phenyl-, 2-Brom-4-methyl-phenyl-,
2-Brom-5-methyl-phenyi-, 2-Brom-6-methyl-phenyl-, 3-Brom-2-methyl-phenyl-, 3-Brom-4-methyl-phenyl-, 3-Brom-5-methyl-
phenyl-, 3-Brom-6-methyl-phenyl-, 4-Brom-2-methyl-phenyl- oder 4-Brom-3-methyl-phenylgruppe,

fiir A die der Ethylen-, n-Propylen-, n-Butylen-, a-Methylethylen-, a-Methyl-n-propylen-, a-Methyl-n-butylen-, a,a-Dimethyl-
ethylen-, a,a-Dimmethyl-n-propylen-, a,a-Dimethyl-n-butylen-, a,a-Diethyl-n-ethylen-, a,a-Diethyl-n-propylen-, a,a-Diethyl-n-
butylen-, a-Methyl-a-ethyl-ethylen-, a-Methyl-a-ethyl-n-propylen-, a-Methyl-a-ethyl-n-kutylen-, a-Methyl-a-n-propyl-ethylen-,
a-Methyl-a-n-propyl-n-propylen- oder a-Ethyl-a-n-propyl-n-propylengruppe und

fiir R, die der 3-(3{2H)-Pyridazinon-6-yl)phenoxy-, 4-(3{2H)-Pyridazinon-6-yl)phenoxy-, 3-(4,5-Dihydro-3(2H)-pyridazinon-6-
yliphenoxy-, 3-(4,5-Dihydro-5-methyl-3(2H)-pyridazinon-6-yl)phenoxy-, 3-(4,5-Dihydro-5-ethyl-3(2H)-pyridazinon-6-yl)phenoxy-,
3-(4,5-Dihydro-5-isopropyl-3(2H)-pyridazin-on-6-yl)phenoxy-, 4-(4,5-Dihydro-3(2H)-pyridazinon-6-yl)phenoxy-, 4-(4,5-Dihydro-
5-methyl-3(2H)-pyridazinon-6-yl)phenoxy-, 4-(4,5-Dihydro-5-ethyl-3(2H)-pyridazinon-6-yl)phenoxy-, 4-(4,5-Dihydro-5-isopropyl-
3(2H)-pyridazinon-6-yl)phenoxy-, 2-Methyl-3-(3(2H)-pyridazinon-6-yl)phenoxy-, 2-Methyl-4-(3{2H)-pyridazinon-6-yliphenoxy-,
2-Methyl-3-(4,5-dihydro-3(2H)-pyridazinon-6-yl)phenoxy-, 2-Methy!-3-(4,5-dihydro-5-methyl-3(2H)-pyridazinon-6-yl)phenoxy-,
2-Methyl-3-(4,5-dihydra-5-ethyl-3{2H)-pyridazinon-6-yl)phenoxy-, 2-Methyl-3-(4,5-dihydro-5-isopropyl-3(2H)-pyridazinon-6-
yl)phenoxy-, 2-Methyl-4-(4,5-dihydro-3(2H)-pyridazinon-6-yl)phenoxy-, 2-Methyl-4-(4,5-dihydro-5-methyl-3(2H)-pyridazinon-6-
yl)phenoxy-, 2-Methy!-4-(4,5-dihydro-5-ethyl-3(2H)-pyridazinon-6-yl)phenoxy-, 2-Methy!-4-(4,5-dihydro-6-isopropyl-3(2H)-
pyridazinon-6-yl)phenoxy-, 2-Chlor-4-{3(2H)-pyridazinon-6-yl)phenoxy-, 2-Chlor-4-(4,5-dihydro-3(2H)-pyridazinon-6-yl)-
phenoxy-, 2-Chlor-4-(4,5-dihydro-5-methyl-3(2H)-pyridazinon-6-yl)phenoxy-, 2-Chlor-4-{4,5-dihydro-5-ethyl-3{2H)-pyridazinon-
6-yl)phenoxy-, 2-Chlor-4-(4,5-dihydro-5-isopropyl-3{2H)-pyridazinon-6-yl}phenoxy-, 5-(3(2H)-Pyridazinon-6-yl)benzoxazol-(2)-
imino-, 5-(4,5-Dihydro-3(2K}-pyridazinon-6-yl)benzoxazol-{2)-imino-, 5-(4,5-Dihydro-5-methyl|-3(2H)-pyridazinon-6-
yl)benzoxazol-(2)-imino-, 5-(4,5-Dihydro-5-ethyl-3(2H)-pyridazinon-6-yljbenzoxazol-(2)-imino-, 5-(4,5-Dihydro-5-isopropyl-
3(2H)-pyridazinon-6-yl)benzoxazol-(2)-imino-, 5-(3(2H)-Pyridazinon-6-yl}benzimidazol-1-yl-, 5-(4,5-Dihydro-3(2H)-pyridazinon-6-
yl)benzimidazol-1-yl-, 5-(4,5-Dihydro-5-methyl-3(2H)-pyridazinon-6-yl)benzimidazol-1-yl-, 5-(4,5-Dihydro-5-ethyl-2{2H)-
pyridazinon-6-yl)benzimidazol-1-yl-, 5-(4,5-Dihydro-5-isopropyl-3(2H)-pyridazinon-6-yl)benzimidazol-1-yl-, 5-(3(2H)-
Pyridazinon-6-yl)-benzimidazol-2-yl-, 5-{4,5-Dihydro-3(2H)-pyridazinon-6-yl)benzimidazol-2-yl-, 5-(4,5-Dihydre -5-methyl-3(2H)-
pyridazinon-6-yl)benzimidazol-2-yl-, 5-(4,5-Dihydro-5-ethyl-3{2!4)-pyridazinon-6-yl)benzimidazol-2-yl-, 5-(4,5-Dihydro-5-
isopropyl-3(2H)-pyridazinon-6-yl}benzimidazol-2-yl-, 5-(3(2H)-Pyridazinon-6-yl}-2-methyl-benzimidazol-1-yl-, 6-(4,5-Dihydro-
3(2H)-pyridazinon-6-yl}-2-methyl-benzimidazol-1-yl-, 5-(4,5-Dihydro-5-methyl-3(2H)-pyridazinon-6-yl}-2-methylbenzimidazol-1-
yl-, 5-(4,5-Dihydro-5-ethyl-3(2H)-pyridazinon-6-yl)-2-methyl-benzimidazol-1-yl-, 5-(4,5-Dihydro-5-isopropyl-3(2H)-pyridazinon-6-
yl)-2-methyl-benzimidazol-1-yl-, 5-(4,5-Dihydro-3-(2H)-pyridazinon-6-yl)-2-hydroxy-benzimidazol-1-yl-, 5-(4,56-Dihydro-5-methyl-
3(2H)-pyridazinon-6-yl)-2-hydroxy-benzimidazol-1-yl-, 5-(4,5-Dihydro-5-ethyl-3(2H)-pyridazinon-6-yl)-2-hydroxy-benzimidazol-
1-yl-, 5-(4,5-Ditiydro-5-isopropyl-3(2H)-pyridazinon-6-yl)-2-hydroxy-benzimidazol-1-yl-, 5-(3(2H)-Pyridazinon-6-yl)benztriazol-1-
yl-, 5-(4,5-Dihydro-3{2H)-pyridazinon-6-yl)benztriazol-1-yl-, 6-(4,5-Dihydro-5-methyl-3{2H)-pyridazinon-6-yl)benztriazol-1-yl-,
5-(4,5-Dihydro-5-ethyl-3(2H)-pyridazinon-6-yl)benztriazol-1-yl-, 6-(4,5-Dihydro-5-isopropyl-3(2H)-pyridazinon-6-yl)benztriazol-1-
yl-, 4-(3(2H)-Pyridazinon-6-yl)phenylsulfonyl-, 4-(4,5-Dihydro-3(2H)-pyridazinon-6-yl)phenylsulfonyl-, 4-(4,5-Dihydro-5-methyl-
3(2H)-pyridazinon-6-yl}phenylsulfony!-, 4-(4,5-Dihydro-5-ethyl-3(2H)-pyridazinon-6-yl)phenylsulfonyl-, 4-(4,5-Dihydro-5-
isopropyl-3(2H)-pyridazinon-6-yl)phenylsulfonyl-, 4-(3(2H)-Pyridazinon-6-yl}phenyl-, 4-(4,5-Dihydro-3(2H)-pyridazinon-6-
yliphenyl-, 4-(4,5-Dihydro-6-methyl-3{2H)-pyridazinon-6-yl)phenyl-, 4-(4,5-Dihydro-5-ethyl-3(2H)-pyridazinon-6-yl)phenyl-,
4-(4,5-Dihydro-5-isopropyl-3(2H)-pyridazinon-6-yl}phenyl-, 4-.3(2H)-Pyridazinon-6-yl)phenylmethylcarbonylamino-, 4-(4,5-
Dihydro-3(2H)-pyridazinon-6-yl)phenylmethylcarbonylamino-, 4-(4,5-Dihydro-56-methyl-3(2H)-pyridazinon-6-
yliphenylmethylcarbonylamino-, 4-(4,5-Dihydro-5-ethyl-3(2H)-pyridazinon-6-yl)phenylmethylcarbonylamino- oder 4-(4,5-
Dihydra- 5-isopropyl-3(2H)-pyridazinon-6-yl)phenylmethylcarbonylaminogruppe in Betracht.

Bevorzugte Verbindungen der obigen Formel sind diejenigen, in denen R, eine Naphthyl-, 3,4-Dihydro-carbostyril-{5)-,
Allylphenyl-, Allyloxyphenyl-, Cyanophenyl-, Aminocarbonylmethylphenyl- oder Chlor-methylphenylgruppe, eine
Alkylsulfonyloxyphenylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkylteil oder eine in 4-Stellung durch einen 2-Alkoxyethyl-,
2-Cycloalkylmethoxyethyl-, 2-Alkoxyethoxymethyl-, 2-Cycloalkoxyethoxymethyl-, 2-Cycloalkylmethoxyethoxymethyl- oder
2-Phenoxyethoxymethylrest substituierte Phenylgruppe, in walcher der Alkoxyteil jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatome und der
Cycloalkyl- oder Cycloalkoxyteil jeweils 3 oder 4 Kohlenstotfatome enthalten kann,

A eine gegebenenfalls in a-Stellung zu dem benachbarten Stickstoffatom durch eine Methylgruppe mono- oder disubstituierte
n-Alkylengruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen und

R; eine Gruppe der Formel

Ry Ry Rg
~ .
B 0 ,inwelcher
\
N—N
N H

R, ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe,
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Rsund R; jeweils ein Wasserstoffatom oder zusammen eine weitere Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung und
B eine Gruppe der Formeln

oder
N
|
N
— Y2 / darstellen, in welchen
X 2

Re ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder eine Methylgruppe,

Y, eine Bindung, ein Sauerstoffatom oder eine—NH-CO-CH,-Gruppe, wobei die—~CH,-Gruppe mit dem Phenylkern verbundenist,
Xy ein Stickstoffatom, .ine yegebenenfalls durch eine Hydroxy- oder Methylgruppe substituierte Methingruppe,

X; ein Sauerstoffatom oder eine Iminogruppe und

Y, eine Bindung oder eine Iminogrunpe bedeuten, deren Tautomere, deren Enantiomere und deren Siureadditionssalze.
Besonders bevorzugte Verbindungen de - obigen Formel | sind jedoch diejenigen, in denen

Ry eine Naphthyl-, 3,4-Dihydro-carbostyril-(5)-, Allylphenyl-, Allyloxyphenyl- oder Chlor-methylphenylgruppe oder eine in
4-Stellung durch einen 2-Alkoxyethyl-, 2-Cycloalkylmethoxyethyl-, 2-Alkoxyethoxymethyl-, 2-Cycloalkoxyethoxymethyl-,
2-Cycloalkylmethoxyethoxymethyl- oder 2-Phenoxyethoxymethylrest substituierte Phenylgruppe, in welcher der Alkoxyteil
jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatome und der Cycloalkyl- oder Cycloalkoxyteil jeweils 3 oder 4 Kohlenstoffatome enthalten kann,
Aceine gegebenenfallsin a-Stellung zu dem benachbarten Stickstoffatom durch Methylgruppen disubstituierte n-Alkylengruppe
mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen und

R, eine Gruppe der Formel

Ry Ry Rg
N
- B 0 , inwelcher
\
N—N
H

R; ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe,
Ry und R; jeweils ein Wasserstoffatom oder zusammen eine weitere Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung und
B eine Gruppe der Forrneln
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N
4
"
N oder
I
N
— Y2
v darstellen, in welchen
2

Re eine Methylgruppe, oin Wasserstoff- oder Chloratom,

Y, ein Sauerstoffatom,

X, eine Methingruppe,

X, ein Sauerstoffatom oder eine Iminogruppe und

Y2 eine Bindung oder eine Iminogruppe bedeuten, deren Tautomere, deren Enantiomere und deren Saureadditionssalze.
ErfindungsgemaR erhilt man die Verbindungen der Formel | durch Umsetzung siner Verbindung der Formel

Ry~0-CH,;-CHOH-CH,-Z A1)

in der

Ry wie eingangs definiert ist und

Z eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom oder einen Sulfonsdureesterrest, z.B. ein Chlor-, Brom- oder Jodatom,
eine Methylsulfonyloxy- oder p-Toluolsulfonyloxygruppe, oder

Zzusammen mit dem Wasserstoffatom der benachbarten Hydroxygruppe eine Sauerstoff-Kohlenstoff-Bindung bedeutet, mit
ainem Amin der Formel

NH-A-R, )

in der

Aund R, wie eingangs definiert sind.

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Lésungsmittel wie Ethanol, Isopropanol, Tetrahydrofuran, Dioxan, Benzol, Toluol,
Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid gegebenenfalls in Gegenwart eines siurebindenden Mittels wie Triethylamin oder
Pyridin, welche gleichzeitig als Lésungsmittel verwendet werden kdnnen, bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C,
vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 25 und 80°C, durchgefiihrt.

Die erhaltenen Verbindungen der Formel | lassen sich, da diese mindestens ein chirales Zentrum besitzen, mittels iiblichen
Methoden in ihre Diastereomeren, beispielsweise durch Sdulenchromatographie, und in ihre Enantiomeren auftrennen,
beispielsweise durch Saulenchromatographie an einer chiralen Phase oder durchKristallisation mit optisch aktiven Séuren, 2.8,
mit D- oder L-Monomethyiweinsiure, D- oder L-Diacetylweinséure, D- oder L-Weinséure, D- oder L-Milchsiure oder D- oder
L-Campherséure.

Auerdem kénnen die erhaltenen Verbindungen der Formel | gewiinschtenfalls in ihre Séureadditionssalze, insbesondere fiir
die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertrdglichen Salze mit anorganischen oder organischen Séuren,
lbergefiihrt werden. Als Siuren kommien hierfiir beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoffsiure, Schwefelsiure,
Phosphorséure, Fumarsiure, Bernsteinsdure, Milchséure, Zitronenséure, Weinsaure oder Maleinsiure in Betracht.

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der Formel Il und Il erhilt man nach literaturbekannten Verfahren.

So erhélt man beispielsweise eine Verbindung der Formel Il durch Umsetzung eines entsprechenden Phenols mit einem
entsprechenden Epihalogenhydrin oder mit einem entsprechend in 1- und 3-Stellung substituierten 2-Hydroxypropan,.

Eine Verbindung der Formel Ill erhait man durch Abspaltung von einem durch einen entsprechenden Schutzrest geschiitzten
Amin der Formel lll, wobei man die hierfir erforderliche Ausgangsverbindung entweder durch Umsetzung einer
entsprechenden 4-Oxobuttersiure mit Hydrazin, durch Umsetzung eines entsprechenden 2-Methylthio-benzoxazols (siete
EP-A-0.034.743) mit einem entsprechenden Amin oder durch Alkylierung eines entsprechenden Phenols, Thiophenols,
Benzimidazols oder Benatriazols erhilt, wobei die so erhaltene Thioverbindung anschlieBend mittels Oxidation in das
entsprechende Sulfon iibergefiihrt wird.
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Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die neuen 2-Hydroxy-n-propylamine der Forme! |, deren Tautomere, deren Enantiomeren

und deren physiologisch vertraglichen Siureadditionssalze wertvolle pharmakologische Eigenschaften auf, insbesondere eine

gleichzeitige cardiotone und B-blockierende Wirkung.

Beispielsweise wurden die Verbindungen

A = 6-[1-[2-[3-(4-(2-Cyclobutylmethoxy-ethyl)phenoxy)-2-hydroxy-propylamino, ethyllbenzimidazol-5-yl]-4,5-dihydro-3{2H)-
pyridazinon,

B = 6-[1-[2-{3-(4-(2-Cyclopropylmethoxy-ethyl)phenoxy)-2-hydroxy-propyla minoJethyl]benzimidazol-5-yl]-4,5-dihydro-3(2H)-
pyridazinon,

C = 6-(4-[2-[3-(4-(2-Cyclopropylmaethoxy-ethyl)phenoxy)-2-hydroxy-propylaminolethoxylphenyll-4,5-dihydro-3(2H;-

_pyridazinon,

D = 6-(4-[2-[3-{4-(2-Cyclopropylmethoxyethyl)phenoxy)-2-hydroxy-propylamino]ethoxylphenyl]-(2H)-pyridazinon,

E = 6-[4-[2-(3-(4-(2-Cyclobutylmelhoxy-ethyl)phenoxy)-2-hydroxy-propylamino]ethoxylphenyll-4,5-dihydro-3(2H)-
pyridazinon,

F = 6-[4-[2-[3-(4-((2-Isopropoxysthoxy)methyl)phenoxy)-2-hydroxy-propylaminolethoxylphenyl}-4,5-dihydro-3(2H)-
pyridazinon,

G = 6-[4~[2-[3-(4-(2-Isopropoxyathoxymethyl)phenoxy)-Z‘hydroxypropylaminolethoxylphenyl]-S(ZH)-pyridazinon,

H = 6-[1-(3-[3-{4-(2-Isobutoxyethyliphenoxy)-2-hydroxypropylaminolpropyllbenzimidazol-5-yl]-4,5-dihydro-3(2H)-

pyridazinon,
6-[1-[2-[3-(4-(2-|sobutoxyethyl)phenoxy)-2-hydroxypropylamino|-2,2-dimethyl-ethyl)benzimidazol-s-yl]-4,5-dihydro-
3(2H)-pyridazinon,
K = 6-[4-[3-[3-(4-(2-Isopropoxyethoxy-methyI)phenoxy)-2-hydroxy-propylamino]propoxy]~3-chlor-phenyl]~4,5-dihydro-3(2H)-
pyridazinon,
L = 6-[4-[2-(3-{4-(2-Isopropoxyethoxy-methyl)phenoxy)-2-hydroxy-propylamino]ethoxy}-3-chlor-phenyl}-4,5-dihydro-3(2H)-
pyridazinon,
= 6-[4-[2-[3-(4-(2-Cyclopropylmethoxy-ethyl)phenoxy)-2-hydroxy-propylaminojethoxy]-3-methyl-phenyl}-4,5-dihydro-3(2H)
pyridazinon,
6-[4-[2-[3-(4-(2-Isopropoxyethoxy-methyl)phenoxy)-2-hydroxy-propylaminolethoxy]-’4-methyl-phenyll-4,5-dihydro-3(2H)-
pyridazinon,
= 6-[4-[3-(3~(4-(2-Cyclopropylmethoxy-ethyl)phenoxv)-2-hydroxy-propylamino]propoxy]-3-methyl-phenyll-4,5-dihydro-
3(2H)-pyridazinon,
P = 6-{4-(3-[3-(4-(2-Cyclobutylmethoxy-ethyl)phenoxy)-2-hydroxy-propylamino]propoxy]-3-methy|-pheny|]-4,5-dihydro-
3(2H)-pyridazinon und
Q = 6-[4-{2-[3-(4-(2-Isopropoxyethoxy-methyl)phenoxy)-2-hyd: xy-propylaminojethoxyl-3-methyl-phenyl]-3(2H)-pyridazinon
auf ihre biologischen Eigenschaften wie folgt untersucht:

o = b
n

1

1. Affinitét zu B-Adrenorezeptoren:

Die Hemmwirkung auf die Bindung von *H-CGP 12177 wurde an Rezeptorpriparationen aus Ratten-Herzen (B,) und Ratten-
Lunge (B,) gepriift. Hierbei wurde der Bindungsassay mit einigen Modifikationen nach der Methode von Dammgen et al. {Drug.
Res. 35,383-390 [1985}) durchgefiihrt. Dei Inkubationsansatz enthielt Aliquote der Membranpraparation in Tris-Puffer, steigende
Konzentrationen des potentiellen Antagonisten sowie 200pM *H-CGP 13177. Die Trennung von gebundenen und freien
Radioliganden erfolgte nach Ablauf der Inkubationszeit durch rasche Filtration durch Glasfiber-Filter. Die Filter-gebundene
Radioaktivitdt wurde in einen B-Counter bei einer Zahlausbeute von etwa 52% ermittelt. Die unspezifische Bindung wurde in
Gegenwart von 107%M Propranolol ermittelt.

Substanz I1Cso (M)
B B2

A 26 940
B 34 * 300
C 29 1200
D 22 1000
E 15 1100
F 24 7200
G 53 4400
H 10 19
| 12 65
K 10 350
L 7,6 600
M 0,5 100
N 2,6 520
0 59 66
P 6,0 220
Q 2,0 210
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2, Kardiotonische Wirkung mit antiadrenergen Aktivitat:

Meerschweinchen (Dunkin-Hartley-Pirbright, ménnlich, 450-600g) werden mit Hexobarbital-Natrium {150 mg/kg i.p.)
narkotisiert, Nach Eintreten der Narkose wird eine Trachealkaniile gelegt und die Tiere dospinalisiert (van Meel,

J.Pharmacol. Methods 31(1], 1-11[1985]). Die Tiere werden dann sofort kiinstlich mit einer Atempumpe beatmet. Linker
ventrikuldrer Druck (LVP) wird mit einem Millar PR-249 Kathetertipmanometer, das (iber die linke Arteria Carotis in den linken
Ventrikel geschoben wurde, gemessen. Dieses Drucksignal wird elektronisch differenziert (LV-dP/dtmax) und als Parameter fiir
die Inotropie benutzt. Arterieller Blutdruck wird durch eine Kaniile in der rechten Arteria Carotis mittels eines Bell & Howell
Druckaufnehmer registriert, Zusitalich wird die Herzfrequenz gemessen. Substanzen werden (iber eine Kaniile in der Vena
jugularis appliziert.

Test-Substanzen werden kumulativ in vier Dosierungen (0,1 bis 3mg/kg) drei Tieren appliziert und die Effekte auf Blutdruck,
Herzfrequenz und LV-dP/dtmax gemessen. Drei Minuten nach der letzten Dosis der Test-Substanz wird dann Isoprenalin in
steigenden Dosen intravends appliziert. So wird eine kumulative Dosis-Wirkungsbeziehung fiir Isoprenalin in Gegenwart der
Test-Substanz erhalten. MefBparameter sind Steigerung der Herzfrequenz und LV-dP/dtmax. Diese Dosis-Wirkungskurven
werden mit Standardkurven fiir Isoprenalin ohne Test-Substanzen verglichen. Grafisch werden die Rechtsverschiebungen der
Dosis-Wirkungskurven von Isoprenalin durch Test-Substanzen ermittelt und entsprechende pA2-Werte fiir die Test-Substanzen
berechnet (siehe Tenakin in , Pharmakologic Analysis of Drug Receptor Interaction”, Rawen Press, 211-212 [1987]). \
Die Tabelle zeigt die Effekte der Test-Substanzen nach der Dosis von 3mg/kg i.v. auf LV-dP/dtmax und Harzfrequenz und die
berechneten pA2-Werte der Test-Substanzen gegeniiber der inotropen {pA2 Inotropie) und herzfrequenzstaigernden (pA2
Herzfrequenz) Wirkung von Isoprenalin,

Die nachfolgende Tabelle enthilt die Mittelwerte aus 2 bis 3 Versuchen:

Sub- Effekte auf Effekt auf pA2 pA2
stanz LV-dP/dtmax Herzfrequenz Inotropie Herzfre-
% Zunahme in Schlage/Min., quenz
A +50 - 23 6,30 8,20
B +51 - 47 6,83 6,9%
c +25 ~ 51 6,76 7,72
D +51 - 49 6,67 724
E +49 -7 6,19 7,23
F +37 - 94 7,14 6.96
G +38 ~ 36 6,32 6,58
H +10 - 90 8,28 >9,0
| +58 - 59 717 7,89
K +1i1 -121 6,56 7,52
L +66 - 51 6,23 6,77
M +51 - 64 7,05 8,20
N +34 - 94 7,34 8,34
0 +38 -116 6,44 7,70
P +69 - 61 5,31 6,45

Die vorstehend erwéhnten Verbindungen weisen bis zu einer Dosis von 4,4mg/kg i.v. keine negativ inotropen Wirkungen auf,
auBerdem konnten keine Herzrhythmusstdrungen beobachtet werden. Die neuen Verbindungen sind daher in therapeutischen
Dosen gut vertréglich.
Aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaften eignen sich die neuen Verbindungen und deren physiologisch vertragliche
Additionssalze zur Behandlung der myocardialen Ischédmie {Angina), zur Behandlung der Herzinsuffizienz, z2ur Privention der
Herzinsuffizienzprogression nach Myocard-Infarkt und zur Behandlung der Hypertonie.
Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung etforderliche Dosierung betrigt zweckmaRigerweise bei intravenéser Gabe 20
bis 100mg, vorzugsweise 30 bis 75mg, und bei oraler Gabe 50 bis 200mg, vorzugsweise 75 bis 158 mg, jeweils 1- bis 2x tiglich.
Hierzu lassen sich die erfindungsgemif hergestellten Verbindungen der Formel, gegebenenfalls in Kombination mit anderen
Wirksubstanzen, zusammen mit einem oder mehreren inerten iiblichen Triigerstoffen und/oder Verdiinnungsmitteln, z.B. mit
Maisstérke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner Zellulose, Magnesiumstearat, Polyvinylpyrrolidon, Zitronensiure,
Weinséure, Wasser/Glycerin, Wasser/Sorbit, Wasser/Polyéthylengiykol, Propylenglykol, Cetylstearylalkohol,
Carboxymethylcellulose oder fetthaltigen Substanzen wie Hartfett oder deren geeigneten Gemischen, in Gibliche galenische
Zubereitungen wie Tabletten, Dragées, Kapseln, Pulver, Suspensionen ader Zapfchen einarbeiten.
Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung niher erldutern:

'
Beisplel |
1-(1-Naphthyloxy)-2,3-epoxypropan
14,1g (100 mMol) 1-Naphthol und 11,2 {100mMol) Kalium-tert.butylat werden bei 50°C in 50m| Dimethylsulfoxid geldst. Unter
Rihren werden danach bei Raumtemperatur 15,0g (110mMol) Epibromhydrin zugetropft, wobei sich das Gemisch allmahlich
auf ca. 50°C erwdrmt. Nach zwei Stunden werden 200 ml Wasser hinzugegeben und dreimal mit je 50ml Essigssureethylester
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 100m| Wasser gewaschen, iber Natriumsulfat getrocknet und
eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt wird durch Vakuumdestillation gereinigt {Kpg y mm: 108-110°C).
Ausbeute: 16,19 (80% der Theorie)
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Analog werden folgende Epoxide erhalten:
1-{4-Aminocarbonylmethyl-phenoxy)-2,3-epoxypropan
Re-Wert: 0,68 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol = 9:1)
Schmelzpunkt: 171-173°C
{3,4-Dihydrochinolin-2-on-5-yl)-2,3-epoxy-1-propylither
Re-Wert: 0,66 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol = 9:1)
1-(2-Allyloxy-phenoxy)-2,3-epoxypropan

Rg-Wert: 0,88 (Kieselgel, Dichlormethan)
1-(2-Cyano-phenoxy)-2,3-epoxypropan

Re-Wert: 0,86 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol = 9:1)
1-(2-Chlor-5-methyl-phenoxy)-2,3-epoxypropan

Re-Wert: 0,85 (Kieselgel, Dichlormethan)
1-(2-Ally)-phenoxy)-2,3-epoxypropan

Re-Wert: 0,92 (Kieselgel, Dichlormethan)
1-[4-(2-Cyclobutylmethoxy-ethyl)phenoxy]-2,3-epoxypropan
Re-Wert: 0,43 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol = 50:1)
1-[4-(2-1sobutoxy-ethyl)phsnoxy]-2,3-epoxypropan
Re-Wert: 0,62 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol = 19:1)
1-[4-(2-Cyp’ opylmethoxy-ethyl)phenoxy]-2  ~noxypropan
Re-Wert: 0,31 (Kieselgel, Dichlormethan)
1-{4-Methansulfonyloxy-phenoxy)-2,3-epoxypropan
Re-Wert: 0,66 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethanol = 50:1)
1-(4-Butansulfonyloxy-phenoxy)-2,3-epoxypropan
Re-Wert: 0,42 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethanol = 50:1)
1-(4-Isopropansulfonyloxy-phenoxy)-2,3-epoxypropan
Re-Wert: 0.38 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethanol = 50:1)
1-(4-(2-Isopropuxyethoxy)methyl-phenoxy)-2,3-epoxypropan
Re-Wert: 0,68 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethanol = 19:1)
1-[4-(2-Phenoxyethoxymethyl)phenoxy}-2,3-epoxypropan
R-Wert: 0,70 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethanol = 19;1)
1-[4-(2-n-Butyloxyethoxymethyl)phenoxy]-2,3-epoxypropan
Re-Wert: 0,69 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethanol = 19:1)
1-[4-(2-Methoxyethoxy-methyl)phenoxy]-2,3-epoxypropan
Ri-Wert: 0,78 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol = 30:1)

Beispiel il

6-(4-(3-Phthalimidopropylsulfonyl)phenyl}-4,5-dihydro-3(2H)-pyridazinon

349 (78,2mMol) 4-Oxo-4-[4-(3-phthalimidopropylsulfonyl)phenyl]buttersduremethylester werden in einer Lésung von 6ml
{120mMol) Hydrazinhydrat (99 %) in 350 mi Eisessig 2wei Stunden lang zum RiickfluB erhitzt. Danach wird das Gemisch auf 2,51
Eiswasser gegossen, das ausgefallene Produkt abgesaugt und im Umlufttrockenschrank bei 80°C getrocknet.

Ausbeute: 96,5% der Theorie,

Schmelzpunkt: 205-207°C

Beispiel lil

6-(1-(2-Acetylaminoethyi}benzimidazol-5-yl}-3(2H)-pyridazinon

14,2¢g (49,4 mMol) 6-(3-Amino-4-acetylaminoethylaminophenyl)-3(2H)-pyridazinon werden in 60 ml Ameisenséure eine Stunde
lang zum RiickfluB erhitzt. Danach wird im Vakuum die liberschiissige Ameisen iure abdestilliert, der Riickstand mit 50 ml
Eiswasser versetzt, dann mit konzentrierter Ammoniakldsung auf pH8-9 eingest Iit. Das ausgefallene Produkt wird abgesaugt,
mit ca. 50 m! kaltem Wasser, dann mit 50ml Ather nachgewaschen und getrockne ..

Ausbeute: 54% der Theorie,

Schmelzpunkt: >250°C

Belsplel iV

6-[1-(2-Acetaminoethyl)-2-hydroxy-benzimidazol-5-yi]-4,5-dihydro-3(2H)-pyridazinon

Zu einer Losung von 580 mg (2,0mMol) 8-(3-Amino-4-acetylaminoethylamino-phenyl}-4,5-dihydro-3(2H)-pyridazinon in 50 m}
Dimethylformamid werden bei 50°C 325 mg (2,0mMol) Carbonyldiimidazol hinzugefiigt. Nach 45 Minuten bei 50°C wird zur
Trockne eingedampft und der Rickstand mit 10ml Wasser versetzt. Das ausgefallene Produkt wird abgesaugt, mit 5ml Wasser
gewaschen und getrocknet. !

Ausbeute: 79% der Theorie,

Schmelzpunkt: >250°C

Beisplel V

6-[1-(2-Acetaminoethy!}benztriazol-5-yl}-4,5-dihydro-3(2H)-pyridazinon

16,989 (55,3 mMol) 6-(3-Amino-4-acetaminoethy!amino-phenyl)-4,5-dihydro-3(2H)-pyridazinon werden in 300mi 2n
Schwefelsdure geldst, dann auf 2-5°C gekithit und eine Lésung von 4,2 g (61 mMol) Natriumnitrit in 70 ml Wasser unter Rithren
langsam zugetropft. Nach ca. einer Stunde wird das Kiihibad entfernt und das Gemisch bei Raumtemperatur eine weitere Stunde
geriihrt. Der ausgefallene Feststoff wird abgesaugt, in 100ml einer 5%igen Natriumbicarbonat!ésung eingeriihrt und nach

10 Minuten erneut abgesaugt.

Ausbeute: 49% der Theorie,

Schmelzpunkt: 255--257°C
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Beisplel VI

5-Methyl-6-{2-(2-phthalimidoethyl}benzimidazol-5-yl]-4,5-dihydro-3(2H)-pyridazinon

120g (286 mMol) 5-Methyl-6-(3-amino-4-{2-phthalimidopropionylamido)phenyl}-4,5-dihydro-3(2H)-pyridazinon werden eine
Stunde lang in 1,21 Eisessig zum RiickfluR erhitzt. Das Gemisch wird dann in 11 Wasser eingeriihrt und die dabei ausgefallenen
Verunreinigungen abfiltriert. Das Filtrat wird anschlieBend am Rotationsverdampfer bis zur Trockne eingedamplft, der feste
Riicks:and mit 200ml 2n Ammoniakidsung verrieben. Dann wird der Feststoff abgesaugt und aus Methanol umkristallisiert.
Ausbeute: 71% der Theorie,

Schmelzpunkt: 148-150°C

Baisplel VII

5.Methyl-6-[2-(4-Aminobutylamino)benzoxazol-5-yl]-4,5-dihydro-3(2H)-pyridazinon

4,1g(15,0mMol) 5-Maethyl-6-(2-methylthio-benzoxazol-5-yl)-4,5-dihydro-3(2H)-pyridazinon und 16 ml 1,4-Diaminobutan werden
45 Minuten lang auf 60°C erhitzt, anschlieBend in 200 ml Wasser eingeriihrt und zur Kristallisation bei Raumtemperatur stehen
gelassen. Nach ca. 30 Minuten wird das Produkt abgesaugt, mit ca. 50ml Wasser gewaschen und bei 60°C im
Umlufttrockenschrank getrocknet.

Ausbeute: 80 % der Theorie,

Schmelzpunki 184-187°C

Beispiel VIII

6-[4-((2-tert.Butoxycarbonylamino)ethylaminocarhonylmethyl)phenyl]-4,5-dihydro-3(2H)-pyridazinon

2,39 (10,0mMol) 6-(4-Carboxymethyl-phenyl)-4,5-dihydro-3!2H)-pyridazinon werden in 30ml Dimethylformamid geldst, 1,89
{11,0mMol) Carbonyldiimidazo! hinzugegeben und 30 Minuten lang bei Raumtemperatur geriihrt. Dannwerden 1,29 (7,3mMol)
2-tert.Butoxycarbonylaminosthylamin hinzugefiigt und eine weitere Stunde geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird dannin ca. 11
Wasser eingeriihrt und zur Kristallisation iiber Nacht stehengelassen. Das ausgefallene Produkt wird abgesaugt, mit ca. 30mli
Wasser nachgewaschen und im Umlufttrockenschrank getrocknet.

Ausbeute: 52% der Theorie,

Schmelzpunkt: 226-228°C

Beispiel IX

6-[4-((2-Aminoethyl}aminocarbonylmethyl)phenyl]-4,5-dihydro-3(2H)-pyridazinon

Eine Mischung von 6,8g {18 mMol) 6-[4-({2-tert.Butoxycarbonylaminoethyl)aminocarbonylmethyl)phenyl]-4,5-dihydro-3(2H)-
pyridazinon, 25ml! Ethanol und 50ml 2n Salzsiure wird ca. zwei Minuten lang unter Rickflu erhitzt, danach das Ethanol
abdestilliert, die waRrige Losung dann mit konzentrierter Ammoniaklgsung alkalisch gestelit und schlieBlich das ausgefallene
Produkt abgesaugt. Die Reinigurig erfolgt durch Chromatographie tiber 200g Kieselgel (Elutionsmittel: Dichlormethan/
Methanol/Ammoniak = 70:30:1).

Ausbeute: 69% der Theorie,

Schmelzpunkt: 193-196°C

Beispiel X

6-(1-(2-Aminoethyl)benzimidazol-5-y1]-3{2H)-pyridazinon

8,09 (26,0mMol) 6-{1-(2-Acetylaminoethyl)-benzimidazol-5-yl]-3{2H)-pyridazinon werden 4 Stunden lang in 80 ml 6n
Natronlaugezum RiickfluR erhitzt. Nach dem Abkihlen wird mit konzentrierter Salzsdure auf pH8-9 eingestelit, das ausgefallene
Produkt abgesaugt und im Vakuumtrockenschrank getrocknet. Das so erhaltene Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung weiter
eingesetat.

Ausbeute: 99% der Theorie,

amorph

Beisplel XI
6-[4-(3-Aminopropylsulfonyl)phenyl]-4,5-dihydro-3(2H)-pyridazinon
30,09 (70,7 mMol) 6-{4-(3-Phthalimidopropylsulfonyl)phenyl]-4,5-dihydro-3(2H)-pyridazinon werden in einem Gemisch aus
200m! Toluol und 300ml 40%iger wiaRriger Methylaminlésung zwei Stunden lang bei Raumtemperatur heftig geriihrt. Danach
wird der ausgefallene Feststoff abgesaugt, nacheinander mit 100 ml Wasser, 50 mi Aceton und 50m! Diethylether gewaschen
und anschlieBend im Vakuumtrockenschrank tiber Phosphorpentoxid getrocknet.
Ausbeute: 20,29 (97 % der Theorie),
Schmelzpunkt; ab 100°C (Zers.)

'
Beispiel XII
6-{4-(2-Aminoethoxy)-3-methyl-phenyl]-3(2H)-pyridazinon
Zu einer Mischung von 24,7 g (0,1 Mol} 6-{4-{2-Aminoethoxy)-3-methyl-phenyl]-4,5-dihydro-3{2H)-pyridazinon in 600 ml Eisessig
und 9,89 (0,1 Mol) konzentrierter Schwefelsiure werden unter Rithren langsam 19,2g (0,12 Mol) Brom, geldst in 20ml Eisessig,
getropft. Nach 1stiindigem Riihren bei 70°C wird abgekiihlt, noch 12 Stunden bei 20°C geriihrt, anschlieBend der gelbe
Niederschlag abgesaugt und mit Aceton gewaschen. Zur Freisetzung der Base wird in 500ml Wasser suspendiert und mit
konzentriertens Ammoniak alkalisch gestellt. Das ausgefallene Produkt wird abgesaugt und getrocknet.
Ausbeute: 20,5g (84% der Theorie),

amorph .

Ri-Wert: 0,30 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
Ci3HisN30; (245,28)

Ber.: Cce3,66; He6,16; N17,13

Gef.: C63,83; H6,01; N 17,05
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Belspiel 1

6-{4-[2-[3-(4-(2-Cyclopropylmethoxyethyl)phenoxy)-2-hydroxypropylaminolethoxy)phenyl]-3(2H)-pyridazinon

Eine Lésung von 1,5g (6mMol) 1-[4-{2-Cyclopropylmethoxyethyl)phenoxy]-2,3-epoxypropan und 1,2g (smMol) 6-(4-(2-
Aminoethoxy)phenyl]-3(2H)-pyridazinon in 10vml absolutem Ethanol wird sieben Stunden lang unter RiickfluB erhitzt. Das
Gemischwird anschlieBend bis z-ir Trockne singedampft und das so angefallene Rohprodukt durch Chromatographie {iber 2009
Kieselgel (Dichlormethan/Methanol = 9:1) gereinigt.

Ausbeute; 950 mg (39,6 % der Theorie),

Schmelzpunkt: 134-135°C

C7H33N305 (479,58)

Ber.: C67,62; H6,94; N8,76
Gef.: - C67,46; H6,94; N 8,58
Belsplel 2

6-[4-[2-(3-(4-(2-Isopropoxyethoxymethyllphenoxy)-2-hydroxypropylamino]ethoxylphenyt]-3(2H)-pyridazinon
Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1-[4-(2-Isopropoxyethoxymethyl)phenoxy]-2,3-epoxypropan und 6-[4-(2-Aminoethoxy)-
phenyl)-3(2H)-pyridazinon.

Schmelzpunkt: 106-108°C

Ca7H1sN306 (497,6)

Ber.: C65,17; H7,09; N8,44

Gef.: C64,95; H7,03; N 8,44

Belspiel 3
6-{4-[2-[3-(4-(2-1sobutoxy-ethyl)phenoxy)-2-hydroxypropylamino]ethoxy]-3-methy)-phenyl]-4,5-difydro-3(2H)-pyridazinon

Hergestellt analog Beispisl 1 aus 1-{4-{2-Isobutoxy-ethyl)-phenoxy]-2,3-epoxypropan und 6-[4-(2-Aminoethoxy)-3-
methylphenyl]-4,5-dihydro-3(2H)-pyridazinon.

Ausbeute: 24% der Theorie

Schmelzpunkt: 119-120°C

CagH3aN30¢ (497,6)

Ber.: C67,58; H7,90; N8,44

Gef.: C67,56; H7,88; N 8,64

Belspiel 4
6-[4-[2-[3-(4-(2-0chopropylmethoxy-ethyl)phenoxy)-Z-hydroxypropylamIno]ethoxy]-S-methyl-phenyl]-4,5-dlhydro-3(2H)-
pyridazinon

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1-[4-(2-Cyclopropylmethoxyethyl)phenoxy]-2,3-epoxypropan und 6-{4-(2-Aminoethoxy)-3-
methyl-phenyl]-4,5-dihydro-3(2H)-pyridazinon.

Ausbeute: 20% der Theorie,

Schmelzpunkt: 98-99°C

CasH37N305 (49€.6)

Ber.: C 67,86, H7,53; N 8,48

Gef.: C67,83; H7,61; N 8,55

Belspiel 5
6-{4-[2-[3-(4-(2-1sopropoxyethoxy-methyl)phenoxy)-2-hydroxy-propylaminojethoxy]-3-methyl-pheny!}-4,6-dihydro-3(2H)-
pyridazinon

Hergestellt analog analog Beispiel 1 aus 1-[4-(2-Isopropoxyethoxymethyl}phenoxy}-2,3-epoxypropan und 6-[4-(2-Aminoethoxy)-
3-methyl-phenyl]-4,5-dihydro-3{2H)-pyridazinon.

Ausbeute: 16% der Theorie,

Schmelzpunkt: 95-96°C

CasH39N306 (513,6)

Ber.: C65,48; H7,65; N8g,18

Gef.: C65,31; H7,75; N 8,24

Beispiel 6
6-[4-[3-[3-(4-(2-CyclopropyImethoxy-ethyl)phenoxy)-2-hydroxy-propylamlno]propoxy]-3-methyl-phenyl]—4,5-dlhydro-3(2H)-
pyridazinon

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1-[4+(2-Cyclopropyimethoxysthyl)phenoxy}-2,3-epoxypropan und 6-(4-(3-Aminopropoxy)-3-
methyl-phenyl}-4,5-dihydro-3(2H)-pyridazinon.

Ausbeute: 7% der Theorie,

Schmelzpunkt: 142-145°C

C2oH39N306 (509,6)

Ber.: C68,35; H7,71; N824

Gef.: C68,13; H7,62; N8,10
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Belspiel 7
6-[4-[3-[3-(4-(2-0yclobutylmethoxy-ethyl)phenoxy)-z-hydroxy-propylamlno]propoxy]-a-methyl-phenyl]-ﬁ,S-dlhydro-a(Z H)-
pyridazinon

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1-[4-{2-Cyclobutylmethoxy-ethyllphenoxy!-2,3-epoxypropan und 6-{4-(3-Aminopropoxy)-3-
methyl-phenyl]-4,5-dihydro-3(2H)-pyridazinon.

Ausbeute: 21% der Theorie,

Schmelzpunkt: 149-152°C

CaoHaiN30g (523,7)

Ber.: (of1:R:3 N H7,89; N 8,02
Gef.: . C68,72; H7.NM; N7,73
Beispiel 8

6-[4-[3-[3-(4-(2-1sobutoxy-ethyl)phenoxy)-2-hydroxypropyl-aminolpropoxyl-3-methyl-phenyl)-4,5-dihydro-3{2H)-pyridazinon
Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1-[4-(2-Isobutoxy-ethyl)-phenoxy]-2,3-epoxypropan und 6-{4-(3-Aminopropoxy)-3-methyl-
phenyl]-4,5-dihydro-3{2 H)-pyridazinon.

Ausbeute: 18% der Theorie,

Schmelzpunkt: 145-147°C

Cz9H41N306 (611,7)

Ber.: C68,08; H8,08; N8,21

Gef.: €67,82; H 8,20; N8,19

Beisplel 9
6-[4-[3-[3-(4-(2-Isopropoxyethoxv-methyI)phonoxy)-z-hydroxy-propylamlno]propoxvl-3-methyI-phenyl]-4,5-dihydro-3(2 H)-
pyridazinon

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1-[4-(2-Isopropoxyethoxymethyl)phenoxy]-2,3-epoxypropan und 6-[4-(3-Aminopropoxy)-3-
methyl-phenyi]-4,5-dihydro-3(2H)-pyridazinon.
Ausbeute: 21% der Theorie,

amorph

ngHuNgOs (527,7)

Ber.: C66,01; H7,83; N7,96
Gef.: C65,88; H7,89; N7,78

'H-NMR-Spektrum (CDCl,/CD;0D):
5 = 1,181(d, 6H); 2,13 ({m, 2H); 2,21 (s, 3H); 2,56 (1, 2H); 2,97 (m, 6H); 3,60 (m, 5H); 3,90-4,90 (m, 5H); 4,50 (s, 2H) 6,88 (m, 3H); 7,27
{m, 2H); 7,50 {m, 2H) ppm.

Belispiel 10
6-[4-[3-[3-(4-(2~Cyclobutylmathoxy-ethyl)phenoxy)-2-hydroxypropylamlno]propoxy]-3-chlor-phenyl]-4,5-dlhydro-3(2 H)-
pyridazinon

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1-{4-{2-Cyclobutylmethoxyethyl)phenoxy}-2,3-epoxypropan und 6-[4-(3-Aminopropoxy)-3-
chlor-phenyl]-4,5-dihydro-3(2 H)-pyridazinon.

Schmelzpunkt: 120-122°C

C2gH33CIN; O (544,1)

Ber.: C64,02; H7,04; N7,72; Cl6,52

Gef.: C€63,88; H6,87; N7,82; Cl6,82

Beispiel 11
6-[4-[3-13-(4-(2-Cyc|opropylmathoxy-ethyl)phenoxy)-2-hydroxy-propylamlno]propoxy]—3-chIor-phenyl]-4,5-dlhydro-3(2 H)-
pyridazinon

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1-[4-(2-Cyclopropylmethoxyethyl}phenoxy]-2,3-epoxypropan und 6-{4-(3-Aminopropoxy)-3-
chlor-phenyl]-4,5-dihydro-3(2 H)-pyridazinon.

Ausbeute: 33% der Theorie,

Schmelzpunkt: 118-120°C

C,sH35CIN306 (530,1)

Ber.: C63,44; H6,85; N7,93; Cl6,69

Gef.: C63,34;, H6,83; N7,95  C1691

Belsple! 12 '
6-(4-[3-[3-(4-(2-Isopropoxyethoxy-methyl)phenoxy)-2-hydroxy-propylamino]propoxyl-3-chlor-phenyl}-4,5-dthydra-3(2 H)-
pyridazinon

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1-[4-(2-Isopropoxyethoxymethyliphenoxyl-2,3-epoxypropan und 6-[4-(3-Aminopropoxy)-3-
chlor-phenyl}-4,5-dihydro-3(2 H)-pyridazinon.

Ausbeute: 15% der Theorie,

Schmelzpunkt: 187-189°C

C;sHJsCINgOg x HCI(584,6)

Ber.: C57,52; H6,72; N7,19; Cl1213

Gef.: C57,44; H6,69;  N7,14; Cl12,16
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Beisplel 13
6-[4-[2-[3-(4-(2-Cyclobutylmethoxy-ethyl)phenoxy)-2-hydroxy-propylamino]ethoxy]-3-chlor-phenyl}-4,5-dihydro-3(2 H)-
pyridazinon

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1-[4-(2-Cyclobutylmethoxy-ethyl)phenoxy]-2,3-epoxypropan und 6-(4-(2-Aminoethoxy)-3-
chlor-phenyl]-4,5-dihydro-3(2 H)-pyridazinon.

Ausbeute: 27% der Theorie,

Schmelzpunkt: 128-130°C

C2sH35CIN;Og (530,1)

Ber.: €63,44; H 6,85; N7,93; Cli6,69
Gef.: . C63,52; H6,71; N8,02; Cli6,89
Beisplel 14

6-[4-[2-[3-(4-(2-1s0butoxy-ethyl)phenoxy)-2-hydroxypropyl-amino)ethoxy]-3-chlor-phenyl}-4,5-dihydro-3{2 H)-pyrdazinon
Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1-[4-(2-Isobutoxy-ethyl)-phenoxy]-2,3-epoxypropan und 6-{4-[2-Aminoethoxy)-3-chlorphenyi]-
4,5-dihydro-3(2H)-pyridazinon.

Ausbeute: 33% der Theorie,

Schmelzpunkt: 127-129°C

C27H36CIN;O5 (518,1)

Ber.: C62,59; H7,00;, N811; Cl684

Gef.: C62,46; H7,02; N814; CI7,06

Beisplel 15
6-[4-{2-[3-(4-(2-Isopropoxyethoxy-methyl)phenoxy)-2-hydroxy-propylamino]ethoxy]-3-chlor-phenyl}-4,5-dihydro-3(2 H)-
pyridazinon

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1-[4-(2-Isopropoxyethoxymethyl)phenoxyl-2,3-epoxypropan und 6-[4-{2-Aminoethoxy)-3-
chlor-phenyl]-4,8-dihydro-3(2 H)-pyridazinon.

Ausbeute; 19% der Theniie,

Schmelzpunkt: 96-82°C

C27H36CIN;306 (534,1)

Ber.: C60,71; H#6,79; N787; Cl6,64
Gef.: C60,59; H6,90; N8,10; Cl6,45
Beisplel 16

6-[4-[2-[3-(Napthyl-1-0xy)-2-hydroxypropylamino]ethoxy]phenyl)-4,5-dihyuro-5-methyl-3{2 H)-pyridazinon

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1-(Napliihyl-1-oxy)-2,3-epoxypropan und 6-{4-(2-Aminoethoxy)phenyl]-4,5-dihy dro-5-methyl-
3(2H)-pyridazinon.

Ausbeute: 34% der Theoris,

amorph

C26H29N304 (447,5)

Ber.: C69,78; H6,53; N9,39
Gef.: C69,54; H6,44; N9,35

'H-NMR-Spektrum (CDCl,/CD,0D);
5 = 1,22(d,3H); 2,42 (dd, 1H); 2,71{dd, 1H); 2,9-3,2(m, 4H); 3,3-3,45 (m, 1H); 4,1-4,4 (m,EH); 6,8-7,0 {m, 3H); 7,3-7,6 (m, 4H)
7,65-7,85 (m, 3H); 8,25 (m, 1H) ppm.

Belspiel 17

6-[4-[2-(3-(2-Chlor-5-methyl-phenoxy)-2-hydroxypropylamino]-etho.:y]Jphenyl]-4,5-dihydro-5-methyl-5-methyl-3{2 H)-
pyridazinon

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1-(2-Chlor-5-methylphenoxy)-2,3-epoxypropan und 6-[4-(2-Aminoethoxy)phenyl]-4,5-dihydro-
5-methyl-3{2H)-pyridazinon.

Ausbeute: 37 % der Theorie,

amorph

C23H28CIN3O, (445,9)

Ber.: C61,95; H86,33; N9,42; Cl7,95
Gef.: C61,84; H639; N945  Ci7,96

'"H-NMR-Spektrum (CDCI;/CD;0D): ,
3 = 1,22(d, 3H}; 2,31 (s, 3H); 2,40 (dd, 1H); 2,70 idd, 1H); 2,85-3,20 (m, 4H); 3,86 (m, 1H); 3,95-4,20 (m, 5H); 6,75 (m, 211); 6,95
(d, 2H); 7,20 (d, 1H); 7,70 (d, 2H) ppm.

Beispiel 18

6-(4-[2-[3-{2-Cyano-phenoxy)-2-hydroxypropylamino)ethoxylphenyl]-4,5-dihydro-5-methyl-3(2 H)-pyridazinon
Hergestelit analog Beispiel 1 2us 1-(2-Cyano-phenoxy)-2,3-epoxypropan und 6-{4-(2-Aminoethoxy)phenyl]-4,5-dihydro-5-
methyl-3(2 H)-pyridazir.nn,

Ausbeute; 23% der Theorie,

amorph
Ca3H26N4O, (422,5)
Ber.: C€65,39; H6,20; N 13,26

Gef.: C65,28; H6,32; N13,13



-17- 297 969

'H-NMR-Spektrum (CDCI,/CD;0D):
3 = 1,22{(d,3H); 2,42 (dd, 1H); 2,72 (dd, 1H); 2,85-3,15{m, 4H); 3,37 (m, 1H); 4,05-4,25(m, 5H); 6,90-7,10 {m, 4H); 7,90-7,80 (m,
4H) ppm.

Belsplel 19

6-[4-[2-[3-(2-Allyloxy-phenoxy)-2-hydrcxypropylamino]ethoxyl-phenyl}-4,5-dihydro-5-methyl-3(2 H)-pyridazinon
Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1-{2-Allyloxy-phenoxy)-2,3-epoxypropan und 6-[4-(2-Aminoethoxy)phenyi]-4,5-dihydro-5-
methyl-3{2H)-pyridazinon.

Ausbeute: 39% der Theorie,

amorph

C25H3iN305 (453,5)

Ber.: C66,21; H6,89; N9,26
Gef.: C65,92; H7,00; N9,17

'H-NMR-Spektrum (CDCI,/CD;0D):
8 = 1,22(d, 3H); 2,42 (dd, 1H); 2,72 (dd, 1H); 2,90 (m, 2H); 3,10 (t, 2H); 3,38 (m, 1H); 3,95-4,20 {m, 5H); 4,60 {m, 2H) 5,25-5,50
{m, 2H); 6,10 {m, 1H); 6,90~-7,00 {(m, SH); 7,70 (d, 2H) ppm.

Belisplel 20

8-[4-[2-(3-(3,4-Dihydro-carbostyril-5-oxy)-2-hydroxyprapyl-aminolethoxy]phenyl]-4,5-dihydro-5-methyl-3 (2Hj-pyridazinon
Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1-(3,4-Dihydro-carbostyril-5-oxy)-2,3-epoxypropan und 6-[4-(2-Aminoethoxy)phenyl]-4,5-
dihydrn-5-methyl-3{2H)-pyridazinon. )

Ausbeute: o. Theorie,

amorph

CasH30N4O5 (466,5)

Ber.: C64,36; H6,48; N12,01
Gef.: C64,12; H6,61; N11,85

'H-NMR-Spektrum (CDCI,/CD;0D):
5 = 1,23(d, 3H); 2,38-3,40 {(m, 11 H); 3,95-4,20 (m, 5H); 6,438 (d, 1H); 6,60 (d, 1H); 6,93 (d, 2H); 7,11 (t, 1H); 7,70 (d, 2H) ppm.

Belsplel 21
6-[4-[2-[3-{4-(2-Cyclobutyimethoxy-ethyl)phenoxy)-2-hydroxy-propylamino]ethoxy]phenyl]-4,5-dihydro-3(2H)-pyridazinon
Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1-[4-(2-Cyclobutylmethoxyethyl}phenoxy]-2,3-epoxypropan und 6-{4-(2-Aminoethoxy)-
phenyl}-4,5-dihydro-3{2 H}-pyridazinon.

Ausbeute: 27% der Theorie,

Schmelzpunkt: 116-117°C

C26H3;N305 (495,6)

Ber.: C67,86; H7,53; N8,48
Gef.: C67,69; H7,51; N 8,44
Beisplel 22

8-[4-[2-[3-(4-((2-Isopropoxyethoxy)methyl)phenoxy)-z-nydroxypropyl-amino]ethoxy]phenyi]-4,5-dihydro-3(2 H)-pyridazinon
Hergestelit analog Beispiel 1 aus 1-[4-{(2-Isopropoxyethoxy}-methyl)phenoxy]-2,3-epoxypropan und 6-[4-{2-Aminoethoxy)-
phenyl]-4,5-dihydro-3(2H)-pyridazinon.

Ausbeute: 25% der Theorie,

Schmelzpunkt: 102-105°C

CH37N306 (499,6)

Ber.: C64,91; H7,46; N84
Gef.: C64,89; H7,64; N 8,46
Beispiel 23

6-[4-(2-[3-{4-(2-Cyclopropylmethoxy-ethyl}phenoxy)-2-hydroxy-propylaminolethoxy]phenyl]-4,5-dihydro-3(2 H)-pyridazinon
Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1-[4-(2-Cyclopropylmethoxy-ethyl)phenoxy}-2,3-epoxypropan und 6-{4-(2-Aminoethoxy)-
phenyl)-4,5-dihydro-3(2H)-pyridazinon.

Ausbeute: 37% der Theorie,
Schmelzpunkt: 121-122°C
C2HisN;05 (481,6)

Ber.: C67,34; H7,33; N8,73
Gef.: C67,13; H7,34; N 8,59
Beisplel 24

6-{4-(3-[3-{4-(2-Cyclopropylmethoxy-ethyl)phenoxy)-2-hydroxyprapylamino]propoxylphenyl]-4,5-dihydro-3(2 H)-pyridazinon
Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1-[4-(2-Cycloprapylmethoxy-ethyl)phenoxy}-2,3-epoxypropan und 6-[4-(3-
Aminopropoxy)phenyl]-4,5-dihydro-3{2H)-pyridazinon,

Ausbeute: 19% der Theorie,

Schmelzpunkt: ab 113°C (Sintern) -

Ber.: C67,86; H753; N848

Gef.: C67,85; H7,44; N 8,29
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Belspiel 25

6-[3-[2-[3-(Naphthyl-1-oxy)-2-hydroxypropylaminolsthoxy]phenyl]-4,5-dihydro-5-methyl-3(2H})-pyridazinon

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1-(Naphthyi-1-oxy)-2,3-epoxypropan und 6-(3-(2-Aminoethoxy)phenyl]-4,5-dihydro-5-methyl-
3(2H)-pyridazinon.

Ausbeute: 36% der Theorie,

amorph

Ca6HasN304 (447,5)

Ber.: C69,78; H653; N939
Gef.: C69,58; H6,55; N9,33

'H-NMR-Spektrum {CDCI3/CD,0D):
8 = 1,22(d,3H); 2,42 (dd, 1 R}; 2,70 (dd, 1H); 2,90-3,40 (m, 5H); 4,00-4,35 (m, 5H); 6,85 (dd, 1H); 6,98 (m, 1 H); 7,30-7,55 (m, 7H);
7,80 (dd, 1H); 8,35 (dd, 1H) ppm.

Beisplel 26

6-[3-[2-[3-(2-Cyano-phenoxy)-2-hydroxypropylamino]ethoxylphenyl]-4,5-dihydro-5-methyl-3(2 H)-pyridazinon
Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1-(2-Cyano-phenoxy)-2,3-epoxypropan und 6-[3-(2-Aminoethoxy)phenyl]-4,5-dihydro-5-
methyl-3(2 H)-pyridazinon.

Ausbeute: 27% der Theorie,

amorph

CaaH26N40,4 (422,5)

Ber.: € 65,39; H6,20; N 13,26
Gef.: C65,12; H6,11; N13,09

'H-NMR-Spektrum (CDCI,/CD;0D):
5 = 1,24(d, 3H); 2,40-3,40 (m, 7H); 4,05-4,55 (m, 5H); 7,00 {m, 3H); 7,25-7,40 (m, 3H); 7,45-7,60 (m, 2H) ppm.

Beispiel 27
6-[3-[2-{3-(3,4-Dihydro-carbostyril-5-0xy)-2-hydroxypropyl-aminolethoxylphenyl]-4,5-dihydro-5-methyl-3(2H})-pyridazinon
Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1-(3,4-Dihydro-carbostyril-5-oxy)-2,3-epoxypropan und 6-[3-(2-Aminoethoxy)phenyl]-4,5-
dihydro-5-methyl-3{2H)-pyridazinon.

Ausbeute: 43% der Theorie,

amorph

CasH30N4Og (466,5)

Ber.: C64,36; H6,48; N12,01;
Gef.: € 64,35; H#6,57; N 11,78

'H-NMR-Spekirum {CDCl,/CD,/0D):
5 = 1,22 (d, 3H); 2,40-3,40 {m, 10H); 3,95-4,20 (m, 5H); 6,50 (d, 1H); 6,60 (d, 1H); 6,98 (m, 1H); 7,11 (t, 1H); 7,30-7,42 (m, 3H)
ppm.

Beisplel 28

6-[3-[2-[3-(2-Chlor-5-methyl-phenoxy)-2-hydroxypropylaminol-ethoxy]phenyl)-4,5-dihydro-5-methyl-3(2 H)-pyridazinon
Hergestslit analog Beispiel 1 aus 1-(2-Chior-5-msthyl-phenoxy)}-2,3-epoxypropan und 6-{3-(2-Aminoethoxy)phenyl]-4,5-dihydro-
5-methyl-3{2H)-pyridazinon.

Ausbeute: 22% der Theorie,

amorph

C23H35CIN;O, (445,9)

Ber.: C61,95; H#6,33; N9,42; C17,95;
Gef.: C61,78; H6.21; N9,33; Ci8,03

'H-NMR-Spektrum (CDCI;/CD,0D):
& = 1,22(d, 3H); 2,31 (s, 3H); 2,35-3,40 (m, 7H); 4,00-4,25 {m, 5H); 6,75 (m, 2H); 6,99 (m, 1H); 7,20 (d, 1H); 7,33 {m, 3H) ppm.

Beispiel 29
8-[3-[2-[3-(2-Allyloxy-phenoxy)-2-hydroxypropylamino]ethoxylphenyl}-4,5-dihydro-5-methyl-3(2H)-pyridazinon
Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1-(2-Allyloxy-phenoxy)-2,3-epoxypropan und 6-[3-(2-Aminoethoxy)phenyl}-4,5-dihydro-5-
methyl-3(2H)-pyridazinon.

Ausbeute: 33% der Theorie,

amorph

C26H31N;05 (453,5) !

Ber.: C66,21; H6,89; N9,26
Gef.: C66,05; H6,98; N9,11

'H-NMR-Spektrum (CDCl,/CD,0D):
5 = 1,22 (d, 3H); 2,35-3,40 {m, 7H); 3,95-4,20 (m, 5H); 4,56 (m, 2H); 5,20-5,50 (m, 2H); 5,95-6,20 {m, 1H); 6,80-7,00 (m, 5H);
7,20-7,40 {m, 3H) ppm.
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Belspiel 30

6-[3-[2-[3-(4-(2-Cyclopropylmethoxy-ethynphenoxy)-2-hydroxy-propvlamlno]ethoxy]phenyl]-4,5-dlhydro-3(2 H)-pyridazinon
Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1-[4-(2-Cyclopropylmelhoxy-ethyl)phenoxy]-2,3-epoxypropan und 6-[3-(2-Aminoethoxy)-
phenyl-4,6-dihydro-3{2 H)-pyridazinon.

Ausbeute: 25% der Theorie,

Schmelzpunkt; 102-104°C

Ca7H1sN305 (481,6)

Ber.: C67.34; H733; N873

Gef.: C67,15; H7,2%; N8,77

Beisplel 31

6-[3-[2-[3-(4-(2-|sobutoxy-athyl)phenoxy)-z-hydroxy-propyl-amlno]ethoxy]phenyl]-4,5-dlhydro-3(2 H)-pyridazinon

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1.[4-(2-Isobutoxy-ethyl)-phenoxy}-2,3-epoxypropan und 6-[3-(2-Aminoethoxy)phenyl]-4,5-
dihydro-3(2H-pyridazinon.

Ausbeute: 14% der Theorie,

Schmelzpunkt: 109-110°C

CzHa7Na0s (483,6)

Ber.: €67,06; H7.7%; N 8,69
Gef.: €66,86; H754; N8,64
Belspiel 32

6-[3-{2-[3 -(4-(2-0yclobutylmethoxy-ethyI)phenoxy)-z-hydroxy-propylamlno]ethoxy]phenyl]-4,5-dlhvdro-3(2 H)-pyridazinon
Hergeste''t analog Beispiel 1 aus 1-[4-(2-Cyc|obutylmethoxyethyl)phenoxyl-2,3-epoxypropan und 6-[3-(2-Aminoethoxy)-
phenyl]-4,5-dihydro-3(2H)-pyridazinon.

Ausbeute: 19% der Theorie,

Schmelzpunkt: 102-103°C

C25H37N306 (495,6)

Ber.: C67,86; H7,53; N848

Gef.: C67,60; H7,38; N 8,32

Belsplel 33

6-[3-[3-[3-(4-(2-Cvclopropylmethoxy-ethyl)phenoxy)-z-hydroxypropylamIno]propoxy]phenyl]-4,5-dlhydro-3(2 H)-pyridazinon

Hergestalit analog Beispiel 1 aus 1-[4-(2-Cyclopropy|methoxyethyl)phenoxy]-2,3-opoxypropan und 6-[3-(3-Aminopropoxy)-
phenyl|-4,5-dihydro-3(2H)-pyridazir"\n.

Ausbeute: 12% der Theorie,

Schmelzpunkt: 182-183°C

C2gH37N305 (495,6)

Ber.: C67,86,; H7,53; N8,48

Gef.: c67,57; H7,49; N840

Belcpiel 34

6-[2-[4-[3-(2-Cyano-phenoxy)-2-hydroxypropylamIno]butylamlno]-benzoxazoI-5-yl]-4,5-dlhydro-5-mathyl-3(2 H)-pyridazinon

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1-(2-Cyano-phenoxy)}-2,3-epoxypropar und 6-[2-(4-Aminobutylamino)benzoxazol-s-yll-d,s-
dihydro-5-methyl-3(2H)-pyridazinon.
Ausbeute: 42% der Theorie,

amorph

C26H30N6O4 (490,6)

Ber.: C63,65; H6,16; N17,13
Gef.: C63,76; H6,18; N 16,98

'H-NMR-Spektrum (CDCl;/CD;0D}):
5= 1,25{d, 3H); 1,60~1,80 (m, 4H); 2,45 (¢, 1H); 2,66-3,10 (m, 7H); 3,30-3,60 (m, 3H); 4,05-4,30 {m, 3H); 6,45-7,30 (m, 3H);
7,40-7,60 (m, 3H); 7,76 (s, 1H) ppm.

Beisplel 35
6-[2-[4-[3-(Naphthyl-1-oxy)-z-hydroxypropylamlno]butylamlno]-benzoxazoI-5-yl]-4,5-dihydro-5~methyl-3(2)-pyrldazlnon
Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1-(Naphthyl-1-oxy)-2,3-epoxypropan und 6-[2-(4-Aminobutylamino)benzoxazol-5-y|]-4,5-
dihydro-5-methyt-3(2H)-pyridazinon.

Ausbeute: 41% der Theorie,

amorph

CoHa3NsO04 (515,6)

Ber.: C67,55; H 6,45; N 13,58
Gef.: C67,42; H6,22; N 13,33

5= 1,22(d, 3H); 1,62-1,40 {m, 4H); 2,40 (dd, 1H); 2,60-3,10 {m, 5H); 3,31 (m, 1H); 3,49 {t, 2H); 4,12-4,40 {m, 3H); 6,82 {dd, 1H);
7,17-7,53 (m, 6H); 7,70~-7,84 (m, 2H); 8,23 (dd, 1 H) ppm.
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Belsplel 36

8-[2-[3-[3-(2-Cyano-phenoxy)-2-hvdroxypropylamlno]propylamlno]benzoxazol-5-y|]-4,5-dlhydro-5-mathyl~3(2 H)-pyridazinon
Hergestelit analog Beispiel 1 aus 1-{2-Cyano-phenoxy)-2,3-epoxypropan und 6-12-(3-Aminopropylamino}benzoxazol-5-yl}-4,5-
dihydro-5-methyl-3(2 H)-pyridazinon.

Ausbeute: 47 % der Theorie,

amorph

CasH2aNs0, (476,5)

Ber.: €63,01, H5,92; N 17,64
Gef.: C62,89; H5,81; N17,49

'H-NMR-Spektrum (CDCI;/CD;0D):
5 = 1,24(d, 3H); 1,84-2,00 {m, 2H); 2,45 (dd, 1H); 2,65-3,05 {m, 7H); 3,38 (m, 1 H): 3,66 (t, 2H); 4,10-4,30 (m, 3H);
7,00 (m, 2H); 7,20 {d, 1H); 7,38-7,60 {m, 3H); 7,88 (s, 1H) ppm.

Beisplel 37

6-[2-[3-[3-(Naph(hyl-1-oxy)-2-hydroxypropylamIno]propylamino]-benzoxa:ol-5-yl]-4,5-dlhydro-S-methyl-a(Z H)-pyridazinon
Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1-(Naphthyl-1-oxy)-2,3-epoxypropan und 6-[2-(3-Aminopropylamino)benzoxazol-5-yl}-4,5-
dihydro-6-methyl-3(2H)-pyridazinon.

Ausbeute: 22% der Theorie,

amorph

C2gH31Ns04 (501,6)

Ber.: C67,05; H6,23; N 13,96
Gef.: C66,91; H6,11; N14,12

'H-NMR-Spektrum (CDCl,/CD,0D):
5 = 1,24(d, 3H); 1,92 (m, 2H); 2,40 (dd, 1H); 2,62-3,05 {m, 5H); 3,36 {m, 1H); 3,55 (t, 2H); 4,10-4,40 {m, 3H); 6,85 (dd, 1H);
7,18-7,53 (m, 6H}; 7,80 (m, 2H); 8,20 {dd, 1H) ppm.

Beisplel 38

6-(2-[2-[3-(2-Cyano-phanoxy)-2-hydroxypropylamlno]ethyl]benzlmldazol-5-y|]-4,5-dihydro-3(2 H)-pyridazinon

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1-(2-Cyano-phenoxy)-2,3-epoxypropan und 6-[2-{2-Aminoethyl)benzimidazol-5-yl]-4,5-dihydro-
3(2H)-pyridazinon.

Ausbeute: 18% der Theorie,

Schmelzpunkt: 183-184°C

CzH24Ng0; (432,5)

Ber.: C63,88;, H559; N1943;
Gef.: C63,70; H545, N19,40
Belsplel 39

6~(2—{2-[3-(Naphthyl-1-oxy)-2-hydroxvpropyIamlno]ethyl]benzimldazoI-S-yl]-4,5-dihydro-3(2 H)-pyridazinon

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1-{Naphthyl-1-oxy)-2,3-epoxypropan und 6-{2-(2-Aminoethyl)benzimidazol-5-yl]-4,6-dihydro-
3(2H)-pyridazinon.

Ausbeute: 22% der Theorie,

Schmelzpunkt: 203-204°C

C26H2;N505 (457,5)

Ber.: 68,25,  }ib5,95; N 15,31

Gef.: C68,10; H5,88; N 15,48

Beispiel 40

6-[2-[2-[3-(2-Chlor-5-mothyl-phenoxy)-2-hydroxypropylamino]-ethyl]benzimldazol-5-yl]-4,5-dihydro-3(2 H)-pyridazinon

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1-(2-Chlor-5-methyl-phenoxy)-2,3-epoxypropan und 6-(2-(2-Aminoethyl)benzimidazol-5-yl}-
4,5-dihydro-3{2)-pyridazinon.

Ausbeute: 20% der Theoris,

Schmelzpunkt: 182-183°C

C23H26CINsO5 (455,9)

Ber.: C60,59; H5,75; N 15,36; Cl7,78

Gef.: C60,49; H575;, N1562; Ci8,03

Delspiel 41 '
6-[2-[2-[3-(Z-AIIyloxy-phenoxy)-z-hydroxypropylamino]ethyl]benzimldazol-S-yl]-d,S-dihydro-3(2 H)-pyridazinon
Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1-(2-Allyloxy-phenoxy)-2,3-epoxypropan und 6-[2-(2-Aminoethyl)benzimidazol-5-yl]-4,5-
dihydro-3{2H)-pyridazinon.

Ausbeuts: 9% der Theorie,

Schmelzpunkt: 172-173°C

C2sH29Ns04 (463,5)

Ber.: C64,78; H6,31; N1511
Gef.: C64,72; H6,38; N1520
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Beispiel 42
6-[2-[2-[3-{4-(2-Isobutoxy-ethyl)phenoxy)-2-hydroxypropylamino]ethyl]benzimidazoi-5-y1}-4,5-dihydro-3(2 H)-pyridazinon
Hergestellt analog Beispisl 1 aus 1-[4-(2-Isobutoxy-ethyl)-phenoxy]-2,3-epoxypropan und und 6-[2-(2-Aminoethyl)benzimidazol-
5-yl]-4,5-dihydro-3(2 H)-pyridazinon.

Ausbeute: 9% der Theorie,

amorph, R-Wert: 0,47 (Kieselgel, Dichlormethan/Mathanol/Ammoniak = 80:20:0,5)

C2sH1;N504 (507,6)

Ber.: C66,25; t47,35; N13,80
Gef.: C65,92; H7,19; N 13,99
Belspiel 43

6-(2-[2-[3-(Naphthyl-1-oxy)-2-hydroxypropylaminolethyl]benzimidazo!-5-yl}-4,5-dihydre-5-methyl-3{2H)-pyridazinon
Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1-(Naphthy!-1-oxy)-2,3-epoxypropan und 6-[2-(2-Aminoethyl)benzimidazol-5-yl]-4,5-dihydro-5-
methyl-3{2H)-pyridazinon.

Ausbeute: 30% der Theorie,

amorph

C27H2sNs0; (471,6)

Ber.: C68,77; H6,20; N 14,85
Gef.; C68,57; H6,18; N 14,64

'H-NMR-Spektrum (ds-DMSO/CD;0D):
5= 1,13(d, 3H); 2,28 {dd, 1H); 2,65~3,20 {m, 7H}; 3,47 im, 1 H); 4,05-4,20 (m, 3H); 6,91 (dd, 1H); 7,35-7,56 (m, 5H); 7,70 (dd, 1H);
7,80-7,90 (m, 2H); 8,27 {m, 1 H) ppm.

Belspiel 44

6-(?-[2-13.{4- Aminocarbonylmathyl-phenoxy)-2-hydroxypropylaminol-ethyllbenzimidazol-5-yl]-4,5-dihydro-5-methyl-3(2H)-
pyridazinon

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1-(4-Aminocarbonylmethylphenoxy}-2,3-epoxypropan und 6-[2-(2-Aminoethyl)benzimidazo!-5-
yi}-4,5-dihydro-5-methyl-3(2H)-pyridazinon.

Ausbeute: 12% der Theorie,

amorph

CysHaoNs0, (478,6)

Ber.: C62,75; H6,32; N 17,56
Gef.: C62,73; H6,23; N17,33

'H-NMR-Spektrum (dg-DMSO/CD,0D):
&= 1,14(d, 3H); 2,28 (dd, 1H); 2,60-2,83 (m, 3H); 3,02 (m, 4H); 3,30 (m, 2H); 3,48 (m, 1H); 3,80-4,00 (m, 3H); 6,84 {d, 2H); 7,18
(d, 2H); 7,50(d, 1H); 7,69 (dd, 1H): 7,83 (d, 1H) ppm.

Beispiel 45
6-12-[2-{3-(3,4-Dihydro-carbostyril-5-0xy)-2-hydroxypropylamino]-ethyl]benzimidazol-5-yl}-4,5-dihydro-5-methyl-3(2 H)-
pyridazinon

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1-(3,4-Dihydro-carbostyril-5-oxy)-2,3-epoxypropan und 6-[2-(2-Aminoethyl)benzimidazol-5-yl]-
4,5-dihydro-5-methyl-3(2 H)-pyridazinon.

Ausbeute: 19% der Theorie,

Schmelzpunkt: ab 130°C (Sintern)

C26H30Ns04 (490,6)

Ber.: C63,66; H6,16; N17,13
Gef.: €63,49; H6,29; N 16,82
Beispiel 46

6-{2-[2-[3-(2-Allyloxy-phenoxy)-2-hydroxypropylamino]ethyl]benzimidazol-5-yl}-4,5-dihydroa-5-methyl-3{2 H)-pyridazinon
Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1-(2-Allyloxy-phenoxy)-2,3-epoxypropan und 6-[2-{2-Aminoethyl}benzimidazol-5-yl}-4,5-
dihydro-5-methyl-3{2H)-pyridazinon.

Ausbeute: 38% der Theorie,

amorph

C26Ha1Ns0, (477,6)

Ber.: C6539; H654; N14,66
Gef.: C65,21; H6,66; N 14,66

'H-NMR-Spektrum (CDCl;/CD;0D);
&= 1,27(d, 3H); 2,46 (dd, 1H); 2,70-3,20 (m, 8H); 3,48 (m, 1H); 4,00 (m, 2Hj}; 4,18 (m, 2H); 4,58 (dt, 2H); 5,25-5,47 (m, 2H);
5,95-6,16 (m, 1H); 6,92 (s, 4H); 7,50 (m, 1H); 7,71 (dd, 1H); 7,89 (d, 1H) ppm.

Beispiel 47
6-[2-[2-[3-(4-(2-Cyclobutylmthoxy-ethyl)phenoxy)-z-hydroxypropylamIno]ethyl]benzimidazoI-5-vl]-4,5-dlhydro-s-methyl-
3(2H)-pyridazinon-dihydrochlorid

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1-[4-(2-Cyclobutylmethoryethyl)ohenoxy)-2,3-epoxypropan und 6-2-(2-
Aminoethyl}benzimidazol-5-yl]-4,5-dihydro-5-methyl-3(2H)-pyridazinon.

Ausbeute: 15% der Theorie,

Schmelzpunkt: 194-196°C

C39H3gNsO, x 2HCI (606,6)

Ber.: €59,40; H6,81; N 11,55; Cl11,69

Gef.: C59,23; H6,78; N11,62; Cl11,79
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Beispiel 48
6-[2-[2-[3-(4-(2-Isobutoxy-ethyl)phenoxy)-z-hydroxypropylumIno]ethyl]benzlmldazo|-5-yI]-4,5-dlhydro-5-mathyl-3(2 H)-
pyridazinon

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1-[4-(2-Isobutoxy-ethyl}-phenoxy|-2,3-epoxypropan und 6-[2-(2-Aminoethyl)benzimidazol-5-
yl}-4,5-dihydro-5-methyl-3(2H)-pyridazinon.

Ausbeute: 13% der Theorie,

amorph

C;gH;gNso‘ (521,7)

Ber.: C66,77; H7,54; N13,43
Gef.: C66,59; H7,58; N 13,69

'H-NMR-Spektrum (ds-DMSO/CD;0D):
&= 0,83(d, 6H); 1,13 (d, 3H); 1,78 (m, 1H); 2,29 (dd, 1H); 2,68-2,80 {m, 3H); 3,10-3,20 (m, 3H); 3,28 (m, 2H); 3,99 (m, 2H); 4,20
{m, 1H); 6,89 (d, 2H); 7,18 (d, 2H); 7,45 {d, 1 H); 7,71 (d, 1H); 7,90 (s, 1H) ppm.

Beisplel 49
6-[2~[2-[3-(2-AIIyl-phenoxy)~2-hydroxypropylamlno]athyl]banzImidazoI-5-yl]-4,5-dihydro-5-mett.‘,:in3(2H)-pyrldazinon
Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1-(2-Allyl-phenoxy)-2,3-epoxypropan und 6-[2-(2-Aminoethyllbenzimidazol-5-yl}-4,5-dihydro-5-
methyl-3(2H)-pyridazinon.

Ausbeute: 14% der Theoris,

amorph

C26Ha3Ns0; (461,6)

Ber.: C67,65; H6,77; N15,18
Gef.: C67,44; H6,59; N 15,09

'H-NMR-Spektrum (ds-DMS0O/CD;0D):
5 = 1,13(d, 3H); 2,27 (dd, 1 H}; 2,65-2,90 (m, 3H); 3,07 (m, 4H); 3,34 (dd, 2H); 3,48 (m, 1 H); 3,90-4,05(m, 3H); 4,93-5,11 (m, 2H);
5,85-6,07 (m, 1H); 6,80-6,97 (m, 2H); 7,05-7,20 (m, 2H); 7,48 (d, 1H); 7,63 (dd, 1H); 7,83 (d, 1H) ppm.

Belsplel 50
6-[2-[2-[3-(2-Chlor-5-methyl-phenoxy)-Z-hydroxypropylamlno]-ethyl]benzlmIdazol-5-y|]-4,5-dlhydro-5-mathyl-3(2 H)-
pyridazinon .

Hergestellt analog Beispisl 1 aus 1-12-Chlor-5-methyl-phenoxy)-2,3-epoxypropan und 6-2 {2-Aminoethyl)benzimidazol-5-yl}-
4,5-dihydro-5-methyl-3(2H)-pyridazinon.

Ausbeute: 33% der Theorie,

amorph

Ca4H25CINgO; (470,0)

Ber.: C61,29; H6,00; N14,89; Cl7,54
Gef.: C61,00; H5,87; N 14,55; Ci7,55

'"H-NMR-Spektrum (ds-DM30/CD,0D):
6= 1,13(d, 3H); 2,26 (s, 3H); 2,26 (dd, 1H); 2,65-2,96 (m, 3H); 3,00-3,19 (m, 4H); 3,48 (m, 1H); 4,00 (m, 3H); 6,74 (dd, 1H); 6,94
(d, TH); 7,23(d, 1H); 7,49 (d, 1H); 7,69 (dd, 1H); 7,88 (d, 1 H) ppm.

Beisplel 51
6-[2-[2-[3-(2-Cyano-phenoxy)-2-hydroxypropylamIno]ethyl]bonzimldazol-5-y|]-4,5-dlhydro-5-methyl-3(2 H)-pyridazinon
Hergestelit analog Beispiel 1 aus 1-{2-Cyano-phenoxy)-2,3-epoxypropan und 6-[2-(2-Aminoethyl)benzimidazol-5-yl]-4,5-dihydro-
5-methyl-3(2H)-pyridazinon.

Ausbeute: 29% der Theoric,

amorph

C24H26Ns03 (446,5)

Ber.: C64,56; H5,87; N 18,82
Gef.: C64,43; H5,81; N 18,59

'H-NMR-Spektrum (ds-DMSO/CD;0D);
5= 1,12(d, 3H); 2,24 (dd, 1H); 2,60-2,85 (m, 3H); 2,90-3,10 {m, 4H); 3,35-3,55 (m, 1H); 3,92 (m, 1H); 4,02-4,18 (m, 2H); 7,08 t,
1H); 7,21 (d, 1H); 7,47 {d, 1H); 7,55-7,74 (m, 3H); 7,83 (d, 1TH) ppm.

Beispiel 52
6-[2-[3-(3-(Naphthyl-1-oxy)-2-hydroxypropylamlno)-propyl]-benzlmIdazol-S-yI]-4,5-dihydro-5-methyl-3(2 H}-pyridazinon
Hergastell: analog Beispiel 1 aus 1-(Naphthyl-1-oxy)-2,3-epoxypropan und 6-[2-(3-Aminopropyl)benzimidazol-5-yl]-4,5-dihydro-
5-methyl-3(2H)-pyridazinon.

Ausbeute: 32% der Theoris,

amorph

C3aH3,N50; (465,6)

Ber.: C69,26; H6,44; N 14,42
Gef.: C69,10; H6,21; N 14,07

'H-NMR-Spektrum (dg-DMSO/CD;0D):
6= 1,11(d,3H); 2,05(m, 2H); 2,22 (dd, 1H); 2,70 (¢d, 1H); 2,80-3,10 {m, 6H}; 3,36-3,55 (m, 1 H); 4,05-4,26 (m, 3H); 6,95 (dd, 1H);
7,35-7,55 (m, 5H); 7,66 (dd, 1H); 7,85 (m, 2H); 8,23 (dd, 1H) ppm.
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Belsplel 53

6-(2-[2-(3-{2-Cyano-phenoxy)-2-hydroxypropylamino)]ethyl]benzimidazol-5-yl]-3(2 H)-pyridazinon

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1-(2-Cyano-phenoxy)-2,3-epoxypropan und 6-[2-(2-Aminoethyl)benzimidazol-5-yl}-3{2 H)-
pyridazinon.

Ausbeute: 19% der Theorie,

Schmelzpunkt: 188-189°C

Ca3H22Ns05 (430,5)

Ber.: C64,17; H515; N19,52
Gef.: C63,92; Hb5,14; N 19,62
Beisplel 54

6-(2-[2-(3-(Naphthyl-1-oxy)-2-hydroxypropylamino)lethyllbenzimidazol-5-y)-3(2 H)-pyridazinon

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1-(Naphthyl-1-oxy)-2,3-epoxypropan und 6-[2-(2-Aminoethyl)benzimidazol-5-yl]-3(2 H)-
pyridazinon,

Ausbeute: 11% der Theorie,

Schmelzpunkt: 196-197°C

CasH26N50; (455,5)

Ber.: C68,56; H5,53; N 15,37
Gef.: C68,46; H5,36; N 15,41
Beispiel 55

6-[1-[2-[3-(4-(2-Isobutoxy-ethyI)-phenoxy)-z-hvdroxypropylamlno]ethyl]benzimIdazol-5-y|]-4,5-dihydro-5-methyl-3(2 H)-
pyridazinon

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1-{4-(2-Isobutoxy-ethyl)phenoxy]-2,3-epoxypropan und 6-[1-(2-Aminoethyl)benzimidazol-5-yl)-
4,5-dihydro-5-methyl-3(2H)-pyridazinon.

Ausbeute: 18% der Theorie,

Schmelzpunkt: ab 756°C (Sintern)

Rr-Waert: 0,63 (Kieselgel, Dichlormathan/Methanol/Ammoniuk p 80:20:0,5)

C19H3sN50, (6521,6)

Ber.: C66,77; H754; N13,43

Gef.: C66,51; H733; N 13,10

Beisplel 56

6+41-[2-(3-(4-(2-Isobutoxy-ethyl)-phenoxy)-2-hydroxypropylamino-athyllbenzimidazol-5-yl]-4,5-dihydro-3(2 H)-pyridazinon

Hergestelitanalog Beispiel 1 aus 1-[4-(2-Isobutoxy-ethyllphenoxy}-2,3-epoxypropan und 6-[1-(2-Aminoethyl)benzimidazol-5-yl)-
4,5-dihydro-3{2H)-pyridazinon.

Ausbeute: 22% der Theorie,

Schmelzpunkt: 120-122°C

C;gHuNsO‘ (507,6)

Ber.: C66,25; H7,35; N 13,80
Gef.: C66,08; H7,32; N 13,94
Beisplel 57

6-(1-[2-{3-(4-(2-Cyclopropylmethoxy-ethyl)phenoxy)-2-hydroxypropylamir.olathyllbe nzimidazol-5-yi]-4,5-dihydro-3{2H)-
pyridazinon

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1-{4-(2-Cyclopropylmethoxy-ethyl)phenoxy]-2,3-epoxvpropan und §-[1-(2-Aminoethyl)-
benzimidazol-5-yl}-4,5-dihydro-3(2 H)-pyridazinon.

Ausbeute: 28% der Theorie,

Schmelzpunkt: 150-151°C

C8HasNs0;4 (505,6)

Ber.: C66,51; H 6,98; N 13,85
Gef.: C66,30; H7,04; N13,84
Belispiel 58

6-[1-[2-{3-(4-n-Butylsulfonyloxy-phenoxy)-2-hydroxypropylaminolethyi]benzimiazol-5-yl}-4,5-dihydro-3(2H)-pyridazinon
Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1-(4:n-Butylsulfonyloxy-phenoxy)-2,3-epoxypropan und 6-[1-(2-Aminoethyl)benzimidazol-5-
yl]-4,5-dihydro-3(2H)-pyridazinon.

Ausbeute: 7% der Theorie,

amorph, R-Wert: 0,24 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethanol = 80:20)

Cast33N506S (543,7)

Ber.: C5744; H6,12; N1288; S5,90

Gef.: C57,39; H6,23; N13,u3; S574
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Beispiel 59
6-{1-[2-(3-(4-Methylsulfonyloxy-phenoxy)-2-hydroxypropylaminolethyllbenzimidazol-5-yl]-4,5-dihydre-3(2H)-pyridazinon
Hergestelit analog Beispiel 1 aus 1-{4-Methylsulfonyloxy-phenoxy)-2,3-epoxypropan und 6-[1-(2-Aminoethyl)benzimidazol-5-
yl}-4,5-dihydro-3(2H)-pyridazinon.

Ausbeute: 23% der Theoriu,

amorph

C,3H27N506S (501,6)

Ber.: C55,08;, H543; N13,96; $6,39
Gef.: C54,90; H546; N1420; S6,54

'H-NMR-Spektrum {CDCl;/CD,0D):
5= 2,58-2,90 (m, 4H); 3,03-3,20 {m, 3H); 3,15 (s, 3H); 3,45-3,65 (m, 1H); 3,85-4,10 (m, 3H); 4,38 (t, 2H); 6,88 (dt, 2H); 7,19 (dt,
2H); 7,50 (d, 1H); 7.85 (dd, 1H); 8,04 {d, 1H); 8,10 (s, 1H) ppm.

Beispiel 60
6-[1-[2[3-{4-(2-Cyclobutylmethoxy-ethyl)phenoxy)-2-hydroxy-propylaminolethyl]benzimidazol-5-yl]-4,5-dihydro-3{2 H)-
pyridazinon

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1-[4-(2-Cyclobutylmethoxy-ethyl)phenoxy}-2,3-epoxypropan und 6-[1-(2-
Aminoethyl)benzimidazol-5-yl]-4,5-dihydro-3(2H)-pyridazinon.

Ausbeute: 13% der Theorie,

Schmelzpunkt: ab 125°C (Sintern)

C2sH37Ns04 (519,6)

Ber.: C67,03; H7,8; N 13,48

Gef.: C66,81; H6,94; N13,47;

Beispiel 61
6-[1-[2-[3-(4-(2-Isopropoxyethoxy-methyl}phenoxy)-2-hydroxypropylamino)ethyllbenzimidazol-5-yi]-4,5-dihydro-3(2 H})-

pyridazinon-dihydrochlorid

Hergestellt analog Beisg .1 1 aus 1-[4-(2-lsopropoxyethoxy-methyl)phenoxy]-2,3-epoxypropan und 6-[1-(2-
Aminoethyl)benzimidazol-5-yl}-4,5-dihydro-3(2H)-pyridazinon,

Ausbeute: 13% der Theorie,

Schmelzpunkt: ab 200°C {Sintern)

Czal‘:ayNsos x 2HCH (596,5)

Ber.: C56,38; HE.59; N11,74; Cl11,89

Gef.: C56,1S; H6,56; N 12,00; Cl11,72

Baisplel 62

6-[1-[3-(3-(4-(2-Isobutoxyethyl)phenoxy)-2-hydroxypropylamino]propyl]benzimidazol-5-yl]-4,5-dihydre-3(2 H)-pyridazinon

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1-[4-(2-Isobutoxycthyl)phenoxy-2,3-epoxypropan und 6-[1-(3-Aminopropyl}benzimidazol-5-yl|-
4,5-dihydro-3(2H)-pyridazinon.

Ausbeute: 32°C der Theorie,

Schmelzpunkt: 132-134°C

CagH3gNg04 (521,67)

Ber.: C66,77; H7,54; N 13,43
Gef.: C66,69; H7,51; N 13,41
Beispiel 63

6-[1-[2-{3-(4-(2-Isabutoxyethyl)phenoxy)-2-hydroxypropylamino]-2,2-dimethyl-ethyl]benzimidazol-5-yl}-4,5-dihydro-3(2 H)-
pyridazinon

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1-[4-(2-Jsobutoxyethyl)-phenoxy}-2,3-epoxypropan und 6-[1-(2-Amino-2,2-dimethyl-
ethyl)benzimidazol-5-yl]-4,5-dihydro-3{2 H)-pyridazinon.

Ausbeute: 11% der Theorie,

Schmelzpunkt: 130-132°C

C30HaNsO, (535,7)

Ber.: C67,26; H7,7%; N 13,07
Gef.: C66,96; H7,56; N 13,41
Beispie! 64

6-[1-[2-[3-(4-(2-Isopropoxyethoxy-methyliphenoxy)-2-hydroxypiepylamino]-2,2-dimethyl-ethyl]benzimidazol-5-yl]-4,5-
dihydro-3(2H)-pyridazinon

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1-[4-(2-Isopropoxyethoxy-methyl)phenoxy]-2,3-epoxypropan und 6-[1-(2-Amino-2,2-dimethyl-
ethylbenzimidazol-5-yl]-4,5-dihydro-3(2H)-pyridazinon.

Ausbeute: 9% der Theorie,

amorph, R-Wert: 0,55 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/Ammoniak = 80:20:0,5)

CyoHaiN505 (651,7)

Ber.: C65,31; H7,49; N12,70

Gef.: C65,11; H7,29; N 12,57
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Beisplel 65
6-[1-[2-(3-(4-(2-1sobutoxysthyl)phenoxy)-2-hydroxypropylaminolethyl}-2-methyl-benzimidazol-5-yl]-4,5-dihydro-3(2H}-
pyridazinon

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1-[4-(2-Isobutoxyethyl)-phenoxy]-2,3-epoxypropan und 6-[1-(2-Aminoethyl)-2-methy!-
benzimidazol-5-yl]-4,5-dihydro-3{2 H)-pyridazinon.

Ausbeute: 28 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 198-200°C

CagH3aNgO, (621,7)

Ber.: C66,77; H7,54; N 13,43

Gef.: - C66,56; H7,53; N13,30

Beisplal 66
6-[1-[2-[3-{4-Isopropylsulfonyloxy-phenoxy)-2-hydroxypropylamino}-ethyl}-2-methyl-benzimidazol-5-yl}-4,5-dihydro-3(2 H)-
pyridazinon

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1-(4-Isopropylsulfonyloxyphenoxy)-2,3-epoxypropan und 6-[1-(2-Aminoethyl;-2-methyl-
benzimidazo!-5-yl]-4,5-dihydro-3(2 H)-pyridazinon.

Ausbeute: 31% der Theorie,

Schmelzpunkt: 176-178°C

Ca6H33Ns0gS (543,7)

Ber.: C57,44; H6,12; N12,88

Gef.: C57,34; H6,07; N12,70

Beispiel 67
6-[1-[2-[3-(4-(2-Cyclopropylmethoxy-ethyl)phenoxy)-2-hydroxypropylamino]ethyl]-2-methyl-benzimidazol-5-yl]-4,5-dihydro-

3(2H)-pyridazinon

Hergestelit analog Beispiel 1 aus 1-[4-{2-Cyclopropylmethoxy-ethyl)phenoxy}-2,3-epoxypropan und 6-[1-(2-Aminoethyl)-2-
methyl-benzimidazol-5-yl)-4,5-dihydro-3{2 H)-pyridazinon.

Ausbeute: 21% der Theorie,

Schmelzpunkt: 188-190°C

C2gH37Ns04 (519,7)

Ber.: C62,68; H7,44; N 12,60

Gef.: C62,59; 'H 7,31; N12,42

Belspiel 68
6-{1-[3-[3-(4-(2-Isobutoxy-ethyl}phenoxy)-2-hydroxypropylamino]propyl]-2-methyl-henzimidazol-5-yl]-4,5-dihy dro-3(2 H)-
pyridazinon

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1-(4-(2-Isobutoxy-ethyl}-phenoxy}-2,3-epoxypropan und 6-[1-(3-Aminopropyl}-2-methyl-
benzimidazol-5-yl]-4,5-dihydro-3(2 H)-pyridazinon.

Ausbeute: 6% der Theorie,

amorph, R-Wert: 0,56 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/Ammoniak = 80:20:0,5

C3oH41NsO4 (535,7)

Ber.: C67,26; H7,72; N 13,07

Gef.: C67,11; H7,53; N 13,00

Belspiel 69
6-{1-[2-{3-{4-(2-Isobutoxy-ethyl)phenoxy)-2-hydroxypropylamino]ethyl]-2-hydroxy-benzimidazol-5-yl]-4,5-dihydro-3{2H)-
pyridazinon

Hergestelit analog Beispiel 1 aus 1-[4-(2-lsobutoxy-ethyi)-phenoxy]-2,3-epoxypropan und 6-[1-{2-Aminoethyl)-2-hydroxy-
benzimidazol-5-yl}-4,5-dihydro-3{2 H)-pyridazinon.

Ausbeute: 17% der Theorie,

Schmelzpunkt; ab 110°C (Sintern)

C2sH3,NsOs (523,6)

Ber.: C64,22; H7,12; N 13,38
Gef.: C63,91; H6,99; N 13,44
Belspiel 70

'
6-[1-[2-[3-(4-(2-Cyclopropylmethoxy-ethyl}phenoxy)-2-hydroxypropylaminoJethyl]-2-hydroxy-benzimidazol-5-yl]-4,5-dihydro-
3(2H)-pyridazinon
Hergestelit analog Beispiel 1 aus 1-[4-(2-Cyclopropylmethoxy-ethyl)phenoxy}-2,3-epoxypropan und 6-[1-(2-Aminoethyl)-2-
hydroxy-benzimidazoi-5-yl}-4,5-dihydro-3{2 H)-pyridazinon.

Ausbeute: 13% der Theorie,

amorph, R;-Wert: 0,56 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/Ammoniak = 80:20:0,5)
CzsH3sNs 05 (621,6) .

Ber.: C64,47; H6,76; N13,43

Gef.: C64,31; H6,39; .N13,55
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Beisplel 71
6-[1-{2-[3-(4-1sopropylsulfonyloxy-phenoxy]-2-hydroxypropylamino]ethyl]-2-hydroxy-benzimidazol-5-yl]-4,5-dihydro-3(2)-
pyridazinon

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1-(4-Isopropylsulfonyloxy-phenoxy)-2,3-epoxypropan und 6-[1-(2-Aminoethyl}-2-hydroxy-
benzimidazol-5-yl]-4,5-dihydro-3(? H)-pyridazinon.

Ausbeute: 18% der Theorie,

amorph

CasH33Ns0;S (545,6)

Ber.: C55,03; H5,73; N12,84; 55,88
Gef.: C54,83; H544; N1229; S589

YH-NMR-Spektrum (ds-DMSQ/CD,0D):
5 = 1,42(d, 6H); 2,42 {t, 2H); 2,55-2,97 {m, 6H); 3,66 (m, 1H); 3,74-3,96 (m, 5H); 6,93 (d, 2H); 7,13-7,25 {m, 3H); 7,27-7,43 (m,
2H) ppm.

Belsplel 72

6-(1-[2-(3-(4-(2-1sobutoxyethyl)phenoxy)-2-hydroxypropylaminolethyl]benztriazol-5-yl}-4,5-dthydro-3 (2H)-pyridazinon
Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1-[4-(2-lsobutoxyethyl)-phenoxy]-2,3-epoxypropan und 6-[1-(2-Aminoethyl)benztriazol-5-yl}-
4,5-dihydro-3(2H)-pyridazinon.

Ausbeute: 13% der Theorie,

amorph

C27H16N0, (508,6)

Ber.: C63,76; H7,13; N 16,53
Gef.: €63,59; H7,13; N 16,44

'H-NMR-Spektrum (dg-DMSO/CD;0D):
= 0,83(d,6H); 1,77 (m, 1H); 2,55-2,80 (m, 4H); 3,03-3,18 (m, 7H); 3,50 (t, 2H); 3,75 (m, 4 H); 4,78 (m, 2H); 6,73 (d, 2H), 7,10 (d,
2H); 7,90(d, 1H); 8,06 (dd, 1H); 8,31 (d, 1H) ppm.

Beisplel 73
6-[1-[2-[3-(4-(2-Cyclobutylmethoxy-ethyl)phenoxy)-2-hydroxypropylaminoJethyl]benztriazol-5-yl}-4,5-dihydro-3(2 H)-
pyridazinon

Hergestellt analog Beispiel 1 2us 1-[4-(2-Cyclobutylmethoxy-ethyl)phenoxy]-2,3-epoxypropan und 6-[1-{2-
Aminoethyl)benztriazol-5-yl}-4,5-dihydro-3(2 H)-pyridazinon.

Ausbeute: 17% der Theorie,

Schmelzpunkt: 1567-158°C

C8H1sN604 (520,6)

Ber.: C64,60; H6,97; N 16,1
Gef.: C64,50; H7,04; N 16,22
Belispiel 74

6-[1-{2-[3-(4-Methylsulfonyloxy-phenoxy)-2-hydroxypropylaminolethyllbenztriazol-5-yl]-4,5-dihydro-3(2 H)-pyridazinon
Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1-(4-Methylsulfonyloxy-phenoxy)-2,3-epoxypropan und 6-[1-{2-Aminoethyl)benztriazo!-5-yl]-
4,5-dihydro-3(2H)-pyridazinon.

Ausbeute: 23% der Theorie,

Schmalzpunkt: 156-158°C

C22H26N:06S (502,6)

Bar.: C52,58; H5,21; N16,72; S$6,38
Gef.: C52,30; H5,22; N 18.85; $6,45
Beisplel 75

6-(1-{2-[3-(4-n-Butylsulfonyloxy-phenoxy)-2-hydroxypropylaminolethyl]benztriazol-5-yl]-4,5-dihydro-3{2H)-pyridazinon
Hergustelit analog Beispiel 1 aus 1-(4-n-Butylsulfonyloxy-phenoxy)-2,3-epoxypropan und 6-[1-(2-Aminoethyl)benztriazol-5-yl}-
4,5-dihydro-3(2H)-pyridazinon.

Ausbesute: 8% der Theorie,

amorph, Ri-Wert: 0,49 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethanol = 9:1)

CasHa2NgO6S (544,6)

Ber.: C55,13; H$6,92; N15,43; $5,89
Gef.: C54,99; H5,51; N15,30; $6,02
Beispiel 76

¢ -[1-[2-{3-(4-(2-Isobutoxy-ethyl}phenoxy}-2-hydroxypropylamino]ethyl]benzimidazol-5-yl]-3(2H)-pyridazinon

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1-[4-(2-Isobutoxy-ethyl)-phenoxy]-2,3-epoxypropan und 6-[1-{2-Aminoethyl)benzimidazol-5-
yl]-3(2H)-pyridazinon,

Ausbeute; 8% der Theorie,

amorph

C2sHasNs0, (505,6) .

Ber.: C64,23; H7,12; N1337
Gef.: C64,07; N7,29; N13,14

'"H-NMR-Spektrum (dg-DMSQ/CD,0D): )
& = 0,80(d, 6H); 1,76 {m, 1H); 2,53-2,70 {m, 4H); 2,92-3,18 {m, 4 H}; 3,35 3,55 (t, 2H); 3,66-3,87 (m, 3H); 4,25-4,43 (m, 2H);
6,63-7,18 (m, 5H); 7,67-7,83 (m, 2H); 8,04-8,19 (m, 2H); 8,28 (s, 1H* ppm.
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Belsplel 77
6-{1-[2-(3-(4-(2-Cyclopropylmethoxy-ethyl)phenoxy)-2-hydroxy-propylamino]ethyllbenzimidazol-5-yl]-3(2H)-pyridazinon
Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1-[4-(2-Cyclopropylmethoxy-ethyl}phenoxy]-2,3-epoxypropan und 6-[1-(2-
Aminoethyl)benzimidazol-5-yl}-3(2Hj-pyridazinon.

Ausbsute: 18% der Theorie,

Schmelzpunkt; 115-117°C

C2sH33Ns0, (503,6)

Ber.: C66,78; H6,61; N 13,91
Gef.: C66,77; H6,41; N13,74
Beispiel 78

6-(1-[2-[3-(4-(2-Cyclobutyimethoxy-ethyl)phenoxy)-2-hydroxy-propylaminolethyl]benzimidazol-5-y1]3(2H)-pyridazinon
Hergestelli analog Beispiel 1 aus 1-[4-(2-Cyclobutylmethoxyethyl)phenoxy}-2,3-epoxypropan und 6-/1-{2-
Aminoethyl)benzimidazol-5-yl]-3(2H})-pyridazinon.

Ausbeute: 13 % der Theorie,

amorph

CasH35Ns04 {517,6)

Ber.: C67,29; H6,82; N 13,53
Gef.: C67,00; H6,71; N 13,52

"H-NMR-Spektrum {dg-DMSO/CD,0D): )
& = 1,60-2,04 (m, 7H); 2,38-2,55 (m, 2H); 2,71 (t, 2H); 3,32 (t, 2H); 3,51 (t, 2H); 3,93-4,05 (m, 2H); 4,274,456 (m, 3H); 4,54 (1, 2H);
6,82(d, 2H); 7,00-7,18 (m, 3H); 7,73 (d, 1H); 7,86 (dd, 1H); 8,11 {d, 1H); 8,20 {d, 1H); 8,30 (s, 1H) ppm.

Beispiel 79
6-{4-[3-{3-{d-(2-Isobutoxyethyl)phenoxy)-2-hydroxypropylaminolpropylsuifonyl]phenyl]-4,5-dihydro-3(2H)-pyridazinon
Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1-[4-(2-Isobutoxyethyl)-phenoxyl-2,3-epoxypropan und 6-[4-{3-Aminopropylsulfonyl]-phenyl]-
3(2H)-pyridazinan.

Ausbeute: 24% der Theorie,

Schmelzpunkt: 129-131°C

C28H3aN;06S (545,7)

Ber.: C61,63; H7,20; N7,70; S5,88
Gef.: C61,43; H6,95; N7,53; $6,07
Beispiel 80

6-{4-[3-{3-(4-"2-Cyclopropylmethoxyethyl)phenoxy-2-hydroxypropylamino]propylsulfonyllphenyl]-4,5-dihydro-3{2H)-
pyridazinon

Hergestellt analog Baeispiel 1 aus 1-[4-(2-Cyclopropylmethoxyethyl)phenoxyl]-2,3-epoxypropan und 6-{4-(3-
Aminopropylsulfonyl)phenyl]-3(2H)-pyridazinon.

Ausbeute: 24% der Theorie,

Schmelzpunkt: 128-130°C

ngHg;N]OGS (543,69)

Ber.: C61,86; H6,86; N7,73; $5,90
Gef.: C61,75; H7,09; N7,60; $6,06
Belspiel 81

6-[4-[3-{3-(4-(2-Isopropoxyethoxymethyl)phenoxy)-2-hydroxypropylaminaloropylsulfonyl]phenyl]-4,5-dihydro-3({2H)-
pyridazinon

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1-[4-(2-Isopropoxyethoxymethyl)phenoxy}-2,3-epoxypropan und 6-{4-(3-
Aminopropylsulfonyl)phenyl]-3(2H)-pyridazinon

Ausheute: 23% der Theorie,

Schmeizpunkt: 108-110°C

C2sH3gN30;S (561,7)

Ber.: C59,87; H7,00; N7.48; S571
Ge..: C59,76; H6,81; N7,56; $5,99
Beispiel 82

5-[4-[2-[3-(Naphthyi-1 -oxy)-2-hydroxy'propylamino]ethyl]phenyl]-4,5-dihydro-3(2H)-pyridazlnon-hydrochlorid
Hergestelit analog Beispiel 1 aus 1-(Naphthyl-1-oxy)-2,3-epoxypropan und 6-(4-(2-Aminoethyl)phenyl]-4,5-dihydro-3{2H)-
pyridazinon,

Ausbeute: 33% der Theorie,

Schmelzpunkt: 177-180°C

CstnNgOg X HCI (454,0)

Ber.: C66,14; H6,22; N926;, S7.81

Gef.: C65,99; H6,21; N9,35; S$7,76
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Beispiel 83
6-{4-[2-[3-(4-{2-Cyclobutylmethoxyethyl)phenoxy)-2-hydroxypropylamino]ethyllphenyl})-4,5-dihydro-3(2H)-pyridazinon
Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1-[4-(-Cyclobutylmethoxyethyl)phenoxyl]-2,3-epoxypropan und 6-{4-{2-Aminoethyl)phenyl]-
4,5-dihydro-3(2H)-pyridazinon.

Ausbeute: 24% der Theorie,

Schmelzpunkt: ab 119°C (Sintern)

CasH1N304 (479,6)

Ber.: C70,12; H7,78; N8,76
Gef.: C69,94; H7,79; N 8,67
Beispiel 84

6-(4-[2-[3-(Naphthyl-1-oxy)-2-hydroxypropylamino]ethyl}-phenyl)-3(2H)-pyridazinon-hydrochlorid

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1-(Naphthyl-1-oxy)-2,3-epoxypropan und 6-[4-(2-Aminoethyl)phenyl]-3(2H)-pyridazinon.
Ausbeute: 16% der Theorie,

Schmelzpunkt: 219-222°C

CasHy5N30; X HCI{452,0)

Ber.: C66,43; H5,80; N8,30; Cl7,84

Gef.: C66,42; H5,97; N9,30; Cl18,01

Belsplel 85 .
6-[4-[2-[3-(4-(2-Cyclobutylmethoxyethyl)phenoxy)-2-hydroxy-propylamino]ethyllpheny!]-3{2H)-pyridazinon

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1-[4-(2-Cyclobutylmethoxyethyl}phenoxy]-2,3-epoxypropan und 6-[4-(2-Aminoethyl)phenyl]-
3(2H)-pyridazinon.

Ausheute: 10% der Theorie,

Schmelzpunkt: 119-121°C

C2sH1sN30,4 (477,6)

Ber.: C70,42; H7,39; N8,80
Gef.: C70,31; H7,39; N8,76
Beispiel 86

6-{4-[2-[3-(Naphthyl-1-oxy)-2-hydroxypropylamino]ethylaminocarbonylmethyl]phenyl}-4,5-dihydro-3(2H}-pyridazinon-
hydrochlorid

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1-(Naphthyl-1-oxy)-2.3-epoxypropan und 6-[4-({2-Aminoethyl}aminocarbonylmsthyl)phenyl]-
2{2H)-pyridazinon.

Ausbeute: 12% der Theorie;

amorph

C;:H3oN4O4 X HCI(511,1)

Ber.: C63,43; H6,11; N 10,96; Cl6,94
Gef.: C63,60; H6,25; N10,75; Cl7,03

'H-NMR-Spektrum (ds-DMS0/CD,0D):
8= 2,40-2,55(m, 2H); 2,88-3,57 (m, 9H); 4,08-4,2: (m, 3H); 4.32 (m, 1H); 6,98 {dd, 1H); 7,29-7,73 {m, 8H); 7,83-7,91 (m, 1H);
8,22-8,35 (m, 1H) ppm.

Beispiel 87
6-[4-(2-(3-(4-(2-Cyclobutylmethoxyethyl)phenoxy-2-hydroxypros»/laminolethylaminocarbonylmethyl]phenyl]-4,5-dihydro-
3(2H}-pyridazinon-hydrochlorid

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1-[4-(2-Cyclobutylmethoxyethyl)phenoxyl}-2,3-epoxypropan und 6-{4-((2-
Aminoethyl)aminocarbonylmetayliphenyl]-4,5-dihydro-3(2H)-pyridazinon.,

Ausbeute: 12 % der Theorie,

Schmelzpunk:: 214-216°C

C30HagN4O, % HC!(573,1)

Ber.: C62,87; H7,2%; Ng,78

Gef.: C62,75; H7,03; N9,77

Beispiel 88

6-(3-[2-[3-(4-(2-Cyclobutylmethoxyethyl)phe noxy)-2-hydroxypropylaminolethoxyphenyl]-3(2H)-pyridazinon

Hergestellt analcg Beispiel 1 aus 1-[4-(2-Cyclobutyimethyloxyethyl)phenoxyl]-2,3-epoxypropan und 6-[3-(2-Aminoethoxy)-
phenyl]-3{2H)-pyridazinon.

Ausbeute: 11% der Theorie,

Cchmelzpunkt: 111-112°C

C2sH3sN305 (493,6)

Ber.: C68,13; H7,15; N 8,51

Gef.: €67,95; H7,10; N 8,50
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Beispiel 89
6-{4-(2-[3-(4-(2-1sopropoxyethoxy-methyllphenoxy)-2-hydroxypropylaminolethoxy]-3-methyl-phenyl]-3(2H)-pyridazinon
Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1-{4-(2-Isopropoxyethoxy-methyl)phenoxy}-2,3-epoxypropan und 6-(4-(2-Aminoethoxy)-3-
methyl-phenyl]-3(2H)-pyridazinon.

Ausbeute: 35 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 121-122°C

CzsH37N306 (511,6)

Ber.: C65,73; H7,29; Ng21

Gef: C65,51; H7,14; N8,10

Beispiel 90
6~[4-[2-[3-(4-(2-Phenoxyethoxy-methyI)phenoxy)-Z-hydroxypropylamlno]ethoxy]-S-chlor-phenyl]-4,5-dIhvdro-3(2H)-
pyridazinon

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1-[4-(2-FPhenoxyethoxymethyl)phenoxy]-2,3-epoxypropan und 6-[4-(2-Aminoethoxy-3-chlor-
phenyl]-4,5-ditydi 6-3(2H)-pyridazinon.

Ausbeute: 28% der Theorie,

Schmelzpunkt: 95-97°C

C3oH14CIN;O6 (568,10)

Ber.: C63,43; H6,03; N7,40; Cl6,24

Gef.: C63,35; H597; N744; Cl644

Belspiel 91
8-[4-[2-[3-(4-(2-Phenoxyethoxy-methyl)phenoxy)-z-hydroxypropylamlno]ethoxy]-3-methyl-phenyl]-4,5-dihvdro-3(2H)-
pyridazinon

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1-[4-(2-Phenoxyethoxymethyl)phenoxyl-2,3-epoxypropan und 6-[4-(2-Aminoethoxy-3-methyl-
phenyl]-4,5-dihydro-3(2H)-pyridazinon.

Ausbeute: 26% der Theorie,

Schmelzpunkt: 85-87°C

CaiH37N306 (547,70)

Ber.: C67,98; H6,81; N7,67

Gef.: C67,89; H7,01; N7.81

Beispial 92
6-[4-[2-[3-(4-(2-n-Butyloxyelhoxy-methyl)phenoxy)-2-hydroxypropy|am|no]ethoxy]-a-me(hyl-phanyl]-4,5-dlhydro-3(2H)-
pyridazinon

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1-{4-(2-n-Butyloxyethoxymethy!)phenoxyl-2,3-epoxypropan und 6-{4-{2-Aminoethoxy-3-
methyl-phenyl]-4,5-dihydro-3(2H)-pyridazinon.

Ausbeute: 28% der Theorie,

Schmelzpunkt: 96-98°C

CagHa1N10Og (6527,70)

Ber.: €66,00; H7.83; N7,96

Gef.: C65,88; H7,95; N7,80

Beispiel 93
6-(4-(2-{3-(4-(2-n-Butyloxyethoxy-methyl)phenoxy)-2-hydroxypropylaminolethoxy]-3-chlor-pheny!]-4,5-dihydro-3{2H)-
pyridazinon

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1-[4-(2-n-Butyloxyethoxymethyl)phenoxy]-2,3-epoxyisropan und 6-[4-(2-Aminoethoxy-3-chlor-
phenyl)-4,5-dihydro-3(2H)-pyridazinon.

Ausbeute: 27% der Theorie,

Schmelzpunkt; 108-119°C

C2sH1sCIN3Og (548,10)

Ber.: C61,36; H6,99; N7,67; Cl6,47
Gef.: C61,51; H 6,85; N7,61; Cl6,54
Beispiol 94

6-{4-[2-[3-(4-(2-n-Butyloxyethoxy-metHyl)phenoxy)-2-hydroxypropylaminojethoxyjpienyl]-4,5-dihydro-3(2H)-pyridazinon
Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1-{4-(2-n-Butyloxyethoxymathyl)phenoxy]-2,3-epoxypropan und 6-{4-(2-Aminoethoxy)-
phenyl]-4,5-dihydro-3{2H)-pyridazinon.

Ausbeute: 30% der Theorie,

Schmelzpunkt: 82-84°C

C2sH3sN305 (513,60)

Ber.: Cc6548; H7e3, N8A8

Gef.: C65,31; K..7%; N 8,16
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Beispiel 95
6-[4-[2-[3-(4-(2-Methoxvethoxy-methyl)phenoxy)-z-hydroxy-propylamIno]ethoxy]-3-methyI-phenyl]-3(2H)-pyridazlnon
Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1-l4-(2-Methoxyethoxymethyl)phenoxy]-2,3-epoxypropan und 6-[4-(2-Aminoethoxy)-3-methyl-
phenyi}-3-(2H)-pyridazinon.

Ausbeute: 32% der Theorie,

Schmelzpunkt: 127-128°C

C26H33N;304 (483,55)

Ber.: C64,58; H688, N8,69

Gef.: C64,42; H6,71; N8,44

In den nachfolgenden pharmazeutischen Anwendungsbeispielen kann als Wirksubstanz jede geeignete Verbindung der
Formel | eingesetat werden, z.B. die Verbindungen der vorstehenden Beispiele:

Belspiel 96

Ampullen, enthaltend 100mg Wirkstoff pro5ml
Wirkstoff 100mg
Methylglucamin 35mg
Glykofurol 1000mg
Polyethylenglykol-Polypropylenglykol-

Blockpolymer 250mg
Wasser fiir Injektionszwecke ad 5ml

Herstellung:
Ineinem Teil des Wassers wird Methylglucamin gelostund der Wirkstoff unter Rihren und Erwadrmenin Lésuny gebracht. Nach
Zugabe der Lésungsmittel wird mit Wasser auf das Nennvolumen aufgefulit.

Beispiel 97

Tabletten, enthaltend 50 mg Wirkstoft

Wirkstoff 50,0mg

Calciuinphosphat 70,0mg

Milchzucker 40,0mg

Maisstdrke 35,0mg

Polyvinylpyrrolidon 3,5mg

Magnesiumstearat 1,5mg
200,0mg

Herstellung:

DerWirkstoff, CaHPO,, Milchzucker und Maisstirke werden mit einer wéRrigen PVP-Lésung gleichmiBig befeuchtet. Die Masse
wird durch ein 2-mm-Sieb gegeben, im Umlufttrockenschrank bei 50°C getrocknet und erneut gesiebt,
Nach Zumischen des Schmiermittels wird das Granulat auf einer Tablettiermaschine verprefdt,

Beispiel 98

Dragéss, enthaltend 50 mg Wirkstoff

Wirkstoff 50,0mg

Lysin 25,0mg

Milchzucker 60,0mg

Maisstérke 34,0mg

Gelatine 10,0mg

Magnesiumstearat 1,0mg
180,0mg

Herstellung:

Der Wirkstoff wird mit cen Hilfsstoffen gemischt und mit einer waBrigen Gelatine-Lésung befeuchtet. Nach Siebung und
Trocknung wird das Granulat mit Magnesiumstearat vermischt und zu Kernen verpreft.

Die so hergestellten Kerne werden nach bekannten Verfahren mit einer Hillle iiberzogen. Der Dragiersuspension oder -lésung
kann Farbstoff zugegeben werden.

Belspiel 99

Dragées, enthaltend 100 mg Wirkstoff

Wirkstoff 100,0mg
Lysir 50,0mg
Milchzucker . 86,0mg
Maisstérke 50,0mg
Polyvinylpyrrolidon 2,8mg
Mike skristalline Cellulose 60,0mg
Magnesiumstearat 1.2mg

350,0mg
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Herstellung:

Der Wirkstoff wird mit den Hilfsstoffen gemischt und rait einer wéBrigen PVP-Lésung befeuchtet. Die feuchte Masse wird durch
ein 1,5-mm-Sieb gegeben und bei 45°C getrocknet. Nach dem Trocknen wird erneut gesiebt und das Magnesiumstearat
zugemischt. Diese Mischung wird zu Kernen verpreft.

Die so hergest »liten Kerne werden nach bekannten Verfahren mit einer Hiille iberzogen. Der Dragiersuspension ode: -l16sung
kénnen Farbstoffe zugegeben werden,

Beisplel 100

Kapseln, enthaltend 250 mg Wirkstoff

Wirkstoff 250,0mg

Maisstarke 68,5mg

Magnesiumstearat 1,5mg
320,0mg

Herstellung:

Wirkstoff und Maisstarke werden gemischt und mit Wasser befeuchtet. Die feuchte Masse wird gesiebt und getrocknet. Das
trockene Granulat wird gesiebt und mit Magnesiumstearat gemischt. Div Endmischung wird in Hartgelatinekapseln GroRe 1
abgefilit, )

Beispiel 101

Orale Suspension, enthaltend 50 mg Wirkstoff pro 5ml
Wirkstoff 50,0mg
Hydroxyethylc :llulose 50,0mg
Sorbinsdure 50mg
Sorbit 70%ig 600,0mg
Glycerin 200,0mg
Aroma 15,0mg
Wasser ad 5,0ml

Hersteilung:

Destilliertes Wasser wird auf 70°C erhitzt, Hierin wird unter Rihren Hydroxyethylcellulose gelést. Durch Zugabe von
Sorbitlésung und Glycerin wird auf Raumtemperatur abgekiihlt. Bei Raumtemperatur werden Sorbitsaure, Aroma und Wirkstoff
zugegeben. Zur Enthiftung der Suspension wird unter Riihren evakuiert. Eine Dosis = 50mg ist enthalten in 5,0ml.

Beispiel 102

Suppositorien, enthaltend 106 mg Wirkstoff

Wirkstoff 100,0mg

Adeps solidus 1600,0mg
1700,0mg

Herstellung:
Das Hartfett wird geschmolzen. Bei 40°C wird die gemahlene Wirksubstanz in der Schmelze homogen dispergiert. Es wird auf
38°C abgekihlt und in schwach vorgekiihite Suppositorienformen ausgegossen.



	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DESCRIPTION

