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@ Piperidino-propanole, ihre Herstellung und pharmazeutische Préparate die diese enthalten.

@ Die Erfindung betrifft neue Piperidino-propanole, ‘insbe-
sondere 1-{3-Heterocyclyloxy -2-hydroxy- propanoil)<4-(N-
diazacyclyl}- piperidine der Formel

oH

] A
ll-O-Cllz.-CH-CHz-O-N\(N-Rz )

0

worin R, einen gegebenenfalis substituierten Heteroaryirest
darstellt, R, Wasserstoff oder einen gegebenenfails substitui-
erten aliphatischen, cycloaliphatischen, cycloaliphatisch-
aliphatischen oder araliphatischen Kohlenwasserstofirest
loder einen Acylrest bedeutet, und alk fiir Niederaikylen steht,
'das die beiden Stickstoffatome durch 2 oder 3 Kohlenstoffa-
.tome voneinander trennt, oder fiir einen gegebenenfalls sub-
'stituierten 1,2-Phenylenrest steht, und deren Salze, sowie Ver-
ifahren zu ihrer Herstellung, ferner pharmazeutische Praparate
"enthaltend diese Verbindungen and ihre Verwendung, vor-
;zugsweise in Form von pharmazeutischer Priparaten als
- Antihypertensiva, Antitachycardica und «-Sympathicolytica.
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Piperidino-propanole -

Die Erfindung betrifft neue Piperidinofprdpa-
-_nole, insbesondere-l-(3-Héterocyclyloxy-thydrpxy—propa-

hdl)-4—(N-diazacyclyl)-piperidine der Formel

OH

L M
Ry =0 - CHy - CH - cn, - {i:::}—N/a k\N - R, (1)

0

worin Rl einén gegebenenfalls substituierten Heterocaryl-
rest darstellt, R2 Wasserstoff oder einen gegebenenfalls
substituierten aliphatischen, cycloaliphatischen, cyclo-
aliphatisch-aliphatischen oder araliphatischen Kohlen-
wasserstoffrest oder einen Acylrest bedeutet, und alk
filr Niederalkylen steht, das die beiden Stickstoffatome
durch 2 oder 3 Kohlenstoffatome voneinander trennt, oder
fur einen gegebenenfalls substituierten 1,2-Phenylenrest
steht, und deren Salze, sowie Verfahren zu ihrer Her-
stellung, ferner pharmazeutische Prdparate enthaltend
diese Verbindungen und ihre Verwendung, vorzugsweise in
"Form von pharmazeutischen Prdparaten.
Ein Heteroarylrest Rl ist ein gegebenenfalls

- substituierter, vorzugsweise monvcyclischer sowie bi-
cyclischer Heterocaryicest, ir ersrer Linie ein gege-

benenfalls, z.B. einfach, zwel:izc ooy oobhywfzen, <ub-
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stituierter,. vorzugsweise ﬁqpocyclischer Azaarylrest mit
" 5 bis 6 Ringgliedern und 1 bis 2 Ringstickstoffatomen,
wie gegebenenfalls substituiertes Pyridyl, z.B. 2-, 3-

oder 4-Pyridyl, Imidazolyl, z.B. 2-Imidazolyl, Pyrimidinyl,:

“Z.B. 2- oder 4-Pyrimidinyl, Pyridazinyl, z.B. 2-Pyri-
dazinyl, oder Pyrazinyl,-z.ﬁ. ZQPyraziny£5 ferner eiﬁ-
gegebenenfalls substituierter bicyclischer Azaarylrest,
insbesondere Benzoazaa?ylrest, mit 5 bis 6 Ringgliedern
und 1 bis 2 Ringstickstoffatomen im Azaarylrest, wie ge-
gegebenenfalls substituiertes Indolyl, z.B. 4-Indolyl,
Chinolinyl, z.B. 4-Chinolinyl, odetr Isochinolinyl, z.B.
l-Isochinolinyl. Substituenten eines Heteroarylrestes
sind u.a. gegebenénfélls substituierte-aliphatische oder
aromatische thleﬁwasserstoffregte, gegebenenfalls ver-
dthertes oder’ verestertes Hydroxy oder Meféaﬁto, Acyl,
Nitro oder gegebenenfalls substituiertes Amino. '
Gegebenenfalls substitﬁierte'aliphatische o
Kohlenwasserstoffréste R2 sind entsprechendeé Nieéefalkyl,
sowie Niederalkenyl oder Niederalkinyl, wobei Substi-
tuenten,-insbesonderé von_Nieaeralkyi, in erster Linie
gegebenenfélls verdthertes oder verestertes Hydroxy oder
Mercapto, Acyl oder gegebenenfalls substituiertes Amind
sind. . .
| Gegebeneﬁfalls substituierte cycloaliphatische
und cycloaliphafisch-aliphatische Kohlenwasserstoffreste
Ri sind Cycloalkyl, vorzugsweise mit 3-8, insbesondere
5-7 Ringkohlenstoffatomen, oder Cycloalkenyl, vorzugs-
weise mit 5-8, insbesondere‘6:odef 7 Ringkohlenstoffatomen.
ferner Cycloalkylniederalkyl,,éowie Cycloalkenylnieder-
alkyl, worin Cycloalkyl bzw. Cycloalkenyl die oben gege-
benen éedeutungen haben. Substitiienten von cycloali-
phatischen und cycloaliphatisch-aliphatischen Kohlenwasser-

stoffresten sind in erster Linie gegebeneﬁfalLs substi-
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tuierte aliphatische Kohlenwasserstoffreste, gegebenen~
falls verithertes oder verestertes Hydroxy oder Oxo.

,Argliphatische Kohlenwasserstoffreste R,
sind in ‘erster Linie gegebenenfalls substituiertes Phenyl-
niederalkyl, worin Phenyl als Substituenten z.B. gege-
benenfélls substituierte aliphatische Kohlenwasserstoff-
reste, gegebenenfallsﬁVeréthertes Hydroxy oder Mercapto,
Acyl, Nitro oder gegebenenfalls substituiertes Amlno
enthalten kann.

Gegebenenfalls substltulerte allphatlsche oder
aromatische Kohlenwasserstoffreste als Substltuenten
eines Heteroarylrestes Rl bzw. von cycloallphatlschen 7
‘cycloalLphatlsch-allphatlschen oder araliphatischen Koh-

. .lenwasserstoffresten. R,y enthalten u.a. gegebenenfalls
verdtherte oder veresterte Hydroxygruppen oder gegebenen-
falls substituiertes Amino als Substituenten.

' Verdthertes Hydroxy ist insbesondere Nieder-
alkoxy oder Phenylniederalkoxy, ferner ﬁiederalkenyloxy
oder Niederalkinyloxy, sowie Hydroxyniederalkoxy, Nieder-
alkoxyniederalkoxy, Niederalkylthioniederalkoxy oder Nie-
deralkanoylniéderalkoxy, wadhrend verestertes Hydroxy ins-
besondere Halogen, ferner-Niederalkanoyloxy darstellt.

| Veridthertes Mercapto ist in erster Linie Nie-
de:alkylthio, wdhrend veresterte Mercapto z.B. Nieder-
alkaﬁoylthio ist.

Acyl ist vorzugsweise der entsprechende Rest
einer organischen Carbonsdure und steht insbesondere fir
Niederalkanoyl.  Acyl steht ebenfalls fiir. den entsprechen-
den Rest eines Kohleﬁséurehalbderivats, wie fur Niede?r
alkoxycarbonyl oder gegebenenfalls substituiertes Car-
bamoyl. Ein Acylrest im weitesten Sinn Ader Definition ist
auch Cyan. . | ‘ : |
' Gegébenehfdlls suantibooo=-t~a Amino isw Acyl -
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amino, ingbesondere Niedefalkanoylamino oder Niederalkoxy-
carbonylamino ferner cregebenenfa].ls eubstltulertes
Ureido. Substituiertes Amino ist ebenfalls Niederalkyl-
amino oder Diniederalkylamino, sowie Niederalkylen-
amino, Niederoxaalkylenamino oder Nlederazaalkylen-

amino, wobei in letzterem der Azastlckstoff vorzugswelse,
z.B. durch Niederalkyl ~,sub%t:.tuiert ist.

- 4

Niederalkyien alk ist vorzugsweise'uAQerzweig-
tes Niederalkylen und in erster Linie Aethylen, sowie 1,3-
Propylen, kanh aber auch verzweigtes Niederalkylen, wie
1,2- Propylen, 1,2- oder 2,3-Butylen sein. -

Wenn alk fur den 1,2- Phenylenrest steht sa
kann dieser durch Nlederalkyl Nlederalkoxy oder Halogen
subst:tulert sein. '

Die im Zusammenhang mit der vorliegenden Be-
schreibung mit "nieder" bezeichneten Reste und Verbin- -
dungen enthalten vorzugsweise bis 7 und in erster .Linie
bis 4 Kohlenstoffatome.

Niederalkyl ist z.B. Methyl, Aethy], n-Propyl,
Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl oder tert. -Butyl substi-
tuiertes Niederalkyl ist insbesondere entsprechendes
Methyl oder 1- oder 2-Aethyl.

Niederalkenyl ist z.B. Vinyl, Allyl, 2- oder
3-Methallyl oder 3,3-Dimethylallyl. B

Niederalkinyl ist insbesondere Propargyl.

o Cycloalkyl ist in erster Linie Cyclopentyl,
Cyclohexyl oder Cycloheptyl,fferper Cyclopropyl .oder
"Cyclooctyl. .' . f , '
Cycloalkenyl ist z.B. 1- oder 3-Cyclohexenyl
oder I- -Cycloheptenyl. " _

Cycloal&ylnlednralkyl ist z.B. Cyclopentyl-
methyl, Cyclohexylmethyl, 2- Cyclohexylathyl oder Cyclo-
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heptylmethyi.

Cyclbalkenylniederalkyl steht z.ﬁ. fur
l—Cyclohexenylmethyl,,2—(l-Cyclbhexenyl)-éthyl oder 1l-
Cycloheptenylmethyl. |

-Phenylniederalkyl ist u.a. Benzyl, 1- oder
2-Phenyldthyl oder 3-Phenylpropyl._

Niederalkoxy ist z.B. Meéhoxy, Aethoxy, n--
Propyloxy, Isopropyloxy, n-Butyloxy oder Isobutyloxy.

Phenylnlederalkoxy ist z.B. Benzyloxy oder 1-
oder 2-Phenylathoxy. T

Hydroxynlederalkoxy ist z.B. Z-Hydroxyathoxy,
ferner 2~ oder 3- Hydroxypropyloxy.- '

Niederalkoxyniederalkoxy ist u.a. Niederalkoxy-
. methoxy oder 1- und insﬁecondere 2-Niederalkoxy-dthoxy,
z.B. Methoxy- methoxy, Z-Wethaxy-éthoxy odér 2-Aethoxy -~
athoxy. ) :
Niederalkylthioniederalkoxy ist insbesondere
Niederalkylthiomethoxy oder l- und in ‘erster Linie 2-Nie-
derélkylthio—éthoxy, z.B. 2-Methylthio-dthoxy oder
2-Aethylthio-athoxy. _ -

Niederalkanoylniederalkoxy ist insbesondere

Acetonyloxy
Nlederalkenyloxy ist z.B. Allyloxy, 2- oder
3-Metballyloxy_oder 3,3-Dimethylallyloxy. . '
' Niedefalkinyloxy ist insbesondere Propargyloxy.
Halogen ist vorzugsweise Halogen mit Atomnummer
blS zu 35 d.h. Fluor, Chlor oder Brom.
Nlederalkanoyloxy steht z.B. fur Acetyloxy,
Proplonyloxy oder Plvaloyloxy .
Niederalkylthio ist z.B. Methylthio, Aéthyl—
thio, n-Propylthio oder iéoprolethio
Nlederalkanoylthlo ist u.a. Acetylthlo oder

Proplonylthlo.'
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Nisderilkanoyl ist z.B. Acetyl,. Propionyl oder
Butyryli. ' .

Niederalkos xycarbonyl ist z.B. Methoxycarbonyl.
oder Aethoxycarbonyl.

Gegebenenfalls substituiertes Carbamoyl ist
z.B. Carbamoyl, oder N—Niederélkylé oder:N,N—DiniZaeralkyl—
carbamoyl, wie N—Methyl-carbamoyl N,N-Dimethylcarbamoyl,
N-Aethylcarbamoyl oder N,N-Didthylcarbamoyl. .

Niederalkanoylamino ist z.B. Acetylamlno oder
Propionylamino. )

‘ Niederalkoxycarbonylamino ist z.B., Methoxy-

carbonylamino oder Aethoxycarbonylamino.

Gegebenenfalls substituiertes Ureido ist z.B.
Ureido oder SfWiéderalkyl— oder 3-Cycloalkyl-ureido,
worin Cycloalkyl z.B. 5-7 Ringglieder hat, z.B. 3-Methyl-
ureido, 3-Aethylureido cdex Q—Cyclohex'ylureido.

N-Niederalkylamino und.N,N-Diniederalkylamihb
sind z.B. Methyiamino, Aethylamino, Dimethylamino oder
Disthylamino. - ’

] Niederalkylenamino enthslt vorzugswelse 5~7
Ringkohlehs;offatome und ist z.B. Pyrrolidino oder
Piperidino. .

Niederoxaalk&lenamino ist in erster Linie
Morpholino, wéh:eﬁd Niederazaalkylenamino insbesondere
entsprechendes N-Niederalkyl-niederazaalkylenamino, z.3.
SL-Methyl-l-piperazino, ist.

Unter den substituierten Niederalkylgruppen

sind z.B. HVdroxyniederaikyl Nfederalkoxyniederalkyl

ilnlogenniederalkyl, Niederalkanoylaminoniederalkyl oder
L RTEeT xar onylanlnu nicderalkyl zu nenneda,
Ly .o cyasederailicl ist vorzugswelse Hyaroxy-
S Cie 1- mnd .n oy Vi Y oqTed ceyviirheel
cadoraikosyn T Jrtralkyl isc v o v
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Niederalkoxymethyl oder 1- und in erster Linie 2-Nieder-
alkoxydthyl, z.B. Methoxymethyl, Acthoxymethyl, 2-
Methoxy-dthyl oder 2-Aethoxy-dthyl.

‘Halogenniederalkyl ist Vorzugsweise Halogen-
methyl, z.B., Trifluormethyl.’

Niederalkanoylaminoniederalkyl ist insbeson®
dere Niederalkanoylaminomethyl oder 1- und in erster
Linie 2-Niederalkanoyiamino-ﬁthyl, z.B. Acetylamino—
methyl, 2-Acetylamino-dthyl oder 2-Propionylamino-dthyl.

Niederalkoxycarbonylaminoniederalkyl ist ins-
besondere Niederalkoxycarbonylaminomethyl, oder 1- und
in erster Linie 2-Niederalkoxycarbonylamino-dthyl, z.B,
Methoxycarbonylaminomethyl, 2-Methoxycarbonylamino-
dthyl oder 2-Aethoxycarbonylamino-dthyl.

Die neuen Verbindungen konnen in Form ihrer
Salze, wie ihrer Sdureadditionssalze und in erster Linie
ihrér pharmazeutisch verwendbaren, nicht-toxischen Sidure-
additionssalze vorliegen. Geeignete Salze sind z.B. solche
mit anorganischen Siduren, wie Halogenwasserstoffsduren,
z.B. Chlorwasserstoffsiure oder Bromwasserstoffsdure,
Schwefelsduren, z.B. Schwefelsdure, oder Phosphorsduren,
oder mit organischen Sduren, wie aliphatischen, cyclo-
aliphatischen, aromatischen oder heterocyclischen Carbon-
oder Sulfonsduren, z.B. Ameisen-, Eséig—, Propion-, Bern-
stein-, Glykol-, Milch-, Aepfel-, Wein-, Zitronen-, Ascor-
bin-, Malein-, Hydroxymalein-, Brenztrauben-, Fumar-,
Benzoe-,, 4-Aminobenzoe-, Anthranil-;, &4-Hydroxybenzoe-,
Saiicyl—, 4-Aminosalicyl-, Embon-, Methansulfon-,
Aethansulfon-, 2-Hydroxydthansulfon-, Aethylensulfon—,'
Toluolsulfon-, Naphthalinsulfon- oder Sulfanilsdure.

Die neuen Verbindungen ‘der vorliegenden Erfin-
dung ktnnen in Form von Gemischen von Isomeren, wie

Racematen, oder von reinen Isomeren, z.D. optisch aktiven
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Antipoden, vorliegen. _

Die necuen Verbindungen'besitzen wertvolle phar-
makologische Eigeﬁéchaften. So zeigen sie eine blutdruck-
senkende Wirkung, wie sich im Tierversuch, z.B..bei i.v.
Gabe in Dosen von etwa 0,1 bis etwa 30 mg/kg an der nar-
kotisierten Katze zeigen ldsst Zusitzlich bewirken die
neuen Verbindungen eine Antitachycardie, wie sich eben-
falls im Tierversuch éeigen ldsst, z.B. in in vitro Ver-
suchen bei Konzentrationen von etwa 1 bis etwa 100 y/ml
am Meerschweinchen-Herzen (Langendorff-Prdparat), und
eine a-Sympathicolyse, z.B. in in vitro Versuchen bei
Konzentrationen vonm etwa 0,0l bis etwa 10 y/ml an der
Ratte (isoliertes perfundiertes Mesenterialarterien-
priparat; nach giner Modifiation der Methode von
McGregor, J.Physiol., Bd. 177, S. 21 (1965)). Die neuen

Yerbin dungen'kﬁnnen daher als’AntihypértensiVa, Anti-
tachycardica und a-Sympathicolytica verwendet werden. '
Ferner ktnnen die neuen Verbindungen als Ausgangs- oder
Zwischenprodukte fur die Herstellung anderer, insbeson~ °
dere therapeutisch Qirksamer;'Verbiﬁdungen dienen,

Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbin-
dungen der Formel I, worin Rl gegebenenfalls substituier-
tes, monocyclisches Heteroaryl oder Benzoheteroaryl mit
bis & Ringgliedérn und 1 oder 2 Ringstickstoffatpmen

st

Ln

}nln

m Res Rl bedeutet, wobel Substituenten des heterocyc-

i

fete
.

Arylrests gegebenenfalls substituiertes Nieder-
v1l, z.B. Niederalkyl, Niederalkoxyniederalkyl, Nieder-
anoyLaminoniederalkyl oder Niederalkoxycarbonylamino-

aioderalkyl oder LTegebenenfalls'entsprechend'substituier-

0
-t
)
(]

5

m
-t

U

LS e sder gegebenenfalls verdthertes ccex .
crpovor L oroins wiler Meoveasto, z.8. Niederalkoxy, Niedec-
el ! - T I B e e B o NI R
LrOTt. te e tAaiiaony, MNizoeo o ow rrt i oaicderallbory Viosdoz
t e’ - -oer llalogen, imd/oder Nitro, siv ) i
“‘l" .
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Wasserstoff oder gegebenenfallé substituiertes Nieder-
.alkyl, Cycloalkyl, Cycloalkylniederalkyl oder Phenylnie~
deralkyl steht, wobei Substituenten dieser Reste z.B.
gegebenenfalls substituiertes Niederalkyl, z.B. Nieder-
alkyl, 6der gegebenenfalls verdthertes oder verestertes
Hydroxy oder Mercapto, z.B. Niederalkoxy, Niederalkylthio,
und/oder Halégen, sind, oder ferner fur Niederalkanoyl '
oder Niederalkoxycarbonyl steht, und alk die oben gegebene
Bedeutung hat, und Salze, insbesondere Szureadditions-
salze, in erster Linie pharmazeutisch verwendbare,,niéht-
tox15che Sdureadditionssalze davon. o
Die Erflndung betrifft lnsbesondere Verblndungen

_der Formel I, worin Rl gegebenenfalld durch Niederalkyl,
z.B. Methyl, Niederalkoxny, z.B. Methoxy, Niederalkylthio,
'z.B. Methylthio oder Aethylthio, Halogen mit Atomnummer
bis zu 35, z.B. Chlor oder Brom, und/oder Nitro, sub-
stituiertes monocyclisches Monoazaaryl oder Diazaaryl

mit sechs Ringgleidern, wie Pyridyl, z.B. 2-, 3- oder
4-Pyridyl, Pyrimidinyl, z.B. 2- oder 4-Pyrimidinyl, Pyra-
zinyl, z.B. 2-Pyrazinyl oder Indolyl, z.B. 4-Indolyl dar-
stellt, R, fur Wasserstoff, Niederalkyl, z.B. Methyl,
Aethyl oder Isopropyl, Cycloalkyl, z.B. Cyclopentyl oder
gegébenenfalls im Phenylteil durch Niederalkyl, z.B.
Methyl, Niederalkoxy, z.B. Methoxy, und/oder Halogen mit
Atomnummer bis zu 35, z.B. Chlor oder Brom, substituiertes
Phenylniederalkyl, z.B. Benzyl oder L- oder 2-Phenylathyl,
stéht, und alk Niederalkylen mit 2-3 Kohlenstoffatomen
bedeutet, das die beiden Stickstoffatome durch 2-3 Koh-
lenstoffatome trennt, z.B. Aethylen oder 1,3-Propylen,

und Salze, insbesondere Sdureadditionssalze, in erster’
Linie pharmazeutlsch verwendbare nicht-toxische Sdure-
 additionssalze davon. B
Die Erfindung betrlfft insbesondere Verbindungen

der Formel I, worin Rl fur gegebenenfalls durch Nieder-
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.alkyi, z.B. durch Methyl, Niederalkoxy, z.B. Methoxy;

Niederalkylthio, z.B. Methylthio oder Aethylthio, Halo-
gen mit Atomnummer bis zu 35, z.B. Chlor oder Brom,
pnd/oﬁer'NitrQ, substituiertes 2-Pyrazinyl, sowie fur
gegebenenfalls entsprechend substituiertes Pyridyl, z.B.
2-,Qder 3-Pyridyl steht, wobei Substituenten irgendeine

. Stellung, mindestens eiher jedoch vorzugsweise die ortho-

Stellung zum Verknﬁpfungéringkohlenstoffatom urid/oder
Stickstoffatom des Heteroarylrestes einnehmen'kﬁnnen, so-
wie 4-Iﬁdolyl,-und Ri Wagserstoff, Niederalkyl,.z.B.
Methyl, Aethyl oder Isopropyl, oder Phenylniederalkyl,
z.B. Benzyl oder l- oder 2-Phenyléfhyl, bedeutet, und
alk Niederalkylen mit. 2-3 Kohlenstoffatomen bédeutet,’
das die beiden Stickstoffatome durch 2-3 Kohlenstoffatome
trennt, z.B. Aéthylen oder 1,3-Propylen, und Salze, .ins-

besondere Sdureadditionssalze, in erster Linie pharma-

zeutisch verwendbare, nicht-toxische Siureadditionssalze
davon. , . ' ‘ o

Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbin- .
dungen der Formel I, worin Rl‘fur g-Pyrazinyl, ferner fur
Pyridyl, z.B. 2- oder 3-Pyridyl, sowie 4-Indolyl steht,
das in ortho-Stellung zum VerknUpfungskohlenstoffatom
und/oder Stickstoffatom vorzugsweise durch Niederalkyl;
z.B. Methyl, Niederalkoxy, z.B. Methoxy, Niederalkylthio,
z.B. Methylthiog oder Aethylthio, Halogen mit Atomnummer
bis zu 35, z.B. Chlor oder Brom, oder Nitro substituiert
ist, und gegebenenfalls weitere Substituenten dieser Art
eﬁéhalten kann, R, insbesondere fiir Waéserstoff,.ferner'
fur Niederalkyl, z.B. Methyl, oder Phenylniederalkyl,
z.B. Benzyl steht, uid alk Aethylen darstellt, und Salze,
insbesondere Siureadditionssalze, in erster Linie pharma-

zeutisch verwendbare, nicht-toxische Szureadditionssalze

davon.
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Die Erfindung betrifft in erster.Linie Ver-
bindungen_der Formel I, worin Ry fur 4-Indolyl, 2-
Pyrazinyl oder Pyridyl steht, das in ortho-Stellung
zum Verknlipfungskohlenstoffatom und/oder Stickstoff-
atom vorzugswelse durch Niederalkyl, z.B. Methyl, Nie-
deralkoxy, z.B. Methoxy, Nlederalkylthlo z.B. Methyl—
thio oder Aethylthio, Halogen mit Atomnummer bis zu 35,
z.B. Chlor oder Brom, oder Nitro sqbstltulert ist, R,
Wasserstoff, ferner Niederalkyl, z.B. Methyl, bedeutet,
und alk Aethylen darstellt, und Salze, insbesondere
'Saureadditionssalze, in erster Linie pharmazeutisch ver-
wenbdare, nicht-toxische .Sdureadditionssalze davon.
| Die Erfindung;betrifft in erster Linie die in
" den Beispielen beschriebenen Verbindungen, insbesonaere
diejenigen der Formel I, die a;é‘Rest Rl einen vorzugs-
weise substituierten 2-Pyrazinylrest aufweisen.

Die neuen Verblndungen werden nach an sich be-
kannten Methoden erhalten. So kann man z. B eine Verbin-
ung der Formel ~

R, -0 - X (11)

oder ein Salz davon mit einer Verbindung der Formel

O N-—R2 h ‘ o (II1)

oder einem Salz davon umsetzen, worin einer der Reste X1
und X, Wasserstoff bedeutet, und der andere dem Rest der
Formel
| 3
. - CH, - CH -ACH2 - X4 (v) .
entspricht, worin X3 fﬁr‘eine freie Hydroxylgruppe steht,
und X4 eine reaktionsfidhige veresterte Hydrd#ylgruppe be~
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deutet, oder worin XB und thzusammen eine Epoxygruppe
bilden, und, wenn erwlinscht, "eine erh#dltliche Verbin-
dung in eine andere Verbindung der Formel I umwandelt,
und/oder, wenn erwlinscht, eine erhdltliche freie Ver-
bindung in ¢in Salz tiberfiihrt, und/odef, wenn erwlinscht,
ein erhaltliches Salz in die freie Verbindung oder in ein
" anderes Salz ﬁberfﬁhrt,’uhd/oder, wenn erwﬁnschf, ein er-
haltliches Isomerengemisch in die Isomeren auftrennt. |
So kann man bei der obigen Reaktion z.B. so vor-
gehen, dass man eine Verbindung der Formel. '
| %3 : o
Ri- 0 - CH, - CH - CH, - X, : ”(IIa)
mit.einer Verbindung der Formel

- ,alk

/N /o N\ o .
HN N\\ﬁé/ﬂ ~ R, (I11a),
0 ' |

oder einem Salz dévon, oder dass man eine Verbindung der
Formel Rl - OH (I1Ib) oder ein Salz davon mit einer Ver-

bindung der Formel

YaE VAN
X4 — CHZ — CH — CHQ - N | N N — R2 (I1b)

umsetzt, worin entweder X3 fur freies Hydroxy und X4 fur
eine reakticnsfdhige veresterte ‘Hydroxylgruppe stehen oder
X, und X, zusammen eine Epoxygruppe bilden.

|  nine reaktionsfihige veresterte Hydroxylgruppe
X, ist eine, durca eine starke, anorganische oder or-

canische Sdure, vor allem eine Halogenwasserstoffsdure,

BAD ORIGINAL
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z.B. Chlorwasserstoffsiure, Broﬁwasserstoffséure oder Jod-
wasserstoffsidure, ferner Schwefelsiure odér durch eine or-
ganische Sulfonsdure, wie eine éromatische Sulfonsdure, z.B.
Benzolsulfonsdure, 4-Brombenzolsulfonsdure oder 4-Toluol-
sulfonséure, veresterte Hydroxylgruppe. So steht X4 ins~-
besondere flir ChAlor oder Brom, ferner Jod, falls es nicht
zusammen mit X3 eine.quxy-Gruppierung bildet.

‘Die obige-Umsetzung wird in Ublicher Weise -
durchgefihrt. Bei Verwendung eineé_reaktionsfahigen’
'Esters als Ausgangsmaterial der Formel IIa wird vorzugs-

- ‘weise in Gegenwart eines basischen Kpndeﬁsationsmittels
und/oder mit einem Ueberschuss der basischen Verbindung
der Formel IIIa gearbgitet. o

Falls man einen reaktionsfahigeﬁ Ester der For-
mel ITb als Ausgangsmaterial verwendet, wird die Ver-

' bindung der Formel IIIDb vorngsweise in Form eines Salzes,

wie eines Metail~{ insbesondere Alkalimetall-, z.B.
Natrium- oder Kaliumsalzes, eingesetzt, oder man arbeitet
in Gegenwart eines séurebindenden Mittels, insbesondere
eines Kondensationsmittels, welches mit der Verbindung
der Formel IIIb ein Salz zu bilden vermag, wie einem

- Alkalimetall-niederalkoxid, '

Die obige Reaktion w1rd in Abwesenheit oder
vorzugswe13e in Anwesenheit eines, Ublicherweise inerten,
L&sungs- oder VerduUnnungsmittels, und, wenn notwendig,

.unter Kithlen oder Erwidrmen; z.B. in einem Temperatur-
bereich von etwa 0°C bis etwa 150°C, in einem geschlos- -
- senen Gefiss und/oder in einer Inertgas-, z.B. Stickstoff-

atmosphére,durchgefﬁhrt. ,

Die Ausgéngsstéffe sind bekannt oder konnen in
an sich bekannter Weise erhalten werden., So kann man z.D.
.Plperldln 4«on, worin die sekundare Aminogruppe gegebenen-

falls in an sich bekannter Weise, z.B. durch einen Benzyl-
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cest oder =2inen leicht absﬁaltbéren Acylrest geschﬁfzt
sein kaun, mit einém Diamin der Formel Hzﬁ-alk-HN-R2 W)’
umsetzen und gleichzeitig oder nachtridglich mit einem
geelgneten Redﬁktiohsmittel, wie katalytisch aktiviertem
Wasserstoff oder einem Hydridreauktionsmittel z.B.
Natriumcyanborhydrid, behandeln. Im so erhaltllchnn
Zwischenprodukt bildet man”aen 2-0x0- 1,3~ dlazacycloalkan-
rest, z.B. durch Behandeln mit einem geeigneten reaktions-
fahigen Kohlenséurederivat, wie Diniederalkylcarbonat oder
Phosgen; falls notwendig, kann eine N-Schutzgfuppé in an
sich bekannter Weiseé durch Wassergstoff ersetzt werden.

in so erhdltliches Ausgangsmaterial der Formel IIIa kann
in an sich bekannter Weise, z.B. durch Behandeln mit.
einem réaktionsféhigén Ester eines 2, 3-Epoxy-l-propanols,
wie einem 2 3'Ep6xy 1-propylhalogenid, und, falls er-
wunschg, durch nachtrdgliches Umsetzen mit elner starken
Sdure, wie einer Halogenwasserstoffsaure in ein Aus-
gangsmaterial der Formel IIb umgewandelt werden.

Die neuen Verbindungen kﬁnnen_ebeﬁfallsief-

halten werden, indem man in einer Verbindung der Formel

X alk

s | . .
l /N
R, — 0 — CHy — CH — CH, —~ N N\i/N - R,  (VI)

| .
o

morw'n.X5 einen in Hydroxy ﬁbgrfuhrbarén Rest darstellt,
Xg'ln Hydroxy Uberfiihrt, und, wenn erwlinscht, die zu-
oat?llCth Verfahrensschritte dusrchfihrt.

In. einem Ausgangématerial der Formel VI ist X5
insbe..~lrre eine veresterte Hydroxygruppe und in erster
Linie;Acyloxy, worin Acyl den entsprechenden Rest einer

crganischen Carbonsidure, wie einer Niederalkancarbonsdure,

, — 1
aar SRIGINAL
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z.B. Acetyl, Propionyl oder Pivéloyl, oder einer aro-
matischen Carbonsiure, z.B; Benzoyl, darsfellt.

Die Ueberfihrung von X5 in Hydroxy kann.mittels
So{zolyse vorgenommen werden, insbesondere durch Hydro-
lyéé, wobei_man mit Wasser in einem alkalischen oder
~sauren Medium arbeiten kann, oder durch Alkoholyse.(Um-
esterung), wobel man.z.B. mit einem Niederalkancl, z.RB.
Methanol oder Aethanol, gegebenenfalls in Gegenwart
eines Umesterungskatalysators, -wie-einem Alkalimetail-
niederalkanolat, z.B. Natrium- oder Kaliumméthanolat,

' ~dthanolat oder -butanolat, umsetzt, Die Reaktion wird

in Ab- oder Anwesenheif von L&sungs- odér Verdlnnungs-
mitteln, und, wenn notwendig, unter Kuhlen-oder Erwdrmen,
z.B. in einem Temperaturbereich von etwa 0°C bis etwa
120°C, in einem geschlossenen Gefiss und/oder in einer
Inertgasaﬁmosphére durchgefiihrt, .

Die Auégangsstoffe der Formel VI konnen z.B.
erhalten werden, indem man in einer Verbindung der For-.
mel ITa, worin X3 fur Hydroxy steht und X4 eine reak-
tionsfdhige veresterte Hydroxygruppe bedeutet, X3 in
eine, in Hydroxy Uberfiihrbare veresterte Hydroxygruppe,
z.B. durch Acylieren mit einem reaktionsfahigen Derivat,
wie-einem gegebenenfalls gemischten K Anhydrid, einer or-
gaﬁischen Carbonsidure, in Acyloxy Uberfuhrt und das so
efhéltliche Zwischénprodukt; vorzugsweise im Ueberschuss,
mit eincr Verbindung der Formel IITz umsetzt.

Die neuen Verbindungen konnen ebenfalls erhalten

werden, wenn man in einer Verbindung der Formel

T YN L. e
Ry = 0 = CHy — CH — CHy ~ N "H—N_ = N=R,.X
L o Co (Vi
) o _ L - (it

BAD ORIGINAL
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worin XC)-ein Anion bedeuté;; den Pyridiniumring zum
Piperidinring reduziert, und, wenn erwiinscht, die zZu-
sdtzlichen Verfahrensschritte durchfihrt. '

Ein Anion X ist insbesondere?gésjenige einer
S;ure, vorzugsweise einer Miﬁeral-, wie Halogenwasser-
stoff-, z.B. Chlor- oder Bromwésserstofféﬁure,-oder einer
geeigneten organischen£Carbén- oder SulfonsHure.

Die obige Réduktion kann in tiblicher Weise, vor-
" zugsweise mittels katalytischer Hydrierung, wié mit Was--
serstoff in Gegenwart eines geeigneten Hydrierungskataly-
sators, z.B. eines Schwermetall-, z.B. Palladium-, Platin-
oder Raney-Nickel-Katalysators, oder .durch Behandelﬁ mit
naécieréndem'Was?erstoff, wie durch ﬁehandeln mit einem
Alkalimetall, z.B. Natrium oder_Kaliﬁm, in Gegenwart
eines Alkohols, wie Niederalkanol; sz. AetHanol oder
n-Butaﬁol, durchgefuhrt werden. _ | '

Dabei kann die Reduktion, .»ei welcher darauf
geachtet werden muss, dass andere rqduzierbére Gfuﬁpen
nicht angegriffen werden, auch stdfédweise erfolgen, da
als Zwischenprodukte teilweise gesz:tigte Pyridin-, z.B.
1,2,5,6-Tetrahydro-pyridinverbindur. sen gebildet werden
ktnnen, die beim Behandeln mit dem?;leichen'Reduktioné-'
mittel, gegebenenfalls.unter,ander;n Bedingungen, oder
mit einem anderen Reduktionsmittel in die gewlnschten
Piperidinverbiﬁdungen tibergefiithrt éarden ktnnen.
bgéaﬁa;;e in Anwesenheit eines Lﬁsfmgs- oder Verdunnungs-.
mittels und, wenn notwendig,:untérjiuhlen oder Erwdrmen,
z.B. in einem Tempefatdrbereich vo: etwa 0°C bis etwa
120°C, in einem geschlossenen Gefds: und/oder in einer

Inertgasatmosphidre durchgeflihrt,

JAD

_Die obige Reaktion.wird i Abwesenheit und ins- -

,ﬁr_,}f‘,a";’;’ {‘5}
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Die Ausgangsstoffe ktnnen in an sich bekannter
Weise hergestellt werdeﬁ, indem man z.B. 4-Amino-pyridin
mit einer Verbindung der Formel Hall-alkO-C(=O)-NH—R2
(VIII) umsetzt, wobei in letzterer alk dem um ein Ketten:
kohlenstoffatom verkirzten Niederalkylenrest entspricht;
man erhdlt diese z.B. durch.Béhéﬁaﬂn einer Aminoverbindung
der Formel HZN-R2 (IX) mit einem Sdurehalogenid der
Formel Hall-aLkO—C(=O)-Hal2 (X), worin Hal, und Hal, je
fur Halogen, z.B. Chlor, stehen. Im so gebildeten Zwi-
schenprodukt der Formel . B '

O

AN

>

//}I\ \NH - R2 . - (XI)
wird die Carbonylgruppe, z.B.rddrch Behandeln mit Lithium-
aluminiumhydrid, -zur Méthyleﬁgruppe,reduziert und der
2-0xc-1,3-diazacycloalkanring, z.B. durch Behandeln mit
Phosgn, gebildet. Die so erhiltliche &4-(2-Oxo-3-R,-1,3-
diazacycloalkyl-1l-yl)-pyridinverbindung wird dann mit
einer Verbindung der Formel IIa, worin X3 fur Hydroxy und
,X4 fur eine reaktlonsfahlge veresterte Hydroxygruppe, ins-
besond -re Halogen, stehen, umgesetzt.

Die.neuen Verblndungen der Formel I ktnnen

ebenfalls erhalten werden, indem man in einer Verbindung

- . - OH,

S ’ : /ﬁlk\ |
Rl -0 - CH2 — CH - CH2 — 1<:::>h-¥ ? - R2 ‘(XII)
: _ : X .
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worin einer der Reste X6 und X7;fur Wasserstoffnstehtr
und der andere den Acylrest eines Kohlensdurehalbderivats
bedeutet, den 2-Oxo-1,3-diazacycloalkanring durch Ring-
schluss biléet, und, wenn erwlinscht, die zusdtzlichen .
Verfahrensstufen durchfihrt..

In einem Ausgangsmateriél der Formel XII be-
déutet der Acylrest eines Kohlemsidurehalbderivats den
entsprechenden Rest eines Kohlenséurehalbésters; wie
Niederalkoxycarbonyl, z.B. Methoxycarbonyl odef Aethoxy -
carbonyl, eines Kohlensdurehalbhalogenids, d.h. Halogen-
carbonyl, z.B. Chlorcarbonyl oder Bromcarbonyl, oder L
eines Kohlensdurehalbamids, z.B, darbamoyl. o

Der Ringschluss wird in Ab- oder Anwesenheit
eines LUsungs- oder Ver&ﬁnnungsmittels? und,.ﬁenn not-
wendig, in Gegenwart eines, vorzugsweise basischen Kon;
densationsmittéls; wie eines Alkalimetall- oder Erdalkali-
metall-hydroxids, -carbonats, -hydrogemcarbonats oder
—niederalkanoats, sowle einer organischen Base, wie eines
tert.-Amins oder einer Base vom fyridintyp,-untef¢Kﬁhlen
oder vorzugsweise Erwidrmen, z.B. in einem Temperaturbe-
reich von etwa +20°C bis etwa 150°C, in einem ge- .
schlossenén Gefdss und/oder in einer Inertgasatmosphire |
durchgefiihrt. ‘ . .
Das Ausgangsmaterial der Formel XII wird nach
an sich bekannten Methoden und vorzugsweise in situ
hergestellt, indem man eine Verbindung der Formel XII,
verin X6 und X7 fur Wasserstqff stehen, mit einem reak-
tionsfdhigen Derivat der Kohlensdure umsetzt. Reaktions-
fdhige Derivate der Kohlensdure sind entsprechende Ester,
wie Diniederalkylcarbonat, z.B. Didthylcarbonat, oder
ii.loge..idv, z,B., Phosgen, ferner Amide, z.B. Harnstoff
oder Carbonyliiimidazol, sowie auch Halogenkohlensiure-
oster,. wie Chlorkohlensdure-niederalkylester, z.3B.

Chlorkohlensdureisobutylestexr, oder Carbaminsiurehalo-
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genide, z.B. -chlorid,

Die Umsetzung wird in tiblicher Weise durchge-
fuhrt, normalerweise in Gegenwart eines inerten LOsungs-
mittels, Vorgugsweise eines gegébenenfalls halogenierten
aliphatischen oder aromatischeﬁ;Kohlenwasserstéffs, z.B.
Chloroform oder Toluol, ferner eines Amids oder Nitrils,
z.B. Dimethylformamid, Dimethylacetamid oder Acetoﬁitiil,
oder eines cycloaliphatischen Aethers, wie Dioxan und
Tetrahydrofuran. Die Reaktion wird vorzugsweise in Ge-
genwart eines Kondensatiqnsmitfelé; besonders eines
‘basischen Kondeﬁsétionsmittels, wie eines Aiﬁalimetall-
oder Erdalkalimetallhydroxids,,-carbbna? oder -hydrogen-
carbonats, z.B. Natrium- oder Kaliumhydroxid, Natrium-
oder Kaliumcarbonat oéer -hydrogencarbonat; oder eines
Alkalimetallniederalkanoats, z.B. Natriumacetat, oder -
eines Alkalimetallniederalkanolats, z.B. Natriummethano-
lat oder Kalium—tert.-butanoiat, bder einer organischen
tertidren Stickstoffbase, wie ‘eines Triniederalkylamins,
z.B. Ttimethylaminroder Tridthylamin, oder Pyridin,
vorgenommen, | .

- Eine Verbindugg der Formel XII, worin X6-und
X7.fur Wasserstoff stehen, kann man z.B. erhalten, indem
man_Piperidin-é-on mit einer Verbindung der Formel IIa,
wo;in X3 Hydroxy bedeutet, und X4 fur eine reaktions-
fihige veresterte Hydroxygruppe, insbesondere Halogen
steht, umsetzt, und anschliessend das Zwischenprodukt
mit einem Diamin der Formel V unter gleichzeitiger oder
: n;chtraglicher_Behandlung mit einem Reduktionsmittel,
wie katalytisch aktiviertem Wasserstoff oder einem ge-
eigneten Hydridreduktionsmittel, z.B.’Natriumcyanbof—

hydrid, .reagieren ldsst.
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Die neuen Verbindungen der Formel I ktmnen eben-
falls erhalten werden, wenn .man in einer Verbindung der

Formel

OH

i
! - 0= CH_Z — CH — CHy ~ N (XIII)

worin XS einen in Oxo uberfiihrbaren Iminorestvdafstellt,
X8 in Oxo Uberfihrt, und, wenn erwiinscht, die zusidtzli-
chen Verfahrensschritte durchfithrt.

Der Imimorest X8 kann, z.B. durch Niederalkyl
oder Phenyl, substituiert sein. Ein entsprechendes Aus-
gangsmaterialrder Formel XIII kann man durch Hydrolyse,
vorzugsweise in Gegenwart eines sauren Mittéls, wie einer
Minerélséure; z.B. Chlorwasserstoffsidure, in die ent-
sprechende Verbindung der FormeL.I tiberfiihren.

Die obige Reaktion wird in Ab- oder vorzugs-
weise in Aﬁ&esenheit eines L8sungs- oder Verdinnungsmit-
tels und, wenn notwendig, unter Kihlen oder Erwdrmen,
z.B. in einem Temperaturbereich von etwa 0°C bis etwa
150°C, gegebenenfalls in einem geschlossenen Gefidss
und/oder in einerrlnerfgasatmosphére durchgefiihrt.

Die Ausgangsstoffe der Formel XIII konnen in
an sich bekannter Weise erhalten werden, z.B. durch
Behandeln einer Verbindung der Formel XII, worin jeder
der Reste X6 und X7 fur Wasserstoff steht, mit einem
Halogencyan, z.B. Bromcyan, vorzugswelse in Gegenwart
eines geeigneten, z.B. basischen Kondensationsmittels,
unter gleichzeitigem oder nachtrdglichem Ringschluss
zum 2-Imino-1,3-diazacycloalkanring des Ausgangsmaterials -
der Formel XIIT.



| 0000485
- 21 -

_ 'In erhaltenen Verbindungen kann man im Rahmen
der Endstoffe in an sich bekanntér Weise Substituenten
abspalten, einfiihren ode¢. umwandeln,

So kann man in Verbindﬁngen der Formel I mit un-
gesdttigten Substituenten, z.B. Niederalkenyl, Nieder-
alkenyloxy oder Niederalkinyloxy, diese durch geeignete
Reduktionsmethoden zu entsprechenden geséttigten Verbin-
dungen oder, im Fall wvon Substituenten mit einer Drei-

fachbindung, zu Verbindung mit einer Doppelbindung re-

duzieren. Dabei verwendet man als Reduktionsmittel vor-

- zugswelse katalytisch aktivierten Wasserstoff. Als Kataly-

sator eignet sich insbesonder der TLindlar-Kataly-
sator (Pd-Pb-CaC0,). '

"Man kann auch in einer erhaltenen Verbindung
der Formel.l,“die als Substituenten eines aromatischen
Restes Halogen, wie Brom oder Jod, enthdlt, dieses z.B.
durch Behandeln mit Trifluormethyljodid in Gegenwart von
Kupferpulver.undheines,geeigneten aprotischen L8sungs-
mittels, wie Pyridin, Dimethylformamid oder Acetonitril,
durch Trifluormethyl ersetzen.

In einer erhaltenen Verbindung der Formel I
kann man eine «-Phenylniederalkylgruppe, z.B. in Benzyl-
oxy, durch Behandeln der entsprechenden Verbindung mit
katalytisch aktiviertem Wasserstoff abspalten und durch
Wassérstoff, z.B. eine Benzylokygruppe durch Hydroxy,

ersetzen.

Ferner kann man in einer Verbindung der Formel I,

die Hydroxy oder Mercapto in der Form einer primdren Car-

binol- oder einer phenolischen Hydroxylgruppe als Substi-

tuenten enthdlt, dieses, gegebenenfalls in Salz-, z.B.
Alkalimetallsalzform, durch Behandeln mit einem reak-
tionsfahigen Ester eines Alkohols, wie einem gegebenen-

falls substituierten Nieéeralkyihalogénid; in verdthertes
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dydroxy oder'Mercaptu, z.B. Niederalkbxy bzw. Nieder-
alkylithio, umwandeln. Zudem kann man Hydroxy in einem
Hydroxyniederalkyl- oder Hydroxyniederalkoxy-Substi-
tuenten,'ﬁblicherweise in Form einer reaktionsféﬁigen
veresterten Hydroxygruppe, wie Halogen, z.B. Chlor, mit
einem Alkohol, z.B. Niederaikanbl, oder einem Mercaptan,
z.B. Niederalkylmercapéaﬁ, vorzugsweise in Gegenwart
eines basischen Mittels, das z.B. einen Alkohol oder ein
Mercaptan in eine Metallverbindung i{iberzufihren vermag,
umsetzen und so zu Verbindungen der Formel I gelangen,
die entsprechend verdthertes Hydroxy- oder Mercapto-nie-
deralkyl bzw. -niederalkoxy aufweisen. Ferner kann man
in einer erhaltenen Verbindung eine reakﬁionsféhige ver -
esterte Hydroxygruppe, wie Halogen, z.B. Chlor, insbe-
sondere in «-Stellung zu einem Ringstickstoffatom in
einem Rest R;, z.B. durch Behandeln mit einer Alkoholat-
oder Thiolatverbindung, wie einem Alkalimetall-, z.B.
Natrium- cder Xalium-niederalkanolat oder -thionieder-
alkanolat, in eine verZtherte oder veresterte Hydroxy-
oder Mercaptogruppe, z.B. in Niederalkoxy oder Nieder-
alkylthio, umwandeln.

In einer Verbindung der Formel I kann man eine
Propargyloxygruppe, z.B. durch Hydratisieruﬁg,in saurem
Medium und in Gegenwart eines Quecksilber-II-salzes, z.B.
durch Behandeln mit einer wdsserigen Mineralsdure, -z.B.

verdinnter Salz- oder Schwefelsdure, in Gegeawart von
uecksilber-I11-chlorid, in die Acetonyloxygruppe um-
ndein.

Ferner kann man in einer Verbindung der Formel
I, Gio le Substituentén verestertes Carboxyl oder Nie-
eralkoxycars »wlamino entﬁélt, dieses, z.B, durch Be-
fandelin amit Ammoniak oder einem Amin, vorzugsweise mit

n

em Lcberschuss davon und bei erhuhter Temperatur, in

- -

BAD ORIGINAL
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in
amidiertes Carboxyl bzw. gegebeﬁenfalls Ureido tiber-
fihren. , '

Man kann auch in einer Verbindung der Formel I,
die primdres Amino als Substituenten enth#lt, dieses sub-
stituieren; so kann man Amino, z.B. durch Behandeln der
Aminoverbindung mit einem geeigneten Sidurederivat, wie -
einem gegebenenfalls gemischten Anhydrid, z.B. einem ent-
sprechenden Chlorid, falls notwendig in Gegenwart eines
basischen Mittels, acylieren.

Die oben beschriebeneﬁ Reaktionen kdnnen ge-
‘gebenenfalls gleicﬁzeitig oder nacheinander und in
beliebiger Reihenfolge und in Ublicher Weise, z.B. in An-
oder Abwesenheit von LQSungé- oder Verdinnungsmitteln,
falls notwendig, in.Gégenwart von Kondénsations— uﬂd/oder
katalytischen Mitteln, unter Kiihlen oder Erwdrmen, in '
einem geschlossenen Gefiss und/oder in einer Inertgasat-
mosphidre durchgefiihrt werden. _

Je nach den Verfahrensbedingungen und Ausgangs-
stoffen erhdlt man die Endstoffe in freier Form oder in
der ebenfalls von der Erfindung umfassten Form ihrer Sal-
ze, insbeéondere ihrer Sdureadditionssalze. Erhaltene
Salze ktnnen in an sich bekannter Weise in die freien
Verbindungen Ubergefithrt werden, Sdureadditionssalze z.B.
durcﬁ Behandeln mit basischen Mitteln, inkl. geeigneten
Icneﬁaustauschern. Andererseits ktnnen erhaltene freie
Verbindungen, z.B. durch Behandeln mit organischen oder
anorganischen SHuren, Salze bilden. Ferner kann man er-
haltene Salze, ‘Sdureadditionssalze z.B. durch Behandeln
mit geeigneten Schwermetallsaizen oder Anionenaus-
tauschern, in andere Salze iberfihrt,

Die oben genannten Salze oder andere Salze der
neuen Verbindungen der Formel I, wie z.D. die Pikrate,

konnen auch zur Reinigung der erhaltenen, freien Basen

" BAD ORIGINAL
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dienen, indem man dLe freien Basen in Salze tberfiihrt,
-diese abtrennt und aus den Salzen wiederum die Basen
frelmacht._Inrolge ‘der engen Beziehungen zwischen den
neuen Verbindungen in freier Form und in Form ihrer
Salze sind im Vorausgegangenen und nachfolgend unter den
freien Verbindungen sinn- und zweckmdssig: gegebenenfalls
auch die entsprechenden Salze zu verstehen.

Die neuen Verbindungen ktnnen je nach der Wahl
der Ausgangsstoffe und Arbeitsweisen in Form der Racemate
oder der optischen Antipoden vorliegen.

Erhaltene Racemate lassen sich nach bekannten
Methoden in die optlschen Antipoden auftrennen bei-
spielsweise durch.Umkristallisieren aus einem optisch
aktiven Lﬁsungsmittél, mit Hilfe von Mikroorganismen oder
durch Umsetzen mit einer, mit der racemischen Verbindung
Salze bildencen OptlSCh aktiven Sdure und Trennen der auf
diese Weise erhaltenen Salze, z.B. aufgrund ihrer ver-
schiedenen LﬁS*lChKEIten, in die diastereomeren Salze, aus

denen die freien Antipoden durch Einwirkung geeigneter

‘Mittel freisetzt werden Kbtnnen. Besonders geeignete,

optisch aktive Sduren sind z.B. die D- und L-Formen von
Weinsdure, Di-Toluylweinsdure, Aepfelséure, Maﬁdelséure,
Camphersul fonsdure oder Chinasdure. .

Die Erfindung betrifft auch diejenigen Aus-
fuhrungsformen des Verfahrens, nach denen man von einer,
auf irgendeiner Stufe des Verfahrens als Zwischenprodukt
erhdltlichen Verbindung ausgeht und die fehlenden Verfah-
rensschritte durchfthrt, oder das Verfahren auf irgend-
einer Stufe abbricht, oder bei denen man einen Ausgangs-
stoff unter den Reaktioﬁsbédingungen bildet, oder bei
denen ‘eine Reaktionskomponente gegebgnenfalls in Form

eines Derivates, z.B. eines Salzes vorliegt.
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Zweckmissig verwendeé man flr die Durch-
fuhrung der erfindungs,.mdssen Reaktionen solche Aus-
gangsstoffe, die zu den eingangs besonders erwzhnten
Gruppen von Endstoifen und besonders zu den speziell.
beschriebenen oder hervorgehobenen Endstoffen flhren,

Die neuen Verbindungen ktnnen z.B. in Form. phar-
mazeutischer Priparate Verwendung finden, welche eine phar-
makologisch wirksame Menge der Aktivsubstanz, gegebenen-
falls zusammen mit anorganischen. oder organischen, feéten
oder flUssigen, pharmazeutisch verwendbaren TrHdgerstoffen
enthalten, die sich zur enteralen, z.B. oralen, oder
parenteralen.Verabreichung eignen..So verwendet man Tab-
letten oder Gelatinekapseln, welche den Wirkstoff zusam-
‘men mit VerdUnnungsmitteln, z.B. Laktose, Dextrose, Suk-
rose, Mannitol, Sorbitol, Cellulose und/oder Glycin,
und/oder Schmiermittein, z.B.'Kieselerde; Talk, Stearin-
sdure oder Salze davon, wie Magnesium- oder Calcium-
stearat, und/oder Polydthylenglykol, aufweisen. Tabletten
kdnnen ebenfalls Bindemittel, 2.B. Magnesiumaluminium-
wie Mais~-, Weizen-, Reis- oder Pfeil-
Traganth, ﬂethylcellulose, Natcrium=-
und,

silikat, Stdrken,
wurzstdrke, Gelatine,
carboxvmethylcellulose und/oder Pelyvinylpyrrolidon,
Stdrken, Agar, Algin-

wenn erwlnscht, Sprengmittel, z.B.
und/oder

sdure oder ein Salz davon, wie Natrlumalglnat

Brausemiscbungen oder Adsorpt1onsm1ttel Farbstoffe,

Geschmackstoffe und Siassmittel
die. neuen pharmakologisch wirksamen Verbindungen in Form

von parenteral verabreichbzren Pridparaten oder von In-

fusionslYsungen verwenden. Solche Ldsungen sind vorzugs-

Tavv\ ar ’rﬂnv\ Pk Ea)

aufrreisen, 20

welse i1sotcnische wisserige L¥sungen oder Suspensionen,

wobei diese z.B. bei lyopnilisierten Prdparaten, welche

die Wirksubstanz allein oder zusammen mit elnem Trdger-
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material, z.DB. ilunnit, enthalten, vor Gebrauch herge-
stellit weérden ktnnen. Die pharmazeutischen Prédparate
ktnnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe, z.B.
Konservier;, Stabilisier-, Netz- und/oder Emulgiermittel,
Loslichkeitsvermitteler, Salze zur Reoullerung des osmo-
tlschen Druckes und/oder Puffer -enthalten. Die vorliegen-
den pharmazeutischen Pridparate, die, wenn erwlimscht,
weitere pharmakologisch wirksame Stoffe enthalten komnen,
werden in an sich bekannter Weise, z.B. mittels-konven-
tioneller Misch-, Granulier-, Dragier-, L&sungs- oder
Lyophilisierungsverfahrén, hergestellt und enthalten von
etwa 0,1% bis 100%, insbesondere von etwa 1% bis etwa

50%, Lyvophilisate bis zu 1007 des Aktivstoffes.
Die Dosierung kann ven verschiedenen Faktoren,

ndivi-

I

wie Applikationsweise, Spezies, Alter und/oder
G

ielle st;ana abhéngen. Die t&glich zu verabreichencen
e

on zwischen etwa 5 ag

e

i
n bel oraler Applikat
i

o
aTwa

0 mg fir Warmbliter mit einem Gewicht von

Die folgenden Beispiele dienen zur Illustraticn

rfindung; Temperaturen werden in Celsiusgraden an-

(oW
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er
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g
]

en.
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Beispiel 1

Ein Gemisch von 22,5 g rohem 3-(2,3-Epoxy-
propyloxy)-2-methoxy-pyridin und 21,0 g l-(4-Piperidyl)-
imidazolidin-2-on in 250 ml isopropanol'wird 14 Stunden
unter Ruckfluss gekocht. Das Reéktionsgemisch wird einge~
dampft, der Riickstand in Essigsduredthylester gelﬁsf und
mit 2-n. Salzsdure extrahicrt. Der saure Extrakt wird mit
einer konzentrierten wésserigen_Népriumhydroxidlﬁsung
alkalisch gestellt und mit Essigsduredthylester extrahiert.

'Die organische L&sung wird eingedampft und der Rlckstand

aus einem Gemisch von Methylenchlorid und Didthylather

- umkristallisiert. Das so erhaltene l-{l-[Z-HydroxyTB-

(2—methéxy73-pyridyloxy)—propyl]-4-piperidy¥}—imida2011-
din-2-on schmilzt bei 132-134°,
Das AusgangSmaterialAkﬁnn wie folgt erhalten

werden:
, Ein Gemisch von 15,4 g 3-Hydroxy-2-methoxy-
pyridin, 16 g Kaliumcarbonat, 25 ml Epichlorhydrin und
150 ml Acetonitril wird 7 Stunden unter Riuckfluss ge-
kocht. Durch Abkuhlen, Filtrieren und Eindampfen des
Filtrats erhdlt man das rohe 3-(2,3-Epoxy-propyloxy)-2-
methoxy-pyridin, welches ohne weitere Reinigung ver-
wendet wird.

| In analoger Weise kann man durch Umsetzen von
20 g rohem 3-(2,3-Epoxy-propyloxy)-2-methoxy-6-methyl-pyri-
din und 16,5 g l-(4-Piperidyl)-imidazolidin-2-on das 1-{1-
[2-Hydroxy-3-(2-methoxy-6-methyl-3-pyridyloxy)-propyl]-4-
piperidyl}-imidazolidin-Z—on erhalten, das nach Um-
kristallisieren aus cinem Gemisch von iethylenchlorid und

Didthylidther bei 144-147° schmilzt. Das Ausgangsmaterial
kann analog dem oben beschiricbenen Verfahren aus

3-Hydroxy-2-methoxy-6-methyl-pyridin erhalten werden und
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wird ohne weitere Reinigung umgesefzt.

Beispiel 2 -

Eine L8sung von 25,0 é 2-(2,3-Epoxy-propyloxy) -~
3-methoxy-pyridin und 23,3 g 1-(4-Piperidyl)-imidazolidin-
2-on in 500 ml Isopropanol wird 24 Stunden bei 30° ge-
rUbrt. Durch Aufarbeiten analog dcm im Beispiel 1 be-
schriebenen Verfahren erhdlt man nach Versetzen mit Ace-
ton das'l-{}-[2-Hydroxy-3-(3-methoxy-2-pyridyloxy)-propyl]—
4-piperidy%}-imidazolidin-Z-on, F.- 137-142°, Die Verbin-
duﬁg bildet ein neutrales Fumarat, das nach Umkristalli-
sieren aus einem Gemisch aus Isopropanol und Aceton als
Hydrat bei 124-126° schmilzt. '

Das Ausgangsmaterial kann auf folgende Weise
hergestellt werden: '

Ein Gemisch von 161 g 3fMethdxy-Z-nitro-pyridin
und 144 g 2,2-Dimethyl—S-hydroxymethyl-l,3-dioxolqn‘in
1000 ml Hexamethylphosphorsduretriamid witd unter Rihren
im Verlauf einer Stunde mit 26,5 g Natriumhydrid ver-
setzt; durch Kuhlen wird die Temperatur wdhrend der Zu-
gabe bei 0-10° gehalten. Das Reaktionsgemisch wird
wdhrend weiteren 5 Stunden unter Eiskiihlung und dann
15 Stunden bei Ramtemperatur geriihrt. Das Reaktionsge-
misch wird auf Eis gegossen und mit Didthyldther extra-
hiert. Der organische Extrakt wird mit einer konzentrier-
ten widsserigen Natriumchloridldsung gewaschen, getrock-
net ‘'und eingedampft. Der Rlckstand wird in 1000 ml
Aethanol gel&st, mit 100 ml 2-n. Salzsidure versetzt und
8 Stunden stehen gelassen. Nach dem Abdampfen des L¥sungs-
mittels wird der RiUckstand mit einer konzentrierten LU-
sung von Natriumhydroxid in Wasser alkalisch gestellt

und mit Essigsduredthylester extrahiert. Durch Abdampfen

i



0000485

- 29 -

des Losungsmittels erhdlt man ein Rohprodukt, aus Z-m
nach Zugabe von Didthylither das kristalline 3-(3-Meth-
oxy-2- pyridyloxy)-1,2- propunalol F, 62-65°, erhalten

i wird,

'Eine Lysung von 62 g 3-(3-Methoxy-2-pyridyloxy)-
1,2-propandiocl in 350 ml Orthoessigsiure- tllathylester

"wird mit 2 Tropfen Trifluoressigsdure versetzt und

3 Stunden bei 20-30° stehen gelassen. Durch Eindampfen
erhdlt man das rohe 2-Acethoxy-5 (3 methoxy ~-2-pyridyloxy-
methyl)-2-methyl- 1 3- -dioxolan als Oel das ohne Reini-

verwcndet wird. _ :
Ein Gemisch von>SS g ZrAethoxy—S—(3—methoxy-2-

‘pyridyloxymethyl)~-2-methyl-1,3-dioxolan in 500 ml Di-

- .chlormethan wird mit 45 ml Trimethylchlorsilan versetzt

und wdhrend einer Stunde bei 20-30° gerithrt. Durch voll-~
standiges Eindampfen unter vermindertem Druck erhidlt man

das rohe 2-(2-Acetyloxy-3-chlor-propyloxy)-3-methoxy-

'pyridin als Oel, welches ohne Reinigung verwendet wird.

Ein Gemisch von 80 g 2-(2-Acetyloxy-3-chlor-
propoxy) -3-methoxy-pyridin, 900 ml Methylenchlorid,
500 ml einer 2-n, wdsserigen Natriumhydroxidl@sung und

. 9,5 g Tetrabutylammoniumhydrogensulfat wird 16 Stunden

bei 20-30° kraftig gerilihrt. Die organische Phase wird
dann'ébgetrennt und eingedampft..Das verbleibende Oel
wird in Didthyldther geldst; die Ldsung wird filtriert,
mit Aktivkohle behandelt und eingedampft. Man erhdlt
so das 2f(2,3—Epoxy-§ropyloxy)-3-methoxy-pyridin,

F. 63-65°. '



0000485

Beigpiel 3.

Zin Cemisch von 14,9 g 2-Chlor-3-{2,3-epoxy-
propyiouy-pyrazin (siehe z.B. deutsche foenlégungs-
schrift 25 20 910) und 10,4 g 1-(4-Piperidyl)-imidazoli-
din-2-on in 150 ml Isopropanol wird 24 Stunden bei etwa
20° gééﬁhrt. Aus dem Reaktionsgemisch beginnt ein
kristalliner Niederschlag auszufallen; =zur vollstzndigen
Kristallisation werden noch 150 ml Didthyldther - zugege-
ben. Man erhdalt so das-l-{l—[3-(3—Chlor-2-pyrazinyloxy)-
2rhydroxy—propyl]-4-piperidy¥§-imidazolidin-Z—on,

F. 150 - 151°. Das mit der berechneten Menge Fumarsdure
hergestellte neutrale Fumarat kristallisiert aus einem
Geﬁiscﬁ von Methanol und Didthyldther und schmilzt '

bei 172-173°.

Beispiel 4

Ein Gemisch von 10,66 g l-« -[3- (3 -Chlor-2-
pyrazinyloxy)-2-hydroxy-propyl }-4-p1per1dy¥;—1m;dazoll-
din-2-on und 1,78 g Natriummethylat in 150 ml Methanol
wird wihrend 10 Stunden unter Rihren am Ruckfluss ge-
kocht., Das Reaktionsgemisch wird im Wasserstrahlvakuum
total eingedampft. DerlRﬁckstand wird in Essigsduredthyl-
ester gelost und mit Wasser gewaschen. Die organische
Losung wird tber Matriumsulfat getrocknet und im Wasser-
strahlvakuum eingedampft. Man erhdlt so das l-tl—[2—
Hydroxy-3~(B-methoxy—Z-pyrazinyloxy)~propyl]—4-piperidy£}—

imidazolidin-2-on als Oel. Das mit einer methanolischen

“hleesasserstoffsdure hergestellte Hydrochlorid kristalli-
Jwuft w. . -incm Gemisch von Methanol und Didthylédther
und schmilzt pei 222° - 222° (mit Zersetzen).

aAD ORIGINAL



0000485

LS
e

Beisgpiel 5

. Ein Gemisch von 6,65 g 2-Methyl-3-(2,3-epoxy-
propyloxy)FPYr;zin (siche z.B. deutsche Offenlegungs-
schrift 25 20 910) und 6,75 g L- (4-Piperidyl)-imidazoli-
din-2-on in 100 ml Isopropanol wird 60 Stunden. bei

etwa 20° gertihrt. Das Reaktionsgemisch wird im Wasser-
strahlvakuum total ‘eingedampft, der Riickstand in Essig-
sduredthylester geldst und die L8sung mit 2-n. Salzsiure
extrahiert. Die vereinigten salzsauren Extrakte werden
mit einer konzentrierten wdsserigen Natriumhyaﬁoxid-
losung alkalisch gestellt und mit Methylenchlorid extra-
“hiert., Die vereinigten ofgaﬁischen'Extrakte werden mit
wenig Wasser gewaschen,\uber Natriumsulfat getrocknet
und im Wasserstrahlvakuum eingedampft. Man erh#dlt so das-
blige l-{l-[Z-Hydroxy-B—(3-methyl-2—pyrazinyloxy)—propyl]-
ﬁ-pipéridyL}-imidazolidin-2~on, das durch Behandeln mit
der berechneten Menge Fumarsdure in das neutrale Fumarat
Ubergefihrt wird, F. 168°-170° nach Umkristallisieren

aus einem Gemisch von Methanol und Acetoen.

Beispiél 6

) Ein Gemisch von 46,0 g 3-(2,3-Epoxy-propyloxy)-
2-nitropyridin und 35,0 g l-(4-Piperidyl)-imidazolidin-2-
on in 500 ml Isopropanol wird 2 Stunden unter Ruckfluss

Q

gekocht. Die Aufarbeitung, analog Beispiel 1 unter Ver-
wendung von Dichlormethan als Extraktionsmittel, ergibt
rohes l-{l-[Z—Hydroxy—3-(2-nitro—3—pyridyloxy)-propyl]~
4-piperidyl}-imidazdidin-2-on, welches nach Umkristalli-

sation dus Isopropanol bei 154-158° schmilzt.
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Auf analoge Weilse erhidlt man unter Verwendung
von 13, O‘g'3f(2,3-Epoxyfprqpyloxy)—2-nitrdpyridin und
*h,O g 3 -Jethyl 1-(4-piperidyl)-imidazolidin-2-on das

1-[?-hydroxy 3-(2-nitro-3- pyrldyloxy) propyl}-4-
plperldy;} 3-methyl- 1m1dazolld1n—2-on als.gelbes Qel.

Beispiel 7

Ein Gemisch von 7,3 g 1-Chlor-3-(2-chlor-3-
pyridfioxy)-erropdnol und 5,0 g 3—Methyl-l—(4-piperi-’
dyl)-imidézolidim~2-on”wird in 190 ml Isopropanol :

2 Stunden unter Ruckfluss gekocht, Die Aufarbeitung,
analog Beispiel 1, ergibt odliges l~{l—[2#Hyaroxy—3—(2-r
cHlor-S-pyridquiy)-propyl]—4-piperidyﬁ}-3-methyl-imida-
zolidin-2-on.- : |

Auf analoge Weise erhalt man unt;r Vcrwendung
von 1- (4- Plperldyl) -imidazolidin-2-on das l—Ll [2-Hydroxy
3-{Z-chlor-3-pyridyloxy)-propyl]-4- ploerldyl -ldeazoll—
din-2-on vom Smp. 163-166°.

Das Ausgangsmaterial wird auf folgende Weise
hergestellt: ’ '

Ein Gemisch von 45 g 2-Chlor-3- pyrldlnol
45 g Kaliumcarbonat, 150 ml Epichlorhydrin und 300 ml
Aceton wird 5 Stunden unter Ruckfluss gertthrt. Durch
Filtrieren, Eindampfen, LUsen in Aethyldcetat und Waschen
der Ldsung mit Wasser erhdlt man nach dem Abdampfen des
Acthylacetats rohes l-Chlor-3-(2-chlor-3-pyridyloxy)-2-
nropanol als dunkelbraunes Oel, das durch Sdulenchromato-
graphie an Kieselgel und Elution mit Aether gereinigt

wird und dann bei 140 = 143° schmilzt.
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Beispiel 8

l,i g 25Chlor~§—(2,3—epoxy-propyloxy)—6—
methyl-pyridin und 0,76 g 1-(4-Piperidyl)-imidazolidin-2~
on werden in 40 ml Isopropanol 1 Stunde unter Riuckfluss
gekocht. Duréh AbdampfenAdes Lgsungsmittels und Um-
kristallisation aus IsoprdEénol-Aether erhdlt man .

1- 11 [2-Hydroxy-3-(2~chlor-6-methyl-3-pyridyloxy)-propyl]-
4 piperldylj—lmldazolldln 2-on vom Smp. 175 - 180°.

Das als Ausgangsmaterial verwendete 2-Chlor- 3-
(2,3-epoxy~-propyloxy)-6-methyl-pyridin erhdlt man durch
Kbchen von 2-Chlor-6-methyl-3-pyridinol- mit Epichlorhydrin

~und Kaliumcarbonat wdhrend 2 Stunden. Es wird roh weiter-

verwendet. _ St

Beispiel 9

2,5 g 1= l} [2 Hydroxy -3-(2 benzyloxy -3-pyridyl-
oxy)-propyl]. - plperldylj—Jmldazolldln 2-on wird in 50 ml
Methanol unter Zusatz von O 3 g Pd/C 5% bis zum Stillstand
bei Atmosphdrendruck und 20-30° hydriert. Durch Ab-
filtrieren dés Katalysators und Eindampfen der LOsung
erhdlt man 3~ $2 -Hydroxy-3-[4-(imidazolidin-2-on-1-yl)-

1- plperldyl] propyloxy2 2-pyridin vom Smp. 217- 222°,

i Das Ausgangsmaterial wird auf folgende Weise
erhalten:
a) . 15,7 g 37(2'3 -Epoxy-propyloxy)-2-nitro-pyridin
und 9,0.g Benzylalkohol, geltst in 150 ml 1,2-Dimethoxy-
athan werden unter Rithren und Kiihlen bei 0-5° portionen-
weise mit 3,6 g einer Natriumhydrid-Suspension (55%) ver-
'sétzt 3 Stunden bei 0-5° und 2 Stunden bei 20-25° nach- -
. gertlhrt., Das Reaktlonsgemlsch w1rd eingedampft, in
Aethylacetat geltst und mit Wasser gewaschen und die
Apthylacetat-Ldsung e;ngedampft{ Der Ruckstand (20 g)
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wiru an 40Q g Kieselgel chromatographiert und mit Toluol
(250 ml Fraktionen) eluiert. Aus den Fraktionen 28-36
erhélt,maﬂ das 2-Benzyloxy-3-(2,3-epoxypropyloxy)-pyridin
als Oel.

b) - 4,8 g 2-Benzyloxy=-3- (2 3- epoxypropyloxy)-
pyridin und 3,0 g 1-(4-Piperidyl)-imidazolidin-2-on

- werden in 50 ml Isopropanol geldst und 15-18 Stunden bei
20-30° gertihrt. Die aﬁsgefallenen Kristalle werden abge-
nutscht, mit Aether gewaschen und ergeben das. 1'(1 [2—
Hydroxy-3-(2-benzyloxy-3- pyrldyloxy) -propyl] -4~ plperldyl
1m1dazolld1n 2-on vom Smp. 145- 147°,

Beispiel 10

Ein. Gemisch von 7,1 g 2-Methyl-4-(2,3-epoxy-
propyl)-indol und 5,9 g l-(4-Piperidyl)-2- imidazolidinon
wird in 125 ml Isopropylalkohol gelost und 6 Stunden
unter Ruckfluss gekocht Danach wird das Gemisch im Els-
bad abgekiihlt und abfiltriert. Das Kristallisat l18st man
in Isopropanol und.kristallisiert evt. untef Zusatz

von Tierkohle um. Das 4-{3-[4—(2;oxo-3-imidazolidinyl)-1-
piperidyl]-2-hydroxy-l-propyloxy}-Z-methyl-lH-indol

hat einen Smp. von 208-210°. ' '

Auf analoge Weilse wird unter Verwendung von
1-(4~Piper{dyl)-3—methyl—2-imidaZolidinon das 4- 3-[4-
(l-Methyl-Z-oxo—3—imidazolidinyl)-l-piperidyl]-Z-hydroxy—
l—propyloxj}—Z-methyl~lH-indol vom Smp. 184-185° her-
gestellt. . .

Auf analoge Weise wird unter Verwendung von
1~ (b~ Plperldy]) -2-benzimidazolinon das &4- (3 [4-(2-0Ox0-
benzimidazolidinyl) - -piperidyl]-2-hydroxy- -1- propyloxyi-
9 -methyl-1li-indol vom Smp. 172- 174° hergestellt.
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Das Ausgangsmaterial wird wie folgt herge-
stellt: |

~208 g N-Benzylpiperidon werden mit 8,5 g
N-Methyl-aethylendiamin in 2000 ml Methanol mit 15 g
Platin auf Kohle hydriert, der.Katalysatbr abfiltriert
und das Filtrat zur Trockne eingedampft. Noch anhaftendé '
Feuchtigkeit wird mit Toluol abgetrieben. 173 g dés
zurlickbleibenden N'-(l-Benzyl-4-piperidyl)-N'"-methyl-
dthylendiamins werden in einem Rithrkolben mit 96,5 g.
N,N-Diisopropyldthylamin in ‘3000 ml Acetonitril vorge-
:1égt. Dazu werden wahrend 30 Minuten bei 0° - 5° .
117,55 g Chlorameisensiure-phenylester zugetropft. Es
entsteht eine dicke Suépension zu der 96,5 g N,N-Diiso-
" propyldthylamin zugegeben werden. Anschliessend wird -
das Ganze 20 Stunden am Rilckfluss erhitzt, Dann wird
zur Trockne eingedampft, mit Toluol alles Fluchtige ab-
getrieben und der Riuckstand in 1500 ml-Essigester aufge-
nommen., Die organische Phase wird 6 mal mit je 500 ml
2N Natronlauge extrahiert, getrocknet una eingedampft.
150 g des zurlickbleibenden Oels werden mit 500 ml Alkohol
und 150 ml, konz. Natronlauge 14 Stunden am Riuckfluss
erhitzt. Dann wird der Alkohol abdestilliert und der
Ruckstand zwischen 1000 ml Essigester und Eiswasser ver-
' teiit. Die wdsserige Phase wird abgetrennt und die or-
gaﬁische Phase 4 mal mit je 250 ml 2N Natronlauge
- extrahiert, getrocknet und destilliert. Das l-(l-Benzyl-
4-piperidyl)-3-methyl-2-imidazolidinon siedet bei
185°/0.18 mm. . |

127 .g des erhaltencn Produktes werden in 1500 ml
Methanol mit 39 g Palladium auf Kohle debenzyliert. Der
Katalysafcr wird abfiltriert, das Filtrat eingedampft und
der Ruckstand destilliert. Das 1-(4-Qiperidyl)-3-methyl—
2-imidazolidinon siedet bei 121-124°/0,01 mﬁ]Hg und hat
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einen Smp. von 76 - 79°,

Béispiel 11 x

= Ein Gemisch von 3,1 g 2-Methyl-4-(2,3- -epoxy-
propyl) indol und 3,4 g 3-n-Butyl-1l-(4- -piperidyl)-2-
imldazolldlnon wird in 75 ml Isopropylalkohol’ durch
1e1chtes Erwdrmen geltst und 18 Stunden bei Raumtempera-
tur geruhrt Die entstandene Suspension engt man unter
vermindertem - Druck duf ca. 40 ml ein, und kuhlt im Eis-
bad ab, Das weisse Krlstalllsat filtriert man ab und er-
hdlt nach Umkristallisation aus fsopropylalkohol -Didthyl-
dther das 4-{3- [4-(1l-n-Butyl-2-oxo-3- -imidazolidinyl)-1-
plpelldyl] -2-hydroxy-1- propyloxx} -2-methyl-1H-indol
vom Smp. 116-120°C. - ) .
' , _Dés als Ausgangsstoff verwgndetQVB-n-Buﬁyl-l-
(4-piperidyl)-2-imidazolidinon kann auf folgende Weisg 
hergestellt werden: ' | . _7.

Zu einer Losung von 10,1 g l-(4-Piperidyl)-
imidazolidin-2-on und 6,06 g Tridthylamin in 120 ml
Methylenchlorid tropft man unter Ruhren 20 ml . einer
50%-igen ChiorameisenséurebenzyLeSter-Lﬁsung in Toluol.
Man rtihrt noch 2 Stunden weiter bei Raumtemperatur una
filtriert dann das ausgefallene Tridthylamin-Hydrochlorid
ab. Das Methylenchlorid-Filtrat wischt man zweimal mit
je 50 ml Wasser, trocknet es mit Natriumsulfat und dampft
es dann ein. Durch Behandeln mit Toluol wird der Riick-
stand von noch anhaftender Feuchtigkeit befreit. Nach
Anreiben mit Didthyldther .erhdlt man als weisses Kris-
tallisat das 1-(lL-Carbobenzoxy-4-piperidyl)-imidazolidin-
2-on yvom Smp. 133-135°C.
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Zu einem auf 80°C erwirmten Gemisch von 2,4 ¢
Natriumhydrid in 100 ml absolutem Dimethylformamid gibt
man portionenweise unter Ruhren 25 g 1-(l-Carbobenzoxy-
4-piperidyl)-imidazolidin-2-on. Man rithrt das Geﬁisch
noch 2 Stunden weiter bei 80°C und lisst dann ~langsam
18,2 g n—Butleodld zutropfen (stark exotherme Reaktion).
‘Nach weiteren 2 Stunden Rithren bei 80°C wird das Reaktions-
gemisch unter vermindertem Druck eingedampft und der
Ruckstand durch Behandeln mit Toluol- von moch anhafteﬁ—
dem Dimethylformamid befreit. Das'Reaktionsprédukt wird
in'250 ml Essigsduredthylester geltst, zweimal mit je
50 ml Wasser gevaschen, getrocknet mit Natriumsulfat und
zur Trockne eingedampftl Den Riickstand chromatographiert
‘man an 1,5 kg Kieselgei, wobei ein Gemisch von Chloro-
form-Methylalkol >l (95:5) als Eluiergemisch verwendet
wird. Man erhdlt auf diese Weise, als férbloses Oel,
das 3-n~Butylrl-(1-Carbobenzoxy74-pipefidyl)-imidazolidin~_
2-on. : o

Ein Gewisch von 43 g 3-n-Butyl-1-(l-Cdrbobenz-
oxy-4-piperidyl).imidazolidin-2-on, 100 ml Essigsdurc
und 89 ml einer i8%-igen Losung von Bromwasserstoffsdure
in Eisessig, wirc 3 Stunden bei 75°C Reaktionstemperatur
gertihrt, Dann daipft man das Gemisch.unter-vermindertem
Drdpk.ein, 16st ‘en Rickstand in 100 ml Wasser und
extrahiert ihn 3 mal mit je 100 ml Diathyldther. Die
widgserige saure inascrstellt'man mit 2N-Natronlauge alka-
lisch und extrai ert sie 3 mal mit je 100 ml Chloroform.
Die vereinigten Chloroformextrakte trocknet man mit
Natriumsulfat u:d dampft sie ein. Das verbleibende Oel
wird unter Vaki.m fraktfoniert destilliert. So erhidlt
man das 3-n- ButzL 1~ (4 plperldyl) lmldazolldln 2-on vom
Kp. 155°C bei O . Torr.,
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Beispiel‘12

.E;h Gemisch von 3,1 g 2-Methyl-4-(2,3-epoxy-

propyl)-1H-indol und 3,2 g 3-(2-Hydroxy-athyl)-1-(4-pi-
peridyl)-2-imidazolidin-on wird durch leichtes Erwirmen
in ‘75 ml Isopropylalkoholégelﬁsﬁ und 18;Stunden bei Raum-
temperatur gerUhrt._Dgnach wird dieses Gemisch unter
vermindertem Druck z@f Trockne eingedampft. Nach Kristal-
lisation des RUckstandes aus Methylenchlorid-Disdthyl-
dther, evt. unter Zusatz von Aktivkohle, erhdlt man das
4F{§-[4—(l—Hydroxyéthyl-Z-oxo-B-imidazolidinyl)-lipipe-
ridyl]—2-hydroxy—l—propyloxy}—2-methy1-lH-indol vom
Smp. 158-162°. ‘ ,
Das als Ausgangsstoff verwendete 3~ (2-Hydroxy-
Hthyl)-1- (4=piperidyl)-imidazolidin-2-on kann auf folgen-
de Weise hergestellt werden: 4 -

Zu einer L¥sung von lO,l g l-(4-Piperidyl)-~
imidazolidin-2-on und 6,06 g Tridthylamin in 120 ml
Methylenchlorid tropft man unter Ruhren 20 ml einer
50%~igen Chlorameisénsﬁurebenzylestér-Lbsung in Toluol.
Man rihrt noch 2 Stunden weiter bei Raumtemperatur und
filtriert dann das ausgefallene Tridthylamin-Hydrochlorid
ab. Das Methylenchlorid-Filtrat wiascht man zweimal mit
je 50 ml Wasser, trocknet es mit Natriumsulfat und
dampft es dann ein. Durch Behandeln mit Toluol wird der
Ruckstand Qon noch anhaftender Feuchtigkeit befreit. Nach -
Anreiben mit Didthyldther erhdlt man als weisses Kris-
ratlisat das L-(l-Carbobenzoxy-4-piperidyl)-imidazolidin-
2-on vom Smp. 133-135°C. |

Ein Gemisch von 1,35 g Natriumhydrid in 70 ml
Dimethylformamid und 14,2 g 1-(lL-Carbobenzoxy-4-piperidyl)-
;midazolidin-2-on wird wihrend 4 Stunden bei 80°C ge-

GehrlaZ -

~iithre, Danach wird eine L8sung von 11,7 g Z-L.owmedil

-l A
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tetrahydro-pyranyldther in 30 ml absolutem Dimethylforma-
mid innert 15 Minuten zugetropft. Man ruhrt das Ge-
misch noch weitere 4 Stunden bei 80°C und dampft es dann
unter.vérmindertem Druck ein. Der Riickstand wird:durch
Behandeln mit Toluol von noch aphaftendéﬁ Dimethylformamid
befreit. Das'Reaktionsprodukt 16st man in Essigsdure- |
dthylester, wdscht die LUsung zweimal mit je 50 ml Wasser,
trocknet die Essigsduredthylester-Phase mit Natriumsulfat
und dampft sie ein. Das zuriickbleibende QOel chroma;o—'
graphiert man an 1,5 kg Kieselgel, wobei ein. Gemisch
von Chloroform-Methylalkohol (95:5) als Elﬁiergemisch
verwendet wird. Man erhdlt auf diese Weise, als leicht
‘gelbliches Oel, das l-(1-Carbobenzoxy—4-piperidyl)—3—
" [2-(2-tetrahydropyranyloxy)-dthyl]-imidazolidin-2-on.
Eine Ldsung von 59,7 g 1-(1-Carbobenzoxy-4-
piperidyl)-3-[2-(2—tetrahydropyranyloxy)Féthyl]—imida-
zolidin-2-on in 1200 ml absolutem Methanol_wird unter
Zusatz von 1 Moléquivalént Salzééure und 6 g Palladium-
Kohle Katalysator bis zur Aufnahme von 2 Moléquivalent
Wasserstoff bei Raumtemperatur und Normaldruck hydriert.
Danach wird der Katalysator abfiltriert und das Filtrat
unter vermindertem Druck eingedampft. Der Riickstand wird
durch. Behandeln mit Toluol von noch anhaftender Feuch-
tigkéit befreit, Das Reaktionsprodukt chromatographiert
man.an 2 kg basischem Aluminiumoxyd wobei ein Gemisch
von Chloroform-Methanol (85:15) als Eluiergemisch ver-
wendet wird. Man erhdlt auf diese Weise, als viskoses
Oel, das 3-(2-H§droxyéthyl)-l-(4rpiperidyl)—imidazolidin-
2-on, das ohne zusidtzliche Reinigung weiterverwendet -

wird.
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Beispiel;l3

Ein. Gemlsch von 4,1 g 2-Methyl-4- (2,3-epoxy-
propyl) -l1H-indol und 5,2 g 3-Benzyl-l-(4-piperidyl)-2-
imidazolidinon wird durch leichtes Erwdrmen in 100 ml
Isopropylalkohol geltst und 24 Stunden bel Raumtempera-
tur geriihrt., Danach wird das Gemisch im Eisbad abgekiihlt
und der Niederschlag.abfiltriert. Das Kristallisat 108st
man in Isopropylalkohol und kristallisiert evt. .unter
Zusatz von Tierkohle um. Das 4;13-[4-(l-Benzyl-Z—odeB-
imidazolidinyl)-l-piperidyl]-2-hydroxy-l-propyloxy}-Q—
methyl-1H-indol hat einen Smp. von 97-100°C '

_ Das als Ausgangsstoff verwendete 1- -Benzyl-3-.
(4 piperidyl)-imidazolidin-2-on kann auf folgende Weise
'hergestellt werden. - ]

Ein Gemisch von 42,8 g Ben7ylam1n und 120 ml
Methyldthylketon wird unter Rihren und bei hlsbadkuhlung
vorgelegt., Dazu gibt man portionenweise 41.g 2—Brbm-éthyl-
amin-hydrobromid und kocht wdhrend 16 Séunden am'RUck--
fluss. Danach wird -das Gemisch im Eisbad abgekiihlt und
der entstandene Niederschlag abfiltriert. Das Kristalli-
sat 1Ust man in 150. ml Wasser und wischt es zweimal mit
je 50 ml'Diéthylatherv Die Wasserphase stellt man mit
kbnz. Ammoniakl8sung alkalisch und extrahiert sie vier-
~mal mit je 100 ml Chloroform. Die vereinigten Chloroform-
extrakte werden getrocknet und unter vermindertem Druck
zur Trockne eingédampft. Durch Behandeln mit Toluol wird
der Riuckstand von noch anhaftender Feuchtigkeit befreit.
Nach fraktionierter Dgstillétion des Ruckstandes am
Hochvakuum erhilt man das l-Benzyl-Athylendiamin vom
Kp. 88-90°C bei 0,02 Torr. '
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Eine L&sung von 29,25 g 1L-Benzyl-dthylendiamin
‘und 36,85 g l-Beﬁzyl-é—piperidon in 100 ml absolutem
Methylalkohol wird unter Zusatz von 2 g eines 5%-igen
Platin-Kohle Katalysators und 0,49 g konz. chemisch
reiner Schwefelsdure bis zur Aufnahme von 1 Moldquivalent-
Wasserstoff bei Raumtemperatur 'und Normaldruck hz@rlert
Danach wird der Katalysator abfiltriert und das Filtrat
zur Trockne elngedampft. Den. Riickstand 1ldst man in 2 N
Salzsdure und extrahiert dreimal mip je 75 ml Didthyl-
dther., Die saure Wasserphase wird mit konz. Ammoniak-
‘18sung alkalisch gestellt und funfmal mit -je 75 ml Chloro-
form extrahiert. Die vereinigten thdroformphasen trock-
‘net man mit Natriumsulfat und dampft sie unter verminder-
" tem Druck zur.. Trockne ‘ein. Durch Behandeln mit Toluol
wird der Rickstand von noch anhaftender Feuchtigkeit
befreit, und man erhilt auf diese Weise'als tligen Riick-
stand das 1 Beniyl 4-(2-benzylamino-dthylamino)-piperi-
din, das ohne weltere Relnlgung weiterverwendet wird.
13,7 g des rohen l-Benzyl-4-(2-benzylamino-
dthylamino)-piperidins werden in einem.Riihrkolben mit
5,5 g N,N-Diisopropylamin in 170 ml Acetonitril vorge-
legt. Dazu werden widhrend 30 Minuten bei 0-5°C 7,3 g
Chlorameisensdure-phenylester zugetropft Es .entsteht
eine dicke Suspension zu der 5;5 g N,N-Diisopropyl- athyl-
amin zugegeben werden. Anschliessend wird das Gemisch
18 Stunden unter dem Ruckflusskiihler erhitzt. Dann wird
das Gemisch unter vermindertem Druck eingedampft und
danach mit Toluol alles Fluchtige abgetrieben. Den Ruck-
"stand 16st man in 150 ml Essigsduredthylester und '
extrahiert die Losung viermal mit je 50 ml 2N Natron-
lauge. Die organisdhe Phase wirdigetrocknet und einge-

dampft. Das zurlickbleibende Oel wird mit 60 ml Aéthyl-
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alkohol urd 25 ml koﬁz. Natroniéuge 15 Stunden am Ruck-
fluss erhitzt. Dann wird def Alkohol abdestilliert und
der Ruckstand zwischen 100 ml Essigsduredthylester und
Eiswasser verteilt. Die wisserige Phase trennt man ab
und die organische Phase extrahiert man dreimal mit je
30 ‘ml 2N Natronlauge. Anschliessend wird die Essigsiure-
dthylester-Phase getrocknet und eingedampft. Den Ruck-
stand chromatographieﬁf man an 500 g Kieselgel, wobei
ein Gemisch von Chloroform-Methylalkohol (9'1) éis .
Elulergemlsch verwendet wird. Man_ erhdlt so, das l-Benzyl-
3-(1-benzyl-4-piperidyl)-imidazolidin-2-on.

Ein Gemisch von 12 g l-Benzyl- 3-&-benzyl 4~
pipexridyl)- -imidazolidin-2- on, 120 ml 70%- -iger widsseriger
Methylalkohol—Losung und 3,39 g konz. chem. reiner Salz-
sdure wird unter Zusatz von 2,4 g eines S5%igen Palladium-
Kohle-Katalysators bis zur Aufnahme von l~MoIéqﬁivalent
Wasserstoff bei Raumtemperatur'unﬁ Normaldruck hydriert.
Danach wird der Katalysator abfiltriert und das Filtrat
unter vermindertem Druck eingedampft. Den Rﬂckstand stellt
man mit konz wasserlger Ammonlaklosung alkallsch und
extrahiert ihn funfmal mit je 50 ml Chloroform. Die ver-
einigten Chloroformextrakte trocknet man und dampft sie
unter vermindertem Druck ein. Das zuriickbleibende Kris-
tallisat wird in einem Gemisch von Disdthylather-Petrol-
sther verteilt, abfiltriert und getrocknet. Man erhidlt
so, das l-Benzyl-3-(4-piperidyl)-imidazolidin-2~on.vom
Smp. 110 - 113°C.
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‘Beispiel 14

Ein Gemisch von 2,65 g 2-Phenyl-4-(2,3-epoxy- .
propyl)-indol und 2,0 g l-(4-Piperidyl)-2-imidazolidinon
wird in 100 ml_Isopropangl 24 Stunden bei Zimmef—
temperatur gerthrt. Dann wird das in geringer Menge aus-
- gefallene Harz abgetrennt, das Filtrat eingedampft und
der Rlckstand in Methanol mit Tierkohle behandelt. Das
Gemisch wixd filtriert, das Filtrat eingedampft und der
Riuckstand aus Isopropyl-alkohol E331gester 1. 4 umkristal-
lisiert. Das 4- {3-[4-(2-0%0-3- lmldazolldlnyl) -I- -piperi-
dyl] ~-2-hydroxy-1- propyloxyj 2 phenyl -1H-indol hat einen
-Smp. von 166 - 168°C.

Das“Ausgangsméterial wird wie folgt herge> -
stellt: : : :
23,0 g 2-Phenyl-4-hydroxy-indol werden in eine
Losung von 5,2 g Natronlauge in 250 ml Wasser eingetragen
und die Suspension mit 17,2 g Epibromhyafin 24 Stunden
bei Raumtemperatur geriihrt. Das ausgefallene graue Harz
wird abfiltriert, in Chloroform geltst, die L&sung ge-
trocknet, eingedampft und der Riuckstand im Kugelrohr bei
100°/12 mm Hg von noch anhaftendem Epibromhydrin befreit.
Das 2urﬁckbleibepde Oel wird in Chloroform-Methanol
98;2-én Kieselgel chromatographiert. Das 2 -Phenyl-4-
(2,3;epoxy-propyl)-indol wird. aus Isopropylalkohol-
Petroldther umkristallisiert und hat einen Smp. von
89 - 90°C. ’ _
g Das 2-Phenyl-4-hydroxy-indol wurde aus dem 4-
Oxo-2-phenyl-4.5.6.7- ~-tetrahydroindol durch Aromati-
sierung mit Palladlum-Kohle in Diphenyldther synthetl-
siert und zeigt einen Smp. lZO_-.123 C.
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Beispiel~15

4,5 g 1- 3-[(2-Methyl-4-indolyloxy)-2-
hydroxY—l-prépyl] -4-(2-oxo-3-imidazolidinyl)-pyridi-
nlum bromld werden in einem Gemisch von .25 ml Wasser
und 25 ml Aethanol mit 2,0 g Platlndloxyd bei 40°
hydriert. Hicrauf wird der Katalysator abfiltriert und
das TFiltrat im Vakﬁum-eingedampft. Zum RUCkétand wird
2N Natfonlaube gegeben und die alkalische Phas é mit
Eos1gsaureathylester ausgezogen. Dieses Extrakt wird ge-
trocknet und verdampft. Der Ruckstand wird aus Isopro-
panol unter Zusatz ‘von Tierkohle umkristallisiert. Das.

r3 [4-(2-0x0-3-imidazolidinyl)-1-piperidyl]-2-
hydroxy—l propyloxy--Z methyl-1H-indol hat einen
Smp. von 208 - 210°C. ) _

Das quaterndre Ausgangsmaterlal wird durch .

Erhitzen von 3-(2-Methyl-4-indolyloxy)-2-hydroxy-1l-brom-
propan mit l-(4-Pyridyl)-2-imidazolidinon in Dimefhylf
formamid bei 100° hergestellt.

Beispiel 16

v

34,6 g 1-%3;[(Z-Methyl-é-indolyloxy)-2—
hydroxy-l-propyli}4-(2-amino—éthylamino)-piperidin_werden
in einem Riithrkolben mit 13,0 g N,N-Diisopropylithylamin
in 350 ml Acetonitril vorgelegt. Dazu werden wdhrend
30 Minuten bei 0-5°C 15,6 g Chlorameisenqaure phenyl-
enter zugetropft. Es entsteht eine dicke SuupenSLOn zu
dor 13,0 g N,N- Dllsopropylathylamln zugegeben w§rden.
Anschlicssend wird das Gemisch 18 Stunden unter Ruck-
fluss erhitzt, anschliessend im Vakuum eingedampft und
dann mit Toluol alles FlUchtige abgetrieben. Den Ruck-

stand 18st man in 300 ml EsqlgsaureathylesteL cnd

"}N vﬁs-Lﬂ_]_
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. Leme ratrahiert man viermal mit je 100 ml
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lauge. Die organische Phase wird getrocknet und einge-
dampft. Pas zurtckbleiboende Cel wird mit 120 wmi
Aethanol und 50 ml konz. Natronlauge 15 Stunden unter
Ruckfluss erhitzt. Hierauf wird der Alkohol abdestilliert.
ung- der Ruckstand zwischen 200 ml Essigsiduredthylester °
 und Eiswasser verteilt. Die widsserige Phase trennf man
ab und extrahiert die-brganische Phase dreimal mit je
60 ml 2N-Natronlauge. Anschliesseud‘wird die Essigsdurc-
dthylesterphase getrocknet. und eingedampft. Der Rick-
stand wird aus Isopropanol unter Zusatz von Tiérkohle'
umkristallisiert. Das 4—{3-[4—(2-on-3-imidazolidinyl)-
~1—piperidyl]—2-hydroxy-}.—propyloxy}—Z-methylt-lH-indol
"hat einen Smp. von 208-210°. | -
Das Ausgangsmaterial wird durch reduktive
Alkylierung von l~{3-(ZfMethy144—indolyloxy)-2—
hydroxy-l-propyl];4-piperidon mit Aethylendiamin unter

Palladium-Kohle-Katalyse in Methanol hergestellt,

Beispiel 17

Tabletten, enthaltend 20 mg 4—{3—[4-(2-oxo-
3-iﬁidazglidinyl)-l—piperidyl]-Z-hydroxy-l-propyloxyz-
2—meﬁhyl—lH~indol—hydrochlorid k6nnen z.B. wie folgt her-
gesfellt werden: :

Zusammensetzung (fir 5000 Tabletten)
4= 3-[4~(2-0x0-3-imidazolidinyl)-1-piperidyl]-2-

hydroxy-l—propyloxy}—2-methyl—lH—indol—bﬁk&iﬂoﬁdloo g

-Milchzucker ' 150 g
Weizenstdrke o 150 g

' Kolloidale Kieselsiuure i _ 25 g
Talk S o | 25 g

Mégneéiumsfeafat ' : B S5 g

1.5,

Wasser

we
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Das 4-{3-[4-(2-oxo-3-imidazolidinyl)-1-piperidyl]-2-
hydroxy—l-pxcpylokﬁ}-Z—methyl-LH—indol-hydrochlorid
wird mit dem Milchzucker, der kolloidalen Kiesclsiiure
und einem Teil der Weizenstﬁrke‘gemischt und dice Mi-
schung durch ein Sieb getriecben. Ein weiterer Teil der
Weizenstidrke wird mit der fiinffachen Menge Wasser auf
dem Wasserbad verkleistcrt.und das Pulvergemisch mit
diesem Kleister durchgeknetet, bis eine schwachplasti-
sche lasse entsteht. Die Masse wird durch ein Sieb ge-
trieben, getrocknet und das trockene Granulat nochmals
gesiebt. Darauf werden die restliche Weizenstdrke, der
Talk und das Magnesiumstearat zugemischt und das Ge-
misch zu Tabletten (mit Bruchrille) von 0,1 g Gewicht -

verpresst.
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Patentanspriiche
1. - N-Aryl-diazacyclen derlermel
?H. 3
1
R, -0 - CH, -~ Cy - %
1 12. CH CH2 - Ve N k\N - R

) \_~J> \\m// 2 ()
0

worin Rl einen gegebenenfalls éubstituiérten Heteroaryl~
rest darstglLt, RZ Wasserstoff oder eineg gegebenenfalls
substituierten aliphatischen, cycloaliphatischen, cyclo-
aliphatisch-aliphatischen oder araliphatischen Kohlen-
wasserstoffrest oder einen Acylrest bedeutet, und alk
fur Niederalkylen steht, .das die beiden Stickstoffatome .
durch 2 oder 3 Kohlenstoffatome voneinander trennt, oder
fiir einen gegebenenfalls substituierten 1,2-Phenylen-

rest steht, und deren Salze,

2, - Verbindungen der Formel I gemdss Anspruch 1,
worin Rl gegebenenfalls substituiertes, monocyclisches

Heteroaryl oder-Eenzohetéroaryl mit 5 bis 6 Ringgliedern

‘und 1 oder 2 Ringstickstoffatomen im Heteroarylrest be-

deutet, wobei Substituenten des Restes Rl gegebenen-
falls substituiertes Niederalkyl oder gegebenenfalls.
substituiertes Phenyl oder gegebenenfalls verdthertes

oder verestertes Hydroxy oder Mercapto, odeffNitro sind,
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R2 fUr Wasserstoff oder gegebenenfalls substituiertes
Niederalkyl, Cycloalkyl, Cyeloalkylniederalkyl oder
Phenylniedéraikyl steht, wobei Substituenten dieser
Reste gégebenenfalls substituiertes Niederalkyl.oder ge-
gebenenfalls verdthertes oder verestertes Hydroxy oder
Mercapto sindj oder fur Niedefglkanoyl oder  Niederalkoxy-
carbonyl steht, und alk die im Anspruch 1 gegeBene-Be-

deutung hat, und deren: Salze.

3. Verbindungén der Formel I gemdss Anspruch 1,
worin Rl gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkoxy,
Niederalkylthio, Halogen mit Atomnummer bis zu 35
und/ode;-Nitro subsfituiertes monocyclisches Monoaza-
aryl oder Diazaaryl mit sechs Ringgliedern darstellt,
R, fir Wasserstoff, Niederalkyl, Cycloalkyl oder gege-
gebenenfalls im Phenylteil durch Niederalkyl, Nieder-
alkoxy und/oder Halogen mit Atomnummer bis zu 35 substi-
tuiertes Pheﬁylniederaikyl steht, und alk Niederalkylen
mit 2-3 Kohlenstoffatomen bedeutet, das die beiden Stick-
stoffatome durch 2-3 Kohlenstoffatome trennt, und deren

Salze,

4, Verbindungen .der Formel I gemdss Anspruch 1,
worin Rl fur gegebenenfalls durch Niederalkyl, Nieder-
alkoxy, Niederalkylthio, Halogen mit Atomnummer bis zu
35, und/oder Nitro substituiertes 2-Pyrazinyl, Pyridyl
oder Indolyl steht, R, Wassefstoff, Niederalkyl bedeu-
tet, und alk Niederalkylen mit 2-3 Kohlenstoffatome be-
~deutet, das die beidén.Stickstoffatome durch 2-3 Kohlen-

stoffatome trennt, und‘defen'pharmazeutisch annehmbare

Salze;
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3. . Vérbindungen der Formel I gemdss Anspruch 1,
worin Ri fur 4-Indolyl, 2-Pyrazinyl oder Pyridyl steht,
~das in ortho-Stellung zum Verkniipfungskohlenstoffatom
und/oder Stickstoffatom gegebenenfalls durch Nieder-
alkyl, Niederalkoxy, Niederalkylthio, Halogen mit Atom-
nummer bis zu 35, odex Nitro Substituiert sein kann und .
gegebenenfalls weitere’Substituenten dieser Art enthalten
kann, R, fur Wasserstoff, Niederalkyl oder Phenylnieder-
alkyl steht, und alk Aethylen darstellt, und deren pharma-
zeutisch annehmbaren Salze, ' ‘
6. Verbindungen der Formel I gemidss Anspruch 1,
.worin Ry fur 2-Pyrazinyl steht, 'das in 3-Stellung gege-

~ benenfalls durch Nlederélkyl Niederalkoxy, Niederaltkyl-
.thlo Halogen mit Atomnummer bis zu 35, oder Nitro sub-.
stituiert ist, R2 Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet,
und- alk Aethylen darstellt, und deren pharmazeutisch an-

nehmbaren Salze,

7. l—{l—[Z-Hydroxy-B-(3-méthoxy-2-pyrazinyloxy)-
propyl]-4-pipéridy£}—imidazolidin-z-on'und deren pharma-

zeutisch annehmbaren Salzeé.

8. 4 - {3 [4- (2-0x0-3- 1m1dazolld1nyl) -l-piperidyl]-2-
hydroxy- -1- propyloxj} 2-methyl- -1H-indol und deren pharma-

zeutisch annehmbaren Salze.

.t

9. ' 1? [4-(L-Methyl-2-ox0-3~ lmldazolldlnyl) -1-
piperidyl]-2- ~hydroxy-1- propyloxi} -2-methyl-1H-indol und

deren pharmazeutisch annehmbaren Salze.

10, Die Verblndungen der Ansprﬁche 1- 9 zur Verwen-

dung als Pharmazeutika.
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il. Pharmazeutische Priparate enthaltend eine der

in den Anéprﬁchen 1-9 beanspruchten Verbindungen.

12, ‘ Vérwendung der Verbindungen der Ansprﬁche 1-9
zur Herstellung von pharmazeutischen Prédparaten.
13. Verfahren zur Herstellung von Piperidino-

propanolen der Formel :

© ol - alk L
) L YA
1\_1-9.-011 ~—CH—CH,—N N ;\-R2 (1)
. ‘ . \\WT// -
0

worin Rl einen gegebenenfalls substituierten'Heteroaryl—
rest darstellt, R, Wasserstoff odér einen gegebenenfalls
substituierten aliphatischen, cycloaliphatischen, cyclo-
aliphatisch-aliphatischen oder araliphatischen Kohlenwas-
serstoffrest oder einen Acylrest bedeﬁtet, und alk fur
Niederalkylen steht, das die beiden Stickstoffatome durch
2 oder 3 Kohlenstoffatome voneinander trennt, oder fur
einen gegebenenfalls substituierten 1,24Phenylenrest

steht, oder Salzen davon, dadurch gekennzeichnet, dass man

a) eine Verbindung der Formel
R - ) X 1)
R, -0 -% (11)

oo
sder ein Salz davon mit einer Verbindung der Formel

/%“_\ /alk\

Xy = I\{\J‘N' N =R, O (I1D)

L))
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oder einem Salz davon umsetzt, worin einer der Reste X

1
. und XZ Wasserstoff bedeutet, und der andere dem Rest
der Formel  -- - %3 '
- CH - CH - CH, - X4 (1)

entspricht, worln X3 fur eine freie Hydraxylgruppe steht,
~und X.4 eine reaktlonsfahlge veresterte Hydroxylgruppe
bedeutet, oder worin X3 und X4 zusammen eine Epoxygruppe
bilden, oder . .

b) * in einer Verbindung der Formel

X. . 7 ’ : RS N h \.
5 -
!

. alk,
Ry =0 —Cliy — CH — CH, ~ N/_>- N—R, (V) ,

worin XS einen in Hydroxy ﬁberfﬁhtbaren Rest darstellt,
X in Hydroxy uberfuhrt, oder

c) in einer Verbindung der Formel
| ' IS
— — —_— — — — e X
(VID)
worinixc)ein Anion bedeutet, den Pyridiniuﬁring zum Piperi-

dinring reduziert, oder

d) in einer Verbindung der Formel
: OH < alk
| . A SNk
R} = 0 — CHy — CH — CH, — N ~N L N =Ry @ID)
- T X Xy

',worln einer der Reste X6 und X7 Idr Wasserstoff steht und

der andere den Acylrest eines Kohlensaurehalbderlvates
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bedeutet, den 2-0xo-1,3-diazacycloalkanring durch Ring-
'schluss bildet, oder '

c) in einer Verbindung der Formel

- 04 o alk. - =
~ L /N /
Rl -0 - (_,Hz — .(,H - cnz — _ >--N_ ' \N - R, XI11)

b

Xg

worin X8 eineg in Oxo uberfihrbaren Iminorest'défstellt,
X8 in Oxo Uberfilhrt; und, wenn erwlinscht eine erhdltliche
Verbindung in eine andere Verbindung der Formel I um-
wandelt, ﬁnd/oder, wenn erwlinscht, eine erhiltliche freie
Verbindung in ein Salz ubérfuhrt, und/oder, wenn erwlinscht,
ein erhdltliches Salz in die freie Verbindung oder in ein
anderes Salz -iiberfiithrt, und/odef,”wenn erwiinscht, ein er-

hiltliches Iscmerengemisch in die Isomeren auftrennt.

¥C 7.4 (HRS) HRS/ba -

N
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