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Verfahron zur Herstellung von Arylether-Derivaten

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
neuen Arylether-Derivaten, Dise erfindungsgeméB hergestellten
Verbindungen werden angewandt als Arzneimittel, insbesondere
fiir die Behandlung allergischer Erkrankungsn.

Charakteristik der bekannten technischen Losungen

Es sind keine Angaben iiber Verfahren zur Herstellung von
Arylether-Derivaten bekannt, Es sind auch keine Angaben
‘dariiber bekannt, welche Verbindungen bisher zur Bekdmpfung
allergischer Erkrankungen angewandt wurden.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereifstellung’eines einfachen und
wirtschafflichen Verfahrens, mit dem neue Arylehter—Derivate
in guter Ausbeute hergestellt werden kdnnen,

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, geeignete Ausgangs-
komponenten und geeignete Verfahrensbedingungen aufzufinden.

’
Erfindungsgendl werden Arylether-Derivate der allgemeinen

Formel I

o
0~CH,~CH-CH,~ C>-I§H-R5 (1)

. hergestellt,
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in der

A ein Sauerstoffatom oder die Gruppe N-31 darstellt,
viobei 31 Wasserstoff oder ein niederer Alkylrest sein
kann, '

Ry und RB’ die gleich oder verschieden sein kannen,
jeweils Wassersf¥off oder einen niederen Alkylrest,

Rq Wagsserstoff oder die Hydroxyl-Gruppe,

R5 VWasserstoff oder eine Acyl-Gruppe, ,

R7 Wasserstoff, einen niederen Alkylrest oder einen
niederen Alkanoylrest und

R8 Wasserstoff, einen niederen Alkylrest, einen niederen
Alkoxyrest oder die Hydroxylgruppe

‘bedeuten und deren pharmekologisch vertrégliche Salze,
Verfahren zu deren Herstellung sowie ihre Verwendung bei
der Bekdmpfung von allexrgischen Krankheiten.

Weiterhin betrifft die Erfindung pharmazeutische Prédparate
nit einem Gehalt an Verbindungen der allgemeinen Formel I
sowie die Verwendung von Verbindungen der allgemeinen
Formel I zur Herstellung solcher Préparate, wobsel die er-
‘findungsgemdfen Substanzen gegebenenfalls in der Form von
Salzen nichttoxischer anorganischer oder organischer S&uren
Anwendung finden. '
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Die niederen Alkyl-Gruppen der Substituenten R1, R2, R3, R7
und RB kénnen geradkettig und verzweigi sein und enthalten

1-6, vorzugsweise 1-4 Kohlenstoffatome,

Eine niedere Alkoxy-Gruppe des Substituenten Rg kann ﬁ-6,
vorzugsveise 1-4 Kohlenstoffatome enthalten, Eine niedere
Alkanoyl-Gruppe des Substituenten R7 enth&lt 41-6 Kohlen-
stoffatome, vorzugswelse versteht man hisrunter die Acetyl-
Grupps.

Die Acyl-Gruppen des Substituenten R5 konnen Nisderalkanoyl-
Gruppen, beispielsweise die Acetyl-Gruppe, dle gegebensen-
falls ein- oder mehrfach durch Halogen, durch Aryl, beispiels-
welse Phenyl, oder durch Hetaryl, beispielsweise Benzthia-
zol-Derivate, substituiert sing, Niederalkenoyl-Gruppen, die
durch gegebenenfalls einen oder mehrere Substituenten tra-~
gendes Aryl substituiert sind, beispilelsweise eine gegebe~
nenfalls substituierte Cinnamoyl-Gruppe, oder carbocycli-
sche sowie heterocyclische Aroyl-Gruppen bedeuten, dis gege-
benenfalls durch Halogen, Hydroxyl, Niederalkyl, Nieder-
alkoxy, Niederalkoxycarbonyl, Niederacyloxy, Carboxyl, Nitro,
Amino, Nitril, Trifluormethyl, Carbamoyl oder Benzyl substi-
tuiert sein konnen., Die Niederalkyl-Reste in den genannten
Gruppen enthalten jeweils 1-6, vorzugsweise 1-4 Kohlenstoff-
atome,

Heterocyclische Aroyl-Gruppen kdnnen ein oder mehrere Hetero-
atome enthalten., Bevorzugt sind beispielsweise der Furancar—
bonyl-, der Thiophencarbonyl- und der Pyridincarbonyl-Rest.
Carbocyclische Aroyl-Gruppen sind beispielsweise Benzoyl-
Reste,

Desweiteren kann R5 den Siurerest einer Cycloalkylcarbon=-
sdure darstellen, wobei unter Cycloalkyl vorzugsweise der
Cyclopropyl-, Cyclobutyl-, Cyclopentyl-, Cyclohexyl-und
Cycloheptyl-Rest verstanden wird, ‘
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Ferner sind unter Acylgruppen auch Saeurereste von Sulfonsaeuren

vie z.B. Benzolsulfonszeure und Methansulfonsaeure zu verstehen,
Als BEalogenatore kozmmen Fluor, Chlor und 3rom in Frage.

Ausser den in den Beispielen genannten Verbindungen sind Gegen-
stand der vorliegenden Brfindung insbesondere alle Substanzen,

die jede moegliche Kombination der in den Beispielen genannten

Substituenten aufweisen.

In der DE-0S 19 32 384 und DE-OS 21 23 924 sind Piperazine
beschrieben, die liber eine Oxypropyl-Gruppe mit einem 2-Oxo-
1,2-dihydro-chinolin- bzw. einem Cumarin-Rest verbunden sind,
wobei die Chinolineeine ausgeprigte coronargefdferweiternde
Wirkung aufweisen. Es wurde nun gefunden, dafl Chinoline und
Cumarine, die iiber eine Oxyalkyl-Gruppe mit einem Piperidin-
Ring verbunden sind, eine ausgeprigte antiallergische
Wirkung aufweisen, wie sie im pharmakologischen Test der
passiven cutanen Anaphylaxie (PCA-Test) in vivo bei Ratten
nachgewiesen werden kann. So wurde gefunden, daf von dem
Handelsprodukt Diethylcarbamazin (1-Diethylcarbamazoyl-4-
methyl-piperazin) ca. vierzigmal mehr Substanz eingeset:zt
werden muB, als von der Verbindung 7-13-(4-Benzamido-piperi-
dino)-propoxyl-3,4-dimethyl-cumarin, um eine vergleichbare

~ Inhibierung der passiven cutanen anaphylactoiden Reaktion

zu erreichen. Auferdem zeigen sie einen starken Anti-
histamineffekt. Die erfindungsgemidfen Verbindungen der all-
gemeinen Formel I k&nnen daher besonders vorteilhaft bei der
Bekdmpfung von allergischen Krankheiten, beispielsweise von
allergischem Asthma, Heuschnupfen und Urticaria, verwendet
werden. '
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Die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I lassen sich auf
verschiedene Weise’zu Substanzen weiterverarbeiten, die eben-
falls pharmakologische Wirksamkeit, insbesondere anfiallergische
oder antihypertensive Wirksamkeit, aufweizen. Sie stellen daher
éuch werivolle Zwischenprodukte zur Herstellung von pharma-
kologisch wirksamen Stoffen dar.

Das erflndungsgemaesse Verfahren zur Herstellung der Verbindungen
der Formel I ist dadurch gekennzeichnet, dass man in an 31ch
bekannter VWeise

eine Verbindung dei allgeneinen Formel II

Ry R?
Ry 2
: | o3 (11),
0\
Rg
in der

A, R, RS’ R7 und R8 die oben angegebene Bedeutung

haben,
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mit einer Verbindung der allgemeinen Formel III

%s

X;-CHz-éH-CHE-Y o (111),
in der 7 :
X und Y reaktive Reste bedeuten und Rg Wasserstoff, die
Hydroxy-Gruppe oder auch zusammen mit Y ein Sauerstoffation
gein kann, ’
und einer Verbindung der allgemeinen Formel IV

HN ~NH-R (),

2
in der A
Rg die obengenannte Bedeutung hat, umsetzt, anschlieBend
gewiinschtenfalls die Gruppe RS durch bekannte Verfahren in
eine andere Gruppe R5 unwandelt, flir den Fall, daB Rﬂ
Wasserstoff bedeutet, gegebenenfalls nachtrdglich N-alkyliert
und das erhaltene Reaktionsprodukt gewiinschtenfalls in ein
pharmakologisch vertrigliches Salz iiberfiihrt.

Beispielsweise kann eine Verbindung der allgemeinen Formel
I nit einem bestimmten Substituenten Rg durch Verseifen und
nachfolgende Acylierung mit einer Verbindung R5 - Z, wobel
Z einen reaktiven Rest und R5 eine andere, durch den An-
spruch unfaBte Gruppe bedeutet, in eine Verbindung der
allgemeinen Formel.I mit einem anderen Substituenten R5
ungewandelt werden, Ferner 138t sich in bekannter Welse
eins Verbindung der allgemeinen Formel I, in der der Sub-
stituent R5 eine Nitro-Gruppe enthdlt, durch Reduktion in
eine Verbindung der allgemeinen Formel I mit einer Amino-
Grupps im RS-Substituenten iiberfiihren.
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Als reaktive Reste X und Y der Verbindungen der allgemeinen
Formel III kommen alle iiblichen Gruppen infrage, die sich
nucleophil verdrdngen lassen, Besonders bevorzugt sind Chlor
und Brom sowie dis Mesyloxy=- und Tosyloxy-Gruppe. '

Reaktive Reste Z konnen alle Reste sein, die in der Peptid-
Chemie zur Aktlvierung von Carbonséuren Verwendung finden,
beispielsweise Halogenatome, die Azido-Gruppe, Alkyloxy-,
Aryloxy- und Acyloxy-Gruppen.

Das erfindungsgemsBe Verfahren fiihrt man vorzugsweise so
durch, daB man zun#chst Verbindungen der allgemeinen Formel
ITI mit Verbindungen dsr allgemeinen Formel II kondensiert
und das erhaltene Reaktionsprodukt isoliert. Dieses Zwi-
sechenprodukt wird dann mit einer Verbindung der allgemeinen
Formel IV zur Reakfion gebracht. Die erstgenannte Reaktion -
erfolgt zweckmzBig in alkalischem Medium in einem geeignetenfﬁ
Losungsmittel wie beispielsweise einem niederen Alkohol,
beispielsweise Ethanol oder Isopropanol, in Gegenwart von
elnem Natriumalkoholat, aber auch Tetrahydrofuran, Methoxy-
ethanol, Ethoxyethanol, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid
oder Hexametapol, wobei als Base auch Alkali- und Erdalka-
limetallbhydroxide oder ~hydride Verwendung finden konnen,
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Die Reaktion des vorstehend genannten Zwischenproduktes mit
einer Verbindung der allgemeinen Formel IV kann in den vorge-
nannien Loesungsmitteln erfolgen, als Basen lassen sich auch
tertiaere Amine wie T;lethylamln. eine Huenig-Base, ein stark
basischer Ionenaustauscher oder ein Ueberschuss der Verbindung

der allgemeinen Forzel IV verwvenden,

Eine andere Variante besteht darin, zunaechst Verbindungen der
allgemeinen Formel III mit Verbindungen der allgemeinen Formel IV
zur Reaktion zu bringen; anschliessend wird das erhaltene
Reaktionsgemisch mit Verbindungen der allgemeinen Formel II zum
gewuenschten Endprodukt der allgemeinen Formel I umgesetzt A
Die Startreaktion erfolgt in den vorstehend genannten Loesungs-
mltteln vorteilhafterveise unter Zugabe eines tertiaeren Anins,
vie z.B. Trlgthylamln,‘einer Huenig-3ase oder eines stark
basischen Ionenaustauschers, aber auch beispielsvweise in Gegen-
vart von Kalium-t-butoxid in Dimethylsulfoxid.

Eine nachtraegliche Umwandlung der Gruppe Rs in der allgemeinen
Formel I in eine andere Gruppe R; erfolg! beispielsweise als
Austausch eines Acylrestes Rs gegen elnen andexen Rest Rg. Hierzu
werden Verbindungen der Formel I zunaechst in saurem oder alka-
lischem Milieu verseift und die erhaltenen Zwischenprodukte
vorzugsweise in Gegenwart eines saeurebindenden Mittels nach

bekannten Methoden acyliert.

Die vorgenannien Zwischenprodukte der Formel I, in denen Ry
Wasserstoff bedeutei, koennen aber auch so hergestellt werden,

dass man eine Verbindung der allzemeinen Formel II mit
. > <

(34

TNoew
- -

Verbindung der allgemeinen Formel III und 4- -Oximinopiperidin

uasetzt und das erhaliene Xondensationsproduk: anschliessend

reduziert oder hydriert.

Deswveiteren kann in Verbindungen d Formel I, in denen der
Acylrest Ry eine litro -Gruppe enthaelt, die Niiro-Gruppe durst
bekannte Methoden in eine Aoino-Gruppe umzewandel® werden, z.3.
durch katalytische Hydrierunz.
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Die Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formeln II, III und IV
8ind literaturbekannte Substanzen oder koennen in Analogie zu

literaturbekannten Verfahren hergestellt werden.

Die pharmakologisch vertraeglichen Salze erhaelt man in ueb-
licher Weise, z.B. durch Neutralisation der Verbindungen der
Formel I mit nichttfoxischen anorganischen oder organischen
Saeuren wie z.B., Salzsaeure, Schwefelsaeure, Phosphorsaeure,
Bromwasserstoffsaeure, Essigsaeure, Milchsaeure, Zitron nensaeure,
Aepfelsaeurs, Salicyclsaeure, Malonsaeure, Malelnsaeure oder

Bernsteinsaeure.

Zur Herstellung von Arzneimitteln werden die Verbindungen der
allgemeinen Formel I in an sich bekannter Weise nit geeignaten
pharmazeutischen Traegersubstanzen; Aroma-, Geschmacks- und
‘Farbstoffen gemischt und beispielsweise als Tabletten oder
Dragees ausgeformt oder unter Zugabe entsprechender Hilfsstoffe

in VWasser oder Oel, wie z.B. Olivenoel, suspendiert oder geloest.

Die Subsianzen der allgemeinen Formel I koennen in fluessiger
oder fester Form oral und parenteral appliziert werden. Als
Injektionsmedium koamt vorzugsweise Wasser zur Anwendung, welches

. die bei Injektionsloesungen ueblichen Stabilisierungsmittel}
Loesungsveraittler und / oder Puffer enthaelt. Derartige

Zusaetze sind z.B. Tarirat- oder Borat-Puffer, Ethanol,
. Dimethylsulfoxid, Komplexbildner (wie‘Ethylendiamintetraessig—
saeure), hochmolekulare Polymere (wie fluessiges Polyethylen-

oxid) zur Viskositazetsr 2gulierung ode

5]

Polyethylen-Derivate
von Sorbitanhydriden.

Feste Traegerstoffs sind z.3. Staerks, Lactose, Mannit, peth
cellulose, Talkuz, hochdisperse Kieselsaeure, hozhermolekulare

Polymere (wie Poiyethylenglykole).

Fuer die orale Aprlikaiion geeigmete ubereitunzgen koennen

2
gevuenscntanfalils Geschzmacks- und Suedsioffs enihalien. Fuer die
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suBerliche Anwendung kénnen die erfindw.gsgemifen Substanzen
I auch in Form von Pudern und Salben verwendet werden, sie
werden dazu z., B, mit pulverfdrmigen, physiologisch vertrag-
lichen Verdiinnungsmitteln bzw, iiblichen Salbengrundlagsn
vermischt.,

Die verabreichte Dosierung hingt vom Alter, der Gesundheit
und dem Gewich% des Empfdngers, dem AusumaB der Krankheit,
‘der Art gleichzeitiger gegebenenfalls durchgefiihrter weite-
rer Behandlungen, der Hiufigkeit der Behandlungen und der
Art der gewiinschten Wirkung ab, Ublicherweise betrigt die
tégliche Dosis der aktiven Verbindung 0,1 bils 50 mg/kg
Kérpergewicht. Normalerweise sind 0,5 bis 40 und vorzugsweise
1,0 bis 20 mg/kg/Tag in einer oder mehreren Anwendungen pro
Pag wirksam, um die gewiinschten Resultate zu erhalten.

AuBer den in den nachstehenden Beispielen genannten Substan-
zon sind im Sinne der vorliegenden Anmeldung die folgenden
Verbindungen bevorzugh:

6-/3-(4-Benzamido~piperidino)-propoxy/-1-n-butyl-l-nethyl-
2~-0x0-1,2~dihydro~chinolin

G-ZSL(4-Benzamido-piperidino)—propoxz?LA-methyl—1-(2-methyl-
butyl)-2-0x0~1,2-dihydro~-chinolin

Ausfiihrungsbeispiel

Die Erfindung wird nachstehend an einigen Ausfiihrungsbeispie-
len ndher erliautert.
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Beisvpiel 1

7—[3-(4;Benzamido—piperidino)-propoxy]-3,4-dimethyl-cumarin

t

Eine Mischung aus 9.34 g (0.03 mol) 7-(3-Brom-propoxy)-3,4-

© dimethyl-cuzarin, 6.13 g (0.03 mol) 4-Benzamido-piperidin,
12.43 g (0.09 mol) Triethylamin und 100 ml Tetrahyd;ofurah
wird 6 Stunden zum Rueckfluss erhitzt, im Vakuum eingeengt,
der Rueckstand in Wasser aufgenonmen, mit Methylenchlorid -
extrahiert und der Extrakt eingeengt. Nach Umkristallisation
aus Methanol erhaelt man 6.5 g 7-[3-(4-Benzamido-pipéridino)-
propoxy]-3,4-dimethyl-cumarin (50 % 4. Th.) von Schap.
201 - 203°C. - :
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Beisonial 2

In analoger Weise wie in Beispisl 1 beschrieben erhaelt man:

Bezeichrun Ausheute Schaelzpunkt °0
g { (Loesungsaittel)

a) 3,4-01methy]-?-(}-[k-(k-f]uor-benzamido)-piperidino]- 5 “Hydrochlorid
propoxy y-cutarin 28 - 270
avs
7-(3-Broa-propoxy)-3, -direthyl-cunarin und (tsopropanol)
4-(4-Fluor-benzamido)-piperidin

b) | 3,4-Disethyl-7(3-[4 (4-aethoxy-benzarido)-pizeridino)- 43 Hydrochlorid
propoxy-cunarin 266 - 268
aus : B
7-(3-Bron-propoxy)-3;k-dimethyl-cumarin und (1sopropanol)
b (4-YMathoxy-benzanide)-piperidin

¢) 3,4-Dizethy-7-(3-{ 4= (4-zethy-benzanido)-piperidino ) 38 Hydrochlorid
propoxy)-cunarin 272'_ M
aus '
7-(3-Bros-propoxy)-3,4-dinethyl-cuaarin und (Isopropanal)
4o (4-rethyl ~benzanido)-piperidin

d) 7-(3-[4-(#-t-Sutyl-benzaaido)-piperidino]-propoxy)- 61 Hydrochlorid
3,4-dizethyl-cumarin 295 - 295
aus . .
7=(3-Bron-propoxy)-3,4-dicethyl-cuzarin und (1sopropanal)
he(4-t-Bytyl-benzazido)-piperidin

e) 7-[3—{&-Acetanido-piperidino)-propoxy]-),k-di:ethy1- 28 Hydrochlorid -
cunarin n
aus | 172 < 174
7-(3-Broz-propoxy)-3, tdizethyl-cuzarin und (1sopropanol)
b-Acetasido-piperidin

f) | 3,4-Dizethyl-7-[3-(4-phenylacstaaido-piperidino)- 49 133 - 140
propoxy -cusarin (Essigester)
2us
7-(3-Brez-propoxy)-3,4-dirathyl-cuzsrin und
LoPronylacetonice-piperidin




— Ausbeute | Schuelzpunkt®C
B (Loesungsaitte])
Bezeichnung ____..cesmemmmme T st
seemen T idino]- 9 176 - 178
, _oropion-2aide)-pipers :
o) | 3,4Dinethyl-1-(3-f4- (2-nathyl-oroP , (Isopropanol)
propoxy) cuzarin aus :
4o (2-Nethyl=
'3-(')’-Brom-propoxy)-B,14-diuethY_L'c"Win und -{
propionazido)piperidin -
e 36 17 « 177
. L ridino)-propoxy }3ibe
h) ‘7'[3-(4-Cyc1nhexancarbonanld°'9'9°rid'n ) (1sopropanol)
dizethyl-cuzarin aus
. hLyclo-
1~ (3-Brosepropoxy)-3, bdisethyl-cusarn und 4=

hexancarbonazide-piperidin
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Belspiel 3-

7-r3-(A—Benzamido—nineridino)-nrovoxy1-cumarin

Zu der Loesung von 0.58 g (0.025 mol) Fatrium in 100 ml

Isopropanol gibt man 4.65 g (0.025 mol) 7-Hydroxy-cumarin,
erhitzt 10 Minuten unter Rueckfluss, kuehlt ab und fuegt 7.25 g
(0.025 mol) 3-(4-Benzamido-piperidine)-propylchlorid in 25 ml

Isopropanol zu. Nach 6 Stunden Rueckfluss engt man im Vakuum

ein, nimnt in Methylenchlorid auf, waescht mit 2 N Natronlauge

und anschliessend nit Wasser, engt ein und kristallisiert aus

Ethanol un.

Man erhaelt 8.9 g 7-[3-(4-Benzanido-piperidine)-propoxy J-cuzarin

(88 ¢

d. Th.) vom Schmp. 157 - 158°C.

Beispiel &

In analoger Weise wie in Beispiel 3 beschrieben erhaelt man:

aus
T-dydroxy-4emathyl-cuzirin vad
3-(4-B2nz23ico-pivericino)-prooyichlerid

Bezeichaun Ausbeute Schzelzpunkt °C
ung y4 (Loesungsmittal)
3) | 6-[3-(4-Benzaido-piperidino)-propoxy J-t-zethyl-cunarin 66 184 - 186
aus (itethanol)
6-Hydroxy-4-nethyl-cuzarin yad
3-(L.Benzauido-piparidinc)-propy]chiorid
b) 7-[3-(%-Senzacido-piperidino)-prcpaxy]-;-:ethy]-cu;arin 48 164 - 136

(1sopropznal)
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Beisviel 5_

1-(4-3enzamiao-piperidino)-3-(3,4-dimethy1-cumarin-7-yloxy)-

2-nrovansl

Eine Hischung von 8.1 g (0.033 mol) 5+4-Dinethyl-T7-(2,3-epoxy-
propoxy)-cuzarin, 6.73 g (0.033 mol) 4-Benzamido-piperidin und
15 mi Bthanol wird 6 Situnden zum Rueckf{luss erhitzt, eingeengt,
der Ruecksiand in Essigester aufg genozmen, mit Wasser gewaschen,
eingeengt und aus EZssigester umkrisiallisiert.

Man erhaelt 2.8 g l-(4-Benzamido-piperidino)-3-(3,4-dimethy1-
cunarin-7-yloxy)-2-propanol (26 % d. Th.) voxz Schamp. 178 - 180°C.

Beispiel. 6

7-(5-[4—(4—Chlor~benzamido)-piperidino]-propox')-3,4-dimethyl-

cunarin

Zu der Mischung von 6.6 g (0.02 mol) 7-{3-(4-Anino-piperidino)-
propoxy] -3,4-dimethyl-cumarin, 100 ml 2 N Natronlauge und 75 mi-
Tetrahydrofuran tropft man die Ldsung von 3.85 g (0.022 mol)
4-Chlor-benzoylchlorid in 25 ml Tetrahydrofuran, ruehri 5 Stunden ‘
bei Raunmtenperatur, filtriert und kristallisierti den Niedexrschlag
- aus Ethanol um,
Man erhaelt 5.5 g 7-(3-[4-(4- Chlo”-oﬁnzum’ao)-n*ne‘ld*ho] -propoxy )-
314-dinethyl-cumarin (59 % d. Th.) von Schap., 212 - 21i4°C.

Das als Ausgangsstoff verwendete 7- [3-{4-Anino- -piperidino)-
propoxy}-B.d-dizetbsl -cuzarin kann auf folgende Weise erkalian
werden:
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Durch Uasetzung von 7—(3-Brom-pr0poxy)-3,4-dimethyl-cumarin
und 4-Oximino-piperidin-hydrochlorid in dioxanischer Loesung
in Gegenwart von Huenig-Base erhaelt man 3,4-Dimethyl-7-[3—(4-
oximino-piperidino)-propoxy]—cumarin von Schap. 198 - 200°C,
woraus durch katalytische Hydrierung ueber Raney-Nickel in
anmeniakalischen ethanol 7-[3-(4-Amino-piperidino)-propoxy]-
3,4~dinethyl-cunazin vom Schmp. 92 - 94°C enisiehti.

Zu derselben Verbindung kommt man beiépieléweise durch Behandlung
von 7-[3-(4-3enzanido-piperidino)-propoxy}-3,4-dinethyl-cunarin
mit alkoholischer Kalilauge. '

-Auferdem kann die Verbindung durch Umsetzung von 4-Amino-
piperidin mit 7-(3-Brom-propoxy)-3,4-dimethyl-cumarin
unter Rickfluf in Ethanol in Gegenwart von Triethylamin
erhalten werden.
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13
- 1§ -

Baisniol 7

In 2naloger deise vie in Beispial § beschrieben erhaelt gan:

2 Dizetiny 17O [in(tenidr - bonzanice) -siperiding -
sropaxy)ecuzarin
s

Fa f) s P e 'l ¢ 13
?'L)'(%-nu1ﬂ0-0|DSr]Uiﬂo}-ﬁrﬂaﬁlv_-B'And]:ethy]- _
cuzerin und a-Nitra-tanzovlehlorig

Bezeichnun Ausbeute Schrelzpunkt °C
s1chnung y4 (Loesungsaittel)

a) 3,4-Di:ethy1-7-(3-[k-(Z-hydroxy-benzamido)-piperﬁdino]- 67 192 - 194

’ propoxy)-cumarin i (Essigester)
aus i
7-[3-(Q-Amino-piaeridino)-propoxy]-B,kodimsthy]-
cuaarin und Salicylsaeurecnlorid

b) | 3,4-DizethyleTo(3:[t- (thicphan-2-carbonanido) 3 197 - 200
slzeridlno]-propoxy)-cuaarln (Isopropanal)
7-[3—(4-Amino-pipsriéino)-propa:y]QB,4-dimathy1-
cuaarin und Thicphen-2-carbenszeurechlorid

¢) 7-[3-(4-Benzo]sblfonaaido-aiperidino)-propoxy]- Vg 136 - 138

-din - ir

2;: dimethyl-cuzarin | (!sopropano])
7-[3-(#-Anino-piperidino)-propoxy]-},hcdime{hyl-
cumarin und Zenzolsylfoasazurezhlorid

d) 1-@-[4-(3,4Di zethoxy-cirnanoy 1aaido)-piperidineJ- 3 195 - 195
propoxy}-3,4-dinethyl-cuzarin ' .
aus _ (lsopro,an91)
7-[3-(&-Amino-piperidino)-ﬂrn;&xy]-},é-dimeihy1-
cvzarin uad 3,4-Dizethoxy-ziziszeurechiorid

e) 7-[3—(k-Cyc]ocrcpancarbony]a:ido-piparidino)- 3 190 - 191
propoxy J-3, b-dizsthyl-cenarin ecinocts
2us (Essigester)
7-[3-(4-Amino-piperidino)-propoxy]-3,k-di:ethy]-
ceaarin end Cvelegropencarseonsazurechlerid

f) 3,4-Dimethy1-7-<3-f4-(fur:n-Z-:arb:naaido)-oiperidino]- 40 182 - 183
prapoxyY-cuzarin (tethana)
aus . 1iw A1 »
7-[3.(4-Anino-piperidino)-preaoxv]—3,#-dincihyl-
cunarin und Furan-Z-c;rtonsaeure:hlcrid

¢) M -2

(Mathetanchlzriq)
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Beisoiel 7 (Fortsetzung)

7-[3-(h-Amino-piperidino)propoxy]-},k—dimethyl-cumarin und
5<Chlor-2,3-dihydro-2-0xo-benzthiazol-3-yl-acetyl-chlorid

Ausbeute | Schaelzpunkt °C
Bezeichnung o N m (Loeiyngsnittel)
h) 7-(3-[4-(S-Ch?3r-2-methoxy-benzaaido)-piperidino]oropoxi}-3,4- 69 151 - 152
dizethyl-cugarin :
) avs (tsopropanol)
7-[3-(4~A=ino-piperidino)propoxy]-},k-dinethyl-cumarin
und 5-Chior-2-zethoxy~benzoylchlorid
i) 7-<§-(4-(2,3-?ihydro-2-oxotbenzthiazo1-3-y1-acetamido)piperidinc] 58 M -m
propoxgyB,L-dlnathyl-cusarln
aus (Methanol)
7-[3- (4-Aaino-piperidino)propoxy]-3, k-dimethyl-cugarin und
2,3-Dihydro-2-0x0-benzthiazol-3-y1-acetylchlorid
i) 7-<§-E47[5-Chlor-2 3-dihyqro-?-oxo-ben%{hiazo]-B-yl-acetamido) 51 238 - %0
piper1d1no]—propox) 3,4=dizethyl-cumarin .
aus (Methano1)
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Beisvniel 8

6-[3-(4-Benzamido-piperidino)-propoxy]-4-methyl~2-oxo—

" 1l,2-dihvdro-chinnlin.

4.9 g (0.03 201) S-Eydroxy—4-methyl—2—oio-1,2-dihydro-chinolin
werden in 60 ml Wagser und 30 ml 1 ¥ Natronlauge geloést. An-
schliessend engt man die Loesung weitgehend ein, nimnt den
Rueckstand in 75 ml Dimethylformamid auf und versetzt mit 9.8 g
(0.035 mol) 3-(4-Benzanido-piperidino)-propylchlorid. Nach
vierstuendigem Buechren bei 100°C wird das Loesungsmittel in
Vakuuz entfernt und der Rueckstand in Methylenchlorid aufge-
nonmen, geirocknet und eingéengt.

Nach Umkristallisation aus Ethanol erhaelt man 6.8 g 6-[3-(4-
'Benzaﬁido-piperidino)-propoxy]-4-methyl-z-oxo—l,2-dihydro-
chinolin (54 % 4. Th.) vom Schmp. 243 - 245°C,

Beisoniel 9

7-[3-(4-Benzamido-pipe:idiﬁo)-p:opoxy]-4-methy1-2—oxo-

In analoger Weize wie in Beispiel 8 beschrieben erhaelt man durch
Unsetzung von 7—Eydroxy~4-methyl-2-oxo-l,2—dihydro-chinoli‘ nit
3-(4-Benzanido-piperidine)-propylehlorid in Methoxyethanol die
Titelverbindung ven Schop. 275 - 276°C in einer Ausbsuiz von
46 % a. Th.. '
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Beispiel 10

6-[3-(4—Benzamido-piperidino)~propoxy]—l,4-dimethyl-2-oxo-

1,2-dihvdro-chinolin

Zu der Loesung von 3.55.-g (0.02 mol) 1,4-Dizethyl-6-hydroxy-
2-0x0-1,2-dihydre-chinolin, 7.0 g (0.025 nol) 3-(4-Benzamido-
piperidino)-propylchlorid und 3.0 g (0.02 mol) Natriumiodid

in 10 m1 VWesser uand 50 ml ilethanol tropft man unter Rueckfluss
die Loesung von 0.8 g Natriumhydroﬁid in 10 ml1 Vasser, kocht

3 Stunden nach, engt ein, nimmt den Ruecksiand in Met: ylen-
chlorid auf, waescht mit vera. Yatronlauge, engt ein und
kristallisiert aus Isopropanol um.

Man erhaelt 4.0 g Titelverbindung (47 % d. Th.) vom Schmp.

188 - 190°C.

Beisnieldl 11

7-[3—(4—Benzamido-.iperidino)-propoxyj—l,4-dimethyl-2-oxo-

In analoger Weise wie in Beispiel 10 beschriecben erhaelt man
durch Umsetzung von 1,4-Dimetbvl-7-hydroxy—2-oxo-1,2-dihydro-
chinolin mit 3-(4-Benzamido-piperidino)-propylchlorid in

Hethoxyethanol dis Titelverbindung ven Schmp., 193 - 19%°C in

einer Ausbeute von 67 % d. Th..

a) 7-[3-(4—Benzamido—piperidino)prOpoxy]-1—ethy1-4—methyl-
2-0x0-1,2-dihvdro-chinolin

Entsprechend Beispiel 11 erhaelt man durch Umsetzung

von 1-Ethyl-?-hydroxy—4-methyl-2-oxo—1,z—dihydro-chinolin
mit 3-(4-Benzamido-piperidino)-propvichlorid die Titel-
verbindung vom Schmp. 164 -.16S°C (aus bichlormethan/Ether)
in einer Ausbeute von 59 ¢ 4. Th.

.
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Beisviel 12

7-{3-[4-(4-Anino-benzanido)- -piperidino]-propoxy) -3, 4- -dinethyl-

curarin

Eine Loesung von 4.2 g (0.009 mol) 314-Dinethyl-7-(3~[4-(4-nitro-
benzamido)-piperidino]-propoxy)-cumarin in 100 ml Methanol und
100 ml1 Tetrahydrofuran wird bei Rauatemperatur und 1 bar
Wasserstoffdruck ueber 1 ml Raney-Nickel hydriert. Man filtriert,
waescht mit Methylenchlorid und Methanol nach, engt das Filirat
ein und kristallisiert den Rueckstand aus Methanol um.

Man erhaelt 2.8 g Titelverbindung (71 % d. Th.) vom Schap.

242 - 245°C, '

Beispiel 13

7-[3-(4—Benzamido-piperidino)-prOpoxy]—3-n-butyl—4—methyl—
cumarin

4.65 g (0.02 mol) 7-Hydroxy-3—n-butyl-4-methyl-cumarin werden
mit 6.18 g (0,022 mol) 3-(4-Benzamido- -piperidino) ~propylchlorig
und 5.53 g Kalium-carbonat (0.04 mol) in 50 ml Dimethy lformamid
vereinigt. Nach vierstuendigem Ruehren bei 100° faellt nach dem
Abkuehlen die gewuenschte Verbindung als Niederschlag aus, der
aus Ethanol umkristallisiert werden kann.

Man erhaelt 5.4 g (58,6 % d. Th.) der Titelverbindung vom
Schmp. 170 - 171°C,

Aus dem eingeengten Filtrat erhaelt man durch Saulenchrmatographie
(RKieselgel/ Methylenchlorid-Methanol = 9:1) weitere2 g der reinen
Verbindung.
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Beispiel M

In analoger Neise vie in Beispiel 13 beschrichen erhaelt 2an:

T-Avdroxya3-ri- kutv]-*-‘.tr'y]-h-'l-“rowlwmarm und - [*-(4-
Flu*rbﬁnzhuxuo) a:psr1a1n01-prop,1chlc.10

Ausbeute | Schaelzpunkt 9C
Bezeichnung | %] (Loesungsaittel)
a) 7- <§ [4- (4-F1uorbenza11do)-p1perldlno] propoxx> 3-n-buty1- 53 185 - 186
“ | 4-methyl-cumarin ) (E thanol)
- i aus

1-Hydroxy=3-n-butyl-b-zethylecunarin und 3-[4-(4-F]uorbenz-
anido)-pipzriding -propylchlorid

b) | 7-[3-(4-Benzanido-piperidino)-propoxy J-4-sethyl-8-n-propyl- 49 177 - 178
cuzarin
aus (Ethanol)
71-Hydroxy-k-nethyl-8-n-propyl-cunarin und 3- (A-Benza ido-
piperidino)-propylchlorid

c) 7-\3-[4- L-Fluorbenzamdo)-mpendmo]-propoxb benathyl«8-n- 68 176 ~ 177
propyl-cumarin
aus (Ethanol)
7-Hydroxy-4-nethyl-8-n-propyl-cunarin und 3-[ 4-(4-Fluorbenz-
aaido)-piperidino]-propylchlorid

d) 7-[ 3- (4-Benzanido-piperidino)-propoxy -3, 4-dinethyl-8-n-propy1- _
cuzarin aus ' >4 120 191
7-Hydroxy-3,4-dinethy1-8-n-propyl-cumarin und 3-{4-Benzamido- (Ethanol)
piparidjno)-propylch]orid

e) 7-<?-[4-(4-F1uorbenzamido)-piperidina]—prcpoxi}-B,4~diaethy]- 51 206 - 207
B-n-propyl-cunarin
2us (Ethanol)
T1-Bydroxy-3,4-dizethyl-8-n-propyl-cusarin und 3- [hc(h Fluor-
benzanido)~piperidino J-propylchlorid

f) 7- [ (4-3enzzzido-piperidine) -propoxy Jo3-n-butyl-b-ze thyl-
8-n-propyl-cuaarin . 62 _ 117 - 118
aus Sdule
1-tydroxy-3-n-butyl-4-zethy1-3-n-propyl-cunarin und 3-(4-B8enz- CH Cl2/
amido-piperidine}-propy Ychlorid Methanol

9) 1- (3 [Q “=Flyerbenzazido)-piperidino -:ropoxé\ Jen=hytyleb-
rethyi-3-n-propyl-cuzarin 750 163 - 170
aus (Ethanol)
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Bezeichnung

i

usbeute

?

Schaelzpunkt °C
(Loesungsmittel)

h)

7-[3—(4-Benzan1do-p1per1d1no)-propoxy]—4 8-disethyl-cuzarin
aus

7-Hydroxy-4,8—d1nethy]-cumarln und 3-(4-Benzamido-piperidino)-
propylchlorid

63

183 - 184
(Ethanol)

i)

7-[3-(4-Benzarido-piperidino) -propoxy J-3, 4, 8- trimethyl-cusarin
2us

7-Hydroxy-3,4,8-trizethyl-cumarin und 3—(4—Benzam1do-piper1d1no)
propylichlorid

68

206

j)

7-[ 3- (4-Benzanido-piperidine)-propoxy J-k-nethyl -B-acetyl-cunarin
aus

1-Hydroxy-4-nethyl-8-acetyl-cunarin und 3-(4-Benzanido-
piperidino)-propylchlorid

74

208 - 209
(Ethanol)

k)

7-[3-(A-Benzamido-piperidino)-propoxy]-3,4-dimethyl-8—acety]-
cumarin

aus

1-Hydroxy3,4-diethyl-8-acetyl-cumarin und 3-(4-Benzamido-
piperidino}-propylchloric

67

207 - 208
(Ethanol)

1)

1- [3-[4—8enzan1do-p1per1d1no )-propoxy J-4-nethyl- S-hydroxy-
cusarin

aus

5,1-Dihydroxy-4-aethyl-cunarin und 3-(4-Benzamido-piperidine)-
propylchlorid

58

amorph

7-[3-(G-Benzamido-piperidino)-propoxyj-k-methy]-S-methoxy- N
cuzarin
2) aus vorstehender Verbindung 14 1) durch Kethylierung oder b)

gg&ethoxyh7—hydroxy-4ﬂmethyl—cumarin urd 3-(4-
Benzamido—piperidino) -propylchlorid

55

amorph

n)

7-<§-[4-(%-F]uorbenzanido)-piperidino]-propoxﬁ}-k-aethy]-S-
hydroxy-cysarin

aus

h-Nethyl-5,7-dinydroxy-cuzarin und 3-[4-(4-F1uorbenza:ido)-
pipericing j-propylehloris

?-[3—(4-3enza=ido-piperidino)-propoxy]-k,S-di:eihyl-cumarin
aus

§,5-OizethylaT-hydroxy-cusarin und 3-(4-Senzenido-piperidino)-
propylchlorid

88

175 - 176
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Pusbeute Schzelzpunkt °C
‘Bezeichnung ' % |{toesungsni ttel)
7-[5-(4-Benzamido-piperidino) -propoxy]-3,4, 5~ -
P) trimethyl-cumarin 61 195 = 134
aus CH,C1,/Ether
3,4, 5-Trimethyl-7-hvdroxy-cumarin und 3-(4- : -

Benzamido-piperidino) -propylchlorid

Beispiel 15

Es wurden Tabletten hergestellt: Jede Tablette enthilt

10 mg 7-[3-(4-Benzamido-piperidino)-propoxy]-3,4-dimethyl-
cumarin. Die Tabletten wurden gemiB der folgenden Rezeptu
“hergestellt: ’

7-[3-(4-Benzamido-piperidino) -propoxy] - 10 g
3,4-dimethyl-cumarin

Lactose 80 g
Stédrke _ . 29 g
Magnesiumstearat ‘ ’ 1 g

‘Vorstehende Verbindung wurde fein pulverisiert und mit
Lactose und Stdrke vermischt. Das Gemisch wurde in herkomm-
licher Weise granuliert. Magnesiumstearat wurde zu dem
Granulat gegeben und das Gemisch zu 1000 Tabletten mit
einem Eincelgewicht von 0,12 g verprefit.
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Exrfindungsanspruch

Verfahren zur Herstellung von Arylether-Derivaten der
allgemeinen Formel I

R : 84
| .

z - -
R, | O—~CH,~CH~CH,~N NH-R;
5 A .

Ry (D,
in der ' | :
| A oin Sauerstoffatom oder die Gruppe N--R1 darstellt,

R, .

R,
R5
R

Rg

wobel R1 Wasserstoff oder ein niederer Alkylrest

sein kann,

und R3’ die gleich oder verschieden sein konnen,
jeweils Wasserstoff oder einen niederen Alkylrest,
Wasserstoff oder die Hydroxyl-Gruppe und

Wassérstoff oder eine Acyl-Gruppe

Wasserstoff, einen niederen Alkylrest oder einen
niederen Alkanoylrest und _
Wasserstoff, einen niederen Alkylrest, einen niederen
Alkoxyrest oder die Hydroxylgruppe

bedeuten, sowie deren pharmakologisch vertridgliche Salze,
gekennzeichnet dadurch, daf man in sich bekannter Weise
eine Verbindung der allgemeinen Formel II

(1D,

in dexr
A, RZ, R3’ R7 und R8 die oben angegebene Bedeutung haben,
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mit einer Verbindung der allgemeinen Formel IIT

g

XéCHZ-CH-CHZ-Y (11D),
in der
X und Y reaktive Reste bedouten und R; Wasserstoff, die
Hydroxy-Gruppe. oder auch zusammen mit Y ein Sauerstoff-
atom sein kann,
und einer Verbindung der allgemeinen Formel IV

HNQ—NH—-RS : . (),
in der ,

R. die oben genannte Bedeutung hat, umsetzt,

anschlieBend gewiinschtenfalls die Gruppe RS durch bekann-
te Verfahren in eine andere Gruppe RS umwandelt, fiir den

" Fall, daB Bq wasserstoff bedeutet, gegebenenfalls nach=-
triglich N-alkyliert und das erhaltene Reaktionsprodukt
gewiinschienfalls in ein pharmakologisch vertridgliches
Salz uberfihrt.
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