(19) BUNDESREPUBLIK DEUTSCHLAND PAT E N T S C H R I FT

(12) AusschlieBungspatent (1) DD 297 645 A5

Erteilt gemaB § 17 Absatz 1 5(51) C 07 D 295/03
Patentgesetz der DDR C 07D 295/13
vom 27.10.1983 A 61K 31/445
in Ubereinstimmung mit den entsprechenden A 61K 31/155
Festlegungen im Einigungsvertrag A61K31/16
DEUTSCHES PATENTAMT In der vom Anmelder eingereichten Fassung verdffentlicht
(21) DD C07D /3441450 (22) 24.09.9v (44) 16.01.92
{31) 412,037 (32) 22.09.89 (33) uUs
557,091 27.07.90
(M) siehe {73)
(72) McCarthy, James R.; Wannamaker, Marion W.; Barney, Charlotte L., us
(73) Merrell Dow Pharmaceuticals Inc., 2110 East Galbraith Road, Cincinnati, Ohio 45215, US
(74) Vossius, Tauchner, Heunemann, Rauh, Hermann, Schmidt, Jaenichen, Tremmel, Siebertstrale 4, Postfach
8€ 07 67, W - 8000 Miinchen 86, DE
(54) Neue substituierte Alky!-Piperidin-Verbindungen und deren Verwendung als Hemmstoffe in der Chole-

sterinsynthese

(67) Die vorliegende Erfindung betrifft eine Gruppe von neuen substituierten Alkyl-Piperidin-Verbindungen, die als
Hemm:stoffe in der Synthese von Cholesterin zur Behandlung von Pilzerkrankungen bei Saugetieren.

ISSN 0433-6461 20 Seiten



-1- 297 645

Patentanspriche:

1. Eine Verbindung der Formel A;

R < Y
1 N/

~

(A

und deren physiologisch vertragliche Salze, wobei Y den Rest —=A~(Alk;}-D—(Alk,)~E—~(Alks)-CH,
bedeutet, in dem der Anteil A die Gruppe

'
NR CH 3

" U
~CH;—, den Rest ~C-, die Gruppe —CH- oder die Gruppe —CH(CF,)- bedeutet;
D und E unabhéngig voneinander die Reste

Rll 0 R" NRII ]
1 " J 7"
_CHZ-N - C-, _CHZ-N - C",
Rl Rl 0 Rll Rl |I_N R" Rll (o) Rll NR!'®
" - ' u ot " ' 1] | n
-CH,-N-, -N-, =-C-N-, -C-N-,-N - C-, -N - C-

oder eine direkte Bindung bedeuten, mit der MaRBgabe, daR, falls D ein Rest aus der Gruppe
R' R!

L] ]
-CH,-N- und -N- ist,

E nicht ein Rest aus derselben Gruppe sein kann und daR, falls D ein Rest aus der Gruppe

R" O Rll NR" '
' n 1 1]
~CH,-N - C-, -CH,-N - C-,
O Rll Rl ll...N R" Rll O Rll N_Rl n
"n n o ! " ] n
-C-N-, -C-N-, -N - C- und -N - C- ist,

E nizht ein Rest aus derselben Gruppe sein kann; die Reste (Alk,), (Alk,) und (Alks) unabhéngig
voneinander einen geradkettigen Alkylenanteil mit 0 bis 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, der
gegebenenfalls mit bis zu 3 Methylengruppen substituiert ist, mit der MaBgabe, daR (Alk,)
mindestens eiri Kohlenstoffatom enthalten muB, oder die Reste (Alk,), {Alk,) und (Alks) unabhérgig
voneinander einen geradkettigen Alkenylenanteil mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, wobei
die geradkettigen Alkenylenanteile 1 bis 2 Doppelbindungen haben und gegebenenfalls mit bis zu
3 Methylgruppen substituiert sind; der Rest R, ein Wasserstoffatom, eine Hydroxygruppe oder
einen Cy4-Nieder-Alkylrest bedeutet und die Reste R’, R” und R"” unabhangig voneinander
Wasserstoffatome oder C,_4-Nieder-Alkylreste bedeuten.

2. Die Verbindung nach Anspruch 1, in der der Anteil A die Gruppe

CH, R O R"

] ]
—CHy-oder —CH-, bedeutet, D den Rest —-CH,~N- und E den Rest -c-N-
bedeutet und deren physiologisch vertrigliche Salze.
3. Die Verbindung nach Anspruch 1, in der der Anteile A die Gruppe

CH3 R!'
]
~CHz~oder --CH- bedeutet, D den Rest —CH;—I'\J— und E den Rest
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RIII_N R"
I
C-N-bedeutet und deren physiologisch vertrégliche Salze.
Die Verbindung nach Anspruch 1, in der der Anteil A die Gruppe
CH3 ‘ 0 R" R'
1 " 1 ]
—CHy-oder —CH- bedeutet, D den Rest ~C—N- und E den Rest —~N- bedeutet und deren
physiologisch vertragliche Salze,

. Die Verbindung nach Anspruch 1, in der der Anteil A die Gruppe

CH, R'"-N RY R

] [] 1
—CHy—oder —CH~ bedeutet, D den Rest —C-N- und E den Rest ~N- bedseutet und deren
physiologisch vertrigliche Salze,
Die Verbindung nach Anspruch 1, in der der Anteil A die Gruppe

CH, R R"O

' "
~CHy—oder —C'H- bedeutet, D den Rest ~N— und E den Rest -N-C- bedeutet und deren
physiologisch vertrégliche Salze.

. Die Verbindung nach Anspruch 1, in der der Anteil A die Gruppe

CHq R! R N-R'"

] 1 1 1"
—CH;-oder —CH- bedeutet, D den Rest ~N- und E den Rest —-N - C- bedeutet und deren
physiologisch vertragliche Salze.

. Die Verbindung nach Anspruch 1, in der der Anteil A die G .ippe

CH3 R" o Rl
' ] " f

~CH,-oder —CH-, D den Rest —-CH,~-N — C- und E den Rest —~N— bedeutet und deren
physiologisch vertrdgliche Salze.

. Die Verbindung nach Anspruch 1, in der der Anteil A die Gruppe

CH, R" N-R"! R'

1 1 11} 1

~CH,~oder —CH- bedeutet, D den Rest ~CH,~N - C~ und E den Rest —-N- bedeutet und deren
physiologisch vertragliche Salze.
Die Verbindung nach Anspruch 1, in der der Anteil A den Rest

NR’

I
—é—- bedeutet und D und E direkte Bindungen bedeuten und deren physiologisch vertragliche
Salze.
Die Verbindung nach Anspruch 1, in der der Anteil A die Gruppe

CH, O R"

] " i
~CH,~oder —CH- bedeutet, D den Rest -C-N- bedeutet und E eine direkte Bindung bedeutet
und deren physiologisch vertragliche Salze.
Die Verbindung nach Anspruch 1, in der der Anteil A die Gruppe

CH3 RrR!

]
~CH,-oder —CH- bedeutet, D den Rest —CH;—I\ll— bedeutet und E eine direkte Bindung bedeutet
und deren physiologisch vertragliche Salze.
Die Verbindung nach Anspruch 1, in der der Anteil A die Gruppe

CH, R"'-N R"

1 "ot
—-CH,~oder —CH-, bedeutet, den den Rest —-C-N- bedeutet und E eine direkte Bindung bedeutet
und deren physiologisch veitraaliche Salze.
Die Verbindung nach Anspruch 1, in der der Anteil A die Gruppe

™ R
—CH;~oder ~CH- bedeutet, D den Rest -CH,~N — C— bedeutet und E eine direkte Bindung
bedeutet und deren physiologisch vertrégliche Salze.
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15. Die Verbindung nach Anspruch 1, in der der Anteil A die Gruppe

—CH;~oder CH- bedeutet, D den Rest ~CH,~N — C- bedeutet und E eine direkte Bindung

bedeutet und deren physiologisch vertragliche Salze,

Die Verbindung nach Anspruch 1, némlich N-(3-Methylbutyl)-1-piperidinopropanamid und deren

physiologisch vertrégliche Salze.

Die Verbindung nach Anspruch 1, ndmlich 4-(3-Methylbutylamino)-1-piperidinobutan und deren

physiologisch vertrégliche Salze.

Die Verbindung nach Anspruch 1, némlich N-(3-Piperidinopropyl)-4-methylvalerylamidin und

deren physiologisch vertragliche Salze.

Die Verbindung nach Anspruch 1, ndmlich N-Butyl-N-methyl-1-piperidinobutyramid und deren

physiologisch vertragliche Salze.

20. DieVerbindung nach Anspruch 1, ndmlich N-(4-Piperidinobutyl)-4-methyivalerylamidin und deren

physiologisch vertragliche Salze.

Die Verbindung nach Anspruch 1, namlich Piperidinoctylamidin und deren physiologisch

vertrégliche Salze.

22, Die Verbindung nach Anspruch 1, namlich N-(1-Trifluormethylundecan)-piperidin.

23. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 22 zur Senkung des

Plasmacholesterins in Sdugetieren.

Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 22 zur Behandlung von

Pilzinfektionen in Sdugetieren.

25. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 22 als Hommstoff in der
Cholesterinsynthese zur Behandlung von Pilzerkrankungen bei Séugetieren.

26. Arzneimittel, enthaltend eine wirksame Menge einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis

22, vermischt mit einem inarten Arzneistofftréager.

Arneimittel, enthaltend eine wirksame Menge einer Varbindung nach einem der Anspriiche 1

bis 22, vermischt mit einem pharmazeutisch vertraglichen Trager.

28. Arzneimittel, nach Anspruch 26 oder 27 zur Senkung des Plasmacholesterins.

29. Arzneimittel nach Anspruch 26 oder 27 zur Behandlung von Pilzinfektionen.

16

17

18

19

21

24

27

Dies ist eine Fortsetzung der US-Anmeldung 412,037 vom 22. September 1989,

Die vorliegende Erfindung betrifft neue substituierte Alkyl-Piperidin-Verbindungen, die hemmend in der Cholasterinsynthese in
Sdugetieren und Pilzen wirken.

GeféBkrankheiten und deren Auswirkungen auf das Gehirn, das Herz, die Nieren, die Extremitaten und andere Lebensorgane
sind ein wesentlicher Grund fiir Krankheiten und Sterblichkeit in den Vereinigten Staaten und den meisten westlichen Landern.
In dieser Hinsicht wurde viel Gber Arteriosklerose, Atherosklerose und die Lipdmie erfahren, insbesondere hinsichtlich
Cholesterin. Es besteht ein (iberzeugender Beweis dafiir, daB eine wechselssitige Beziehung besteht zwischen hohem
Serumcholesterin und dem Auftreten von Atherosklerose und sich daraus ergebenden Komplikationen. Seit einigen Jahren wird
grofRes Interesse gezeigt, den Serumcholesterinspiegel zi senken. Jedoch haben einige Studien gezeigt, daB selbst radikales
Herabsetzen von Cholesterin durch eine Diit nur eine bescheidene Abnahme von 10 bis 15% an Plasmacholesterin bewirkt.
Somit wurde eingesehen, daR weiteres Herabsetzen von Serumcholesterin andere therapsutische MaBBnahmen erfordert,
einschlieBlich der physiologischen Hemmung der Cholesterinsynthese im Kérper.

Die enzymatische Biosynthese von Cholesterin ist ein komplexer ProzeB, der insgesamt 25 Reaktionsschritte erfordert. Der
Reaktionsweg kann in drei Stufen aufgeteilt werden: {1) Umsetzen von Essigséure zu Mevalonséure; (2) Umsetzen von
Mevalonsdure zum Squalen; und {3) Umsetzen von Squalen zum Cholesterin. In der letzten Stufe der Cholesterinbiosynthese,
wird Squalen zu Squalen-2,3-epoxid durch Oxidation umgesetzt. Die Reaktion wird durch Squalenmonooxigenase, auch als
Squalenepoxidase bekannt, katalysiert. Das Squalen-2,3-epoxid cyclisiert anschlieBend zum Lanosterin, somitzum ersten Sterin.
Die Cyclisierung von 2,3-Oxidosqualen zum Lanosterin ist eine Schliisselreaktion in der Biosynthase von Cholesterin in Tieren.
Die Reaktion wird durch das Mikrosomalenzym 2,3-Oxidosqualen-lanosterol-cyclase katalysiert (siehe als Ubersicht: Taylor,
Frederick R., Kandutsch, Andrew A., Gayen, Apurba K., Nelson, James A., Nelson, Sharon S., Phirwa, Seloka and Spencer,
Thomas A, 24,25-Epoxysterol Metabolism in Cultured Mammalian Cells and Repression of 3-Hydroxy-3-methylglutaryl-CoA
Reauctase, The Journal of Biological Chemistry, 261 [1986), 15039-15044, hier als Referenz aufgsfiihrt).

Weiterhin wurde vor kurzem berichtet, da8 bestimmte Verbindungen, wie Allylamine, als wirksame Hemmstoffe der
Pilzsqualenepoxidase wirken. Pilzinfektionen (Mycosen) sind auf der ganzen Welt verbreitet. Nur eine kleine Zahl von
Strukturklassen von Verbindungen befriedigen die Anspriiche der modernen Chemotherapie bei der Anwendung in der
Behandlung. Die Suche nach neuen wirksamen Substanzen ist daher von héchster therapeutischer Bedeutung (siehe als
Ubersicht: Stutz, Anton, Allylamine Derivatives—A New Class of Active Substances in Antifungal Chemotherapy, Angew. Chem,
Int. Ed. Engl., 26, 320-328 (1987]). Da die Verbindungen der vorliegenden Erfindung als Hemmstoffe der Squalenepoxidase in
Tieren wirken, wird vermutet, daB sie wirksam bei der Behandlung von Pilzinfektionen aufgrund der Hemmung der
Choles*erinsynthese sind.
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Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der folgenden allgemeinen Formel:

Ry N/Y

Formel A

und deren physiologisch vertriglichen Salze, wobei Y den Rest —A~(Alk,}-D-(Alk;}-E-{Alk;}-CH; bedeutet, in dem A die Gruppe
NR' ~ CH,4

" ]
~CH,-, den Rest —C—, die Gruppe —CH- oder die Gruppe —~CH{CF;}- bedeutet;
D und E unabhéngig voneinander die Reste

R" © R" NRM"!
' " ] 1"
-CHZ-N - C-, CH‘-N - C-
R! R! 0 R" R'"=-N R" R" O R" NR'M
' ' " 1 "o I [1] ] 1
—CHZ-N-, -N-, -C-N-, -C-N-,-N - C-, -N - C-,
oder eine direkte Bindung bedeuten, mit der MaRgabe, daf3, fails D ein Rest aus der Gruppe

R! R!

[] 1
~CHz-N- und -N- ist,
E nicht ein Rest aus darselben Gruppe sein kann und daB, falls D ein Rest aus der Gruppe

R" O R" NR"!
] 1" ] 1l
-CH,-N - C-, CH,-N - C-
O RII Rl |I_N Rll Rll O Rll N_.R! "
n n 1 ] " I n
-C-N-, -C-N-, -N -C- und -N - C- ist,

E nicht ein Rest aus derselben Gruppe sein kann;

die Reste (Alk,), (Alk;) und (Alks) unabhéngig voneinander einen geradkettigen Alkylenanteil mit 0 bis 5 Kohlenstoffatomen
bedeuten, c'er gegebenenfalls mit bis zu 3 Methylgruppen substituiert ist, mit der MaRgabe, daB (Alkz) mindestens ein
Kohlenstoffatom enthalten muf3, oder

die Reste (Alk,), (Alk;) und (Alks) unabhingig voneinander einen geradkettigen Alkenylenanteil mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen
bedeuten, wobei die geradkettigen Alkenylenanteile 1 bis 2 Doppelbindungen haben und gegebenenfalls mit bis zu

3 Methylgruppen substutuiert sind;
der Rest R, ein Wasserstoffatom, eine Hydroxylgruppe, einen C,-Nieder-Alkylrest bedeutet und die Reste R’, R” und R'”

unabhiingig voneinander Wasserstoffatome oder Cy4-Nieder-Alkylreste bedeuten.

In der gesamten Anmeldung werden die Begriffe wie nachstehend definiert verwendet:

{a) Der Begriff Alkylen bezieht sich auf Methylen, Ethylen, Propylen, Butylen, Pentylen und Hexylen;

{b) derBegriff Alkenyl bezieht sich auf eine der vorstehenden Alkene mit 1 oder 2 Doppelbindungen in der Kohlenstoffkette; und
{c} der Begriff C,_.-Niederalkyl bezieht sich auf Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, sek.-Butyl und tert.-Butyl.

In dieser Anmeldung kann der Substituent R, in einer Stellung von 2 bis 6 am Piperidinring sein. Davon kénnen bis zu drei
unabhingige Substituenten am Piperidinring sein, die nicht Wasserstoff sind.

Im allgemeinen werden die Verbindungen der vorliegenden Erfindung nach den folgenden Verfahren hergestelit.
Reaktionsschema!

Verbindungen der Formel A, wobei D den Rest

0 Rll

n o
~-C-N-

bedeutet, der Anteil A die Gruppe
CH
, 3
-CH,~ oder —~CH-
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bedautet, (Alk,) ein Alkylenanteil mit 0 Kohlenstoffatomen bedeutet, {Alk;) und {Alk,) und R” die in Formel A angegebens
Bedsutung haben und E eine direkte Bindung bedeutet, kénnen nach dem nachfolgenden Reaktionsschema zum Produkt der
Formel | umgesetzt werden. :

; M SN
Br —A—(Alky) -C —0 —Et  + / —
N-Alkylierung
2

1
0] ”
R1 t T
N— A—(Alky)—C — O - Et + H—N —(Alky) — CH3
Zwischenprodukt I 3
R1 ﬁ T”
—_ N— A— (Alk1)—C—N — (Alk2) —CH3
Amidierung
Formel I

Der erste Schrittin der Reaktionsfolge ist die N-Alkylierung von Piperidin durch eine Bromalkylesterverbindung der Struktur 1.In
diesem Beispiel und in der gesamten Anmeldung bedeuten die Abkiirzungen Br das Bromatom und Et die Ethylgruppe. Der
Chloralkylester kann ebenfalls verwendet werden. Andere Alkylester, wie Methyl-, Propyl- oder Isopropylester kdnnen auch
verwendet werden. Das Piperidin kann gegebenenfalls durch R, substituiert sein, wie vorstehend definiert und durch Struktur 2
dargestelit.

Die geeigneten Ausgangsverbindungen sind ein Bromalkylester, worin A und (Alk,) dieselbe Bedeutung haben wie im
Endprodukt, und sin Piperidin, worin R, dieselbe Bedeutung hat wie im Endprodukt der Formel I,

Die Alkylierungsreaktion kann nach bekannten Verfahren durchgefiihrt werden. Ublicherweise wird ein etwa 1:2-molares
Gemisch des Bromalkylesters 1 und des Piperidins 2 in einem Losungsmittel, wie Benzol, etwa 16 Stunden in einer
Stickstoffatmosphire unter RiickfluB erhitzt. Das Zwischenprodukt | wird dann aus dem Reaktionsgemisch gewonnen und nach
bekannten Verfahren gereinigt. Das Reaktionsgemisch wird zum Beispiel unter vermindertem Druck eingeengt und dann mit
Ether aufgenommen und filtriert, wobei das Zwischenprodukt | erhalten wird.

Die nichste Stufe im Reaktionsschema ist eine Amidierung des Zwischenprodukts 1 mit einem substituierten Amin der
Struktur 3. Die Substituenten R” und {Alk;) im Amin haben dieselbe Bedeutung wie R” und {Alk;) im Endprodukt der Formel 1. Ein
Gemisch des substituierten Amins und des Zwischenprodukts 1in einem moralen Verhéltnis von etwa 2:1 wirdin Gegenwartvon
2-Hydroxypyridin etwa 72 Stunden bei etwa 60°C erhitzt. Die Losung wird auf Wasser gegossen und mit Essigsdureethylester
extrahiert. Danach wird die Lésung iiber Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Das Endprodukt
wird weiter nach bekannten chromatographischen Verfahren wie Flash-Chromatographie gereinigt.

Reaktionsschema Il
Ein Amid der Formel I, wie vorstehend beschrieben hergestellt und definiert, kann zum entsprechenden Amin reduziert werden.
Formel ! ist eine Darstellung der Formel A, in der D den Rest

R!' CH4

1 '

—CH,-N- bedeutet, A die Gruppen —-CH,-oder —~CH- bedeutet, £ eine direkte Bindung und der Rest {Alk;) ein Alkylenanteil mit
0Kohlenstoffatomen bedeutet und die Reste (Alk), [Alk,), Ryund R’ die in Formel Aangegebene Bedeutung haben. Dazu wird das
Amid mit einem Reduktionsmittel, wie Lithiumaluminiumhydrid, in einem aprotischen Losungsmittel, wie Tetrahydrofuran,
versetzt, wobei eine Verbindung der Formel I} gebildet wird.

Ry R’

I
N —A —(Alky) — CHz =N — (Alkp) — CH3 Formel Il

Das Amid, hergestellt nach dem Verfahren im Reaktionsschemal, wirdin THF gelost. Die Lésung wird auf 10°C abgekiihlt und ein
Reduktionsmitte!, wie eine Lithiumaluminiumhydrid-Lésung, wird tropfenweise zugegeben. Zum Beispiel wird die Reaktion
iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieBend unter Riickflu erhitzt, Die Lésung wird dann auf Raumtemperatur
abgekiihlt. Die Umsetzung wird mit Wasser abgebrochen. Dann wird die Lsung Gber einem Trockenmittel, wie
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Magnesiumsuifat, getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Das entstandene Ol kann nach bekannten Verfahren
gereinigtwerden. Es kann in Ether gelést werden, dann filtriert und mit wasserfreier Chlorwasserstoffsdure versetzt werden. Der
entstandane Niederschlag wird filtriert und z.B. aus Essigséureethylester/lsopropylalkohol umkristallisiert, wobei das Produkt
der Formel li erhalten wird.

Reaktionsschemallll
Alternativ kann das Amid, wie vorstehend beschrieben hergestelit und definiert, zum entsprechenden Amidin umgesetzt
werden. Das Amidin ist eine Darstellung der Formel A, in der D den Rest

Rl lI_N Rll

-C-N-,

bedeutet,
Dabei wird zunéichst das Amid der Formel | mit Triethyloxoniumtetrafluoroborat umgesetzt. Danach wird ein Amin der Struktu
R"’-NH; zugegeben, wobei ein Amidin der Formel lll gebildet wird.

Rl"
/
Ry N R
I | Formel

N—A —{Alkq) = € — N —(Alk2) —CH3

R"’ des eingesetzten Amins hat dieselbe Bedeutung wie R”’ des gewiinschten Endprodukts der Formel lll.

Eine Lésung eines Amids, hergestellt nach dem Reaktionsschema | in Methylenchlorid wird mit etwa der dquimolaren Menge
von Triethyloxoniumtetrafluoroborat umgesetzt, dann mit einer {iberschiissigen Menge des gewiinschten substituierten Amins
versetzt, Die Reaktion wird (iber Nacht bei Raumtemperatur gerithrt und anschlieBend unter RiickfluR erhitzt.

Die Lésung wird auf Raumtemperatur abgekiihit, und die Umsetzung wird mit Wasser abgebrochen. Dann wird die Lésung Giber
einem Trockenmittel, wie Magnesiumsulfat, getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Das entstandene Ol kann
nach bekannten Verfahren gereinigt werden. Es kannin Ether geldst werden, filtriert und mit wasserfreier Chlorwasserstoffsiure
versetzt werden. Der entstandene Niederschiag wird filtriert und z. B. aus Essigsdureethylester/Isopropylalkohol umkristallisiert,
wobei das Endprodukt der Formel Il erhalten wird.

Reaktionsschema IV
Amidine der Formel IV k8nnen nach dem folgenden Reaktionsschema hergestellt werden. Formel IV ist eine Darsteliung der
Formel A, in der D den Rest

R" NH CH3
roon 1
~CH;-N - C- bedeutet, A die Gruppe -CH,—-oder ~CH- bedeutet, der Rest (Alk;) einen Alkylanteil mit 0 Kohlenstoffatomen
bedeutet, E eine direkte Bindung und die Reste {Alk,), {Alk,), Ry und R" die in Formel A angegebene Bedeutung haben.
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N=C-—(Alkz) — CH3 + MeOH ethyl
. L4
1 2 Pinner-Reaktion
R1

NH HCl

| l\ N -A-(Alky)-CH-NHR" '
MeO ~ (Alkg) —CH3 + Amidin-Bildungs-Reaktion

3 Zwischenprodukt II

R N ”'4
Ry T

N -A-(Alk{)-Cid2- N — C — (Alkg) — CH3

Formel IV

Die erste Stufe in der Reaktionsfolge ist eine Pinner-Reaktion zum Umsetzen von Alkylnitril 1, wobei der Rest (Alk,) dieselbe
Bedeutung hat wie im Endprodukt, zum Imidatester 3. Eine Lésung von etwa dquimolaren Mengan Alkylnitril 1 und einem
geeigneten Alkohol wie Methanol 2 in Ethylether wird auf 0°C abgekiihlt, danach mit Chlorwasserstoffséure gesittigt und Gber
Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Der Imidatester 3 wird unter vermindertein Druck eingeengt und kann nach gewdhnlichen
Verfahren gereinigt werden, wie Digerieren in Ether, dann Filtrieren und Luftrocknen. Das entstandene Salz wird in Ether
aufgenommen und mit kalter gesittigter Natriumbicarbonat-Lésung versatzt. Die Schichten werden getrennt und die wéllrige
Schicht mit Ether gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck
eingeengt, wobei das gereinigte Zwischenprodukt 3 erhalten wird.

Der Imidatester 3 wird dann mit einem geeigneten N-substituierten Alkylaminpiperidin, das als Zwischenprodukt Il bezeichnet
wird, zu einem Amidin unter Mischen umgesetzt.

Zwischenprodukt 1A (Zwischenprodukt I, in dem ,,R” ein Wasserstoffatom bedeutet) kann wie folgt hergestelit werden:

N—A — (Alky)—C=N _LiAlHg

1A
R1

N—A — (Alk1) —CH2—NH3

Ry Zwischenprodukt II

Das Alkylcyanopiperidin 1A ist so ausgewahit, daB A und der Rest (Alk,) dieselbe Bedeutung wie im Endprodukt haben. Das
Alkylcyanopiperidin 1A wird tropfenweise mit einer etwa dquimolaren Menge pulverférmigen Lithiumaluminiumhydrids
(LiAIH,) in Tetrahydrofuran vermischt. Die Reaktion wird (iber Nacht bei Raumtemperatur erwadrmt, danach wird die Umsetzung
mitWasser und Natriumhydroxid abgebrochen. Die Losung wird filtriert, gewascien und iber Magnesiumsulfat getrocknet und
unter vermindertens Druck eingeengt, wobei das Zwischenprodukt I A erhalten wird.

Zwischenprodukt 1| B (Zwischenprodukt Il, in dem R” einen C,.4-Nieder-Alkylrest bedeutet) kann wie folgt hergestellt werden:
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Ry 0

Ri
1 )Hydrolyse 1
N- A(Alk1) C-OFt 3 N- A-(Alky)-C-OCl
2) SOdl;
Stufe a 1
Zwischenprodukt I
N M Redukti
“ | eduktion
Ha2NR N~ A-(Alk;)-C-NHR"
———— E——
Amidierung ) Stufe c
Stufe b
R1

N- A-(Alk1)-CH2-NHR"

. R = C]_‘C.;‘Alle
Zwischenprodukt IIB

Das Zwischenprodukt Il und der Imidatester werden in etwa dquimolaren Mengen vermischt und tiber Nacht auf
Raumtemperatur gehalten. .

Das Endprodukt der Formel IV kann nach bekannten Verfahren gereinigt werden. Dabei wird das entstandene Ol in Ether
aufgenommen, filtriert oder mit wasserfreier Chlorwasserstoffséure versetzt und mit Natriumhydroxid versetzt. Dann wird die
Lésung mit Ether extrahiert, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Das entstandene 0!
kannin Ether geldst werden, filtriert und mit wasserfreier Chlorwasserstoffsdure versetzt werden. Der entstandene Niederschlag
wird filtriert und z. B. aus Essigséureethylester/Isopropylalkohol umkristallisiert, wobei das Endprodukt der Formel IV erhalten
wird.

Reaktionsschema V
Das Amidin der Formal IV, wie vorstehend beschrieben hergestelit und definiert, kann mit Chlorwasserstoffsdure zum Amid der
Formel V hydrolysiert werden. Formel V ist eine Darstellung der Formel A, in der D den Rest

R" O
1 11}
—CH-N - C- bedeutet, und (Alk;) ist ein Alkylenanteil mit 0 Kohlenstoffatomen.
R O
R L]
—A-(Alk1)-CHy— N—C — (Alkz)—CH3 FormalV

Das Endprodukt der Formel IV kann als das Chlorwasserstoffsauresalz durch Filtration erhalten und anschlieBend an der Luft
getrocknet werden,

Reaktionsschema VI

Das Amid der Formel V, wie vorstehend beschrieben hergestelit und definiert, kann durch Versetzen mit einem
Alkylierungsmittel, wie Triethyloxoniumtetrafluoroborat, und durch Versetzen mit einer tiberschiissigen Menge von
substituiertem Amin H,NR”’ zum Amidin der Formel VI umgesetzt werden. Forme! Vl ist eine Darstellung der Formel A, in der D
den Rest

Rll N_RI! ]

[ "
-CH-N - C- bedeutet.
Im gewdhiten Amin H,NR"’ hat der Rest R" ' dieselbe Bedeutung wie im Endprodukt.
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Rll NRI"
I ]

Ri N-A-(Alk1)-CHz —N — € — (Alkz)-CHs Formel VI

Das Endprodukt der Formel VI kann nach bekannten Techniken gereinigt werden. Das entstandene Ol kann in Ether geldst
werden, filtriert und mit wasserfreier Chlorwasserstoffsiure versetzt werden. Der entstandene Niederschlag wird filtriert und
2.B. aus Essigséureethylester/Isopropylalkohol umkristallisiert, wobei das Endprodukt der Formel VI erhalten wird.

Zusatzlich kénnen komplexe Verbindungen, in denen die Alkylseitenkette sowoh! einen Aminrest als auch einen Amidrest, oder
einen Aminrest und einen Amidinrest, oder einen Amidrest und sinen Amidinrest enthéit, nach folgenden Reaktionsschemen
hergestelit werden.

Reaktionsschema Vil
Verbindungen der Formel VIl sind Darsteltungen der Formel A, wobei der Anteil A die Gruppe —CH;— oder

CH, 0 R" R!

1 "1 1
—CH- bedeutet, D den Rest —-C-N~ bedeutet, E den Rest -N~ bedeutet, und die Reste (Alki), {Alk,), (Alks), R”, R' und R, die in

Formel A angegabene Bedeutung haben, und kénnen nach Reaktionsschema VIl hergestelit werden.

R1 ﬁ

N—A —(Alkj) —C —O0 —Et  +

Zwischenprodukt I

Ru R' 4}

: : ’
HN= (Alkg) — N —(Alkg)—CH3  Amidierung

1

0O R R
" |

|
N-A—(Alk;)— C —N —(Alka)—N— (Alk3) — CH3

Formel VII

Das Zwischenprodukt | wird wie vorstehend im Reaktionsschema l beschrieben hergestelit. Das Zwischenprodukt | wirddann 1:2
in Gegenwart von 2-Hydroxypyridin umgesetzt. in der gewihiten Diaminoalkylverbindung 2 haben die Reste R, R”, (Alk;) und
{Alk,) dieselbe Bedeutung wie im Endprodukt der Formel VII. Die Reaktionspartner werden dann auf etwa 60°C erhitat. ,
Die entstandene Verbindung der Formel VIl kann nach bekannten Verfahren extrahiert und gerainigt werden. Das erhaltene Ol
kann in Ether geldst werden, filtriert und mitwasserfreier Chlorwasserstoffsaure versetzt werden. Der entstandene Niederschlag
wird filtriert und z. B. aus Essigsiureethylester/Isopropylalkohol umkristallisiert, wobei das Endprudukt der Formel Vil erha'ten
wird.

Reaktionsschema VIli

Durch weiteres Umsetzen der Verbindung der Formel VIl wie vorstehend beschrieben hergestellt und definiert, mit einem
Alkylierungsmittel, wie Triethyloxoniumtetrafluoroborat, und durch Versetzen mit einer iberschiissigen Menge eines
substituierten Amins H,NR"’ wird eine Verbindung der Formel Vil erhalten, Formel Vil ist eine Darstellung der Formel A, inder

D den Rest
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Rll ! _N Rll R'

-C-N- und E den .Rest ~N- bedeutet.

Rlll ,
Ry ~ N R” R
] 1 |

N —A — (Alkj) —C — N — (Alkz) — N —FAlk3) — CH3

Formel VIII

Im Amin H;NR""hat R"’ dieselbe Bedeutung wie im Endprodukt. Eine Lésung des Amids, hergestellt nach dem Reaktionsschema
Vilin Methylenchlorid wird mit etwa einer dquimolaren Menge an Triethyloxoniumtetrafluoroborat und mit einer
tiberschilssigen Menge des gewiinschten substituierten Amins versetzt. Das Endprodukt der Formel VIl kann nach bekannten
Verfahren gereinigt werden. Das entstandene Ol kann in Ether gelést, filtriert und mit wasserfreier Chlorwasserstoffséure
versetzt werden. Der entstandene Rickstand wird filtriert und 2. B, aus Essigséureethylester/Isopropylalkoho! umkristallisiert,
wobei das Endprodukt der Formel Vil erhalten wird.

Reaktionsschema IX
Verbindungen der Formel IX sind Darstellungen der Formel A, wobei der Anteil A die Gruppe ~CH,~ oder

CH R! O R"
' 3 ' w o
—CH-bedeutet, D den Rest —-CH;-N- bedeutet, E den Rest -C-N- bedeutet und die Reste (Alk,), (Alk,), (Alks), R', R" und R, die
in Formel A angegebene Bedeutung haben. Sie kénnen nach folgendem Verfahren hergestellt werden:
Ry R’ 0
LA ]

|
-A-(Alk1)-CH2—NH +  Br —(Alky)) —C —Q — £t ————

‘ 1 N-Alkylierung
Zwischenprodukt IT

R] RI O
l X
-A-(Alk;)-CHy —N- — (Alk2) —C —0 —Et  +

Zwischenprodukt IIT

RII
—_—)
]
H—N - (Alk3) —CH3 Amidierung
2
Ry R’ o R“

l o
-A-(Alky)-CHy—N — (Alkp) — C N —(Alk3) — CH3

Formel IX

Dererste Schrittim Reaktionsschema iX ist die N-Alkylierung des N-substituierten Piperidins, bezeichriet als Zwischenprodukt li
(aus dem Reaktionsschema IV), mit dem Bromalkylester 1. Die geeigneten Ausgangsverbindungen sind ein Bomalkylester, in
dem (Alk,) dieselbe Bedeutung hat wie im Endprodukt, und ein substituiertes Piperidin, worin A und die Reste R’ und {Alk)
dieselbe Bedeutung haben wie im Endprodukt.

Die Alkylierungsreaktion kann unter Verwendung bekannter Verfahren durchgefiihrt werden. Ublicherweise wird das
Reaktionsgemisch aus dem Bromalkylester 1 und dem substituierten Piperidin, bezeichnet als Zwischenprodukt i, in einem
molaren Verhéltnis von 1:2 und in einem Lésungsmittel, wie Benzol, etwa 16 Stunden z.B. in einer Stickstoffatmosphére unter
RuckfluB erhitzt. Dann wird das Zwischenprodukt lil aus dem Reaktionsgemisch gewonnen und nach bekannten Verfahren
gereinigt. Das Reaktionsgemisch wird z.B. unter vermindertem Druck eingeangt und dann in Ether aufgenommen und filtriert,
wobei das Zwischenprodukt lll, wie gezeigt, erhalten wird.

Die nédchste Stufeim Reaktionsschema ist eine Amidierungsreaktion zwischen dem Zwischenprodukt Hll und einem substituierten
Aminder Struktur I. Im gewéhlten substituierten Amin hat (Alk;) und der Rest R"” dieselbe Bedeutung wie (Alk;) und der Rest R"
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im gewiinschten Endprodukt der Formel IX. Das substituierte Amin und das Zwischenprodukt Hl werden in einem molaren
Verhiltnis von etwa 2:1 in Gegenwart von 2-Hydroxypyridin etwa 72 Stunden bie 60°C erhitzt. Die Losung wird auf Wasser
gegossen und mit Essigstiureethylester exirzhiert. Dann wird die L8sung iiber Magnesiumsulfat getrocknet und unter
vermindertem Druck eingeengt. Das Endprodukt wird weiter nach bekannten chromatographischen Verfahren wie
Flashchromatographie gereinigt.

Reaktionsschema X

Eine Verbindung der Formel IX, wie vorstehend beschrieben hergestellt und definiert, kann in das entsprechende Amidin mit
Triethyloxoniumtetrafluoroborat und anschlieBend mit einem Amin der Struktur R”'~NH; zu einer Verbindung der Formel X
umgesetzt werden. Formel X ist eine Darstellung der Formel A, in der E den Rest

R'W=N R"
LI}

-C-N~- bedeutet.
Ry , Wy R

)
N-A-(A|k1)-CH2 -N-(Alk,! -C-N-(Alk3y)-CHj

Formel X

Im gewd#hiten Amin hat der Rest R"’ dieselbe Bedeutung wie der Rest R”’ im Endprod::it. Eine Losung eines Amids (hergestellt
nach dem Reaktionsschema IX)in Methylenchlorid wird mit etwa der dquimolaren Menge von Diethyloxonium-tetrafluorobarat

versetzt, dann mit einer iiberschiissigen Menge des gewiinschten substituierten Amins versetzt. Das Endprodukt der Formel X

kann nach bekannten Verfahren gereinigt werden, wie vorstehend im Reaktionsschema IX beschrisben wurde.

Ahnlich kénnen andere komplexe Verbindungen dervorliegenden Erfindung nach den folgenden Methoden hergestellt werden.

Reaktionsschema XI|
Verbindungen der Formel Xi sind Darste'lungen der Formel A, wobei der Anteil A die Gruppe

CH, R" O R

] 1 n ]
-CHz~ oder ~CHz— bedeutet, D den Rest CH-N —~ C- bedeutet, E den Rest ~N- bedeutet, die Reste (Alk;), (Alky), (Alks), R’,
R" und R, die in Formel A angegebene Bedeutung hahen. Sie kénnen nach folgendem Reaktionsschema X! hergestelit werden.

o) R’
il |

1 2 N-Alkylierung
0] R’ 3"
1] ! _
-A-(Alky)-CH2 -NH
Et—o"‘c—(Alkz)—N-—(Alk3)—CH3 + N-A-(Alk1)-CH

3 Zwischenprodukt IT

Ry
" (]
¥ ﬁ ! 1k3)-CH
N-A-(Alkq) -CH2-N -C-(Alkga) -N-{Alk3)-CHj3
a )
Amidierung Formel XI

Die erste Stufein der Reaktionsfolge ist die N-Alkylierung eines geeignet substituierten Amins 2 durch den Bromalkylester 1. Die
geeigneten Ausgangssubstanzen sind ein Bromalkylester, in dem der Rest {Alk,) dieselbe Bedeutung hat wie im Endprodukt, und
ein substituiertes Alkylamin, worin die Reste R’ und (Alk,) dieselbe Bedeutung haben wie im Endprodukt. Die
Alkylierungsreaktion kann nach bekannten Verfahren durchgefiihrt werden. Ublicherweise wird ein Reaktionsgemisch aus dem
Bromalkylester 1 und dem substituierten Amin 2 in einem molaren Verhiltnis von etwa 1:2 in einem Lésungsmittel wie Benzol
etwa 16 Stunden z.B. in einer Stickstoffatmosphare unter RiickfluB erhitzt. Der Alkylaminester 3 wird dann aus dem
Reaktionsgemisch gewonnen und nach bekannten Verfahren gereinigt, Das Reaktionsgemisch wird z.B. unter vermindertem
Druck eingeengt, danach in Ether aufgenommen und filtriert, wobei der Alkylaminester 3, wie gezeigt, erhalten wird.



-12- 297 645

Die nichste Stufe in dem Reaktionsschema ist eine Amidierungsreaktion zwischen dem Alkylaminester 3 und dem
Zwischenprodukt Il, Im Zwischenprodukt Il {(aus dem Reaktionsschema IV) haben die Reste Ry, R" und (Alk,) dieselbe Bedeutung
wie Ry, R und (Alk,) im Endprodukt der Formel XI. Das Zwischenprodukt Il und der Alkylaminester 3 werden in einem molaren
Verhiltnis von etwa 2:1 in Gegenwart von 2-Hydroxypyridin etwa 72 Stunden auf 60°C erhitzt, wobei eine Verbindung der
Formel Xl erhalten wird.

Das Endprodukt kann dann nach bekannten Verfahren extrahiert und gereinigt werden. Die Losung wird auf Wasser gegossen
und mit Essigsdureethylester extrahiert. Dannwird die Ldsung Giber Magnesiumsulfat getrocknat und unter vermindertem Druck
eingeengt. Das Endprodukt wird nach bekannten chromatographischen Verfahren wie Flashchromatographie weiter gereinigt.

Reaktionsschema Xl
Eine Verbindung der Formel XI, wie vorstehend beschrieben hergestellt und definiert, kann mit einera Amin der Struktur H,NH"
zu einer Verbindung der Formel Xil umgesetat werden. Formel Xl ist eine Darstellung der Formel A, in der D den Rest

R" N-R"! R!

1 " '
-CH,-N -C- und E den Rest -N- bedeutet.
Ry
R" NR" R!
N-A-(Alky) -CHy -N- C-(Alky}~N-(Alk3)-CH3

Formel XII

Im gewishiten Amin hat R"’ dieselbe Bedeutung wie im Endprodukt, Das Amid, hergestellt nach dem Reaktionsschema XI, wird
in Methylenchlorid geldst und mit etwa einer aquimolaren Menge Triethyloxoniumtetrafluoroborat versetzt und anschlieBend
mit einer Giberschiissigen Menge an gewiinschten substituisrtem Amin versetzt. Die Reaktion wird liber Nacht bei
Raumtemperatur gerithrt und dann unter RickfluB erhitzt. Die Lésung wird dann auf Raumtemperatur abgekiihlt, und die
Umsetzung wird mit Wasser abgebrochen. Die Losung wird dann tiber einem Trockenmittel, wie Magnesiumsulfat, getrocknet
und unter vermindertem Druck eingeengt.

Das entstandene Ol kann nach bekannten Verfahren gereinigt werden. Es kann in Ether geldst werden, filtriert und mit
wasserfreier Chlorwasserstoffsiure versetzt werden. Der entstandene Niederschlag wird filtriert und 2.B. aus
Essigsiureethylester/Isopropylalkohol umkristallisiert, wobei das Endprodukt der Formel Xil erhalten wird.

Verbindungen der Formeln Xlil und XIV kdnnen nach den trlgenden Reaktionsschemen hergestelit werden.

Reaktionsschema Xl
Die gemischten Amine und Amide der Formel Xl sind eine Darstellung der Formel A, wobei der Anteil A die Gruppe -CH,~ oder

CH, R! R" O
' 1 ¢ u
—CH- bedeutet,DdenRest —N- bedeutet, EdenRest ~N — C- bedeutet, und die Reste (Alky), (Alky), (Alk3), R’, R und Ry diein

Formel A angegebene Bedeutung haben. Sie kénnen nach dem folgenden Verfahren hergestellt werden:
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Ry R’ R"
! | :
N—A —(Alk;) —Br + H—N —(Alk2) =NH —w—>

N-Alkylierung

1
R1 R‘ RM
. | I .
N—A —(Alky) — N - (Alk2) - NH
|
3
0 ,
¥ Amidierung
CH3 — (Alk3) —C — Cl )
4
R1 R’ R* O
/ [

N — A —{Alk) — N — (Alkz) - N — C ~ (Alk3) —CH3

Formel XIII

Die erste Stufe in der Reaktion istdie N-Alkylierung des Alkylbrompiperidins 1 durch ein Diaminoalkyl 2. Im Alkylbrompiperidin 1
und im Diaminoalky! 2 haben die Reste Ry, A, (Alk,), R, R” und (Alk,) dieselbe Bedeutung wie im Endprodukt. Ein
Reaktionsgemisch aus den vorstehenden Reaktionspartnern in sinem molaren Verhaltnis von 1:2 in einem Lsungsmittel wie
Benzol wird ungefahr 16 Stundenz. B. in siner Stickstoffatmosphire, unter RiickfluB erhitzt. Das entstandene Produkt 3wird aus
dem Reaktionsgemisch gewonnen und nach bekannten Verfahren gereinigt. Zum Beispiel wird das Reaktionsgemisch unter
vermindertem Druck eingeengt und dann in Ether aufgenommen und filtriert, wobei das Produkt 3, wie gezeigt, erhalten wird.
In der zweiten Stufe des Reaktionsschemas wird eine Amidierungsreaktion durchgefiihrt, Das Produkt 3 wird mit Sdurechlorid 4,
wobei der Rest {Alks) dieselbe Bedeutung hat wie der Rest {Alk;) im gewiinschten Endprodukt, und einem Aquivalent
Triethylamin umgesetazt. Ein Gemisch etwa dquimolarer Mengen der Reaktionspartner wird in Methylenchlorid bei 0 bis 10°C
unter inerter Atmosphire geriihrt.

Das entstandene Ol kann nach bekannten Verfahren gereinigt werden. Es kann in Ether geldst werden, filtriert und mit
wasserfreier Chlorwasserstoffséure versetzt werden. Der entstandene Niederschlag wird filtriert und aus 2.B.
Essigsdureethylester/Isopropylalkohol umkristallisiert, wobei das Endprodukt der Formel X1 erhalten wird.

Reaktionsschema XiV
Eine Verbindung der Formel XIII, wie vorstehend beschrieben, kann mit einem Amin der Struktur H,NR" ’ zu einer Verbindung der
Formel XIV umgesetzt werden. Formel XIV ist eine Darstellung der Formel A, wobei der Anteil A die Gruppe ~CH~

ci R! R" N-RU!
3 [] n
cder —CH- bedeutet, D den Rest —N— und Eden Rest —-N —~ C- bedsutet. Im gewahiten Amin H,NR" ' hatR"’ dieselbe
Bedeutung wie im gewiinschten Endprodukt der Formel XIV.
/RIII
! R R" N
/

t
N — A —(Alky) — N — (Alk2) =N — C - (Alk3) —CH3 Formel XIV

Eine Lsung eines Amids, hergestellt nach dem Reaktionsschema XIlI, in Methylenchlorid wird mit etwa équimolarer Menge
Triethyloxoniumtetrafluoroborat versetzt und dann mit einer (iberschiissigen Menge des gewlinschten substituierten Amins
versetzt. Die Reaktion wird iber Nacht bei Raumtemperatur gerihrt und unter RiickfluR erhitzt.

Die Losung wird dann auf Raumtemperatur abgekiihlt, und die Umsetzung wird mit Wasser abgebrochen. Dannwird die L6sutig
{iber einem Trockenmitte!, wie Magnesiumsulfat, getrocknet und unter vermindertem Druck eingeongt. Das entstardene Oikann
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nach bekannten Verfahren gereinigt werden. Es kann in Ether gelSst werden, dann filtriert und mit wasserfreier
Chlorwasserstolffsiure versetzt werden. Der entstandene Niederschlag wird filtriert und 2.B. aus Essigs#ureethylester/lsopro-
pylatkohol umkristallisiert, wobei das Endprodukt der Formel XIV erhalten wird.

Reaktionsschema AV
Verbindungen der Formel XV sind eine Darstellung der Formel A, Sie kdnnen nach dem folgenden Reaktionsschema hergestelit
werden, wobel in der Formel A der Anteil A die Gruppe

NH

" .
—C~ bedsutet, DundE direkte Bindungen bedeuten, so daB die Reste {Alk,), (Alk,) und {Alk;) durch (Alky) dargestelit sind, wobei
X eine ganze Zahl von 1 bis 18 bedeutet.

CH3 —fAlky) — CN + MeOH HCI
—_—
1
Pinner-Reaktion
H R N H

I
CH3 —fAlky) —C-—OMe HCl  +

=

H
- l: — (Alkx) —CH3

v

Amidierung
Formel XV

In der ersten Stufe der Reaktionsfolge wird eine Pinner-Reaktion zwischen sinem Alkylcyanid 1 und einem geeigneten Alkohol,
wie Methanol 2, durchgefiihrt. Das geeignete Ausgangsmaterial ist ein Alkylcyanid 1, wobei (Alky) dieselbe Bedeutung hat wie
im Endprodukt.

Die Pinner-Reaktion kann unter Anwendung bekannter MaBnahmen durchgefiihrt werden, Ublicherweise werden etwa
quimolare Mengen von Alkylcyanid 1 und sinem geeigneten Alkohol 2 in einem Losungsmittel wie Ether umgesetzt. Das
Reaktionsgemisch wird auf 0°C abgekihlt und mit einer Séure, wie der Chlorwasserstoffséure, bis zur Sittigung versetzt. Das
Reaktionsgemisch wird iiber Nacht geriihrt.

Der Imidatester 3, hergestellt nach der vorstehend beschriebenen Reaktion, kann aus dem Reaktionsgemisch gewonnen und
nach bekannten Verfahren gereinigt werden. Der entstandene Niederschlag wird zum Beispiel unter vermindertem Druck
eingeengt und mit Ether digeriert. Das Gemisch wird filtriert und an der Luft getrocknet, wobei der Imidatester 3 erhalten wird.
Das vorstehende Siuresalz wird dann in Ether aufgenommen, mit eiskaltem Natriumbicarbonat versetat, und die Schichten
werden getrennt, Die wéBrige Schicht wird mit Ether extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt.

In der zweiten Stufe des Reaktionsdschemas wird eine Amidierungsreaktion durchgefiihrt. Das vorstehende Produkt wird mit
etwa einer aquimolaren Menge von Piperidin in Methanol vermischt und tiber Nacht bei Raumtemperatur gehalten.

Das Endprodukt kann nach bekannten Verfahren gewonnen und gereinigt werden. Das Reaktionsgemisch wird zum Beispiel
unter vermindertem Druck singeengt, mit Ether digeriert und das entstandene feste Produkt durch Vakuumfiltration gesammelt,
mit Ether gewaschen und an der Luft getrocknet, wobei das Endprodukt der Formel XV erhalten wird.

Reaktionsschema XVi

Verbindungen der Formel XVI kénnen nach dem folgenden Verfahren hergastelit werden. Formel XVl ist eine Darstellung der
Formel A, wobei der Anteil A die Gruppe—-CH(CF4)-bedeutetundD, E, unddie Reste Ry, R’, R, R"*, (Alk,), (Alkz) und (Alk;) diein
der Formel A angegebene Bedeutung haben.
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R2
NHeHC1
+ CF{ ' (Alky)-D-(Alkz)-E-(Alk3)-CHj
2
1
R, CF,y

(1) Ticlse o N” “(Alky)-D-(Alkz)-E-(Alkj)-CHj

(2) NaCNBHj
3 Formel XVI

Zuniéchstwird das geeignet substituierte Piperidinhydrochlorid 1 mit einem Trifluoromethylketon, wie Verbindung 2, umgesetzt.
Das Trifluormethylketon 2, wird, wie im nachstehenden Reaktionsschema XVIA gezeigt, hergestelit.

Reaktionsschema XVIA

0 0
§ /fl.!\ + EtMgBr —p /g\
Al cra OH CF3 OMgBr
% 2

A2. CH3-(Alk3)-E-(Alky)-D-(Alk;)-Br + Mg —_

g 0
g

A3.  CH3-(Alk3)-E-(Alky)-D-(Alky)-MgBr + CFs / \OMgBt
4 2

—  CF{ Y(Alk;)-D-{Alkz)-E-(Alk3)~CHj
2

In Reaktionsschema XVIA haben die Reste (Alky), {Alk,), (Alk;), D und E die in der Formel A angegebene Bedeutung, mit der
MaRgabe, da3 D oder E nicht die Reste

MoN R" RY
R I oger XN
-C-N-, -C-N-, -N-C- -N-C-

bedeuten.

Zunichst wird das Magnesiumbromid-trifluoracetat 2’ nach Reaktionsschema XVIA (A1.) hergestellt. Eine Lésung aus
Trifluoressigsdure 1’ in einem organischen Lésungsmittel, wie wasserfreiem Ether, wird mit einer etwa dquimolaren Menge an
Grignard-Reagens, wie Ethylmagnesiumbromid (EtMgBr), in wasserfreiem Ether bei tiefer Temperatur {—5°C) unter Stickstoff
versetzt. Das Reaktionsgemisch wird dann auf Raumtemperatur erwérmt.

Danach wird das gewiinschte Alkylmagnesiumbromid 4’ nach Reaktionsschema XVIA {A2.) hergestelit. Im geeigneten
Alkylbromid 3’ haben D, E und die Reste (Alk,), (Alk,), (Alk;) dieselbe Bedeutung wie im gewlinschten Produkt 4. Das
Alkylbromid 3’ ist entweder bekannt oder nach den allgemein bekannten Verfahren hergestelit. Eine Losung aus wasserfreiem
Ether und Alkylbromid 3’ wird zum Magnesium in wasserfreiem Ether gegeben (dquimolare Mengen von Alkylbromid 3’ und
Magnesium). Das Reaktionsgemisch wird bei Raumtemperatur bis zum Auflésen des Magnesiums gertihrt.
Magnesiumbromid-trifluoracetat 2’ wird mit Alkylmagnesiumbromid 4’ in etwa dquimolekularer Menge bei niedriger
Temperatur {(—5°C) unter Stickstoff versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 1 Stunde bei Raumtemperatur geriihrt, dann fiir einige
Stunden unter RiickfluB erhitzt. Danach wird das Reaktionsgemisch auf etwa 0°C abgekiihit und dann tropfenweise mit einer
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5n Chlorwasserstoffs#ure hydrolysiert. Die Schichten werden getrennt, Die wéRrige Schicht wird mit Essigséureethylester
extrahiert. Die organischen Extrakte werden kombiniert und mit kaltem, gesdttigtem Natriumcarbonat gewaschen und danach
getrocknet. Nach Verdampfen des Losungsmittels wird ein Ol erhaiten, welches durch Destillieren gereinigt werden kann, wobei
das Trifluormethylalkylketon 2 nach Reaktionsschema XVIA erhalten wird.

Bezogen nun auf das Reaktionsschema XVI, werden das Trifluormethylalkylketon 2 und das substituierte Piperidinhydrochlorid 1
in etwa dquimolaren Mengen in Gegenwart sines Uberschusses von Triethylamin und wasserfreiem Methylenchlorid bei 10°C
unter Stickstoff vermischt. Das Gemisch wird mit Titantetrachlorid tropfenweise (iber etwa 10 Minuten in einem molaren
Verhiltnis, das etwa der Hilfte der Molmenge des Trifluormethylalkylketons 2 entspricht, versetat. Das Reaktionsgemisch wird
etwa 48 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, dann vorsichtig mit einer methanolischen Lésung eines Uberschusses an
Natriumeyanoborhydrid versetzt. Das Gemisch wird mit 5n Salzsdure angeséuert, danach mit z.B. 5n Natriumhydroxid basisch
gemacht, Das gewiinschte Produkt wird mit Essigs8ureethylester extrahiert und tiber Magnesiumsulfat getrocknet. Das
Losungsmittel wird verdampft, wobei das trifluormethylalkylsubstituierte Piperidin 3 erhalten wird.

Beisplele fiir bevorzugte Verbindungen der vorliegenden Erfindung sind die folgenden:
. N-(3-Methylbutyl)-1-piperidin-propanamid-hydrochlorid.

. 4-(3-Methylbutylamino)-1-piperidinobutan-dihydrochlord.

. N-(3-Piperidinopropyl)-4-methylvalerylamidin.
N-Butyl-N-methyl-1-piperidinohutyramid.

. N-(4-Piperidinobutyl)-4-methylvalerylamidin.

. Piperidin-octylamidin-hydrochlorid.

. N-(1-Trifluormethyl-undecan)-piperidin.

NS WN -

Die folgenden Tests werden zum Priifen der Verbindungen auf deren Fahigkeit zur Hemmung von 2,3-
Oxidosqualenlanosterolcyclase oder Epoxidase verwendet. Mikrosomen, gewonnen durch Ultrazentrifugieren von Rattenleber-
Homogenaten, werden 45 Minuten bei 37°C in Gegenwart von 60uM 3H-Squalen, 2,0mM NADPH, 0,01 mM FAD und dem
Hochgeschwindigkeitszentrifugations-Uberstand der Mikrosomenpréparation inkubiert, Blindversuche, in denen NADPH
weggelassen wurden, werden gleichzeitig mit den Testverbindungen durchgefiihrt. Die Verbindungen werden bei einer
8onzentration von > 0,0 bis 100,0pm getestet.

Methode 1

Nach der Inkubation werden die Proben verseift, Jede Probe wird mit einer Standardlésung versetzt und danack die
Reaktionsprodukte mit Hexan extrahiert, Die Hexanextrakte werden getrocknet. Die getrockneten Extrakte werden dann wieder
in Chloroform geldst. Die in den Extrakten enthaltenen Reaktionsprodukte werden dann durch Diinnschichtchromatographie
(DC) getrennt. Flecken, die Reaktionsprodukte enthalten, werden von der DC-Platte gekratzt und die Radioaktivitat in einem
Scintillationszéhler gezéhit. Ein ICg-Wert wird schlieBlich berechnet.

Methode 2

Nach Beenren der Inkubationsreaktionen durch Zugabe von Chloroform:Methanol werden Standardlésungen hinzugegeben.
AnschlieBend werden Reaktionsprodukte und Standardlésungen in Chloroform extrahiert. Die Chloroformextrakte werden
getrocknet und die Riickstinde in Toluol:Methanol gelést. Die im gel6sten Riickstand snthaltenen Reaktionsprodukte und
Standardlésungen werden durch Hochdruck-Fliissigchromatographie (HPLC) getrennt. Chromatographiepeaks, die
Reaktionsprodukte enthalten, werden anhand ihrer Radioaktivitét mit einem DurchfluBscintillationsrechner, der in Serie mit der
HPLC-S4ure verbunden ist, angezeigt. Auf der Grundlage der Radioaktivitét in den Kontrollsubstanzen und den Proben wird ein
ICso-Wert berechnet.

Pharmazeutische Herstellung der Hommstoffe fiir die 2,3-Oxidosqualen-Lanosterol-Cyclase

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung sind sowoht in der Form der freien Base als auch in der Form des
Siureadditionssalzes wirksam, Die € iureadditionssalze sind eine einfach bequemere Art der Verwendung, und praktisch
bedeutet die Verwendung des Salzes die Verwendung der freien Base. Der Begriff , pharmazeutisch vertrigliche
Siureadditionssalze” ist beabsichtigt fiir jedes nicht giftige organische oder anorganische Saureadditionssalz der basischen
Verbindungen der vorstehenden Verbindungen. Bezeichnende anorganische Séuren, die gesignete Salze bilden, sind:
Chlorwasserstoffsdure, Bromwasserstoffsdure, Schwefelsdure und Phosphorsiure und saure Metallsalze, wie
Natriummonohydrogenorthophosphat und Kaliumhydrogensulfat. Bezeichnende arganische Séuren, die geeignete Salze
bilden, sind: Sulfonsiuren, wie p-Toluolsulfonsédure, Methansulfonséure und 2-Hydroxyethansulfonsaure. Entweder die Mono-
oder die Diséduresalze kénnen gebildet werden, und sie konnen entweder hydratisiert oder im wesentlichen wasserfrei vorliegen.
Die Sauresalze werden nach Standardverfahren hergestelit. Die freie Base wird in waRrigem oder wéBrig-alkoholischem
Lésungsmittel oder anderam geeigneten Lésungsmittel, enthaltend die geeignete Sdure, geldst. Das Salz wird durch
Verdampfen des Lésungsmittels erhalten. Die freie Base kann auch in einem organischen Losungsmittel reagieren, wobei sich
das Salz direkt absetzt oder durch Einengen des Losungsmittels erhalten wird.

Der bevurzugte Weg zur Verabreichung ist die orale Verabreichung. Fir die orale Verabreichung kdnnen die Verbindungen als
feste oder fliissige Préparate bereitet werden, wie Kapsaln, Pillen, Tabletten, Pastillen, Kautablette, Schmelzen, Pulver,
Lésungen, Suspension oder Emulsionen. Die festen Eii.celdosen kdnnen Kapseln sein, die die libliche Hart- oder
Weichgelatinschale enthalten und weiterhin z. B. oberflachenaktive Stoffe, Gleitmittel und inerte Fiillstoffe, wie Lactose, Sucrose,
Calciumphosphat und Maisstérke, enthalten. In einer anceren Durchfiihrung kdnnen die Verbindungen dieser Erfindung it
konventionellen Tablettengrundlagen wie Lactose, Sucrose, und Maisstérke in Verbindung mit Bindemitteln, wie Acacia,
Kornstirke oder Gelatine, tablettiert werden. Weiterhin mégliche Zusitze sind: aufldsende Mittel zum Bewirken des Abbrechens
und der Aufldsung der Tablette nach der Verabreichung, wie Kartoffelstérke, Alginséure, Maisstarke, Guar-Gummi; Gleitmittel
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zum Verbessern des Gleitens des Tablettengranulats und zum Verhindern c 3s Haftens des Tablettenmaterials auf der Oberfléche
der Tablettenform und des Stempels, wie Talk, Stearinsdure odnr Magnesium-, Calcium- oder Zinkstearat; Farbstoffe;
Fiarbemittel; sowie Geschmacksstoffe zum Verbassern der dsthatischen Qualitédt der Tabletten und zur feichteren Vertrdglichkeit
fiir den Patienten. Passende Bindemittel zur Verwendung flir die oralen fliissigen Dosen unthalten Losungsmittel, wie Wasser
und Alkohol, z.B. Ethanol, Benzylalkchol und die Polyethylenalkohole, entweder mit oder ohne den Zusatz eines pharmazeutisch
vertriglichen oberflachenaktiven Stoffes, Suspendiermittels oder Emulgiermittels.

Die Verbindungen dieser Erfindung kénnen auch parenteral verabreicht werden, das bedeutet, subkutan, intravends,
intramuskular oder interperitonal, als injizierbare Dosis der Verbindung in eéinem physiologisch vertraglichen Losungsmittel mit
einam pharmazeutischen Triger. Der pharmazeutische Tréger kann eine sterile Fliissigkeit sein oder ein Gemisch von
Fliissigkeiten wie Wasser, Kochsalzlésung, wiBrige Dextrose und verwandte Zuckerldsungen; Alkohole, wie Ethanol,
Isopropanol oder Hexadecylalkohol; Glykole, wie Propylenglykol oder Polyethylenglykol; Glyce-inketale, wie 2,2-Dimethyl-1,3-
dioxolan-4-methanol; Ether wie Poly(ethylenglykol) 400; ein Ol; eine Fettséure; ein Fettséursester oder -glycerid oder ein
acetyliertes Fettsdureglycerid; mit oder ohne den Zusatz aines pharmazeutisch vertraglichen ok flichenaktiven Stoffes, wie
einer Seife oder einem Detergens, von Suspendiermitteln, wie Pectin, Carbomeren, Maihylcellulose,
Hydroxypropylmathylcellulose, oder Carboxymethylcellulose, ader von Emulgiermitteln und anderer pharmazeutischer
Zusatzstoffe. Beispiele fiir Ole, die fiir parenterale Zusammensetzungen in dieser Erfindung verwendet werden kénnen, sind
solche aus Erdol oder tierischen, pflanzlichen oder synthetischen Ursprungs z.B. NuBd!, Sojabohnendl, Sesamd),
Bambussamenal, Maisél, Olivenél, Rohvaseline und Mineralsl. Gesignete Fettsiuren sind Olséure, Stearinsaure und
Isostearins#ure. Geeignete Fettsaureaster sind z.B. Ethyloleate und Isopropylmyristate. Geeignete Seifen sind Metallsalze von
Fettsduren sowie deren Ammonium- und Triethanolaminsalze. Geeignete Detergentien sind kationische Detergentien, z.B.
Dimethyldialkylammoniumhalogenide, Alkylpyridiniumhalogenide und Alkylaminacetate; anionische Detergentien sind Alkly-,
Aryl- und Olefinsulfonate, Alkyl-, Olefin-, Ether- und Monoglyceridsulfate und -sulfosuccinate; nicht-ionische Detergentien z.B.
sind Fettséure-Aminoxide, Fettsiurealkanolamide und Polyoxyethylenpolypropylen-Copolymere; und amphotere Detergentien
sind z.B. Alkyl-B-aminopropionate und 2-Alkylimidazolin-quartare Ammoniumsalze, wie auch Gemische.

Das parenterale Mittel dieser Erfindung enthiit gewéhnlich von etwa 0,5 bis etwa 26 Gew.-% Wirkstoff in der Losung.
Konservierungsmittel und Puffer werden vorteilhafterweise et anfalls benutzt. Um Stérungen beim Verabreichen einer Injektion
zu minimieren oder zu eliminieren, enthaiten solche Mittel einen nicht-ionischen oberflichenaktiven Stoff mit einem hydrophil-
lipophilen Ausgleich (HLB) von etwa 12 bis etwa 17. Die Mengen solcher aberflichenaktiver Stoffe in solchen Zubereitungen
liegen im Bereich von etwa 5 bis etwa 15 Gew.-%. Das oberfldchenaktive Mittel kann eine einzelne Verbindung mit dem
kydrophilen-lipophilen Ausgleich sein, oder es kann ein Gemisch von zwei oder mehreren Verbindungen sein, die den
gewiinschten hydrophil-lipophilen Ausgleich haben. Beispiele fiir oberflichenaktive Stoffe, verwendet in parenteralen
Zubereitungen, ist die Klasse der Polyethylen-Sorbitan-Fettsiureester, z.B. Sorbitanmonooleat, und das hochmolekulare
Addukt von Ethylenoxid mit einer hydrophoben Base, gebildet durch die Kondensation von Propylenoxid mit Propylenglykol.
Die exakte Menge der Verbindung oder der Verbindungen, die angewandt werden, und somit die Menge der Verbindung oder
dar Verbindungen, die ausreichend sind, um den gewiinschten Effekt zu bewirken, hdngt von verschiedenen Faktoren ab, wie
von der Art der eingesetzten Verbindung; Art der Verabreichung; der Gré3e, dem Alter und der Art des behandelten Tieres; dem
Weg, der Dauer und Hiufigkeit des Verabreichens; und der gewiinschten physiologischen Wirkung. In speziellen Féllen wird die
zu verabreichende Menge durch herkémmliche Techniken zur Bestimmung des Wirkungsspektrums gefunden werden.

Die Verbindungen warden bevorzugt in einer Form einer Zusammensetzung verabreicht, worin die Verbindung mit einem
pharmazeutischvertraglichen Triger vermischtist, d.h. einem Triiger, der chemisch inert gegeniibz. der wirksamen Verbindung
istund der keine schidlichen Nebenwirkungen hat oder giftig bei der Verwendungist. Solch¢ Zusammensetzungen kdnnen von
0,1pug oder weniger als 500mg der wirksamen Verbindung pro ml des Tragers bis 2u 99 Gew.-% der wirksamen Verbindung
enthalten, in Verbindung mit einem pharmazeutisch vertraglichen Triger.

Die Verbindungen kénnen auch in einen inerten Triger eingebettet sein, so daR sie in Routine-Serum-Assays, Blutspiegel-,
Urinspiegel-Untersuchungen etc. nach bekannten Verfahren angewendet werden kénnen.

Die Mittel kénnen in fester Form, wie Tabletten, Kapseln, Granulaten, Nahrungsgemischen, Nahrungszusétzen und
-Konzentraten, als Pulver, als Kérnchen oder in dhnlicher Form vorliegen; weiterhin auch in fliissiger Form, z.B. als sterile
injizierbare Suspensionen, Suspensionen oder Lésungen zur oralen Verabreichung. Die pharmazeutisch vertraglichen Trager
kdnnen Bindemittel enthalten, wie oberflichenaktive Dispersionsmittel, Suspensionsmittel, Tablettierungsbinder, Gleitmittel,
Geschmacks- und Farbstoffe. Geeignete Bindemittel sind z.B. offenbart in Texten, wie Remington's Pharmaceutical
Manufacturing, 13.Auflg., Mack Publishing Co., Easton, Pennsylvania (1965).

Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung, ohne sie einzuschranken.

Beispiel 1

Ein Gemisch von 10,0g (0,0513mMol) Ethyl-4-brombuttersiureester und 9,37 g (0,110mMol) Piperidin in 26 ml Benzol wurde
iiber Nacht in einer Stickstoffatmosphére unter RickfluB erhitzt.

Das Reaktionsgemisch wurde unter vermindertem Druck eingeengt und in Ether aufgenommen und filtriert, Das Filtrat wurde
mit einer gesiittigten Natriumbicarbonatldsung geschiitteit. Die Schichten wurden getrennt und die wérige Schicht 2x mit
50ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden iiber Magnesiumsulfat geirocknet und unter vermindertem
Druck eingeengt, wobsi 8,689 (85%) eines gelben Ols erhalten wurde.

Danach wurde ein Gemisch von 4,0g (0,02mMol) des vorstehenden Produktes und 4,49 (0,05 mMol) Isopentylamin und in
Gegenwart von 1,4¢ (0,015 mMol) 2-Hydroxypyridin bei 60°C in einem verschlossenen Rohr {Kappe mit Schraubgewinde)
erhitzt. Die Reaktion wurde gaschromatographisch verfolgt. Nach 72 Stunden wurde die Lsung auf 200ml Wasser gegossen
und 3x mit 76ml Essigsiureethylester extrahiert. Dann wurde die Losung iiber Magnesiumsulfat getrocknet und unter
vermindertem Druck eingeengt, wobei 4,21 g eines orangen Ols mit einer Ausbeute von 50% erhalten wurde. Nach Flash- )
Chromatographie mit Methylenchlorid und anschlieRend mit Methano!/Methylenchlorid (1:9) wurden 3,1g eines orangen Ols
erhalten.
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2,08mMol des vorstehenden Produkts wurden in Ether geldst. Es wurde Chlorwasserstoffgas in die Lésung eingeleitet, wobei ein
helloranger Feststoff erhalten wurde. Nach Umkristallisieren aus Essigs#ureethylester/Isopropylatkohol wurden 296 mg N-(3-
Methylbutyl)-1-piperidinopropanamid-hydrochlorid als weifSes kristallines Produkt mit Fp. von 77 bis 82°C erhalten.

CqugNzo HCI1,3 H)OI C H N
ber.: 56,00 10,61 9,563
gef.: 56,17 10,28 9,36
Belsplel 2

Eine Losung von 1,0 (0,00416 mMol) des vorstehenden Produkts in 26m| Tetrahydrofuran wurde in einem ofengetrockneten,
miteingm Riihrstab, Thermometer, einem N,-Einleitungsrohr und einem Tropftrichter (verschlossen mit einem Gummiseptum)
ausgeriisteten 100-mi-Dreihalsrundkolben auf 100°C abgekiihit und mit 5ml einer 1,0 molaren Losung in Diethylether

(0,006 mMol) von Lithiumaluminiumhydrid (LAH) tropfenwaeise versetzt. Die Reaktionsldsung wurde tiber Nacht bei
Raumtemperatur gerithrt und danach unter RickfluR erhitzt. Es wurden weitere 5 ml einer Losung von LAH zugesetzt und die
Reaktion weiter unter RickfluB fortgesetzt. Nach Abkiihlen der Lésung auf Raumtemperatur, wurde die Umsetzung mit 400ml!
Wasser abgebrochen. Danach wurde die Losung iiber Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt,
wobei 740mg eines niedrigschmelzenden éligen Feststoffs mit einer Ausbeute von 79% erhalten wurde. Das Ol wurde in Ether
gelést, filtriert und mit wasserfreiem Chlorwasserstoff versetat. Der entstandene Niederschlag wurde filtriert und aus
Essigséureethylester/Isopropylalkohol umkristallisiert, wobei 4-(3-Methylbutylamino)-1-piperidinobutan-dihydrochlorid als
weifler Feststoff mit Fp, von 261-264°C erhalten wurde.

C]‘HMN12HC| H;O: C H N
ber.: 52,99 10,80 8,83
gef.: 53,34 1,82 8,93.
Belspiel 3

Ein Gemisch von 10,0g (0,103mMol) 4-Methylvaleronitrif, 100m| Ethylether und 3,5g {0,110mMol) Methanol wurde auf 0°C
abgekiihit, dann mit Chlorwasserstoffséure gesittigt und tiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt,

Die ReaktionslGsung, die ein wenig weiBen Niederschlag enthielt, wurde unter vermindertem Druck eingeengt. Danach wurde
die Reaktion=!3sung mit Ether digeriert, filtriert und an der Luft getrocknet, wobei 10,5g eines weien flaumigen Feststoffes mit
Fp. von 105 bis 105,5°C erhalten wurden.

Eine Lésung von 1,0g des vorstehenden Chlorwasserstoffsalzes in Ether wurde mit einer kalten gesittigten
Natriumbicarbonatlésung versetzt. Die Schichten wurden getrennt und die wiRrige Schicht zweimal mit 10 ml Ether gewaschen.
Die vereinigten organischen Phasen wurden getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt, wobei 470 mg eines
klaren Oles mit einer Ausbeute von 60,3% erhalten wurden.

Ein Gemisch von 9,5¢ {(0,0573mMol) und 8,16 g {0,0573mMol) 3-Piperidino-1-propylamin wurde tiber Nacht in einem Kolben mit
einem Calciumchloridtrockenrohr gehalten. Das Reaktionsgemisch wurde unter vermindertem Druck eingeengt, wobei 16,5g
eines orangen Ols erhalten wurden, Das Ol wurde in 50ml Methanol gelést und mit Entfarbungskohle versetzt. Danach wurde die
Lésung filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt, wobei 16,4 ¢ eines gelben Ols erhalten wur-en. Das Ol wurde mit einer
gesittigten Natriumbicarbonatlésung, danach mit einer 5n Natriumhydroxidlésung versetzt und 3x mit Essigsdureethylester
extrahiert. Die Lésung wurde {iber Magnesiumsulfat/Kaliumcarbonat getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt,
wobei 6,0g eines klaren Ols erhalten wurden. Das O wurde in wasserfreiem Ether aufgenommen, filtriert und mit wasserfreiem
Chilorwasserstoff versetzt. Danach wurde die Lésung mit einer 5n Natriumhydroxidlésung versetzt und 3X mit 50ml Ether
extrahiert. Dann 'vurde die Losung liber Magnesiumsulfat/Kaliumcarbonat getrocknet und unter vermindertem Druck
eingeengt, wobei 4,8g von N-(3-Piperidinopropyl)-4-methylvalerylamidin als klares Ol erhalten wurde.

Beispiel 4

Ein Gemisch von 10,09 (0,05 mMol) 4-Brombuttersiureethylester und 9,37 g (6,110mMol) Piperidin in 50 m! Benzol wurde in
einem 100-ml-Rundkolben iiber Nacht in einer Stickstoffatmosphire unter RickfluB erhitzt, .

Die Reaktionsmischung, enthaltend einen weien Niederschlag, wurde mit geséttigter Natriumbicarbonatlésung versetzt, und
die Schichten wurden getrennt, Die wiRrige Schicht wurde zweimal mit 30ml Essigséureethylester gewaschen. Die vereinigtes
organischen Phasen wurden iiber Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt, wobei 8,57g eines
gelben Oles mit einer Ausbeute von 83,8% erhalten wurden.

Danach wurden 2,4ml (20 mMol) N-Methylbutylamin und 50ml wasserfreiees Methylenchlorid in einen ofengetrockneten, mit
einem Riihrstab, Thermometer, Tropftrichter (verschlossen mit einem Gummiseptum) und einem Stickstoffsinla® ausgeriisteten
Dreihals-100ml-Rundkolben eingebracht und mit 10m! (20mMot) Trimethylaluminium in Toluol {2,0M) 15 Minuten bei
Raumtemperatur tropfenweise unter Rithren versetzt. Eine Lésung von 4,09 (20mMol) des vorstehenden Ols in 15mi
wasserfreiem Methylenchiorid wurde zugetropft, wobei die Reaktion gaschromatographisch verfolgt wurde.

Das Reaktionsgemisch wurde vorsichtig mit einer 1 n HCl-Lésung, um Reaktionsabbruch zu bewirken, versetzt und mit einer 5n
Natriumhydroxidlésung basisch gemacht. Die Schichten wurden getrennt. Die wirige Schicht wurde 2x mit 50ml
Methylenchlorid extrahiert, dann iiber Magnesiumsulfat getrocknet, Die Losung wurde dann unter vermindertem Druck
eingeengt, wobei 4,129 des Produkts mit einer Ausbeute von 86% erhalten wurden, Nach Flash-Chromatographie mit
Methylenchlorid, dann mit Methanol/Methylenchlorid (1:9) wurden 1,95g von N-Butyl-N-methyl-1-piperidinbutyramid als
gelber niedrig schmelzender Feststoff erhalten.

Beisplel 5

2,59 (0,068 mMol) pulverférmiges Lithiumaluminiumhydrid wurden in einen ofengetrockneten, mit einem Riihrstab,
Thermometer, Tropftrichter (mit einem Gummiseptum verschlossen) und einem StickstoffeinlaBrohr ausgeriisteten Dreihals-
Rundkolben eingebracht und mit 50ml Tetrahydrofuran (THF), und anschlieBend tropfenweise mit 10,0g (0,0658 mMol) 4-(N-
Piperidino)-butyronitril in 50 m) THF versetzt.
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Das Reaktionsgemisch wurde Uber Nacht auf Raumtemperatur erwéirmt, Die Umsetzung wurde vorsichtig mit 2,5ml Wasser,
2,5ml einer Natriumhydroxidiésung und zusétzlich mit 9ml Wasser abgebrochen. Die Reaktionsldsung wurde filtriert, mit einer
Kochsalzlosung gewaschen, dann iber Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt, wobei 7,7g
eines orangenen Ols erhalten wurden.

AnschlieRend wurde eine Lsung von 10,09 (0,103 mMol) 4-Methylvaleronitril in Ether mit 3,5g (0,111 mMol) Methanol varsetzt
und auf 0°C abgekiihit. Die Lésung wurde bis zur Séttigung mit wasserfrelem Chlorwasserstoff versetzt. Die Lésung wurde liber
Nacht bei Raumtemperatur unter Stickstoff geriihrt,

Die orange-pink-farbene Reaktionsldsung wurde unter vermindertem Druck singeengt und mit Ether digeriert, Der entstandene
weiRe Feststoff wurde durch Vakuumfiltration gewonnen und an der Luft getraocknet, wobei 4,3 g des Produkts erhalten wurden.
AnschlieBend wurde ein Gemisch von 2,129 (0,0128 mMol) Methyl-4-methylvalerylimidat und 2,09 (0,0128 mMol) 4-Piperidino-
1-butylamin in 26 m! wasserfreiem Methanol ber Nacht unter Stickstoff geriihrt.

Das Reaktionsgemisch wurde mit einer 5n Natriumhdroxidldsung versetzt und 3x mit 25ml Ether extrahiert. Dann wurde die
Reaktionslésung (iber Magnesiumsulfat/Kaliumcarbonat getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt, wobei 1,0g
N-(4-Piperidinobutyl)-4-methylvalerylamidin als gelbes Ol erhalten wurde.

Beisplel 8

Ein Gemisch von 10,09 (0,0718 mMol) Octylcyanid und 50 mi Ethylather in 2,66 g (0,08 mMol) Methanol wurde auf 0°C abgekihit,
dann mit Chlorwasserstoffsiure ges#ttigt und Giber Nacht geriihrt,

Das Reaktionsgemisch, das geringe Mengen Niederschlag enthielt, wurde unter vermindertem Druck eingeengt und n:it Ether
verrieben, filtriert und an der Luft getrocknet, wobei 9,44 g eines weiBen flaumigen Faststoffs mit einer Ausbeute von 63,6% vom
Fp.80-92°C erhalten wurde.

Ein Gemisch von 8,44¢ (0,0406 mMol) des vorstehenden Produktes Methyloctylimidat-hydrochlorid, 3,5g (0,0406 mMol)
Piperidin und 50 ml Methanol wurde iber Nacht in einem Kolben mit einem Calciumchloridrohr gehalten. Das Reaktionsgemisch
wurde urter vermindertem Druck singeengt und mit Ether digeriert. Cer entstandene weiBe Riickstand wurde durch
Vakuumfiltration gewonnen, mit Ether gewaschen und dann an der Luft getracknet, wobei 8,54 g eines weilen dligen
Riickstandes mit einer Ausbeute von 85,2% erhalten wurden.

Nach Umkristallisieren aus Essigséuresthylester wurden 3,4 g Piperidinoctylamid-hydrochlorid als weifle Kristalle vom
Fp.123-125°C erhalten.

Hochauflésende Massenspektroskopie fiir Cy3HzoN;:

berechnet: 210,2096; gefunden: 210,2087,

Belspiel 7
Herstellung von N-(1-Trifluormethyl-undecan)-piperidin

Herstellung von Magnesiumbromldtrifluoracetat (1)

Eine Losung von 15g (0,132mMol) Trifluoressigsaure in 50 ml wasserfreiem Ether wurde in einem trockenen Kolben mit einer
Lésung von 66ml einer 2M Lésung Ethylmagnesiumbromid in Tetrahydrofuran (0,132mMol) in 50 m! wasserfreiem Ether bei
—-5°C unter Stickstoff versetzt, Das Reaktionsgemisch wurde auf Raumtemperatur erwdrmt,

Herstellung von Decanylmagnesiumbromid (2)

Eine Losung von 2,64 g Magnesium (0,11 mMol) in 50ml wasserfreiem Ether wurde mit einer Lésung von 24,3g (0,11 mMol)
1-Bromdecanin 50 ml wasserfreiem Ether unter Stickstoff versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde bis zum Lésen von Magnesium
bei Raumtemperatur geriihrt.

Herstellung van Trifluormethyl-2-dodecan (3)

Magnesiumbromidtrifiluoracetat (1) wurde mit einer Lésung von Decanylmagnesiumbromid (2) bei —5°C unter Stickstoff
versetzt, Das Gemisch wurde 1 Stunde bei Raumtemperatur gerithrt, dann 12 Stunden unter RiickfluR erhitzt. Danach wurde das
Reaktionsgemisch auf0°C abgekiihit und mit 50ml einer 5n Salzsdure tropfenweise hydrolysiert. Die Schichten wurden getrennt
und die wéBrige Schicht zweimal mit 20m| Essigsdureethylester extrahiert. Jie vereinigten organischen Phasen wurden mit
kalter gesittigter Natriumbicarbonatlésung und mit Kochsalzlosung gewaschen und liber Magnesiumsuifat getrocknet. Nach
Einengen wurden 14,1g eines gelben Oles erhalten. Nach Reinigen durch Destillieren wurden 10,1g Trifluormethyl-2-
dodecano (3) als kiares Ol mit einer Ausbeute von 38% und F~ von 125°C/0,1mm Quecksilber erhalten.

'H-NMR {300 MHz, CDCl;) 5 0,85 (3H, t), 1,30 (14H, br s), 1,65 (2H, m), 2,70 (2H, t); "°F-NMR (CDCl;) 5 80,02 (s); MS (CI/CH,) 239
(M + H), 169 (M + H-HCF;).

Herstellung von N-{1-Trifluormethyl-undecan)-piperidin (4)

Ein Reaktionsgemisch von 4,09 (16,8mMol) Trifluormethyi-2-dodecanon (3), 1,849 (15,1 mMol) Piperidinhydrochlorid, 5g
{50,4mMol) Triethylamin und 80ml! wasserfreiem Methylenchlorid wurde in einem trockenen Kolben bei 10°C unter Stickstoff
mit 8,4ml einer 1 M Titaniumtetrachloridlésung in Methylenchlorid (8,4 mMol) tropfenweise Giber 10 Minuten versatzt. Das
Reaktionsgemisch wurde bei Raumtemperatur 48 Stunden geriihrt, dann vorsichtig mit 20 ml einer Lésung von 3,49 (50,4 mMol)
Natriumcyanoborhydrid in Methanol abgebrachen. Das Reaktionsgemisch wurde 1 Stunde geriihrt, dann vorsichtig auf pH 1 mit
einer5n Chlorwasserstoffsdure angesauert und 30 Minuten geriihrt, dann mit einer 5 n Natronlauge auf pH 13 basisch gemacht.
Das gewiinschte Produkt wurde 3x mit 75ml Essigséureethylester extrahiert und tiber Magnesiumsuifat getrocknet. Nach
Einengen wurden 4,5g eines orangenen Oles erhalten. Das Ol wurde in Ether geldst, filtriert und mit wasserfreiem
Chlorwasserstoff versetzt. Der weile Feststoff wurde gewonnen und aus Essigséureethylester/Isopropyl-alkohol
umkristallisiert, wobei 740 mg N-(1-Trifluormethyl-undecan)-piperidin (4) als weiBer kristalliner Feststoff vom Fp.124-125°C
erhalten wurde,

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg, 90°C) 80,85 (3H, 1), 1,30 (14H, br ), 1,4-1,9 (10H, m), 2,6 (1H, m), 2,75 (1H, m), 2,95 (1 H, m); "*F-NMR
{DMSO0-dg, 120°C) 8,67 (br s); MS (CI/CH,) 308 (M + H), 306 (M—H), 288 {M + H—-HF);

Hochauflésende Massenspektroskopie fiir Cy;H3,F3N:

berechnet: 307,249; gefunden: 307,246.



	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DESCRIPTION

