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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft substituierte 1-Piperazinylacylpiperidinderivate, ihre Herstellung und
ihre Anwendung bei der Therapie.

[0002] Die erfindungsgemaRen Verbindungen haben Affinitat zum Neurotrophinrezeptor p75N'R,

[0003] Neurotrophine gehdren zu einer Familie von Proteinen, die eine ahnliche Struktur und ahnliche Funk-
tionen besitzen und zu denen der Nervenwachstumsfaktor (NGF, Nerve Growth Factor), BDNF (Brain Derived
Neurotrophic Factor), Neurotrophin-3 (NT-3), Neurotrophin-4/5 (NT-4/5) und Neurotrophin-6 (NT-6) gehdren.
Die biologischen Wirkungen dieser Proteine (Uberleben und Differenzierung) erfolgen durch Wechselwirkung
mit Membranrezeptoren mit Tyrosinkinaseaktivitat (trk-A, trk-B und trk-C) (H. THOENEN, Science, 1995, 270,
593-598; G.R. LEWIN und Y.A. BARDE, Annu. Rev. Neurosci., 1996, 19, 289-317; M.V. CHAO, J. Neurobiol.,
1994, 25, 1373-1385; M. BOTHWELL, Annu. Rev. Neurosci., 1995, 18, 223-253; G. DECHANT und Y.A. BAR-
DE, Curr. Opin. Neurobiol., 1997, 7, 413-418). Zahlreiche Arbeiten zeigen jedoch die mal3gebliche Rolle des
p75"TR-Rezeptors bei der Aktivitat von Neurotrophinen.

[0004] Der p75N"R-Rezeptor, der Rezeptor fir alle Neurotrophine, ist ein Transmembranglycoprotein aus der
Familie der Tumornekrosefaktor-Rezeptoren (TNS-Rezeptoren) (W.J. FRIEDMAN und L.A. GREENE, Exp.
Cell. Res., 1999, 253, 131-142; J. MELDOSIS et al., Trends Pharmacol. Sci., 2000, 21, 242-243). Dem
p75N"R-Rezeptor werden mehrere biologische Funktionen zugeschrieben: zum einen Modulation der Affinitat
von Neurotrophinen zu trk-Rezeptoren; zum anderen, in Abwesenheit von trk, Induktion eines Signals fur den
Zelltod durch Apoptose, die durch Homodimerisierung des Rezeptors und Aktivierung des Ceramid-Wegs er-
folgt.

[0005] Beider Apoptose oder dem programmierten Zelltod handelt es sich um einen physiologischen Mecha-
nismus zur Eliminierung von Zellen in zahlreichen Geweben. Eine maRgebliche Rolle spielt die Apoptose ins-
besondere bei der Embryogenese, der Morphogenese und der Zellerneuerung. Die Apoptose ist ein genetisch
gesteuertes Phanomen, das nur in einem fortgeschrittenen und irreversiblen Zelllasionsstadium auftritt.

[0006] Zahlreiche Arbeiten zeigen, dall die Apoptose bei mehreren Pathologien des Zentralnervensystems
wie amyotropher Lateralsklerose, multipler Sklerose, Alzheimer-Krankheit, Parkinson-Krankheit und Hunting-
ton-Krankheit und Prionerkrankungen vorkommt. AufRerdem kommt der Neuronentod durch Apoptose auch
sehr friih nach Hirn- und Herzischamie vor. Der Zelltod ist auch ein maRgebliches Phanomen bei der Arterio-
sklerose; die Nekrosezonen bei primaren arteriosklerotischen Lasionen beim Menschen werden namlich auf
80% geschatzt (M.L. BOCHATON-PIALAT et al., Am. J. Pathol., 1995, 146, 1-6; H. PERLMAN, Circulation,
1997, 95, 981-987). Die Apoptose ist auch an Mechanismen beteiligt, die nach Herzischamie und Reperfusion
zum Zelltod fuhren (H. YAOITA et al., Cardiovasc. Res., 2000, 45, 630-641).

[0007] Mehrere Arbeiten zeigen, dal das p75"™R-abhangige proapoptotische Signal bei verschiedenen Zell-
typen einschlie3lich neuronaler Zellen, Oligodendrozyten, Schwann-Zellen und auch Leberzellen, Herzzellen
und glatten Muskelzellen beobachtet wird (J.M. FRADE et al., Nature, 1996, 383, 166-168; P. LASACCIA-BON-
NEFIL et al., Nature, 1996, 383, 716-719; M. SOILU-HANNINEN et al., J. Neurosci., 1999, 19, 4828-4838; N.
TRIM et al., Am. J. Pathol., 2000, 156, 1235-1243; S.Y. WANG et al., Am. J. Pathol., 2000, 157, 1247-1258).
Aulerdem zeigen einige in vivo durchgeflihrte Versuche eine Erhéhung der p75N™R-Expression nach Ischamie
in den Bereichen des Gehirns und des Herzens, in denen eine massive Apoptose registriert wird. Diese Ergeb-
nisse deuten daher darauf hin, dal p75"® eine maRgebliche Rolle bei den zum postischdmischen Neuronen-
tod durch Apoptose filhrenden Mechanismen spielen kann (P.P. ROUX et al., J. Neurosci., 1999, 19,
6887-6896; J.A. PARK et al., J. Neurosci., 2000, 20, 9096-9103).

[0008] Der p75""R-Rezeptor wird als zelluldres Ziel fiir das Prion-Peptid (V. DELLA-BIANCA et al., J. Biol.
Chem., 2001, in Druck) und das B-Amyloid-Peptid (S. RABIZADEH et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1994,
91, 10703-10706) beschrieben und ware somit an den durch diese Verbindungen induzierten Apoptosephano-
menen beteiligt. Diese Ergebnisse unterstiitzen die Hypothese, gemaR der p75N™® eine wichtige Rolle beim
durch das infektidse Prion-Protein (subakute spongiforme Enzephalopathie) oder durch das Beta-Amyloid-Pro-
tein (Alzheimer-Krankheit) induzierten Neuronentod spielt.

[0009] Neuere Studien deuten darauf hin, dal der p75""R-Rezeptor (iber seine Funktion als Korezeptor des

Nogo-Rezeptors eine wichtige Rolle bei der axonalen Regeneration spielen kdnnte (WONG et al., Nature Neu-
rosci., 2002, 5, 1302-1308; Kerracher und Winton, Neuron, 2002, 36, 345-348). Einige mit Myelin assoziierte
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Proteine (myelin-assoziertes Glycoprotein, MAG, Nogo-A und Oligodendrozyten-Myelin-Glycoprotein, OMgp)
inhibieren namlich die Nervenregeneration auf zentraler Ebene bei Rlickenmarks- und Hirntrauma. Diese Pro-
teine befinden sich in der Membran der dem Axon direkt benachbarten Oligodendrozyten und inhibieren das
neuritische Wachstum, indem sie mit hoher Affinitadt an den sich auf der axonalen Membran befindenden No-
go-Rezeptor binden. Der p75N"R-Rezeptor ist mit dem Nogo-Rezeptor assoziiert und an der Signalisierung der
inhibitorischen Wirkungen dieser Myelinproteine beziglich des axonalen Wachstums beteiligt. Daher spielt der
p75N™R-Rezeptor eine groRe Rolle bei der Regulierung der neuronalen Plastizitat und bei Neuron-Glia-Wech-
selwirkungen und stellt ein therapeutisches Ziel der Wahl zur Forderung der Nervenregeneration dar.

[0010] Auf peripherer Ebene zeigen neuere Arbeiten eine Zunahme der Expression von p75"™ und Neuro-
trophinen und eine massive Apoptose bei arteriosklerotischen Lasionen. Aufierdem wird auch eine proangio-
gene und gefaRerweiternde Wirkung von NGF registriert. Schlielich wurde eine neue Form von p75N™R mit
Trunkierung im extrazellularen Teil sowie ihre grof3e Rolle bei der etablierten Vasculogenese nachgewiesen (D.
VON SHACK et al., Nature Neuroscience, 2001, 4, 977-978). Alle diese neueren Daten deuten darauf hin, daf’
p75 ™R in vollstandiger oder trunkierter Form auch eine maRgebliche Rolle bei vaskularen Pathologien spielen
kénnte.

[0011] Es ist eine Reihe von Verbindungen bekannt, die mit dem trkA/NGF/p75N™-System wechselwirken
oder eine Wirkung vom NGF-Typ besitzen. So werden in der Patentanmeldung WO 00/59893 substituierte Py-
rimidinderivate beschrieben, die eine Wirkung vom NGF-Typ zeigen und/oder die Wirkung von NGF auf
PC12-Zellen erhéhen. In den Patentanmeldungen WO 00/69828 und WO 00/69829 werden polycyclische Ver-
bindungen beschrieben, die die Bindung von NGF an den p75"™R-Rezeptor in Zellen, die den trkA-Rezeptor
nicht exprimieren, inhibieren. In der Anmeldung WO 94/11373 werden Pyridazinochinazolonderivate beschrie-
ben, die an den Neurotrophinrezeptor p75N™ binden. In der Anmeldung WO 94/22866 werden Pyrazolochina-
zolonderivate beschrieben, die spezifisch an NGF binden, um dessen Fixierung am p75NR-Rezeptor zu ver-
meiden, aber dessen Wechselwirkung mit dem trk-Rezeptor erlauben. In der Anmeldung WO 01/49684 werden
substituierte Tetrahydropyridinderivate beschrieben, die eine Wirkung auf die Modulation von TNF-Alpha be-
sitzen.

[0012] Es wurden nun neue 1-Piperazinylacylpiperidinderivate gefunden, die Affinitat zum p75"™R-Rezeptor
aufweisen.

[0013] Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der Formel (1)

R,
0O —
R; H /CH2 CHz\
N-C-(CH,),- N_ NR, (D
R, CH;,—¢CH,

worin;
—n gleich 1 oder 2;
- R, fur ein Halogenatom; einen Trifluormethylrest; (C,-C,)-Alkyl; (C,-C,)-Alkoxy oder einen Trifluormetho-
xyrest steht;
- R, furr ein Wasserstoffatom oder ein Halogenatom steht;
- R, fiir ein Wasserstoffatom; eine Gruppe -OR;; eine Gruppe -CH,OR;; eine Gruppe -NR;R;; eine Gruppe
-NR,COR; eine Gruppe -NR;CONR,R,;; eine Gruppe -CH,NR,R,;; eine Gruppe -CH,NR,CONR,R;s;
(C,-C,)-Alkoxycarbonyl oder eine Gruppe -CONR (R, steht;
—oder auch R, eine Doppelbindung zwischen dem Kohlenstoffatom, an das es gebunden ist, und dem dem
Piperidinring benachbarten Kohlenstoffatom bildet;
- R, flr die aromatische Gruppe 1,3-Thiazol-2-yl der Formel:

a

- R, flr ein Wasserstoffatom; (C,-C,)-Alkyl oder (C,-C,)-Alkylcarbonyl steht;
- Rs und R, jeweils unabhéngig voneinander fur ein Wasserstoffatom oder (C,-C,)-Alkyl stehen;
— R, flr ein Wasserstoffatom oder (C,-C,)-Alkyl steht;
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- R, flr (C,-C,)-Alkyl oder eine Gruppe -(CH,),,-NR;R, steht;

—m gleich 1, 2 oder 3 ist;

- R, und Ry, jeweils unabhéngig voneinander fur ein Wasserstoffatom oder (C,-C,)-Alkyl stehen;

- R, und R,; jeweils unabhéngig voneinander fiir ein Wasserstoffatom oder (C,-C;)-Alkyl stehen und R,
aulterdem fdr eine Gruppe -(CH,),-OH oder eine Gruppe -(CH,),-S-CH, stehen kann;

—oder auch R;, und R,; gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen unter Aziridin,
Azetidin, Pyrrolidin, Piperidin oder Morpholin ausgewahlten Heterocyclus bilden;

—q gleich 2 oder 3 ist;

- R,, und R, jeweils unabhangig voneinander fir ein Wasserstoffatom oder (C,-C,)-Alkyl stehen;

- Rjs und R, jeweils unabhéngig voneinander fiir ein Wasserstoffatom oder (C,-C,)-Alkyl stehen und R,
aulterdem fur eine Gruppe gleich -(CH,),-NR¢R; stehen kann;

—oder auch R,; und R,; gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen Heterocyclus
bilden, ausgewahlt unter Azetidin, Pyrrolidin, Piperidin, Morpholin oder gegebenenfalls in 4-Position durch
(C,-C,)-Alkyl substituiertes Piperazin bilden.

[0014] Die Verbindungen der Formel (I) kdnnen in Form von Basen oder Saureadditionssalzen existieren.
Derartige Additionssalze sind Teil der Erfindung.

[0015] Diese Salze werden vorteilhafterweise mit pharmazeutisch unbedenklichen Sauren hergestellt, wenn-
gleich auch die Salze anderer zur Reinigung oder Isolierung von Verbindungen der Formel (1) verwendbarer
Sauren Teil der Erfindung sind.

[0016] Die Verbindungen der Formel (I) kénnen auch in Form von Hydraten oder Solvaten vorliegen, d.h. in
Form von Assoziationen oder Kombinationen mit einem oder mehreren Wassermolekilen oder mit einem Lo-
sungsmittel. Derartige Hydrate und Solvate sind ebenfalls Teil der Erfindung.

[0017] Unter einem Halogenatom ist ein Brom-, Chlor-, Fluor- oder lodatom zu verstehen.

[0018] Unter (C,-C,)-Alkyl bzw. (C,-C;)-Alkyl ist ein linearer oder verzweigter Alkylrest mit einem bis vier Koh-
lenstoffatomen bzw. einem bis fiinf Kohlenstoffatomen zu verstehen, wie der Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Isopro-
pyl-, Butyl-, Isobutyl-, sek.-Butyl, tert.-Butyl-, Pentyl-, Isopentyl-, Neopentyl- oder tert.-Pentylrest.

[0019] Unter (C,-C,)-Alkoxy ist ein linearer oder verzweigter Alkoxyrest mit einem bis vier Kohlenstoffatomen
zu verstehen, wie der Methoxy-, Ethoxy-, Propoxy-, Isopropoxy-, Butoxy-, Isobutoxy-, sek.-Butoxy- oder
tert.-Butoxyrest.

[0020] Bevorzugt sind insbesondere die Verbindungen der Formel (1), worin:
—n gleich 1 ist;
— R, in 3-Position des Phenyls steht und fiir einen Trifluormethylrest, Methyl, Methoxy oder einen Trifluor-
methoxyrest steht und R, fiir ein Wasserstoffatom steht; oder auch R, in 3-Position des Phenyls steht und
fur einen Trifluormethylrest steht und R, in 4-Position des Phenyls steht und fur ein Chloratom steht;
- R, fiir Hydroxy, Methoxy, Aminomethyl, (Methylamino)methyl oder (Dimethylamino)methyl steht oder auch
R, eine Doppelbindung zwischen dem Kohlenstoffatom, an das es gebunden ist, und dem dem Piperidinring
benachbarten Kohlenstoffatom bildet;
- R, fir 1,3-Thiazol-2-yl steht; in Form einer Base oder eines Sdureadditionssalzes sowie in Form eines
Hydrats oder Solvats.

[0021] Von den den Gegenstand der Erfindung bildenden Verbindungen der Formel (I) seien insbesondere
die folgenden Verbindungen aufgefihrt:
— 1-[4-Hydroxy-4-[3-(trifluormethyl)phenyl]-1-piperidinyl]-2-[4-(1,3-thiazol-2-yl)-1-piperazinyl]-1-ethanon;
— 2-[4-(1,3-Thiazol-2-yl)-1-piperazinyl]-1-[4-[3-(trifluormethyl)phenyl]-3,6-dihydro-1-(2H)-pyridinyl]-1-etha-
non;
— 1-[4-(Aminomethyl)-4-[3-(trifluormethyl)phenyl]-1-piperidinyl]-2-[4-(1,3-thiazol-2-yl)-1-piperazinyl]-1-etha-
non;
- 1-[4-[4-Chlor-3-(trifluormethyl)phenyl]-4-hydroxy-1-piperidinyl]-2-[4-(1,3-thiazol-2-yl)-1-piperazi-
nyl]-1-ethanon;
— 1-[4-Hydroxy-4-(3-methoxyphenyl)-1-piperidinyl]-2-[4-(1,3-thiazol-2-yl)-1-piperazinyl]-1-ethanon;
— 1-[4-Hydroxy-4-(3-methylphenyl-1-piperidinyl]-2-[4-(1,3-thiazol-2-yl)-1-piperazinyl]-1-ethanon;
— 1-[4-Methoxy-4-[3-(trifluormethyl)phenyl]-1-piperidinyl]-2-[4-(1,3-thiazol-2-yl)-1-piperazinyl]-1-ethanon;
— 1-[4-Hydroxy-4-[3-(trifluormethoxy)phenyl]-1-piperidinyl]-2-[4-(1,3-thiazol-2-yl)-1-piperazinyl]-1-ethanon;
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— 1-[4-[(Dimethylamino)methyl]-4-[3-(trifluormethyl)phenyl]-1-piperidinyl]-2-[4-(1,3-thiazol-2-yl)-1-piperazi-
nyl]-1-ethanon;
-  1-[4-[(Methylamino)methyl]-4-[3-(trifluormethyl)phenyl]-1-piperidinyl]-2-[4-(1,3-thiazol-2-yl)-1-piperazi-
nyl]-1-ethanon;

in Form einer Base oder eines Saureadditionssalzes sowie in Form eines Hydrats oder Solvats.

[0022] Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist gemal einer weiteren Ausgestaltung ein Verfahren zur
Herstellung von Verbindungen der Formel (1) mit n = 1, dadurch gekennzeichnet, dafl man:
a1) ein Verbindung der Formel:

R,

N-C-CH,-Hal  (lla)

R,

worin R;, R, und R, die gleiche Bedeutung wie bei einer Verbindung der Formel (1) besitzen und Hal fiir eien
Halogenatom, vorzugsweise Chlor oder Brom, steht, mit der MaRgabe, daR® dann, wenn R, eine Hydroxyl-
oder Aminfunktion enthalt, diese Funktionen geschitzt sein kdnnen, mit einer Verbindung der Formel:

ST CH
HN N-R

4 {1
\
CH;—CH,
worin R, die gleiche Bedeutung wie bei einer Verbindung der Formel (I) besitzt, umsetzt;
b1) und nach eventueller Entschitzung der in R, enthaltenen Hydroxyl- oder Aminfunktionen die Verbin-
dung der Formel (1) erhalt.

[0023] Gegebenenfalls wird die Verbindung der Formel (1) in eines ihrer Sdureadditionssalze umgewandelt.

[0024] Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist gemaR einer weiteren Ausgestaltung ein Verfahren zur
Herstellung von Verbindungen der Formel (1) mit n = 2, dadurch gekennzeichnet, dafl man:
a2) eine Verbindung der Formel:

R,

[

N-C-CH=CH, (1Ib)

Ry

worin R,, R, und R, die gleiche Bedeutung wie bei einer Verbindung der Formel (I) besitzen, mit der Maf3-
gabe, daf} dann, wenn R, eine Hydroxyl- oder Aminfunction enthalt, diese Funktionen geschutzt sein kon-
nen, mit einer Verbindung der Formel:

CHZ—CH2 \
HN\ N—R4 (1I1)
CH;—CH,
wirin R, die gleiche Bedeutung wie bei einer Verbindung der Formel (1) besitzt, umsetzt;

b2) und nach eventueller Entschitzung der in R, enthaltenen Hydroxyl- oder Aminfunktionen die Verbin-
dung der Formel(l) erhalt.

[0025] Gegebenenfalls wird die Verbindung der Formel (1) in eines ihrer Saureadditionssalze umgewandelt.
[0026] In Schritt a1) oder in Schritt a2) wird die Umsetzung einer Verbindung der Formel (lla) bzw. (IIb) mit

einer Verbindung der Formel (lll) in Gegenwart einer unter organischen Basen, wie Triethylamin, N,N-Diisop-
ropylethylamin oder N-Methylmorpholin, oder Alkalimetallcarbonaten oder -hydrogencarbonaten, wie Kalium-
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carbonat, Natriumcarbonat oder Natriumhydrogencarbonat, ausgewahlten Base und in An- oder Abwesenheit
eines Alkalimetalliodids, wie Kaliumiodid oder Natriumiodid, durchgefiihrt. Die Umsetzung wird in einem L6-
sungsmittel, wie Acetonitril, N,N-Dimethylformamid, Toluol oder Propan-2-ol, und bei einer Temperatur zwi-
schen Umgebungstemperatur und der RickfluRtemperatur des Lésungsmittels durchgefiihrt.

[0027] Gegebenenfalls werden in Schritt b1) oder Schritt b2) in R, enthaltene Hydroxyl- oder Aminfunktionen
nach herkémmlichen Methoden, die dem Fachmann gut bekannt sind, entschtzt.

[0028] GemaR einer Variante des Verfahrens und wenn R, fir eine Gruppe -CH,NR ,R,; steht, in welcher R,,

und R, jeweils Wasserstoff bedeutet, geht man so vor, daf} man:
a3) eine Verbindung der Formel:

Rl
-C-CH,Hal
NC oder

(Tic) (1d)

worin R,, R, und R, die gleiche Bedeutung wie bei einer Verbindung der Formel (1) besitzen und Hal fir ein
Halogenatom, vorzugsweise Chlor oder Brom, steht, mit einer Verbindung der Formel:

CHZ_CHZ \
N-R 111
HN\ y " {1I)
CH;—CH,

worin R, die gleiche Bedeutung wie bei einer Verbindung der Formel (1) besitzt, zu einer Verbindung der
Formel:

Rl
0 _
R; I CH,—CH,
N-C-(CH,),~N N-R, (la)
NC CH;—CH,

umsetzt;
b3) die Cyanogruppe der Verbindung der Formel (la) reduziert, wobei man eine Verbindung der Formel (I)
mit R, = CH,NH, erhalt.

[0029] Gegebenenfalls wird die Verbindung der Formel (1) in eines ihrer Sdureadditionssalze umgewandelt.

[0030] In Schritt a3) wird die Umsetzung zwischen der Verbindung der Formel (lic) bzw. (I1d) und der Verbin-
dung der Formel (Ill) wie oben in Schritt a1) oder a2) des erfindungsgemaRen Verfahrens beschrieben durch-
geflhrt.

[0031] In Schritt b3) wird die Reduktion der Cyanogruppe der Verbindung der Formel (la) nach herkémmli-
chen Methoden durchgefiihrt. So erfolgt die Reduktion beispielsweise durch Hydrierung in Gegenwart eines
Katalysators, wie Raney®-Nickel oder Rhodium auf Aluminiumoxid und in An- oder Abwesenheit von Ammoni-
ak in einem Lésungsmittel, wie Methanol, N,N-Dimethylformamid oder Tetrahydrofuran oder einem Gemisch
dieser Losungsmittel und bei einer Temperatur zwischen Umgebungstemperatur und 60°C.

[0032] Gemal einer anderen Variante des Verfahrens und wenn R, fir eine Doppelbindung zwischen dem

Kohlenstoffatom, an das es gebunden ist, und dem dem Piperidinring benachbarten Kohlenstoffatom steht, de-
hydratisiert man eine Verbindung der Formel:

6/37



DE 603 05037 T2 2006.12.14

CH,—CH,
N-C-(CHy), -N_ N-R
HO CH;—CH

. (D:R,=-OH

2

worin R,, R,, n und R, die gleiche Bedeutung wie bei einer Verbindung der Formel (I) besitzen, zu einer Ver-
bindung der Formel:

Rl
Q | CH,—CH,
R; / N-C-(CH,)~N /N-R4 @
CH;—CH,

[0033] Gegebenenfalls wird die Verbindung der Formel (1) und eines ihrer Sdureadditionssalze umgewandelt.

[0034] Die Dehydratisierung erfolgt beispielsweise unter Verwendung eines Gemischs aus Essigsaure und
Salzsaure oder eines Gemischs aus Essigsaure und Schwefelsaure bei einer Temperatur zwischen Umge-
bungstemperatur und 140°C. Die Umsetzung kann auch mit p-Toluolsulfonsaure in einem Lésungsmittel wie
Toluol und bei einer Temperatur zwischen Umgebungstemperatur und RickfluBtemperatur durchgefiihrt wer-
den.

[0035] Eine Verbindung der Formel (l), worin R, fiir eine Gruppe -CH,NR,R,; mit R,, = Hund R,, = (C,-C;)-Al-
kyl steht, ist auch durch Umsetzung einer Verbindung der Formel (I) mit R, = -CH,NH, mit einem (C,-C;)-Alkyl-
halogenid in Gegenwart einer Base, wie eines Alkalimetallcarbonats, wie Kaliumcarbonat, in einem Lésungs-
mittel, wie Acetonitril, N,N-Dimethylformamid oder Tetrahydrofuran, und bei einer Temperatur zwischen Umge-
bungstemperatur und der RiickfluBtemperatur des Lésungsmittels zuganglich. Die Verbindungen der Formel
(1), worin R,, und R, jeweils fur einen gleichen oder verschiedenen (C,-C;)-Alkylrest stehen, werden durch eine
identische Umsetzung hergestellt.

[0036] Eine Verbindung der Formel (), worin R3 fiir eine Gruppe -CH2NR12R13 mit R12 = H oder (C1-C5)-Al-
kyl und R13 = (C1-C5)-Alkyl, eine Gruppe -(CH2)q-OH bzw. eine Gruppe -(CH2)g-S-CH3 steht, ist auch durch
Umsetzung einer Verbindung der Formel (I) mit R3 = -CH2-NHR12 mit Formaldehyd oder einem Aldehyd der
Formel OHC-(C1-C4)-Alkyl, OHC-(CH2)g-1-OH bzw. OHC-(CH2)g-1-S-CH3 oder einem entsprechenden Ke-
ton in Gegenwart eines Reduktionsmittels, wie Natriumborhydrid oder Natriumtriacetoxyborhydrid, und in Ge-
genwart einer Saure, wie Essigsaure, in einem Lésungsmittel, wie Dichlormethan oder Tetrahydrofuran, bei ei-
ner Temperatur zwischen 0°C und Umgebungstemperatur zuganglich.

[0037] Eine Verbindung der Formel (I), worin R, firr eine Gruppe -CH,NR,,R,, steht, in welcher R,, und R,,
gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, Aziridin bilden, ist auch durch Cyclisierung ei-
ner entsprechenden Zwischenverbindung, in der R, fir eine Gruppe -CH,NH-CH,CH,-CI steht, in Gegenwart
einer Base, wie eines Alkalimetallcarbonats, wie Kaliumcarbonat, und in Gegenwart eines Alkaliiodids, wie Ka-
liumiodid, in einem Lésungsmittel, wie Acetonitril, und bei einer Temperatur zwischen Umgebungstemperatur
und der RuickfluBtemperatur des Lésungsmittels zuganglich; die entsprechende Zwischenverbindung wird
durch Umsetzung einer Verbindung der Formel (I) mit R, = -CH,NH, mit Chloroacetaldehyd gemaf der oben
beschriebenen Methode hergestellt.

[0038] Eine Verbindung der Formel (1), worin R, fiir eine Gruppe -CH,NR,R,5, in welcher R,, und R, gemein-
sam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, Azetidin, Pyrrolidin, Piperidin bzw. Morpholin bilden,
ist auch durch Umsetzung einer Verbindung der Formel (I) mit R, = -CH,NH, mit einer Verbindung der Formel
Hal-(CH,),-Hal, Hal-(CH,),-Hal, Hal-(CH,),-Hal bzw. Hal-CH,CH,-O-CH,CH,-Hal, worin Hal firr ein Halogena-
tom, vorzugsweise Chlor oder Brom, steht, in Gegenwart einer Base, wie eines Alkalimetallcarbonats, wie Ka-
liumcarbonat, und in Gegenwart eines Alkaliiodids, wie Kaliumiodid, und in einem Lésungmittel, wie Acetonitril,
Ethylenglycol oder einem Gemisch dieser Losungsmittel, und bei einer Temperatur zwischen Umgebungstem-
peratur und der RickfluRtemperatur des Losungsmittels zuganglich.

[0039] Eine Verbindung der Formel (l), worin R, fir eine Gruppe -CH,NR,CONR,R,;; mit R, = R,, =R;s; = H
steht, ist auch durch Umsetzung einer Verbindung der Formel (I) mit R, = -CH,NH, mit Trimethylsilylisocyanat
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in einem L&sungsmittel, wie Dichlormethan, bei einer Temperatur zwischen Umgebungstemperatur und der
RuckfluBtemperatur des Lésungsmittels und anschlieBende Hydrolyse in saurem Milieu zuganglich.

[0040] Eine Verbindung der Formel (1), worin R, fiir eine Gruppe -CONR 4R, steht, ist auch durch Umsetzung
einer entsprechenden Zwischenverbindung, in der R, fiir Carboxy steht, mit einer Verbindung der Formel
HNR,,R,; nach herkdmmlichen Peptidkupplungsmethoden zuganglich; die entsprechende Zwischenverbin-
dung wird nach herkémmlichen Methoden durch Behandlung einer Verbindung der Formel (l), worin R, fir
(C,-C,)-Alkoxycarbonyl steht, mit Sdure oder Base oder durch Umsetzung einer Verbindung der Formel (la) mit
einer starken Base, wie einem Alkalimetallhydroxid, wie Kaliumhydroxid, in einem Lésungsmittel, wie Toluol
oder Ethylenglycol, bei einer Temperatur zwischen Umgebungstemperatur und der Rickflutemperatur des
Lésungsmittels hergestellt.

[0041] Eine Verbindung der Formel (), worin R, fir eine Gruppe -NR,COR, mit Ry = -(CH,),-NR¢R; steht, ist
auch durch Umsetzung einer entsprechenden Zwischenverbindung, in der R, flr eine Gruppe
-NR,CO(CH,),-Hal steht und Hal fur ein Halogenatom, vorzugsweise Chlor, steht, mit einem UberschuB einer
Verbindung der Formel HNR¢R; in einem Lésungsmittel, wie Dichlormethan oder Ethanol, und bei einer Tem-
peratur zwischen Umgebungstemperatur und der RickfluRtemperatur des Loésungsmittels zuganglich; die ent-
sprechende Zwischenverbindung wird durch Umsetzung einer Verbindung der Formel (I) mit R, = -NHR, mit
einer Verbindung der Formel Hal-CO-(CH,),-Hal, worin Hal fiir ein Halogenatom, vorzugsweise Chlor oder
Brom, steht, in Gegenwart einer Base, wie Triethylamin oder N,N-Diisopropylethylamin, in einem Lésungsmit-
tel, wie Dichlormethan, und bei einer Temperatur zwischen 0°C und Umgebungstemperatur hergestellit.

[0042] Eine Verbindung der Formel (I), worin R, fiir eine Gruppe -CH,OR; steht, in welcher R, ein Wasser-
stoffatom bedeutet, ist auch durch Behandlung einer Verbindung der Formel (l), in der R, fiir eine Gruppe
-CH,OR; steht, in welcher R, (C,-C,)-Alkylcarbonyl bedeutet, mit Sdure oder Base zuganglich.

[0043] Die so erhaltenen Verbindungen der Formel (I) kbnnen anschlieRend aus dem Reaktionsmedium ab-
getrennt und nach herkdbmmlichen Methoden, beispielsweise durch Kristallisation oder Chromatographie, ge-
reinigt werden.

[0044] Die so erhaltenen Verbindungen der Formel (1) werden in Form der freien Base oder eines Salzes nach
herkdmmlichen Techniken isoliert.

[0045] Die Verbindungen der Formel (lla) werden durch Umsetzung eines Piperidinderivats der Formel:

R,

NH (Iv)

Ry

worin R,, R, und R, die gleiche Bedeutung wie bei einer VVerbindung der Formel (1) besitzen, mit einer Verbin-
dung der Formel:

Hal-C-CH,-Hal (V)

worin Hal und Hal' jeweils unabhangig voneinander fiir ein Halogenatom, vorzugsweise Chlor oder Brom, ste-
hen, hergestellt. Die Umsetzung erfolgt in Gegenwart einer Base, wie Triethylamin, N,N-Diisopropylethylamin
oder N-Methylmorpholin, in einem Lésungsmittel, wie Dichlormethan, Chloroform, Tetrahydrofuran, Dioxan
oder einem Gemisch dieser Losungsmittel und bei einer Temperatur zwischen 0°C und Umgebungstempera-
tur.

[0046] Die Verbindungen der Formel (IIb) werden durch Umsetzung der Verbindung der Formel (V) mit einer
Verbindung der Formel:

0]

Hal-C-CH,-CH,-Hal ~ (VI)
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worin Hal und Hal' die oben angegebene Bedeutung besitzen, unter den oben aufgefiihrten Arbeitsbedingun-
gen hergestellt.

[0047] Desgleichen werden Verbindungen der Formel (lic) bzw. (lld) durch Umsetzung einer Verbindung der
Formel:

R,

NH (IVa)
NC

worin R, und R, die gleiche Bedeutung wie bei einer Verbindung der Formel (I) besitzen, mit einer Verbindung
der Formel (V) bzw. (VI) gemaf den gleichen Arbeitsbedingungen wie oben hergestellt.

[0048] Die Verbindungen der Formel (V) oder (VI) sind im Handel erhaltlich, bekannt oder nach bekannten
Methoden zuganglich.

[0049] Die Verbindung der Formel (lll) wird nach bekannten Methoden hergestellt, wie denjenigen gemaf J.
Org. Chem., 1953, 18, 1484-1488, J. Med. Chem., 1978, 21 (6), 536-542, Chem. Pharm. Bull., 1991, 39 (9),
2288-2300, Tetrahedron Letters, 1998, 39, 617-620 oder WO 97/28129.

[0050] Beispielsweise wird eine Verbindung der Formel (Ill) durch Umsetzung einer Verbindung der Formel:

CH,~CH,_
w-p\/ NH (VD)
/
CHZ——‘CH2

worin W fir Wasserstoff oder eine N-Schutzgruppe steht, mit einer Verbindung der Formel:
Hal-R, (Vi)

worin R, die gleiche Bedeutung wie bei einer Verbindung der Formel (I) besitzt und Hal fur ein Halogenatom,
vorzugsweise Chlor, Brom oder lod steht, hergestellt.

[0051] Die Umsetzung erfolgt in An- oder Abwesenheit von Base in einem inerten Losungsmittel, wie Ethanol,
Propan-2-ol, n-Butanol, Acetonitril oder Toluol, und bei einer Temperatur zwischen 0°C und der Ruckflulitem-
peratur des Losungsmittels. Bei Verwendung einer Base wird diese unter organischen Basen, wie Diisopropy-
lethylamin, oder Alkalimetallcarbonaten, wie Natrium- oder Kaliumcarbonat, ausgewahlt. In Abwesenheit von
Base erfolgt die Umsetzung unter Verwendung eines Uberschusses der Verbindung der Formel (VII). Die Um-
setzung kann auch ohne Lésungsmittel durch Erhitzen einer Mischung der Verbindungen (VII) und (VIII) auf
Temperaturen von etwa 140 bis 180°C durchgefiihrt werden.

[0052] Wenn W fir eine N-Schutzgruppe steht, wird diese gegebenenfalls nach herkdmmlichen Methoden ab-
gespalten, wobei man die erwarteten Verbindungen der Formel (ll) erhalt.

[0053] Die Verbindungen der Formel (VII) oder der Formel (VIII) sind bekannt oder nach bekannten Methoden
zuganglich.

[0054] Die Verbindungen der Formel (IV) sind im Handel erhaltlich, bekannt oder nach bekannten Methoden
zuganglich, wie beispielsweise gemafl EP-0 474 561, EP-0 673 928 oder WO 96/23787.

[0055] Die Verbindungen der Formel (IV) werden im allgemeinen in am Stickstoffatom des Piperidins ge-
schutzter Form hergestellt; nach einem Entschitzungsschritt erhdlt man die Verbindungen der Formel (1V)
selbst.

[0056] Insbesondere setzt man zur Herstellung einer Verbindung der Formel (1V), worin R, fur eine Gruppe
-OR; mit R, = H steht, ein Organomagnesiumderivat der Formel:
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MgHal IxX)

R,

worin R, und R, die gleiche Bedeutung wie bei einer Verbindung der Formel (1) besitzen und Hal fur ein Halo-
genatom, vorzugsweise Brom, steht, in einem Lésungsmittel, wie Diethylether oder Tetrahydrofuran, bei einer
Temperatur zwischen Umgebungstemperatur und der RuickfluRtemperatur des Lésungsmittels mit 1-Ben-
zyl-4-piperidinon um.

[0057] Die Organomagnesiumderivate der Formel (IX) sind nach dem Fachmann gut bekannten herkémmli-
chen Methoden aus den entsprechenden Halogenderivaten zuganglich.

[0058] Aus Verbindungen der Formel (IV) mit R, = -OH stellt man durch eine Alkylierungs- bzw. Acylierungs-
reaktion nach dem Fachmann bekannten Methoden die Verbindungen der Formel (IV) mit R, = -OR;, worin R,
(C,-C,)-Alkyl bzw. (C,-C,)-Alkylcarbonyl bedeutet, her.

[0059] Die Verbindungen der Formel (IV) mit R, = -OH, die am Stickstoffatom des Piperidins eine Schutzgrup-
pe tragen, konnen zur Herstellung der Verbindungen der Formel (IV) mit R, = -NHCOCH,; nach der Methode
gemal EP-0 474 561 einer Ritter-Reaktion durch Einwirkung von Acetonitril in saurem Milieu unterworfen wer-
den. Danach stellt man durch Hydrolyse in stark saurem Milieu die Verbindungen der Formel (IV) mit R, =
-NR¢R,, worin Ry = R, = H, her. Die Verbindungen der Formel (IV) mit R, = -NR;R,, worin R; und/oder R,
(C,-C,)-Alkyl bedeutet, werden nach den Methoden gemafR EP-0 673 928 oder WO 96/23787 hergestellt.

[0060] Die Verbindungen der Formel (IV) mit R, = -NR,COR,, worin R, (C,-C,)-Alkyl bedeutet, oder R, =
-NR,CONR,,R,; oder R, = -CH,NR,R;, worin R,, und R,, jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff oder
(C,-C,)-Alkyl bedeuten, oder R, = -CH,NR,CONR,,R,; oder R, = (C,-C,)-Alkoxycarbonyl oder R, = -CONR (R,
sind nach den Methoden gemal WO 96/23787 zuganglich.

[0061] Eine Verbindung der Formel (IV) mit R, = -CH,NR,R,;, worin R,, = R;; = H, ist aus einer Verbindung
der Formel (IVa) nach der oben fiir eine Verbindung der Formel (1) beschriebenen Methode zugéanglich.

[0062] Eine Verbindung der Formel (IV) mit R; = -NR;COR,, worin R, = -(CH,),,NR;R; ist nach der oben fiir
eine Verbindung der Formel (1) beschriebenen Methode zuganglich.

[0063] Eine Verbindung der Formel (IV) mit R; = -CH,NR,R,;, worin R, = H oder (C,-C;)-Alkyl und R, =
(C4-Cs)-Alkyl, eine Gruppe -(CH,),-OH oder eine Gruppe -(CH,),-S-CH, ist nach der oben fur eine Verbindung
der Formel (1) beschriebenen Methode zuganglich.

[0064] Eine Verbindung der Formel (IV) mit R, = -CH,NR,R,; worin R;, = H und R,; = -CHj, ist auch durch
Reduktion einer entsprechenden Zwischenverbindung mit R, = -CH,NHCHO mit einem Reduktionsmittel, wie
Lithiumaluminiumhydrid, in einem Lésungsmittel, wie Ether oder Tetrahydrofuran, und bei einer Temperatur
zwischen Umgebungstemperatur und der Ruickflultemperatur des Losungsmittels zuganglich. Die entspre-
chende Zwischenverbindung ist durch Umsetzung einer Verbindung der Formel (IV) mit R; = -CH,NH, mit
Ameisenethylester bei einer Temperatur zwischen Umgebungstemperatur und 60°C zuganglich.

[0065] Eine Verbindung der Formel (IV) mit R, = -CH,NR,R,, worin R,, und R,; gemeinsam mit dem Stick-
stoffatom, an das sie gebunden sind, Aziridin, Azetidin, Pyrrolidin, Piperidin oder Morpholin bilden, ist nach den
oben fiir eine Verbindung der Formel (1) beschriebenen Methoden zuganglich.

[0066] Eine Verbindung der Formel (IV) mit R; = -CONR4R,,, worin R, = R,; = H, ist auch durch Umsetzung
einer Verbindung der Formel (IVa), die am Stickstoffatom des Piperidins geschiitzt ist, mit Wasserstoffperoxid
in Gegenwart einer starken Base, wie eines Alkalimetallhydroxids, wie Natriumhydroxid, und eines Phasen-
transferkatalysators, wie eines substituierten quaterndren Ammoniumsalzes, beispielsweise Trioctylmethylam-
moniumchlorid, in einem L&ésungsmittel, wie Toluol im Gemisch mit Wasser, bei einer Temperatur zwischen
Umgebungstemperatur und der Rickfluitemperatur des Lésungsmittels zuganglich.

[0067] Die Verbindungen der Formel (IVa) sind nach bekannten Methoden zuganglich, wie beispielsweise ge-
maR Bioorg. Med. Chem. Lett., 1999, 9, 3273-3276 und J. Med. Chem., 1999, 42 (23), 4778-4793.
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[0068] Aus den Verbindungen der Formel (V) mit R, = -CH,OH werden durch eine Alkylierungs- bzw. Acylie-
rungsreaktion nach dem Fachmann bekannten Methoden die Verbindungen der Formel (IV) mit R, = -CH,OR;,
worin R, (C,-C,)-Alkyl bzw. (C,-C,)-Alkylcarbonyl bedeutet, hergestellt.

[0069] Die Verbindungen der Formel (V) mit R, = -CH,OR,, worin R, ein Wasserstoffatom bedeutet, sind
durch Reduktion einer Verbindung der Formel (1V), worin R; Methoxycarbonyl bedeutet, nach dem Fachmann
bekannten Methoden erhaltlich.

[0070] Die Verbindungen der Formel (1V), worin R, fur (C,-C,)-Alkoxycarbonyl steht, sind durch Veresterungs-
reaktion einer entsprechenden Zwischenverbindung, in der R, fiir Carboxy steht, nach dem Fachmann bekann-
ten Methoden erhaltlich; die entsprechende Zwischenverbindung ist durch Umsetzung einer Verbindung der
Formel (IVa) mit einer starken Base, wie einem Alkalimetallhydroxid, wie Kaliumhydroxid, in einem Lésungs-
mittel wie Toluol oder Ethylenglycol, bei einer Temperatur zwischen Umgebungstemperatur und der Rickfluf3-
temperatur des Losungsmittels zuganglich.

[0071] Im Lauf eines der Herstellungsschritte flr die Verbindungen der Formel (1) oder der Zwischenverbin-
dungen der Formel (l1a), (l1a), (lIb), (llc), (1id), (Ill) oder (IV) kann es notwendig und/oder wiinschenswert sein,
reaktive oder empfindliche funktionelle Gruppen, wie Amin-, Hydroxyl- oder Carboxygruppen, die in einem der
betreffenden Molekile vorliegen, zu schutzen. Diese Schitzung kann mit herkdmmlichen Schutzgruppen
durchgefiihrt werden, wie beispielsweise denjenigen gemaf Protective Groups in Organic Chemistry, Hrsg.
J.F.W. McOmie, Plenum Press, 1973, Protective Groups in Organic Synthesis, Hersg. TW. Greene und P.G.M.
Woutts, John Wiley & Sons, 1991 oder Protecting Groups, Kocienski P.J., 1994, Georg Thieme Verlag. Die Ab-
spaltung der Schutzgruppen kann in einem geeigneten nachfolgenden Schritt nach Methoden erfolgen, die
dem Fachmann bekannt sind und den Rest des betreffenden Molekdls nicht beeintrachtigen.

[0072] Bei den gegebenenfalls verwendeten N-Schutzgruppen handelt es sich um herkémmliche N-Schutz-
gruppen, die dem Fachmann gut bekannt sind, wie beispielsweise die tert.-Butoxycarbonyl-, Fluorenylmetho-
xycarbonyl-, Benzyl-, Benzhydryliden- oder Benzyloxycarbonylgruppe.

[0073] Gegenstand der Erfindung sind gemaf einer weiteren Ausgestaltung die Verbindungen der Formel
(la). Diese Verbindungen eignen sich als Synthesezwischenprodukte fur die Verbindungen der Formel (1).

[0074] Gegenstand der Erfindung sind somit gemaf einer weiteren Ausgestaltung Verbindungen der Formel:

1
Q CHZ-—CHz\
- Ia
N-C-CH), N NR, (Ia)
NC 2 : HZ
worin:
n gleich 1 oder 2;
R, fir ein Halogenatom; einen Trifluormethylrest; (C,-C,)-Alkyl; (C,-C,)-Alkoxy oder einen Trifluormethoxyrest
steht;
R, fir ein Wasserstoffatom oder ein Halogenatom steht;
R, fir die aromatische Gruppe 1,3-Thiazol-2-yl der Formel:

<.

steht;
in Form einer Base oder eine Saureadditionssalzes sowie in Form eines Hydrats oder Solvats.

[0075] In den folgenden Beispielen wird die Herstellung bestimmter erfindungsgemafer Verbindungen be-
schrieben. Diese Beispiele sollen die Erfindung nicht einschranken, sondern lediglich erlautern. Die Zahlen der
in den Beispielen aufgeflhrten Verbindungen entsprechen den Zahlen in der nachstehenden Tabelle |, welche
die chemischen Strukturen und die physikalischen Eigenschaften einiger erfindungsgemafier Verbindungen il-
lustriert.
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[0076] In den Herstellungen und in den Beispielen werden die folgenden Abkiirzungen verwendet:

Ether: Diethylether

Isoether: Diisopropylether

DMSO: Dimethylsulfoxid

DMF: N,N-Dimethylformamid

THF: Tetrahydrofuran

DCM: Dichlormethan

AcOEt: Essigsaureethylester

DIPEA: Diisopropylethylamin

TFA: Trifluoressigsaure

BOP: Benzotriazol-1-yloxytris(dimethylamino)-phosphoniumhexafluorophosphat
PyBOP: Benzotriazol-1-yloxytripyrrolidinphosphoniumhexafluorophosphat

2N Chlorwasserstoff in Ether: 2N Lésung von Chlorwasserstoffsaure in Diethylether
m.p.: Schmelzpunkt

UT: Umgebungstemperatur

b.p.: Siedetemperatur

HPLC: Hochleistungs-Flissigkeitschromatographie

Silica H: Kieselgel 60 H von Merck (Darmstadt)

Pufferlésung pH = 2: Ldsung von 16.66 g KHSO, und 32.32 g K,SO, in 1 Liter Wasser.

[0077] Protonen-Kernresonanzspektren ("H-NMR-Spektren) werden bei 200 MHz in DMSO-d,, unter Verwen-
dung des DMSO-d4-Signals als Referenz aufgenommen. Die chemischen Verschiebungen & werden in Teilen
pro Million (ppm) angegeben. Die beobachteten Signale sind folgendermalien angegeben: s: Singulett; bs:
breites Singulett; d: Doublett; dd: Doublett von Doubletts; t: Triplett; td: Doublett von Tripletts; q: Quadruplett;
m: Berg; mt: Multiplett.

[0078] Die NMR-Spektren bestatigen die Strukturen der Verbindungen.

[0079] Die erfindungsgemafRen Verbindungen werden gemafy LC/UV/MS-Kopplung (Flissigkeitschromato-
graphie/UV-Detektion/Massenspektrometrie) analysiert.

[0080] Fur die Verbindungen wird verifiziert, dal® ihre im ESI+-Modus (positives Elektrospray) erhaltenen
Massenspektren mit der berechneten Molmasse vereinbar sind.

[0081] Die Massenspektren der erfindungsgemafen Verbindungen weisen als Basispeak im allgemeinen das
Molekilion MH* auf.

HERSTELLUNGEN
1. Herstellungen von Verbindungen der Formeln (IV) und (IVa)
Herstellung 1.1
4-[3-(Trifluormethyl) phenyl]-4-piperidinol-hydrochlorid.
(IV), HCI: R, = 3-CF,; R, = H; R, = -OH.
1-Benzyl-4-[3-(trifluormethyl)phenyl]-4-piperidinol-hydrochlorid.

[0082] Eine Mischung von 180 g Magnesium in 2670 ml THF wird auf 30°C erhitzt, mit 33 ml einer Lésung
von 1670 g 1-Brom-3-(trifluormethyl)benzol in 1330 ml THF und dann langsam so mit dem Rest der Lésung
versetzt, dal® das THF zum Ruckflufd gebracht und danach am Ruckflul gehalten wird, wonach 2 Stunden un-
ter Ruckflufd gerthrt wird. Danach wird langsam eine Lésung von 1000 g 1-Benzyl-4-piperidinon in 3200 ml
THF zugegeben, wonach die Mischung 2 Stunden am RuckfluR erhitzt wird. Nach Abkulhlen auf UT wird die
Reaktionsmischung Gber einen Zeitraum von 30 Minuten in eine Lésung von 1870 g Ammoniumchlorid in 6700
ml Wasser eingetragen und 2 Stunden bei 20-25°C gerihrt. Nach Absetzenlassen wird die organische Phase
mit 5330 ml Wasser gewaschen und unter Vakuum vom Lésungsmittel befreit. Der Rickstand wird in 5330 ml
Ether aufgenommen, unter Einhaltung einer Temperatur von weniger als 25°C langsam mit einer Lé6sung von
210 g HCI-Gas in 800 ml Propan-2-ol versetzt und 40 Minuten gertihrt, wonach die gebildeten Kristalle abge-
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saugt werden. Die Kristalle werden in 2000 ml Ether aufgenommen und erneut abgesaugt. Nach Umkristalli-
sation aus einem Gemisch aus Propan-2-ol und EtOH (70/30; v/v) erhalt man 1080 g des erwarteten Produkts.

B) 4-[3-(Trifluormethyl)phenyl]-4-piperidinol-hydrochlorid.

[0083] Eine Mischung von 1000 g der im vorhergehenden Schritt erhaltenen Verbindung und 83 g 10% Pal-
ladium auf Kohle (Feuchtigkeitsgehalt 50%) in 2910 ml EtOH und 2910 ml MeOH wird unter einem Druck von
2 Bar bei 50°C hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert und zweimal mit 660 ml MeOH gewaschen, wonach das
Filtrat und die Waschlésungen unter Vakuum aufkonzentriert werden. Der Riickstand wird in 3320 ml Ether auf-
genommen und 1 Stunde 30 Minuten bei UT gerthrt. Der gebildete Niederschlag wird abgesaugt, mit 280 ml
Ether gewaschen und bei 40°C unter Vakuum getrocknet. Man erhalt 726 g des erwarteten Produkts.

Herstellung 1.2
4-Methoxy-4-[3-(trifluormethyl)phenyl]piperidin.
(IV): R, = 3-CF;; R, = H; R, = -OCH,.
A) 4-Hydroxy-4- [3- (trifluormethyl)phenyl]-1-piperidincarbonsaure-tert.-butylester.

[0084] Eine Lésung von 20 g derin Herstellung 1.1 erhaltenen Verbindung in 80 ml DCM wird bei UT mit 17,92
g Triethylamin und dann tropfenweise mit einer Lésung von 16,3 g Di-tert.-butyldicarbonat in 20 ml DCM ver-
setzt und 18 Stunden bei UT gertihrt. Nach Zugabe von Wasser zur Reaktionsmischung wird mit DCM extra-
hiert, wonach die organische Phase mit Wasser und 5%iger KHSO,-Lésung gewaschen, tber Na,SO, getrock-
net und unter Vakuum vom Lésungsmittel befreit wird. Nach Kristallisation aus einem Gemisch aus Isoether
und Hexan erhalt man 13 g des erwarteten Produkts.

B) 4-Methoxy-4-[3-(trifluormethyl) phenyl]-1-piperidincarbonsaure-tert.-butylester.

[0085] Eine Lésung von 2 g der im vorhergehenden Schritt erhaltenen Verbindung in 15 ml DMF und 20 ml
THF wird bei UT portionsweise mit 0,277 g 60%igem Natriumhydrid in Ol versetzt und 40 Minuten geriihrt.
Nach Zusatz von 1,3 g Methyliodid wird 2 Stunden gerthrt. Nach Auf konzentrieren der Reaktionsmischung
unter Vakuum wird der Ruckstand mit Wasser aufgenommen und mit ACOEt extrahiert, wonach die organische
Phase mit Wasser gewaschen, Uber Na,SO, getrocknet und unter Vakuum vom L&sungsmittel befreit wird.
Man erhalt 2 g des erwarteten Produkt in Form eines gelben dls.

C) 4-Methoxy-4-[3-(trifluormethyl)phenyl]piperidin.

[0086] Eine Mischung von 2 g der im vorhergehenden Schritt erhaltenen Verbindung und 5 ml TFA in 15 ml
DCM wird 1 Stunde bei UT gerthrt. Nach Auf konzentrieren der Reaktionsmischung im Vakuum wird der Ruick-
stand mit DCM extrahiert, wonach die organische Phase mit 5%iger Na,CO,-Lésung gewaschen, tiber Na,SO,
getrocknet und unter Vakuum vom Ldsungsmittel befreit wird. Man erhalt 1,7 g des erwarteten Produkts in
Form eines orangefarbenen Ols.

Herstellung 1.3
N,N-Dimethyl-4-[3-(trifluormethyl)phenyl]-4-piperidineamin.
(IV): R, = 3-CF;; R, = H; R; = -N(CH.,),.
A) 1-Benzyl-4-[3-(trifluormethyl)phenyl]-4-piperidinol.

[0087] Unter Eisbadkihlung wird eine Ldsung von 20 g der in Herstellung 1.1 erhaltenen Verbindung (freie
Base) und 11,3 ml Triethylamin in 200 ml DCM tropfenweise mit 11 ml Benzylbromid versetzt und Gber Nacht
bei UT geruhrt. Nach Aufkonzentrieren unter Vakuum wird der Rickstand in gesattigter K,CO,-Lésung aufge-
nommen und mit AcOEt extrahiert, wonach die organische Phase mit gesattigter K,CO,-Lésung und geséattig-
ter NaCl-Lésung gewaschen, Uber Na,SO, getrocknet und unter Vakuum vom L&sungsmittel befreit wird. Der

dlige Rickstand wird in Pentan aufgenommen, wonach der gebildete Niederschlag abgesaugt wird. Man erhalt
17 g des erwarteten Produkts.
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B) N-[1-Benzyl-4-[3-(trifluormethyl)phenyl]-4-piperidinyl]acetamid.

[0088] Unter Eisbadkihlung werden 60 ml konzentrierte H,SO, unter Einhaltung einer Temperatur des Reak-
tionsmediums von weniger als 30°C tropfenweise mit einer Ldsung von 16 g der im vorhergehenden Schritt
erhaltenen Verbindung in 120 ml Acetonitril versetzt, wonach tber Nacht gerihrt wird, wobei die Temperatur
auf UT kommen gelassen wird. Die Reaktionsmischung wird auf Eis gegossen, wonach durch Zugabe von kon-
zentrierter NaOH-Ldsung alkalisch gestellt und der gebildete Niederschlag abgesaugt wird. Der Niederschlag
wird in DCM gel6st, wonach die organische Phase mit Wasser gewaschen, Giber Na,SO, getrocknet und unter
Vakuum vom Lésungsmittel befreit wird. Nach Kristallisation aus Acetonitril erhalt man 9,7 g der erwarteten
Produkts.

C) 1-Benzyl-4-[3-(trifluormethyl)phenyl]-4-piperidinamin.

[0089] Eine Mischung von 9,6 g der im vorhergehenden Schritt erhaltenen Verbindung, 250 ml konzentrierter
HCI-Lésung und 250 ml Wasser wird tber Nacht auf 150°C erhitzt. Nach Aufkonzentrieren der Reaktionsmi-
schung auf die Halfte unter Vakuum wird die erhaltene saure walrige Phase durch Zugabe von konzentrierter
NaOH-Ldsung alkalisch gestellt und mit DCM extrahiert, wonach die organische Phase tber Na,SO, getrock-
net und unter Vakuum vom L&sungsmittel befreit wird. Man erhalt 8,1 g des erwarteten Produkts, das als sol-
ches verwendet wird.

D) 1-Benzyl-N,N-dimethyl-4-[3-(trifluormethyl)phenyl]-4-piperidinamin.

[0090] Eine Mischung von 8,1 g der im vorhergehenden Schritt erhaltenen Verbindung, 3,5 ml 37%iger Lo-
sung von Formaldehyd in Wasser und 10 ml Essigsaure und 250 ml THF wird bei UT portionsweise mit 50 g
Natriumtriacetoxyborhydrid vermischt und tiber Nacht bei UT gerihrt. Nach Zugabe von 200 ml MeOH wird die
Reaktionsmischung 1 Stunde auf 70°C erhitzt und unter Vakuum auf konzentriert. Der Riickstand wird in 1N
NaOH-L6sung aufgenommen und mit DCM extrahiert, wonach die organische Phase mit Wasser gewaschen,
Uber Na,SO, getrocknet und unter Vakuum vom L&sungsmittel befreit wird. Man erhalt 8,7 g des erwarteten
Produkts in Form eines festwerdenden Ols.

E) N,N-Dimethyl-4-[3-(trifluormethyl)phenyl]-4-piperidinamin.

[0091] Eine Mischung von 8,2 g derim vorhergehenden Schritt erhaltenen Verbindung, 5 g Ammoniumformiat
und 2 g 10% Palladium auf Kohle in 100 ml MeOH wird 1 Stunde bei UT geruhrt. Dann wird der Katalysator
abfiltriert und das Filtrat unter Vakuum auf konzentriert. Der Riickstand wird in geséattigter K,CO,-Losung auf-
genommen und mit AcOEt extrahiert, wonach die organische Phase Uber Na,SO, getrocknet und unter Vaku-
um vom Lésungsmittel befreit wird. Man erhalt 4,8 g des erwarteten Produkts.

Herstellung 1.4
4-[3-(Trifluormethyl)phenyl]-4-piperidincarbonitril-hydrochlorid.
(IVa), HCI: R, = 3-CF,; R, = H.
A) 2-(2,2-Diethoxyethyl)-4,4-diethoxy-2-[3-(trifluormethyl)phenyl]butannitril.

[0092] Eine Mischung von 30 g 3-(Trifluormethyl)phenylacetonitril und 14,4 g Natriumamid in 400 ml Toluol
wird 5 Minuten bei UT geruhrt, mit 66 ml Bromacetaldehyddiethylacetal versetzt und dann 3 Stunden auf 60°C
erhitzt. Nach Aufkonzentrieren unter Vakuum wird der Ruckstand in Wasser aufgenommen und mit Ether ex-
trahiert, wonach die organische Phase tiber Na,SO, getrocknet und im Vakuum vom Lésungsmittel befreit wird.
Der Rickstand wird unter Verwendung eines Gemischs aus DCM und AcOEt (100/5; v/v) als Elutionsmittel an
Kieselgel H chromatographiert. Man erhalt 26 g des erwarteten Produkts.

B) 4-Oxo0-2-(2-oxoethyl)-2-[3-(trifluormethyl)-phenyllbutannitril.

[0093] Eine Mischung von 23,9 g der im vorhergehenden Schritt erhaltenen Verbindung in 90 ml Ameisen-
saure wird 1 Stunde bei 50°C gerihrt. Nach Zugabe von Wasser wird die Reaktionsmischung mit AcOEt ex-
trahiert, wonach die organische Phase mit Wasser und 10%iger NaHCO,-Lésung gewaschen, Gber Na,SO,
getrocknet und unter Vakuum vom Lésungsmittel befreit wird. Man erhalt 16 g des erwarteten Produkts, das
sofort im nachsten Schritt verwendet wird.
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C) 1-Benzyl-4-[3-(trifluormethyl)phenyl]-4-piperidincarbonitril-hydrochlorid.

[0094] Eine Mischung von 16 g der im vorhergehenden Schritt erhaltenen Verbindung, 6,25 ml Benzylamin,
48.6 g Natriumtriacetoxyborhydrid und 5 Tropfen Essigsaure in 150 ml DCM wird Uber Nacht bei UT gerihrt.
Nach Zutropfen von 40 ml MeOH wird 1 Stunde auf 60°C erhitzt. Nach Auf konzentrieren der Reaktionsmi-
schung unter Vakuum wird der Rickstand mit AcOEt extrahiert, wonach die organische Phase mit 10%iger
NaHCO,-Lésung unter Wasser gewaschen, uber Na,SO, getrocknet und unter Vakuum vom Lésungsmittel be-
freit wird. Der Riickstand wird in gesattigter L6sung von HCI-Gas in Ether aufgenommen, wonach der gebildete
Niederschlag abgesaugt wird. Man erhalt 18 g des erwarteten Produkts.

D) 4-[3-(Trifluormethyl)phenyl]-4-piperidin-carbonitril-hydrochlorid.
[0095] Eine Mischung von 2 g der im vorhergehenden Schritt erhaltenen Verbindung und 0,2 g 10% Palladium

auf Kohle in 30 ml MeOH wird unter Normaldruck 3 Stunden bei UT hydriert. Nach Abfiltrieren des Katalysators
Uber Celite® wird das Filtrat im Vakuum auf konzentriert. Man erhalt 1,5 g des erwarteten Produkts.

[0096] Diese Verbindung kann auch gemaf nachstehenden drei Schritten hergestellt werden:

A') Bis(2-chlorethyl)carbamidsaure-tert.-butylester.
[0097] Eine Mischung von 106 g N,N-Bis(2-chlorethyl)aminhydrochlorid und 130 g Di-tert.-butyldicarbonat in
1500 ml DCM wird Uber einen Zeitraum von 1 Stunde 30 Minuten bei UT tropfenweise mit 83 ml Triethylamin
versetzt und dann Uber Nacht bei UT gerihrt. Die Reaktionsmischung wird mit Wasser gewaschen, wonach

die organische Phase Uber Na,SO, getrocknet und unter Vakuum eingedampft wird. Man erhalt 150 g des er-
warteten Produkts, das als solches verwendet wird.

B') 4-Cyano-4-[3-(trifluormethyl)phenyl]-1-piperidin-carbonsaure-tert.-butylester.
[0098] Eine Suspension von 56 g 60%igem Natriumhydrid in Ol in 750 ml DMSO und 250 ml THF wird unter
Inertatmosphéare bei UT tropfenweise mit einer Lésung von 120 g 3-(Trifluormethyl)phenylacetonitril in 250 ml
DMSO und dann langsam mit einer Losung von 150 g der im vorhergehenden Schritt erhaltenen Verbindung
in 250 ml DMSO versetzt und tGber Nacht auf 60°C erhitzt. Die Reaktionsmischung wird in ein Eis/H,O-Gemisch
gegossen und mit Ether extrahiert, wonach die organische Phase mit Wasser und gesattigter NaCl-Lésung ge-
waschen, tiber Na,SO, getrocknet und unter Vakuum vom Ldsungsmittel befreit wird. Der Rickstand wird unter
Verwendung von DCM gefolgt von einem Gemisch aus DCM und AcOEt (80/20; v/v) als Elutionsmittel an Kie-
selgel chromatographiert.
[0099] Man erhalt 191 g des erwarteten Produkts, das kristallisiert; Fp. = 72-73°C.
C') 4-[3-(Trifluormethyl)phenyl]-4-piperidin-carbonitril-hydrochlorid.
[0100] Eine Mischung von 115 g der im vorhergehenden Schritt erhaltenen Verbindung, 500 ml 2N HCI-L6-
sung in Ether und 150 ml MeOH wird 4 Stunden bei UT gertihrt. Das gebildete kristalline Produkt wird abge-
saugt und getrocknet. Man erhalt 75 g des erwarteten Produkts, Fp. = 259°C.
Herstellung 1.5
[4-[3-(Trifluormethyl)phenyl]-4-piperidinyllmethylcarbamidsaure-tert.-butylester.
(IV): R, = 3-CF;; R, = H; R, = -CH,NH-COOC(CHj,),.
A) [1-Benzyl-4-[3-(trifluormethyl)phenyl]-4-piperidinyllmethylamin.
[0101] Eine Mischung von 1,5 g der in Schritt C von Herstellung 1.4 erhaltenen Verbindung, 0,15 g Raney®
Nickel und 5 ml Ammoniak in 20 ml MeOH wird unter Normaldruck tber Nacht bei UT hydriert. Dann wird der
Katalysator abfiltriert und das Filtrat im Vakuum auf konzentriert. Man erhalt 1,45 g des erwarteten Produkts.

B) [1-Benzyl-4-[3-(trifluormethyl)phenyl]-4-piperidinyllmethylcarbamidsaure-tert.-butylester.

[0102] Eine Mischung von 1,45 g der im vorhergehenden Schritt erhaltenen Verbindung und 20 ml AcOEt wird

15/37



DE 603 05037 T2 2006.12.14

auf 40°C erhitzt, mit 0,9 g Di-tert.-butyldicarbonat versetzt und dann 30 Minuten am Ruickflu erhitzt. Nach Ab-
kihlen auf UT wird Wasser zugegeben und mit AcOEt extrahiert, wonach die organische Phase tber Na,SO,
getrocknet und unter Vakuum vom Lésungsmittel befreit wird. Man erhalt 1,86 g des erwarteten Produkts.

C) [4-[3-(Trifluormethyl)phenyl]-4-piperidinylimethylcarbamidsaure-tert.-butylester.

[0103] Eine Mischung von 1,8 g der im vorhergehenden Schritt erhaltenen Verbindung und 0,18 g 10% Pal-
ladium auf Kohle in 20 ml MeOH wird unter Normaldruck Gber Nacht bei UT hydriert. Dann wird der Katalysator
abfiltriert und das Filtrat im Vakuum aufkonzentriert. Man erhalt 1,3 g des erwarteten Produkts in Form eines
Ols.

Herstellung 1.6
4-[3-(Trifluormethyl)phenyl]-4-piperidincarboxamid.
(IV): R, =3-CF,; R,=H; R; = -CONH,.
A) 1-Benzyl-4-[3-(trifluormethyl)phenyl]-4-piperidincarboxamid.

[0104] Eine Mischung von 5 g der in Schritt C von Herstellung 1.4 erhaltenen Verbindung, 30 ml Toluol, 30 ml
30%ige H,0,-Lésung, 30 ml 30%ige NaOH-Ldésung und 0,5 g Aliquat 336 (Trioctylmethylammoniumchlorid)
wird 48 Stunden auf 100°C erhitzt. Nach Auf konzentrieren im Vakuum wird der Rickstand in Wasser aufge-
nommen und mit DCM extrahiert, wonach die organische Phase tber Na,SO, getrocknet und unter Vakuum
vom Lésungsmittel befreit wird. Der Riickstand wird unter Verwendung eines Gemischs aus DCM und MeOH
(100/3; v/v) als Elutionsmittel an Kieselgel H chromatographiert. Man erhalt 2,5 g des erwarteten Produkts.

B) 4-[3-(Trifluormethyl)phenyl]-4-piperidin-carboxamid.

[0105] Eine Mischung von 2,5 g der im vorherigen Schritt erhaltenen Verbindung und 0,25 g 10% Palladium
auf Kohle in 30 ml MeOH wird unter Normaldruck 48 Stunden bei UT hydriert. Dann wird der Katalysator abfil-
triert und das Filtrat unter Vakuum aufkonzentriert. Man erhalt 1,7 g des erwarteten Produkts.

Herstellung 1.7
4-[2-(Trifluormethyl)phenyl]-4-piperidinol.
(IV): R, = 2-CF;; R, = H; R, = -OH.
A) 1-Benzyl-4-[2-(trifluormethyl)phenyl]-4-piperidinol.

[0106] Eine Mischung von 1,52 g Magnesium in 25 ml THF wird tber einen Zeitraum von 20 Minuten tropfen-
weise mit einer LOsung von 14,25 g 1-Brom-2-(trifluormethyl)benzol in 15 ml THF versetzt und 30 Minuten am
Ruckflud erhitzt. Nach Abkuhlen im Eisbad wird langsam eine Lésung von 10 g 1-Benzyl-4-piperidinon in 30
ml THF zugegeben und 3 Stunden bei UT geriihrt. Die Reaktionsmischung wird in gesattigte wallrige Ammo-
niumchloridlésung gegossen und mit AcOEt extrahiert, wonach die vereinigten organischen Phasen mit Was-
ser gewaschen, Uber Na,SO, getrocknet und unter Vakuum von Lésungsmitteln befreit werden. Der Riickstand
wird unter Verwendung einer Mischung von DCM und AcOEt (70/30; v/v) als Elutionsmittel an Kieselgel chro-
matographiert. Man erhalt 4,5 g des erwarteten Produkts.

B) 4-[2-(Trifluormethyl)phenyl]-4-piperidinol.
[0107] Eine Mischung von 4,5 g der im vorhergehenden Schritt erhaltenen Verbindung und 0,5 g 10% Palla-
dium auf Kohle in 100 ml MeOH wird unter Normaldruck tber Nacht bei 35°C hydriert. Dann wird der Kataly-
sator abfiltriert Man erhalt 191 g des erwarteten Produkts, das kristallisiert; Fp. = 72-73°C.
C') 4-[3-(Trifluormethyl)phenyl]-4-piperidin-carbonitril-hydrochlorid.
[0108] Eine Mischung von 115 g der im vorhergehenden Schritt erhaltenen Verbindung, 500 ml 2N HCI-L6-

sung in Ether und 150 ml MeOH wird 4 Stunden bei UT gertihrt. Das gebildete kristalline Produkt wird abge-
saugt und getrocknet. Man erhalt 75 g des erwarteten Produkts, Fp. = 259°C.
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Herstellung 1.5
[4-[3-(Trifluormethyl)phenyl]-4-piperidinyllmethylcarbamidsaure-tert.-butylester.
(IV): R, = 3-CF;; R, = H; R, = -CH,NH-COOC(CHj,),.
A) [1-Benzyl-4-[3-(trifluormethyl)phenyl]-4-piperidinyllmethylamin.
[0109] Eine Mischung von 1,5 g der in Schritt C von Herstellung 1.4 erhaltenen Verbindung, 0,15 g Raney®
Nickel und 5 ml Ammoniak in 20 ml MeOH wird unter Normaldruck tber Nacht bei UT hydriert. Dann wird der
Katalysator abfiltriert und das Filtrat im Vakuum auf konzentriert. Man erhalt 1,45 g des erwarteten Produkts.
B) [1-Benzyl-4-[3-(trifluormethyl)phenyl]-4-piperidinyllmethylcarbamidsdure-tert.-butylester.
[0110] Eine Mischung von 1,45 g der im vorhergehenden Schritt erhaltenen Verbindung und 20 ml AcOEt wird
auf 40°C erhitzt, mit 0,9 g Di-tert.-butyldicarbonat versetzt und dann 30 Minuten am RuickfluR erhitzt. Nach Ab-
kihlen auf UT wird Wasser zugegeben und mit AcOEt extrahiert, wonach die organische Phase tber Na,SO,
getrocknet und unter Vakuum vom Lésungsmittel befreit wird. Man erhalt 1,86 g des erwarteten Produkts.
C) [4-[3-(Trifluormethyl)phenyl] -4-piperidinyllmethylcarbamidsaure-tert.-butylester.

[0111] Eine Mischung von 1,8 g der im vorhergehenden Schritt erhaltenen Verbindung und 0,18 g 10% Pal-
ladium auf Kohle in 20 ml MeOH wird unter Normaldruck Gber Nacht bei UT hydriert. Dann wird der Katalysator
abfiltriert und das Filtrat im Vakuum aufkonzentriert. Man erhalt 1,3 g des erwarteten Produkts in Form eines
Ols.

Herstellung 1.6

4-[3-(Trifluormethyl)phenyl]-4-piperidincarboxamid.
(IV): R, = 3-CF;; R, = H; R, = -CONH,.
A) 1-Benzyl-4-[3-(trifluormethyl)phenyl]-4-piperidincarboxamid.
[0112] Eine Mischung von 5 g der in Schritt C von Herstellung 1.4 erhaltenen Verbindung, 30 ml Toluol, 30 ml
30%ige H,0,-Lésung, 30 ml 30%ige NaOH-Ldésung und 0,5 g Aliquat 336 (Trioctylmethylammoniumchlorid)
wird 48 Stunden auf 100°C erhitzt. Nach Auf konzentrieren im Vakuum wird der Rickstand in Wasser aufge-
nommen und mit DCM extrahiert, wonach die organische Phase tber Na,SO, getrocknet und unter Vakuum
vom Lésungsmittel befreit wird. Der Riickstand wird unter Verwendung eines Gemischs aus DCM und MeOH
(100/3; v/v) als Elutionsmittel an Kieselgel H chromatographiert. Man erhalt 2,5 g des erwarteten Produkts.
B) 4-[3-(Trifluormethyl) phenyl]-4-piperidin-carboxamid.

[0113] Eine Mischung von 2,5 g der im vorherigen Schritt erhaltenen Verbindung und 0,25 g 10% Palladium
auf Kohle in 30 ml MeOH wird unter Normaldruck 48 Stunden bei UT hydriert. Dann wird der Katalysator abfil-
triert und das Filtrat unter Vakuum aufkonzentriert. Man erhalt 1,7 g des erwarteten Produkts.

Herstellung 1.7

4-[2-(Trifluormethyl) phenyl]-4-piperidinol.
(IV): R, = 2-CF;; R, = H; R, = -OH.
A) 1-Benzyl-4-[2-(trifluormethyl)phenyl]-4-piperidinol.

[0114] Eine Mischung von 1,52 g Magnesium in 25 ml THF wird tber einen Zeitraum von 20 Minuten tropfen-
weise mit einer LOsung von 14,25 g 1-Brom-2-(trifluormethyl)benzol in 15 ml THF versetzt und 30 Minuten am
Ruckfluld erhitzt. Nach Abkuhlen im Eisbad wird langsam eine Lésung von 10 g 1-Benzyl-4-piperidinon in 30

ml THF zugegeben und 3 Stunden bei UT geriihrt. Die Reaktionsmischung wird in gesattigte wallrige Ammo-
niumchloridlésung gegossen und mit AcOEt extrahiert, wonach die vereinigten organischen Phasen mit Was-
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ser gewaschen, Uber Na,SO, getrocknet und unter Vakuum von Lésungsmitteln befreit werden. Der Riickstand
wird unter Verwendung einer Mischung von DCM und AcOEt (70/30; v/v) als Elutionsmittel an Kieselgel chro-
matographiert. Man erhalt 4,5 g des erwarteten Produkts.

B) 4-[2-(Trifluormethyl)phenyl]-4-piperidinol.

[0115] Eine Mischung von 4,5 g der im vorhergehenden Schritt erhaltenen Verbindung und 0,5 g 10% Palla-
dium auf Kohle in 100 ml MeOH wird unter Normaldruck tber Nacht bei 35°C hydriert. Dann wird der Kataly-
sator abfiltriert und das Filtrat unter Vakuum aufkonzentriert. Nach Kristallisation aus Isoether erhalt man 2,7 g
des erwarteten Produkts.

Herstellung 1.8
4-[2-(Trifluormethyl)phenyl]-4-piperidincarbonitril-hydrochlorid.
(Iva), HCI: R, = 2-CF,; R, = H.
A) 4-Cyano-4-[2-(trifluormethyl)phenyl]-1-piperidincarbonsaure-tert.-butylester.

[0116] Eine Suspension von 9 g 60%igem Natriumhydrid in Ol in 125 ml DMSO und 125 ml THF wird bei UT
tropfenweise mit einer Losung von 20 g 2-(Trifluormethyl)phenylacetonitril in 50 ml DMSO und dann langsam
mit einer Losung von 25 g der in Schritt A' von Herstellung 1.4 erhaltenen Verbindung in 70 ml DMSO versetzt
und 24 Stunden auf 60°C erhitzt. Die Reaktionsmischung wird in 2 Liter Wasser gegossen und mit Ether ex-
trahiert, wonach die organische Phase mit Wasser gewaschen, tber Na,SO, getrocknet und unter Vakuum
vom Lésungsmittel befreit wird. Der Rickstand wird unter Verwendung von DCM, gefolgt von einer Mischung
von DCM und AcOBt (70/30; v/v) als Elutionsmittel an Kieselgel chromatographiert. Man erhalt 16 g des erwar-
teten Produkts.

B) 4-[2-(Trifluormethyl) phenyl]-4-piperidin-carbonitril-hydrochlorid.

[0117] Eine Mischung von 6 g der im vorhergehenden Schritt erhaltenen Verbindung, 150 ml 2N Chlorwas-
serstoff in Ether und 20 ml MeOH wird 2 Stunden bei UT gerthrt. Nach Auf konzentrieren im Vakuum wird der
Ruckstand in Ether aufgenommen, wonach der gebildete Niederschlag von 10 g 1-Benzyl-4-piperidinon in 30
ml THF hergestellt. Man erhalt 7,3 g des erwarteten Produkts.

B) 4-[4-(Trifluormethyl)phenyl]-4-piperidinol.

[0118] Eine Mischung von 4,8 g der im vorhergehenden Schritt erhaltenen Verbindung und 2 g 10%igem Pal-
ladium auf Kohle in 50 ml MeOH wird unter Normaldruck 2 Stunden bei 30°C hydriert. Dann wird der Kataly-
sator abfiltriert und das Filtrat unter Vakuum auf konzentriert. Nach Kristallisation aus Isoether erhalt man 2,4
g des erwarteten Produkts.

Herstellung 1.12
A) 4-(4-Chlorphenyl)-4-piperidincarbonitril-hydrochlorid.
(IVa), HCI: R, = 4-CI; R, = H.
4-(4-Chlorphenyl)-4-cyano-1-piperidincarbonsaure-tert.-butylester.

[0119] Eine Suspension von 4,4 g 60%igem Natriumhydrid in Ol in 300 ml THF wird bei UT schnell mit 7,51
g 4-Chlorphenylacetonitril und dann mit 12 g Bis(2-chlorethyl)carbamidsaure-tert.-butylester versetzt, 28 Stun-
den auf 40°C erhitzt und dann Gber Nacht bei UT gerthrt. Nach Zugabe von gesattigter Ammoniumchloridl6-
sung wird das THF unter Vakuum abgezogen, wonach die verbleibende walirige Phase mit Ether extrahiert
und die organische Phase mit Pufferlésung pH = 2 und geséttigter NaCl-Lésung gewaschen, tber Na,SO, ge-

trocknet und unter Vakuum vom Lésungsmittel befreit wird. Man erhalt 12 g des erwarteten Produkts, was als
solches verwendet wird.
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B) 4-(4-Chlorphenyl)-4-piperidincarbonitril-hydrochlorid.

[0120] Eine Mischung von 18 g der im vorhergehenden Schritt erhaltenen Verbindung in 100 ml MeOH und
20 ml konzentrierter HCI-LOsung wird 3 Stunden auf 40-50°C erhitzt. Nach Aufkonzentrieren im Vakuum wird
der Rickstand zweimal in MeOH aufgenommen und jedesmal unter Vakuum vom Lésungsmittel befreit. Nach
Kristallisation aus Aceton erhalt man 5,85 g des erwarteten Produkts.

Herstellung 1.13
4-(3-Methylphenyl)-4-piperidinol.
(IV): R, = 3-CH,;; R, = H; R, = -OH.
A) 1-Benzyl-4-(3-methylphenyl)-4-piperidinol.
[0121] Diese Verbindung wird in Analogie zu Schritt A von Herstellung 1.7 aus 1,55 g Magnesium in 25 ml
THF, einer L6ésung von 11 g 3-Bromtoluol in 15 ml THF und einer Lésung von 10 g 1-Benzyl-4-piperidon in 30
ml THF hergestellt. Das erhaltene Produkt wird unter Verwendung eines Gemischs von DCM und MeOH (97/3;
v/v) als Elutionsmittel an Kieselgel chromatographiert. Man erhalt 14,5 g des erwarteten Produkts.
B) 4-(3-Methylphenyl)-4-piperidinol.

[0122] Eine Mischung von 14,5 g der im vorhergehenden Schritt erhaltenen Verbindung und 2 g 10% Palla-
dium auf Kohle in 500 ml MeOH wird unter Normaldruck 48 Stunden bei 25°C hydriert. Dann wird der Kataly-
sator abfiltriert und das Filtrat im Vakuum aufkonzentriert. Man erhalt 8,9 g des erwarteten Produkts.

Herstellung 1.14

4-(3-Methoxyphenyl)-4-piperidinol.
(IV): R, =3-0OCH,; R, = H; R, = -OH.
A) 1-Benzyl-4-(3-methoxyphenyl)-4-piperidinol.
[0123] Diese Verbindung wird in Analogie zu Schritt A von Herstellung 1.7 aus 1,55 g Magnesium in 25 ml
THF, einer Losung von 12 g 3-Bromanisol und 15 ml THF und einer Lésung von 10 g 1-Benzyl-4-piperidon in
30 ml THF hergestellt. Das erhaltene Produkt wird unter Verwendung einer Mischung von DCM und MeOH von
(97/3; viv) bis (95/5; v/v) als Elutionsmittel an Kieselgel chromatographiert. Man erhalt 13,7 g des erwarteten
Produkts.
B) 4-(3-Methoxyphenyl)-4-piperidinol.

[0124] Eine Mischung von 13,7 g der im vorhergehenden Schritt erhaltenen Verbindung mit 2 g 10% Palladi-
um auf Kohle in 500 ml EtOH wird unter Normaldruck 48 Stunden bei 25°C hydriert. Dann wird der Katalysator
abfiltriert und das Filtrat unter Vakuum aufkonzentriert. Man erhalt 10,8 g des erwarteten Produkts.

Herstellung 1.15

N-[4-[4-Chlor-3-(trifluormethyl)phenyl]-4-piperidinyl]acetamid-hydrochlorid.
(IV), HCI: R, = 3-CF,; R, = 4-CI; R, = -NHCOCH,.
A) 1-Benzyl-4-[4-chlor-3-(trifluormethyl)phenyl]-4-piperidinol.

[0125] Eine Mischung von 15 g 4-[4-Chlor-3-(trifluormethyl)phenyl]-4-piperidinol, 8,3 g K,CO, und 7,18 ml
Benzylbromid in 80 ml DMF wird 2 Tage bei UT geruhrt. Dann wird die Reaktionsmischung in Wasser gegossen
und mit AcOEt extrahiert, wonach unlésliche Substanz abfiltriert und die organische Phase mit mit Wasser und
gesattigter NaCl-Losung gewaschen, tber Na,SO, getrocknet und unter Vakuum vom Lésungsmittel befreit

wird. Der Rickstand wird unter Verwendung einer Mischung von DCM und MeOH (95/5; v/v) als Elutionsmittel
an Kieselgel chromatographiert. Man erhalt 14,6 g des erwarteten Produkits.
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B) N-[1-Benzyl-4-[4-chlor-3-(trifluormethyl)phenyl]-4-piperidinylJacetamid.

[0126] Unter Eiskihlung werden 30 ml konzentrierte H,SO, bei einer Temperatur unter 15°C tropfenweise mit
einer Lésung von 7,98 g der im vorhergehenden Schritt erhaltenen Verbindung in 60 ml Acetonitril versetzt und
2 Stunden bei 15°C geruhrt. Dann wird die Reaktionsmischung auf Eis gegossen, durch Zugabe von Na-
OH-Platzchen alkalisch gestellt und mit AcOEt extrahiert, wonach die organische Phase Gber Na,SO, getrock-
net und unter Vakuum vom L&sungsmittel befreit wird, was einen unreinen Feststoff (7,86 g) ergibt. Der Ruck-
stand wird unter Verwendung einer Mischung von DCM und MeOH von (97/3; v/v) bis (95/5; v/v) als Elutions-
mittel an Kieselgel chromatographiert. Nach Kristallisation aus einer Mischung von DCM und Isoether erhalt
man 4,26 g des erwarteten Produkts; Fp. = 198-199°C.

C) N-[4-[4-Chlor-3-(trifluormethyl)phenyl]-4-piperidinylJacetamid-hydrochlorid.

[0127] Eine Mischung von 3,1 g der im vorhergehenden Schritt erhaltenen Verbindung und 1,05 g K,CO, in
25 ml DCM wird 15 Minuten bei UT gerthrt, dann auf einem Eisbad abgekuhlt und tropfenweise mit einer L6-
sung von 1,2 ml Chlorameisensaure-1-chlorethylester in 5 ml DCM versetzt und 2 Stunden bei 4°C gerthrt.
Nach Abfiltrieren von unldslicher Substanz wird das Filtrat unter Vakuum aufkonzentriert, wonach der Rick-
stand in MeOH aufgenommen und das Lésungsmittel unter Vakuum abgezogen wird. Der Rickstand wird in
80 ml MeOH aufgenommen und 15 Minuten am RuckfluB3 erhitzt, wonach das Losungsmittel unter Vakuum ab-
gezogen wird. Man erhalt 2,7 g des erwarteten Produkts.

D) 4-(Acetylamino)-4-[4-chlor-3-(trifluormethyl)phenyl]-1-piperidincarbonsaure-tert.-butylester.

[0128] Eine Mischung von 2,7 g der im vorhergehenden Schritt erhaltenen Verbindung, 1,9 ml DIPEA und
1,64 g Di-tert.-butyldicarbonat in 20 ml DCM wird 2 Stunden bei UT geruhrt. Nach Aufkonzentrieren unter Va-
kuum wird der Ruckstand unter Verwendung einer Mischung von DCM und MeOH (98/2; v/v) als Elutionsmittel
an Kieselgel chromatographiert. Man erhalt 1,4 g des erwarteten Produkts.

E) N-[4-[4-Chlor-3-(trifluormethyl)phenyl]-4-piperidinyl]lacetamid-hydrochlorid.

[0129] Eine Suspension von 1,4 g der im vorhergehenden Schritt erhaltenen Verbindung in 20 ml Dioxan wird
mit 4 ml einer 2N Lésung von Chlorwasserstoff in Ether versetzt und 2 Stunden bei UT gerihrt. Nach Aufkon-
zentrieren im Vakuum erhalt man das erwartete Produkt, das als solches verwendet wird.

Herstellung 1.16
4-[3-(Trifluormethoxy)phenyl]-4-piperidinol-hydrochlorid.
(IV), HCI: R, = 3-OCF;; R, = H; R, = -OH.
A) 1-Benzyl-4-[3-(trifluormethoxy)phenyl]-4-piperidinol-hydrochlorid.

[0130] Diese Verbindung wird in Analogie zu Schritt A von Herstellung 1.7 aus 2 g Magnesium in 25 ml THF,
einer Lésung von 20 g 1-Brom-3-(trifluormethoxy)benzol in 15 ml THF und einer Lésung von 13 g 1-Ben-
zyl-4-piperidon in 30 ml THF hergestellt. Das Hydrochlorid des erhaltenen Produkts wird in einer 2N Ldsung
von Chlorwasserstoff in Ether erhalten. Man erhalt 24,4 g des erwarteten Produkts.

B) 4-[3-(Trifluormethoxy)phenyl]-4-piperidinol-hydrochlorid.

[0131] Eine Mischung von 24 g der im vorhergehenden Schritt erhaltenen Verbindung, 16 g Ammoniumformi-
at und 2 g 10% Palladium auf Kohle in 500 ml MeOH wird 4 Stunden bei UT gerlhrt. Dann wird der Katalysator
abfiltriert und das Filtrat unter Vakuum auf konzentriert. Der Riickstand wird in gesattigter K,CO,-Losung auf-
genommen und mit Ether extrahiert, wonach die organische Phase mit gesattigter NaCl-L6sung gewaschen,
Uber Na,SO, getrocknet und unter Vakuum vom L&sungsmittel befreit wird. Der Riickstand wird in 2N Lésung
von Chlorwasserstoff in Ether aufgenommen, wonach der gebildete Niederschlag abgesaugt wird. Man erhalt
6,2 g des erwarteten Produkts, Fp. = 145-146°C.
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Herstellung 1.17
[[4-[3-(Trifluormethyl)phenyl]piperidin-4-yllmethyl]carbamidsaure-tert.-butyl-methylester.
(IV): R, = 3-CF;; R, = H; R, = -CH,N(CH,)-COOC(CH,),
A) N,N-Bis(2-chlorethyl)benzylamin.

[0132] Unter Eisbadkihlung wird eine Mischung von 150 g N,N-Bis(2-chlorethyl)aminhydrochlorid und 100 ml
Benzylbromid in 1000 ml DMF tropfenweise mit 120 ml Triethylamin versetzt und Gber Nacht bei UT geruhrt.

[0133] Nach Aufkonzentrieren im Vakuum wird der Riickstand in Wasser aufgenommen und dreimal mit Ether
extrahiert, wonach die organischen Phasen uber Na,SO, getrocknet und unter Vakuum vom Lésungsmittel be-
freit werden. Man erhalt 113 g des erwarteten Produkts.

B) 1-Benzyl-4-[3-(trifluormethyl)phenyl]-4-piperidincarbonitril-hydrochlorid.

[0134] Eine Suspension von 23,24 g 60%igem Natriumhydrid in Ol in 100 ml DMSO und 100 ml THF wird
unter Inertatmosphare bei UT tropfenweise mit einer Lésung von 50 g 3-(Trifluormethyl)phenylacetonitril in 150
ml DMSO versetzt und 15 Minuten gerthrt. Dann wird Uber einen Zeitraum von 1 Stunde eine Lésung von
62,43 g der im vorhergehenden Schritt erhaltenen Verbindung in 150 ml DMSO zugegeben und Gber Nacht bei
UT gerlhrt. Nach Zugabe einer Eis/Wasser-Mischung wird mit Ether extrahiert, wonach die organische Phase
Uber Na,SO, getrocknet und unter Vakuum vom Lésungsmittel befreit wird. Der Rlickstand wird in 1000 ml hei-
Rem EtOH aufgenommen und 48 Stunden bei UT gerlhrt, wonach das gebildete kristallisierte Produkt abge-
saugt wird. Man erhalt 50 g des erwarteten Produkts.

C) [1-Benzyl-4-[3-(trifluormethyl)phenyl]-4-piperidinyllmethylamin.

[0135] 30 g der im vorhergehenden Schritt erhaltenen Verbindung werden in 10%iger NaOH-L&sung geldst
und mit Ether extrahiert, wonach die organische Phase tber Na,SO, getrocknet und unter Vakuum vom L&-
sungsmittel befreit wird. Das Produkt in Form der freien Base wird in 500 ml MeOH und 30 ml 20%iger Ammo-
niaklésung aufgenommen und mit 3 g Raney®-Nickel versetzt, wonach unter Normaldruck tiber Nacht bei UT
hydriert wird. Dann wird der Katalysator abfiltriert und das Filtrat unter Vakuum auf konzentriert. Der Riickstand
wird in Wasser aufgenommen und mit AcOEt extrahiert, wonach die organische Phase iber Na,SO, getrocknet
und unter Vakuum vom Lésungsmittel befreit wird. Man erhalt 27 g des erwarteten Produkts.

D) [[1-Benzyl-4-[3-(trifluormethyl)phenyl]-4-piperidinyljmethyl]formamid.

[0136] Eine Mischung von 27 g der im vorhergehenden Schritt erhaltenen Verbindung und 300 ml Ameisen-
saureethylester wird Gber Nacht bei UT gerthrt, dann 6 Stunden auf 60°C erhitzt und 48 Stunden bei UT ge-
ruhrt. Nach Aufkonzentrieren unter Vakuum wird der Ruckstand in 10%iger HCI-L6sung aufgenommen, wonach
die saure walrige Phase mit Ether gewaschen, mit Eis versetzt und durch Zugabe von 10%iger NaOH-Lésung
alkalisch gestellt wird, wonach mit Ether extrahiert und die organische Phase lber Na,SO, getrocknet und un-
ter Vakuum vom Lésungsmittel befreit wird. Der Riickstand wird unter Verwendung von DCM, gefolgt von einer
Mischung von DCM und MeOH (100/4; v/v) als Elutionsmittel an Kieselgel H chromatographiert. Man erhalt 20
g des erwarteten Produkts.

E) [[1-Benzyl-4-[3-(trifluormethyl)phenyl]-4-piperidinyllmethyllmethylamin.

[0137] Eine Suspension von 4 g Lithiumaluminiumhydrid in 400 ml Ether wird bei UT mit 20 g der im vorher-
gehenden Schritt erhaltenen Verbindung versetzt und 16 Stunden bei UT gertihrt. Danach werden nacheinan-
der 3 ml Wasser, 3 ml 30%ige NaOH und 1 ml Wasser zugegeben, wonach die Mischung gerihrt wird. Nach
Abfiltrieren der anorganischen Salze Uber Celite wird das Filtrat absetzen gelassen, wonach die organische
Phase uber Na,SO, getrocknet und unter Vakuum vom Lésungsmittel befreit wird. Man erhalt 18 g des erwar-
teten Produkts.

F) [[1-Benzyl-4-[3-(trifluormethyl)phenyl]-4-piperidinyljmethyllmethylcarbamidsaure-tert.-butylester.

[0138] Eine Mischung von 18 g der im vorhergehenden Schritt erhaltenen Verbindung und 9,6 g Di-tert.-bu-
tyldicarbonat in 300 ml DCM wird 1 Stunde bei UT geruhrt. Nach Zugabe von Wasser wird die Reaktionsmi-
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schung mit DCM extrahiert, wonach die organische Phase Gber Na,SO, getrocknet und unter Vakuum vom L&-
sungsmittel befreit wird. Der Rickstand wird unter Verwendung einer Mischung von DCM und MeOH (100/2;
v/v) als Elutionsmittel an Kieselgel H chromatographiert. Man erhalt 21 g des erwarteten Produkts.
G) [4-[3-(Trifluormethyl)phenyl]piperidin-4-yllmethyl]carbamat-tert.-butyl-methylester.
[0139] Eine Mischung von 21 g der im vorhergehenden Schritt erhaltenen Verbindung und 2 g 10% Palladium
auf Kohle in 300 ml MeOH wird unter Normaldruck 12 Stunden bei UT hydriert. Dann wird der Katalysator ab-
filtriert und das Filtrat unter Vakuum auf konzentriert. Man erhalt 16 g des erwarteten Produkts.
Herstellung 1.18
4-(3-Chlorphenyl)-4-piperidincarbonitril-chlorhydrat.
(IVa), HCI: R, = 3-Cl; R, = H.
A) 4-(3-Chlorphenyl)-4-cyanopiperidin-1-carbonsaure-tert.-butylester.
[0140] Eine Suspension von 15,8 g 60%igem Natriumhydrid in Ol in 400 ml DMSO wird unter Inertatmosphare
bei UT tropfenweise mit einer Losung von 30 g 3-Chlorphenylacetonitril in 200 ml THF und dann mit einer L6-
sung von 45,5 g Bis (2-chlorethyl)carbamidsaure-tert.-butylester in 200 ml DMSO versetzt und tiber Nacht auf
60°C erhitzt. Die Reaktionsmischung wird in eine Eis/Wasser-Mischung gegossen und mit Ether extrahiert, wo-
nach die organische Phase mit Wasser gewaschen, tber Na,SO, getrocknet und unter Vakuum vom L&sungs-
mittel befreit wird. Der Rickstand wird unter Verwendung von DCM als Elutionsmittel an Kieselgel chromato-
graphiert. Man erhalt 33 g der erwarteten Verbindung.
B) 4-(3-Chlorphenyl)-4-piperidincarbonitril-hydrochlorid.
[0141] Eine Mischung von 6,7 g der im vorhergehenden Schritt erhaltenen Verbindung, 100 ml einer 2N L6-
sung von Chlorwasserstoff in Ether und 20 ml MeOH wird 3 Stunden bei UT geruhrt. Nach Aufkonzentrieren
im Vakuum wird der Rickstand in Ether aufgenommen, wonach der gebildete Niederschlag abgesaugt wird.
Man erhalt 4,65 g des erwarteten Produkts, Fp. = 198°C.
Herstellung 1.19
4-(3-Methoxyphenyl)-4-piperidincarbonitril-hydrochlorid.
(IVa), HCI: R, = 3-OCH,; R, = H.
A) 4-(3-Methoxyphenyl)-4-cyanopiperidin-1-carbonsaure-tert.-butylester.
[0142] Diese Verbindung wird in Analogie zu Schritt A von Herstellung 1.8 aus 16,3 g 60%igem Natriumhydrid
in Olin 400 ml DMSO, 30 g 3-Methoxyphenylacetonitril in 150 ml THF und 47 g Bis (2-chlorethyl)carbamidséu-
re-tert.-butylester in 100 ml DMSO hergestellt. Man erhalt 54 g des erwarteten Produkts.
B) 4-(3-Methoxyphenyl)-4-piperidincarbonitril-hydrochlorid.
[0143] Eine Mischung von 48 g der im vorhergehenden Schritt erhaltenen Verbindung, 300 ml einer 2N Lo-
sung von Chlorwasserstoff in Ether und 50 ml MeOH wird 2 Stunden bei UT gerihrt. Der gebildete Nieder-
schlag wird abgesaugt, und man erhalt 30,5 g des erwarteten Produkts, Fp. = 172°C.

Herstellung 1.20

4-(Azetidin-1-ylcarbonyl)-4-[3-(trifluor-methyl)phenyl]piperidin.

(IV):R,=3-CF;; R, =H; Ry = -CO-Ni> .
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A) 4-(Chlorformyl)-4-[3-(trifluormethyl)phenyl]piperidin-hydrochlorid.

[0144] Eine Mischung von 1 g der in Schritt A von Herstellung 1.9 erhaltenen Verbindung und 10 ml Thionyl-
chlorid in 10 ml DCM wird 2 Stunden auf 60°C erhitzt. Nach Auf konzentrieren unter Vakuum erhalt man 1,05
g des erwarteten Produkts, das als solches verwendet wird.

B) 4-(Azetidin-1-ylcarbonyl)-1-benzyl-4-[3-(trifluormethyl)phenyl]piperidin.

[0145] Eine Mischung von 1,05 g der im vorhergehenden Schritt erhaltenen Verbindung, 0,283 g Azetidin und
1.15 ml Triethylamin in 10 ml DCM wird Uber Nacht bei UT geruhrt. Nach Zugabe von gesattigter K,CO,-Lésung
wird die Reaktionsmischung mit DCM extrahiert, tiber Na,SO, getrocknet und unter Vakuum vom Lésungsmit-
tel befreit. Der Rickstand wird unter Verwendung einer Mischung von DCM und MeOH (97/3; v/v) als Elutions-
mittel an Kieselgel gereinigt. Man erhalt 0,43 g des erwarteten Produkts.

C) 4-(Azetidin-1-ylcarbonyl)-4-[3-(trifluormethyl)-phenyl)piperidin.

[0146] Eine Mischung von 0,43 g der im vorhergehenden Schritt erhaltenen Verbindung, 1 g 10% Palladium
auf Kohle und 20 ml MeOH wird unter Normaldruck tber Nacht bei 25°C hydriert. Dann wird der Katalysator
abfiltriert und das Filtrat unter Vakuum aufkonzentriert. Man erhalt 0,33 g des erwarteten Produkts, das als sol-
ches verwendet wird.

2. Herstellung von Verbindungen der Formel (Il) Herstellung 2.1
2-Chlor-1-[4-[3-(trifluormethyl)phenyl]-1-piperidinyl]-1-ethanon.
(la): R, =3-CF;; R, =H; R, =H; Hal = ClI

[0147] Unter Eisbadkihlung wird eine Mischung von 2,5 g 4-[3-(Trifluormethyl)phenyl]piperidin und 4 ml Triet-
hylamin in 30 ml DCM tropfenweise mit 0,85 ml 2-Chloracetyl-chlorid versetzt und 3 Stunden geruhrt, wobei
die Temperatur wieder auf UT kommen gelassen wird. Nach Aufkonzentrieren im Vakuum wird der Ruckstand
in 1N wafriger HCI-Lésung aufgenommen und mit AcOEt extrahiert, wonach die organische Phase mit gesat-
tigter NaCl-Lésung gewaschen, Gber Na,SO, getrocknet und unter Vakuum vom Lésungsmittel befreit wird.
Man erhalt 3,1 g des erwarteten Produkts, das als solches verwendet wird.

Herstellung 2.2
2-Chlor-1-[4-hydroxy-4-[3-(trifluormethyl)phenyl]-1-piperidinyl]-1-ethanon.
(ha): R, = 3-CF;; R, = H; R, = -OH; Hal = Cl.

[0148] Eine Mischung von 5 g der in Herstellung 1.1 erhaltenen Verbindung und 10 ml DIPEA in 40 ml DCM
wird bei UT tropfenweise mit 1,63 ml 2-Chloracetylchlorid versetzt und 30 Minuten gerihrt. Dann wird die Re-
aktionsmischung mit Wasser gewaschen, wonach die organische Phase Uiber Na,SO, getrocknet und unter Va-
kuum vom Lésungsmittel befreit wird. Der Rickstand wird unter Verwendung einer Mischung von DCM und
MeOH (97/3; viv) als Elutionsmittel an Kieselgel chromatographiert. Man erhalt 5,5 g des erwarteten Produkts,
das als solches verwendet wird.

Herstellung 2.3
1-[4-Hydroxy-4-[3-(trifluormethyl)phenyl]-1-piperidinyl]-2-propen-1-on.
(Ilb): R, = 3-CF;; R, = H; R, = -OH.

[0149] Unter Eisbadkihlung wird eine Mischung von 5 g der in Herstellung 1.1 erhaltenen Verbindung und 8
ml Triethylamin in 50 ml DCM tropfenweise mit 2,07 ml 3-Brompropionylchlorid versetzt und 2 Stunden gerthrt,
wobei die Temperatur wieder auf UT kommen gelassen wird. Die Reaktionsmischung wird mit gesattigter
K,CO,-Lésung und Wasser gewaschen, wonach die organische Phase Na,SO, getrocknet und unter Vakuum
vom Lésungsmittel befreit wird. Der Riickstand wird unter Verwendung einer Mischung von DCM und MeOH
von (98.5/1.5 v/v;) bis (97/3; v/v) als Elutionsmittel an Kieselgel chromatographiert. Man erhalt 4,6 g der erwar-
teten Verbindung, die als solche verwendet wird.
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Herstellung 2.4

2-Chlor-1-[4-methoxy-4-[3-(trifluormethyl)phenyl]-1-piperidinyl]-1-ethanon.
(la): R, = 3-CF;; R, = H; R, =-0OCH,; Hal = Cl.

[0150] Eine Mischung von 1 g der in Herstellung 1.2 erhaltenen Verbindung und 1,4 ml Triethylamin in 20 ml
DCM wird bei UT tropfenweise mit 0,3 ml 2-Chloracetylchlorid versetzt und 3 Stunden bei UT gerihrt. Nach
Aufkonzentrieren im Vakuum wird der Riickstand in 1N walriger HCI-L6sung aufgenommen und mit AcOEt
extrahiert, wonach die organische Phase mit NaCl-L6sung gewaschen, iber Na,SO, getrocknet und unter Va-
kuum vom Lésungsmittel befreit wird. Man erhalt 1,2 g des erwarteten Produkts, das als solches verwendet
wird.

Herstellung 2.5
2-Chlor-1-[4-(dimethylamino)-4-[3-(trifluormethyl)phenyl]-1-piperidinyl]-1-ethanon.
(la): R, = 3-CF;; R, = H; R, = -N(CH,),; Hal = CI.

[0151] Unter Eisbadkihlung wird eine Mischung von 1 g der in Herstellung 1.3 erhaltenen Verbindung und 1
ml Triethylamin in 20 ml DCM tropfenweise mit 0,35 ml 2-Chloracetylchlorid versetzt und geruhrt, wobei die
Temperatur wieder auf UT kommen gelassen wird. Nach Aufkonzentrieren im Vakuum wird der Riickstand mit
AcOEt extrahiert, wonach die organische Phase mit gesattigter K,CO,-Losung gewaschen, ber Na,SO, ge-
trocknet und unter Vakuum eingedampft wird. Man erhalt 1,4 g des erwarteten Produkts, das als solches ver-
wendet wird.

Herstellung 2.6
1-(2-Chloracetyl)-4-[3-(trifluormethyl)phenyl]-4-piperidincarbonitril.
(lle): R, = 3-CF;; R, = H; Hal = Cl.

[0152] Eine Mischung von 4,8 g der in Herstellung 1.4 erhaltenen Verbindung in Form der freien Base und 2,7
ml Triethylamin in 50 ml DCM wird bei UT tropfenweise mit 1,5 ml 2-Chloracetylchlorid versetzt und 1 Stunde
bei UT gerihrt. Nach Zugabe von 10%iger HCI-L6sung wird die Reaktionsmischung absetzen gelassen, wo-
nach die organische Phase mit [0%iger NaOH-Lésung gewaschen, tber Na,SO, getrocknet und unter Vakuum
vom Lésungsmittel befreit wird. Nach Kristallisation aus Ether erhalt man 3,42 g des erwarteten Produkts; Fp.
=120°C.

Herstellung 2.7
[1-(2-Chloracetyl)-4-[3-(trifluormethyl)phenyl]-4-piperidinylJmethylcarbamidsaure-tert.-butylester.

(la): R, = 3-CF;; R, = H; R, = -CH,NHCOOC(CH,),, Hal = CI.
[0153] Unter Eisbadkihlung wird eine Mischung 4,95 g der in Herstellung 1.5 erhaltenen Verbindung und 6,8
ml Triethylamin in 50 ml DCM tropfenweise mit 1,65 ml 2-Chloracetylchlorid versetzt und geruhrt, wobei die
Temperatur wieder auf UT kommen gelassen wird. Nach Aufkonzentrieren unter Vakuum wird der Ruckstand
in geséattigter K,CO,-Lésung aufgenommen und mit AcOEt extrahiert, wonach die organische Phase mit gesat-
tigter K,CO,-Ldsung, Pufferldsung pH = 2 und geséttigter NaCl-Lésung gewaschen, Uber Na,SO, getrocknet
und unter Vakuum eingedampft wird. Der Riickstand wird unter Verwendung einer Mischung von DCM und
AcOEt (80/20; v/v) als Elutionsmittel an Kieselgel chromatographiert. Man erhalt 1,8 g des erwarteten Pro-
dukts, das als solches verwendet wird.

Herstellung 2.8

1-(2-Chloracetyl)-4-[3-(trifluormethyl)phenyl]-4-piperidincarboxamid.

(lla): R, = 3-CF;; R, = H; R, = -CONH,; Hal = Cl.
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[0154] Eine Mischung von 0,7 g der in Herstellung 1.6 erhaltenen Verbindung und 0.37 ml Triethylamin in 10
ml DCM und 10 ml Dioxan wird bei UT tropfenweise mit 0,21 ml 2-Chloracetylchlorid vesetzt und 2 Stunden
bei UT gerihrt. and is left with stirring at AT for 2 hours. Nach Aufkonzentrieren unter Vakuum wird der Riick-
stand in Wasser aufgenommen, wonach der gebildete Niederschlag abgesaugt und getrocknet wird. Man er-
halt 0,82 g des erwarteten Produkts, Fp. = 195-198°C.

Herstellung 2.9
2-Chlor-1-[4-hydroxy-4-[2-(trifluormethyl)phenyl]-1-piperidyl]-1-ethanon.
(la): R, = 2-CF;; R, = H; R, = -OH; Hal = CI.
[0155] Unter Eisbadkihlung wird eine Mischung von 1,8 g der in Herstellung 1.7 erhaltenen Verbindung und
1 ml Triethylamin in 20 ml DCM tropfenweise mit 0,65 ml 2-Chloracetylchlorid versetzt und 1 Stunde geruhrt,
wobei die Temperatur wieder auf UT kommen gelassen wird. Nach Zugabe von Wasser zur Reaktionsmi-
schung wird das DCM unter Vakuum abgezogen und mit AcOEt extrahiert, wonach die organische Phase mit
Wasser und gesattigter NaCl-Losung gewaschen, Uber Na,SO, getrocknet und unter Vakuum vom L&sungs-
mittel befreit wird. Man erhalt 1,8 g des erwarteten Produkts, das als solches verwendet wird.
Herstellung 2.10
1-(2-Chloracetyl)-4-[2-(trifluormethyl)phenyl]-4-piperidincarbonitril.
(llc): R, = 2-CF,; R, = H; Hal = CI.
[0156] Eine Mischung von 2,1 g der in Herstellung 1.8 erhaltenen Verbindung und 2 ml Triethylamin in 20 ml
DCM wird bei UT mit 0,6 ml 2-Chloracetylchlorid versetzt und 30 Minuten gerthrt. Nach Aufkonzentrieren unter
Vakuum wird der Rickstand in 10%iger HCI-L6sung aufgenommen und mit AcCOEt extrahiert, wonach die orga-
nische Phase mit Wasser, gesattigter K,CO,-Lésung und gesattigter NaCl-Losung gewaschen, tber Na,SO,
getrocknet und unter Vakuum vom L&sungsmittel befreit wird. Man erhalt 2,3 g des erwarteten Produkts.
Herstellung 2.11
Essigsaure-[1-(2-chloracetyl)-4-[3-(trifluormethyl)-phenyl]-4-piperidinylJmethylester.
(la): R, = 3-CF;; R, = H; R, = -CH,0COCH,; Hal = CI.
[0157] Eine Mischung von 1 g der in Herstellung 1.10 erhaltenen Verbindung und 0,46 ml Triethylamin in 20
ml DCM wird auf 0°C abgekuihlt, mit 0,27 ml 2-Chloracetylchlorid versetzt und 30 Minuten bei 0°C gerthrt. Nach
Zugabe von Wasser wird mit DCM extrahiert, wonach die organische Phase tber Na,SO, getrocknet und unter
Vakuum vom Ldsungsmittel befreit wird. Man erhalt 0,9 g des erwarteten Produkts.
Herstellung 2.12
2-Chlor-1-[4-hydroxy-4-[4-(trifluormethyl)phenyl]-1-piperidinyl)-1-ethanon.
(la): R, = 4-CF;; R, = H; R, = -OH; Hal = Cl.
[0158] Unter Eiskuihlung wird eine Mischung von 1,2 g der in Herstellung 1.11 erhaltenen Verbindung und 1,2
ml Triethylamin in 20 mlI DCM tropfenweise mit 0,38 ml 2-Chloracetylchlorid versetzt und 1 Stunde geruhrt, wo-
bei die Temperatur wieder auf UT kommen gelassen wird. Nach Zugabe von Wasser zur Reaktionsmischung
wird mit DCM extrahiert, wonach die organische Phase uber Na,SO, getrocknet und unter Vakuum vom L6-
sungsmittel befreit wird. Man erhalt 1,36 g des erwarteten Produkts, das als solches verwendet wird.
Herstellung 2.13
2-Chlor-1-[4-(4-chlorphenyl)-4-hydroxy-1-piperidyl]-1-ethanon.

(la): R, =4-Cl; R, = H; R, = -OH; Hal = ClI.
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[0159] Diese Verbindung wird in Analogie zur Herstellung 2.12 aus 4-(4-Chlorphenyl)-4-piperidinol (im Handel
erhaltlich) und 2-Chloracetylchlorid hergestellt.

Herstellung 2.14
1-(2-Chloracetyl)-4-(4-chlorphenyl)-4-piperidincarbonitril.
(lle): R, = 4-Cl; R, = H; Hal = CI.

[0160] Diese Verbindung wird in Analogie zur Herstellung 2.1 aus der in Herstellung 1.12 erhaltenen Verbin-
dung und 2-Chloracetylchlorid hergestellt.

Herstellung 2.15
2-Chlor-1-[4-hydroxy-4-(3-methylphenyl)-1-piperidinyl]-1-ethanon.
(la): R, =3-CH,; R, = H; R, =-OH; Hal = Cl.

[0161] Diese Verbindung wird in Analogie zur Herstellung 2.1 aus der in Herstellung 1.13 erhaltenen Verbin-
dung und 2-Chloracetylchlorid hergestellt.

Herstellung 2.16
2-Chlor-1-[4-hydroxy-4-(3-methoxyphenyl)-1-piperidinyl]-1-ethanon.
(la): R, = 3-OCH,; R, = H; R, = -OH; Hal = Cl.

[0162] Diese Verbindung wird in Analogie zur Herstellung 2.1 aus der in Herstellung 1.14 erhaltenen Verbin-
dung und 2-Chloracetylchlorid hergestellt.

Herstellung 2.17
2-Chlor-1-[4-[4-chlor-3-(trifluormethyl)phenyl]-4-hydroxy-1-piperidinyl]-1-ethanon.
(la): R, = 3-CF;; R, =4-CI; R, = -OH; Hal = Cl.

[0163] Diese Verbindung wird in Analogie zu Herstellung 2.1 aus 4-[4-Chlor-3-(trifluormethyl)phenyl]-4-pipe-
ridinol und 2-Chloracetylchlorid hergestellt.

Herstellung 2.18
N-[1-(2-Chloracetyl)-4-[4-chlor-3-(trifluormethyl)phenyl]-4-piperidinyl]acetamid.
(la): R, = 3-CF;; R, =4-Cl; R, = -NHCOCH;,; Hal = Cl.

[0164] Diese Verbindung wird in Analogie zur Herstellung 2.2 aus der in Herstellung 1.15 erhaltenen Verbin-
dung und 2-Chloracetylchlorid hergestellt.

Herstellung 2.19
2-Chlor-1-[4-hydroxy-4-[3-(trifluormethoxy)phenyl]-1-piperidinyl]-1-ethanon.
(la): R, = 3-OCF;; R, = H; R, =-OH; Hal = Cl.

[0165] Diese Verbindung wird in Analogie zur Herstelung 2.1 aus der in Herstellung 1.16 erhaltenen Verbin-
dung und 2-Chloracetylchlorid hergestellt.
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Herstellung 2.20
[[1-(2-Chloracetyl)-4-[3-(trifluormethyl)phenyl]-4-piperidinylJmethylmethylcarbamat-tert.-butylester.

(la): R, = 3-CF;; R, = H; R, = -CH,N(CH,)COOC(CHy,),; Hal = Cl.
[0166] Eine Losung von 14 g der in Herstellung 1.17 erhaltenen Verbindung und 5.5 ml Triethylamin in 300
ml DCM wird auf —40°C abgekuhlt, langsam mit 3.1 ml 2-Chloracetylchlorid versetzt und gerthrt, wobei die
Temperatur wieder auf UT kommen gelassen wird. Nach Auf konzentrieren unter Vakuum wird der. Rickstand
in Wasser aufgenommen und mit AcOEt extrahiert, wonach die organische Phase mit Puffer pH = 2 und Was-
ser gewaschen, uber Na,SO, getrocknet und unter Vakuum vom L&sungsmittel befreit wird. Man erhalt 15.33
g des erwarteten Produkts.

Herstellung 2.21

1-(2-Chloracetyl)-4-(3-chlorphenyl)-4-piperidincarbonitril.

(llc): R, = 3-Cl; R, = H; Hal = CI.

[0167] Diese Verbindung wird in Analogie zur Herstellung 2.1 aus der in Herstellung 1.18 erhaltenen Verbin-
dung und 2-Chloracetylchlorid hergestellt.

Herstellung 2.22
1-(2-Chloracetyl)-4-(3-methoxyphenyl)-4-piperidincarbonitril.
(llc): R, = 3-OCH,; R, = H; Hal = CI.

[0168] Diese Verbindung wird in Analogie zur Herstellung 2.1 aus der in Herstellung 1.19 erhaltenen Verbin-
dung und 2-Chloracetylchlorid hergestellt.

Herstellung 2.23

4-(Azetidin-1-ylcarbonyl)-1-(2-chloracetyl)-4-[3-(trifluormethyl)phenyl]piperidin.

(Ila) : R,=3-CF, ;R,=H; R, = -CO-Ni> . Hal = Cl

[0169] Diese Verbindung wird in Analogie zur Herstellung 2.1 aus der in Herstellung 1.20 erhaltenen Verbin-
dung und 2-Chloracetylchlorid hergestellt.

Herstellung 3.1

1-(1,3-Thiazol-2-yl)piperazin-dihydrochlorid.

S
(), 2HCI; R, = {\]
N

A) 4-(1,3-Thiazol-2-yl)-1-piperazincarbonsaure-tert.-butylester.

[0170] Eine Mischung von 5 g 1-Piperazincarbonsaure-tert.-butylester, 4.4 g 2-Brom-1,3-thiazol und 7.4 g
K,CO, in 50 ml EtOH wird 4 Tage am Ruckflul} erhitzt. Nach Zugabe von Wasser zur Reaktionsmischung wird
das EtOH im Vakuum abgezogen und die erhaltene walrige Phase mit AcOEt extrahiert, wonach die organi-
sche Phase mit geséttigter K,CO,-L6sung und gesattigter NaCl-Losung gewaschen, tber Na,SO, getrocknet
und unter Vakuum vom Losungsmittel befreit wird. Der Riickstand wird unter Verwendung einer Mischung von
DCM und MeOH (98/2; v/v) als Elutionsmittel an Kieselgel chromatographiert. Nach Fallung aus einer Mi-
schung aus DCM und Hexan in der Kalte und Absaugen erhalt man 5 g des erwarteten Produkts; Fp. =
114-116°C.
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B) 1-(1,3-Thiazol-2-yl)piperazin-dihydrochlorid.

[0171] Eine Mischung von 2,8 g der im vorhergehenden Schritt erhaltenen Verbindung und 50 ml einer 2N
Lésung von HCI in Ether wird 7 Stunden bei UT geruhrt, wobei vorher ein Minimum von DCM, gefolgt von
MeOH bis zur Auflésung der Reaktionsmischung zugegeben wurde. Durch Auf konzentrieren unter Vakuum
erhalt man 2,35 g des erwarteten Produkts, das als solches verwendet wird.

BEISPIEL 1: Verbindung Nr. 1

1-[4-Hydroxy-4-[3-(trifluormethyl)phenyl-1-piperidinyl]-2[4-(1,3-thiazol-2-yl)-1-piperazinyl]-1-ethanon.

‘ - n=1,

)

S
(): R,= 3-CF, ;R,=H , Ry=-OH , R,= —{
N.____.,

[0172] Eine Mischung von 0,5 g der in Herstellung 2.2 erhaltenen Verbindung, 0,376 g der in Herstellung 3.1
erhaltenen Verbindung, 0,297 g Kaliumiodid und 1,15 g K,CO, in 30 ml Acetonitril wird 2 Stunden bei UT ge-
rihrt. Nach Zugabe von 5%iger K,CO,-Lésung zur Reaktionsmischung wird mit AcOEt extrahiert, wonach die
organische Phase mit Wasser und gesattigter NaCl-Lésung gewaschen, tUber Nacht Na,SO, getrocknet und
unter Vakuum vom L&sungsmittel befreit wurde. Der Ruckstand wird unter Verwendung einer Mischung vom
DCM und MeOH (95/5; v/v) als Elutionsmittel an Kieselgel chromatographiert. Nach Kristallisation aus einer
Mischung von DCM und Isoether erhalt man 0,5 g des erwarteten Produkts; Fp. = 157-158°C.

BEISPIEL 2: Verbindung Nr. 2

2-[4-(1,3-Thiazol-2-yl)-1-piperazinyl]-1-[4-[3-(trifluormethyl)phenyl]-3,6-dihydro-1-(2H)-pyridinyl]-1-ethanon-di-

oxalat.
/ —\ S
(D,2CH 0O,: N-C-CH,— N N_<\ T
27274 H 2 \ J N—
CF O

[0173] Eine Mischung von 0,35 g der in Beispiel 1 erhaltenen Verbindung Nr. 1, 3 ml 35%iger HCI-Lésung und
6 ml Essigsaure wird 1 Stunde auf 100°C erhitzt. Nach Zugabe von 5%iger K,CO,-Lésung zur Reaktionsmi-
schung wird mit AcOEt extrahiert, wonach die organische Phase mit Wasser gewaschen, Uber Na,SO, getrock-
net und unter Vakuum vom Lésungsmittel befreit wird. Der Rickstand wird unter Verwendung einer Mischung
von DCM und MeOH (97/3; v/v) als Elutionsmittel an Kieselgel chromatographiert. 0,21 g des erhaltenen Pro-
dukts werden in Ether aufgenommen, mit 0,086 g Oxalsaure versetzt und trituriert, wonach der gebildete Nie-
derschlag abgesaugt wird. Man erhalt 0,254 g des erwarteten Produkts, Fp. = 132-133°C.

BEISPIEL 3: Verbindung Nr. 3

1-[4-(Aminomethyl)-4-[3-(trifluormethyl)phenyl]-1-piperidinyl]-2-[4-(1,3-thiazol-2-yl)-1-piperazinyl]-1-ethanon-tr

ihydrochlorid.
S
(I, 3HCI : R, = 3.CF, ;R,=H R, =-CH,NH, .R, = « l Sn=1.
\—1

A) 1-[2-[4-(1,3-Thiazol-2-yl)-1-piperazinyl)acetyl]-4-[3-(trifluormethyl)phenyl-4-piperidincarbonitril.
[0174] Eine Mischung von 0,7 g der in Herstellung 2.6 erhaltenen Verbindung, 0,44 g der in Herstellung 3.1

erhaltenen Verbindung, 0,58 g K,CO, und 0,35 g Kl in 20 ml Acetonitril wird Gber Nacht bei UT geriihrt. Nach
Aufkonzentrieren unter Vakuum wird der Riickstand in Wasser aufgenommen und mit AcOEt extrahiert, wo-
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nach die organische Phase uber Na,SO, getrocknet und unter Vakuum vom Lésungsmittel befreit wird. Der
Ruckstand wird unter Verwendung von DCM, gefolgt von einer Mischung von DCM und MeOH (100/2; v/v) als
Elutionsmittel an Kieselgel chromatographiert. Man erhalt 0,57 g des erwarteten Produkts.

B) 1-[4-(Aminomethyl)-4-[3-(trifluormethyl) phenyl]-1-piperidinyl]-2-[4-(1,3-thiazol-2-yl)-1-piperazinyl]-1-etha-
non-trihydrochlorid.

[0175] Eine Mischung von 0,57 g der im vorhergehenden Schritt erhaltenen Verbindung, 0,05 g Raney®-Ni-
ckel, 5 ml 20%iger Ammoniaklésung und 20 ml MeOH wird unter Normaldruck Uber Nacht bei UT hydriert.
Dann wird der Katalysator abfiltriert und das Filtrat unter Vakuum aufkonzentriert. Der Rickstand wird in Was-
ser aufgenommen und mit AcOEt extrahiert, wonach die organische Phase uber Na,SO, getrocknet und unter
Vakuum vom Ldsungsmittel befreit wird. Der Riickstand wird unter Verwendung einer Mischung von DCM und
MeOH (100/2; v/v), gefolgt von einer Mischung aus DCM, MeOH und H,O (100/5/0,5; v/v/v) als Elutionsmittel
an Kieselgel H chromatographiert. Der Riickstand wird in einer 2N Lésung von HCI in Ether aufgenommen und
unter Vakuum aufkonzentriert, wonach der Riickstand in Aceton aufgenommen und der gebildete Niederschlag
abgesaugt wird. Man erhalt 0,05 g des erwarteten Produkts, Fp. > 232°C.

Massenspektrum: MH* = 468,4.

'H-NMR: 250 MHz: DMSO-d4: & (ppm): 1,8 bis 2,4: mt: 4H; 2,9 bis 4,2: m 14H; 4,4: dd: 2H; 4,6 bis 5,7: aus-
tauschbare m: austauschbare H; 7,0: d: 1H; 7,3: d: 1H; 7,6 bis 7,9: m: 4H; 8,0: bs: 3 austauschbare H.

BEISPIEL 4: Verbindung Nr. 9

1-[4-[(Dimethylamino)methyl]-4-[3-(trifluormethyl)phenyl]-1-piperidinyl]-2-[4- 1,3-thiazol-2-yl)-1-piperazi-
nyl]-1-ethanon.

A S
(): R, = 3-CF, ;R,=H , R, =-CHN(CH,), ; R,= = || s n=1.
N :

[0176] Eine Lésung von 0,65 g der Verbindung Nr. 3 in 10 ml THF wird mit 0,5 ml Essigsaure und dann bei
UT Uber einen Zeitraum von 5 Stunden portionsweise mit 1 ml 37%iger walriger Formaldehydlésung und 2,38
g Natriumtriacetoxyborhydrid versetzt und tUber Nacht bei UT gerihrt. Nach Zugabe von 50 ml MeOH wird 1
Stunde 30 Minuten auf 80°C erhitzt. Nach Aufkonzentrieren unter Vakuum wird der Rickstand in 5%iger
K,CO,-Lésung aufgenommen und mit AcOEt extrahiert, wonach die organische Phase mit Wasser und gesét-
tigter NaCl-Lésung gewaschen, Gber Na,SO, getrocknet und unter Vakuum vom Lésungsmittel befreit wird.
Der Ruckstand wird unter Verwendung einer Mischung von DCM und MeOH (92/8; v/v) als Elutionsmittel an
Kieselgel chromatographiert. Man erhalt 0,16 g des erwarteten Produkts in Form eines dicken Ols.

H-NMR: DMSO-dg: 8 (ppm): 1,7: mt: 2H; 1, 9: s: 6H; 2,1: mt: 2H; 2,4: s: 2H; 2,5: m: 4H; 2,9: mt: 1H; 3,0 bis
3,5: m: 7H; 3,8: mt: 2H; 6,8: d: 1H; 7,1: d: 1H; 7,5 bis 7,8: m: 4H.

BEISPIEL 5: Verbindung Nr. 10

1-[4-[(Methylamino)methyl]-4-[3-(trifluormethyl)phenyl]-1-piperidinyl]-2-[4-(1,3-thiazol-2-yl)-1-piperazi-
nyl]-1-ethanon.

S
(D R,= 3-CF, ;R,=H : R;=-CHNHCH, ; R, = —<\ ;o n=1.
N

A) [[1-[2-[4-(1,3-Thiazol-2-yl)-1-piperazinyl]acetyl]-4-[3- (trifluormethyl)phenyl]-4-piperidinyllmethyl]carbamid-
saure-tert.-butyl-methylester.

[0177] Eine Mischung von 0,5 g der in Herstellung 2.20 erhaltenen Verbindung, 0,23 g der in Herstellung 3.1
erhaltenen Verbindung, 0,184 g Kaliumiodid und 0,3 g K,CO, in 20 ml Acetonitril wird iber Nacht bei UT ge-
rihrt. Nach Auf konzentrieren unter Vakuum wird der Rickstand in Wasser aufgenommen und mit AcOEt ex-
trahiert, wonach die organische Phase tber Na,SO, getrocknet und unter Vakuum vom Lésungsmittel befreit
wird. Der Ruckstand wird unter Verwendung einer Mischung aus DCM und MeOH von (100/1 v/v) bis (100/5;
v/v) als Elutionsmittel an Kieselgel H chromatographiert. Man erhélt 0,6 g des erwarteten Produkts.
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"H-NMR: DMSO-dg: 6 (ppm): 1,1-1,4: 2s: 9H; 1,6-2,5: m 7H; 2,6-4,15: m: 14H; 4,2-4,6: dd: 2H; 7,0: d: 1H; 7,3:
d: 1H; 7,5-7,9: m: 4H.

B) 1-[4-[(Methylamino)methyl]-4-[3-trifluormethyl)-phenyl]-1-piperidinyl]-2-[4-(1,3-thiazol-2-yl)-1-piperazi-
nyl]-1-ethanon.

[0178] Eine Losung von 0,6 g der im vorhergehenden Schritt erhaltenen Verbindung in 20 ml MeOH wird mit
20 ml einer 2N L6sung von Chlorwasserstoff in Ether versetzt und 3 Stunden bei UT geruhrt. Nach Aufkonzen-
trieren unter Vakuum wird der Riickstand in 10%iger NaOH-Lésung aufgenommen und mit DCM extrahiert, wo-
nach die organische Phase uber Na,SO, getrocknet und unter Vakuum vom Lésungsmittel befreit wird. Der
Ruckstand wird unter Verwendung einer Mischung von DCM und MeOH (100/1; v/v) als Elutionsmittel an Kie-
selgel H chromatographiert. Man erhalt 0,4 g des erwarteten Produkts.

"H-NMR: DMSO-dg + TFA: & (ppm): 1,8-2,5: m: 4H; 3,0-4,1: m: 17H; 4,2-4,6: dd: 2H; 6,9: d: 1H; 7,1: d: 1H;
7,6-7,8: m: 4H.

[0179] Die nachstehende Tabelle illustriert die chemischen Strukturen und die physikalischen Eigenschaften
einiger Beispiele fur erfindungsgemalie Verbindungen.

[0180] In dieser Tabelle
—bedeutet der Wert R, = Doppelbindung, daR® R, gemeinsam mit dem dem Piperidinring benachbarten Koh-
lenstoffatom eine Doppelbindung bildet, wie in Beispiel 2 illustriert;
— stehen Me, Et, n-Pr, i-Pr, n-Bu, i-Bu, n-Pe und i-Pe fir die Gruppen Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl,
n-Butyl, Isobutyl, n-Pentyl bzw. Isopentyl.
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TABELLE |
0
” CHZ_CHZ\
N-C-(CHz)n—N\ /N -R, )
H:,_———CH2
Verbin- Ry R, R, Ry Fp.°C; Salz
dungen Kristallisations-
Nr. 1l6sungsmittel;
IVII_I+
1 3-CF, |H -OH S 157-158
"‘<\ l DCM/Isocether
N' —_
2 3-CF; |[H Doppelbindung ST 132-133;
4<\ Dioxalat
N Ether
3 3- CF3 H "CHzN-.Hz S 3HC1 H > 232
<\ { Aceton
N 468,4
4 3-CF, |4-Cl|-OH S—  |186-187
(a) —-<\ ] DCM/MeCH
N____,__ 489,2
5 3-0OCH, |H -OH S 154-155
(b) <\ l DCM/Isocether
N -
6 3-CH, |H -OH S 147-149
() <\ l DCM/Iscether
N
7 3-CF; |H -OMe S 169-185; HC1
(d) —<\ 1 Ether
N _
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8 1 |3-OCF; |H -OH S— 114-116
(e) Heptan/Isoether
\ -
N-—
9 1 |3-cF, |H - CH,NMe, S— |-
N.,.,.__.,._,
10 1 |3-cF, |H - CH,NHMe S“—l -
iN““ N

"H-NMR-Spektrum von Verbindung Nr. 7: DMSO-dg: & (ppm): 1,6 bis 2,2: 2mt: 4H; 2,9: s: 3H; 2,9 bis 4,7: m:
14H; 7,0: d: 1H; 7,3: d: 1H; 7,5 bis 7,9: m: 4H.
(a) Herstellung der Verbindung in Analogie zu Beispiel 1 aus der in Herstellung 2.17 erhaltenen Verbindung
und der entsprechenden Verbindung der Formel (ll1).
(b) Herstellung der Verbindung in Analogie zu Beispiel 1 aus der in Herstellung 2.16 erhaltenen Verbindung
und der entsprechenden Verbindung der Formel ().
(c) Herstellung der Verbindung in Analogie zu Beispiel 1 aus der in Herstellung 2.15 erhaltenen Verbindung
und der entsprechenden Verbindung der Formel ().
(d) Herstellung der Verbindung in Analogie zu Beispiel 1 aus der in Herstellung 2.4 erhaltenen Verbindung
und der entsprechenden Verbindung der Formel (l11).
(e) Herstellung der Verbindung in Analogie zu Beispiel 1 aus der in Herstellung 2.19 erhaltenen Verbindung
und der entsprechenden Verbindung der Formel (l11).

[0181] Die erfindungsgemafen Verbindungen waren Gegenstand biochemischer Studien.
Zellkultur:

[0182] Der SH-SY-5Y-Stamm (humanes Neuroblastom) wird auf herkdmmliche Art und Weise in DMEM-Kul-
turmedium (Dulbecco's Modified Eagle's Medium) (Gibco BRL, France) mit FCS (5%) (fétales Kalberserum)
(Boehringer Mannheim, Deutschland), Natriumpyruvat (1 mM), Anti-PPLO (5 ml) (Antimycoplasmamittel: Tylo-
cine® hergestellt in normaler Kochsalzlésung, 6000 pg/ml), Gentamycin (0,1 mg/ml) und Glutamin (4 mM) in
collagen-beschichteten Kulturkolben (Becton Dickinson, Frankreich) kultiviert.

[0183] Der Mutterstamm SK-N-BE (humanes Neuroblastom) und der den humanen p75"™R-Rezeptor expri-
mierende Klon Bep 75 (SK-N-BE Bep 75) werden auf herkdmmliche Art und Weise in DMEM-Kulturmedium
mit FCS (5%), Natriumpyruvat (1 mM), Anti-PPLO (5 ml), Gentamycin (0,1 mg/ml) und Glutamin (4 mM) kulti-
viert.

Studie der Bindung von '?I-NGF an den p75N""R-Rezeptor

[0184] Die Bindungsstudie mit '>°I-NGF (mit lod-125 radioaktiv markierter Nervenwachstumsfaktor) wird an
einer Zellsuspension der beiden Stdmme SH-SY-5Y und SK-N-BE Bep 75 nach der Methode von Weskamp
(Neuron, 1991, 6, 649-663) durchgeflihrt. Die nichtspezifische Bindung wird durch Messung der Gesamtbin-
dung nach einer Stunde Vorinkubation mit den Zellen bei 37°C in Gegenwart von nichtradioaktiv markiertem
NGF (1 uM) bestimmt. Die spezifische Bindung wird aus der Differenz zwischen der Messung der Gesamtbin-
dung und der Messung der nichtspezifischen Bindung bestimmt. Die Konkurrenz-experimente werden mit ei-
ner '®|-NGF-Konzentration von 0,3 nM durchgefiihrt. Die Konzentrationen der erfindungsgemafRen Verbindun-
gen, die die Bindung von "*I-NGF an den p75N™®-Rezeptor um 50 % inhibieren (IC,,-Werte), sind gering und
variieren von 107 bis 10" M.
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Messung der Apoptose:

[0185] Die Zellen (Humanneuroblastomstamme SH-SY-5Y und SK-N-BE Bep 75) werden in Petrischalen mit
einem Durchmesser von 35 mm (Biocoat collagen 1) (10° Zellen/Vertiefung) in DMEM-Kulturmedium mit 5%
FCS 24 h etabliert. Nach Entfernung des Kulturmediums werden die Zellen mit PBS (Dulbecco's phosphatge-
pufferter Kochsalzlésung) gewaschen, wonach entweder frisches Medium mit 5% FCS oder Medium mit NGF
in einer Konzentration von 10 ng/ml in Gegenwart oder Abwesenheit der erfindungsgemaflen Verbindungen
zugegeben wird. 48 Stunden nach den Behandlungen im Fall des Stamms SH-SY-5Y und 24 Stunden spéater
im Fall des Stamms SK-N-BE Bep 75 werden die Apoptoseniveaus durch quantitative Bestimmung der mit
DNA-Fragmenten assoziierten cytoplasmatischen Histone gemessen (Zelltoddetektions-ELISA, Boehringer
Mannheim, Deutschland). Die Apoptoseniveaus werden als Menge von Oligonucleosomen/105 Zellen + SD
ausgedrickt. Jeder Wert entspricht dem Mittelwert von neun MeRpunkten aus drei unabhangigen Experimen-
ten. Die Verbindungen der Formel (1) inhibieren die durch NGF induzierte Apoptose mit IC,,-Werten von 107°
bis 10" M.

[0186] Somit fihrt die Bindung der erfindungsgeméafen Verbindungen an den p75"R-Rezeptor zum einen auf
biochemischer Ebene zur Inhibierung der durch Neurotrophine induzierten Rezeptordimerisierung und zum an-
deren auf Zellebene zur Inhibierung der durch den p75"™*-Rezeptor vermittelten proapoptotischen Wirkung.

[0187] Die erfindungsgemafien Verbindungen kdnnen daher zur Herstellung von Arzneimitteln, insbesondere
von Arzneimitteln zur Verhinderung oder Behandlung einer Pathologie, an der der p75N™R-Rezeptor beteiligt ist,
verwendet werden.

[0188] Gegenstand der Erfindung sind somit gemaf einer anderen Ausgestaltung Arzneimittel, die eine Ver-
bindung der Formel (1) oder ein Additionssalz davon mit einer pharmazeutisch unbedenklichen S&ure oder
auch ein Solvat oder ein Hydrat der Verbindung der Formel (I) enthalten.

[0189] Somit kdnnen die erfindungsgemafien Verbindungen beim Menschen oder beim Tier bei der Behand-
lung oder Pravention von verschiedenen p75N™R-abhéngigen Leiden verwendet werden, wie zentralen oder pe-
ripheren neurodegenerativen Erkrankungen wie seniler Demenz, Epilepsie, Alzheimer-Krankheit, Parkin-
son-Krankheit, Chorea Huntington, Down-Syndrom, Prionerkrankungen, Amnesie, Schizophrenie; amyotro-
pher Lateralsklerose, multipler Sklerose; Herz-Kreislauf-Leiden wie postischamischen Herzschaden, Cardio-
myopathien, Myocardinfarkt, Herz- insuffizienz, Herzischamie, Hirninfarkt; peripheren Neuropathien (diabeti-
schen, traumatischen oder iatrogenen Ursprungs); Schaden des Sehnervs und der Retina; Rickenmarks- und
Schadeltrauma; Arteriosklerose; Stenosen; Vernarbung; Alopecia.

[0190] Die erfindungsgemafien Verbindungen kénnen auch bei der Behandlung von Krebserkrankungen wie
Lungen-, Schilddrisen-, Pankreas-, Prostata-, Dinndarm-, kolon- und Brustkrebs und bei der Behandlung von
Tumoren, Metastasen und Leukadmien verwendet werden.

[0191] Die erfindungsgemafien Verbindungen kdnnen auch bei der Behandlung von chronischen neuropathi-
schen und entzindlichen Schmerzen und bei der Behandlung von Autoimmunerkrankungen, wie rheumatoider
Arthritis, verwendet werden.

[0192] Die erfindungsgemafen Verbindungen kdnnen auch bei der Behandlung von Knochenbriichen und bei
der Behandlung oder Pravention von Knochenerkrankungen, wie Osteoporose, verwendet werden.

[0193] Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind gemaf einer anderen Ausgestaltung pharmazeutische
Zusammensetzungen, die als Wirkstoff eine erfindungsgemafie Verbindung enthalten. Diese pharmazeuti-
schen Zusammensetzungen enthalten eine wirksame Dosis mindestens einer erfindungsgemaflen Verbindung
oder ein pharmazeutisch unbedenkliches Salz, ein Solvat oder ein Hydrat dieser Verbindung sowie mindestens
einen pharmzeutisch unbedenklichen Tragerstoff.

[0194] Die Tragerstoffe werden gemal der galenischen Form und dem gewiinschten Verabreichungsmodus
unter den Ublichen Tragerstoffen, die dem Fachmann bekannt sind, ausgewahlt.

[0195] In den erfindungsgemalen pharmazeutischen Zusammensetzungen zur oralen, sublingualen, subku-
tanen, intramuskuldren, intravendsen, topischen, lokalen, intratrachealen, intranasalen, transdermalen oder
rektalen Verabreichung kann der Wirkstoff der obigen Formel (1) oder eventuell ein Salz, Solvat oder Hydrat
davon in Dosierungseinheitsform in Abmischung mit herkbmmlichen pharmazeutischen Tragerstoffen zur Pro-
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phylaxe oder Behandlung der obigen Leiden oder Erkrankungen an Tiere und Menschen verabreicht werden.

[0196] Geeignete Dosierungseinheitsformen sind u.a. Formen fiir die orale Verabreichung, wie Tabletten,
Hart- oder Weichgelatinekapseln, Pulver, Granulate und Lésungen oder Suspensionen flr die orale Verabrei-
chung, Formen zur sublingualen, buccalen, intratrachealen, intraokularen oder intranasalen Verabreichung
und fur die Verabreichung durch Inhalation, Formen fur die topische, transdermale, subkutane, intramuskulare
oder intravendse Verabreichung, Formen fur die rektale Verabreichung und Implantate. Fur die topische Ver-
abreichung kénnen die erfindungsgemafen Verbindungen in Cremes, Gelen, Salben oder Lotionen verwendet
werden.

[0197] Beispielsweise kann eine Dosierungseinheitsform zur Verabreichung einer erfindungsgemafien Ver-
bindung in Tablettenform die folgenden Bestandteile enthalten:

Erfindungsgemale Verbindung: 50,0 mg

Mannit: 223,75 mg

Croscaramellose-Natrium: 6,0 mg

Maisstarke: 15,0 mg

Hydroxypropylmethylzellulose: 2,25 mg

Magnesiumstearat: 3,0 mg

[0198] Fur die orale Route kann die pro Tag verabreichte Wirkstoffdosis bis zu 0,01 bis 100 mg/kg in einer
oder mehreren Teildosen, vorzugsweise 0,02 bis 50 mg/kg betragen.

[0199] In besonderen Fallen sind moglicherweise hdhere oder geringere Dosierungen angebracht; derartige
Dosierungen liegen nicht auBerhalb des Schutzbereichs der Erfindung. GemaR ublicher Praxis wird die fir je-
den Patienten angemessene Dosierung je nach dem Verabreichungsweg, dem Gewicht und der Reaktion des
Patienten vom Arzt bestimmt.

[0200] Die vorliegende Erfindung betrifft gemaf einer anderen Ausgestaltung auch ein Verfahren zur Behand-
lung der oben angegebenen Pathologien, bei dem man einem Patienten eine wirksame Dosis einer erfindungs-
gemalien Verbindung oder eines pharmazeutisch unbedenklichen Salzes oder Hydrats oder Solvats davon
verabreicht.

Patentanspriiche

1. Verbindung, entsprechend der Formel (1)

in der

—n gleich 1 oder 2 ist;

- R, ein Halogenatom; einen Rest Trifluormethyl; ein (C,-C,)-Alkyl; ein (C,-C,)-Alkoxy; einen Rest Trifluorme-
thoxy darstellt;

- R, ein Wasserstoffatom oder ein Halogenatom darstellt;

- R, ein Wasserstoffatom; eine Gruppe -OR;; eine Gruppe -CH,OR;; eine Gruppe -NR;R,; eine Gruppe
-NR,COR; eine Gruppe -NR,CONR,,N,,; eine Gruppe -CH,NR,,R,;; eine Gruppe -CH,NR,CONR,,R,;; €in
(C,-C,)-Alkoxycarbonyl; eine Gruppe -CONR 4R, darstellt;

— oder auch R, eine Doppelbindung zwischen dem Kohlenstoffatom, an das es gebunden ist, und dem vom
Piperidinring benachbarten Kohlenstoffatom bildet;

- R, die aromatische Gruppe 1,3-Thiazol-2-yl der Formel

]

darstellt;
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- R, ein Wasserstoffatom; ein (C,-C,)-Alkyl; ein (C,-C,)-Alkylcarbonyl darstellt;

- R und R, jeweils unabhéngig ein Wasserstoffatom oder ein (C,-C,)-Alkyl darstellen;

- R4 ein Wasserstoffatom oder ein (C,-C,)-Alkyl darstellt;

- R, ein (C,-C,)-Alkyl oder eine Gruppe -(CH,),-NR;R, darstellt;

—mgleich 1, 2 oder 3 ist;

- R, und Ry, jeweils unabhangig ein Wasserstoffatom oder ein (C,-C,)-Alkyl darstellen;

- R, und R,; jeweils unabhéangig ein Wasserstoffatom oder ein (C,-C;)-Alkyl darstellen; wobei R,, auBerdem
eine Gruppe -(CH,),-OH, eine Gruppe -(CH,),-S-CH, darstellen kann;

—oder auch R,, und R,; zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen Heterocyclus bil-
den, ausgewahlt unter Aziridin, Azetidin, Pyrrolidin, Piperidin oder Morpholin;

—q gleich 2 oder 3 ist;

- R,, und R, jeweils unabhangig ein Wasserstoffatom oder ein (C,-C,)-Alky| darstellen;

- R;s und R,; jeweils unabhéangig ein Wasserstoffatom oder ein (C,-C,)-Alkyl darstellen; wobei R,, auBerdem
eine Gruppe -(CH,),-NRgR; darstellen kann;

—oder auch R,; und R,; zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen Heterocyclus bil-
den, ausgewahlt unter Azetidin, Pyrrolidin, Piperidin, Morpholin oder Piperazin, nicht substituiert oder substitu-
iert in Position -4- durch ein (C,-C,)-Alkyl;

im Zustand von Base oder von Additionssalz mit einer Saure, sowie im Zustand von Hydrat oder von Solvat.

2. Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf}
—n gleich 1 ist;
- R, sich in Position -3- des Phenyls befindet und einen Rest Trifluormethyl, ein Methyl, ein Methoxy, einen
Rest Trifluormethoxy darstellt und R, ein Wasserstoffatom darstellt; oder auch R, sich in Position -3- des Phe-
nyls befindet und einen Rest Trifluormethyl darstellt und R, sich in Position -4- des Phenyls befindet und ein
Chloratom darstellt;
- R, ein Hydroxy, ein Methoxy, ein Aminomethyl, ein (Methylamino)-methyl, ein (Dimethylamino)-methyl dar-
stellt; oder auch R, eine Doppelbindung zwischen dem Kohlenstoffatom, an das es gebunden ist, und dem vom
Piperidinring benachbarten Kohlenstoffatom bildet;
- R, ein 1,3-Thiazol-2-yl darstellt;
im Zustand von Base oder von Additionssalz mit einer Saure, sowie im Zustand von Hydrat oder von Solvat.

3. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1, in der n = 1 ist, dadurch
gekennzeichnet, da® man
a1) eine Verbindung der Formel (lla)

R,

Ry

N-C-CH,-Hal (Ha)

R,

in der

R,, R, und R, wie bei einer Verbindung der Formel (I) in Anspruch 1 definiert sind und Hal ein Halogenatom,
vorzugsweise Chlor oder Brom darstellt, mit der MaRgabe, dafk in dem Fall, wo R, eine Funktion Hydroxyl oder
Amin enthalt, diese Funktionen geschutzt werden knnen mit einer Ve

CH,—C
HN N-R, (Im)
v /
CH;—CH,
zur Reaktion bringt, in der R, wie bei einer Verbindung der Formel (I) in Anspruch 1 definiert ist;

b1) und man nach dem eventuellen Abspalten der Schutzgruppen von den in R, enthaltenen Funktionen Hy-
droxyl und Amin die Verbindung der Formel (1) erhalt.

4. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1, in der n = 2 ist, dadurch

gekennzeichnet, da® man
a2) eine Verbindung der Formel (lIb)
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-C-CH=CH,  (Tb)

in der

R,, R, und R, wie bei einer Verbindung der Formel (I) in Anspruch 1 definiert sind, mit der MaRgabe, dal} in
dem Fall, wo R, eine Funktion Hydroxyl oder Amin enthalt, diese Funktionen geschitzt werden kénnen, mit
einer Verbindung der Formel (ll1)

SO
HN N-R, (m)

\

Ctr—CH,

zur Reaktion bringt, in der R, wie bei einer Verbindung der Formel (I) in Anspruch 1 definiert ist;
b2) und man nach dem eventuellen Abspalten der Schutzgruppen von den in R, enthaltenen Funktionen Hy-
droxyl und Amin die Verbindung der Formel () erhalt.

5. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel (l) nach Anspruch 1, in der R, eine Gruppe
-CH,NR,,R,, darstellt, worin R,, und R,; jeweils Wasserstoff darstellen, dadurch gekennzeichnet, dafl man
a3) eine Verbindung der Formel (lic) oder (lid)

R, oder R,
0 0
Rz I k3 |
N-C-CH,-Hal N-C-CH=CH,
NC NC
(Tid)

(Ic)

in der R, und R, wie bei einer Verbindung der Formel (1) in Anspruch 1 definiert sind und Hal ein Halogenatom,
vorzugsweise Chlor oder Brom darstellt, mit einer Verbindung der Formel (l11)

HN /N -R, (D
CH;—CH,

zur Reaktion bringt, in der R, wie bei einer Verbindung der Formel (I) in Anspruch 1 definiert ist, um eine Ver-
bindung der Formel (Ia) zu erhalten

R,
RZ /CHZ_ CI’I2 \
N-C-(CH,)~N N-R, (la)
NC ‘cB—cn’
CH;—CH,

b3) die Cyanogruppe der Verbindung der Formel (la) reduziert, um eine Verbindung der Formel (I) nach An-
spruch 1 zu erhalten, in der R; = CH,NH, ist.

6. Verbindung der Formel (la)

R,
0] -
R2 | } /CH‘Z CHz\
N-C-(CH,) N N-R, (a)
NC CH;—CH;
in der
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—n gleich 1 oder 2 ist;

- R, ein Halogenatom; einen Rest Trifluormethyl; ein (C,-C,)-Alkyl; ein (C,-C,)-Alkoxy; einen Rest Trifluorme-
thoxy

darstellt;

— R, ein Wasserstoffatom oder ein Halogenatom darstellt;

- R, die aromatische Gruppe 1,3-Thiazol-2-yl der Formel

4]

darstellt;
im Zustand von Base oder von Additionssalz mit einer Saure, sowie im Zustand von Hydrat oder von Solvat.

7. Arzneimittel, dadurch gekennzeichnet, daR es eine Verbindung der Formel (1) nach irgendeinem der An-
spriche 1 bis 2 oder ein Additionssalz dieser Verbindung mit einer pharmazeutisch akzeptablen Saure oder
auch ein Hydrat oder ein Solvat der Verbindung der Formel (I) umfaft.

8. Pharmazeutische Zusammensetzung, dadurch gekennzeichnet, daR sie eine Verbindung der Formel (I)
nach irgendeinem der Anspriiche 1 bis 2 oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz, ein Hydrat oder ein Solvat
dieser Verbindung sowie mindestens einen pharmazeutisch akzeptablen Fullstoff umfaft.

9. Verwendung einer Verbindung der Formel (I) nach irgendeinem der Anspriiche 1 bis 2 zur Herstellung
eines Arzneimittels, vorgesehen fiir die Vorbeugung oder Behandlung von zentralen oder peripheren neurode-
generativen Erkrankungen; von amyotrophischer Lateralsklerose, von Sklerose in Plaque; von cardiovascula-
ren Erkrankungen; von peripheren Neuropathien; von Schadigungen des optischen Nervs und der Retina; von
Traumata des Rickenmarks und von Hirntraumata; von Atherosklerose; von Stenosen; von Vernarbungen;
von Alopezie; von Krebszustanden, von Tumoren; von Metastasen; von Leukamien; von neuropathischen und
inflammatorischen chronischen Schmerzen; von auto-immunen Erkrankungen; von Knochenfrakturen; von
Knochenerkrankungen.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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