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Verfahren zur Herstellung neuer N«(3-Hydroxy-4-p1per1d1n;l)-
benzamidderivate

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft Verfahren zur Herstellung neuer N-
(3-Hydroxy-4-piperidinyl)benzamide, die in der Medizin we-
gen ihrer Stimulationsf&higkeit des gastrointestinalen
Systems als Heilmittel eingesetzt werden kinnen.

Charakteristik der bekannten technischen Lisungen

Eine Reihe von N-Piperidinylbenzamiden, die einen Substi-
tuenten in der 1-Position des Piperidinringes tragen, ist
beispielsweise in den US-Patenten Nr. 3 647 805, 4 069 331
und 4 138 492 beschrieben worden, wobel den genannten Benz-
amiden Brauchbarkeit zur Behsndlung von Magengeschwiiren,
psychischen Erkrankungenvund Migréne sowlie zur Beseitigung
von Erbrechen zugeschrieben wurde.

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung unterscheiden
sich von den bisherigen vergleichbaren Verbindungen durch
ihre Subgtitution in der 3-Pogition der Piperidinringes
gowle durch ihre pharmakologischen Eigenschaften als Sti-
milatoren der Bewegungsfdhigkeit des gasitrointesiinalen
Systems.
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Ziel der Erfindung

Eg ist Ziel der Erfindung, neue wirksame Pharmaka Zu ente=
wickeln, ’

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, Verfahren zur
Herstellung neuer N-(3-Hydroxy-4-piperidinyl )benzamid~
derivate bereitzustellen.

Die vorliegende Erfindung betrifft die Herstellung neu-
artiger N~-(4-Piperidinyl )benzamide der Formel

deren pharmazeutisch brauchbare Séureadditionssalze,
deren gtereochemisch isomere Formen sowie deren pharma-
zeutisch brauchbare quaterniren Ammoniumsalze, wobei

R1 aﬁs Jener Gruppe ausgewzhlt wird, welche gieh aus Wag~
serstoff, niederem Alkyl, (Ar')niederem Alkyl, niede-
rem Alkylkarbonyl, aminoniederem Alkyl sowie mono- und
di(niederem Alkyl)aminoniederem Alkyl zusgmmensetzt,



243524 4 -3

R2

61 354 12

aus jener Gruppe ausgewshlt wird, welche sich aus

- Wagsserstoff und niederem Alkyl zusammensetzt,

R,

RA und R5 jeweils unabhingig voneinander aus jener
Gruppe ausgewéhlt werden, welche sich aus Wasserstoff,
niederem Alkyl, niederem Alkyloxy, Halogen, Hydroxy,
Zyano, Nitro, Amino, mono- und di(niederem Alkyl)Amino,
Aminokarbonyl, (Ar1)karbony1amino, niederem Alkyl-
karbonylamino, niederem Alkylkarbonyl, niederem Alkyl-
karbonyloxy, Aminosulfonyl, niederem Alkylsulfinyl,
niederem Alkylsulfonyl, niederem Alkylthio und Merkapto
zusammensetzi,

aug Jjener Gruppe ausgewdhlt wird, welche sich zusammen-
getzt aus Wasserstoff, niederem Alkyloxykarbonyl,
di(Ar))Zykloalkyl, (Ar'0)Zykloalkyl, 2,3-Dihydro-
1H-indenyl, einem Radikal der Formel

-GrH R (a)

o~
in der r ein Ganzzahliges von 1 bis einschlieflich 6
darstellt und R unter Wasserstoff, Zykloalkyl und Ar
ausgewdhlt wird, sowlie einem Radikal der Formel

2

'Gnazn'X"CmHZm'Y"Q (v)
in der n ein Ganzzahliges von 1 bis einschlie8lich 4
igt, X fiir eine Direktbindung aus der Gruppe -CE(CH)-
und -NH- steht, m fiir O oder ein Ganzzahliges von 1
bis einschlieB8lich 4 steht, Y flir eine Direkitbindung
aug der Gruppe =0=, =C0=, =S=-, -802—, -NHCO-, ~CONH=~,
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~CH=CH~-, -C(OR )(R7)- -CR (Q)= und -NR9- steht, wobei
R6 Wasserstoff cder niederem Alkyl entsprichit, R7 Was-
serstoff, Zykloalkyl, niederen Al&oxy oder niederem
Alkyl entspricht, R Wasserstoff Ar s niederem Alkyl-
oxykarbonyl, Zyano, Aminokarbonyl oder mono- oder

~ di(niederes Alkyl)amlnokarbonyl entspricht, R’ Wasser=
stoff niederem Alkyl, Ar , (ar! Jniederem Alkyl,
(Ar )XKarbonyl oder (Ar )Sulfonyl entspracht und Q fir
Wasserstoff, niederes Alkyl, Zykloalkyl, Ax , (ar' )=
niederes Alkyl, di(Ar')Methyl oder tri(Ar!)Methyl
steht,

wobed Ar1 ein Glied darstellt, welches aus Jjener Gruppe
ausgewdhlt wird, die sich zusammensetzt aus einer Phenyl-
gruppe, die wahlweise mit bis zu 3 Substituenten subgii-
tuiert ist, wobei diese Substituenten unabhingig voneinan=
der unter Halogen, Hydroxy, niederem Alkyl, niederem Al~-
kyloxy, Aminosulfonyl, niederem Alkylkarbonyl, Nitro, Tri-
fluormethyl, Amino, Aminokarbonyl und Phenylkarbonyl aus-
gewdhlt werden; die sich weiter zusammensetzt aus einer
wahlweise mit bis zu 3 Halogenatomen substituierten Phenyl-
gruppe sowle einer wahlweise mit Halogen oder niederem
Alkyl substituierten Thienylgruppe; und

wobed Arz‘aus Jjener Gruppe ausgewshlt wird, die sich zusam-
mensetzt aus Naphthalenyl, Thienyl, Pyridinyl, Pyrazinyl,
1H-Indolyl, 1H-Benzimidazolyl, wahlweise mit'1 oder 2 Halo-
genatomen substituiertem 2,3-Dihydro~2-oxo~1H-benzimida~
zolyl, 4,5,6,7-Tetrahydro-1g-benzimidazolyl, Benzdioxolyl,
2,3=Dihydro-1,4~benzdioxinyl, wahlweise mit einem niederen
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Alkyl-Radikal substituiertem Imidazolyl, wahlweise mit
einem niederen Alkyl~Radikal substituiertem Imidazo-
[1,2-a/pyridinyl, 1,4-Dihydro=-2,4-dioxo-quinazolinyl,
wahlweise mit einem Aryl-Radikal substituiertem Isoxazolyl,
(1H-Imidazolyl)phenyl, wahlweise mit einem niederen Alkyl-
oxykarbonyl-Radikal substituiertem Furanyl, 2,2-Di(Ar)-
1,3-dioxolanyl und 1-(Ar')=1,3-Dihydro~1-isobenzfuranyl.

In den vorstehenden Definitionen stellt der Begriff
"Halogen" den Sammelnamen fiir Fluor, Chlor, Brom und Tod
dar, mit dem Begriff "niederes Alkyl" werden geradkettige
und verzweigte gesittigte Kohlenwasserstoffradikale mit

1 bis 6 Kohlenstoffatomen wie beispielsweise Methyl, Ethyl,
1-Methylethyl, 1,1-Dimethylethyl, Propyl, Butyl, Pentyl,
Hexyl und dergleichen umfafSt; der Begriff "Zykloalkyl" be-
zelchnet zyklische Kohlenwasserstoffradikale wie etwa
Zyklopropyl, Zyklobutyl und Zyklopentyl sowie auch Zyklo-
hexylradikale.

Bevorzugte Verbindungen innerhaldb des Geltungsbereiches
der vorliegenden Erfindung sind jene Verbindungen, bei
denen R3; R4 und. RS jeweils unabhZngig voneinander aus
jener Gruppe ausgewdhlt werden, die sich gus Halogen,
Amino, mono- und di(niederem Alkyl)Amino und niederem
Alkyloxy zusammensetzt.,

Insbesondere bevorzugte Verbindungen sind jene, in denen
R> fir Methoxy, R* fiir Amino oder Methylamino und R° fir
Chlor steht, wobel R3, R4 und R5 dem Phenylring in den
2- bzw., 4- und 5-~Positionen angelagert sind,
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Eine speziell bevorzugte Verbindung innerhaldb der vorlie-
genden Erfindung ist gig-4-Amino=5-chlor=Ne/1=/3=(4~fluor-
phenoxy)propyl/-3-methoxy-4~-piperidinyl/-2-methoxybenzamid.

Die Verbindungen der Formel (I) kSmnen allgemein durch die
Reaktion eines Aming der Formel

oR!

L-N NH~R (1II)

mit einer in geeigneter Weise substituierten Karbonsiure
der Formel
R3
i ,
EO=C R” (III)
R5

oder eines ihrer funktionellen Abk®mmlinge hergestellt
werden. '

Geeignete funktionelle Derivate sind Azylhalogenide der
Formel
0 R
i
Halogen~C 34 (III-2)
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Ester der Pormel

3
0 R
. ) 4
niederes Alkyl -O=- R (III-Db)
' 5
und Anhydride der Formel
g3
niederes Alkyl -X'=0-C B* (III-c)
e
in welcher X! fiir >CO oder >S50, steht.

Die Reaktion von (II) und (III), (III-a), (III-b) oder
(IIT~¢) kann bequemerweise durch Verrithren und - falls
erwiinscht - gemeinsames Erwirmen der Reaktionsteilnehmer
in Anwesenheit eines geeigneten reaktionslosen ILosungge
mittels wie beispielsweise eines halogenierten Kohlen-—
wasserstoffes wie z., B, Dichlormethan und dergleichen
durchgefithrt werden.

Das Wasser, der Alkohol oder die im Verlaufe der Reaktion
freigesetzie Sgure wird vorzugsweise unter Anwendung fach-
gebietsbekannter Vorgehensweisen wie z. B. durch szeotrope
Destillation, durch Komplexbildung, durch Salzbildung und
dghnliche Methoden von der Reaktionsmischung abgefithrt.

Die Verbindungen der Formel (I), in denen R1 fiir Wasser-
"~ gtoff steht und in denen die Substituenten in den 3- und
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4~Positionen des Piperidinringes die trans-Konfiguration
aufweisen und wobei die genannten Verbindungen durch die
Formel (I-a~1) représentiert werden, konnen ebenfalls durch
Reagieren eines 7-oxo-3—Azabizyklo[Z,1,Q7—hepfans der For-
mel (IV) mit einem Benzamid der Formel (V) zubereitet wer=
den. Die Verbindungen der Formel (I), in denen die Substi-
tuenten in den 3= und 4-Pogitionen des Piperidinringes die
trans-Konfiguration aufweisen und in denen R1 eine andere
Bedeutung als Wasserstoff hat, wobei R durch RI"8 und die
genannten Verbindungen durch die Formel (I-a=-2) reprisen-
tiert werden, kimnen aus den Verbindungen der Formel (I-a=1)
hergeleitet werden, indem diese unter Anwendung fachgebietg-
bekannter O-Alkylierungsverfahren mit (VI) zur Reaktion ge-
bracht werden.

0
i
12
R?
(Iv) (V)
1=a
OE | OR 5
S R . S R
—_ 9 0-Alkylie- 9
O 2 O G
b2 5 +B'%W (VI) 72 25

(I-a=1) (I-a=2)
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In (VI) steht W fiir eine reaktive abgehende Gruppe wie
etwa ein Halogen und dabel vorzugswelse Chlor, Brom oder
Tod, eine Sulfonyloxy-Gruppe wie z. Be. Methylsulfonyloxy
oder 4-Methylphenylsulfonyloxy oder auch eine niedere
Alkylkarbonyloxy~Gruppe wie etwa Azetoxy und dergleichen.

Die Reaktion von (IV) und (V)~kanﬁ geeigneterweise unter
Verrithren und - bei Bedarf - durch gemeinsames Erwdrmen
der Resktionsteilnehmer in einem geeigneten resktionslosen
Losungsmittel wie z. B. etwa einem Alkohol wie beispiels-
welge Bthanol und dergleichen durchgefiihrt werden.

Die O-Alkylierung oder O-Azylierung wird pagsenderweise

in einem reaktionslosen organischen Lisungsmittel wie etwa
beispielsweise einem aromatischen Kohlenwasserstoff wie

%Ze B. Benzen, Methylbenzen, Dimethylbenzen und dergleichen;
einem niederen Alkanol wie z. B. Methanol, Ethanol, 1~
Butanol und dergleichen; einem Keton wie z. B. 4=-Methyl-2=-
pentanon und dergleichen; einem Ether wie z. B. 1,4~
Dioxan, 1,1'=Oxybisethan und dergleichen; N,N-Dimethyl-
formamid; Nitrobenzen und dergleichen durchgefiihrt. Das
Zusetzen einer geeigneten Base wie etwa belsplelsweise
eines Alkalimetallkarbonats oder Hydrogenkarbonats oder
auch einer organischen Base wie etwa beisplelsweise N,N-
Diethylethanamin und dergleichen kann vorgenommen werden, -
um die S#ure aufzufangen, wenn sie im Verlauf der Reaktion
freigesetzt wird, In bestimmiten F&llen ist das Zusetzen
eines Iodidsalzes, vorzugsweise eines Alkalimetalliodids,

' angebracht. Um die Reaktionsgeschwindigkeit zu steigern,
konnen etwas erhthie Temperaturen angewendet werden.
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Die Verbindungen der Formel (I), in denen die Substituen=
ten in den 3= und 4-Stellungen des Piperidinringes die
cis-Konfiguration aufweisen und die durch die Formel (I=b)
dargestellt werden, konnen ebenfalls durch die reduktive
N-Alkylierungs-Reaktion eines Piperidinons der Formel (VII)
mit einem Benzamid der Formel (V) hergestellt werden.

1 OR1
OR 5 RB
Reduktive N 9 *
: —_—— 4
L-N =0 + (V) V-Alkylie- L-N i %—C R
rungs= R2 R5
Reaktion

(VII) (I-b)

Die genannte reduzierende N-Alkylierungs~Reaktion kann be-
quemerweise durchgefiihrt werden, indem ein verrtthrtes und
erwarmtes Gemisch der Reakltionsteilnehmer unter Anwendung
fachgebietsbekannter katalytischer Hydrierungsverfahren in
einem geeigneten reaktionstrigen organischen Losungsmittel
katalytisch hydriert wird. Geeignete Losungsmittel sird
beispielsweise Wasser; niedere Alkanole wie z. B. Methanol,
2-Propenocl und dergleichen; zyklische Ether wie z. B. 1,4«
Dioxan und dergleichen; halogenierte Kohlenwasserstoffe
wie z. B, Trichlormethan und dergleichen; N,N-Dimethylfor-
mamid; Dimethylsulfoxid und dergleichen; oder ein Gemisch
aus 2 oder mehreren dieser L¥sungsmittel., Der Begriff
"fachgebietsbekannte katalytische Hydrierungsverfahren”
soll zum Ausdruck bringen, daB die Reaktion unter einer
WasserstoffaimosphZre sowie in Anwesenheit eines geeig-
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neten Katalysators wie beispielsweiSe etwa Palladium-auf-
Holzkohle, Platin~auf-Holzkohle und dergleichen durchge-
fithrt wird. Um die unerwiinschte weitere Hydrierung bestimm-
ter funktioneller Gruppen in den Reaktionsteilnehmern und
den Reaktionsprodukten zu verhindern, kann es vorteilhaft
sein, dem Reaktionsgemisch ein geeignetes Katalysatorgif?t
wie z. Be. Thiophen und dergleichen zuzuseizen.

Unter Anwendung fachgebietgbekannter Verfahren zur Trans-
formation funkiioneller Gruppen konnen die Verbindungen
der Formel (I) auch untereinander umgewandelt werden.

Die Verbindungen der Formel (I), in denen L fiir Wasser-

~ gtoff steht und die durch die Formel (I-c¢) dargestellt
werden, konnen in die entsprechenden Verbindungen der
Formel (I), in denen L nicht fiir Wasserstoff steht ~ wobei
L durch L1 und die genannten entsprechenden Verbindungen
mit der Formel (I-d) bezeichnet werden - dadurch herge-
stellt werden, daB die vorgenannten Verbindungen vermii-
tels fachgebieisbekannter N-Alkylierungs— oder N-Azylie-
rungsverfahren mit einem Reagenten der Formel (VIII) zur
Reaktion gebracht werden.
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oR! |
B3
-@ N=Alkylierung oder
L1W + HN N g4 —
|2 N N-Azylierung
R R5 ;
(VIII) (I=c)
OR!
4 % 23
l2
R g2
(I-4)

Beim Reagenten der Formel (VIII) hat L, die gleiche Be-
deutung, wie sie zuvor fiir L beschrieben worden ist,

vorausgesetzt, daBf hierbei Wasserstoff nicht einbezogen
igte » .

In einigen speziellen F&llen kann es von Vorteil sein,
den Reagenten der Formel (III) mit einem Vorliufer eines
Reagenten der Formel (II) zur Reaktion zu bringen,

Die Verbindungen der Formel (I), in demen L nicht fir
Wasserstoff oder ein niederes Alkyloxykarbbnyl steht =
wobel L durch Lz und die genennten entsprechenden Ver=

© bindungen mit der Formel (I-e) bezeichnet werden - kbdnnen
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ebenfalls vermitiels der reduzierenden Aminations-Reaktion
einer geeigneten Karbonylverbindung der Formel L2 =0C=0
(IX) hergestellt werden, wobei es sich bei der genannten
Verbindung Lé = € =0 um eine Verbindung der Formel L2-H
handel®t, bei welcher ein -CHz— Radikal durch ein Xarbonyl-
Radikal ersetzt wurde.

OR
Reduzierende H
Aminierungs- B>
Lé:C:O + (I=g) ———————— L2-1 '?
Reaktion N-C R4
(IX) ‘
2 R5

(I=e)

Pir den Fall, dafl es sich bel L2 um ein zykloalkylniederes
Alkyl-Radikal handelt, kSunen die Verbindungen der Formel
(I-e) auch hergestellt werden, indem von einem entsprechen-
den Reagenten der Formel (IX) ausgegangen wird, in welchem
der genannte Ring vollstédndig oder teilweise unges&ttigt
vorliiegt.

Die Verbindungen der Formel (I), in demen I fir ein Radikal
der Formel Q—Y#CmHZm-NH-Cﬁz-CHZ- steht - diese Verbindungen
werden durch die Formel (I-f) gekennzeichnet - kOnnen eben-
falls durch Reagieren eines Reagenten der Formel (X) mit

einem Piperidin der Formel (I-c) hergestellt werden.
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CH
2
Q=¥-C mHZm-N< C| +  (I-e) —m
H

2
(%)

or'

H
Q-YFCmHZm—NH-CH2CH2-N ? R3
N-C 4
(1-£) P {} R
R 25

Die Verbindungen der Formel (I), in denen I fiir ein Radikal
der Formel Q-Y;Cmﬁzm-CH(OH)-CHZ- gteht und die durch die
Formel (I-g) gekennzeichnet sind, kOnnen auch durch Reagie=-
ren eines Oxirens der Formel (XI) mit einem Piperidin der
Pormel (I-c) hergestellt werden.

0

N
Q-Y-C H, -CH-CH, + (I-¢) —o
1
(XI) OR
i
Q=Y=C mHm-CH(OH)-CHZ-N ﬁ R3
e
|
(I-g) R? R

Die Herstellung der Verbindungen der Formel (I-f) und
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(I-g), ausgehend von (X) und (I-c¢) bzw. (XI) und (I-c),
kann passenderweise in einem geeigneten reakiionslosen
organischen Losungsmittel wie beispielsweise etwa einem
Alkohol wie z. B. Methancl, Ethanol, 2-Propanol und der-
gleichen oder einem aliphatischen oder alizyklischen Ke-
ton wie etwa beispielsweise 2-Propanon, 2-Butanon, 4=
Methyl-2-pentanon, Zyklohexanon und dergleichen durchge-
fihrt werden. Um die Regktionsgeschwindigkeit zu beschleu-~
nigen, kann eine geeigneie Base wie eiwa beispielsweise
ein Alkalimetallkarbonat oder -Hydrogenkarbonat zugesetzt
werden. Die Reaktion wird vorzugsweise bei etwas erhdhier
Temperatur durchgefilhrt, in der am meisten bevorzugien
Variante erfolgt die Reaktion bei der RiickfluBiemperatur
des Reaktionsgemisches. '

Die Verbindungen der Formel (I), in denen L fiir ein nie-
deres Alkyloxykarbonyl steht und die durch die Formel (I-h)
gekennzeichnet sind, ktnnen in die entsprechenden Verbin-
dungen der Formel (I-c) umgewandelt werden, indem die Aus-
gangsverbindungen (I-h) in einem geeigneien organischen
Iosungsmittel wie etwa einem Alkohol wie 2z. B. 2-Propanol
und dergleichen, einem Ether wie z. B. Tetrahydrofuran und
dergleichen und in Anwesenheit einer geeigneten Base wie

Ze Be Alkali- oder Brdalkalimetallhydroxiden, -karbonaten
oder =hydrogenkarbonaten wie 2z, B. Natriumhydroxid, Kalium-
karbonat, Natriumhydrogenkarbonat und dergleichen ver-
rihrt und - wenn erwiinscht - erwdrmt werden.
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0
: ]
Niederes Alkyl-0~C=N

.
N-3-<i:2§§5; Y —=  (I-¢)
(I-h) |2

Die Verbindungen der Formel (I), in denen L einem Arzcﬁz-
Radikal entspricht und die durch die Pormel (I-i) gekenn~
zelchnet sind, konnen beispielsweise in die Verbindungen
der Formel (I-c) umgewandelt werden, indem z, B. unter Ver~
rilhren der Ausgangsverbindung (I-i) in einem geeigneten
reaktionslosen Losungsmittel wie etwa Methanol oder einem
ghnlichen Lésungsmittel unter Wasserstoffatmosphire sowle
in Anwesenheit eines geeigneten Katalysators wie z. B.
Palladium=auf-Holzkohle, Platin-auf-Holzkohle und derglei-
chen eine katalytische hydrogenolytische Spaltungsreaktion
durchgefiihrt wird. Handelt es sich bedi R1 un ein Aryle-
methyl-Radikal, dann kann das genannte Radikal gleichzei-
. tig in das Wasserstoff-Radikal umgewzndelt werden.

OR1
H

2_, |
AT®-CH,-N 23

- 0
i . ‘
N=C R4 katalytische (I-c)
(I-1) %2 Hydrogenolyse

B2
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Ebenfalls kann unter Anwendung von fachgebietgbekannten
Verfahren der Transformation von funktionellen Gruppen
eine Anzahl der Radikale R', B2, R°, RY und/oder B° in-
einander umgewandelt werden., Beispielsweise kann die
Nitro-Funktion in eine Amin-~Funktion umgewandelt werden,
indem durch Verriihren und - wenn erwinscht - Erwirmen
der Ausgangsg~Nitroverbindung in einem geeignefen Lsungs-
mittel wie z. B. Methanol und dergleichen in Anwesenheit
eines pasgenden Katalysators wie z., B. Palladium-auf=-
Holzkohle, Platin-guf-Holzkohle und dergleichen eines

- der fachgebietsbekannten Nitro-zu-Amin-Reduktionsverfahren
durchgefiihrt wird. BEine Zyanid-Funktion kann durch Ver-
rithren der Ausgangsverbindung in einem stark sauren Medium
wie beispielsweise in konzentrierter Schwefelsiure und
dergleichen in eine Aminokarbonyl-Punkition umgewandelt
werden. Bei Anwendung fachgebietsbekannter Alkalien-
Hydrolyseverfahren kann eine niedere Alkylkarbonyloxy-
Funktion in eine Hydroxy-Funktion umgewandelt werden. Um=-
gekehrt kann die Hydroxy-Funktion in eine niedere Alkyl-
karbonyloxy~Funktion umgewandelt werden, indem die vorge-
nannte Funktion mit einem passenden azylierenden Agens
wie beispielsweise einem S#ureanhydrid und dergleichen
verriihrt wird.

Aug Formel (I) geht hervor, daB die erfindungsgemifien Ver-
bindungen mindestens zwel asymmetrische Kohlenstoffatome
in ihrem Aufbau aufweisen, némlich jene C~Atcme, die in
den 3= und den 4-Stellungen des Piperidin-Kernes angesie-
delt sind; folglich kOnnen diese Verbindungen unier ver-
schiedenen stereochemisch isomeren Formen exigtieren., Die
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stereochemisch isomeren Formen von (I) sowie deren pharma~
zeutisch brauchbare Sdurezusatzsalze gelten als in den
Geltungsbereich der vorliegenden Erfindung eingeschlossen.

Die diastomeren Razemate von (I), die nach den in C. A.,
76, Index Guide, Section IV, S. 85 (1972) beschriebenen
Regeln als cis-~ bzw. trans-Formen bezeichnet werden, kdn-
nen vermittels herkSmmlicher Verfahren gewonnen werden.

Zu den hierbei vorteilhaft anwendbaren geeigneten Verfah-
ren gehfiren beispielsweise die selektive Kristallisation
gsowle die chromatografische Abscheidung wie beispielsweise
die S&ulenchromatografie.

Da die stereochemische Konfiguration bereits in den Zwi-
schenprodukten (II) festgelegt ist, ist es auch méglich,
die cis= und trans-Formen in diesem oder sogar noch in
einem fritheren Stadium zu separieren, worauf die entspre-
chenden Formen von (I) daraus in der vorstehend bezeich-
neten Weise abgeleitet werden kdmnen., Die Separation von
cis= und trans-Formen derartiger Zwischenprodukte kann
vermittels konventioneller Verfahren erfélgen, wie sie
bereits weiter oben fiir die Separation von cis-~ und trans-
FPormen der Verbindungen der Formel (I) beschrieben wurden.

Es igt klar, daB die cis- und trans-diastomeren Razemate
des weiteren durch Anwendung der dem Fachmann geldufigen
Verfahren in ihre optischen Isomere - cis(+), cis(=),
trans(+) und trans(-) - aufgespalten werden kbnnen.

Die Verbindungen der Formel (I), welche basische Eigen-
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gschaften aufweisen, konnen durch Reaktion mit einer geelg-
neten Sdure in ihre therapeutisch nutzbaren Siurezusatz=
salze umgewandelt werden. Zu den hierfiir geeigneten Sduren
- gehUren beispielsweise anorganische S&uren wie etwa Halo-
genwasserstoffsdure wie z. B. Salzsfure, Bromwasserstoff=-
gdure oder Iodwasserstoffséure;'Schwefelséure, Salpeter—
sdure oder Thiozyansdure; eine Phosphorsfure; und orgeni-
sche SZuren wie etwa Esgigsiure, Propionsiure, Hydroxyessig-
sdure, é-Hydroxypropionsﬁure, 2-0Oxopropionséure, Oxalsdure,
Propandisiure, 1,4-Butandissure, (Z)-2-Butendisiure, (E)-
2-Butendisfure, 2-Hydroxy-1,4-butandisiure, 2,3-Dihydroxy-
1,4=-butandisiure, 2-Hydroxy-1,2,3=-propantrikarbonsiure,
Benzoes&ure, 3-Phenyl-2-propensiure, o -Hydroxybenzenessig-
sdure, MethansulfonsZure, Ethansulfonsiure, 2-Hydroxy-
ethansulfonsédure, 4-Methylbenzensulfonséure, 2=Hydroxy-
benzoesdure, 4-Amino-2-hydroxybenzoesiure, 2-Phenoxy-
benzoessiure oder 2-Azetyloxybenzoesiure.

Die Salze ihrerseits werden in der iiblichen Weise in die
entsprechenden freien Basen umgewandelt, d. he. durch Reak-
tion mit einer Alkalie wie etwa Natriumhydroxid oder Kalium~
hydroxid.

Die Verbindungen der Formel (I) kénnen ohne weiteres in
ihre quaterniren Ammoniumsalze umgewandelt werden, indgm
die Verbindungen mit einem passenden quaternierenden Agens
zur Reaktion gebracht werden, wobel bedarfsweise im Ane
schlu8 daran das Anion der so erhaltenmen quaterndren Ver-
bindung noch ausgetauscht werden kann.
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Bei einer Anzahl der in den vorstehenden Priparationen ver-
wendeten Zwischenprodukte und Ausgangsstoffe handelt es
sich um bekannite Verbindungen, andere kinnen nach fachge-
bietsbekannten Methoden zur Zubereitung &hnlicher Verbin-
dungen hergestellt werden, einige der oben genannten Sube-
gtanzen indes sind neuartig, weshalb ihre Herstellung im
folgenden beschrieben werden soll.

Die Zwischenprodukte der Formel (II) konnen generell in
einer stereospezifischen Weise hergestellt werden, wobedl
von einem passend substituierten 7—Oxa-3-azab1zyklo/1 1 Q]-
heptan (XII) oder von einem passend substituierten 4~P1pe—
ridinon (XIII) in der in Schema 1 gezeigten Weise ausge=
'gangen wird; im genannten Schema représentiert P eine ge-
eignete schiitzende Gruppe wie beigpielsweise etwa Phenyl-
methyl, Ethoxykarbonyl oder #hnliche protektive Gruppen.

Die Zwischenprodukte (II), deren Substituenten in den 3-
und 4-Stellungen des Piperidin-Ringes sich in trans-Konfi-
guration befinden und bei demen R' fiir Wesserstoff steht -
(II-a-1) -, konnen durch Reagieren von (XII) mit einem
Reagenten der Formel (XIV) sowie Eliminieren von P der so
gewonnenen Verbindung (XV) hergestellt werden. Die Zwischen-—
produkte (II), deren Substituenten in der 3= und 4~Stellung
des Piperidinringes in der trans-Konfiguration vorliegen
und bei denen R' fiir R1™® gteht (II-a=2), kbBnnen durch Rea-
gieren von (II-a=1) mit (VI) abgeleitet werden. Die Zwi-
schenverbindungen (II-a-2) k&nnen auch dadurch hergestellt
werden, daB (XV) mit (VI) zur Reaktion gebracht und daran
anschlieBend von dem auf diese Weise gewonnenen (XVI) P
eliminiert wird.
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Die Zwischenverbindungen (II), deren Substituenten in den
3= und 4-Positionen des Piperidinringes in cig-Konfigura-
tlon vorliegen - (II-b) -, kinnen durch Reagieren von
(XIII) mit (XIV) unter Anwendung Tachgebietsbekannter
N-Alkylierungsverfahren hergestellt werden, wobel an-
schlieBend von dem auf diese Weise gewonnenen (XVII) P
eliminiert wird. '

Die trang-4-Amino-3-piperidinole (XV) ktnnen unter An--
wendung fachgebietsbekannter Standardverfahren in die ent-
sprechenden cig-4-Amino-3~piperidinole (XVII) umgewandelt
werden; zu diesen Verfahren gehdren z. B. das Umwandeln
eines funktionellen Amins in ein funktionelles Amid, das
Umwandeln des funktionellen Alkohols in eine passende ab-
gehende Gruppe unter Beibehaltung der Konfiguration und’
gschlieBlich das Reagleren der so gewonnenen Zwischenver-
bindungen mit Hydrazin, bedarfsweise bei erhthier Tempera-
tur.

OH

O
: V4
= NE=R2 —————= DY ) < NH-RZ

(T (XVII)

P

O//,t//

Eine analoge Umwandlung ist in Helv, Chim. Acta 62, -
932-941 (1979) beschrisben worden.
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~ OR
P-§ ; + RE-KHZ P =0+ (XIV)
(XII) (XIV) (XI1II)
reduktive
F-Alkylie- N-Alkylie-
rung ! rung
~OH . or!
N S
P-O qNH-Rz P-N >mmm{.}12
(xv) (XVII)
Eliminie-\ Eliminierung
+ (VI)
rung von P von P
oR'® R
N & ‘
HN ><-NH—R P-N NH-R? Pqii:::>m1NH-R2
(II-a-1) - (XVI) (ITI-b)
Eliminie-
(VI) rung von P
L ORT™E
HY < §H-R?
 (II-a-2)

Schema 1
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Die Zwischenverbindungen (IV) bzw. (VII) kdnnen von (XII)
bzw. (XIII) hergeleitet werden, indem P eliminiert wird und
indem daran enschlieflend die so gebildeten Zwigchenverbin-
dungen der Formel (IV) bzw., (VII), in denen L fiir Wasser-
stoff steht (sie tragen die Bezeichnungen IV-a bzw. VII-z),
unter Anwendung fachgebletsbekannter N-Alkylierungs~ oder
N-Azylierungsverfahren mit (VIII) zur Reaktion gebracht
werden.

Bli VIII
(qr7) mnieTing a 9 D
von P

(IV-a)
OR'
Eliminierung + (VIII)
(XIII) - HY 0 —— (VII)
von P |
(VII-2a)

Die in den vorstehenden Resktionen als Ausgangsstoffe ge=-
rutzten 7-Oxa-3-azabizyklo/4,1,0/heptane (XII) kinnen durch
Oxydieren der entsprechenden 1,2,3,6-Tetrahydropyridine
(XIX) mit einem geeigneten epoxidisrenden Agens wie etwa
beispielsweise Wasserstoffperoxid, 3-Chlorbenzenperoxysdure
und dergleichen hergestelli werden.
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P- \7 + epoxidierendes Agens -———s (XII)

(XVIII)

Die in den vorstehenden Reaktionen als Ausgangsstoffe ge-
nutzten 4=-Piperidinone (XIII) kdnnen aus einem passend sub-
stituierten 4-Piperidinon (XIX) hergeleitet werden, so bei-
spielsweise durch Halogenieren von (XIX) mit einem haloge=-
nierenden Agens wie etwa Brom und dergleichen sowie nach-
folgendes Reagieren der so gewomnenen Verbindung (XX) mit
‘einem geeigneten Alkohol der Formel R1OHAoder dessen ge-
eignetem Alkalimetallsalz oder Erdalkalimetallsalze.

alogen

P-N =0 + halogenierendes Ageng — P-N =0
(XIX) _ (3X)

1OH oder ein Alkali- oder

+ R ‘
T—— (XIII)

Erdalkalimetallsalz

Falls ein Piperidin der Formel (XXI) intermediir gebilde?
wird, kann die genannte Verbindung (XXI) durch Verrilhren
in WﬁBrigsauerem Medium zu (XITI) umgewandelt werden.
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, ' . waBrig-saures
P=N Mediam (XIII)
R |

(xXX1)

Die Zwischenverbindungen der Formel (XXI) kidnnen von einem
entsprechenden Vinylether abgeleitet werden, indem dieser

mit einem geeigneten epoxidierenden Agens in einem geeigne-
ten Alkohol zur Reaktion gebracht wird (siehe z. B. Synthe-
tic Communications, 10, (1), 83-87 (1980) und Synthesis,
38-39 (1974)).

Die Verbindungen der Formel (I), deren pharmazeutisch

brauchbare S&urezusatzsalze sowie deren stereochemisch
isomeren Formen stimulieren bei systemischer Verabrei-
chung an Vertebraten die Bewegungsféhigkeit von deren

gastrointestinalem System.

Die stimulierende Wirkung der Zielverbindungen auf die
BeWegﬁngsféhigkeit des gastrointestinalen Systems wird
durch die in den Tabellen 1 und 2 zusammengestellten Daten
nachgewiesen; diese Daten veranschaulichen die Verstirkun~
gen des Meerschweinchen-Ileums (Test A), den Antagonismus
von dopamin-induzierten gastrischen Relaxationen (Test B)
und die antroduodenale Bewegungsfihigkeit des Hundes

(Test C), wie sie durch die Zielverbindungen verursacht
wurden.
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Tegt A: Durch transmurale Stimulierung des Meerschweinchen-
Ileums induzierte Verstirkung von Kontraktionen

Nichtferminale Ileum-Segmente vom Meerschweinchen wurden
mit einer Vorlast von 1 g in einem 100-ml-Tyrodbad

(37,5 %C) vertikal aufgehingt und mit einem Gemisch von

95 % O, und 5 % CO, begast. Die Kontraktionen wurden iso-
metrisch gemessen, Die transmurale Reizung wurde vermittels
zweler Platinelektroden (0,5 mm Durchmesser) iiber die ge-
gamte Ldnge des Ileum~Streifens hinweg angelegt, die Anode
wurde durch das Lumen des Ileums hindurchgefiihrt, die Ka-
tode wurde in eine physiologische Kochsalzldsung eingeQ
taucht.

Das Gewebe wurde mit einzelnen rechtwinkligen Stimulie-

rungen von 1 msek Dauer und submeximaler Intensitidt bei

einer Frequenz von 6 pro min gereizt, von den genannten

Stimulierungen ist bekannt, daf sie Azetylcholin von den
intramuralen Nervenendigungen freisetzen.

Nach einer Stabilisiefungsperiode von 30 min wurde der
Badldsung eine Einzeldosis der Testsubstanz zugesetzdi,
wobel deren Wirkung fiber weifere 15 min hinweg verfolgt
wurde. Die Drogenwirkungen werden als Prozentsatz des an-
fénglichen Wertes der Kontraktionsfzhigkeit dargestellt.

Spalte 1 der Tabelle 1 bezeichmet die geringste wirksame
Konzentration der Priifsubstanz, bei welcher eine signifi-
kante Stimulierung der Azetylcholin~Freisetzung fesige-
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Bezngnahmen Archs Intern. FPharmacodyn. Ther., 204, 37-55
(1973) und Drug Research 24, 1641-1645 (1974).

Test B: Antagonismus der dopamin~induzierten gastrischen
Relaxation

Die Untersuchungen wurden an den Migen genfichterter Meer-
schweine vorgenommen. Der Oesophagus, die ersten 10 cm des
Duodenums, die vagalenf&rwncae und die Abdominalachse mit
ihren gastraschen Abzweigungen wurden gemeinsam mit dem
Magen herausgenommen. Der gastrointestinale Inhalt wurde
durch wiederholtes Auswaschen entfernt, In die Abdominal-
achse wurde eine Polyethylenkaniile eingelegt. Nach dem Ab-
binden des Oesophagus wurde der Magen mit 20 ml physiolo-
gischer Kochsalzlosung geflillt und in 200 ml sauersioff-
angereicherter (95 % O 2, 5% CO ) Krebs-Henseleit-Lésung
aufgehdngt, die bei 37 °c gehalten wurde. Eine Glaskaniile
vurde in das Duodenum eingelegt und an eine Ultraschall-
DurchlaufzeitmeBanlage angeschlossen. Die Kaniile wurde
ferner zwecks Gewdhrleistung eines konsftanten hydrosiati-
schen Druckes von 6 cm physiologischer Kochsalzl8sung im
Magen einer Flasche mit physiologischer Kochsalzlisung an-
geachlossen, Mit diesem System konnen Verdnderungen des
gastriséhen Inhaltes kontinuierlich aufgezeichnet werden.
Das Entleeren und Flillen des Magens entspricht Jeweils den
Kontrakftionen und Relaxationen der Magenwandung.

Uber die Abdominalachse wurde Dopamin (50/ug) in Volumina
von 0,1 bis 0,2 ml injiziert. Die hinsichtlich antagonisti-
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scher Wirkungen untersuchten Testsubstanzen wurden der Bad-
16sung in 0,5 ml physiologischer Kochsalzldsung zugesetzt.

Spalte 2 der Tabelle 1 weist die niedrigste wirksame Dosis
aus, bel welcher antagonistische Wirkungen beobachtet wur-
den.,

Bezugnahme: Life Sciences, 23, 453-457 (1978).

Test C: Antroduodenale Bewegungsfzhigkeit des bel BewuBt—
gein befindlichen Hundes

Ex vivo wurden DehnungskrafimefSwandler aufgebaut und kali-
briert (siehe beispielsweise "Gagirointestinal Motility in
Health and Disease", S. 647-654, herausgegeben von L.L.
Duthie, MTP, Lancaster).

Labradorhunden von 25 bis 33 kg Masse wurden unter asepti-~
schen Bedingungen KraftmeBfiihler implantiert. MeBfilhler
wurden in transversaler Richtung zur serosalen Seite des
gagtrischen Antrums und des Duodenums eingenzht (4 cm bzw.
8 cm von der gastroduodenalen Verbindung). Die Bleidrshte
wurden tber einen subkutanen Tunnel an der linken kostalen
Flanke durch eine Stichwunde zwischen den Schulterblittern
herausgefiihrt. Vor jedem Experiment wurde das Verbinduﬁgs~
stlick mit den Bleidrghten verlStet. Mit den Untersuchungen
wurde in der Gineszenz-Phase des interdigestiven Zustandes
nach einer 18stiindigen Niuchterungsperiode begonnen. Wasser
gtand ad libitum zur Verfligung. Wahrend der Expérimente
lagen die Hunde bequem in kleinen Kdfigen. Die antrodnode-
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nalen Bewegungsmuster wurden verstirkt (J. S, I., MeBfith-
lerverstérkung) und auf einem Kohlepapierschreiber
(Schwarzer) aufgezeichnet, Gemessene Parameter: Amplitude
(Kraft) der Kontraktionen in Gramm, Hiufigkeit der Kon~
traktionen und Prozentsatz der Koordination, definiert als
relative Anzahl der zum Duodenum weitergegebenen antralen
Wellen. Die Verabreichung der Priifsubstanzen erfolgte ent-
weder oral oder durch Injektion in eine Brachialvene., Die
Reaktion auf die Verabreibhung der Priifsubstanz wurde {ber
mindestens 2 h hinweg verfolgt.

Tabelle 2 gibt die minimale wirksame Dosis in mg/kg Kérper-
masse an, durch welche die rhythmische Aktivitdt des Magens
vermehrt und reguliert wird.

Die in den Tabellen.1 und 2 dargestellten Angaben sollen
die Erfindung veranschaulichen und nicht deren Geltungs-
bereich eingrenzen.
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Tabelle 1 OR
I-N
-
=C=~Aryl
le
L R' R Aryl

C6H5-CH2 CH3 H 2-CH30, 4~NH2, 5-Cl-C6H2
CgHz=CH, B H 2-CH;0, 4-NH,, 5-C1-CcH,
CH_-CH=CH~CH, H H 2-CH;0, 4-NH,, 5-C1-CH,
H , CH3 H 2-CH30, 4-NH2, 5—01—C6H2
(4-F-C§H4)20H(CH2)3 CH, H 2-CH,0, 4-NH,, 5-Cl-CH,
4—F-06h4~00-(CH2)3 CH3 H 2—0330,v3-NH2, 5-01-06H2
4-F-C6H4—CH2 CH3 % 2-CH3O, 4—NH2, 5—Cl-C6H2
CGHS-CH=CH—CH2 CH3 H 2-CH30, 4-NH2, 5—01—06H2
(2,3-Dihydro-2-oxo-1§f CH3 B 2-CH30, 4-VH2, 5-01—06H2
benzimidazol-1-yl)-(CH2)3
4—GH30-C6H4-(CH2)3 CH3 H 2-CH30, 4—N32, 5—01—06H2
)

<~ 0 (Cﬂé) CH3 H 2—CH30, 4-NHz, 5—CI-C6H2

0

|

//L\ CH H 2-CH.O, 4-NH 5=01-C H
N "(CH2)2 3 - 3 ? 2? 6 2
7\

CH2=CH-CH2 CH3 H 2-CH30, 4-VH2, 5-01-06H2
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Tabelle 1 (Fortsetzung)

Base/ Spalte 1 Spalte 2
Iso=- Salz~ niedrigste wirksame mniedrigste wirksame
merie . Form Konzentration mg/l  Konzentration mg/l
cis Base 0,01 2,5
cis Base 0,04 2,5
cis Bage 0,04 2,5
cis Base , 0,04 -
cis  HCL 0,01 © 0,01
cis HC1 0,0025 £ 0,16
cis Base - 0,0025 2,5
cis Base 00,0025 2,5
cis Bage 0,01 _ 1,25
eis Base 0,04 2,5
cis  Base 0,01 0,63
cils Base ' £ 0,01 -

cis Bage 0,0025 2,5
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Tabelle 1 (Fortsetzung)

L - Rr' g® Aryl
4~C1-C H,~CH, - CHy H 2-CH;0, 4-NH,, 5-Cl-CH,
(2,6-012-C6H3)NHCOCH2 013:3 H 2-01130, 4-NH,, 5-C1-CH,
(2,6-01,~C¢H, JNH-CO(CE,) , CHy H 2-CH,0, 4-NH,, 5~C1~CgH,
(CH,) ,CH CH; H 2-CHj0, 4-NH,, 5-C1-CH,
4=F=C¢E, ~0~(CH,) 5 CHy; H 2-CH;0, 4-NE,, 5-C1-GH,
\>CH2 CHy H 2-CH;0, 4-NH,, 5-Cl-C(H,
3-3:'-06114-032 CHy; E 2-CH;0, 4-NE,, 5-C1-C.H,
4=1~C H,=C H, -CH, CHy H 2-CH40, 4-NH,, 5-C1-C/E,
4=F~C ;H, CONHCH,,CH,, CHy H 2-CHj0, 4-NH,, 5-C1-C.H,
4-N02-§634-632 CHy H 2~CH;0, 4~NH,, 5-C1~C.H,
4-CH03-G6H4-CH2 CHy H 2-CH,0, 4-WH,, 5-C1-C.H,
(CH,)4 CHy H 2-CHq0, 4-NH,, 5-C1-C(E,
c1
(4-3'-0634)2-0- CH; E 2-CH,0, 4-NH,, 5-C1-C.H,
0 -
B §-(CH,), CE, H 2-CH0, 4-NH2,_5-01~0652
X - cx, CHy H 2-CE;0, 4-NH,, 5-01-C/H,
. ) | | A
@ CHy E 2-CH,0, 4-NH,, 5-C1-C.E,
N CH
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Tabelle 1 (Fortsetzung)

Iso- Base/ Spalte 1 Spalte 2

merie Salz= niedrigste wirksame niedrigste wirksame
Form Konzentration mg/l Konzentration mg/l

cis Base 0,01 : 1425

cis Base 0,04 -

cis Base - 0,01 0,63

cis Base 0,16 ‘ 2,5

cis (COOH)2 0,00016 0,31
HZO i

cis Base 0,00063 : -

cis _ Base 0,04 £ 2,5

cis Base 0,04 4 £ 0,63

cis - Basge 0,04 . 2,5

cis Bage 0,04 ' -

cis Bage < 0,04 -

cis Basge 0,04 0,63

cis Base 0,16 2,5

cis T2 H,0 0,04 -

cis Bage 0,16 -

cis Base : 0,16 -
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Tabelle 1 (Fortsétzung)
L R' R? Aryl
H,000C 0._SH, CHy E 2-CH30, 4-NH,, 5-Cl-C(H,
I
4~F~C¢H, ~COCH,, CH, 2-CH50, 4-NH,, 5-C1-C(E,
/m\ CH, CH, 2~CH50, 4-NH,, 5-C1l-CH,
™
4-F-C H o " o
64 IfI‘T CH; H 2-CH;0, 4-NH,, 5-C1-C/H,
CH,
N:nh ‘
H
@)‘Ig/ CH, CHy H 2-CH,0, 4-NH,, 5-C1-C.H,
4=(EN=50,)~C¢H, ~CH, CHy E 2-CH,0, 4-NH,, 5-C1-C.H,
3-(CF3-0634-032 CH; E 2-CH0, 4-NH,, 5-C1-C.H,
3-C1-CH,~CHE=CH-CH, CHy H 2-CH,0, 4-NH,, 5-C1~C.H,
1 SI/CHZ OH, E 2-CH;0, 4-NH,, 5-C1-CH,
4~CH40-C¢H, ~CH, CH, E 2-CH40, 4-NH,, 5-C1-C.H,
2,6-(033)2—C6H3-HHCO(CH2)2 CHy E 2-CH;0, & NH,, 5-0l-C(H,
C,Es CH; H 2-CH,0, 4-NH,, 5-Cl-C(EH,
C¢E5=CH, E E 2-CH;0, 4-NH(CE,),

5-Cl-CeH2
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Tabelle 1 (Fortsetzung)

Iso- Base/  Spalte 1 Spalte 2

merie  Salz- niedrigste wirksame niedrigste wirksame
' - Porm Konzentration mg/l Konzentration ng/l
cis Base 0,16 | : -

eis Base 0,04 2,5

cis Base } 0,0025 -

cis Base - 0,16 -

cis Base 0,04 10,63

cis Bage 0,16 ' -

cis HC1.H,0 - 0,16 _ -

cis Base : 0,16 1,25

cis HEO 0,16 0,63 .

cis Bage 0,04 2,5

cis H,0 0,01 2,5

eis Base £ 0,04 -

cis HzO 0,01 , -

trans Base 0,16 -
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Tabelle 1 (Fortsetzung)

R! R Aryl
< ,,E::l\ CHy H 2-CH;0, 4-NH,, 5-G1-CH,
3-CH40-C 4-CH CHy H 2-CH,0, 4-NH,, 5-C1-C/H,
C¢Hs=CH, E H 2-CH0, 4-NH(CHj)

5-C1=C¢H,

(C6H5-C[§ON(CH3)27—CH2-
CH(CEB) H H 2-CH;0, 4-FH,, 5-C1-C.H,
(4-F-C6H4)2CH-(CH2)3 CH, H 2-CH,0, 4-FH,, 5-C1-C4H,
4-F-06H4-o-(032)3 CHy H 2-CH;0, 4-NH,, 5-C1-C.H,
4-F-C6H4-O-(CH2)2 CHy E 2-CH0, 4-NH,, 5-C1-C.H,
4-F-66H4-O-(052)4 CH; H 2-CH;0, 4-NH,, 5-C1-C¢H,

., .
N\T%O .
[::]:];N_(ng)z CHy H 2-CHq0, 4-NH,, 5-C1-C/H,
-0
N
E];E,-CHZ CHy H 2-CE0, 4-FH,, 5-C1-C.H,
(4-F-2-CH3CO-C6H3)-O-(CH CHy H 2-CHj0, 4-NH,, 5-C1-CH,
C6H5-O~CH(CH3)—CH2 5 E 2-CH;0, 4-WH,, 5-C1-C(H,
4-F—C6H4-O-(CH2)3 H H 2-CH,0, 4-NH,, 5-C1-C.H,
(4-F-G6H4)ZC(COOCZH5)- -

(052)3 CH; H 2-CH;0, 4-WH,, 5-C1-C.H,
(4-F=C(H,) ,C(CT)~ (052)3 CH; H 2-CH,0, 4-NH,, 5~C1-C(H,
4-F-C6H4 so -(CH )3 CHy H 2-CH;0, 4-NH,, 5-C1-C/H,
4-F-C¢H -s-(052)3 CH; H 2-CH,0, 4-NE,, 5-C1-CH,
2,6-(01{3)2-0633-1?300032 QHB H 2-CH;0, 4~NH,, 5-C1-C4H,
4-F-G6H4-O-(CH2)3 | Col; H 2-CH40, 4-NH,, 5-C1-CH,
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Tabelle 1 (Fortsetzung)

Iso- Base/ Spalte 1 Spalte 2

merie Salz= niedrigste wirksame niedrigste wirksame
Form Konzentration, mg/l XKonzentration, mg/l

cis  EHY < 0,04 -

¢is Y2 HZO < 0,04 -

cis Base £ 0,16 ' -

cis Bage 0,16 0,63

trans (COOH)2 0,16 -

cis H,0 0,00016 0,31

cis Base 0,01 0,63 B

cis Base 0,01 0,31

cis Base ©0,0025 2,5

¢is Bage . 0,04 1,25

cis H,0 0,16 -

cis HZO 0,00063 1,25

cis Base 0,0025 =0,63

cis H2O 0,16 -

cis H20 . 0,04 -

cis Base 0,00063 -

cis Base 0,01 o 0,31

cis Base 0,04 -

¢is Y2 Hzo 0,01 ‘-
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Tabelle 1 (Fortsetzung)

I r'  g° " Aryl
iWJ/CH Oofis B 2-CH,0, 4-NH,, 5-C1-C(H,
4~F-C H -CH-CH-CH2-0H2 CH, H 2-CH,0, 4-NH , 5-C1-CgH,
or!
9
L-N §-C z3r455
1
22
L RT RZ RB’ [,5

(2-Pyridiny1)cH2 H H 2-OMe, 4-NH,, 5-C1
(2,3-Dihydro~1E-inden=-2~yl) CH3 H 2-0le, 4-NE,, 5-Cl
(1E-Indol-3-y1)CH,CE, CH, - E 2-OMfe, 4-NH,, 5-C1
4=F,2-N0,~CcH ~0(CH,) , CH, H 2-OMe, 4-NH,, 5-C1
4=F, 2~NEH,=C,H-0(CE,); - CH, E 2-Cife, 4-FH,, 5-C1
4=F-C (R, ~0(CH,) ,CH(CH,) CH, E 2O, 4-NH,, 5-C1
(4,5,6,7-Tetrahydro~1H~ ,

benzimidazol-Z-yl)CH CH3 H 2-ClMe, 4-NH,, 5-C1
4-FC B A—O—CHECHZCH2 COCHy E 2-OMe, 4-FH,, 5-C1
(5-Me=-1H-Imidazol-4~-y1)CH, CH, H 2-Oie, 4-NH,, 5-C1
[4=F, 2-(4-F-06H4CO)06H3]- | o
OCH,CH,CH, CH, E 2-Olfe, 4-NH,, 5-Cl
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Tabelle 1 (Fortsetzung)
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Igso~ Base/ Spalte 1 Spalte 2

merie Salz= niedrigste wirksame niedrigste wirksame
' Form Konzentration, mg/l  Konzentration, mg/1
cis Basge 0,01 -

cis HZO 0,01 -

cis Bage 0,0025 -

cls Base 0,16 -

cis B0 0,01 £ 0,63

cis EZO 0,01 0,31

cis Base 0,16 -

cis Base 0,16 0,31

cis Base 0,16 -

cis Bage 0,16 -

cis 320 , 0,16‘ -

cis Base 0,16 -
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Tabelle 1 (Fortsetzung)

4~P~C H,-0-CH,CH, CHy H 2-OMe, 4-NH,, 5-Br
(2-Pyridinyl)CE, COCH; H 2-OMe, 4-NHAc, 5-C1
(2—Pyridiny1)CH2 ’ COCH, H 2-0Olle, 4-NH,, 5-C1
(4-F-C6H4)OCH26H(OH)CH2 CH; H 2-Clle, 4-NH,, 5-C1
061&5-1%{-(332032 c:H3 H 2-0le, 4-TH,, 5-C1
4-F,2-NH200-C6H30(CH2)3 CH3 H 2-0Me, 4-NH,, 5-C1
(0635)20(,00NMe2)CH20H2 CH; H 2-Ole, 4-NH,, 5-C1
C6HSCH2N(Me)CH2CH(OH)CHZ CHy H 2-OMe, 4-NH,, 5-C1
(4-F-C6H4)CH('2-Thienyl)(CH2)3 CH; H 2-OMe, 4-NH,, 5-C1
2-c:on3113--c611'4-0-(01&2)3 CH, H 2-OMe, 4-NH,, 5-C1
2-COCH3—06H4-—O-(CH2)3 CE, H 2-OMe, 4-NH,, 5-C1
2-03,4-3*-063300(0132)3 CE; H 2-OMe, 4-NH,, 5-C1
Et, N-CH,CH, _ CHy H 2-OMe, 4-NH,, 5-Cl
4-F-c654-(032) 1 CE; H 2-OlMe, 4-NE,, 5-CL
03300(032)3 CH, H 2-OMe, 4-NE,, 5-Cl
(4-F-C6H4)-0—(GH2)3 CHy H H,HE |

H CHy H 2-OMe, 4-FH,, 5-CONE,
4-C1, 2-ife~C (H0~(CH, ) , CHy B 2-Olfe, 4-NH,, 5-C1
3‘0F3-06H4-O‘(CH2)3 CH3 H 2‘-Omes 4-@2, 5-C1
4—F-C6H4-—O—(CH2)3 CiH, H. 2-Olfe, 4-§H,, 5-C1
4-5*-0654-0-(01{2)3 CH; E 2-OMe, 4-NH,, 5-C1
4-mo2-c6H4-o-(CHZ)3 CHy H 2-Oe, 4-WH,, 5-21
4—NH2-06H4-—O-(CH2)3 CE; H 2-OMe, 4-NH,, 5-C1
4=F-CgE,~0~(CH,) 5 CH, H 2-OMe, 4-NH,, 5-C1
(06}15)21\:-(0}12)3 CE, H 2-OMe, 4-NH,, 5-C1
(4'F'C6H4)O(CH2)6 - CH3 H 2-0Ole, 4-NH2, 5=C1
C6H5-O-(CH2)3 | CHy H 2-OMe, 4-NH,, 5-21
(4-F-06H4)20H-0—CH2052 Ci, H 2-OMe, 4-NH,, 5-C1
4~F-C¢H,~0~(CH,) 3 CE; H 2-OMe, 4-NHAc, 5-C1
(C6H5)2N—CO—08202E{2 CE; H 2-OMe, 4-NH,, 5-C1
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Tabelle 1 (Fortsetzung)

Iso- Base/ Spalte 1 : Spalte 2 '
merie Salz= niedrigste wirksame mniedrigste wirksame
Porm Konzentration, mg/l Konzentration, mg/l

8

cls HZO 0,01 -
cis Base 0,16 -
cis Base 0,16 0,63
cis Base 0,01 -
cis . HYO 0,00063 | -
cis Base 0,00016 -
cis HZO 0,16 -
cis (COOH)2 0,16 -
HZO
cis E,0 0,01 0,16 .
cis E,0 0,01 -
cis HZO 0,16 | -
cis Hel 0,00063 -
cis 2E,,0 0,16 0,63
cis HZO 0,01 -
cis E2O 0,01 -
trans Base ' 0,16 -
cis 72 H20 : 0,16 .-
~cis H20 0,16 -
cis Bage 0,16 -
cis+ Base 0,01 0,63
¢is- Base 0,04 0,63
cis Base 0,01 <0,63
cis Base 0,00063 - -
cis H2O 0,01 0,31
cis E,0 0,16 0,16
cis - H,0 0,00063 0,16
cls HC1 0,01 ' 0,63
cis 5,0 0,01 0,16,
cis Base 0,16 -
cis H.O 0,16 -
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Tabelle 1 (Fortsetzung)

1 Rl g2 pi14s0

0 « .
(4~F~06H4)2< ]_ CH3 H 2«0Me, 4-NH2, 5=C1

0o, -_ -
4=F, 2~NH,~C 6H3—O-<:>- CH, H 2-OMe, 4-NH,, 5-C1
MeO-(CH2)3 CH3 H 2=0le, 4-NH2, 5=C1
4-F=C 6H 4-O-CH20H ( CH 3 ) CHZ CH3 H 2-0Me, 4‘NH2 y 5=C1l
(C6H5) 2CH-CO-(CH2) 3 CH3 H 2-0Me, 4-NH2, 5=C1
Zﬁ-(4-F-CGH4)-1,3-Dihydro- :
1-isobenzofuranyl]-(CH2)3 - CH; H 2-OMle, 4-NH,, 5-C1
4=F=( 6H4-C (OMe ) 2-CH( OH)CHZCHQ CH3 H 2-0Me, 4-NH2 s 5=C1
‘4-F-C 6H4—CO-CH( OH) CH23H2 CHB H 2-0Me, 4-NH2 , 5=C1
<:>— O--CHzCH2 CH3 H 2-0Me, 4-NHZ s 5=C1

Verbindung
HBC OCH3 0 OCH +

AN 1 |
F- 0~CH,,~CH,~CH,,~ NE-C NH, -

L | o1
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Tabelle 1 (Fortsetzung)

Iso- Base/ Spalte 1: Spalte 2
merie Salz~- niedrigste wirksame niedrigste wirksame
Form Konzentration, mg/l Konzentration, mg/l
cis Base 0,16 ' £ 0,63
cis Base 0,01 ‘ - 0,63
cis Bage 0,01 -
cis Basge 0,016 0,16
cis Base 0,16 -
cls Base 0,01 -
cis Base 0,00063 - -
cis Base 0,00063 -
cis - Base _ 0,01 -
Verbindung

cis Y2 HL 0,0025 -
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Tabelle 2

3
L-N : Cl
9
NH-C NH2
-
Iso- DBase/ Minimale wirksame Dosis
L ' merie Salz~ in mg/kg Kdrpermasse,
Form  verabreicht
: oral -  intravents
¥ H, cis  Base <0,31 =0,08
|
4-F-C6H4e0~(032-)3 cis H,0 £ 0,31 £ 0,08
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Angesichts ihrer Aktivitidt beil der Stimulierung der Bewe=-
gungsféhigkeil des gastrointestinalen Systems eignen sich
die erfindungsgemédfen Verbindungen zur Normalisierung oder
Verbesserﬁng'der gastrischen und intestinalen Entleerung
bei Lebewesen, die unter verminderter Peristaltik des Ma-
gens und/oder des kleinen und/oder des groBen Intestinums
leiden.

Angesichts ihrer niitzlichen Wirkung bei der Stimulierung
der Bewegungsfihigkeit des gastrointestinalen Systems ktn-
nen die erfindungsgem#Ben Verbindungen zum Zwecke der Ver-
abreichung in verschiedene pharmazeutische Formen gebracht
werden. Zur Herstellung der erfindungsgemZlen pharmazeuti-
gchen Zusammensgetzungen wird eine wirksame Menge der ein-
zelnen Verbindung bzw. der Verbindungen in Basenform oder
in Form eines SHurezusatzsalzes alg aktive Bestandteile mii
einem pharmazeutisch brauchbaren Trigersitoff innig ver-
mischt, wobel der Trégerstoff in Abhingigkeit von der fir
die Verabreichung erwiinschten Variante eine Vielzahl von
Formen annehmen kann; als wirksame Menge gilt hierbel jene
Menge, die in der Lage ist, die BewegungsfZhigkeit des
gagstrointestinalen Systems anzuregen.

Als wiinschenswert gilt bel diesen pharmazeutischen Zusam=
mensetzungen eine einheitliche Dosierungsform, welche vor-
zugswelse flir eine orale oder rektale Verabreichung oder
fiir eine parenterale Injekition geeignet i1st. Beispielswelse
ktnnen bei der Herstellung der Zusammensetzungen in oraler
Dosierungsform jedwede der iiblichen pharmazeutischen Medien
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verwendet werden, so beispielsweise Wasser, Glykole, Ole,
Alkohole und dergleichen; des welteren Suspensionen, Sirupe,
Elixiere und Losungen im Falle von fliissig zu verabreichen-
den Préparationen; im Falle von Pulvern, Pillen, Kapseln
und Tabletten komnen feste Trigerstoffe wie etwa Stirke-
mittel, Zucker, Kaolin, Schmdlzmittel, Bindestoffe, Zer-
fallsstoffe uﬁd dergleichen Verwendung finden.

Auf Grund ihrer einfachen Verabreichung stellen Tabletten
und Kapseln die vorteilhafteste orale Form der Dosierungs=—
einheit dar; hierbei werden naturgemiZB feste pharmazeuti-
gche Trégerstoffe eingesetzt., Flir parenteral zu verabrei-
chende Zusammensetzungen wird der Trégerstoff gewthnlich
keimfreies Wasser gein, und dies zumindest zu einem groflen
Teil, wenngleich auch andere Zusammensetzungen hergestellt
werden kommen, in denen der Trdgerstoff physiologische
Kochsalzldsung, Glukoseldsung oder ein Gemisch aus physio-
logischer KcchsalzlOsung und GlukoselSsung enthilt.Des wel-
teren kinnen injizierbare Suspensionen hergestellt werden,
bei denen geeignete fliissige Trigerstoffe, Suspensionsmii-
tel und dergleichen Verwendung finden k®nnen. Fir die Zu=-
bereitung von wiBrigen Zusammensetzungen sind SZurezusatz~
salze von (I) infolge ihrer gesteigerten Wasserldslichkelt
der entsprechenden Basenform selbstverstindlich fiberlegen.

Im Interesse einer einfachen Verabreichung bei gleichmifi-
ger Doglerung ist es besonders vorteilhaft, die vorerwdhn-
ten pharmazeutischen Zusammensetzungen in Form von Dogie-
rungseinheiten herzustellen., Der Begriff Dosierungsein-

heitsform, wie er in der vorliegenden Anmeldung sowie den
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Angpriichen verwendet wird, bezieht sich anf physikalisch
eigensténdige, als einheitliche Dosierungen geeignete
Binheiten, wobeli jede Einheit eine zur Erlangung des ge-
wiinschten therapeutischen Effektes berechnete vorausbe-
stimmte Menge an aktivem Bestandteil in Verbindung mit dem
erforderlichen pharmazeutischen Trégerstoff enthilt.

Beigpiele fiir derartige Dosierungseinheitsformen sind Ta=~
bletten (einschlieBlich mit Kern versehener oder ummantel-
ter Tabletten), Kapseln, Pillen, Pulverpackungen, Oblaten,
injizierbare Losungen oder Suspensionen, Teeltffeldosie-
rungen, ES18ffeldosierungen und dergleichen sowie deren
getrennte Vielfache. . '

Die Menge an wirkseamem Bestandteil pro Dosisrungseinheit
wird zwischen etwa 0,25 mg und etwa 100 mg liegen, vor-
. zugswelse liegt sie zwischen eiwa 1 mg und etwa 50 ng.

Die nachstehenden Formulierungen exemplifigzieren Zusammen—
- getzungen, wie sgie fir die Anregang'der Bewegungsfihigkeit
des gastrointestinalen Systems in einer Dosierungseinheits-
form typisch sind, die sich fiir eine erfindungsgeméfe sy-
gstemische Verabreichung an tierische und menschliche Lebe-
wesen eignet.

Crale Tropfen: Die folgende Rezeptur liefert 50 Liter

einer Oraltropfenldsung, welche 10 mg cig-4-Amino-5-chlor-
N-/71-/3-(4~fluorphenoxy)propyl/-3-methoxy~4~piperidinyl/-
2-methoxy-benzamid als aktiven Begtandteil (A.I.) pro ml
enthalt,
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A.T.
2-Hydroxypropionsiure
Natriumsaccharin
Kakao=Aromastoff
Gereinigtes Wasser
Polyethylenglykol ges. ad

61 354 12
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500 g
0,51
1750 g
2,51
2,51
50 1

Der wirksame Bestandteil wurde bei 60 bis 80 °C in der 2-
Hydroxypropions&ure und 1,5 1 des Polyethylenglykols auf-
gelést. Nach dem Abkithlen auf 30 bis 40 °C wurden 35 1

Polyethylenglykol zugesetzt, und die Mischung wurde sorg-

faltig verrihrt. Nunmehr wurde eine Losung des Natrium-
saccharing in 2,5 1 gereinigten Wassers zugesetzt, wie
auch unter Verriihren der Kakao-Aromastoff und die Volumen-~
Bilanzmenge Polyethylenglykol beigegeben wurde. Die so ent-
standene Losung wurde in geeignete Beh#lter abgefiillt.

Injizierbare Losung: Die folgende Rezeptur liefert 20 1

einer parenteral eingzugetzenden Lisung, welche als wirk-
samen Bestandteil 2 mg cis-4-Amino-5-chlor=N=-/1-/3-(4~
fluorphenoxy)-propyl]-B-methoxy-4-piperidinyl]-z—methoxy—

benzamid pro ml enth&lt.

AOIO

2, 3=Dihydroxybutandisdure
Methyl=-4=~hydroxybenzoat
Propyl=4=-hydroxybenzoat

Wagser zur Injektion g.s. ad

40 g
20 g
36 g
4 g

20 1
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Die Methyl- und Propyl-4-hydroxybenzoate wurden in etwa
10 1 kochenden Injektionswassers aufgeltst. Nach dem Ab-
kithlen auf etwa 50 °C wurden unter Umrithren die 2,3-
Dihydroxybutandisiure und daran anschlieBend der aktive
Bestandteil zugeselzi. Die Losung wurde auf Zimmertempe=-
ratur abgekithl? und mit Injektionswasser ge.s. ad volume
erganzt. Die Ldsung wurde durch Filtration (U. S. P. XVII,
Se 811) sterilisiért und in sgterile Beh&lter gefiillt.

Orale ILdsung: Die folgende Rezeptur liefert 20 Liter
einer oral zu verabreichenden ILGsung, welche pro Teeldffel
(5 m1) 5 mg cig=4-Amino=5-chlor=N~/1~/3=(4=fluorphenoxy)-
propy;]-3-methoxy-4-piperidinyl7-2-methoxybenzamid als
~aktiven Bestandteil enthalt.

AT, | 20

g
2,3=Dihydroxybutandisdure 10 g
Natriumsaccharin 40 g
1,2, 3=Propantriol 12 1
70 %ige SorbitollSsung 31
Methyl-4-hydroxybenzoat 98 .
?ropyl-4~hydroxybenzoat : 18
Himbeeregsenz 2 ml
Stachelbeeressenz 2 ml
 Gereinigtes Wasser q.s. ad 20 1

Die Methyl- und Propyl-4~hydroxybenzoate wurden in 4 1
kochenden gereinigten Wassers aufgeldst. In 3 1 dieser
Losung warde zunichst die 2,3~Dihydroxybutandisdure und
danach der aktive Besgtandteil aufgeldst. Die auf diese
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Weise erhaltene Losung wurde mit dem verbliebenen Teil der
vorangegangenen LOsung vereint, sgodann wurden das 1,2,3-
Propantriol und die Sorbitolldsung zugesetzte. Das Natrium-
saccharin wurde in 0,5 1 Wasser aufgelCst und mit den
Himbeer- sowie Stachelbeeressenzen versetzt. Die so er—
haltene Lésung wurde mit der vorgenannten Idsung vereint.
Wagser wurde g.s. ad volume gzugesetzt, und die so entstan-
dene LOsung wurde in geelgnete Behdlter abgeflillt.

Filmummantelte Tabletten: 10 000 komprimierte Tabletten,
jede mit einem Gehalt von 10 mg cis-4-Amino=5-chlor-N-
/1=/3=(4=fluorphenoxy)propyl/-3-methoxy-4-piperidinyl/ -2~
methoxybenzamid als dem aktiven Bestandfteil, wurden aus der
folgenden Rezeptur hergestellt:

Tablettenkern:
AT, 100 g
Laktose 570 g
Stérke 200 g
Polyvinylpyrrolidon (Kollidon KS0) 10 g
Mikrokristalline Zellulose (Avicel) 100 g
Natriumdodezylsulfat 58
g

Hydriertes Pflanzendl (Sterotex) 15
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Ummantelung:

Methylzellulose (Methocel 60 HG) 10 g
Ethylzellulose (Ethocel 22 cps) 58
1,2, 3=Propantriocl , 2,5 ml
Polyethylenglykol 6000 10 g
Konzentrierte Farbsuspension .
(Opaspray K-1-2109) 30 ml
Polyvinylpyrrolidon (Povidon) 5 g
Magnesiumoktadekanoat® 2,5 g .

Herstellung des Tablettenkermes:

Ein Gemisch aus dem aktlven Bestandteil (A.I.), der Lak-
tose und der Sté&rke wurde innig miteinander verarbeitet

und daran anschlieBend mit einer Losung des Natriumdodezyl-
sulfates und des Polyvinylpyrrolidons in etwa 200 ml Wasser
befeuchtet. Das angefeuchtete Pulver wurde abgesiebi, ge-
trocknet und ermeut abgesiebt. Sodann wurden die mikro-
kristalline Zellulose und das hydrierte Pflanzentl hinzu-
gegeben. Das Ganze wurde gut vermischt und zu Tabletfen
geprelte.

Ummantelung :

Einer Losung der Methylzellulese in 75 ml denaturiertem
Ethanol wurde eine Losung der Ethylzellulose in 150 ml
Dichlormethan zugesetzt. Sodann wurden 75 ml Dichlor-
methen und das 1,2,3~Propantriol hinzugegeben. Das Poly-
ethylenglykol wurde geschmolzen und in 75 ml Dichlormethan
anfgeldst., Die letztgenannte Lisung wurde der erstigenann-
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ten zugesetzt, und dann wurden das Magnesiumokfadekanoat,
das Polyvinylpyrrolidon und die konzentrierte Farbsuspen-
sion hinzugegeben, worauf das Ganze homogenisiert wurde.

Die Tablettenkerne wurden mit dem auf diese Weise gewonne-
nen Gemisch in einer Ummantelungsanlage ummantelt.

Suppositorien: Hundert Suppositorien, jedes mit einem Ge-
halt von 30 mg gi§r4-Amino-5—chlor-§féa-[3-(4-f1uor-
phenoxy)propyl7-3-methoxy-4-piperidinyl]-z-methoxybenzamid
als dem aktiven Bestandteil wurden aus den nachstehenden
Rezepturen hergestellt: B

A.T. 38
2,3=Dihydroxybutandisdure 3z
Polyethylenglykol 400 25 ml
Oberflichenaktive Substanz (Span) 12 g

Triglyzeride (Witepsol 555) qe.S. ad 300 g

Der aktive Bestandteil wurde in einer IL8sung der 2,3-
Dihydroxybutandisdure in Polyethylenglykol 400 anfgeldst,.
Der oberflichenaktive Stoff und die Triglyzeride wurden
zusammengeschmolzen., Das letztgenannte Gemisch wurde mit
der vorgenannten Losung innig vermischt. Die so gewonnene
¥ischung wurde bei einer Temperatur von 37 bis 38 %
zwecks Bildung der Suppositorien in Formen gegosSsen.

Angesichts der Wirksamkeit der erfindungsgemdBen Verbin-
dungen bei. der Anregung der BewegungsfZhigkeit des gastro-
intestinalen Systems liegt auf der Hand, daB die vorliie-
gende Erfindung ein Verfahren zur Stimulierung der Bewe-
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gungsfahigkeit des gastrointestinalen Systems bei Verte-
braten vermittelt, bestehend aus der gystemischen Verabh-
reichung einer wirksamen Menge von zumindest einer Ver-
bindung der Formel (I) oder eines ihrer S&urezusatzsalze
oder einer ihrer stereochemisch isomeren Formen unter
Beimischung eines Pharmazeutischen Trigerstoffes, wobei
~dle genannte Menge die Bewegungsfihigkeit des gagtiro-
intestinalen Systems wirksam anregt.

Auf Grund ihrer die Bewegungsfihigkeit des gastrointesti-
nalen Systems stimulierenden Wirkung k&nnen die erfindungs-
gemdfen Verbindungen bei jenen diagnostischen und thera-
peutischen Indikationen von Nutzen sein, bei denen Modi-
fikationen der gastrointestinalen Bewegungsfghigkeit ge-
fordert sind, so beispielsweise im Simme einer verbesser-
ten Perisfaltik des Oescphagus, des Magens, des kleinen
und grofen Intestinums und im Sinne der Normalisierung des
SchlieBmuskeltonus in diesem System, ohne daB es dabei zu
Auswirkungen auf das systemische autonome System kommt, Ane
schauliche Beispiele hierfiir sind die verbesserte gastri-
gche Entleerung und die verléngerte intestinale Durch-
gangszeit.

Die folgenden Ausfilhrungsbeispiele sollen den Geltungsbe-
reich der vorliegenden Erfindung veranschaulichen, aber
nich?{ einschrénken. Soferm nicht anders angegeben, handelt
es sich bei allen hier angefiibrten Mengenanteilen um Masse-
anteile.
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Ausfiihrungsbeispiele

4) Zubereitung von Zwischenverbindungen

Ausfiihrungsbeigpiel I

Einem verriihrten und gekiihlten (2-Propanon/002;Bad)-
Grignard-Komplex, der zuvor ausgehend von 254,71 Teilen
3=-Brom=1=propen, 54,7 Teilen Magnesium und 1540 Teilen
wasserfreliem 1,1'-0Oxybisethan hergestellt worden war,
wurde Uber eine einstiindige Zeitspanne hinweg tropfen=-
weise eine Ldsung von 330 Teilen Zyklopropyl{4-fluor-
phenyl)methanon in 280 Teilen wasserfreiem 1,1'-Oxybis-
ethan bel einer Temperatur von unter -5 °c zugesetzt,

Das Reaktionsgemisch wurde zum Erreichen von Zimmertempe-
ratur aufgestellt, das Verrilhren wurde bei Zimmertempera-
tur tiber Nacht fortgesetzt. Die Mischung wurde auf O ¢
gekithl?t und mit 350 Teilen einer gesdttigten Ammoniumchlo-
rid-Losung zerlegt. Das 1,1'-Oxybisethan wurde dekantiert,
und die Riickstandssalze wurden zweimal in 140 Teilen
1,1'=0xybisethan suspendiert, Die letztgenannten Suspen-
sionen wurden dekantiert, und die zusammengelegten 1,1'=
Oxybisethan-Phasen wurden mit 500 Teilen Wasser gewaschen.

Die organische Phase wurde getrocknet, géfiltert und eva-
poriert. Vom Riickstand wurde der Vorlauf vermittels "Dreh-
banddestillation" abdestilliert. Der Destillationsriick-
stand erbrachte 255,7 Teile (62 %) {~Zyklopropyl=-4-fluor-
L ~{2-propenyl)benzenmethanol (Zwischenverbindung 1).

Nach dem gleichen Gridnard-Verfahren sowie ausgehend von
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den entgprechenden Ketonen oder Aldehyden wurden des wei-
teren hergestellt:

4~Fluor-ct-(2-propenyl)benzenmethanol; Siedepunkt 75 bis
80 °C bei 1 mm Druck (Zwischenverbindung 2); und

4-F1uor—0¢~methyl-aL-(2-propeny1)benZenmethanol (Zwischen=
produkt 3).

Ausfiihrunesbeispiel IT

30 Teile einer 50 %igen Natriumhydrid-Dispersion wurden
zweimal in Petroleumether suspendiert und jeweils dekan-
tlert. Dem Rickstand wurden 432 Teile N,N-Dimethylformamid
zugesetzt, Sodenn wurde unter Einleiten von Stickstoffgas
bei 50 ¢ tropfenweise eine Losung von 123,6 Teilen
K~Zyklopropyl=-4-fluor- X~(2-propenyl)benzenmethanol in
216 Teilen N,N-Dimethylformemid zugesetzi., Das Gemisch

rde zum Abkiihlen auf Zimmertemperatur stehengelassen
und unter Stickstoffatmosphére ftropfenweige mit 89,4 Tei-
len Iodomethan versetzt; - exotherme Reakiion (Kithlung in
einem Eisbad auf 20 OC). Nach Vollendung des Zusetzens
wurde das Umrilhren beil Zimmertemperatur Uber eine weitere
Stunde hinweg fortgesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde auf
2000 Teile Eiswasser geschiittet, und das Produkt wurde
mit 1,71'=Oxybisethan extrahiert., Der Extrakt wurde mit
Wasser gewaschen, getrocknet, gefiltert und evaporiert.
Der 6lige Hickgtand wurde destilliert und erbrachte 100,1
Teile (75,8 %) 1=(1=Zyklopropyl-1-methoxy-3-butenyl)-4-
fluorbenzen; Siedepunkt 110 bis 114 °C bei 2mm Druck
(Zwischenverbindung 4).
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In ghnlicher Weise wurde dariiber hinaus hergestellt:

1=Fluor-4-( 1-methoxy-3-butenyl )benzen; Siedepunkt 145 °C
bei 7 mm Druck (Zwischenverbindung 5); und

1=Fluor-4=-(1-me thoxy-1-methyl-3~butenyl)benzen; Siedepunkt
48 °C bei 1 mm Druck (Zwischenverbindung 6).

Ausfiihrungsbeispiel III

Einer verriihrten Mischung von 100,6 Teilen 1-(1-Zyklo=-
propyl-1-methoxy-3-butenyl)-4-fluorbenzen und 238 Teilen
Dichlormethan wurde eine Losung von 101,5 Teilen 3-Chlor-
benzenperoxosdure in 952 Teilen Dichlormethan zugesetz?
(exotherme Reakiion nach 30 min). Das Ganze wurde iiber
Nacht bei Zimmertemperatur verrithrt. Der Niederschlag
wurde abgefiltert, das Filtrat wurde nacheinander mit
einer gesdttigten Natriumkarbonatlidsung, einer gesditigten
Natriumsulfitldsung, einer 5 %igen Natriumhydroxid-Lisung
und Wasser gewaschen. Die organische FPhase wurde getrock-

net, gefiltert und eingedampft und erbrachte 106 Teile

[2-Zyklopropyl=-2-({4-fluorphenyl)-2-methoxyethyl/oxiran in
Gestalt eines Riickstandes (Zwischenverbindung 7).

Nach dem gleichen Epoxidierungsverfahren warden ebenfalls
hergestellt:

[2-(4-Fluorphenyl)-2-methoxyethyl/oxiran in Gestalt eines
Riickstandes (Zwischenverbindung 3);

[@-(4-Fluorphenyl)-Z-methoxyproprYOxiran in Gestalt eines
Riickstandes (Zwischenverbindung 9);
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cL-Zyklopropyl-DC-(4-f1ﬁorpheny1)oxiranethanol in Gestalst
eines Gligen Riickstandes (Zwischenverbindung 10); und

A -(4~Fluorphenyl)oxiranethanol in Gestalt eines Riickstan-
des (Zwischenverbindung 11).

°

Augfilhrungsbeispiel IV

Bine Mischung aus 15 Teilen Methyl=-2=amino-4-pyridin=-
karboxylat, 13,75 Teilen 1-Chlor-2-propanon und 160 Teilen
absolutem Methanol wurde verrilhrt und 18 h lang unter
RiickfluBbedingungen erwdrmt, Das Reaktionsgemisch wurde
mit einer 1N Natriumhydroxid-Losung in Methanol behandelt.
Das Losungsmittel wurde in vacuo svaporiert, und der Riick-
gtand warde in Trichlormethan aufgeldst. Die Ldsung wurde
gefiltert, das Piltrat wurde eingedampft. Der Riickstand
warde vermittels Sidulenchromatografie iiber Kieselgel ge-
reinigt, wobel eine Migchung aus'Triohlo:methan und Metha-
nol (98:2 Volumenanteile) als Eluent verwendet wurde.

Die reinen PFrektionen wurden zusammengefafBt, und der
Eluent wurde evaporiert. Der Riickstand wurde aus 4-Methyl-
2=-pentanon kristallisiert. Das Produkt wurde abgefiltert,
mit 2,2'-0Oxybispropan geﬁaschen und getrocknet; es er-
brachte 9,7 Teile Methyl-2-methylimidazo/1,2-a/pyridin-T7-
karboxylat; Schmelzpunkt 1495,1 °¢ (Zwischenverbindung 12).

Augfiihrungsbeigpiel V

Ein Gemisch aus 1,31 Teilen 2-Br m-1,1=-diethoxyethan,

ol

C
10 Teilen Wasser und 1,5 Tellen Bromwasserstoffsiure-



61 354 12

243524 4 s

Lésung 48 % in Wasser wurde verrithrt und eine Stunde lang
unter RickfluBbedingungen erhitzt., Das Gemisch wurde auf
50 Telle Wasser geschiittet, und das Ganze wurde mit Kalium-
karbonat neutralisiert. Sodann wurden nacheinander 5 Tedlle
Natriumhydrogenkarbonat und 3 Teile Methyl-2-amino-4-
pyridinkarboxylat zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde
verriihrt und fir 15 min in einem Olbad auf 55 °C erhitzt.
Nach 30 min war die Gasentwicklung abgeschlossen, und die
Mischung wurde gekiithlt. Das‘Produkt wurde mit Dichlor-
methan extrahiert. Der Extrakt wurde getrocknet, gefiltert
und eingedampft. Der Riickstand wurde in 2,2'=-0xybispropan
verriihrt., Das Produkt wurde abgefiltert und getrocknet und
erbrachte eine Ausbeute von 2,9 Teilen (82,3 %) Methyl-
imidazo/d,2-a/pyridin~T-karboxylat; Schmelzpunkt 143,2 °C
(Zwischenverbindung 13). ‘

Angfiibhrungsbeisplel VI

Ein Gemisch aus 5,1 Teilen ILithiumiodiddihydrat und 40
Teilen Azetonitril wurde verriihrt, bis s&@mtlicher Fest-
gtoff in Lésung gegangen war., Sodamn wurden nacheinander
1,5 Teile Natriumborhydrid und 3,8 Teile Methyl-2-methyl=
imidazo[ﬁ,2-§]pyridin-7-karboxylat zugesetzt, worauf das
Ganze verrihrt und 3 h lang unter RiickfluBbedingungen er-
hitzt wurde. Das Losungsmittel wurde evaporiert, der Riick-
stand warde in 100 Teile Wasser eingerihrt. Das Gemisch
wurde mit konzentrierter SalzsZure gesiZuert, und das Ganze
wurde verrihrt und 30 min lang unter RickfluBkiihlung er-
itzt. Nach dem Abkithlen wurde das Gemisch mit Ammonium-
~hydroxid alkalisiert und mit Kaliumkarbonat ausgesalzen.
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Das Produkt wurde mit Dichlormethan extrahiert. Der Extrakt
wurde getrocknet, gefiltert und eingedampft. Der Riickstand
wurde in 40 Teilen 2-Propanon in das Hydrochlorid-Salz um~
gewandelt. Das Salz wurde abgefiltert und getrocknet; es
erbrachte 2,4 Teile (60,4 %) 2-Methylimidazo/7,2-a7pyridin-

- T-methanolmonohydrochlorid; Schmelzpunk’ 213,6 °C (Zwischen-
verbindung 14).

In #hnlicher Weise wurde weiter hergestellt:

Imidazd[ﬁ,2-g7pyridin-7-methanolmonohydrochlorid;
. Schmelzpunkt 199,7 °¢ (Zwischenverbindung 15).

Ausfilhrungsbeispiel VII

Einem verrithrten Gemisch von 10,7 Teilen 2-Methylimidazo-
[3,2-§7pyridin—7-methanolmcnohydrothorid und 150 Teilen
Trichlormethan wurden tropfenweise 9,6 Teile Thionylchlo-
rid zugegeben. Die resultierende Losung yarde 15 min lang
bei Zimmerfemperatur verrilhrt., Das Reaktionsgemisch wurde
in vacuo evaporiert, und der Riickstand wurde in 80 Teile
2-Propanon verrihrt., Das Produkt wurde abgefiltert, mit
2,2"-0xybigpropan gewaschen und geirocknet; die Ausbeute
betrug 11,8 Teile (100 %) 7=(Chlormethyl)-2=-methylimidazo=-
[y 2=a/pyridinmonohydrochlorid; Schmelzpunkt 178,5 °C
(Zwischenverbindung 16).

In Zhnlicher Weise Wurde>ebenfalls hergestellt:

7-(Chlormethyl)imidazo/1,2~a/pyridinmonohydrochlorid;
Schmelzpunkt 158,6 °C (Zwischenverbindung 17).
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- Ausfiihrunggbeispiel VIII

Ein Gemisch aus 13,6 Teilen 1H~Imidazol, 16,8 Teilen
Ethyl-4-fluorbenzoat, 0,1 Teilen Kalimmiodid und 54 Teilen
N,N-Dimethylazetamid wurde verrithrt und 20 h lang unter
Rickflufkiihlung erhitzt., Das Reaktionsgemisch wurde auf -
Zimmertemperatur gekithlt und in eine reichlich bemessene
Wassermenge geschiittet, Das Produkt wurde einige Male mit
Benzen extrahiert. Die zusammengefaBien Extrakte wurden
griindlich mit Wasser gewaschen, getrocknet, gefiltert und
eingedampft. Der Rickstand wurde in Hexan verriihrt. Das
Produkt wurde abgefiltert und getrocknet; die Ausbeute be-
trug 7,2 Teile (33,3 %) Bthyl-4-(1H-imidazol-i-yl)benzoat;
Schmelzpunkt 100,3 °C (Zwischenverbindung 18).

Zu 90 Teilen Tetrahydrofuran wurden 5 Teile Lithiumalumi-
niumhydrid zugegeben. Sodann wurde langsam tropfenweise
eine Ldsung von 35 Teilen Ethyl-4-(1H~-imidazol=1-yl)ben-
zoat in 135 Teilen Tétrah&drofuran zugesetzt; die Tempe-—
ratur stieg auf 60 °C. Nach Beendigung des Zusetzens wurde
das Verrilhren in der ersten Stunde bei 60 bis 65 °C und
sodann iiber Nacht bel Zimmertemperatur forigesetzt. Wahrend
des Abkithlens wurde das Reaktionsgemisch durch das nach-
einander erfolgende tropfenweise Zusetzen von 3 Tedlen
Wasser, 10 Teilen einer 50 %igen Natriumhydroxid-Ldsung
und 10 Teilen Wasser zerlegt. Nachdem eine Weile bei Zim-
mertemperatur verrihrt worden war, wurde der Niederschlag
abgefiltert und mit Benzen gewaschen. Das Filtrat wurde
getrocknet, gefiltert und eingedampft. Der Riickstand wurde
aus 4=Methyl-2-pentanon kristallisiert, das Produkt wurde
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abgefiltert, mit 2,2'-Oxybispropan gewaschen und getrock-
net; die Ausbeute betrug 16,2 Teile (58 %) 4-(1H-Imidazol-
1=yl)benzenmethanol; Schmelzpunkt 124,7 °¢ (Zwischenverbin-
dung 19). | '

Eine verriihrte Ldsung von 11,3 Teilen 4~(1H-Imidazol=1-yl)=-
benzenmethanol in 375 Teilen Trichlormethan wurde bei Zim-
mértemperatur mit gasformigem Wasserstoffchlorid gesduert.
Sodann wurden tropfenweise 10,6 Teile Thionylchlorid bedl
Zimmertemperatur zugesetzt. Nach Beendigung des Zusetzens
wurde das Verrithren in den ersten darauffolgenden 30 min
unter RickfluBtemperatur und in den daran anschlieBenden

30 min bei Zimmertemperatur fortgesetzt. Das Reaktionsge-
misch wurde eingedampft. Der Riickstand wurde einige Male

in Methylbenzen aufgenommen, wobei die ILdsungen jedesmal
evaporiert wurden. Der Riickstand wurde 1 h lang in 2,2'-
Oxybispropan verrihrt. Das Produkt wurde abgefiltert, mit
2,2'=0Oxybispropan gewaschen und {iber Nacht in vacuo getrock-
net. Die Ausbeute betrug 13,5 Telile 1~/4-(Chlormethyl)-
phenyl/~-1H~imidazolmonchydrochlorid (Zwischenverbindung 20).

Ausfithrungsbeispiel IX

Ein Gemisch aus 3 Teilen o =(3=Chlorpropyl)-4-fluor—of (4=~
fluorphenyl )benzenazetonitril, 92 Teilen konzenirierter
Schwefelsiure, 50 Teilen Wasser und 50 Tellen Essigsdure
warde verrihrt und 24 h lang unter RickfluBkiihlung erhitzt.
Das Reaktionsgemisch wurde auf etwa 100 Teile konzentriert,
und das Produkt wurde mit Methylbenzen extrahiert., Der

@
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Extrakt wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet, gefiltert
und eingedampft. Der Riickstand wurde in Petroleumether
suspendiert, Das Produkt wurde abgefiltert und aus 2,2'-
Oxybispropan kristallisiert; die Ausbeute betrug 1,41 Teile
3,3-Bis(4~Fluorphenyl) tetrahydro=-2H-pyran-2-on; Schmelz-
punkt 122,4 °C (Zwischenverbindung 21).

Ein Gemisch aus 5,8 Teilen 3,3-Bis(4-fluorphenyl)tetrahy&ro-
2H-pyran-2-on und 30 Teilen einer Ldsung von Bromwasserstoff-
sdure in EisessigsHure wurde iiber das Wochenende bei Zimmer=-
temperatur verrithrt. Das Reaktionsgemisoh wurde in Wasser ge=-
gchiittet. Das ausgefd@llte Produkt wurde abgefiltert und in
2,2'=0xybispropan aufgeldst. Die organische Phase wurde mit
Wasser gewaschen; getrocknet, gefiltert und eingedampft. Der
Riickstand wurde in einem Gemisch aus 42 Teilen 2,2'-Oxybis=~
propan und 42 Tellen Petroleumether gekocht. Das Produkt
wurde abgefiltert, aus 2,2'-~Oxybispropan kristallisiert und
erbrachte eine Ausbeute von 1,27 TeilenX~(3~Brompropyl)-4-
fluor- -(4~fluorphenyl )benzenessigsiure; Schmelzpunkt

161 °C (Zwischenverbindung 22).

Einer verrithrten Losung von 29,5 Teilen ¢-(3-Brompropyl)-
4-fluor-A -(4~-fluorphenyl)benzenessigsiure in 300 Teilen
Trichlormethan wurden 28,8 Teile Thionylchlorid zugesetzt,
und das Ganze wurde verxriihrt und 3 h lang unter RickfluB-
kiihlung erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde eingedampft und
erbrachte eine Ausbeute von 30 Teilen o -{3-Brompropyl)-i-

- fluor-X -{4-fluorphenyl)benzenazetylchlorid in Gestalt eines
Riickstandes.
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Ein Gemisch aus 30 Teilen ~(3-Brompropyl)-4-fluor-of—(4-
fludr-o(-(4—fiuorpheny1)benzenazetylchlorid, 9,3 Teilen
Ethanol und 90 Teilen Methylbenzen wurde iiber Nacht bei
Zimmertemperatur verrilhrt. Das Reaktionsgemisch wurde ein-
gedampft, der Riickstand wurde in Ethanol aufgenommen und
erneut eingedampft. Der so entstandene Riickstand wurde in
2,2'-0xybispropan aufgenommen. Das Ganze wurde mit einer
gesattigten Natriumhydrogenkarbonat~Losung und mit Wasser
gewaschen, getrocknet, gefiltert und evaporiert. Der Riick-
stand wurde s#@ulenchromatografisch iiber Kieselsduregel ge-
reinigt, wobei ein Gemisch aus Trichlormethan und Hexan
(50:50 Volumenanteile) als Eluent verwendet wurde. Die
reinen Frakiionen wurden zusammengefaBt, und der Eluent
wurde eilngedampft. Die Ausbeute betrug 19,6 Teile Ethyl-(~
(3-brompropyl)-4=-fluor-« -(4-fluorphenyl)benzenazetat in
Gestalt eines Riickstandes (Zwischenverbindung 23).

Ausfiihrungsbeispiel X

Einem verrilhrien Gemisch aus 30,4 Teilen 1,3-Propandiol

und 90 Teilen N,N-Dimethylformamid wurden 5,28 Teile einer
50 %igen Natriumhydrid-Dispersion bei einer Tsmperatur von
weniger als 20 ¢ zugesetzt. Das Verrtihren wurde iiber 2 h
hinweg bel Zimmertemperatur unter Stickstoffatmosphire fort-
gegetzt, Sodann wurden tropfenweise 15,9 Teile 1,4-Difluof— ‘
2-nitrobenzen zugesetzt, so daB die Temperatur unter 30 °¢
gehalften werden konnte. Nach Beendigung des Zusetzens wurde
dag Verriihren Uber Nacht bel Zimmertemperatur fortgesetzt.
Das Reaktionsgemigch wurde in Wasser geschiittet, und das
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Produkt wurde mit Trichlormethan extrahiert. Der Extrakt
wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet, gefiltert und ein-
gedampft., Der Riickstand wurde sZulenchromatografisch iiber
Kieselsduregel gereinigt, wobel Trichlormethan als Eluent
eingesetzt wurde. Die gereinigten Fraktionen wurden zusam-
mengefaBt, und der Eluent wurde evaporiert; die Ausbeute
betrug 21,5 Teile 3-(4~Fluor-2-nitrophenoxy)propanol in
Gestalt eines Riickstandes (Zwischenverbindung 24).

Einem verriihrten Gemisch aus 12,6 Teilen 3-(4-Fluor-2-nitro-
phenoxy)propanol, 0,9 Teilen N,N-Dimethylformamid und 150
Teilen Trichlormethan wurden tropfenweise 8,36 Teile Thionyl-
chlorid zugesetzt, und das Verrtihren wurde {iber eine weitere
Stunde hinweg bei Zimmertemperatur fortgesetzt. Das Ganze
wurde dann iiber weitere 3 h hinweg unter RickfluBbedingungen
verriinrt. Das Reaktionsgemisch wurde unter Methylbenzen eva-
poriert. Der Rickstand wurde in Petroleumether verrilurt. Das
Produkt wurde abgefiliert und getrocknet und erbrachte eine
Ausbeute von 7,41 Teilen (55 %) 1-(3-Chlorpropoxy)=-4-fluor-
2-nitrobenzen; Schmelzpunkt 143,3 °¢ (Zwischenverbindung 25).

Ausfithrungsbeigpiel XT

Einer verriihrten Lisung von 134 Teilen 4-Fluorphenol und

2 Teilen 4-Methylbenzensulfonsdure in 1080 Teilen Benzen
wurden 42 Teile 3-Buten-2-on zugesetzt. Das Verrithren wurde
iiber 4 Tage hinweg bei Zimmeriemperatur fortgesetzi. Num
wurden 700 Teile 1,1'-Oxybisethan zugesetzt, und das Ganze
wurde viermal mit 500 Teilen einer kalten 1N Natriumhydroxid-
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Losung sowie mit Wasser gewaschen. Die organische Phasge
wurde getrocknet, gefiltert und evaporiert. Der 5lige Riick=-
stand wurde sdulenchromatografisch iiber KieselsZuregel ge-
reinigt, wobei Trichlormethan als Eluent verwendet wurde.
Die reinen Fraktionen wurden zusammengefalt, der Bluent
wurde evaporiert. Beim Kiihlen verfestigte sich der olige
Riickstand. Das Produkt wurde in kaltem Petroleumether
suspendiert. Das Produkt wurde abgefiltert, bei Zimmer—
temperatur geirocknet und erbrachte eine Ausbeute von 43,4

Teilen (39,7 %) 4-(4-Fluorphenoxy)=-2-butanon (Zwischenver—
bindung 26).

Einem verrihrten Gemisch von 37,6 Teilen 4~(4-Fluorphenoxy)-
2-butanon und 400 Teilen Ethanol wurden bei einer Temperatur
von weniger als 20 °c portionsweise 21,2 Teile Natriumbor-
hydrid zugesetzt. Nach Vollendung des Zusetzens wurde das
Verriibren liber 1 h hinweg bei Zimmertemperatur fortgesetzt.
Das Reaktionsgemisch wurde auf die HE1fte seines Volumens
konzentriert. Nach dem Abkithlen wurden 500 Teile Wasser hin-
zugegeben, und die Evaporation wurde fortgesetzt, bis simt-
liches Ethanol beseitigt war. Nach dem Abkiihlen wurde das
Produkt mit 1,1'-Ozxybigethan extrahiert. Der Extrak+t wurde
mlt Wasser gewaschen, getrocknet, gefiltert und einge-
dampft. Der 6lige Riickstand wurde destilliert und erbrachte
eine Ausbeute von 20,80 Teilen (55,1 %) 4-(4~Fluorphenoxy)-
2-butanol; Siedepunk’ 140 bis 141 °C (Wasserstranl)

. (Zwischenverbindung 27).

Einer verriihrten und gekilhlten Mischung von 10 Teilen 4-(4-
Fluorphenoxy)-2-butanol und 30 Teilen Pyridin wurden por-
tionsweise bel einer Temperatur von weniger als 10 °c
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734 Teile Methansulfonylchlorid zugesetzt. Nach Beendigung
des Zusetzens wurde das Verrlhren fiir eine weitere Stunde
bei Zimmertemperatur fortgesetzt. Das Reaktionsgemisch
wurde liber Nachbiin einem Eisschrank stehengelassen. Sodann
wurde es auf Wasser gegossen, und das Produkt wurde mit
Dichlormethan extrahiert. Der Extrakt wurde mit einer

20 %igen kalten Salzsiureldsung sowie mit Wasser gewaschen,
getrocknet, gefiltert und evaporiert. Der 6lige Riickstand
wurde sdulenchromatografisch iiber Kieselsfuregel gereinigt,
wobel ein Gemisch gus Trichlormethan und Methanol (95:5
Volumenanteile) als Eluent verwendet wurde. Die reinen Frak-
tionen wurden gesammelt. Der Eluent wurde evaporiert; die
Ausbeute betrug 10 Teile (64 %) 4-(4-Fluorphenoxy)-2-
butanolmethansulfonat (Ester) in Gegtalt eines §ligen Riick-
standes (Zwischenverbindung 28).

Ausfiihrungsbeispiel XII

Bin Gemisch aus 9,3 Teilen 5-Chlor-1,3=-dihydro=-1-{3-hydroxy-
propyl)-2H-benzimidazol-2-on und 83 Teilen einer 48 %igen
Bromwasserstoffsdure~Lisung in Wasser wurde verriibhrt und

6 h lang unter RilckfluBkiihlung erhitzt. Die Reaktionsmi-
schung wurde abgekiihlt und zum Auskristallisieren iiber Nacht -
bei Zimmertemperatur stehengelassen. Das ausgefdllte Produkt
wurde abgefiltert und einige Male in 100 Teilen Wasser ver-—
rithrt, bis der pH-Wert des Filtrates Uber 2 lag. Das Produk?
wurde nun verrihrt und 1 h lang unfer RickfluBkilhlung in 55
Teilen Chlorbenzen mit 1,3 Teilen Aktivkohle erhitzt. Das

g0 erhaltene Gemisch wurde abgefiltert, das Filtrat wurde
zum Auskristallisieren {iber Nacht in einem Eisschrank ste-
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hengelassen., Das Produkt wurde abgefiltert und zweimal

- rekristallisiert; zunZchst aus Chlorbenzen (aktivierte
Holzkohle) und dann aus Methylbenzen (aktivierte Holz-
kohle); die Ausbeute betrug 4,9 Teile 1-{3-Brompropyl)-5-
chlor-1,3-dihydro=-2H~benzimidazol-2-on; Schmelzpunkt
161,5 °C (Zwischenverbindung 29).

Augfilhrungsbeispiel XIIT

Einer krédftig verrihrten Mischung aus 17,4 Teilen 2-Chlor-
ethanaminhydrochlorid, 20,7 Teilen Kaliumkarbonat und

225 Tellen Wasser wurde tropfenweise bei Zimmertemperatur
ein Gemisch aus 31,3 Teilen 2,6~Dichlorbenzoylchlorid und
120 Teilen Dichlormethan zugesetzt; es kam zu einer leicht
exothermen Reaktion. Nach Vollendung des Zusetzens wurde
das Verriihren bei Zimmertemperatur iiber eine Stunde hinweg
 fortgesetzt, Die organische Phase wurde abgeschieden, die
wéBrige Phase wurde mit Dichlormethan extrahiert. Die zu-
sammengegebenen organischen Phasen wurden mit Wasser ge-
waschen, getrocknet, gefiltert und evaporiert. Der Riick-
stand wurde aus Methylbenzen kristallisiert. Das Produkt
wurde abgefiltert und getrocknet, die Ausbeute betrug

25,8 Teile (68,8 %) 2,6-Dichlor-N-(2~chlorethyl)benzamid;
Schmelzpunkt 113,8 °¢ (Zwischenverbindung 30).

Augsfihrunggbeigpiel XIV

Einer verrihrten Lésung von 17,3 Teilen 2,2-Dimethyl-1,3-
dioxan=4,6~dion in 130 Teilen Dichlormethan wurden unter
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einer Stickstoffatmosphire 18 Teile Pyridin zugesetzt. So-
dann wurde liber eine Zeitgpanne voﬁ 20 min hinweg bel einer
Temperatur von etwa O °C sowie bei noch anhaltendem Einlei-
ten von Stickstoffgas tropfenweise eine Lisung von 35,4
Teilen 1-Chlor-4,4-bis(4-fluorphenyl)-1-butanon in 65 Tei-
len Dichlormethan zﬁgesetzt. Nach Beendigung des Zusetzens
wurde das Verrithren in der ersten Stunde bei etwa 0 °C fort-
gesetzt, flir eine weitere Stunde erfolgie es dann bel Zin-
mertemperatur. Nunmehr wurden Dichlormethan und Wasser zu-
gegeben, worauf die entstandenen Schichten separiert wurden.
Die organische Phase wurde mit Wasser geﬁaschen, getrocknet,
gefiltert und eingedampft. Der Riickstand wurde 5 h lang in
750 Teilen einer Mischung aus Essigsiure und Wasser (1:2
Volumenverh&ltnis) gekocht. Nun wurde Methylbenzen zugesetzit.

' Die organische Phase wurde abgeéchieden, sodann wurde sie

mit Wasser, mit einer Natriumhydrigenkarbonat-Ldsung und er-
neut mit Wasser gewaschen, gétrocknet, gefiltert und einge=~
dampft. Der Riickstand wurde siulenchromatografisch iiber
Kieselséuregél gereinigt, wobei als Eluent Trichlormethan
verwendet wurde. Die gereinigten Fraktionen wurden gesam=
melt, der Eluent wurde evaporiert; die Ausbeute betrug

18,5 Teile 5,5-Bis(4~fluorphenyl)-2-pentanon in Gestalt
eines Riickstandes (Zwischenverbindung 31).

Ausfihrungsbeigpiel XV

Bin Gemisch aus 118,6 Teilen Methyl 4-(azetylamino)-2-
ethoxybenzoat, 200 Teilen Esgsigsiure und 156 Teilen Essig-
sdureanhydrid wurde verriihrt und auf 50 °C erwirmt. Nach dem
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Abkithlen auf 15 °C (Bisbad) wurden unter Einsatz eines
Bromtrichters tropfenweise 47,1 Teile 100 %iger rsuchender
Selpetersdure zugesetvzt; es kam zu einer exothermen Reak-
tion. Durch Kilhlen in einem Eisbad wurde die Temperatur bel
etwa 20 OCvgehalten. Nach Beendigung des Zusetzens wurde

der Temperatur ein Ansteigen auf 40 °¢c erlaub®, das Ver-
riihren wurde bei dieser Tempefatur {iber eine Stunde hinweg
fortgesetzt. Erforderlichenfalls wurde das Ganze mit Eis=-
wasser gekiihlt, um die Temperatur beil etwa 40 °C zu halten.
Nach Abklingen der exothermen Rezkiion wurde das Ganze zum
Abkiihlen eine Stunde lang stehengelassen und sodann welter
bis auf 0 °C gekiithlt. Unter Verrilhren wurde das Reaktionsge-
misch auf Eiswasser geschiittet. Nach edinstiindigem Verrihren
wurde das ausgefdllte Produkt abgefiltert und in 1950 Teilen
Dichlormethan aufgeldst. Die Lisung wurde zweimal mit 500
Teilen Wasser gewaschen, getrocknet, gefilfert und einge-
dampft. Der Riickstand wurde fiber Nacht bei Zimmertempera-
tur aus 2=Propanol kristallisiert., Das Produkt wurde abge=-
filtert, mit 2,2'-Oxybispropan gewaschen und getrocknet; die
Ausbeute betrug 67,5 Teile (47,9 %) Hethyl-i-(azetylamino)-
2-ethoxy-5-nitrobenzoat; Schmelzpunkt 110 °¢ (Zwischenver-
bindung 32).

Za 100 Teilen einer 6N Salzsédureldsung wurden 5,65 Teile
Hethyl-4-{azetylamino)=-2-ethoxy=-5-nitrobenzoat zugesetzt,
und das Ganze wurde verrihrt und 30 min lang unter Riick-
flufbedingungen ernitzt. Nach dem Abkilhlen wurde das aus-
gefsillte Produkt abgefiltert und bei O °C aus 80 Teilen
2-Propanol kristallisiert. Das Produkt wurde abgefiltert
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und getrocknet, die Ausbeute belief sgich auf 1,9 Teile
(42,2 %) Methyl=4-amino=-2-ethoxy-5-nitrobenzoat; Schmelz-
punkt 210 °C (Zwischenverbindung 33).

Ein Gemisch aus 4,8 Teilen Methyl-4-amino=-2=-ethoxy-5-nitro-
benzoat, 1,6 Teilen Natriumhydrixid und 30 Teilen VWasser
wurde verrihrt und 30 min lang unter Rickflufkiihlung erhitzt,
Dag Rezkitionsgemisch wurde abgekiihlt und mit 50 Teilen Was-
gser versetzt. Durch tropfenweises Zugeben von Eisessig wurde
das Ganze neutralisiert. Das nlede”gescnlagene Produkt wurde
abgezlluert und aus 2-Propanocl bei C °C xristallisiert. Das
Produkt wurde abgefiltert, mit einexr kleiren Menge 2,2'=
Oxybispropan gewaschen und getrocknet; diz Ausbeute beirug
3 Teile (6,6 %) 4=Amino-2-ethoxy=-5-nitrobenzoesgiure;
Schmelzpunkt 230 °C (Zwischenverbindung 34),

Ausfiihrungsbeispiel XVI

Eine Mischung aus 3,4 Teilen Ethyl-7-oza=3-azabizyklo/4,1,0/-
heptan-3-karboxylat, 2,7 Teilen Benzenmethylamin und 40 Tei=-
len Ethanol wurde verrihrt und 17 h lang unter Rﬁckfluﬁbe—
dingungen erhitzt. Nun wurden weitere 0,3 Teile Ethyl-T-oza=-
3-azabizyklo/4,1,0/heptan zugesetzt, worauf das Verriihren
unter RiickfluBSbedingungen #ber weitere 4 h hinweg fortge-
gsetzt wurde. Das Resktionsgemisch wurde evaporiert. Der
Riickstand wurde séulenchrbmatografisch iiber Kieselsiduregel
gereinigt, wobel gls Eluent ein Gemisch aus Trichlormethan
und Methanol (97:3 Volumenanteile) benutzt wurde. Die reinen
Fraktionen wurden gesammelt, und der Eluent wurde evapo-
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rier?t; die Ausbeute belief sich auf 3,4 Teile (61,8 %)

eines Gemisches -aus Bthyl-trans-3-hydroxy-4-/(phenylmethyl)-
aming/-1-piperidinkarboxylat und Ethyl-irans-4-hydroxy=-3-
[{phenylmethyl)=-aming/~1-piperidinkarboxylat in Gestals
eines Gligen Rickstandes (Zwischenverbindungen 35 und 36).

Eine Mischung aus 62,8 Teilen Ethyl-irans-3-hydroxy-4-
[Iphenylmethyl)aming7-1-piperidinkarboxylat und 400 Teilén
Methanol wurde bei Normaldruck und bei Zimmertemperatur mit
5 Teilen Palladium=-euf=-Holzkohle-Katalysator 10 % hydriert.
Nachdem die berechnete Menge Wasserstoff aufgenommen wofden
war, wurde der Katalysator abgefiltiert, und das Filtrat .
wurde evaporiert, Der $lige Rickstand wurde siulenchromato-
grafisch iiber Kieselsduregel separiert, wobel als Eluent
ein Gemisch aus Trichlormethan und Methanol (95:5 Volumen-—
anteile) verwendet wurde; als Ausbeute gewcnnen wurde Ethyl-
irang=-3-amino-4-hydroxy-1-piperidinkarboxylat (Zwischenver-
bindung 37).

Unter anschlieBender Verwendung einer ammonizkgesdtiigien
¥ischung von Trichlormethan und Methanol (S5 :5 Volumenan-
teile) als Eluent wurde ein 3liger Riickstand gewonnen, wel-
cher in Methylbenzen zerkleinert wurde. Das Produkt wurde
abgefiltert und getrocknet; die Ausbeute betrug 10 Telle
(24 %) Bthyl-trans-4-aminc-3-hydroxy-1-piperidinkarboxylat;
Schmelzpunkt 76,9 O¢ (zZwischenverbindung 38).

Ausfithrungsbeispiel XVIT

Eine Mischung aus 195,4 Teilen Kaliumhydroxzid und 1065 Tei=-
len 2=Propanol wurde verriihrt und angewdrmt, bis s&milicher
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Feststoff in Losung gegangen war. Nach dem Abkiihlen auf
Zimmertemperatur wurden 97 Teile Ethyl-frans-3-hydroxy-
4={(phenylmethyl)-aming/-1-piperidinkarboxylat zugesetzt,
und das Ganze wurde verrtthrt und 4 h lang unter RiickfluB-
kiihlung erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde bis zur Trock-
ne evaporiert und mit 500 Teilen Wasser versetzt. Das Ganze
wurde bis zu einem Volumen von etwa 300 Teilen konzentriers,
Nach dem Abkithlen guf Zimmertemperatur wurde das Produkt
mit Dichlormethan extrahiert. Der Extrakt wurde mit Wasser
gewaschen, getrocknet, gefiltert und evaporiert. Der 5lige
Riickstand wurde aus Azetonitril kristallisiert. Das Pro-
dukt wurde abgefiltert und getrocknet; die Ausbeute betrug
51 Teile (70,8 %) Trans~4-/(phenylmethyl)amino/-3-piperi=-
dinol; Schmelzpunkt 136 °C (Zwischenverbindung 39).

Eine Mischung aus 8,59 Teilen 4-Fluor- J'=-{(4-fluorphenyl)=-
benzenbutanol, 4 Teilen Trang~-4-/{phenylmethyl)amino/-3-~
piperidinocl, 2 Teilen Kaliumazetat, 1 Teil einer 5 %igen
Thiophen-Ldsung in Ethanol und 120 Teilen Methanol wurde
unter Normaldruck und bei Zimmertemperatur mit 2 Tedlen

5 %igem Platin-suf-Holzkohle-Katalysator hydriert. Nach
Aufnehmen der berechneten Wasserstoffmenge wurde der Kata-
lysator abgefiltert und das Filtrat evaporiert. Der Olige
Rickstand wurde in 1,1'-Oxybisethan aufgeldst. Die LEsung
wurde mit Wasser gewaschen und mit einer 10 %igen Salz-
sdureldsung geschiittelt, Die 1,1'-Oxybisethan~Phase wurde
gepariert und evaporiert. Vom Riickstand wurde die freie
Base in der herkCmmlichen Weise mit Natriumhydroxzid in
Wasser freigesetzt. Die freie Base wurde mit Dichlormethan
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extrahiert. Der Extrakt wurde getrocknet, gefiltert und
evaporiert. Der Glige Riickstand wurde s8ulenchromatogra=-
fisch liber Kieselsiuregel gereinigt, wobei als Eluent ein
Gemisch aus Trichlormethan und Methanol (S0:10 Volumenan-
teile) verwendet wurde. Die gereinigten Frakitionen wurden
zusammengefalt, und der Eluent wurde evaporiert. Der Slige
Riickstand wurde in 1,1'-0xybisethan und 2-Propanol in das
Hydrochlorid-Salz Uberfilhrt. Das Salz wurde abgefilfert

und aus 2-Propanol kristallisiert. Die Ausbeute belief sich
auf 2,67 Teile Trans-1-/4,4-bis(4~fluorphenyl)butyl/=4=
/{phenylmethyl)amino/-3-piperidinoldihydrochlorid; Schmelz~
punkt 231,1 °C (Zwischenverbindung 40).

Ein Gemisch aus 14,8 Teilen Trans-1-/4,4-bis(4~fluorphenyl)-
butyl]-4-ZIphenylmethyl)aminq]-B—piperidinol und 120 Teilen
Methanol wurde bei Normaldruck und Zimmertemperatur mit 2
Teilen 10 %igenm Palladium—auf-ﬁolzkohle-Kétalysator hydriexrt,
Nach Aufnehmen der berechneten Wasserstoffmenge wurde der
Katalysator abgefiltert, und das Filtrat wurde evaporiert.
Der 6lige Riickstand wurde in Methylbenzen und 2-Propanol

in das Hydrochlorid-Salz {iberfithrt. Durch Zusetzen von
Petroletmether wurde das Salz ausgefdllt. Es wurde abge-
filtert und getrocknet; die Ausbeute betrug 11,18 Telle
Trans-4-amino=1-/4,4=bis(4~-fluorphenyl)butyl/-3-piperi-
dinoldihydrochlorid; Schmelzpunkt 234,2 °C (Zwischenver-
bindung 41).

Ausfiihrungsbedispiel XVIII

Einem verrilhrten Gemisch aus 14,4 Teilen 30 %iger Natrium-
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methoxid-Losung und 80 Teilen lMethanol wurden 14 Teile 3=
Brom-1-( phenylmethyl)-4-piperidinonhydrobromid zugesetzt,
worauf das Ganze 2 h lang beli Zimmertemperatur verrihri
wurde. Das Resktionsgemisch wurde evaporiert. Dem Riick=-
gtand wurden 175 Teile 1,1'-Oxybisethan zugesetzt. Das Ge-
misch wurde zweimal mit Wasser gewaschen, getrocknet, ge-
filtert und.eingedampft. Der feste Riickstand wurde bei 0 °¢
aus 2-Propanol kristallisiert. Das Produkt wurde abgefil-
tert, mit 2,2'-Oxybispropan gewaschen und getrocknet; die
Augbeute betrug 2,4 Teile 4,4-Dimethoxy-1-(phenylmethyl)-3-
piperidinol; Schmelzpunkt 90,1 °C (Zwischenverbindung 42).

Einer verriihrten Mischung aus 37,8 Teilen 4,4~Dimethoxy-1-
(phenylmethyl)-3-piperidinol und 135 Teilen N,N-Dimethyl-
" formamid wurden portionsweise 4,8 Teile 78 %iger Natrium-
hydrid-Dispersion zugesetzt. Das Ganze wurde bis auf 60
bis 70 °C erwdimmt, worauf das Umrilhren iiber weitere 30 min
bei 50 °C fortgesetzt wurde. Nach dem Abkithlen auf Zimmer-
temperatur wurden tropfenweise 18,9 Teile (Chlormethyl)-
benzen zugesetzt (exotherme Reakiion; die Temperatur stieg
auf 37 OC). Nach Beendigung des Zusgetzens wurde das Ver-
rilhren {ber weitere 2 h hinweg bei Zimmertemperatur fori-
gesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde auf 500 Teile Wasser
geschiittet, und das Produkt wurde zweimal mit 1,1'-Cxybig=-
ethan extrahiert. Die zusammengelegten Exirakte warden mit
Wagser gewaschen, getrocknet, gefiltert und evaporiert. Der
Riickstand wurde sZ@ulenchromatografisch liber Kiesels&uregel
gereinigt, wobei als Eluent ein Gemisch aus Trichlormethan
und Methanol (98:2 Volumenanteile) verwendet wurde. Die
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reinen Fraktionen wurden gesammelt, der Eluent wurde eva-
poriert. Der Riickstand wurde destilliert, die Ausbeute be-
trug 33,1 Teile (64,6 %) 4,4-Dimethoxy-3-(phenylmethoxy)-
1-(phenylmethyl)piperidin; Siedepunkt 180 bis 185 °C bei
0,3 mm Druck.(Zwischenverbindung 43).

Eine Mischung aus 125 Teilen 4,4-Dimethoxy-3=(phenylmethoxy)-
1-(phenylmethyl)piperidin und 3000 Teilen 1 %iger Schwefel-
s@urellsung in Wasser wurde verrihrt und 3 h lang unter
RiickfluBkithlung erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde zuf
Zimmertemperatur gekiihlt und mit Natriumkarbonat neutrali-
siert. Das Produkt wurde dreimal mit 280 Teilen 1,1'-0Oxy-
bisethan extrahiert., Die zusammengelegien Extrakte wurden
mit 200 Teilen Wasser gewaschen, getrocknet, gefiltert und
eingedampft. Der Riickstand wurde in Benzen aufgenommen und
erneut eingedampft. Der Rickstand wurde nunmmehr in 2-Propa=-
nol in das Hydrochlorid-Salz fiberfiihrt. Das Losungsmittel
wurde abgedampft, der Riickstand verfestigte sich beim Ver-
reiben in 4-lethyl-2-pentanon bei gleichzeitigem Erhitzen.
Das Hydrochlorid~Salz wurde abgefiltert und getrockmet; die
Ausbeute betrug 120 Teile 3-(Phenylmethoxy)-1-{phenylmethyl)-
4=piperidinonhydrochlorid; Schmelzpunkt 174,3 °¢ (Zwischen-
verbindung 44).

- Einer verriihrten Mischung sus 29,5 Teilen 3=(Phenylmethoxy)-
1=-(phenylmethyl)-4-piperidinen, 12,4 Teilen Natriumkarbonat,
20 Teilen Ethanol und 25 Teilen Wasger wurde tropfenweise
eine Ldsung von 7 Teilen Hydroxylaminhydrochlorid in 25
Teilen Wasser zugesetzt (leicht exotherme Reaktion). Nach
Vollendung des Zusetzens wurde das Ganze bis zum Rilckflusf
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erhitzt, und das Verrilhren wurde bei der RiickfluBtemperatur
iiber 16 h hinweg fortgesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde ab-
gekiihlt, und das Produkt wurde zweimal mit Trichlormethan
extrahiert. Die zusammengefaBien Extrakte wurden mit Wasser
gewaschen, getrocknet, gefiltert und evaporiert. Der Riick- .
gtand wurde in 210 Teilen 1,1'-Oxybisethan aufgeldst, und
die Losung wurde mit aktivierter Holzkohle verriihrt. Nunmehr
wurde abgefiltert, und das Filtrat wurde eingedampft. Der
5lige Riickstand wurde in 2-Propanol in das Hydrochlorid-Salz
{iberfiithrt. Das Salz wurde abgefiltert und getrocknet, die
. Ausbeute betrug 30,7 Teile 3-(Phenylmethoxy)-1-(phenylmethyl)-
4=-piperidinon, oximhydrochlorid; Schmelzpunkt 218,5 °C
(Zwischenverbindung 45).

Bin zuvor mit'gasfﬁrmigem Ammoniak gesdtitigtes Gemisch aus
26 Teilen 3-(Phenylmethoxy)-1-(phenylmethyl)-4-piperidinon,
oxim in 200 Teilen Methanol wurde bei Normaldruck sowie bel
Zimmertemperatur mit 3 Teilen Raney-Nickel-Katalysator hy-
driert. Nach Aufnehmen der berechneten Wasserstoffmenge
wurde der Katalysator abgefiltert, und das Filtrat wurde
eingedampft. Der Rilckstand wurde in 2,2'-Cxybispropan ver-
mahlen. Dag Gemisch wurde filtriert, das Filtrat evaporiert.
Der Rickstand wurde in 2-Propanol in das Hydrochlorid-Salz
~ {iberfithrt. Das Lésungsmittel wurde abgedampft. Der Riick-
stand verfestigte sich beim Verreiben in einem Gemisch aus
2-Propanol und 4-Methyl-2-pentanon (1:d Volumenverhdltnis).
Das Produkt wurde abgefiltert und 2,2'-Oxybispropan gewe-
schen; nach dem Trocknen bestand die Ausbeute aus 13,5 Tei-
len (A+B)-3-(Phenylmethoxy)=-1-(phenylmethyl)-4-piperidin~
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amindihydrochloridhemihydrat; Schmelzpunkt 200 °¢ (zwischen-
verbindung 46).

Ausfiihrungsbeigpiel XIX

Einer verriihrten Mischung von 10 Teilen 3-{Phenylmethoxy)-
1=-{phenylmethyl )~4-piperidinon und 65 Teilen Dichlormethan
wurden tropfenweise bei Zimmertemperatur 5 Teile Ethyl-
karbonchloridat zugesetzt., Nach 6,30stiindigem Verrihren
unter RlickfluBbedingungen wurden 5 Teile N,N-Diethylethan=-
amin zugesetzt. Nach Vollendung des Zusetzens wurde das
Verrihren unter RickfluBbedingungen fiir weitere 24 h fori-
gesetzt. Dag Reaktionsgemisch wurde nacheinander mit Wasser,
einer verdiinnten Salzs8ureldsung sowle ermeut mit Wasser
gewaschen, getrocknet, gefiltert und evaporiert. Der Riick-
gtand wurde sZulenchromatografisch {iber KieselsZuregel ge-
reinigt, wobei als Eluent eine Mischung aus Trichlormethan
und Methanol (95:5 Volumenverh#linis) verwendet wurde. Die
- gereinigten PFraktionen wurden gesammelt, und der Eluent
wurde evaporiert; die Ausbeute betrug 8,1 Teile (86,5 %)
Ethyl-4~oxo-3~( phenylmethoxy)~-1-piperidinkarboxylat in Ge-
stalt eines dligen Riickstandes (Zwischenverbindung 47).

Zu 5 Teilen einer L8sung von 2 Teilen Thiophen in 40 Tei-
len Ethanol wurden 135 Teile Ethyl-d-oxo-3-(phenylmethoxy)-
1-piperidinkarboxylat, 55 Teile Benzenmethanamin und 400
Teile Methanol zugesetzt. Das Ganze wurde bei Normaldruck
sowie bei 50 °C mit 8 Teilen 10 %igem Palladium-auf-Holz-
kohle-Katalysator hydriert. Nach dem Aufnehmen der berech-
neten Menge Wasserstoff wurde der Katalysator abfiltriert,
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und das Filtrat wurde eingedampft; die Ausbeute betrug
170 Teile Bthyl-cis-3-(phenylmethoxy)-4-/{phenylmethyl)-
amino/-1-piperidinkarboxylat in Gestalt eines 6ligen Riick-
gtandes (Zwischenverbindung 48). |

BEine Mischung aus 170 Teilen Ethyl-cis-3-(phenylmethoxy)-
4=/{phenylmethyl)amino/-1~piperidinkarboxylat und 400 Tei~
len Methanol wurde bei Normaldruck und bei 80 °C mit 20
Teilen 10~ %igem Palladium=-auf-Holzkohle-Katalysator hy-
driert. Nach der Aufnshme der berechneten Menge Wasser-
gtoff wurde der Katalysator abgefiltert, und das Filtrat
wurde eingedampft. Der 6lige Riickstand wurde destilliert
und erbrachte 75 Teile Ethyl-cig-4-amino-3-hydroxy-1-
piperidinkarboxylat; Siedepunkt 175 bis 185 ¢ bei 0,4 mm
Druck (Zwischenverbindung 49).

Ausfihrungsbeispiel XX

Eine Mischung aus 94 Teilen Ethyl-4,4-dimethoxy-3-(phenyl-
methoxy)-1-piperidinkarboxylat und 2300 Tellen einer 1 %igen
Schwefelsidureldsung in Wasser wurde verrihrt und 2,50 h
lang unter RickfluBkiihlung erhitzt. Das Reaktionsgemisch
wurde gekiihlt,und das Produkt wurde dreimal mit Dichlor-
methan extrahiert. Die zusammengefaBten Extrakte wurden

mit einer kleinen Menge Wasser gewaschen, getrocknet, ge-
filtert und evaporiert. Der Riickstand wurde in ethylbenzen
aufgenommen und erneut eingedampft. Der so entstandene Riick=-
stand wurde in Petroleumether verrilhri. Der letztgenannte
~wurde separiert, und das Losungsmittel wurde evaporierty;
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die Ausgbeute bestand aus 64,9 Teilen Bthyl-4-oxo=-3-(phenyl-
methoxy)=1-piperidinkarboxylat in Gestalt eines Riickstandes
(Zwischenverbindung 50).

In #hnlicher Weise wurden ebenfalls hergestellt:

3-Methoxy-1-methyl-4-piperidinonethandicatethanolat;
Schmelzpunkt 90 °C (Zwischenverbindung 51);

Ethyl=3-methoxy~4=~oxo~1-piperidinkarboxylat in Gestalt
eines dligen Riickstandes (Zwischenverbindung 52);

1-11,4—Bis(4-f1uorpheny1)buty;]—B-methoxy-4~piperidinon
in Gestalt eines Riickstandes (Zwischenverbindung 53).

Ausfihrungsbeispiel XXT

Zu 2 Teilen einer Losung von 2 Teilen Thiophen in 40 Teilen
Ethanol wurden 126 Teile Ethyl-3-methoxy-4-oxo=-{=-piperidin-
karboxylat, 70 Teile Benzemmethanamin und 400 Teile Methanol
zugesetzt. Dag Ganze wurde bel normalem Druck und Zimmertem-
peratur mit 5 Teilen 10 %igem Palladium~auf-Holgzkohle-Kata-
1lysator hydriert. Nach dem Aufnehmen von einem iquivalent
Wasgerstoff wurde der Katalysator abgefilter?t, und die Hy-
drierung wurde mit weiteren 5 Teilen 10 %igen Palladium-aufl-
Eolzkohle-Katalysators fortgesetzt. Nach dem Aufnehmen der
berechneten Menge Wasserstoff wurde der Kafalysator abge-
filtert,und das Filtrat wurde evaporiert. Der Rickstand ent-
hielt einige Oltropfen, welche abgeschieden wurden; die
Ausbeute betrug 92,9 Teile Ethyl-cis=4~-amino~3-methoxy-1-
piperidinkarboxylat (Zwischenverbindung 54).
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In &hnlicher Weise wurden ebenfalls hergestellt:

Cis-3-methoxy-1-methyl-N-phenyl-4-piperidinamin in Ge-
stal? eines Oligen Riickstandes (Zwischenverbindung 55);

Cis-1-[1,4-bis(4-fluorphenyl)butylZ-B-methoxy-4—piperidin-
amin in Gestalt eines Riickstandes (Zwischenverbindung 56).

Ausfihrungsbeispiel XXIT

Ein Gemisch aus 4,7 Teilen Ethyl-trang-4-amino-3-hydroxy-
1-piperidinkarboxylat, 3,7 Teilen 1,3-Dihydroisobenzfuran-
1,3=dion und. 45 Teilen Methylbenzen wurde verrihrt und unter
Einsatz eines Wasserabscheiders 2 h lang unter RiickfluBbe-
dingungen erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde zwecks Abfiih-
rung von einer kleinen lMlenge unldslichen Teers dekantiert.
Die Methylbenzen-Phase wurde in vacuo in einem giedenden
Wasserbad evaporiert. Der Riickstand wurde in 2,2'-Oxybis-
propan gekocht. Nach dem Auskiihlen wurde das Lésungsmittel
dekantiert. Das verbleibende 01 verfestigte sich beim Krat-
zen in 2,2'-0Oxybispropan. Das Predukt wurde abgefiltert und
in Dichlormethan aufgeldst. Die Losung wurde nacheinander
mit elner verdiinnien SalzsZureldsung, mit Wasser, einer ver-
dinnten Natriumhydroxidldsung und erneut mit Wasser gewa=-
schen. Die organische Phase wurde getrocknet, gefiltert und
in vacuo evaporiert. Der Riickstand verfestigte sich beim
Kratzen in 2,2'-Oiybispropan. Das Produkt wurde abgefiltert
und aus 2-Propanol kristallisiert; die Ausbeute betrug 2,12
Teile Ethyl-trang-4-{1,3~dihydro-1,3~dioxo-2H-igoindol-2-yl)~
3-hydroxy-1-piperidinkarboxylat; Schmelzpunkt 128,4 °C
(Zwischenverbindung 57). : ’ :
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Ausfiithrungsbeispiel XXITI

Einem verrithrten Gemisch aus 85 Teilen 4,4~Dimethoxy-1-
(phenylmethyl)-3-piperidinol und 480 Teilen 60 %iger Na-
triumhydroxidldsung wurden 288 Teile Benzen und 0,5 Teile
N,N¥,§~Triethylbenzenmethanaminivmchlorid zugesetzt. Sodann
wurden bel einer Temperatur von unter 30 °c tropfenweise
49,2 Teile Dimethylsulfat zugegeben. Nach Verrithren iiber
Nacht bei Zimmertemperatur wurde eine weitere Portion von
13,3 Teilen Dimethylsulfat beigegeben, worauf das Verriih-
ren iiber weitere 4 h hinweg bel Zimmertemperatuf fortge~
setzt wurde. Das Reaktionsgemisch wurde gekiihlt, 640 Teile
Wagser wurden zugeseizt, und die Schichten wurden Separiert.
Die wiBrige Phase wurde mit Benzen extrahiert. Die entstan—
dene Suspension wurde gefiltert, der Filterkuchen wurde bei-
seitegelegt. Die zusammengefaBten organischen Phasen wurden
mit Wasser gewaschen, getrocknet, gefilter?t und evaporiert.
Der $lige Riickstand wurde destilliert (Siedepunkt 138 °¢
bei 1 mm Druck). Das Destillat wurde in 2-Propanol in das
Ethandioat-Salz fiberfiihrt. Das Salz wurde abgefiliert und
aug Ethanol kristallisiert. Die Ausbeute betrug 34,9 Teile
3,4, 4~Trimethoxy-1-{ phenylmethyl) piperidinethandioa’;
Schmelzpunks 180,6 °C (Zwischenverbindung 58).

‘Der beiseitegelegte Filterkuchen (siehe weiter oben) wurde
in Trichlormethan aufgelSst. Die Losung wurde mit einer
kleinen Menge Wasser gewaschen, getrocknet, gefiltert und
eingedampft. Der Riickstand wurde aus 2-Propanol kristalli-
giert; die Ausbeute belief sich auf 22,3 Telile 3,4,4-Tri-
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me thoxy=-1-methyl-1-( phenylmethyl) piperidiniummethylsulfat;
Schmelzpunkt 170,1 °C (Zwischenverbindung 59).

Augfilhrunggbeisgpiel XXIV

Eine Mischung aus 38,1 Teilen 3,4,4-Trimethoxy-1-{phenyl-
methyl)piperidin und 1200 Teilen 1 %iger SchwefelszurelSsung
wurde verriihrt und 7 h lang unter RiickfluBkithlung erhitzi.
Das Reaktionsgemisch wurde zum Abkithlen auf Zimmertempera-
tur iiber Nacht stehengelassen und sodann mit Natriumkarbo-
nat behandelt, bis eine trilbe Losung gewonnen wurde. Das
Produkt wurde mit 1,1'-Oxybisethan extrahiert. Der Extrakt
wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet, gefiltert und eva-
poriert; die Ausbeute erbrachte 28,8 Teile (98,6 %) 3-
Methoxy-1=-{phenylmethyl)-4-piperidinon in Gestalt eines
ligen Riickstandes (Zwischenverbindung 60).

Augfiihrungsbeispiel XXV

Eine Mischung von 93 Teilen 3,4,4-Trimethoxy~l-methyl=-1-
(phenylmethyl )piperidiniummethylsulfat in 400 Teilen lMe=-
thanol wurde unter Normaldruck und bei Zimmertemperatur mit
5 Teilen Palladium-auf-Holzkohle-Katalysator 10 % hydriert.
Nachdem die berechnete Menge Wasserstoff aufgenommen worden
war, wuarde der Katalysator abgefiltert, und das Filirat
wurde eingedampft. Der feste Riickstand wurde in Wesser auf=-
gelost, und des Ganze wurde mit einer Natriumhydroxid-
Losung alkalisiert. Das Produkt wurde mit Dichlormethan
extrahiert. Der Extrakt wurde mit Wasser gewaschen, die
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wadBrige Phase wurde beiseitegelegt. Die organische Phase’
wurde getrocknet, gefiltert und evaporiert; als Ausbeute
ergab sich eine Menge von 20 Teilen eines 0ligen Riickstan-
des. Die zuvor beseitegelegte widBrige Phagse (siehe oben)
wurde konzentriert. Das Produkt wurde mit Dichlormethan
xtrahiert. Der Extrakt wurde mit einer gesHttigten Na-
triumchlorid~Lésung gewaschen, getrocknet, gefiltert und
evaporiert; die Ausbeute bestand aus 18 Teilen eines 0li-
gen Riickstandesg. Die zusammengelegten Gligen Riickstinde
(jeweils 20 und 18 Teile) wurden in 2,2'-Oxybispropan auf-
geldost. Die Losung wurde gefiltert, und das Filtrat wurde
eingedampft. Der Riickstand wurde in Benzen gufgenommen,
worauf die Evaporation fortgesetzt wurde. Als Ausbeute
ergaben sich 34 Teile (75,7 %) 3,4,4~Trimethoxy-1-methyl-
piperidin in Gestalt eines Riickstandes (Zwischenverbindung
61).

Ausfihrungsbeigpiel XXV1I

BEiner verriihrten Mischung von 17,1 Teilen Ethyl~4-cxo=-1-
piperidinkarboxylat und 225 Teilen Trichlormethan wurde
tropfenweise eine Ldsung von 16 Teilen Brom in 75 Teilen
Trichlormethan bei =5 bis O °C zugesetzt, Die Trichlor-
methan~-Phase wurde mit Elswasser gewaschen, getrocknet,
gefiltert und evaporiert und erbrachte eine Ausgbeute von
25 Teilen Ethyl=3-brom=-4=-oxo=1-piperidinkarboxylat in Ge=
stalt eines dligen Riickstandes (Zwischenverbindung 62).

Einer verrihrten Mischung aus 200 Teilen 30 %iger Natrium~
methoxid~-Lésung und 640 Teilen Methanol wurden 250 Teile
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Bthyl=-3-brom=4~o0xo~1~piperidinkarboxylat bei etwa 20 °¢ zu-
gesetzt., Das Ganze wurde 3 h lang bei Zimmertemperatur ver=-
" riihrt. Das ILosungsmittel wurde abgedampft, und der Glige.
Riickstand wurde in 2,2'-0xybispropan aufgeltst., Die LOsung
wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet, gefiltert und eva-
poriert; die Ausbeute betrug 190 Teile Ethyl-3-hydroxy-4,4-
dimethoxy=1~piperidinkarboxylat in Gestalt eines Jligen
Riickstandes (Zwischenverbindung 63).

Einem verrihrten Gemisch aus 35 Teilen Ethyl-3-hydroxy-4,4-
dimethoxy-1-piperidinkarboxylat und 114 Teilen N,N=-Dimethyl-
formamid wurden portionsweise 8,2 Teile einer 50 %igen Na-
triumhydrid-Dispersion zugesetzt. Es kam zu einer exothermen
Reaktion (Temperaturanstieg auf 30 OC; Kiihlung in einem Wag-
gerbad war erforderlich, um die Temperatur unter 30 °¢ zu
halten).

Das Ganze wurde 1,50 h lang bei etwa 30 °C verrihrt und
dann auf Zimmertemperatur gekithlt. Nun wurden 24,1 Teile
Iodomethen tropfenweise zugesetzt (starke exothermische
Reaktion), widhrend die Temperatur auf unter 30 °¢ gehalien
wurde. Nach Beendigung des Zusetzens wurde das Verriihren
iber das Wochenende bei Zimmertemperatur fortgesetzt. Das
Reaktionsgemisch wurde auf Wasser geschiittet, und das Pro-
dukt wurde mit 4-Methyl=-2-pentanon extrahiert. Der Extrakt
wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet, gefiltert und ein-
gedampft; als Ausbeute ergaben gich 35,9 Teile (95,7 %)
Ethy1~3,4,4-trimethoxy—1-piperidinkarboxylat in Gestalt
eines 5ligen Riickstandes (Zwischenverbindung 64).
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Eine Mischung aus 117,7 Teilen Ethyl=3,4,4~trimethoxy-1~
piperidinkarboxylat, 267,3 Teilen Kaliumhydroxid und 720
Teilen 2-Propanol wurde verriihrt und 4 h lang unter Riick-
fluBkithlung erhitzt. Das Beaktionsgemisch wurde eingedampft.
Nun worden 900 Teile Wasser zu dem Riickstand zugegeben, und
das Ganze wurde in einem Siedewasserbad verrithrt. Die letz-
ten Spuren von 2-Propanol wurden vermittels Evaporation
“auf einem Rotavapor entfermt. Nach Abkiihlung auf 10 °C wurde
das Produkt zweimal mit 280 Teilen 1,1'-Oxybisethan extra-
hiert. Die Extrakte wurden getrocknet, gefiltert und eva-
poriert; die Ausbeute belief sich auf 62,9 Teile (75,4 %)
3y4,4-Trimethoxypiperidin in Gestalt eines Ruc&standes
(Zwischenverbindung 65).

Eine Mischung aus 56,2 Teilen 1,1'-{4~Chlorbutyliden)big~
{Z~-fluorbenzen/, 31,5 Teilen 3,4,4-Trimethoxypiperidin,
42,5 Teilen Natriumkarbonat, 1 Teil Kaliumiodid und 960
Teilen 4=Methyl-2-pentanon wurde verrithrt und 18 h lang
unter RickfluBkiihlung erhitzt, Das Reaktiongsgemisch wurde
gekiihlt, gefiltert, und das Filtrat wurde evaporiert; die
Ausbeute belief sich auf 82,5 Teile 1-/4,4=Bis(4~fluor-
phenyl)butyl/-3,4,4-trimethoxypiperidin in Gestalt eines
Rickstandes (Zwischenverbindung 66).

Ausfiihrungsbeispiel XXVII

Einer verrilhrten Losung von 35 Teilen Ethyl-3—hydr0xy-4,4-'
dimethoxy-1-piperidinkarboxylat in 144 Teilen XI,N-Dimethyl-
formamid wurden bei etwa 30 °C portionsweise 8,2 Teile
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einer 50 %igen Natriumhydrid-Dispersion zugesetzt. Nach
1,50stlindigem Verriihren bei etwa 30 °C wurde das Gemisch
auf Zimmertemperatur gekiihlt und bei einer Temperatur von
unter 30 °C mit 26,5 Teilen Iodoethan tropfenweise ver-
setzt. Nach Beendigung des Zusetzens wurde das Verriihren
Uber weitere 18 h hinweg bei Zimmertemperatur fortgesetzt.
Das Reaktionsgemisch wurde auf Wasser geschiittet, und das
Produkt wurde mit 4-Methyl-2-pentanon extrshiert. Der Ex-
trakt wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet, gefiltert
und evaporiert; die Ausbeute betrug 34,1 Teile (87 %)
Ethyl-B-ethoxy-4,4-dimethoxy—1-piperidinkarboxylat in Ge=-
stalt eines Riickstandes (Zwischenverbindung 67).

- Bin Gemisch aus 34,1 Teilen Ethyl-3~ethoxy=-4,4~dime thoxy-
1-piperidinkarboxylat und 1110 Teilen einer 1 %igen Schwe-
felsgureldsung in Wasser wurde verrithrt unéd 3 h lang unter
RickfluBbedingungen erhitzt., Das Reaktionsgemisch wurde ge=~
kiihlt und mit Natriumkarbonat gesdttigt., Das Produkt wurde
mit Dichlormethan extrahiert. Der Extrakt wurde mit einer
kleinen Menge Wasser gewaschen, getrocknet, gefiltert und
eingedampft. Der Riickstand wurde in Petroleumether verrithrt.
Das Produkt wurde separiert und destilliert; die Ausbeute
erreichte 21,1 Teile Ethyl-3-ethoxy~4-0xo~1-piperidinkarb-
oxylat, Siedepunkt + 95 °C bei 0,05 mm Druck (Zwischenver—
bindung 68).

Eine Mischung sus 21 Teilen Ethyl-B-ethoxy«é-oxoej-piperidin-
karboxylat, 11 Teilen Benzenmethanamin, 1 Teil einer 4 %igen
Losung von Thiophen in Ethanol sowie 320 Teilen Methanol
wurde bei Normaldruck und Zimmertemperatur mit 2 Teilen
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10 %igem Palladium-auf-Holzkohle-Katalysator hydriert.
Nachdem die berechnete Menge Wasserstoff aufgenommen worden
war, wurde der Katalysator abgefiltert, und das Filtrat wur-
de evaporiert; die Ausbeute erreichte 18 TPeile Ethyl-cig-4-
amino-3-ethoxy=-1-piperidinkarboxylat in Gestalt eines Riick~-
standes (Zwischenverbindung 69). '

Ausfiihrungsbeispiel XXVIII

Einer verrilhrten Suspension von 97,1 Teilen 3-Methoxy-1-
(phenylmethyl)-4-piperidinon und 42,3 Teilen Natriumkarbo-
nat in 80 Teilen Ethanol sowie 100 Teilen Wasser wurde
tropfenweise eine ILsung von 31,6 Teilen Hydroxylaminhydro=-
chlorid in 100 Teilen Wasser zugeseizt (exothermische Reak-
tion). Nach Beendigung des Zusetzens wurde das Verrithren
iiber Nacht bei RiickfluBtemperatur fortgesetzt, Das Reak-
tionsgemisch wurde auf Zimmertemperaiur gekihlt, und das
Produkt wurde mit Trichlormethan extrahiert. Der Extraks
wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet, gefiltert und ein-
gedampft, Der dlige Riickstand wurde gdulenchromatografisch
{iber Kleselsiuregel gereinigt, wobel eine Mischung aus Tri-
chlormethan und Methanol (95:5 Volumenanteile) als Eluent
eingesetzt warde., Die reinen Fraktionen worden zusammenge-—
faBt, und der Eluent wurde evaporiert; die Ausbeute belief
gich auf 83,3 Teile (84 %) 3=Methoxy-1-{phenylmethyl)-4-
piperidinon,oxim in Gestalt eines Riickstandes (Zwischen-
verbindung 70).

Eine Mischung aus 83 Teilen 3-Methoxy=-1-(phenylmethyl)=4=~
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piperidinon,oxim und 400 Teilen mit Ammoniak gesddtigten
Methanols wurde bei Normaldruck und bei 50 °C mit 6 Tei=
len Raney-Nickel-Katalysator hydriert. Nach Aufnehmen der
berechneten Menge Wasserstoff wurde der Katalysator abge-
filtert, und das Filtrat wurde eingedampft. Die Ausbeute
betrug 78 Teile (100 %) (cis+irans)-3-Methoxy-1=-(phenyl-
methyl)-4-piperidinamin in Gestalt eines Riickstandes (Zwi-
schenverbindung 71).

Ausfihrungsbeispiel XXIX

Eine Mischung aus 15 Teilen Trans-N-/3-hydroxy-1-{phenyl-
me+thyl)-4~piperidinyl/benzamid und 204 Teilen einer konzen-
trierten Salzsiureldsung wurde verriihrt und 18 h lang unter
RiickfluBbedingungen erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde ge-
filtert, und das Filtrat wurde mit Natriumhydroxid behan-
delt. Nach dem Abkithlen in einem Eisbad wurde das Zusetzen
von Natriumhydroxid bis zur Triibung forigesetzt. Das Pro=-
dukt wurde drdmal mit 180 Teilen Methylbenzen extrahiert.
Die zusammengefaBten Extrakte wurden getrocknet, gefiltert

und evaporiert. Der 5lige Riickstand wurde in Trichlormethan
aufgelost. Die Losung wurde mit einer kleinen Menge Wasser
gewaschen, getrocknet, gefiltert und evaporiert. Der &lige
Riickstand wurde sdulenchromatografisch iiber Kieselsduregel
gereinigt, wobel ein Gemisch aus TIrichlormethan und Metha=-
nol (85:15 Volumenanteile) als Eluent eingesetzt wurde. Die
reinen Frakiionen wurden gesammelt, der Eluent wurde eva-
poriert., Der Riickstand verfestigte sich beim Verreiben in
Petroleumether. Das Produkt wurde abgefiltert und getrock-
net; die Ausbeute betrug 3,8 Teile gg§g§-4-amino-1-(phenyl—
methyl)=3-piperidinol; Schmelzpunkt T4,1 %¢ (Zwischenver-~
bindung 72).
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In ghnlicher Weise wurden ebenfalls hergestellt:
cis~3-Methoxy-1-(phenylmethyl)~4-piperidinamin als Sliger
Rickstand (Zwischenverbindung 73);
cig=~4-Amino-1-{phenylmethyl)~3-piperidinol als Riickstand
(Zwischenverbindung 74);
trans-B—Methoxy—1-(phenylmethyl)-4-piperidinamin als Rick-
gtand (Zwischenverbindung 75) und :
trans-1-/4,4-bis{4~Fluorphenyl )butyl/=3-methoxy~4~piperidin-
amin als ©liger Riickstand (Zwischenverbindung 76). '

Ausfiihrungsbeigpiel XXX

Einer verriihrien und unter RiickfluSbedingungen erhitzien
Migchung von 136 Teilen 1-(2-Hydroxyphenyl)ethanon und 222
Teilen 1,3~Dibrompropan in 500 Teilen Wasser wurde tropfen-
weise eine Ldsung von 40 Teilen Natriumhydroxid in 140 Tei-
len Wasser zugesetzt. Nach Vollendung deg Zusetzens wurde
das Verriihren bei RiickfluBtempersiur liber Nacht fortgesetzt.
Die organigche Schicht wurde separiert, getrocknet und
destilliert, wobei die Ausbeute 80 Teile 1-/2-(3-Bromprop-
oxy)phenyl/ethanon susmachte; Siedepunkt 135 °C bei 0,05 mm
Druck (Zwischenverbindung 77).

Nach der gleichen Vorgehensweise und unter Einsatz éqﬁiva—
lenter Mengen der geeigneten Ausgangsstoffe wurden des wei-
teren hergestellt:
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1-(5-Brompentyloxy)=-4-fluorbenzen; Siedepunkt 116 bis
117 °C bei 0,4 mm Druck (Zwischenverbindung 78);

1=(3=Chlorpropoxy)=-3-(trifluormethyl)benzen; Siedepunkt
97 bis 98 °C bei 5 mm Druck (Zwischenverbindung 79) wnd

1-/({6-Bromhexyl)oxy/-4~fluorbenzen; Siedepunkt 93 bis 95 °C
bei 0,03 mm Druck (Zwischenverbindung 80).

Ausfihrungsbeispiel XTI

Durch eine verriihrte Mischung aus 11,7 Teilen (5-Fluor-2-
hydroxyphenyl) (4-fluorphenyl)methanon und 45 Teilen N,N-
Dimethylformamid wurden unter Kithlung auf etwa 5 °C (Eisg-
bad) Stickstoff hindurchgeperlt. Sodann wurden portions-
weise 2,4 Teile 50 %iger Natriumhydrid-Dispersion zugesetzt;-

© es8 kam zu heftigér Schaumbildung, Nach Vollendung des Zu-
getzens wurden 23,6 Teile 1-Brom=-3-chlorpropan éugegeben,
wobei das Kihlen auf 5 °C noch beibehalten wurde. Das CGanze
warde mum auf 40 °C erwdrmt, und das Verrilhren wurde bel
dieser Temperatur iber eine Stunde hinweg fortgesetzt. Nach
dem Abkithlen auf 5 °C wurde das Reaktionsgemisch auf 400
Teile Wagser geschiittet, und das Produkt wurde zweimal mit
180 Teilen Benzen extrahiert. Der Extrakt wurde getrocknet,
gefiltert und eingedampft. Der Riickgtand wurde siulenchro-~
matografisch gereinigt (iiber Kieselsduregel), wobel als
Eluent Trichlormethan verwendet wurde. Die reinen Praktio-
nen wurden gesammelt, der Eluent wurde abgedampft. Der
Rlickstand verfestigte sich beim Verreiben in Petroleum-
ether, Nach dem Kithlen auf 0 °C wurde das Produkt abgefil-
tert und getrocknet; die Ausbeute betrug 10,7 Teile (69 %)
‘Zé-(3-Chlorpropoxy)-S-fluorpheny;7(4-f1uorphenyl)methanon;
Schmelzpunkt 60 °C (Zwischenverbindung 81).
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Ausfithrungsbeispiel IXXIT

Einer verrithrten Natriumethoxid-Ldsung, die ausgehend von
345 Teilen Natrium in 24 Teilen Ethanol zubereitet worden
war, wurden 16,8 Teile 4-Fluorphenol zugesetzt. Nach 15—
minfitigem Verrilhren wurde bei Zimmertemperatur tropfenweise
eine Losung von 77 Teilen 1-Brom=~-3~chlor-2-methylpropan in
72 Teilen Ethanol zugesetzt. Nach Vollendung des Zusetzens
wurde das Verrilhren iiber weitere 20 h hinweg bei RiickfluB-
temperatur fortgesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde gefil=-
tert, und das Filtrat wurde eingedampft. Der Riickstand
warde in 2,2'-Oxybispropan aufgenommen. Die organiéche
Phase wurde mit Wasser sowie mit 5 %igem alkalischem Was~
gser gewaschen, getrocknet, gefiltert und evaporiert., Der
Riickstand wurde destilliert und erbrachie 11,56 Teile 1-(3-
Chlor-2-methylpropoxy)-4~fluorbenzen; Siedepunkt 126 °C
(Wasserstrahl) (Zwischenverbindung 82).

Angfithrungsgbeigpiel XEXITT

Einer verriihrten Ldsung von 10,6 Teilen N<{4-Fluorphenyl)-4-
methylbenzengulfonamid in 68 Teilen N,N-Dimethylformamid
wurden portionsweise 2,1 Teile einer 50 %igen Natriumhydrid-
Digpersion zugesetzt; die Temperatur stieg auf 35 OC..Nach
20minfitigem Verrithren wurde das Ganze in einem Eisbad ge-
kithlt (etwa 15 °C) und rasch mit 12,6 Teilen 1-Brom-3-
chlorprcban versetzt. Das Verrihren wurde in den ersten
darauffolgenden 20 min bel Zimmertemperatur fortgesetzt,
sodann wurde iiber 3 h hinweg bei 75 °C verriihrt und daran
angchlieBend fiber Nacht bei Zimmertemperatur. Die Reak-
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tionsmischung wurde auf Eiswasser geschiitfet, und das Pro-
dukt wurde mit Methylbenzen extrghiert. Der Extrakt wurde
dreimal mit Wasser gewaschen, getrocknet, gefiltert und
eingedampft. Der Rickstand wurde aus Petroleumether kri-
stallisiert. Das Produkt wurde abgefiltert,'aus 2,2'-0xy=~
bigpropan rekristallisiert und erbrachte 11,37 Teile

(83,2 %) N-(3=Chlorpropyl)-N-(4~flucrphenyl)=-4-methyl-
benzensulfonamid (Zwischenverbindung 83).

In Zhnlicher Weise wurde auch hergestellt:

"E—(B-Chlorpropyl)—4-flubr-ﬂ-(4-f1uorphenyl)benzamid in Ge=-

stalt eines Riickstandes (Zwischenverbindung 84).

Ansfihrungsbeispiel XXXIV

Biner verriihrten Mischung aus 46,46 Teilen 1,4-Zyklohexan~
diol und 135 Teilen N,N-Dimethylformamid wurden 5,28 Teile
50 %ige Natriumhydrid-Dispersion bei einer Temperaﬁur von
weniger als 20 °C zugesetzt. Das Verrilhren wurde iiber 2 h
hinweg bei Zimmertemperatur unter einer Stickstoffaitmosphire
fortgesetzt. Sodann wurden tropfenweise 15,9 Teile 1,4~
Difluor-2-nitrobenzen bei etwa 20 °C zugegeben. Nach Voll=-
endung des Zusetzens wurde das Verrilhren iiber Nacht bei
Zimmertemperatur fortgesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde
auf Wasser geschiittet. Das zusgefillte Produkt wurde abge-
filtert und in Trichlormethan aufgenommen. Die Ldsung wurde
mit Wasser gewaschen, getrocknet, gefiltert und evaporiert.
Der Riickstand wurde in 2-Propanol gekocht. Nach dem Abkiih-
len wurde der Niederschlag abgefiltért, und das Filtrat
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wurde evaporiert. Der Riickstand wurde s#ulenchromatogra-
fisch iiber Kieselsduregel gereinigt, wobei eine Mischung
aus Trichlormethan und Methanol (95:5 Volumenanteile) als
Eluent eingesetzt wurde. Die reinen Fraktionen wurden ge-
sammelt, und der Eluent wurde evaporiert. Der Riickstand
wurde in Petroleumether verrithrt. Das Pr&dukt wurde zabge-
filtert, getrocknet und erbrachte 17,1 Teile 4=(4-Fluor=2=-
nitrophenoxy)=-zyklohexanol; Schmelzpunkt 150,8 °C (Zwi-
schenverbindung 85).

Ausfiihrungsbeispiel XXXV

Zu 31,4 Teilen 3-Fluorphenol wurden tropfenweise bei 80 °C
29,3 Teile Zyklopropankarbonylchlorid zugesetzt. Nach Voll-
endung des Zusetzens wurde das Ganze 1 Stunde lang bei

80 °C verrithrt, Das Reaktionsgemisch wurde destilliert und
erbrachte 49,7 Teile (98 %) (3-Fluorphenyl)zyklopropan~
karboxylat; Siedepunkt 75 bis 85 °C bei 0,5 mm Druck (Zwi=-
gchenverbindung 86). '

Einer verriihrten und gekithlten (0 °C) Mischung aus 40,7
Teilen (3-Fluorphenyl)zyklopropankarboxylat und 156 Teilen
trockenen Dichlormethans wurden portionsweise 33,71 Teile
Aluminiumchlorid zugesetzt. Das Ganze wurde in einem Olbad
auf 60 °C erhitzt, und das Dichlormethan wurde abdestilliert.
Das Ganze wurde weiter erhitzt, bis eine Immentemperatur von
110 °C erreicht war; bei dieser Temperatur wurde 15 min lang
weiter verriihrt. Nach dem Abkiihlen wurde das feste Reaktions-
gemisch pulverisiert und portionsweise in eine Mischung aus
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400 Teilen Eiswasser und 36 Teilen konzentrierter Salz~
gdure geschiittet, Das Ganze wurde 3 h lang beli Zimmer-
temperatur verrithrt, sodann wurde das Produkt zweimal mit
140 Teilen 1,1'=-Oxybispropan extrahiert. Die zusammenge-
faBten Extrakte wurden geirocknet, gefilfert und einge-
dampft. Der Riickstand wurde gekithlt und in 35 Teilen
Petroleumether suspendiert. Nach dem Abkiihlen guf 5 °c
wurde das Produkt abgefiltert (das Filtrat wurde beiseite-
gelegt) und getrocknet; die Ausbeute betrug 21,2‘Teile
Rohprodukt. Das beiseitegelegte Filtrat wurde liber Nacht
bei =15 °C stehengelassen. Das Produkt wurde abgefiltert
und erbrachte eine zweite Fraktion von 2,4 Teillen Roh-
produkt. Die zusammengenommenen Rohausbeuten (jeweils
21,2 Teile und 2,4 Teile) wurden siulenchromatografisch
{iber Kieselsduregel gereinigt, wobel als Eluent Trichlor-
methan verwendet wurde. Die reinen Fraktionmen wurden ge-
sammelt, der Eluent wurde abgesdampft. Der Rickstand wurde
bei O °C aus 21 Teilen Petroleumether kristallisiert. Das
Produkf warde abgefiltert und getrocknet und erbrachte
15,2 Teile Zyklopropyl-(4-fluor-2-hydroxyphenyl)methanon;
Schmelzpunkt 58 °C (Zwischenverbindung 87).

Augfiihrungsbeispiel XXXV

Ein Gemisch aus 16 Teilen 1-Zyklopropyl-2,2-diphenyletha-
non und 300 Teilen Salzsdure wurde verrihrt und 4 h lang
unter RiickfluBbedingungen erhitzt, Das Reaktionsgemisch
wurde gekiihlt und mit 2,2'-Oxybispropan extrahiert. Der
Extrakt wurde mit Wasger sowie mit einer verdiinnten Na-
triumhydrogenkarbonat-Losung gewaschen, getroéknet, ge=-
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filtert sowlie evaporiert und erbrachte auf diese Weise 17
Teile 5-Chlor~1,1=diphenyl-2~pentanon in Gegtalt eines
Rickstandes (Zwischenverbindung 88).

Augfiihrungsbeispiel XXXVII

30,6 Teile Zyklopropyl-(4-fluor-2~hydroxyphenyl)methanon
wurden portionsweise zu 450 Teilen 50 %iger Iodwasserstoff-
gdure~Losung zugesetzt. Das Ganze wurde bis zur Ricklauf-
temperatur erhitzt und {iber 1,50 h hinweg bei dieser Tem~
peratur verritihrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf O e ge-
kithlt. Das niedergeschlagene Produkt wurde abgefiltert und
in 300 Teilen Trichlormethan aufgeltst., Die Lisung wurde
getrocknet, gefiltert und evaporiert. Der Rliickstand wurde
in 210 Teilen Petroleumether unter Erhitzen aufgeldst. Die
Iosung wurde zweimal mit Aktivkohle behandelt, wobel letz-
tere jedesmal abgefiltert wurde. Das Filtrat wurde einge-
dampft, der Riickstand wurde in 35 Teilen Petroleumether
sugspendiert, Nach Abkiihlen auf O °¢ wurde das Produkt ab-
gefiltert und getrocknet; die Ausbeute bestand aus 36,4
Teilen (70 %) 1-{4=-Fluor-2-hydroxyphenyl)=-4~iodo-1-butanon;
Schmelzpunkt 41,4 °¢ (Zwischenverbindung 89).

- Ausfiihrungsbeispiel XXXVIII

Einem verriihrten Gemisch aus 25 Teilen 1,3-Isobenzfuran-
dion und 108,5 Teilen Fluorbenzen wurden portionsweise 50
Teile Aluminiumchlorid zugesetzt. Nach Beendigung deg Zu=-
setzens wurde das Ganze langsam bis zur Rﬁckfluﬁtemperatur
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erhitzt, und das Verrilhren wurde iiber 1,50 h hinweg bei
dieser Temperatur fortgesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde
geklihlt und in ein Gemisch aus zerstoBenem Eis und 60
Teilen konzentrierter Salzsiure geschiittet. Das Produkt
wurde zweimal mit Dichlormethan extrahiert. Die zusammen-
gefaBten Extrakte wurden mit einer 10 %igen Natriumhy-
droxid-Losung gewaschen. Die wiBrige Phase wurde abge-
trennt, mit 2,2'-Oxybispropan gewaschen und unter Kiihlung
mit konzentrierter Salzsiure gesiuert. Das Ganze wurde nun
1 h lang bei Zimmertemperatur verriihrt. Das niedergeschla-
gene Produkt wurde abgefiltert und in Benzen aufgeldst.
Die Losung wurde nun azeotrop bis zur Trockne destilliert.
Der feste Riickstand wurde in Hexzan verriihrt. Das Produkt
wurde abgefiltert und in vacuo bei etwa 50 °C getrocknet,
Die Ausbeute betrug 33,5 Teile (80,7 %) 2-(4-Fluorbenzoyl)-
benzoesdure; Schmelzpunkt 129,2 °C (Zwischenverbindung 90).

Zu 1190 Teilen 1,1'-Oxybisethan wurden mit einemmal 50
Teile Lithiumaluminiumhydrid zugesetzt., Sodann warde
tropfenweise eine Ldsung von 213,7 Teilen 2-(4-Fluor-
benzoyl)benzoesiure in 875 Teilen 1,1'=0Oxybisethan der-
gestalt hinzugegeben, daB die Mischung bei RickfluBtempe=-
ratur gehalfen wurde. Nach Vollendung des Zusetzens wurde
das Verriihren die folgenden ersten 30 min lang bei Zimmer-
temperatur, sodann 2 h lang bei RiickfluBtemperatur und
daran anschliefend iiber Nacht bei Zimmertemperatur fort-
gesetzt. Das Reaktionsgemisch Wurde auf 0 °c gekiihlt, so-

dann wurden nacheinander tropfenwelse 50 Teile Wasser,



61 354 12

2[43524 Z& - 97 -

50 Teile einer 15 %igen Natriumhydroxid-ILdsung und 150
Teile Wasser simtlich bei 0 °C hinzugegeben., Das Reak-
tionsgemisch wurde fiber Hyflo gefiltert und krdftig mit
1,1'-Oxybisethan gewaschen. Die organische Phase wurde
abgetrennt, mit Wasser gewaschen, getrocknet, gefiltert
und eingedampft. Der Riickstand wurde aus einem Gemigch

‘aus Benzen und Hexan kristallisiert; die Ausbeute er-
reichte 170,4 Teile of -(4~Fluorphenyl)-1,2-benzendimethanol;
Schmelzpunkt + 75 °C (Zwischenverbindung 91).

Eine Mischung aus 200 Teilen L =(4~Fluorphenyl)-1,2-
benzendimethanol und 2295 Teilen 60 %iger Phosphorsdure
wurde 3 h lang bei 100 OC verrilhrt. Das Verrilhren wurdé
iiber Nacht bei Zimmertemperatur fortgesetzt. Das Reaktions-
gemisch wurde auf Wasser geschiittet,und das Produkt wurde
zweimal mit 1,1 '=0Oxybisethan extrahiert. Die zusammenge=-
faBten Extrakte wurden mit Wasser, mit einer 10 %igen
Natriumkarbonat~Losung sowie erneut mit Wasser gewaschen,
getrocknet, gefiltert und eingedampft. Der Riickstand wurde
destilliert und erbrachte 57 Teile 1-(4-Fluorphenyl)-1, 3=~
dihydroisobenzfuran; Siedepunkt 108 °C bei 0,2 mm Druck
(Zwischenverbindung 92).

Einer verriihrien und gekiihlten (2—Propanon/COZ-Bad) Menge
von 1080 Teilen Ammoniak wurde 1 Teil Eisen-(III)-chlorid
zugesetzt, daran anschliefend wurden unter Stickstoff-
atmosphire portionsweise 7,7 Teile Natrium zugesetzt. Nach
20-miniitigem Verriihren wurde bei weiterem Kihlen tropfen-
weise eine LSsung von 64,5 Teilen 1-(4~Fluorphenyl)-1,3-
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dibydroisobenzfuran in 105 Teilen 1,1'-Oxybisethan hinzu-
gegeben, Nunmehr erfolgte ebenfalls tropfenweise das Zu-
setzen einer Lisung von 75 Teilen 2-{3-Brompropoxy)-
tetrahydro-2H-pyran in 37 Teilen 1,1'-Oxybisethan. Nach
- Beendigung des Zﬁsetzens wurde das Verrithren iiber 2 h
hinweg unter Stickstoffatmosphire in einem 2—Propanon/002-
Bad fortgesetzt. Ohne Kiihlung und ohne Stickstoff wurden
nun langsam tropfenweise 490 Teile 1,1'-Oxybisethan zuge-
setzt, wobel das Verrilhren iiber Nacht bei Zimmertemperatur
fortgesetzt wurde. Nunmehr wurden 225 Teile einer gesit-
tigten Ammoniumchlorid-Lésung tropfenweise hinzugegeben,
daran anschliefend erfolgte das Zusetzen von 200 Teilen
Wasser. Die Schichten wurden separiert, die wiBrige Phase
warde zweimal mit 1,1'-0Oxybisethan extrahiert. Die zusam-
mengefalten organischen Phasen wurden mit Wasser gewaschen,

- getrocknet, gefiltert und eingedampft. Der Riickstand wurde

sdulenchromatografisch {iber Kieselsduregel gereinigt,

wobei als Eluent eine Miséhung aus Trichlormethan und
Methanol (99,5:0,5 Volumenanteile) verwendet wurde. Die
zweite Fraktion wurde gesammelt, und der Bluent wurde ab-
gedampft. Die Ausbeute betrug 39,6 Teile 1-(4-Fluorphenyl)-
1,3-dihydro-1-/3~( tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)propyl/ -
isobenzfuran in Gestalt eines Riickstandes (Zwischenverbin-
dung 93).

39,6 Teile 1-(4~Fluorphenyl)-1,3~dihydro-1-/3-(tetrahydro-
2H-pyran-2-yloxy)propyl/isobenzfuran wurden in 9,8 Teilen
einer 0,1 M SalzsZureldsung sowie 788 Teilen Ethanol auf-
gelost, und das Ganze wurde verrilhrt und 1 h lang unter
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RickfluBlbedingungen erhitzt. Das Ldsungsmittel wurde abge-
dampft, der Rickstand wurde in Methylbenzen und Wasser auf-
genommen. Die organischen Phasen wurden abgetrennt, mit
Wasser gewaschen, getrocknet, gefiltert und eingedampft.
Der Riickstand wurde sdulenchromatografisch fiber Kiesel-
sduregel gereinigt, wobel ein Gemisch aus Trichlormethan
und Methanol (99:1 Volumenanteile) als Bluent verwendet
wurde. Die reinen Fraktionen wurden gesammelt, und der
Eluent wurde abgedampft; die Ausbeute betrug 24,2 Teile
1=(4~Fluorphenyl)-1, 3-dihydroisobenzfuran-1-propancl in
Gestalt eines Riickstandes (Zwischenverbindung 94).

Ausfilhrungsbeigpliel XXXIX

Eine Mischung aus 4,4 Teilen 3,4-Pyridindiamin, 4,0 Teilen
Isothiozyanatomethan, 90 Teilen Tetrahydrofuran und 40 Tei-
len Azetonitril wurde verriihrt und liber Nacht unter Rick-
fluBbedingungen erhitzt., Das Reaktionsgemisch wurde einge=-
dampft, die Ausbeute betrug 7,3 Teile N-(3-Amino-4-pyri~
dinyl)-N'-methylthioharnstoff in Gestalt eines Riickstandes
(Zwischenverbindung 95).

Ein Gemisch aus 7,3 Teilen N-{3-Aminc-4~-pyridinyl)-N'-
methylthioharnstoff, 15 Teilen Quecksilber—(II)-oxid, 90
Teilen Tetrahydrofuran und 80 Teilen Azeftonitril wurde
verriihrt und 20 h lang unter RiickfluBbedingungen erhitzt.
Das Reaktionsgemisch wurde heiB iiber Hyflo gefiltert, der
Filterkuchen wurde mit 240 Teilen kochenden Ethanocls ge-
waschen. Dag Filtrat wurde in vacuo eingedampft, und der
Rlickstand wurde in Azetonitril gekochi. Das Produkt wurde
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abgefiltert und getrocknet und erbrachte 5 Teile N-Methyl- "
3H-imidazo/4,5-¢/pyridin-2-amin; Schmelzpunkt 255,7 °C
(Zwischenverbindung 96). '

Ein Gemisch aus 5,6 Teilen 1-(Chlormethyl)=-4-fluorbenzen,
5,2 Teilen N-Methyl-3E~-imidazo/4,5-¢/-pyridin-2-amin,

4,2 Teilen Natriumkarbonat und 90 Teilen ¥,N-Dimethylfor-
memid wurde verriihrt, zunfichst 3 h lang auf 90 bis 100 °C
erhitzt und sodann #iber Nacht bei 60 °C gehalten. Das
Reakfionsgemisch wurde in Wasser geschiittet, das Produkt
wurde viermal mit Dichlormethan extrahiert, Die zusammen~
genommenen Extrakte wurden getrocknet, gefiltert und ein-~
gedampft. Der Riickstand wurde sidulenchromatografisch Uber
Kieselsduregel gereinigt, wobel eine Migchung aus Trichlor—
methan und Methanol als Eluent verwendet wurde (92,5:7,5
Volumenanteile). Die reinen Frakiionen wurden gesammelt,

der Eluent wurde abgedampft. Der Riickstand wurde in 2-
Propanon gekocht und erbrachte eine Ausbeute von 6 Teilen
5=/{ 4=Fluorphenyl )methyl/ -N-methyl~5H~imidazo/%,5~¢/pyridin~-
oeamin; Schmelzpunkt 209,5 °C (Zwischenverbindung 97).

Ein Gemisch aus 3,0 Teilen 5-/(4~Fluorpnenyl )methyl/-N-
methyl—SE-imidazo[l,5-g]§yridin—2-amin, 2,4 Teilen Methyl-
.karbonat, 1,2 Teilen N,N-Diethylethanamin und 260 Teilen
Dichlormethan wurde 2 Tage lang vei Zimmertemperatur ver-
riihrt. Das Reaktionsgemisch wurde eingedampft. Der feste
Riickstand wurde sZulenchromatografisch {iber Kiesels&uregel
gereinigt, wobel eine Mischung aus Trichlommethan und
Methanol (S4:6 Volumenanteile) als Eluent verwendet wurde.
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Die reinen Fraktionen wurden gesammelt, und der Eluent
wurde abgedampft. Der Riickstand wurde sus 2-Propanon
kristellisiert und erbrachte 1 Teil Methyl-//5-/(4=-fluor-
phenyl)methyl/-5H~imidazo/4,5-¢/pyridin=-2-yl/me thyl/kar-
bamat; Schmelzpunkt 178,8 °C (Zwischenverbindung 98).

Augfilhrungsbeispiel XL

Ein Gemisch aus 10 Teilen bis(4-Fluorphenyl)methanon,
22,1 Teilen 3-Chlor-1,2-propandiol, 0,2 Teilen 3-Methyl-
benzensulfonséurehydrat und 90 Teilen Methylbenzen wurde
verrithrt und unter Einsatz eines Wasserabscheiders unter
RickfluBbedingungen 23 h lang erhitzi. Das Reaktionsge-
misch wurde in alkalisiertes Wasser geschiittet., Nach dem
Verrtihren wurden die Schichten getrennt. Die organische
Phase wurde mit alkalischem Wasser gewaschen, getrocknet,
gefiltert und eingedampft; die Ausbeute betrug 14 Teile
(100 %) 2,2-bis{4~Fluorphenyl)=-4-(chlormethyl)-1,3~
dioxolan in Gestalt eines Riickstandes (Zwischenverbindung
939). '

Ausfiihrungsbeispiel XLI

Einer verriihrten Ldsung von 24,2 Teilen 1-(4~Fluorphenyl)-
1,3~dihydroisobenzfuran-1-propanol in 8 Tedlen Pyridin und
90 Teilen Trichlormethan wurden tropfenweise 12,71 Teile
Thionylchlorid zugeseizi. Nach Vollendung des Zusetzens
wurde das Ganze auf 50 °C erwirmt und bei dieser Tempera-
tur {iber 3 h hinweg verrilhrt., Die Reaktionsmischung wurde
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auf Elswasser geschiittet., Die organische Phase wurde ab-
getrennt, mit einer Natriumhydrogenkarbonat-Idsung (10 %)
gewaschen, geirocknet und evaporiert; die Ausbeute erreich-
te 20 Teile 1=(3=Chlorpropyl)=-1-(4-fluorphenyl)=1,3~di~

hydroisobenzfuran in Gestalt eines Riickstandes (Zwischen-
verbindung 100).

Augfiihrungsbeigpiel XTIT

Einer verriihrten Mischung von 324 Teilen 2-(2,4=Dichlor-
phenoxy)=-1-propanocl und 700 Teilen ¥,N-Diethylethanamin
wurden tropfenweise bei Zimmertemperatur 335 Teile Methan-
sulfonylchlorid zugesetzt (exotherme Reaktion: die Tempe-
ratur stieg auf RiickfluBtemperatur). Wihrend des Abkiihlens
in einem Wasserbad wurde das Verrilhren {iber 30 min hinweg
bei Zimmertemperatur fortgesetzt. Das Reaktionsgemisch
wurde auf Wasser geschiittet, und das Produkt wurde mit
2,2'=0Oxybispropan extrahiert. Der Extrakt wurde getrocknet,
gefiltert und eingedampft. Der Riickstand wurde vermittels
Vakuvtmdestillation destilliert; die Ausbeute erreichte 300
Teile 2-(2,4-Dichlorphenoxy)-1=-propanolmethansulfonat
(Ester); Siedepunkt 130 °C bei 2 x 107" mm Druck (Zwi-
gchenverbindung 101).

Ausfihrungsbeispiel XLITT

Einer verriihrten Mischung von 18,3 Teilen 4-{4-Fluor-2-
nitrophenoxy)zyklohexanol, 6,23 Teilen Pyridin und 135
Teilen Trichlormethan wurden tropfenweise ilber eine Zeit-
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spanne von 10 min.hinweg 9 Teile Hethansulfonylchlorid zu-
gesetzt. Nach Vollendung des Zusetzens wurde das Verrithren
iiber Nacht bei Zimmertemperatur fortgesetzt. Das Ganze
wurde daren anschlieBend fiir weitere 2 h verrihrt und auf
RlckfluBtemperatur erhitzt. Das Reakiionsgemisch wurde
eingedampft, und der Riickstand wurde in Wasser verrihrt.
Das Produkt wurde mit Trichlormethan extrahiert. Der Ex-
trakt wurde getrocknet, gefiltert und eingedampft. Der
Riickstand wurde s&@ulenchromatografisch {iber Kiesels#uregel
gereinigt, wobei als Eluent Trichlormethan verwendet wurde.
Die reinen Fraktionen wurden gesammelt, der Eluent wurde
abgedampft. Der Riickstand wurde aus 1,1'-Oxybisethan kri-
stallisiert und erbrachte 8,5 Teile 4=(4-Fluor-2-nitro-
phenoxy)zyklohexanolmethansulfonat (Ester); Schmelzpunkt
11,7 o (Zwischenverbindung 102).

Augfithrungsbeispiel XTIV

Eine ILosung aus 20 Teilen Ethyl-2-methoxy-4-oxo-1-piperidin-
karboxylat, 12 Teilen (=)-ol-Methylbenzenmethanamin, 2 Tei=
len einer 4 %igen Ldsung von Thiophen in Ethanol und 200
Teilen Methanol wurde bei Normaldruck und Zimmertemperatur
mit 4 Teilen 10 %igem Palladium-auf-Holzkohle-Katalysator
hydriert. Nach Aufnahme der berechneten Menge Wasserstoff
wurde der Katalysator abgefiltert, und das Piltrat wurde

in vacuo evaporiert. Der Riickstand wurde vermittels HPIC
gereinigt, wobei als Eluent eine Mischung aus Hexan, Tri-

chlormethan und Methanol (50:49,5:0,5 Volumenanteile) ver-
- wendet wurde. Die reinen A-Frakiionen wurden gesammelt, und

der Eluent wurde abgedampft; die Ausbeute belief sich auf
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15,62 Teile (51 %) (-)-Ethyl-cis-3-methoxy-4-/(1-phenyl-
ethyl)~amino/-1=-piperidinkarboxylat in Gestalt eines Riick=
gtandes (Zwischenverbindung 103).

In #hmlicher Weisé wurden ebenfalls hergestellt:

(+)=Ethyl=-gig-3-methoxy-4~/(1-phenylethyl)aming/-1-piperi-
dinkarboxylat in Gestalt eines Riicksvandes (Zwischenver=-
bindung 104);

Ethyl-cis-B-methoxy-4-[Kphenylmethyl)aminq7-1-piperidin—
karboxylatmonohydrochlorid; Schmelzpunkt 185,8 °c
(Zwischenverbindung 104).

Ausfilhrungsbeispiel XIV

Eine L&sung von 16 Teilen (+)-Ethyl-cis-3-methoxy-4-/(1~
phenylethyl)amino/-1-piperidinkarboxylat in 170 Teilen
einer 6N Szalzsiureldsung wurde verrihrt und 45 h lang
unter RiickfluB8bedingungen erhitzt. Das Reaktionggemisch
wurde gekiihlt und mit Dichlormethan gewaschen, Die wilrige
Phase wurde in einem Eisbad gekithlt und mit Ammoniumhy-
droxid gehandelt. Das Produkt wurde dreimal mit 130 Teilen
Dichlormethan extrahiert. Die zusammengefaBten Extrakte
wurden mit 10 Teilen Wasser gewaschen, getrocknet, gefil-
tert und eingedampft. Der Rickstand wurde in Methylbenzen
aufgeldst, letzteres wurde erneut abgedampft, wodurch eine
Ausbeute von 12,2 Teilen (100 %) (+)-cis-3-Methoxy-N-(1-
phenylethyl)-4-piperidinamin in Gestalt eines Riickstandes
gewonnen wurde (Zwischenverbindung 105).
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In shnlicher Weise wurde ebenfalls hergestellt:

(=)=cis=3-Methoxy-N~-(1-phenylethyl)-4~piperidinamin in
Gestalt eines ©ligen Riickstandes (Zwischenverbindung 106).

Ausfiihrungsbeispiel XLVI

Ein Gemisch aus 134 Teilen Ethyl-cis-3-methoxy-4-/(phenyl-
methyl)-amino/-1-piperidinkarboxylat, 255,2 Teilen Kalium=
hydrozid und 1760 Teilen 2-Propanol wurde verriihrt und
3,50 h lang bei RiickfluBbedingungen erhitzt. Das Reakitions-
gemisch wurde evaporiert, mit Wasser versetzt, und das
Ganze wurde erneut eingedampft. Der Riickstand wurde in
Wagger aufgenommen und Dichlormethan extrahiert. Der Ex-
trakt wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet, gefilvert
und eingedampft. Der Riickstand wurde sZulenchromatogra-
fisch iiber Kieselsiuregel gereinigt, wobei eine IMischung
aus Trichlormethan und Methanol (92,5:7,5 Volumenanteile)
als Eluent verwendet wurde. Die reinen Fraktionen wurden
gesammelt, und der Eluent wurde abgedampft. Der Rlickstand
wurde in Azetonitril und 2-Propanol in das Hydrochlorid-
Salz-iiberfithrt. Das Salz wurde abgefiltert und getrocknet,
die Ausbeute erreichte 1,96 Teile cig-3-Methoxy-U-{(phenyl=
nethyl)=-4~piperidinemindihydrochloridmonohydrat; Schmelz-
vunkt 188 °¢ (2Zwischenverbindung 107).

Augfiihrungsbeispiel XLVIT

Einer verriihrien Mischung von 62,83 Teilen 4,4-Dimethoxy-1-
(phenylmethyl)=-3-piperidinol und 180 Teilen N,N-Dimethyl-
formamid wurden bei einer Temperatur von unter 30 e por—

tionsweise 12,96 Teile einer 50 %igen Natriumhydrid-Dis-
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persion zugesetzt., Das Verriihren wurde iiber 2 h hinweg
bei Zimmertemperatur fortgesetzt: Mischung I.

43,02 Teile 2-Chlor-N,N~diethylethanaminhydrochlorid

warden in einer verdinnien Ammoniumhydroxid-Lisung auf=-
genommen und mit 1,1!'-Oxybisethan versetzt. Die'organi-
sche Phase wurde abgeschieden, getrocknet, gefiltert und
eingedampft. Der Riickstand wurde in 45 Teilen N,N-Di~
methylformamid aufgenommen, und diese Losung wurde tropfen—
weise der Mischung I (siehe oben) zugesetzt. Nach Beendi-
gung des Zugetzens wurde das Verriihren {iber Nacht bei Zim-
mertemperatur fortgefilhrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf
Wasser geschiittet, und das Produkt wurde mit Trichlormethan
extrahiert. Der Extrakt wurde mit Wasser gewaschen, getrock-
net, gefiltert und eingedampft. Der Riickstand wurde s&ulen-
chromatografisch iiber Kieselsiduregel gereinigt, wobel eine
Mischung aus Trichlormethan und Methanol (90:10 Volumen-
anteile) als BEluent verwendet wurde. Die reinen Frakiionen
wurden gesammelt, und der Eluent wurde eingedampft. Die
Ausbeute betrug 46,5 Teile (53 %) N,N-Diethyl-2-//4,4~
dimethoxy-1-( phenylmethyl)-3-piperidinyl/oxy/~ethanamin

in Gestalt eines Riickstandes (Zwischenverbindung 108).

Ein Gemisch aus 13,5 Teilen N,N-Diethyl-2-//4,4-dimethoxy-
1-(phenylmethjl)-3—piperidinyl]oxz7ethanamin und 120 Peilen
Methanol wurde bei Normaldruck und Zimmertemperatur mit 2
Teilen 10 %igem Palladium-zuf-Holzkohle-Katalysator hy-
driert. Nach Aufnehmen der berechneten llenge Wasserstoff
wurde der Katalysator abgefiltert, und das Filtrat wurde
eingedampft. Die Ausbeute bebtrug 10,5 Teile (100 %) N,H-
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Diethyl-Z—[z4,4-dimethoxy-B—piperidinyl)oxz]ethanamin in
Gestalt eines Riickstandes (Zwischenverbindung 109).

Augfihrungsbeispiel XTLVIII

Einer verriihrten LSsung von 4,1 Teilen Ethyle4-amino-5-
zyano=~2=-hydroxybenzoat in 40 Teilen 2-Propanon wurden
nacheinander 2,52 Teile Dimethylsulfat und 4,1 Teile Ka-
liumkarbonat zugesetzt, Das Ganze wurde verrilhrt und 3h
lang unter RiickfluBbedingungen erhitzt., Das Reaktionsge-
misch wurde gefiltert, wihrend es heiB war, der Filter-
kuchen wurde mit 2-~Propanon gewaschen. Das Piltrat wurde
eingedampft, der feste Riickstand wurde aus 24 Teilen 2-
Propanol kristallisiert und erbrachte 3,5 Teile (79,5 %)
Ethyl-4-amino-5=-zyano~2-methoxybenzoat; Schmelzpunkt

- 164,5 °C (Zwischenverbindung 110).

Ausfiihrungsbeispiel IL

Eine Suspension von 10,69 Teilen Ethyl-4-amino-5-zyano—2-
methoxybenzoat in 12 Teilen einer 50 %igen Natriumhydroxid-
Losung und 500 Teilen Wasser wurde verriiart und auf 50 °C
erhitzt, worauf das Verrithren iiber 1 h hinweg bei 50 bis
55 °G fortgesetzt wurde. Das Reaktionsgemisch wurde ge-
kiihlt und gefiltert. Das Filtrat wurde mit konzentrierter
Salzsiure auf einen pH-Wert von 1 bls 2 gesZuert. Das nie=
dergeschlagene Produkt wurde abgefiltert, krdftiz mit Vas-
ser gewaschen und iiber Nacht bei 80 °C getrocknet. Die
Ausbeute erreichte 8,6 Teile (93,2 %) 4-Amino=5-zyano=2-
methoxybenzoesdure; Schmelzpunkt 236,7 °C (Zwischenver—

bindung 111).
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Nach dem gleichen Hydrolisierungsverfahren wurde gleich=-
falls hergestellt: '

5=Chlor-4-hydroxy-2-methoxybenzoesiure; Schmelzpunkt 239,4 e
(Zwischenverbindung 112). '

Ausfilhrungsbeigpiel T

Ein Gemisch aus 9 Teilen cis-1-(1H~-benzimidazol=-2-ylmethyl)-
3-methoxy-4-piperidinamin und 150 Teilen Essigsdure wurde
bei Normaldruck und Zimmertemperatur mit 2 Teilen 5 %igem
Rhodium=-auf~-Holzkohle=Katalysator hydriert. Nach Aufnahme
der berechneten Menge Wasserstoff wurde der Katalysator ab-
gefiltert, und das Filtrat wurde eingedampft. Der Riickstand
wurde sdulenchromatografisch tiber KieselsZuregel gereinigt,
wobel ein mit Ammoniak gesdttigtes Gemisch aus Trichlor-
methan und Methanol (90:10 Volumenanteile) als Eluent ver-
wendet wurde., Die zweite Fraktion wurde gesammelt, und der
Eluent wurde abgedampfi; die Ausbeute betrug 5 Teile ggng-l
Methoxy-1-[14,5,6,7-tetrahydro-1§fbenzimidazol—2-yl)methyl7-
4-piperidinamin in Gestalt eines Riickstandes (Zwischenver-
bindung 113).

Ausfiihrungsbeispiel LI

Einer verrihrten Losung von 11,2 Teilen (4-Fluorphenyl)(d-
piperidinyl)methaﬁon in 80 Teilen 4-lethyl-2-pentanon wur-
den 5 Teile N-(2-Chlorethyl)-3-pyridinkarboxamid zugssetzt,
und das Ganze wurde iiber Nacht verrithrt und unter Riickfluf-
bedingungen erhitzt., Das Reaktionsgemisch wurde gefiltert,
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das Filtrat wurde eingedampft. Der Riickstand wurde siulen=-
chromatografisch {iber KieselsHuregel gereinigt, wobeil ein
Gemisch aus Trichlormethan und Methanol (95:5 Volumenan=-
teile) als Eluent verwendet wurde. Die reinen Fraktionen
wurden gesammelt, und der Eluent wurde evaporiert. Der
- Riickstand wurde aus einer Mischung aus 4-Methyl-2-pentanon
und 2,2'-0Oxybispropan kristallisiert, wobei eine Ausbeute
von 1,6 Teilen (16,5 %) Q-Z§~[1-(4-Fluorbenzoyl)-1-piperi~
dinyl/ethyl/=-3-pyridinkarboxamid gewonnen wurde; Schmelz-
punkt 118,3 °C (Zwischenverbindung 114).

Augfiihrungsbeispiel LIT

Eine Mischung aus 7,5 Teilen 1-{3-Chlorpropoxy)-4-fluor-
benzen, 10,5 Teilen X,N-Diethyl-2-/(4,4-dimethoxy-3~
" piperidinyl)oxy/ethanamin, 7 Teilen ¥,N-Diethylethanamin,
1 Teil Kaliumiodid und 90 Teilen N,N-Dimethylformamid
worde 17 h lang bei 60 °C verritart. Das Reaktionsgemisch
wurde auf Wasser geschiittet, das Produkt wurde mit Tri-
chlormethan extrahiert. Der Extrakt wurde mit Wasgser ge-
waschen, getrocknet, gefiltert und eingedampft. Der Riick=-
stand wurde séulenchromatografisch {iber Kieselsduregel ge-
reinigt, wobei eine Mischung aus Trichlormethan und Metha=-
nol (95:5 Volumenanteile), welche mit Ammoniak ges#ttigt
worden war, zls Eluent verwendet wurde. Die reinen Frak-
tionen wurden gesammelt, der Eluent wurde abgedampft. Der
Riickstand wurde in Azetonitril und 2-Prcpanol in das Hy-
drochlorid-Salz {iberfithrt. Das Ganze wurde evaporiert,
und der Rickstand wurde in Azetonitril aufgenommen. Die
Losung wurde eingedampft und erbrachie 14 Teils (75 %)
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N,H-Diethyl-2-//1-/3-(4-fluorphenoxy)propyl/~4, 4=di-
methoxy-B-piperidinyl]oxx]ethanamin in Gesgtalt eines
Riickstandes (Zwischenverbindung 115).

Tn shnlicher Weise wurden ebenfalls hergestell%b:

cig=-1-(1H~Benzimidazol=2-ylme thyl)=-3-methoxy-N-(phenyl-~
methyl)=4=piperidinamin in Gestalt eines Riickstandes
(Zwischenverbindung 116); ‘

¢ig~1=/3-(4~Fluorphenoxy)propyl/-3-me thoxy-N-(phenyl-
methyl)=4=-piperidinamindihydrochlorid (Zwischenverbin-
dung 117);

(+)-cis-1-[3—(4-F1uorphenoxy)propy;7-3~methoxy—g—(1—
phenylethyl)=-4~piperidinamin in Gestalt eines Riickstan-
des (Zwischenverbindung 118);

(-)-cigs~1=/3=(4=-Fluorphenoxy)propyl/~3-me thoxy~-H-{ 1~
phenylethyl)-4-piperidinamin in Gestalt eines Riickstan-
des (Zwischenverbindung 119).

Augfiihrungsbeispiel LITIT

Eine Mischung aus 14,07 Teilen N,N-Diethyl-2-//1-/3-(4-
f£1luorphenoxy) propyl/-4,4~dimethoxy-3-piperidinyl/-oxy/-
ethanamindihydrochlorid, 7,36 Teilen einer 96 %igen
Schwefelsdureltsung und 500 Teilen Wasser wurde verrihr?
und 17 h lang unter RickfluBbedingungen erhitzt. Das
Reaktionsgemisch wurde zum Abkithlen stehengelassen und
mit 2,2'-0xybispropan gewaschen. Die wiBrige Phase wurde
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separiert und mit Natriumkarbonat alkalisiert. Das Produkt
wurde mit Dichlormethan extrahiert.tDer Extrakt wurde ge-
trocknet, gefiltert und eingedampft. Der Rickstand wurde
séulenchromatografisch {iber Kieselsduregel gereinigt, wo=-
bei ein mit Ammoniak gesiittigtes Gemisch aus Trichlormethan
und Methanol (95:5 Volumenanteile) als Eluent Verwendung
fand. Die reinen Fraktionen wurden gesammelt, und der
Eluent wurde abgedampft; die Ausbeute betrug 8,0 Teile

(75 %) 3=/2-(Diethylamin)=-ethoxy/=1-/3-(4-flucrphenoxy)=-
propyl/~4~piperidinon in Gestalt eines Riickstandes (Zwi-
schenverbindung 120).

Augfihrunegsbeigpiel LIV

BEine Mischung aus 5,1 Teilen trang~N-/1-/3-(4-Fluorphen-
oxy)propy17-3-methoxy-4—piperidinyl]benzamid und 84 Teilen
einer konzentrierten Salzsiureldsung wurde verrihrt und
bei 140 ° in einem Ulbad unter RickfluBbedingungen er=-
hitzt. Das Rezktionsgemisch wurde gekilhlt und gefiltert,
und der Filterkuchen wurde mit Wasser gewaschen., Das Fil-
trat wurde eingedampft., Der Rilckstand wurde in 35 Teilen
Wasser aufgenommen,und das Ganze wurde mit Natriumbydroxid-
Lsung behandelt. Das Produkt wurde dreimal mit Methyl-
benzen exfrahiert. Die zusammengefalbten Extrakte wurden
mit einer kleinen Wenge Wasser gewaschen, getrocknet, ge-
filtert und evaporiert; die so gewommene Ausbeule betrug
2,9 Teile (79 %) trans-1=-/3-(4-Fluorphenoxy)propyl/-3-
‘methoxy-4~piperidinemin in Gestalt eines Riickstandes
(Zwischenverbindung 121).
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Ausfithrungsbeisgpiel LV

Ein Gemisch aus 18 Teilen cis~-1-(1H-Benzimidazol-2-yl-
methyl)-3-methoxy-N-(phenylmethyl)=4-piperdinamin und

200 Teilen Methanol wurde bei Normaldruck und Zimmer-
temperatur mit 3 Teilen 10 %igem Palladium-auf-Holzkohle-
Katalysator hydriert. Nach Aufnahme der berechneten lenge
Wasserstoff wurde der Katalysator abgefiltert, und das
Filtrat wurde eingedampft. Der Riickstend wurde siulen-
chromatografisch iiber Kieselsduregel gereinigt, wobel

ein Gemisch aus Trichlormethan und Methanol (93:7 Voluw
menanteile), welches mit Ammoniak ges&ttigt worden war,
als Eluent verwendet wurde. Die reinethraktionen wurden
gesammelt, der Eluent wurde abgedampft. Der Rilckstand
verfestigte sich langsam, das feste Produkt wurde in
2,2'-0xybispropan suspendiert. Das Produkt wurde abgefil=-
tert und an der Luft getrocknet; die Ausbeute betrug 6
Teile cig-1-(1H-Benzimidazol-2-ylmethyl)-3-methoxy-4~
piperidinamindihydrat; Schmelzpunkt 92,0 °C (Zwischen-
verbindung 122).

Nach dem gleichen Hydrierungsverfahren wurden ebenfalls
hergestellt:

cig~1=/3={4-Fluorphenoxy ) propyl/-3-methoxy=-4~piperidin-~
amin als Riickstand (Zwischenverbindung 123);

(+)-cis-1=/3-(4-Fluorphenoxy)propyl/-3-methoxy-4-piperidin~
amin als ein Riickstand (Zwischenverbindung 124);
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(=)=cig~1=/3=(4=Fluorphenoxy )propyl/-3-methoxy-4~
piperidinamin in Gestalt eines Riickstandes (Zwischen-

verbindung 125).

Ausfﬁhrungsbeisﬁiel LVI

Ein Gemisgch aus 8,01Teilen‘3~[§-(Diethylamin)ethoxg]-1—
/3-(4-fluorphenoxy)propyl/~4-piperidinon, 2,5 Teilen
Benzenmethanamin, 1 Teil einer 4 %igen Thiophen-Losung
in Ethanol sowie 120 Teilen Methanol wurde bei Normal-
druck und Zimmertemperatur mit 2 Teilen 10 %igem Palla-~
diuvm=auf-Holzkohle-Katalysator hydriert. Nachdem die be- .
rechnete Wasserstoffmenge aufgenommen worden war, wurde
der Katalysator abgefiltert, und das Filtrat wurde ein-
gedampft. Der Riickstand Wurdevséulenchromatografisch
{iber Kieselsiuregel gereinigt, wobel ein mit Ammoniak
gesdttigtes Gemisch aus Trichlormethan und Methanol
(95:5 Volumenanteile) als Eluent Verwendung fand. Die
reinen PFraktionen wurden gesammelt, und der Eluent wurde
abgedampft. Die Ausbeute bestand aus 3,6 Teilen (45 %)
cig=3=/2-(Diethylamin)ethoxy/~1~/3~(4-fluorphenoxy)~
propyl/=4-piperidinamin in Gestalt eines Riickstandes
(Zwischenverbindung 126).

B. Herstellung der finalen Verbindungen

ftusfiihrungsbeispiel LVII

Ein Gemisch aus 4,7 Teilen 1-(3-Chlorpropoxy)-4-fluor-
benzen, 3015 Teilen cis-4-Amino-5-chlor=2-methoxy-N-
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(3-methoxy-4=-piperidinyl)benzamid, 0,1 Teilen Kaliumiodid,
3 Teilen N,N-Diethylethanamin und 45 Teilen N,N-Dimethyl=-
. formamid wurde verriihrt und {iber 18 h hinweg auf 60 °C ge-
halten. Das Reakiionsgemisch warde auf Wasser geschiitted.
Das ausgefdllte Produkt wurde abgefiltert und in Trichlor-

methan aufgeldst. Die Losung wurde mit Wasser gewaschen.
Die organische Phase wurde separiert, getrocknet, gefil-
tert und eingedampft. Der Riickstand wurde sdulenchromato-
grafisch {iber Kieselsduregel gereinigt, wobei ein Gemisch
aus Trichlormethan und Methanol (S0:10 Volumenanteile) als
Eluent verwendet wurde, Die reinen Fraktlonen wurden ge-
sammelt, der Eluent wurde abgedampft. Der 0lige Riickstand
wurde aus 2-Propanol kristallisiert. Das Produkt wurde ab-
gefiltert und getrocknet; die Ausgheute bestand aus 3,11
Teilen (42,8 %) cis—4—Amino—5-chlor—§-[i—Z?—(4—fluor-
phenoxy)propyl]-}-methoxy-4-piperidinyl]-Z-methoxybenzamid-
monohydrat; Schmelzpunkt 109,8 °C (Verbindung 1).

Nach der gleichen Vorgehensweise und unter Einsaiz é@uiva—.
lenter Mengen der entsprechenden Ausgangsstoffe wurden des
weiteren hergestellt:
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e L ' R®  ar
2 CH3 o CH3 C6H C6HE
3 4-F-CgH,- 0-(CH,) 3 H H CeHy
4 (1§r1ndol-3—yl)-(CH2)2 H H 06H5
5 (1§fIndol-3-yl)—(032)2 CHB- H CGHS
6 2,3-Dihydro=-1,4-benzdioxin-
- 2=ylmethy CH3 H C6H5
7 2,3=Dihydro=-1,4=~benz~-
dioxin=-2=ylmethyl CH3 B C6H5
- —3=7]1 )= ) H
8 (1H~-Indol=-3-yl) (CH2)2 C’H3 H Ceg 5
S 2,3=Dihydro=~1,4-benz-
dioxin-2~ylmethyl _ H H CSHS
10 2,3=Dihydro-1,4-benz=-
dioxin-2-ylmethyl H H C6H5
11 (1grlndol-3-yl)-CH2-CH2 H H C6H5
12 C6H4-CH2 % H C6H5
13 4e01—G6H3-CH2 E H 4-NH2,3-01,2-
14 (4-F-C6E4)20H(CH2)3 H H 4-NH2,5—01,2-

_OCHB-C6H2
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Nr. L R' B Ar

15 (4-Cl-C6H4)CH(CH3) E H 4-NH,,5-01,2-

16 C¢H=CH=CHCH, E E 4-§H,,5-C1,2-
OCH4-C¢H,

17 (2-Naphthalenylmethyl) B H 4-NH,,5-C1,2~

' OCH,-CcH,

18 (4-F-C6H4)2CH(CH2)3 CEy H C/H;

19  CH,=CH-CH, H H 4-MH,,5-C1,2-
OCH4~C H,

20 (4-F-06H4)2CH(CH2)3 CH3 H 4-§H,,5-C1,2-

21 4-F-CcH,~CH, CE, H 4-WH,,5-C1,2-

OCH3—C gH 5
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cis/trans-Isomerie Base/Salz-Form Schmelpunkt °C

cis Base 19,3
cis Base - 138,5
cis Base 186,0
cis Base 140,7
cis Bage 151,6
trans 4 Bage 167,6
trans " Base 177,2
trans Base 163,0
cis Base : 135,2
trans Base 203,2
trans Basge 213,2
cis Base 208

cis Base 128,4
cis Base 185,3
cis Base 172,1
cis Base 192

cis (COOH)Z 192,4
cis Base = - 141,7
cis - HC1 228,1

cis Basge 216,5
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In Zhnlicher Weise wurden ebenfalls hergestell’:

OR
i c1
I-N
?—C NH2
RZ
OCH3
Nr. L R R gi:és" g:izf gggﬁilz-
Iso~  Form g
merie
22 C6H5-CH=CH-032 CH3 E ecis Bage 161,8
23 4-CH30-C6H4-CH2-CH2 CH3 H cis Base 218,5
24 2,3=Dihydro-1,4=~
benzdioxin=2=yl- CHB' H cis Base 207,7
methyl
25 4—Cl-C6H4-CH2 'CH3 H cis Base 171,8
26 4-F-06H4—Q-(CHZ)3 CH3 H ¢is (COOH)z.HQO 196,3
27 3=F=C H4—CH2 CH3 H cis Base 176,7
28 4=/(C 3)20117-
C6H4-CH2 CH3 H cis Base 144,4
29 ’4—CH3-CGH4-CH2 CH3 B ¢is Bage 163
30 (4-Pyridinyl)-CH2 CH3 H cis Base 245,6
31 [5=(CH4000)~2~ T
Furany1_7-cH3 CH; E  cis Base 88,8
32 4-F-CGH4—CO-CH2 CH3 H cis Base 172,1
33 1H-Benzimidazol-2-
ylmethyl CH3 H cis Base 239,9
34 4‘(NH2SOZ)-06H4-CH2 CH3 H cis HCl.HaO, 255,9
36 Z-Thienyl—CHz CH3 H gis Base 170,4
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_ 1 cis/ Base/ Schmelz-~
Nr. L R R~ frens Salz punkt
IsoT Form ¢
_ merie
37 2-CH3O-C6H4-O-(CH2)2 CH3 H c%s HZO 109,8
38 C6H5-O-CH(CH3)-CH2 CH3 H ecis HZO 121,7
39 4-F-CEH4-O—(CHZ)3 H H cis Bage 130,5
40 (4-F-C6H4)20(COOC2H5)-
(CHy), CH, H cis HYO 109,6
41 (4-F-06H4)S—(CH2)3 CH3 H cis Base 108,6
NHCOCH, CH, H cis Base 266,0
43 4-P-C6H4-O—(CH2)3 02H H cis 72 H20 T7,3=80,1
44 4-F—C6H4—CH=CH—(CH2)2 CH3 H ecis - H20 141,4 -~
145,1
45 (1§rIndol-3-y1)-0520H2 CH3 H cis HzO 189,5
46 (4-?,2-&02-0653)—0-
(CHy)y CH, E cis H,0  115-145
47 4-F—C6H4-O—(CH2)3 CHB CH3 cis HCl.H20 247,1 =

250,2
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Nr. L R' R° Ar
48 CcH;~CH, H H Ol

4=N0,~CH, ~CE, CHy H  4-NH,,5-C1,2-0CH;~C.H,
50 CGHS—NH-(CHE)z CHy H  4-NH,,5-C1,2-0CH,-C.H,
51 (2-Pyridinyl)CH, CH, CH 4-NH,,5=C1,2-0CH,~C H,
52 (2-Pyridinyl)CH(CEH,) CH, H 4-NH2;5-01,2-OCHB-06H2.
53 4-F-C6H4-CH(2-Thieny1)- '

(CH2)3 CH, H 4-NH2,5-01,2-OCH3-C6H2
54 2-CH300-C6H4—0—(CH2)3 CHy H 4¥NH2,5-01,2-OCHB-06E2
55 2-CH30-C6H4-O-(CH2)3 CHy H  4-NH,,5-C1,2-0CH,-CH,
56 (CZHS)ZN-(CHQ)Z CHy H 4-WH,,5-C1,2-0CH,-C/H,
57 cH3c(o>-(cHZ)3 CH; H  4-WH,,5-C1,2-0CH,~C.H,
58 _4-F-06H4-O-(CH2)3 CHy E  CgH;
59 4-F-céH4—o-(CH2)3 CH, E 4-N52,5—00NH2,2-0033-
| CcH, o
€0 4-F-CGH4—O-(CHZ)5 CHy H  4-NEH,,5-C1,2-0CH,~C/H,
61 (CgHg) ,~N-(CH,) CHy E  4-NH,,5-C1,2-0CH,~C.H,
62 4=F-CH,~0-(CH,) CHy H 4-NE,, 5-C1,2-0CH~CcH,
63 (4-F-C.H,)(4-CH,=C H, -

soz)-m-<052)3 CH, E  4-WH,,5C1,2-0CH,~C H,
64 (4-F=~CcH,) ,CH-0~(CH,), CH, E ‘4-NH2,5-C1,2-OCH3-C6H2
65 (06H5)2N-C(O)-(CH2)2 CH, 4-NH,,5-C1,2-0CH,~C,H,
66 (45F—C§H4)(4~F-C6ﬁ4-c |

(0))N-{CH2)3 | CH, E _4-x32,;—01,2-0033-0632
67 (4-F,2-N02-06H3)-o-<::> CHy E  4-FH,,5-C1,2-0CH,~C/H,
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Nr. | L R R Ar

68 4—F—C6H4-O-CHECH(CH5F CH, H 4-NH2,5-01,2-OCH

3 -C 6H
CH

3762

2

(¢ 1-(4-F-G6H4)-1 s 3=
Dihydro=1-isobenz=

furanyl (CH2)3 CH, H 4-@2,5-01’,2-0011 -C6H2

3

1 <::>—Q-(CH2)3 CH3 H 44K52,5-Cl,2-OCH3-O6H2
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cis/trans Isomerie Base/Salz-Form  Schmelzpunkt °C

cis Bage - 143,2

cis " Base 209,0

cis HZO 15,7

. cis .ZHCI.2H20 168,9

cis 2HCl.2H20 227,1

¢cis H20 103,1

cis H20 108,4 bis 111,7
¢is H20 103,9

cis 21120 98,1 -

cis HZO 91,1
trans Bease 147,0 ,
cis HQO 127,9 bis 193,9
cis HZO 106,6

cis EZO 109, 1

cis = HQO 86,4

cis HZO 109,0

cis HZO 89,7

cis HZO 126,2

cis Base 183,2

cis » Base -

cis Base 92,3

cis 2,0 148,9

cis Base 124,3

cis Base 95,9 bis 100,9
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Ausfiihrungsbeisgpiel LVIIT

Eine Mischung aus 4,1 Teilen 1-(3-Chlorpropoxy)-4-fluor-
benzen, 4,4 Teilen cig=-N-(3-Hydroxy-4-piperidinyl)benzamid,
3,8 Teilen Natriumkarbonat, 0,1 Teilen Kaliumiodid und 160
Teilen 4-Methyl-2-pentancn wurde verrihrt und 20 h lang
unter RickfluBbedingungen erhitzt. Das Reaktionsgemisch
wurde auf Zimmertemperatur abgekilhlt und mit Wasser gewa-
schen. Die organische Fhase wurde getrocknet, geéfiltert
und evaporiert. Der Riickstand wurde aus 2-Propanocl kri-
stallisiert und erbrachte 4,2 Teile (57 %) cis-N-/1-/3-
(4-F1uorphenoxy)propyl/- -hydroxy-4-plper1dlnylibenzamld
Schmelzpunkt 130,5 °C (Verbindung 72).

Nach der gleichen Vorgehensweise sowie unter Einsatz
dquivalenter Mengen der entsprechenden Ausgangsstoffe
‘wurden des welteren hergestelld:
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OR!
H
LN (!g
N-C=Ar
I
R2
Nr. L r! 22 Ar
73 (2,3-Dihydro-2-oxo-1H~- H E Cells
benzimidazol-1-y1)~-(CH,) 3
T4 4-P-C(H,-0-(CH,), CHy B OgH,
75 (2,3~Dihydro=-2-0xo-1H- CH, H G6H5
benzimidazol-1-yl)-(CH2)3
76 (2,3-Dibydro-2=ozo~1H- ~ CH, H 2-CH,0,4-NH,,5-C1~CcH,
benzimidazol-?-yl)-(CHz)3 :
77 2-Naphthalenylmethyl CH3 H 2-CH30,4-NH2,5—01-C6H2
78 (2,3-Dihydro-2~-czo-1H- CH3 H 2-CH30,4-N32,5-01-C6H2
benzimidazol-1—yl)—(CE2)2
79 CH2=CH-CH2 CHBVH 2—CH30,4-NH2,5-01—C6H2
80 2,6-012-06H3-NH-CO-CH2‘ CHB H 2-CH30,4-NH2,5-C1-C6H2
81 2,6—C12-C633-NH-CO-CH2€H2 CH3 H 2-CH30,4-NH2,5-01-C6H2
82 (5-Cl,2,3-Dihydro=-2-0x0- CH3 H 2—CH30,4—NHE,5-01-66H2
1H-benzimidazol=-1=yl)=-
(CH2)3
83 (2,3—Dihydro—2-oxo-1§f ' CH3 H 2-CH30,4—NH2,5-01-06H2
benzimidazol—1-yl)-(CH2)4 |
84 3-01-C6HA'CH=CH-CHZ CH3 H 2-CH30,4-NH2,5-01—06H2
85 ?,6—§CH3)2-06H3-NHCO- cH3 H 2-0530,451.\1}12,5-01-06112
CH ' .
2’2
86 2,6=Cl.~ - - - -
’ 2 C6H3 CONH (CH2)2 CH3 H 2 CH30,4 NHz,S-Cl-C6H2
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Nr. L Rl R2

Ar

87 (2,3-Dihydro=-2-oxo~1H= H H
benzimidazol-1—yl)—(CH2)3

88 (4-F,2-CH,00)C4H,~0-

90 (2,4-012-C6H3)-O-CH(CH3)- CH, H

CH

3
2

2-CH O,4-NH2,5-01-C

3 H,

6

2-CH30,4-NH2,5-C1-C6H2
2~CH30,4-NH2,5-01-C6H2

2-CH30,4-NH2,5-01-C6H2
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cis/trans Isomerie - Base/Salz-Form Schmelzpunkt °C
cis ‘ Base 190
cis Base 98,2
cis Base 210,3
cis Basge 112,5
cis Basge 156,2
cis Basge . 250,5
cis Base 176,3
cis Base 228,3
cis Base 206, 1
cis Base 255,4
eis 172 HZO 122,5
cis H,0 92
cis Base 177,1
' cis Bage 191,2
cis Bagse - 244 ,4
cis ‘ H20 ' 131,4
cis Base 103,4

cis Base 134,2
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Augfiihrmungsbeispiel LIX

Ein Gemisch aus 2,8 Teilen 3-(Chlormethyl)pyridinhydro-
chlorid, 4,7 Teilen cig-4-Amino-5=-chlor=2-methoxy~N-(3-
methoxy-4-piperidinyl)benzamid, 5,3 Teilen Natriumkarbo-
nat und 68 Teilen N,N-Dimethylformamid wurde 5 h lang bei
einer Temperatur von etwa 60 °C verrithrt. Das Reaktions-
gemisch wurde auf Zimmertemperatur abgekithlt und gefiltert.
Das Filtrat wurde eingedampft. Der feste Riickstand wurde
sdulenchromatografisch tiber Kieselsduregel gereinigt, wo-
bei ein Gemisch aus Trichlormethan und Methanol (90:10
Volumenanteile) als Bluent verwendet wurde. Die reinen
Freaktionen wurden gesammel®, und der Eluent wurde abge-
dampft. Der Riickstand wurde aus Ethanol kristallisiert.
Dasg Produkt wurde abgefiltert und getrocknet; die Ausbeute
erreichte 3,84 Teile (64,2 %) cis-4=-Amino-5-chlor-2-
methoxy—Ef[}-methoxy—j-(3-pyridinylmethyl)-4-piperidinyl7-
benzamid; Schmelzpunkt 188,9 °¢ (Verbindung 91).

Nach der gleichen Vorgehenswelse sowlie unter Einsatz &qui-
valenter Mengen der entsprechenden Ausgangsstoffe wurde
des weiteren hergestellt:
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OR
H
L-N
i
N-C=Ar
2
Ir. L R R Ar
92 4-F-CGH4-CO-(CH2)3 CHy H CHg
93 4-F—C6H4-Cof(CH2)3 CHy H CgHs
©94  4=F~CcH,-CO=(CH,)5 H H CgHg
95 4=F-CcH,~C0-(CH,), CH; H 2-CHj0,4-NH,,5-C1-C.H,
96 2-Pyridinylmethyl CHy H 2-CHj0,4-NH,,5-01-C4H,
97 5-(4~P-C¢H,)=3-1s0xy~ CE, H 2-CH30,4-NH2,5-CI-06H2
zolylmethyl
98 4-(1H-Imidazol-1-yl)- Cd, H 2-0H30,4-NHZ,5—01-0632
phenylmethyl ' 4
99 3-CF;~CgH,~CH, CH, E 2-CH;0,4-WH,,5-C1-CH,
100 (4-F-C6H4)2-CH—(CH2)3 CE; E CgHg
101 (2-Methylimidazo/1,2~-a/- CHB H 2-0330,4-N32,5-01-0652
pyridin=-T7-y1l)methyl |
102 (Imidazo/1,2-a/pyridin- CE5 H 2-CHJ0,4-FH,,5-C1-C¢H,
T-y1l)methyl ,
103 4-3-0634-0-(032)2 CH, E 2-CH,0,4-NH,,5-C1-C¢H,
104 4-F-C H,-0-(CH,) CE; H 2=CH40, 4-FH,, 5-C1-C¢H,
105 (4~F-G6H4)20(CN)-(CH2)3 CHB H 2-CH30,4-NH2,5-01-C6H2
106 4~F-CH, ~50,-(CH,) 5 CHB H 2-CH,0,4-NH,,5-C1-C¢H,
107 2=-Pyridinylmethyl CoHy H 2~CH40,4-NH,,5-C1=CcH,
108 2-Pyridinylmethyl q H
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- 129 -
Y. 1 R! R° Ar
109 (4-F-C6H4)2-0160N(CHB)27 CHy H 2-CH,0,4-TH,,5-C1-C¢E,
110 (5-033-1§g1midaz01-4- CH, H 2~CH40,4-NH,,5-01-C,H,
y1)=CH,
111 4-F,2-(4-F-C.H,~C0)~ CHy B 2-CH,0,4-NH,,5-01-C.H,
C6H3-O-(CH2)3
112 ?;gH§CO,4-F-C6H3-O— CHy B 2-CH,0,4-NH,,5-C1-C H,
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cis/trans-Isomerie Base/Salz~-Form Schmelzpunkt °C
cis . Base 91,6
trans Base 178,2
trans Base 149,6
cis Base 181,2
cis Base 172,6
cis ' - DBase 146,6
cis : Base 261,8
cls Base 138,7
trans Base 97
cis . EYD 196,5
cis Basge 195,6
cis Base 152,2
cis Base 110,3
cis HZO 96,1
cis Bage 179,5
cis Base ' 173,8
cis Base 143,3
cis 'EzO 130,6
cis H,0 181,6
cis Base 132,5

cis Base 175,3
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Nr. L R1 32 Ar
113 Egéc:;,g-cHB-%HB)-o- CEy H 2-CH;0,4-NH,,5-C1-C.H,
2’3 ,_

114 3~CF3-06H4-O—-(CH2)3 CHy H 2-GH3O,4-NH2,5-C1—C6EL’2

115 4-N0,-C¢H,-0~(CH,), CHy H 2-CH,0,4-NH,,5-C1-C,H,

116 0655-0-(0'52)3 CH; H 2-CH;0,4-NH,,5-Cl-C.H,

117 [2’2"<4'F‘C6H4)2“1’3‘ CHy H 2-CH,0,4-NH,,5-C1-C.H,
Dioxolan=4~yl/methyl

118 40330-(052)3 CHy E 2-CH,j0,4-FH,,5-C1-C.H,

119 (CgHg) ,CE=C(0)~(CHy) 4 CHy E 2-CH30,4-NH2,5-01-C61E12

120 -(4-3‘-06}14)(0330)20-03 CH, H 2-CH,0,4-NH,,5-C1-C/H,
(0H))(CH, ), :

121 4-3'-0654-0-(0112)3 CH; H 2-CH;0,4-NH,,5-

SCCH,CH,
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cis/trans-Isomerie Base/Salz-Form Schmelzpunkt °C
cis : Base 101,6

cis : Base 83,2

cis ' Base 186,8

cis | HC1 258,7

cis Base 112,71 .

cis Bage 95,3 .

cis Base 157,5

cis Base 215,3

cis H,0 148,6 - 166,8
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Aungfihrungsgbeigpiel ILX

Ein Gemisch aus 7,6 Teilen ¥-(Dihydro-3,3-diphenyl-2(3H)-
furanyliden)-N-methylmethanaminiumbromid, 4,7 Teilen cig-
N-(3-Methoxy=-4-piperidinyl )benzamid, 3,8 Teilen Natrium-
karbonat, 0,1 Teilen Kaliumiodid und 240 Teilen 4=Methyl-
2=pentanon wurde verrithrt und unter Binsatz eines Wasser—
abscheiders 18 h lang unter RiickfluBbedingungen erhitzt.
Das Reaktionsgemisch wurde auf Zimmertemperatur gekiihlt
und mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wurde abge-
schieden, getrocknet, gefiltert und eingedampft. Der Slige
Riickstand wuarde s&dulenchromatografisch iiber Kieselséuregéi
gereinigt, wobei eine Mischung aus Trichlormethan und Me-
thanol (95:5 Volumenanieile) als Eluent verwendet wurde.
Die reinen Fraktionen wurden gesammelt, der Eluent wurde
abgedampft. Der Riickstand wurde aus 2,2'-Oxybispropan
kristallisiert. Das Produkt wurde abgefiltert und geirock=
net, die Ausbeute betrug 3,5 Teile (35 %) cis~4-(Benzoyl-
amino ) -3-methoxy-N,N-dimethyl-s(, «{ ~diphenyl~1-piperidin=-
butanamid; Schmelzpuﬂégﬂi46,6dc (Verbindung 122).

In #hnlicher Weise wurden ebenfalls hergestellt:

trans-4-(Benzoylamino)=3-hydroxy-N,N-dimethyl~-X , £L-di-
phenyl-1-piperidinbutanamid; Schmelzpunkt 178,4 °¢q
(Verbindung 123);

trang-4-(Benzoylamino)-3-methoxy~N,N~dimethyl- o, A ~di-
phenyl=-1-piperidinbutanamid-(E)=-2-butendioat (1:1);
Schmelzpunkt 163,4 °C (Verbindung 124);
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cig-4-(Benzoylamino)-3~hydroxy-N,N-dimethyl- ¢, ~diphenyl-
1=piperidinbutanamidethandioat (1: 1),,Schmelzpunkt 209 9 %
(Verbindung 125);

trans-4~(Benzoylamino) 3-methoxy—1§£ N~ '?—trimethyl-oi g K=die
phenyl-1-piperidinbutanamid; Schmelzpunkt 196,1 °C (Verbin-
dung 126);

irang-4-(Benzoylamino)-3-hydroxy-N,N, /"~ trimethyl -y X ~di-
phenyl=1=-piperidinbutanamid; Schmelzpunkt 176,7 e
(Verbindung 127);

cig~4~(Benzoylamino)-3-hydroxy-N,N, 7~ ~trimethyl-o(, X ~di-
phenyl-1-piperidinbutanamid; Schmelzpunkt 198,5 ¢
(Verbindung 128);

cig=4=/T4~Amino~5-chlor—2-methoxybenzoyl)aming/~3~hydroxy-
N,N, J ~trimethyl-cC, X~diphenyl-1-piperidinbutanamid;
Schmelzpunkt 223,4 °C (Verbindung 129);

cig-4-/{4-Amino-5~chlor-2-me thoxybenzoyl)amino/~3~me thoxy-
E,Erdimethyl-oé,d~-dipheny1-1-piperidinbutanamidmonohydrat;
Schmelzpunkt 128,8 °C (Verbindung 130).

Ausfiihrungsbedispiel IXT

Ein Gemisch aus 11 Teilen 1-(4~Fluorbenzoyl)aziridin,

6,28 Teilen cig-4-Amino-5-chlor—-2-methoxy=N~(3-methoxy=4-
piperidinyl)-benzamid, 45 Teilen Benzen und 20 Teilen Me-
thanol wurde verriihrt und 6 h lang unter RickfluSbedingungen
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erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde eingedampft, und der
Riickgtand wurde s&ulenchromatografisch iiber KieselsZuregel .
gereinigt, wobei ein Gemisch aus Trichlormethan und Me-
thanol (90:10 Volumenanteile) als Eluent verwendet wurde.
Die reinen Fraktionen wurden gesammelt, und der Eluent
wurde abgedampfit. Der Riickstand wurde aus Azetonitril kri-
stallisiert und erbrachte eine Ausbeute von 5,09 Teilen
cig~4=-Amino=5-chlor=N~-/1-/2~/(4-f1luorbenzoyl)aming/ethyl/~
3-methoxy-4-piperidinyl]-Q-methoxybenzamid; SCbmelzpunkt
208,7 °C (Verbindung 131).

Ausfﬁhrungsbeispiel IXTTI

Eine Mischung aus 2,73 Teilen &-{4~Fluorphenyl)oxiran=-
ethanol, 3,3 Teilen cis-N~(3-Hydroxy-4=-piperidinyl)-benz~
amid und 80 Teilen Ethanol wurde verrilhrt und 4 h lang
unter RiickfluBbedingungen erhitzt. Das Reaktionsgemisch
wurde eingedampfte Der Riickstand wurde sdulenchromatogra=
figch liber KieselsZuregel gereinigt, wobei eine Mischung
aus Trichlormethan und Methanol (90:10 Volumenanteile) als
Eluent verwendet wurde. Dle reinen Frazktionen wurden ge-
sammelt, der Eluent wurde abgedampft. Der halbfeste Riick-
stand wurde aung Azetonitril kristallisiert und erbrachte
4,5 Tedle (74,5 %) cis-N-/1-/4-(4~Fluorphenyl)-2,4~
dihydroxybutyl=3-hydroxy=-4-piperidinyl/benzamid; Schmelz-
punkt 172,1 °C (Verbindung 132).
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In #hnlicher Weise wurde ebenfalls hergestellt:

OR
H
I-N 0
?-C-Ar
g2
Nr. I R! R® Ar
133 4-F-CGH4-CH(OH)cach(OH)CH2 bzt B CgHs
134 4-F-C6H4—CH(OCHB)CHZCH(OH)- _
CE, . H H CgHs
135 4-F-C6H4-C(OH)(C—03H5)
CHZCH(OH)-CHz jii H Gl
136 4-F-06H4-C(OH)(C-C3H5)
CE,~CH(OH)CH, : H B CgHs
137 4-F-C6H4C(OCHB)ZCHZCH(OH)-
CE, 5§ H  CgH
138 (4-F-C6H4)ZCH-CHZCH(OH)CHZ H B 2-CH;0,4-WEH,,5~
C1-C(H,
139 (4-F-C6H4)-O-CH2-CH(OH)CH2 033 H 2-CH30,4-N52,5-01
140 CGHS-CHZ-N(CHB)-Cﬂz-CH CHy H 2-0H;0,4-NE,,5-C1
(OH)CH,, v
141 (4-F-C6H4)ZCH-CH2-CH(OH)CH2 CH; H 2-CH,0, 4-NE,, 5~C1
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cis/trans-Isomerie

Base/Salz~Form

"Schmelzpunkt %

trans
trans
trans
trans
trans

cis
cls
cls
cis

Base

Base

Base
(COOH)2
%HCOOH
CHCOOH

Base

Base
2(COOH)2H20

,
/2 B0

17441
167
166,7
141
199, 1

111,2
79,8
146,7
107,6
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Ausfithrungsbeispiel IXITIT

Ein Gemisch aus 3,8 Teilen 3-(2-Chlorethyl)-2(1H),4(3H)-
quinazolindion, 4,7 Teilen cis-4-Amino-5-chlor-2-methoxy-
N~(3~-methoxy-4~piperidinyl)benzemid, 1,7 Teilen Natrium-
hydrogenkarbonat, 0,1 Teilen Kaliumiodid und 160 Teilen
A-Methyl-2-pentanon wurde verrtihrt und 24 h lang unter
RlickfluBlbedingungen erhitzt. Dem Regktionsgemisch wurde
Wasser zugesetzt. Das ausgefdllie Produkt wurde abgefiltert
und aus N,N-Dimethylformamid und einer kleinen Menge Wasser
kristallisiert; die Ausbeute erreichte 3,3 Teile cis~-4-
Amino-5-chlor-N=-/1-/2-(1, 4-dihydro-2,4-dioxo-3(2H)~quin-
azolinyl)ethyl/-3-methoxy-4~piperidinyl/~2~methoxybenzamid;
Schmelzpunkt 270,8 °C (Verbindung 142).

In Zhnlicher Weise wurde ebenfalls hergestellt:

gig=4-Amino-5-chlor=N=/1=/4=(4~fluor-2~hydroxyphenyl) -4~
oxobutyl/-3-methoxy-4~piperidinyl/-2-methoxybenzamidmono~
hydrat; Schmelzpunkt 165,7 °c (Verbindung 143).

Augfiibhrungsbeispiel IXIV

4,7 Teile cig~4-Amino=5=-chlor-2-methoxy==-{3~methoxy-4-
piperidinyl)benzamid wurden in 160 Teilen 2-Propanon auf--
geldst. Sodann wurden nacheinander 3,2 Teile /{2-Pyrazinyl)-
methyl/methansulfonat (Ester) und 1,7 Teile Watriumhydrogen-
karbonat zugesetzt. Das Ganze wurde verriihrt und unter Ein-
leiten von Stickstofigas 18 h lang unter RickfluBbedingungen
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erhitzt. Das ausgefillte Produkt wurde abgefiltert, das
Filtrat wurde eingedampft. Der Riickstand wurde siulenchro-
matografisch iiber KieselsZuregel gereinigt, wobei eine Mi-
schung aus Trichlormethan und Methanol (95:5 Volumenan-
teile) als Eluent verwendet wurde. Die reinen Praktionen
wurden gesammelt, und der Eluent wurde abgedampft. Der
Rickstand wurde zweimal aus Azetonitril kristallisiert

und erbrachte 1,16 Teile 015-4-Am1no-5 chlor-2-methoxy-
§~/3-methoxy-1- (2-pjraz1nylmethy1) 4-p1per1d1ny%z—benzamld,
Schmelzpunkt 203,5 ¢ (Verbindung 144).

Augfithrungsbeispiel IXV

Einer verriihrten Losung von 40 Teilen cis-N-/3-(Phenyl-
methoxy)=-4-piperidinyl/benzamid in 153 Teilen Tetrahydro-
furan wurden 323 Teile einer 1i=-Natriumhydroxid-Lisung zu-
gesetZu. Sodann wurde bei einer Temperatuw von weniger als
5 % tropfenweise eine LOsung von 15,4 Teilen Ethylkarbon-
chloridat in 58 Teilen Tetrahydrofuran hinzugegeben. Nach
Vollendung des Zusetzens wurde tiber weitere 3 h hinweg unter
Kiihlung in einem Eisgbad (Temperatur unter 5 °C) verriihrt.
Nun wurde Dichlormethan zugesetzt, und die Schichten wurden
separiert. Die wiBrige Phase wurde mit Dichlormethan extra-
hiert. Die zusammengelegten organischen Phasen wurden mit
Wasser gewaschen, getrocknet, gefiltert und eingedampfs,
Der Riickstand wurde in 2,2'-Oxybispropan suspendiert. Das
Produkt wurde abgefiltert und aus Azetonitril kristalli-
siert. Eine erste Fraktion wurde abgefiltert und erbrachte’
30,2 Teile gcig-Ethyl-d4~(benzoylamino)-3~(phenylmethoxy)=-1-
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piperidinkarboxylat; Schmelzpunkt 139,2 °C. Die Mutterfliis-
sigkeit wurde kcnzentriert. Das ausgefdllte Produkt wurde
abgefiltert und erbrachte eine zweite Fraktion won 5 Teilen
cis-Ethyl~4~(benzoylamine)=-3-(phenylmethoxy)-1-piperidin-
karboxylat. -

Gesamtaugbeute: 35,2 Teile g;g—Ethyl-4-(benzoylamino)-3-
(phenylmethoxy)-1-piperidinkarbozylat (70,8 %)
(Verbindung 145).

Ausfiihrungsbeispiel IXVI

Einem Teil einer Losung von 2 Teilen Thiophen in 40 Teilen
Ethanol wurden 12 Teile einer 10 %igen Losung von Azetal-
dehyd in Tetrahydrofuran, 6,3 Teile g¢ig-4~Amino-5=-chlor-2-
methoxy-N-(3-methoxy-4-piperidinyl )benzamid und 120 Teile
Methanol zugesetzt. Dag Ganze wnrde bel Normaldruck und ‘
Zimmertemperatur mit 2 Teilen 5 %igen Platin-auf-Holzkohle-
Katalysator hydriert. Nach Aufnahme der berechneten Menge
Wasserstoff wurde der Katalysator abgefiltert, und das Fil-
trat wurde evaporiert. Der Riickstand wurde in einer Mischung
aus 2,2'-0Oxybispropan und Petroleumether susperndiert.

Das Produkt wurde abgefiltert und aus Azetonitril kristalli-
siert. Das Prcdukt wurde abgefiltert und getrocknet und er-
brachte so eine erste Frakiion aus 2 Teilen gcis-4-Amino-5-
.chlor-N-(1~ethyl-3-methoxy-4-piperidinyl)-2-methoxybenzamid-
monohydrat; Schmelzpunkt 130,2 °C.
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Die Mutterlauge wurde konzentriert. Eine zweite Frakiion

wurde abgefiltert und erbrachte 2,89 Teile cig~4-Amino-5-
chlor-gf(1-ethyl-B-methoxy-4~piperidinyl)-2-methoxybenz~

- amidmonohydrat; Schmelzpunkt 150,5 ¢ (Verbindung 146).

In #Zhnlicher Weise wurden ebenfalls hergestellt:

cis-4-imino-N-/1-/4,4-bis(4-fluorphenyl) -1-methylbutyl/-3-
me thoxy~4-piperidinyl/-5~chlor-2-methoxybenzamidmonohydrat;
Schmelzpunkt 121,1 °C (Verbindung 147);

¢ig=4-Amino-5-chlor-N-/1-(2,3~-dihydro=1H~inden-2-y1) -3~
methoxy-4-piperidinyL7-2-methoxybenzamid; Schmelzpunk?®
237,7 °C (Verbindung 148);

¢ig-4-Amino=5-chlor=N-/i.-/2-(zyklohexyloxy)ethyl/-3~
methoxy-4~-piperidinyl/-2-methoxybenzamid; Schmelzpunkt
118,5 °C (Verbindung 149);

cis-4—Amino-5-chlor-§f[3-(2-furanylmethyl)-Bfmethoxy-4—'
piperidinyl7-2-methozybenzamid; Schmelzpunkt 192,6 bis
195,4 °C (Verbindung 150).

Ausfithrungsbeispiel IXVII

Einer verriihrten Idsung von 4,3 Tellen Eggg§¥1-[1,4-bis-
(4~-Fluorphenyl)butyl/-3-methoxy—-4-piperidinamin sowdle

1,27 Teilen ¥,N-Diethylethanamin in 60 Teilen Trichlor—
methan wurde tropfenweise bel einer Temperatur von weni-
ger als 5 °C eine Losung von 2,88 Teilen 3,4,5-Trimethoxy-
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benzoylchlorid in 45 Teilen Trichlormefhan zugesetzt., Das

Reaktionsgemisch wurde zur langsemen Ann&herung an Zimmer=
temperatur stehengelassen und sodann 18 h lang bei Zimmer=
temperatur verrithrt.

Das Losungsmittel wurdé abgedampft. Der Rickstand wurde
sdulenchromatografigch iiber Kieselsduregel gereinigt, .wos-
bei als Eluent ein Gemisch aus Trichlormethan und Methanol
(90:10 Volumenanteile) verwendet wurde. Die reinen Frak-
tionen wurden gesammelt, der Eluent wurde evaporiert., Der
Riickstand wurde in 2-Propanon und 2-Propancl in das Hydro-
chlorid=-Salz iiberfithrt. Das Salz wurde abgefiltert und ge-
$rocknet und erbrachie 5,27 Teile (75,6 %) trans-N-/1-/4,4-
" bis(4-Fluorphenyl)butyl/-3~methoxy=-4-piperidinyl/-3,4,5~
trimethoxybenzamidmonohydrochloridmonohydrat; Schmelzpunkt
135,1 °C (Verbindung 151).

Nach der gleichen Vorgechensweise sowie unter Einsatz &dqui-
valenter Mengen der entsprechenden Ausgangsstoffe;wurden
ebenfalls hergestellt:
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oR!
I-N 9
-C=Ar
2
Nr. L ! g° Ar
152 C,H-000 H H CgHs
153  C,H-000 H H CgHe
154 C,H-00C CH, H CeHs
155  C¢Hg~CH, CHsCH, H CgHe
156 CeHs~CH, CH, E CgHe
157 CgHg~CH, CcHsCH, E CeHs
158  CgHo~CH, CHy H CeHs
159 (4-F-CH,),CH(CH,);  H CHy 4-F-C.H,
160 (4-ﬁ-C6H4)2CH(GH2)3 H CHy CgHs
161 (4-F-C6H4)2CH(CH2)3 H H 4-N0,~C(H,
162 (4-r-C6H4)2CH(CH2)3 H H Cels ?
163 (4—F-C6H4)ZCH(CH2)3 H q B’f’S-(CHBO)B_CG 5
164 (4-F-C6H4)2CH(CH2)3 CHB E f-m02-0654
1%5. (4-F-G6H4)2CH(C32)3 CH, H ;,4,5—(CH30)3-C6H2
166 (4—F-C6H4)2CH(CH2)3 CHy E Cels
167 (4-F-06H4)ECH(CH2)3 H H 3,4,5-(CH30)3~06H2
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cis/trans-Isomerie Base/Salz-Form Schmelzpunk?® °¢
cis Base 193
trans Base - 158,8
cis Basge _ 151,2
trans Base 147,4
trans Basge _ 181, 4
cis Base 95,5
cis v Base 114,6
trans : Base 106,5
transg Base 109,4
trans . Base 177
trans Base 175,6
trans Base 83,1
cis - Base 118,23
cis HC1 186,2
cis ' Base 124,4

cis HCI.H20 118,1
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Augfiihrungsbeispiel IXVIIT

Einer verrilhrfen Losung von 22,5 Teilen 4-Amino=5=-chlor=2-
methoxybenzoesdure in 405 Teilen Trichlormethan wurden
tropfenweise bei einer Temperatur von unter 10 9C nachein-
ander 11,8 Telle N,N-Diethylethanamin und 13 Teile Ethyl-
karbonchloridat zugesetzt. Das Verrithren wurde fiir 45 min
bei einer Temperatur von weniger als 10 °c fortgesetzt,
Sodann wurde tropfenweise eine Ldsung von 19,15 Teilen
cig=Bthyl-4=-amino-3-methoxy~1-piperidinkarboxylat in 360
Teilen Trichlormethan bei der gleichen Témperatur hinzuge-
geben., Nach.Vollendung des Zusetzens wurde das Verrihren
Uber 18 h hinweg bel Zimmertemperatur fortgesetzt. Das

" Reaktionsgemisch wurde nacheinander dreimal mit Wasser,
einmal mit einer 5 %igen Natriumhydroxid-Lisung und er-
neut zweimal mit Wasser gewaschen, Die organische Phase
wurde getrocknet, gefiltert und evaporiert. Der Riickstand
wurde sdulenchromatografisch liber Kieselsduregel gereinigt,
wobei als Eluent eine Mischung aus Trichlormethan und Me-
thanol (90:10 VolumenverhZltnis) verwendet wurde. Die rei-
nen Frekiionen wurden gesammelt, und der Eluent wurde ab-
gedampft. Die Ausbeute erreichte 29,3 Teile (80 %) cis~-
Ethyl=4=-(amino=5-chlor=-2-methoxybenzoylamino ) =3~methoxy=-1-
piperidinkarboxylat in Gestalt eines Riickstandes (Verbin-
dung 168). . ‘

Nach der gleichen Vorgehensweise sowie unter Einsatz .
dqguivalenter Mengen der entsprechenden Ausgangsstoffe
wurden ebenfalls hergestellt:
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OR
H
I-N %
?—C-Ar
R2
Nr. L R' R Ar
169 (4-F-CGH4)2—CH(CH2)3 CH, H 2-CH40,4-NH,~C H,
170 (4—F-C6H4)2-CH-(CH2)3 H H 2-Cl,4-N02-C6H3
171 4-F-CgH,~CH, CHy H 2-CH,0,4-NH,,5-CU-C H,
172 (4-F-CgH,) CH-(CH,), CHy H. 2-C1,4-N0,~CcHy
173 (4-F-C6H4)QCH-(CH2)3 CH, H 2—CH30,4-NH2,5-01-C632
174 (4-F-C6H4)20H-(CH2)3 E H 2-CH;0,4~NH,,~CH,
175 (4-F-06H4)2GH-(CH2)3 H H 2-CH40,5-01-C4H,
176 CH;~CH, CHy H 2-CH,0, 4-NH(CH,) , 5-01-CH,
177 CgHo=CH, H H 2-CH30,4-NH(CH3),5-01-C6H2
178 3-6330-06347032 CH, E 2-CH50,4-WH,,5-C1-CH,
179 1,3-Benzdioxol-5-
 ylmethyl CH, H 2-CH,0,4-NH,,5-C1-C/H, -
180 CgHy~CH, H H 2-CH30,4-NH(CH3),6-01-C6H2
181 CgHs~CH, CHy H 2-0330,4-NH(033),6-01-C6H2
182 4-CH;0-CyE,~CH, CHy H 2-0CH,,4-NH,,5~C1-C4H,
183 (4-F—C6H4)2CH-(CH2)3 H B 2-0CH,,4-NH,,5-C1-C H,
184 (4fF-06H4)2-<§;> CHy H 2-0CH,,4-FE,,5-C1-C¢H,
185 D>-CH2 'CHB H 2-00H,,4-NH,,5-01-0gH,
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er. T R1 32 Ar

186 (CH3)2CH CH3 H 2-OCH3,4-NH2,5—leC632
187 C6H50H2 , H 2-OCH3,5-NH2802-C6H3
188 C6H50H2 H H 4—CN—C6H4

189 CéHSCHZ E H ,4-Br-0654

190 C6H50H2 q | H 2-00235,4—NH2,5—N02—C6H2
19 CGHSCHQ . CHB H 2-OCH3,4-NH2,5-CI—C6H2
192 06H5CH2 H H 2-CH3COO-C6H4

193 C6H50H2 H H 2~CH39,4-NH2,5-C1-C6H2
194 C6H5CH2 . H H 2-CH30,4-NH2,5-01-C6H2
195 CZHS-OOC H H 2-CH30,4—NH2,5-01—C6H2
196 C6H50H2 CH3 H Q-CHBO,4—TH2,5—01-C6H2
197 02H5—OC(O) C2H5 H 2-CH30,4-NH2,5~01-C6H2
198 02H5_00<O> CH3 CH3 2-CH O,4-NH2,5*01-C6H2

3
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cigs/trans-Isomerie Base/Salz-Form Schmelzpunkt °C
cis (COOH)2.H20 108,9
trans EC1.H,0 164,9
cis . Base 227,2
cis Base 131,1
trans (COQE)2 170,8
trans ‘ Basge 74,5
trans HC1 196,8
cis Base 201,2
cis Base 164,5
cis Y2 'Hzo 103, 1
cis HZO 162, 1
trans Base 159,9
trans Base 125,4
cis HZO 19,5
trans HCl.HZO 181,5
cis Base . 214,1
cis Base 177, 3
cis Bage 151,11
¢cis : Base 198,2
cis Base 154,8
cis Base 171,7
cis Base 225,4
trans | (COOH) 5. H,0 232,1
cis Base ‘ Riickstand
trans Bagse 188,3
cis Bage 211,1
cis Base 190,1
cis Base 184,2
cis Base -

cis Base -
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¥r. L R R Ar
199 4—F-06H4—O-(CH2)3 CEy H 2-CH40, 4-NH,, 5-CH-C H,
200 (4,5,6,7-Tetrahydro~1H~ CH, H 2-CH,0,4-NH,,5-Cl-C.H,
benzimidazol-2—y1)CH2 . '
201 4—F-C6H4-0-(CH2)3 CHy H 2-CH,0,4-NH,,5-Br=C H,
202 C4H ~CH, Ciy H 2-CH,0, 4-NH,, 5-CN-C 1,
203 4-F-C6H4-O-(052)3 CHy H 2-CH30,4-OH,5-01-C6H2
204 4-F-C6H4-O-(CH2)3 CH3 H 2-CH30,4-NH2,5-01-C6H2
205 ‘4-F-C6H4-O-(GH2)3 CHy H 2-CH30,4-NH2,5-01-C6H2
206 4-F-C6H4-O-(CH2)3 CHy H 2-CE40,5-0H,C0-C(H,
207 4—F-C6H4~0-(CH2) CH, H 2-CE40, 4-TH,,5-C1-C K,
208 4~F-CH,=0-(CH,) 5 §02H§)2N— B 2-CH,0,4-NH,,5~C1-CcH,
CH
2
209 C,Hg-0-CO CHB H §-§H30,4-CHBCO,5-CHBSO-
| 62
- 210 C,Hz-0-CO CH; H 2-CH,0,4-CH,CONH,5-

CH S—C,6H2

3
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cis/trans-Isomerie Base/Salz-Form ‘Schmelzpunkt ¢
cis HO 137,7
cis Bgse 221,11
cis H,0 ' 105,1
cis Base 208,3
cis ' HZO 123,2
cis(+) Base 129,6
cis(=-) Base 125,0
cis Base 91,4
trans HZO 108, 2
cis | 2HCL.ELD 228,6
cis Base 171,4 - 179,3

cis Base 128,7 - 137,9
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Augfiihrungsbeigpiel IXIX

Bin Gemisch ausg 16,6 Teilen cig-Ethyl-4-(4-amino-5-chlor-2-
methoxybenzoylamino)-3-methoxy-1-piperidinkarboxylat, 26,36
Teilen Kaliumhydroxid und 160 Teilen 2-Propanol wurde ver=
rihrt und 3 h lang unter Riickflufbedingungen erhitzt. Das
Reakiionggemisch wurde in vacuo auf einem Siedewasserbad
evaporiert. Dem Riickstand wurde Wasser zugesetzt, und das
Ganze wurde erneut evaporiert. Der Riickstand wurde in Was-
ser auf einem Wasserbad gekocht. Das ausgefdllte Produkt
Wﬁrde abgefiltert und in Trichlormethan aufgenommen. Die
organische Phase wurde abgeschieden, getrocknet, gefiltert
und eingedampft. Der Riickstand wurde in Methaylbenzen - auf=-
genommen. Der feste Riickstand wurde abgefiltert und getrock-
net; die Ausbeute bestand aus 6,7 Teilen (46 %) cis—4-

' | Amino-5-chlor-2-methoxy-N-(3~
methoxyé4-piperidinyl)benzamid; Schmelzpunkt 184,3 °C
(Verbindung 211). ’

In ghnlicher Welse wurden ebenfalls hergestellt:

cig-N~(3-Hydroxy-4-piperidinyl)benzamid; Schmelzpunkt 169,7 °C
(Verbindung 212);

cis-N-(3-Methoxy=-4-piperidinyl)benzamidethandioat (1:1);
Schmelzpunkt 219 °C (Verbindung 213);

gg§-4-Amino—5—ohlor-§-(3—hydroxy-4—piperidinyl)-Z-methoxy-
benzamid; Schmelzpunkt 197,4 °C (Verbindung 214);
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cig=4-Amino=5-chlor~N=-(3-ethoxy~-4-piperidinyl)-2-methoxy-
. benzemidmonohydrat; Schmelzpunkt 114,5 °C (Verbindung 215);

cig-4~Amino=5-chlor=-2-methoxy-N-( 3~methoxy~4~piperidinyl)-
N-methylbenzamid; Schmelzpunkt 167,4 °¢ (Verbindung 216);

cig=4-Amino-2-methoxy-5-(methylsulfinyl)-N-(3-methoxy~-4-
- piperidinyl)benzamid in Gestalt eines Riickstandes (Verbin-
dung 217).

Ausfﬁhxungsbeispiel IZXX

Eine Ldsung aus 22,9 Teilen irans-N-/3-(Phenylmethoxy)-1-
(phenylmethyl)-4-piperidinyl7benzamid in 200 Teilen Methanol
wurde bel Normaldruck und Zimmertemperatur mit 3 Teilen

10 %igem Palladium-auf-Holzkohle-Katalysator hydriert. Nach
Aufnanme der berechneten lMenge Wasserstoff wurde der Kata-
lysator abgefiltert, und das Filtrat wurde eingedampft. Der
Riickstand wurde in 2,2'-0Oxybispropan suspendiert. Das Pro-
dukt wurde sbgefiltert und in Trichlormethan gugpendiert.
Das Ganze wurde mit einer verdiinnten Ammoniumhydroxid-
Ldsung geschiittelt, und die Schichten wurden separiert.

Die wiBrige Phase wurde evaporiert, der feste Riickstand
wurde in 5 Teilen Wasser suspendiert. Das Produkt wurde ab=-
gefiltert und getrocknet und erbrachte so 6 Teile irang-N-
( 3-Hydroxy-4-piperidinyl)benzamid; Schmelzpunkt 210 °C
(Verbindung 218).

Auf Bhnliche Weise wurden des weiteren hergestellt:
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trang-N=-(3~Methoxy~4-piperidinyl)benzamid (Verbindung 219);

gg§f4-Amino-6-methoxy-§1-(3—methoxy-4—piperidinyl)-1,3-
benzendikarboxamidhemihydrat; Schmelzpunkt 194,5 ¢ (Ver-
bindung 220).

Ausfilhrungsbeigpiel IXXT

Einm Gemisch aus 150 Teilen cig-N-/3-(Phenylmethoxy)-1-
(phenylmethyl)44—pipéridinyl7benzamid und 400 Teilen Metha-
nol wurde bei Normaldruck und Zimmertemperatur mit 9 Teilen

10 %igem Palladiumrauf-Holzkohle-Katalysator hydriert. Nach
Aufnahme der berechneten Menge Wassersitoff wurde der Kataly- .
sator abgefiltert, und das Filtrat wurde evaporiert. Der
Riickstand wurde sus Azetonitril kristallisiert. Das Produkt
wurde abgefiltert und getrocknet und erbrachie eine exrste
Fraktion von 42 Teilen cis=N~-/3-Phenylmethoxy)-4-piperidinyl/-
benzamid.

Die Stammlauge wurde evaporiert und erbrachte 70 Teile cis~-
¥-/3~-(Phenylmethoxy)-4-piperidinyl/benzamid in Gestalt eines
dligen Riickstandes (Verbindung 221).

Augfihrunggbeigpiel IZXII

Bin Gemisch aus 4,14 Teilen irang-N-/1-/4,4~bis(4-Fluor-
phenyl)buoyl7-3-hydroxy-4-piperidiny17-4-nitrobenzamid und
120 Teilen Methanol wurde bel Normaldruck und Zimmertempe-
ratur mit 2 Teilen 10 %igem Palladium=-auf-Holzkohle-Kataly-
sator hydriert. Nach Aufnahme der berechneten Menge Wasser—
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stoff wurde der Katalysator abgefiltert, und das Filtrat
wurde eingedampft. Der Riickstand wurde in 2-Propanocl und
Methylbenzen in das Hydrochlorid-Salz iiberfiihrt. Das Salz
wurde abgefiltert, aus einem Gemisch aus Azetonitril und
einer kleinen Menge N,N-Dimethylformemid kristallisiert
und erbrachte so 2,59 Teile (57,8 %) Irans-4~Amino~N-
[1-{4,4-bis(4-fluorphenyl)butyl/=3-hydroxy~4-piperidinyl/-
benzamiddihydrochlorid; Schmelzpunkt 240,4 °C (Verbindung
222).

Auf eine #hnliche Weise wurden ebenfalls hergestellt:

cig=4=Amino=N-/1~/%, 4-bis(4-fluorphenyl )butyl/-3-methoxy~4~
piperidinyl/benzamid; Schmelzpunkt 114,3 °C (Verbindung 223);

trang=-4~-imino-N-/1-/4, 4-bis(4~f1luorphenyl)butyl/~3~hydroxy-
4-piperidinyL7-2—chlorbenzamid; Schmelzpunkt 72,4 °C (Ver-
bindung 224);

gig=d=Amino=N=-/1~/4,4-bis(4~fluorphenyl )butyl/-3~me thoxy~4~
piperidinyl/-2-chlorbenzamidethandioat (1:2) monohydrat;
Schmelzpunkt 100,9 °C (Verbindung 225);

cis-4-ﬁmino-5-chlor-§-[ﬁ-Zﬁ—(2-amino-4-fluorphenoxy)propyl]—
3-methoxy-4-piperidinyl/-2-methoxybenzamid; Schmelzpunkt
183,5 °C (Verbindung 226);

cig=4-Amino—N=-/1=/3~(4-aminophenoxy)propyl/-3-me thoxy-4-
piperidinyl]-s-chlor-2-methoxybenzamid; Schmelzpunkt 170,7 ¢
(Verbindung 227); '
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Ei§f4'Amin0-§—[3-[1~(2-amino-4-flu§rphenoxy)zyklohexyl]-3_

methoxy-4-piperidiny;]-5-chlor~2-methozybenzamid; Schmelz-
punkt 229,7 °C (Verbindung 228).

Ausfiihrungsbeispiel IXXITIT

Einer verriihrten und gekiihlten (Eisbad) Idsung von 6,64
Teilen gig=4~Amino=-5-chlor=-N=-/3-hydroxy-1-(2=-pyridinylmethyl)-
A-piperidinyl/~-2-methoxybenzamid in 68 Teilen Tetrahydro-
furan wurden 1,95 Teile N,N-Diethylethanamin zugesetzt. So-
dann wurde tropfenweise eine Lésung von 1,41 Teilen Azetyl-
chlorid in 27 Teilen Tetrahydrofuran bei etwa 0 °C zuge-
getzt. Nach Beendigung des Zusetzens wurde das Gemisch
zwecks langsamer Abkithlung auf Zimmertemperatur stehenge-
lassen, sodann wurde bei dieser Temperatur weitere 18 h
lang verrilhrt. Nun wurde Natriumkarbonat zugesetzi, und

das Ganze wurde evaporiert. Der Riickstand wurde in Wasser
aufgenommen, und das Produkt wurde mit Dichlormethan ex-
trahiert. Der Extrakt wurde mit Wasser gewaschen, getrock~
net, gefiltert und eingedampft. Der Riickstand wurde siulen-—
chromatografisch iiber Kiesels#uregel gereinigt, wobei eine
Mischung aus Trichlormethan und Methanol (95:5 Volumenan-
teile) als Eluent verwendet wurde. Die reinen Praktionen
wurden gesammelt, der Eluent wurde evaporiert. Der Riick-
stand wurde des welteren vermittels HPLC gereinigt, wobedl
eine Mischung aus Trichlormethan und Methanol (97:3 Volu-
menanteile) als Eluent eingesetzt wurde. Die erste Fraktion
wurde gesammelt, und der Eluent wurde evaporiert, Der Riick-
gtand wurde in Petroleumether suspendiert. Das Produkt wurde
abgefiltert und getrocknet; die Ausbeuie bestand aus 2,03
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Teilen g;§r4-ZZZ-Azetylamino)-5-chlcr-2-methoxybenzoyl7—
aming/~1=(2~pyridinylmethyl)-3-piperidinolazetat (Ester);
Schmelzpunkt 179,4 °C (Verbindung 229).

Die zweite Frzktion wurde gesammelt, und der Eluent wurde
abgedampft. Der Riickstand wurde in Petroleumether suspen=-
diert. Das Produkt wurde abgefiliert und getrocknet und
erbrachte 2,44 Teile cis~4-/(4-Amino-5-chlor-2-methoxy-
benzoyl)aminq7-1—(2-pyridiny1methyl)-3-piperidinolazetat
(Ester); Schmelzpunkt 181,7 °C (Verbindung 230).

Augfiihrungsbeispiel ILIXIV

Einer verriihrten Losung von 7,5 Teilen ¢ig-4~Amino-5-chlor-
Eﬁ[ﬁ-ﬁé—(4-f1uorphenoxy)propy;7-3-hydroxy-4—piperidinyl7;2-
methoxybenzamid in 68 Teilen Tetrahydrofuran wurden tropfen-
weise 1,94 Teile N,N-Diethylethanamin zugesetzt. Nach Kith-
lung auf O °C wurden bei einer Temperatur von weniger als

o %¢ tropfenweise 1,4 Teile Azetylchlorid zugesetzt, die in
9 Teilen Tetrahydrofuran aufgeldst worden waren. Nach Be-
endigung des Zusetzens wurde das Verriihren eine Zeitlang in
einem Eisbad forigesetzt. Das Gemisch wurde zur langsamen
Erwdrmung auf Zimmertemperatur stehengelassen und iiber Nacht
bei Zimmertemperatur verrithrt. Das LSsungsmittel wurde abge~
dampft, der Rlickstand wurde in einer gesittigten Nafrium-
karbonat—25sung aufgenommen. Das Produkt wurde mit Methyl-
benzenlextrahiért. Der Extrakt wurde mit Wasser gewaschen,

- getrocknet, gefilfert und evaporiert. Der Riickstand wurde

zweimal sZulenchromatografisch fiber Kieselssuregel gerei-
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nigt, wobel zunichst eine Mischung aus Trichlormethan und
Methanol (95:5 Volumenanteile) und sodann ein Gemisch aus
Trichlormethan, Hexan und Methanol (48:48:4 Volumenanteile)
als Bluent verwendet wurde. Die erste Fraktion wurde ge-
‘sammélt, und der Eluent wurde abgedampft. Der Riickstand
‘wurde in Petroleumether suspendiert. Das Produkt wurde ab-
gefiltert und gefrocknet, die Ausbeute bestand aus 0,59
Teilen g;§r4-121-(Azetylamino)-5-0h10r-2-methoxybenzoyi7-
aming7-1-[3-(4-fluorphenoxy)-propy%]-B-piﬁeridinolazetat
(Ester); Schmelzpunkt 172,2 °C (Verbindung 231).

Ausfiihrungsbeispiel IXXV

Einer verriihrten Losung von 7,5 Teilen cig-4-Amino-5-chlor-
N-/1-/3=(4~f1luorphenoxy) propyl/-3-hydroxy=-4-piperidinyl/-
2-methoxybenzamid in 68 Teilen Tetrahydrofuran wurden trop=-
fenweise 2,02 Teile N,N-Diethylethanamin zugesetzt. Nach
Abkiihlung auf O °Cc wurde tropfenweise eire LUsung vonr 1,4
Teilen Azetylchlorid in 9 Teilen Tetrahydrofuran bei einer
Temperatur von unter O ¢ zugegeben.,

Nach Beendigung des Zusetzens wurde das Verriihren iiber eine
Welle hinweg beibehalten, wihrend das Gemisch in einem Eig-
bad abkilhlte. Sodann wurde das Reaktionsgemisch zwecks lang-
gsamer Erwdrmung auf Zimmertemperatur stehengelassen, und das
Verriihren wurde iiber Nacht bel Zimmertemperatur fortgesetzt,
Das Reaktionsgemisch wurde eingedampft, der Rlickstand wurde
in einer Losung zus Natriumkarbonat in Wasser aufgenommen.,
Das Produkt wurde mit Methylbenzen extrahiert. Der Extraki
wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet, gefiltert und ein-
gedanpft. Der Rlckstand wurde sfiulenchromatografisch {iber
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Kieselsduregel gereinigt, wobei ein Gemisgch aus Trichlor-
methan und Methanol (95:5 Volumenanteile) als Eluent ver-
wendet wurdes Die reinen Frektionen wurden gesammelt, der
Eluent wurde abgedampft. Der Riickstand wurde des weiteren
vermittels HPLC gereinigt, wobei eine Mischung aus Pri-
chlormethan, Hexan und Methanol (48:48:4 Volumenanteile)

als Eluent Verwendung fand. Die zweite Praktion (B-Isomer)
wurde gesammelt, und der Eluent wurde abgedampft. Der Riick=-
gtand wurde in Petroleumether suspendiert. Das Produkt wurde
abgefiltert, getrocknet und erbrachte 1,7 Teile cis-4~/{4-
Amino=5-chlor-2-methoxybenzoyl)aming/=1~/3-(4-fluorphenoxy)~-
propyl/~3-piperidinolazetat (Ester); Schmel zpunkt 58,8 ¢
(Verbindung 232).

Ausfihrungsbeispiel IXXVI

10 Teile cig-4-Amino=5-chlor=H-/1-/3~(4~fluorphenoxy)-~
propy%]-3-methoxy-4—piperidiny17-2-methoxybenzamid wurden
in 225 Teilen heifSem Trichlormethan aufgel®st. Nach dem
Abkiihlen auf Zimmertemperatur wurden 3,6 Teile N,N-Diethyl-
ethanamin zugesetzt. Sodann wurde tropfenweise eine Lsung
von 1,7 Teilen Azetylchlorid in 30 Teilen Trichlormethan
hinzugegeben; exotherme Reaktion. Das Ganze wurde verrithrt
und 22 h lang unter RickfluBbedingungen erhitzt. Nach dem
Abkiihlen auf Zimmertemperatur wurden 0,6 Teile Azetylchlo=-
rid zugesetzt, und das Verrithren wurde unter RiickfluBkiihe
lung {iber Nacht fortgesetzt. Sodann wurden weitere 0,6
Teile Azetylchlorid zugesetzt, und das Verriihren wurde er=-
neut iber Nacht unter RiickfluBbedingungen fortgesetzt. Nach
erneutem Abkiihlen auf Zimmertemperatur wurden nacheinander
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0,6 Teile Azetylchlorid und eine kleine Menge N,N-Dimethyl-
4=pyridinamin zugegeben., Dasg Verrithren wurde itiber 22 h
hinweg unier RiickfluBbedingungen fortgesetzt.'Das Reak~
tionsgemisch wurde auf Zimmertemperatur abgekiihlt und mit
Wasser gewaschen. Die organische Phase wurde getrocknet,
gefiltert und eingedampft. Der Riickstand wurde zweimal aus
Azetonitril kristallisiert und erbrachte 2,78 Teile

(25,5 %) cis=-4=(Azetylamino)-5=-chlor=N~/1~/3=(4-fluor-
phenoxy)-propyl]-3-methoxy-4-piperidiny17-2-méthoxybenz-
amid; Schmelzpunkt 175,6 °C (Verbindung 233).

-

Ausfithrungsbeigpiel IXXVII

Zu 65 Teilen einer 96 %igen Schwefelsiure-Ldsung wurden
portionsweise (langsam) 3,6 Teile cig~4=-Amino-5-zyano-N-
[1={(4=fluorphenyl )methyl/ =3-me thoxy~4~piperidinyl/=-2=
methoxybenzamid unter Kiihlung in einem Eisbad zugegeben.
Das Reaktionsgemisch wurde zwecks Erwdrmung auf Zimmer-
femperatur stehengelassen, das Verriihren wurde bel Zimmer-
temperatur liber 7 h hinweg fortgesetzt. Das Reaktionsge-
misch wurde auf zerstoBenes Eis geschiittet, und das Ganze
wurde mit Ammoniumhydroxid alkalisiert. Das Produkt wurde
mit Trichlormethan extrahiert. Der Extrakt wurde mit Was-
ser gewaschen, getrocknet, gefiltert und eingedampft. Der
Riickstand wurde sZulenchromatografisch iber Kieselsiuregel
gereinigt, wobei eine Mischung aus Trichlormethan und Me-
thanol (90:10 Volumenanteile) als Eluent verwendet wurde.
Die am meisten reinen Fraktionen wurden gesammelt, und der
Eluent wurde evaporiert. Der Riickstand wurde weiter mittels
HPIC gereinigt, wobei als Eluent ein Gemisch aus Methyl-
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benzen und Ethanol (90:10 Volumenanteile) verwendet wurde.
Die reine Fraktion wurde gesammelt, der Eluent wurde eva-
poriert. Der Riickstand wurde in Azetonitril gekocht. Das
Produkt wurde abgefiltert und getrocknet; die Ausbeute er-
reichte 2,67 Teile g;§r4-Amino-§1-[ﬁ-[}4-f1uorphenyl)-
methyl]-B-methoxy—4—piperidiny17—6-methoxy-1,3-benzendi-
karboxamid; Schmelzpunkt 243,7 °C (Verbindung 234).

Ausfithrunggbeispiel IXXVIII

Eine Mischung aus 5 Teilen gig—Z-[}-Hydroxy—1-(phenylmethyl)-
4-piperidiny1aminokarbonyL]phenolazetat (Bster) und 30 Tei=-
len 1N Natriumhydroxid-Ldsung wurde verriihrt und #iber 4 h
‘hinweg bei 60 e gehalten, Das Reaktionsgemisch wurde auf
Zimmertemperatur gekilhlt und mit einer 1N Salzsiureldsung
neutralisiert. Das Produkt wurde mit 1,1'-Oxybisethan ex~
trahiert. Der Extrakt wurde getrocknet, gefiltert und ein-
gedampft. Der Rlickstand wurde sBulenchromatografisch iber
Kieselssuregel gereinigt, wobei ein Gemisch aus Trichlor-
methan und Methanol (85:15 Volumenanteile) als Eluent ver-
wendet wurde. Die reinen Fraktionen wurden gesammelt, und
der Eluent wurde evaporiert. Der Riickstand verfegtigte sich
beim Verreiben in 2,2'-Oxybispropan. Das Produkt wurde ab-
gefiltert und getrocknet und erbrachte 1,21 Teile (27 %)
cig=2=-Hydroxy-N-/3-hydroxy-1-(phenylmethyl)~4-piperidinyl/-
benzamid; Schmelzpunkt 127,1 °C (Verbindung 235).

Ausfﬁhrungsbeispiel IXXTIX

285 Teile Schwefelsdure wurden in einem Eisgbad gekiihlt und
unter Kihlung portionsweise mit 15,5 Teilen cig=4~Amino=5-
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zyano-2-methoxy-N-/3-me thoxy-1~-( phenylmethyl)-4~piperi-
dinyl/benzamid versetzt. Nach Vollendung des Zusetzens
wurde {iber Nacht weiter bei Zimmertemperatur verrihrt.

Das Reazktionsgemisch wurde auf Eiswasser geschiittet, und
das Ganze wurde mit Ammoniumhydroxid alkalisiert. Das
Produkt wurde abgefiltert und in eine Mischung aus Tri-
chlormethan und Wasser eingeriihrt, Das Produkt wurde er-
neut abgefiltert und getrocknet und erbrachte so 15,0 Teile
35274-Amino—6—methoxy-§1—[3-methoxy-1-(phenylmethyl)-4-
piperidinyl/-1,3-benzendikarboxamid (Verbindung 236).

Aungfiihrungsbeispiel ILEXX

Ein Gemisch aus 3,12 Teilen cis-4=-Amino=5-chlor-N=-/1-/4-
(4~fluorphenyl)-3-butenyl/-3~methoxy~-4=piperidinyl/-2~
methoxybenzamid und 120 Teilen Methanol wurde bel Normal-
druck und Zimmertemperatur mit 2 Teilen 5 %igem Flatin-
auf-Holzkohle-Katalysator hydriert. Nach der Aufnahme der
berechneten Menge Wasserstoff wurde der Katalysator abge-
filtert und das Filtrat eingedampft. Der Riickstand wurde
in 1,1'=0xybisethan verriihrt. Das Produkt wurde gefiltert
und getrocknet: die Ausbeute bestand aus 2,54 Teilen (81 %)
¢cig-4~Amino=5~chlor=N~/1=/4~(4~fluorphenyl)butyl/-3-methoxy-
A-piperidinyl/-2-methoxybenzamidmonohydrat; Schmelzpunkt
132,7 °C (Verbindung 237).

Ausfiihrungsbeigpiel IXXXT

Ein Gemisch aus 2,88 Teilen ¢ig~4=-Aimino=5=-chlor=§=-/1-/4-



61 354 12

2643524 4 - 162 -

(4-fluorphenyl)-3-hydroxy-4,4-dimethoxybutyl/~3-methoxy~4-
piperidinyl]—z—methoxybenzamid, 30 Teilen konzentrierter
Salzgdure und 25 Teilen Wasser wurde 18 h lang bel Zimmer-
temperatur verrithrt. Sodann wurden 100 Teile Wasser zuge-
geben, und das Ganze wurde mit Ammoniak alkalisiert. Das
auggefdllte Produkt wurde abgefiltert und in Trichlormethan
anfgenommen., Die organische Phase wurde separiert, getrock-
net, gefiltert und eingedampft. Der Riickstand wurde siulen-
chromatografisch iiber Kieselsduregel gereinigt, wobel als
Eluent eine mit Ammoniak ges&ttiglte Mischung aus Trichlor-
methan und Methanol (95:5 Volumenverhilinis) Verwendung
fand., Die reinen Fraktionen wurden gesammelt, der Eluent
warde abgedampft. Der Rlickstand wurde in Benzen aufgenom-—
men., Nach dem Zugetzen von Petroleumether wurde das Produkt
ausgefdllt. Es wurde abgefiltert und geltrocknet und er-
brachte 0,47 Teile (16 %) cig=4-Amino-5-chlor=N-/1-/4-(4~
fluorphenyl)=-3-hydroxy-4-oxobutyl/~3-methoxy-4~piperidinyl/-
2-methoxybenzamid; Schmelzpunkt 146,4 °C (Verbindung 238).

Ausfiithrungsbeispiel ILZXXXTT

40 Peile cig-4-Amino=-5-chlor-N-/1-/3-(4-fluorphenoxy)-
propyl/=-3-methoxy-4~-piperidinyl/-2-methoxybenzamidmono-
hydrat wurden in 160 Teilen Methanol gekocht. Das noch
heiBe Produkt wurde abgefiltert und zweimal aus einer Hi-
schung von 600 Teilen Tetrachlormethan und 400 Teilen Tri=-
chlormethan kristallisiert. Das Produkt wurde abgefiltert,
getrocknet und aus 4-Methyl-2-pentanon rekrisgtallisiert.
Dag Produkt wurde abgefiltert und getrocknet (Wasserab-
gcheider); die Ausbeute betrug 18,5 Teile cis-4-Amino-
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S-Chlor-ﬁrZE-chlor-4-[ZW-[3-(4-f1uorphenoxy)prbpyl]-3~
methoxy-4-piperidinyl/-aminckarbonyl/-5-methoxyphenyl/~2-
methoxybenzamid; Schmelzpunkt 181,5 °C (Verbindung 239).

Ausfiihrungsbeispiel IXXXIIT

Einer verrihrten Ldsung von 4'Teilén cis=4~Amino-5=-chlor=-N=-
[1={3=(4=fluorphenoxy)propyl/-3-methoxy=-4-piperidinyl/-2-
methoxybenzamid in 64 Teilen Ethanol wurde eine Lsung von

1 Teil (Zz)=-2~-Butendisdure in 16 Teilen Bthanol zugesetzt,
und das Produkt wurde zum Auskristallisieren stehengelassen.
Es wurde abgefiltert und getrocknet und erbrachfe 4,8 Teile
(92 %) cis=4=Amino=5-chlor-N-/1-/3-(4~-fluorphencxy)propyl/-
3-methoxy-4=piperidinyl/-2-methoxybenzamid(Z)-2-butendioat
(1:1); Schmelzpunkt 200,3 °C (Verbindung 240).

Nach der gleichen Vorgshensweise wurden ebenfalls herge-
stell®:

cig={+)=4=Amino=-5~chlor-N-/1-/3~(4~fluorphenoxy) propyl/-3-
me thoxy=-4~-piperidinyl/ ~2-me thoxybenzamid/R-(RY,R*)/~2, 3~
dihydroxybutandioat (1:1); Schmelzpunkt 197,1 °C

[AT7 = 6,7327° (¢ = 1% Methanol) (Verbindung 241);

‘g;§r4—Amino-5-chlor4§réﬁ-[3-(4-f1uorphénoxy)propy17—3—
methoxy-4-piperidiny%Z-Z-methoxybenzamidsulfat (1:1);
Schmelzpunkt 238,6 °C (Verbindung 242);

cig~-4=Amino-5-chlor-N~/1~/3~(4~fluorphenozy)propyl/-3-
methoxy-4~piperidinyl/~2-methoxybenzamid~2-hydroxy=1,2, 3~
propantrikarboxylat (1:1); Schmelzpunks 168,1 °C (Verbin-
dung 243);
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cig-4-Amino-5-chlor-N-/1-/3~(4-fluorphenoxy)propyl/ -3~
methozy-4-piperidinyL]-z-methoxybenzamidmonohydroohlorid;
Schmelzpunkt 249,7 ¢ (Verbindung 244).

Ausfiilhrungsbeigpiel LIXXIV

30 Teile cis-4=-Amino-5-chlor-N~/1-/3-(4~fluorphenoxy)propyl/-
3-methoxy-4-piperidinyl]-E-methoxybenzamidmonohydrat wurden
in 280 Teilen Methylbenzen beil RiickfluBtemperatur aufgeldst,
die Iosung wurde verriihrt und 2 h lang unter Einsatz eines
Wasgerabscheiders unter RickfluBbedingungen erhitzt. Sodann
wurden 180 Teile Methylbenzen abdestilliert. Der Riickstand
wurde unter Verrlihren zum Auskiilhlen {iber Nacht stehengelas-
gsen. Dasg fegte Produkt wurde abgefiltert und 1,50 k lang in
Heptan gekocht. Das Produkt wurde abgefiltert, getrocknet
und erbrachte so 23,1 Teile cig~4~Amino=5-chlor=N=/1~/3-(4-
fluorphenoxy)propyl]—B—methoxy—4-piperidinyl7—2-methoxybenz-
amid; Schmelzpunkt 131,7 bis 133 °C (Verbindung 245).

Ausfiihrungsbeispiel ILXXXV

Eine Mischung aus 11,6 Teilen cig-4-Amino-5-chlor-N-/1-/3-(4-
fluorphenoxy)propyl7—3-methoxy-4-piperidinyl7-2-methoxybenz-
amid, 3,4 Teilen Wasserstoffperoxid 30 %, 270 Teilen Benzen
und 160 Teilen Methanol wurde 5 h lang bei 60 °¢ verriihrt.
Sodann wurden weitere 3,4 Teile 30 %iges Wasserstoffperoxid
zugesetzt, und das Ganze wurde fiber Nacht bei 60 °¢ verriihrt.
Dag Reaktionsgemisch wurde bis zur Trockne evaporiert. Dem
Riickstand wurde Wasser zugesetzt, das Ganze wurde verriihrt.
Das ausgefillte Produkt wurde abgefiltert und aus 2-Propanol



61 354 12

263524 4 s

kristallisiert. Das Produkt wurde abgefiltert und getrock-
net; die Ausbeute erreichte 5,6 Teile cig=4=Amino=5~chlor-
N-/1=/3~(4~fluorphenoxy)propyl/ -3~me thoxy—-4-piperidinyl/-2~
methoxybenzamid,N-oxid; Schmeizpunkt 129,7 ¢ (Verbindung

. 246).

Augfibrungsbeispiel IXXXVI

3,8 Teile ¢is-4-Amino-5-chlor-N~-/1-/3~(4=fluorphenoxy)-
propyl/-3-methoxy-4-piperidinyl/-2-methoxybenzamid wurden
in 60 Teilen Azetonitril aufgenommen, Das CGanze wurde eva-
Aporiert, der Riickstand wurde in Methylbenzen aufgenommen.
Letzteres wurde erneut abgedampft. Der Riickstand wurde in
60 Teilen Azetcnitril aufgel®st und mit 1,16 Teilen Iocdo-
methan versetzt. Das Verrilhren wurde iiber 5 h hinweg bei
Zimmertemperatur fortgesetzt (CaCl_-Réhre). Das ausgefdllte
Produkt wurde abgefiltert und in Azetonitril gekocht. Des
noch helBe Produkt wurde abgefiltert, getrocknet und aus
Methanol kristallisiert. Das Produkt wurde abgefiltert und
aug Wasser rekristallisiert; die Ausbeute betrug 0,84 Teile
g;§74-[f4-Amino-5-chlor-z-methoxybenzoyl)aminq7;1~[§-(4-
fluorphenoxy)propyl/-3-methoxy~1-methylpiperidiniumiodid=
hemihydrat; Schmelzpunkt 221,5 °C (Verbindung 247).
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Brfindungsanspruch

1. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel

OR
3
0 R
L-§ 3= R* (1)
R? R’

ihrer pharmszeutisch brauchbaren SZurezusatzsalze,
ihrer stereochemisch isomeren Formen sowie ihrer phar=-
mazeutisch brauchbaren quatermiren Ammoniumsalze, ge=-
kennzeichnet dadurch, daB

r!

aus jener Gruppe ausgewzhlt wird, welche sich aus
Wagserstoff, niederem Alkyl, éAr1)niederem Alkyl,
niederem Alkylkarbonyl, aminoniederem Alkyl sowie
mono- und di(niederem Alkyl)aminoniederem Alkyl zu=

gsammensetzt;

eus jener Gruppe ausgewZhlt wird, welche gich aus
Wasserstoff und niederem Alkyl zusammensetzt;

s R4 und R5 jewells unabhZngig voneinander aus jener
Gruppe ausgewzZhlt werden, welche sich aus Wasgerstoff,
niederem Alkyl, niederem Alkyloxy, Halogen, Hydroxj,
Zyano, Nitro, Amino, mono- und di{(niederem Alkyl)-
emino, Aminokarbonyl, (Ar1)-Karbonylamino, niederem
Alkylkarbonylamino, niederem Alkylkarbeonyl, niederem
Alkylkarbonyloxy, Amincsulfonyl, niederem Alkyl-
sulfinyl, niederem Alkylsﬁlfonyl, niederem Alkylthio
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und Merkapto zusammensetzt;

L~ aus jener Gruppe ausgewzhlt wird, welche sich zu-
sammensetzt gus Wasserstoff niederem Alkyloxy-
karbonyl, dl(Ar )Zykloalkyl, (Ar10)Zykloalkyl 2,3=
Dlhydro-1§r1ndenyl, einem Radikal der Formel

-CrH2 -R (a)

in der r ein Ganzzahliges von 1 bis einschlieBlich
6 darstellt und R unter Wasserstoff, Zykloalkyl und
Ar ausgewshlt wird;

sowle einem Radikal der Formel

CnHZn -X=C H2m-Y-Q ()
in der n ein Ganzzahliges von 1 bis einschlieBlich
4 igt, X flr eine Direktbindung aus der Gruppe
~CH(OH)= und -NH- steht, m fiir O oder ein Ganzzah-
liges von 1 bis einschlieBlich 4 gtent, Y fiir eine
Direktbindung aus der Gruppe -0-, =CO=-, -S—, -SOZ-,
-NHCO-, ~CONH-, -CH=GH~-, -C(OR®)(R')=, ~CRO(Q)- wnd
A-NR9~ steht, wobei R~ Wasserstoff oder niederem Alkyl
entspricht, R7 Wasserstoff, Zykloalkyl, niederem
Alkoxy oder niederem Alkyl entsprichi, RS Wasger-
stoff, Ar1, niederem Alkyloxykarbonyl, Zyano, Amino-
karbonyl oder mono- oder di(niederes Alkyl)amino-
xarbonyl entspricht, R9 W&SSETStOfJ, niederem Alkyl
Ar1, (Ar Jniederem Alkyl, (Ar )Karbonyl oder (Ar =
Sulfonyl entspricht und Q fiir Wasserstoff, niederes
Alkyl, Zykloalkyl, Ar', (Ar')niederes Alkyl, di(Ar )-
Methyl oder tri(Ar!)Methyl steht;
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wobedl Ar1 ein Glied darstellt, welches aus Jener Gruppe
ausgewdhlt wird, die sich zusammensetzt aus einer Phenyl-
gruppe, die wahlweise mit bis zu 3 Subgtituenten subsgti-
tuiert ist, wobei diese Substituenten unabhingig vonein-
ander unter Halogen, Hydroxy, niederem Alkyl, niederem
Alkyloxy, Aminosulfonyl, niederem Alkylkarbonyl, Nitro,
Trifldbrmethyl, Amino, Aminokarbonyl und Phenylkarbonyl
ausgewdhlt werden, die sich weiter zusammensetzt aus
einer wahlweigse mit bis zu 3 Halogenatomen substituler-
ten Phenylgruppe sowie einer wahlweise mit Halogen oder
niederem Alkyl substituierten Thienylgruppe; und

wobei Ar? aus jener Gruppe ausgewzhlt wird, die sich zu=-
sammensetzt aus Naphthalenyl, Thienyl, Pyridinyl, Pyra-
zinyl, 1H-Indolyl, 1H-Benzimidazolyl, wahlweise mit 1
oder 2 Halogenatomen substituiertem 2,3-Dihydro-2-oxo=-
1H-ben21m1dazoly1 4,5,6 7-Tetrahydro-1H-benz1m1dazolyl
2, 3—D1hydro-1,4-benzdlox1ny1 Benzdioxolyl, wahlweise mit
einem niederen Alkyl-Radlkal subgtituiertem Imidazolyl,
wahlweise mit einem niederen Alkyl-Radikal substituler-
tem Imidazo/7,2-a/pyridinyl, 1,4-Dihydro-2,4-dioxo-
quinazolinyl, wahlweise mit einem Aryl-Radikal substi-
tuiertem Isoxazolyl, (1E-Imidazolyl)phenyl), wahlweise
mit einem niederen Alﬁyloxykarbonyl-Radlﬁal substltu-
iertem Puranyl, 2, 2—D1(Ar ) =1,3-dioxokanyl und 1= (Ar )=
1,3=Dihydro-1-isobenzfuranyl,

sekennzeichnet weiter dadurch, da8 die Herstellung er-
folgt durch '
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(1) Reagieren eines Piperidins der Formel

oR!
I NH-R® (1)
mit einer Karbonsdure der Formel -
R3
HOOG@ rY (ITI)
R5

oder einem ihrer geeigneten funktionellen Abkomm-—
linge in einem geeigneten Medium; oder

(2) Reagieren eines 7-Oxa-3-azabizyklo/4,1,0/heptans

‘der Formel
L-N: ; (IV)

mit einem Benzamid der Formel

; .
R
RZ_NHj@ Rt (V)

in einem passenden Medium oder



61 354 12

263524 4 -o-

(3) Reagieren eines Pipéridinons der Formel

oR’

LN 0 (VII)

mit einem Benzamid dér Pormel

0
a
RZ-NH-&-@ < i
RO

in einem geeigneten reduktiven Medium und

- falls erwiinscht - fiir den Fall, daB es gich bei L
um ein niederes Alkyloxykarbonyl-Radikal handelt,
Unwandeln der Verbindung der Formel

° ?
)t |
niederes Alkyl-0-=C-N 1?4-@1%4 (I-h)
2 25

in eine Verbindung der Formel

;
OR
/0

X
N N-C R (I=c)
32 25

durch Hydrolysieren von (I-h) mit einer entsprechen~
den Base in einem geeigneten Medium; oder - falls L
ein Ar2-0H2-Radikal ist - Umwendeln der Verbindung
der Formel
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1

OR 3
o R
il 4 .
Ary=CH,=T N-C R (I-1)
I‘iz 5
R

in eine Verbindung der Formel (I-c) durch Hydrogeno-

lysieren von (I-i) in einem geeigneten reduktiven Me-
dium; und/oder Umwandeln einer Verbindung der Formel

(I-¢) in eine Verbindung der Formel

o’
Ok R
11_1\1 ' ]g_éj} R4 (I-4)
1‘22
RS

in welcher L1 die Bedeutung von L hat, sofern Wasser-
stoff ausgeschlossen ist, durch Reagieren von (I-c)
mit einem Reagenten der Formel L,~W (VIII) oder einer
seiner karbonyloxidierten Formen in einem geeigneten
Medium bzw. einem geeigneten reduktiven Medium, wobedl
das genannte W . einer reaktiven abgehenden Gruppe
‘entspricht; oder

Umwandeln einer Verbindung der Formel (I-c) in eime
Verbindung der Formel

i
Q-Y—Cmﬂ -fNH—CH 2-CH 2-15[ N / - R4 (I-1)

2m
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oder 3
ﬁ R

Q~T-0, i ~0F~CH =3 N-C R4 (I-g)
5

durch Reagieren von (I-c) mit einem Reagenten der

Formel
QYCHsz/] (X)

bzw. der Formel 0
Q-Y;Cmﬁzm.___Lig_ (XI)
1

‘ in einem geeigneten Medium; und/oder - falls R fir

Wagserstoff gteht -

Umwandeln einer Verbindung der Formel

0
- |
=X -N- r4 (I-a-1)

in eine Verbindung der Formel

=g
OR R3'

0
]
1N N-C- & pt (I-a-2)
1
2

R R’
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2e

3e

4.

durch Reagieren von (I-a=1) mi{ einem entsprechenden
alkylierenden Agens der Formel R1=e_y (VI) in einem
geeigneten Medium, wobel das genannte R1-a die Be-
deutung von R1 hat, sofern Wasserstoff ausgeschlos-
sen bleibt; und - wenn erwiinscht - Umwandeln der Ver-
bindungen der Formel (I) in die therapeutisch aktive
nichttoxische SZurezusatzsalz-Form vermitiels Behand-
lung mit einer entsprechenden Sdure oder, umgekehrt,
Uberfilhren des Siurezusatzsslzes in die freie Basen-
form mit Alkali; und/oder Herstellung deren stereo—
chemisch isomerer Formen; und/oder Herstellung deren
therapeutisch aktiver nichttoxischer quaternirer
. Ammoniumsalze. 4

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB R3,
R4 und R5 jeweils unabhinglg voneinander aus jener Grup-
pe ausgewdhlt werden, die sich aus Halogen, Amino, mono=-
und- di(niederem Alkyl)amino und niederem Alkyloxy zusam-—
mensetzt.

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichmnet dadurch, da8 R3
fiir eine Methoxy-Gruppe steht, R4 giner Amino- oder
Methylamino-Gruppe entspricht und R5 fir Chlor sieht,
wobedl R3, R4 und B’ dem Phenylring in den 2- bzw. 4=
und 5-Pogitionen angelagert sind.

Verfahren nach den Punkten 1 bis 3, gekennzeichnet da=-
durch, da8 man 4-Amino-5-chlor-N-/1-/3-(4-fluorphenoxy)-
propyl/-3-methoxy=4-piperidinyl/-2-methoxy-benzamid,
dessen pharmazeutisch brauchbare Sd@urezusatizsalze,
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. dessen gstereochemisch isomere Formern und dessen Pharms-

zeutisch brauchbare quaternire Ammoniumsslze herstellt
durch Reagieren von 1-(3~Chlorpropoxy)-4=fluorbenzen
mit 4-Amino-5-chlor-2-methoxy~§¢(3-methoxy—4—piperidinyl)—
benzamid in einem geeigneten Medium und - falls er-
winscht - Uberfiihren des so gewonnenen 4-Am1no-5-chlor-
H-[j-[B-(4-f1uorphenoxy)propyl?-B—methoxy—4~p1per1-
dinyl/-2-methoxybenzamids in eine therapeutisch aktive,
nichttoxische SZurezusatzsalz~Form durch Behandlung mit
einer entsprechenden SZure und/oder Herstellung dessen
stereochemisch isomerer Formen und/oder Herstellung
eines daraus abgeleiteten therapeutisch skiiven, nicht-
toxischen quaterniren Ammoniumsalzes.
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