- 1 - SPECI FLCATION EP-A-0 058 779 and EP-A-0 099 017 have al ready
descwj bed phenyl acet i cyacid derivati 4%% have an effezct on the
met apolism but nore particularly a hypogl'ycaem c effect. “It has now been

found t hRkctkdiguingeW phenyl acetic acid derivati f )
[err] which dif ?er fromthe aforenentioned péﬁfﬁrdﬁsﬁﬁgféﬁ;déﬁé‘%fggﬁ &

t he groupln‘gmrliﬁ A-B 858 79/aid uradidr EP-AFOREOT7I €S. ThatSutyt-het. Boypoa :Qrfnetg;e«mam

f or mul a YerSfiRe PEsRlP Iﬂ!e'w '@&E’ﬁt‘%{“’eﬁemh l, P‘IW'V‘- giuogphepyi-, (ﬁhbtppefwavéromphe-
superi ory. Lw s';ﬁ s 'g" gg&‘ ﬁl %‘( esp%cr A YelveiRsr P rhaheryteripRe
met abol |s§me,, inkh& wé‘h ypogl YCEW Gie §Ef €Ct, and conpounds of
gener al ey watbéndn gahecreer das Bﬁrnétlean&ie@I-hydr OQgMBthdt, er&fy&eMﬂl ®&RyE, Carboxy-,

I nt er me chssivsdgrefigivateluer Plgepeinantfoorel of - t he abowstrenicarborgt, Ataxpoacbooks-, n-Plop-
presedi nventionri hus rel ates to new phenyl aé)@flfbenyac'#@'@ewpvmw've'sBltiﬁXY't he

above general forfula |, the enantioners and ‘;g';‘ i '};l B,:’;?’;”f:;"
particul arly tHQs Hw—oom awcept abl e ggle Q%-Phgﬁ ogo é,{}
organi ¢ acds bases, phar haesyt i cal corrpogmpb@mageggdm ai hi'ng t 1ese

conpounds ahd\prbcesses for prepdfing t hem |Bevgagevatirkeigebibe obigenznyanei-
[err] represents 8, pyrroI [ d| no pi pemi di no n¢1e50améﬂh jedash diejpnigen. in denen

nmet hyl - deJ hd N9y R rIB rr0| nd| no, 2- étpll're@pﬂr ahntdehn;‘erltsmd‘
3- net hylbe Yo ur?ﬂésé‘es:\itr%d nter é di no, rgﬂﬁ (:tygpl‘:::
Cis-3, 5-wll rmhté’béhscnmea%s. erneowe.s&rr @es- 3y 5- h&reﬁ »memyp&;relr inB.0odaF AbdAmethy-

-2- R2 r\ewmegehseraau reg€ormef |, ihabraRyen at ofeniatinogrupid, hyl or net hoxy group,
[err] U@ﬁ!‘s i‘érhvh £0 mrmpe arsigiit, g k | rH@er Vmsentoﬁ- Eleorﬂodeafrmmoatm

: defe o E\%?ésc e \ﬁg ?ﬁ @‘\?Y!X?de Staﬁ(yq}? rXet l- For-
Subst 1 ¢ u& ﬁé;&rar ki ey b o %rsryxy Dy
[ epr eseNieSliubibileRiRde WirkUb, @dm% Win. €t Pyl ARbeyadr rmbﬁm:a rzerarse@ﬂnts
a met hyldundwpndied ¥ygerieingd Forferr imnl der RABIAOXY OF leastitaloyea Bireteydn, group with a '
t ot al ofWassergtoffatama ddyetplitastelien wertiville Zwi-t he al krylbes pte @ﬁenigheverbilndmgergrmpemay
Ubs tSFASRP U 25 Hermielipe dgF 9rasnanaienex anpl e xsr1 R PY i
groSp’ RE[RG9e0198" W ment i oned her ei nbef*r e: §;"£ 3° 'hgﬁ
hydr ogen, G?Qeﬂﬁﬂdn@ef VeHiPEﬁﬂﬂ?feE@ﬁd%EGmdne at ogat p nyl
[err] may’“r‘ i mﬁs i na *'a met hy|R,eBEWhyl-&'}epﬁmw4uppd @ﬂpropyl
n-but y1 o@ee ys. sr”s fityl, n- penby KarbBmmtdiykscastigt yider Al
“phenyl , ttdgu@ecsa e andidH h@ér@p Q&Y drgankr OrPOphe ‘F'b° HIFUR 1y de.
nmet hoxy plekemy$augemoader Based, ¥svaNerbimungsent a [?% Egthjﬁfﬁﬂ ol
car boxy, enﬁmttmgfe@pwm’ knd ¥arlabry easny | OQEQR‘H g@%@bﬁ ohen Sauren oder Ba-
I sopr op 'r“BQ)nyI n- but oxycar bonyl , tert. bed oxycarbonyl,
benzyl oxymaﬂebomgeln allbenpdﬂenybretehtbeyeut@ar bomyl| , Eesquiders\be armw?:eemﬁ ngen dgr obi-
gioy]

3- pheny | m ;’"‘di'drnbm yperi Wb-u XaPth)éve E‘%!T%! it I jeafein e
Lor mul a ¥§Lml&€§ne Iprperﬁj ;éjj r] and f&:’}y g@; gséé neuen %erbm
ereinb é?ﬁﬁprp p3%&ﬁrﬂétﬁyl- ipBRdidoQT &ifli no, p'd%@ Wihren:
\ggrl dlmm&hp\'ﬁ.‘b Yirrop loB& t4iks-8.8-Dinatht-di @t hyla) pJnB@ilZﬂrrdl élﬁlgs Amins der aligemeinen

di netigeyidinpgrpeeei di no or hexanet hyl enei mi forngl oup, R2 represents a

oratom
Butyl- lso

hydr ogen Ra‘ﬁ'%?sls?féw%Pd%!Pﬂal?ﬂ?’H@ma?’@mM%r a nmethyl or nethoxy ®Broup, and W
represe P’s ader-hp Qmu"pr?et Wiy dL oxymet hyl, fornyl or benzyl oxycar bonyl
ein at ei IR pe —NH.
07 0up_or S R A e SR LY @ Jotal of 2 to atom,
parti cul Méthyj-nibhl?lﬁﬁjpﬁd)ﬁwmgéﬁﬁﬁn%fﬂls Rz '
durch ein Halogenatom, eine Methyl- oder Meth- R,
oxygruppe substituierte Phenylgruppe, -
R, ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Athyl- in der o ) o
oder Allylgruppe und _ 55 R, bis R, wie eingangs definiert sind, mit einer
W eine Methyl-, Hydroxymethyl-, Formy!-, Carb- Carbonsédure der allgemeinen Formel
oxy- oder Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2
bis 5 Kohlenstoffatomen, wobei der Alkyiteil rﬂer HOOC~CH, W’ (i
Alkoxygruppe durch eine Phenylgruppe substitu-
iert sein kann. ' 60 oR
Fir die bei der Detinition der Reste R, bis R, und 4
W eingangs erwihnten Bedeutungen kommen in der
beispielsweise R, wie eingangs definiert ist und
fir R, die des Wasserstoff- Fluor-, Chlor oder W die fir W emgangs erwehnten Bedeutungen
Bromatoms, der Methyl- oder Methoxygruppe, 65 besitzt oder eine durch einen Schutzrest ge-
2

N R A R R D e




fluorine or
n- pentyl

[err] represemts a piperidino group,
chl orine atom R3 repriesents a net hﬁ

or phenybn i otuoxRb@ifagt s @ methyl or et

T e Nl Ot S
sal ts t hwscpafergepanten eedkmanbmihigdneDgvish ol 0gi CRbthahoRBGER, a&hlaﬁoxmhées E%éaeeﬁgee
with mcb'f‘@%ﬁﬂf@rlwhertﬁﬂi mspwe&endelsbapaltut)ases Pagslaureathmslte] Piogdne bde Dimethpotinds
of gener®ds¥% ?E ‘E e 3 Lhose where ?f"')V\FP aéts'ewefgefa car boxy rouIO
Accor di ¥y "8 i]§ Tli ﬁé ?iﬁ’,? %orrpounrcrié’l élrrié(l)rme l mrﬁéﬁ‘l\%gy g@ QX gr B

DI OCESSQE derdy ELEARS ldsma yl- " Bty 150 ehhelOf [6F ') Wt 8T Y t’é’rr]
to [errlzylaste, mermfoesmbeéwaemﬁwon&ﬁr vm t h aspambmmba VerBfbiéhgOder OfIgErhéthen
f or mul a-Athyithidestef.ederdn Wdlegeeide Wiepas) Sdws ase heFemabef ore defined and W has

represents a hydrogen
PF%Z}é%?F@P’ n- propyl, n- butyl

t he rrekag({? dg‘iﬁ/@h‘\'ﬂm’“dﬂ/‘?ﬁ‘ew @i'm@‘fder'@ or represents @ carboxyl group

prot ect 2 Wy ar with a reactive qierlvatlvet eof

Do g ﬂ%,;ﬁ’fg Mool e cact i on srogbet coaihadied Yhet ¢
anpl es of Pre=s ive

necessanyrmb yetraChibr¥atiensibtt, er, pn’eﬂ&t@eitomg gs oup ?4

der i vat irere Biogdn, BenedTolulAcehitrt) edke Dinte- f Or mul a | ude the esters @uch as

t he nmet i f°f"@tﬂ megewenbréﬁﬁ Gegsnwarteines he t hi oest ers” s|ych as the net hyl t )0
ordeft hyI%h repf'e nde é Wj@“*}‘%?%g n’éf%ﬂ%} as thegam d chloride, the anhydrl des
and im Qte h gggnlia ofo] gl e& |na
sol vent pzawphora@mam bHosRorgaRb@a.| Nev.pEhl OF of Ammeccﬁih:% "X?oégd& Y " Hy-

et her, tcwasnahmirua&mm,mNdm@mafexytdhmaene t oarumeiysea@ehmrﬁcrxydreppe ruberfuhrbare
di nmet hyIlmﬁmmwcdﬁsucwpmwonBuNr-Qarbwytdhel-pr esen@mppe dagatellici d- acti vati ng agent

or Q de E‘i ﬁﬁ ﬁ;%‘ﬁ"@}%‘lgh;’fh@y reg;nce’@f htﬁ"ﬂ etfl‘gﬁq%lffl cﬁébﬁps\‘ nkemanen hvebny |

chietid ph us Ly Y-

Corboct SRR s MR T G e
N, N' - carehenyhdi ganms Zas€ with NdWilWcaibd ha@ny dl - athé¥l ﬂluaiambedar;\nhydnde die Nitrilgruppe,

tri pheny:ldghe)emhemaylemardaunchbetBasecmeoTri de, ordiafMeteag@ylprupmst eivegagelzpnérials avtsiro
'g‘am%\g@?p [Rotidiny welghe rgleighzeidg aland sppt uisial 1%;0*%0&2% pies s bhewzen-2ak
[ nor‘\gém
IS

tt n ru

orvan I SR NI N« or LS 0 SBDL bR
riet y b@me%erg{urepty sq ltt@f%al‘% n zaé der

t enper atgetfemperafur B VR REndeRP LasUAgdnatidld, but pfeafBﬁfy%thb( und O- at t errper atures

of bet walershdediihrt] Dia Hohséthmg kaninlaienphbeiper at ur e asfhydrhgengigiseiealispaitbard . Griipen bei-

reacti oﬁ“?ﬁ&%&f&! §U°‘Eﬂ@f"€ﬁr‘f'9fé@ dﬂ%wqme'tehout a sutigveire Araliylosppen Z-Badig Borzyletur-
formed dff] *f"eﬂé “5%1“ E‘V’W duré% {“?{mved b%%?é EPLg gze%&méat bl ons
by heat i,8gmih h separ giOf &, riogl 5d1ag@ent

such as mwee&ﬂeumomh;ﬁhasw,mam.ml ar i eB&weiefsaﬂéC%Sp‘hbbéaﬁréQd&U'b&ﬁthé@-nt
splitti iy odérfMadkularsppbabgattenmavegieaup i s pr ef eigsioteyoderdn Gegedwaytiginer Base wie Natri-

'rod gasiIRaR ¥
rm&hbﬁnodo/ ohatieoec, etsh aa.o‘remperaturen
et und @er SJédeth;een

T o] ngv@
bet V\Béqﬁ;ezgg?t)eﬁ%ﬁilg guﬁner ertﬁéung der a lgelg'\eu-e

nen Formel IV eine Nitril- oder Aminocarbonyi-

E grol htlf?féglég 'Chwm:;rpgma hé?qen@rAg)n t he Em@@‘@r’itﬁ‘@“ﬁf’f;b‘ﬂ“’ﬂéﬁ"ﬁ“ eg;g-
ydr ochl "Br tr| C d
ve i, e ey e e

uj t abl escmifaﬁnte spu&sbhcagauvmwf ,Tnamrb@no
et ha(nol [sigpdee pdenatGapénvaapimepBase Wied¥atrivat er/ dwischen Baunttemgeeat
-10 and ‘1"'@? ygrpxigo 'K%ll"mt‘ inpinere geaid-

er Methanol, Me-
boi |'i ng :rfanol azgg anoIIWasser Wasser/ 50

Isopropanol oder Wasseranoxan bei Temperatu-
ren zwischen — 10 und 120 °C, z.B. bei Temperatu-
ren zwischen Raumtemperatur und der Siedetem-
peratur des Reaktionsgemisches.

Ein als Schutzrest verwendeter tert.Butylrest
kann auch thermisch gegebenenfalls in einem
~ inerten Losungsmittel wie Methylenchlorid, Chlo-

roform, Benzol, Toluol, Tetrahydrofuran oder
Dioxan und vorzugsweise in Gegenwart einer ka-
talytischen Menge einer Saure wie p-Toluoisuifon-
saure, Schwefelsdure, Phosphorsédure oder Poly-
phosphorsaure abgespalten werden.

Desweiteren kann ein als Schutzrest verwende-
ter Benzyirest auch hydrogenolytisch in Gegen-

gruppe, so konnen diese Gruppen mittels
100%iger Phosphorsdure bei Temperaturen zwi-
schen 100 und 180 °C, vorzugsweise bei Tempera-
turen zwischen 120 und 160°C, oder auch mit
einem Nitrit, z.B. Natriumnitrit, in Gegenwart ei-
ner Sdure wie Schwefeisdure, wobei diese zweck-
maBigerweise gleichzeitig als Losungsmittel ver-
wendet wird, bei Temperaturen zwischen 0 und
50°C in die Carboxygruppe Ubergefiihrt werden.

Bedeutet A in einer Verbindung der allgemei-
nen Formel IV beispielsweise die tert.Butyloxycar-
bonylgruppe, so kann die teri.Butylgruppe auch
thermisch gegebenentalls in einem inerten Lo6-
sungsmittel wie Methylenchlorid, Chloroform, .
Benzol, Toluol, Tetrahydrofuran oder Dioxan und




react |Lon mxture. A tert.butyl group used as protecting group may al so
optional ly be split off thermally i FPaM418@Pt sol vent such as methyl ene
chlorid chI rofo yene, t et F]rahlydrofuran or di oxan and

% rZu n enwart emner, Ka
pref er akfeigd esa%%? w[c:}eroni 'fsé‘}lgﬁmﬁé ytic afglit rofe 3R fg&* méﬁ*;mas

p-tol uers;erswfemela%l Phaphdsaufdl b UsdiyphosPN oS phor e gigfiar IWOA fek B&Seudngen
Mor eov e phorséubenerapbsv@ise b dassielietempprait €Ct | NQbegit2doker Sitgy/in @ins Oarbe(ygqabpetubamur-by

hydrogeﬁ&’r}ﬂSW%‘d?‘?f‘ ltOReng 'é%'éﬁ@eb%ﬂ'efepehydrsogem Gwnpmqﬂfw"ysnd such as
pal | ad|>[1j ERAYiEDET 40 yd 100SGriapeasPalea e ent su ﬁs e Refvizerene, f“’e‘i“PPaﬁ’G‘Fm‘Vg'“ppe

et hanol V@etdgtftet lg’naeqﬂeal\lel@ﬁ‘\% Cdeﬁglllg(émelet hyl a rf"e’ in kng)@aﬂaoQ)rgrup e rfuhrbare
di net hWn@uOFé’Fﬂ:@] W eis, )sls*:é]sé)dilagﬁnz?@xﬂéﬁrepar € aGth telspidisksideur WoTed! Ak-|

wher ei n bodyigeyppe ekt die Benzyigragpegiuciny- . Sp! |<b)®¢amg>nﬂf Aryl6xyogrbenpel AfalkgeBabal
for mul \a/rogem@idlsqhen K?&mem einps [-l:e!tﬂﬁr]unmso [ err] ny&r mmecanzngt nd!ﬁefmtrltgﬂmeé iunkedisand

A repre é‘é‘ﬁ'ty ‘%[S 1 a‘e RN nver t edSIHE “Qi’eé‘%ilabﬁ ge Triatkyt-
S o f TR A e
includeg \BIR] Digkah lod ﬂ:.meﬁyn & cgfbo A(nyq,t

unsubst |vbunge eié b& TBMbdrhtudeR GwikERel@%und €St €r S, Dl Hamh.ejdiar oﬁd’ntdéﬁﬁﬁieﬁfSShutzre-

I M noet 587G z. Babei dapretemperatanimddciinedheas: her eofste eliegtié hach|demgreonepdeténn@shutzrest
tetrazol® 'IS‘° fbﬁ!f oyt b'&ﬁbﬂs PSGGP?&F'I' efgﬁrbst i tut@ﬂ”eﬂegn@%aﬂm@&sﬁ Permme's Hydroge-
1,3, oxale Hg}iff‘ﬂ?f i gﬁ%@a MR i éﬁ{ﬁfﬁﬂﬁ%m

i ncl ude %{l r%l‘uh éélt\}e%: du BEiSPI Is %hers%ﬂ\q‘ng in
exarrpl eSndnfen eogq:m 6dr ¥, lefaal syerétemum e gremawam@lnu.drsaae i YChigwassgrstott,
e.g. theelrieemzlyl- ogderditiyigrubipe dérgweitol ysis i s appn’ompassatstbl‘fySctwefelséui'e,oabrtrmrddne.r

i n the priémsetues ejfierdMertinsuch dar@Hgemeingy dr ochl O'FW@'U"%'WF‘ fﬁhr P’é,e" é’PFftP'b"r
t risehl of 848t i c acid or in the presence%f &'$§ I M e SO, ggr
or potassium hydroxide fn a suitable sol venff,mgm' y w'e 5 g,r,',,s‘y)@ gg, épﬁmol
et hanol, water/ethangl, ' I_gar/ | sopr opanol orenvmsemeln waia Bt °d. AEpRl atrilldes
of between -10 and : €. Q. at tenperatur Awersfpalthed imSegenaarbeieertProtonenséure
tenperature and Ree—bdiling tenper atUr e sof zvrﬁ@k{n?@@tweambgimg@wr:n zwisgben|
A i n~4 conpound of | fornula IV repreg o;ﬁu‘ﬁ@%ﬁwaﬁ mfrte%{:i;frilfgév ANy |
group, these groups may be converted into a &ﬁjg ,g,r,)l_ nd3mAEFwie i,,,e 60%
phosphor | &, jach thibindAGPEJIRIHERE, il ekt Ween EAéhicHacbel ﬁrn{p]eramrasrms%bény 28 und

t enper atwmﬁuﬁg‘ddaengwﬂmedﬁﬂmand [err] orswi edrcadunchigefitire, e.g. sodi um
nitrite, in the presencg an acid such as $alsp h\aww%e%@wtid'eﬁmféww@ in Ge-

appropriately aINsKSJ-GlsJe ¥ vent , (VAt tenpé?’%ﬁaﬁk s :ﬂ?lumcarbon'gﬁ'“w_“%ﬁ:;r]

If Ain a conpound of Q&ME Al formila IV re B TR <Bnitiel W oo, |
tert. butyl oxycarbonyl groupORt he tert. bujyl sgrwbﬁﬂé&hﬁﬁgwa% sthle agng/ 5

split ofiigeroptionally in an inert solvent suatahgsotored hqalrWassedhiommbdeTempe-
chl or of orﬁzunbdhwewm,galtgsldafmm s"tdet rahydr of ur eaﬁurarzwﬁcw'eﬁq upthtd0 {5+ eqr@rga\m'

t he preseﬁ'eé'"’é?‘z@gwﬁf‘ﬁ'gp gﬁ clrepReisfemdesyerie agéﬁ E%Q ?CZ: '
acid, s 'hezﬁ"é Eﬁé‘ en@#@( fios hOf'Gsﬁa n “l?nﬁfr&fm Abtzdr ew.Z -

boj I'i ng ¢ @mr@i TRLHERND shaed, . Ger BEnzyigtORRe i WistGrsiof irD@égamedtt 4
an errﬂ50+d vo@zugmasemnmnlﬂ&r@fzwgemr al foemd &Iyuﬁérwne taarearwrs wrkol’aﬂadluml

exanpl e, ZOanbéWZ | dysop 3eilﬂ'tﬂé)n yl group, the benXghe gr:me %b‘?ﬁ“ﬁ s':gf f

neiner Ver en -
by hydr og8 % e At e S{a g syl el I3 ichhanms
pal I adi éjﬂg%ﬁj Zi é‘ulggg z@b'éw pWatur, und ei-
et hanol ee\ron eZ nem Wasserstoftdruck von 1 bis 5 bar.

d) Zur Herstellung von Verblndungen_der allge- e) Zur Herstellung von Verbmdungen der allge-
meinen Formel |, in der R, ein Wasserstotfatom meinen Formel |, in der R, eine Methyl-, Athyl-
darsteiit: ] . 55 oder Allylgruppe darstellt:

Abspaltung eines Schutzrestes von einer Ver- Umsetzung einer Verbindung der alligemeinen
bindung der aligemeinen Formel Formel

Ry -
{
60 _ /7 N\ w
CH—r\H—CO—CHz Q CH-NH-CO-CH, Q .
‘@ . R; - o
(V”) 65 ‘ H1 ' (Vlll)

R



gl actal acetic acid, ethyl acetate, dioxan or dinethyl- forman de,

preferably at tenperatures of bet weRM4D8R®I [err] e.g. & anbient

tenperature and under a hydrogen pressure of from1l to 5 bar. During the

hydf o e 81{% g haI ogen iceont al F‘%& conpo rﬁy srwrrul tg‘ge%g%‘f‘ﬁagﬁdvnd

dehalo ) %‘%ﬁgfﬁf re a co (f)%;rﬁ

V\/nerel j redlrn sdgn 3 ro gn atom or an 'yf ‘ﬁé orr\'rqmth 1 to 3 carbon

at ons: - 8- Reacgj@wn of a corrpourx)d of general n)ﬂa [err] wherein [err]

to [err] are as herer nbefore defined, with a corrpouod of gemeral fornula
err] V\,ﬁ%'r ] an War as herei nbefore definéd. The deaction is

car rieg nég JAT?SmZWQJ ?ﬁ%’ém 1om8 W ong aci d, whi chChily °€¢nrértNneous! y

serve ay ol r\bﬁ@&phulmuagt%ﬁlﬂﬁl'e\’d pecmacen,r,raf’ﬁfé‘e %U'?«I"ﬂe gicgangs definiert ist und
terrpe&) Hargemafomb 6danadiiv QulﬁﬁﬂoxE@'ﬁﬂide prefer I"Q“ Eﬁ‘% Ziﬁgru?%téﬁeen
20 an d[eeaucqlzusamrnenrmtmmmdar@f\ ener al ﬁgrs @an ddr&ex

acyl, ‘°f9'e"‘199ﬁ‘2 firaMe-s split mé edﬂ.urohngrdt\laeugsafa@a wRiwaakeraf t er

t he reﬁ r“ W %ﬁé m'j'i '&fﬁfe‘d’d e | n osdtm GaoemepaneHmmmdsiysafors
gener a ’Fe resent s aWIW wewKett'Q)mef Byiey-Nicke) %
an et

pr ot ect. P'rj'g‘egg; i WF%W%“EE?%é%g %Fe'qrme payngsmitte wie t@hg !
[err] r%g réest eﬁge%l%a fa odef ' ne ydré%z%q EEW é\'ﬂi‘ gﬁm
0:! € i MERMDES DithethyRull GiyI-Whi Ch  GaFAtRgolCin rempe? uﬂeﬁltzmsaheaaa baxy

gr oup toid] erathlyistIgRr mmur&ma, Rogb@Gt | MG gnaasp, fra)iugé\vd’ﬁﬁdjbdbcy bgt Denperdixenpl es
of grobmsrdmmmbromain da‘@lupbnlmsatuedathyrlrt o car b!mgw 0 RYGyad 5°f°§runwe'"efh M’eﬁﬂﬁt‘f@"an

R B R

ang) KYimhylifokid ?K&MTng iei’l)lz'utyﬁf od@rc’bfr athJiMAPS 2 €. Ginefn Nis, uﬁ‘t or-bl%r[OQWclo-
benzyl odeTr ini FERE By Ay lieyling nacate] AddydrRir opi On)obta@jérﬁhqmunﬁ)ape ogr ON) @,hdsopro-
pr ot ecduchip @rgmmrtwmdsaummrwtva@samg gr oup»slldm-? 3-19@3!@ y) t*blﬁ(ﬁlpeffwﬂneqsplb}/
hydr ol 'yes\roszuaﬁweby "hytﬂﬁfo gighejas; lpsungprt )-qutangd =g <§.g rstofianla-

terrper 'L“Er' 3 oL -fglrag gyof félfl ] ,Eth ru s lte o onn ber
B G A T
lT

brom ek Swiséhsl 20 BHarsare, tdwch! Om e odé’H diti@l n&rmmrn;rpreahﬂ KDy ol Emedifyigrup-
pyri d| getunity dswec bih arsi Abglierageniasiivernehy i n a psuimiteedbaiers ofey elutchs\Wesseratgtiatome,

imet hy| estes Aphydoidigtbishzeifigzraihadls Biserdspitaci [ orz-Bagindlalogenatom dyjcReiiriasserHgialodt at
enper Bt \FrEandgifwerdon @ - 78 and 250C. Et h&¥S¥prFP®l ng in the presence of a
rotic ®eddltet 9 io@mecwérsindlny demaligereel- out  at Ereﬂpmrattrmdesgseﬁfmdﬁet ween 0 and
50C, penefosmel il elaq Cgremre?@r divérexysr- bet V\eene'EFOV%(Hﬂd“fSGﬁf allg n A e i';éyg‘

pci d pEEEerBbEy ot Ay ’l?&"ﬁ"é% et h@*hﬁen ﬁﬁt‘fuﬁé W rmerr okigrs Of

pet wee altezg\/ Hhiu z %:tgrd dehlich dll hrE¥d rray Fyidrédpe) he i eind HlogeXAdtiMiRuppk N

he prg%n,qgejeefgst@;gh,g,s@marécglawmcmu@ous anTubediirt wurde, edeutenipde Wanncdiedeogrmt e,

DOt as s bintang arhoigerhenanrFogaal il Grergetihpot assi umqnwmeomlfdemph ﬁaths’esmqngsmgwe as

hat er \mttéwaﬁtwmqfﬁarﬁerergrme erigigh idnott | wat eiripErteats I B e e Al oxan
45 ein wasserslo

E

W G wart m der
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Reaktionsgemisches. 55 eine Verbindung der allgemeinen Formei |, in

der W eine Carboxy-, Alkoxycarbonyi- oder Phe-
nylatkoxycarbonylgruppe darstellt, so kann diese
mittels Reduktion in eine entsprechende Verbin-
o dung der allgemeinen Formel |, in der W eine

i - 60 Formyl- oder - Hydroxymethylgruppe darstellt,
Y-C‘CHzQW ibergefithrt werden, und/oder
(X)

f) Reduktion einer Verbindung der aligemeinen
Formel

eine Verbindung der aligemeinen Formel 1, in

R ' OR ! der W eine Hydroxymethylgruppe darstelll, so
: ’ ¢ kann diese mittels Oxidation in eine entsprechen-
R

65 de Verbindung der aligemeinen Formel |, in der w
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obt ai ned ader, dqs{sem@dm@ﬁyheraf qesebetidzma"spl itti ggﬁ;afm ﬁygasbwr @i rastbrendem v&’;';f-

convert ed? ﬁPﬂeﬁW%fh@"?fé?P‘ﬁ gener sdrstbfbrevutiert wirdT Werck Hydrolyge dap.

is prefer "rﬂg:’éc agﬂﬁ&ryf@%gn%ﬂ gith |ﬁuft=*he @y\éhﬁ% B'f‘e'ane“éﬁé?fedh%‘ﬂﬁfh
as hydrocly BéraicroniséHihb Lo 10 Wek O p,e en e,, 'a‘ﬁ‘i'?ﬁ’ omum% rﬁm
presence sefiedacthbe Fedpte urasmnedﬂeulm HOXI de di HT

sui tabl e c@oSméﬂemmw des beindfienden dsunasiol | rrekha,am,d‘gmt.eeggeawmtm Natnumcyano- .
et hanol /v!ia'f‘%!? d“ SO ro anol or vvater" di borayuirietdutct Rypdskiih einesentsprepenugre n ]
10 aﬂd E}SP a';f ’ dﬁfgﬁ} ‘gjﬁ e 12 O&fﬂsb'gt Mgrm%gpggg?:dt'@ lelebre |
and the BRLLingdiol GENGhGHHLRnRInidAE LEACT | on t d -
conmpound nﬁfbog@p(gﬂf &der tmﬂmo&lyﬁtﬁﬂg rsdohegi-ei n [eatg zy(l?‘fg %‘g%‘n emf,;h%’gs ;éﬁt‘ egris%-

de{ined amahyiesteepn ememtgseranegﬁndmpmémlftdrrmba RB. mit einBm[kemp! xe\MWtaﬂlhy’Hrmn AheAS
her ei nbef‘ﬂF i@yiathesdTelalydrod é‘?’ 1]t ogeddnBetranydréturkingei Tamisosturas ischen

2-Dimethoxyathan bei Ten'l:perat en zw:sc —78°C und der Siedetemperatur des verwende-

und 100°C, vorzugsweise jedoch bei Temperatu-
ren zwischen 20°C und 60°C, durchgefiihrt.

Die nachtragliche Oxidation eines Alkohols wird
vorzugsweise mit einem Oxidationsmittel, z.B. mit
Pyridinium-Chlorochromat oder Mangandioxid, in
einem geeigneten Losungsmittel wie Chioroform
oder Methylenchlorid bei Temperaturen zwischen
—10 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei Tempe-
raturen zwischen 0 und 20°C, durchgefiihrt.

Die nachtrdgliche Disproportionierung eines
Suifonsdurehydrazides, weiches man durch Um-
setzung eines entsprechenden Hydrazins mit ei-
nem entsprechenden reaktionsfdhigen Carbon-
sdurederivat erhalt, wird in Gegenwart einer Base
wie Natriumkarbonat in einem L&sungsmittel wie
Athylenglykol bei Temperaturen zwischen 100°C
und 200°C. vorzugsweise jedoch bei 160-170°C,
durchgetlhrt.

ten Ldsungsmittels und anschlieBender Abspai-
tung der Benzyl- oder 1-Phenylédthylgruppe mittels
katalytischer Hydrierung, durch Ritter-Reaktion
eines entsprechenden Alkchols mit Kaliumcyanid
in Schwefelsdure, oder durch Hofmann-, Curtius-,

~ Lossen- oder Schmidt-Abbau einer entsprechen-

den Verbindung.

Ein so erhaltenes Amin der allgemeinen Formel
I} mit einem chiralen Zentrum kann durch Race-
matspaltung, z. B. mittels fraktionierter Kristallisa-
tion der diastereomeren Salze mit optisch aktiven
Séuren una anschlieBender Zerlegung der Salze
oder durch Saulen- oder HPL-Chromatographie
gegebenentfalls in Form seines Acylderivates oder
durch Bildung von diastereomeren Verbindungen,
deren Trennung und anschlieBende Spaltung in
dessen Enantiomeren aufgetrennt werden.
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entsprechenden Carbonsidure oder deren reakti- &5 stanzapplikation sowie 1, 2, 3 und 4 Stunden da-
ven Derivaten und gegebenenfalis anschlieBende nach, jeweils aus dem retroorbitalen Venenple-
Spaltung einer Estergruppe. xus. Hiervon wurden jeweils 50 ul mit 0,5 mi 0,33 N

Wie bereits eingangs erwédhnt, weisen die neu- Perchlorsdure enteiweiBt und zentrifugiert. Im
en Verbindungen der aligemeinen Formel i, in der Uberstand wurde Giukose nach der Hexokinase-
R, eine Allyigruppe oder eine Alkylgruppe mit 1 60 Methode mit Hilfe eines Analysenphotometers be-
bis 3 Kohienstoffatomen darstellt, wertvolie phar- stimmt. Die statistische Auswertung erfolgte nach
makologische Eigenschaften auf, ndmlich eine dem t-Test nach Student mit p = 0,05 als Signifi-
Wirkung auf den Intermediarstofiwechsel, insbe- kanzgrenze. -
sondere jedoch eine blutzuckersenkende Wir- Die nachfolgende Tabelle enthalt die gefunde-
kung. 65 nhen Werte in Prozent gegentber Kontrolle:
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aci d-activating and/ or dehydrating agent such as thionyl chloride, ethyl

chl or of ormat e, carbonyiadi i m dazol e oOEP D4X850-Bdi cycl ohexyl cagrbodi i m de or the
i sourea ethers thereof, optionally in the presence of a reaction

accel erator such as sgeRer GRlgAg! de, or by tragsgsgerification, e.g. with a
correspondi ng carboni c aci d1d| esz er,szat tsnperatumes of beween 0 and 100C,
but preferably at teﬁpefat—m“es—et——be%weeﬁ—%ee—aﬁd—ﬂﬁe—bm%ﬁg—tenperature
of the sol vent usedA The su equjgu [ duc on J.s géaefe 5carrled out
with a netal hydrld@ e.g. W h_a1conggl ex_3,{reta hydr suE:?t as lithium

al um ni um hydride, Ipithium 42 - 3% -_Jorabydride or |ithium _
borohydride/trimet h§l borate, in a suitable soleent3suciieas-ai et hyl ether,
tetrahydro- furan, & oxan or44, 22 net®hoxyet hane at tengeratures of between

0 and(L,err] but preﬁerably at tenperatures of n‘_[a rr]; and [err] The
subsequent oxidatiop of an alcohol is prefera 2y cyrig oggo W th an
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reacti ve @&arémPylirg deeSobsthezen\aat ihkechluti S car rBeed oTIT2,47n HBR1 pre&@nce of a
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t enper at r%%f‘ beo ch keigg fopisRfNERST | but referably rde‘ig Lo V8 sungen
subsequentD,J é ﬁ"ﬁ\a ?:Fhk Et‘?:-f er abl y‘P f%pde gt 5 o U
HPL chro;mthogg, ehy StaFeh dadh 5‘ reonerl c "adducts or corrpl exes in a
chiwal p masgen Da*dna,oa 000D Gdixg 8. oqsusperrse:rnat f ar mad) &Methﬁbjt—@{NﬂGd—prmydtad -st@ne
conver t ed*%igat Mettnh@ilvloss%aﬂqr§ub8tﬁam Bulddy | y .t het-§ @moeﬁyb@alhtewlhmab¢~e
sal ts th@h &ue ' npiig '&hf’ weigl i U CidS g
el s, e R e wdrobrorgnte'%m%m;tﬁmz\s G e
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et hyl ened?'aﬁneﬁ‘é Mﬁ"‘yl 'i‘Wré’de’Wb"Qw @inds of ner%]go%zor I"ée W%ago X used
as start ‘ﬁ |%’r‘*[‘ f m rz %‘g’es kno Hro i"?ar A% or they
may be nast.@a mi® B) ZJK@OXy—IﬁU-{&pthQlQ spaienpbe, a
corrpound aﬂ*fer@em&l’s staf\ﬁ’nmﬂd&: ﬁdlicH’iS&)galbﬁ- Obt ai rl&dzybynﬁrechjmdn'ylmthwi -benzoesiure-

cor r espomehemgu ubsreifungséorgwen hwid Ttilthtlem Brlatm ni urathvied ter de or WI th cat aI ti caI

acti vat eéeeﬁ rf'”'VB oqeé t*:‘tPP on eipgT espondl H TR |aI“ ataép‘gmo'ﬁ opey-
Gi gnardhf"eirbe 5_:%% Equént 3T lu ma A am y
reducti oR yd\' ysis to formt vmaarhwteph S
subsequentdseynioﬁdtgeﬁdinvnetsbte&aa‘oaérwte &étlnl y act |seatrze|dpdnytdr4egerfp with a conplex
met al hyduengdéhereriitedn: nascent hydr ogen, gﬁdr ol 254%7 oH 7@ dr Mbphol ysi s of
a correspondl ng pht hal i mi do conpound, by‘sr ea® ngC446%br fdBontiPrYy ket one

Wi N a %‘: ?—%-Spe%% ﬂ@@equent hydr ol YS |2§Aeg{°xm_mu_§ghn@rgm£gnum salt in
the presemt;@n- in8& SeSaurdly dr i de,  byenyBcheiioB4tbehy ety B 6¢habetaiTe-

oxi me Wi tatnylestérhi um al um ni um hydride, with c:aetmhgstarcal I y activated or
nascent hyairevge hosuby varetfidet 7.HmMoN Td2-Bior 1 essp ond?fﬁugs he Bfi-2-piperidino-benzyl-
N1 - phen}’F’é‘t‘ V he Qﬁrbﬂ’ty‘aé“"ba‘s't-? mihegloniffi t h a ¢ % S%Et"éﬂx ﬁ?‘ﬁ?‘f”&éar}’?t'y‘e‘thﬁ@’rj
or tetra g yt&{m& QRS tt bet weeRy,bakd: b5 g #1260l | i ng
tenper at Yk&gs@ire

Qa 80 ‘é@ﬁt Sf néH} bsequegdningizpunkt: 189-190°C
phin, 1,7 ml {12,3 mMol) Tnathylamm und 0,76 ml 55 Ber. C73,70 H683 N593

(7.9 mMol) Tetrachlorkohlenstoff Gef.: C7351 H6,75 N586

und riihrt zwei Tage bei Raumtemperatur. An-

schlieBend dampft man im Vakuum ein und ver- d) 2-Athoxy-4-[N-(1-{2-piperidino-phenyl)-

teilt zwischen Athylacetat und Wasser. Den orga- 1-dthyl}-aminocarbonylmethyl}-benzoeséure-
nischen Extrakt trocknet und filtriert man und 60 dthylester

dampft ihn im Vakuum ein. Den Eindampfriick- Hergestelit aus 1-(2-Piperidino-phenyl)-1-dthyl-
stand reinigt man durch Siulenchromatographie amin und 3-Athoxy-4-dthoxycarbonyl-phenyles-
an Kieselgel (Toluol/Aceton = 5/1). sigsdure.

Ausbeute: 3 g (81% der Theorie), Ausbeute: 69% der Theorle

Schmelzpunkt: 113-115°C (Petrolather) 65 Schmelzpunkt: 92-83°C




splitting of the benzyl or 1-phenylethyl group by catalytic hydrogenation
by a Ritter reacti on1®f a cor r esporRRioig7 #PBbhol wi th pot®ssi um cyanide in
sul furic aC|d or mann, Curtius, Lossen or Schm dt degradation of a

cor T esi§hidi ng 7@@@@@965@%&%m ne of genera °“F‘8F%ﬁ,‘f2‘§i1l3T“afJ§Js ghtained with a

chiral centré' gy ed into the enaa . OMRI5 hq;&,qf ggq acenat e
resol utd) @AthoR-HIN-(WLi-dRBr-bhReddifenal crystallisation of the diastereoisoneric
salts vnhérkyl)ommp@mhhmoae&ohwaetaﬂ]-ds and sdbsp@eoky-dde(OBroahyhgpipérididoe sal t s
or by d@h@mum‘atmtechr omato aphy, opt|onahelnylﬂwtxlmﬂf‘@NWUfme@mdr acyl
deri vatlwgeséﬁ’“ ;mq Bl e@ﬂlsorrerl Ee“é wijoeleld fgesigrhe NF%P{ ating them
and suly é @EFL% pITETE? daf"'l%yﬁ?rbw eover P%vlppﬁdtﬁﬂftﬁn@& e --oena g
ge 2ner alay &ru [;,-mg(y.,eal S0 be prepared, by nBpRdhy @etive re uctlon of a
cq)r r eis ppndelngnkietioTiare usi ng conpl ex - Msbeutéxcsrm-deorheahum ni-um hydr| des
whi drer.son@ 698 t Ha.2hy o b.tFe Ig;’difbgen atorrﬁcfmeépwébﬁa?@w by opt cally
tive %’kox?ﬁ%mgrﬁﬁﬁé HP8&siGhH3hydr ogen Eﬁ' th%ﬁf‘& ({P% sw tabl e
c

i ral (8 or anal ogous y ‘st ar om a borrespondl ng
N: be“ﬁcg n@ﬁﬁ%ﬂ Ejj gﬁé’ ﬁiﬁoyilsjl gidrén ne gr fﬁﬁ’.@AﬁhoW[NQﬁ@Q;ﬂQi S @iperidino-
N: acy! -#glestgt ne or enam de and optionally PREDGIPULEN)-dryindeprbbriyimengilof f t he
benzyl Elerpésemehtrsyh (BPipaiino-pheryUHd-pedvDr eov e benzegsdwptithpledtéry acti ve am ne of
gener altylemin wod HAthpxyreishoaycatbond-phangesr ed by g gl ét'ﬁsb‘le P%’éf_’?’é’dl?ﬂ‘? Q
a corr%ﬁb‘f‘iﬁta pg, ketinine or hydrazone chir '?ﬁ o IPRYRI P bgen
atom bys‘:ggggﬁj 1169 qfoek or non-conpl ex boAgs—Degg @/,mgmédm hydri des wherein
sone ofgdrhe byﬂxﬂ de ghgdrogens may opti onal lsyhniezpurepl<acnea by correspondi ng
all koxi daxf.: phemma delse alBgd groups, or ne&as ofC 4Ty arggzam i N 5She gﬂ@gence
Offid Sui tabl e h roqgenatlon cat al yst ame ofet:ondt §f0s éyqué‘rﬁglsy Bt ting

oflf t hed) @ "}"é\l“ é'Prxd ')b catal yti ,.hydrol ysis.
Fyrt her%ﬁ% ;:Fé’f?c%r Y 9@?;'3? ani ne of %)?P ﬁﬁmﬂ nlgny al so be
priepare ﬁeé@llﬁﬁk@ﬂ@@?roﬁ&h&&fehwﬁ ggli tion @ rbfmyﬁﬁ‘ﬂ’y%aﬁ am’bg&ﬂ?l@ﬂe’( allic
cqnpoundhin pinaf eimbkyys-ahdsydagioay@henyieb-i t hioum temd altso &(Whoespemmqm
al|dkpi reégséirer al |y substituted at the nitro Eﬁ‘y Siuid Highithoxycarbo-
hyidr ol ysi“%“&‘ﬁ%f% 5_%9{3 '3ﬁ°f'§» subsequent spl it Y' u;g* y g’ RhiLal auxiliary
grloup bYPMREE %‘I., g ngl ysi's or hydr olg} ézpu ,h"qog_cp{bp@unds of general
far mul aggl V, cV o a 6g§ed as startjng ggat eryapdak Ay =bees obt ai ned by
relacting a correspondl ng amne with a correepondusigeagavdexdpbi c acid or a
react i vie 2ehetoxy-&{N-td2-t4hentybf and optional |y subsequentlvy spl | tt| ng of f any
pr ot ect #iPRY Pblh‘ﬁ"l)s@lﬂ"y‘)#"‘dﬂ? BRMd of generé’l)z*f‘ eny” AN starting

mat er i alef Stgﬁe@]‘g"azgé‘g:gymyl UG p(g & GO 1o S ORI IA bR gﬂt pagound or
by reac‘; e -ﬁbuWn‘n@ﬁ conpoun r&stdﬂt aaGO! h-ESPandky-agipaidigiaar d
or| | it hayphdnpagaeiure. A Corrpound of gener aﬂherfyo-nf'miyam)é uns Sehtrsy-4-thexy¢angp-

Yt er i ahushae: B€% bt Hiepee by acyl ation of a ngorhe %"ém no conpoud or

arl or gaPrymetzaunky (‘t27c*t? ex thereof with a c! ‘Egg} Q’ﬁ? Boxylic acid or a
reactlv erder ig ég@ dd (ifagand optlonaf5l y Sk VoSPlgst T ng an ester
g 8L aI re |one her ei nbef or e, newolggymou rdgpsof gener al

f or mul aj) b-Afayes- mh.@m{&xan@m&mmﬁ@ | ogi cal propert ies, nanely an effect on

i Mt er mephieagipi- vm;tl)edmhacsmpnybnmhypart i cuI ar| y ) B @J‘g*vy"dé!éMZcPiF@fiﬁi@‘bP“.e"Whe

1-butyl}-aminocarbonylmethyi]-

f ol ow . t g-aﬂmgsterf Or exanﬁ% benzoesaure dthylester

lerge -
24met hox m.f.ﬁ"‘ la un&) a g] @ﬁﬁy ) -1- Hergestellt aus 1-(2-Piperidino-phenyl)-1-butyl-
etthyl) - enz I'C aci d, Bimin und 4-Athoxycarbonyl-3-hydroxy-phenyles-
2-et hoxxai é]g eZ-rrpgoperl d| no- phenyl )-1- sigsdure.

butyl) - adsﬁnmemkben-yd)mt hyl ] -benzoi c aci &, @usbeute?dfipderobegorie. [ N-
([lerr] - phenyICQAm ped.8edi r:qu%fiﬁenzyl) - am noc?fPBE}Hg‘IﬁFEPFrSAPfO begggj ¢ acid,

Gef.: C7241 H8,50
Gef.: C7108 H791 N645

k) 2-Athoxy-4-[N-(1-(4-methyl-2-piperidino-

. phenyl)-1-butyl)-aminocarbonyimethyl]- 60 q) 2-Methoxy-4-[N-(1-(2-piperidino-phenyl)-
benzoesiure-dthylester _ 1-butyl)-aminocarbonyimethyl]-
Hergestelit aus 1-(4-Methyl-2-piperidino- benzoesdure-methylester
phenyi)-1-butylamin und 3-Athoxy-4-&thoxycarbo- Hergestelit aus 1-(2-Piperidino-phenyl)-1- butyl-
nyl-phenyiessigsaure. ’ amin und 3-Methoxy-4-methoxycarbonyl-phenyl-

Ausbeute: 68% der Theorie, 65 essigsdure.




D= 2 et hoxy-4-[N- ([err]-phenyl -2-

| peridi no- benzyl) - F
am nocar bonyl net hyl ] béhzoic acid, E

2 014789 B1 2_ et hoxy- 4- ['R (I -

(2261F’.)’Ihg)e(;/I L E 0/‘(1% %H‘ lﬁlbg;[ %lo) pﬁrenngf)fa;_bonylhneft?%Yellll bgungézﬁiﬁamlyleTAano u-
enyi-oenzytam - -
ethyl) - aSCh elzapé ; BNyINsdeenzoi ¢ acid, Gg—onyl):pﬁ {e%éf;::re ethoxy-4-methoxycar

2- et hoxy be{ N-(ﬁz’h-452 pyBa oIlNgb7no- phenyl ) -
1- but yl ) - am nocar bonyl net hyI - benzoat e,
(2 hexarretih ‘F‘@‘M“TW'&R)@ FréRpe lzg ino- 1. put yl ) - ani

- rfa’ﬁ gi?'m‘ifrtf '(’?Lm At i no- phenyts
bUt yl)- am feONYL NBERY-d-pibeRASIbEnHC . K xT2-Athoxy-4w[N—(2-hexamethylemmmo-
2- et hoxy -afid Nnd | 3-AtBoxpidfaaokydarBenypdteRyds) - | 0 u-phenyl-benzyl)-aminocarbonylmethyl]-
pent yI\) -/ausdvos ar bonyl nmet hyl ] - benzoi ¢ aci d ankkntoesiure-athylester
2- et hoxy-“r!I!s Neé?/ HQ/_LI%?'F rr]-phenyl - 2-pi \e;ih!i?'ﬁﬁﬁie"‘ }u;nd g};g:;:;ﬁg‘::;%:&g'
benzyl) - h be c acid )Z%y t i}
hypogl yce%m c @émerhh W}o Eﬁ% 25 1 9ntsbedt? @0k q;smea& Effect The
hypogl ycaem ¢ effect of the test substances sumelkg@skicoanictenal e rats of a
parti cul & (-StrAhazy-egN-@phegyl-8-r om 180- 220 g whBaeh h&d4.6eeem 7f4ast wbld4 or 24
hour s befpwped'mqwl@nyd)mnoeairbwe\eﬂe&t The t estCG¥ubsfdhtfes H\K/é?e '%&prended in

1. 5% met REIZoesaL ey legtey bef ore the. st

adri ni st %@ﬁzqgeﬁﬂ ogRPphgg ?,t %;E{?Pd cam) St B biabe B, |

bef ore tfpﬂer@alg}.h&taratlon 0 € substance anderbestslit ass ﬁ(ﬁd.p@m&iﬁﬁ-ﬁh‘anyl)- -butyl-
af t er war dasbeute: &acéer Tasgief rom t he retroor bi t &hin Vehdaboxyleenettyi-pHsbyi¢seigsdureof

each sar‘rﬁcmmﬂwdé@-ﬁﬁf@nat ed with 0.5 ni ofA‘Gb% RE%pdecHieeid c aci d and

Ausbeute: 45% der Theorie,
I = Schielgpunisx1p1-483°R-

ar b@ﬁyg ﬂﬁygg] ‘lg)liﬂzoi c acid,

cewrifu e%Pn the super nat &nt %Ed%Si n e
hexoki na F’ Tﬁ%%%gz ]zﬁff?g ﬁé qlcg anal yt i Esgl légregég §§§2t atistical
eval uati ggy SWas t he test %accor di ng to St ‘udent with p = 0.05 as .

the limt of S|gn|f|cance
percent @ xg-d-[NviGerhethvive-paomit r ol @ 1 ng/ kg
Substdnc e’z-pi@ndnno-genzyl)-agnmocal;;poqylmetlyl]- 2

The fol | owi ng tabBespdews the val ues found in
(+)-2-Athoxy-4-[N-(1- (@piger P‘kg
3 phenw- bu’b(l)-ammocarbcg)y ethllé)- -23
hylester

benzoesgyre at ster Zoes
-148 Herg?gllt a 6-Met a-ph nzylatnin - 30 Ié“e‘(?{-mg D57 mMol) 3-Atho &athﬁécarbo%
-34 D und 3-£ oxy- oxyc ony'l ﬁessngsau- phenylessigsdure und 0,61 373‘ ol} N2~
-36 F re. ¢ ss  Carbonyldiimidazo! werden in a1 abs@3em T80
-17 H Ausbeute: 39% der Theorle -42 -34 trdigdrofyran 5 |Stunden am RuckfluB erhitzt.

-42 -39 Schrge;l’zpunlgo< Dann wird gig von lasung. b{l_ol)(+)-

G 0 ETSRI T gt oo ooty FERURE e s
tests for° F1y|0 ycaem & activity of the subssefmsmaa&n&mmet TN &neitfreaaks- }
wer e obsay !-&d'noﬁ}-’@[lﬂl (@{4-raetblopig@)-0f 10 ng/ kg pum.einlitel veseit cenpiodmgsicksiand zwi-
vi rt ual | y-pweridinokereyl)-dranocasbamirhehyllaf t er a si P@lpe Cﬂbs@rmfunz VWSEF fek 933“56“9

(suspensﬂ?h“ie $fune, subst gHR°e. ’ﬁx "ﬁf'tt e ﬁrem
at
femal e mn%_e'nz ma‘tﬁ@ﬁ%mﬁgéﬁ’f %’ gr oup d §ﬁe ﬁ{qfnlc gg,gf? LY Rioks I(Tlo-
period ofg, ure eir pharmogg;m) propertles t e
co?rp’oundsqlﬁﬁeugaem ar Thesrmul a | prepared accordibage:tosshE 2onve mhécoi), and t he
physi ol ogﬁcblaéltxgnuc‘@ 8206l e salts thereof ar esequaw:e & 190G gPetrpléthenitotio! of

di abet es B | i %68 F r74f‘h| 5-%” pose they may or : i onal |y
t oget her % h i3t ve stances, | rf"théepsuglfﬂggl qﬁﬁ pﬂ%&%r ations

such as t@ngA%g.+maIpﬁ&y£za@Lreﬁ§no-Capsul es, Pepsfitche Drehukd PANS! Q7,10 e 1,06 in
si ngl e doseazylyamidddrbéhyintethlyl-oénzdesBitey, prefeNGthhl}bl)Z 5-20 ng, once or twce
a athylester

Hergestellt aus a-Phenyl-2-pyrrolidino-benzyla- 55

Beispiel 3

min und 3-Athoxy-4-athoxycarbonyl -phenylessig-
saure.

Ausbeute: 45% der Theorie,

Schmelzpunkt: 85-87°C

2-Athoxy-4-[N-{a-phenyl-2-piperidino-
benzyl)-aminocarbonylmethyl]-
benzoesdure-dthylester

Zu einem Gemisch von 30 ml konzentrierter

Ber.: C7405 H7,04 N576 60 Schwefelsdure und 30 ml o-Dichlorbenzol tropft
Gef.: C7395 H7,07 N570 man bei 23-25°C eine Losung von 4,7 g (20 mMol)
2-Athoxy-4-cyanomethyl-benzoesaure-athylester
w) 2-Methoxy-4-[N-(2-héxamethylenimino- und 5.3 g (20 mMol} u-Phenyl-2-piperidino-benzy!l-
u-phenyi-benzyl}-aminocarbonylmethyt]- alkohol in 30 ml o-Dichlorbenzol. Man rihrt 2
benzoesiure-methylester 65  Stunden bei Raumtemperatur nach. AnschlieBend




f

y. The Exanpl es which follow are |ntended toillustrate the invention:
t21 - Exanple 1 Eth{d 2-ethoxy- 4- FROMZ85SE bl peri di no- ph&nyl ) - 1-

yl)are n@%%QEIQQ%Yh thl be zoat To a S L0 g (7.9 mmol ) of
(2 Bbrp Py %ﬁ’gﬁras’ ‘ka ”"%g%t ﬁgﬁ %P ?rlrhe(frrl le, are adéled 2
(7.9 gamdEng wﬂfi mR-CRloRsk M- & rrém oméqar bony Bd@henab@@et wsacudsazZ 46 g (9.38
mml trhkie weslae iyér-Maunestypisuitee getiocknet (12, GefmolLyo.ef  Hr7i2et hyéemm ne and 0. 76

7 g?ﬁrﬂﬁ e"@if DeraRisbtiandevirq ot Rstrplde and the mixture is stl rred for two
days ataeIOB‘Q 5@@? "ﬂ‘u'ré”"g:lt":'ﬁ' ®then e I;%B' hp d[ h-gagdiamd 1 he residue
:j s di sfhi QR 54 at e and ) 'ammmaaﬁb"é'y'«ra"ﬂ Y'L i s

esau

i ed angbettb mjgsl%zaadmumorat ed i n vacuo. H&laestanva&of. tHigRAdih&pHleA} F1-4tRa-
puri f i echnimfzpoad:usr15IRC omat ogr aphy on sid i cao! ged wvmmegﬁllz‘{:ﬁm;to&?aﬂmnyz@s:ﬁs

Yi el dl\GBﬁ ( FAPHGBf ltlhéfbr)nﬂol\/p [err] (petr*i)‘ltfeltjméwhﬂah‘-'))5 Cal cul ated: = C 72.07

H( 8 6. 90 Roung4?r NS4S 72.18 beute: g1% gorihgorieq| | owi

L nou 1nglz nkt 18~1 Oeﬁe ow ng

poundso s { ﬁe‘é’?&%&?& Miy%%é to EX e 2)aog thyl
et hQiénét: Bert di no- pRenyl )s  get:  mie = 396
et hyla) aneegakiRaaperpRpWetidiienzoat e Prepared from
( 2- pibprezyi)-dininosapiveyiypbthy ibeptdeydugari ne and  g) 2-Athoxy-4-[N-(4-methyl-u-phenyl-
met h@’wﬁstﬁ@t hgé car bonyl - pheg yl acet iC a@?*ﬂe”d‘f‘P@P{m') ?"B%‘Gf“t'meiwl' Mo:
3 = - re-a esler
r7r5] b)r: rzet Ef}?é/ angmafinﬁ-g%me L?xy‘[[%_ntggaruri\l g‘hgﬁy Eﬁ?ﬁ ellt ausy 4,d\ideth :—Zhenyﬁé—papen&no—
bnzyl )Aumgaog&.r §H Mydore! hyI ] -benzoate Pr EWPE&QaJré-ﬂﬁ?Iester thoxy-4-cyanomethyl-
g# phﬁnﬁbhﬁmgjﬁsﬂg?ggb&nzyl am ne and ' Ausbeute: 46% der Theorie,

{.et hoBgr yC n henyl aceti c aci SFhmeizeynidt: 12874956t heory, ;
[ﬁhﬂ 22785Cal &P at R C 74.37 H 7 258%'s. §q4§$>urﬂ:i;44 Nsde 7'z\1/p69

d
b
1
g

CTCD'_'OOHF—‘NO

7144 | 5559 c) hyl 2- met hoxy- 4- N-fr 801 8&#2 di no-
b) Aﬁ, oy SN (-pRERYIBY y-4-[N-([err]- p 'eny -pi pertdino
bf‘n2y| i HUROEALPOIM TR bENIdetlyfnzoat e Pr e pgroadetifdx@HIN-(u-(4-chlor-phenyl)-
[ @ rr][ hmbmgé:ﬁ; atFl)uI peri d;azr;o benzyl am ne and 2-piperidino-benzyl)-aminocarbonyimethyl)-
OX o xybeny ridiph-deneylac et isc  abgngoesdqr thyl
[ rrﬂ-/déafr%ﬂvda? é&°xf‘@V?@ y- Hg"@%fe N 5. 93 F§i9f e'%rr:gs “-(e:;gﬁg%t e ‘ngs
1-let hylskr AR HIRG5

xtrakti - . & .

o180 el I8 odstomy o[ (1-(2-p e FAL R - rroni
met hyl ] - benzoat e Pr epadh 41mmler Theorie,

1-i( 2- pigeer | d¢ rayrophemsys ) -Ms.et hyl am ne and  Schmelzpunkt: 176-178°C

3-iet hoxget.4- e€ mycarﬁﬂényﬂlsﬁﬂwenyl acetic aci 8er-Yi §168.70 6998 Uf f"ﬁé&ryC'G

92-93C Cal ¢ g, 71,21 H7.81 N 6.36°Fouff205 HoS NpfS) 8. 03
6.:58 e)p)l 2endlé {?ﬁﬁé nyﬂmltll:\)l'](l (5-chlor 9'23-[y9r'o$ ﬂNQhJBFk 1-2-

lan}

ph -am nocar bonyl met hyl ] -penzgpaddnol eﬁi)&-l‘a&nd'lo drigdiyimethyl}-

1-( 5 Chl Bér@es?ellpduﬁﬁrﬁhddynﬂplbé}&ﬁmlb)eﬂzyﬂa{-pI‘ opyl aenznessaamdthylester
3-let hoxphal-upt HExgEaetDrRhelsehgizersdt-i ¢ aci d. Heweétpw auss@% fino-bengylal-
[grr] CalRdPgipRERIPHE 66. 58 H 7.24 N 5. 75“° y"fESiB‘ﬁ '2‘“ Bhlhend v61

30% der Thaerie
Z' 34 gfmeg unkt: 202-208%8 1) Ethyl 2- et hoxygd e)Lt % & RRdokigli NO- pheny! ) -
1pent y, 5A1 gl "RERY| | -benzoat e Pr epaeRuikt: ara-174°C

14102~ piggr i dcmmwpheirbwh) dsopent yl ami ne andBer:. C7370. H683 N593

34iet hoxy- 4- et hoxycar bonyl - ph ef.: 80
Y hSLhoxycar bonyl -p enyl aceti ¢ aci &etyi f 8063968 NAfBry,

phenyl)-1-butyl)-aminocarbonylmethyl}- 50 Beispiel 4

benzoesaure-adthylester - 2-Athoxy-4-[N-(1-(2-piperidino-phenyl)-
‘Hergestellt aus 1-(2-Piperidino-phenyl)-i-buta- 1-butyt)-aminocarbonylmethyl}-benzoeséure

nol und 2-Athoxy-4-cyanomethyl-benzoeséure- Man rithrt das Gemisch aus 2 g (4,3 mMol) 2-

athylester. Athoxy-4-[N-(1-(2-piperidino-phenyl}-1-butyl)-ami-

Ausbeute: 5% der Theorie, 55 nocarbonylmethyl)-benzoesaure-dthylester und

Schmelzpunkt: 112-114°C, 5,3 mi 1N-Natronlauge in 20 ml Athanol 3 Stunden

Ber.: Cc7207 HB821 NG00 bei 60 °C, neutralisiert dann mit 5,3 mi 1N-Salzsdu-

Gef.: C7229 HB846 NB631 re und dampft im Vakuum das Athanol ab. Man

verteilt zwischen Athylacetat und Wasser; den or-

e) 2-Methoxy-4-[N-(1-(2-piperidino- 60 ganischen Extrakt trocknet und filtriert man und

phenyl)-1-dthyl)-aminocarbonyimethyl}- - dampft ihn im Vakuum ein. Den Eindampfrick-

benzoesdure-methylester ' stand kristallisiert man aus Petroldther unter Zu-
Hergestellt aus 1-(2-Piperidino-phenyl)-1-atha- satz von Athanol.

nol und 4-Cyanomethyi-2-methoxy-benzoeséure- Ausbeute: 1,3 g (69% der Theorie),

methylester. 65 Schmelzpunkt: 88-80°C

11




Mp: 113 115C Cal cul ated; C 72.47 HE§ X 83 Found: 72. 66

? ﬁGt I)5 99 -b23 I; )WdabELhyl 2- etoﬁoxafbli?[l\l-(l (2- pyrzrzol I di no- phenyl) -
utyl ) safdi nasAarhonyy et enzoate Prepar ggodkdiMus 2-Athoxy-4-[N-(1-(2-

1- (2- pyr cel.:i dIO’IT.‘I-GphEIHIYV@ Mepat yl ani ne and phenyl)- 1-pentyll;famxnoc{:;xrxtlaon[ylnget(hylr;'’t)J:;\l::';;;o

3- et hoxy- 4- et hoxycar bonyl - phenyl aceti ¢ aci d.séfiedilhglest&0% of t heory, M:

[err] Cal chiigliag Baispiel@ wurdegdolggadgVebindy 6. 19 FibRyte: 92% der Thecrig, 90 8. 37

6,34 M a2 il Bl dniamidil N O (2 0 et 1] Pmﬂ?‘géja?*ﬁg%z AbeRy!)

-1-bu t |)phe :hé“\m benzoat e Pr@et:,)ar dOM4g01  N6.13

1-(2- u@lxm;u?l Hb no) - phenyl ) - 1-butyl am ne and

3-et hoxy 44eegelataMtyelar P-ttethoxyp B - 2eptyetitic aci d. 9)‘?1 ogy-4- %

[err] Ca|geahw%ath>;lfwmmbonﬂmsthsﬁ N 5. 83 ;;‘:r”;y '"'”°°af'?"§6‘e TR
enz :

5.69 'p E?% O?rg 4-[N-(1-(2- hexamat M iR 3Cx Athoxy-4-[N-(1-(2-pyrrolidino-

phenyl)-lSc Nl @é bonyl net hyl ] - benzoaghen namnad..nfocaausanyumemyu benzoe-

1- hex aapet hy ml mMiper WwEayl ) -1 - but yl am redu@rithylester.

3- et hoxy-Gét.et hoerygoar Besy| N adsenyl acet i c aci dhushqus: §2% derokhegrie; heory, Mp:

zpunkt: 120-123 ©
err] Calculated:  C 72 47 HB 39 N5 83 ey S0 veg2- fdeq  8.50

.66 K) b) 2-Ednbayls-[R{@prieaye- 4- [ N- (1- (4- met hyl i p i n h -1- but yl
-am nocamm'wd‘mtm*a}nlnobammemyﬂlrepar ed from-fp e, @|-74Q eﬁlygg yh)
1- (4- et WPZDQD eper i di no- phenyl ) - 1-but yla i‘émw-HN (“:’:(zéﬁ’emy‘-
3- et hoxy: g;ﬁ’ SR, caM'E Eﬁ&ﬁsﬁ%@“g%c ac’ d. SRR by,
b f

élgillllc ?ﬂ N 5. 8%‘1;1&0 it aus Z-At:oxy- éﬁz-m-me?hﬁl

-Au%ute Sh)/o der TEéd?ryJ 2- et hoxy- 4- [N— (1- ﬁ.ﬁefmb)k’ghbnygqpjumyamd‘bmmnw-
phenyl ) - IScipugizpukt:ass-nEscar bony| rret hyl ] goamahm‘lv Zoegrd-stiptipster.
1- Y- et gl 5 %r.ggﬁb ) butyPamgﬁgn e e ot
3- et hoxy-#tet n ar B67%1 - nyI acetic acid. 2PEFRED t heary,
[err] Cal culated: C 72. 47 H8.39 N 5.83 Fayhd: %‘;:E?’ggi?zﬁ%g
5.72 C)"-‘EP!"I y-45Ndg-pheRYy)=27 - NFP(g!l (6-chl or o- 2 pi peri |no- '
phe |p'p5 e"%%@é BN l(l'hyl ] - beifzoakb g-quo ethylenimino-

bez

X Seie smmoearusdbmmﬁmmla phehyht Y1 ani é@%‘ Femo et

3 et hOXY?ﬂseﬁ RS A dadittarbeHyRiyacet i ¢ aci d. it 3596 Bhorly GRY Me-nbaimetny-
[err] Calbeudoasaedomettﬁleﬁﬁr 12 H7.44 N 5.50 fekim noQﬁerEQUMtyﬁggmgocarbonylﬁg:;ﬁé
7.77 Busppute: 68% dey Theprig) Et hyl % benzoesiure-athylester.
2- et hoxy S&hT?{; kt zaz_ﬁ%ﬁsgo p| per| d| no- Ausbeute: 81% der Theorie, .
phenyl ) - lG'e ut y, @m AQGAN q‘pﬂ%l nmet hyl ] - benzoag‘é‘"}e’}z ?é%l ,}Of&cm N 6.19

1- (4- met hoxy- 2 pi per|d| no- phenyl )- 1-buty H7.79 NG6,18
3- et hoxy df‘zﬁ‘én@@%ﬁ%ﬂ%& 2phenyl acet i C aea d Y| eI d: 65% of theory, I\/|o:
[err] Calgiddti@h&ghenyl)-Mabpynpeak me = 496 Founl:2-Athoxy-4-INgjH{6-c a@k me = 496 0)
Et hyl 2- airvexstbehy(méthil-béraessriraoxy - 2- pi per i di [geridino-phenyl)-1-bu

pheny! ) - | - Bugsstejt ammo%é@%ﬁ NeEfayipre benzoa?%?ié"@?& (i) 2%335?{3 -(1-(6-chlor-2-

1 (5- et éog%??ggr C |E fis ‘neﬁvpany 1- but W a”bnlﬂ&ldﬁ-l%cbhenyl) 1-butyl}-aminocarbonyi-

- thoxy nyl aceti c aci d. méhgl-benz@t8erehthylertasr y, M:
Schmelzpunkt: 115~118°C Ausbeute: 82% der Theorie,
Ber. C6542 H681 N610 CI7,72 Schmelzpunkt: 133-136°C
Gef: C6554 H694 N581 CI7,88 Ber: C6602 H7.03 N592 Cl750

’ 50 Gef.: C6648 H747 N598 Cl17,88
e) 2-Athoxy-4-[N-(1-(2-piperidino- ) 2-Athoxy-4-[N-(1-(4-methoxy-2-
phenyl}-1-propyl}-aminocarbonyimethyl]- . piperidino-phenyl)-1-butyl)-
benzoesdure aminocarbonylmethyl]-benzoeséure
Hergestellt aus 2-Athoxy-4-[N-(1-{2-piperidino- 55 Hergestellt aus 2-Athoxy-4-{N-(1-(4-methoxy-2-

phenyl)-1-propyl)-aminocarbonyimethyl]-benzoe- piperidino-phenyl)-1-butyl)-aminocarbonyl-
saure-athylester. , methyl]-benzoeséure-athylester.
Ausbeute: 73% der Theorie, Ausbeute: 81% der Theorie,
Schmelzpunkt: 81-83°C Schmelzpunkt: 98~100°C
Ber.: C70,73 H760 NG6,60 60 Ber.. €6921 H7,74 N598
Gef.: C70,90 H747 N677 Gef.: C68,12 H762 N578
f) 2-Athoxy-4-[N-(1-(2-piperidino- m) 2-Athoxy-4-[N-(1-(5-methoxy-2-
phenyl)-1-pentyl)-aminocarbonylmethyl}- piperidino-phenyl)-1-butyl)-

benzoesiure 65 aminocarbonylmethyi}-benzoeséure
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- Cal cul at ed: mg% peak mle = 496 Foun nol peak me = 496 p)

| 2-hydroxy-4-[ N-{1-(2-piperi drﬁ?&‘ﬁﬁ%”ﬂﬁr

tyl )Hé?&@ {gﬁlc bcol /ﬂ j nﬂﬁ%&i}g bgnzozat € CF;I’ epﬁgreg(ejsteﬂt aus (+ )-2-Athoxy-4-[N-(1-(2-piperi-

- p'Pnﬁﬁdl ne an dino-phenyl})-1-buty inogarbgn lmethyl]—
omnbaﬁyésa&eh leSxXry - phenyl aceti C acCpeddzoedife- gfh 4(%5,70 of T heor
Gapheuleatd@igder Teorie, 21 H 7.81 N 6. 39Adsbeund 81% der Theorie, 71. 08 7 91

6. 45 q chmelzy |4 838t hoxy- 4- [ N- (1- ( 2-5pi pEshinelizpoktpteert
1 butyI fam 9% j‘% -benzoat e Preg%;redcfﬁ%n "'?7:'2: N 6,39

Cc71 H777 N6.29
pi. per|d| no- pheny )-1-butyl am ne and goo iische D 2. 447 = 103 i
t hakgrMathoyt4H N yy@aidendind-- phenyl acet i ¢ agi? ',i‘,’, F el e&”"“é‘%‘% of+ tﬁegr Y, b

28- 131’&'&%1‘etﬁ‘r'afféﬂwammmﬂv'l H 7.81 M 5.39 Found . 71.46 7. 80

hl 2h A]@e)ﬁyrddei@methyl-a-phenyl-Z
élgt e ° I|‘:>:-) e p%{q?-eéldlnf>~|bgnﬁ/l)-amrnocarbonylmethyl]-

benzoesaure
| Orzes@urpinfae@iylesteo- benzyl am ne and Hergestellt thox (4-mefhyl-a-

N-
howsb*“'emwwéh@@ﬁyl phenyl aceti ¢ ,ACi ghenyll. p@rdrr&éﬁéﬁ)-aﬁﬁﬁb&%nyl

r E&ﬁyLSZz- e -(

C70,73 H
1 2 Et hyl Ausbeute: 41% der Theorre
2 &tF ox§°§?4["r\r*(‘F8%r]$§p lenyl - 2- pi peri di §fymelzpunkt: 127-129°C

hO)?y lN (B hany) ,?}CEI i c acig.. AYHo%L@'- N- th).-a-sdaﬁﬁr y, M

n e- P2 500 2-pipetfaino-bEr2yiR&minocarbonyiRétnypeak i e
Saﬁehihynestérot atron = [err] (c bendgesivet hanol) t)  ~ Ethyl

Ezy'gfﬂ’éﬁr‘%%;}’! i"ﬁ‘é’f'l di no- phenyl)- "1 - butyI anmine ang%- N7

‘e't/ho>6ysb¢ul[e1\93(’/:66amt1¢vynle [er r]-phenyl -2# Hergestellt aus  2-Athoxy-4-[N-(6-methyl-u-

prpe

6- net hﬁef[er;% he g% | a
3- et hoxy-4- e 0xycar ony phe

d enzoesaur ester.
an Ausbeute: 4% der Theorie, )
1189% el theory, My <

| y
ri @PrRlment ey et nocarﬁboE{I net hyl ] - bem‘yﬁp‘ﬁ?@'pﬁr‘ g?q‘feﬂ’ )egigparonyime
y

cetic .aci shhm¥k&ln

20C CaIPI:ZtNBDHdHN -(ZpigetidB® H 7.44 N 5. 44 Feaind: C7405 H7,064.8876 7.56

-et

[err
5.29 v)'SCh'“e'ZFEtj IwﬁzJQ?Fﬁox - 4- [ N- ([ er r] - phenptenyly-gpiperiainb-Bénz@y-aminocarbonylme-

benzyl Be

enzv'> E!‘ﬁ?‘}asz’"ef‘ﬁtbxéb 4- [N-([err] (4- n@athy| CEmEnyIH6S2  N576

hoxyurél-amprb&eeycar on phenyl aceti caaci
@a#lxeuﬂealwfdderGhMeﬁB H 7.44 N 5.44

2 [ e t hyl benzoate Prepared from
T LA, e R e L

LP R HITBERRAPS
RERdEstelit aus  2-Athodyla-[N-(u-G-rRckhy!-

7] benzoat e Pr eptaylkbkniqesinre-athylester.

[err]- enyI pyr r o | d| no benzyl ani ne.,@ndAUSbe“‘e 94% der Theorie,

NOOI\)'_'U'IOO

7

70

err] I%h

e

3- et ho>qy2 BydeoigaycaRboaydingphenyl aceti ¢ aci gf'""W ‘1'7’ 0543@541)0& ry, Mp:
b- 87Cpmy&ﬂ'lbawléam'n@amnﬂ@em” 7. 04 N 5. 766 oun 7420 H71573N gé) 7. 07

?IS‘Z et hy] | - bhermasdxg-4ft-gpacaer- f rom
xa@mrb.yiheeaérm no- err] eny - benzyI apheny)-Zpipkridino-benzyi)-

te 7 inoca Inpethy, S,
t h%\fmzpﬂﬁgﬂ?;ﬂ%ﬁémny' phenyl acetic aﬁ{li-lg?ge:{:g?l rt,aaus Hz :gﬁxa;&-& (a ¥4-chlor-

Ber. C70,22 H7.37 NB6,82 phenyl)-2-piperidino-benzyl)-aminocarbonylme-

enzo
W)b Ir-l‘zergﬁ ha¥s2 Irox bﬁﬁ l@f err |r120-h€'\xa'net hyl eni m no-
1-b

Gedl.: C7040 H7.64 NB,60 s  thyll-benzoesdure-methylester.
Ausbeute: 77% der Theorie,
r) 2-Allyloxy-4-[N-(1-(2-piperidino- Schmelzpunkt: 177-180°C
phenyi)-1-butyl)-aminocarbonylmethyl]- Ber. C6821 HS593 NS568 Cl7,19
benzoesaure Gef..' C 68.10 H 5,78 N 5,53 Cl 7,43
Hergestelit aus 2-Allyloxy-4-[N-(1-(2-piperidino- s

phenyl)-1-butyl}-aminocarbonylmethyl]-benzoe- x} 2-Athoxy-4-[N-(a-phenyl-2-
séure-athylester. - pyrrolidino-benzyl)-aminocarbonyimethyl}-
Ausbeute: 92% der Theorie, . benzoesédure
Schmelzpunkt: 110-112°C * . Hergestellt aus 2-Athoxy—4—[N (u-phenyl-2-
Ber: C7197 HT761 N622 60 pyrrolidino-benzyl)-aminocarbonyimethyi}-
Gef.: C71,9 H762 NB621 benzoesiure-dthylester.

' Ausbeute: 67% der Theorie,
s) (+)-2-Athoxy-4-[N-(1-(2-piperidino- Schmeizpunkt: 141-143°C
phenyl)-1-butyl)-aminocarbonylmethyi]- Ber. (C7334 H659 N6

benzoeséure 65 Gef.. C7333 HB74 NBE02




Mo: [e'fr] Cal culated: C 74.05 H 7.04 N 5.74 Found: 74. 09 6. 62

5.74 x) Et hyl 2-ethoxy-4-[N-(2- hexaggt‘}i%g(egpl m no-

[ err]:phenyl -benzyl)-am nocar bonyl net hyl'] -benzoate Prepar eg from

2- hexamet iyl atedxpunQe-heambmpéiefnb- benzyl am n&cﬁeﬁtamgraph:schen Reinigung wird der er-
3- et hoxy- Mmhla:eyzyambmmydrquhmy\mcet i ¢ aci d. niiek @inddhdfricdstahdid GBthanol lgbibst und
[err] CaI é%nze&sede C 74. 68 H 44 N 5. 44 FaeintiAquivaient IN-Natrpdlaub§ versel7t. B@rch
5. 45 eri n:"qg o:é% 342 L2 Eqn@myul no-p 1|n fe c:m \'/‘aktg:'!n umrjq Vterrelbeln mit Aceton
bUt y| ) arr}ngm Q m c te Pr epér e ] 33 ris ine Natriumsaiz.
1-(2-pi pemgﬂi‘lﬁ@w e-o e utyI ani ne and 3- etdy é{z nﬂ{@ﬁfho"ﬁenyl acetic
acid. Yi eBdmme&BWeﬁsa-fseeny Mp: [err] Calcul &eed: c62,786. 4301 HN&B,@B8 N 6.86
Found: - -Ber: C73@803846,83 8N939?3 6. 97 Exanpl dieR: EtGi§d74 H7,177 .N605°

2)- 2 SLHBRY- 44T - %o 9Pd heny! .
g_ %)ut yi)- ty (:[9-4- ¢ N bi ﬁ’e’ﬁr I zgog_t gny - 53 '%e}sphﬁ%rv)ardsqfolgende Verbindungen
3- et hoxy- %%%Qﬁmo 'ﬁ))acet i c aci d tH x)ﬁ,j{N% (43n fﬁl-ggpé rdinef
&

N, N - carbaﬁ sdirem dazol e are refluxed for 5 phéedyns-butgi)-Smiibea it €
tetrahydr ongrwsteut ald2Athaxyggi-(Zhegamettyled: 85159 (b8nzd@sameeNajrivgisalz x 0,5 H,0
(+)-1-(2- 'P'lﬁnwtbew@ﬂyllﬂpcaf@nldmﬁwhm ne (ee, 'ie'%teﬁ auy DAthexy4N- &U&@Piﬂf‘é
t et rahydr e"z?"q? e 'eﬁihffded and the mi xture i $ACEANgRIEAMKIputE-apPabonyme;
concentra e\zgun\k" A0 e 't he evapor ati on reg,ly tel 2 atT oﬁgt ed bet Ween
chl or of or ge@nd onalos’ . Hﬂsue qsygni ¢ phase i g drSCe;delzﬁ‘uhﬂttzes.esboand evapor at ed
I N vacuo. Géhe @/7zapor ot Bk exwﬂact |s purifi'ed Bey.: coC emne cHrserathNogmeaphy on

silic gel (toluene/ acetone = 10: - - 28 -GeY | €66.99. 857@3(5“15®% of

t heory), .z‘y'i" Gepevian e /tol uene = 72 07 H
15 S R o e - e e,

(c = 1. 06 IHerg¥B AN ) zﬁbao,fyoimqmmyuczorrpoun n2bR$ R reNMHt rﬁinﬂ@l xam aogously to
© Exanpl e ZpIpEXcﬂ'mpﬂeezyIB akdirtdydrbonyimethylj-ben- Hergestellt aus 2-Athoxy-4-[N-(1-(6-methyl-2-
- 2- et hoxy- 495[551_“? @yhg tel’p@é‘ﬂyve@e' havitietdi ho- benz;gq)é))ldmo-phenylﬂbutyl)-ammocarbonylme-

ani ngmjarb QRYY AeriaigareAtenlPiort-ur e of PP c@’(geé}zfrat ed

sul phdric Sf o-di chl orobeni"ene&:h f. 3534 Qé 4.7 g (20

nol ) of %te yl 094&1351 Gqyegaonet hyl - benzoaiee. andeﬁas?: 8780 mmi) of

[err]-phexgt.:- 2- mxsmer i dB,po- Neaszyl al cohol in &@: ni 062220 dirabl o‘ﬂ)ﬁjenzene s

added drog\é)\nzseﬁg%yger&@h;rrge m xture i s sti rrgcng or Q&%:S at a y?,hg iyl

t enper at Rz 4 }) enzene Phas® ¥ yaY Yy sty -

resi due |§'p§gﬂ§gb aé"émcﬂ “él’" Rhas been MBUfgs: j@% 2&? _4333 1y p.pe,.j.an'i_

sol uti on, |ﬁeréegteetxt5@ct2eﬂ|ymmmqmbwngtzor m Tf‘tﬂ;eﬁmtwbaﬁlt)&m&b&r hyi@@th@ ) eenzoe-
magnesi umpsnuhq)dnaﬁeezw)wummmmreatyederby evaporatme@thyleﬂlhre residue is
trituated ZVGS?lIfre'p@wlereum et her [err] filter ed‘“@Pe}‘“‘eaWc% g_T“P?’l?d on silica

| (tol ffe = 5.1) by col 7 5.6
Tt o Rl ) gt a0 " 7o G R S, i °
C7 14

140w ng conpounds wer e obt ai ned anal ogously to
Ie 3: a) Met hyl  2- rret hoxy- 4- [I\I—([esrr]d)p#ferrwy&%-mn- ippey i-2dpipryidino-

p

benzyl ) - ameniogaitony4- mmyttn]ybaaert]hz oat e - 20benzyh) ny\mghhyll-benzoesaure-
i i
[er - pheﬂ%%ﬂcg?%ésf‘)ﬁm HEIBRWIANES cohol  and Wﬁﬁg&em aus 2-Athoxy-4-[N-{a-phenyl-2-pipe-
- ctyano mat rthewpatﬂqx X—Z tt§~'§i1r3§)$)-£—“fNe(u—phenyl-z- ridino-benzyl)-aminocarbonyimethyi}-benzoeséu-
p|pendlno-benzyl)-amxnocarbonylmethyl)-ben- s  re-éthylester.
zoesdure-athylester. Ausbeute: 88% der Theorie,
Ausbeute: 89% der Theorie, Schmelzpunkt: 233-235°C
Schmelzpunkt: 90-95°C = = - Ber.: C70,42 H6,32 NS§67
Ber.: C73,70 H683 N583 Gef.: C70,20 H6,41 NS549
Gef.: C7359 H681 N583 55
Spezifische Drehung [w}? = -2,2° (c = 1in Me- Beispiel 6
. thanol) , 2-Hydroxy-4-[N-(a-phenyl-2-piperidino-
v ' ' _ : benzyl)-aminocarbonylmethyl]-benzoeséure-.
Beispiel 5 ~ @thylester
2-Athoxy-4-[N-(1- (2—p:pendmo-phenyl)- 60 Zu einer gerihrten Losung von 2g (4 mMol)
1-athyl)-aminocarbonyimethyl]-benzoeséaure- 2-Athoxy-4-[N-(u-phenyl-2-piperidino-benzyl)- )
Natriumsalz x 1,5 H,0 - aminocarbonylmethyl]-benzoeséure—éithylester_m
Hergestelit aus 2-Athoxy-4-[N-{1-(2-piperidino- 20 mi 1,2-Dichlorathan gibt man unter Eeuchtlg-
phenyl)-1-athyl)-aminocarbonylmethyl]-benzoe- keitsausschiuB bei —20°C tropfenweise 1ml

sdure-dthylester analog Beispiel 4. Nach der sdu- 65 (10,4 mMol) Bortribromid. Man 148t aut Raumtem-




Yigl dI 34% of t heory, Mp.: [err] Cal culated: C 73.70 H 6.83 N 5.93
Fo nd 73.6327 7.05 9‘?!’%*)4785082 Et hoxy- 4- [N28

P ﬁé{? r¥ﬁﬁ;[‘§'f“g“fe“ di no1-7§{eugf B am Bog%zlbog I met h g?&%gé)c aci d
r epar ) F Ew ey i no e c%g
hoX¥edEiC XAMD VB NS drordtin % ol Sl 1%55 PE elatgﬁb/
t heory wdsbgd. Der Gfgﬁﬂnsrﬁad EMtrakt @6kkndt uhd. 70 H ﬁef83 N 73,003 I-Faaasnstm 73. 61
6.72 fl“ﬂGfS@a(c nd daﬂ@itwmlhowuwn giN-Gdrer r4 - phenyl - 2- pi peri di no- benzyl) -
am noceﬁ"tS’G Wg Ie chs@maiPIry- e par edghiggiis
ifeﬁ @rmdr"(ﬂ %@Fﬁ%’l A Bohol apdilyloxy-4-[N-(u-phenyl-2-piperidino-
4-: cyan ogrdr@m%yﬂgg,rgor c acid. Ext rmwbimlmcarpwysnet“ﬂ]@h@oesa% of
t Heory, ""Nhﬂzpun kerrpdizg8gl cul at ed: C 73. 34  findesisy

73. 17 \_sr6. 4G 7270 6HEBI)N593 Et hyl 2- et hoxy £ )[j{_l},\{(i p\f‘ﬁgg’ idgggzgsgﬂ‘wgﬁgﬂ)
1-{but y|gej am &b bHﬁf}Pnglﬂ B34 ] - benzoate Pr e&fl‘x Gime hp[lbenzoesaurr':a-athylester in 10 ml
1ot byl SLe B gk B 1 B i '°'",;e;;;f;fgg:;{'fgﬁg;’&;;g:d°,;gg

% OSStunden tempaggaturgDann trgpf
G l CU| ad)Qlﬂlyer(y742[NQ(7prl'énﬁ-2?p1peNd|§o 00 Found Losung von 0 27 ml (2, §8m q) Allylbrom )
M3t hy| tenzyiHamdroyardenyide(hil-béhzgaspes i di no- phe Dimet id zu und ht
1]et hy! ) BerasstpbicausBamynreihigtoeryeteipmat e B i B ﬁiﬁmman";:mpﬁ‘,;
14(2- pi g’éfP‘baPﬁB ARHErAIPY e By hbaIgtes#hd net hy&kuum ein, vertellt zwischen verdinnter Natron-
4{cyanofiebdng a; BELAGE: benzoate. Yiel ' 1Bvgeind(Ghisorterm, bgsnet dreerganischen
Cal cul adchfletzpubkt:/@1-285°cH 7. 37 N 6. 82 FoundgXiraid, f'""emh"?('ﬁ ptihnym Yakuumeig. 97

elzpu ndampfrickstand kristallisiert man aus

f) Behbt hoxgr954 [-rN—361 IQQQQDI per I di no- phenﬁtgton anschlieBend aus Athanol um.
et hyI ) -Gai no@&?@onwﬁrﬂét hy6.3¢ benzoi ¢ aci d Pyxggp,gmgrfsg % der Theorie),
et hanol and 4 cy aaeieRplnkt: 1 -metdioxy- benzoi ¢ aci d.

i no
Ext rac‘tja%@)”‘g Rn?" rme‘%ﬁg%g g‘zyatl/%of t heor yBeiv p.G74per rHHIBaI dgl4ated: me =

396 FoUmdiester Et hyl Get: C7490 - H7,4 N538
2- et hoxyHekgdshii{ dusTBRINYky-4 (8 1-f-piRAHYd-- 2-
pr per [ chhﬁrul)be:qurawrecarmwmemmydnm hyl Jse be Argied @tdareepuuredfofgemVerbmdung er-

@@W st -2 pi peri di no- benzyl hgegohol and o -p. mp
2 et ho ® benzoate. Yield: ﬁy!_ _bgt E}J ,[yg

h el oC rm
Cal cu |a§ ra C 31 H P?B% N 5.44 I:Oundbenzoesaure-arth rg a} 5. 32
h) N hyl c2+.4m et Inrcngy 4N[sbb ([err]-(4-chl or atepdeectamlays 2-Bydpoxpein-diBpipbreimay | )
-am nocar bonyl met hyl ] - benzoat e Prepared f pamyl)-1-butyl)-aminocarbonylmethylj-benzoe-
[err]- (QZ@MVBdeHéhS?’r Pﬁzd' Y')dr no- benz Isala¢'é'bﬁ€ﬁ‘efa'mf'sr1@tyrﬂﬂm‘d

2- met ho h-y”;gi aire . Yield: 7%}6% ?E{“qﬁr_%sef 'p.:. [err]

Cal CU' &k 6{4)1 caan@ yl]p&nSc)e%% G 628 H8oo N5d9.05 5.93
5: saure. /. Gef.. C72, 90 H7,90 N587

2- hydrowybeﬂne[ N!% EierrTrh]aorphenyI 2- p| perr di no-

benzyl )Sca'ﬁ?'PRj’é'&rE&ﬁ;ﬂ ‘Fet h Xl - benzoat e Prepagmgleiflg om

ferr]- nyl é ﬁq él n[é nzyl al cohol aRdtekf4N-(2-piperidino-benzyl)-

4-¢ \/anorret hy iy ydr bxy behzoate. Viel d’ 7%%12:;?@%@0‘9%” benpeesayrer r |
Beispiet 7 o 1.0 g (2,18 mMof) 2-Athoxy-4-[N-(5-chlor-2-pipe-
Bty aminocarboryImew i benzoetture- o eray) aminacatbonymetny Foerzocea

. tertbutylester 0 rg—athylester wr:d_m 20 'ml éthanol an 0,5 g Palla-

Man riihrt das Gemisch aus 1,98 g (9,6 mMol) dium/Kohte {10%ig) bei 50°C und 1 bar Wasser-

. g stoff 45 Minuten lang hydriert. Man filtriert Gber
N.N-Dicyclohexylcarbodiimid, 1,06 mi {11,2 mMol) Kieselgur. dampft it ol Sam oin und reinigt
absolutes ter't.Butanol und 0:020 9 (0,20 mMol) durch Sdulenchromatographie an Kieselgel (Chio-
Kupfer(l)chlorid 60 Stunden bei Raumtemperatur, roform/Methanol = 10/1)
gibt dann 6,6 m! Methylenchlorid zu und tropft die % Ausbeute: 0.71g (77% dér Theorie)
so erhaltene Losung zur Losung von 0449 Schmelzp.un'kt: 83-84°C (aus Petroléther)

{1 mMol) 2-Athoxy-4-{N-(1-(2-piperidino-phenyl)- Ber.: C7073 H760 NB60
1-butyl)}-aminocarbonylmethyl}-benzoesaure in G ef.: P 70'89 H 7'66 N 6'76
15 ml Methylenchiorid. Nach 60 Stunden Rihren - ’ ! ’

bei 20°C filtriert man vom ausgefallenen Nieder- 60

schlag ab, wascht ihn mit Methylenchiorid und Analog Beispiel 9 wurde folgende Verbindung er-
dampft die Methylenchlorid-Lésung im Vakuum halten: ,

ein. Den Eindampfriickstand reinigt man durch a) 2-Athoxy-4-[N-(1-(2—piperidino-phenyl)-_.
Sidulenchromatographie an Kieseigel (Chloro- 1-propyl)-aminocarbonyimethyl]-benzoesaure-

form/Athylacetat = 9/1). 65 athylester
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Cal culated: C 73.70 H 6.83 N 5.93 Found: 73. 80 6. 81 5.83
Exanpl e 4 2- Et hoxy-4-[N-(1-(2-pi peridino-phenyl)-I-butyl)-

am nocar bonyl et hyl ] - beregoi ¢ acid A metamsessnfs12 g (4.3 nmmobg of et hyl
2-ethoxy- 4-[N-(1-(2-piperidino-phenyl)-1-butyl)-am nocarbonyl -

met hyl ] - benﬁ%f&?se?“aneluss %AmxyeiﬂNlNSSudn-zjm hydr Eréttenasakaphiecan KinseR@! (folugfAthy!-

et hanol i Renylys1-propyliegtinecapony .t henageiat e H1)j sed with 5.3 m of 1IN
hydr ochl o?ﬁéegbe"mﬁfaure 8.6t hanol - i's evapor at égﬁm@l%&&f o V448" ThHRES esi due
i's distri mh,egtzm.tgwﬁgmﬁbhyl acetate and wat eger.-t ﬁ@gamﬁqexweaq:t S

dried and derl t ecetssand s@zapoe,at ed in vacuo. Thet.evamseat iHonssr enisgsie i s
crystal | i s&ad: f r Bil.Fet H@Héum‘@@-‘her with the addition of ethanol. Yield: 1.3
g- (69%@‘/ hepry), Mp. [err] ‘Cal cul at ed: CA’Tai°gé§e‘sPP?‘718’f'del\ﬂ°‘Be'!§9 VEGiNdEne
71.62 . ZZ? rh Wi ng corrpounds I ana ly to
2-Atoxy-a-[R-(132- a) -t H‘E N8 e 39045!
Exanpl e 43 @dthyl-1-b ylpgvﬁ 2; ﬁkﬁxl (2-pi peri dijg Z’k& 5bfy'lr'neth ]benzyﬁlkohol
et hyl ) - aniveamesdaeny| met hyl] benZoic acid x 0. 67rre §tél]t ddk epfanoRple-IN-@-FRdriayib-

2- met hoxy - 46) Matcky-g-IN-(12-pigeriditiorpbenyheny | ) - | - et biynyl)-abatyleenaindsanbyryimsttyilbenzoe-
benzoat e. "W”@ﬂ' érbut@’a%lqulpm@pwmethyll- 32 - I\/l psauff‘:'r%@defﬂa@@@a‘ﬁi%ﬂ“iﬂﬂ @ Litggumbor-

67.62 H 7 e? PQ Bydg? in s:e% trahydrofuran unter Zy-
T elit a hox 1- 2 i no von 10% orsaur nmeth lester.

2- Et hoxy- %ﬁEm rﬁétﬁyr ‘ill)"zn(ﬂig deo benzﬂrl;beut : 68% der Theorie, d

am nocar baryjseridaydule W&yc acl Prepar ed fr eeAniBykt: 112-115°C

2- et hoxy- 4Ausbéufe} 83% Herpiinesrigl - Ber. (C73,55 H855 N6,60

2- pi perr dl%mﬂemrz O-dﬂﬁ°ﬁocar bonyl net hyl ] -dpengetit e. CT?IB@I H&FUNS8St heor y,

Mp.: [err 'Cal gi 610 2270 H6.83 N5.93F 73. 60

6.96/ - 9’2 c) tsﬂox % [N-([err]- phenfm,,‘g [Re& bl‘\jénl;\Q Jpp%ggm)

_ am nocar bon 021 §y.ab n%ﬂzﬂtﬁoxﬁ-ﬁ-hd(ﬂ?f-ﬁpﬁr ed fr g&Rz{AFidiNdcarbonyimethyil-benzaidehyd
2- et hoxy- |4br ohhényQi3fhettiyl BBYtén-1-yl)-aminocar- , 25 -Zur gerthrien Losung von 0,28 g (1,3 mMol) Py-
©2-pi per | di bmylh)emﬂxtte)'lz@namwnm mgh n‘et benz@a@echldr‘p@rqmat Besxﬁrbﬁhlorhbm yropft

M p. : [er r?gbst‘E thanel-an ¢GI0p3Pa d|u|ql|@h ﬂ%ﬂr Wemperatur die Lap 2 pn 049
. bei 50° she ff ho ~ - —prperd
? 7b | 6 lﬁ-r'iﬁ: n filtri %ub r‘R@‘ J:N—( Chl OI‘O r’if }bg ! %}Whe zylalkoholl ner
propyl) - ;lhrﬁ%%rnapﬁ,e Cigl PRERARA JobbMERTYL Ranmremporatur,
_2-et hoxy %n[lbbs@ibel((ﬁhl&hl‘oﬂ"ﬁ%thanol = 10/1). dampft im Vakuum ein, versetzt mit Ather, filtriert,
- pi per i di msbgienyd § i%pieopeblie)anm nocar bony| meadp in-Vakenzeaum reivigtfiutch Sapken

" of theory %'pe‘zp “@r?o]-‘-*?@ cul at ed: - C-65.42 H°'6’°‘81‘°9'N’h@ ap(iesgipel {Tolugl/Athyipsgtat

$o. 54 ? ' ? 1:2?3 N 9 e 35 Ausbeute 0,16 g (40% der Theorie),
P Et hoxy- 4-T'N- (‘f - pi péri d| no phenyl ) -1 - Schmelzpunkt: 154-156°C
br opy| ) - anAmangadapRry hareldy Idigdaed Yebmaagl d Prepared d7epm eihgd N&14

uhenyl)-l-

.henyl)-l-

P- €t hoxy- 4er[|ameﬁl (2- pi peridino- -
y-4-Bhittbrieariseaphersd-hy| | - benzoate
‘V"b”?i%'am'“&r‘%?ﬂr ¢ed- "¢ 70. 73

: ﬁesfﬁhoxy-:t-{gl‘ (EEWldtﬂo-[ N-(1- éé.z-ﬂdh&g
ent yl ). - anpreegps-hanypekiy-li)-akiastationyi@éi d Pr epatgglahinadarobhiyibthyl]-benzaldehyd
-st'hoxy- 4thjiNeehicet Rrpiithae snadlvnm- Schmelzpunkt

f%:;;)xy A4 D*ben'ZOatD nle(ﬂ gqrtﬂ)-arg\Qoﬁ}a@pny[lrﬁ@M]Spenzyl-

7be& Saur

rgestel

Fér? ? ibﬁamsw&i
henylessi Ln %.Fe d aiog

Ausbeute: 51% der Theone

Schmelzpunkt: 138-141°C _
Ber.. C€7247. H833 . N583- o
Gef.:' C7230 H820 N587 ~ -

Beispiel 11

- 2-Athoxy-4-[N-(u~phenyl- 2-prperrdrno- :

-benzyl)—ammocarbonylmethyl]- .
“benzylalkoho! ..
-Z2u 0,28 g (7,4 mMol) thrumalumrmumhydrld in

- 50 ml absolutem Tetrahydrofuran tropft man bei

—5°C die Losung von 1,8 g (3,6 mMol) 2-Athoxy-4-
[N-(u-phenyl-2-piperidirio-benzyl)-aminocarbonyl-
“methyl]-benzoeséiire-dthylester in 20 mi absolu-

" .tem Tetrahydrofuran und rihrt 3 Stunden bei 0°C.

~Dann verdinnt man mit absolutem Ather und ver-
setzt mit 4N-Natronlauge. Man filtriert ber Kiesel-
"gur, dampft im Vakuum ein und reinigt durch S&u-

2N6

Get.: C7%630 H7,15 N6,10

Beerls&%?lél 3% fﬁ(:qande \Xarbmdung
mllﬁirﬂ@bmbﬁdwd prehy)-

Hergestelit aus 2-Athoxy-4-[N-{1-(2-piperidino-

eute: 47% der Theone,
Schmelzpunkt 109-111°C
Ber.: C7390 HS8,11 N6,63
Gef.: C7422 HB,14 N6E673

Beispiel 13
2-Athoxy-4-[N-(a-phenyl-2-piperidino-
benzyt)-aminocarbonyimethyl}-benzaldehyd

Man erhitzt 0,67 g (5,6 mMol} Natriumcarbonat
zusammen mit 6 mi Athylenglykol im Bad von

© 170°C und gibt unter raschem Riihren innerhalb

einer Minute 0,70 g (1,1 mMol) N'-[2-Athoxy-4-[N-
{u-phenyi-2-piperidino-benzyl)-aminocarbonyl-
methyl}-benzoyl]-N>-tosyl-hydrazin zu, wobei man

" eine heftige Gasentwicklung beobachtet. An-

schlieBend erhitzt man noch 2 Minuten bei 170°C
und gieBt dann sofort auf Eis. Man extrahiert mit
Ather, trocknet, filtriert und dampft die Atherld-
sung im Vakuum ein. Den Eindampfrickstand rei-




71. 45 8.01

6.13 g)

21 Et hoxy 4-[N-(1- (23pyrrolidi no- pHR&ryisiese B1 | 32

- am nocar bonyl met hyl ]

-benzoic acid Prepared from et hyl

24 ii 5:?1_; y f mﬁ@pramlﬁgu Kie- nshgpeéglsche Drehung: [u]® =" +7,0° (c = 1,03 in
phenyl © y % nyl met hyl ] - n | 7% of .t heory,
Perty S S ol RGRa T | L H e e bV, U,
6. 33 Igpr. (27G|:_29h0Ny0€l [N\G(41 (2-(4-net hyl #Neﬂ@)ﬁl-tdltyf)li)mnocarbonylmethyl] benzoe-
phenylGet] - ijW?) dﬂ%od‘éﬁ?@onyl met hyl ] - benséodegitrgtestdr Pr epar ed from et hyl

2- et hq\ % é éFe _ Schmelzpunkt: 115-117°C

met hyl;, '° Brigs! 18)‘””;5 Ilaende; VasRitdrng - ani n wRngy k- =peh¥datre!%irel d:

71% Ofn 4. @,9,(;/4,,\, -pipeli@hd- J. cul at ed:,
e B i I sk

71. 60
1- but

met hy

of t h(gg,w

71. 31

yl ljermemo@aNb[eﬂyio
2- et hd®

\_ityiJ-af#hocarb

z
|

q? ﬁ tyll- rgnqapg;pgnylmethyl] -ben-
& 1N,

elzpunkt: 10
7.08,90

1"C

Ber.: 6 63

gfﬁ ﬁ%r%ﬂ | - bUt yl ) - am nocar b%ﬁﬁeﬁa%g?
ft

err] Cal cifl at gff°C

oRPaFiRsAS P - =be el

(,Sl‘gﬁ H 8. .02 N 6.19 Found: .
8thy1}benzaldehid hoxy - 4. [l\kr(aﬂeg(ezrshemrrm byl enei mi no- phenyl ) -
iny(li-f2-diyeeniiol ¢ aci «f (Pr-2phogd-{Nidpheegiay |

piperidino-benzyl}-aminocarbonylmethyl}-

esteb . .
fomeEe 4 s~ Y5

2- Et h@ey 4-G16701- I(IB:QQ:thﬁIS-Z pi peri di no- peespiel )6

1- but
2-eth

66. 48

9'2
2-pi p‘?rbb Q %%ﬁw
t heor Yenz Qe, er r

am nocar bonyI rret hyI ]-

T

Man 7erHitzt 0,35 HOB&Mol) 2-Ath&y-8$N &)

20

nocar bon()éf\"
C 66.02 th
2

benzoi c aci %Atmwﬁéhd-@d%lpm"@tmwvl)-
2’“‘?P’é¢‘\§”"!32% of

1- butyl)-ammocarbonyl]—toluol

e S e d:

N2-A hﬂ;xy—4—[N -(1-(2-piperidino-

4\ﬁeﬂamp\eytd@°-phmm ﬂﬂmtwbam:pdwarbyh yme-1- bat yI hen)a)m-bmﬂnhm baveirathlyi]-bengnz oi C

aci d en2 Bitho®: 59l [ N- ( ZI.al oholrpittef ‘Q"W F' & PH‘PW@I’Bh@nyI )
5 Bl ﬁg}"ngk thnconl e R R
[err] p @ﬁh ml( ol nzyl elﬁQWQ en n Athylacetat un er Natrl- 62
5.78 n‘)d erhlt223 JEBlunaey-adr Ribkiiub.IMan(dampet h Gth Gnqal'blaﬂd‘tlb ing.0-Den organlschen Extrakt

r9V4kutm|B upd rairighdecdSsoanchrvetatoy | | - bentraskret erdifidri¢?r regeaund darfiptichn igt Vagl-
um ein. Den Eindampfriickstand reinigt man durch

h'ﬁaf N_e gee $_h ton = 9/1). .
2 p| pg?%’%ﬂm}ﬁﬁ? A der. TB&?:?;E) ani nocar borﬁﬂg@ jf°gr Eﬁzﬁ%t@esewl [GUorer 405 of
olpeafiid =@ cul ated: C 69,21 belutef «H3r TiRYng;

69 00Gef.: 7.NMdpeak m2e 8%28) 2- Met hoxy- 4- [Nh(n&.lz;ﬁtﬁktmmeﬂm"dl no- phenyl ) - 1-
butyl)-am nocar bonyl met hyl ] - benzoi c aci d Ber..- 83643 Piggér ed68¢ om et hyl

2- met ﬁe'i 9'4 é F er| di no- phenyl ) -Befput 7§49 mtiFear BeAY | net hyl ] -
benzogﬂﬁ ansl?‘ocrg:pg di %lﬁ(?]ry M p. Jegig sqhpulated: C70.73 H7.60 N
6. 60 aure-ath lester .,EZBV 7.58 xy4—[N (1- (2-plpendmo phenyl)-

2- Et hoxyz-Am{;i‘yH([ém(rzlp%amRo pi peri di no- benzybyryl)-aiihddareaty seizbydafrebenzoi c
ci d ph@yl51-pevlr—inmaﬁ’qmepanﬂtdetﬁwbm et hyl 2- et hdry emititNOg Hg mom> 2-Athoxy-4-[N-

Q)

=DJ)

9

- pi peenzaesapretstyle

2% (£)-2- AthoS?y-?—[N {1-(2-piperidino-

pL I;?)gl -butyl}-aminocarbonylmethyl}-benzoe-
sdure-dthylester werden in Einzeldosen 4 0,02 mg
auf eine Chiral-Phasen-HPLC-S&ule der Firma Ba-
ker aufgegeben, bei der (R)-N-3,5-Dinitrobenzoyl-

am nocar bonyl net hyl [ U1Rspipgsiing-phepy rfi-gutyl
45

benzoesaure-tert.butylester mg?wf‘?nzo

sammen mit einigen Kristalien p—Tquolsulfonsau—
re-hydrat einen halben Tag aut RickfluB. Dann ist
laut Dinnschichtchromatogramm nach RgqWert
und Massenspektrum das gewunschte Produkt

phenylglycin kovalent an Aminopropyl-Silicagel s  entstanden.

gebunden ist (5 pm KorngréBe, kugelfdrmig, 60A Schmeizpunkt: 87-89°C

Porenweite; 4,6 mm Innendurchmesser, 25cm Ber.: m/e = 438

Lange). Gef.: mie = 438

FlieBmittel: Hexan/Athano! = 100/5;

FlieBgeschwindigkeit: 0,75 ml/Minute; 55 Beispiel 18

Temperatur: 22°C. - 2-Athoxy-4-[N-(1-(2-piperidino-phenyl)-

Die nach 31,2 Minuten und nach 32,9 Minuten 1-butyl-aminocarbo_nylmethyl]—benzoe;'a'ure
(Uv-Detektion bei 254 nm) eluierten Fraktionen Man hydriert 0,25 g (0,47 mMol) 2-Athoxy-4-[N-
werden getrennt aufgefangen, gesammeilt und im (1-(2-piperidino-phenyl)-1-butyl-aminocarbonyl-
Vakuum eingedampft. 60 methyl]-benzoesdure-benzylester in 10 m! Atha-

Aus dem 31,2 Minuten-Eluat erhilt Iman:

7.5 mg {+ )-2-Athoxy-4-[N-(1-(2-piperidino-
phenyl)-1-butyl)-aminocarbonyimethy!}-benzoe-
sdure-dthylfester
Schmelzpunkt: 117-119°C

nol an 0,12 g Palladium/Kohle {10%ig) bei 50°C
und 5 bar Wasserstoff. Nach 5 Stunden filtriert man
vom Katalysator (iber Kieselgur ab und dampft im
Vakuum ein. Den Eindampfrlickstand kristallisiert
man aus Petrolather/Athanol.




Cal culated: C62.79 H6.41 N 6.3 O 8.06 Found: 63. 21 6. 34
5.89 8.46 p) 2- Et hoxy-4-[ N lgy di no- benzyl ) s;am nocar bonyl -

met hyl ] - benzoi c acid Igrepar ed from eétpﬁoyl ggse'b hoxy-4-[ N- ( 2- ‘%I peri d| no-
benzyl) -xag8el@Ce AR, '&Eﬁﬁ&é&]e) benzoate. Yiel ferstéifikoRbrdnbgory, Mp.: [err]
Cal cul atsesmelzpond@7@8°ec H 7. 12 N 7. 07 Found: 1,2, 3 und 4 wef8enQit gemuthtSde mit Was-31
q) 2-Beydr oXYhA- [ N E1- (h26:p9| peri di no- pheny#%r -Heteuchtet. Die feuchte Masse drickt man

but yl ) - &#f-nocaftny i€ hy¥ §3tbenzoi ¢ acid Pr Qgg}g
L

1@1 9/! schenweite, trocknet :
2- hydr oxy-4-[ N- (1- (2- pi peri di no- phenyl )l - ‘g&'ﬁ%ﬁ %PH?B&C{I ggﬂ;lh"e'
QUlrd@r‘i eing et maschi e%? N

benzoat @e'sl?;i:b?dN ,61% of _ t heor M p.
6. 82 FO y-4-[N-(1-(2-pi pheny 6 60 I’)volbte Dragéekerne mit einem Durchmesser von

2-Ally zogya)[.lwz£t£1 eé) ylm '8’,1. di no phenyl ) 6 mm gepreBt. Die so hergesteliten Dragéekerne
1- but ka/ RdTdIRNAT mnwL(gatpb,yd Jo-ghemmaie achd Wwerden 3¢ be"f‘}" Q’P’éﬂ mit BiRFTePFD
2- al |yl awyiatnif Neng 13-foxyphgvemyadibooy-pheeny | )-| 8 '°g 'm"g” %ﬁg ;;g‘ﬁ%
benzoat é\vlewﬁﬁgg/amhgﬂf;tehbory Mp.: [erriy ® i
N 6. 22 ° 1.90 7.62 6. 210& ée ewu:ht 120 m
(+) 2- Etaip'?&z’gfét&o é R P& 1 di no- phenys ) - ég ’ ’

but yl )geim n@ﬁﬁzbonylsﬂetMy -benzoi c aci d Baigpaaced from et hyl
(+) 2-ethoxy-4-[N-(1- (2-piperidino- phenyl ) Tdbidtter pit )10 @agR-AhoarHdriy-bmeyhyl | -
benzoat g |Xi'ef340d 81% of theory, Mp.: [err]2-¢ca¢rdiiodeazy-ampocatbopyimetpylly 81 N
6.39 Fo hoxy..4-[N-(1 (z-p,erjd"%%henyl)j 77 6. 229 %qsf l’& rotation [el‘ I‘] =+ 4.75

(c = 1. OEn-hexyiparhinaoacohylihgthyl]-beRzorsduox y - 4- [N- ﬁé){‘nz\ (19 phenyl - 2- pi peri di no-
benz l) - amm@Mt b@m val-ﬂyﬂ“t(l-maﬁlm-am d Pr w.&g@d‘a&r om et hyl 10,0 mg

2- et hOX yrhgoy carbonylmethyl}-ben- Milchzucker pulv. 70,0 mg
[eM] - p utZ?7 e@?ﬂ'h r@oseﬁg'ﬁﬁ/l ) - ani nocgr bo 'sétkay| ] - benzoate. Yi ¥10dng
41% of  tdiamBYpuntd A7-1209cef r] Cal cul at ed: ofyynylpyrroliden N 5. 76 Four?cg:mg
73. 80 Be? 09C72,05. Wea) N6,00 Sinesiumsieara 300 e

2- Et hoxyGet: [ NC7B0GTetH8,06- [ B6H] - phenyl 2- pi peridi no-
benzyl ) - ami nocar bonyl met hyl ] - benzoi ¢ aci d PHepanedsJertatieret hyl

2- et X)? EIZ | - Die Mischung aus der Wirksubstanz, Milchzuk-
ableften Y u-
[err]- Q%’B@Ed o_géﬂg ,.gf gf ir;x'] am nocar b&%f ﬁé‘! 13"9 'ba' _ 20%igen 4-0-
40% of tdapmksaurdd p. - [err] Calculated: C 73 V" asser hefade:
Found: Zesammometide?l  6.92 . 5.76 v) & o sse ch ein Siet ‘mi
usammens g ) 1,5 mm Maschenwelte granuhert und bei 45°C

2-E hoxyi-TableNg eqteaity | - (4- net hyl phen | ) 2% i I@Stfdcliheﬂ@as getrocknete Granulat wird durch
benzyl)-a #Bonyl net h benz6 Ioé: aci d Pe@Sibeut tfrmoMasshdnypite gerieben und mit

2- et hoxy- g*mfjég rer r]-(4- 48,0 mg Magnesiumstearat homogén vermischt.

phenyl ) - 2pgiviglpy@biaen benz ) am nagaigbony!| m%engﬁ%ﬁé i el % of
t heory, MvpgresibmstedratCal culsat ed: _ COT. 05w Qégl%sseYnﬁt TWilkertt

74. 20 7.15 5.81 w) 720,0 mg

2- Met ho A{ [UN- }) (4 chl or o- phenyl ) - 2- p| (ﬂﬂo
ersiel ahr 09 mg 2-Athoxy-4-[N-(u-phenyi-
benzyl) - rﬁ QQM 3ehd ungele\QésgeraC' d Prz Fn@n EW‘- ogbé/r on(;lmethy‘]'
2- et hOXBéT&:c Qtl‘lﬁn eduktite hung wird durch ein &  benzoesdure .
chl™oT o- phiemmplt )6 Zvp Mpesherchieit® gdsieieR\ny -baimi nocaﬂtﬁnwybkv&‘tﬁyﬂﬁ]i'— benzoat e. Ysléal d:
,0'mg

77% of t 4Rty getrocknet Das trockene Granulat wird Wirksubstanz
durch €in Sieb mit 1,0 mm Maschenweite geschia- Calciumphosphat sekundér 70,0 mg
gen und mit 5 vermischt. Die fertige Mischung Maisstarke 50,0 mg
preBt man auf einer Tablettenpresse mit Stempeln 50 Polyvinylpyrrolidon 4,0 mg
von 7 mm Durchmesser, die mit einer Teilkerbe Magnesiumstearat 1,0 mg
versehen sind, zu Tabletten. 130,0 mg

Tablettengewicht: 120 mg
Herstellungsvertahren:

Beispiel B 55 Die Mischung aus der Wirksubstanz, Calcium-
Dragées mit 2,5 mg 2-Athoxy-4-[N-(u-phenyl- phosphat und Maisstidrke wird mit einer 15%igen
2-piperidino-benzyl)-aminocarbonyimethyi]- Losung von Polyvinylpyrrolidon in Wasser be-
benzoesdure teuchtet. Die feuchte Masse wird durch ein Sieb
1 Dragéekern enthéit: mit 1 mm Maschenweite geschlagen, bei 45°C
Wirksubstanz (1) 25mg- e getrocknet und anschlieBend durch dasselbe Sieb
Kartoffelstérke 2) 44,0 mg gerieben. Nach dem Vermischen mit der angege-
Milchzucker : (3) 30,0 mg benen Menge Magnesiumstearat werden daraus
Polyvinylpyrrolidon (4)" 3,0mg Dragéekerne gepreBt.
Magnesiumstearat (5) 0.5 mg Kerngewicht: 130 mg

80,0 mg 65 Stempel: 7 mm Durchmesser




| :
Mp.: 177-180C Calculated: C68.21 H5.93 N5.68° d 7.19 Found:

68. 10 5.78 5. 53 7.43 Xkp o147 850 B1
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benzylp)aleaﬁhiwﬁbaé kie Big | VaREagydtdatenedg, @e acid P ?rgmiy 1l eé’!ferzséﬁﬁnliﬂﬁ
2- met FRExin.éﬁH\,HT( 2i, RexMla8ENyY| ene- i m no-[er rr]werphedlyérerbsmiey

- am nocar | ret hyl ] - benzoate. Yiel d: 90% fZ-AthrecmN-ﬁNﬂ-plperqur@mh]anyl)-

Cal cul at) d‘e“ PSS PIR g Senaligegginen 38 t cﬁ'ruﬂocarbonvlmethvll?snzveaure 7¢-00
1. mei t| & alze

5.95 z) 2- Et hoxy-4-[ N- (2- hexanet hyl enePRr RivPBY FP];‘ ” mo-phenyl)-

benzyl ) - am nocarponyl nmet hyl ] - benzoi c aci d f&gpﬂq% t Imethyl}-benzoe-

2- et hoxy-4-[ N- (2- hexamet hyl sidure, deren Enantuomere und deren Salze.

I m no- a- phe - RerNHHCD. ffoca\'\ wnyl metshyl | 7.rapsoagieh véfirgglidhe SEiodef vdrbigor y,

M p.: [@rr | cul at ed: 05 H7.04 dUNJ@ QFGIaFdemﬁhspruchen 1 bis 6 MBa9D

7.14

) 2- Hydr oxy- 4-PR- ([err] - 5 RNIS§Ne SdyEsTz 9qey auch
ani nocar bonyMeghyl ] - benzoi ¢ aci d iy epar e afr hoR Jy'?e eine Carboxygruppe enthal-

2- hydr oxy-4-[ N-( [ errj- phenyl 8. Arzneimittel, enthaitend eine Verbindung ge-

2- pi pen éadi no- benzyl ) - am nocar bonyl met hyI ] rbmmaﬁtmprbghesapmra fnl d2aR] €ife Mt h 4
equi valRreine of 1IN sodi um h dI’OXI de sol ut i chyli. dthettederobllyigrupre darste|ite baer e85%

igi iperigip ysiplogis ertpagkiches) S h on neben

g;@%ﬂé’é?g ']9[ ohdlr:% Eﬁi pyrro ?\‘05_'82_ C 72 ge??nemﬂogaer?n%vhreﬁenﬁesrgn ggﬁgroﬁen und/
Met yl r|d|n = iperidino-, 4-Me- oder Verdiinnungsmittein.

2-Al'l y|tﬁ9ﬁﬁp HN: Gl rhﬂhbﬁi&bf in- qid-per i di no- i:bdt:'\g der Verbindungen gemiB An-

am noc as,HDimethyptpRiidihe- lbeeracine-3.a0irte-Pr epar edspf'U’cb mbatehiplder R, eine Methyl-, Athyl- oder
2-allyl lby@p.;pqulmng( ;@pr] henyl| - Allylgruppe darstelll, oder ein physxologlsch ver-
l'[' aﬂ?r 6’&%‘1"!)6&‘? Mset hyl ] -

oy R s gg‘%ﬁ“*?%"r@”éh LR

bis er%fa‘fatom n)ei odkr 3N ([ e @dRYder 2 né@enarglenes Arzneimit-
benzyIMetrqnh-amglgrrub@myshéreéuﬁwIg}agebem'nmls aci d @&@pxame&asi:ruem @hduydh gekennzelchnet

(-) - 2-dgtch@oyH egineg MethHeedpl N‘Elhpl per i diafaubrighiopen 'sehﬂﬂrw%,%reb@ oyl ] -
benzo&¥ '”pPF o ‘“899 POt "y ‘ﬁaﬂe’% M. Perr emaf "e" s""‘ derCq'7%"e7 H
ssersioffatom, eine I-.—Ath eth gruppe ellt oder

6.83 Nuft 83 FHlihg 59" 6. 81 ﬁe hgss" i einbeeT 7]
d Ig '-BH phys bl c r n ein

= - 2. Gine MbthyD, HYBloRgh@ty)-, IFdﬁaﬂp terbS Sodi UgBes & re@c inerte Tragerstoffe und/oder Ver-

2- et h(bxy-oéer[Mc(xﬂca(tﬂﬂ?lgrpﬁﬂSd wlit meggsheny| ) - dunnungsmmel eingearbeitet wird.

1- et hyis)S Kehlenstotiateroery Webei Hogl ”‘Yi@ﬁzf*@f c acid ti.MeBalren pr Horstghippreebnfneesn Riehy |

2_ et ho‘Sl Xygr qﬂg(iir % g @hyl ) _ 1n rederlvaten gemaB den Ansprichen 1
- am nQE AT ‘"E"Pnbgf “yﬁﬁ 5n%r(')aé' at%ﬂa Mbgous! y° ‘%)Agﬁhg ety i fi cati on

a ge
by col urm r omat ogra t he eva oration reS| t ai ned gS di ssol ved in

et an%miﬁ'ﬁ”ﬁﬁniéﬁ‘s\@ff %gy?'{?ﬁ'i" RE" of LN sodi um hydrOX| de *sol uti on.

QieVt C‘A_}Qp,@ 1ggfanteqrsa,¢dl on with acetone € | ine SOdI um
salt [ SR celnteeaynudnno¥|Peieddum76Wethyltplmeory, M p. [err] ﬁ?’gd C62. 483 H
7.01 riNing:. @Mdmylpigeridino-, 3.3-Dime@@-piagri- 7, 17 | | owi ng corrpounds
wer e m%maﬁ&rwa&ewdef Hexamethy-

eniminogruppe,
R, ein Wasserstoff-, Fluor- oder Chioratom, eine
Methyl- oder Methoxygruppe und
W eine Carboxy-, Methyl-, Hydroxymethyi-, For-
myl- oder Benzyloxycarbonylgruppe oder eine

in der

R, bis R, wie in den Ansprichen 1 bis 6 definiert
sind, mit einer Carbonsaure der aligemeinen For-
mel

Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis § Koh- 55 Hooc_CHz-QW' {1
lenstoffatomen darstellen, deren Enantiomere ) '
und deren Salze. . ' OR
4
3. Phenylessigsaurederivate der allgemeinen in der
Forme! | gemas Anspruch 1, in der 6v R, wie in den Ansprichen 1 bis 6 deflmert ist
R, eine Piperidinogruppe, und
R, ein Wasserstoff-. Fluor- oder Chloratom. ‘W’ die fiir W in den Anspriichen 1 bis 6 erwéhn-
R, etne Methyl-, Athyl-, n-Propyl-, n-Butyl-. Iso- ten Bedeutungen besitzt oder eine durch einen
! butyi-. n-Penlyi- oder Phenylgruppe. Schutzrest geschiitzte Carboxylgruppe darstellt,
| R, eine Methyl- oder Athylgruppe und 65 oder mit deren gegebenenfalis im Reaktionsge-

N T Daaeesys et TUITTITL NN T T e A e TN AT TR TORFTRRS L e Tt Dt a I e e et



ta Exanmpl e 5: a) Sodi um salt of 2-ethoxy-4-[N(1-(4-nmethyl-
2-ipi peri di no-phenyl }s - 1-butyl) -apppagatdany! mrethyl]- kgnzoic acid x 0.5
[err] Prepared fromethyl 2-ethoxy-4-[N-(I-(4-nethyl- 2-piperidino-phenyl)
- 1- but yAu) die asrhérgestdiRa Myd gaBitemel dird-aubenzoat ew e¥lefdatboxy. 20t xydaRRR1Y odeMalR. -
[err] béBahrde At eioelSchiclt 83 Z@Ber unld Talls®r N 5. B8ycemanabruppe darsteilen, 6bePBnantiomé: 2
fge"ag%cﬂ‘%l’ﬁ'@&[‘torﬁe@ WerdRB XL 4- [ N- ("¢ uiGdenent S~  2- pi per i di no- phenyl )
- 1 but )fﬂ éﬂ Gafonyl methyl ] - benzgic (At idegyleseigsa iyrederivate dor aligsmeingt ed
from et hy OXy-4- [ N (1- ( 6- met hyl - Forihe 'ge'"a" nebruch 1, in der

is B, wie im Anspruc rts
2- pi ppﬂerdmmﬂhmwe)whrdwa&eh BETCRDCAr bONY R GiYidyer RRBEaBLR, dararaideB 1% of
t heor DE, AR, 98 lT[lérl-lU} NC$Ecul ated: C 62. 39 mdrb mdirenl‘fkaﬁe39 Found:
62. 22 Sodi um salt of5-2- MWW&%N%IﬂmQ-thnvlberl di no-
phenyQAnF ‘Hh'teﬁﬁ %Sa%{ﬁﬁ%ﬁ'esﬂérds ASPCREDRY | | “beriZie- Airoearpsnesaingl I‘ﬂ"i“t‘fﬁ?”é% e
2: et hoxXy=4- [ N- (I - (2- pi peri di no- 2?2?h:xmere ”?1 (2_;"" 2:28 "
phenyl ) - | - but ylRy- am nocar bonyl net hyl ] - ben;zrﬁ)aﬁyeq-b y.ﬁinq,,oc etﬁehgg,qz\ge_ M p.

[éerr] Calculatdd: C 67.79—H 7.22° N 6. G8uredergh: Enantiomere undﬁgre Balze. 7. 37
6;: 04 d) 00 Ui -GI0-City ROXY - 4- [5N-( bIPm]s;qbig(;pty\rert@gllche Salze der Verbin-

~ pi peri digno-fbepzyl ) - ani nocarbofyl net hyl ] |98m%{%ﬁ'%1 ‘PF%WF'EH‘"F P arhasehy |
ZLet hoxy? 4 {NA([ err] - phenyl - 29 peri d| n g%%] e;:;ga:l'sc G bsa“'er" oder ‘;‘“c:’
m nocar bonyl et hyl ] - benzoat e. * Yiigl d: 8 eory Rﬁ ar O’Ty%u?ﬁe entha

C‘P| culated: C 70.42 H6.32 N 5.67 L%Ounda Arznelmlttel entRQte%emeVeEblrﬂﬂmg ge-5. 49
Exanpingie6 Et hyl 2- hydroxy 4-[ N- ([ err] - phemdpl deR -Apsppieherd! bie 6bedenf, jeine Me-
am noc & B'G?l I rret h - benzoat e To a sti rréEV"sOi“M‘t PeRs Pmlg@psg%fgaastﬁ%md r¢

et hyI Pyro 9 ) i perl dI 3%? vertragllche alz hiervon Zeben
’%’/I #1 ﬂ hcinrb r :ﬁo- ﬂl\% 2_0 m"s odrf P‘%&;ereln ;F:rt?%Trageersto](_feHnd( 10. 4

mrml ) mfyldmanmno 133 mm\, eriSingdgled dr opwi se \atwdn@iing] detl Net®md@igbry GértEBSAN-
condi t i3GrEmetAyigparidint-Lader ura;\salsﬂlwed to r easphuclairbis 6t dercRypioe Mewivle Admid odenen

sti rred‘ﬂ-UPefa’"PEﬂUPWer 17 hours i Allylgruppe ¢aggefit, Er' %‘HP'IYHP'SQ'EGB‘W%OI
evapor, %‘:",ﬁ éf’é'y&?e”"ad‘égef‘§°r%t6tﬂ‘88'°énd t he::'eatlg ﬁ? T Iun bﬁ’fgut ed
bet VBE Q 1 930 69 o%'ngim\-!vﬁﬁ(ﬁﬁrupg;ghﬁt pr g&ni ¢y, nét$st r ' er "ed and

evapopigLekbhicRstyftdin, dile n@¥RAObEE 30N I esi dluEVér&‘athdl’zulf Hieﬁdelb:yg sxaéme.mn-
chr onstety!-ngiusfnyppe rodst kine gegpdbneptatd uene/ dblbgemaBoaserueh 8-ddsiurkh geR\énr@bdhneo 37 g
(21% ddrch tipblpipyenagmpeine EI:EW' i odeaMelt at ed: da@a?fE"CPGhe'FF‘@e'Bﬂ"egNe'Be bipgHf

73. 95T sS:rt:t%tae pz'ee. “.f’hpgrl [Ow b, Cﬁﬁpcﬁfﬂ'ﬁg gﬁf %"éﬁ%ﬂz\ghé f@ﬁgﬁy to

Exarrpl)fer llyl ppe un md (l sch vEtehdiiehdd@a @I:AMh Irreinen

am Nocay HRMEREL raxyrla&ﬂ)a-OFtﬁmﬁQ icdrbPr epar ecdie m@kfere inerte Tragerstoffe und/oder Ver-

2- et hoxyy edbr P\NO(yﬁzﬁbﬁdyigplweﬂyﬁHrﬁg@apem di no-dinnungsmittel eingearbeitet wird.

benzybI 5&?@&?0%%{?41@0\?9“1@? kel 48T ¢ erci d. 1lvivetfahrenayodipptetivng ypy nevgn

[err] 1ve h ei PIhz \% P& S bsggl N 6. 3wle$6%§8rederlvaten gemaﬁfg pruc e@ 45
fen

6. 49 tsem[tgrh f eﬁtePl 780X -nj:on\j-e(JEd (2-pi PeLy %ﬁ?nngféﬁﬁt (:::::1 Formel

1- but am nocar bonyl net yl -benzoat e Prepar ed from et hy
2- et h rgﬁi;ﬁ %:V%%rde q meinen 45 3
2 eII de : |
R, und R, wie im Anspruch 1 definiert sind, / H-NH,
R, eine Pyrrolidino-, Piperidino-, 4-Methyl-pipe- R. ! ) (I
ridino-, 3-Methyl-piperidino-, 3,3-Dimethyl-piperi- 2
dino-, 3,5-Dimethyl-piperidino- oder Hexamethy- N\ R,
leniminogruppe, 50 in der
M R, ein Wasserstofi-, Fluor- oder Chioratom, eine R, bis R, wie in den Anspriichen 1 bis 6 definiert
ethyl- oder Methoxygruppe und sind, mit einer Carbonsdure der aligemeinen For-
W eine Carboxy-, Methyl-, Hydroxymethyl-, For- ’ g
myl- oder Benzyloxycarbonyigruppe oder eine mel
Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 5 Koh- 55 . HOOC-CH; W )
lenstoffatomen darstellen, deren Enantiomere _
und deren Salze. OR
4
3. Phenylessigsdurederivate der allgemeinen in der
Formel | gemdB Anspruch 1, in der 60 R, wie in den Anspriichen 1 bis 6 deflmert ist
R, eine Piperidinogruppe, und
R, ein Wasserstoff-, Fluor- oder Chloratom, W die fiir W in den Anspriichen 1 bis 6 erwahn-
" R, eine Methyl-, Athyl-, n-Propyl-,.n-Butyl-, Iso- ten' Bedeutungen besitzt oder eine durch einen
butyl-, n-Pentyl- oder Phenylgruppe, . Schutzrest geschiitzte Carboxylgruppe darstelit,

R. eine Methyl- oder Athylgruppe und oder mit deren gegebenentalls im Reaktionsge-

LT -



phenylé) -| - butyl)-am nocar bonyl net hyl ] - benzoate Yield: 19% of theory, Mp.:

[err] Calculated: C 7421 H 7.81 kp6143%sd®und: 3871. 43 7.91
655 .C) 2- Hydr oxy-4-[ N- (1- ( 2- pi peri di no- phenyl ) -1 -
buty -amsnlmmangbﬂﬂ nesakliphdianigen Zierieaterci d Pr e pelrzedcHerstdlangtoh Werbindungen der alige-
2- et hoxy;lefzrmE‘ %pr g}e\‘;ggg\rl}%ﬁgn verwende- ;feé?elgl,;;?mel L (;n d:;g:l, emeHMeéth;g- A;\;ﬁ
phenyl) o é'%]& benzo Y gre AT 0PNt HEBINGUNINED.
B o A Y 70, 19
7 39 S8t .ﬁwpfluppe?Atneg*.{erBabM ungdei hoxy 4 [N-(1- (ZRspI peri di no- phenyl)
1- butyl )alemmameradealyl met hyl ] - benzoate A m xture of 1 %9_8
N, N- di cycl ohexyl - gar bodiimde, 1.06 M (11.2 mol ‘ R T”é@%{
tert.butanol and 0,020 g (0.20 mmol) of copper%l oride is stirr for
60 houks/at anbj en%Ht,@Lr&%ﬁ e, \{hen 6. l'ene chloride are,
added and the fe ting so 4N s added dropwi se toRra solution of 0. M)g

(1 mol ) ofR2= Xy-4-[ N (1-(2- plgpgri di n0- 4 ger

phenyl ) -1-buty gn nocar bonyl et hyI 4\/ benzoi crasd K, dnf wivdie iH deRfanspRichyd £hCs
chloride. After 'hours' stirring a )[ ef’r] dehgerpsies mpietnat erbisduhg der aligethei-
of f, wasped, wt h rret hyl ene chloride and the meefpryieene chl oride solution is
evapor at e b,ggv,ﬂgumenxh@,@)(@,p(u@tdeme,{ esi due_i S purifi ed:‘45§ col um

chr omat oginapky on silica gel (chloroforn et hyE Ak LAk Ane e whisersidigbils ¢id 130
g (60% of Rhe@*’ 3h, Hydrqiyse, Thempdlys¢ bdesrtiypet wol e|ii b Abiicherl1 Gldls divRflited Bobigutft H
8.56 N 59658 aﬁque Carboxygruppejibggiinbargy g5 geb pagitztimanpl e 8 Et hyl

2-al lyl Oﬁn% t P I?T‘e Sﬁ@ﬂVPruﬁpepli'bﬁeqel di no- bek 2ipe yukleophil austauschbare Gruppe oder

~amnpcar bg YJrW@Fs’fBﬂLJ henaealRuier afgal ut i on RIFER 1U53mGen Dt Som bapaphigrien Vasser-
2nhylgr OX}heZwerﬁ Roririeex rg]depheaylmas;-ggtmiéha}dl ne- be?{al “a} r-g %'mg';‘:,';";em oedoston umas.
car bonyl| miee Mgth}i- ienibegrepperdats@linkingVeranhy dr Qw&t ld,uamrbéf “fp QRIBREh LRI BER drieaed
0.10 g (pingu [ glgppeiagsdiofmsi hydri de (55% i n @ihditpneaveabitdueg hyeisalystertrwgranadet ur e-
is stirred for 0.5 hoursRat anbi ent tenper at ufigine Yedindepasist aitgpmeinesfFoonet7 ni
(Z.mml) of allyl brom de in 5 m of -aghydrous di net hyl §or mani de i s added
dropwW’se and the ni Cit-PHstirred for 5 hours at anbieny tenperature. It
I s evapor at ed R; I.n vacuo, th&)residue is.distyipucamik saw di | ut e
sodi um hydr oxi de sol\yf\eﬁ and chloroform the organl gxtract dried,
filtered, a‘pd evaporated in vacuo. The evapor at i omsr¢sifue is recrysral l'i'sed
from acefq;pb;srﬁl ‘l\,@,qu;,;b%h;,{m@geh,qg@I Yield: 0. O 46 % of theory),
M p.: [ eeid, hibbifet attatdiung dor dgehéineliFdr- 08 N 5. 47 Found: 74. 90

7.14 = TeB8 The foI | ow ng corrpound was obt ainmed anal o ousl to Exanpl e
a) Et hyl 2-al wie in Yen Anspruchen1blss

|yl ox (2- pi peri di no- gln"
1- but yl ) - ani nocaP‘ “9%" Wbenzoa‘?% Pf% pa?égﬂelw{; é‘iégp%‘hgygorme,
2- hydroxy-4-[ N-(1-(2- pipernNdino-phenyl)-1-buty am nocar bonyl met hyl ] -
benzoate using allyl brom de’ *ield: 72% of theory, FM pRz [err] Cal cul at ed:

C 72.77 W 72.90  7.90 \/5.87 Bxgnple 9 Ethyl

1bis 6 t

2 Q)'loxys mg@rﬁﬁ%g‘rgg%”me%eﬁsz 'mgrm necar bonyl - rret"hyl ] -bengoate 1.0 g

la) z0f Hedtdyhg \%ﬂ%}bﬁmyngén flé‘tl—allge- —~C-NH- oder ~C=N-

5 hI edhepiFpewel ¢iimdertfarein/Wassansiofiear bony!| I

( cntor (?arsteﬁtl gm Schultzrest von einer Jerbmdung der PONY gﬁi"ﬂg ;h?:éﬁs wie in den Anspriichen 1 bis 6
alligemeinen Formel

. 50 Re und R, zusammen mit dem dazwischen lie-
Ry genden Kohlenstoffatom eine Alkylidengruppe mit

| 1 bis 4 Kohlenstoffatomen darstelien,

N_CH-NH-CO-CH~ W reduziert wird und '

( == gewiinschtenfalls anschlieBend eine so erhalte-
R, ! OR, 55 ne Verbindung der aligemeinen Formei |, in der R,
AN . ein Halogenatom und/oder R; eine Halogenphe-
R, Vil nylgruppe und/oder W eine Hydroxymethyigrup-
in der pe. welche in eine Halogenmethylgruppe iber-
R, bis R, wie in den Anspriichen 1 bis 6 definiert fihrt wurde, bedeuten, mittels Enthalogenierung
sind, 60 in eine entsprechende Verbindung der aligemei-
W’ die fir W in den Anspriichen 1 bis 6 erwahn- nen Forme! |, in der R, ein Wasserstoffatom und/
ten Bedeutungen besitzt oder eine in eine Carb- oder R, eine Phenylgruppe und/oder W die Me-
oxygruppe Uberfiihrbare Gruppe darstellt und thylgruppe bedeuten, Gbergefiihrt wird, und/oder
R, ein Schutzrest fiir eine Hydroxygruppe dar- eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen

Formel |, in der W die Carboxygruppe darstellt,

2

stellt, abgespalten wird, oder
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1
benzoate is hydrogenated in 20 m of ethanol with 0.5 g of 10%
pal l.adi um charcoal ass [err] under- gppddz gsfpihydr.ogen for 445 mnutes. It is
fi-ltered over kiesel guhr, evaporated in vacuo and purified by colum
chr onammglsa/pmsteamg g Ienneamgmbchemdel \er-of or nf new kine fatlI-, Hydk@dythpthylYF@hgli:, Carb71 g
(77% oP'"Q“ﬁ@é genm' n Fofmef l qef Wcﬁwepet r ol wmo@ewforvc@apwrmemt IsegRMY3 H
7. 60 eb)%eute efuhhevr\llrrld'ko:glo " 7.66 Il?(osx s!gﬁ?éﬁme& wo:re\ylgrup':)ftgst ’ stitu- ng
CO”DOUF'@m é'i‘li t(é ﬂ&ﬁ%ﬁk&nérp E%(arm,l bedeutEEeoynderen Enantiomeren
2 et hOWmGHN'u\Ide(eréu?e'CFHrﬁﬂij | Alkdxgcapdaayy| ) - und von deren Salzen, dadurch gekennzeichnet,

ropyde)Pamymwhbwlgmbélyér}tememnoate Praapared from et hyl

-et hO ine ng_e@tpnrgqhgnde Verbindung a) ein Amin der aligemeinen Formel
2 pi peﬂ %’ IPL;} ¢ glc’]’f’ pcarbonyl nethyl ] - benziate. Yield: 74%
of theoky ,UE%;E 2y "E&T%‘f' C 71.65 H 8.02 N 6.9 Found:

71.47 em8 s&%rhalten@ VéRinkXyIaet SigdMeinen CH-NH,
2- Et hoRyrmati[ iNidérIW (@-Hypemiethyloamphemy | ) - 3-met hyl - N ()
1- but Ft)"ltarﬁfﬁﬁc%mwﬂ'mlnh n P"B@!’ﬁﬁ@ﬁ c aC| di) R,

2- Bt hoX n aligem g ﬁ:ﬁ
met hyl ¢ rzg gz g‘aggeﬁ"&%rsge& Jreet i1 - " Bz0ife fdaloddeARG B, HicuRest hY|
2- et hOXBéT Ile‘n(a ﬂﬁrﬂﬁﬂg‘ dit Byemeinen Carbonsaure der allgemeinen Formel
pheny! Ferdrene tnhaer Wi dib ataxybrupbg dastemocar bonyl et hyl ] - benzoat e Yi el d: 85% of
mitfels berf |n (o] dr@i

theor um}m |e g%ng @1 §ult aiaed%hy @Wég@:ﬂm:—l) 70?1 Hdﬂc-c@ dw, L i)
2 et ho 943 i??np %E"ényl) 3- met hyl -
-butenfu ,t lﬁmoggcar benzoi g,g&i d are hydrogenat ed in 10 m
Of\_-abSO|eU'Te&o€éWha&Q| raWrrtuétthéergm@fdeiLO(VQspaI | adkid Bingdhas 6@mlertadt uper r] under 1
bar of alkgeaeogeferiheil, inddenBimisAusifdheredet ur e | SWf dit tieWesthgenge rervkihetse Berlehtungen
evap or&gﬂ@fﬂeﬁ*ﬁé{a‘;%%gg '&%@tﬂ ?Pg%?efuf;?g%fi% i's u;;:gitzéd’dﬁ e'é%)ldugh dé?_/ﬁ’l‘%(ﬁ?ﬁ&t"é@ﬁ‘a%y on
silicad h "P ﬂj /1). ’i% %Q§?5%§ !

sen in_ ihr omere tre r od |t ne m e
- 45 NE h/ode E P] i r{ § ﬁ 65 30H 8m§c.21 éggégte %E: sfahlgen Deriva 50
8.12_, efhedo eiﬁaﬁerfeaﬂe}uammeeamaa&umdq was ohinje umanda@@ucaéryaus@mE»eaﬁqahe 10:
a) Ebrdmgl | iR ihed Bap2ey indbdsdbderk-i¢ Rwephyer i di ndempemydegt-abgespalten wird, oder
3- et hyiplogisthuve ‘I:'lca?ﬁ frtreamitann P'PfﬂhPﬁ/I ] - benzBaaueHepeluae et Y%W%’Pﬁy?' alige-
2- et hogg)ergrgﬁ\f %azlrersxloﬂ%rrqaa? ergefih meinen Formel'l, in der W eine Xygruppe

il G A Verbindung d
phenyl )- "% et hyl - I - but en-1-yl ) - am nocar bong{ sfﬁi o eFermu (‘zénz"c‘)gt'tngr el ur%ger

poi Nt bRtAdnshmERNE &2 vbigastadr: AT per i di no- phenyl ) - i s8but yl ketimnne and

3- et hoxy- 4-ethoxycarbonyl - phenyl -acetic acid anal o ous e 1]

Yi el d: 15¥dytabyen edveigrsieliung von neueePhenyiCal cul at ed: GZR %@A%und
72.30 essiggdyeylerivaten qgy afigemgippnrof el @ oR

2- Et hoxy-4-[ N-([rerr] - phenyl - 2- pi peri di no- benzyl I NO- )

car bonyl net hyl ] -benzyl al cgpel Jo 0.28 g (7 4 nmo ) Ref 1ithium al uni nit¥n
hydride in ﬁ?\@cfbfﬂﬁﬂs)s@lihydr of ur aa{ b,gns‘%gtnb%s Atiner&ind ubd- 6
ol ) Of et hOXY' A eine durch Hydrolyse, Thermolyse oder Hy-
4- W([errz—ﬁ/etgyl 2- pi peri di noobénzyl) androgenalyseomsihe1@dr V?auppb@nq@aitberel n
20 m of absolutr tetrahydrofuran dfe adde@ru ‘%‘é inging EarpqxygiHepetiherse-
mi:xturg, de¢ Stirred for 3 hours at [err]. I‘t‘a' !:"rr D61l e £ Petih b fAg 3RS Qlgut €

et’her arr] ethbl sodi um hydroxi de sol utions s ormel |, in der R, ein Wasserstoffatom,

Pyrrolidino-, Piperidino-, Hexamethylenimino-, eine Methyl- oder Athylgruppe darstellt, eine Ver-

1 Methyl-pyrrolidino-, Dimethyl-pyrrolidino-, 2- bindung der allgemeinen Formel

; Methyl-piperidino-, 3-Methyl-piperidino-, 4-Me- R,

thylpiperidino-, 3,3-Dimethyl-piperidino-, cis- .I

! 3,5-Dimethylpiperidino- oder trans-3,5-Dime- 55 ) CH-OH

: thyl-piperidinogruppe, /N/ )

; R, ein Wasserstoff- oder Halogenatom, eine Me- R; i '

¢ thyl- oder Methoxygruppe, \ R

' R, ein Wassersioffatom, eine Alkylgruppe mit 1 in der ' o
bis 4 Kohlenstoffatomen, eine n-Pentyl- oder 3- 60 R, bis R, wie eingangs definiert sind, mit einer
Methyi-n-butylgruppe oder eine gegebenenfalls Verbindung der allgemeinen Formel
durch ein Halogenatom, eine Methyl- oder Meth- .
oxygruppe substituierte Phenylgruppe, . NEC"CH'A‘QW (Vi)

R. ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Athyl- _

i oder Allylgruppe und 65 OR,
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The m xture is filtered over ki esel guhr, the residue is concentrated by
evaporation in vacuo aqg purified by col unmm chromatography on sili ca gel
(tol yene/ethyl acetate = 2/1). Yield:ERP 818813109 of theor‘iﬁ) M p [err]

Cal cul at gy, C 75.95 H 7.47 N 6. 11 - 46 - dﬂn@ nierLisE g
5.95 The f@JJn@WvﬂQeu%H&%ﬂ‘ﬁerm %Qétﬂed anag % szrsg ir:;?ewr-_'l"}1(:%{3ﬁ§rlmp$:z:r‘vfl!sll'cher%l ;Pegl:ann—
2- Et hoxy v4rd[ dtter (1- (2-pi peridi no-phenyl)-1- dgen Kohlenstotfatom eine Alkylidengruppe mit 1

butyl) - ami ﬁGee!rldm%myﬂhm rtimdbmzyér aabceohol Prie p &b ehsfofiiomer daydteltt,

2-et hoxy "ZP h_ Er Wasserstoffatom 5 . reduziert wrrd und

phenyl ) - a1rbéﬁ. %‘ ‘%‘?ﬁ? wr Sﬁ'ﬁﬂl‘f%’fq‘m {¥'benzoat e W"?ﬁeﬂﬁe'ﬁ soterhatte-
borohydridé in bord1ng tetrahydrofuran with g?;u g‘i"ﬂ?e” '"defﬂ
trimethyl borate. \’l el d: 68% of theory, M nyl , un qydm)ﬁnzﬁyl

8.55 N_6/.60 Foq ndCH-NH-CO—CH, w 8.3 elal denmethylgruppe uber-
2- Et hoxy- 4- FLN— r]-phenyl - der i di no- benmyﬂt wa!m lredsuten, m'ttels Enthalogenierung

car bonyl met

enzal dehyde To aogtirred solnpife C'G"‘?BV dlm!Bd?frﬁHQ gmeyf
pyri di ni um chl ovoshromate in 5 ni .ofyghl or of §i '"éf' g“fgl ppe Y- 0"‘%’7
mol ) of . et hOXY' -[ N 15 thylgruppe bedeuten, Ubergefiihrt wird, und/oder

(a- phenyl'= % bqy,;pe,r,é ShiPsPaRzEL LmgM nocar bonyl NMeinB¥b brhaitead Zatbindng @bodligbreinen
added dr opmi §etiai g%@ﬁwaﬁmﬁl@ﬁ@éd@&tklﬁg%n The nFoctnelrieinider ¥t die Cetloxyg@ppd dandtelat
anbi ent tbesiprideart eiedn eifdy GBI rAEheiiBeriGAC U0, i w@a’s\Mefeﬁteemerr e'"? PN?RE?@Q"’G Ver-
evapor at @dfeleum@aGteah@dpurlfled by column c % yl- 'F?r@ °r gagF ‘:L"e
(tol uene/ R4 SchiEtest e*"ezmyoxvmwaar 0. 76 g,, &l Ak Vi e ’é? ff
Cal cul at & gee) zuﬁeml w'rq#?,t;% o N, 81 od Found:  eine so ethlfbnaoerbde'rgll& aligerfe

The fol | oNdideg FeRhEp gﬁl(f MR Sei r&,, ét,%nal 0gOuBdrmpeitl,an E(wﬁmediait@xwa")lkoxycarbonyl-
2- Erhoxy-oder My(ghrpbeﬁpﬂspew el VeropiagHayder - 1-  DUPSPT henaﬁﬂkmeaamm's SUPPRodgrstell, mit-

- benzal dehgeateinen Formel - Prepared from 2-ét ho er?@ie' ?p'tS'é’P? F’HQ"‘;‘“:’;”Q
phenyl ) - -butyl)-a&gi nocar bonyl nmet hyl | - benzyl od’gl. met
Mp.: [err] Calculjated: C 73 H 8.11 N 6.«53n 6dend

8. 14 -, 6. 73 EX HeNH-BO-CH,~ © eine so erhaltene Verbindung der allgemernen
2- Et Noky- 4-[ N rr] phenyl 2* er| di no-?doen ylApierdE gie bydrgaymethylgruppe dar-

net hyl ] - benB .67 g (5.6 Mhol) of so E” fion iy ging, & ‘P%‘ﬁ“‘e“de
together with of et hyl ene glycotyin a bgi .Qf}n r 7 eme'?g?%irm%;}@?ttd er-
err]-phenyl-

rapid stirring, Og(llmml) of [err]- [é’eﬁ&hhﬂﬁdyurﬂ &

2- pi peri o ¢eo- benz | ) -am nocar bonyl met hyks - beinzeykrhaltene Verbindung der allgemeinen

[err]-tosyhbls F'%?zW m? eifoangsdainiertsingy ®to Wit h'f%"‘@! 'nﬁ"rﬂﬁt ¥ dig farbaxygiuppecgrrstellt,

evol uti off S'FV Yadyng I RET VR PRI the i xt uf'EeP ‘g‘&o&gf‘ 2hlfpnsaygRydrazid
A

oni rung i elne
mnutes at [err] andgpgured imedi atghy onto e,{@eech ke V&b For-
ether, diieéd, filtered and the et her sol Wl | Ofelil,Sn Y WRRIFAINGAh m;raeuaauro ubJrIae
evaporat | o‘h m@&usmmmerdes ssefstaffalodpydie Gir um ¢ htlotraird gnel on silica gel

(tol uenefe é‘taé\'t‘%" dgptq ge“W%F‘d*"dO 25 algee@eerha éé?c)? ischg Y?’b'“

Cal cul at % h Zu a lt d Zirpa Een Was eFOUI’ld Wa Zr:zz)?;::gz‘gﬁ err i ZZir::t (:%8
ThETT]C)l | Sk eQQrm% ‘\{Lﬁ&e Ien‘@ ‘—anal D904 n chrd nwlgghrra@én Phasen in

OX Y -tiki-[obikr A(triﬁgn(pae parp:emu tﬂeﬂé\ﬂer\o l) - 1- intet Ghlaptiomaren raorgarelamnwdnmdmﬁ
- benzal debyded pragmeentdlisencpisbeiddrset hoxy- 4efisq grhgiEnpVpeinfifioder aligemeinen
erhaltene Verbindung hydrolysiert wird, oder Formetl | in ihre Salze, insbesondere in ihre phy-
f) eine Verbindung der allgemeinen Formel siologisch vertrdglichen Salze mit anorganischen
0 50 ader organischen Sduren oder Basen ibergefiihrt
wird.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn-

' ¥-C-CH, W zeichnet, daB die Umsetzung in einem Lésungs-
R L (%) mittel durchgefiihrt wird.
OR
: : 4 5 3. Verfahren nach den Anspriichen 1a und 2,

dadurch gekennzeichnet, daB die Umsetzung in
Gegenwart eines die Saure aktivierenden Mittels,

in der . ) - .
L . . eines wasserentziehenden Mittels oder in Gegen-
v :i};:a%pl;ned!:rwl;irengglangs definiert sind und .,  Warteines das Amin aktivierenden Mittels durch-
~ gefihrt wird.
Ry R; .

\/ 4. Verfahren nach den Ansprichen 1a und 3,

C R, dadurch gekennzeichnet, daB die Umsetzung bei

[ | Temperaturen zwischen —25 und 250°C, vorzugs-

—C-NH- oder -C=N-~- 65 weise bei Temperaturen zwischen —10°C und der
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phenyT) -1 -butyl)-am nocar bonyl met hyl ] - benzoyl ]- N -tosyl -hydrazine. Yield:
51% of theory, Mp.43 [err] Cal cul BP@#789EA3. 90 H 8. 11 MA6. 63 - 48 -
Found: 73.79 8. 29 6. 75 Exanpl e 14 Benzyl

2-et h@gcye.le@ NiL(f 1deggremep@tqndq_q$9nqgméﬂy ) - | - R, represents a hydrogen atom, an alkyl group

but yl 53 a% ﬂl % %nn,?nts r] E“ZQ te %dﬁyg s n-pentyl or 3-methyl-
che ora. p |

VORI Tk Ay T ) i roemamﬁﬁgs@s? AN EAN

benzower a\ﬁxhrdcalsrﬁryrb&rt:béla!ae elttQﬂ@U gdt- W 5 h Qrokb

N, N' - opmp n@egéroiarteinesitivitsez. B Nafrmnitritof  absol Butreraresehtsahyuiogehummna fethyl 2ethyour s.

Then llndO'BG?ﬂe"('ifOe'mréPl)erfe Ssbwelsjsauedl cohol °a|ﬂ@¥' a@deehdand the mixture is

reflu 51’8 a“?;e'?)z pr&0 und 507G 0 Q or ated | ’?Pé%sﬁﬁs 2 methgh, Pydrox tw f‘(’:’ﬁ‘g’

els 00Y% rPh ureberT mp carboxy or alkoxy inyl u

chro n@'ihosc'; BoslEibe 5 Lt of or migeetang ammé"" .rstgﬁL%l

(23. GBQ,Lreh Eeﬁéh)éh ,120MnB 160°be<{u|r hggﬁlrpu at edukoND bro® &ay M'HeOsubstirsy by Odh@ ]

Mol peak nie 528 Exanpl e 15 Ethy group,

(+)-2- 6t Ygg;g LeZ]_JlFM Qe_‘[r_ (\rgpqy oric drpqa]@,. pheny|tl)eenanhomers and salts thereof.

1- but %i{ ﬁ selzyng and2 I!_El 1 acetic acid derivatives of general for-

eraturen rzu swe a 1 as’claimed in claim 1, wherein

( ) 2 ézra u n e,P'z@% 6d‘é phényl"}R andEl are defined as in claim 1,

but Hdr&hgatm\rﬂﬂﬁ@-r bony met h y - benzoat e ﬁflg'e& sefl )flyrrohdmo piperidino, 4-

( +) - 2- @t hvotayred npétk §ebh- Aridpqithze rid dint@; methyl-plperrdmo 3-methyl-piperidino, 3,3-di-
pheny#adufch tsa'seyhéelcamtn@@eﬂmém bwes I'1yl - bermﬂart epqm@oadmédlmemylmlneghleo deses of

o 02 ﬁ§4 S Sl %; ‘?égr safico OBRer ch

| nr
(R - Noclatarl zmse : ZSQ%?EMF Em:l ne Ism%x%ﬁ% E?Vﬂéﬂ g ol 'S‘:.?é“
am noprr@py *silica gel [err] particle swZgpres fal Edtboxy, q,re ,swgroj;,err]
4.6 mmsi wrahrealnach éemeAraprictizb termnid 2, | engt ethyF idmylag 8srzylotyeatbongl gbdpanah =

1097'5dadpich aekennzeichi®!, 168 Ff’ﬁ/‘omsﬁtmf@ beTenper aiﬂhgmearb{)rer grpupTHith aftetelct 2 tricagiont ed

{ 31TomRREHIRRYISEHRD 04N 19 °G varrygaNels ( LV Spgriigmers.a reof el
?ecov AT ztgr%aw'aﬂﬁne%wr W vgé}ﬁﬁggﬁgfe*w feigf,;rﬁgegg e
obt ai n@ vf {oFBh (46h @d RnghiRMAC1 Shiial Hlrebrbschts 3%

iperidino group
(+)-2- ﬂhhﬁ&}!keﬁniewhlﬁel daB-did p&dukidni®it 30 - R, represents a hydrogen fluorine or chiorine

phen psskrsiotiiniggeawnrreirea Hpbyieyngskatay | | - bermtarat e M p.: [err] Specific

r ot at iy@qﬁors b%% sé;t%%gg%ﬁg%%ﬁ%ﬁ% hanol ) Is%ﬁ%ffﬁﬁ?msé\m L P@Y'dbﬁfaﬁ’%é'ci’”fyr om
t he 3 t hyl ( gzﬁp&y %‘ Lr%erl di no-
pheny '°“ghmsii§v&‘{%rmmﬁamyl ] xbenzer‘% B 5 odrbi ] m doﬁyl «

rot at ieDBur Bérﬂﬁdl ng dédsCDiabelesOmellitls, At hanol )etrdRgta gl gloyp,t O Exarrp e

et hyl dyfrgh i’ekemrhelxr;neﬂdéﬁ\len ¢ ¥erbipdyrloaiay/| - 2- pltpeenaqurr@;s and salts thereof.

penzy ’;"ﬁg&’?mﬂ | "?’” A.g”éggi gﬁ%?sﬁ?}a e Ca“,33%@gﬁﬁﬁ?ﬁf&@.ﬁ'i.ﬂﬁn’s?‘ﬁﬁi;%f.,?e‘“f“' or
enant < Exanpl

9. E h § HagérE{QnepJﬂﬁﬂy e bw?lﬁfle:eﬁ defined as in claim 3]ahé eralrl@d]e
0. Gde(r e%ummias)mt&fn eﬁngetaribeﬂeyw#d[ (1 (2 méts PR dadlé mereprhenyl ) 1 dut yl)

- am nocar bonyl met hyl] - benzyl chloride [n@l%ﬁﬂwgy-pm n{(2-didetidihe-5@nyipr epar ed
from Qlaéﬁf&'xl?e epniragting stetes: BEfeh PEiiflo- phenyt- UlYl) aglinog Q“V'me‘hyll -benzoic-acid,

am no&8r BohA%BbRA | - benzyl  al cohol u&i ng‘h Bﬂ??&’l‘ fg‘%éﬁ?éé g;%ﬁ)rofornj
hi

n 10 Nl pitny 28054 Eerﬂht%s'i& Rh&atydr ogenad g % 503,5'3 and under
5 bar mafa hydrogen. The m xture i s evapor adeatbid aﬂ;nd\(&ﬁleﬁarﬂrﬂdeﬁs ad EaS itithiedt.i S

di stri buted betmyeen et hyl 7. Physiologically acceptable salts of the com-
| 50 pounds as claimed in claims 1 to 6 with inorganic

CH-NH-CO-CH W or organic acids or bases, if the latter contain a
: carboxy group.
R, OR 8. Pharmaceutical compositions containing a
4

compound as claimed in claims 1 to 6, wherein R,

R _ ) s represents a methyl, ethyl or allyl group or a phys-
wherein k iologically acceptable salt thereof together with
R, represents a one or more inert carriers and/or diluents. _
pyrrolidino, piperidino, hexamethyleneimino, 9. Use of the compounds as claimed in claims 1
methyl-pyrrolidino, dimethyl-pyrrolidino, 2- to 6, wherein R, represents a methyl, ethyl or allyl
methyl-piperidino, 3-methyl-piperidino, 4- 60 group, or a physiologically acceptable salt thereof
methyl-piperidino, 3,3-dimethyi-piperidino, cis- for the preparation of a pharmaceutical composi-
3,5-dimethyl-piperidino or trans-3,5-dimethyl- tion which is suitable for treating Diabetes melli-
piperidino group, tus.
R, represents a hydrogen or halogen atom ora 10. Process for preparnng a pharmaceutical
methyi or methoxy group, 65 composition as claimed in claim 8, characterlsed
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acetate and aqueous sodi um carbonate solution. The organic extract is dried
and filtered and evapomat ed i n vacuo.gplhr gg¢aporati on resigue is purified
- 50_- by columm chronmat ography on silica gel (chlorofornfacetone = 19/1).

Yi el d: 0.2t vzh?%\@mentndfaemetyc)d,awnmound[aerr] Cal cul at e%f CC‘ 7 43\ H 8.88 N
6. 86 Fourfip med in clalmsH whegrein R@er@@entsaﬁ 90 Exanpl e C-CH,- W Vi)
2- £ hocy RS %%mm SR 1-buty) -

am nocar bmy Ef}y,

"y (0.2 ) of tert. bu?y‘l
i

2- et hoxy- - prbbes afo(,ﬁem.p@mewnamaea@@yh) 1- but Jl%ﬁ{eQQQW daimP eRZD8E ©
are refl U’)QE‘GHUYQ-" a8 clgimedin digbng t @, dhagekher Wit hdﬂiﬂfc&WerS pebatk To@pounds of genera

p-tol uen imWdhi c acid hydrate for half a diaymuldlivéereinta rapessemeahydrogeiuatém,i s

obt ai ned, (?P‘d'ier?bg‘T"S’aém % | ayer chronat o#Pd }Sﬁ'“ gipup j§&lepyed frpmagpmeountef

mass spectrum Mp.: [erR] Calculated: m'e =9%4%¢' 6%5%; me = 438

Exanpl e 18 2- Et hoxy-4-[ M (1-(2- pi peri di no- phenyl)-1-butyl -

AepgbiNt.acid 0.25 g (0.47 mmoly) ﬁ_,ﬁp eREMH W
gcar bony| mét £

am nocar bonyl net hyl ], .
2- et hoxy-4-[ N (1R£ d- pifperi di no- phenyil}) - 1- butyl - a

j 12 g of 10% OR,
After 5 hours the

benzoate are hydrogegared in 10 nml of etkanol ®&4
pal | adi ugchar coal at [er!] under 5 bar of hydrogéw.

cat al yst I dr labeedeRflbdb fn A6 1 KleSsglighr and the fil tPate |s evaporat ed"
vacuo. Tee wal apabelyiioaid @gesHi druar ySt al | i SEeEr "I’Roarepde L

ether/ethanol . Yield: 0,14 g (70% of theery), yWhikiie bt 5,,%?2 iﬂ‘ﬁt&g}g s Go
71.21 H 7.81 Noec-smz ’ (m71. 46 sor rzpra's’emsa erted
-51- Ethyl 2-ethoxy-4-]| - (2- pi peri di no- pineraydajbody grouphedy| )

- am nocar bonyl et hyl - benzoato8: Prepared from 1Rs(eaﬁep¢f71§e6rPrpquﬂmogphefwh)hyd«'qxa/n-
he)%lnam nee@md 3- et hoxy- 4- et hoxycar bonyl whe?f%d aC| d analﬁ egﬁf( L
56

Exanpl e 1.R.Y¥§ ddfided a38cleimstineor M err repar co
N SméG F%d‘?‘]’d@as the meanings givep foy W lzqclalmsg tgz[ ] L‘i } % 4 e
onyI

Ma
(1-( 2 p| ot&ﬁ'ﬁ(ﬁ"?ﬁéﬁ%)“’ arPUMRRERSY Y @ ami nocar t hy _benzoi ¢ aci d
Pre @&e et?ene&tn&xt){eréof[ml'c Lna§2 gj peridino- p enyl ) -l-n-hexyl)
- am Cabbmyllyn&t Bisbdred PO ARt AKEDUS| Y T O Exarml ecﬁuNHchéﬂcﬂ - f
t heory, Mheif necedsaryapy foatbaiah ro@thised ©splif 2. 07 H :
72.00 °ff °r 8. 06 5. 90 - 52 - Exanpl e g} ets cont al ni ng QHng of
2- et hoxy- & ’N?r 12-2 2y r"if 89868 benzyl ) - ani ar bonyl met hyl ] - benzgic
formul e oup R '
aci d Corrgcb% A,paci (éﬁj,%i INACUACt e subst ance
(1) tar C wherein mg
arﬁgv
I(_(311)Ct > I\Yagnesu um st te = readl i %F’Sf gz”w?gal“'zc&n ©
1X
CH-NH—-CO~CH,~ C}A ©  wherein (1X)
R,’ has the meanings given for R, in claims 1 to
OR, 6, with the exception of the hydrogen atom, and
(V) X represents a nucleophilically exchangeable
: group or, together with the adjacent hydrogen
> wherein “  atom, represents a diazo group if R,’ represents a
R, to R, are defined as in claims 1 to 6 and methyl or ethyl group, and subsequently, if neces-
into a carboxy group by hydrolysis, thermolysis or f} a compound of general formula
hydrogenolysis, . 50 o
is converted into a carboxy group, I
¢) in order to prepare a compound of general . Y-C~CH, W
formula | wherein R, represents a hydrogen atom X
or a methyl or ethyl group, a compound of general R OR (X)
formula 5 2 \ 4
R R
2 wherein !
y o R,, R,, R, and W are defined as in claims 1to 6
/’\‘/CH OH v) and
R, ;I ( Y represents a group of formula
60
\
R, R, R -
: \/
wherein c R,
R, to R; are defined as in clalms 1106 is reacted I ]
w1th a compound of general formula 65 —~C-NH- or -C=N-
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120.0 ng Met hod of preparation: 1, 2, 3 and 4 are m xed together and
noi stened with water. the noi st m xt GP@“F"ésﬂ)%sed through“é 1.5 mm
nesh-scree aem |sgef1ne art‘ abo G%e r]an y nl ssed through a
1.0 mm ms gé grelﬁl'ﬂ 1) n EI m hen(i‘lrhe fi m % Egl’ g.?»-dr e l- rmo c:s-

a tabl et rgpriea awlatkbl.dZnJ@Fb AiBLE L cREBEhes CO”@S-H.&'eiRQ p@peqaﬁ{d tFhds thI
formtablketms. Wight of tablet: 120 ng Exarrpl gipdBidogtaag, t abl ets cont ai ni ng
2.5 ng ofs redusethandy - 4- R, represents a hydrogen or halogen atom or a

ST i) W% v am rocHBm IR S S S St
t abl et C‘R£|§g TRA&qpre?gt ?@aﬁe ? wuth3 bcg%on atogrts xpﬁpentyl or 3z'methyl-rrg
V g

Pot at 0 sigakk Mandior W represents a hydroxymeth n-b gr6up optionaily substi-
(3)  gp GhicihaPodeyi\cornvirlgaints Dhdichaune w tuted byahaloger(atcﬁﬁ or by a metyl Or H&8hoxy
Magnesj_ugrogpb.asgoatested by dehalogenation mtoa cor( 5) group0. 5 ng 80.0 ngy - b3 -
Met hod 1res 'r‘dg;gampoan%ﬂf generfbie Ao 'm xed andefetrssreenedWWQen atvat ernethvrrﬂ@rl
{TﬁleStgr g& es $s gjﬁ?}j ﬁggou& a@ggg t rese s 1 hg gg‘r%ﬁ répresents fo;myfzj
Bh of
added, COI’hV&?ﬁp&tﬁ;b £den@l Bfmurd rttrkhs%bréinacrret er Qné? %cam?sh&tda\scamt %S%n pékt 3 the
t abl et - mavkeraig Wresphiseres thd kerbbalyr@b icadnes t husalfpkp gogdnagrie Substddted by A pHaeN
manner weted&y esbetficati nmﬁsqoyesmgiims@nt i al | yoreyp. beigrmntiomreds analsslts tfneot, charac-
fi ni shed p?‘a‘ﬂ bqege ‘r‘@lr”b‘tﬂ“’% WrePresoris . Wi defisedin Bat ed ta 120 ny
Exanpl e ﬂéﬁar °"35nt%{ ailﬁx’r?ﬁ'biﬁ'tyl 2- & hox®-A-F( ‘{’8? B’h
2- pi peri |mmbmaw dendddl fgmm,q;g%mwyl ] -benzoic acid Corrp [ t| on: 1
t abl et comérainive teprBérts/€ caabdxg taiagy@arbonyl 10,0 _,\If'_g\/\dered

| act ose or phenylalkoxycarbonyl group ig(olverted &or n starch
31 \? tem dipeompound of gen- 2 8.0 nyR sium stearate ™
12@, E%ﬂaﬁﬂa ‘gﬁ'@s?ﬁ‘&‘tﬁf'@”& active substanceNAa®,0se and corn
st arch | S 4 oﬁ,,u%q%‘ngtng@n of peYafd Nyl pyrrolidone in water.

The noi SENhéiﬁS\SN répre3ams e dydrbtyemit groub.i® nM NMESR, 16 B[ &€ Betmbdlagiferedtbemte if &dylajed
The dr| edorgemu:h/atleatlpstnpa@@edsmhthn-a ¥ mMwitestartseyliearid ahgengrehtoeireousl y

gr LR ad i ;egwmrqgmts of tablet: 120 ng Pungh- 7 mm

d| arret er & ﬂ}:&? N i | thusobRAed EXanpl e D Cowmtoedcia q wont ai niimg
5 ng of 2mék e a carboxy grgtf is con-

([err]- ph&l’byilbyﬁorpérpﬁﬁ inth Qighenaadid hyars nogar bonyl net hyl | - benzoiQR.aci d 1
-t abl et ccrdeartsbnltsgqmtdlshmpp-\mena&gmsbanere wherein
Secondar yese%ﬂdbnlg ﬂ?ﬁl% gal formula | where- ngl . isgetied F%quﬁnbefore and

500 m By emg;;tf 9%%%%‘;::’@@.“2 A £.1 00 uﬁ?a“ﬁospﬁg

and COr N catn@y 1B 6] With Hé s)tcamed olhé Rydeogdh% SOl UdriwRtRthe earato)ewrivaWep;neread. wrdmyr n
wat er. Themris ssolvaisly ¢hsonpimmsatly phiicotajh a 1 optienailg lhe Peapered in thei reactian mMbdyre.]

and t hen pf‘iﬂﬁbé‘ﬂ’ t{\ﬁpr@g@ﬂﬁneﬁq@ergg{m and if necessary any protecting group used is split
off, or
a compound of general formula | thus obtained 45 b) in order to prepare a compound of general
o/ is converted into the salts thereof, more particu- formula | wherein W represents a carboxy group,
larly the physiologically acceptable salts thereof a group A in a compound of general formula

with inorganic or organic acids or bases.

Claims for the contracting state: AT 50

3 .
I
CH-NH—CO—CH;—QA
1. Process for preparing new phenylacetic acid R _@ . OR
2 4

derivatives of general formula

Rs R, (tV)
| * -
wherein
7 CH"NH"CO’CHzQ‘ W R, to R, are defined as hereinbefore and
R | A represents a group which may be converted
2 N\ ' OR, into a carboxy group by hydrolysis, thermolysis or
R ) 60 hydrogenolysis,
! is converted into a carboxy group.
wherein c) in order to prepare a compound of general
R, represents a ’ - formula | wherein R, represents a hydrogen atom
pyrrolidino, piperidino, hexamethyleneimina, or a methy! or ethyl group, a compound of general
methyl-pyrrolidino, dimethyl-pyrrolidino, 2- 65 formuia
25
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screen After being m xed with the stated quantity of rragnesr um st ear at e,
tabl.et cores are conpreé®ed fromthe EPRIEHEOBY| ght of cor®: 130 ng Punch:
7 mmin dianeter A coatran of sugar and talc is applied to the cores thus
produced in known manner. *The finished coated tablets are polished with

wax. - Wi ght .of éQ_%pe.d tabl et: 180 ng - 25K 53 g(% C
Caims for the desigifat st at es: gH DE, FR, GB %AWSE 1.
Phenyl acetic acid v@atives of gener fsormul a Re erein [er LR x)

. \ _ 4
represents a pyrroli o, Rpi peri di no, hexanethylene o,

net hyl - pyphgkindi no, di methyl -pyrrolidino, 2-nethyl- prperﬁdrno

3- met hyl - pimes & diré\Getinétr 458e RytbetoRdi 1D RIaEEd N0, 3, @em"rret hyl - p err di no,

cis-3, 5- dmmaloy:hpoupd fgendlal RO mok tlraralls 3, 57od| d ?ese gr e(ﬂp g‘ 'Eﬁﬁijemand
represém/s a hydrogen or hal ogen atom or a hp > her oxy g 8up, R
represents a hydrgg t al kyl oup wrth 3 1 Bp &;carbon atons, an
n- pentyl or 3- metﬁ H?‘ n\'g\glroup d%a phenyl group\dptronal RY

subatituted by a haI ogen at olggor by a nethyl or nethoxy group []err]
represents. a hydrogen.atom a rrethyl, ethyl or allyl gcomp andcWN-epresents
a net hyl , wherdinoxynet hyl , - fornyl, car boxy or al koxycarbonyl group with a
total of zﬁ‘endswesﬁ%nedaasmmbmrel ot the aI kyrhemrl’ﬂa mﬁefmwésabrlem organdifs andy

be substi{ °f generab. ‘f?%&
2. Phenyl g%é{y'wgaz&i':g d se“% ﬁa"ﬁ her aI °f rﬁﬂ" e '?degf amﬂ%ﬁrqu h‘r’cﬁ c&%
1, wherei ge,{ee,n ro}magr err are | ned as in |§<[eahd§h1md [err] represents a

pyrrol i di no, piperidi no 4- et hyI pi peri di no, suBsetérny,lif-dpsifee.raicdinpuind of general
3, 8-di met hyl - pi per |Pd| no, 3, 5-di met hyl - pi peri dpmmuladithusekiained lvpérein &, nepresents a
group, R2 representls a reégr og uor i neor '@H’P qtore and/ey s P@eﬁ‘f@f‘ﬁ P’GPY‘

met hoxy gr oup aPboxy, metdige, adal, et drn et
benzyl oXycalrg | lgroup or an al koyxycar bonyl gaglfgu,gcynvg,kgd% .mtg

carbon atons, t nanti oners and safts t her aedponding Bhpsiy arcgerﬁdrﬂfo&lmmdrwhere-
deriyatives of genéhal fornula | as -€{'i med iinRokeresents a hydregesatomRad/or R, repre-
repres/ents a gr perr dino group, [err] represerﬂegtsa Phwr%' wrandfor Woeprpgeniga me--

chlorine a {Emeéoe MerdrlbbRred MMet hyl, et H )L oﬁrﬂffoﬁ oer&lX‘ s gbtained
i sobutyl, ny m@ﬁm ¥ Ime@hingd orwwmbefo% r] ' €QfHe ca x> gl% rs con-
gr oup. andorrWrbﬂﬂt‘s@@ﬁﬂbSrhrahCa’hlbb@dﬁyerteﬂ'ﬁﬂd’loxybcal‘\bﬂélyﬂy e@ﬂénf&kmxr}(oa&ﬁf EuRYihg com-
group, theczhetytorovpend and salts thereof. 4. reheinfgereed focmaa | wheden Wiredreaeets
of general FTSWHEF'&SPP%??CE’I%G'%&’WPVEP& m 1, vﬂﬁ‘er‘é‘?% ®PM] ot oPlfeaylpikoxygaghonyl

def i ned ag éﬂ? ﬁig;p:ﬁepg'% comggun G%NWJn@EF esent &7 com dbc;?)égnegarl %%Qula l’ﬂﬁs obtained

enanti 0m?fo$m@£‘ l,ethylor 4«  wherein W represents a carboxy, ‘alkoxycarbonyl

2- Et hoxy- AH){I bl-o(rﬂ.-a(cBmpcbxmeb! gbnérar tprdive -1 - or phenylalkoxycarbonyl group is converted by
but yl ) - am nocar bonyl net hyl ] - benzoi c acr d, the‘emacmlntomprsesamimsabmwund ot gen-
t hereof. 6. 2- Etshoxy-4- [ N- (1- (2- pi peri di noerErrier 'ﬁk"gﬂfem W represents a formyl or
met hyl -1 -butyl) - amhocar bonyl net hyl ] - benzgi c Wy gf; %ﬁ%ﬂzdﬁmﬁﬁ?mﬁ@&tamed
SaUS t her eof . CH-NH-CO~CH, 144 wherein W represents a hydroxymethyl group is
converted by oxidation into a corresponding com-
Ry ' OH pound of general formula | wherein W represents
(Vill) a formyl or carboxy group, endlor
R, ) 50 a compound of general formula ! thus obtained
wherein W represents a carboxy group is con-
wherein ' verted by conversion into a sulphonic acid hydra-
R, to R, and W are defined as hereinbefore, is zide and subsequent disproportionation into a cor-
reacted with a compound of general formula responding compound of general formuia { where-
55 in W represents a formy! group, and/or
R/-X , (1X) a racemic compound of general formula | thus
wherein obtained wherein R; has the meanings given
R," has the meanings given for R, hereinbefore, hereinbefore, with the exception of the hydrogen
with the exception of the hydrogen atom, and atom, is resolved by chromatography on chiral
X represents a nucieophitically exchangeable 60 phases into the enantiomers thereof,
group or, together with the adjacent hydrogen and/or
atom, represents a diazo group it R,’ represents a a compound of general formula | thus obtained
methyl or ethyl group, and subsequently, if neces- is converted into the salts thereof, more particu-
sary, a compound thus obtained is hydrolysed, or larly the physiclogically acceptable salts thereof
f) a compound of general formula 85  with inorganic or organic acids or bases.
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7. = Physi ol ogically acceptable salts of the conmpounds as clainmed in

cla![.ms 1to 6bvmth ||§brgan|c or or FBAI167 BBBHs or bases, ¥f the latter

contain a car oxy roup Phar maceuti cal conpositions contai ning
gef in i flippargctensed  wher np

comop SRR et S ol BEOEARE A orT e £ L

W th oRgeMed IMh& e V8Adtiol BIchirigd Sut or dilu
as cl aipreséhce t ah acidractitattng od a dbhﬁﬂf‘ailhﬂl R4 rmnem%i&fé&ggﬁgdhﬁ;ﬁ;ﬁ@ﬁﬁmgrInSIS
gr oup, agent, a’r pﬁyspf@‘é@gff efalnlaye'ac@e'p?@bl e sal t Rirarréseote ufi atpme hbvdmgé'pﬁa ¥EarPupA of
a phar 4% REYE ng V\goé h i s sui tHye ares] at“r%?ﬁ rf oupe
rrel l ! t&?lerl |n thag?r&l B:’ 2}1{‘ glyt?d?g a pr%i;%éﬁﬂﬁlhﬁ tsuﬁ; 3l tn roupe§:z:

&4 dhbétwe aﬁs%b%do@ Gfetbd t hat e.unlYAdlip€ HBIRYIE 3l matRb a

conrpo 1yaSte61b&hmed of Petwdedi NW°G abdth®, Wher eRr[refésch@ hetseaas dfo t hyl
or al IL“\yEglhgg emperalgre df thelspenduseyi cal |y accepmettyﬁe émwbguam& 6031z Ig:ﬁ,hydrpupe d
i ncorp osarc-’t%gggeﬁsgs e‘ﬁ?‘gég‘ W%1qafi‘é|2tfhe%lr riers &;’n’GP'é?e"&ﬁ yn @EPHPg methyle, hydroxyme-
P f, r | l
Proces aﬁhlocaﬁf:g?ﬁa Epﬁgffﬂ@”i.ﬁg?% Efgﬁl C £C 'Q,y et f"%ﬁ{ “éé’g%a %%a"}"%i wﬁl f%g
[err] wh@e Qie@er{cebf an dcld s[uﬂi’ ds]sulaﬁtﬁlcdafil n6d a@’odxdé pﬁér@leﬂfsurieﬁa@tl&ndré‘s emé\lrr adied
Wi t h a at empecaitdsof Baetwebndf ang&0®r @l usingr nul a [ erbefivashie raide phénylapétiase dbdérmued as
i N cl aiAe% phasphofic agidiat \@mpReatirestebbetasni ngs goarérleflseloprirpvepdieatipn 1. gansdaagelisy
repr tes e S“dr% 8%;%' @gbw%ﬁﬂmﬁrﬁﬁ‘fe@ﬂ bRy by" a ﬁ)ﬁ@?‘é’bf‘?’%@e"ﬁﬁséﬂbme gens i e
reactiV

il APELRE e anthhl G-y optTRonallon R
react i Quefiedt tﬁat AR ok oH GG B edd udly DT Of £ibin e%ﬁ.@htﬁ%‘.a ;f%ér}sﬁ&sélﬁm
or b) ltémwrda{as bidefieeP@arR 180 Coprpletans of gemenalpipkodinl 3,5Hindien-pibéridikd  ou

reﬁs-r’eseamlemparaomsmjngtw [@nd 2000¢ oup A izn aheemngidyénimiod. gener al formula
f! or

-5- [err P\meﬁsasﬁ' l”@dr' C'%'ES‘S ‘?31'“}" E defi ned: é@'ﬁsﬁ"*‘&f’%\?‘ﬁ%‘e
eSS OB R B e o PR PR T B
ydr ol YzkSsok er%h rifPomi Sllrtgrgﬁe‘?é)- ysis, dﬂo@n&@méeﬁ); éJHeszﬁ)xﬁﬁFHaQ)(é’ou

group, tg,)es b,rbeméaer_mqnmwpar e a conpoursl otin gRIDps akodyairtonlia aveandreroei 2 a[%rr]
r epriesens. Pracessyadcaysn iatians de aral ZnGtahyI or ewys dfgﬁanim@)e leurg emwmew leurs
gener al aCfGOFminaEh*?Péf‘? reamwwelcarr @O 3 o [ er F§ls-are

RE R e R T e el
an a 6,
of gen%ﬁdedfmmlhg@fmr%%ékmzlcnmc ol IrdbrQEAEUN § @uwﬁmamocorrpounds

group Iiydegedv e pfesene o at

lyst at temperatures of between 0 and 100°C, but
preferably at temperatures of between 20 and
50°C.

10. Process for preparing a pharmaceutical
composition for the treatment of Diabetes mellitus,
characterised in that a compound of general for-
mula | as claimed in claim 1, wherein R, repre-
sents a methyl, ethyl or allyl group, or a physio-
logically acceptable salt thereof is incorporated in
one or more inert carriers and/or diluents.

Revendications pour les Etats contractanis: BE,

45

riglchrried otite@thesent s aaz hatelssanpe an atoowd’ tadrpgemeectat fluag
atgpnodtagener albu lochierea R3

[err] where

R; représente un groupe méthyle, éthyle n-
propyle n-butyle, isobutyle, n-pentyle ou phényle,

R, représente un groupe méthyle ou éthyle et

W représente un groupe carboxy, méthoxycar-
bonyle ou éthoxycarbonyle, leurs énantiomeres et
leurs sels.

4, Dérivés de l'acide phenylaceuque de formule
générale | selon la revendication 1, dans laquelie

R, a R, sont définis comme dans la revendica-
tion 3 et
W représente le groupe carboxy, leurs énantio-
méres et leurs sels.

CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 50 5. L'acide 2-éthoxy-4-[N-(1- (2-p|pér|d|no-
phényl)-1-butyl)-amino-carbonylméthyl]-
1. Dérives de I'acide phénylacétique de formule benzoigue, ses énantioméres et ses sels.
géneraie 6. L'acide 2-éthoxy-4-[N-(1-(2-pipéridino-
Ry phényl)-3-méthyl-1-butyl)-aminocarbonyl-
l 5 méthyl]-benzoique, ses énantioméres et ses sels.
CH—NH—CO—CH:QW '7. Sels physiologiquement supportables des
composés selon les revendications 1 a 6 avec des
R, OR, acides minéraux ou organiques ou également des
R (0 60 bases, dans la mesure ol ils contiennent un grou-
1 pe carboxy.
dans laquelle 8. Médicament contenant un composé selon les
R, représente un groupe pyrrohdmo pipéridino, revendications 1 4 6, dans lequel R, représente un
hexamethylenlmmo méthyl-pyrrolidino, diméthyl- groupe méthyle, éthyle ou allyle, ou un sel physio-
pyrrolidino, 2-méthyl-pipéridino, 3-méthyl-pipeéri- 65 logiquement supportable de celui-ci conjointe-
27
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R to R are defined as in clains 1 to 6, 1 3 W has the neanings given
for Win clains 1 to 6 mr represents Epogapssppnvhi ch can be gpnverted into a
carboxy group and [err] represents a protecting group for a hydroxy group
or ‘e) in megéuny Ppﬁlewaleeclm@tvpivamd@ao\fs gener dhydragem bragrbupsinethgierou Bhyle, on fait

repr esent@e roup, a'éé@hﬁbiﬂm%?fdege'ne?eaqe"#@#rml a R3
"'%“ ‘°'yjebf'ﬁ" e%&c{f@’é?’g def i ned as inclaimsA to 6,

[err] Wnet[oﬁhrk , bl 1 s
react ed Whéthy I@etﬁgm, ung@ Iog mula [e -7- wherlein [err] has
t he meanimas sgpiporeddiel wceﬁ\ﬁﬁlrdoudﬁfﬁﬂri&ktmﬁ 1to 6 Wlth t he Bn of the
hydr ogen fwrbmdltan@ntxlenwplcwentw waitemedteophilically e deabl e group ory)
t oget her %dﬁsé‘ﬁ “ acent hy dro en atom represents a B group if [err]
representg n@s J‘g‘y,ﬁh i °d' d s’ubsgﬂge i f necéssary, a
conpournd/g, $ntt‘3 po- $) A&P&Hﬂﬁflrﬁ; coHRibeSaRd 1ed RULHdICR

[err] wheseketon [eel’ré ncﬁd’i odA/ﬁrsadﬂe :édne:da as in ﬁdnanms abed &) cEmpdRE de'fof Ryl Gemerales
a group ofpresntewh aroppermdthyichéhyde ou diigerop i s defined as in claixs 1 to 6 and
[err] and"R¥ RhYtikiegirvemaRt sppperirblecderdstyinciat om bet ween w@s wan (vl
al kyl i derf§ejg§'?)l? RifSteHrs1oxFigients P it one® i s reduced and sobs€guently, if

desired, a;CoRPUNuAL pRENSEAR! del RETMR ! thus obt ai ned wherein R&
T epr esentderivsaal @eBheH éBtiakSeRh ieR&vERPr esentys qH%{ d/ or
W r epr eseilnasoraﬂwdchqwme layke greoup Whi ch hasyd, ? g Ws°" ‘@E"'? ée/"éf"'? q Slﬁs = fevéndice.
hal onet hy| 8i@h &ifseasi yneamiveds feahulpgedehial Ogenat 'dpﬁbul' Qtpﬂéparaﬁ&r de@5MFYIEE ormule
conpound of general formgia | wherein [err] gepra%mah§la@ehg/dnege§enatummtome
and/ or R3 represents a phenyl group and/or W hyiroéasmn diveummatioalipr tsquépaF
angLor a conmpound of AepéHaiH.f ormul a | t hus b’b‘i‘é{iq?é‘ﬂ°§mér"éi“lﬂ\‘ew ?esents
t he carboxy groupg.g nverted by estldrifa cation into a correspond| ng
conpound of genera al wherein Wrepresents ncgll K-f&ﬁ—é}{
phenyl al kdoxvlcarlaonyl groub and/ or a conpound of géng

' yI or phenyl al k 5y-

obt ai ned WReYE1g sam\%frne%m Eh i ARy al koxy
car an)’l HBROLDS, bvec TR BHES da Mud RAHMLELON 3 N0 a CconEe pond| ng conpound R/Il
gener fgendralea | wherein Wrepresents a fornmyl or hy&roxynethyl group; )

and/or a conpound,af- ormul a t hus odsddaneld wherein Wrepresents a
hydr oxymet hyl group | érted by’ %}l datlorl]Fﬁ af"o”a“@&?'?‘"é%‘ﬁ'lﬂﬂif‘ﬁ'gs teyPRdsEaMd

of general fornula I wherel bRV I epresents_a o iesG RO nTHh P Bine Nl OT
a conpound of feeneral formula'l thus obtal neg bLtelentirchtRRE €2 688 Spfsente un

car boxy g‘?‘ ayee r.SL,ON i Nt gro@peSitngtbv@iabie e @h grolysitadizixgl et
and subsegjﬁ‘ieggtt eﬁ?‘&%’ﬁ'}(‘g&a"? ggﬁ%f&&%&n? 6 a corré‘spmeﬁe tmdnwm!nmotmeug@nmlai
fornul a | whresida\igaatse Resticaindedbodyl  gr ouBrOURETY [’ Qur ac m C co ound of
gener al fwdanslies révendicrionstit 6 modprédrateann ‘%rrbe,_h%ai, dﬁ’gpﬁgﬁfﬂ %j %E Eiupe
cl ai ms 1 ¥FYPE caipryle RrPieasRar 8hfadisal Riftet-he hy dir@@BRB. edyRTBu allyfe, bR rasg

chromat odf ARy Q. GlHee e RES R lichehiNe eNaBt sotEns: deheneot e

préparés dans le mélange réactionnel et si néces- 45 R;
\— saire, on clive un radical protecteur utilisé, ou

l
. b} pour la préparation d'un composé de formule CH-NH-CO-CH,~ W
générale | dans laquelle W représente un groupe 7
carboxy, on transforme en un groupe carboxy un Ry ] OH
groupe A dans un composé de formule générale N

50 Vil
y R, Vit

| dans laquelle
/ CH-NH—CO—CHZQA R, & R; et W sont définis comme dans les reven-
0 dications 1 a 6, avec un composeé de formule géné-

RZ—Q OR, 55 rale

R, V) Ry-X (1)

dans laquelle dans laguelie
R, a R, sont définis comme dans les revendica- R, posséde les significations mentionnées pour
tions 14 6 et 60 ‘R, dans les revendications 1 & 6, & I'exception de

A représente un groupe transformable en un I'atome d’hydrogéne et

groupe carboxy par hydrolyse, thermolyse ou hy- X représente un groupe échangeable de fagon
drogénolyse, nucléophile ou également ensemble avec I'atome
¢) pour ia préparation d'un composé de formule d’hydrogéne voisin, un groupe diazo, lorsque R/’

générale | dans laquelle R, représente un atome 65 représente un groupe méthyle ou éthyle, et si

A 4

e ——
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-9- and/or a conpound of general fornula | th7us gbtained is converted into
the salts thereof, nore panl cularly the EBFW% 88P8b| cal |y accep¥abl e sal ts

t hergof wi th Lnolaabl faivsQLLan r bases. 29K 53 662.)C2 nt

el m o 1 remmaranal Sier A PR o CCC o bl Sl A Sl o
phenyl aceti ¢ acirtcod@sdcwatiérner gahergener al  f or mul acofn@lefdansNBEFeRérRich®INE | 4 6, 4 I'excep-
represents a pyrrolidino, opi peri di no, hexanet hylt®nele iiamimeod’'hydrogéne, par chromatogra-

met hyl - pyrrolidino, dinetHyl- i di no, 2 rfet @r?"éﬁﬁ(‘}h"a'es en ses énantiome-
3- met hyl B pi peri di-no, Wd' no, ﬁrnéP"a Jorrp com osé%insi nu de for-
ci s-3, 5-di net hyl - pifelfi di no OI‘ ]qns- 3, 5“)d' rret hr){ 1e Béridfald | '395 [sO arﬁ%ﬁieren ses
represents a hydr® r hal ogen at@m or a net hyéelsO;snyﬂ”aBdlwéy\egrsnbﬁbnatE@s. avec des

represents a hydroge atgm an al kyl group wt h dridepouldesdairs migdramy ogganiques.
n- pentyl  or I-n- butyI group or a phenyl group optiongll )
substituted %gg‘i gtg\ﬁrgog‘t&mg rEM %arge%pyl or %\é‘f’ﬁ‘g‘ﬁvﬂ'ﬁf’%gméﬁ“m‘mm AT
represents a,dWkhiiaden ret Nyl VI o al b Yiro@bOWBuran brabhraBoH 85 R8lvSaux
a met hyl, hydrvooewseénkhydn,gr&méﬂyqummar boxy or al kosyieardaoaside ghenudaetidut Be Brmule gé-
total of 2 to 5 carbon atons, whilst the al kyl psrdle of the al koxy group nmay
be substituted by a mhepyl group, the enantioners and sal gs thereof,
characterised - 2- T\cg(that ag, an anmne of general fornuja [err] wherejn
[err] to [err] are defjned as herel nbefore ig, acyl ated Ch-Na~Ca-dbig @ W
acid of general fornulenhersd -pheregin [err] is def|nef her ei nbef ore d
W has the neani ngs given for W hereinbefore or reb’re S a carboxy grouﬁﬁ‘
prot ect ed byRav'ﬁiﬁrmdefmmwg'eg#awgsremndmtﬂﬂsihe reactive erhvatlves t hereof, @
|ch may Oplal ZI I yents)eembﬁ)re‘%%rlgf n, th °;]eeactlon m?<tu and i f necessary
protecti r’rger &%Hﬂa vggﬂféeﬁ §1 r&rou%te lcgfh- b) ré € tte gBaﬁeepyﬁog}\anno

of general f QEdBvéc | 4 WARkRS Be WrbgHey SSENt S a ca b yRARnin inb, dﬁmethyl-
conpound of getnedual etformula [err] -3 wher ei npy{nend‘x}o, Eme[rsl:p’;}ename Hedthynpigeri-

as herei nbeforseordndeSAerOe prarsineme enspitepingemproahi ch neigo b”emeimm'emde@ i3r$tdiméghyl-pipéridi-

car boxy grou i 5’} mgle 9? ja}f;‘ f%‘e'or I-’fydr 5'?‘%“)" RIREMAIA G fringc.5-dime-
i nt o car b0>§/ &F Mﬁm gp ﬁ e e ngfung B o LAY rac
| wherein [engdedeP uﬂ%% § hﬂ:lr £quicd &8 0 h:\ﬁ grédbe Q{% ol ralkbxy, a

conmpound of gansdrak dnOinTbiboape] &ndg]enonfy&L Ru [ er r] t |, r[e@rréﬁe]ntea:hetoﬁl.eﬁ'hmdbeaés un groupe
her ei nbef or e mogerr daos Gelshahonématepncerrpmtmdp@e gener &toyfegvenil &4 terrws de\ghrbprE, BN groupe

[err] and [erP Fesgenslagi 8¢ foraye &"é‘eﬁéﬁr' “% r e er3d§?thvﬂ b ylg wégrouoe phé-
%'1 o repres%é@

corrpoundsgof @) gﬁtgff rgi'gﬁ!&%ﬁ Wﬁ’ﬁﬁ Seh jﬁmm ome d'ha-

protectin le groupe méthyle, et/ou R, représente un atomed hydrogene un groupe
2 on transforme un composé ainsi obtenu de for- 40 méthyle, éthyle ou allyle et )
2 mule générale | dans laquelle W représente le W représente un groupe méthyle, hydroxymé-
- groupe carboxy, par estérification en un composé thyle, formyle, carboxy ou alcoxycarbonyle avec
correspondant de formule générale | dans laquel- en tout 2 4 5 atomes de carbone, la partie alcoyle
le W représente un groupe alcoxycarbonyle ou du groupe alcoxy pouvant étre substituée par un
- phénylaicoxycarbonyle, et/ou 45 groupe phényle, de leurs énantioméres et de leurs
o’ on transforme un composé ainsi obtenu de for- sels, '
mule générale | dans laquelle W représente un .caractérisé en ce que
groupe carboxy, alcoxycarbonyle ou phénylaico- a) on fait réagir une amine de formule générale
xycarbonyle, par réduction en un composé cor- .
1) respondant de formuie générale | dans laquelle W 50 R,
représente un groupe formyle ou hydroxyméthyie, i
et/ou H—NH2
- on transforme un composé ainsi obtenu de for- i)
3~ mule générale | dans laquelle W représente le R; ’
groupe hydroxyméthyle, par oxydation en un com- 55 R
posé correspondant de formule générale i, dans : !
X) laquelle W représente un groupe formyie ou car-
boxy, et/ou dans laquelle
Jr on transforme un composé ainsi obtenu de for- R, a R, sont définis comme au début, avec un
le mulie générale | dans laquelle W représente le 6 acide carboxylique de formule générale
groupe carboxy, par transformation en un hydrazi-
m de d’acide sulfonique et dismutation subséquente W'. )
1e en un composé correspondant de formule généra- HOOC-CH;, :
i le |, dans laquelle W représente le groupe formyle,
si et/ou 65 ' OR,
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group is cleaved froma conpound of general fornula -4- Jerr] wherein
[err] to [err] are defffned as herei MRX@F&OBY has the ne#hings given for W

herei nbefore or represents a group which can be conv rtﬁgnéenéog WY fg%}g
group arfdrRasel resents a protecting group f@fﬁ%ﬂ@ff‘: éﬁé"gﬁ‘q&pg&;ﬂe% atolpe
order to alt % Ijgl '5 sﬁen%ﬂgé‘s@u for wﬁ@thglemr@uﬁuﬁ@oﬁ&ﬂﬁﬁﬁﬁﬂﬁ50"’@0-
net hyl, &bipourdl o el SiPeupd carB8PRUND Of sgaanrimlie doerme a [err] wherein
[err] toprbtegd dar anehdlbaipra@tediir ned as hereinbefore is reacted with a conpound

of general aveorlemns sefives reactibeéventuelfement] has t he neani qés gi ven fo:éerr]

her ei nberépases daps g melgagedgact P'&@si,a?cef-he‘ hydr ogen at oraH-RMaEO-CH~ W
pr eserfegesinglha Bt ey lsbngcchl o or oup @y 1 oget her mrrene
adj acent g Wis etol g QRD w r&PEsERE I grodpedi @50 gr oA [err] represents®

met hy I\ _Ofartithki) ¥h tr@histife emBkigroudesatagnin y, if neces a conpound t hus(vi

obt ai nedgrbgpeltyding uly s@ahos®de oimue grmfpaEund of gener al f%‘rrrul a 0 [err] wherein
[err] and Ware de&fined as herei nbefore and d¥nsiequetsents a group of fornula
[err] wherein [err] is defin her ei nhef or @ adhet Y eent fefigisgopmae py d9bgigether

with the car bopgComibeoneen? t hedrfepr esent YAFORPIRY Of PERYUS 8FGIRF with 1 to 4
carbon ato

reduced and eg'trjently, i f desired, gcpnpound of (IX)
general for ful t hus obtai ned wRBrein [errdang;gmeﬁgents‘a hal ogen at om
and/or [err] repra&sents a hal ophenylivgr oup ang/ péssaberiepsigifieatiops mentionnées au
hydroxynet hyl group which has been convef’t ediébytpour &, BAxsertiongs I'atpmeiydrpes-
Converteﬁa?\;\ggﬂéﬁghqiqg@ Q8 héﬂlpeta corresporﬂ?;(eh C(é) Oun%uOf'cgaennngb%lde fagon
formila I' WMIGhElh. Lithio pd SREBRASeruty o 005y AL AU Bentanderble 698 Fama
phenyl ggRURe carboxyPpar Bk, tlérmepseasant s a NESKilogeHeQMiRBin, @ toude dirzé; Morifas Ry
of “gener alogérolysail a | t hus obtai ned wher ePn ikpreginesanpsugehaéetoye boXéhylgr eup
i s conver tckepub P@@?@F‘?W‘%"@&P'i"&‘ﬁff’?\@f{"‘é: COr I eSTPoerdRirepPnARITRIBRerRISUHP upeATPPRd ain-
fornmul a F?'V@‘?é"r. 3RS {jay Pre ﬁf%fﬂ'a Koxycar BOAYEMPY ph nyl al koxycar bonyl

rogéne, un grou u : - Hiu ﬁ%mpog(f ge rmule géner
group, a gprlm@onqrgﬁp I'a) gehwy al formula | A 0 I ne erein W
represents-a carboxy, al koxycarbonyl or phenylal koxy- car®onyl group is
convert ed by reduction ipto a correspondi ng conpound of géner rwl a l

wherein Wrepresents.&x}@gmq or hydroxynet hyl groupaa pound of
general fornula I t‘%;,\obt ai ned vvherg})n W r epresent @

is converted by ofRid@tiion into a correéspandi ng cékp U

| wherein Wrepresen aRfornyl or carboxy group, andforg,a conpound of

gener al foardmdqueiid t hus obt ai ngé(‘ilJ i\/J\/nerei n Wre ;esler;g a carboxy group is

converted Ry Bowoledeinipponrr 8 eEO8UPYTGAI ¢ aci 6o nBdXnis tHROLLQBbuL et Y

di spr oporeeMBFALr IMHIREER't or r espondi ng COMP el u,g@,a&ngeeuenfl&remﬁul a l

wherein Wrepresguiscsa_#Or M wgroup, wgnd/ or a racem G cogpound of gener al
b 2 A & 7

formula | thus obtai nedh== /
AN
OR, C T,
I
dans laquelle _ - ou -C=N- .
o R, et W sont définis comme au début, ou * C-NH- ou
d) pour la préparation de comppses de formule R, y étant défini comme au déebut et
générale | dans laquelle R, fepresente un a}ome R, et R, ensemble avec I'atome de carbon_e
d’hydrogeéne, on'clive un radical p'rotecteur a par- intermadiaire, y représentant un groupe alcoyli-
tir d'un composé de formule géneralg o déne avec 1 4 4 atomes de carbone,
R est réduit, et
3

si on le désire, on transforme ensuite un compo-

‘ g ainsi le 1 dans laquel-
’ sé ainsi obtenu de formule générale | da q
CH_NH—CO_CHZQW le R, représente un atome d'halogéne et/ou R,
R ' représente un groupe halogénophényle et/ou W
2

55 ' » . Il
OR, représente un groupe hydroxyme.thyle'qm a éte
L (vii) transformé en un groupe halogénométhyle, au
R moyen d'une déshalogénation en un colmposle
formule générale | dans laquel-
dans laquelle correspom_iant de : :
R, a ;3 sont définis comme au debut, 60 le R, représente un atome d hydrogvt\é’ne itég:nl?;
W’ posséde les significations mentionnées au représente uptﬁr?upevphenyle et/ou W rep
: our W ou représente un groupe transfor- le groupe méthyle, et/ou o .
?“e:‘;"te 2’“ un QFOUPepCéfboxy et ° on transforme un composeé ainsi obterré:edntie-oll;z
R. représente un radical protecteur pour un mule générale | dans I'aqgelh‘e w repn oSt
9"0399 hydroxy, ou 6  groupe carboxy, par estérification en u
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wher ein [err] has thesgmeanl ngs give h1ere5| nbefore, with the exception of
the hydrogen atom is resolved by ctiro %?8&?aphy on chir& phases into the

enant.i %ﬁééo&ﬁﬁ{d@%r u@gg é%le aﬁs lgg Pnd of g% {o@e & s% om'f% rel/e dm 95 %k Qed
'S CONVEM RllresBtid ub Wby MOr € PAkdidrkb bR Yool F A AT
accept gikeylaakicsrbbdyes, endu WI -7- i norgaéﬂtemwrataégarmec—zsséxdm"ordeb;ﬂaes
2. Pr ocleanstoane un| campesd ajngi qbteam fe iizr- char atenes 4 gesdempératunestentrie 10 Woat tajtem | S
carri ed"dgigenerpley! dags\Jaayelle W représeplepesss as P@P‘aierﬁeﬁ?uﬁhi‘f)"&"éPW‘ P%{'sérnd

char ac SLASTERI S DR LI s co D ?;@éeézn

aci d- aclkspbaddnld iéHmuR d‘f tﬁct:é lﬁ AORNT glloﬂp lelutaninddCdrn est
whi ch arepriesenteas gidge faryle@du hfdroxymetﬁ’ylacess astieeiuds smMsesencet ualnmdpar axafipidJe
charact®fou ised in that the reaction i secarititede sadiunatet éreprpsancd dinre geigsf te!

be tvveeM’Q?Sa”afﬁH" ]"ngﬁéf"é'r"&kﬂ" %ttOf-t enper Atajiagide gtutigue gdente e#fﬁ'ﬁ:eaﬁ@ifet%e

b0| I in ¢ lgsed. 5et 5°° °C Rt aven d g UB|%i s
BT e e et T R

car bonth@nawpepraéamerue@%pmrmy‘se &AdaF-| edsou el protc RIRYE FRerlcafondi 1t et BE,
e.g. sogkumrvai trite, and in the presence otaratéraéien csudlia sénctiinl esthatectaseaici d

at terrpePfal“u‘FfesT'Q)fn %@Pmemswb@n@ld t9r-r] or deiterppetdes 9§|9h‘l§ﬁ‘r¢cdenfréfdrea@e

t enper dPY F asne 'ey %g?;\rﬁéé‘h‘eﬁ '&H’Gs pr ef ét"&"gi% %ﬁ éerrég te) J0SC- o f be
120 an Cﬁ d%crd s fomque ?ﬁ@ i#b dﬁﬁ@sd zj; n Qérgét % ac.?frﬁ%f ﬁe@f r;sed
int hatentuheorﬁ&ﬁ& drr@Eboh&an?d%rférh@ PRE&Hc4E E5a ah@éﬁ?ﬁ@?at eTO

pr ef er abl. yardlaqt @Rpefepiessnase @foud&&émen 20 am®°{: @i &g mdyen de_ nﬂrrmmeeee Bge eldes med
in cl aleﬂmu 1d and 3, cqt]ar%gter- |sed | n thateﬂmh@wﬁea@mﬂ# Ur?8 ptszof%?r‘gfi"ed out in
t hur ar61un ch Iq ? ? L? ca

er t défini e acti ectuee é
boron t }nhslm gut (f% %?% §r§ nb tz‘sNe ﬁest.z eéﬁ te et gférence |
Pr ocessyrégené | gk 'EE%' hiag g hagaed ﬁFn erht'ﬁ ehtfe éo}@ Bodc he reacti on
is car I’dh&de@él{sea'fenérﬁﬁi’ﬂ&éﬁ'fewlﬁs of bet vveen 0 sapdc del’séI]m RS aa‘vefd&binqns aftet 2, ca-
t enper at or emsiofmenet onerse 2(hsicabtbnf ee fol- 9. rfetépieeesceame dd dwptich ¢smeftﬁlcme¢mu 1f ,
3 and 1H7U'e gdnaraiediea sesssely: gpariisulier emeesr edtict v#wdshve'aa?"ie P&fﬁnc\mdu Cﬁ
in t 2%”%*‘?5 b e’;‘%ﬁ‘f Q‘?°639%ﬁ‘°‘%§"’?e%""éat al y8€ %’°3‘*83£ﬁ§f ‘ﬁag b ‘E‘AF?f m-
and [errL % fge eratures ofres 0
Process_- c(glmz x cuo %f&edf' '%P E’éﬁﬂa“ al conposi fbrb&ae fp&rr I b&pirﬁﬁﬂhtd‘l@ﬁﬁed&i‘a—
Di abet g {TE ‘1 7 (78°HoR R *RY P %8R ¥t has amohmuhdra@émgeneldabeté oefitus.acat  as
cl ai med | n, cl a| m 1 V\,herel n er }fre resent@‘%‘s?rét‘ Iqu °@t' % uithyn Eﬂ"lpﬁe de

pr s

oroup, QL. A HHE 14 T AReRial e sal RAENE doanl Bt Lifabne
or nor epréé%ﬁ(fe d G@- aﬁérﬁ a%tni%nl 9 ac ou allyle, ou un sel physmloglquement supporta-

agent d'élimination de 1'eau ou en presence d'un 40 ble de celui-ci, dans un ou plusieurs excipients
agent activant I'amine. et/ou diluants inertes.
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