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unsubstntunertes oder im Phenyl urch Nlederalkyl Niederalkoxy, Diniederalkylamino, Halogen und/oder

Trifluormethy! substituiertes Phenyl- oder Diphenyl-C1-Cs-alkanoyl, wie 2,2-Diphenylacetyl oder 2,3-Diphe-

nylpropionyl, unsubstituiertes oder im Phenylieil gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Diniede-

ralkylamino, Halogen und/oder Trlfluormethyl substituiertes N-Phenylcarbamoyl oder eine Gruppe der
30 Formel la
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darstelit, in der Rs Wasserstoff, unsubstituiertes oder durch Hydroxy, Mercapto, Amino, gegebenenfalls
durch Hydroxy substituiertes Phenyl, Carboxy, Carbamoyl oder Ureido substituiertes C;1-Cs-Alkyl und Rs
40 Cz-Gz-Alkanoyl bedeutet, Rz 5- bis 7-gliedriges Cycloalkyl oder einen unsubstituierten oder durch C;-Cs-
Alkyl, Cy-Cs-Alkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituierten Phenyl-, Naphthyl- oder Pyridylrest
darstellt, Rs flir Wasserstoff, Cy-Cz-Alkyl, Carbamoyl, Cz-C7-Alkanoyl, Carboxy-Ci-Cs-alkanoyl oder Car-
boxy-Cz-Cs-alkenoyl steht, Rs unsubstituiertes oder durch Ci-Cs-Alkyl, Ci-Cs-Alkoxy, Halogen und/oder
Trifluormethyl substituiertes Phenyl oder Naphthy! oder unsubstituiertes Pyridyl, Benzofuranyl, Indolyl, 2,3-
45 Dihydroindolyl, Benzimidazolyl, Chinolyl oder 1,2,3,4-Tetrahydrochinolinyl bedeutet, X; Methylen, Hydrox-
ymethylen, Ci-Ci-Alkoxymethylen, Carbonyl oder Di-C;-Cs-alkoxymethylen oder eine direkie Bindung
darstelit, Xz filr C1-Cy7-Alkylen, Carbonyl oder eine direkte Bindung steht und Xs Carbonyl, C1-Cs-Alkylen,
Carboxy-C1-Cs-alkylen, Ci-Cs-Alkoxycarbonyl-C1-Cs-alkylen, Carbamoyl-C1-Cs-alkylen oder Hydroxyme-
thyl-C1-Cs-alkylen darstellt, und ihre Salze, Verfahren zur Herstellung der erfindungsgeméssen Verbindun-
50 gen, diese enthaltende pharmazeutische Priparate und ihre Verwendung als Arzneimittelwirkstoffe.

Die genannten Aryl-, Aroyl-, Aralkanoyl-, Heteroaryl- und Heteroaroylreste k8nnen unsubstituiert oder
mono-, di- oder trisubstituiert, insbesondere mono- oder disubstituiert, sein. Aryl-, Aralkyl-, Aryloxyalkyl-,
Cycloalkylcarbonyl- und Aroylreste sind vorzugsweise in der angebenen Weise mono- oder disubstituiert,
wie 3-mono- oder 3,5-disubstituiert; Heteroaryl-, Heteroaralkyl-, Heteroaralkanoyl- und Heteroaroylreste sind

65 vorzugsweise unsubstituiert.

Cycloalkyl ist beispielsweise 5- bis 7-gliedriges Cycloalkyl, wie insbesondere Cyclohexyl oder in zweiter

Linie Cyclopentyl oder Cycloheptyl.
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whi ch hate ngv i:nede:gl Icarbamoy?q ist gzlsplel oise %Cv <Alkyl arbamoyl vorzugsweise N- (,g Ca,-AlkyIcarba-

at oms ( C at O ie Methylcarbamoyl, Ethylcarbamoyl, Propylcarbamoyl, Isopropylcarbamoyl oder Butylcarbamoyl ,
kann aber auch isobutylcarbamoyl, Sekundérbutylcarbamoyl, Tertifirbutylcarbamoyl oder eine Pentylcarba-
moyl-, Hexylcarbamoyl- oder Heptylcarbamoylgruppe sein.

30 N,N-Diniederalkylcarbamoyl ist beispielsweise N,N-Di-C,-C7-alkylcarbamoyl, vorzugsweise N,N-Di-C:-
Cay-alkylcarbamoyl, wie N,N-Dimethylcarbamoyl, N,N-Disthylcarbamoyl, N-Ethyl-N-methyl-carbamoy!, N,N-
. Dipropylcarbamoyl, N-Methyl-N-propyl-carbamoyl, N-Isopropyl-N-methyl-carbamoyl oder N-Butyl-N-methyl-
carbamoyl, kann aber auch N-Isobutyl-N-methyl-carbamoyl, N-Methyl-N-sekundérbutyl-carbamoyl, N-Me-
thyl-N-tertiéirbutyl-carbamoyl oder eine N-Methyl-N-pentyl-carbamoyl-, N-Hexyl-N-methyl-carbamoyl- oder
35 N-Heptyl-N-methyl-carbamoylgruppe sein.

In hSherer als der a-Stellung und in niedrigerer als der »-Stellung durch Hydroxy substituiertes
Niederalkylen ist beispielsweise 1,3-(2-Hydroxy)propylen, 1,4-(2-Hydroxy)butylen, 1,4-(3-Hydroxy)butylen,
1,5-(2-Hydroxy)pentylen, 1,5-(3-Hydroxy)pentylen oder 1,5-(4-Hydroxy)pentylen.

Durch Carboxy substituiertes Niederalkylen ist beispielsweise Carboxymethylen, 1- oder 2-Carboxyeth-

40 vylen, 1,3-(2-Carboxy)propylen, 1,4-(2-Carboxy)butylen, 1,4-(3-Carboxy)butylen, 1,5-(2-Carboxy)pentylen, 1,5-
(3-Carboxy)pentylen oder 1,5-(4-Carboxy)pentylen.

Durch Niederalkoxycarbonyl substituiertes Niederalkylen ist beispielsweise Niederalkoxycarbonylmethy-
len, 1- oder 2-Niederalkoxycarbonylethylen, 1,3-(2-Niederalkoxycarbonyl)propylen, 1,4-(2-Niederalkoxycar-
bonyl)butylen, 1,4-(3-Niederalkoxycarbonyl)butylen, 1,5-(2-Niederalkoxycarbonyl)pentylen, 1,5-(3-Niederal-

45 koxycarbonyl)pentylen oder 1,5-(4-Niederalkoxycarbonyl)pentylen, wobei Niederalkoxycarbonyl jeweils bei-
spielsweise Ci1-Cs-Alkoxycarbonyl, wie Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl oder Butoxycar-
bonyl, bedeutet.

Durch Carbamoyl, N-mono- oder N,N- Dlmederalkylcarbamoyl substntuuertes Niederalkylen ist insbeson-
dere durch Carbamoyl substituiert und bedeutet beispielsweise Carbamoylmsthylen, 1-oder 2-Carbamoy-

56 lethylen, 1,3-(2-Carbamoyl)propylen, 1.4-(2-Carbamoyl)butylen, 1,4-(3-Carbamoylbutylen, 1,5-(2-Carba-
moyl)pentylen, 1,5-(3-Carbamoyl)pentylen oder 1,5-(4-Carbamoyl)pentylen.

Durch Hydroxymethyl substituiertes Niederalkylen ist beispielsweise 2-Hydoxyethyliden, 2,3-(1-Hy- -
droxy)propylen, 1,3-(2-Hydroxymethyl)propylen, 2,4-(1-Hydroxy)butylen, 1,4-(2-Hydroxymethyl)butylen, 1,4-
(3-Hydroxymethyi)butylen, 1,5-(2-Hydroxymethyl)pentylen, 1,5-(3-Hydroxymethyl)pentylen oder 1,5-(4-Hy-

85 droxymethyl)pentylen.

Niederalkoxymethylen ist beispielsweise Ci-Cs-Alkoxymethylen, wie Methoxymethylen, Ethoxymsthy-

len, Propyloxymethylen oder Butyloxymethylen.



Lower afkyl is, for exanple, [err]alkyl, preferably [err]al kyl, such as,
-3- in particular, nmethyl or secorgi,a% Vasgigy! . propyl, isopropyl or butyl,
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[ err]al kyl , Disi6dindasgsdentiiss Bﬂbltg&ﬂéllﬁﬁt\/éﬂﬁlnduanﬂtzﬁﬁ kerilel pharmfakblogR&RMeRscha-
[err]al kox'ep, ingbogondara bdigen [sie lelnb alidgept3ite antegbhisischerirkuny oger SIta)z P RADWAIden ¥s
i sopr opy! @k \SubstarkPtAntagonjsten biwpiscbea IEigahssitaftisspektram baut. ySoowivt, dererC dia dakbindmgoly [dex Y ,
tertiaryg Bormgl bund itwe pharpereutiscio xgryveridbacgrl Salze iorvitroedie Bindung vgn Sb-Substdat-Pge e S,
f or exanpRinderiiiglingde rRadiprezeptori\ssayhnaal By Bittiger Gibaairedndatinn| SyahpesipnGF, 195198 (1882) in
chl ori ne &pnzpitigianpmab etwa, 10 Mol ylistingiacehemmt. iz wive hererhdncsie,abpineiPegis vorsetws @01
exanpl e, ["E("G]'éﬂ Rigx rﬁ‘@ﬁ?’l'z"’ fppwitkier Gejlisperpvaitorung | apo Moersghiyeipafipnohrs \gemessen in

met hoxy CaIA Bml;”g aneq%gg( g von Andrews und Helme, Regul. Pept. 25, 2 7-275 (1989) sowie ab
25 einer Dosis von etwa mg/kg iv.in Anlehnung an die Versuchsanordnung von Lundberg et al, Proc. Nat.

Acad. Sci. (USA) 80, 1120-1124 vagal induzierte Bronchospasmen des Meerschweinchens, woraus sich ihre
Eignung flir die Behandlung von Asthma ergibt. Ihre Verwendbarkeit flir die Behandlung von Erkrankungen
des zentralen Nervensystems ergibt sich beispielsweise aus ihrer Hommwirkung auf durch icv-applizierten
Substanz-P-methylester induzierte Verhaltensiinderung der Rennmaus (gerbil) nach A. Vassout et al.,

30 Meeting on Substance P, Worcester, Mass (1990) mit einer EDso ab etwa 10 mg/kg s.c., ab etwa 30 mg/kg
i.p. und ab etwa 100 mg/kg p.o.

Substanz P ist ein natlirlich vorkommendes Undekapeptid der Tachykininfamilie. Es wird in SEugetieror-
ganismus erzeugt und wirkt pharmakologisch als Neuropeptid. Substanz P spielt eine wesentliche Rolle bei
verschiedenen Erkrankungen, beispielsweise bei Schmerzzustinden, bei Migrine und bei einigen StSrun-

35 gen des Zentralnervensystems, wie bei Angstzustdnden, Schizophrenie und Depressionen sowie bei
bestimmten motorischen StSrungen, wie bei morbus Parkinson, aber auch bei entzlindlichen Erkrankungen,
wie bei rheumatoider Arthritis, Iritis und Konjunktivitis, bei Erkrankungen der Atmungsorgane, wie bei
Asthma und chronischer Bronchitis, bei Erkrankungen des Gastrointestinalsystems, wie bei ulcerativer
Colitis und morbus Crohn, und bei Hypertension.

40 Es hat deshalb nicht an Versuchen gefehit, Substanz-P-Antagonisten zu entwickeln. Bei siner Reihe der
bislang bekannten Substanz-P-Antagonisten handelt es sich jedoch um peptidische Verbindungen, die
metabolisch zu labil sind, um als Arzneimittelwirkstoffe eingesetzt werden zu kénnen.

Die erfindungsgeméss bereitgestellten Substanz-P-Antagonisten der Formel | und ihre pharmazeutisch
verwendbaren Salze sind demgegenlber metabolisch stabil und eignen sich dementsprechend vorzliglich

45 zur therapsutischen Behandlung der genannten Erkrankungen.

Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbindungen der Formel |, worin Ry unsubstituiertes oder durch
C1-Ca-Alkyl, wie Methyl, Cy-Ci-Alkoxy, wie Methoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituieries Ben-
zoyl, Naphthoyl oder Phenyl-Ci-Cs-alkanoyl, unsubstituiertes Pyridylcarbonyl oder Chinolinylcarbonyl oder
eine Gruppe der Formel la
50 :
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darstellt, in der Rs Wasserstoff, unsubstituiertes oder durch Hydroxy, Mercapto, Amino, gegebenenfalls
durch Hydroxy substituiertes Phenyl, Garboxy, Carbamoyl oder Ureido substituiertes Ci~Cs-Alkyl, beispiels-

4



propyl oxycar bonyl, isopropyl oxycarbonyl or butyl oxycarbonyl, but can al so
be i sobutyl oxycarbonyl, secondary bégylsggxgeaéfoonyl , tertiary -4-
but yl oxycarbonyl or a pentyl oxycarbonyl, hexyl oxycarbonyl or
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t h a posi LG, oyl 195[51 r%ﬁ?/ oQ%W bdtﬁoxy:‘h&ﬁylen, oder
exa | e, 61, e?he ﬁfn&}hﬁ &Qﬂ)’*zefﬁne& -ér-lﬂk )ﬁ z?v@ﬁ’er L|n|e Ethylen oder 1,3-

4- (3- hydrg )ehtttavﬂowi%aer Sind ditekto Ml @%p@ﬁw Ioamsnw &,-Bi-hiRyidty Wi Mehy BR iyl N e

or 1, 5-(4- Q&P}dbﬂ&t YéadRy-Cl-Cvdityien| Wikl £R@-Catbasiprdpyibi Ch, m-oam@wgwlenl $,4-F Or
ex arrpl e, CmdmxwﬁmﬂdwC@&GAIkoiycan@ﬁnyQCﬁeiFdﬂ@DémQﬁm -@V0R C4-Alkoxycarbonyl)propylen, 1,4-(2-Cs-
1, 3- (1 2- car byaopycapyrybiueylen,11,443{C2-Ci-Alkbgeadnylibytyien @ 5-(2CAE(-Akoxgdaibonyi)hdntytey c8ae,
1, 5- ( 2- car bieLy-Lpalkixytathoay!)pdntyien( dlerc BS-{#e0(y0: Adkatygdreangl)pentylen, wobei Ci-Cs-Alkoxycarbonyl
1, 5- (4- car hiewejl} peispiojsiveisee Methaearbonyl.kEthozyrarbenyb Srapbxycasibnigyodbraiudaxycarbonyl, bedeutet,
aI koxycar boPeptamog-Ci Corlkdonanie el 3-RSabamaeyirepyien.a il dhGarbamobiibuirias, 1.4-(3-Garbamoyl)-
2-1 ower - al Wap g@-@qrmwpgméen, 1,5-(3-Carbamoyl)pentylen oder 1,5-(4-Carbamoyl)pentylen, oder Hy-
‘droxymethyl-C,-Cs-alkylén, wie 1,3-(2-Hydroxymethyl)propylen, 1,4-(2-Hydroxymethyl)butylen, 1,4-(3-Hy-
25 droxymethyl)butylen, 1,5-(2-Hydroxymethyl)pentylen, 1;5-(3-Hydroxymethyl)pentylen oder 1,5-(4-Hydrox-
~ ymethyl)pentylen, darstellt, und ihre Salze.
Die Erfindung betrifft vorzugsweise Verbindungen der Formel |, worin Ry unsubstituiertes oder durch
C1-C4-Akkyl, wie Methyl, C,-Cs-Alkoxy, wie Methoxy, Halogen der Atomnummer bis und mit 35, wie Chlor,
und/oder Trifluormethyl mono- oder disubstituiertes Benzoyl oder unsubstituiertes Naphthoyl oder Phenyl-
30 Ci-Cs-alkanoyl bedeutet, R: unsubstituiertes oder durch Ci-Cs-Alkyl, wie Methyl, Ci-Ci-Alkoxy, wie
Methoxy, Halogen der Atomnummer bis und mit 35, wie Chlor, und/oder Trifluormethyl mono- oder
disubstituiertes Phenyl oder unsubstituiertes Pyridyl darstellt, Rs flir Wasserstoff, C1-Cs-Alkyl, wie Methyl,
Ethyl, Propyl oder Isopropyl, Carbamoyl oder C2-Cy-Alkanoyl, wie Acetyl, Propionyl, Butyryl oder Pivaloyl,
steht, Rs unsubstituiertes oder durch Ci-Ci-Alkyl, wie Methyl, G;-Cs-Alkoxy, wie Methoxy, Halogen der
35 Atomnummer bis und mit 35, wie Chlor, und/oder Trifluormethyl mono- oder disubstituieries Phenyl oder
unsubstituiertes Naphthyl, Pyridyl, Benzofuranyl, Indolyl, Benzimidazolyl oder Chinolyl bedeutet, X; Methy-
len, Hydroxymethylen, Carbonyl oder eine direkte Bindung darstellt, X, flr eine direkte Bindung steht und
X3 C1-Cs-Alkylen, wie Methylen oder in zweiter Linie Ethylen oder 1,3-Propylen, darstellt, und ihre Salze.
~ Die Erfindung betrifft in allererster Linie Verbindungen der Formel |, worin Ry unsubstituiertes oder
40 durch C;-Cs-Alkyl, wie Methyl, Ci-Cs-Alkoxy, wie Methoxy, Halogen der Atomnummer bis und mit 35, wie
Chlor, und/oder Trifluormethyl mono- oder disubstituiertes Benzoyl oder unsubstituiertes Naphthoyl bedeu-
tet, Rz unsubstituiertes oder durch Halogen der Atomnummer bis und mit 35, wie Chlor, und/oder
Trifluormethyl mono- oder disubstituiertes Phenyl darstellt, Rs flir Wasserstoff steht, R+ unsubstituiertes
Chinolyl bedeutet, X; Methylen darstelit, Xz flir eine direkte Bindung steht und Xz C;-Cas-Alkylen, wie
45 Methylen oder in zweiter Linie Ethylen oder 1,3-Propylen, darstelit, und ihre Salze.
Die Erfindung betrifft namentlich die in den Beispielen genannten Verbindungen der Formel | und ihre
Salze.
Die Erfindung betrifft ferner ein auf an sich bekannten Methoden beruhendes Verfahren zur Herstellung
der erfindungsgem&ssen Verbindungen. Dieses ist dadurch gekennzeichnet, dass man
50 a) in eine Verbindung der Formel Il .

Rs

|
55 HN Xg—N—X;—R, (I,

Ry —X



1,:3- (2-kower - al koxycar bonyl ) propyl ene, 1, 4-(2-1ower-

al koxycar bonyl ) butyl ene, 1, 4-(3-1 @ﬂsﬁjgg@qcar bonyl ) but yl ene,

1, 5-(2-1 ower - al koxycar bonyl ) pentyl ene, 1,5-(3-1ower- :

al koxycar bonyl ) pentyl ene or 1, 5-(4-1ower-alkoxycarbonyl ) pentyl ene, where
| oner al koxwaiaRadyRs, Ks Xe Dndacdie angeyebenbroBedentangp Ieaber], 86n Redl A ijuhaobarny | ,
such as net)depindugender Formblhdbupd  bonyl , propoxycar bonyl or - 5 -

but oxycar bonyl . Lower al kyl ene substituted by carbanoyl, N -nono- or

N, N-di -1 ower - al kyl carbanoyl is, i i cular, substituted by carbanoyl
andi i s,%for exanple, carbanoyl -x;{_zypar@ﬂ)myl et hyl ene,

1, 3-T72- car banoyl ) propyl ene, 1, 4-(2- noyl) but yl ene,

1, 4- (3-car banoyl ) butyl ene, 1,5-(2- anoyl ) pentyl ene,

1, 5- (3- car banoyl ) pent yl ene or Bz 5=X¢- car banoyl ) pentyl ene. Lower al kyl ene
substituted by hydroxymethyl is, for exanple, 2-hydoxyethylidene [sic],
2,3-(1-ﬂydr8éy)propylene, 1, 3-(2- hydroxynet hyl ) propyl ene,

2, 4- (1- hydroxy) butyl ene, 1, 4-(2-hydroxymnet hyl ) butyl ene,

1, 4- ( 3- hydrgxyaethyl llp)yt yl ene, 1,5-(2-hydroxynet hyl ) pentyl ene,

1, 5- (3- hydroxynet hyl ) pentyl ene or 1, 5-(4-hydroxynet hyl ) pentyl ene. Lower

al Koxy gt hyh@i e, ishe cripbe BarFaIMeP-N(R:FH luhdi X AyerdF, (rbaxdicREihiges Y&rBstéids Hydroxy oder,

et hoxy et hyskepR, 1R CABoRYINGESnE WbrBMétes PR @B CAIIIESBY Y- CMRAIroRy, réifiansishiy vardsibsene.
Di - | ower - al HyanoxBdeR )sbiei & iCarborfyDbedauel idletortsd iHydrb& undl 8} HiRoXGrIRYeligl AfRel -EHN as
di met hoxy meH lagiserewobdil Rt ReB4MEL, XY luad &, didliafgegébshedBod@itungénctiaBeor) bder deren Salze

di but yl oxymattdnahdenionddnsiereodetl Kyl enedi oxynet hyl ene is, for exanple, 5- to
8- menber ed, c)izur Persteliueg vanr Vebindonges -dercfriast d.dwotin Sineli dex Reste Ko andcX2Aliglign wdclar as
1, 3- di oxacy¥idersAlkylen, Carbohyl3oddi imx &ellpc Yo pPleneine? ditekte (BindBngl bzyxk din a2 von Xg einen

1, 3- di oxacygedgereasnigis durch Hydmxyfrelwhedepgagphenenfally vegestortecederanidiertep CarPoxy|substitu-
iertes Alkylenrest darstellt, in einer Verbindung der Formel V

25

Ry — Zy —N—Z, —R; (W),

30

worin Z; einen in a-Stellung zur Gruppe -N{(R3)- durch Oxo oder Hydroxy substituierten Alkylenrest und
35 Zz Alkylen, Carbonyl oder sinen gegebenenfalls durch Hydroxymethyl oder gegebenenfalls verestertes
oder amidiertes Carboxy substituiertes Alkylenrest bedeutet oder Z; Alkylen, Carbonyl oder eine direkte
Bindung und Zz in «-Stellung zur Gruppe -N(Rs)- durch Oxo oder Hydroxy substituierten Alkylenrest
darstelit und Rz, Ra, Re, X1, Xz und X3 die angegebenen Bedeutungen haben, oder in einem Salz davon
die Oxo- bzw. Hydroxygruppe in a-Stellung zur Gruppe -N(Rs)- reduktiv durch Wasserstoff ersetzt bzw.

40 in einer Verbindung der Formel VI_
Ts
R-| -N 23—N—"Z4—R4 (VI),
45
Rz — X,

worin Zz einen Rest der Formel -C(Rg)=C(Ry)- und Z¢ Alkylen, Carbonyl oder einen gegebenenfalls

50 durch Hydroxymethyl oder gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy substituiertes Alkylenrest
bedeutet oder Z3 Alkylen, Carbonyl oder eine direkte Bindung und Z; einen Rest der Formel -C(R,)=C-
(Ry)- bedeutet, wobei R, und Ry, jeweils Wasserstoff oder Niederalkyl bedeuten, den Rest der Forme! -C-
(Ra) =C(Ry)- durch Reduktion der Doppelbindung zu dem entsprechenden Rest -CH(R,)-CH(Ry)- redu-
zZiert oder

85 d) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin X; eine Carbonyl- oder Hydroxymethylengrup-
pe bedeutet, Verbindungen der Formeln VII und Vil



The conpounds of the forrmula | have basic or, where [err] and/or [err] is
substituted by carboxyl, anphoteri oghaspgdesi sti cs and can accordingly
formacid addition salts and, where appropriate, inner salts. Acid addition
salts of conpounds of the fornula | are, for exanple, their
pharmaceutically utilisable salts with'suitgble mneral acids such as
hydrohalic acids, sulfuric acid hosphor|® acid, for exanple

hydr ochl ori des, hydr obrom ggs. hyprogensy f at r phosphates, or
salts with suitable alipha??c o} t%ﬁ sulfoﬁic¥%cid3%g§ - 6-

N-substi futed sul fam c acids, f exanpl e net hanesul f onat es,
benze€nesul f onat es, p-tol uenesulYgonat es or N-cycl ohexyl sul f amat es
(cyclamates). It is also possible to use pharmaceutically unsuitable salts
for isolation(Pr purification. Only the pharnmaceutically utilisable non-
toxic salts af%e used therapeutically and they are therefore preferred. The
conpounds prqyiggd @ﬁﬁording to the invention have val uabl e pharnacol ogi ca
properties. In particular, they show a pronounced antagonistic action

agai nst subs{3 Gind? d@NResth SR AY Vi NEry abr 418 BdgebineAE tahRaridisidie Cbr Qfresterte
subst ance P 2Bhagaippst dnd dof hderd BRer MERMEEASH RES dleBit! ak Yl ®s,| RANE dnliSks! die
pharfaceit i ¢ ahdejebdhen! Belsulgendabehsmitmaidettondeyisieriidebi t i n vitro the binding
of 3H subst argfur Rerstliung) GonbD@vbindengee Hér Farmien!, wbrid Rsa0H Wdses@¢H Sdht, absSdiyer Urbitiung
Bittiger, C lasr Fomentkat i on Synposi um 91, 196-199 (1982) in concentrations
fromabout 10 [err]/L. In vivo, they inhibit, froma dose of about 0.01
ng/ kg i.v., the vasodilation induced by subst ance P, neasured on the gui nea

pi g ear #ased on the experi al desigh of Andrews and Hel ne, Regul. Pept.
25, 267-275 (1989) ang, Ljom a ~afNabgut—@, 0 my/ kg i.v., ed on the
experinmental design of Lunyberd et ‘al, ProC. Nat. Acad. Sci. SA) 80,

1120- 1124 vagal | y i nduced Pronchospasns in the guinea pig, which indicates
their suL}abiIity for ReleXjreatment of asthma. Their utilisability for the

worin Ys eine Aminoschutzgruppe bedeutet und Re, Rs, X1, X2 und Xs die angegebenen Bedeutungen
haben, oder aus einem Salz davon die Gruppe Ys abspaltet oder
f) zur Herstellung von Verbindungen der Formel |, worin Xa Alkylen bedeutet, Verbindungen der Formeln

30 Xund Xi
Y
R, —~N ¢ Y8 ~
35 ! X) und Zs —R, & ,
Y7 Yg/
Hz-;X1

40 worin Y eine Gruppe der Formel -N(Rs)-H, Y7 Wasserstoff, Ys und Yo gemeinsam Oxo und Zs einen Xa
entsprechenden Alkanylylidenrest bedeuten oder Ys und Y7 gemeinsam Oxo, Ys eine Gruppe der Formel
-N(Rs)-H, Ys Wasserstoff und Zs einen Rest Xz darstelit,unter reduzierenden Bedingungen miteinander
kondensiert und gewiinschtenfalis eine erhaltene Verbindung in eine andere Verbindung der Formel |
tiberflihrt, ein verfahrensgeméss erhidltliches Isomerengemisch in die Komponenten auftrennt und das

45 jewsils bevorzugte Isomere abirennt und/oder sine verfahrensgeméss erhéltliche freie Verbindung in ein
Salz oder eine verfahrensgeméiss erhililiches Salz in die entsprechende freie Verbindung Uberflihrt.

Die Durchfiihrung der verfahrensgemiissen Reaktionen sowie die Herstellung neuer Ausgangsstoffe
bzw. Zwischenprodukie erfolgt in Analogie zur Reaktions- und Bildungsweise bekannter Ausgangsstoffe
bzw. Zwischenprodukte. Dabei werden, auch wenn nachstehend nicht ausdrlicklich erwihnt, die jewsils

so Ublichen Hilfsmittel, wie Katalysatoren, Kondensations- sowie Solvolysemittel und/oder L&sungs- bzw.

Verdiinnungsmittel, und Reaktions-, wis Temperatur- und Druckbedingungen, sowie gegebenenfalls
Schutzgase verwendet.

Die Einflihrung des Restes R1 geméss der Verfahrensvariante a) erfolgt in Ublicher Weise, beispielswei-
se durch Umsetzung mit einem den Rest R einflihronden Mittel, wie einem N-Acylierungsmittel der Formel

s5 Ri-Y, (lla1), worin Ry einen gegebenenfalls substituierten Aroyl-, Heteroaroyl-, Cycloalkylcarbonyl-, Aralka-

noyl-, Heteroarylalkanoyl- oder Arylcarbamoylrest oder den Acyirest einer gegebenentfalls N-alkanoylierten
a-Aminosdure und Y, gegebenenfalls verethertes Hydroxy, wie Hydroxy, Niederalkoxy oder gegebenenfalls
substituiertes Phenoxy, oder reaktionsfihiges verestertes Hydroxy, wie Halogen, insbesondere Chlor, oder

7



treatmemt of disorders of the cent raI nervous systemis indicated, for
exanpl e, by their inhibitory effegp Jgﬁé:lhange I n behavi our i nduced by
i cv-appl i ed substance P nethyl ester the gerbil according to A Vassout
et al., Meeting on Substance P, W)rcester .Mass (1990) with an [err] from
about 10 sigdnkRpstsder Eormelf -DeRY) inddautidt, bW. rﬁigéikdjh Araﬁylielﬁﬁyé-, ARy aidielingst @6er Mgtelop-

p. 0. Substy&ikgliaruRgsnditehden EbrmebiRil-Yy, (2); worin i (pinen geyebgherdslls dabstithiertdn Ardikgls,AyNdxaH N
fam |y. | tkyl-sHgerodalwrest jund Y eakliensigbipescveresiodss Hydwxya edesHaldlgen, id@ic Chlorg Boml ddyr as
neur opept dadieodeBeitys Suipryisxiarypbe yie eine Alkes oderigagebenshtallsi snbsiityieftoBrnzaliuiayidegeip- f or
exa | efi i Re. @dh MethpmynEthast, Beadoh, P-Talpolyioder so-Brembemaolsulfonyloxse bereute ddar durgh Umbrt-
cent n&4ng gyter @y%'%?nders edingaagen witaginer Mexpindungt det Forgeh Rzt 1§ledn wering R einen
depr eSSI o Aegebanenfalis subgtifuiprion Aeafiqyls iAryloppralky '%’?Bﬂ@ﬂé’f”%e“teb uch as in

Par ki nson’ s EHP@%’!%‘%"”“B&ED"%W &3 juptey ﬁ?’f“é?ﬁ'??é ‘tﬂ? intaredids aeklid pleraAmmepiumsalze

r heumat oi ge'"? %‘sﬂﬂ'&"‘ J"’Yﬁgg '“d?"ﬂe'g\" ? g’§ hen Kondgn-
respirdf og u?@f“ (a‘? vorz e emes ) t:fsh °t‘f" 15‘5'9 Juit s
of the gaﬁ dmsods "@ﬁn P ar&é’L Xy ﬁl B%E s
di sease, EEr?g:é gg

to devel 0R1 t%Fbﬁud ng@rpaéi‘%me a§ Vo éf&r in G@géﬁﬁ&r& &ﬁes ﬁ‘ut
antagonj Sie% dﬁeséi SSAkbihSalflfrSkides Sdd?EBdrborates, AT PSR dsi 6dar @feﬁscﬁ cb@hmderten
met abol 1 ¢ gdilinbated Bigafschéh AMins Widl b€ TrirRReralMniiRC £8 1o at.l.d Muamtddu.en.aswp?mmnt S.
The subst afs 6ind? arrtategRuni SibiStofitRES ¥ BORA PR Bléngaiuiravildne 1 nventi on t he
formula | armsdi ddr@nisedhgmv@blhdulidgsh |dgr Edrindli B Brbéitet Mbiri BeispleRweistyin GGdGéNWaS bon
met abol i ¢ Mabsprsiolf alnd esirda (Hyaistung skatalgdators) Wies biagssd Piatih bder Ubdlsiimkatilgeatotsheder von

t her apeut Renel-Nichdl,newt inchegbrivert Sibsl Ditkichtmethihydrided,hvde Natd@ntiorhgdridpadenBiatiumeyano-
rel ates t borbyskithowwrrdgsweike tirheindrorumat derl Rpaktionbiedingyngenr inerten Useurgenittals, rvégp kinbroy |
or pheny| Nieflesalkahels, lwden MsthanphadehEthanol, pder bises Riniedschlkylr oder Biitéraliifenethdss; wie Dieth-

[ err] al kyVethes, @ipxap gdadetrapydrofrasy r ] al koxy, such as net hoxy, hal ogen and/ or
trifl uor onethﬁusggnggqggyg 19pt FAmael I Kppaen yin glaipm MYfse (prgestellt werden, beispielsweise indem

25 man Verblndungen der Formeln

H Xy—Y; (1)

30

und
Y2-X3-Re  (IV),

miteinander umsetzt, beispielsweise wie nachstehend unter der Verfahrensvariante b) beschrieben.
In Ausgangsstoffen der Formel Il oder IV gemiiss der Verfahrensvariante b) bedeutet reaktionsféhiges
40 verestertes Hydroxy beispielsweise ein Halogen-, wie Chlor-, Brom- oder Jodatom, oder, sofern Xs von
Carbonyl verschieden ist, eine Sulfonyloxygruppe, z.B. Methansulfonyloxy oder p-Toluolsulfonyloxy, oder
sofern Xs Carbonyl bedeutet, eine Gruppe der Formel -O-(C=0)-R:. Verethertes Hydroxy bedeutet
beispiclsweise Niederalkoxy, wie Methoxy oder Ethoxy, oder gegebenenfalls substituiertes Phenyloxy.
Die Umsetzung von Verbindungen der Formeln Ill und IV erfolgt in Ublicher Weise, beispielsweise unter
45 thermischer Zersetzung intermedifr gebildeter Ammoniumsalze oder in Gegenwart eines Kondensationsmit-
tels, wie eines wasserbindenden Mittels, oder basischen Kondensationsmittels, und in Gegenwart eines
Lésungs- oder VerdUnnungsmittels. So wird die Umsetzung mit S&uren der Formel IV bzw. lll (Y2 bzw. Y; =
OH) vorzugsweise in Gegenwart eines wasserbindenden Mittels, wie von N,N-Dicyclohexylcarbodiimid, oder
unter thermischer Zersetzung des primér gebildeten Ammoniumsalzes vorgenommen, wihrend die Umsst-
s0 zung mit reaktionsfihigen Estern der Formel IV bzw. lll (Y2 bzw. Y, = reaktionsféhiges verestertes Hydroxy)
bzw. mit Sdureanhydriden der Formel IV bzw. Ill (Y2 bzw. Y1 = anhydridisieries Hydroxy) vorzugsweise in
Gegenwart eines basischen Kondensationsmittels, wie eines Alkalimetallhydroxides oder -carbonates, oder
eines tertidren oder sterisch gehinderten sekunddren organischen Amins, wie eines Triniederalkylamins,
2.B. von Triethylamin oder Diisopropylamin, oder einer aromatischen Stickstoffbase, z.B. von Pyridin,
s5 durchgefiihrt wird.
Die Ausgangsstoffe der Formel lll kdnnen in Ublicher Weise hergestelit werden, beispielsweise indem
man in eine Verbindung der Formel llla



qui nol i nyl carbonyl or a group of the fornula la [err] in which RS is

hydrogen, [err]alkyl which is unsubgsp g6 Bf substituted by hydroxyl,
mer capt o, ami no, optionally hydroxyl-substituted phenyl, carboxyl,
car banoyl or ureido, for exanple methyl, isopropyl, |sobutyl, secondary

butyl, hydroxynethyl, merc thyl, 2- nethylnercaptoethyl

3-urei dopropyl, 4-am no X¥n?thyl carbam)ylrrethyéII

2- car boxyet hyl , 2-carbano H%nzyf or 4-hydroxybenzyl I8} [err] is

C2 Cral kanoyl, such as acefyT, propionyl, butyryl or plvaloyl [err] is 5-
g:penﬁered cycl oal Ry+=X{ n particul ar cyclohexyl or secondarily '

cyc opentyl or cycloheptyl or a phenyl, naphthyl or pyridyl radical which

i s unsubstifuted oS ubst ted b err as  net err]alkoxy,
such as moibigE Aty oo %Dﬁe gy %%%ﬂg é"}"? e aﬂﬁ é -
[err] 3" k l ’bz ie Fle e& opp g in em - mgss’d %tblg re sI:in-
seconaar y c er%gt éls%r QQIH at'ay | Spmaée enwart
acetyl rier tor% wi |e¥| ﬂg Ile gryM tﬁ'(l rbifidu Qif?éé M %ﬁ )
succi noyl \ﬂlbu BaH dlsgﬁen Etgrﬂy wie Yt F‘fd%ﬁ Eﬁﬁﬁ“ox , f’gl R&@/ der vor ney-NlcléI' o

rral\(ue% f UNGRER WUmsBzunly it &iktil DI lofchimistallHy&H y lvie! e%eﬂ%rhet&?ﬁorlﬂ@ﬂﬂz BY hit wainﬁrhcy‘aﬁo
unsubst i jsUtiRehyérd, SdéPdrdntBeh@diuRymit Ahéidons akeé such as nmethyl, [err]al koxy,

such as met hoxysgangssiafg asr Rl ¥ lbzw. Vi ﬁdnmruaﬁﬁam&se d@h KEAGeHesb {datvasbinBitigbrilyer ,
benzof ur anydormdinelndive benzi mi dazol yl or quinolyl, [err] is nethylene,

hydr oxynet hyl ene, [err]al koxynet hyl ene, such as net hoxynet hyl ene,
ethoxynethylene pr opyl oxymnet hyl en butyl o nethylene car bonyl ,

-[ err] @ koxynet hyl ene, sucrnai [ X (? t hoxynet hyl ene,
dlpropyloxynethylene or dlbutylox , or a |r | i nkage, [err] is
[err]al kyl ene, such as nethyl ene, econdarily ethylene or 1, 3-propyl ene,
carbonyl or a direct |inkage, 3 is carbonyl, [err]al kylene, such as
nethylen%, et hyl ene or 1, 3- propylene car boxy- [err]aIkerne such as

und
H-N(Ra)-Z2-Rs  (Vb),

30 worin Z;' eine direkie Bindung oder einen um ein C-Atom verkiirzten Rest X und Y:' Wasserstoff,
Niederalkyl oder freies, verethertes oder reaktionsfihiges verestertes Hydroxy bedeutet und Z: die
angegebene Bedeutung hat, oder von Verbindungen der Formel Via und Vib

0

35 Ry —N Z—NR)H (Via)und Y=C—Z—R, (VIb),

Rz —X1

worin Z; die angegebene Bedeutung hat, Z,' eine direkte Bindung oder einen um ein C-Atom verklirzten
Rest Xz und Yz' Wasserstoff, Niederalkyl oder freies, verethertes oder reaktionsfihiges verestertes Hydroxy
bedeutet, erhalten werden. Ist in Verbindungen der Formel Va Y¢' bzw. in Verbindungen der Formel Vib Y2'
Wasserstoff oder Niederalkyl, werden dabei unter milden Reaktionsbedingungen, insbesondere im basi-
45 schen oder neutralen Milieu, die entsprechenden Verbindungen der Formel V und unter drastischen
Reaktionsbedingungen, insbesondere im sauren Milieu, die entsprechenden Verbindungen der Formel VI
gebildet. Im letztgenannten Fall werden dabei intermedir die entsprechenden Verbindungen der Formel V
gebildet, aus denen dann durch Wasserabspaltung die entsprechenden Verbindungen der Formel VI
gebildet werden. Ausgangsstoffe der Formeln V und VI knnen auch nebensinander entstehen. In einer
50 bevorzugten Ausfllhrungsform der Erfindung werden die Zwischenprodukte der Formel V bzw. VI in situ
gebildet und ohne Isolierung zu den entsprechenden Verbindungen der Formel 1 reduziert, indem man die
Kondensation von Ausgangsstoffen der Formeln Va und Vb bzw. Via und VIb in Gegenwart eines der
genannien Reduktionsmittel vornimmt.
In Ausgangssioffen der Formel VIl bzw. Vil fiir die Verfahrensvariante d) bedeutet gegebenenialls
65 anhydridisiertes oder verestertes Carboxy Ya bzw. Y: beispielsweise Halogencarbonyl oder in Falle von Y,
eine Gruppe der Formel Rz-C({=0)-0- und ein metallischer Rest Ys bzw. Y; beispiclsweise ein Alkalimetall-
atom oder eine Gruppe der Formel -M%2 oder M"-Hal, worin M" ein Metallatom der Gruppe IIb des
Periodischen Systems der Elemente, wie Mg oder Zn, bedeutet.



1,3- (2-carboxy) propyl ene, 1, 4-(2-carboxy)butylene, 1,4-(3-carboxy)butyl ene,
[ err] al koxyearbonyl -[err]al kyl eneEPW&%&B]I’ 3- (2- [err]al koxycarbonyl)
propyl ene, 1,4-(2-[err]al koxycarbony utyl ene, -

1,4-(3-[err]al koxycarbonyl)butyl ene, 1,5-(2-[err]al koxycarbonyl) pentyl ene,
1, 5- ( 3- [ er r Jon) liseiGiy Jon VilbinB@génydee F6rmem VI und VIl erfolgt in Ublicher Weise, beispislsweise in

1, 5- ( 4- [ esifign@ bik@uyigba nbanysmitpe Woydimesliphdischen ¢dor cycladliplatischerr Etbery4.B.iirs Diethyleach
case for wmuaNptheybEdnhDikytyathds TeydhydrefuramodecBiokaony| , pr opoxycar bonyl or

‘but oxycar bomysgangsstofisaden Formpladis Wernké |Femey| oderigdgekenenfalls anhydridisiertes oder verestertes

1, 3; ( 2-x aCivhory pbdepiet pgrienheispigiswhisp hergestelitaindam nan Yeyinsrgen der Formein Vila und Vilia

1, 4-\(/3- car banoyl ) butyl ene, 1, 5-(2-carbanoyl) pentyl ene,

1, 5- (3-car banoyl ) pentyl ene or 1, car banoyl ) pentyl ene or

hydr oxynet hyl -[ err] al kyl ene, R é&wdr ow)hyl ) pr opyl ene,
£ hydroxymet hy utyl ene,

1, 4- (2- hydr oxynet hyl ) butyl ene, 1\4-(

1, 5- (2-'Aydr oxynet hyl ) pentyl ene, ¥, 3- hydr oxynet hyl ) pentyl ene or

1, 5- (4- hydroxynet hyl ) pentyl ene, Ygnd the salts thereof. The invention
preferably relates to compounds of the fornula I in which [err] is benzoyl

whicch is ynsubstituted or nono- or disubstituted by [err]al kyl, such as
.met\h-yl .45 €7 r']al koxy, such as nethoxy, halogen of atom c nunber up to and

i ncl udi ngyg_iq_nﬁuc@"@s chlorine, and/or trifluoronethyl, or unsubstituted
napht hoyl or phenyl -lerr]al kanoyl, [err] is phenyl which is unsubstituted
Or NDNO-  QrirdivS bk Biubpl @l Foiyne] N(Ra)-Al el Ive Hyteky, asakiiorsidnigbs verestertpsa Hydpoky ,oderLic h
as net hoXgeferh aks0 @ MCaffonyl t sBeli, OrerathBited odep ahitydddistbribs GlydrobiyndarS@élit ogerc¥s &lgdroxy,

" chl ori ne, reakidhgdhig verdstertesr Bydedxj yHer, sofernuXs Gabbniyt bédeudtetp yarétiabytbs odee anfydridisiertes
hydr ogen, Hyéoty] eidkyd sine Gruppa sierEorimell -N(Rs)-Hydarstellt, wobei For 8pyRs. df. Xsapd Fpydie
car banoy| aagegébenan] Betiéutunganl habenyeder desercSaize yiiteinanderkorsiegdiort, baigpiplsyeisegrie piterehy | |
[err] is [Yadshensvaanioth) angegehenibstit ut ed or nono- .or disubstituted b

[err]al kyl, Avagangssiofigrdar Fipmeln\dirhzy il geun Ys brom Yineingpempataisghen ﬁaﬁ&a@ﬁwﬁrvef&%m c
nunber p VOrgugswRIse;imsitu lﬁem??&"t?) ggené [pameinaVerbindung der Formel Viib

Ts
R, —N Xy—N—Xgq—R, (VIIb),

30

Y§

35 worin Y's ein Halogenatom, insbesondere Chlor, Brom oder Jod, bedeutet, mit einem Metall der Formel M
umsetzt bzw. ausgehend von Verbindungen der Formel Y'«-R2 (Vilib), worin Y's Wasserstoff oder ein
Halogenatom, insbesondere Chlor, Brom oder Jod, bedeutet, eine Verbindung der Formel Vilib, worin Y's
Wasserstoff ist mit einer metallorganischen Verbindung, beispielsweise einem Metallderivat eines aliphati-
schen Kohlenwasserstoffes, z.B. mit Butyllithium, bzw. eine Verbindung der Formel Vlilb, worin Y's ein

40 Halogenatom bedeutet, mit einem Metall der Formel M" umsetzt. '

In Ausgangsstoffen der Formel IX gem#ss der Verfahrensvariante e) ist die Aminoschutzgruppe Ys
beispielsweise eine gegebenenfalls halogenierte Niederalkanoylgruppe, wie Trifluoracetyl, oder eine von
einem Halbester der Kohlens&ure abgeleitete Acylgruppe, wie eine Niederalkoxycarbonyl- oder a-Phenyl-
niederalkoxycarbonylgruppe, z.B. Tertifrbutyloxycarbonyl oder Benzyloxycarbonyl, oder eine Silyigruppe,

45 wie Triniederalkylsilyl, z.B. Trimethylsilyl. Die Abspaltung der Aminoschutzgruppe erfolgt in Ublicher Weise,
beispielsweise durch SHurebehandlung, oder ausgshend von Verbindungen IX, worin Ys halogenieries
Niederalkanoyl, wie Trifluoracetyl, ist, durch redukiive Abspaltung, bsispielsweise durch Behandein mit
einem Dileichtmetallhydrid, wie Natriumborhydrid, vorzugsweise in einem Niederalkanol, wis Methanol.

Die Ausgangsstoffe der Formel IX kénnen beispielsweise in Analogie zur Verfahrensvariante a) herge-

so0 stellt werden, wobei man von entsprechenden Verbindungen der Formel 1Xa

Ys

. H Xo—N—Xs—R, (IXa)
5
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chl orine, and/or trifluoronmethyl, or unsubstituted naphthyl, pyridyl,
benzofuranyl, indolyl, benzim dazoléﬁog?zﬁggpl yl, [err] is nmethylene,
hydr oxynet hyl ene, carbonyl or a direct [inkage, X2 is a direct |inkage,
and X3 is [err]al kyl ene, such as nethyl ene. or secondarily ethyl ene or
1, 3- propyl egyehtand the salts thereof. The invention relates above all to
conmpounds of Dbibdnisetzumgl van [Vetbindugerc Her[ Rormdin Ksunb) ofh gemidissvder Vbrfahensvariant It erfolgt e d
Oor nono- orbepigensist | durch c\Wadsgraljspaitniga |bRigiielsweist darch raeqckrgrie, Déstiliatidna [insbesgndengcthit as
met hoxy, hdlolvglepndodnschliessinde Redulsion reityBaran edad einene Pilpihimetatityddd, wie ejrent Akalimpiale
and/ or t Fi fhothyarigreB.myjy Natrigmberanst asier Natriymeypneheptidridoyl , R2 is phenyl which is
unsUist i t ut edAuseangestaife desrFormelXyeorin Ry eirgdepyniay £y érﬂeﬁﬂ““ta’t Flresten Smiedroxyrpethyy
and i ncl udi'prydassielt ypd, Yeq gt i1 gemeinsam {y; O stehps. |upy I"B‘h_ﬁ'farrgZ?L!“ r@e‘f‘%"am"?a'%e
hydr ogen, %5‘%1 ﬁ:f‘*s?ﬁ’%q F@‘F'FP’EPE%B"'BW'?R?P%?I‘?“"T &pd verpleichiaten Wirkpgsstapkg quf wiesdig,
direct lin » L is [err]alk e such a hyl.ene or secondari |
et hyl ene’r 1. 'Q-Eﬁ L}S'c’g%%lﬂ[h fje'a?{'gsp'ieﬁdef'é]%%é g‘?fy%p"feﬁ%or"%é?r%éfh% i nventi on Y
especially relates to the conpounds o e fogrmula I, and the salts
t hereof, specified in the exanples. 7 eriéi on furthernore relates to a
prsg{ejss, whi ch is based on met hdHs— ’ fe, f@,the preparation of the
7

S i

co undg according to the invention. characterised in that a) the
radical [err] is introduced intg a npound of the formula Il [err] in
which [err] have the indicated ?@a’r‘ﬁ gs, or b) conpounds of the fornul ae
11 and 1V - 10 - [err] in which [err] is a group of the formnula

-N(R3) - H anebriY R sierhgegetonentalls subsiitlartoreArop, Betbrbareydt, Cyctaliptoptbony-, Aralkandid, Heteroa-
car bonyl zo i rglakdnhyh, i Araliogychripahyb xopbr, Arylcarbamaylest odényddn oAcykrest eiperc gdgelkangnfalls durch
esterified Mgdéraianoy! asier CarpamxpinipdsrafiandybNpubstitiiertop mH-minopiueibedouietofey Pycioplidy waer s
a group of qinpn gpgebengnfalls substituierten Aryl- oder Heteroarylrest darstellt, Xi Hydroxymethylen darstellt und Ye
und Y7 gemeinsam flir Oxo stehen, und ihre Salze, Verfahren zur Herstellung der erfindungsgeméssen
Verbindungen der Formel X, diese enthaltende pharmazeutische Préparate und ihre Verwendung als
25 Arzneimittelwirkstoffe. . L . . '

Dabei hat die Variable R: vorzugsweise die flir die Verbindungen der Formel |, vorzugsweise die
vorstehend fiir besonders bevorzugte Verbindungen der Formel |, angegebene Bedeutung.

Die Erfindung betrifft in allererster Linie diejenigen Verbindungen der Formel X, worin R unsubstituier-
tes oder durch Ci-Cs-Alkyl, wie Methyl, C1-Cs-Alkoxy, wie Methoxy, Halogen der Atomnummer bis und mit

30 35, wie Chlor, und/oder Trifluormethyl mono- oder disubstituiertes Benzoyl oder unsubstituiertes Naphthoyl
bedeutet, Rz unsubstituiertes oder durch Halogen der Atomnummer bis und mit 35, wie Chlor, und/oder
Trifluormethyl mono- oder disubstituiertes Phenyl darstellf, X; Hydroxymethylen darstelit und Y¢ und Y7
gemeinsam flir Oxo stehen, und ihre Salze.

Die Erfindung betrifft namentlich die in den Beispielen genannten Verbindungen der Formel X und ihre

35 Salze.

Die erfindungsgeméssen Verbindungen der Formel X, worin Ry und Rz die angegebenen Bedeutungen
haben, X1 Hydroxymethylen darstellt und Ys und Yz gemeinsam flir Oxo stehen, und ihre Salze werden
nach an sich bekannten Msthoden hergestelit. Das erfindungsgeméisse Verfahren zu ihrer Herstellung ist
dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel Xa

Ve

H—N y, ),

RZ —X1

mit einem den Rest Ry einflhrendem Mittel kondensiert und gewlinschtenfalls eine erhaltene Verbindung in

50 eine andere Verbindung der Formel | Uberfiihrt, ein verfahrensgemiiss erhiitliches Isomerengemisch in die

Komponenten auftrennt und das jewsils bevorzugte Isomere abtrennt und/oder eine verfahrensgeméss

erhiltliche freie Verbindung in ein Salz oder eine verfahrensgemiiss erhiltliches Salz in die entsprechende
freie Verbindung Uberflhrt.

Als den Rest R; einfiihrende Mittel kommen beispielsweise Verbindungen der Formel Ri-Y1o (Xb) in

55 Betracht, worin Yo reaktionsfdhiges verestertes Hydroxy, wie Halogen oder eine Sulfonyloxygruppe, wie

Benzol-, p-Toluol- oder Methansulfonyloxy, oder sofern Ry Aroyl-, Heteroaroyl-, Cycloalkylcarbonyl-, Aralka-

noyl-, Heteroarylalkanoyl-, Aralkoxycarbonyl- oder Arylcarbamoylrest oder den Acylrest einer gegebenen-

falls durch Niederalkanoyl oder Carbamoylniederalkanoyl N-substituierten a-Aminoséure bedeutet, verether-

1



[err] where [err] have the indicated neanings, or the salts thereof, are
condensed together or c) for the EF’%& Fehpq of compounds of the forrrul a |
in which one of the radicals X2 and i's al kyl ene and the other is
al kyl ene, carbonyl or, in the case of X2, a direct |inkage or, in the case
of [err], tedRydibxgyhie Nﬁdérﬁﬁﬂxﬁ ader \gkgesdineﬁfalé,cuatsbiﬁmaisby:ursmbsﬁg'eh uﬁdaﬂerbytro, substitu-
hydr oxy nmeihesl Pheoxy aarsteinal | y esterified or am dated carboxyl, in a conpound
of the for mbiecméetzungRBfolgicin blichen Welse Jjeispielswejse iins Geganveartiejnee basisched iKendensafipneh | s
subst i t ut ettellywie xaines rAlkalirahtatiydiogencarbdnetes: 3 svon |leumbvdtdgencg'bmp vbravgsiveisen
[ery] iss eihdoywassrehaliigen Zpiphaseraystem, 2. imNethylenshisdd/Wassefnhi ch i s opti onal |
subst t ut ed Veypindungenodey fiermihXa kSpnen irerepits hargestal iweydpn M@ la?sesimgcmeéa ge%ﬂhéﬁx |,
or [err] fes Pigpridit4nketaly 2BpvoRy (T WWWW@E?"VDRW 'P efaé mﬁlﬂaﬂh%
err
sg e

rad| cal sEHSsFP’l"P 'F%‘Ef"f) 08’)«(99'8'9' B Fe'ﬁ"”ﬁ" 'H‘ié

h sgr g.ﬁyo qu HYVS rbm

d rarti | I |

s QLB Bg’iﬁ"ow iy z‘ il ,F,"e' g e
rad| cal o f@(e e] 1 "slstitdibred 39{ | ene

d r
zaﬂby il I Igég atrfﬁﬁmnm@ﬂ&doﬂf‘ﬁ'll diném
eSt ' frk ERNisHeral @fee etﬁé%l QM in ddg ﬁrv n 'Nitn lh B Eroludl A0 QR BUi-2-8n-gli S ect

| i nkage ae arédhsAufoniddrahey le@l@] de? froinfef Cf-l?‘diw A-CIRCOORYI: & EeNibderalidphl k&rﬁérfs]ertar e
each hydr ggefbamionspR¥ikE detlFkarer xit he radical of the fornula [err] is reduced

by reduction of the double bond to the corresponding radical [err] or d)

for the preparation of conpounds of the formula | in which [err] is a
- carbonyb or hydroxynet hyl ene qR@O®, co ds of the forrmulae VII and VIII
[err] (Xf)

ROOC ,

R, —X

25
durch Behandlung mit einem Alkalimetallhydroxid, z.B. mit Kaliumhydroxid in wéssrigem Methanol, verseift
und decarboxyliert, die erhaltene SHure der Formel Xg

30 - HOOC S—
| >_/‘ (Xg),
Ry — X4 :

35
z.B. durch Behandeln mit sinem Halogenierungsmittel, wie Oxalylchlorid oder Thionylchlorid, und nachfol-
gende Umsetzung mit Ammoniak amidiert und anschliessend zum entsprechenden Amin der Formel Xh

| 40 HN ==
)_/— (Xh)
Ry — X4

abbaut, dieses nach Schutz der Aminogrupps, beispielsweise durch Acylierung, mit einem Niederalkoxyme-
thylhalid der Formel RO-CHz-Hal (Xi; R= Niederalkyl; Hal= Halogen), z.B. mit Chlordimethylether in
Gegenwart von Natriumhydroxid in Dichlormethan/Wasser, kondensiert, das Reaktionsprodukt der Formel Xi

50 R

V4
0
- Xi)

| RO-CH, —N —
55 )—/—
Ry —X,

12



- 12 - in which one of the radicals [err] and [err] is fornyl or an
optional ly anhydridised or esterifigspgggs hspy{ 9roup and the other is a
metal lic radical, and [err] have the indicated meanings, are condensed
together or e) for the preparation of conpounds of the fornmula | in which
R3 i s hydr ¢igeein Sderbhwhapdivog bpiepigidweise Betiandiungarhie dindrr Lowissiump wip (inmebtradhlotid) eEisen-iI-
formul a | Xcplerid ITiti!"FPtmlillodﬁ oS Protopansdurs. rwis- Sehwweielsiuires eChiprsolinpstiuee ¢- Totolsuforiswre
t he indi catodef ¥ qiitylessigsiurg jodan, -methansylfonsfiere.cin Acetenitrilfund fedarderlichenfalie peatanbyidad
of conpound8d gjrem weiterep L3ayngsmittel, we Richlenmetiian, Benzall adgr Telwel, zur engpraghrtidendy-geasthdliz-

f origyl ae® X EnEreldungeer Forpel Xphi ch Y6 is a group of the formula -N(R3)-H, Y7
I's hydrogen, [err] and [er]r together are oxo and Z5 is an al kanyl yli dene

radi cal corresponding to X3, or [err] and [&y] together are oxo, [err] is
a group of the formula J[err] i oga s a radical X3, are
[ nd,

condenseg together under regﬁ i f (Xpquired, a resulting
conpound is converted into the formula |, a mxture of

the conponents, and the isoner prefgrred in each case is separated off
and/ or a free conpound whi ch car® be'lobt ai ned according to the process is
converted into a salt, or a salt which can be obtained according to the
process i s cgdokurelehside, die AdinbdtRutRRIPpE SREANE HevihdcRIBnAI0 §1A @HiakbnesIRi@emat in die Enan-
I mpl ement attibrosrerodufitehve, in Gllichar Wetse aioiipihe Ry boispdiléwdisp WiRGORSBhanD Gbrhhﬂ-lerstellung_von
prepar at i ofYetindungereder Soranel X, wgrimiit idydroayrastigyiod undVegempiisan @8 Y Bkedardtdiin 06schrid-
anal ogy t o bpmeintiiy ungifdier Areindsthyizgrapms duch Siurgbehandivny, bdisplotsveisp MItBNeSalAH B, absbal-
20 tet.

Verfahrensgeméss erhéltliche Verbindungen k&nnen in Ublicher Weise in andere Verbindungen der
Formel | Gberflihrt werden. _

So kann man Verbindungen der Formel I, worin X; Carbonyl bedeutet, in Ublicher Weise zu den
entsprechenden Verbindungen der Formel | reduzieren, worin X; flr Hydroxymethylen steht, beispielsweise

25 wie unter der Verfahrensvariante c) bzw. flir die Herstellung von Zwischenprodukten der Formeln V und VI
beschrieben. In analoger Weise k&nnen auch erhaltene Verbindungen der Formel |, worin X; Hydroxyme-
thylen oder X2 und/oder Xs Carbonyl bedeutet, zu den entsprechenden Verbindungen der Formel |
reduziert werden, worin X1, Xz und/oder Xs Methylen darstelit.

in erhaltenen Verbindungen der Formel |, worin X1 ketalisiertes Carbonyl bedeutet, kann die Carbonyl-

30 gruppe in Ublicher Weise, beispielsweise durch SHurebehandiung, freigesetzt werden. Umgekehrt kann
Carbonyl X: durch Umsetzung mit einem entsprechenden Alkohol, wie ein Niederalkanol oder sinem
Niederalkandiol, ketalisiert werden.

Ferner kann man in erhaitenen Verbindungen der Formel |, worin Rs Wasserstoff bedeutet, einen von
Wasserstoff verschiedenen Rest Ry einflihren, Alkyl beispielsweise durch Ubliche Alkylierung, Carbamoyl

35 beispielsweise durch Kondensation mit Isocyansiure oder einem Carbamoylhalogenid und gegebenenfalls
wie angegeben substituiertes Alkanoyl bzw. Alkenoyl durch Ubliche Acylierung. Umgekshrt kann man in
erhaltenen Verbindungen der Formel 1, worin Rs Alkyl, insbesondere Methyl, ist, die Alkylgruppe durch
Behandlung mit einem Halogenameisens&ureester, wie -methylester, abspalten.

Weiterhin kann man in erhaltenen Verbindungen der Formel | verestertes oder amidiertes Carboxy als

40 Substituent von Alkanoyl bzw. Alkenoy! Rs oder von Alkylen Xs zu Carboxy hydrolysieren bzw. umgekehrt
freies Carboxy verestern bzw. amidieren.

Erhaltene Salze kSnnen in an sich bekannter Weise in die freien Verbindungen umgewandelt werden,
z.B. durch Behandein mit einer Base, wie einem Alkalimetallhydroxid, sinem Metallcarbonat oder -hydro-
gencarbonat, oder Ammoniak, oder einer anderen eingangs genannten salzbildenden Base bzw. mit einer

45 Shure, wie einer Minerals#ure, z.B. mit Chlorwasserstoff, oder einer anderen eingangs genannten salzbil-
denden S3ure.

Erhaltene Salze k&nnen in an sich bekannter Weise in andere Salze Uiberflihrt werden, S&ureadditions-
salze z.B. durch Behandeln mit einem geeigneten Metallsalz, wie einem Natrium-, Barium- oder Silbersalz,
einer anderen S&ure in einem geeigneten LEsungsmittel, in welchem sin sich bildendes anorganisches Salz

50 unldslich ist und damit aus dem Reaktionsgleichgewicht ausscheidet, und Basesalze durch Freisetzung der
freien SHure und erneute Versalzung.

Die Verbindungen der Formel |, einschliesslich ihrer Salze, knnen auch in Form von Hydraten erhalten
werden oder das zur Kristallisation verwendete L&sungsmittel sinschliessen.

Infolge der engen Beziehung zwischen den neuen Verbindungen in freier Form und in Form ihrer Salze

55 sind vorstehend und nachfolgend unter den freien Verbindungen und ihren Salzen sinn- und zweckgemiss
gegebenentalls auch die entsprechenden Salze bzw. freien Verbindungen zu verstehen.

Erhaltene Diastereomerengemische und Racematgemische kdnnen auf Grund der physikalisch-chemi-
schen Unterschiede der Bestandteile in bekannter Weise in die reinen Diastercomeren bzw. Racemate

13



- 13 - internediates respectively. In this context, even when not expressly
menti oned hereinafter, the auxili éHPI(F AR Y I n each case are used, for
such as catal ysts, condensi ng and sol vol ysing agents and/or solvents or

di luents, and reaction conditions such as tenperature and pressure _
condi t i onsyfgetrenmiveértienasispisisesies dafep IChRMatAGrEphieUhGIOMRE rdkiidhieBé RifstallisdtiBh. r oduct i on
of the radi caialigneRatermtedgasehi sity féraer pachd@kahnteraMbthdton M) did ptisohé Aripbden terlbgbnA
convent i oheispielewgise duseh Uniaistpllisation aus eiaant optischektivbn Edsurggreinél, rminHiffd chin AMikigbrgahie-
radi cal [ @en pdersiuich Umsetzung Nesaerhaitenon rlipstacpemerengbmisthes bow. Matemales mit] eien optiséhc h
[erg], i% afverdiifsuakirdugg. s Bhentsprechend| derrimYarbindyeges dercfiommel | enthpltsineradakrph, basischen

ar al anoy Pdef ﬁ@k‘@??ﬂaﬁb ?ﬂ&?lkamo@rwpev mi ejppicaptissh reldiybn Béwesi, Bade ader eiriem aptisgh aktisen cal

isg f ktigpall i , §re bexy in die

oo, ?Pz ‘“*aus %‘“‘“%%*‘*"Wi‘*h‘? %&?@%fmae“’& el iy e
bstit t fUr Isweésa é)ﬁtl ba-
subst | i}l c riln, nc on Iam FP"%{ phedrm,
especi a Xm Irbqa % ﬁhﬁl etusch 2u - li , Wie
fa(r)?-lmij%’laat %‘rﬁ'i %il%d?} )8( %Lﬁ OISQ Jggi § |-oglf> ins ur a a 57 oder L-
afclsy fyl'l mE% cg(f" and I S reac ] \/e 'ees neo br D oder

§T’Xyal K- Phe Bﬁ&rﬁlﬁra
OXWb, S Ui ERfduh bR Quchf o] enﬁé@ﬂwﬂﬁruﬁé}%oﬂﬁén% @m%ﬁa&rdeh %Qle\lon Qlne
5U| fonyl Xy iteRdémes Ble ass %Ha%&aﬂg‘zﬁﬁheg bR i!lil‘ch% sgeht und die
benzenes ukshlitush Suiitig i@ehuhrtioBdr oS ATRGShgSRIHIARGM 0inBd 5SS verwdi Elzoﬁé}ensbesondere
p- t ol ueneuntarde RéaKkIMEDaGinGUAgERDIMet.ONY| OXY [sic], or by reaction under _
reduci ng coril héuemAusgahdsstarfec aispspasiall mf.dtehears‘téumma@ erfAunsdefMassbl Wbrbin@ingdn 1 S
an opt izonaitvigkel (husten, tinsbesdndereadik pl derasigdangsyatd kgvorzugh gbl@neaitiatds)Verbirdtigeaider | f
necessar y Formplel tijvendst Ausgangsstoffauswahk dlieo Vigrfabwer lau titinar r HiegdtellolgCcundpie i Yervisndunf als
anmoni um $wisghenpresiuie bildersetiopfalis iveniGegerstand der Erfindanige pr esence of a condensi ng
agent such d&e 2puomVerbiodyngag;dey F%g@dtkﬁnm 2{Ba inj Forme phatroargitinchenBréperate Merderidpngt he
presence §1de% weighg Sine therapgptisghe wirksanpe Menge: dercAktivaybsiing.hgegehierenfalls zusammpr mitu| a
llal (Y& "'?%’e'b?d@f g?%?ﬁF'}?“d%ﬁ‘ﬁ“l%?f ispigep. pharmazepisehuweneadhgren Trgerstafienisnthati ng

e brej puna,l qque@ h%’r ¥agEyendet man

agent, su ajef; {pLabreig
deconposi dﬁr%ﬁn 73 jmpen; mit V°’ yngsmitteln. 28, haciesp
q h ése ﬁaL ,.%it se un 'oder miermitteln, ieselorde, Talk, Stearinsdure
aci an y Ir § VO e ium- oder alclumstearat und/oder Polyethylenglykol aufweisen. Tabletten
30 kdnnen ebenfalls Bindemittel, z.B. Magnesiumaluminiumsilikat, Stirken, wie Mais-, Weizen-, Reis- oder

Pfeilwurzstérke, Gelatine, Traganth, Methylcellulose, Natriumcarboxymethylicellulose und/oder Polyvinylpyr-
rolidon, und, wenn erwlinscht, Sprengmittel, 2.B. Stirken, Agar, Alginsiure oder ein Salz davon, z.B.
Natriumalginat, und/oder Brausemischungen, oder Absorptionsmittel, Farbstoffe, Geschmacksstoffe und
Slssmittel aufweisen. Ferner kann man die neuen Verbindungen der Formel | in Form von parenteral

85 verabreichbaren Préparaten oder von Infusionsidsungen verwenden. Solche L8sungen sind vorzugsweise
isotonische wéssrige L8sungen oder Suspensionen, wobei diese z.B. bei lyophilisierten Préparaten, welche
die Wirksubstanz allein oder zusammen mit einem Trigermaterial, z.B. Mannit, enthalten, vor Gebrauch
hergestelit werden kdnnen. Die pharmazeutischen Priparate k&nnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe,
z.B. Konservierungs-, Stabilisier-, Netz- und/oder Emulgiermittel, L&slichkeitsvermittier, Salze zur Regulie-

40 rung des osmotischen Druckes und/oder Puffer enthalten. Die vorliegenden pharmazeutischen Priparate,
die, wenn erwlinscht, weitere pharmakologisch wirksame Stoife enthalten k&nnen, werden in an sich
bekannter Weise, z.B. mittels konventioneller Misch-, Granulier-, Dragier-, L&sungs- oder Lyophilisisrungs-
verfahren hergestelit und enthalten von etwa 0,1% bis 100%, insbesondere von etwa 1% bis etwa 50%,
Lyophilisate bis etwa 100% des Aktivstoffes.

45 Die Erfindung betrifft ebenfalls die Verwendung der Verbindungen der Formel |, vorzugsweise in Form
von pharmazeutischen Préparaten. Die Dosierung kann von verschiedenen Faktoren, wie Applikationsweiss,
Spezies, Alter und/oder individuellem Zustand abh&ngen. Die tiiglich zu verabreichenden Dosen liegen bei
oraler Applikation zwischen etwa 0,25 und etwa 10 mg/kg und flir Warmbllter mit einem K&rpergewicht von
etwa 70 kg vorzugsweise zwischen etwa 20 mg und setwa 500 mg.

50 Die nachfolgen Beispiele dienen zur lllustration der Erfindung; Temperaturen sind in Celsiusgraden,
Drucke in mbar angegeben.

Beispiel 1: (2R,48) und (2R,4R)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-phenethyl)-4-piperidinamin-hydro-
chlorid

55
Zu einem Gemisch von 3.65 g (11.4 mMol) (2R,4RS)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-4-piperidinamin

in 30 ml Methanol, 935 mg (11.4 mMol) Natriumacetat, 0.65 ml (11.4 mMol) Essigsdure und 1.44 g (12
mMol) Phenylacetaldehyd werden unter Stickstoff bei 0° wihrend 10 Minuten 1.26 g (17.1 mMol)

14



(Y¥-hal ogen or [err] and wth conpounds of the formula Ila2 is preferably
carried out in the presence of a bas ?ﬁe@pi ng agent, such as of an

al kali metal hydroxide or car bonat?grs{% a tertiary or sterically

hi ndered secondary organi c am ne suchi as *of a tri-I|ower- - 14 -

al kyl am ne Nafriomcyanabbipydeid OB5%) petidnyweiss zugegabend iDatedip Iruhply maumi dag , Reaktiorsensisth 3
aromat i ¢ niStundapebei Fasetemp@sture gibipdcmalé 036 igd@4 anMdéle Blasnylasetaldeliyd avowngd olimti$6 of
t he formul Stinden3beiss cavs: M efornt e Methanoplam, Rétationsherdampies amd eveddilt gl rdlighen
and of a hyRealkdionsaemisch rzwisehen |Ejhot undtyiNatriumbicarbonptidatnign Dim organipehipr Rekisemyverdananiy st
or pf , RameyBoleigsraschenoifber Magnpsiumstiat geleeknelfund zif| Trackngraingpdamalt. Maperlal ein Geaisch s
SOng\"le bor clay/kidragllorige derdiplvamindunges BesFomeldr | de, preferably in a sol vent
which is inert under the reaction conditions, such as of a |ower al kanol,
such as nethanol or ethagol, or of a di-Ilower-alkylgor |ower alkylene ether

such as diethyl efher. duox or/T e rahydr ofurag. L. Ny naterials
of the f8rnula Il ¢ RH @ onvent e e by
reacting conpounds rmul ae [\ W th S for npl e as

esterified hydroxyl
in starting materials of th rmula 111 or IV accordi 0 process variant
b) ans,, for exanple, a ha n, such as chlorine, bra/ne or iodine atom
or, if [err] is difflﬁ%oﬁlﬁloﬂ‘ car bonyl, denot fersothdr @Y ! OXy group, for
exanpl e net hanesul f onyl'oxXy or p-tol uenesul fonyl oxy, or, 1f X3 represents
carbonyl, denotes a group of the fornula [err]. Etherified hydroxyl neans,
for exanpl eys pawesrOlalDiesssy witdi @it desn rBRtibnamiftelgemissh NidetlyylenchioridMiharobdohey Ammoniak
subst i t utee dopSm280.25K sur TRaaMY idemDiadterevnie o an diesadel thivemdtagraphibrh avobdi Imag Wi Diagter s
carried outreomeren aisOreipcdiasangeimbrhiay, for exanple with thernal deconposition
of anmoni urlG MethylerfchipricdMethenol (982 r nedi at es, or in the presence of a
condensi ng %_ mer A (2R,4R): Ri= 0.16, Smp. 248-249°C, [u]p"-'-' -56.9° (C= 0_.946,Methanol),
MS: Mt = 426 (freio Base). , - .
25 Diastereomer B (2R4S): Ry= 0.06, Smp. 270°C (Zersetzung), [alo= +30.6° (c= 0.759, Methanol), MS:
M+ = 426 (freie Bass).
Die Ausgangsverbindungen dazu werden wie folgt hergestelit:

I

a) (R)-3-Benzylamino-4-pheny'lbuttersﬁureethylester

30
Eine L8sung von 42.2 g (0.203 Mol) (R)-3-Amino-4-phenylbuttersdureethylester erhiltlich durch Ver-
esterung der bekannten (R)-3-Amino-4-phenylbutterséure mit Ethanol, 11.6 ml (0.203 Mol) Eisessig, 33.3 g
{0.406 Mol) Natriumacetat und 20.9 ml (0.207 Mol) Benzaldehyd in 400 ml Methanol werden bei -5 bis 5°
portionenweise mit total 19.1 g Natriumcyanoborhydrid (0.304 Mol) versetzt. Nach beendeter Zugabe ldsst
35 man noch 1 Stunde bei Raumtemperatur ausreagieren. Die gelbe Suspension engt man am Rotationsver-
dampfer fast vollstéindig ein und verteilt den breiigen Riickstand zwischen Essigester und Wasser, weiches
man mit Ammoniaki8sung auf pH ca. 8 stelit. Die organischen Phasen wéscht man mit Wasser und Sole
neutral, trocknet sie Uber Magnesiumsulfat und engt zur Trockne ein wobei man ein gelbes Ol erhiit.
Dieses wird an Kieselgel mit Methylenchlorid/Methanol 99:1 chromatographiert, wobei man die Titelverbin-
40 dung der Formel als schwach gelbes Ol erhélt. Durch Zugabe von Oxalsiure zu einer etherischen L8sung
der Titelverbindung erh&lt man das Oxalat.
Smp. 142-143°.
DC: Methylenchlorid/Methanol (85:5): Ry = 0.63
MS: M*- 91 = 208 (60%)
45 [alp= + 3° (c = 1, Ethanol) freie Base
[alo= - 0.8° (c = 1, CHCl3) Oxalat

C21HzsNOs(Oxalat): | Cber. | 65.11%, | gef. | 65.12%
H ber. 6.51%, | gef. 6.46%

50 Nber. | 362% | gef. | 3.77%

b) (R)-N-Benzyl-N-[{(1 -ethoxycarbonylmethyl-2-phenyl)ethyl]carbamoyl-essigséuremethylester

Zu einer im Eiswasserbad geklihlten L&sung von 115.8 g (0.389 Mol) (R)-3-Benzylamino-4-phenylbut-
tersiure-sthylester, 56.8 ml (0.408 Mol) Triethylamin und 366 mg Dimethylaminopyridin in 630 ml Toluol
tropft man wihrend 2 1/2 Stunden sine L&sung von 43.8 ml (0.408 Mol) Malons&uremonomsthylesterchlorid
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such as'a water-binding agent, or basic condensing agent, and in the
presence of a solvent or diluent. gphysss 4583t i on With acids of the fornula
IV or Ill [err] or [err] - OH) is preferably carried out in the presence of
a wat er - bi ndi ng agent, such as of N, N-di ¢ycl ohexyl carbodiinide, or with

t her mal dac4d@polsTdiobsodass tlia eTemperaturlipnerhalin@y®n ibleit. Did Buspensior diisstrman wihrepd 2

whi | e r ea8tunden avgreagierep ynd gigsst sissdapach agf 500 imd Eiswasser] Rie brganiachd Phasq wird dbgetrenijter r |
= react i vbachejnapger fmitcQl1, PeizséwrgiPgung 11Ny Natfumbisarbongiiisyngdrund Eiswegsert gewadchanyyddnech| v/
or |11 [ ePhey Nafiumsujiat getrocknghynd zpiiTrackep ﬂWPW.kf‘ai arfallensle gplae thP"@H'ﬂﬁaP'EQﬂt wt in
t hey py &% e A KiogsjoslmilEssigestar/Horan (2. wgbek mam dlie Tiglyethindung gthéthn a| kal i et all

hydroxi de PfrEsgigs %E‘éfmbraf 51922 tertiary or sterically hindered secondary
organic a n_'é,;; CJ _s1$fc ;ri -| ower - al kyl am ne, for exanple of

triethyl afiifhe o 'diﬁcs'op' '05@’3 m ne, or of an aromatic nitrogen base, for

exanpl &, ot B+ eMiblioy -3 BGiogtt AlideriliGoalbBhsilrb@btiyidler L Ne TOrmula 111 can be
prepared | ; I ntroduci ng the radical

[err] into &,GREPRIGG vof sd 8ol ﬁ)-:h-béraynlueﬁ1t&honﬁsrb%ﬂm%.&énﬁsﬁﬁfeamd
above undgioyHaEdRisiFemelifieseNin 520 mREMUBIANSCoibE Wb B8 TRALtdperalle 1928 (135 Mol)
hydroxyl gkt andlfst WihRRd | Suhdbausibddishon: Db FeyeiboBhspiyslsrOBRBIGhantblr

r educCt i:9n RafmtériyRratle it @ Apivelerdt (8.t Y Hisaskigs ahd Ggt tale cd. AOOMI aTdkaRbliherR 6RODSE NG
t 0 pr oces Konzértiatudtdiant mias mit 300 inEWaseéttund &xrahicnia Infit,jo $09 il Ebsijeltbri. Die organischen
hydr ogenaPhasen wedehit mars hibroach ayit Waesat 0 Sola) tiokknétydls egyeinigten ofgéntscihePhassadibed  a
hydr ogenaNatdumsnit ahd/engt zus Trotknagin,ofobel mae tia | Titeiverhirdurgy afscdapds, gatbepOlLandiitofelches
met al of ghneweitewd Reitigunh weitervefendebwirde DJ.igsigestogMettanel{1: I Rt 48m  pl at i num

oxi de, ?pal | adi um carbon or of Raney nickel, or by reaction with a

di - 1 i ght - AEERH.GRibanzviR 4piperidindien an al kal i netal borohydride, for exanple

wi th sodiumc¢ anoborthdri de, or ba/ treatment with form c acid.
Eine Losung von 106.1g (0.301 Mol) (6R)-1,6-Dibenzyl-2,4-dioxo-3-piperidin-carbonsiuremethylester in

298 ml Toluol und 445 mi 10 %-iger (Vol/Vol) Essigsiure wird wihrend 2 1/2 Stunden auf 80° erwdrmt.
25 Das Reaktionsgemisch kUhlt man auf Raumtemperatur, neutralisiert durch Zugabe von 48 g festem
Natriumcarbonat unter EiswasserklUhlung, trennt die Phasen und exirahiert die wéssrige Phase nochmals
mit 300 ml Essigester. Die vereinigten organischen Phasen wischt man mit Wasser und mit ges3ttigter
Kochsalzl&sung, trocknet sie liber Natriumsulfat und engt zur Trockne ein. Das anfallende Ol kristallisiert
man aus Ether, wobei man die Titelverbindung erhilt.
30 Smp. 97-97.5°
DC: Essigester/Hexan (2:1), Ry= 0.31
[a]p: + 166.9 ° (c=1, CHCI3)
MS: M* = 293 (2.4%)

35 o) (2R,4RS8)-1,2-Dibenzyl-4-piperidinamin

(Variante e1)

e1a) 6R)-1,6-Dibenzyl-4-(methoxyimino)-2-piperidon

40
Eine L&sung von 10 g (0.034 Mol) {(8R)-1,6-Dibenzyl-2,4-piperidindion in 68 ml Pyridin versetzt man mit
3.09 g (0.037 Mol) Methoxyamin-hydrochlorid und erhitzt wihrend 1h auf 85°. Die klare gelbe Ldsung
giesst man auf eiskaite 1N-Salzsdureldsung (pH ca. 3) und extrahiert mit Toluol. Die organischen Extrakte
wascht man mit 1N-Salzsiurel8sung, dann mit 1N-Sodaldsung und mit Sole. Danach trocknet man Uber
45 Natriumsulfat und engt zur Trockne ein, wobei man die Titelverbindung in Form wachsartiger Kristalle
erhilt.
Smp. 63-77°
DC: Essigester/Hexan (1:1), Ri= 0.52
MS: M*: 322 (1.4%)
s0 Auf Grund des 'H-NMR (CDCls) liegt ein syn/anti-Gemisch im Verhiltnis von ca. 7:3 vor, Methoxysignale
des Oximethers bei 3.92 bzw. 3.88 ppm. '

o1b) (2R,4RS)-1,2-Dibenzyl-4-piperidinamin

&5 In einer Destillationsapparatur mit aufgesetzter Vigreuxkolonne und mit 40* warmem Wasser durch-
strémtem Kihler erhitzt man eine L&sung von 9.19 g (0.0285 Mol) (6R)-1,6-Dibenzyl-4-(methoxyimino)-2-
piperidon in 90 mi Tetrahydrofuran unter Argon zum Rlckfluss. Zu dieser L&sung tropft man innert 20
Minuten 6.1 ml (0.0643 Mol) Boran/Dimethylsulfidkomplex gefolgt von einer zweiten Zugabe von 9 mi
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Starting materials of the fornula V or VI can be obtained, for exanple, by
condensation of conpounds of the fqg l‘r,? 3?8 nd Vb - 16 - [err] in
which [err] is a direct |inkage or a ra ferr] shortened by a C atom
and [err] is hydrogen, |ower alkyl or free, etherified or reactive
~esterified (hgods omgl), BeatiDimehylduliibieinplieh einhettl | £ aSterdleme aVviinead dar @hgabe npeau rids
of the f or nan/Diméthgsubidgicmplbies fpaiwei¢ht das frahwerdendechimpthyisullid diveh die Destitationdapperatoi. ng,
[err] is a diMasbtbedndethratygaberklbit maridas HeakiGnsgdmisch dm Eiswipperbad Gubie-6uachitydiolysiert
i s hydr ogeriibersehiigsige Bargn dureh fangsame Eudabe van toldl 2 mi Mathanoly Blaghskklingpn def heftigen,
hyd oxyl 5 |ekothesmer H\fdrp'mr?gz d‘§" dp Lﬁmgmehamanlwr%ﬁhh[w difeld s ApYAPRRaWLf
t he ¥or nul dJaWB kP“é"‘ kgtgnd |W§ Supgentnagty £ugpke ‘1°6|99rﬂt' ﬁﬂﬁ"'ﬁﬂ“ 'ﬁﬂ-‘"g D'°
correspondlaH Efﬁ'ﬁ%g hite h‘é‘“’?%‘fefﬂ%'}im@“ (¥} 429 miYv °’Q%% 'ﬁdﬂ'

Lot L?%’Q@“’*%@"g%*‘"ﬂe ?’;é%ﬂ{%ﬁqh%eﬁ?vﬁh B .%"8 N
mﬁ i Sk gt ery s

medi um
correspondl 'es °maﬂ gns%rg; | rft erne a"![c@é}'d eFom %‘c %“moﬂ"
corr eSpond' n D&&H'HQ an Ilgglelf gi&”r sifhg @rfdeZuggHgWo; @{hQPﬂllthan%o%Mlhﬁ% of
wat er ar&,iomdmﬁe%}b@, g9t rru ae VI can al so be produced
Si c}e/by . In a pref erred enbodl ment of the invention, the internedi ates
of the for mha,te\@gpr VI are fornmed in situ and reduced without isolation to
the correspondi ng conpounds of the formula | by carrying out the
condensat i (32a)qbR)4 (6Dibien#y2, Apipeidinibrs4-ethyldnkeal f or nul ae Va and Vb or Vla and Vib
in the presence of one of the said reducing agents. Optionally anhydri di sed
or est er i i edEioaLizongyVon [3egr()-103Mol} (6R)-1.6-Piberay-ipipetidindion, 503wl thylenglykoleune 1 B3l ps
of the f or riglualsifforsdare-mghdhidritgn 8p0 ot daluol \eehititaman whhrend 3hem Wagseralsghpider Die auf
hal ocar bonyRaugtemppratur geistinite, ésuagf w{sglpt an it 19P ol INdletripmpicarbonatidsung und Sole, trocknet

die organische Phase {iber Magesiumsul und engt zur Trockne ein, wobei man das rohe Ketal als o]}

erh#lt. Dieses chromatographiert man an Kieselgel mit Essigester und kristallisiert das aus der Chromato-

25 graphie erhaltene Ol aus Ether, wobei man die Titelverbindung in Form weisser Kristalle erhit.

Smp. 91-93°

DC: Essigester/Hexan (3:1), Ry = 0.53

MS: M*: 337

30 e2b) (2R)-1,2-Dibenzyl-4-piperidon-ethylenketal

Eine L#sung von 10.2 g (0.0302Mol) (6R)-1,6-Dibenzyl-2,4-piperidindion-4-ethylenketal in 100 ml
Tetrahydrofuran versetzt man unter Argon innert 10 Minuten mit 7.6 ml (0.0756 Mol) Bo-
ran/Dimethylsulfidkomplex und erhitzt flir 1h zum Rickfluss. Danach gibt man zur auf Raumtemperatur

35 gekiihiten Lésung 40 ml 2N-Natronlauge und erhitzt erneut wihrend 2h zum RUckfluss, entfernt anschlies-
send das Tetrahydrofuran am Rotationsverdampfer und exirahiert das Reaktionsgemisch mit Ether. Die
organischen Extrakte wéscht man mit Natriumbicarbonat, frocknet sie Uber Magnesiumsulfat und engt zur
Trockne ein, wobei man die Titelverbindung erh#lt; DC: Essigester/Hexan (2:1), Ry = 0.81; MS: M*: 323.

40 e2c) (2R)-1,2-Dibenzyl-4-piperidon

Eine L8sung von 85.7 g (0.261 Mol) (2R)-1,2-Dibenzyl-4-piperidon-ethylenketal in 170 ml Dioxan und

1000 mi 2.25 M Salzs3ureldsung werden wihrend 29 Stunden auf 70° erwédrmt. Danach entfernt man das

Dioxan im Vacuum, stelit die Wasserphase mit 30 %-iger Natronlauge unter Eiswasserklihlung auf pH ca. 8

45 und extrahiert mit Ether. Die Etherextrakte wéscht man mit 1N-Natriumbicarbonatidsung, trocknet sie Uber

Natriumsulfat und engt zur Trockne ein, wobei man die Titelverbindung als rétliches Ol erhilt, das wegen

seiner Instabilitit ohne weltere Reinigung welterverarbeltet wird; DC: Essigester/Hexan (1:1); R;=0.71; FD-
MS: M*: 279

s0 e2d) (2R)-1 .2-Dibenzyl-+(methoxyimino)-piperidin

3 g (0.01071 Mol) (2R)~1,2-Dibenzyl-4-piperidon, 4.4 g (0.05637 Mol) Natriumacetat und 942 mg (0.0113
Mol) Methoxyamin-hydrochlorid st man in 30 ml Ethanol und erhitzt die 30 Minuten auf 60°¢. Danach
entfernt man das Ethanol im Vacuum und vertsilt den Riickstand zwischen Wasser und Essigester, trocknet
55 die organischen Extrakte Uber Natriumsulfat und engt zur Trockne ein, wobei man das Rohprodukt erhdlt.
Dieses chromatographiert man an Kieselgel mit Essigester/Hexan (3:1), wobei man die Titelverbindung in
Form eines Oles erhiit.
DC: Essigester/Hexan (1:1), Rfi = 0.84, Rfz = 0.76 (syn—/anti-Oximether)
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formula [err] and a netallic radical [err] or [err], for exanple an - 17
- alkali netal atomor a group of gphfsdoqisggia [err] or [err] in which [err]
is a metal atomof group Ilb of the Periodic Table of the Elenments, such as
My or Zn. Reaction of conpounds of. the fornulae VII and VIII is carri ed out
In a convesiMbaed (1wpwM-ai:-@17 @@aprpl e in an ether-1like solvent such as an

al i phat i c'HoNMB-Bpdkiyerh (GFREP), Hppmi) R X85 (4, FIN-@CHANPISES Ehcalii:ét hyl et her,

nmet hoxybut ane, d| butyl et her t et rahydrofuran or dioxane. Starting

mat er i al so29) (2RY : 'a.u.a [err] is fornyl or optlonally
anl"(é)rlﬁl sed or esterlfled car box are prepared for exanp

condénsi ng thh %ﬁ'l‘?é&‘"gd’ﬁ 438 &1 -6pMob(RR)- 12 ibany V'@"’?\"?’%(‘"H}?bp"?ﬂ"f"f‘é{‘ °e’P' t’? d'%hi ch
[err] is % é*erm a" liumpBygr "“9
esterifie nqe g 'gm 'BB °“'° lu l ' un
Pgd{:g?%l)nxfﬁ: (?‘}Mg rlgaélr:: ernt : Sléayid nd Ié s clgﬁrr]

formila [ g7t %ﬁf ,rzwaarzn warmragy ol St St gmm
salts theﬁﬁ ﬁs ri bh&gﬁmﬂ Wwastht did\GthdnRlrieh PH #Fwnt@oﬁ&cﬁo%ﬁnev@us'v@r% i€&hdr N
ma erial spRis NEiRALIRE uNd dngBROTAYKhd eih WolklinfaR dloSHitbi erbidubein IF ﬁrrﬂ éined gelben
li:e BRd bm{, D@!’Iﬁetﬂidﬁf:lﬁfn&lbgﬂ‘lar@f/&ﬁﬁﬁﬁﬂ\ohl&k (80:3:1), ¥ oraBRMS] M= agconpound of
the formula VII'b [err] in which Y3 is a halogen atom especially chlorine,
brom ne o @RMHASRRS(1,24Dibéhzy-4ipibiidyl)-ofludrdtetarmictrifiudracefar r ], or starting from
compounds of the fornmula Y 4-R2 (MIIIb) in which [err] is hydrogen or a
hal ogen at orfine Losung von 6.88 g (24.5 mMol) (2R,4RS)-1,2-Dibenzyl-4-piperidinamin in 20 ml Methylenchlorid
20 wird im Eiswasserbad mit 5.1 ml (36.8 mMol) Trifiuoressigsdure-anhydrid versetzt und danach bei
Raumtemperatur wihrend einer Stunde ausgerlhrt. Das Reaktionsgemisch wird zur Trockne eingeengt,
wobei man die Titelverbindung als schwach gelben Schaum erhdlt; DC: Methylenchlorid/Msthanol/conc.
Ammoniak (190:9:1), Ry = 0.41 (cis) bzw. 0.57 (irans) Diastereomeres; MS: M*-91 (Benzyl) = 285 (14%).

25 g) (2R,4RS)-N-(2-Benzyl-4-piperidyl)-trifluoracetamid-trifluoracetat

Zu einer L&sung von 19.3 g (39.4mMol) (2R,4RS)-N-(1,2-Dibenzyl-4piperidyl)-trifluoracetamid-trifluor-
acetat in 160 ml Dioxan gibt man unter Stickstoif 3.0 g 10% Palladiumkatalysator auf Kohle und hydriert bei
Raumtemperatur unter Normaldruck. Das Reaktionsgemisch wird Uber Celite® vom Katalysator befreit und

30 den Riickstand wischt man mit Dioxan nach. Das Filtrat wird zur Trockne eingeengt und am Hochvacuum
getrocknet, wobei man die Titelverbindung erhilt, die ohne weitere Reinigung weiterverwendet wird; DC:
Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (90:9:1) R; = 0.24 bzw. 0.3 (zwei schwach getrennte Diasterso-
mere)

35 h) (2R,4R8)-N-[2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-4-piperidyl]-trifluoracetamid

Zu einem mit Eiswasser gekihlten Gemisch von 1.39 g (3.44 mMol) (2R,4RS)-N-(2-Benzyl-4-piperidyl)-
trifluoracetamid-trifluoracetat und 10ml Toluol/Wasser (1:1) gibt man unter Rlihren 710 mg festes Natriumbi-
carbonat und 712 mg 3,5-Dimethylbenzoylchlorid. Danach Iésst man das Reaktionsgemisch auf Raumtem-

40 peratur erwdrmen, rithrt 2 Stunden nach und verteilt zwischen Toluol und 1n-Natriumbicarbonatlisung. Die
organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, Uiber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne
eingeengt. Das farblose Ol wird mit Essigester/Hexan 1:2 an Kieselgel chromatographiert, wobei man die
Titelverbindung erh#lt. Diese wird ohne weitere Reinigung weiterverwendet.

DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (180:9:1) R = 0.5, (keine Trennung der beiden Diastereo-

45 mere unter diesen Bedingungen
MS: M*= 418 (3%), M*-91 (43%)

i) (2R,4RS)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-4-piperidinamin

50 Eine Lésung von 4.73 g (10.4 mMol) (2R,4RS)-N-[2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-4~-piperidyl]-trifluora-
cetamid in 50 ml Tetrahydrofuran/Methanol 1:1 wird bei Raumtemperatur unter Stickstoff mit 4.1 ml 5n-
Natriumhydroxidisung versetzt und 3 Stunden zum Rickfluss erhitzt. Nach beendeter Reaktion kithit man
das Reaktionsgemisch in Eiswasser, stellt mit 1N-Salzsdureldsung auf pH ca. 1 und entfernt die organi-
schen L&sungsmittel am Rotationsverdampfer. Die verbleibende saure Wasserphase extrahiert man zuerst

s5 mit Ether zur Entfernung von S#ure- und Neutralteil, stellt sie danach unter Eiswasserkiihlung durch Zugabe
von 10n Natriumhydroxidi&sung auf pH ca. 10 und exirahiert mit Ether. Die organischen Phasen wischt
man mit Sole, trocknet sie {iber Natriumsulfat und dampft zur Trockne ein, wobsi man die freie Base als
bréunliches Gl erhdlt, das ohne weitere Reinigung weiterverwendet wird; DC: Methylenchlo-
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- '18 - especially chlorine, bromne or iodine, reacting a conpound of the
formula VIIIb in which [err] is hydg@wgags kg g4 an organonetal lic conmpound,
for exanple a nmetal derivative of an aliphatic hydrocarbon, for exanple
with butyllithium or reacting a conpound of the formula VIIIb in which
[err] is a ridethgmiicont. mmanibi(929: 1R, ad 0.2% MSHa+ f 8a2rIO3K)] Y-91] = 2Fh@2%).
am no- pr ot ect Analog grauigohilt @van Jausgehesd gant Li-Prgnylaleniaoli gainssafer tdrstehbrideRbaktidn¥sequenz
accor di ng t@8.475y288eneyivisB.pdinmethplbenzey))-4fpiperidinemimpl e, an optional | y hal ogenat ed
| ower al kanoyl group such as trlfluoroacetyl or an acyl group derived from
a @oesferBeﬁplelﬂﬂ(Q ft9)2-BenayH!-(2-pp AEN-f-chinglmethylbpiparidindmimy | or
a- phenyl-lomer-alkoxycarbonyl roup for exanpl e tertlafg but yl oxycar bonyl
or benzyl oxycaf ‘P"°“o1r°6 o ?'b@ 4§G‘3ﬁ°%?§"‘t“?1"aﬂhﬁwé)r -(rRipphdmpthyl)-N-trigyo-
exanpl e trltﬁg ?"“" éslh'i" N'P |Uﬁ’d h‘b AARreng- U‘t"é'@‘? @e’“igr“!ﬁ?p’“ M)

Clile]

ve

n or gerUhrt
Sf‘;H?ﬁg"??DMh ndﬁ Bﬁ”ﬁ T % i ‘*Q s
"Ba0 gmsnel?&fv;?axed " s"::‘?%(‘}g

such as U' Jtaalﬁg W sefi
‘E{)eal karﬂa Ic&\§ A?iﬁl‘i QP?ISBOS ?aﬁki@éeﬁdeﬂ&rdm{o fa @AﬂSEQEII' E

vv| th a di -I

p{semﬁﬁd for exanple, in analogy to process varl ant a) star d r?g
from correspondi ng conpounds of the fornula | Xa [err] Reaction of corrpounds
of the fornmulae X and XI according to process variant f) is carried out,
for exanple, by elimnation of water, for exanple Rzeot ropi c
distillation, in particular with tol uene, and subs gnt reduction with

borane o a di-light-nmetal hydride sugh as an al k et al borohydride, for
exanpl e wi th sodi um boranate or saodi ugh c) o rlcNa Starting materials
of the formula X, in which [g PER 8 diL£al as defined under

formula I, [err] is hydroxyng ; r] and [err] together represent

0Xxo, andzst hei r pharmaceuti cal e salts, exhibit the

s0 als weisser Schaum erhalten. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R;=0.34, FD-MS:
M*= 485,
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestelit:

a) 2-Benzyl-N-benzyloxycarbonyl-2,3-dihydro-4-(1 H)-pyriddn

35 :

Zur Lbsung von 104 g (0.95 Mol) 4-Methoxypyridin in 1 | wasserfreiem Tetrahydrofuran wird bei -70°
unter Argon 165 ml (1.16 Mol) Chlorameisensiiurebenzylester innert 20 Minuten zugetropft. Danach
verdlinnt man die dicke beige Suspension mit 200 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran. Nun lisst man das
Grignardreagens, hergestellt in 160 ml wasserfreiem Ether aus 35.5 g (1.46 Mol) Magnesiumsp&nen und

40 460 mi (1.46 Mol) einer 3 molaren L&sung von Benzylchlorid in wasserfreiem Ether, wihrend 75 Minuten
zum Reaktionsgemisch zutropfen und behélt die Temperatur bei -70°. Nach weiteren 10 Minuten Il&isst man
auf Raumtemperatur erwéirmen. Man verdlinnt mit 500 ml Ether, tropft 900 mi 4 N Salzsiure dazu und
trennt die Phasen. Die organischen Phasen werden mit Wasser und Sole gewaschen, Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und zur Trockne eingedampft. Der Rlickstand wird mit Hexar/Ethylacetat (3:1) an Kieselge!

45 chromatographiert. Man erhilt die Titelverbindung als farbloses z#hflissiges Ol. DC: Hexan/Ethylacetat (1:3)

¢=0.7, IR: 1725, 1665, 1602 cm™".

b) (2R",4R")-2-Benzyl-4-hydroxy-piperidin

50 Man hydriert 150 g (0.467 Mol) 2-Benzyl-N-benzyloxycarbonyl-2,3-dihydro-4-(1H)-pyridon in 1.5 |
Methanol mit 7.5 g Pd/C (10 %-ig) als Katalysator, fligt danach 50 g Raney-Nickel und weitere 200 mi
Methanol dazu und Idsst aushydrieren. Nach Filtration wird am Rotationsverdampfer singeengt und das
braunliche O mit Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak {60:10:1) an Kieselgel chromatographiert.

Man erhilt die Titelverbindung als halbkristalline Masse, welche ohne zusitzliche Reinigung weiter

65 verwendet wird. Die Kristallisation einer Probe aus Ether/Hexan ergab weisse Kristalle vom Smp. 111-112°,
DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (40:10:1) R;=0.55, FD-MS: Mt = 191.
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- *19 - same pharnmacol ogi cal properties and conparabl e activities as the -

final products of formula I. The ; git herefore, relates also to

1- acyl pi peri dones of the formula err | n Whl ch [err] is an optionally

substituted aroyl, heteroaroyl, cycloal kyl carbonyl, aral kanoyl,

het er oar y t)a2ik ARpI-Benzgirictibkitytomycabdngiytlydoxy-gigerdic ar barmyl radi cal or the acyl

radi cal of an a-amno acid which is optionally N-substituted by | ower

al kanoyl or Mearissindiy iLSsuog\eon- 28 & §140 yMol)R2R148")-2-Perzplet-Hygtioxyepipeddin opd BHhagl (161

subst i t ut elol Piytert.chutyldicagionad inyg00 mi Ghlorglorm bel S@rewiiwend 26 Sdndsn ylirenhBanahavird @tk Y6
Y7 & oget@thesverﬂ@pnfw@menmod dagrgdlibe 81 antiqsplge] anittMethylenchjoridsiettanelisorico Ammprnir

pr epar at i 8 (39P0:30H} chromplegiaphisrt.oRie o?@%’{;ﬁéﬁ%j’mﬁlt‘ﬂ i alsgatbes Qb erhaltes. PRaMahdengbip-cal

product s E!‘HM?‘Q?"H‘(CH'Q’ frpraeniak (%?H‘Hmt‘(bﬁt FQM& Mi$ #ar naceutical |y active

i ngredi ents, hese CC und ref erabl ha the meani ng i ndi cat ed

for the C Yiet rreanl ng |nd| cat ed above

e or oo o fr hy %ﬁé&%mﬁ gty qﬁﬁrﬁﬁﬁ e xys% m A
ﬁé 9!

denotes b erlsfon lﬁ”@t t69| erm?ﬂﬂnsruﬁ]rﬁn ach/ Ei?‘ng‘ nsver- .
[err]alky amp?éﬂfmd%ﬁs w@(auf hofiman; M’&EW & Yand asaacﬂa uBbOM C
NUNBEr (5P MaghesitiAsultdd Gtk r«ragu ﬁdiéiu insdsid s.hgteaman soéthér lch IIHinrt BtV Or
unsubst i t bihdiflg MorRRRbdNRFistalloh;Bnipl 110€R15S BOL TolubMERNakotatY:§ R, (42 FSME: N sdged OF
nono- or di su%st i tuted by hal ogen-of atom c nunber up to and i ncl udi ng 35,
such as cbhb) @ERj48p2-Baizgli1abutybxycarboyigipetidiyd4-azid err| denot es hydr oxynet hyl ene
and Y6 and Y7 together represent oxo, and to their salts. The invention
speci fizzcal | Mandissit das Gemisthhais ©8.819d268TdsMal)f (2R"148")-2-Benxyit 1a-Bity beysarboriyetimetimnsuife-
ex arrpl es aviekyipiperiding i14.4 gal294 mMol) Lithiumazid und 500 ml N,N-Dimethylformamid 3 Stunden bei 80°

unter Argon rlihren. Das Reaktionsgemisch wird mit Ethylacetat verdlinnt und mit Wasser und Sole

gewaschen, liber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft. Das bréunliche OI wird mit

Toluol/Ethylacetat (9:1) als Elutionsmittel an Kieselgel chromatographiert. Man erhilt die Titelverbindung im

25 Gemisch mit 2-Benzyl-N-t-butyloxycarbonyl-1,2,5,6-tetrahydropyridin. (Gewichtsverhdiltnis = 4,2:1 geméss
TH-NMR), welches nicht weiter aufgetrennt wird. DC: Toluol/Ethylacetat (9:1) Ry=0.59, FD-MS: M*= 3186,
IR: 2100, 1685 cm™".

f) (2R",48")-2-Benzyl-1-1-butyloxycarbonyl-4-piperidinamin

30
Das Gemisch aus 4.16 g (13.1 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-t-butyloxycarbonyl-4-piperidinazid und 0.99
g (3.62 mMol) 2-Benzyl-N-t-butyloxycarbonyl-1,2,5,6-tetrahydropyridin (berechnet aufgrund des 'H-NMR-
Spektrums) wird in 100 ml Methanol mit Wasserstoff und 1 g 10 %-iger Pd/C hydriert Nach beendeter
Wasserstoffaufnahme wird abfiltriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das braune Ol wird mit
35 Methylenchlorid/Methanol/conc.Ammoniak (350:50:1) an Kieselgel chromatographiert. Man erhalt die Titel-
verbindung als gelbes Ol. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (350:50:1) Ry=0.4, FD-MS:

+ =200,

g) (2R"48")-2-Benzyl-1-t-butyloxvcarbonyi-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin

Das Gemisch von § g (17.2 mMol) (2R",45")-2-Benzyl-1-t-butyloxycarbonyl-4-piperidinamin und 2.7 g
(17.2 mMol) Chinolin-4-carboxaldeliyd wird in 50 ml Toluol bei Raumtemperatur geriihrt und nach 2
Stunden mit 2.8 g (23.3 mMol) wasserfreiem Magnesiumsulfat versetzt. Nach weiteren 16 Stunden wird
filtriert und das Filtrat eingeengt. Das braune Ol 16st man in 50 ml Methanol und versetzt mit 0.69 g (18.3
45  mMol) Natriumborhydrid in 4 Portionen. Nach 3 Stunden Rlhren bei Raumtemperatur wird das Reaktions-
gemisch eingeengt, in Ethylacetat aufgenommen und mit Wasser und Sole gewaschen. Die organischen
Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft. Das braune O wird mit
Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (850:50:1) an Kieselgel chromatographiert. Man erhilt die Titel-
verbindung als gelbes Ol. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R{=0.38, FD-MS:

50 Mt=431.

h) (2R*,45")-2-Benzyl-1-t-butyloxycarbonyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin

Die L&sung von 6.2 g (14.4 mMol) (2R*,4S")-2-Benzyl-1-f-butyloxycarbonyl-N-(4-chinolylmethyl)-4-pipe-

s5 ridinamin und 2.8 ml (18.7 mMol) Triethylamin in 60 ml Methylenchlorid wird bsi 0° unter Argon mit 2.2 ml
(15.8 mMol) Trifluoracetanhydrid versetzt und das Reaktionsgemisch 3 Stunden bei 0° gerlhri. Man
verdUnnt mit Methylenchlorid und wéscht mit Wasser. Die organischen Phasen werden {iber Magnesiumsul-

fat getrocknet und zur Trockne singedampft. Man erhiit die Titelverbindung als DC-reines Produkt als

2



- '20 - The conpounds of the fornmula X according to the invention in which

[err] and R2 have the neanings indigmpese 4¢84 ] denot es hydroxynet hyl ene
and [err] and [er]r together represent oxo, and their salts are prepared
nmet hods known per se. The process for their preparation according to the
i nvention igebet@rB&Gterised in that a conpound of the formula Xa [err] is
condensed WethyleaghlosidjMethanafeorch Ammenias (100.8&1)tFie0.62, BCIOAS: (N eH)']= 828d, | f

required, a resulting conpound is converted into another conpound of the

formula | idwwmtwﬂ‘mﬂ*ﬁW&Pmﬂdﬁmﬁd according to the
progess Ps fractlonate in onent and t he |sone oreferred I n
each case i.s y' oty 3

accordi ng t* ') §'pF' "ﬁ'&g‘

corrpounds ngm

hydr oxyl, %Eie, @s h;&f ﬁla§ éﬂn)é eOWel&Fb‘ﬂHE’ng agr g&ﬁé@ leDC ffichio-
p-tol uene- rfaneEPBﬁ I@dﬂé’ oﬂi@ly 6@‘5():1)!3{-0'4 &1 £ 945, ) 1840

heter,oar oyl , cycl oal kyl carbonyl , aralkanoyl eteroarylalkanoyl

ara oxy&arimwmb')-weﬁpw(mdmmw (ucaidélméthf»m-ﬁlmﬁraa&y#prpaﬁnirﬁmn of an a-am
acid which may be N-substituted by Tower al kanoyl or

car banoyl - | owur-Lésusgany 97 mp 0.56 tol) 2-Nephthbgstiure /i mi Jolodh wiad whiloewelr 102Mikudetyunter

by

I |T§ -

SErl e adh,ar as:%ﬁ T fic ? L, o

conpound,, % Q%;:g@ﬁi #F o X gﬁ::at ocﬁmﬁir ct::e
ng {: Hj)

ﬁm%nor/ rﬁﬁ?on r? 780:5 1)%9'

no

phenoxy whiAsgennimy S0ye die dsng tvart 881 11 {0785 enMal)Fhientichiotidinodi2 mi doiddl Gugetrogf nd debie
reacti on i Sepldiphisgemisatt 2 Slundencbei 805t gsriihrtyDanach wixd am Rotatiopsvardprhpierieingedngt, pweimabmit e

of a bas#c iedmidelul yegsetzlund;wiedey eingeenst. Hen Kt des Reatrie Gisx tanl Maghy i agfbb esienter

for exanpl eAreaddbaiifi°hl PBgfe Histig Wa2®, m r@f‘@r g (@H.4E)-ScBenay-NcGshinglyimg

bi - phasi ¢ < E'P"é -f-piperisip IUéd |’Q‘i‘“r?e§‘H op hel Q' ABFChipasend wisd d GWG mit
formul a Xa rﬁet"ftd;ﬂ‘ll:l ity tﬁ: !SF"?-:G""B e’F é’é?c‘{'ﬁlﬁ‘l ke "Ms%;; Yﬁﬂﬁ ritjSole gewaschen,
FISng]r | g![ %;” i? gelbeﬁlﬁqD L? gﬂc é(le QTU? sﬁlrom tograp rlgﬁ:}d[lgﬁ verbm?l}lrfge

eth or| onc. Ammoniak (2000:50:1) R;=0.36, FD-MS: M* = 581.

Beispiel 3: (2R*,45")-2-Benzyl-1-(3-trifluormethylbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin

30 Analog Beispiel 2 werden 0.184g (0.307 mMol) (2R"4S")-2-Benzyl-1-(3-trifluormethylbenzoyl)-N-(4-
chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 0.046 g (1.23 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man
erhélt die Titelverbindung der Formel

35
N JwNH =

CF;

als gelbes Ol. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Ry=0.28, FD-MS: M* = 503.
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestelit:

s0 (2R",4S"-2-Benzyl-1-(3-trifluormethylbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin

Analog Beispiel 2f werden 106 mg (0.56 mMol) 3-Trifluormethylbenzoestiure zuerst mit 58 ul (0.795
mMol) Thionylchlorid und anschliessend mit 200 mg (0.468 mMol) (2R*,4S%-2-Benzyl-N-{4-chinolyimsthyl)-
N-trifluoracetyl-4-piperidinamin zum Produkt umgesetzt. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak

55 (700:50:1) R;=0.56, FD-MS: M* = 599.

21
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- 21 - of the formula [err] (Xc), for exanple in the presence of a netal,
such as an al kali netal hydrocarbegp ¢cspngggd preferably of a

| ower - al kyl | it hi um conmpound, such as of sec-butyllithium in particular in
an ether solvent, such as diethyl ether, at [err] to [err], for exanple at
[err] to Peispie 4: (@BAYB24Beigy-d4(3.5-bie (tiflgormethyl)-bénzopl)-bittd-chimolyihethigidbipgidmargin oup of
the formula -N(R3)-H and Y7 denotes hydrogen, are, for exanple, prepared by
condensi ng AndesnBnispiat? wardantde71 o (0:AG saMob (ARTAScBentyh1-{B - kis(irfuarmethybhenzoyiisN-
esterifi e& -chi ‘E!Y'@R"W')'N'%'MF?C%%' WGU@H"“ mE\R061 8 K28 cmMoly Baitumbegvdsid wipgepadstal | y
subst)i téut MH‘%@‘FZ"%B@'M?’P'W oxy, in the presence of an alkali netal |ower

al kanol ate such as sodi um net hanol ate, in a | ower al kanol such as nethanol,
or in the presence of sodiumamde in toluene wt | ower al kyl

but - 2-ene-1, 1-di carboxyl ate of the fornula CH2- C#/CRR- CH( COOR)2 (Xe; R -

| ower kal) hydr ol ysi ng and decar boxyl ati ng the adction product of the
forrrula Xf ROOC [err] by treatmnment wQ h an al kall/ | hydroxide, for
exanpl e wi th potassi um hydrexi aquEoud am dating the
resulting acid of the formula i
haI%?enati ng agent such as oxal$ fde or thionyl chloride foll owed by
rea

am ne of the fornmula Xh [err] F ol\densing the latter, after
protection of the am no group, @

20 als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) R;=0.21, FD-MS: M* =
571.

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestslit:

(2R*,48")-2-Benzyl-1-(3,5-bis-(trifluormethyl)-benzoy!)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin

25 . , L .
Zur L&sung von 200 mg (467 mMol) (2R*45")-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidi-

namin und 113 mg (561 mMol) 3,5-Bis-(trifluormethyl)-benzoesdure in 3 ml Methylenchlorid gibt man 143
mg (561 mMol) Bis-(2-oxo0-3-oxazolidinyl)-phosphinséurechlorid und 144 pl (1.03 mMol) Triethylamin und
lisst das Reaktionsgemisch 16 Stunden bei Raumtemperatur rlihren. Danach wird mit Methylenchlorid

30 verdinnt, und die organische Phase jo einmal mit 10 %-iger Citronensiure, 1N-Natriumhydrogencarbonat-
16sung und mit Sole gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne singedampft. Der
gelbliche Schaum wird mit Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) an Kieselgel chromato-
graphiert. Man erhilt die Titelverbindung als gelbes Ol. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak
(1000:50:1) R¢=0.34, FD-MS: M* = 667.

35
Beispiel 5: (2R",4S")-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoy!)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin

Analog Beispiel 2 werden 250 mg (0.423 mMol) (2R",4S%-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(4-
chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 64 mg (1.69 mMol) Natriumborhydrid umgesstzt. Man
40 eorhilt die Titelverbindung

% _ 0 : N\

CHgO N s NH \=

50 OCH,

N

55 als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) Ry=0.23, DCI-MS: (M + H)-
+ = 4986,
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestelit:



by acylation, with a | ower al koxymethyl halide of the formula [err] (Xi; R
= lower al kyl; Hal - halogen), for %@m&%{ h chl orodi net hyl ether in the
presence of sodi um hydroxi de in dichloronethane/water, cyclocondensing the
reaction product of the fornula Xi R[err] by acid treatnment, for exanple
treat nent V@R kS R2-Baniayla-(HS tithetBaxglbonzuy!)-N-(cHirlylnisthyl)-Nitdfideracetyl-@pipdridinamia h| or i de,
titaniumtetrachl oride, or protonic acid such as sulfuric acid,

chl or osul f oni Analag Beispigh 4twoldae PeOsag (0387 mMalk {28".45)-2tBendyl-N-Gr-chimelylhmgthip e i-triflepracetyld
or - net haneenifefidinamin mit 162 mg (D-38¢ etMoRi XS Pilethexylwnzopsduree tA3i ma: @,56 Mol Bis-(2-oxo-3-
anr\g%lrl de aeroligingl-phesphingiurashioridsund 44! (H9TmMell Tiethyiamin amgeseial, Mar erhilt digTitelvere
to the cor rb@gmsrﬂﬁ Wweipsen foheme B Metadanphiarieiethanol/qenc. ABNNiplc(1060:50:8) i 1 031, FD-MS:
elinlnatlndehﬁ’an1no protective group, if required fractionating a

resul ting racenate_l the enantloner |ntr0oUC|no the group [err] in a
convention ‘ Sl HlolYpptE I"-""""""':r t he preparatlon

of conpoﬁnds rnul X

vt oget hery JB Gk 34.”5'?5&?&%‘.1”‘ @E e "9‘ %E’gﬁ,mm? Gighl
by acid tr npl'e w roc orlc ac

obt ai nabl e acc rdlng to the process can be converted in a conventlonal way
i nt'o” ot hgr conpounds of the fornmula |I. Thus, conpeuQds of the formula I in
which [err] is carbonyl can be reduced -23-_'4'ib,onventional manner to
t he correspondi ng conpounds he formula | high [err] is

hydr oxynet hyl ene, for exanpl ¢ deser bed under/pr¥gess variant [err] or
for the preparation of inter ; o Nag V and VI. It is also
- possi bl e2oi n an anal ogous way f conpounds of the fornula | in
which [err] is hydroxynethylen and/or [err] is carbonyl

25

als weissen Schaum. DC: Methylenchiorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) R;=0.35, FD-MS: M*=
485.
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestelit:
30
{2R",45")-2-Benzyl-1-(1-naphthoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin

Zur Ldsung von 96 mg (0.561 mMol) 1-Naphthoesdure in 2 ml trockenem Methylenchiorid gibt man bei

0° 92 ul (0.655 mMol) 1-Chlor-N,N,2-frimethyl-1-propen-1-amin und rlihrt das Gemisch 1 Stunds bsei 0°

35 und eine Stunde bei Raumtemperatur. Zu dieser gelben Lésung wird anschliessend die L&sung von 200

mg (0.468 mMol) (2R",4S")-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin und 130 wl (0.936

mMol) Triethylamin in 3 ml Methylenchlorid innert 10 Minuten bei Raumiemperatur getropft. Nach 3

Stunden Rilhren bei Raumtemperatur wird mit Wasser versetzt, die organische Phase abgetrennt und noch

zweimal mit Wasser gewaschen. Die organischen Phasen werden (ber Magnesiumsulfat getrocknet und zur

40 Trockne eingedampft. Das gelbe Ol wird mit Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (800:50:1) an

Kieselgel chromatographiert. Man erhdlt die Titelverbindung als gelbes Ol. DC: Methylenchlo-
rid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R;=0.49, FD-MS: M*= 581,

Beispiel 7: (2R"*,4S")-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chinolyimethyl)-4-piperidinamin

Analog Besispiel 2 werden 1.21 g (2.01 mMol) (2R*,48")-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chinolylme-
thyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 0.305 mg (8.06 mMol) Natnumborhydrld umgesetzt. Man erhilt die
Titelverbindung

50

56



to be reduced to the correspondi ng conpounds of the formula | in which X1,
X2 and/or X3 is methylene. The cargpq @4p in resulting conpounds of the
formula | in which [err] is ketalised carbonyl can be liberated in a
conventional way, for exanple by acid treatnent. Conversely, carbonyl [err]
can be ketalised by reaction with an appropriate al cohol such as a | ower

al kanol or a |ower alkanediol. It is furthernore sible in resulting
conpounds of the formula | in which [err] is hyd gn to introduce a
radical [err] different from hydroge, aIkyI for [

al kyl at§ on, carbanoyl for gka agnsa Mth isocyanic acid or a
car banoyl hallde and al kanoyl ) otNonalTy substituted as

i ndi cat ed by conventional acyl . Copversely, in resulting conpounds of

the formula I in which R3 is al ecially methyl, the al kyl group can

uch as the nmethyl ester, of a
hal of or'fi ¢ acid. Furthernore, esterified am dat ed carboxyl as
substituent of al kanoyl or al kenoyl R3 ow—6f al kylene X3 in resulting
conpounds of the formula | can be hydrolysed to carboxyl or, conversely,

free car bgg%;séaﬂ%c&em% Roth{ibrRHoIMAHERS B4 amrRinRK kvbbetgnﬁai&s% s I = 503,

con ert,gd | ThidAUEBENGSrbif ﬁ@aﬂ%rd%% fbiftthergbdiéir. f r €€ Conpounds, for exanple by
treatment with a base such as an alkali netal hydroxide, a metal carbonate
or hydr 09@m&s‘)m&yﬂil-(:{H—dléhIEFBBﬁHoﬁ)-N-@ﬁchl%l&lheﬂﬂﬂﬁ-ﬁiﬂnﬁora%&blt#;ﬁ&ﬁmaﬂ% base
mentioned 1 n the introduction, or wth an acrd such as a mneral acid, for
exanpl e wi t nhllygl Baigpish 2joddrdon i1de g (6.85 iMbl) 3,8:Dizhio®enzesstivre kudfsiimit @.63 @il @8.77aMolpned
i n t he 2p nMhioyisbibridoumd aRebliskdendigit 3 g (2.84 mdal) (2R 4S)r2Bon2ybN-(4-¢chinalyimathylpR-triflopate- per
se i nto othépiperidinamin um @rodeldt iumgesetzk dPG: sMétiarlenchiidMetbarioljcona. cmtrmapiak  (A0t50: 18

- sui tabl e RetQfs, E%MS M*Lﬂ;ﬁ%as a sodium bariumor silver salt, of another

acidin a ui tabl e solvent in which an inorganic salt whi ch forns
is in SO| uﬁplﬁple,j ﬁf{ZR‘ 4S‘)-2-Benzyl- -(2-chinolinylcarbonyl)-N-{4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin

be elim nated by treatnment withGn este

Analog Beispiel 2 werden 155 mg (0.266 mMol) (2R",4S")-2-Benzyl-1-(2-chinolinylcarbonyl)-N-{4-chino-
lylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 40 mg (1.06 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erh3it
die Titelverbindung .

30

35 4 N o NH —

als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R;=0.42, FD-MS: M*=
486.

45 Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestelit:

(2R",45")-2-Benzyl-1-(2-chinolinylcarbonyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-triflucracetyl-4-piperidinamin

Analog Beispiel 2j werden 97 mg (0.56 mMol) Chinolin-2-carbonsiiure zuerst mit 58 wl (0.795 mMol)

s0 Thionylchlorid und anschliessend mit 200 mg (0.468 mMol) (2R*4S%-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-

trifluoracetyl-4-piperidinamin zum Produkt umgesetzt. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak
(700:50:1) Ry=0.45, FD-MS: M* =582,

Beispiel 9: (2R",4S")-2-Benzyl-1 -(4-chlor-phenylacetyl)-N-(4-chinolylmethyi)-4-piperidinamin

55
Analog Beispiel 2 werden 256 mg (0.441 mMol) (2R*4S")-2-Benzyl-1-(4-chlor-phenylacetyl)-N-(4-chino-
lylmsthyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 66 mg (1.76 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhilit
die Titelverbindung
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t hus separates out of the reaction equilibrium and base salts by
liberation of the free acid and reng\gdsSadgpf oOr mati on. The conpounds of
the formula I, including their salts, can also be obtained in the form of
hydr at es or |ncI ude the solvent used for crystallisation. As a consequence
of the close relationship between the novel conpounds_in free formand in
the formof their salts, hereinbefore and herei naf he free conpounds
and their salts al so nean, where appropriate for tf nse and purpose, the
corresponding salts and free co respect i vel Resul ting m xtures of
di asterebners and mi xtures of-T ' ated on the basis of
t he physi cochem cal differences ‘o th 0 known manner into.
the pure diastereonmers and racemates Pespgctively, for exanple by

chromat ography and/or fractional crystall{ sation. Resulting racemates can
furtherrmre be separated by known nethods)n{ o the optical antipodes, for
exanpl e y recrystallisation froman opti y active solvent, with the aid
of m croorgani sms or by converting the reM®ting m xture of diastereoners
or racemate with an optically active auxiliary conpound, for exanple
appropr i at s\ Rdissbh1 BcrabIDE: MQﬁ\ﬁénEhld?iB/Nfeiﬂ%tldoﬁ@@Hr%nﬁP@Of) 51| 1 = BLa®) HDSMS: M* =
contai neg iqa4conpounds of the formul a an optically active acid, base
or an optical byAaggaﬁg\g@rm{dﬁmuw.mnﬁ@foma&gdgtar& of diastereoneric salts or
functional derivatives such as esters, separation thereof into the

di ast er eonHeR,48)-2Benzafli1 dirchidi@hanpiadetyl)-ORE-Chitobdmethyh-ti-tiifloorecebA4-pipaidingrain  be

| i berated in the way conventional in each case. Exanpl es of bases, acids
and al co#tol s Analog Beispiel 2hwarden 6 magr (6.50 mMol 41Chigr-phenylegsigsaurk akepst chiti58 sib(.78% mMok s
strychni ne, Thighylchlerichiund: apschiipssend mit 2Q9r mp-(0.468 mMol) -(21149),2-BereylN-(Amhinplyimethyi)-N-
3- pi pecol i rigfluorg epstvtrpiperidinaraif oyt Hrackie wmgesetztniDCa MethlopchloiéMethanslisprs. b%'"mm'ak
synt hesi s, @OEPALMFGIEDMEMESFRoxyl i c or sul fonic acids such as quinic
acid or D or L- tartarlcaC|d D- or L- d| 0- tolglltartarlc aC|d D- or

L-mal i ¢ Hcikpiseie R3S g Rensy i banzyloxycarhonylN-(4;chi 7 acid, or

optically act }\naﬁ)g%elsplgcg wergencala (Oqgg ﬁols (29(‘48? 2-§)enzy¥'1 nzwt} X’Lc}nyls n%pgunolyl-

methyl)- N-trlfluoracetyl-4-p|pendlnamln mit 22 mg (0.57 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhilt die
Titelverbindung

--.nh( a
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»— g NH —
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als farbloses Ol. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R;=0.43, FD-MS: M*= 465.
45 Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestelit:

(2R",48")-2-Benzyl-1-(benzyloxycarbonyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin

Zur L&sung von 200 mg (0.468 mMol) (2R",45")-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidi-

50 namin in 4 ml Methylenchlorid gibt man bei 0°67 1.1 (0.468 mMol) Chlorameisens8urebenzylester und 72 ul

(0.515 mMol) Triethylamin und lésst das Gemisch bei dieser Temperatur 16 Stunden riihren. Danach

werden nochmals 34 i (0.234 mMol) Chlorameisensiurebenzylester und 36 wl (0.257 mMol) Triethylamin

zugeflgt und 3 Stunden bei Raumtemperatur gerlihrt. Danach wird mit Methylenchlorid verdiinnt und die

organische Phase mit Sole gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft.

55 Das Ol wird mit Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) an Kieselgel chromatographiert. Man

erhilt die Titelverbindung als Ol. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Ry=0.61, FD-
MS: M+ = 561.
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- 25 - The invention also relates to those enbodi nents of the process which
start froma conpound obt ai nabl e &p ¢ sdoysgRdi ate at any stage of the
process and in which the mssing steps are carried out or a starting
material is used in the formof a salt or, in particular, is fornmed under
t he react Bespiet bh (AR #S)resBeniihe-(2phoryivthypN-(4-chirelyimethyi-¢-pipdrigipartio t he novel
starting materials which have been specifically devel oped for the
prepar at i on Aptlog Beispish Apyerdan £1%ma & 44 ToMalo2R14E)-RBerzyit TH@nhenylethyllehi-t4rcbindlimet he
ch0| ce of thul-bhitifipereretyid-eipariginamin aWidi71pe (107t Moll Naisimberiiydrid fumgpsstzt. ddam erhit die
whiich o eTtlyaREEr i sed as preferred in the introduction, to the processes
for he preparation thereof and to the use thereof as |nterrredi ates. The
novel conpounds of the formula I can be used, for_exanple, in the form of
pharmaceuti cal products which conprise a therapeg N\l |y effective anount
of the active ingredient, where appropriate toge Wi th inorganic or

organic, solid or |iquid, p ceutically utilig vehi cl es which are
suitable for enteral, for erXeral admnistration. Thus,
tablets or gelatin capsul es | ch”conpi “the actrtve ingredient together

wi fh . diluents, for exanple |actose, deytrose, sucrose, mannitol, sorbitol,
cel Tul gse and/or lubricants, for exanpNe diatomaceous earth, talc, stearic
acid or salts thereof, such as magnesi @\ cal cium st earat e, and/ or

I

pol yet hyl ene gl ycol, are used. Tablets i kewi se conprise binders, for
exanpl e magnesi um al um nium silicate, strafches such as nmaize, wheat, rice
or arrow oot starch, gelatine, tragacanth, nethylcellul ose, sodium
car boxymetilhﬁ)l o6l Mﬂhxba@@mn/mbtb#notmrl @m mfjwqownmﬁ@ 34 MTE;MS: M* €435 red,
di si nt egr antBie Aqs@ﬂ"g%'ﬁfaﬁﬁﬂned%w'féW@éolgt&gfawe"bl ginic acid or a salt t her eof

for exanpl e*sodl um al gi nate and/or ef fervescent m xtures, or absorbents,
(2 pylothyfs : me‘“””‘"é""*‘“‘**“‘é:ﬂtﬂ’_éﬁﬂb%si ble to use

the novel C%%) \JQ)%%G Mo‘) m?-eny%cmcgeﬁyc] tropft r;tmarr]!elnge?tr%] Ialnutgn be(|;I %a&n?tenvi\pera(t:ur 2u elrrllerbe

L8sung von 100 mg (0.233 mMol) (2R*4S*-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin,
58 mg (0.702 mMol) Natriumacetat, 44 mg (0.702 mMol) Natriumcyanoborhydrid und 67 ul (1.17 mMol)
Essigséure in 2 ml Ethanol. Man Iésst das Reaktionsgemisch 16 Stunden bei Raumtemperatur rithren. Nach
Eindampfen am Rotationsverdampfer wird der Rickstand in Ethylacetat aufgenommen, die organische

30 Phase mit Wasser und mit Sole gewaschen, (iber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne einge-
dampft. Das gelbe Ol wird mit Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (2000:50:1) an Kieselgel chroma-
tographiert. Man erhdlt die Titelverbindung als OIL DC: Methylenchiorid/Methanol/conc. Ammoniak
{2000:50:1) R;=0.33, FD-MS: M*= 531.

35 Beispiel 12: (2R*,4_S‘)-2-Benzyl-1 -(2-naphthylacetyl)-N-{4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin

Analog Beispiel 2 werden 160 mg (0.269 mMol) (2R"45%)-2-Benzyl-1-(2-naphthylacetyl)-N-{4-chinolyl-
methyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 42 mg (1.13 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhilt die
Titelverbindung

50

als farbloses Ol. DC: Methylenchlorid/Msthanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R;=0.27, FD-MS: M* = 499,
55 Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt:



adm ni stered parenterally or in the formof infusion solutions. Solutions
of this type are preferably isotonigpgggeggppol uti ons or suspensions, and
t hese can, for exanple in the case of Iyophilised products which conprise
the active ingredient alone or together with a vehicle, for exanple

manni t ol , HER PSR Berey-1H2haphibylacs®l)-NT4ehinoly et Nrifiuaadety4-pipkridihanic an  be
sterilised and/or conprise ancillary substances, for exanple preservatives,
stabilisers, AnalogiBaigriel§enerden 105 mg PE61 mMplk2-Naphthwigssigsdurecauerst mib92 4 i(0.655 enMp)) 1-
salts to rddierbiNetimethnidinopenc!-gminnd anschligasondmit BRI ma(0468 mMel) SReASEABenzyl-N-(4-
phag naceft i ?'V'gPtBﬂk!%tﬂﬁmfﬂﬁﬂv'ﬁw'R?mamrﬂf und Jgo p+f 0936 E\MQ%F iafiaylamiry zufEProdukt umge-
phar racol o@P’E‘aP %’UMY’@"?’N@‘P@GV"@?& Ammopiak (A0SR 1) Rs 505 FR- MPaMnaS%%nown per

se, for exap ranul atl ng e di ssol Vi ng or

| yophi l'i si F i Ingethyt)-4-pipeyiding %

part i cul ?‘r f ar rl{atg)e iel %%r n OUt 0%95 8 5' qt chi ct:h n%OO %
of the aCti § s pUBRIBAR ?m %&% i érﬁ aR e
conpounds ,e P pre era orm 0 [ Tac

products. osage rray depend on a variety of factors such as rmde of

adm ni st rat [ on speci es, age and/or individual condition. The doses to be
Ml st gred each day are an oral adm nistration gf~fetween about 0.25 and

about 10 no/ kg and, for warm bl ooged aninmals wt dy wei ght of about 70

kg, preferably between about 20 _q ) The foll ow ng exanpl es

serve to illustrate the inven ¢c Mdi cated in degr ees

Cel sius, pressures in nbar. L Rafl?) -

(2R, 4R) - @- benzyl 1- (3. 5-di net hyl benzoyl) . (2 phenet th) 4- pi peri di nam ne

als gelbes O1. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700 :50: 1) R;=0.45, FD-MS: M*= 490.
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestelit:

30 (2R"48"-2-Benzyl-1-(4-chinolylmethyl)-N-(4-chinolyimethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin

Analog Beispiel 11 werden 200 mg (0.468 mMol) (2R",4S%-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluorace-
tyl-4-piperidinamin mit 88 mg (1.4 mMol) Natriumcyanoborhydrid, 115 mg (1.4 mMol) Natriumacetat, 134 ul
(2.34 mMol) Essigsdure und 294 mg (1.87 mMol) Chinolin-4-carboxaldehyd zum Produkt umgesetzt. DC:

35 Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R;=0.33, FD-MS: M* = 568.

Beispisl 14: (2R",48")-2-Benzyl-1-(2 4-dichlorbenzyl)-N-(4-chinclylmethyl)-4-piperidinamin

Analog Beispiel 2 werden 128 mg (0.218 mMol) (2R",4S")-2-Benzyl-1-(2,4-dichlorbenzyl)-N-(4-chinolyl-
40 methyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 34 mg (0.920 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhilt
die Titelverbindung

Qo =
50 Cl Cl

65
als gelbes Ol. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Ry=0.25, FD-MS: M* = 472,
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestelit:

27



acetate, 0.65 n (11.4 nmol) of acetic acid and 1.44 g (12 mmol) of
phenyl acet al dehyde under nit rogenEEto §394k g1The reaction mxture is then
stirred at roomtenperature for 3 hours, further 0.376 g (2.4 mmuol) of
phenyl acet al dehyde is added, and stirri ng is conpleted at [err] for 16
hour s. Tha (2R3 #$1ERBnzy1-9 -(4-chiroly rebthiy iR N-M-chinbiimgthely Nbifluadcetyl-4-pipetidibdnen r eddi sh
reaction mxture is partitioned between ether and 1N sodi um bi carbonate
sol uti on. THAealegr Brigpiet 1 peidan208 Mgy (WABSTeMol2RT1SH2iBarey!-NH4robidolgmethy i tifk@ssicerm
sul f at e aWti-einesigiomie ol 88 madt-¢ mMel Natpumeyanoberiyddd, 11%mg fyidnMeiayiumeeetat. 384 khe
title co St mMol) Fissigsiurefupd me (1.87 mMgl)7 Chinfiigsf-¢ 'j'quﬂidetb!ﬂ #inh Brgduis umgepelrt) BG
oi | 77 This P‘QV"?,‘H'E"‘EIWQ{"B@P%(?H‘P@M?“@'? {7PRR1YB= 033, FOMBEMIESPhe di ast er eoners
Pt | ammoni a

usi ng t he_el uent | ene chI or| de/ rret hanol /conc
(97.5: 2. 25‘&5’—“2%342@ PRV otk free bases.

A s e

(decorrposrtlon err] [err] (c - 0.759, rrethanol) [err] 426 (free
base). The startl ng corrpounds for this are prepared as foIIovvs a) Ethyl

(R)=3- hgnzyl am no- 4- phenyl butyrate otal of 19
cyanobor ohydri de (0.304 nol) is add @ n portio

(0.203 nol) of ethyl (R)-3-a- , _enyI butyr

esterification of the known 5 \
11.6 m (0.203 nol) of gl aci aacet aci "" .3*77(0.406 nol) of sodium -
acetateeand 20.9 m (0.207 nol) of benges dehyde in 400 M of nethanol at -5
to [err]. After the addition is conpl &€& e, reaction is allowed to go to

conpletion at roomtenperature

25

als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) R;=0.28, FD-MS: M*=
511.
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestelit:
30 :
(2R",48")-2-Benzyl-1-(2,2-diphenylethyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin

Analog Beispiel 11 werden 200 mg (0.468 mMol) (2R*,4S")-2-Benzyl-N-(4-chinolylmsethyl)-N-trifluorace-

tyl-4-piperidinamin mit 88 mg (1.4 mMol) Natriumcyanoborhydrid, 115 mg (1.4 mMol) Natriumacetat, 134 ul

35 (234 mMol) Essigsure und 335 il (1.87 mMol) Diphenylacetaldehyd zum Produkt umgesetzt. DC:
Methylenchiorid/Methanol/conc. Ammoniak (2000:50:1) R;=0.50, FD-MS: M*= 607.

Beispiel 16: (2R*,48")-2-Benzyl-1-(phenylcarbamoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin

40 Analog Beispiel 2 werden 210 mg (0.384 mMol) (2R",4S")-2-Benzyi-1-(phenylcarbamoyl)-N-(4-chinolyl-
methyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 58 mg (1.54 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhilt die
Titelverbindung

O3y O
}— oy NH —

50 O

55

als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) R;=0.33, FD-MS: M*=
450.
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for 1 hour. The yell ow suspension is al nost conpletely concentrated in a
rotary evaporator, and the pasty rgspdessseppartitioned between et hyl

acetate and water which is adjusted to about pH 8 with anmonia sol ution.
The organi ¢ phases are washed with water and brine until neutral, dried
over magnesi ubip duighngserinddngaapeirdatieidigt lergestyiitess, resulting in a yellow

oil. This is chromatographed on silica gel with nethylene chloride/ net hanol
99: 1, resul@FAF)r2-Renzyir-(phepylearhameirititdrhinglyimetey)Ntrifiuotacetyl-4-pipeaminas a pal e
yel | ow 0| | . The oxal ate | s obtai ned by addi ng oxali c acid to an et hereal

solti on of tﬁ‘g '-?T”E“P é° @ﬁ?ﬁ mMB'P E"Feﬁ '%?’ﬁ'c in Pé‘?'r'" 0'1119'(3“3%? Rgen 200 mg
chl ori de/ nd

)2 1)-N-trifipra pjgeri |@q.np [qgft rc!as (Feal@
1, et hanol )t'°?sig§'8' o 1 U Sp %‘?"r'f 6‘39 UQ é'" 'P '('%k%ﬂ‘%l‘t dis -
Ti “Kris aIIe erse u ethyl ?ﬂﬂq
C calc. ﬁﬁnalrhi I%ogc OAEmb?m %i o d

6.46 % N, ‘7°°?°‘h““d b) I\/Eth |
(R - N-benzyg [4¢] \ anoyl acetate A
sol ution of A pde in 480 m of

toluene is adﬂﬁ@g @e@ﬂéﬂ" Sierddy 985 REE(O SRUNIS) @h: @ﬁ-%&zhﬂ'-’(ﬁ:ﬁhehﬂad@tyﬁ Rl (#'-Eﬂlr%ﬂlme-

coQl ed in apyiNEANSRESY-4RRbRinafin g1 60 maBh) NERLchbRHyad tzt. Man erhilt di
(RSD‘};} benz ylitavertitdudg phenyl but yr at e, 89(8 m (g 408 m)ly) of 5%ers? et h?/ri ?arm neIe

and 366 ng of dinmethylam nopyridine in 630 ml of toluene so that the
tenperature remains within [err]. The suspension is left to react to
conpletion for 2 hours and then pourg y I ce-water. The
organi ¢ phase is separated off, ith O0.1N hydrochloric
acid sol#tion, 1N sodium bi cars wat er, and then
dried over sodium sulfate and

25

30 als weissen Schaum. DC: Methylenchiorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R;=0.49, FD-MS: M*=
525,

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestelit:

(2R",48")-2-Benzyl-1 -(diphenylacetyl)_-N-(4-chinolylmethyl)-N-triﬂuoracetyl-4-piperidinamin

35
Analog Beispiel 2j werden 248 mg (1.17 mMol) Diphenylessigsiure zuerst mit 128 ul (1.76 mMol)
Thionyichlorid und anschliessend mit 200 mg (0.468 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-
trifluoracetyl-4-piperidinamin zum Produkt umgesetzt. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak
{(700:50:1) R¢=0.45, FD-MS: M* =621,

Beispiel 18: (2R",4S")-2-Benzyl-1-(2-pyridylacetyl)-N-(4-chinolyimethyl)-4-piperidinamin

Analog Beispiel 2 werden 180 mg (0.329 mMol) (2R",4S")-2-Benzyl-1-(2-pyridylacetyl)-N-(4-chinolylme-
thyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 50 mg (1.32 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhilt die
45 Titelverbindung

50 7\ 7/ N
— Q] NH —_—

56
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resulting yellow oil is chromatographed on silica gel wth ethyl

acet at e/ hexane (1:2), resulting :\/Ept 5&qu conpound. TLC. et hyl

acet ate/ hexane (1:2), Rf - 0.25 ; 1 397 (3 % [err] - [err] (c -
1.3, [err]) c) Methyl (6R)-1.6-di benzyl 2. 4- di oxo- 3- pi peri di necar boxyl at e
15. 2 g (Oald Imissenl Schaim. (Dt akthylenthlofd/Métienhyl/chrict Ammbradke(760:50:1p GekerR8f BD-MSs M &t | ON
of 53.9 g4400. 135 nol) of nethyl

( R) - N- benzy |Did\nysgangssbrhiodung dazo avivgt Wieddlgtynbrgdsteiheny| ) et hyl ] car banoyl acetate in

520 m of tert- butanol at roomterrperature and Ieft to react to - 29 -
conpl etd of@R[4H dylagetyle fimethy-N-tiflyoragetyl<4-pigesidingmiiy r oom
te:gérature W th 1 eqw valent (8.1 ) of aci al acetlc acid and

concent r at ed\ngleg Beispigl 4 werden @H@gdf’ (?L%ds'?ne Be"Fh'eN @'(‘}WE%WP‘?@E ' eT"‘G‘t ed
with 300 mp'parfd"\ﬂfatnémf @iy d\t"? M‘* 89 O2pHM

each ti rre " ?ﬁ%@ E rl%’/ ?‘h ® 9?3'3}@50 b 53? U@LI ne,
and t he® c aﬁ?’ ° - O aé'?)ﬁo'tfm TP Rd

evapor at ed to y ess resultl ng in the title conpound as a clear yellow

0' | whi ch Bhlﬁgcléﬁ?_ &L JJIRM&y el ﬁ?&chﬁuUl&lh%hﬁﬁLbu&d?idnnéﬂW et hyl

tate/
(6 *1.,6- D bGagy baispicf 2 WeRSH b6b | 388 MO L 2O8bnS-1- 0 ridy1 @n@%. - Of
met hyl (Gmn&,t.%?/ud;fg'@nimﬁeramén ﬁlrﬁn%g& m§'(p4)6b%bl Nstﬂ.;moziww m@jm b t dif

t ol uene anmelvéindiflg of 10 % (vol/vol) acetic acid is heated at [err] for 2
1/2 hours. The reaction m xture is cooled to roomtenperature, neutralised
by adding 48 g of solid sodium carbonate while cooling in ice-water, the
phases aare separated, and the agueous phase is efrgcted once nore with 300
m of ethyl acetate. The conbi ned organic phase 6—‘ washed with water,

then with brine, dried over sgehum sul fate and eyaprated to dryness. The
resulting oil is crystallis fr t her=—\resp nthe title
S— aont] NH
. 25

o]

30

als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R;=0.31, FD-MS: M*=
450.
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestelit:
35
(2R",48"-2-Benzyl-1-(4-pyridylacetyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin

Analog Beispiel 4 werden 200 mg (0.468 mMol) (2R",45")-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-

4-piperidinamin mit 98 mg (0.561 mMol) 4-Pyridylessigsaure-hydrochlorid, 143 mg (0.562 mMol) Bis-(2-oxo-

40 3-oxazolidinyl)-phosphins3urechlorid und 209 wul (1.50 mMol) Triesthylamin umgesetzt. Man erhilt die

Titelverbindung als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Ry=0.56,
FD-MS: M* = 546.

Beispiel 20: {2R*,45")-2-Benzyl-1-(2,3-diphenylpropionyl)-N-(4-chinolyimethyl)-4-piperidinamin

Analog Beispiel 2 werden 340 mg (0.535 mMol) (2R",4S")-2-Benzyl-1-(2,3-diphenylpropionyl)-N-(4-
chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 81 mg (2.14 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man
erhélt die Titelverbindung

50

30



conpound. Melting point [err] TLC. ethyl acetate/ hexane (2:1), [err] = 0.31
[err] (c - 1, [err]) : [err] = 293 gRo4sdsede

(2R 4RS) - 1, 2- Di benzyl - 4- pi peri di nam ne (Variant el) ela)

6R) - 1, 6- Di benzyl - 4- ( met hoxyi m no) - 2- pi peri done A solution of 10 g (0.034
mol ) of (6R)-1,6-di benzyl -2, 4-pi peri dinedi one in of pyridine is m xed
with 3.09 g (0.037 nol) of n®e % and heated at [err]
for 1 h. The clear yellow sol I'R=ppured int £-cold 1IN hydrochloric
A W h toluene. The

‘NQ@hC QetA solution, then with
#. This is followed by drying
fryness, resulting in the title

bl ting point [err] TLC. ethyl

322 (1.4 %9 On the basis of the

organi c &xtracts are washed with IN

1N sodi um car bonate sol ution and w

over sodium sul fate and evaporating to

conmpound in the formof waxy crystals.

acetate/pexane (1:1), [err]= 0.52 M5 [

[err] NVMR [err] a syn/anti mxture int ati o of about 7:3 is present,

met hoxy signals of the oxine ether at 3.92 and 3.88 ppm elb)

(2R 4RS) - 1, 2- Di benzyl - 4- pi peri di nam ne A solution of 9.19 g (0.0285 nol) of

(6R) -1, 6-didgenzyl - 4- (met hoxyi m no) - 2-piperidone in 90 m of

t et T"ahy dfs0fDids@®FfeomsreftRmiserflin Ferm voh WoidsemBdRdumangon in a distillati on apparatus

with fittedveiy@nenoxd/methanaveosd) mmonidka 106¢:50:1) M <0.8ThFDMAB.OW ngdoer at [err]

flows. To t hi Bie Aodgasigserbiraiong daclowich viks olgtheggestaliter t he course of 20 m nutes

6.1 m (0.0643 nol) of borane/dinethyl
(2R",45")-2-Benzyl-1-(2,3-diphenylpropionyl)-N-(4-chinolylmethy!)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin

20
Analog Beispiel 4 werden 300 mg (0.702 mMol) (2R",45")-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-
4-piperidinamin mit 120 mg (0.842 mMol) (R,S)-2,3-Diphenylpropionsiure, 214 mg (0.842 mMol) Bis-{2-oxo-
3-oxazolidinyl)-phosphinsiurechlorid und 216 wl (1.54 mMol) Triethylamin umgesetzt. Man erhdlt die
Titelverbindung als weissen Schaum. DG: _ _
25 Methylenchiorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R;=0.74, FD-MS: M* = 635.

Beispiel 21: (2R",48%)-2-Bonzyl-1-((3S)-(2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-blindol-3-yl)-carbonyl)-N-(4-chinolyl-
methyl)-4-piperidinamin

30 Analog Beispiel 2 werden 197 mg (0.315 mMol) des Diastereomerengemisches (2R*4S%-2-Benzyl-1-(-
(35)-(2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-blindol-3-yl)-carbonyl)-N-(4-chinolylmethy!)-N-trifluoracetyi-4-
piperidinamin mit 48 mg (1.26 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhélt die Titelverbindung

A\l =

45

als Diastereomerengemisch in Form von weissem Schaum. DC:
Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (350:50:1) R;=0.50, FD-MS: M* = 529,
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt:
50
(2R",48")-2-Benzyl-1-((3S)-(2.3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-bJindol-3-yl)-carbonyl)N-(4-chinolylmethyl)-N-
trifluoracetyl-4-piperidinamin

Zur Ldsung von 338 mg (0.399 mMol) (2R"4S5%-2-Benzyl-1-((3S)-(2-(9-fluorenylmethyloxycarbonyl)-

85 2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-bJindol-3-yl)-carbonyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin
in 3 ml N,N-Dimethylformamid gibt man 1.97 ml (19.9 mMol) Piperidin und riihrt das Gemisch 2 Stunden
bei Raumtemperatur. Dann wird am Rotationsverdampfer eingeengt und der Riickstand zur Trennung der
Diastereomeren mit Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (2000:50:1) an Kieselgel chromatographiert.
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sul fide conplex followed by a second addition of 9 m (0.0949 nol) of

bor ane/ di met hyl sul fide conpl ex ogpro %ﬁqsggqrse of 4 hours. During the

addi tion of the borane/dinethyl sulfide conplex, the liberated dinethyl

sul fide escapes through the distillation apparatus. After the addition is

conpl et e, DCIMsthyadiorid/Nethanolcanee Ammordakdf08d0:9)0 [err] in an ice-water bath, and

excess boPast@eonsr Ay Br=<il.3i SEIMS\WM*s] @8 addition of a total of 20 m of

met hanol . Diagtereamer Be Ry Q\dr IuMS: My082%er i ¢ hydrol ysi s has subsi ded, the

solvent is renoved directl¥ from the apparatus under water-punp vacuum The
y

s duce | B2 G4 E Seppy Gmahbaro VN tra pak mestire. S

hydrochl ori c amg sp%I %than. The solution is cooled to roomte eratur@tland
diluted wit 39% nggfqa%l %5?1 d
and neutr ?}e '*g% i 'hwef'ﬂ?"‘é{h'ﬂﬁ g‘gg%'é‘s'BM‘?"sN%'B'B‘ ”’B?Ps?tﬁleMWael' 4Bat h,
adj ust ed vEREdng W't h 5N sodi um hydroxi de sol ution, and the base

portlon S extracted mnth et her/tetrahydrof uran
are dried over magnesi um sul fate and evapor at ec dryness, resulting in

t he crude base - 31 - inthe formof a yell oY oil. This is enployed
directly in the next stage; TLC thylene chloﬁ d&y, met hanol / conc. ammoni a
(90v1049.4), Rf - 0.3. Anorphgs ' “the title conpound is
preci pitated by dissolving
addi ng ether; nelting point [ . Vagh ant e2) e2a)

(6R) -1, 6-Di benzyl 2. 4-pi peridi edlone 4- et hyl ene ketal A solution of 30 g
(0.102 nol) of (6R)-1, 6- dlbenzfp Ar i di nedi one, 50 mM of ethylene
~glycol z2and 1.8 g of p- toluenesulfonlc nonohydrate in 800 m of toluene
is heated with a water separator for 3 The solution is cooled to room

tenperature and washed with 100 m of 1N-sod| um bi car bonat e sol ution and
brine, an@lsm@@sqg,—%mnb qgh Metbylpnchlgrjd/Mathanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) Ry=0.26, FD-MS: M*=

25 D|e Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestelit:

\1l). The organic extracts

(2R",48")-2-Benzy|-1-(3-methoxybenzoyl)-N-{4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin

Analog Beispiel 4 werden 200 mg (0.468 mMol) (2R",4S")-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethy!)-N-trifluoracetyl-
30 4-piperidinamin mit 85 mg (0.561 mMol) 3-Methoxybenzoesiure, 143 mg (0.561 mMol) Bis-(2-ox0-3-
oxazolidinyl)-phosphins8urechlorid und 144 pl (1.03 mMol) Tristhylamin umgesetzt. Man erhilt die Titelver-
bindung als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) R¢=0.45, FD-MS:

Mt = 561.

35 Beispiel 23: (2R*,48"-2-Benzyl-1-(3-N,N-dimethylaminobenzoy!)-N-(4-chinolyimethyl)-4-piperidinamin

Analog Beispiel 2 werden 225 mg (0.391 mMol) (2R",48")-2-Benzyl-1-(3-N,N-dimethylaminobenzoyl)-N-
(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 59 mg (1.56 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man
erhiilt die Titelverbindung

40

50 '

als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R;=0.36, FD-MS: M*=
55 478.
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestelit:



over nmegnesium sulfate and evaporated to dryness, resulting in the crude
ketal as oil. This is chromatographgsloggs g5d Bf2 gel with ethyl acetate, and
the oil resulting fromthe chromatography is crystallised from ether,
resulting in the title conpound in the formof white crystals. N@Iting

poi nt | er r [2RFUE)-2-Béray1-(3:N Mk dirhattiviseninabenzdyGN-14-chinblgimethy|)=N-QiflxBachiid-4-digeridihamir3 3 7
e2b) (2R)- 1. 2-Di benzyl - 4- pi peri done ethylene ketal 7.6 m (0.0756 nol) of
bor ane/ di met hiplalog Beispiel 4 PAOmg (0c468, ool (CHAS)-2 Bonzvk Nlf-chinolyimethyl)-Nitrifluaracstyk o
a sol ution ﬁﬁpeignagmrgm(t @3 S%qnylolbp -N,N-Dimethylaminobenzoesiure, 143 mg (0.561 mMol) Bis-(2-
(6R) -1, 65 di BeFryppaliginv-nhpsphinsaurephiol opd 14t & (103 aoh Juethylamin, urpgpsetgh Map orhilt die

t et Fahydr odeP"éﬁ‘ib"Eﬂ‘lEHa?'s ggies Q1 DS MethyleachigrigiMethanalicong, Ammopfak (41000591} Re= PB‘T‘ FR-M§:
The sol uti d% 3 ¥4cool ed to roomtenperature and then 40 nl of 2N sodi um

hydr oxi de luti L€ ¢ . ing to refl ' esu 2 ainand
subsequentlsgtgﬁeg{| ¢ A5 -2 Benzy1 {cisicis 3. 5-dimetiiyleyclo . <hino iporiding:

reactionni®fure i s extracted vmth et her. The organi C extracts are vvashed

wi th sodi um bj RRRALS wetHoh ‘??5 345 RIS BR4BSEh A %QQ-a%V vl GbhekyRear-

dr yness Htl)tﬂ-thih&yIﬁ\g{ﬁyl) N-fitifral gm% gﬁmna |n(|"mt 52 mg (1& riumborhydrid umge-
tate/ hexsaeﬁ orkds did RiolvdrbimduRg 3 - [err]

(2 - 1. 24Di benzyl - 4- pi peri done A soI ution of 85 7 (0 261 nol ) of

(2R) -1, 2-di benzyl- 4- pi peri done ethyl ene ketal in 170 m of di oxane and 1000
m of 2.25 Mhydrochloric acid solution are heate [err] for 29 hours.
The di oxane is then renoved in vacuo, the aqueous e is adjusted to
about pH 8 with 30 @6sod|un1hydrOX|dQ,squt|on wh/ cooling in ice-water
and is estracted with ether. E@p et hd R s ashed with 1IN sodi um
bi carbonat e sol ution, dried ove “#fNd and—€évaporated to dryness,
resulting in the title conpound h oil which, because of its
instability, is further processedfw it further purification; TLC

25

als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) R;=0.24, FD-MS: M*=
s0 469.
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestelit:

(2R",45"-2-Benzyl-1-(cis,cis-3,5-dimethylcyclohexylcarbonyl)N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-
piperidinamin

Analog Beispiel 4 werden 200 mg (0.468 mMol) (2R",45")-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-
4-piperidinamin mit 87 mg (0.561 mMol) cis,cis-3,5-Dimethylcyclohexylcarbonsiure (hergestelit nach der
Methode von H. van Bekkum et. al., Koninkl. Ned. Akad. Wetenschap, Proc. Ser. B. 84, 161 (1961), 143 mg
(0.561 mMol) Bis-(2-ox0-3-

40 oxazolidinyl)-phosphinsiurechlorid und 144 w1 (1.03 mMol) Triethylamin umgesetzt. Man erhilit die Titelver-
bindung als gelbes Ol. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) R¢=0.32, FD-MS: M*=
565.

35

Beispiel 25: (2R*,4S")-2-Benzyl-1-(3,5-bis-(irifluorrnethvi)-benzyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin

Analog Beispiel 2 werden 280 mg (28 mMol) (2R",4S")-2-Benzyl-1-(3,5-bis-(trifluormethyl)-benzyl)-N-(4-
chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 65 mg (1.71 mMol) Nairiumborhydrid umgeseizt. Man
erhilt die Titelverbindung

50

55
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ethyl acetate/hexane (1:1); [err] = 0.71; FD-Ms: [err]: 279 e2d)
(2R)- 1. 2-Di benzyl - 4- (et hoxyi mi no)gpl 4&3@‘ 3 g (0.01071 nol) of
(2R) -1, 2-di benzyl - 4-pi peridone, 4.4 g (0 0537 mol ) of sodium acetate and
942 ng (0.0113 nol) of nethoxyam ne hydrochl oride are dissolved in 30 m of
ethanol, and the [lacuna] is heated at [err] for/3Qum nutes. The ethanol is
then renoved in vacuo, and the residue is partit d bet ween wat er and
et hyl acetate, and the organic extracts are drie er sodiumsul fate and
evaporated to dryness, resulckjng in the udes i. This is _ _
chrigpat®gr aphed on silica gel i ethy! apeNat eMv@kane (3:1), resulting in
the title conmpound in the for LC. ethyl acetate/hexane (1:1),
[err] = 0.84, Rf2 - 0.76 (syn/amM e ethers) Ms: [err]: 308 (1 9,
[err]: 217 (90 % . [err] NWR speg pri] (ppm = 3.85 (s, -N-OCH3),
3.825 (,5): about 1:1 e2e) (2R 4RS)-1.2 pnzyl - 4- pi peridi nam ne 180 nl of
gaseous ammoni a whi ch has been dried oW pot assi um hydr oxi de are condensed
into a solution of 5.43 g (17.6 mmol) of
(2R) - 1, 2- giis e ScdufE DO MbthylbridRorANRBEhdTbdAE Arﬁ}ncﬁQk gioo@éo 15‘%-[?@/ EhRlsuhAn at
[eqr)}. Tosdzis solution are added at [err] 3. anmoni um -
33" cmonmmgangsvab.mguans,.rda,.eeo.@hera&teﬂt ol "of sodi um et al . After
one hour, a further 3.7 g of amroniumchloride and 0.6 g of sodi um net al
ar e added (2RAS)2cBenzyt 1+{3{5Hhiseftriflusdrmaahysiberxyl)-Mipd-chinolymethiipR-trilliorac9M-ppbridinamin] f or 2
hours. The cooling bath is then renoved and the gaseous ammonia 1s all owed
to evapor at dfanThut das Geghiseh aus 131 (0702 msl) [t Rissigitiudbbtis)bionnylbivinily; 034 g (1.40
sol uti éh &N Epliymparbangteund Sethimo (0.79R ardol)i (2R" 4E parBanzeti- (@ Eliinolyinkethy Brdjthdfnorscep/hérs e
i s back- @Rﬁ’#t&é’ﬂ'éd‘ 3 1mh LN Pigngthyttormamics withrend o7 \Gtustiencbeinfa *h. Baraufi@ird dia Busreasion
conbi ned BRleH; it r@ﬁ%’%‘b%"td’ gepeseban yRdbsles Siltmt @ Ratgtipnsvesdampier einggsnataPescRlicly

an

dryness starid nimmt in Methylenchlorid auf und wischt nacheinander mit 10% wissriger Zitronens3urs, 1 N
" Natriumhydrogencarbonati$sung, Wasser und Sole und trocknet Uiber Magnesiumsulfat. Das gelbe Ol wird
25 mit Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (3000:50:1) an Kieselgel chromatographiert. Man erhiit die

Titelverbindung als gelbes Ol. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (3000:50:1) R;=0.36, FD-MS:
M*= 853,

Beispiel 26: (25",4R")-2-Benzyl-1-[2-(5-chlor-1H-1,2,4-triazol-1 -yl)phenoxysethyl}-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperi-
30 dinamin

Analog Beispiel 2 werden 100 mg (0.54 mMol) (2R"4S")-2-Benzyl-[2-(5-chlor-1H-1,2,4-triazol-1 =yl)-
phenoxyethyl]-N-(4-chinolyimethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 23 mg (0.62 mMol) Natriumborhydrid
_umgesetzt. Man erhélt die Titelverbindung

35
7R
N
73 &
40 .
Ot
. Cl
45

als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) R;=0.23, FD-MS: M*=
50 553.

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestelit:

(2R",48")-2-Benzyl-1-[2-(5-chlor-1H-1,2 4-triazol-1 -yl)phenoxyethyl]-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-
piperidinamin

8§65
Analog Bsispiel 24 werden 200 mg (0.468 mMol) {2R",45")-2-Benzyl-N-~(4-chinolyimethyl)-N-trifluorace-
tyl-4-piperidinamin mit 141 mg (0.468 mMol) 2-(5-chlor-(1H-1 ,2,4-tfriazol-1-yl)phenoxy)ethylbromid und 129

mg (0.936 mMol) Kaliumcarbonat umgesetzt. Man erhdit die Titelverbindung als weissen Schaum. DC:

34



resulting in the title conpound in the formof a yellow oil; TLC: nethylene
chl ori de/ net hanol / conc. ammonia (9 'r%%hyﬁsi 0.33); Ms: - 280 f)

(2R 4RS) - N- (1. 2-Di benzyl -4-pi peridyl)trifluoroacetam de trifluoroacetate
5.1 m (36.8 mml) of trifluoroacetic anhydride are added to a sol ution of
6. 88 g ( 24.NethiyisachjoridMethahol/cédhSAmioniakdi 005021 IRy =0.33| FBMSOM:aedone in 20 nml  of

nmet hyl ene chloride in an ice-water bath, and stirring is then conpleted at
r oom t enperBeispiple7{ Diastapsomeio van. (2R AS)-2-Beaney -1 €(8)-phemyialany)-N-¢1-abinal plmethy pipetidinamin
dryness, resulting in the title conpound as pale yellow foam TLC:

metihyl ené chl &elod &eigeielfamestencida oo @A9fomMel) desJRlasterepineres von (RRAAS )2 Henayl-4t(E)-

0. 5Y(t ran Spj\e'qﬂalgggl)é\l-@@higqulm?t_@ﬂ)rl\]-triﬂ@Mﬁp}peﬂdir@g@ r(ul@o%ng (@01 mMol) Natriumborh-

( 2R 4RS) - N-Yd5d yspgessizt- Man erhalk die Jijqiverindang,or oacet ami de trifl uoroacetate 3.0 g
of 10 % pal | adi um cat al yst on carbon are added to a solution of 19.3 g
(39.4 mmol) of (2R 4RS)-N- (1, 2-di benzyl - 4pi peridy, rifluoroacetam de

[ sic] tri% uoroacetate in 160 m of di oxane under ogen, and
hydrogenation is carried out under atnospheric pr§ e at room
tenperature. The reaction mxture isdreed of catZyw, over Celite[err] and
th§~5esidue I's washed with dioxag@. e e
and—dri eg under high vacuum result¥ng Bitle

further without further purificatigh; — nmet hyl ene

chl ori de/ met hanol / conc. anmoni p0: 9: 1\ Rf - 0.24 and 0.3 (two poorly
separ at ed di ast er eoners) -
(2R 4RS) - N-[ 2- Benzyl - 1- ( 3. 5- di n&t hyl ben#
4-piperiagvl]trifluoroacetam de 710 ny of
ng of 3, 5-di nethyl benzoyl chloride are added with stirring to a m xture of
1.39 g (3. 4k weigse) Sgaut RC4WeIhyiquchiqridisthanol/canc. Anpregniald (700:69:1)f R 82 F=MSinMtre
trifluoroac¥Bate and 10 il of toluene/water (1:1) cooled in ice-water. The
reacti on ni xt Biedusgangsverbindungen dazu werden wie folgt hergestelit:

conpound which is used

a) (2R"48"-2-Benzyi-1-((S)-N-tert.-butyloxycarbonyl-phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-pi-
peridinamin

Analog Beispisl 4 werden 300 mg (0.702 mMol) (2R*4S")-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-triflucracetyl-

30 4-piperidinamin mit 223 mg (0.842 mMol) (S)-N-tert.-Butyloxycarbonyl-phenylalanin, 214 mg (0.842 mMol)

Bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phosphinsiurechlorid und 215 ul (1.54 mMol) Triethylamin umgesetzt. Man erhiit

die Titelverbindung als Diastereomerengemisch in Form eines gelben Ols. DC: Methylenchlo-
rid/Methanol/conc. Ammoniak (2000:50:1) R¢=0.37, FD-MS: M*= 674.

35 b) Diastereomere von (2R",45%)-2-Benzyl-1-((S)-phenylalanyl)-N-{4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-
piperidinamin

Zu 920 mg (1.36 mMol) (2R",4S"-2-Benzyl-1-((S)-N-tert.-butyloxycarbonyl-phenylalanyl)-N-(4-chinolyl-

methyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin gibt man 3.1 mi (4.09 mMol) Trifluoressigsdure und rlhrt das
40 Reaktionsgemisch 2 Stunden bsi Raumtemperatur. Dann wird am Rotationsverdampfer eingeengt, der

Ruckstand in Wasser aufgenommen, bei 0 *C mit 1 N Natriumhydrogencarbonatiésung basisch gestelilt

und mit Msthylenchlorid extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Sole gewaschen, Uiber Magne-

siumsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird zur Trennung der Diastereomeren

mit Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (2500:50:1) an Kieselgel chromatographiert. DC: Methylen-
45 chlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1)

Diasteroomer A: Ry=0.24, FD-MS: M* = 574,

Diastereomer B: R;=0.22, FD-MS: M* = 5§74, )

Die Mischfraktionen von Diastereomer A und B wurden nicht weiter aufgetrennt.

50 Béispiel 28: Diastereomer B von (2R*,4S"-2-Benzyl-1-({S)-phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin

Analog Beispiel 2 werden 115 mg (0.200 mMol) des Diastereomeren B von (2R*,4S")-2-Benzyl-1-((S)-
phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 30 mg (0.801 mMol) Natriumborh-
ydrid umgesetzt. Man erhilt die Titelverbindung

55 '
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Is then allowed to warmto roomtenperature, subsequently stirred for 2
hours and partitioned between tol 'Eﬁ'lﬁsa%ﬂiés?\' sodi um bi carbonat e sol ution.
The organi ¢ phases are washed with water, dried over magnesi um sul fate and
evaporated to dryness. The colourless oil is chromatographed on silica gel
wi th ethyl acetate/ hexane 1:2, resulting in the title conmpound. This is
used further without further purification. TLC /nmajhyl ene

chl ori de/ met hanol / conc. anmonia (190:9:1) [err . 5, (no separation of

the.two di astereoners under these gonditions) [ATTy - 418 (3 %, [err] (43
% U (2R 4RS) - 2- Benzyl - 1- ( 3. ﬁNdl ﬁt h @'c peridinamne 4.1 m of
of (2R 4RS)- N[ 2-benzyl-1-(3, 5- diémet h nzoyl) -

5N sodi um hydr oxi de sol ution at
4-piperidyl]trifluoroacetanyaeyn 50 g1 of tetrahydrofuran/nmethanol 1:1 at
room tenperature under nitrpgem, and Bhe, m xture is heated to reflux for 3
hours. "After the reaction is zonpl et @- reaction mxture is cooled in
ice-water, adjusted to about pH 1 witN=tKN hydrochloric acid solution, and
the organic solvents are renoved in a rotary evaporator. The renai ning

aci di ¢ agug QlaRsdhghsunt. D MekhgohdhdridiMbtRanontbich ARMBReK &6b:508 TR0, RC FE-vRN G+ =
neutT al,;; pgrd i ons, and is then adjusted to about pH 10 by addi ng 10N sodi um
hydr oxi de subihisgdhgiVBibinung @8uisidle BéispiefZravat er and is extracted with ether.
The organi ¢ phases are washed with brine, dried over sodiumsulfate and
evapor at e8eigpisl 49: DizeBiSomerASoh (2RMUS$")i2rBehdyi1-{(R)epherlyalagylyiNs(4ihimayimatiyl)@tpiperidaiminh | S
used further without further purification; TLC nethylene

chl ori ce/ metAnsiog Béigpinh @ .wemlemdTd mg (B3 MMd)) deé Diastéredr@arenMsyvon| (@R'4E")-2-BaRPI-1¢(R)03
%, [err] pl@nylda@&-ﬂ-({—@ﬂno%methyl)—N-trifluoracetyl-+piperidinamin mit 46 mg (1.211 mMol) Natriumborh-
(2S, 4RS) - 2dridayngggetz. Mag erpéltidivEtelverbindwig oy | ) - 4- pi peri di nani ne is obt ai ned

anal ogously thereto starting from L-phenyl al aninol in accordance with -
35 - the above reaction sequence. Exanple 2:

(2R*. 4%%) - 2- benzyl - 1- ( 2- napht hoyl ) - N- (4- qui nol y yl) -

o /8

penll H —
30

36

als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R;=0.28, FD-MS: M*=
478.
Die Ausgangsverbindungen dazu werden wie folgt hergestelit:

Diastereomere von (2R*,4S")-2-Benzyl-1-((R)-phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidina-
min

Analog Beispiel 27b werden 1.10 g (1.63 mMol) (2R*45")-2-Benzyl-1-((R)-N-tert.-butyloxycarbonyl-
45 phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-triflucracetyl-4-piperidinamin mit 3.8 ml (48.8 mMol) Trifluoressigsdure
behandelt. Man erhélt die Diastereomeren der Titelverbindung. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammo-
niak (1000:50:1) : :
Diastereomer A: R;=0.52, FD-MS: M* = 574,
Diastereomer B: Ry=0.50, FD-MS: M*= 574, :
s0 Die Mischfraktionen von Diastereomer A und B wurden nicht weiter aufgetrennt.

Beispiel 30. Diasterscomer B von (2R*4S8%-2-Benzyl-1-((R)-phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidina-
min

55 Analog Beispiel 2 werden 92 mg (0.160 mMol) des Diastereomeren B von (2R",4S"-2-Benzyl-1-((R)-
phenylalanyl)-N-{4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 256 mg (0.640 mMol) Natriumborh-
ydrid umgesetzt. Man erhélit die Titelverbindung :
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4-pi peridinam ne 28 ng (0.73 muvol ) of sodi um borohydride are added in three
portions over the course of 20 m nytgee ssP48s 8! uti on of 106 ng (0. 182 nmol)
of (2R*, 4S*)-2-benzyl - 1- (2- napht hoyl ) - N- (4- qui nol yl met hyl ) -
N-trifluoroacetyl-4-piperidinamne in 1.5 m of nethanol at [err], and the
m xture is subsequently stirred at [err] for 3 hours. 0.06 m (0.81 mmol)
of acetone is then added to the reaction m xture, J the stirring is
conpleted for 10 m nutes. The nethanol is rem)vea rotary evaporator,
and.the solid white residue is partitioned betweep—e{ hyl acetate and water.
The\})rgaﬁi c phases are washed with bhi ngs—dri ge gnesi um sul fate and
evaporated to dryness. The resu wONHM | S—=hr omat ogr aphed with

nmet hyl ene chl ori de/ met hanol / conc. 3 1500:50: 1) on silica gel. The
title conpound of the formnul azB ™ ned as white foam TLC: nethyl ene
chl oride{orret hanol / conc. arrrmn [err] = 0.34, FD-Ms: [err] =
485. The 'starting conpound for red as follows: a)

2- Benzyl - N- benzyl oxycar bonyl - 2. 3-di hydr § (I H)-pyridone 165 m (1.16 nol)
of benzyl chlorofornmate are added dropw se over the course of 20 mnutes to
a gol ution ff wdifidn Gcatm® BeMbthyidhbnichaMRinBO¥OERY. I AnthdnRik i(d5080:h ME 028 soo.UR+ =

t etTahydysof4gzgan at [err] under argon. The thick beige suspension is then
diluted with 2@%usdangsteriitlygdLuisieHe®eispiél 2o, of ur an. The Grignard reagent
prepared from 460 m - 36 - (1.46 nol) of a 3 nolar solution of benzyl
chl ori de i rBespiahair @BrgISH-RiBenzylin(B)-Bircdylgphdnyialdtyl)iel-rhiolylmathyrd-pipatidinaminni ngs i n
160 mM of anhydrous ether is then added dropwi se to the reaction m xture
over t hezcour AwlogfBeizgielr? warden 360 ma (G:258 imMofl ges Piestareomorengamincees yen (2B348))-2-Bapayer
a further 10(§HNsgetdphenyialapd)-Nitchiogbimetiyhirifuoraepty-dwineridinamiar mit ($2emg 1(1-04 gMol)
di | ut ed wi tNatisggorhydrid pmgaseiaty Mancaifgiiit ge THelveripdMRr ochl ori ¢ aci d are added
dropw se,

25

0 .
Pl

30

35
als Diastereomerengemisch als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak
(1000:50:1) R;=0.22, FD-MS: Mt = 520. '
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestelit:

(2R*,48")-2-Benzyl-1-((S)-N-acetyl-phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin

Zur L8sung von 180 mg (0.313 mMol) des Diastereomerengemisches von (2R*4S%)-2-Benzyl-1-((S)-
phenylalanyl)-N-(4-chinolyimethyl)-N-trifluoracety!-4-piperidinamin in 2 ml Pyridin werden bei 0°35 ul (0.376
45 mMol) Essigsdureanhydrid zugefligt und das Gemisch 2.5 Stunden bei 0¢ gerlihrt. Nach Einengen am
Rotationsverdampfer wird der 8lige Rlickstand in Methylenchlorid aufgenommen, mit 5% wéssriger Zitro-
nensiure und mit 1 N Natriumhydrogencarbonatibsung gewaschen. Die organischen Phasen werden Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft. Man erhiit die Titelverbindung als weissen
Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) R¢=0.39, FD-MS: M* = 616.
50
Beispiel 32: (2R*,4S8")-2-Benzyl-1-((R)-N-acetyl-phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin

Analog Beispiel 2 werden 185 mg (0.411 mMol) des Diastereomerengemisches von (2R",4S%-2-Benzyl-
1~{(R)-N-acetyl-phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 62 mg (1.64 mMol)
55 Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhilt die Titelverbindung
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and the phases are separated. The organi c phases are washed with water and
brine, dried over nmagnesi um sul f aigp g4d E¥@IOr ated to dryness. The residue
is chromat ographed on silica gel wth hexane/ethyl acetate (3:1). The title
conpound is obtained as a colourless viscous oil. TLC. hexane/ethyl acetate
(1:3) [err] =0.7, IR 1725, 1665, .1602 [err]. b
(2R*. 4R*) - 2- Benzyl 4- hydr oxypi peridine 150 g (Q
2- benzyl - N- benzyl oxycar bonyl - 2, 3- d| hydro- 4- (|
met hanol are hydrogenated wt °5 g of Pd/C(

X ol ) of
idone in 1.5 1 of

1¢ 7% as catalyst, then 50 g

ney nickel and a further 4 0 Q et hA 2 added, and
hydrogenation is left to go to Cop ....It at{on is foll owed by
evaporation in a rotary evaporato, pe— he browni sh oil is chromatographed

on silica gel with nethyleng
title conpound is obtained §

met hanol / conc. anmmoni a (60:10:1). The
e stalline mass which is used further
W t hout™ addi ti onal purificatne

. ' sation of a sanple from
et her/ hexane yielded white crystals of\=a#l ting poi nt [err]. TLC. nethylene
chI oride/ met hanol / conc. ammoni a (40:10:1) [err] 0.55, FD-Ms: [err] = 191.

\f 2R 4Ei§)m%re%emarx.{gahs&w @Jéfségr SRS, Wﬂemﬂeﬁwﬂﬂ‘méﬂ&h&/%dcdhﬂﬁorﬁks@do%ﬂPn

8 s ( R4 Ed-msQli+ < 8457 , 4R*) - 2- benzyl ydr oxypi peridine and 35.1 g
(161 ol ) Qfie Alisgdngévbroliing dazliwid WiGBIgtnergbstelB00 M~ of chl oroformis stirred
~at [err] for 20 hours. It is then concentrated in a rotary evaporator, and
. t he yel | oeR)49-2-Bensii-((REN-amtybpHamythlianyl)Ns@-chindyiromthyl)N-ttiffuoredhiird-piperidinamin

chl ori de/ net hanol / conc. ammoni a (2000:50:1). The title conpound is obtained
- as yel Izow 0i AnalogT [B@spiete! hyérdanc200 hing r(0.348/ mMeolh dero Diegierpamerengamisshes Yan0@8"450-241 )
[err] = OBagy-R{RE-R®nyiplanyh-N-(4ciiglyimethyl)-N-tdfiporacety}-4-piperidinamin mit 39 ul (0.417 mMol) Es-
(2R*. 4R*) sigsigepnhydirid| umgessizt % Rélbdlip Siperbindyngals DiastorppmerpRaemisel pipse Penaite
33.3 nl (@QBM?M"?”'%'F’WP & Ammapigh (10091501 Re0-28 ED-M$eMT™ 81%Bpwi se to a

Y On %Llsgezl 3% R‘&%%—%—B%I-?—((S) N- (gl-carboxamldg butyroy% pﬁgnylalanyl) -N-(4-chinolylmethyl)-4-pipe-

ridinamin

Analog Beispiel 2 werden 152 mg (0.221 mMol) des Diastereomerengemisches von (2R",4S")-2-Benzyl-
1-((S)-N-(4-carboxamido-butyroyl)-phenylalanyl)-N-(4-chinolyimethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 34
30 mg (0.88 mMol} Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhilt die Titelverbindung

CONH,

° 0 /
HN\_)I\ s NH —

- 40

als Diasteréomerengemisch als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (350:50:1)
4 R;=0.50, FD-MS: M*= 501.
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt:

(2R*,45%)-2-Benzyl-1 -((S)-N-(4~carb6xamido-butyroyl)-phenyIaIanyI)-N-(4—chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-
piperidinamin

50 '

Zur Ldsung von 200 mg (0.348 mMol) des Diasteroomerengemisches von (2R",4S")-2-Benzyl-1-((S)-
phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin in 2 mi Methylenchlorid werden bei 0°
179 wl (1.04 mMol) Diisopropylethylamin und 108 mg (0.348 mMol) GlutarsZure-mono-2,4,5-trichlorphenyle-
ster-amid zugefligt und die weisse Suspension 2 Stunden bei 0° und 16 Stunden bei Raumtemperatur
s5 gerlihrt. Nach Einengen der nun farblosen L8sung am Rotationsverdampfer wird der 8lige Riickstand in

Methylenchlorid aufgenommen, mit 5% wissriger Zitronenséure und mit 1 N Natriumhydrogencarbonatis-

sung gewaschen. Die organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne

eingedampft. Man erhdlt die Titelverbindung als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Msthanol/conc.
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1-t - but'yl oxycar bonyl - 4- hydr oxypi peridine in 75 m of pyridine while cooling
inice. After 30 mnutes at [err], 6%5' t he suspension is conpl eted
at roomtenperature for 3 hours. Affer concentration in a rotary
evaporator, the reaction mxture is taken up in ethyl acetate, washed with
wat er and IaminidRiak @dooossd:1ome0.15wpMSs Minesll fat e and evaporated in a rotary
evaporator. The title conpound crystallises fromether as white crystals;
mel ti ng poiBeispiple3dr [2R"481)2:Behayl- L1ERIN-@ichrpbxaditie-batireylXphorlalahylN-{4-chindlyldabyl)FHEpidel:
[err] = 369.ridiegmif 2R* . 4S*) - 2- Benzyl - 1-t - but yl oxycar bonyl pi peri di ne 4-azide A
m xture of 98.9 g (267 mml) of (2R*, 4R*)-2-benzyl -

1- t =hut yl oxy cAnalog Bgispial 2iwsrdam Atdsmg (0585 miiely désfiasterkiomerengprisaheg verXQR 4§ rgBpnzylf

|'i t hi um azild@)-dri¢tcairamido-butyray!) rbenyipeny i (#-chinplyimeiu!)-Ndrifiyerpetybétpipgridinamin | mit 4Gl e r
argon for 3nhd4f eMolNatriymbaehydrid ymgpsetet; Man praalfliq Tilelwerbipdungy, et hyl acétate and
washed with water and brine, dried over magnesi um sul fate and evaporated to
dryness.™The browni sh oil is chromatographed on silica-gel wth

tol uene/ ethyl acetate (9:1) as eluent. The title co‘éiqpa i s obtained m xed
Wi th 2-benzyl -N-t-butyl oxycarbonyl- 1,2,5, 6-tetrahydN\opyridine (ratio -
4.2:1 by weight accordi ng Hxod”e ovhich is not/Arwctionated further.
TLC— tol jyene/ et hyl acetate (9:1) [eH S9N\ FD = 316, IR

2100, 1685 [err]. f) : X '\ /
- (2R*. 4S*) - 2- Benzyl - | -t - but yl oxycark
g (13.1 nmmol ) of (2R*, 4S*)-2-ben4
razide and 0.99 g (3.62 mmol ) of
2- benzyl 2oN-t - but yl oxycar bonyl -1, 2,5, 6-tetr3 opyridine (cal culated on the
basis of the 1H NVMR spectrun) is hydrogenateto”’in 100 mi of nmethanol with
hydrogen and 1 g of 10 % Pd/C. After the hydrogen uptake is conplete, the
m xture is ds Digstaraspherangsmisein pjo weissen] S¢haura. DG MathylenshierjsidMethangl/con.Hannimnialp(35¢:%0:1) | s
chr omat ogr dpHeE6: GR-MF: MFE2&%el with net hyl ene chl ori de/ net hanol / conc.

anmmoni a #350: Big-Aysgangpyaebindung dazy Wrdydeifelgt hergestelit. 33 -

(2R"4S")-2-Benzyl-1-[(R)-N-(4-carboxamido-butyroyl)-phenylalanyl]-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-
piperidinamin

1-t - b& yl oxycar bonyl - 4- pi peri di ne

30 Analog Beispiel 33 werden 222 mg (0.386 mMol) des Diastereomerengemisches von (2R*4S%-2-
Benzyl-1-[(R)-phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 198 ul (1.16 mMol) Dii-
sopropylethylamin und 120 mg (0.386 mMol) Glutarsdure-mono-2,4,5-trichlorphenylester-amid umgesetzt.
Man erh3lt die Titelverbindung als Diastereomerengemisch als weissen Schaum. DC:
Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R;=0.38, FD-MS: M* = 687.

35
Beispiel 35: (2R*,4S")-2-Benzyl-1-benzoyl-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin

Analog Beispiel 2 werden 234 mg (0.440 mMol) (2R",4S")-2-Benzyl-1-benzoyl-N-(4-chinolyimethyl)-N-
trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 67 mg (1.76 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhilt die Titelver-
40 bindung

45 0

/ N

55 als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R;=0.33, FD-MS: M* =435,
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt:

50
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obtained as a yeIIOM/oiI. TLC nethylene chloride/nethanollconc. anmoni a

(350:50:1) [err] = 0.4, FD Ms: r 2%%
(2R*. 4S*) - 2- Benzyl -1 -t - butyloxycar ﬁa fﬂ qui nol yl met hyl -

4-pi peridinamne A mixture of 5 g (17.2 mmol) of

(2R*, 4S*) (2Rt 455v27B6hzyk1-benbayi-Ni(Behinoiimahi)y N-rrifidorazbples-pigbridieamiime and 2.7 g (17.2
nmmol ) of qui nol i ne-4-carboxal dehyde in 50 m of toluene is stirred at room
t enper at ur e Zandisurgfvor 002NN (0468 MMIY) @RTAS)-2BezyHiridtchindfimethyiyNitritussmcetylgpisiidiim
sul f at e anamigiden! Mathylenchleridfgiht irae beil05 72041 (@515 trirMol)irigthylarein ued $4 LIt(@468dnMal)d

t he f,i |4 r Benzoylehlodd; fMeaa mihrt dee Beaktiphggemiselvh Standen bej 0. varesital mil Wasseh ondrgxtrafifert mit

met hanol , Mathiderghlgrd. Dig fia'sscm'ﬂol")asm warden (iper UVaopasiansyligle ostiackaeldend #un Taockne
portions. °'qu€PPf%PP? 9?'??9 hyird Bl M%@WPM’M?‘EH"P'GP"%AW@BW (190980:1 8- Kipssigel

mi xt ure i SoRRRAEARpiprht Man oHyl  dig % t‘&?‘%e’hnﬁ"hﬁﬁ%hé?ﬁ; wMethylonehley
and br|ne"wVWQmB%Bﬂhﬁ@mﬁW§§@§5%”@“6?F%ED' oM nﬁﬁne5|un1sulfate and.
evapordfe gm 0. 96 YIE S ‘ ed on silica gel with

met hyl ene itle conpound is

obt ai ned as A)AQL e&!% rﬁg&w& Wf&% dz?éeﬁﬁﬁ Ji‘-?s’-l:ﬂio(bﬁ&ﬂﬁy N-BERRARe-
(700; 50 1} ﬂrtﬁf orac - g mitl 68 atriumborhydrid umgesetzt Man erhilt die
(2 Buty oxycarbony -qU|no yY hyl ) -
N—trifluoroacetyl 4 plper|d|nan1ne 2.2 n1 (15 8 mmol) of trifluoroacetic
anhydride are added to a solution of 6.2 g (14.4 ) of

(2R*, 4S*) - 2- benzyl - 1-t - but yl oxycar bonyl -

(4-qui nol yl met hyl) - 4- pi peri di nam ne and 2 6 m (
in 60 b of nethylene chloride at [e r
m xture is stirred at [err] {
chloride and washed wi th water
sul fate and evaporated to dryn q
TLC- pure product as yellow oil. TLC
ammoni &% (700:50:1) [err] = 0. 62 DCl -

mmol ) of triethylam ne

yed with met hyl ene
phases are dried over magnesium
itle conpound i s obtained as

hyl ene chl ori de/ met hanol / conc.

-H) + = .528.

als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Amhoniak (700:50:1) R;=0.29, FD-MS: M* =470.
30 Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestelit:

(2R 4S")-2-Benzyl-1 -(4-chlorbenzoyl)-N-(4—chinolylmethyI)-N-triquoracetyl-4-piperidinamih

Analog Beispiel 35 werden 200 mg (0.468 mMol) (2R",45")-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluorace-
35 tyl-4-piperidinamin mit 72 ul (0.515 mMol) Triethylamin und 60 wl {0.468 mMol) 3-Chlorbenzoylchiorid zum
Produkt umgesetzt. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R;=0.71, FD-MS: M* = 566.

Beispiel 37: (2R",48"-2-Benzyl-1-(3, 5-d|chlorbenzoyl)-N-(4-ch|nolylmethyl)-N-(3-carboxamldo-proplonyl)-4~p|-
peridinamin

Man gibt 92 mg (0.99 mMol) 1-Hydroxybenzotriazol und 138 mg (0.899 mMol) N,N'-Dicyclohexylcarbo-

diimid zu einer L&sung von 181 mg (0.299 mMol) (2R",4S")-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chinolylme-

thyi)-N-(3-carboxy-propionyl)-4-piperidinamin in 2 ml Tetrahydrofuran. Nach einer halben Stunde Rihren bei

Raumtemperatur fligt man 2.1 ml (15 mMol) einer 7 M L6sung von Ammoniak in Ethanol dazu und riihrt 36

45 Stunden bei Raumtemperatur. Man engt am Rotationsverdampfer ein, schlemmt den Rlickstand in Methy-

lenchiorid/Ether (1:1) auf und filtriert die weisse Suspension ab. Das Filtrat wird am Rotationsverdampfer

eingeengt und das gelbe Ol mit Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) an Kieselgel
chromatographiert. Man erhilt die Titelverbindung
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-39 - 1) (2R*.48*)-2-Benzvl -N-(4-quinolylnmethyl)-Ntrifluoroacetyl -
4 pi peridinam ne 250 m of 6N hydrogep sedheg Bfle i n di oxane is added
dropwi se over the course of 3 mnutes to 7.73 g (14.7 mmol) of
(2R*, 4S*) - 2- benzyl - 1-t -
but yl oxycar bonyl - N- (4- qui nol yl met hyl )-N-trifl uor ggee
while cooling inice, and the mxture is subsequg
tenperature for 1 hour. The reaction mxture is cpg _
evaporator, basified with 1N sodi um%ydr GgEeNCA &% sol ution and
ext{r act ed with net hyl ene chl B ' or gmi p are dried over _
magnesi um sul fat e and evapor at g ‘ . o}l&{:ﬁ)wni sh oil (7.14 g) is
chr omat ogr aphed on silica gel met il ene g€hl oNL_dgfyet hanol / conc. _
ammoni a (700:50:1). The title cog obt ai ned as y&llow oil. TLC
met hyl enﬁ, chl ori de/ met hanol / conc. anmonyd 700:50: 1) [err] = 0.42, DCl-MNs:
[err] 28, IR 1690 [err]. j)

(2R*. 4S*) - 2. Benzyl - 1- ( 2- napht hoyl ) - N- ( 4- qui nol yl et hyl ) -

N-trifl uor QRCeSiskb 1ékePERstiL b&amtﬂ,ﬁem&famwam 3he. AhrloRial 1706&)1391‘3 03 .
t hionyl chiyprd g, 0. 0.2 nl of toluene is added dropw se to a solution o

ng 0. 565NN Nebhprotiuktawit talidiie? CAGInBtodrabhib (i, 49i-2-B§szlaQ@s-&&rﬁ‘drbén&ﬁl)-ﬁgu&rﬁrﬁlyﬁrfe- 10

m nut es at thyd)¥N-{B-N-dycloiexyl-gbdmidosgadhich Mﬁ:ﬁb’ﬁﬁn’hdnﬁm offiki6h.UDE Methyfohdhorig) etﬁénof{cﬁﬁd ]
for 2 hour sAmnhdniak G00:5021) R<OMDEFO-MSIMIG- 684, GB6Y Ot ary evaporator, and 1 m of

toluene i s added, and evaporation is repeated, tw ce each. The brown oil is
di ssol ved iBeispiel#i8: (OR.4$)2tBoyyb1(3.5chis (Wifluochastiayiy thercxoyeNi(4chidayimeathyd)airpigedigamiro | Ut | on
of 200 ny (0.468 mml ) of (2R*, 4S*)-2-benzyl -

N- (4- qui nol yl Wﬂ)ﬁe)spw-%grwwea@r%am@t ImW)d?@)ﬁthﬁemH {@&-bist (riflugrmdthybbehzoyl)-4-
stirred at FRefiginaminypit 3.34,g (§:56 mNjelk Ehinofinsd- sl \J-3 gchrgnesiumstifatoin 38 ad Tolenh
m xture, arfg und; angphliagpand "}'Fe?lzﬁmgéﬁﬁa ’BMP'bN? dHmbpraydeig fin 251 Mathanol Teguziesk: Mami c
phases are W44 gia d lyertindpng ne, dried over nagnesi um sul fate and evapor at ed
to dryne®s. The yellow oil is chromatographed on silica gel with nethyl ene
chl ori de/ met hanol / conc. anmoni a (1000:50:1). The tjtle conmpound is obtained
as yellow oil. TLC nethyl ene chl ori de/ net hanol/co nmoni a (2000: 50: 1)
[err] = 0.36, FD-MS: [err] = 581.

{yl - 4-pi peridi nam ne
stirred at room

35

(3.5 g, 79%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) R;=0.21, FD-
40 MS: M*=571, [alp= + 0.7 (c=1, MeOH), IR: 1835 cm™—".
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt:

a) (2R,4R)-2-Benzyl-1-t-butyloxycarbonyl-4-hydroxy-piperidin

45 Zur L&sung von 26.9 g (92.3 mMol) (2R",4R*)-2-Benzyl-1-t-butyloxycarbonyl-4-hydroxy-piperidin in 200
ml Pyridin werden bei 0 *C 24 g (111 mMol) (-)-Camphans3urechlorid geben und das heterogen werdende
Gemisch 2 Stunden bei 0 °C und anschliessend 16 Stunden bei RT gerlihrt. Nach Einengen am
Rotationsverdampfer wird das Reaktionsgemisch in Methylenchlorid aufgenommen, zweimal mit 10%
Zitronens&dure, einmal mit Wasser und einmal mit Sole gewaschen, liber Magnesiumsulfat getrocknet und

50 am Rotationsverdampfer eingedampft.

Man erhdlt 47.8 g des diastereomeren Gemisches der Camphans#ureester als oranges {I. Diastereomer A:
R¢=0.52; Diastereomer B: R;=0.47.

Dieses wird mit Toluol/Ethylacetat (9:1) an Kieselgel chromatographlert und die diastereomeren Ester aus
Hexan kristallisiert.

65 Man erhdit das Diastereomer A in weissen Kristallen (14.2 g, 33%); Smp.: 114 - 115 °C und das
Diastereomer B in weissen Kristallen (15.3 g, 35%); Smp.; 138 - 139 °C.

Die L&sung des Diastereomeren B in 300 ml Methanol wird mit 130 ml 0.5N Natronlauge versetzt und
das Reaktionsgemisch wihrend 18 Stunden bei RT gerlihrt. Nach Einengen am Rotationsverdampfer wird

4



‘40 - Exanple 3: (2R*.4S*)-2-benzyl-1-(3-trifl uoronet hyl benzoyl ) -
N-(4 qui nol yl met hyl ) - 4- pi peri di na g (0 307 mmol ) of
(2R*, 45%) - 2-benzyl - 1-(3-trifl uoro%t S#bdéﬁlzbgy
N-(4-qui nolyl methyl)-N-trifl uoroacetyl -4-pi per| d| namne is reacted with
0. 046 g ( dasZbakiondgpmioch is (Mbithylshdhidrid Bifgbinbrok@en, MitowWiasbe Qivid Sale igaweasthes, Uber Nilighe-
titl e conpouosuiatg@btrdckret érdramuRatatipesverdampter eibgealamyc Mars erhidil dieViteybrbinduhy @s gelbes
met hyl eneﬁt(eB(yr 9a%e/ D Thiaa¥Eihylaetat(7:3pRir0.44. SDMD O S@IL Jalj=r+3R° =0, BghanBlD- VE:
[err] 503. The startlgg corrpound for thIS IS prepared as follows:

(2&49) bpe dropayriperid | nol yl met hyl ) -
N-trlfluoroacetyl eri di nam ne 106 (0. 56 mmol

3-trifl uor orﬁé’f" ?h?ggﬁ‘ﬁ) w;ran?%gs% 'P'\é‘é)c(@m 'ré-rg")rerea 1, 6% éﬁcalB?%M‘fﬁ‘l“‘é"lt 'pP priciny

\(Mot 2628 11 i&? :dglnb%?éfs}?mc B(@ I'-I?B‘Polflg#: lace ?\%@C%U% [FTQ 91( (c?'(?0 a

N-(4-9 dP n T')r’rethyl) N-trlfluoroacetyl 4-pi peridinamne to give the

product . ELhaARd conc. amonia (700:50:1) [err] =
0.56, FD :

(2R, 4S")-2- AHQ Méuspi’al é@w&déﬂ'ﬁn(gt(édé JnMQlS gmﬁﬁé&:ﬁ@%&%b@caﬁ&:yw(a-methylsulto—
(4-qui ngl M}lPF%JBWpPperdﬂn it 6 rg’u 63D L fhitnagi In € rhil,4-BfhehRImanfd umgesetzt
(2R, 4S*) - 2-\Nearssl dib-Thtslverbi ﬁg‘|(ntGdnflslch'thQtB%Bﬂ)‘N-)tbutyloxycarbonyl 1,2,5,6-tetrahydropyridin
benzoyl ) - R §-Ghuichevetanms il NMR-47:1), weltR§sOREHE Wittor dufgbtrBrdt Witd. IMBNTaIGIVERYIdceRCt ed
with 0.06%:gR(z053 mMmol) of sodi um borohydride in analogy to Exanple 2. The
title corrpound - 41 - 0

20 d) (2R,4S)-2-Benzyl-4-piperidinazid

Das Gemisch aus Beispiel 38c (berechneter Gehalt an (2R,4S)-2-Benzyl-1-t-butyloxycarbonyl-4-piperidi-
nazid: 7.58 g (80%)) wird mit 36 ml Trifluoressigséure versetzt und 90 Minuten bei RT gerlihrt. Danach wird
am Rotationsverdampfer eingeengt, der Riickstand in Methylenchlorid aufgenommen und mit 2N Natronlau-

25 ge gewaschen. Die organischen Phasen werden lber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockene
eingedampft. Der Riickstand wird mit Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) an Kieselgel
chromatographiert. Die Titelverbindung (4.7 g, 92%) wird als gelbes Ol erhalten. DC: Methylenchlo-
rid/Methanol/conc. Ammoniak (350:50:1) R;=0.63, IR: 2100 cm™", [a]p= -28.8° (c=1, Methanol).

30 o) (2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-bis-(trifluormethyl)-benzoyl)-4-piperidinazid

Analog Beispiel 4a werden 2.2 g (10.2 mMol) (2R,4S)-2-Benzyl-4-piperidinazid mit 2.5 g (12.2 mMol)
3,5-Bis-(trifluormethyl)-benzoesiure, 3.1 g (12.2 mMol) Bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phosphinsiurechiorid und
3.1 ml (22.4 mMol) Triethylamin. umgesetzt. Man erhéit die Titelverbindung (4.16 g, 90%) als gelbes (o]}

35 DC: Toluol/Ethylacetat (9:1) R;=0.45, FD-MS: M*= 4566, [a]p= + 5.1° {c=1, Methanol).

f) (2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-bis-(trifluormethyl)-benzoyl)-4-piperidinamin

Analog Beispiel 2f werden 4.1 g (9.0 mMol) (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-bis-(trifluormethyl)-benzoyl)-4-
40 piperidinazid mit 10% Pd/C hydriert. Man erhilt die Titelverbindung (3.38 g, 87%) als Ol. DG: Methylen-
chlorid/Methanol/conc. Ammoniak (350:50:1) R;=0.47, FD-MS: M*= 430, [«]p= - 3.0° (c=1, Methanol).

Beispiel 39: (2R,4S5)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin

45 Analog Beispiel 2g werden 1.95 g (5.37 mMol) (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-4-piperidinamin
mit 0.93 g (5.90 mMol) Chinolin-4-carboxaldehyd und 0.9 g Magnesiumsulfat in 18 ml Toluol umgesetzt und
anschliessend mit 223 mg (5.90 mMol) Natriumborhydrid in 18 ml Methanol reduziert. Man erhdlt die
Titelverbindung

50

55



[err] i‘'s obtained as white foam TLC. nethyl ene chl ori de/ met hanol / conc.
ammoni a (1000:50:1) Rf - 0.21, FD Mgpols8s hde 31271 The starting conpound
for this is prepared as foll ows:

(2R*. 4S*) - 2-Benzyl -1- (3. 5-bis-(trifluoronethyl)-benzoyl) -

N- (4-qui nolyl methyl)-N-trifluoroacetyl -4-piperidinam ne 143 ng (561 mmol)
of bi s-(2-o0xo0-3-o0xazolidinyl)phosphinic chloride TN\44 [err] (1.03 mmol)
of triethylam ne are added to a solution of 200
(2R*, 4S*) - 2- benzyl - N- (4- qui nol yl met hyg4

ang 113 Ag (561 mol ) of 3, 5-4 g | ug
met hyl ene chloride, and the reag®i Qe niht ur g«iNH | e/t 0 stir at room
tenperature for 16 hours. It is dh di | 4-ed with nethylene chloride, and

t he organi c phase is washed once“ach wi{h 10 %citric acid, 1N sodium
hydrogengarbonat e sol ution and wigh bring~dried over nmagnesium sul fate and
evaporated to dryness. The yellowi sh fo @ chromat ographed on silica. gel
wi th met hyl ene chl ori de/ net hanol / cone. ahs®hia (1000:50:1). The title
conpound is obtained as yellow oil. TLC. nethylene chloride/ nmethanol /conc.

a”QI;gJ i a (1Q89 g58bach ais[wdlssdn Schaum® D8 MetiyiendfidridMethirolcond Ammofiaié(73t:s8:1PR, =0.35, FD-
(2RF. 45" )5- Iudy errzYH03, 550§, i didBR{c R XUSTH) R YB35, 1595, 1565 cm™. ,
N- (4- qui nol y| peiabsghngsébriidaey dacll Wiriwig1RIgRRres@i( 0. 423 nmol ) of
(2R*, 4S*) - 2- benzyl - 1- ( 3, 5- di met hoxybenzoyl ) -
N- (4- qui nolay (2R} BanzyiH1 (3, 3-dithivesenzogkpd-piberidiingdigper | di nam ne are reacted with 64
nmg (1.69 nmol ) of sodi um borohydride in analogy to Exanple 2. The title
conpoundze - Zut28sung vére2-4 b (11st roMoIn(2R48)-2aRBenmvihil-pigeriddagid urifila2 mhi$.5 yiMeh driethyla-
chl ori de/ neeim 5l Msthlenchiaricbirdpft man 6@ ®: § dieLsyng ver| 2.8 (3.2 SMoDES-DigBlorbpideyiphlo=
496. rid. Nach 18 Stunden Rilhren bei 0°C wird am Rotationsverdampfer singeengt, und das gelbe Ol zwischen
Methylenchlorid und Wasser verteilt. Die organischen Phasen werden mit Sole gewaschen, (iber Magne-
siumsulfat getrocknet und zur Trockene eingedampft. Das erhaltene O wird mit Toluol/Ethylacetat (9:1) an
25 Kieselgel chromatographiert. Es wird die Titelverbindung (4.04 g, 94 %) als halbkristalline Masse erhalten.
DC: Toluol/Ethylacetat (9:1) R;=0.51; FD-MS: M* =388, 390; [«]p= + 33.4° (c=1, MeOH).

b) (2R,48)-2-Benzyi-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-4-piperidinamin

30 Analog Beispiel 2f werden 4.02 g (10.3 mMol) (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-4-piperidinazid
mit 10% Pd/C hydriert. Man erhdlt die Titelverbindung (1.97 g, 52%) als Ol. DC: Methylenchlo-
rid/Methanol/conc. Ammoniak (350:50:1) R;=0.40, FD-MS: M*= 362, 364; IR: 3660, 3360, 1630 cm™"; [a]-
p= + 22.7° (c=1, Methanol).

35 Beispiel 40: (2R",4S")-2-Benzyl-1-(2,4-dichlorbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin

Die Lésung von 195 mg (0.325 mMol) (2R*45%)-2-Benzyl-1-(2,4-dichlorbenzoyi)-N-(4-chinolylmethyl)-N-
trifluoracetyl-4-piperidinamin und 26 mg (0.649 mMol) Natriumhydroxid in 2 m! Methanol und 2 ml
Tetrahydrofuran ldsst man 18 Stunden bei 0°C rithren. Danach wird das Reaktionsgemisch eingeengt, in

40 Methylenchiorid aufgenommen und mit Wasser und Sole gewaschen. Die organischen Phasen werden Uiber
Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockene eingedampft. Das gelbe Ol wird mit Msthylenchlo-
rid/Methanol/conc. Ammoniak (800:50:1) an Kieselgel chromatographiert. Man erhélt die Titelverbindung

o VA
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55

(157 mg, 98%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Msthanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R;=0.45,
FD-MS: M* = 503,505. o
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestelli:

43



The starting conpound for this is prepared as foll ows:
(2R*. 4S*) - 2- Benzyl - 1- (3. 5- di met hogy W%k? N- (4- qui nol yl net hyl ) -
N-trifluoroacetyl -4-piperidinam ne 6467 nmol ) of
(2R*, 4S*) - 2-benzyl - N- (4-qui nol yl nethyl )- N-trifluoroacetyl -4-piperidi nam ne
ar e r eact @48 2iBeitfyR1-ZY-didhlofbbrizof AW (4)chindlylmethyl)N-Wiokcstytagipémiitamici d, 143 ng
(0.561 nmmol ) of bis-(2-o0xo- 3-oxazolidinyl)phosphinic chlforide and 144
[err] (1.03 Analeg Beispfe! 35aiwetdary RaDThg(9.4681mBIGIR{2BTNS") 2B el RN-pi-chindlyimdthy)-N-rifikotace-
conpound t{yk4-pibrridinangiol mit<91wi (0655 fmdvdoih TridgthyBaminmendnzal 1d @563 o) keDichidriveazogichierain C .

ni & (.a.tmcr@elwmgnq wmngepetzt (10319, 86%). VAS: N[eﬁvler]chlmmanmm@iak (700:50:1)
( 2R¥. 4S*) RROSEFOMS: M =159089ht hoyl ) - N- (4- qui nol yl net hyl ) - 4- pi peri di nani ne
200 mg (O, 344 nmol 2R*, 48*) 2- benzyl 1 (1 napht hoyl ) -
N- (4- qU| nBeisnigh&l: (A iCLd 2eahy)N-(4zehingt pinefiginamin e react ed W|th 52

to Exa

mg (1.3 m J{oum or dride in : E n‘gq ]

ﬂ?j \nal elsp ) yI \ 1)-N-(4-chinclylme

chor v A ﬁ %d.- ;L‘? iy ”3?@ AT et
S

485. The |n|gUlm nde or I'S p?epar ed as follows:

(2@/ 4S*) - 2-Benzyl - 1- (1 napht hoyl ') - N- (4- qui nol yl net hyl) -

N-tTi flgoroacetyl - 4-pi peridinamne 92 [err] (0.6#° \ml) of

1-chloro-N, N, 2-trinmet hyl - 1- propen-1-am ne [sic] added to a sol ution of
96 ng (0.561 mol ) of 1-nap acid in 2 ] nmet hyl ene chl ori de at
[err], and the m xture is s and at room
tenperature for one hour. Subsee Na S 'UHlo r 200 ng (0.468 mmol) of
(2R*, 4%8) - 2- benzyl - N- (4- qui nol yl net yI) trifluoroacetyl -4-piperidi nam ne
and 130 [err] (0.936 mmol) of triethyldgne in 3 m of nethylene chloride

I s added dropw se over the course of 10 utes to this yellow solution at
roomtenperature. After :

25

{73 mg, 46%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R;=0.43, FD-
MS: M*= 449,
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestelit:

so  (2R",45")-2-Benzyl-1-(phenylacetyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin

Analog Beispiel 35a werden 200 mg (0.468 mMol) (2R*45*)-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluorace-
tyl-4-piperidinamin mit 72 ul (0.515 mMol) Tristhylamin und 62 ul (0.468 mMol) Phenylacetylchlorid zur
Titelverbindung umgesetzt (208 mg, 81%). DC: Msthylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1)

35 R;=0.54, FD-MS: M*= 545,

Beispiel 42: (2R",45")-2-Benzyl-1-(2,6-dichlorbenzoyl)-N-(4-chinolyimethyl)-4-piperidinamin

Anglog Beispiel 40 werden 138 mg (0.230 mMol) (2R*4S")-2-Benzyl-1-(2,6-dichlorbenzoyi)-N-{4-chino-
40 lylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 18.4 mg (0.460 mMol) Natriumhydroxid in 1.5 ml Tetrahydro-
furan und 1.5 ml Methanol umgesetzt. Man erhalt die Titelverbindung

50

55 (56 mg, 48%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R;=0.50, FD-
MS: M* = 503, 505.
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestslit:



stirring at roomtenperature for 3 hours, water is added, the organic phase
IS separated .off and washed tw ce ngp @s4p hds Bpt er. The organi c phases are
dried over magnesi um sul fate and evaporated to dryness. The yellow oil is
chromat ographed on silica gel with nethyl ene chloride/ nethanol/conc.
anmoni a ( 81ZR"39)-2Benzii €2.6-tichlebepzoypBirifrchinolyimstiyrNrivifidoragetyl/epipesidinamin . TLC:
nmet hyl ene chl ori de/ met hanol / conc. ammonia (700:50:1) [err] = 0.49, FD M5
[err] = 581. Mnele leplq 35 werden 00 ng gomm\éqlmn* )-2sBenzyihiHdreRinplyimathy|)»-N-trifluorace-
N- ( 4- qui noltYHreisetidamingmib Pk 0 855,aMpih Eriethylaminging 80 5t 0,5t Mo, p.6-Dichlorbenzoylchiorid
(2 45*7 Zu) Hioh mq_un yngeqﬂzb ﬁp% F‘@b\?ﬁ?Z)OW)M hylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1)
N- (4- qui nol%tfﬂ'ﬁ% 91'\33 t'rs?? P?Joroacetyl 4-piperidinamne are reacted with
- 44 - 0.305.m - dr.ide in nalo toExa le 2.
The title coRBS 2 "'cmqmth')a)" ylenreTp

chil ori de/ et hm%' /é%f%ﬁ& 2 f rH1%s &;991 ﬁ\Qﬁo%éﬁRRIS‘)-Za%k ?1-(3F§&~A\/§nbe[|£,§,|5 N-(@FctitiQ
P

The start { 665 Mfnborhydrid ofzt. Man erhalt
(2R*. 4S%) - Z5; ﬁ,M— ,,, n oro enzoyl) N-S'?4 qui nol Yl et hy Py e o ome

N-trifluoroacetyl-4-pi per|d| nam ne 1.11 g (5.85 mml) of

3, b-di chl orobenzoic acid are reacted in analogy to anple 2j first with
0. m 8.77 mml) of thionyl chloride and subsely wth 1 g (2.34
rrm)l) of (2R*, 4S*)-2- benzyl

product TLC. net hyl ene chl or B cNa i a (700:50:1) [err] =
0.65, FD-Ms: [err] = 599. Exam |
(2R* 4S*30- 2- benzyl 1- (2 quinolin

25 ‘
(0.094 g, 66%) als weissen Schaur. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R,=0.23,

FD-MS: M*= 591, 593, 595 .

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestelit:

30 (2R*48%)-2-Benzyl-1-(3,5-dibrombenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin

Analog Beispiel 2a werden 197 mg (0.70 mMol) 3,5-Dibrombenzoes#ure (hergestelit nach: J. Organo-
metallic Chem. 215, 281 (1981)) zuerst mit 2 ml (27 mMol) Thionylchlorid und anschliessend mit 200 mg
(0.468 mMol) (2R",4S%)-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin und 130 ul (0.936

s5 mMol) Triesthylamin zur Titelverbindung umgesetzt (168 mg, 52%). DC: Methylenchlorid/Methanol/conc.
Ammoniak (700:50:1) R;=0.60, FD-MS: M* = 687, 689, 691.

Beispiel 44: (2R*,45")-2-Benzyl-1-(9-fluorenoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin.

40 Analog Beispiel 2 werden 0238 g (0.384 mMol) (2R",48%)-2-Benzyl-1-(3-fluorenoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-
N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 0.066 g (1.54 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhalt die
Titelverbindung

50

56

(0.155 g, 79%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Msthanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R;=0.36,
FD-MS: M+ = 523,



N (4-quinolylnmethyl)-N-trifluoroacetyl -4-piperidinamne are reacted with 40
ng (1.06 mol ) of sodi um bor ohydr gpe 492 s8e@109y to Exanple 2. The title
conmpound - 45 - [err] is obtained as white foam TLC nethylene
chl ori de/ met hanol / conc. ammonia (700:50:1) [err] = 0.42, FD-M5: [err] =
486. The st Miet Ausgangsverpiodungl ddzo wird Wie $olgt berpesefitar ed as f ol | ows:
(2R*, 4S*) - 2- Benzyl - 1 (2 qU|noI|nyIcarbonyI) N-(4 qU|nonInEthyI)
N-t ri f | uof2BaASE12yHenayl-hy{Srfluerbnolihbii4-chi iflapracaty .'
qU| noI | ne 2- carboxyl ic acid are reacted i n_anal o npl e 2 f| rst with
(et 9 (029t B orerten Ghgro G4y o RSt urpomed yuge
68 mﬁ,y' Tp|6qr|d|(1w ol) Bis-(2-ox

I) 9-Fluorencarbons ure, 143 mg (0

0. 45, FD—
(2R*. 43%)
N (4- qui nB L
(ZR* 4S¥) - 2-/ag Mé.spi’al Hveﬁl’zﬂ O5AR BN AAGH téh%s*)-z-senzym -(3-toluoyl)-N~(4-chinolyimethy)-N-

(T“ qui n@hlwdr ntwa.aen&hanm nlt 87O G154 M- NakriABRldAP ihgbSeta Man' it dRMTiteWdrh 66
of sodi um borohydride in analogy to Exanple 2. The title

corrpound - 46 - is obtained as white foam TLC nethylene
chl ori de/ met hanol /conc. anmmonia (700:50:1) [err] = 0.48, FD-Ms: [err] =
484. The starting conpound for this is prepared 4 ol | ows:
(2R*. 4S*) - 2- Benzyl - 1- (4- chl or ophenyl acet yl ) - N-( nol yl met hyl ) -
20

0

vid gg@ﬁ%f %ﬂ,:" s %’Ewd"g%g* ViR onﬁ%g;;gg"ﬁ e

582. Exanple 9:
doSs

25

s0 (0.172 g, 83%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R;=0.27,
FD-MS: M*= 449,
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestelit:

{2R",48")-2-Benzyl-1-(3-toluoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin

35
Analog Beispiel 2a werden 96 mg (0.70 mMol) m-Toluylsiure zuerst mit 2 ml (27 mMol) Thionyichlorid
und anschliessend mit 200 mg (0.468 mMol) (2R*4S")-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifiuoracetyl-4-
piperidinamin und 118 i (0.842 mMol) Triethylamin zur Titelverbindung umgesetzt (251 mg, 98%). DC:
Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R;=0.51, FD-MS: Mt = 546.
40
Beispiel 46: (2R*,4S"-2-Benzyl-1-(3-brombenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin.

Analog Beispiel 2 werden 0.271 g (0.444 mMol) (2R",45")-2-Benzyl-1-(3-brombenzoyl)-N-(4-chinolylme-
thyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 0.067 g (1.78 mMof) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhiit die
45 Titelverbindung

50 o /\
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N+t rifl-uoroacetyl -4-piperidinamne 96 ng (0.56 mmol) of

4-chl orophenyl acetic acid are reactgslpisgp g5ppBPIy to Exanple 2j first with

58 [err] (0.795 mol) of thionyl chloride and subsequently with 200 ng

(0.468 nmol) of (2R*, 4S*)-2-benzyl -

N- (4- qui nol(g:212eg, 199%) IS, 1TCE IMathylereblodidMetianglicgrer Aromondeii (TRO:50:0) ig=029,t FReMS: M* =

product. TI5C3, 5Met hyl ene chl ori de/ met hanol / conc. ammonia (700:50:1) Rf -

0. 39, FD Ms: DieAvdgangs@gindurEdarywivd wigiolgt hergestelit:

(2R* 4S¥) - 2- benz I-1 (benzyl oxycar bonyl
QU| B ol 2R A8} -2rBeney A «(3rbrasbanzqyh-hirff-ghinolylmeth

Ng o4 piperiq'pamin
- 4S*) - 2-benzyl - benz on car bonyl ) -
) - y L0 b

N-
N-(4 qui n(r)n% }R"JSP' ?ar _ ﬁ%ﬂ w
nfloz QS‘% X ﬂI\/(ig rie mm zur itelv rniy ng(um ot
Compoind, "0 wﬁ%enc Mﬁ %oé g R 08 xg& 31%’?% i
465. The stafbing. @@rxeeyragnzw(sgnmraabqq;o PRLLEHIRTinfolyh-L¥Beridinamin.

(2R*. 4S*) —t—(benzyl oxycar ooy - N (Z-qur rmor yI met nyT ) -

N-trifl UOV OaCRﬁ - BhispleP 8" Wiélden 261097 €g Gol172EMibl) (S 45 2-BaNRY 1) -($H-dikyAR%Ybenzoyl)-N-(4-

c hH of OfsMBdhRolAMBthyfN-triftlickdcat{1Q- &&Ea.ﬁam thit Obzstd iogbd MBI NaRuniboMydiid dfidedet. Man

- sol uti on oferdilQieMPeiedbitasy Mol ) of

(2R*, 4S*) - 2-benzyl - N- (4-qui nol yl nethyl )-N-trifl uoroacetyl - 4-piperidinam ne
in 4 mM of nethylene chloride at [err], and the m xture is left to stir at
this tenperature for 16 hours. Then a further 34 [# (0.234 mmol ) of
benzyl ckd oroformate and 36 [err] (0.257 mmol) of hyl am ne are added
and stirred at roomtenperature for 3ghours. Thi s j ol l owed by dilution

with methyl ene chloride, andyde orgalc se 2d with brine, dried
over magnesi um sul fate and evap dr yyeNHd . B/ 0oil is
chr omat ogjsr aphed on silica gel w t hyl

OH

30 .
(0.023 g, 29%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (350:50:1) R;=0.57,
FD-MS: M* = 467,

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt:

35 (2R%48"-2-Benzyl-1-(3,5-dihydroxybenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin

Analog Beispiel 4a werden 200 mg (0.467 mMol) (2R",45%)-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluorace-
tyl-4-piperidinamin mit 87 mg (0.562 mMol) 3,5-Dihydroxybenzoesiure, 143 mg (0.561 mMol) Bis-(2-oxo-3-
oxazolidinyl)-phosphinsiurechlorid und 144 ul (1.03 mMol) Tristhylamin umgesetzt. Man erhlit die Titelver-

40 bindung (99 mg, 38%) als weissen Schaum. DGC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1)
Ry=0.41, FD-MS: M+ = 563.

Beis‘piel 48: (2R*,45")-2-Benzyl-1 -(3-cyanbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin.

45 Analog Beispiel 2 werden 0.248 g (0.446 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3-cyanbenzoyl)-N-(4-chino|y|me-
thyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 0.068 g (1.78 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhéit die
Titelverbindung

50

55



chl ori de/ met hanol / conc. ammonia (1000:50:1). The title conmpound is obtained
as oil. TLC nethylene chloride/ mgphypswldsg@ic. anmoni a (700:50:1) [err] =
0.61, FD-Ms: [err] = 561. Exanple 11:

(2R*. 4S*) - 2-benzyl - 1- (2- phenyl et hyl ) - N- (4- qui nol yl et hyl ) - 4- pi peri di nam ne
215 ng (0.494 mmol) of (2R*, 4S*)-2-benzyl -1-(2-phenyl ethyl)-

N-(4-qui nolylmethyl)-N-trifluoroacetyl -4-piperidiffiarRyne are reacted with 77
ng (1.97 mol) of sodi um borohydride in anal ogy anple 2. The title
conpound - 48 - is obtained as oi}. TLC: nethyke
chlori cee/ met hanol / conc. amrﬁlgi a (700y50:
The™starting conmpound for t SN X
(2R*. 4S*) - 2-Benzyl - | - (2- phenyl ¢ Qui nol yl net hyl ) -
N-trifluoroacetyl -4-piperidi nanTwe err] (0.936 nmol) of

phenyl ggcet al dehyde are added dropwi se oWk the course of 10 minutes to a
solution of 100 ng (0.233 nmmol ) of (2R* ) -
2-benzyl - N- (4-qui nolyl methyl )-N-trifluoneagetyl - 4-pi peridi nam ne, 58 ny
(0.702 mmol) of sodium acetate, 44 ng (0.702 mml) of sodium

cyanobor ok igde2sEyuik Reissbit bérbaurh. 106G MeliyBhohlofid/MaBRbllcencA Ainfoidk Z00:60:1P R, =isaanol
at Toomt epver Mt g0, The reaction mxture is left to stir at room

t enper at ur e DiAusddngdverbindung Gi wir@ Wiedoigt hagbstsii evaporation in a rotary
evaporator is taken up in ethyl acetate, and the organic phase is washed
Wi t h wat e2R48}-2entyl-b{3-ayanbekny )Nt (4echieolylmetbyes-riturasetyf4aiperidinachine v apor at ed t o
dryness. The yellow oil is chronmatographed on silica gel wth nethyl ene

chl ori de/ netAnalem Bgisniah da werdenp?00 ang @EGIOMNON 2R'.4SN2Benzyi-N-¥-chinglylmatg)-N-yrifludsacai ne
as oil. TheE+ripgridingmiaTait 64 reg (CRd# rreNadagrEyanbenaeesiusaitdsimg (OEGHONM): Big-Fepd] =
0.33, FD n@_zolifiigyl)rqhosphggﬂec@gigﬁpq {4444 (1.03 mMol) Triethylamin umgesetzt. Man erhit die Titelver-
(2R*. 4S¥) bindysg rﬁ?| mg:_se%) ﬂﬁmﬂspﬁm Saqlgmgc_: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1)

N- (4- quzl5 nEr3AFEHRYPIME Foer i di nami ne

Beispiel 49: (2R*,45*)-2-Benzyl-1-(2-chlorbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin.

4N FD-MS: [err] = 435.

anel

Analog Beispiol 2 werden 0.165 g (0.291 mMol) (2R",4S")-2-Benzyl-1-(2-chIorbenzoyl)-N-(4-chinolylme-
thyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 0.044 g (1.16 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhilt die
30 Titelverbindung

% cl o /N

N
©/M\N wNH \==

45 (0.109 g, 80%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) Ry=0.33,
MS: M* = 4869, 471; IR: 3680, 1640, 1605, 1580 cm™".
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellit:

{2R",48")-2-Benzyl-1 -(2-ch|orbenzoyl)-N-(4-chinolﬂmethyl)-N-trifIuoracetyl-+piperidinamin

50
Analog Beispiel 4a werden 200 mg (0.467 mMol) (2R",45%)-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluorace-
tyl-4-piperidinamin mit 88 mg (0.560 mMol) 2-Chlorbenzoesiure, 143 mg (0.561 mMol) Bis-(2-0x0-3-
oxazolidinyl)-phosphinsgurechlorid und 144 pl (1.03 mMol) Triethylamin umgesetzt. Man erhilt die Titelver-
bindung (179 mg, 68%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (2000:50:1)
s5 Ry=0.42, FD-MS: M* = 565, 567. '



160 ng *(0.269 mml ) of (2R*, 4S*)-2-benzyl - 1-(2-napht hyl acetyl) -
N-(4-qui nolyl methyl)-N-trifluoroacetpypsde psgf | di nam ne are reacted with 42
ng (1.13 nmol) of sodium borohydride in analogy to Exanple 2. The title
conmpound - 49 - is obtained as colourless oil. TLC nethylene
chl ori de/ mBelspisl®/ (CRIAE87)-2-Bonxpirti-{é-cliofiBDzdy)N3-clirelyinjethyl)-@-pRetidinklminVS: [err] =
499. The starting conpound for this is prepared as foll ows:
(2R*. 4S*) - 2- Bnalog |Beispigl 2 wrigen tO202 ad‘b&WI")Mqll-(%BMﬁ'b&ﬁm;g 1r(ﬁ@ﬂlmeyzovl)-N-(+chlnolylme-
N-tri f 1 uor dedettiluomcetyldwirpitinenini Mt0.0950 (S MMohoNatriymperhyddd umgeselpth My pradfedie ¢
acid ar e®r JéelylRinduig anal ogy to Exanple 6 first with 92 [err] (0.655 nmol)
of T-chloro-N N, 2-trinethyl- 1-propen-I|-am ne and subsequently with 200 ng
(0.468 mmol ) of (2R*,4S*)-
2- benzyl - N- (4-qui nol yl methyl)-N-trifluoroacetyl - ridi nam ne and 130
[err] (0,936 mml) of triethylan ne t@ glve t he p poyct. TLC: rrethyl ene
chlori de7 nmet hanol / conc. amoni a (700 K56, NFD-M5: [err] 595.
Exanpl e 13: (2R*.4S*)-2-benzyl - ' y
N- (4- qui nol yl net hyl') - 4-pi peri di ne 128—y (0.225 nmol ) of
(2R*, 4S*) - 2- benzyl - 1- ( 4- qui nd¥yl

gf:qui pol yl methyl )-N-trifluoroacetyl -
ng (0.872 mmol ) of sodi um borohydride i K al ogy to Exanple 2. The title
- conpound - 50 - is obtained as yel |l ows= TLC. net hyl ene
chl ori de/ met hanol /conc. ammonia (700:50:1) [err] = 0.45, FD-Ms: [err] =
490. The st(@n36 g@1Bpapoeisssn ScraunhhDS Methylpnahfped/Methansl/conel Ammeniak (1000:50:1) Ry=0.17,
( 2R* . 4S* 30 2FIBMS = 469 471:dB:i 36TH. §820ex588; 1§70 Y- qui nol yl met hyl ) -

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestelit:

(2R*,4S")-2-Benzyl-1-(4-chlorbenzoyl)-N-{4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin

25 Analog Beispiel 4a werden 200 mg (0.467 mMol) (2R",45%)-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluorace-
tyl-4-piperidinamin mit 88 mg (0.560 mMol) 4-Chlorbenzoesiure, 143 mg (0.561 mMol) Bis-(2-0x0-3-
oxazolidinyl)-phosphinséurechlorid und 144 pl (1.03 mMol) Tristhylamin umgesetzt. Man erhalt die Titelver-
bindung (210 mg, 80%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1)

+=0.44, FD-MS: M* = 565, 567.

30

Beispiel 51: (2R*,45")-2-Benzyl-1-(9-fluorenyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin

" Analog Besispiel 40 werden 130 mg (0.219 mMol) (2R",4S")-2-Benzyl-1-(9-fluorenyl)-N-(4-chinolylmethyl)-
N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 500 i (0.500 mMol) 1N Natronlauge in 1 ml Tetrahydrofuran und 1 ml
35 Methanol umgesetzt Man erhilt die Titelverbindung

v | 4 —

60 (49 mg, 45%) als weissen Schaum. DC: Toluol/Ethylacetat (1:1) Ry=0.26; FD-MS: M* =495.
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestelit:

{2R*,4S"-2-Benzyl-1-(9-fluorenyl)-N-(4-chinclylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin

55 Analog Beispiel 25a werden 200 mg (0.467 mMol) (2R"*,4S5")-2-Benzyl-N-{4-chinolylmethyl)-N-trifluorace-
tyl-4-piperidinamin mit 138 mg (0.561 mMol) 9-Bromfluoren und 155 mg (1.12 mMol) Kaliumcarbonat in 2.5
mi Aceton umgesetzt. Man erhalt die Titelverbindung (131 mg, 47%) als O1. DC: Toluol/Ethylacetat (1:1)
R¢=0.43; FD-MS: M* =591,



Netrifl-uoroacetyl -4-piperidinamne 200 ng (0.468 nmol ) of
(2R*, 45*) - 2- benzyl - N- (4- qui nol yl wﬁiﬂby gl-ggri fl uoroacetyl - 4- pi peri di nam ne
are reacted in anal ogy to Exanpl e t4ﬁ ng (1.4 mmol ) of sodium
cyanobor ohydride, 115 ng (1.4 mol) of sodium acetate, 134 [err] (2.34
mol ) of g&gid $o: @RSV BbnR R (3 ichibrb8rzof AR 4)chiblylfsthylN-ineyl 4-pipasidiramial dehyde
to give the product. TLC nethylene chloride/ nethanol/conc. amoni a
(700: 50: 1) [zer tdsurig von 380 m§ D.29B mMob (2, 4R"-BBdhzy BT8Rt hdribdzoyl)-N-(4-chinolyimethyl)-4-
( 2R* ) 4S*) pigeridiaaraiy lin- 2 m( ZZ@imﬁmkylﬁtharDbsdmyde) 0°C 13.4 mg (0.446 mMol) einer 80%igen Suspen-
4- qui nsibnyYoriNahiyinihyddd i Nigeraldli(mit Hexae adi@Bchiqpnnit@in@ algiekantisirt) inceiner Portion zugege-

(2 45*) béh. Naoh | Miriuten Zbel|0 *] 14st mapB:Minyten) beu RT rlihren, kiihit wieder auf 0*C ab und gibt 22
N- (4- qui nel §BsemMgl) Methyliodid flazuiunind (96 [Stundei bebRT aerbhatnMarezieht des |Ssenoapitieliamh 34
ng (O. 920R¢tm9n vergampzas b A tfbmm?nhtsé dep, ﬂﬁ%@fby"ttTe'UEéF&wﬁs‘Feéﬁ #1:1) 1R Kigsplggle
conpound Man erhigtdie Tielyergipduag ned as yellow oi | . TLC: nethyl ene
chl ori d&/ net hanol / conc. ammoni a (700:50:1) Rf - 0.25, FDI\/B [err] = 472.
The starting conpound for this is prepared as fo NG :
(2R*. 4S*) - 2-Benzyl - 1- (4- qui nol yl met hyl ) - N- (4- qui N
N-trifluoroacetyl -4-piperidinam ne 290 ng (0. 468 | ) of

i—‘\’“’4§*) 2-benzyl - N- (4- qui gl y| ‘ or gdacetyl - 4- pi peri di nam ne
are reacted in anal ogy to Exang B8 ((T'g‘a( -4 mol ) of sodium
cyanobor ohydride, 115 ng (1.4 &QoO i umadsetate, 134 [err] (2.34
mol ) of acetic acid and 294 ny pl ) of quinoline-4-carboxal dehyde
to give the product. TLC nethylG@ne chI de/ met hanol / conc. anmoni a
(700: 5Qp1) [err] = 0.33, FD-Ms: [err] Exanpl e 15:
(2R*. 48%) - 2-benzyl -1 - (2. 2- di phenyl et hyl /
N- (4- qui nol yl net hyl ) - 4- pi peridinam ne 170 ng (0.280 mol ) of
(2R*, 4S*) (@ ri:gem@y)lalsMe(sganScuauphaﬁ:Wobplmyacetat (1 1) Ry=0.45; FD-MS: M* =517, 519.
N- (4- qui nol yl met hyI ) N-t r| fI uoroacetyl |- pi per d| n%m ne are lr eact eld*metnh 42

dinamin

Analog Bsispiel 18a werden 200 mg (0.396 mMol) (28",4R")-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chino-
lylmethyl)-4-piperidinamin mit 66 1! (0.515 mMol) Cyclohexylisocyanat umgesetzt. Man erhélt die Titelver-
30 bindung

Cl -

| o>_ NH
w© cl O

als weisse Kristalle (165 mg, 66%) vom Schmelzpunkt 229°C (Zersetzung). DC: Methylenchlo-
45 rid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R;=0.44, FD-MS: M+ = 628, 630.

Beispiel 54: (2R*,48%)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-phenylcarbamoyl-4-piperidina-
min

50 Analog Beispiel 16a werden 200 mg (0.396 mMol) (25",4R")-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-~(4-chino-
lylmethyl)-4-piperidinamin mit 45 mg (0.377 mMol) Phenyllsocyanat umgesetzt. Man erhélt die Titelverbin-
dung

55
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ti'tle conpound - 52 - is obtained as white foam TLC: nethyl ene
chl ori de/ met hanol / conc. anmoni a (10g8g39s 4dggfr '] = 0.28, FD-Ms: [err] =
511. The starting conmpound for this is prepared as foll ows:
(2R*. 4S*) - 2-Benzyl - 1- (2. 2- di phenyl et hyl ) - N- (4- qui nol yl met hyl ) -
N-trifluoroacetyl -4-piperidinam ne 200 ng (0. 468 ;--:\ of
(2R*, 4S*) - 2- benzyl - N-(4-qui nolyl methyl )- N-trifl @ etyl - 4- pi peri di nam ne
are reacted in analogy to Exanple 11 with 88 ng (N4/mvol) of sodium
cyanobor ohydride, 115 ng (1.4 mol) df sod| um 3 M 134 [err] (2.34

phenyl acet al dehyde to

mml ) of Sacetic acid and 335 Glgr
give the product. TLC. nethyl en

or| cﬁﬁconc anmoni a
(2000:50:1) [err] = 0.50, FD MoX{err] 607
(2R*. 48*) - 2- benzyl - | - (phenyl car b Dyl ) - 4- o thyI ) -
4-pi peri dinam ne 210 ng (0.384 I) of

(2R*, 48*3-2 benzyl - 1- (phenyl car banoyl ) -
N-(4-quinolylnethyl)-N-trifluoroacetyl-4-plperidinam ne are reacted with 58

1.54 f I
Comppund | o AR a HG RAAY DECMERIGRI AREkRUh Biints, (O A Gee
chl6ri defsmet hanol / conc. anmoni a (1000: 50: 1) [err] 0.33, FD I\/IS [err] =

450. The stuuishiblbg: QRESPLB6hZHIAL(S,5- hubﬁorbeﬁzdir)-mab&dylélﬁynfﬁdudeﬁéﬂﬁmm

(2R*. 4S*) - 2- Benzyl - I- (phenyl car banoyT ) - N- (4-qui nol yT met hyl ) -

N-tri fl uor oacatalpl -Béispiel Ewérdsnna130 1302315 MMU (2B4Si2-BERE)I- 173, 5(dibhid8nZ07N-12-phbny-

(2R*, 4S*) - 2ethydiNziyiliuoracetyl-4-piperidinamin mit 0.035 g (0.923 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhiit
20 die Titelverbindung

25
C N YeuNH

30 Cl

35 (0.101 g, 94%) als Ol. DC: Methylenchiorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R;=0.34, FD-MS: M*=
466, 468.

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestelit:

a) (2R",45")-2-Benzyl-1-t-butyloxycarbonyl-N-(2-phenylethyl)-4-piperidinamin

Analog Beispiel 11a werden 1g (3.44 mMol) (2R*48")-2-Benzyl-1-t-butyloxycarbonyl-4-piperidinamin mit
1 ml (4.48 mMol) Phenylacetaldehyd, 0.433 g (6.89 mMol) Natriumcyanoborhydrid, 0.791 g (9.64 mMol)
Natriumacetat und 434 .l Essigséiure zur Titelverbindung umgesetzt (805 mg, 60%). DC: Methylenchio-
rid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R;=0.35, FD-MS: M+ = 394.

b) (2R“,4S')-2-Benzyl-1-t-butyloxycarbonyl-N-(2-pheny|ethyl)-N-trifluoracetyl-4~piperidi_namin

Analog Beispiel 2h werden 618 mg (1.57 mMol) (2R*4S")-2-Benzyl-1-t-butyloxycarbonyl-N-(4-chinolyl-
methyl)-4-piperidinamin mit 240 wl (1.72 mMol) Trifluoressigséureanhydrid und 284 wl (2.04 mMol)
50 Triethylamin umgesetzt. Man erhiilt die Titelverbindung
als weissen Schaum (572 mg, 75%). DC: Toluol/Ethylacetat (9:1) R;=0.47, FD-MS: (M +H)* = 491.

¢) (2R",4S")-2-Benzyl-N-(2-phenylethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin

65 Analog Beispiel 38d werden 615 mg (1.25 mMol) (2R",4S%-2-Benzyl-1-t-butyloxycarbonyl-N-(2-pheny-
lethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 1.9 ml (25 mMoli) Trifluoressigsdure umgesetzt. Man erhiit die
Titelverbindung als 01 (308 mg, 63%). DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R;=0.63,
FD-MS: M* = 390.

51



N (4-quinolyl methyl)-N-trifluoroacetyl-4-piperidinamne is added to a
solution of 72 ng (0.608 mml) of g Iy%ﬁ% kiﬁcyanate in 5mM of toluene, and
the reaction mxture is stirred at [err 2 hours. The white suspension
is cooled and filtered. The title conpound is obtained as white crystals -of
mel ting pay e 45p2-Bénz(id €8,5-0pacbdnzayIN-(2-giichylothgliNtilludesty-dpipbiidilamiet hanol / conc.
ammoni a (700:50:1) [err] = 0.76, FD-Ms: [err] = 546. Exanple 17:
( 2R* . 4S*) - 2-Aodlow Béisplel Ral wpridem Y89arog (0492 -nitYiol)( 315-Bichlanmeinzdestiuitenauieist mit 0.108 mi (1.49

4- pi peri dmwameg\ylgggnqq@d(aoscaﬁpssemuy5@fng (0.397 mMol) (2R", 4S")-2-Benzyl-N-(2-pheny|ethy|)-N-

(2R, 49") wifluorpeety l\i':\hy % und yIPG el 49 &] Y@'WF Yialvexbladung umgesetzt (135 mg,
-N-TTi f I uBlaR@t M‘Pthﬁ"?!@ﬂﬂc 'aw,akr( B:50%) Re 078, FRSMPrM* =1568.1564mp| ) of
sodi um borohydri de in analo to Exa pl e 2 The t|tIe co -ound .- 54 - is
obt ai ned Beisaighp¢: ER452-BepaykT-3.Ais Rotayirbs Y lokwl)-&piRerdingiiny 1 5
(700: 50 1) [A§§| O wérden%1'¥§g (d:3% nJMoI) (2?12§sv-2-$19nzy? ?3rstb| ifidorm ”Bl?y‘d’laenzo% i Nis
I's _pr ed | ac |-4-pi erldm min it Mol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man
(2R*. 48*) §|g‘5¥ fier °P( pAceR T)m I\?-°(4ﬁg |n3'l ‘ ttﬁlf()fy g
N—trlfluoroace D prp rldlnan1ne 248 ng (1.17 nnDI) of di phenyl acetic

{d,are reacted in anal ogy to Exanple 2j first with 128 pl (1.76 mmol) of

nyl,s chl ori de and subsequently with 200 ng (O nmol ) of

(2R* 4SF)-2-benzyI- N-(4-quinolylnmethyl)-N-trifl gacet yl - 4- pi peri di nam ne
to give the product. TLC. nethyl ene chloride/ net =6l / conc. anmoni a
(700:50:1) [err] = 0.45, FD Ms:
(2R*. 4S*) - 2- benzyl - 1- ( 2- pyr i G
4- pi peraodi nam ne 180 ng (0. 329
(2R*, 4S*) - 2-benzyl - 1- (2- pyri dy
N-(4-quinolylmethyl)-Ntrifluorg
nmg (1.32 nmmol ) of sodi um bor ohy

conmpound
25

o noI yl net hyI ) -

etyl \-pi peridinam ne are reacted with 50
' 'Iogyto Exanple 2. The title

(0.123 g, 76%) als Ol. DC: Methylenchiorid/Methanoliconc. Ammoniak (1000:50:1) R¢=0.22, FD-MS: M*=
534, IR: 1630 cm™.
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestelit:
30
(2R*,45")-2-Benzyl-1-(3,5-bis-(trifluormethyl)-benzoyl)-N-(2-phenylethyl)-N-trifluoracetyi-4-piperidinamin

i
Analog Beispiel 4a werden 150 mg (0.384 mMol) (2R*,4S%-2-Benzyl-N-(2-phenylethyl)-N-trifluoracetyl-4-
piperidinamin mit 93 mg (0.461 mMol) 3,5-Bis-(trifluormethyl)-benzoesture, 117 mg (0.461 mMol) Bis-(2-
35 oxo-3-oxazolidinyl)-phosphinsiurechlorid und 118 11 (0.845 mMol) Triethylamin umgesetzt. Man erhélt die
Titelverbindung (191 mg, 79%) ais Ol. DC: Methylenchiorid/Methanol/conc. Ammoniak (2000 50:1) R;=0.79,
FD-MS: M*= 630.

Beispiel 57: (2R*,4S")-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(2-naphthoyi)-4-piperidinamin

Analog Beispiel 2a werden 142 mg (0.8256 mMol) 2-Naphthoesdure zuerst mit 2 ml (27 mMol)
Thionylchlorid und anschliessend mit 200 mg (0.550 mMol) (2R",4S")-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-4-
piperidinamin und 138 | (0.991 mMol) Triethylamin zur Titelverbindung

Cl

50
C

55
umgesetzt (272 mg, 96%). DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) R;=0.73, FD-MS:
(M +H)* = 516, 518, 520, IR: 3420, 1625 cm™".
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestelit:
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-*55 - [err] is obtained as white foam TLC nethylene

chl ori de/ met hanol / conc. anmoni a (70&s §Bsddsd®f ] = 0.28, FD-Ms: [err] =
450. The starting conpound for this is prepared as foll ows:
(2R*.4S*)-2-Benzyl - 1- (2- pyri dyl acetyl ) - N (4-qui nol yl net hyl ) -

N-trifl uor aperRiagh-2Beneypepipettinaii ne 200 nmg (0.467 mmol) of

(2R*, 4S*) -2-benzyl - N-(4-qui nolyl methyl )- N-trifluoroacetyl -4-piperidi nam ne
are reacted iAnalng Bbisgl) 38dwertanni5p 388 mMoinded Lemisclied .absSBeispivbPe miv 70 mi Trifluoressig-

2- pyri dyl acéure omgesptet. MerderbiltdiepFitelterbindut@ (11§ g, 67%)G1® Omee: )Meghylenchlorid/Methanol/conc.

bi §- ( 2- ok o-ABwmoRisly GF0-WThBI=PSRIOMS: M= 818 ori de and 209 [err] (1.50 mmol) of
triethylam ne. *The title co.-ound i s obtained as mhlte foam TLC. nethyl ene

389, 391.

chl ori de/n“@@ s.:m;: CrBepry-1-@Srdichiorhenzoyiit-pigeridin azerr] = 0. 60, FD Ms: [err] =

546. Exarfpl 1 Be, piei 28 F Mg\ 35,0 mit 3.78 mi (52.0 mMol)
§12Rr grsl )dl 'ﬁ’i‘yrlu ide(l s i 21 Jof)i( 43% ?jifﬁ_pzf‘ Adinazid und 5.8 m! (416
( ZFF)€* p 4 S* {? r | esetzt {6.18 g, 96%). DC: Methylenchlorid/Methanol/conc.

N-(4- qumol 4)trlpluoroac 4p||c')er|d|namne are reacted with 55
mg, (1. 46 mEch -Z%Hiiy %cﬂlg%gffzb e4-| ri mﬂlrpgy to Exanple 2. The title
compound,s TLC. net hyl ene

chiori de/ et h&HaRY /B6iepél 2f REFIEN 1D gn(?zﬁ.e ‘mNib) YR 464-5-BerizyiQ -(R-dicHidrbeNEdyl)4 Blpbddirazid
450. The st t1o%IPHOMMyaRERT MaRT erkdll 8ie | HiteérBIRuhG (8. 755 gf @b%P R BI. DC: Methylenchio-
(2R*. 4S*) - ZidRmtantlicohe. (hnopisk ([@50:500 FR,y-I0 40, \¥DiMS: it =resb \ssaret hyl ) -
N-trifluoroacetyl-4-piperidinam ne 200 ng (0.468 mmol) of

( 2R*, 4S*20- Belspiel 561 (2RL4E%2-BenzylalH.5-tietidrydnZoyl)-N-(3,5-dimsthylbenzoyl)-4-piperidinamin

Analog Beispiel 2a werden 124 mg (0.825 mMol) 3,5-Dimethylbenzoesdure zuerst mit 2 ml (27 mMol)
Thionylchlorid und anschliessend mit 200 mg (0.550 mMol) (2R*4S%)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-4-
piperidinamin und 138 ul (0.991 mMol) Triethylamin zum Produkt

CHj
o)
st} NH

25

18
30 , c\@/u\ N
Cl

umgesetzt (200 mg, 73%). DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (2000:50:1) R;=0.61, FD-MS:
(M + H)* = 494, 496; IR: 3420, 1625 cm™ '

Beispiel 59: (2R",45")-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chinolylcarbonyl)-4-piperidinamin

Analog Beispiel 4a werden 200 mg (0.550 mMol) (2R*,4S")-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-4-piperidina-
min mit 106 mg (0.660 mMol) Chinolin-4-carbonséure, 168 mg (0.661 mMol) Bis-{2-ox0-3-0xazolidinyl)-
45 phosphinsdurechlorid und 169 ul (1.21 mMol) Triethylamin umgesetzt. Man erhélt die Titelverbindung

0]
o o] / \N
50 N L) NH

Cl
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N-trifl'uoroacetyl -4-piperidi nam ne are reacted in anal ogy to Exanple 4 with
98 nmg (0.561 mmol ) of 4-pyridylac givdrochloride, 143 ng (0.562
nmol ) of bi s-(2-o0xo0-3-o0xazolidi nyl p osp |n|c chloride and 209 [err] (1.50
mmol ) of triethylamne. The title conmpound is obtained as white foam TLC
met hyl ene @zé vl 0786/ aibh 8COMbtHsHEhIoridMEMhanolicond, Qbrintdiall 700:50:1) |R; =0.45, F6-MS-x NS:
[err] = 5&f7, 51BxIRNJA0E, 1285, 1628 B¥HT'4S* ) - 2- benzyl - 1- ( 2. 3- di phenyl propi onyl ) -

N- (4- qui nol yl net hyl ) - 4- piperidinanine 340 nmg (0.535 nmol) of

(2R* 43*) Beélsplint B0z (BR",4S ¥ 27Be@zyitil Jo yle-(ﬂ-lipdolylcarbonyl)-4~p|per|dmam|n
@Y/cuﬁnol yl methyl)-N-trifl uoroacetyl - peri di nam ne are reacted with 81
2. 14 mdnglog,Beispiohifa wardss @B‘hgﬁl Q-390 "M?')é F%'g%qur'eV' jehlorbenzoyird-piperiding-

conpound min r"'t517°6 mg 0.6+ mMpfl: dridol3-catbonsdvre, 198 |9 Q&1 Mk Bis-@-prordpxazoliding)of
white foaﬁﬁ'“ﬂ'ueﬁ"'??@'?m/‘r"éﬁ@f’ '6'rﬂ Zhiiel) TP HaB Lmesseiz:. Mer ottt die TtahRindkes 1)
[err] = 0.37, FD-Ms: [err] = 539. The starting conpound for this is
prepardi as fol | ows: o)

(2R*. 4S*) - 2- Benzyl-l-(2.3-duﬁhenylp pianyl ) -\»

N-trifluoroacetyl -4-piperidi
(255,45#)-2-benzy|-N—(4-quinoI
are reagted in anal ogy to Exa 42 mmol ) of

(R, S) -2, 3-di phenyl propi onic aCi%ﬁ 214 Xg_(0.842 mmol ) of

bi s- (2- oxo- 3- oxazol i di nyl ) phosphif'ni c c} j de and 216 [err] (1.54 mol) of
triethylamne. The title conmpound is o ned as mhite foam TLC. nethyl ene
chl ori de/ net hanol / conc. ammoni a (700: 50: [err] 0.74; FD-Ms: [err] =
635. Beanple 21: (2R*.4S*)-2-benzyl-1-((3S)-(2.3. 4 9-tetrahydro-

1H- pyr i do[(@2.mg, B3% yatbchl- I5: MethglenchioityMethahpl/tahe. cmnmooialy [366:30:ty Ry=0.64 FR-MSrNI'GH $08mi ne
197 ny (050671 §: A4pO| 26GA70NB3FPMT'ur e of (2R*, 4S*) - 2- benzyl -

Beispiel 61: (2R",4S")-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(2-indolylcarbonyl)-4-piperidinamin

A8 nol yI met hyl ) -

acet yl - 4- pi peri di nam ne

25
Analog Beispiel 4a werden 200 mg (0.550 mMol) (2R",4S%-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-4-piperidina-
min mit 108 mg (0.661 mMol) Indol-2-carbonséiure, 168 mg (0.661 mMol) Bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)-
phosphins&urechlorid und 169 ui (1.21 mMol) Triethylamin umgesetzt. Man erhilt die Titelverbindung

30
Cl N an NH N\
. 85
Cl

(89 mg, 32%) als weisse Kristalle vom Schmelzpunkt 254 ° C. DG: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoni-
ak (2000:50:1) R;=0.58, FD-MS: M*= 505, 507; IR: 3430, 3290, 1625 cm™1.

Beispiel 62: (2R",48")-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(5-methoxy-2-indolylcarbonyl)-4-piperidinamin

Analog Beispiel 4a werden 200 mg (0.550 mMol) (2R*,4S")-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-4-piperidina-
min mit 126 mg (0.661 mMol) 5-Methoxy-indol-2-carbons3ure, 168 mg (0.661 mMol) Bis-(2-0x0-3-oxazolidi-
nyl)-phosphinsdurechlorid und 169 1.l (1.21 mMol) Triethylamin umgesetzt. Man erhiit die Titelverbindung

50
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1-((39)y-(2, 3,4, 9-tetrahydro- 1H pyri do[ 3, 4-b] i ndol - 3-yl ) car bonyl ) -

N-(4-qui nolyl methyl)-N-trifluoroacetppsds pieds{ | di nam ne di astereoners are
reacted with 48 ng (1.26 mml) of sodi um borohydride in anal ogy to Exanpl e
2. The title conmpound - 58 - [err] is obtained as m xture of

di astereomers in the formof white foam ALC gethyl ene
chl ori de/ met hanol / conc. ammoni a (@50: 50: 1)\[ epr 50, FD-Ms: [err] =
529. The starting conpounglf s r r bgws

(2R*. 4S*) - 2-Benzyl - 1- ((3S) - -\l et aE\/dr o- 1Hpyrrdo®

[3'K4j-bli Adol - 3-yl ) car bonyl) /ol yl met hyl ) -

N-tT1fl uoroacetyl-4-piperidingmne X\, 97 m (19.9 mmol) of piperidine are
added to a solution of 338 ngCl0.399/mpl) of (2R*, 4S*)-2-benzyl -
1-((3S)-(2-(9-fluorenyl net hyl oxycar i )-2,3,4,9-tetrahydro-

1H pyrido[ 3, 4- b] i ndol - 3-yl ) car bonyl ) ¥ ( 4- qui nol yl met hyl ) -

N-trifl u’c?roacetyl -4-piperidinamne in 3 mM of N, N-dinethylformmde, and

the m xtur E‘(1 ﬂﬁng? b %) §§jw&i§se kRSaRb Ema{nﬂzHJnﬁ;fg?r C. %Chﬂ%ﬁencllll&idhfbtﬁam&nc. Ammo-
concent r at gl idhogis-1§ R of1 SHEMG N =Oka5, ¥A0RIa, b8B! pcr-8, Chr omat ogr aphed on
Si H{ca gel w th nethyl ene’ chlori de/ met hanol /conc. amoni a (2000:50:1) to
separ at et heyisHiora! @RASHRBEnzyilE5-dBRbH:ENN-(§- Righhbaiel gimtidladaml / conc.  ammoni a
(700:50: 1) Dastereoner A |err] = 0.2I, FD-M&: Jerr] = 625, Di astereoner
B: [err] = 0. ArdogHaispi: 39a weider] 150 g .43 Exaay |(23,22)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-4-piperidi-
(2R*. 4S*) - Znalnaiy I75 Lt (0A9sr@iMol) XyNaptitogichigrid und 81 ul (0.578 mMol) Tristhylamin umgesetzt. Man
N- (4- qui nol eyhameiielTitbNerbindongoer i di nam ne 230 ng (0. 409 mmol ) of

(2R*, 4S* 30 2- benzyl - 1- ( 3- met hoxybenzoyl ) -

N-(4-qui nolyl methyl)-N-trifluoroacetyl -4-pipergdi nam.ne are reacted with 81
mg (2.14 mmol) of sodi um borohydride ©h anal ogWtg §mpl e 2. The

Cl N i) NH
25 N
- C

30

(208 mg, 97%) als Ol. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) Ry=0.85, FD-MS: M=
5186, 518; IR: 3680, 3400, 1620 cm™".

35 Beispiel 64: (2R",48")-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(phenylacetyl)-4-piperidinamin

(3]

Analog Beispiel 39a werden 200 mg (0.551 mMol) (2R"4S")-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-4-piperidi-
namin mit 88 ! (0.661 mMol) Phenylacetylchlorid und 108 pl (0.771 mMol) Triethylamin umgesetzt. Man
erhilt die Titelverbindung

) NH

50 Cl

(127 mg, 48%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) R;=0.56,
65 FD-MS: M* = 480, 482; IR: 3660, 3405, 1665, 1630 cm™".
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-'59 - 'title conmpound of the fornula is obtained as white foam TLC:
met hyl ene chl ori de/ met hanol / conc. gpryg3isge 84000: 50: 1) [err] = 0.26, FD M
[err] = 465. The starting conpound for this is prepared as foll ows:
(2R*. 4S*) - 2- Benzyl - 1- ( 3- met hoxybenzoyl ) - N- (4- qui nol yl met hyl ) -
N-tri f | uoBaispiskb85y [2R714S) 2 Renzyii -(3drdiohlorb8@x0y I (2(niethb @D empyiy#-piperidinamin
(2R*, 4S*) - 2- benzyl - N- (4-qui nol yl methyl )- N-trifluoroacetyl -4-piperidi nam ne
-~ are react ed AnglodBrispiglRe werder28thiny £0-591 wiMof) (%’645?)92'330%6‘13-%!0 begzoyl)-4-piperidina-

3- met hoxyﬁ@ﬂﬁb?f’t;m%.@r 1‘mygplg2 th )gp%qdqlwmabqn}:l ngng_ agnesiumsulfat in rr-\I Toluol umg.eset.zt
bi §- ( 2-Soxyrdanschlies3ang HitRA e MM Nafriumbarygud i fymh Methanglrpduzieri: Nips shftidle of
triethyl amelY&P"d4M8 i t| e conpound is obtained as white foam TLC methyl ene
chl ori de/ met hanol / conc. anmonia (1000:50:1) Rf - 0.45, FD-MsS: [err] = 561.
Exampl e 23: (2R*.4S*)-2-benzyl -1-(3-N. N-di net hyl apinobenzoyl ) -

N-(4-qg&nol yl met hyl ) - 4- pi peri di nanmi nfg 225 ng (0. ') of

(2R*, 45%) - 2- benzyl - c -

1- (3- NN-di net hyl am nobenzoyl ) - i nol y, mal'}_] -N-trifluoroacetyl -

4-pi peridinam ne are reacted w : ’ .56 | ) of sodi um borohydri de
i n anpal ogy to Exanple 2. The titlle conpound - 60 Nis obtained as white

foam THL.C. nethyl ene chloride/ mefhanol /4 . ammonia (700:50:1) [err] =
0.36, FD-Ms: [err] = 478. The starting pound for this is prepared as
fol |l ows:
(2R*. 4S*) - 2-Benzyl - 1- (3- N. N-di net hyl am nobenzoyl ) - N- (4- qi nol yl net hyl ) -

- N-trifl uofid@owt §4%)alpwveissen 8chaumd PR Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R¢=0.66,
20 FD-MS: M*= 482, 482. IR: 1620 cm™"1.

Besispiel 66: (2R"45")-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(3-(N-acetyl)-indolyimethyl)-4-piperidinamin

Analog Beispiel 2g werden 200 mg (0.551 mMol) (2R",45%-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-4-piperidina-

25 min mit 113 mg (0.606 mMol) N-Acetylindol-3-carboxaldehyd und 80 mg Magnesiumsulfat in 2 ml Toluol

umgesetzt und anschliessend mit 31 mg (0.826 mMol) Natriumborhydrid in 3 ml Methanol reduziert. Man
erhilt die Titelverbindung

30

O
o Vs N)‘\
CI\Q)LN - N(i%
35 [

40 :
(30 mg, 10%) als Ol. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) R;=0.57, FD-MS: M* =
533, 535. IR: 1720, 1680, 1635 cm™".

Bsispiel 67: (2R",4S")-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(2-benzo[blfuranyimethyl)-4-piperidinamin

Analog Beispiel 2g werden 200 mg (0.551. mMol) (2R",45")-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-4-piperidina-
min mit 97 mg (0.661 mMol) Benzofuran-2-carboxaldehyd und 90 mg Magnesiumsuifat in 2 ml Toluol
umgeseizt und anschliessend mit 22 mg (0.584 mMol) Natriumborhydrid in 2 mi Methanol reduziert. Man
erhilt die Titelverbindung '

50
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200 ng *(0. 468 nnDI) of (2R*, 4S*)-2-benzyl - N-(4-qui nol yl met hyl) -
N-trifluoroacetyl -4-piperidi nam ne g gsiepg syl i n anal ogy to Exanple 4 with
93 ng (0.561 mmol ) of 3-N, N-di et hyl am nobenzoic acid, 143 ng (0.561 nmol)
of bis-(2-o0xo0-3-o0xazolidinyl)phosphinic chloride and 144 [err] (1.03 mmol)
of triethylamne. The title conpoundis obtained Q ow oil. TLC
nethylene chl ori de/ net hanol / g . (10p0790: rr] = 0.65, FD M5
[err] 574. Exanple 24: (2R* “enzypeNH(ci 57 cI™¥2 3. 5-
dinethylcyclohexyl- car bonvl) - [
(04345 nfrol ) of (2R*, 4S*)-2-ben2yl - 1-(
di met hyl cycl ohexyl car bonyl ) - N- (4ejqui nol
4-pi peridinam ne are reacted with 52 38 nmol ) of sodi um borohydri de
in anal ogy to Exanple 2. The title co - 61 - [err] is obtained as
white fo n1 TLC. met hyl ene chl ori de/ met hanol / conc. ammoni a (1000: 50: 1)
[err] = Anfrfdli : L3118, foims: m+ =
pr epar ed as,gi dﬁ)&%ﬁ(ﬁﬁ& Mgﬁﬁ%?%@ﬁnze@%ﬁ@k‘gi S, CHEP%B&)SBQ{ Ri=0.18, Foms: M
5 d|nethylcyclohexylcarbonyl)

4; qui nolpslspiBit B! Pridsh2iHehyPi-@ 8@RhibbarfkoyhiNIES-héthyiRZofbRthiethBn-SBimbiyIfHfpdiaP! )

2R*, #Snhmid- DenzyT - N (4-qui nol yT met hyT ) -

N—trlfluoroacetyl 4-pi peridinam ne are reacted in analogy to Exanple 4 with
87 nmg (0.561 Amibh Beigfiel @) werders208,nfy (d 55y @RRISH-DBeiyyiciaB,5aichbrbehza@)i4ebiperidina-
(prepared byin mitd 16y (@661 ofMok) 3-MethylbBekik]thiapbdn-2-atboxaldeinydi uné B0 mpidtignesiiaslifat in 2
Vet enschap,mliProvel urggesetztBind Gaschlie§send 1622 mg 1(9.884mMOID Nedmborhytidd inf2 mi Methanol
bi s- ( 2- o%o-reugisrh Msh exifithgié Yitslyerbibtinai ¢ chl ori de and 144 [err] (1.03 mml) of

| met hyl ) - 4- pi peridi nam ne 195 ny
is,cis-3,5-
thyl)-N-trifluoroacetyl -

triethylamne. The title conpound is obtained as yellow oil. TLC nethylene
chl ori de/ met hanol / conc. anmmoni a (1000: 50: 1) [err]— 0.32, FD-MS: [err] =
565. Exanple 25: (2R*. 4S*)-2-benzyl Ol- (3. 5-bi s- ( onet hyl ) benzyl) -

. . Q)L g N

(76 mg, 25%) als weissen Schaum. DC: Methylenchiorid/Methanol/conc. Ammoniak (2000:50:1) R;=0.38,
FD-MS: M*= 522, 524. IR: 1630 cm™".

35
Beispiel 69: (2R",4S")-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(5-methoxyindol-3-yimethyl)-4-piperidinamin

Analog Beispiel 2g werden 200 mg (0.5561 mMol) (2R*,4S"-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-4-piperidina-

min mit 116 mg (0.661 mMol) 5-Methoxyindol-3-carboxaldehyd und 80 mg Magnesiumsulfat in 2 ml Toluol

40 umgesetzt und anschliessend mit 22 mg (0.584 mMol) Natriumborhydrid in 2 ml Methanol reduziert. Man
erhélt die Titelverbindung

0 /NH

Cl OCHj
50

(98 mg, 34%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) R;=0.42,
FD-MS: M* = 521, 523. IR: 3460, 1630 cm™",
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N- ( 4- qui nol yl met hyl ) - 4- pi peri di nami ne 280 ng (28 mol ) of
(2R*, 4S*) - 2- benzyl - 1- (3, 5- bi s- EP 0 532 456 B1
(trlfluoronethyl)benzyl) N- (4-qui nolyl nmethyl)-N-trifluoroacetyl -

4- pi peridi nam ne are reacted Wi th 65 ng (1.71 nmmol) of sodi um borohydri de
i n anal og§eispie! &k (AR (35 didhiorbenrayhirf8eindolyimeth@ip4-pipériginediini s obt ai ned as
white foam TLC neth Iene chlorlde/nethanollconc anmoni a (1000: 50: 1)
[err] = 0. 3%nalegPeiggiel gewjen 200,99 (0.55 enMof) 2R #§i12-Basryird(didighiprbenapy i 4-pigeridina-
pr epar e d nin rfnbﬁq 9,40.554 mMol) Indol-3-carboxaldehyd und 90 mg Magnesiumsulfat in 2 ml Toluol umgesetzt

%) 5 2- ﬁseir@g"set‘"@j@s it 22, 0q (G58F Mol Metrmborydrid (7 3 ml Metpapoladuzisrt-Maneartiils die

-N-trlflu engng 4 pi peridinamne [ sic] A mxture of 129 [err] (0.702
mol ) of 3,5-bis-(trifluoronmethyl)benzyl brom de, 194 ng (1.40 mol) of
pot assi um car bonate and 300 ng (0.702 mvl ) of NH
(2R*, 4S}) - 2-benzyl - N- (4- qui 16y
in 3 m of N Ndinethylformam
suspension is then filtered, ws
filtrate is concentrated in a rqtary d&yaporator.

thyl ene chloride and washed s@tcessi
1N sodisum hydr ogencar bonat e sol uti on, r and brine, and dried over
magnesi um sul fate. The yellow oil is c mat ogr aphed on silica gel with
nmet hyl ene chl ori de/ met hanol / conc. anmoni a (3000:50:1). The title conpound
i s obt ai n€8 mgs 287 |alsosisean| SchapinCPC:Mstthylphablodd/Mbthanplicars/ Areméniak (H00SQHER =GB a
(3000: 50: Mﬁ WM&t #91, 4930IR3H60,ABR0MM . err] = 653. Exanpl e 26:
(2S*. 4R®) - 2- benzyl - 1- [2 (5 chloro 1H—

1.2. 4- trlﬁiﬁﬁﬂlFx‘ idingminy di nami ne 100
ng (0.54

AR e
BrERR e b i ‘?"aﬁ*‘ %%é? PR iSegpeatoeet

-

Ul NH

| T Nualloacet yl - 4- pi peri di nam ne
17 hours. The
acetone, and the

e residue is taken up in
with 10 % aqueous citric acid,

30

35

als weissen Schaum (160 mg, 60%). DC: Toluol/Ethylacetat (1:1) R;=0.40, FD-MS: M*= 481, 483; IR: 1600
40 -1690 cm™1,

Beispiel 72: (2R*,4S")-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-diphenyimethyl-4-piperidinamin

Die L&sung von 200 mg (0.551 mMol) (2R*,4S%)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-4-piperidinamin und 110
45 mg (0.806.mMol) Benzophenon in 5 ml Toluol wird 18 Stunden am Rlickfluss gehalten. Danach sngt man
am Rotationsverdampfer ein, I6st das Reaktionsgemisch in 3 ml Methanol und flgt bei RT 69 mg (1.10
mMol) Natriumcyanoborhydrid dazu. Mit 80 ul Essigséiure wird das Reaktionsgemisch auf pH = 5 gestellt

und 68 Stunden bei RT gerlihrt. Man erhéit die Titelverbindung

50
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borohydride in analogy to Exanple 2. The title conpound - 63 - [err] is
obtai ned as white foam TLC nethylgngsshhgysee/ net hanol /conc. ammoni a
(1000:50:1) [err] = 0.23, FD-VMs: [err] = 553. The starting compound for
this is prepared as follows:

(2R*,4S*)-2-Benzyl -1 -[2-(5-chloro-1H 1. 2. 4-triazol -1-yl ) phenoxyet hyl ] -
N-(4-quinolylmethyl)-N-trifluoroacetyl-4-pip di nam ne 200 ng (0.468 mmol)
of (2R*, 4S*)-2-benzyl - N- (4- qui nol yl met hyl ) -
N-trifluoroacetyl -4-piperidinam ne arg react
wi th, 1415nmg (0.468 nmol) of 2-¢5-¢hl oflo- ~
1,2,4-triazol -1-yl)phenoxy)ethy '
pot assi um carbonate. The title dpnpgund )= obtalned as white foam TLC
met hyl ene chl ori de/ net hanol / conc. Yanmon{a (1000: 50:1) Rf - 0.23, FD ME:
[err] = §49. Exanple 27: Diastereaer A 2R*.4S*)-2- benzyl -1-((S) -

ogy to Exanple 24

phenyl al anyl ) - N- (4- qui nol yl et hyl ) - 4- pi « §i nam ne 112 ng (0.195 mmol ) of
di astereonmer A of (2R, 4S*)-2-benzyl-1-(
phenyl al anyl ) - N- (4- qui nol yl met hyl ) -N-tri fI uor oacetyl 4- pi peridi nam ne are
req# ed Wty \msémscﬁ%@éo gk %). OF: FRBiRINLaERY ¢ L 6B, FOLMBNME D638, 530; IRXfID| €
2. The tijst Ign-compound 64 - [err] is obtained as white foam TLC.

nmet hyl ene chl ori de/ met hanol /conc. anmmonia (700:50:1) [err] = 0.21, FD Ms:
[err] = 47aaeis$i|a|e7$t(zm-ms'pgsmvmqmﬂdcﬁlmentdyi)-u-(ﬁ,s-dipydsqaa-r-'eulanamyrhme-lcarbmyl)-abiperi-
(2R*. 4S*) - MiBminzy| -1 - ((S) - N-tert - butyl oxycar bonyl - phenyl al anyl ) -

20 Zur L8sung von 108 mg (0.606 mMol) 3,4-Dihydro-2H-1-benzopyran-2-carbonséure in 3 ml Tetrahydro-
furan gibt man bei 0°C 125 mg (0.606 mMol) N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, rlthrt das Reaktionsgemisch
eine Stunde und fiigt 177 L1 (1.27 mMol) Triethylamin und 200 mg (0.551 mMol) (2R",4S")-2-Benzyl-1-(3,5-
dichlorbenzoyl)-4-piperidinamin dazu. Man lisst auf RT erwdirmen und riihrt 16 Stunden bei dieser
Temperatur. Man engt am Rotationsverdampfer ein, schiemmt den Riickstand in Methylenchlorid/Ether (1:1)

25 auf und filtriert die weisse Suspension ab. Nach Einengen am Rotationsverdampfer wird das Reaktionsge-
misch in Methylenchlorid aufgenommen, zweimal mit 10% Zitronensdure, einmal mit Wasser, sinmal mit 2N
Natronlauge und einmal mit Sole gewaschen, {lber Magnesiumsulfat getrocknet und am Rotationsverdamp-
fer eingedampft. Das gelbe Ol wird mit Toluol/Ethylacetat (7:3) an Kieselgel chromatographiert. Man erhélt
das Diastereomersngemisch der Titelverbindung

30
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Cl
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als weissen Schaum (69 mg, 24%). DC: Toluol/Ethylacetat (1:1) Ry=0.56, FD-MS: Mt = 522, 524; IR: 3410,

16875, 1630 cm™1. '
45

Beispiél 74: (2R",48")-2-Benzyl-1 -(4-methoxybenzoyl)-N-(4-chinqulmethyl)-4-piperidinamin

Analog Beispiel 2 werden 0.175 g (0.321 mMol) (2R",4S")-2-Benzyl-1-(4-methoxybenzoyl)-N-(4-chinolyl-
methyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 0.047 g (1.25 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erh&lt
s0 die Titelverbindung
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N (4-quinolylmethyl)-N-trifluoroacetyl -4-piperidinamne 300 ng (0.702 nmmol)
of (2R*, 45*)-2-benzyl - N- (4- qui nol gpiprish ks B1 '
N-trifluoroacetyl-4-piperidinamne are reacted in analogy to Exanple 4 with
223 nmg (0.842 mml) of (S)-N-tert-butyl oxycarbonyl -phenyl al ani ne, 214 ng
(0.842 mmol ) of bis-(2-o0xo-3-o0xazolidinyl)phosphinic chloride and 215 [err]
(1.54 mmol) of triethylamne. The title conpound yA& ®btained as m xture of
di astereonmers in the formof a yellowoil. TLC nX ene
chl ori de/ met hanol / conc. anmmonia (200@50:1) [err]# ON37, FD-Ms: [err]=
674. ,b)s Di astereoners of (2R*.4S* @nyl al anyl) -
N- (4-qui nolyl methyl)-N-trifl uor ne 3.1 m (4.09 mol)
of trifluoroacetic acid are ad (1.36 Mol ) of
(2R*, 4S*) - 2-benzyl - 1- (( S) - RHs@T t “Yut yI ofycar bonyl -
phenyl al anyl ) - N- (4- qui nol yl methyl )-N-tri}) roacetyl - 4- pi peri di nam ne, and
the reaCtion mxture is stirred at roomerature for 2 hours. It is then
concentrated in a rotary evaporator, the\Wesidue is taken up in water,
basified with 1IN sodi um hydrogencarbonate solution at [err] and extracted
Wi g h, met hy 85§, 69%)Qls! vebRson$tRaufl. BHENMEtASHBRGRIMYENBHOIEHE Sehridntak (1000:508) REHoi2ed
OVET nMagnesiMeTMsH lsbsire 160dmevaporated to dryness. The residue is
chr omat ogr apjieAusgdngsvbrbinduing d&du witl id feigtthbigbstene chl or i de/ met hanol / conc.
ammoni a (2500:50:1) to separate the - 65 - diastereoners. TLC nethyl ene
chl ori de/ (oet &syrpeBehy® NEL-maiitybonzaylf-N-0Edhinbigimathy EN-sifldopacetplrtenipeAdingmir r | = 0. 24,
FD-Ms: [err] = 574, Diastereomer B: Rf - 0.22, FD-MS: [err] = 574. The
m xed faact iAnaleg Béispikl 48 Werdeno200 MgA0A6Ki mMONRREAT IRt Bonzyhiti(4-chinglylgngthylliN-trifjugrace-
Exanpl e 2&-1-Dperisiinamia onied5 Mg (X562 o)) pIwnissiure 48,99 (0153& (djol) Bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)-
phenyl| al anldsphinggyrechigrd vns! 91| 2655 mMol) Trethylaminiyrpdesatat arwﬁhggegﬁ?'mdﬁﬁ'ﬂa@ 0 of
di ast er eomsr 65%)Fs (]Wl‘! ﬂ@a‘)m-'ﬁ%é’f‘? Ipr_mﬁofc{ll@atnanollconc. Ammoniak (1000:50:1) R;=0.37, FD-

MS: M* = 561.

25
Beispiel 75:

In analoger Weise wie in den Beispislen 1 bis 74 beschrieben kann man ferner herstellen:
(2R*,4S"-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-benzyl-N-carbamoyl-4-piperidinamin;

30 (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-phenylpropyl)4-piperidinamin;
(2S,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-phenylpropyl)-4-piperidinamin;
(2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-methoxybenzyl)-4-piperidinamin;
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-methoxybenzyl)-4-piperidinamin;

(2R 4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoy!)-N-[2-(2-methoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamin;

85 (28,48)-2-Benzy|-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-methoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamin;
(2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoy!)-N-[3-(2-methoxyphenyl)propyl}-4-piperidinamin;
(2S,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-methoxyphenyl)propyl}-4-piperidinamin;
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylibenzoyl)-N-(2-trifluormethylbenzyl)-4-piperidinamin;
(2S.,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-trifluormethylbenzyl)-4-piperidinamin;

40 (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-trifluormethylphenyl)ethyl]-4-piperidinamin;
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-trifluormethylphenyl)ethyl]-4-piperidinamin;
(2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-trifluormethylphenyl)propyl]-4-piperidinamin;
(2S,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-trifluormethylphenyl)propyl]-4-piperidinamin;
(2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-trifluormethylbenzyl)-4-piperidinamin;

45 (2S,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-trifluormethylbenzyl)-4-piperidinamin;
(2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(3-trifluormethylphenyl)ethyl}-4-piperidinamin;
(28,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(3-trifluormethylphenyl)ethyl]-4-piperidinamin;
(2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoy!)-N-[3-(3-trifluormethylphenyl)propyl]-4-piperidinamin;
(2S,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(3-trifluormethylphenyl)propyl]-4-piperidinamin;

50 (2R4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-trifluormethylbenzyl)-4-piperidinamin;
(28,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-trifluormethylbenzyl)4-piperidinamin;
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(4-trifluormethylphenyl)ethyl]-4-piperidinamin;
(2S,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(4-trifluormethylphenyl)ethyi]-4-piperidinamin;
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoy!)-N-[3-(4-trifluormethylphenyl)propyl}-4-piperidinamin;

55 (2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(4-trifluormethylphenyl)propyl]-4-piperidinamin;
(2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,3-dimethoxybenzyl)-4-piperidinamin;
(28,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,3-dimethoxybenzyl)-4-piperidinamin;
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,3-dimethoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamin;
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phenyl al anyl ) - N- (4- qui nol yl nethyl )-N-trifl uoroacetyl -4-pi peridi nam ne are
reacted with 30 ng (0.801 nmml) of &ogli phydride in anal ogy to Exanple
2. The title compound [err] is obtalned as Ite foam TLC nethylene

chl ori de/ met hanol / conc. anmmonia (700:50:1) [err] = 0.20, FD-Ms: [err] =
478. See ExZsR)-2-Benzgl-1-(35-dimathylBénadyl)iN{g-(23dipathoxgbhbyt)ethyilidspipebidiganmil; e 29:

Di ast er e0nNE2R,48)-2BerzyIR*(3 8-8imethyibé2oytN-[3-12,3-dilRythoxyphenyl)propyll-4-piperidinamin;

phenyl al any2s4Sk2-Bdnzyhi-(8.61dipristimptbdnzdy))-N4[3+(3. Ipdimetaioxpehenyiprodyil4-pipgrididm@)3 mmol ) of
di ast er eond?R.4%)-8BerfzgiR-(3.49methgibénaeyiiN-(22-d{nfeikpxybenzyl)-4-piperidinamin;

phgnyl al anyggﬁanz anzylcii-@ S dipethibenzo))=Ny2 ddimethaebenayi4-pipardingigier i di nami ne are
react ed wi t#R482mRgnzyin-Q5-dimetybonzen)-Nig@.- widimpibeppioamlptidl-4-pipesdisamiy t o Exanpl e
2. The ti t @4k Beun-G.5-dimethyglbenzeyllihbiR:(3.4digpthoxypiaeylefbyiLdpinoddivanity, T

met hyl ene dPb4pREeN2E-Garinetybenzoviit: f%lmg‘?%‘?"&?@‘."ﬂfp lgppigeridingginy g £p. \VE:
[err] = 47425432 BenurrBadimetvbenacy '%: (i 'ﬂlt§°x¥1'?h8"" prapyllepipetdinamify | ows:
Diasteref?mﬂ{ -Benzg1-(3.axlimediy panzoyiri- "E ORNPRNEY-E piRgIIOngmin;

N- (4- qui nol P Nk

enz iperi E-in;
of (2R*, 45481 h§ =N- Iﬁ, -Eipmhgdb x%é@ m&;ﬂeﬁ&if}anqm( 1.63 mol)

AT ¥ yl}-4-piperidinamin; )
pheny! al any , b 5 & HimbRE AR BlopyIr ARl ne ar e
treated w tds 458 Bahyk A8 53inMBHRbenz00)-N-fi(2 5-SiMbREY SHohyDpRSyIaploStidRBrAn oy {0
Exanpl e 27RQpoR 44)0-8dh361-@5mmatyberbyl) N1 sldirkdiRxbartppibider@ingmiadt ai ned. TLC
net hyl ene qbs a8)odbehyEl-6 3RMeliyBakoy) 0B RANRtHoLBORYIS Hpipgridbbraiet er eoner A: [err]
= 0. 52, FD-(kas)asefidyl-+(35-dinetiyibasb@y e RHEZ6-dilsthpgptichylsthil]-Bflperitibaniilly. [err] =
574. The m @R4b)2Bandyi-BES-dethyibarsbydrNei2rs-diethoxyipHsnyhethgl-4pperiflinandd; i onat ed
further.20 (2R4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoy!)-N-[3-(2,6-dimethoxyphenyl)propyl}-4-piperidinamin;
(28,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,6-dimethoxyphenyl)propyl]-4-piperidinamin;
(2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,3-methylendioxybenzyl)-4-piperidinamin;
(2S,45)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,3-methylendioxybenzyl)-4-piperidinamin;
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,3-methylendioxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamin;

25 (28,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-{2-(2,3-methylendioxyphenyf)ethyi]-4-piperidinamin;
(2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,3-methylendioxyphenyl)propyl}-4-piperidinamin;
(2S,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,3-methylendioxyphenyl)propyl]-4-piperidinamin;
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2.4-methylendioxybenzyl)-4-piperidinamin;
(2S,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,4-methylendioxybenzyl)-4-piperidinamin;

30 (2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,4-methylendioxyphenyl)ethyl}-4-piperidinamin;
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,4-methylendioxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamin;
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,4-methylendioxyphenyl)propyl]-4-piperidinamin;
(2S,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,4-methylendioxyphenyl)propyl]-4-piperidinamin;
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(indol-2-yimethyl)-4-piperidinamin;

35 (2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperidinamin;

. (2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(indol-3-yimethyl)-4-piperidinamin;
{2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(indol-3-yimethyl)-4-piperidinamin;
(2S,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(chinolin-2-ylmethyl)-4-piperidinamin;
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(chinolin-3-yimethyl)-4-piperidinamin;

40 (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-piperidinamin;
(28,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-piperidinamin;
{2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin;
(28,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin;
(2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamin;

45 (28,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propyl}-4-piperidinamin;
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-chlorbenzyl)-4-piperidinamin;
(2S,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-chlorbenzyl)-4-piperidinamin;
(2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-{2-(3-chlorphenyl)sthyl]-4-piperidinamin;
(2S,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(3-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin;

50 (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamin;
(28,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)propyl}-4-piperidinamin;
(2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-chlorbenzyl)-4-piperidinamin;
(2S,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-chlorbenzyl)-4-piperidinamin;
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin;

55 (2S,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethyl}-4-piperidinamin;
(2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propyl}-4-piperidinamin;
(28,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamin;
(2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-{4-methoxynaphth-1-yimethyl)-4-piperidinamin;

s
T-R 0
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Exanpl € 30: Diastereonmer B of (2R*,4S*)-2-benzyl-1-((R)-

phenyl al anyl ) - N- (4- qui nol yl net hyl kp4- 32186 g4i nam ne 92 ng (0. 160 nmol ) of

di astereomer B of (2R*, 4S*)-2-benzyl-1-((R)-

phenyl al anyl ) - N- (4- qui nol yl methyl )-N-trifl uoroacetyl - 4-pi peridi nam ne are
react ed w28H4S)EBangyl-{-{B.5dl0ethwishoylipN-(4methaxynabidin-trineihyiepipanidinamih:ogy t o Exanpl e
2. The t i (2R&S)chpgyaninirdB.5-dimethydtenzoyl)-Nr(3.4-othylendibtybénalh-piperidipdmie f oam TLC;

met hyl ene(2§H$)cﬁ-$€tﬂé¢ iné:Stimeshylkeazey!)- Nﬁmmweawemwzw ﬂfleqm"] 0.49, FD M5

[err] = 4@BASKeRenpyd @'"E‘Mbef'@v')'blwms*t"a?ﬂt"mﬁ ') Binf or this. Exanple

3 1\/( oy @g,d )_ZZB - 3 5-q_m hgp plin u’mamm,

?I-Z(Rf- ?1%!*;] B? yl- -(3 5- tn uormet ¢ enzoﬂér:-élndol-z- hy pemm of the mxture of
] . = l

1-((9)- N- 5 ﬁ‘% ﬁwf ethy nzo‘%ﬂ ol Iy 73%’32 P'glgmﬂ‘"l“f"r uor oalcet y:c

Sofgﬁsd % -Qgen I 2y)- = ﬂ - -y -4-piber z,gﬂ mrIDS) ogt a?gghum

fI C in-2- .
as m xtur @RQ )- B&%}l—@f(zﬁé)&iﬁﬁu%nﬁe%\y Bﬁ‘ bﬁ??%hn- Berﬁmﬁmm
chl or i de/ (FalsBPNEInL (S 5-aATITRSIbbre SNl 5 ﬁ{e damiD- VB [err] =

520Q., The &h&sj—z-Bﬂlzﬂ-@%&lﬁﬂhofrﬁ&hyibbﬁz&y|)-l~$(2%l6£36r€z9|¢4—§i§en RAhiWS :

(2 . 498 ) 28 48pnBahkyt (3 -aifldmPaR by zoym e @)chiBlbarzyI)-4-pipéricifarninti Nol yI met hyl ) -

N-t ri f | uoEeasrd-génzyl-1 48, PditrifudmndiyibazoyN-{2€2-tloriHanydéthyi Fampeliditdmigcet i C

anhydr i de(28146)-2Baheyd-143)5-ditrithotmeittybenzoyl)-N-2G2-chiprphenyl)etbyl]-4-pigeididkbiin; ol ) of t he

m xt ur e 0{2REBFR-BehGii-(25-EfmyrhettyiberizB))-Nbidc2rohiaprany)bropyll-4-piperidinamin;

N- (4- qU| N @SB Byl -8-diifidomethy bergetiyN-1342-gilgehenvilpremii4rripeddineginer eomer s i n
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(3-chlorbenzyl)-4-piperidinamin;
{2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(3-chlorbenzyl)-4-piperidinamin;
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-[2-(3-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin;
(2S,48)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-[2-(3-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin;
(2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)propy!]-4-piperidinamin;

25 (28,48)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)propyl}-4-piperidinamin;
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(4-chlorbenzyl)-4-piperidinamin;
(28,48)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(4-chiorbenzyl)-4-piperidinamin;
(2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin;
(2S,48)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin;

s0 (2R,4S8)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamin;
(2S,45)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamin;
(2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-yimethyl)-4-piperidinamin;
(2S,48)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-piperidinamin;
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(3,4-ethylendioxybenzyl)-4-piperidinamin;

35 (28S,48)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(3,4-ethylendioxybenzyl)-4-piperidinamin;
(2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperidinamin;
(28,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-{indol-2-yImethyl)-4-piperidinamin;
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(indol-3-yimethyl)-4-piperidinamin;
(28,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(indol-3-yimethyl)-4-piperidinamin;

40 (2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(chinolin-2-yimethyl)-4~piperidinamin;
(25,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(chinolin-2-ylmsthyl)-4-piperidinamin;
(2R.48)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(chinolin-3-ylmethyl)-4-piperidinamin;
(2S,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(chinolin-3-ylmethyl)-4-piperidinamin;
(2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-piperidinamin;

45 (28S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-piperidinamin;
(2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-{2-(2-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin;
(28,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin;
{(2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbénzoyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamin;
(28,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamin;

50 (2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(3-chlorbenzyl)-4-piperidinamin;
(28,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(3-chlorbenzyl)-4-piperidinamin;
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-[2-(3-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin;
(2S,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-[2-(3-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin;
(2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamin;

§5 (28S,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)propy!l]-4-piperidinamin;
(2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chlorbenzyf)-4-piperidinamin;
(2S,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chlorbenzyl)-4-piperidinamin;
(2R,4S8)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin;
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2'm pyridine at [err], and the mixture is stirred at [err] for 2.5 hours.
The oily residue after evaporation gdlggss gy €vaporator is taken up in
nmet hyl ene chloride, washed with 5 % aqueous citric acid and with IN sodium
hydr ogencar bonat e sol uti on. The organi c phases are dried over nagnesium
sul f at e andesxspp-Berayiee3,6-dichlérpenes/s)-N-[ZHvechiorphéryl)aigi@aipadtinaminpbt ai ned as white
foam TLC: (2RShirg{Benzgl-ic(d5dichicrbéramyield¢i-¢hibaaheny)aropythtipiperfdin@®®; 50: 1) [err] =
0. 39, FD- Mi#2S4S¢2-Bpnzyl-163.6-dickHorbampdyl-NJ3-(4-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamin;
(2R* 4S*) - ZZWZ-@IBNZ!H((@R)MWQMMN {imethpxyasphihyityjmethyl)-4-piperidinamin;

4- qui hol( ﬁynz =143 Srdislerbenzaytirit-(rnethegmaplth(ltylapthyl)ipippridinging he i xt ure of
( 2R¥, 4S*) - nzyl 1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(3,4-ethylendioxybenzyl)-4-piperidinamin;
1- ((R) N- ad%ﬁ -2 Er@ﬁaﬁvmewﬂw ety I%@PWP )"P'RP’ldI“F"f“Puoroacet yl -
4- pi peri di d @BG" Slr@aiolipeybenzayl Hlindelee "W"ty frwiperdipa i 64 mmol ) of sodi um
bor ohydr d(%z 1‘? ERSEY ' MR "err] is obtained
as m xt ufe g?zé(' s ‘2

chl ori de/ ¥ ): :Bfnz |:1_§35- 'meth xy © ?ﬁtﬁj amnED MB: [err] =
520, The  Skatie,B8uitas dinent ybi
b v1) éﬁ ol

(2R*, 4S*) - hé

N-TT0 f 1 ugr QaER%¥sefbs nl @srdlnmhemmy IN-@hifolid- Q\chﬁm— i r.aaﬂ§mmml ) of t he

- mxture of #4840 I'12(3|§%Tﬁ?elﬂoxy¥ rzbyHN-(2-chlorbenzyl)-4-piperidinamin;

phenyl al anybs 4s)N2BdnAi1-(3 6 dieiikybatizdyN-ichibrostefipesisshanin;pi per i di nami ne

di ast er eONMELR4SBefHRGHSdinvitHokyber2oy)N-12}(2-(Hibrghbryehp)4 piggtidiseerad; | ¢ anhydride in
anal ogy t o (2548rBenz3ii1-(3.5larnethokybenzoydHpiay2ichidrshem)sttyijqidbetdinamingt ur e of - 69
- di ast emeq2m43)-2{Batnyt (35 aibmwathoxyberZoylFN:[3HZ-tidanpheaytibropyilldkepinesdineadino| / conc.
amoni a ( 10284558-Be)zyF te( 5idimethoxybenzoydi-ISE2-cHlamheiypro@Aie-pivBsidineming  33:

(2R*. 48%)- Z%tﬁi-?ﬁenzyl-‘(-gsmeﬂ(ombwpﬂ)dkﬁmhld@enzwhf-yPesyhynmeny| alanl) -N

( 4- qui nol y|@t9rg{Bpnzyll-(3dSidimetharvirenzpyleN-(Bblofenzyipd-piperidingrin:) of t he mi xture of
(ZR* 45%) - A2 -21Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[2-(3-chlorphenyl)ethy}-4-piperidinamin;

15 -y e TR A 1y )-

(2S 4S)-2-Benzyl-1 -(3, 5-d|methoxybenzoyl)-N-[3-(3 chlorphenyl)propyI]-4-p|per|dmamm
(2R 4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(4-chlorbenzyl)-4-piperidinamin;
(28,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(4-chlorbenzyl)-4-piperidinamin;

30 (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin;
(2S,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin;
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamin;
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propyl}-4-piperidinamin;
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-piperidinamin;

35 (2S,4S5)-2-Benzyi-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-yIimethyl)-4-piperidi namin;
{(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(3,4-ethylendioxybenzyl)-4-piperidinamin und
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(3,4-ethylendioxybenzyl)-4-piperidinamin.

Beispiel 76: (2R,4S)- und (2R,4R)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin-
40 dihydrochlorid

Analog Beispiel 1 erhdlt man ausgehend von 1.26 g (3.9 mMol) (2R,4R/S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylben-
zoyl)-4-piperidinamin, erhalten als Gemisch von ca 70% (2R,4R)- und ca 30% (2R,4S)-Diastereomeren
durch Reduktion mittels Borandimethylsulfid geméss Beispiel e1b, und unter Verwendung von insgesamt

4 2.26 g (14.4 mMol) Chmolln-4—carboxaldehyd ein Gemisch der Hydrochloride der beiden diastereomeren
Titelverbindungen.
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N-trifluoroacetyl-4-piperidinan ne diastereoners are reacted with 34 ny

(0.88 mmol ) of sodium borohydrldeEprb%gw to Exanple 2. The title

conmpound [err] is obtained as m xture of diastereoners as vvhlte foam TLC

met hyl ene chl ori de/ net hanol / conc. anmoni a (350:50:1) [err] = 0.50, FD- Ms:

[err]= 591. The starting conpound for this is prepared as foIIovvs:

(2R*. 4S*) - 2-Benzyl - 1- ((S) - N-(4- car m do- but yr oyl ) phenyl al an

[ [ -4-pi peridinami ne 179 [e 1.04

mml) of diisopropyl eOhyI ani ne angz 108 ng (0. 348 nﬁol) of gI ut E]am d
hLey of 2 ed 00

(0.348 nmmol ) of
1- ((S)-phenyl al !
4- pi peri di nam ne doners in 2 n of met hyl ene c¢ I oride at [err], and
t he mhuée suspensfon i s sy ed at [err] for 2"hours tha
tenperature for 16 hours. @ sol ution, which is now \@h
concentrated in a rotary e&%porator, and t he oily resi¥e is then taken up
in methylene chloride, washed with 5 % aqueous citric acid and with 1N
sodi um hydr ogencar boﬁt@ﬁ@f@m&m on. The organi ¢ phases dPigstereomer Bver -
70 - mggnesium sul fate and evaporated to dryness. The title conpound is
obtained as white foam TLC. nethyl ene chlori de/ nmethanol /conc. amoni a
(1000: 50: by: MetiyiehchitoriyMétBanoffidondVBinmbadid ($0:91) 687. Exanpl e 34:

( 2R*. 4S*) pdstlresrasy A-(AR,4R):M; =N0.{ AMSM*Iz=046a 11 dO- '

but yr oyl ) Piagtergdnaelr Br{3R.4S):I%s (=40.4puMBOVIHH 4631 Sy, 1 44-136 pdi]b € | weamMi(aveD. 93 1OEthamolf 0. 305
mol ) @6 Diese warden geldstdf E@Wﬂ@t pihgtisthenitLosung behandelt , wobsi man das Dihydrochlorid

1- ((R) N-S -Té%{Yeﬁmdebut royl ) phenyl al anyl ) - N- (4- qui nol yl net hyl ) -

N-trifl uoPGeath (ﬂ%"%@ OPmﬁF‘ﬁ‘en'Q!"l(%PSQ‘éreorrers are reacted with 46 ng

(1.22 mmeaStﬂ'Pm%%dl ISF'Be”?ﬂ"dn[ﬂDcrg?s? oCE @) 2. The title
corrpoun d Diastereomer B (2R,4S): R, = 45 Smp. 174-176°, [a]p="+18° (c=1, Ethanol)

rless, is

Beispiel 77: (25,4R) und (28,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-phenethyl)-4-piperidinamin-hydro-
chlorid

Analog Beispiel 1 erhélt man ausgehend von 1.87 g (5.8 mMol) (28,4R/S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylben-

30 zoyl)-4-piperidinamin, erhalten als Gemisch von ca 70% (28,4S)- und ca 30% (2S,4R)-Diastereomeren

durch Reduktion mittels Borandimethylsulfid gem&ss Beispiel e1b, und unter Verwendung von Phenylace-

taldehyd die Hydrochloride der beiden diastereomeren Titelverbindungen.

DC: Methylenchlorid/Methano! (98:2)

Diastereomer A (25,4S): Ri= 0.16, Smp. 250-251°C, [alp= +56.2° (c= 0.980,Methanol), MS: M+ = 426
35 (freie Base).

Diastereomer B (25,4R): Ri= 0.06, Smp. 250°C (Zersetzung), [alp= -29.7° (c= 0.768, Methanol), MS:

M* = 426 (freie Base).

Beispiel 78: (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-chinolylmethy!)-4-piperidinamin

Analog Beispiel 1 erhdlt man ausgehend von 511 mg (1.59 mMol) (2R,4RS)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyi-
benzoyl)-4-piperidinamin unter Verwendung von Chinolin-3-carbaidehyd die Titelverbindung durch Kristalli-
sation aus Hexan/Ethylacetat (1:1) in Form farbloser Kristalle.

DGC: Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak (90:9:1)
45 Ri= 0.5, Smp. 91-93° C, MS: M* = 463 (freie Base), [alpb= +0.7° (c=1.09, Methanol)

Beispiel 79: (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-chinolylmethyl)-4-piperidinamin-dihydrochlorid

Analog Beispiel 1 erh8lt man ausgehend von 541 mg (1.68 mMol) (2R,4RS)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyl-
50 benzoyl)-4-piperidinamin unter Verwendung von Chinolin-2-carbaldehyd die Titelverbindung.
DC: Methylenchlorid/Methanol&onz. Ammoniak (90:9:1)
Ry=0.5, Zersetzungspunkt: ab 110° C, MS: M* = 463 (freie Base), [alp= +4.8° (c=1.105, Methanol)

Beispiel 80: (2R,48)- und (2R,4R)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-benzyl-4-piperidinamin-hydrochiorid

Analog Beispiel 1 erhalt man ausgehend von 0.748 g (2.32mMol) (2R,4R/S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyl-
benzoyl)-4-piperidinamin, erhalten als Gemisch von ca 70% (2R,4R)- und ca 30% (2R,4S)-Diastersomeren
durch Reduktion mittels Borandimethylsulfid gem#ss Beispiel e1b, und unter Verwendung von Benzaldehyd
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[érr] i's obtained as m xture of diastereoners as white foam TLC nethylene
chl ori de/ met hanol / conc. anmoni a (33 §B32isd@f ] = 0.56, FD-Ms: [err] =
591. The starting conmpound for this is prepared as foll ows:

(2R*. 4S*)-2-Benzyl -1- [ (R -N-(4-carboxam do-butyroyl)phenyl al anyl | -

N- ( 4- qui noldisl Hysliokhidrifle 8ér teitdnl diesemeraarény Titekerpinguegandi nam ne 222 ng (0. 386 nmol )
of the ni xtDEr Methflencilédd/MeSianol/Bonk dmmphiakl (95:4.69.5) phenyl al anyl ) - N-

(4- qui nol y|Dipstetepindr-ARRER}: Rl 6.4 Sowt §44-246 *6l. frdrs F0A2 (G h B8-97%Ghigfofainh MSeMed 2 s
are react edfraieBagelal ogx to Exanple 33 with 198 [err] (1.16 nmol) of
di i sopr opy|Rastermerith dﬁdﬁfﬂ@?‘y 'gg‘ 386 mml ) of glutaric acid
nono- 2, 4, 51t T S rePhe [FlerofoanleMS: Mri=¥2 (eiaBasedt | e conpound’ i s obt ai ned as
m xture of di aster coners  as vvhlte foam TLC. matmgl ne toiverdi

chl ori de/ mieiRgS! ( ----- : g dimothyipg IRy lorid
687. §‘
10 e| p 1e E{ hend von g l) (28,4R/S)-2-Ben 3,56-dime en-
(2R 4S 3 J" }E”é%" s i%i%é% §d i bs&o PEG e iﬂgrew
(0.440 mm n&ﬁ\%% ulfl plel GH) und ynter Verwendung von Be, zaldeh d
N- ( 4- qU| noldy d,gg{egg,gg,g e ,mﬁ ndinamne are reacte
oy (1. 7 efi-] lerﬁﬁl d'NiBt F)Jl uaﬁ@sﬁ% )ogy to Exanple 2. The t|tle

Cormound1sl DiddlRfeBin R?zaasmh;d @45‘ sam 248-b47- cntei.,hylf SIS (6910@172,CildrdiBrink) MBY MH € 0L .
amoni a ( 7QfkidBssd) D-Ms: [err] = 435. The starting compound for
this is prapaterdmass £SHRPRSE 0.33, amorph

(2R*. 4S") - ZalBe Rz (ckolen Chiyrbo),(MS: ¢t - 02 YolatBkatvy.| ) - N-trifluoroacetyl -
4-piperidinamne 72 [err] (0.515 mmol) of triethylamne and 54 [err] (0.468
nol )  of 20beBeispivll 82c2RAB) unsl (AR #R)eRchvpzyt1-3 Sedimathivipnz0y])-Mort4-y (dyImeghyl)yB-pipeilinamintdih- of
(2R*, 4S*) - y2ropieridy| - N- (4- qui nol yl met hyl ) - N-trifl uoroacetyl - 4-piperidi nanm ne
in 4 mM of nethylene chloride at [err]. The reaction mxture is stirred at

[err] for 3 h Belgpiel drerilt man qusgehens) wonc100me (0278 MAI) (3R ARSHA Berzled -3 Ardimethyla

i s benzoyl)-4-p|pendmamm, erhalten als Gemisch von ca 70% (2R4R)- und ca 30% (2R,4S)-Diastereomeren
25 durch Reduktion mittels Borandimethylsulfid geméss Beispisl e1b, und unter Verwendung von Pyridin-4-
carbaldehyd die beiden diastereomeren Titelverbindungen.
DC: Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak (90:9:1)
Diastereomer A (2R,4R): Ri= 0.68, ab 142 °C Zersetzung,
[alo= -57.3* (c= 0,508, Ethanol), MS: M*= 413 (freie Base).
30 Diastereomer B (2R,48): R= 0.44, ab 145°C Zersetzung,
[alo= +23.0° (c= 0.300, Ethanol), MS: M*= 413 (freie Base).

Beispiel 83: (2R,4S)- und (2R,4R)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-pyridylmethyl)-4-piperidinamin-dih-
ydrochiorid

35
Analog Beispiel 1 erh#lt man ausgehend von 100mg (0.279 mMol) (2R,4R/S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyl-
benzoyl)-4-piperidinamin, erhalten als Gemisch von ca 70% (2R,4R)- und ca 30% (2R,4S)-Diastereomeren
durch Reduktion mittels Borandimethylsulfid gemiiss Beispiel e1b, und unter Verwendung von Pyridin-3-
carbaldehyd die beiden diastereomeren Titelverbindungen.
40 DC: Methylenchlorid/Msthanolkonz. Ammoniak (90:9:1)
Diastersomer A (2R,4R): Ry= 0.68, ab 105° C Zersetzung,
[a]p= -52.6° {c= 1.06, Ethanol), MS: M*= 413 (freie Base).
Diastereomer B (2R,4S): Ri= 0.44, ab 105° C Zersetzung,
[alo= +22.86° (c= 1.08, Ethanol), MS: M* = 413 (freie Base).

Bsispiel 84: (2S,4R) und (28,48)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(4-chinolyimethyl)-4-piperidinamin

Analog Beispiel 1 erhilt man ausgehend von 12.1g (37.5mMol) (2S,4RS)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylben-
zoyl)-4-piperidinamin, erhalten als Gemisch von ca 70% (2S,4S)- und ca 30% (2S,4R)-Diastereomeren
s0 durch Reduktion mittels Borandimethylsulfid gem&ss Beispiel e1b, und unter Verwendung von Chinolin-4-
carbaldehyd die beiden diastereomeren Titelverbindungen.
DC: Methylenchlorid/Methanolkonz. Ammoniak (90:9:1)
Diastereomer A (2S,4R): R;=0.59 ,Smp.144-145°C (freie Base) [alp= -26.1° (c= 1.0, Ethanol), MS: M+ =
463 (freie Base)
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carried out. The organi c phases are dried over nmagnesium sul fate and
evaporated to dryness. The yell omrgprolms;sgbﬁonat ographed on silica gel with
met hyl ene chl ori de/ met hanol / conc. anmoni a (1000:50:1). The title conpound
is obtained as white foam TLC. nethyl ene chl ori de/ net hanol /conc. ammoni a
(700:50:1) [err]= 0.72, FDIVB [err] = 531. - 72- Exarrple 36

( 2R* . 4S*) Bispisk 85y [2R14S, BR-N{Benay dipjelhyienza - neyl)-4piperidinamin i(Rjs
254 g ( Osteradneryfy|upd @R f:BwH*)-z_NGBanvbl wmethyibenzqvlm—rﬁmyﬁlw&q -:nmnvl-methvl)-4-plperl-
N- (4- qui ndibapin¢BiastolesmeqB) (i f | uor oacet yl - 4- pi peri di nani ne are reacted with 68
ng((1. 80 mmol) of sodium borohydride in analogy to Exanple 2. The title
conpound [err] is/obtained as white foam TLL
chl oride/ meth conc. ammoni a (700 50: = 0.29, FD-Ms: [err] =

470. The star conpound for S | STPNY I 1 owg
chl g yI ) - N (2 [ meyny
+Noi 'i'.Hna mé 200 ng (0/z0Y Hof

(2R*.45%) - 2-Be
N-trrfluoroacetyl
0 oacetyl 4- pi peri di nam ne
yHt o Exanple 35 with 7HQwef{rH (0.515 mmol) of
r] (0.468 mol ) of 3-chl

qbenzoyl chloride to give
the prqgguct. TLC. ne ne chl ori de/ net hanol /c ammoni a (700:50: 1)
[err] = 0.71, FD Ms: r] = 566. Exanple 37:
(2R*. 4S*) 2- benzyl - 1- (3. 5- dr chl or obenzoyl -
N- (4- qui nol yl met hyl ) - N- ( 3-car boxarﬁdopropr onyl ) - 4- pi peri di nam ne 92%
(0.99 mol ) of 1-hydroxybenzotriazole and 138 ng (0.899 mmol) of
N, N - di2eycl ohexyl car bodi i m' de are added to a sol ution of 181 ng (0.299

are reacted in akg
tri ef hyl am ne and 60

mmol ) of (2R*, 4S*)-2- benz .dr chI or obenzo

N- ( 4- qui n&ing [Lesng dw'% 400 e m%*w ¥'l %aﬁ‘ AR pheng-mathyf-

t et r ahydr 8¥fjdgpundd F‘Pr(h mH'P')P "E"é d%{’ﬁ ﬁrr"“']g von Wasser
18 Stunden zum Rﬂckflu erhitzt. Die Reaktio smlsc ung wrrd unter vermm ertem Druck emgeengt und

25 das zurlickbleibende Ol in Methanol aufgenommen bei 0 bls 5° mit 111 mg Natriumcyanoborhydrid (85 %
in Mineraldl) versetzt und 4 Stunden bei 25° gerlihrt. Das ‘Lésungsmittel wird unter vermindertem Druck
abgezogen und das Rohprodukt in einem Gemisch von Essigséureethylester und 10 %-iger Natriumcarbo-
natidsung aufgenommen. Die organische Phase wird abgetrennt, Uber Natriumsulfat getrocknet und unter
vermindertem Druck eingedampft. Chromatographie an Silicagel mit Essigsiureethylester als Laufmittel

30 ergibt die beiden Titelverbindungen; TLC (Essigsiureethylester):

Diastereomer A: R; = 0.28; Smp. 158-160°
Diasteresomer B: Ry = 0.09; Smp. 190-192°.
Das Ausgangsmaterial kann folgendermassen hergestelit werden:

35 a) 1-tert.-Butoxycarbonyl-4-piperidon-ethylenketal

Zu einer L&sung von 14.3 g 4-Piperidonethylenkstal in 100 ml Toluol werden unter Rihren bei 0 bis 5°
langsam 26.1 g Ditertifirbutyldicarbonat, gelst in 20 ml Toluol zugegeben. Man l&sst 2 Stunden bei
Raumtemperatur rilhren und dampft dann unter vermindertem Druck ein und destilliert unter vermindertem

40 Druck. Man erhdit 22.2 g der Titelverbindung, Sdp. 83-85° (0.2 Torr). TLC (Essigs&uresthylester/Hexan;
1:3): Ry= 0.20.

b) (2R 1'RY-1-tert.-Butoxycarbonyl-2-(1'-hydroxy-1'-phenyl-methyl)-4-piperidonethylenketal (Diastereomer
A) und (2R*1'S")-1-tert.-Butoxycarbonyl-2-(1'-hydroxy-1'-phenyl-methyl)-4-piperidonethylenketal(Diasterso-
45 mer B)

24.3 g ( 100mMol) 1-tert.-Butoxycarbonyl-4-piperidonethylenketal und 32.8 ml Tetramethylethylendiamin
werden in 100 ml Diethylether geldst, auf -70° gekUhit und langsam mit 87.5 ml (120 mMol) einer Lsung
von Sekund#rbutyllithium (1.4-molare L8sung in Cyclohexan/isopentan) versetzt. Man I3sst 4 Stunden bei

so -70° nachrUhren, fligt dann in einem Guss 12.72 g (120 mMol) Benzaldehyd hinzu und l&sst auf 0°
erwirmen. Das Reaktionsgemisch wird mit gesittigter AmmoniumchloridiSsung versetzt und mit Essigsiu-
resthylester ausgeschlttelt. Die organische Phase wird abgetrennt, mit gesittigter KochsalziSsung gewa-
schen, lber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck eingedampft. Chromatographie an
Silicagel mit Essigssureethylester als Laufmittel ergibt 12.2 g an Diastereomer A und 21.6 g an Diastereo-
s5 mer B der Titelverbindung. TLC (Essigsiureethylester/Hexan; 1:1):
Diastereomer A (2R*1'R*): Ri= 0.43, Smp. 133-134°
Diastereomer B (2R*,1'S"): Ri= 0.34, Smp. 114-116*
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-"73 - *followed by addition of 2.1 m (15 mmol) of a 7 M solution of
ammoni a in ethanol and stirring at gp@gld gewy ature for 36 hours. The
residue fromevaporation in a rotary evaporator is suspended in nethyl ene
chloride/ether (1:1), and the white suspension is filtered off. The
filtrate is concentrated in a rotary evaporator, and the yellowoil is
chr omat ogr aph8dHysroxg tihenyl-methyhwirpiderigant hyl ene chl ori de/ met hanol / conc.
ammoni a (1000:50:1). The title compound [err] is obtained as white SO|Id

subst ance. TLEne fuspengiop ven @F‘FI @r(?' ﬂbm\’eﬂ(ﬁ%ﬁﬁ)ﬂdﬂh@“t°’slﬁ?fb‘?’?¥'$ (u'(ﬁ’i'fmgd 'f ‘Lé}er]
3, FD_ﬂyﬂ-g-plpP@op?thylen ml BN Salzséiure wird 1 Stunde auf 60' erhitzt, dann abgekUhit, mit

(2%*/2 sapons hpuaisieg us mrfawﬁm este 930 y Pras wi ‘if’,?n’
pr oduct ny?'cg%@?% gﬁrg‘%ﬁ%@w "cﬂ%m%a % /°é§°e SHfeS a'er sﬁi;%
c(';erTTF\Y)DZISSEI 1%70d2 r1- -met ﬁip'p@lﬁ:@n Exanpl e 38

N- (4- qui nol yl nethyl) 4- p| per|d| namne 3.35 g (7.78 nmol) of

(2R, 4S) - 2-benzyl -1-(3,5-bis- (trifluoropethyl)benzoyl)-4-piperidinam ne are
regcied in analogy to Exanple 2g wit}) 34 g (8.56 Mol ) of

qui nol i ng- 4- car boxal dehyde and 1. magnesi um sul fate in 30 nm of

t ol uene, and subsequently reduced wt ren\( 8. 56 mMml ) of sodium
borohydride in 25 m of methanol. i+ copp&und - 74 [err] is
obtained (3.5 g, 79 %9 as white foam

20

25
Das wie vorstehend unter ¢) beschrieben alhltene rohe 2-(1'-Hydroxy-1'-phenyl-methyl)-4-piperidon wird in
einem Gemisch von 20 ml Dichlormethan und 20 ml geséttigter Natriumhydrogencarbonat-Lésung aufge-
nommen, unter RUhren auf 0-5° gekUhit und innerhalb von 1.5 Stunden tropfenweise mit 1.5 g (8.9 mMol)
3,5-Dimethylbenzoylchlorid versetzt. Man i&sst 1 Stunde nachrlihren, verdlnnt mit Essigsdureethylester,

30 wischt nacheinander mit 1N-HCI und geséttigter Kochsalzisung, trocknet Uber Natriumsulfat und dampft
unter vermindertem Druck zur Trockne ein. Die Titelverbindung kann durch Chromatographie an Silicagel
mit Essigsiureethylester/Hexan (1:1) als Laufmittel gereinigt werden. TLC (EssigsZureethylester/Hexan;
1:1): Ry= 0.19, FD-MS: M+ = 338.

In analoger Weise wie vorstehend unter b), c) und d) beschrieben kann man auch die nachtehenden

35 Verbindungen herstellen:
(2R*,1'R"Y-1-(3,5-Bistrifluormethylbenzoyl)-2-{1*-hydroxy-1'-(4-chlorphenyl)methyl}-4-piperidon, TLC (Essige-
ster/Hexan; 1:1): Ry=0.35; FD-MS: 479,481;
(2R",1'R")-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-{1’-hydroxy-1'-(3,4-dichlorphenyl)methyl}-4-piperidon, TLC-
(Essigester/Hexan;1:1): Ry= 0.16, Smp.: 222-223°;

4 (2R*1'S"-1-(3,5-Bistrifluormethylbenzoyl)-2-{1'-hydroxy-1'-(4-chlorphenyl)methyl}-4-piperidon
(2R",1'R")-1-(3,5-Bistrifluormethylbenzoyl)-2-{1*-hydroxy-1'-(3,4-dichlorphenyl)methyl}-4-piperidon
(2R",1'R")-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-{ 1*-hydroxy-1'-(4-methoxyphenyl)methyll}-4-piperidon
(2R",1'S$")-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-{1'-hydroxy-1'-(4-methoxyphenyl)methyl}-4-piperidon
(2R*,1'R")-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-{1'-hydroxy-1'-(3-methoxyphenyl)methy|}-4-piperidon

45 (2R"1'S")-1-(3,5-Dimsthylbenzoyl)-2-{1'-hydroxy-1'-(3-methoxyphenyl)methyi}-4-piperidon
(2R*,1'R")-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-{1'-hydroxy-1'-(4-trifluormethylphenyl)methyl}-4-piperidon
(2R*,1'S"-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-{1'-hydroxy-1'-(4-trifluormethylphenyl)methyl}-4-piperidon
(2R%1'R")-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-{1*-hydroxy-1'-(4-chlor-3-trifluormethylphenyl)methy}-4-piperidon und
(2R*,1'S")-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-{1'-hydroxy-1'-(4-chlor-3-trifluormethylphenyl)-methyl}-4-piperidon.

50
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chl ori de/ net hanol / conc. anmoni a (1000:50:1) [err] = 0.21, FD-MS: [err] =

571, [err] =+0.7 (c = 1, IVEO—D EPos893BgBsrr]1- The starting conpound for

this is prepared as foll ows: '

(2R 4R) - 2-Benzyl -1-t - but yl oxycar bonyl - 4- hydr oxypi peridine 24 g (111 mol)

of (-)-camphanic chloride are added to a solution of 26.9 g (92.3 mmol) of

(2R, 4R*)Bélspbw62(2ﬁ‘14ﬂ‘ 'R'b&ﬁVmeom-arnbmwmethvl)ﬂH@d-rdmtth_ewl)d\l (Hehmqulml@vl)rﬁpl of

pyri di ne peridipas gregmerif und A : 329 SLEmles

at [err] ~ Y pregne t RT for 16 hours After

co ntration in a rotary evaporator the reaction m xture |s taken up in

erne chl ori dg =\ th 10 %citric acid, eenW th water and

once Wi th bring [ ‘ at&e and evapor a narotary

evapor at or . \ ¢ ' Nure of the cayplfanic esters

are obtwai ned . DL \ 0 52; D 4st eyeoner B:

[err] = 0.47. Thelte ' ' W

t ol uene/ et hyl 8 .

from hexane. g lte/Yrystals (14.2 g, 33 9 ;
| tj ng point: [ teycrystals (15.3 g, 35 %;

melTi ngs poi nt: [err] pXNde solution are added to
a solution of diaste br Bin 300 il of methal and the reaction
for 18 hours. After conCemtration in a rotary

-

m xture is stirred at
evaporator, the reaction mxture ig taken up in nmethylene chloride, Bashed
wth - 75 - water and brine, dried over magnesi um sul fate and evapor at ed
in aretary evaporator. The title conpound is obtal ned as yellow oil (9.3
g, 98 %. TLC toI uene/ ethyl acetate (7:3) [err] 0.34, FD-Ms: [err] =
291, [e,—,— rbj gung kann in> apalgeer elsg)me in Beispiel 85 beschrieben ausgehend von 4-
(2R 4R) - 2 Dugeiuaery e gipl worcel BB durcy éﬁtrpeenayragqgrapmasgn ilicagel mit Essigsture-

ethylester und EsslgsﬁureethylesterlMetha (50:1) als Laufmitté! in die Diastereomeren aufgetrennt und

25 gereinigt. TLC (Essigsiureethylester):
Diastereomer A (2R",4S",1'R"): R; = 0.08, FD-MS M+ = 479
Diastereomer B (2R*4R"1'R*): Ry = 0.01, FD-MS: M+ = 479

Beispiel 87: (2R*,4S",1'S")-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(1'-hydroxy-1 *-phenyl-methyl)-N-(4-chinolylmsthyl)-4-pi-

30 petidinamin (Diastereomer A) und {2R",4R",1'S")-1-(3,5-Dimethyl-benzoyl)-2-(1'-hydroxy-1'-phenyl-methyl)-N-
(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin (Diastereomer B)

N
| e S/

40 Ho e H HO (L)

>
Iw

50
Die Titelverbindung kann in analoger Weise wie in Beispiel 85 beschrieben ausgehend von 420 mg
(1.24 mMol) (2R*,1'S*)-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(1'-hydroxy-1'-phenyl-methyl)-4-chinolylmethylamin herge-
stellt werden. Sie wird durch S&ulenchromatographie an Silicagel mit Essigséureethylester und Dichlorme-
than/Methanol/35%-ige Ammoniakidsung (95:4.5:0.5) als Laufmittel in dle Diastereomeren aufgetrennt und
65 gereinigt. TLC (Essigséuresthylester):
Diastereomer A (2R"*4S*,1'S"): R; = 0.08, FD-MS: M+ = 479
Diastereomer B (2R*4R"1'S"): R; = 0.01, FD-MS: M+ = 479
Das Ausgangsmaterial kann z.B. folgendermassen hergestelit werden:
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hydr oxypi peridine 9.3 g (32 mmol) of (2R, 4R)-2-benzyl-1-t-butyl oxycarbonyl -
4- hydr oxypi peridine are reacted W tgp 543 445t 8 ol ) of net hanesul f onyl
chloride in 10 mM of pyridine in analogy to Exanple 2d. The title conpound
(11 g, 93 %9 is obtained as colourless needles. Melting point: [err], TLC
t ol uene/ et lay{2REICE¢ 1&(B.6-Dindeittiyberizeyl)¥3-(1 =hyGroxj/21 -phengimethyh-4-pigertdpn (¢ = 1, MeOH). c)
(2R 4S) - 2-Benzyl -1 -t -butyl oxycarbonyl - 4-pi peri dine azide 10.9 g (29.6 nmol)
of (2R 4R) - 2-Bedi gg}\{erbpdgngbmdyp gg@lpgqrwle in Beispiel 1¢ beschrieben aus 860 mg ( 2.46 mMol)
4- (0 met hy [ 'Bor '?;m mﬂg yonoxyrd -pheny-methdriperifianpihyienkety) (Bejspieh thivben
of {Uj t hi amgaﬁv"aen HirehgSaylenchomelogiariyeras; $ifign ermﬁﬁﬁ'%é"f?ﬂ'ﬂ&ﬁm’*@gy @) 9is bamitsl
2e. The ti tqe@'"tsbwéﬁnnﬂ-q (Essigpiuspethuestontionsty 1) = 024 FD-MS: M+

2-benzyl -N-t-b ',[,B\é &gﬁl&%ﬂeﬁﬂ %&92-}(%&' nemﬁwg 'ZoylgN,(LahmPIVlme'

onyl, ;

i h ) ls|pl| |9 NLVT G E. -1:- ]

Lol tone ot HDI-batant, oDiskepctiel, AL e O 4.1 11 Sepoabulayl o] it
azi de The m }?l:Lp)il gl || hUPIi é}gpal:?n yc %@B-ﬁp?gﬁbﬁpat(g%—{%%ﬁ of (2R, 4S)-2-benzyl -
1-t - butyl oxycarbonyl - 4-pi peridine azide: 7.58 g (80 %) is mxed with 36 ni
of trifluoroaceticyacid and stif-e 90 m nutes t hen
cogcentrated i 5 I ue i s taken \ nethylene

chl ori dessand
are dried over N . N yngssi\ The

chr omat ogr aphed on )s+Ni 9 Ax Nor i dp Nk harrot’/ conc.
ammoni a (1000: 50: O
oil. TLC nmethyleng
0.63, IRo 2100 [err],
" (2R 4S) - 2-Benzyl -1- (3,

thlde/nethanollcone HOwi B (350:50:1) [err] =
r] (c - 1, nethanol). 76 - e)
s-(trifluoronethyl)ben -4-pi peridi ne azide

Ci Cl

1>
I

30 Die Titelverbindung kann in analoger Weise wie in Beispiel 1 aus 310 mg (0.833 mMol) (2R*1'R*)-1-(3,5-
Dimethylbenzoyl)-2-{1'-hydroxy-1'-(4-chlorphenyl)methyl}-4-piperidon und 145 mg (0.2 mMol) 4-Chinolyl-
methylamin hergestellt und durch S&ulenchromatographie an Silicagel mit Essigséuresthylester/lsopropanol
(95:5 - 90:10) als Laufmittel aufgetrennt und gereinigt werden. TLC (Dichlormethan/Methanol/25 %-lge
Ammoniakidsung (90:9.5:0.5)

s5 Diastereomer A (2R"45"1'R"): Ry = 0.47, FD-MS: M+ 1)+ = 514
Diastereomer B (2R*4R"1'R"): Ry = 0.35, FD-MS: M+ = 513
Das Ausgangsmaterial kann z.B. folgendermassen hergestelit werden:

a) (2R",1'R")-1-tert.-Butoxycarbonyl-2-{1'-hydroxy-1'-(4-chlorphenyl)methyl}-4-piperidonethylenketal (Diaste-
40 reomer A) und (2R*,1'S")-1-tert.-Butoxycarbonyl-2-{1'-hydroxy-1'-(4-chlorphenyl)methyl}-4-piperidonethylen-
ketal (Diastereomer B)

Die Titelverbindung kann in analoger Weise wie in Beispiel 1b beschrieben ausgehend von 4-
Chiorbenzaldehyd hergestellt, durch S#ulenchromatographie an Silicagel mit Essigsiuresthylester/Hexan
45 (1:3) als Laufmittel aufgetrennt und gereinigt werden sowie aus Essigséuresthylester/Hexan kristallisiert
werden. TLC (Essigsfureethylester/Hexan; 1:1):
Diastereomer A (2R",1'R"): Ry = 0.44, Smp. 129-130°
Diastereomer B (2R",1'S"): Ry = 0.35, Smp. 160-161°

so b) (2R*,1'R")-1-(3;5-Dimethylbenzoyl)-2-{1'-hydroxy-1'(4-chlorphenyl)methyl}-4-piperidon

Die Titelverbindung kann in analoger Weise wie in Beispiel 1¢ beschrieben hergestellt werden und
kristallisiert aus Essigséureethylester. Smp. 222-225 °; TLC (Essigsdureethylester/Hexan; 1.1): Ry = 0.17
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2!2 g (10.2 mmol) of (2R 4S)-2-benzyl -4-piperidine azide are reacted in
anal ogy to Exanple 4a with 2.5 ¢ %g%s%%rﬁg‘gb)' of 3, 5-bis-
(trifluoronmethyl)benzoic acid, 3.1 g 2.2 mol) of bis-(2-o0xo-
3-oxazol i di nyl ) phosphinic chloride and 3.1 ml (22.4 mmol) of triethylam ne.
The title conmpound (4.16 g, 90 %9 is obtained as yellow oil. TLC

t ol uene/ eBdigplel a9et @RS 1981135 BImdthyibertzovl)eR-{ 1Fiydidis-1'{(4chioyphenyl) Erdthy [}k (#-Fhinolyl-er r |
(c - 1, nmebthyediperidifgmin _(Diastereomer A) und (2R*4R"1'SY-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-{1'-hydroxy-1'-(4-
(2R 4S) - 2chRegiey)mathy BN-FA-¢hinglylmethylf-4-piparidinait (B ))- 4-piperidinanne 4.1
g (9,0amol) of (2R 4S)-2-benzyl-1-(3, 5-bis-

(trrfluoromethyl)benzoyl)-4-pip di ne azide,are hydrogenated with 10 %
Pd/ C i n anal og Exanpl e 2f. title pound (3. 38 R 9% is
obt ai ned as_0j LC. net hyl en oride anol / conc. a (350:50:1)

[err] = 0.47, : [err]
39: (2 4S)-2-be
N- (4- qui nol yl net 4/

(2R, 4S) - 2- benzyl ¥1-(
anal pgy to ExanpH@:*
and 0. 9,9 of magnesi

anol ). Exanpl e

'%g i di nam ne 1.95 g
~di chl orobenzoyl ) - 4¥
fWith 0.93 g (5.90 mm'"&"
ulfate in 18 m of tolu

with 223 nmg (5.90 f sodi um borohydri de i m of methanol. The
title conpound [err] obtained (2.2 g, 82 % ite foam TLC

met hyl ene - 77 - chl ocj de/ net hanol / conc. anmmoni &Cl( 700: 50: 1) [err] =
0.35, FD-Ms: [err] = 503, 505, [ené]: -19.3 (¢ - 1, MeH), IR 163551595,
1565 [esr]. The starting conpound %or this is prepared as foll ows: é;

(2R 4S) - 2-Benzyl - 1- (3. 5-di chl or obenzoyl ) - 4- pi peri di ne azide A solution of
2.8 g (13.3 mml ) of 3,5-dichl orobenzoyl chloride is added dropwi se to a

solution of 2.4 (11.1 mol ) of (2R, 4S)-2-benzyl - '
Die Titelverbindung kann in analoger Weise wie in Beispiel 1 ausgehend von (2R%1'S")-1-(3,5-

25 Dimethylbenzoyl)-2-{1'-hydroxy-1'-(4-chlorphenyl)methyl}-4-piperidon als -Ausgangsmaterial hergestellt und
durch S#ulenchromatographie an Silicagel mit Dichlormethan/Methanol/i25 %-ige Ammoniakl$sung
(95:4.5:0.5) als Laufmittel aufgetrennt und gereinigt werden. TLC (Essigs&ure):

Diastereomer A (2R*4S*1'S"): Ry = 0.24, FD-MS: M+ = 514
Diastereomer B (2R*4R*1'S"): R; = 0.06, FD-MS: M+ = 514
so Das Ausgangsmaterial kann beispislsweise wie folgt hergestellt werden:

I, di nam ne are reacted in
ﬁuinoIine-4-carboxaLdehyde
and subsequently reduced

a) (2R",1'S")1-(3.5-Dimethylbenzoyl)-2-{1'-hydroxy-1'-(4-chlorphenyl)methyi}-4-pipsridon

Die Titelverbindung wird in analoger Weise wie in Beispiel 1¢ beschrieben ausgehend von (2R",1'S")-1-
35 tert-Butoxycarbonyl-2-{1"-hydroxy-1'"-(4-chlorphenyl)methy!}-4-piperidonethylenketal (Beispiel 4a, Diastereo-
mer B) hergestelit. Smp. 195-197 °; TLC (Essigsduresthylester/Hexan; 1:1): Ry = 0.26

Beispiel 90: (2R"4S"1'S$%-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-{1'-hydroxy-1'-(3,4-dichlorphenyl)-methyl}-N-(4-chino-
lyimethyl)-4-piperidinamin (Diastereomer A) und (2R*,4R",1'S")-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-{1'-hydroxy-1'-(3,4-
40 dichlorphenyl)-methyl}-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin (Diastereomer B)

N YwNH ’

HOw({ H

50
Cl

Cl

>
-~
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4-pi peridine azide and 2.2 m (15.5 rrrml) of triethylamne in 35 m of
methyl ene chloride at [err]. Stirrigogds hstrgd for 18 hours is followed by
concentration in a rotary evaporator, and the yellow oil is partitioned
bet ween net hyl ene chl oride and water. The organi c phases are washed wth
brine, dried my gitelvaihaasi v irs bialogdr WeisaOviee incgai3pielt icisbsthdietdn wimsgsi®nd Ydmg(2R",1'S")-1-
resul ti ng q33%-Dimsthglbenesyi2edf'rragriveyel '-(3(#-dichlorpbeny Pradthy\)t 4 dipetiduin trengestelit ind|duls 83 uwdne
(9:1). The chriomnitegrapbiepao Hilidagetimid Dictjprm@tharilethagolidh taipe Anmasiakidewmo (93/8:5:G9) | alsrauf-
rrass. TLC: mitel apdgetrsrot. AL (Dinblomethen/iethanpli26 S¢-igh AmmoniakiBsungR0M95:0.8:err] = 388,
39Q; , [ er #] Diesprspmer A @R"AS'1'S"RBCR.38;Bmp. 138-140°
(2R74S) - 2- Kiasteppmer B @RERG'Eh Ror J5e 188:180%i peri di nami ne 4.02 g (10.3
nol ) of (%4@?3@5%‘?{9%3“’1“(38'95“%9&% fBF’UI?qu??JSt/Y"?’ en4_ pi peri di ne azide are

hydr ogenat ggi vmth.) 10 % Pd/ C i n anal ogy L9 Eﬁ&q& &methm}g- Litle C;%H&aﬂ&;a—

36 s

1 rret hanol )

(1630 [err] :neiygpnkotal (Digctereomer 3 Exanpl e 40:

2R, 4S¢) - 2- b&Q 5.( il G aRAIGABE Wk 'Whg in Beispiel 1b _beschrieben ausgehend von 3,4-
Y 9ul Mol ?%Kfi” R iy, o T s g W e Y
(2 , 45 )5 n EsslgsﬁureethylesterlHexan (1:3) als Laufmittel aufgetrennt und aus Essigsdureethyle-

(2, 4-di chl %Ee@hs@melah.s.&kfr Féélﬁ%@uryt M-ie)canMR’“f' uor oacet yl -

4- pi per i di nigteRBmantBH"FBIR( £ 064 IR-8Pakinim MethyieAthlana) B700-8800,d680 o2 Ml of

met hanol arvaskdredinerd (2RetSRy<0a8, smpieoaed-eft to stir at [err] for 18 hours.
The reaction mxture is then concentrated, taken up in nethylene chloride
and washad bM2Rht'$tat-@i5-Dimethyihenaog)-2-J i rbydoxprd'r(8.¢-diphiasiesyaetby jif-pigetidov er

magnesi um sul fate and evaporated to dryness. The yel |l ow - 78 - oil is
chr omat ogr aphlid Tdvlvesbmdumw@em apglager Weist yiodm Beigrlifl d¢ Rkl {SVdrient -Bulgryearbonyl-2-
amoni a ( 800-ygro)y1™EBrhdichiorrhpry)mel pieprifienethyleriketal o herggsiqlid “'(dlﬁw sigsggreayylen s
white fo am stey/Hexan ypré $@p. 152-152.5*; TLC (Essigséureethylester/Hexan; 1:1), Ry = 0.2

Beispiel 91: (2R"*,48")-N-Benzyl-1-(3, 5-d|methylbenzoyl)-2-benzoyl-4—-p|pendmamm

Eine L8sung von 30 mg (2R*4R",1'R")-N-Benzyl-N-trifluoracetyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-benzoyl-4-

piperidinamin in 5 ml Methanol und 1 mi 5N Natriumhydroxididsung wird 10 Minuten auf 60 ¢ erhitzt. Man

30 |dsst auf Raumtemperatur abkUhlen, verdiinnt mit 10%-iger wéssriger Natriumhydrogencarbonatldsung und

schiltteit zweimal mit Dichlormethan aus. Die organischen Phasen werden vereinigt, Uber Natriumsuifat
getrocknet und unter vermindertem Druck zur Trockne eingedampft. Die Titelverbindung der Formel

N - NH : .
40 O

o H

wird durch S#ulenchromatographie an Silicagel mit Essigsiureethylester als Laufmittel erhalten. TLC
(Essigsdureethylester): Ry = 0.17; IR-Spektrum (Methylenchlorid): 1685, 1625, 1500 cm™".
Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise folgendermassen erhalten werden:
50
a) (2R",4R",1'R")-N-Benzyl-N-trifluoracetyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-benzoyl-4-piperidinamin

Eine L&sung von 80 mg (0.19 mMol) (2R*4R",1'R")-N-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-(1’-hydroxy-1'-
phenyl-methyl)-4-piperidinamin (Beispiel 1, Diastereomer B) in 1 ml Pyridin wird bei 0° mit 0.167 ml

55 Trifluoracetanhydrid versetzt und 2 Stunden bei 0° gerlihrt. Das Reaktionsgemisch wird mit Diethylether
und Wasser verdiinnt und in die Phasen getrennt. Die organische Phase wird mit 4N Salzs8ure und
geséttigter Kochsalzlésung gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck zur
Trockne eingedampit. Das Rohprodukt wird zur Entfernung zweifach trifluoracetylierter Nebenprodukte in 3
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chl ori de/ met hanol / conc. ammonia (700:50:1) [err] = 0.45, FD-Ms: [err] =

503, 505. The starting compound fgp olddbgss B1Pr EPAS ed as follows:

(2R*. 4S*)-2-Benzyl -1-(2.4-dichloro enzoyF? N- (4-qui nol yl net hyl ) -

N-trifluoroacetyl -4-piperidinamne 200 ng (0.468 mmol) of

(2R*, 4S*) mPEthmoiZyid 05l Arigyilan 3uf 6%t riyitz) undNrristti untetariadpeibry IDrudk pingsdampii Dexm ne

ar e react Bittkstand aufre oyl Dichidrmethanl entiBand \3A tMvleBdlar§ielr aufgeiddnn®B Sindrmiy I5 )ngoTetrapro-

tri et hyl apglamencainnipet@thpret wid (@D, HG MomholinN-axfd rsatzt] iMah |IEssto1feBlundph ridhwdnofillidd t o

gi ve the verdlhe mitdighirmethap ntgchtrgachab@ndey mltmmmhvg[oqu@fg@sung, geséttigter Kochsalzl-

chloyi che/ sreg h BYriaso iuptereueliSeuna, YOPTO! U@y Nytrigreaufat, damgit ster yermingsrien &k o
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in Form weisser Kristalle; Smp. 148-9°; MS: M+ 497.
35 Die Ausgangsstoffe k&nnen beispielsweise wie folgt hergestelit werden:

a) N-5-(4-Chiorphenyl)pent-1-en-4-yl-3.5-dimethylbenzamid

Zu einer bei 0° gerlihrten Lsung von 5.0 g (25.6 mMol) N-[1-(4-Chlorphenyl)pent-4-en-2-yllamin und
40 5.33 ml (38.4 mMol ) Triethylamin in 100 ml Dichlormethan werden innerhalb von 2 Stunden 4.3 g (25.6
mMol) 3,5-Dimethylbenzoylchiorid zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird noch 1 Stunde weitergerlihrt, mit
1N Salzsiure versetzt und mit Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wird mit gesittigter
Kochsalzlésung neutralgewaschen, liber Natriumsulfat gefrocknet und unter vermindertem Druck einge-
dampft. Das Rohprodukt wird aus Essigséuresthylester/Hexan kristallisiert und ergibt 7.36 g (88 %) weisse

45 Kristalle; Smp. 116-118°; TLC (Hexan/Essigséuresthylester; 3:1): R = 0.37

b) N-{5-(4-Chlorphenyl)pent-1-en-4-y|}-N-ethoxymethyl-3,5-dimethylbenzamid

Zu einer heftig gerlihrten LSsung von 5.5 g (16.8 mMol) N-{5-(4-Chlorphenyl)pent-1-en-4-yl}-3,5-

s0 dimethylbenzamid und 100 mg Benzyltributylammoniumchlorid in 15 mi 50 %-iger wéssriger Natriumhydro-

xididsung und 15 ml Dichlormethan werden bei 0-5° innerhalb von 2 Stunden 2.36 ml (25.2 mMol)

Chlormethylethylether in kleinen Portionen zugegeben. Die organische Phase wird in Dichlormethan und

Wasser aufgenommen, die organische Phase abgetrennt, iber Natriumsulfat getrocknet und unter vermin-

dertem Druck zur Trockne eingedampit. Der Glige Rilickstand wird an Silicagel mit Essigsduresthyle-

56 ster/Hexan (1:4) als Laufmittel chromatographisch gereinigt; TLC (Essigséureethylester/Hexan; 1:3): Ry =
0.50;

TH-NMR (300 MHz, CDCl;): Gemisch von Rotameren, 5 = 7.31-7.18 (m, 4H), 7.04-6.85 (m, 2.6H), 6.42 (br.

s, 0.4H), 5.92-5.60 (m, 1H), 5.20-5.02 (m, 2H), 4.54-4.24 (m, 2H), 3.96-3.67 (m, 1H), 3.25-2.40 (m, 6H), 2.28
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Exanpl ¢ 42: (2R*.4S*)-2-benzyl - 1- (2. 6-di chl or obenzoyl ) -

N- (4- qui nol yl met hyl') - 4- pi peri di nangeg g@?m\(o 230 mmol ) of

- (2R+, 45*)-2-benzyl -1-(2, 6-di chl orobenzo

N-(4-qui nolyl methyl)-N-trifluoroacetyl - 4 pi peri di nam ne are reacted in

anal ogy t o (&xasH)) 2244§) cavii)1.4431.24 (mpca(0BHAB@8 D)7, cf 2.8H).di um hydroxide in 1.5

m of tetrahydrofuran and 1 5m of net hanol The title conmpound - 80 -
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g
(ZR* 4S*) - 2- banz SilspehsibPvon-7dD %Qﬂmﬁnap(th'):ts*)-z-«-Ch|orbenzy|)- 1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-acetyl-
N- (4- qui nolayigesBdikkyrin in BN tSaizdskiie MNir@ a6 Sfuden AufRDEesrhitt, AEUSI due Alsgarigeadt it dssaid deht.
0. 037 g (0.026 Reamibysgerhisch Owliduimit 0T WwHgee wzetiger INaariuacarpnatidsurigxizasisthe gételltTimg mit
title conpmssigsiureethylasisl ausgezogen. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Natriumsulfat getrock-
20 net und unter vermindertem Druck zur Trockne eingedampft. Die rohe Titelverbindung wird an Silicagel mit
Dichlormethan/Methanol/25 %-ige Ammoniakldsung (90:10:0.1) als Laufmittel chromatographisch gereinigt
und als fast farbloses Harz erhalten. TLC (Dichlormethan/Methanol/26 %-ige Ammonrakltisung, 90:10:0.1):
R; = 0.26; FD-MS: (M+1)+ = 357

25 Beispiel 93: (2R"48"-2-(3,4-Dichlorbenzyl)-1 -(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-_chinolylmethyl)-4—piperidinamin

Die Titelverbindung der Formel
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kann in analoger Weise wie in Beispiel 8 ausgehend von (2R",45")-2-(3,4-Dichlorbenzyl)-1-(3,5-dimethylben-
zoyl)-4-piperidinamin als Ausgangsstoff hergestellt werden: Smp. 121-124°; TLC (Dichlorme-
45 than/Methanol/25 %-ige Ammoniakisung; 90:9.5:0.5): Ry = 0.30; FD-MS: M+ = 531/533
Der Ausgangsstoff kann wie folgt hergestelit werden:

a) N-{5-(3,4-Dichlorphenyl)pent-1-ene-4-yl}-3,5-dimethylbenzamid

50 Die Titelverbindung wird in 93 %-iger Ausbeute in analoger Weise wie in Beispiel 8a beschrieben
erhalten; Smp. 155-157°; IR-Spektrum (KBr): 3230, 1625, 1595 cm™'; TLC (Hexan/Essigsiuresthylester;
2:1): Ry = 0.46

b) N-{5-(3,4-Dichlorphenyl)pent-1 -ene-4-yl}-N-ethoxymethyl-3,5-dimethylbenzamid

65
Die Titelverbindung wird in analoger Weise wie in Beispiel 8b beschrieben erhalten; IR-Spektrum (Film):
1640, 1600 cm™"; TLC (Hexan/Essigsiureethylester; 2:1): Ry = 0.58



IS obtained (0.094 g, 66 %9 as white foam TLC nethylene
chl ori de/ met hanol /conc. ammoni a (g %%Q %Eherr] 0.23, FD-Ms: [err] =
591, 593, 595. The starting conpoun or I's is prepared as follows:
(2R*. 4S*) - 2-Benzyl - 1- (3. 5-di bronobenzoyl ) - N- (4- qui nol yl net hyl ) -
N-tri f | uogqzreesyh-Adetyd-ed-tichionndy)a-(3 Sdimsdylfedzor)-4-pipaidnaaih 3, 5- di br omobenzoi c
acid (prepared according to: J. Oganonetallic Chem 215, 281 (1981)) are
reacted i n ®idlitelgyrbibdung-wiecip lasaldger Weisestie ini Belspidl agibegcRridbemayhajterp fR-Srektoym (KBr):
chI ori de 3260, 1656) 38051688, 1§40\em h(KBO:O Lﬁ@i@tﬂ:rms@nmmol a0:1) BR* 048" ) - 2- benzyl -

4- qu nol yI rret hyI )-N-trifluoroacetyl - i peridinam ne and 130 [err]
(0. 36 Mt @R AcDi¢hiorkengyhrd-3.Sdigptyyibe |'ﬂ’P'P¢"ldmaWPrpound (168 ng, 52 9.

TLC rret hyl ene chl ori de/ rret hanol / conc. ammoni a (700;50: 1) Rf Q0.60, FD
[err] 687 Dl%'gglve rpiodung prird, %k nalogpy Weise wie in Beispiel beschrieben erhalten; LG (Dichlorme-

(2R. 4S* th?"ﬂ@'t‘?f?'@ff""?@)”f‘!“ @ﬁ@?ﬁmﬁ-?’ﬁqu?ﬁ)l yI net hyl ) - 4- pi peri di nani ne.
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(2R*. 4S*) (085 BRDEN by s LaSkmitbLeAgilt 185/ Ing AMN( Weldhds H1Ab WhitsRs Heiigung mit 60 mg (0.38 mMol)

N-trifl Uobﬂa&ﬁ‘-ﬁ%érbdkalﬂétﬂd? il THiudRHten @zedirdperWadsbrortorhun Wditprudgesetzt wird. Mach Abzie-

(2R*, 4S*) héir dve N3suhgshitteld-bipibt Bin IOy kutiic Didsps witd: ih IEihbhol aufgaadahenl und beliop enit dinmaim ne

are react 048 imMol NatrinayorhyaridExarsatdt. cNadh 161 Stimder8 wind) d¢sORakRnsyamis¢h wik 1N Salzsiure

9- f | uor enberandab XV IStupdeabdi (25 Jgé@hmgnd schiiesslich mit 10 % iger wéssriger NatriumcarbonatiSsung
neutralisiert. Man schittelt mit Essigs8uresthylester aus, trennt. die organische Phase ab, trocknet Uber
Natriumsulfat und dampft unter vermindertem Druck zur Trockne ein. Die Titelverbindung der Formel
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35
wird durch S#ulenchromatographie an Silicagel mit Dichlormsthan/isopropanol (9:1) als Laufmitte! isoliert;
TLC (Dichlormethan/lsopropanol; 9:1): Ry = 0.61; FD-MS: M+ = 449
Der Ausgangsstoff kann wie folgt hergestelit werden:

a) (2R*,48"-N-Acetyl-1-benzyloxycarbonyl-2-phenyl-4-piperidinamin

Zu einer Lésung von 2.03 g (9.90 mMol) N-But-3-en-1-yl-O-benzylcarboxamid und 1.14 g (10.7 mMol)

Benzaldehyd in 1 ml (810.6 mMol) Acetanhydrid und 20 ml Acetonitril werden bei -20¢ 1.41 mi (12.0 mMol)

45  Zinntetrachlorid zugegeben. Man h#lt 18 Stunden bei - 20 , behandelt dann mit 10 %-iger wissriger

Natriumhydrogencarbonatisung und extrahiert mit Essigs8ureethylester. Die organische Phase wird Uber

Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck zur Trockne eingedampft. Die rohe Titelverbindung
wird aus Essigester/Hexan kristallisiert; Smp. 138-140°; CI-MS: (M +H)+ = 353, (M+NH,;)+ = 370.

50 b) (2R",45")-N-Acetyl-1 -(3,5-dimethyIbenz_oyl)-2-phenyl-+piperidinamin

Eine L&sung von 498 mg (1.41 mMol) (2R",4S8")-N-Acetyl-1-benzyloxycarbonyl-2-phenyl-4-piperidinamin
in 30 ml Ethanol und 8 ml 1N Salzsiure wird mit 50 mg 10 % -ige Pd/C-Katalysator versetzt und unter
einer Wasserstoffatmosphiire gerlihrt, bis kein Wasserstoff mehr aufgenommen wird. Der Katalysator wird

55 Uber Diatomeenerde abfiltriert und das Filtrat unter vermindertem Druck zur Trockne eingedampft. Der
Riickstand wird in 5 ml Dichlormethan und 5 ml 10 %-iger wéssriger Natriumhydrogencarbonatiésung
aufgenommen und unter Rlhren bei 0° innerhalb von 1 Stunde langsam mit 285 mg (1.69 mMol) 3,5
Dimethylbenzoylchlorid versetzt. Das Reaktionsgemisch wird mit Dichlormethan extrahiert. Die organische
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(0.561 mmol ) of bis-(2-o0x0-3-o0xazolidinyl)phosphinic chloride and 144 Al
(1.03 nmmol ) of triethylam ne. The tgg¢essgg@ind (241 ng, 82 % is obtained
as oil. TLC. nethylene chloride/ nethanol/conc. amonia (.1000:50: 1) Rf -
0.58, FD-Ms: [err] = 619. Exanple 45:

( 2R*. 4S*) - Phienyirg| abgetrp@, t Ubbruatiumsilfal detrgeknetaing luntest Yeyrhindertein [Birygle zurdireckng eiege-
0.251 g (0.da6ef RiedityivedfindompXristliipiert-aps Essigsdpreothyl¢steritSpip.@iit203°; C-MS: (M+H)+ = 351.

N- (4- qui nol yl net hyl N-trlfl uoroacet I -4-piperidinamine is reacted with
00709(1%5_2!32@(* - iy )-fpiperidings

s eRv-Nr(firchinelinmath pipgridinamine 2 The
title cofpoun i s obtained (0.172 g, 83 % as V\/mtefoam
TLC. et hyl en%'e('f'ltﬂ"’BEhl"Ei'é‘Pﬁ’é't | / conc. ammonia (700:50:1) [err] = 0.27,

FD-MS: [err] = 449. The starting conpound for this is prepared as fol | ows:
(2R*.4S%) - 2- Benzyl -1-(3-tol poyl)-N-(4-quinolylmethyl)-Ntrifluoroacetyl -

4- pi peri1qi namne 96 ng (0.70 mol) o I'mtoluic acj re reacted in anal ogy
to Exanple 2a first with 2 m (27, ) of thion oride and
subsequently with 200 ng (0. 464 of

(2R*, 4S*) - 2- benzyl - N- (4- qui nol yl tri Q' ° etyl - 4- pi peri di nam ne
and 118 [err] (0.842 nmol) of trieth I NE) NHQI he title conpound (251
ng, 98 %s. TLC. nethyl ene chloride/ /conc. ammonia (700:50:1) Rf -

0.51, FD-Ms: [err] = 545. Exanple 46:
(2R*. 4S*) - 2- benzyl - 1- ( 3- br omobenzoyl
4-pi peridinamne. 0.271 g (0.444 mo
" (2R*, 4S*) - 2- benzyl - 1- ( 3- br onobenzoyl ) -

N-(4-qui#ol yl nethyl )-N-trifluoroacetyl -4 er|d| namne is reacted with
bpepieben

0.067 g (1.lnmn imepalggeneise, e imPeiwpiab rerhalie W“{H—CE?FEWF'@‘“?/M%W%
title corrpc?én'ﬂﬂ Ammoniakldsung; 90:9.5:0:5): Ry = 0.46; FD-MS: M+ = 489

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt werden:

4- qui nol yl net hyl ) -

25  a) (2R",4S")-N-Acetyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-2-phenyl-4-piperidinamin

Die Titelverbindung wird in analoger Weise wie in Beispiel 10b, ausgehend von 3,5-Dichlorbenzoylchlo-
rid erhalten werden; Smp. 161-163°; TLC (Dichlormethan/Methanol/25 %-ige Ammoniakldsung; 90:9.5:0.5):
R; = 0.55.
30
Beispiel 96: (2R*,4S")-1-(1-Naphthoyl)-2-phenyl-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin

Die Titelverbindung der Formel

el ¢
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wird in analoger Beispiel wie in Beispiel 11 beschrigben erhalten; TLC (Dichlormethan/Methanol/25 %-ige
Ammoniakitsung, 90:9.5:0.5): R; = 0.41; FD-MS: M+ = 471
Das Ausgangsmaterial wird wie folgt erhalten:
50
a) (2R*,4S5")-N-Acetyl-1-(1-naphthoyl)-2-phenyl-4-piperidinamin

Die Titelverbindung wird in analoger Weise wie in Beispiel 10b beschrieben erhalten; TLC (Dichlorme-
than/Methanol/25 %-ige Ammoniaki&sung, 90:9.5:0.5): Ry = 0.42.
55
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-'84 -+[err] is obtained (0.212 g, 93 %9 as oil. TLC nethylene

chl ori de/ met hanol / conc. anmoni a (g agsherr] = 0.29, FD-Ms: [err] =
513, 515. The starting conpound for this Is prepared as foll ows:

(2R*. 4S*) - 2- Benzyl - 1- ( 3- bronobenzoyl ) - N- (4- qui nol yl net hyl ) -

N-t ri f | uoB&spinES7y (2RY4S)H HES-Dithethgihenaeyl)-R4 1-naphthy!ON-AEc:hinviyingthyf4-pipeddicamibenz oi ¢
acid are reacted in analogy to Exanple 2a first wth 2 m (27 mmol) of

t hi onyl chl Oiei itelvesbintiuagdes Eemeint | y wi t h 200 ng (0. 468 mol ) of
(2R*,4S*)-2-benzyl - N-(4-quinolylmethyl)-N-trifluoroacetyl-4-piperidinam ne
and 118 [err] (0.842 nmol) of triejhylamne to g the title compound (271
ng, 95 % . TLC. nethyl ene chl oridg¢/ nmet hanol / co nmoni a (700:50:1) [err]
= 0.71, FD-Ms: [err] = 609,
(2R*, 4S*) - 2-benzyl - 1- (3. 5-di hy
N- (4- qui nol yl net hyl ) - 4- pi peri di nar
(2R*, 4%*) - 2- benzyl - 1- (3, 5-di hydro

N
A72 mol ) of

-4-piperidinamne is reacted with
0.026 g (0.688 mml) of sodium borghygride in analogy to Exanple 2. The
tlgﬁ conmpound - 85 - [err] is Rd (0.023 g, 29 % as white foam
TLCT ngg hyl ene chl ori de/ net hanol / cOT & pni a (350:50:1) [err] = 0.57,
FD-MS: [err] = 467. The starting conpound for this is prepared as foll ows:
(2R*. 4S*) - 2-Benzyl - 1- (3. 5- di hydr oxybenzoyl ) - N- (4- qui nol yl net hyl ) - _
N-trifl uowiddhednglbgef Weigeosié thi Balspien €0 beschrieben erhalten; TLC (Dichlormethan/Methanol/25 %-ige
Ammoniakidsung, 90:9.5:0.5): R; = 0.60 FD-MS: M+ = 499
20 Das Ausgangsmaterial wird wie folgt erhalten: :

a) (2R*45")-N-Acetyl-1-benzyloxycarbonyl-2-(1-naphthyl)-4-piperidinamin

Die Titelverbindung wird in analoger Weise wie in Beispiel 10a beschrieben, ausgehend von Naphthalin-
25 t1-carboxaldehyd statt Benzaldehyd erhalten; (Dichlormethan/Methanol/25 %-ige Ammoniakidsung,
90:9.5:0.5): Ry = 0.31 FD-MS: M+ = 402,

b) (2R",4S")-(N)-Acetyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-(1-naphthyl)-4-piperidinamin

30 Die Titelverbindung wird in analoger Weise wie in Beispiel 10b beschrieben erhalten; TLC (Dichlorme-
than/Methanol/25 %-ige Ammoniakldsung, 20:9.5:0.5): Ry = 0.26 FD-MS: M+ = 400.

Beispiel 98:

35 in analoger Weise wie in den Beispielen 85 bis 97 beschrieben kann man auch die folgenden
Verbindungen herstellen:

(2R* 48"-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(2-naphthy!)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin;
(2R*,48"-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(4-methoxyphenylmethyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin;
(2R*,48")-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(3-methoxyphenylmethyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin;

40 (2R"45%)-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(4-nitrobenzyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin;
{2R",48"-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(4-trifluormethylphenylmethyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin;
(2R*,48"-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(2,4-dichlorphenylmethyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin;
(2R",48")-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(2-phenylethyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin;
(2R*,4S")-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(2-phenylethenyl)-N-(4-chinolinylmsthyl)-4-piperidinamin;

4 (2R",48%)-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-benzoyl-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin;
(2R*48"-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(4-chiorbenzoyl)-N-(4-chinclinylmethy!)-4-piperidinamin;
(2R",48"-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(2-naphthyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin;
(2R*,4S")-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(4-methoxybenzyl)-N-(4-chinolinylméthyl)-+piperidinamin;

, (2R*,45-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(3-methoxybenzyl)-(4-chinolinyimethyl)-4-piperidinamin;

so (2R*,4S"-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(4-nitrobenzyl)-(4-chinolinyimethyl)-4-piperidinamin;
(2R*,4S8"-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(4-trifluormethylbenzyl)-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin;
(2R*,458")-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(2,4-dichlorbenzyl)-(4-chinolinylmethy!)-4-piperidinamin;
(2R*48"-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(2-phenylethyl)-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin;
(2R*,48"-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(2-phenylethenyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin;

55 (2R*4S)-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(benzoylmethyl)-N-{4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin;
(2R*,48"-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(4-chlorbenzoyimethyl)-N-(4-chinolinyimethyl)-4-piperidinamin.
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200 ng '(0.467 mmol) of (2R*, 4S*)-2-benzyl - N-(4-qui nol yl net hyl) -
N-trifluoroacetyl -4-piperidinam ne gg ¢siLaggipd | n anal ogy to Exanple 4a
with 87 ng (0.562 mml) of 3,5-di hydroxybenzoic acid, 143 ng (0.561 nmol)
of bis-(2-o0x0-3-o0xazolidinyl)phosphinic chloride and 144 [err] (1.03 nmol)
of triethylpsipiel®d: The title conpound (99 ng, 38 % is obtained as white
foam TLC. nethyl ene chl oride/ nethanol/conc. amonia (700:50:1) [err] =
0.41, FD NMS: Tabletign, entheBend j&-6a md (2RA48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-phenethyl)-4-piperidina-
(2R*. 4S*) - mitwderoy Sake, 1.B-des/ Hysishlpridpgdvin iingen-win folgidieraestelt nerfgn:

4- pi peri 8i nam ne. 0. 446 mmol ) of

(2R%, 45%) - PASHON$O g y ARREIRN Z 0y | ) -
N-(4-quinolylnmethyl)-N-trifluoroacetyl-4-piperidinamne is reacted with
0.068 g (1.78 mmol ) of sodiumhborohydride in analogy to Exanple 2. The
title conpound - 86 - [err] wikst@bt ai ned (0. 1%5090g82 % as white foam
TLC: netByl ene chl ori de/ met hahohctesenc. anmoni a (#0006d: 1) [err] = 0.51,
FD-MS: [err] = 460. The start| Ketoffestipbaund for t hids299 [prepared as fol |l ows:
(2R*. 4S*) - 2- Benzyl - 1- ( 3- cyanop&alaéngl ) - N- (4- qui ngl y8detfhyl ) -
N-¢rjfluoroacetyl -4-piperidinafflhe 200 ny (0. 467 8%89)| of
(2R%, 4S*),- 2- benzyl - N- (4- qui no _%Fgﬁg:gﬁ;afa N-triflludPBacletyl - 4- pi peri di nani ne

are reacted in anal ogy to Exa boshiory | (89894 mol ) of

3- cyanobenzoi ¢ acid, 143 my (DHBP noml) of q:s.

bi s- (2- oxo- 3-oxazol i di nyl ) phosphinic chloride and 144 [err] (1.03 mol) of
t ri et hyl am neDerTWikstofft wied mib e Lavtbs¢ 264 282) g KBlofid)stérie whnischihalib Mischwihg tmit éiveam
TLC: net byl ethagolisthbro Léstey dex tGelating| hetouehtst uachtiusehi ein Sigl Qrapuliert. Naphaden) Trackpers@ischt
FD- M5: [ er rrhan=dep 5@st @W@sﬁr@ das Magnesiumstearat, das Talk und das Siliciumdioxid zu und presst
(2R*. 4S*) - dap Samipeh 21 Tablstisn | ver igHA% g |Gewikhtund 0.0 me Wiksiefiophpltdie gewlnschtenfalls mit
4- pi per i di nEpHkerhen 2y fejnpron Anpagsupg der iagipriing yersehen sein kinnen.

2R*, 4S*) - 2- -1-(2- -
( )‘,5 ZBeti)s%irglz b 1-(2-chl orobeanyI)

Lacktabletten, enthaltend je 100 mg (2R,4S)-2-BenzyIF1-(3,5-diméthylbenzoyI)-N-(2-phenethyl)-4-piperi-
dinamin oder ein Salz, z.B. das Hydrochlorid, davon kdnnen wie folgt hergestelit werden:

s0 Zusammensetzung (flir 1000 Lacktabletten)

Wirkstoff 1000 g
35 Lactose 100,0 g
Maisstérke 7009
Talk 859
Calciumstearat o 159
Hydroxypropylmethylcellulose 2,36
Schellack 0649
0 Wasser q.s.
Methylenchlorid q.s.

Der Wirkstoff, die Lactose und 40 g der Maisstérke werden gemischt und mit einem Kleister, hergestellt

45 aus 15 g Maisstiirke und Wasser (unter Erwérmen), befeuchtet und granuliert. Das Granulat wird getrocknet,

der Rest der Maisstérke, der Talk und das Calciumstearat zugegeben und mit dem Granulat vermischt. Das

Gemisch wird zu Tabletten (Gewicht: 280 mg) verpresst und diese mit einer L8sung der Hydroxypropylme-
thylceliulose und des Schellacks in Methylenchlorid lackiert; Endgewicht der Lacktablette: 283 mg.

s0 Beispiel 101:

Gelatinesteckkapseln, enthaitend 100 mg Wirkstoff, z.B. (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-
phenethyl)-4-piperidinaminoder ein Salz, z.B. das Hydrochlorid, davon, k&nnen z.B. folgendermassen
hergestellt werden:
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: I\F(4 qui nol yl methyl )-N-trifl uoroacetyl-4-piperidinamine is reacted with
0.044 g (1.16 nml) of sodium bor gpyrkaad@gigi anal ogy to Exanple 2. The
title conpound - 87 - [err] is obtained (0.109 g, 80 % as white foam
TLC: nethyl ene chloride/ met hanol /conc. ammonia (1000:50:1) Rf - 0.33, Ms
[err] = 4B88ammgrbotzunRIU3IODKapsdin}0, 1605, 1580 [err]. The starting conmpound
for this is prepared as foll ows:

(2R*. 4S*) - 2- Benzyl -1 - (2-chl orobenzoyl ) - N- (4- qui nol yl et hyl ) -

N-trifl uoroacetyl -4-piperidi nagisgs 200 ng (0. ) of _ o _
(2R, 4%F) - 2- benzyl - N- (4- qui n@ligéwat hyl ) - N-trfi acetyl - 4- pi peri di nam ne
are reacted in anal ogy to EXxarmmukrekridaling Zelfuio3s 60 mmol ) of

2-chl orobenzoi c acid, 143 ny|(Mtriomburgsinkt) Of
bi s- (2- oxo- 3- oxazol i d| nyl ) phoghesiumstedrhtor i de 4 [err] (1.03 mmol) of
triethylamne. The title corrpoun obtai ned as white foam

TLC: et hyl %QseNﬁm"ﬁH % l‘a‘r& a'%%% gbcmlt am@&el(\r?eﬂg\%n%% r%r)l zL gem ]yophilisi'erétle%’
|d

FD- M5: [ efilstoff hia esn en innig yermischt. wird un hst die Lactose durch
(2R*. 4S") 6ir slaB Mitydirelt MadknériVe erbzrﬂbﬁ r@u il bR IlﬂthEM oge durch ein Sieb mit
4-Qiper i déinsnMabshenwite’ Goa ©9 (nQr gd%?é@t' barﬂjfhm wird erneut 10 Minuten innig gemischt. Zuletzt
(2R*, 48" ) wirtt &8 "MaghesiumistdarathdubdhCeie 88D Yilit) einer Maschenweite von 0,8 mm hinzugesiebt. Nach 3-
N- (4- qui neingtigame twaltdrgn- Misthioh worder 02896 ini! doft oiRaIRRSN ld*rﬁlﬁ&hrﬁbemltﬁlat‘:%%ékﬁﬂ:s&h bd
0. 054 g (Gr5&<® ombyafiit.of sodi um borohydride in analogy to Exanple 2. The

title conpound - 88 - is obtained (0.136 g, 81 % as V\/mte foam TLC
met hy| eneBeaisplebt®de/ met hanol / conc. ammoni a (1000:50:1) [err] = 0.17, FD-MS:
[err] 20 469,

in analoger Weise wie in den vorstehenden Beispielen 89 bis 101 beschrieben kann man auch
pharmazeutische Priparate, enthaltend eine andere Verbindung der Formel | gemiss einem der vorherge-
henden Herstellungsbeispicle herstellen.

25 Patentanspriiche
Patentanspriiche flir folgende Vertragsstaaten : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IE, IT, LI, LU, NL, SE

1. Eine 1-Acylpiperidinverbindung der Formel |

30 Ra

|
Ry — X;— N — Xs—R, O,
3 R, — X,

worin Ry unsubstituiertes oder im Phenylteil durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Diniederalkylamino,
Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes Phenyl- oder Diphenyl-C1-Cs-alkyl, unsubstituiertes oder
40 im Phenyl durch Halogen und/oder Triazolyl substituiertes Phenoxy-Ci-Cs-alkyi, Pyridyl- oder Chinoli-
ny-C1-Cs-alkyl, unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Diniederalkylamino, Halogen
und/oder Trifluormethyl substituiertes Benzoyl, unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy,
Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes Naphthoyl, unsubstituiertes oder
durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes Pyridylcarbonyl oder
45 Chinolinylcarbonyl, unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Diniederalkylamino, Halogen
und/oder Trifluormethyl substituiertes 5-bis 7-gliedriges Cycloalkylcarbonyl, unsubstituiertes oder im
Phenyl durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trifluormethyl substitu-
iertes Phenyl- oder Diphenyl-Ci-Cs-alkanoyl, unsubstituiertes oder im Phenylteil gegebenenfalls im
Phenyl durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trifluormethyl substitu-
50 iertes N-Phenylcarbamoyl oder eine Gruppe der Formel la

Rg |
—C-CH-NH-R, (1a)

56

darstellt, in der Rs Wasserstoff, unsubstituiertes oder durch Hydroxy, Mercapto, Amino, gegebenenfalls
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471, IR 3675, 1625, 1595, 1570 [err]. The starting conpound for this is

prepared as foll ows: EP 0 532 456 B1 .

(2R*. 4S*) - 2- Benzyl - 1- (4- chl or obenzoyl ) - N-? 4- qui nol yl meumm“‘l“l“““l‘l“““
N-trifluoroacetyl-4-piperidinam ne 200 ng (0.467 nmol.) SRIER AN AREHRRS NS

( 2R*, 4 Qupamimdneatzupg (iN-1000 Kapsad| yI net hyl )- N-tri fl uor oacetyl - 4- pi peri di nam ne
are reacted in analogy to Exanple 4a with 88 ng (0.560 nmol) of
4-chl or obenzoic acid, 143 ng (0.561 nnol) of

bi s-%Z-oxo- 3-oxazol i di nyl) phgseikni ¢ chliori igeq g 144 [err] (1.03 mml) of
triethylamne. The title cdnpawded (210 ng, BQsygqijs obtained as white foam
TLC. net hyl ene chl ori de/ meff hakokrisaimCzel@ésaONi go,ég 0:50:1) [err] = 0.44,
FD-MS: [err] = 565, 567. aNgHumaDA/Isulfat _ 20g _ o _
(2R*.45%) - 2-benzyl - 1- (9- f | YoMaghesiumstdaret!- qui pol gid gt hyl ) - 4- pi peri di nam ne
130 poy (0.219 mmol ) of (2R,4S7)-Z-benzyr-1-(9-ftuorenyl)-

N-(4-qui n@ésyﬁdﬁw}y)sﬁﬂf i Srdh OGP SGE I oo Ma By bVal'b 2% maEuedermeQCth di e
anal ogywitetofrkRsligbsiebt Beidh k%mgq‘bn nSWer engﬁiéﬁgigﬁfﬂinn ird ﬂ%ﬂgldw‘.}a ?agu}@hde
sol uti @i $iBb itdineP Madchbrwaity #bh .8 A und Hannt dil TmiRdkriBBine R biose h'din SiSb mit
COMPOUnRgher Maschérfveites vaAld, e miteRlnZudeRioBD Dardhin Owird by 10eMIhAB Innih demischt. Zuletzt

t ol usneviratday IMagoassiumsi®aritldulch diff Sieb (ni&iner Mas&BhwditB 'vbd 03 WA hinzddRiestt RGdh 410
conpoundniftigem tvaitegeni Misghor pardert jocan0 fnt)) ded\6Fhaltenen Formulierung in Gelatinesteckkapseln der

(2R*. ASwyss@ OBbgefift. - | - (O-f 'uorenyl ) - N- (4- qui nol yl met hyl ) -
N-trifluoroacetyl-4-piperidinamne 200 ng (0.467 mmol) of _ .
(2R*, ABeispigl18&nzy| - N- (4- qui nol yl met hyl )- N-trifl uoroacetyl - 4-pi peri di nanmi ne
are ¥eacted in anal ogy to Exanple 25a with 138 ng (0.561 mmol) ~of

9- br onof | Mgt elaeer Mieise1 iy ingrlen vorsiehenden \Beigpioler 08 Pisl 1N besclriebent kannrméh Budhl  of
acet onj.ha"?‘ﬁﬁ“’fﬁ‘:?ﬂ Brdpamis, Soheltend ajne spgere Mprbingdungsder Fermpljcagméss eitem deT lvaherge-

t ol uen&PEER Fprsguogsbpisrivla herstelibe, 1 = 0. 43, FD-MS: [err] = 591.

25 Patentanspriliche _
Patentanspriiche fiir folgende Vertragsstaaten : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IE, IT, LI, LU, NL, SE

1. Eine 1-Acylpiperidinverbindung der Formel |

30 .
. RS

|
R; =N Xo—N—X;—R, o,
35 ' R, —X|

worin Ry unsubstituiertes oder im Phenylteil durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Diniederalkylamino,
Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes Phenyl- oder Diphenyl-C;-Ci-alkyl, unsubstituiertes oder
40 im Phenyl durch Halogen und/oder Triazolyl substituiertes Phenoxy-C1-Cs-alkyl, Pyridyl- oder Chinoli-
ny-Ci-Cs-alkyl, unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Diniederalkylamino, Halogen
und/oder Trifluormethyl substituiertes Benzoyl, unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy,
Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes Naphthoyl, unsubstituiertes oder
durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes Pyridylcarbonyl! oder
45 Chinolinylcarbonyl, unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Diniederalkylamino, Halogen
und/oder Trifluormethyl substituiertes 5-bis 7-gliedriges Cycloalkylcarbony!, unsubstituiertes oder im
Phenyl durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trifluormethyl substitu-
iertes Phenyl- oder Diphenyl-C:-Cs-alkanoyl, unsubstituiertes oder im Phenylteil gegebenenfalls im
Phenyl durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trifluormethyl substitu-
50 jertes N-Phenylcarbamoyl oder eine Gruppe der Formel la

 fs
— C-CH-NH-Ry (1a)

55 (o)

darstellt, in der Rs Wasserstoff, unsubstituiertes oder durch Hydroxy, Mercapto, Amino, gegebenenfalls

78



Exanpl & 52: (2R*.4S*)-2-benzyl - 1- (3. 5-di chl or obenzoyl ) -
N- (4- qui nol yl met hyl') - N-met hyl - 4- pi parg gdon@gigie 13.4 ng (0. 446 mol) of an
80 % suspension of sodiumhydride in mneral oil (suspended in hexane and
decanted) are added in one portion to a solution of 150 nmg (0.297 mmol) of
(2S*, 4R*) - 2- hifeh \Hydrdxy SibStituiertes Phenyl, Carboxy, Carbamoyl oder Ureido substituiertes C1-Ca-Alkyl und
di chl or obenz | §.-Cy-AldnayLibadedtat] Rees-Ibjd 3-gliddriges Oydlcaikyl derreénen nnsPbstifuieddn oder durch
1, 2- di met hox yasdnfatiste geburidenss | Ci-OdfAlkgt ClL&.Aikoyt iglogen {indfotler Triffeorméthotl (pukestifuigrienef t
to stir at RIPhbuy- BephthyiaiadersPyridyjeestndassiallt ity 1o Wassersjoff, &n€7-Alpyl| Garbamoylp C357-

| ) ofs met Hy#andyb Fathexys1eCs lkanoyl. odpn Garbaxy-Cerfealkesoyl jstebf. By prsplpstituigrtosroder gyrehg g
hours. The sdhvrfikyl &1-G¢-flk ve'ﬂF'QSP’T “’Pdf?d%{ ?@%%F%’hyém‘f'%ﬂeﬁlp he“éi'n‘lﬂ’e"t H%P'Whlé'ﬁdﬁ’ue
i s chromat ogr%ﬁ?@‘ﬂ"%’ﬁs Byridylc ’a'W- ‘H‘Q’I %FP'@'

title conmpoun rahydrochinoli Ibed h n - o
mourfges GWJ%s

TLC. tol uene/ ’f‘e{} Vée k IenL beme

Exanpl e 183. ( % l\af( Qﬁg -C4- onyl-
: | v hvl ?n er al stoll r. ein_Sal
G oL T aw%%f&me%%“% e

N3 aui noby ﬂﬁ‘éw& indufly QinBSS hlbRAM 86 Ffel T, G ﬁgud%ﬁsﬁu@l@s[o@érrdjrcﬁQﬁmlkyl
) of,scycl D6 XAfoxy, HaloYARbBder ﬁ'ruﬁﬂﬁ&eﬁﬂb’subﬁutu@k@s”ﬁ rBoyl; NaphtldyEodet PheRyl-Ci-Cy-
conmpound [ er r Jikahdyi, QhdlgetaRAcsFYridYtalbbny s tiiofinylcdBEnydier ifo Gippe tierFeiniel Y
point [err] (decorrp03| tion). TLC nmet hyI ene chl ori de/ net hanol / conc. ammoni a
(700:50:1) [err] 0.44, FD-Ms: [err] 628, 630. Exanpl e 54: :
(2R*. 4S%) - 2- benzyl 1-(3.5-dichl or benzol)

N- (4- quizaol yl net hyl ) - N- pheny-l—eaFOH'FMy-IRﬁ pi peri di nam ne(Idp0 ng (0.396 nmol)
of (2S*, 4R*)-2-benzyl -1-(3,5- ddchl or obenzoyl ) -

N- (4- qui nol yl met hyl ) - 4-pi peridinam ne are reacted with 45 ng

darstellt, in der Rs Wasserstoff, unsubstituiertés oder durch Hydroxy, Mercapto, Amino, gegebenenfalls
25 durch Hydroxy substituiertes Phenyl, Carboxy, Carbamoyl oder Ureido substituiertes C1-Cs-Alkyl und
Rs C2-C7-Alkanoy! bedeutst, Rz 5- bis 7-gliedriges Cycloalkyl oder einen unsubstituierten oder durch
aromatisch gebundenes Ci-Ci-Alkyl, Ci-Cs-Alkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituierten
Phenyl-, Naphthyl- oder Pyridylrest darstellt, Rs flir Wasserstoff, Ci-C7-Alkyl, Carbamoyl, C2-C;-
Alkanoyl, Carboxy-Ci-Cs-alkanoyl oder Carboxy-Cs-Cs-alkenoy! steht, R« unsubstituiertes oder durch
30 C1-Cs-Alkyl, C1-Cs-Alkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes Pheny! oder Naphthyl oder
unsubstituiertes Pyridyl, Benzofuranyl, Indolyl, Benzimidazolyl oder Chinolyl bedeutet, X1 Methylen,
Hydroxymethylen, C1-Cs-Alkoxymethylen, Carbonyl, Di-Ci-Cs-alkoxymethylen oder eine direkte Bin-
dung darstellt, X flir C1-C7-Alkylen, Carbonyl oder eine direkte Bindung steht und Xs Carbonyl, C1-Cs-
Alkylen, Carboxy-Ci-Ce-alkylen, Ci-Cy-Alkoxycarbonyl-Ci-Csalkylen, Carbamoyl-Ci-Cs-alkylen, oder
35 Hydroxymethyl-C1 -Cs-alkylen darstellt, oder ein Salz davon.

3. Eine Verbindung gem#ss Anspruch 1 der Formel |, worin Ry unsubstituiertes oder durch Ci-Cs-Alkyl,
C1-Cs-Alkoxy, Halogen der Atomnummer bis und mit 35 und/oder Trifluormethyl mono- oder disubstitu-
jertes Benzoyl oder unsubstituiertes Naphthoyl oder Phenyl-Ci-Cs-alkanoyl bedeutst, Rz unsubstituier-

40 tes oder durch Ci-Cs-Alkyl, C;-Cs-Alkoxy, Halogen der Atomnummer bis und mit 35 und/oder
Trifluormethyl mono- oder disubstituiertes Phenyl oder unsubstituiertes Pyridyl darstellt, Rs flir Wasser-
stoff, C1-Cs-Alkyl, Carbamoyl oder Cz-Cz-Alkanoyl, steht, R unsubstituiertes oder durch C;-Cs-Alkyl, .
C1-Cs-Alkoxy, Halogen der Atomnummer bis und mit 35 und/oder Trifluormethyl mono- oder disubstitu-
iertes Phenyl oder unsubstituiertes Naphthyl, Pyridyl, Benzofuranyl, Indolyl, Benzimidazolyl oder

45 Chinoly! bedeutet, X1 Methylen, Hydroxymethylen, Carbonyl oder eine direkte Bindung darstellt, X2 fur
eine direkte Bindung steht und Xz Ci-Cs-Alkylen, darstellt, oder ein Salz davon.

4. Eine Verbindung gem#ss Anspruch 1 der Formel I, worin R: unsubstituiertes oder durch Ci-Cs-Alkyl,

C1-Ce-Alkoxy, Halogen der Atomnummer bis und mit 35 und/oder Trifluormethyl mono- oder disubstitu-

50 iertes Benzoyl oder unsubstituiertes Naphthoyl bedeutet, Rz unsubstituiertes oder durch Halogen der

Atomnummer bis und mit 35 und/oder Trifluormethyl mono- oder disubstituiertes Phenyl darstelit, Rs

flir Wasserstoff steht, Ry unsubstituiertes Chinolyl bedeutet, Xi Methylen darstellt, Xz flir eine direkte
Bindung steht und Xs C1-Cs-Alkylen darstellt, oder ein Salz davon.

s5 B. (2R"4S%-2-Benzyl-1-(2-naphthoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon.

6. (2R*4S5"-2-Benzyl-1-(3-trifluormethylbenzoyl)-N-(4-chinolyimethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon.
-

|



(0.377 'mol ) of phenyl isocyanate in analogy to Exanple 16a. The title -

91 - conpound [err] is obtained agppYspysépgi due (129 ng, 52 % . TLC

met hyl ene chl ori de/ met hanol / conc. anmoni a ?700 50:1) [err] = 0.42, FD ME:
[err] = 622, 624. Exanple 55: (2R*.4S*)-2-benzyl-I-(3,5-di chI or obenzoyl ) -
N ( 2- phenyl edrys$)-2-Henpyl{143,5-6is-(vdlnorinethy)-bbaioylgN-(4Ochial}imey)-4-pipdridinamin oder ein Salz
(2R*, 45*) - 2dbenzyl - 1- (3, 5- di chl or obenzoyl ) -

N- (2- phenyl ethyl )-N-trifl uoroacetyl-4-piperidinanine is reacted with 0.035

g (0 923 &mﬂF)* 49F-2-Banaly 1143, Hdimethgxafpanziat)-Nrid-ghinglyngthyR-¢rpipigingmia oder eimi$alz davon.e
L{g Is obtained (0.101 g, 94 %9 as oil. TLC nethyl ene

chI ori de/ tAFEART2-Bead: 1-(‘amﬁh}mva N((femm%"ei')vl)f-@ipﬁfjd'"amw 0391 °'"|f19l2195"°"{ err] =

466, 468. The starti nyc] ound for t pr E)_a,reﬂ ows:

a) (2Rr. 4% ERHABERDPL: (?5 ewwea%y%w‘sﬁ}wi!ﬂ"r& Yy pReiprer ﬂ?oﬂ' fin Salz davon.

4- d

(z% Pay 1o gL AS Fedep it v st g rennat el PSRRI ode o e

anal ogy t . 433

(6. 86 o G A Eadfh b bl ek 3o Bt sl BRBAAAR o S5 Gmell. 435 9

acgtate a f i ] Q,gg}q,gm z , 60

oy L, A E by e el SRt sl SRR M R T 5,

FD- MB: e'ii.](zﬁ',4§‘%LBenzyl-1 -(2-phenylethyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon.

15. (2R",4S")-2-Benzyl-1 -(2-naphtylacetyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon.

20 16. (2R"4S"-2-Benzyl-1-{4-chinolylmethyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon.
17. (2R*4S")-2-Benzyl-1-(2,4-dichlorbenzyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon.
18. (2R*4S%-2-Benzyl-1-(2,2-diphenylethyl)-N-(4-chinolyimethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon.

® 19. (2R*4S"-2-Benzyl-1-(phenylcarbamoyl)-N-(4-chinolyimethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon.
20. (2R"4S")-2-Benzyl-1 -(diphenylacetyl)-N-(4-chinolylmethy!)-4-piperidinamin oder ein Salz davon.

30 21. (2R*,4S')-2-Benzyl-1 -(2-pyridylacetyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon.
22, (2R*.4S‘)-2-Benzyl-1 -(4-pyridylacetyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon.
23. (2R"4S"-2-Benzyl-1-(2,3-diphenylpropionyl)-N-(4-chinolyimethyl}-4-piperidinamin oder ein lSaIz davon.

24. (2R*,45")-2-Benzyl-1-((3S)-(2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-blindol-3-yl)-carbonyl)-N-(4-chinolylmethyl)-
4-piperidinamin oder ein Salz davon. a

25. (2R"4S"-2-Benzyl-1-(3-methoxybenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon.

26. (2R"4S"-2-Benzyl-1-(3-N,N-dimethylaminobenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz
davon.

27; (2R",48"-2-Benzyl-1-(cis,cis-3,5-dimethylcyclohexylcarbonyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin  oder
45 ein Salz davon.

28. (2R*4S"-2-Benzyl-1-(3,5-bis-(trifluormethyl)-benzyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz
davon.

s0 29, (28’,4R*)-2-Benzyl-1-[2-(5-chlor-1H-1 \2,4-triazol-1-yl)phenoxyethyl]}-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin
oder ein Salz davon.

30. (2R*4S")-2-Benzyl-1-((S)-phenylalanyl)-N-(4-chinolyimethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon.
55 31. (2R"45%-2-Benzyl-1-({R)-phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon.

32. (2R"4S%-2-Benzyl-1-((S)-N-acetyl-phenylalayl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz da-

von.
* = L M H *




RZ (lec?l". 4S*) - 2-Benzvl - 1-t - but yl oxycar bonyl - N- ( 2- phenyl et hyl ) -
trifluoroacetyl -4-piperidi nam ne 7 mol ) of

(2R*, 45*) - 2- benzyl - 1-t - but yl oxycart)Eg’El‘ilgfgm“dsJB15 )

N- (4- qui nol yl net hyl ) - 4-pi peridinam ne are reacted in anal ogy to Exanpl e 2h
wi t h 240 [ &8.rRR{(4%$")-2-Bemzgieil-(R)-difacétyliphényialand)dNof-ichinalyiretig) 4 ehipeddiramPatief ein rSalz(da: 04
mmol ) of triewhylam ne. The title conpound is obtai ned as white foam (572
ng, 75 %. TLC. toluene/ethyl acetate (9:1) [err] 0.47, FD-M5: (MrH) + =
491 c) (2R4. @RHEY)-2-Berailiy(SHN-(¢-Carbobiemigq- MW)—PhW*P'PﬂYfHNd&PWM%WD'*P'Pe"d'"am'“
4- pi peri #i nantdeeeiBSdz gayor, 1. 25 rrrml) of

(2 , 45*) - 2- benzyl - 1-t - but yl oxycar bo

N- ( 2- pheny|38t 8 T%ﬁaﬁ?ﬁyﬂ M&%‘Pwm'ﬂ°"b‘lt¥5‘é’ﬁ)Tpﬂ?’W§'ﬁ?yﬁ’é' Gehinqiylmaiyd-rigeidipating
M (25 mmol ) &P ¢ Pl fPbacetic acid in anal ogy. to Exanple 38d. The title

corrpound |

chl ori de’ m?P‘nQhﬁisq%%ﬁEzy"e?ﬁ%°§f?'sa"?4'%8y'gg‘hﬁ*ﬁ&gﬁﬁ@y@%@wﬁn' = 390.
d) (2R*.4S - R m;g,ﬁ,y

N-trifluor oa)écé{a %%q?ﬂen%l L ?‘%‘g%ﬁﬁuéymig-gﬁ étﬂysgu:iﬁ p%" Jd@rtem[éa)z davon

3,0 di chl orggb ﬁz.@)@a%ﬁi f1-@ls&ichBRErz6-N-(-cfi mmtmslémaﬁnao- @pibriyhat Wi t h
0.T08 nml 4, (1.4 gj:,r[a, IS9P Wavors: 3@“(3-(3 gﬂ% suyb)se(quently vat% 1y5)5 ny
(0.397 mepi ) el (2R* ASF)-2-benzyl -

N- (2- phenylgel @prlaby Ndbr (2h143m-m9m ¥3.5-dimgthylshiogl-N-aghinelyiaiethylf-6 fipdriainarhin (olerl&in
mrol ) of triesfydsoi.ne to give the title conmpound (135 ng, 60 % . TLC
nmet hyl ene chl ori de/ net hanol / conc. ammoni a (1000:50:1) Rf - 0.70, - 93 -
FD- MS: [ ®r r4o. (2S3BP unds (28.4SE3-Benpyld-(SHdimethylbenzoyl)-N-(2-phenethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz
(2R*. 4S*) - 2- bdavey| - 1- ( 3. 5- bi s- (trifluororrethyl)benzoyl)

N- (2- phenyl et hyl ) - 4- pi peri di nam ne 0.190 g (0.301 nmol) of

(2R*, 4S*) - Ap GRAP)-2-Benpd 143, w'@eth!("ﬁ"?w!) s MVWWMH%W"W'N“’“ ein Salz davon.

2- henIethI -N-trifluoroacetyl] -
E 1. gl m¥r"t'fl ) g 3}34 B?szl 1-(3, 5-d|meth3/lbenzoyl)-Pl-(E chlnolylm % plpendlngrreuﬁ' oEer elnvgalz IAavon 046 ¢
43. (2R,4S)- oder (2R,4R)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-benzyl-4-piperidinamin oder ein Salz davon.

44. (2S,4R)- oder (2S,48)-2-Benzyl-1 -(3,5-dimethylbenzoyl)-N-benzyl-4-piperidinamin oder ein Salz davon.
30
45. (2R,4S)- oder (2R,4R)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-pyridyimethyl)-4-piperidinamin oder ein
Salz davon.

46. (2R4S)- oder (2R 4R)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-pyridylmethyl)-4-piperidinamin oder ein
35 Salz davon.

47. (2S8,4R)- und (2S,4S)-2-Benzyl-1-(3, 5-d|methylbenzoyl)-N-(4~ch|nolylmethyl)-4-p|per|dmamm oder ein
Salz davon.

40 A48. (2R*4S5%-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-benzyl-N-carbamoyl-4-piperidinamin oder ein Salz davon.

49. (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-phenylpropyl)-4-piperidinamin;
(2S,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-phenylpropyl)-4-piperidinamin;
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoy!)-N-(2-methoxybenzyl)-4-piperidinamin;

45 (2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-methoxybenzyl)-4-piperidinamin;
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-methoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamin;
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-methoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamin;
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-methoxyphenyl)propyl]-4-piperidinamin;
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-methoxyphenyl)propyl]-4-piperidinamin;

50 (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoy!)-N-(2-trifluormethylbenzyl)-4-piperidinamin;
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-trifluormethylbenzyl)-4-piperidinamin;
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-trifluormethylphenyl)ethyl]-4-piperidinamin;
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-trifluormethylphenyl)ethyl}-4-piperidinamin;
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-trifluormethyliphenyl)propyl]-4-piperidinamin;

55 (2S,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-trifluormethylphenyl)propyl}-4-piperidinamin;
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimsthylbenzoyl)-N-(3-trifluormethylbenzyl)-4-piperidinamin;
(2S,45)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-trifluormethylbenzyl)-4-piperidinamin;
(2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(3-trifluormethylphenyl)ethyl}-4-piperidinamin;

"




borohydride in analogy to Exanple 2. The title conpound [err] is obtained
(0.123 g, 76 %9 as oil. TLC nethgp 2‘&?&95' de/ net hanol / conc. ammoni a
(1000:50:1) [err] = 0.22, FD M5 Ferr = 534, IR 1630 [err]. The starting
conpound for this is prepared as folloms:

(2R* . 4S*) - 2 (318 R3-Berlzyl{133, Sdisthylhenzdyfi-N 2 3etrifmbrimethylbreny)ey)-4-piperidinamin;

N- ( 2- pheny| ¢aR#g8)-2-Bdhzyirii(8,b-diowthglbantzayl)-N43{-tpiomaihplairenylpropp D4-pippridiand®4 ol ) of
(2R*, 4S*) - 2{dsaASEg-Berixyl{143,pHimathyleankayl)-N-[3-[3-ttiflupdriethpipheayptopyll-4pipsirigiogminli nam ne
are react ed (R#Sxe-Bbnayyl-(8.6-dimetipineoyld-(irfitprod@hyignayr4-pperidmmin)  of

3, §- bi 9 (tri(@45bP-Benaritiy ﬁgBlentbﬂbesrzcaadewliqormﬁU“\emzvm'Pm ming f

bi s7( 2- oxo- RRASkZBen2di 1HYE-inethupeneeyddl-I2fi-Efuormethylphenypthy) P'P%"‘K‘@“‘BAS mmol ) of
triet hyl ani iRSA4SrEBenzylti@S-digwiydbrrgeyp-ida-« '“°"7‘!9“"°’/§’h°i“ 36‘ il . TLC
met hyl ene ci@B3)-g8ead H3mdme D RAZOYOTH I e yl V' plze"‘!'"ﬁ“% FD- VS:

[err] = 630 s 43)-2-B yI- -( eridinamin;

(3. 5- di'thl # = ] o "

or o naphtﬁ g 'r}é E—% gl _ _(2_-% (5. .,.Zfil gm,,;(mot ﬁzg mml)

L i o 2l
-Be ~dimethyl X i

(0.991 ,grm)l )(2 S)- IBE:‘I?z Y 3 |Béhz&l}|) 31( |th hdx@phBR/IBIepiA) ) d plpdridinaliy 96 99 .

[err] TLC Ay b2BReyG 8L [AaRhoxDEREARL-PipdridBaIRI50: 1) [err] =

0.73, FD VE: (2\‘(.4%1' bBanzyl-153, §1dmﬁﬁ@lberﬁéiﬂ)vN-(E,R-dln%%ﬂ;ben’hﬁ%plﬁalﬂlhimm The starting

conmpound f Or2r 45)a-BoszyPr-@ SalinathyBenzby)N-[2:(&4-didpthoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamin;

(2R* . 4S*) - 2-(2848)-2{Berkylpii-(B Swlincbihpiberaayl)aNe[21ZA-dmétBEyhemtiethyil-4ediperidieamin: Xt ure from

Exanpl eo 2e d2redS)e@etayi -@aisidimetyiberizoyfN-131(2.4-timethowphenylpropydii4chireridingmit ogy t o

Exanpl e 38d.(2S[48>-21Benzylet- (égwpmuenzoyl)-N-[a-(z 4-dimethoxyphenyl)propyl]-4-piperidinamin;
(2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,5-dimethoxybenzyl)-4-piperidinamin;
(2S,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,5-dimethoxybenzyl)-4-piperidinamin;
(2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,5-dimethoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamin;

25 {2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-{2-(2, 5-d|methoxyphenyl)ethyl]-4-p|per|d|nam|n
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2, 5-dimethoxyphenyl)propyl}-4-piperidinamin;
(2S,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3~(2,5-dimethoxyphenyl)propyl}-4-piperidinamin;
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,6-dimethoxybenzyl)-4-piperidinamin;
(28,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,6-dimethoxybenzyl)-4-piperidinamin;

30 (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,6-dimethoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamin;
(28,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-{2-(2,6-dimethoxyphenyl)ethyl}-4-piperidinamin;
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,6-dimethoxyphenyl)propyl}-4-piperidinamin;
(28,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,6-dimethoxyphenyl)propyl}-4-piperidinamin;
(2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,3-methylendioxybenzyl)-4-piperidinamin;

35 (2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,3-methylendioxybenzyl)-4-piperidinamin;
(2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoy!)-N-[2-(2,3-methylendioxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamin;
(2S,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,3-methylendioxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamin;
(2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,3-methylendioxyphenyl)propyl]-4-piperidinamin;

_ (2S,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,3-methylendioxyphenyl)propyi]-4-piperidinamin;

40 (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,4-methylendioxybenzyl)-4-piperidinamin;
(2S,48)-2-Benzy!-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,4-methylendioxybenzyl)-4-piperidinamin;
(2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,4-methylendioxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamin;
(28,45)-2-Benzyl-1-(3 ,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,4-methylendioxyphenyl)ethyl}-4-piperidinamin;
(2R ,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,4-methylendioxyphenyl)propyl]-4-piperidinamin;

45 (28,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,4-methylendioxyphenyl)propyi}-4-piperidinamin;
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperidinamin;
(28,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperidinamin;
(2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoy!)-N-(indol-3-yimethyl)-4-piperidinamin;
(2S,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimnethylbenzoyl)-N-(indol-3-yImethyl)-4-piperidinamin;

50 (2S,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(chinolin-2-yimethyl)-4-piperidinamin;
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(chinolin-3-ylmethyl)-4-piperidinamin;
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-piperidinamin;
(25,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyibenzoyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-pipsridinamin;
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)ethyi]-4-piperidinamin;

65 (2S,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin;
(2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propyl]4-piperidinamin;
(28,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamin;
(2R,45)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-chlorbenzyl)-4-piperidinamin;

o

g



(7.15 g, 87 % is obtained as oil. TLC. nethyl ene chl oride/ met hanol / conc.
amoni a (350:50:1) [err] = 0.57, FlEpVpssd gseB1 = 216. b)

(2R*. 4S*) - 2- Benzyl - 1- (3. 5- di chl or obenzoyl ) - 4- pi peridine azide 6.62 g (34.7
mol ) of 3,5-dichlorobenzoic acid are reacted in anal ogy to Exanple 2a
first wth 3.(@8482-Bep2yl-0-(3:brdihgthylidenzoli)-Bydhioddehayl)-H-giperidimamiLibsequent | y with
3.0 g (13.9 nRBHF)-DiengyRE3,54dihgthyibehzemy MH2-@-cliprpkanylidthpii4-pipéridivamind 5.8 nl (41.6
mol ) of tric@h¢ )aﬁﬁ‘iﬁy' ﬂ'@'@ﬁ@@%‘) N{?e(s@tﬂﬂpimvmth(flﬁweer@na% % . TLC

met hyl ene chl @F‘q“ﬁ’e@"?ﬂ@ﬂ'ré -girpeshydbonzenirhil-G-clioptroyprppyll-4-piperidingnin7 - DCI - MB:
(MeB) + =5389, §.g§_)-2-BenzyI-1-§i§-dlm ylbenaqyl)-D{g -chlorphenyl)propyl -4-piperidinamin;

-2-Benzyl - | -( ] r'?!?er "a@'"g (28.3 mmol ) of
(2R, 4S%) - 2- § ! B a7 de are

hydr ogenat ed E)é%’ o e"' ": Tl e conpound
(8.76 g,, il _ hanol /conc
anmoni a " 350 Jhif ] ' ﬁlEr henyl&:gp plp amljxl_:>< le
(2R*,45%)-2-b ﬁz‘#ﬂ-z-éen é'l yilehzdy K ed ﬁoxynaphth-1-ylmethyl)-4-p| rldlnamln,
N-(3.5-di neth bh ENE doa..naﬁwudhiaasrwemé%yﬁm -Alyiheth yumaﬁ .dﬂ dmin;

3,.a:di net hyl benzgyztaeasymt(ﬁ&me ha)-N1B, BRI RYxybshz i QpIRri@inaddn; T | rst with 2

m (27 ol ) @646} E-BuA-1-(IB-dhhstklGboridi)- nmsammbiyyenwm.&a@nm (0.550 nmol)
of (2R*, 4S*) - @RSy ZHEnzyl-1-(3,Bdifnethliidhdopl-RigAdOEBDYinpthy)»-4pifsadinaimam ne and 138
[err] ( 0 991 (28@5)2-BEnzyi-1{3a-deyiétayiteneyl-N-(isdov2ylinbibypt-gisbddiban(2 00 ng, 73 9% .
[err] TLC ne@RybE2Renetii(3.5-diméthyitichaoniyN/icdohdyimethylphpigeridigdd®: 50: 1) [err] =
0.61, FD MS: (2N#48)2tBenzyk9-3,5-dip@hylbemroy BN-Ziadol-3 Pmsthyled-piferidinamin; 96 -

20 (2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(chinolin-2-ylmethyl)-4-piperidinamin;
(28S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(chinolin-2-yimethyl)-4-piperidinamin;
(2R,48)-2-Benzyl-1+(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(chinolin-3-ylmethyl)-4-piperidinamin;
(28,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoy!)-N-(chinolin-3-yimethyl)-4-piperidinamin;
(2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-chiorbenzyl)-4-piperidinamin;

25 (2S,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; .
(2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-chiorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin;
(2S,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)ethyl}-4-piperidinamin;
{2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamin;
(2S,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamin;

30 (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-chlorbenzyl)-4-piperidinamin;
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-chlorbenzyl)-4-piperidinamin;
(2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(3-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin;
(2S,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(3-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin;
(2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)propyll-4-piperidinamin;

85 (2S,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamin;
(2R,4S8)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-{4-chlorbenzyl)-4-piperidinamin;
(2S,45)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-chlorbenzyl)-4-piperidinamin;
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin;
(28,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin;

40 (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(4-chiorphenyl)propyl]-4-piperidinamin;
(2S,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamin;
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-piperidinamin;
(2S,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-piperidinamin;
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3,4-ethylendioxybenzyl)-4-piperidinamin;

45 (28,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3,4-sthylendioxybenzy!)-4-piperidinamin;
(2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-{chinolin-2-yImethyl)-4-piperidinamin;
{28,48)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(chinolin-2-yimethyl)-4-piperidinamin;
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(chinclin-3-ylmethyl)-4-piperidinamin;
{28,48)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-{chinolin-3-ylmethyl)-4-piperidinamin;

50 (2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-piperidinamin;
(2S,48)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-piperidinamin;
(2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin;
(25,4S8)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin;
(2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propyl}-4-piperidinamin;

55 (2S,48)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-| [3-(2-chIorphenyl)propyI]-4—p|per|d|namm,
(2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(3-chlorbenzyl)-4-piperidinamin;
(2S.48)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(3-chlorbenzyl)-4-piperidinamin;
(2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-[2-(3-chlorphenyl)sthyl}-4-piperidinamin;

LW




Exanpl € 59:

(2R*, 4S*) - 2- benzyl - 1-(3 5 di chI or obenzoyl ) -

N- (4- qui nol yl car bonyl) - 4- pi peri di g @40 (0.550 mmol) of

(2R*, 4S*) - 2- benzyl - 1- (3, 5-di chl oro enzoy 4 pi peridi nami ne are reacted in

anal ogy to Exanple 4a with 105 ng (0. 660 mml) of qui nol i ne-4-carboxylic

aci d, 168 nu2sg 43)-88énzy1eB,5-diffludinsthyibdnyipNG2-@calBPhdndjethyll-3-pibaripihini ¢ chl ori de

and 169 [ er r2R4S)-2-Bén2ghE b-diifludrmbteyifenzoxiFiNAE(3-chlophdnyiiprapyit & pip@idinamiper r] i s
obt ai ned ( 27%35,48)2-BozyRAr(3 AslitridiudrmethiiEnzoyiz N3+ 3ehlerplidnyiiprappli4-pipdridiaanaih;/ conc.

ammoni a ( 70(12!5@) 23Bofiak (B S-ditrifigorBthy tFemzaViBN-(4-cHicsentyl)4-piertinaBing

1785, 1%20

| R 3395,

)-2-BEbayirin(B &-dgiiluornatiyibenztyl)-Na4-ghiarhepsyl) -piperidianting h| or obenzoyl ) -
N- ( 3-i ndol yl(?;% TRENZYt 143 S P?@Pthﬂbﬁ"m )-Deddy (4rehloplensiiathylirApipgridipamin;
(2R, 4S*) - 2-BR4P) 139'123!'(13(3 *’mﬂe%m‘mﬂ?em

anal ogy to by

168 "o o 65(@1 ):] i 12_%":5:;”8 )g;gtﬁl

1?? [e } 9 T'Z 1 -_:%gtﬂ orm en ﬁ: AN

o zﬁma. ﬁ@- Hof ke
1.3 5 ltdnbiorm z -N-(3/Pethyl bénz

3260, 1770 -2 B%ﬁ -(3 %ign iN- (I:lc;ol-z-ylmethyI)-4-p|per|de|rr:amln.

gf?; ol yi %‘@éﬁzﬂm@%&zﬁfﬁmm I RERER ) o
are) b -{itRol

(2R, 4S*) - (bs:myelaeazyéﬁ(sSﬂsih:s:hérémbemgnsly)met nwp@emd;anmam ne ar

4 eoshenieiil aRaridbame { ed
Boney 3B riigem yu(q.,zog@.[% rgeg?wlmms%mseremﬁx;F?E o

Bri de and

g
g'gggf%‘%%'ﬁc
L ami :R 3450,

e reacted in
anal ogy to ExR#g)2@edayl-1A[3/5RIichIBerzBy!)N (chifivlin-Bayethylp4-pibdtidiadmin;2- car boxyl i ¢ aci d,

168 ng (0. 6G62s,48y2iBpn2yF1-B/5tichidrbanzoy)dN-@bialinP-yiehethyl)-4-pipedidipdmimi ¢ chl ori de and

169 [erw]

25

30

40

45

50

55

( 12rR4S)i2rBBhyl- B StdichletbbnzbyliN-Ekinolif-B-gintsihyl)-€pipaidpavind

(2S,48)-2-Bonzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(chinolin-3-yimethyl)-4-piperidinamin;
(2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-piperidinamin;
(28,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-piperidinamin;
(2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin;
(2S,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin;
(2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamin;
(2S,48)-2-Benzyl-1-(3, 5-d|chIorbenzoyl)-N-[3-(2-chIorphenyl)propyl]-4~p|per|d|namm,
(2R,48)-2-Bonzyl-1-(3, 5-d|chIorbenzoyl)-N-(3-chlorbenzyl)-4-p|perldmam|n,
{28,4S)-2-Benzyl-1-(3, 5-d|chIorbenzoyl)-N-(s-chIorbenzyl)-4—-p|pendmamm,
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-[2-(3-chlorphenyl)ethyl}-4-piperidinamin;
(28,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-[2-(3-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin;
(2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoy!)-N-[3-(3-chlorphenyl)propyl}-4-piperidinamin;
(2S,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)propyll-4-piperidinamin;
{2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chlorbenzyl)-4-piperidinamin;
(2S,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chlorbenzyl)-4-piperidinamin;
(2R,48S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin;
(2S,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin;
(2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamin;
(2S,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamin;
(2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-piperidinamin;
(28,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-{4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-piperidinamin;
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(3,4-ethylendioxybenzyl)-4-piperidinamin;
(28,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(3,4-ethylendioxybenzyl)-4-piperidinamin;
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(indol-2-yimethyl)-4-piperidinamin;
(28,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperidinamin;
(2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(indol-3-yimethyl)-4-piperidinamin;
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-piperidinamin;

(2R ,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(chinolin-2-ylmethyl)-4-piperidinamin;
(28,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(chinolin-2-ylmethyl)-4-piperidinamin;
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(chinolin-3-ylmethyl)-4-piperidinamin;
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(chinolin-3-yImethyl)-4-piperidinamin;
(2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-piperidinamin;
(2S,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-piperidinamin;
(2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin;
(2S,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin;
(2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propyl]-4-pipsridinamin;
(2S,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propyll-4-piperidinamin;

(2R,4S8)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(3-chlorbenzyl)-4-piperidinamin;

* C L N s *



[err] I's obtained (89 ng, 32 %9 as white crystals with nelting point [err].
TLC:. net hyl ene chl ori de/ nmet hanol / c@pc sspgeB1a (2000: 50: 1) [err] = 0.56,
FD-Ms: [err] = 505, 507; IR 3430, 3290, 1625 [err]. Exanple 62:

(2R*. 4S*) - 2-benzyl - 1- (3. 5-di chl or obenzoyl ) - N- (5- met hoxy-

2- i ndol yl car bhe$8)R-Bérgyl-pEisidineatmribazod) 0 (Sroblobenzgbpinerdingmin

(2R*, 4S*) - 2- bieR4§)2-BenzyB]-B3 Setiirsthogybetroyy{2-§-chiarphepydethy!if-piegipiR@ninir e reacted in
anal ogy to Ex@9s$re-Beazyir (3t$ dlmo o120y @rﬁ'ﬂ?’?heb\f')ethy']""l"'pe“d'"am'"-

5- met hoxyi ndQﬂZBA&.ZCngyb enzggBN 3-chiorphenyRsopyt 4-quer|dmamm,

bi Uﬁ |o§<o 3- gg%gggwg bgm:wsdmmg pffg" ki RSAYingMni 51 ol ) of
triethyl am ne - -N- i

% as white oS )%-Bben;y‘b >; Wﬁ";:: -?y, rﬂ: enylﬁ%ﬁgygﬁ; ned (118 ny, 41
chl ori de/ et h 632?1 {0 < |n[ = 535,

537; IR 3440
" )pro; 4-piperidinamin;
g 2R*. 4S 5;-2 b ¢ CE\\;’E.T JRR IME etidinamin;
pi perL I na 2ﬂ%s- 286n2UL1 hdxye yl?ﬁ-(4-methoxynaphth- 1-ylmethyl)-4-piperidinamin;

(2R*, 4S*) - 2- bpB %Yo denbyk1-msHimaMRIIBRBNFAY4- l}lethtﬂ(yrﬁtrﬂlﬁf -yiRbPd-Figeriamamineact ed i n
a al ogy to ExpRube-BaaE din&ndxfehdoyli-8-@H&nylBRBbybenkylyle-pisptindamybdec hl or i de

81 [@rr] (2848/@pemr-13,5xdiméthoxeRashiRR(IMBsthyldnéiotybdnkyl)-4emisepidioantn Ger jieveils ein
obt ai ned (208s§rgdava,7 %9 as oil. TLC nethylene chloride/ nmethanol/conc.
amoni a (1000:50:1) [err] = 0.85, FD-MS: [err] = 516, 518; IR 3680, 3400,
1620 [err] .s0EpRAEp) end 4R, 4R)-2-Benzy|-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-phenethyl)-4—piperidinamin oder sin Salz
(2R*. 4S") - 2- baavary| - 1- (3. 5-di chl orobenzoyl ) - N- (phenyl acetyl) -
4- pi perisi nam ne 200 ng (0.551 mmgé
(2R*, 4S*) - D1 ERAFI-2-Bengd-143.3bie-ifigermpiayitegsoy - NA4-ghingliimety hspiperidinarpip, ofr Rl 842
anal ogy to Exdavpt-e 39a with 88 [err]

52. (2R,4S)-2-Benzyl-1 -(3,5-d|chIorbenzoyI)-N-(4—ch|nolylmethyl)-4—p|perldmamln oder ein Salz davon.

25 .
53. (2R",48%)-2-Benzyl-1-(2,4-dichlorbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon.

54. (2R*,4S‘)-2-Benzy|-1-(phenylacetyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4~piperidihamin oder ein Salz davon.

30 b55. (2R*4S")-2-Benzyl-1 -(2,6-dichIorbenzoyl)-N_-(4;chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder sin Salz davon.
56. (2R",4S")-2-Benzyl-1'-(3,5-dibrombenzoyI)-N-(4—chinolylmethy|)-+piperidinamin oder ein Salz davon.
57. (2R*4S%-2-Benzyl-1-(9-fluorenoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon.

* 58. (2R*4S%-2-Benzyl-1-(3-toluoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon.
59. (2R"4S")-2-Benzyl-1-(3-brombenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon.

40 60. (2R*4S")-2-Benzyl-1 ~(3,5-dihydroxybenzoy!)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon.
61. (2R*4S"-2-Benzyl-1 -(3-cyanbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon.
62. (2R",48%-2-Benzyl-1-(2-chlorbenzoy!)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon.
63. (2R*4S"-2-Benzyl-1-(4-chlorbenzoyl)-N-(4-chinolyimethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon.
64. (2R*,4S"-2-Benzyl-1 -(3,5-dichlorbenzoyl)—N-(4-chinoly|methyl)-N-methyl-4—piperidinamin oder sin Salz

davon.

50

65. (2H“,4S")-2-Benzyl-1-(3.5-dichIorbenzoyl)-N-(4-chinolyImethyI)-N-cyclohexylcarbamoyl-4-piperidinamin

oder ein Salz davon.

66. (2R",4S")-2-B_enzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(4—chino|y|methyl)-N-phenylcarbamoyl-4—piperidinamin oder
65 ein Salz davon.

67. (2R",4S")-2-Benzyl-1 -(3.5-dichIorbenzoyl)-N-(2-phenylethyl)-4—piperidinamin oder ein Salz davon.

[T



(0.661 mmol ) of phenyl acetyl chloride and 108 [err] (0.771 mol) of

triethylam ne. The title conpoundgpgss2¥sgmilerr] is obtained (127 ng, 48

%9 as white foam TLC. nethyl ene chloride/ methanol/conc. anmoni a

(1000:50:1) [err] = 0.56, FD-Ms: [err] = 480, 482; IR 3660, 3405, 1665,

1630 [ er r §8. (BXAHP2-Bor3P-1-(3,5bts-(tdfBdrineByiBeanzoyl)-N12-pHonBsti) aipieridiiaminz ogdr) ein  Salz

N- ( 2- met howamnzyl) 4- pi peridi nam ne 200 ny (0 551 mml ) of

(2R*, 4S*) - 2- benz 5-di chl orobenzoyl ) - 4-piperidinam ne are reacted in

anal ogy t 6% %ﬂ%‘%l%B?@Y'WQ ﬁd-viﬂorbpgzqvw%naphﬂm')f—pemﬂmq#ewb%cﬁme hyde and
nesi um sul | uene and subserﬂuently reduced with

22 mg (0 ) 2RSS Benzvlgdaﬁ Hﬁﬁ'%‘&ﬂ"ﬁ?ﬁ%‘r‘? E’&'“‘P‘i‘iy"ze"i‘ﬁy')'é’lp“’ﬁ‘é’f DR grereiffigizdpyone

chl or' e/ B REAST#BRRE ERARATen IO E e Ey s ar vl +BonRRghin s o Sor dbe. -

?ngi jg& 7% R"JI%?-B n% = 1(%5 éngogﬁg n(3z-|8dcrl\slcarbonyl)-4-p|pendmamm oder ein Salz davon.

N-(3- (N- aggt vof
(2(R* 15 7%. ‘%”éﬁ%"“ﬂ%’*{"ﬂ% E‘“’“"“?%?‘*&%@“n‘% PSR bflnarlh e S dord¥. e i

an@l ogy t 94 B¥RIBY-LBE Ry S, B didHictbdiBbyl)-N- (&m&ﬂ&y?-:‘dalyﬁgﬁonﬂrﬂblber@fnamm oder ein Salz

N- acet yb i nddag@on3- car boxal dehyde and 90 ng of nagnesiumsulfate in 2 m of
t ol uene and subsequently reduced with 31 ng (0.826 mmol ) of sodium
bor ohydri d& (eRmr48)-2Berfl-1r(8 5-Hiam@benzolhHdi-(1-hdphthoyt)alpidridichmin oder ein Salz davon.
76. (2R"4S8"-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(phenylacetyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon.
20
77. (2R"4S8")-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(2-methoxybenzyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon.
78. (2R",45")-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(3-(N-acetyl)-indolylmethyl)-4-piperidinamin oder. ein Salz
davon.
25

79. (2R",48")-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(2-benzofb}furanylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz da-
von.

80. (2R"45"-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-[(3-methylbenzo[b]thiophen-2-yimethyl]-4-piperidinamin
30 oder ein Salz davon.

81. (2R"4S")-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(5-methoxyindol-3-yimethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz
davon.

35 82. (2R*4S%-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(3-indolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon.
83. (2R"4S")-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-phenylcarbamoyl-4-piperidinamin oder ein Salz davon.
84. (2R",4S")-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-diphenyimethyl-4-piperidinamin oder ein Salz davon.

85. (2R"4S")-2-Benzyl-1-(3,5-dichiorbenzoyl)-N-(3,4-dihydro-2H-1 -benzopyran-2-carbonyl)-4—p|pendmamm
oder ein Salz davon.

86. (2R",4S5")-2-Benzyl-1-(4-methoxybenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon.

87. (2R".45"1'R")-N-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-(1"-hydroxy-1'-phenylmethyl)-4-piperidinamin oder ein
Salz davon.

88. (2R’,4S*,1;R’)-2-(1'-hydroxy-1'-phenyl-methyl)-1-(3,5-dimethylbenzoy|)-N-(4~chinolinylmethyl)-4- )
50 piperidinamin oder ein Salz davon.

89. (2R"48*1'S")-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(1 -hydroxy-1'-phenyl-methyl)-N-(4-chmolmylmethyl)-4~
piperidinamin oder ein Salz davon.

ss 90. (2R"4S"1'R"-2-{1'-Hydroxy-1'-(4-chlorphenyl)methyl}-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-chinolinylmsthyl)-4-
piperidinamin oder ein Salz davon.

R

o AR Il .



[ﬁlrr] _ gs/ obt ﬁi neld/(30 ng, 10 % as oil. TLC nethylene
chl ori de/ net hanol / conc. ammonia (1 ) bAb rr] = 0.57, FD-M5: [err] =
533, 535. IR 1720, 1680, 1635 [ergg]i’.(bgéxbadn%léeﬁm! [ ]
(2R*. 4S*) - 2-benzyl - 1- (3. 5-di chl orobenzoyl )- N-(2-benzo
[ b] f ur anyl wet @p{4s: s pi-@SiDinkthyibenzaow)-2{ Ghyaepxy- 0-(4Eél1lorn’nmul))neﬂiﬁll}-N-(4-chinolinvlmethvl)-4-
(2R*, 4S*) - 2- bptperigihandin ¢d8y 8n Salzédvor. obenzoyl ) - 4- p| peri di nam ne are react ed I n
anal ogy to Exanple 2g with 97 ng (0.661 mml) of
benzof ur an-82- @BWMSERS- B Riesthyivan207))-3rj -Brdranaridddichierhamime®y - o of
Louj/ﬁng agd sﬂmwmﬂwwpwwwmmﬂnSz'zdwgn(o 584 mmol) of sodium
orohydride in The ti u err bt ai ned (150
. 55 59 38 B s maenzwatw-@atevwoap ehernddRenrE fier o s AR "o
f Exogm?lo el)(%[ 24}%‘)—2 4%;;@10@%8 -d&'leih%l]o%\z%ﬁ- - WS?loﬁlféylrLﬁyp %—%ﬁ)grulmgnrn] oder ein Sal2'01
N-f (3- me'tohyl bg 961 bl t hi ophen- 2- yI nmet hyl | - 4- pi peri di nam ne 200 ng (0.551
mlcz egf | (n% fQ-Z%a D—E@ﬁ%’l)?nlﬂ)ﬁs(s 8:d eﬁr?lhg{z%m:'%-@#ht)hnylrﬂétlfb;)n%fdeﬂdlﬁﬁ\m Qor 2i®
3 thyI benzo |ophene 2 car boxal dehyde and 90 ng of magnesi um sul fate

m Rf deOloHess- 1f(@ﬂDMB&ﬂ@n&lmeﬁymlilolwh\bthﬁ)?nt—mnéuﬁhnﬁ%demBélz advon.
SOdI um bor ohydride in m of methanol. The title conpound [err] is
obt ai ned (47, pgr4as3a-(35- Dﬁﬂomhizﬁy@-afpaﬁmN -fLdBinolinmbthyl)-4epieridinamin oder ein Salz davon.
chl ori de/ met hanol / conc. anmmoni a (2000:50:1) [err] = 0.38, FD-Ms: [err] =
522, 524. |48 (2B6&H)-1H(eNaghthoaphehyd-NGHchinolinylmethyl)-4-piperidineamin
(2R* 4S*30- 2- benzyl - 1- (3. 5-di chl or obenzoyl

99. (2R"4S"-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(1-naphthyl)- -(4-ch|no||nylmethyI)-4-p|per|dmamm oder ein Salz
davon.

100.Ein neues 1-Acylpiperidon der Formel X
25

Ye

F— v, @

30 Rz
g |

worin R; einen gegebenenfalls substituierten Aroyl-, Heteroaroyl-, Cycloalkylcarbonyl-, Aratkanoyl-,
Heteroarylalkanoyl-, Aralkoxycarbonyl- oder Arylcarbamoylrest oder den Acylrest einer gegebenenfalls

85 durch Niederalkanoyl oder Carbamoylniederalkanoyl N-substituierten a-Aminosgure bedeutet, Rz Cyclo-
alkyl oder einen gegebenenfalls substituierten Aryl- oder Heteroarylrest darstellt, X Hydroxymethylen
darstellt und Ys und Y7 gemeinsam flr Oxo stehen, oder ein Salz davon.

101.Eine Verbindung gem&ss Anspruch 100 der Formel X, worin R unsubstituiertes oder durch Ci-Cs-

40 Alkyl, C1-Cs-Alkoxy, Halogen der Atomnummer bis und mit 35 und/oder Trifluormethyl mono- oder
disubstituiertes Benzoyl oder unsubstituiertes Naphthoyl bedeutet, Rz unsubstituiertes oder durch
Halogen der Atomnummer bis und mit 35 und/oder Trifluormethyl mono- oder disubstituiertes Phenyl

darstolit X; Hydroxymethylen darstellt, und Ys und Y7 gemeinsam fiir Oxo stehen, oder ein Salz davon.

45 102.(2R“,1'R“)-1-(3,5-Dimethylbehzoyl)-Z-(1 "-hydroxy-1'-phenyl-methyl)-4-piperidon oder ein Salz davon.

103.(2R",1'R")-1-(3,5-Bistrifluormethylbenzoyl)-2-{1'-hydroxy-1 *-(4-chlorphenyl)methyl}-4-piperidon oder ein
Salz davon.

so 104.(2R*1'R%-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-{1'-hydroxy-1 '-(3,4-dichlorphenyl)methyl}-4-piperidon oder ein Salz
davon.

105.(2R*,1'S")-1-(3,5-Bistrifluormethylbenzoyl)-2-{1"-hydroxy-1 ".(4-chlorphenyl)methyl}-4-piperidon oder ein
Saiz davon.
55
106.(2R*,1'R"-1-(3,5-Bistrifluormethylbenzoyl)-2-{1*-hydroxy-1 '-(3,4-dichlorphenyl)methyl}-4-piperidon oder
ein Salz davon.

_—
] I



N (5- mét h

(2R¢, 45) -

anal ogy t
5- met hoxy

oxyi ndol - 3-yl - et hyl ) - 4- pi peri di nam ne 200 ng- (0. 551 nmol ) of

2- benzyl - 1- (3, 5-di chl or pp@EaoVEg B14- pi peri di nam ne are reacted in
0 Exanple 2g with 116 ng (0.661 nmmol ) of

i ndol e- 3- car boxal dehyde and 90 ng of magnesiumsulfate in 2 m of

t ol uene atod.(2RVER IHAEDINythylEedzoy-e-{ ihydiog A -Hupehoxysisnyimetiivi}-4piperden odanein Salz

bor ohydri
g, 34 %

amoni a (R8RR.587-13.5Rimpthylbenzpylr-{1"

[e(r]. °Ex
N- (3-i ndo
(2R*, 4S*)

anal ogy t
and 90 ng
with 2%

dedavon.2 ml of nethanol. The title conpound [err] is obtained (98

as white foam TLC net ¥n§ne - 102 - chloride/ net hanol / conc.
ot ({'—@}efhvamasmneﬂwé'lmpﬁ'i!?°“ 899" Sp30
amgpen.70: (2R* 45*) - 2- benzyl - 1- (3. 5- dlchlorobenzoyl)

I | met h 200
BER 4 plroren ATl Do Pl ity P psrin ocor s o |
o ERY Mfple 2g with 80 ng (0.551 mmol) of indol e-3-carboxal dehyde

T e L el il

title conpoun Terr] is obtained (75 ng, 28 % as white foam TLC
m3t hyl ene.,.ﬁf&,:pﬁ h‘i—@j(é’r@blh\@{ﬂgwnﬁg {1 EWEPBQHa(ﬂtrﬂﬂ@nﬁﬂyléﬂenﬁl)ﬁfeih}l?@;p%on bdar i

[err]. Exanple

QP{] = 491,5.4% 346
(2 4) - 2- benzyI-I-(3 5-di chl or obenzoyl ) -

N- phenyl ¢
(2R*, 4S*) -
with 85

#202HR'Bh-1 43,9 DipRIhjIBEnEG FR €-hdiky G (4{tBluabdthyiprehy)methyl}-4-piperidon oder ein
2-dapriEywh- 1- (3, 5-di chl orobenzoyl ) - 4-pi peri di nam ne are reacted
myg (0.716 nmmol ) of phenyl isocyanate in analogy to Exanple 16a. The

title co rrwmzm 11Ra111(3.5-Dimnethipbenzey@- {4 hydrpivt 1 (4rablard-t il wanethylphagmgthyl i riperidon

t ol uened e

25

30

45

50

55

t hydderegineSalgtdavon.

114.(2R*1'S")-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-{1'-hydroxy-1 '-(4-chlor-3-trifluormethylphenyl)-methyl}-4-piperidon
oder ein Salz davon. . _

115.Verbindungen geméss einem der Ansprliche 1 bis 114 zur Anwendung in einem Verfahren zur
therapeutischen Behandlung des menschlichen oder tierischen K&rpers.

116.Pharmazeutische Priparate, neben Ublichen pharmazeutischen Hilfsstoffen als pharmazeutischen Wirk-
stoff enthaltend eine Verbindung gem#ss einem der Ansprliche 1 bis 47 in freier Form oder in
pharmazeutisch verwendbarer Salzform.

117.Pharmazeutische Priparate, neben Ublichen pharmazeutischen Hilfsstoffen als pharmazeutischen Wirk-
stoff enthaltend eine Verbindung .gemiss einem der Anspriiche 48 bis 115 in freler Form oder in
pharmazeutisch verwendbarer Salzform.

118.Verfahren zur Herstellung neuer 1-Acylpiperidinverl_:indungen gemiss Anspruch 1 und ihrer Salze,

dadurch gekennzeichnet, dass man
a) in eine Verbindung der Formel Il

'?3
HN Xg—N—Xg~—Ry am,

Ry — X4

worin Rz, Ra, Rs, X1, Xz und Xa die angegebenen Bedeutungen haben, den Rest R, einflinrt oder
b) Verbindungen der Formeln Iil und IV

Ry — Xp—Y; (@Mund Y2—Xs~R, (AV),
Ry — X4

worin Y; eine Gruppe der Formel -N(Rs)-H und Yz Hydroxy, reaktionsféhiges verestertes Hydroxy

A

88



- 103 -' (1:1) [err] = 0.40, FD-MS: [err] = 481, 483; IR 1600 - 1690 [err].

Exanpl e 72: (2R*. 4S*) 2- benzyl - | -(QEP‘SO?%QE%%.pbenzoyl ) - N- di phenyl net hyl -

4- pi peridinam ne A solution of 200 ny . mol ) of (2R*, 4S*)-2-benzyl -

1- (3, 5-di chl or obenzoyl ) - 4- pi peri di nam ne and 110 ng (0.606 mol) of

benzophenone i rodér, sdfernXs tfi| Gaebosyl ishtk eqodthestbs Hﬁfrdxuﬂaf&ﬂlt ofié Y1 Olydeoxy, Téaktionsfihig

reacti on m xt urverestertes Hydrogyoodse sbiemtXe dCarbionyd bedattay, yeretheaip® Hpdroy uad iz dine Snippe d

in 3 M of netenbbrmelaiR:pB dangteltl wdk®i RarHs) RofX s ¥d uneh X< dia reodgegetshgndBeddaurgere

added at RT. THabaneedet damn Salzx mileimandes kepdpnsiotedbrt o pH - 5 with 80 [err] of

acgt]c agid and) atriHersteliung vorRdferkingungsg derdiermel I Whin eirier des Reﬁwﬁ@unddﬁlréwlﬁ urdsder

obt ai ned as whiangere Alsyler 92!90%0"941" Falle vep % et“BIdlﬂ‘F?eWE‘i“ pzwy dna tFaliegvop 7 Binen

[err]= 0.79, Fsegaben @}Isr urch & oxygstbyl qdes. gepghgne! rost arpﬂpreanrglertes Carboxy

(2R*. 4S5%) - 2- berﬁ%"‘“lj:?%*‘"y'eafﬁﬁHF’B‘P'&B‘M%Q’P’P‘"N“@é «Fop Y dr o-

2H 1- benzopyran 2- carbonyl ) - 4- pi peri di nam ne 125 ng (0. 606 movl) of

N, N - di 0)90| ohexyl carbodi i m de_are addedﬁso a soI ution of 108 ng (0. 606

mmol ) of 3, 4-di hydro-2 1b rag car lic acid in 3 m of

tetrahydrofuran at [er 7 re is stirred(War one hour

and 177 [err] (1.27 mml) o et hyl am ne and 200 ng (0.551 mmol) of

(2R*, 45" - 2- benzyl - 1- (K, 24 chl or obenzoyl) - 4-piperi di nam ne are added. The

m xture is allowed to rmto RT and is stirred at this tenperature for 16

hours. It is concentrated in a rotary evaporator, the residue is suspended

I n met hyl ene chéotif iZd @inéi ih arStlldrigl2ur Gaapsk -N(R3)- \dtiich excsmpﬂy’dﬁdx(j)&ltisﬂuiérieh tAByledest

After concentr aind( Alkyled, Cabanylyoder aipar gdgelsenérifels deralt Hydroxynibtiyl Lader gegetichbrdails UP

i n met hyfeene chlemstedks, oder amidiertes Carboxy substituiertes Alkylenrest bedeutet oder Z; Alkylen, Carbonyl
oder eine direkte Bindung und Zz in a-SteIIung zur Gruppe -N(Rs)- durch Oxo oder Hydroxy
substituierten Alkylenrest darstelit und Rz, Rs, Rs, X1, X2 und X3 die angegebenen Bedeutungen
haben, oder in einem Salz davon die Oxo- bzw. Hydroxygruppe in a-Stellung zur Gruppe -N(Rs)-
reduktiv durch Wasserstoff ersetzt bzw. in einer Verbindung der Formel VI

25
73
R, — Zs —N—2Z; —R, | VD),

30

Ry — X,

worin Zs einen Rest der Formel -C(R;) = C(Ry)- und Z; Alkylen, Carbonyl oder einen gegebenenfalls

35 durch Hydroxymethyl oder gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy substituiertes Alky-
lenrest bedeutet oder Zs Alkylen, Carbonyl oder sine direkte Bindung und Z, einen Rest der Formel
-C(R,) = C(Ry)- bedeutst, wobei R, und R, jeweils Wasserstoff oder Niederalkyl bedeuten, den Rest
der Formel -C(Ry) =C(Ry)- durch Reduktion der Doppelbindung zu dem entsprechenden Rest -CH-
(R.)-CH(Ry)- reduziert oder

40 d) zur Herstellung von Verbindungen der Formel |, worin X; eine Carbonyl- oder Hydroxymethylen-
gruppe bedeutet, Verbindungen der Formeln Vii und VIll
'y
45 Ry —N Xp—~N-—Xs—R, (VIDund Ys—R, (VIID,
3
50 worin siner der Reste Ys und Y: Formyl oder eine gegebenenfalls anhydridisierte oder veresterte

Carboxygruppe und der andere einen metallischen Rest darstellt und Rz, Rs, Rs, X2 und X; die
angegebenen Bedeutungen haben, miteinander kondensiert oder
e) zur Herstellung von Verbindungen der Formel |, worin Rs flr Wassersioff steht, aus einer
Verbindung der Formel IX

55
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- '104 - washed twice with 10 %citric acid, once with water, once with 2N
sodi um hydroxi de sol ution and oncep\y 493 486i@i€. dried over magnesi um sul fate
and evaporated in a rotary evaporator. The yellow oil is chromatographed on
silica gel with toluene/ethyl acetate (7:3). The m xture of diastereoners
of the title conpound [err] is obtai ngd as white foam(69 ng, 24 % . TLC
tol uene/ ethyl acetate (1:1 rr] = 0. 86, FDI\/B [err] 522, 524; IR
3410, 1675, 1630 [errR, JR2- benzyl - 1 (4- (ﬁ(?hoxybenzoyl)
- N-(4-quinol yl met hyl ) - 4- )\ perf di nanmi ne 0.175 g (0.321 mmol ) “of"

(2R, 4% ) - 2- benzyl - 1- (4- hoxybenzoyl ) -

N- (4- qui nol yl et hyl ) -Re t7X¢ | uor oacet y! - 4- pi peridinamne is reacted wth
0.047 g (1.25 nmol) of SOdI um bor ohydri de in anal ogy to Exanple 2. The

I d [ d 0 10 f C
e ;;gpzﬁr il @&f gggg& R i v
Hof F

1.

[err] 465 | GBh as
foll ows g‘” enzy TCI gprmat ho y egr?tzi%) . Vortiia L
-N-(4- qU| nonrrethy - N-trlfluoroacetyl 4- pi peridi nam ne 200 nmg (0.467

migl) of (2R*, 4S5*)-2-benzyl - N-(4-qui nol yl met hyl) -

N-triflgoroacetyl - |d|¢am ne are reacted in analogy to Exanple 4a
with 85 ng (0.52 &nisic acid, 143 (Oslmml)of bi s-

(2- oxo- 3- oxazol i din ppi ¢ clXpri sadand 91 [err 5 nmo(XI)of
triethylam ne. The t} corrpound (170 mg, 65 9% is dpfai ned as white foam
TLC. net hyl ene ?h Loy de/ met hanol / conc. amoni a (1000:50:1) [err] = 0.37,
FD-MS: #err] 61. -

worin Ys eine Gruppe der Formel -N(Rs)-H, Yz Wasserstoff, Ys und Ys gemeinsam Oxo und Zs
einen Xs entsprechendsn Alkanylylidenrest bedeuten oder Ys und Y7 gemeinsam Oxo, Yz eine
Gruppe der Formel -N(Rs)-H, Yo Wasserstoff und Zs einen Rest X; darstelit,unter reduzisrenden
25 Bedingungen miteinander kondensiert und gewlinschienfalls eine erhaltene Verbindung in eine
' andere Verbindung der Formel | Uberflihrt, ein verfahrensgeméss erhiltliches Isomerengemisch in
die Komponenten auftrennt und das jewsils bevorzugte Isomere abtrennt und/oder eine verfahrens-
gemiss erhiltliche frele Verbindung in ein Salz oder eine verfahrensgeméss erhéltliches Salz in die

entsprechende freie Verbindung Uberflhrt.

30
119.Verfahren zur Herstellung neuer 1-Acylpiperidone gemiss Anspruch 100 und ihrer Salze, dadurch
gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel Xa

35 Y6

H= y, (),

R, —X,

mit einem den Rest R; einflihrendem Mittel kondensiert und gewlinschienfalls eine erhaltene Verbin-
dung in sine andere Verbindung der Formel | Uberilihri, ein verfahrensgemiss erhiltliches Isomerenge-
misch in die Komponenten auftrennt und das jeweils bevorzugte Isomere abirennt und/oder eine

45 verfahrensgemiéss erhdltiiche freie Verbindung in ein Salz oder eine verfahrensgemiss erhiltliches
Salz in die entsprechende freie Verbindung Uberfiihrt.

120.Verwendung einer Verbindung gemé#ss einem der Ansprliche 1 bis 115 flir die Herstellung eines fiir die
Behandlung von Erkrankungen, bei deren Entstehung Substanz P eine wesentliche Rolle spielt,
50 bestimmien Arzneimittels.
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Exanpl ¢ 75: The followi ng can furthernore be prepared in an anal ogous
manner as described in Exanples 1 gp o/éi2 456 B1

(2Rf, 4S*) - 2-benzyl - 1- ( 3, 5- di net hyl benzoyl ) - N-benzyl - N- car banoyl -

4- pi peri di nam ne;

(2R, 4S) - 2- patetphsptiich8 fir-foipereie Vet tingsstaapén) :-BS; @B- pheny! propyl ) -

4- pi peri di nam ne;

(2S,49)-2-Be riveythhrdn 2uBHdstellungrehsr | 1iAgyipipgridinverpindangen denFomeblpy | ) -

4- pi peri di nam ne; '

(2R AS)-€-benzyl - 1- (3, 5-di net hyl benzoylg - N- (2- met hoxybenzyl ) -

4- pr peri di nam ne; A"

(2S, 4S) - 2-benzyl - 1- ( 3, By di et hy QN ~Nx(2- REt hoxybenzyl ) -

4- pi peri di nani ne; ! ' Re Y yh-m,

(2R, 49) _-12_- benzyl -1 - (3, 5-di ngt hyl benzoyl ) - N-[ 2- ( 2- net hoxyphenyl ) et hyl ] -
4- pi peri'di nam ne; 2 — A4

228_, 4S) - 3_— benzyl - 1- (3, 5- di net hyl benzoyl ) - N-[ 2- (2- met hoxyphenyl ) et hyl ] -

- prperiai narrwlv&?n; orin Ry unsubstituiertes oder im Phenylteil durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Diniederalkylamino,
(2R AS) - 2- bengylol ol o FnibRhdes GEGRFHoq Pn) i ocbe DA HEE PR AABSRIeS oder
4- pt per i gi Namy\Bhenyl durch HABgen und/oder Triazolyl substituiertes Phenoxy-C1-Cs-alkyl, Pyridyl- oder Chinoli-
(2S, 4S) - 2- bengylo;-&;-41dy, melibeRdishss RasZaudn) Nibbekalkyl Misderalkeayy piisdvydikyaminpy Hglogen
4- pi peri di namdadder Trifluormethy! substituiertes Benzoyl, unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy,
(2R, 4S) - 2- benpiyiedetaikyBmno d Haletoh yuhiedaz AyiluprmsthyD substitdidries Naprtiobly isebstitplejtes oder
4- pi peri di nandueh, Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes Pyridylcarbonyl oder
(2S, 4S) - @- beneyiholihyida®oriy, dinsubstitvieribseoisogurgh- Niedegalkyly NipdaralionirBiniegeraiepmjro) Halogen
4- pi peri di namimuéeder( Rrtuot@Sithy? -shkstituipites 15-§i 7-gliedfigas tGygipalieylearbonyl ungupslituiertes oder im
(2-trifl uor onErenyldyteh rqudyrelkyﬂ,Wi dezalkgqypaipip@rqﬂgmiqgﬂalogen und/oder Trifluormethyl substitu-
(2S, 4S) - 2- benieyi¢s: Pheng- gdeyj Highe pbgngl@myj._wy[\sgbsﬁtuiertes oder im Phenylteil gegebenenfalls

(2-trifluor onﬂqrﬁyﬂi ) )\l@gq\@llf » ping dﬁ'gmlqﬂiq?aﬁfl?pgn und/oder Trifluormethyl substituiertes N-
(2R 4S) - - benFyanvigaragoy odenpie FuepR iR SYMPLIA- 13-
Fl!s.
—C-CH-NH-Rg (Ia)

30

darstellt, in der Rs Wasserstoff, unsubstituiertes oder durch Hydroxy, Mercapto, Amino, gegebenenfalls
durch Hydroxy substituiertes. Phenyl, Carboxy, Carbamoyl oder Ureido substituiertes C1-Cs-Alkyl und
35 Rs C2-C7-Alkanoyl bedeutet, Rz 5- bis 7-gliedriges Cycloalkyt oder einen unsubstituierten oder durch
aromatisch gebundenes Ci-Ci-Alkyl, C1-Cs-Alkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituierten
Phenyl-, Naphthyl- oder Pyridylrest darstell, Rs flr Wasserstoff, Ci-Cz7-Alkyl, Carbamoyl, C2-Cz-
Alkanoyl, Carboxy-C1-Cs-alkanoyl oder Carboxy-Cz-Cs-alkenoyl steht, Rs unsubstituiertes oder durch
C1-Ce-Alkyl, C1-C4-Alkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes Phenyl oder Naphthyl oder
40 unsubstituiertes Pyridyl, Benzofuranyl, indolyl, 2,3-Dihydroindolyl, Benzimidazolyl, Chinolyl oder 1,2,3,4-
Tetrahydrochinolinyl bedeutet, X1 Methylen, Hydroxymethylen, C1-Cs-Alkoxymethylen, Carbonyl, Di-C4-
Cs-alkoxymethylen oder eine direkte Bindung darstellt, Xz fir C1-C7-Alkylen, Carbonyl oder eine direkte
Bindung steht und Xs Carbonyl, Ci-Cs-Alkylen, Carboxy-Ci-Cs-alkylen, Ci -Ca-Alkoxycarbonyl-Cq~Cs-
alkylen, Carbamoyl-Cy-Cs-alkylen oder Hydroxymethyl-Ci-Cs-alkylen darstelit, Niederalkyl ist Ci-Cs-
45 Alkyl und ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet, dass man
a) in eine Verbindung der Formel Il

Rs
|
50 HN X,—N—Xg—R; (D,

Ry — X,

55
worin Rz, Rs, Rs, X1, X2 und Xa die angegebenen Bedeutungen haben, den Rest Ry einflihrt oder .

-
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Egst Ellsgl go[)orret Ihy: phenyl ) propyl ] - 4- pi peri di nam ne;

, -2-benzyl -1 - (3, 5-di et hyl ' 3-

(2-trifluoronethyl phenyl) propyl ] b?g%ée??%lbinam ne;

(2R, 495) - 2-benzyl - 1- (3, 5- di met hyl benzoyl ) - N-(3-trifl uoronet hyl benzyl) -

4- pi peri di nang)™eibindungen der Formeln Iil und IV

(2S, 45) - 2-benzyl - 1- (3, 5- di met hyl benzoyl ) - N- (3-trifl uoronet hyl benzyl) -

4- pi peridinam ne; (2R, 4S)-2-benzyl -1- (3, 5-di met hyl benzoyl) - N-[ 2-

(3-trifluoromet hyl phenyl) et hyl]-4-pifper

(2S, 4Sp- 2- benzyl - 1- (3, 5- di met hR{beMzoyl )

(3-Trifluoronet hyl phenyl)ethyl]-4-pNgerydi nam ne;

(2R, 49) - 2-benzyl - 1- (3, 5- di et hy| benZoyl ) - N-[ 3-

(3-trifluoronethyl phenyl) propyPg=ZMi peri di nam ne;

(2S,49) - 2-benzyl - 1- (3, 5-di met hyl benzoyl ) - N-[ 3-

(3-trifd uoronethyl phenyl ) propyl ] - 4- pi peri di nami ne; - 107 -

(2R, 4S5) - 2-benzZyl - 1- (3, 5-di et hyl benzoyl ) - N-(4-trifl uoronet hyl benzyl) -

4- pi peri di narr{(zr)%;_ |

(28, 49) - 2- benZy 1= T- (4'5- di met hyl benzoyl ) - N- (4-tri f | or omet hyl benzyl ) -

4-pt pe H di nam,gi6: v, (e drppe 2eP Edimdt | -Niks 18 ufr i IRy, IriiRibasisHiges Nerbstertes Hydroxy

(4-trifluorongdehydolesy i Shrbonyl stéht, Meldtbrtadi Hyaidiyn@arstellt oder Y Hydroxy, reaktionsféhig

(2S, 4S) - 2- bengatdstohted Bydrogliot| SoferdRNTarpdnyH Bedbutet, verethertes Hydroxy und Yz eine Gruppe

(4-trifl uor ongérhesknigh ergrl ) He tidastél}, -wbbed i RE R}, s N XTI Xaeund Xs die angegebenen Bedeutungen

(2R, 49S) - 2- bengyben, bddrJeren dalreatiteinbddertoodehgieribdp:-

(4-tri fé uor omex Aoy Herisielloyg Yoprverbindgngeh ger fermeldi wsineiner;der Reste X2 und Xs Alkylen und der

(2S, 4S) - 2- benaydere]AlKyBnSCatibamdt dder imelraiie) yon) XeNpifiedirekte Bindung bzw. im Falle von Xs einen

(4-trifl uor omeedelenekfelinyduyohr ygyoxymethyl piiescgepebenpafalis)Kerestertes oder amidiertes Carboxy

(2R, 4S) - 2- benzypsiitiertes Alkylerirepbddrsidith by pingy Yerbingupgdes Fymaldt hoxybenzyl ) -

4- pi peri di nanm ne;
25

Fl‘s
R, —N Z, —N—Z2, —R, ™),

30 Ry — X4

worin Z; einen in a-Stellung zur Gruppe -N(Ra)- durch Oxo oder Hydroxy substituierten Alkylenrest
und Z> Alkylen, Carbonyl oder einen gegebenenfalls durch Hydroxymethyl oder gegebenenfalls

35 verestertes oder amidiertes Carboxy substituiertes Alkylenrest bedeutst oder Z; Alkylen, Carbonyl
oder eine direkte Bindung und Zz in a-Stellung zur Gruppe -N(Rs)- durch Oxo oder Hydroxy
substituierten Alkylenrest darstellt und Rz, Rs, Rs, X1, X2 und Xs die angegebenen Bedeutungen
haben, oder in einem Salz davon die Oxo- bzw. Hydroxygruppe in a-Stellung zur Gruppe -N(Rs)-
reduktiv durch Wasserstoff ersetzt bzw. in einer Verbindung der Formel VI

_ ri‘s
Ry — Zy —N-—Zy —R, (VD),

45

Rz =X,

worin Zs einen Rest der Formel -C(Rs) = C(Rp)- und Zs Alkylen, Carbonyl oder einen gegebenenfalls

50 durch Hydroxymethyl oder gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy substituiertes Alky-
lenrest bedeutet oder Zz Alkylen, Carbonyl oder eine direkte Bindung und Zs einen Rest der Formel
-C(Ra) = C(Rp)- bedeutet, wobsei R, und Ry joweils Wasserstoff oder Niederalkyl bedeuten, den Rest
der Formel -C(R,)=C(Ry)- durch Reduktion der Doppelbindung zu dem entsprechenden Rest -CH-
(Rg)-CH(Ry)- reduziert oder

55 d) zur Herstellung von Verbindungen der Formel 1, worin X: eine Carbonyl- oder Hydroxymethylen-
gruppe bedeutet, Verbindungen der Formein VIi und Viil

* € L M 5 %




(28_, 43) - 2- benzyl - 1- (3, 5- di met hyl benzoyl ) - N- (2, 3- di met hoxybenzyl ) -
4- pi peri di nam ne; (2R, 4S)-2- benzyl gp-d s329s@ig¥Et hyl benzoyl ) - N-[ 2-
(2, 3-di net hoxyphenyl ) et hyl ] - 4- pi peri di nam ne;
(28, 45) - 2-benzyl - 1- (3, 5-di met hyl benzoyl ) - N-[ 2-
(2, 3-di net hoxyphenyl ) et hyl ] - 4- pi peri di nam neg
(§R34§) 2- Eenzyl 1- (3, 5-di net hyl her yI) N[
(25,45 2- bensyl - 1 (3 5 d mibiy Reonegh ) R3¢ Re VD
(2,37 di et hoxyphenyl ) propyl ] - 4- pi/eri di nam ne;
223 ggal(zjl ﬁ:n;yl -1-(3, 5-18;3met hyl¥Ygenzoyl ) - N- (2, 4- di net hoxybenzyl ) -

- m ne; - - '
(2S, 4S) - 2- benzylal-(B, 5-di net hyl benzoyl ) - N- (2, 4- di met hoxybenzyl) -
4- pi peri di nam & (2R 45S) - 2- benzyl - 1- (3, 5- di net hyl benzoyl ) - N-[ 2-
(2, 4-di nlﬁthoxy yﬁ hyl ] - 4- pi peri di nam ne;
(2S, 4S) - 2- benzyl" di met hyl benzoyl ) - N-[ 2-
(2, 4-di met hoxy rmé Qr%hﬁggte BlaPE " Eotthy? 38dr e gegebenentalls anhydridisierte oder veresterte
( R AR AS) - 2- benz)dgpbayart Bﬂdeﬁeéiﬁdﬁ)’rhétaﬂmﬂ{eﬁﬂest darstelit und Rz, Rs, Re, X2 und Xs die
(2 4- di ngt hoxyghsa%x ﬂf %thl]ngén' Hab&He fnitéaRdoi kdh@ensiert oder
(2S, 4S) - 2- benzyg tHerstatiudly Ve Wyrbiadungeny igr- Pdrrhed-1, worin Rs flir Wasserstoff steht, aus einer
(2, 4- di et hoxy phasindlngiepRymdi-dd- pi per i di nam ne;
223 33 | gl l;:gizﬁl -1- (3, 5-di net hyl benzoyl ) - N- (2, 5- di net hoxybenzyl ) -

- e, Y '
(2S, 4S5) -&- benzyl - 1- (3, 5-di y\benzoyl )§ N- (2, 5-di net hoxybenzyl) -
4- pi peridinam ne; (2R, 44 ~-N benz X3NS—Mgretfay | benzoyl ) - N- [(EX),
(2, 5-di net hoxyphenyl ) et hyl ] - peri di nam ne;

(2S, 4S) - 2- benzyl - 1- (3, 5Rd| s hyl benzoyl ) - N-[ 2-
— X4

25

worin Ys eine Aminoschutzgruppe bedeutet und Rz, Re, X1, X2 und Xs die angegebenen Bedeutun-
gen haben, oder aus einem Salz davon die Gruppe Ys abspaltet oder
f) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin Xs Alkylen bedeutet, Verbindungen der

30 Formeln X und X!
YG
R, — : Y <
35 1 : Y, X) und , /ZS -R, XD,
Y9
Rz —X;
40 worin Y¢ eine Gruppe der Formel -N(Rs)-H, Y7 Wasserstoff, Ys und Ys gemeinsam Oxo und Zs

einen Xs entsprechenden Alkanylylidenrest bedeuten oder Ye und Y7 gemeinsam Oxo, Yg eine
Gruppe der Formel -N(Rs)-H, Ys Wasserstoff und Zs einen Rest X3 darstelit,unter reduzierenden
Bedingungen miteinander kondensiert und gewlnschtenfalls eine erhaltene Verbindung in eine
andere Verbindung der Formel | Uberflihrt, ein verfahrensgemiss erhéliliches Isomerengemisch in

45 die Komponenten auftrennt und das jeweils bevorzugte isomere abtrennt und/oder eine verfahrens-
gemiss erhdltliche freie Verbindung in ein Salz oder eine verfahrensgemiss erhililiches Salz in die
entsprechende freie Verbindung Uberflihrt.

2. Verfahren gemiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel |, worin

§0 R: unsubstituiertes oder durch C;-Cs-Alkyl, C1-Cs-Alkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituier-

tes Benzoyl, Naphthoyl oder Phenyl-C-Cs-alkanoyl, unsubstituiertes Pyridylcarbonyl oder Chinolinyl-
carbony! oder eine Gruppe der Formel la

= % |
—C-CH-NH-Rg (1a)

0 ’/

N T



(2, 5- di'met hoxyphenyl ) et hyl ] - 4- pi peri di nam ne;

(2R, 4S) - 2-benzyl -1-(3,5-di nmethyl b @cgé;b) 3-

(2, 5-di net hoxyphenyl ) propyl ] - 4- pi gg i di r?gﬁlﬁhle;

(2S, 4S) - 2- benzyl -1- (3, 5-di et hyl benzoyl )-N- 3-

(2, 5- di met hatugplitain gbr) Rrvigydritott) usuiptiuieddsroaer doeh Hydroxy, Mercapto, Amino, gegebenentalls
(2R, 45S) - 2- benzly Hydroxy3substithiertest IPhehiheCartowy, Caikardy) 6detl iUrsitbosobsjitoienesyC1)yGs-Alkyl und
4- pi per i di ndai G2eCr-Alkanoyl bedeutet, Rz 5- bis 7-gliedriges Cycloalkyl oder einen unsubstituierten oder durch
(2S, 4S) - 2- bearemptisch -geBungeng$ re tGayWkidle €26y Alkoxy Halogen dingioden obtiflupemetiil Jsubstituierten

4- Qi pers di ndipmyk; Naphthyl- pdey Pyrigyhgst t [Fenf@y Mlaise‘seffscd%@l% aeameyy C3-CN- [ 2-

st’eht, R+ unsubstituiertes oder durch

(2, 6-di et hd¥ br?ﬁqby@t%@r]alkmpﬁiqg@'r Catbor¥r e -Feaatkenoyl
{

(2S, 4S) - 2- béh 1A-jk1 gcsg.l "Yréf ?"o'éﬂ? |T)'iﬂqq[. .e’P__yI substituierte.s Phenyl oder Naphthyl oder
(2,6-di meth ﬁ F_ergg 2 rlp Y| m dazolyl oder Chinolyl bedeutet, X; Methylen,
(2R 4S)-2-b xymet p ethyl nyly Di-Cs-Cs-alkoxymethylen oder eine direkte Bin-
(2 é_ diret h rﬁaé SI) ﬁﬁ 1 azgon i r?in irekie Bindung steht und Xs Carbonyl, C1-Cy-
(2’8 49) - 2- bq.[" %E{ ar 1-Gg-al rf n P ?e% X Ssa 1-Csalkylen, Carbamoyl-C1-Cq-alkylen, oder
(2, 6- di met ho Xy paRyYS BrapyT -plﬁerléllng

alz davon herstellt.
m ne,;

y

( 2R AS) - 23 baRgtenlgemBesnhnibh i NG E geRdrindeichhidh, 2iasd rhdn el NEBRGUNG MaEBRTeY |, Warin
4- pi per§ di N34 yASubstituiertes oder durch C;-Ce-Alkyl, C1-Cs-Alkoxy, Halogen der Atomnummer bis und mit 35
(2S, 49) - 2- bamdider trifidmitiyi FBAYdBEAiBNHierdE (Bdnz3yINGiibd Mtsobtaiefiosy REMFENY )oder
4- pi peri di NFNbAYBC:-Co2dikaddy) betielet RY lunslibdtithichiestodse tirgt Be0ZMGH,) C1PEsFANoxy, Halogen
(2, 3- et hyl ajeediomynhie id yet it |35 -uhd/pdep avilludinathiyi Mmero- oder disubstitulertes Phenyl oder
(2S, 45) - 2- banqupktitierieS Pyridyl destbll,| Raettiz OWdsgershdff] R+-Ci-Alkyl, Carbamoyl oder C2-C7-Alkanoyl,
(2, 3- net hy| etebtl Rounspibstinigitgsadéryduich £1-Gi -plkyli Gl FGashiioxye Halogen der Atomnummer bis und mit
(2R, 4S) - 2- beddapti/oder T@Hlugrmeihyrendng ddemdisybstijuieNey Bhenyl oder unsubstituiertes Naphthyl, Pyridyl,
(2, 3- met hy| ivazpfuranyphdaly| Bpprirdazblyl-oder Ghinelyl betlaytelyiXn Methylen, Hydroxymethylen, Carbonyl
(2S, 4S) - 2- béﬁgryq.inel irgide BingngSmsipiti e fipgine) dingktp Bindung steht und Xs C1-Cs-Alkylen, darstellt,
(2, 3- met hy| esedinsazsiaamnpesisitopyl | - 4- pi peri di nami ne;

* 4. Verfahren gemiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel |, worin
Ry unsubstituiertes oder durch C1-Cs-Alkyl, C1-C;s-Alkoxy, Halogen der Atomnummer bis und mit 35
und/oder Trifluormethyl mono- oder disubstituiertes Benzoyl oder unsubstituiertes Naphthoyl bedeutet,
Rz unsubstituiertes oder durch Halogen der Atomnummer bis und mit 35 und/oder Trifluormethyl mono-

80 oder disubstituiertes Phenyl darstelit, Rs flir Wasserstoff steht, R+ unsubstituiertes Chinolyl bedeutet,
X; Methylen darstellt, X2 flir eine direkte Bindung steht und Xs Ci1-Cs-Alkylen darstellt, oder ein Salz
davon herstellt.

5. Verfahren geméss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R",45")-2-Benzyl-1-(2-naphthoyl)-
35 N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstelit.

6. Verfahren gemiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R"4S5")-2-Benzyl-1-(3-trifluorme-
thylbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt.

40 7. Verfahren gemiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R"45*)-2-Benzyl-1-(3,5-bis-(triflu-
ormethyl)-benzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt.

8. Veriahren gemiiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R"4S")-2-Benzyl-1-(3,5-dime-
thoxybenzoyl)-N-{4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt.

9. Verfahren geméss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R",4S"-2-Benzyl-1-(1-naphthoyl)-
N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder sin Salz davon herstelit.

10. Verfahren gemiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R",45")-2-Benzyi-1-(3,5-dichlor-
§0 benzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstslit.

11. Verfahren geméss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R",4S%-2-Benzyl-1-(2-chinolinyl-
carbonyl)-N-~(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstelit.

65 12. Verfahren gemdss Ansprubh 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R"*,4S")-2-Benzyl-1-(4-chlor-pheny-
lacetyl)-N-{4-chinolyimethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstelit. '

I
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(2R, 4S)™- 2- benzyl - 1- (3, 5- di et hyl benzoyl ) - N- (2, 4- met hyl enedi oxybenzyl ) -
4- pi peri di nam ne;

(2S, 4S) - 2- benzyl - 1- (3, 5- di net hyl benEzl:'o?/IS‘)i2 11\]5_6(321 4- et hyl enedi oxybenzyl ) -

4- pi peridi nam ne; (2R 4S)-2-benzyl -1-(3, 5-di met hyl benzoyl )-N-[ 2-

(2, 4- met hyl1andtiatrary gendiay Ayspiutty 1, ldedlrgd igpi@hnzgichnaty tiase man (2R*4ShXBenzyl-1-(benzyloxycar-
(2S, 4S) - 2- bentonil)-B-(4-Ginblyidhetingl)-spibdidinandsy bder din 5@z davon herstelit.

(2, 4- met hyl enedi oxyphenyl ) et hyl ] - 4- pi peri di nam ne;

(2R, 4S) - 2- B4nYeriahren gandss Anspruckh ] dedvretogakpnngeichget, dass man (2R",45%)-2-Benzyl-1-(2-phenyleth-
( ZU met hy| enddN-éshippldrgthyit-eipsyitinanio epe’n S@l? mn hegstellt.

(2S,4S) - 2-benzyl - 1- (3, 5-di et hyl benzoy .

(2, 4 met hylﬁng?ﬁawﬁ QQ?M ur@ Hggqelcmeh gﬁsﬁ\@n (2R",48")-2-Benzyl-1-(2-naphtylace-
(2R, 4S) - 2- benE/W( inglyle RoIdisamp gYer PinQel dagR hergel | net hyl ) -

4- pi peri d|

(25,492 b ziahr%""g"eé‘%?s éyhﬁgf—%lxe:g%amlﬁr; ein grlzet.}ilI m% ey -2§7an‘” +1-{-chinolylme-

4- pi peri di nam

(2R, 4S) - 2- bﬁ”‘%ﬂaﬁr&n ngéis %gﬂ?ﬁchw h&ﬂ?cﬂ%lel)en*\fei(:ﬁr{gp QLssefnéﬁl @ﬁ't4§¥ lz~\39nzyl -1-(2,4-dichlor-

4-pi per i di na”th?yl)— 4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder sin Salz davon herstelit.

(28 45) - 2- benzyl %3, 5-di net hyl benzoyl ) - N- (i ndol - 3-yl-net hyl ) -

4- pi peri di r\l%mlélﬁhren emiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*4S")-2-Benzyl-1-(2,2-dipheny-
(2S, 4S) - 2- bengmw-ﬂ:-(f inblyKHiothp-Pyibdiamanay bder Bin GalIiaveh heretsdt y| et hyl) -

4- pi peri di nam ne;

(2S, 4S) - 2- ien¥Yyttahrén ganiss dnspriciny daduwaogdkenndéichogl, dasd man- (BRWM{Bhgdyl}‘r-(phenylcarba-
4- pi per i s nanmaw)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt.

(2R 4S) - 2- benzyl - 1- (3, 5- di et hyl benzoyl ) - N- (2- chl or obenzyl ) -

4- pi peri di re@nVertahren gemiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R"4S"-2-Benzyl-1-(diphenylace-
(2S, 4S) - 2- benW1N*TCQ'@'YB“Q§TVMIPWMEW)°WWF?3@H herptelbenzyl ) -

4- pi peridi nam n

(2R 492 Bin) e g e e e PSR i

22, Verfahren gemiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R"4S")-2-Benzyl-1-(4-pyridylace-
tyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstelit.
30
23. Verfahren gemiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*48%-2-Benzyl-1-(2,3-diphenyl-
propionyl)-N-{(4-chinolyimethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstelit.

24, Verfahren geméss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R",45")-2-Benzyl-1-((35)-(2,3,4,9-
35 tetrahydro-1H-pyrido[3,4-bJindol-3-yl)-carbonyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz da-
von herstellt. '

25. Verfahren gem#ss Anspruch 1, ‘dadurch gekennzeichnet, dass man (2R"4S%-2-Benzyi-1-(3-methoxy-
benzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstelit.

26. Verfahren gemiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S")-2-Benzyl-1-(3-N,N-dime-
thylaminobenzoyl)-N-(4-chinolyimethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstelit.

27. Verfahren geméss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*4S")-2-Benzyl-1-(cis,cis-3,5-
45 dimethylcycl ohexylcarbonyl)-N-{4-chinolyimethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt.

28. Verfahren gemiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S%)-2-Benzyl-1-(3,5-bis-(triflu-
ormethyl)-benzyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt.

50 29. Verfahren geméiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (25",4R")-2-Benzyl-1-[2-(5-chlor-1H-
1,2,4-triazol-1-yl)phenoxysthyl]-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstelit.

30. Verfahren gemédss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R",45%)-2-Benzyl-1-((S)-phenylala-
nyl)-N-{4-chinolyimethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt.
55
31. Verfahren geméss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R"45")-2-Benzyl-1-((R)-phenylala-
nyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstelit.

I
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4 pi peri di nam ne;

(2S, 49) - 2- benzyl - 1- (3, 5- di met hyl bgwgesb ksé\si 2- (2- chl or ophenyl ) et hyl ] -

4- pi peri di nanm ne;

(2R, 49) - 2-benzyl - 1- (3, 5- di met hyl benzoyl ) - N-[ 3- (2- chl or ophenyl') propyl | -

4- pi per i ds2n¥efan®h gemiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R",45%)-2-Benzyl-1-((S)-N-acstyl-

S, 28, 49) - (21.- b pirenytblari/h-{i34-Ehirlyimesthiyl)-#-pipericimuhin otler [eB-Se2 davieh berggibeny| ) pr opyl ] -
- Pl peri dl nam ne;

(2R, 4S) - 283 ¥erlehien Perpdss Angtirueh t1 hgadie gekpnnpeisqnetadasy man Gﬂéﬁﬁ)ﬁﬁenzvl-1 -((R)-N-acetyl-

pi peri di n amnwggnyl)-N-(4-chinonlmethy )-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt.

4-
2S, 4S) - 2- benzyl - 1- ( 3, 5-di net - - - '
Sf_ pi pea i %4 gﬁqf%@n gegnéss AnstrTcah Q}/ngd?lgﬁ O&Lgnnzl\elic‘lr%t,céysso I;n%rt\) %%Xé’}-Z-BenzyH-((S)-N-(4-

(2R 4) - 2. DERBPISe P oy HpRYSRY L (L iFPY MR Py 5580 575 2R ey

4-pi peridin ne: . "

(2S, 4870- ngoyén [eh g_egés%_A pﬁlgl{ fld c:,% rnp ICF _t, .dgy_ss an (2R*4S-2-Benzyl-1-((R)-N-(4-
E‘erl( ger Ihfjl nﬁﬂ%g(gm'%f :yﬁ’ 'Pr?{' %Jei%zl ﬁ'F@ - 5%";&3 %ﬁ" eﬁigle'ﬁégy )gi ﬁm gmmlﬁrﬂe“t'
- (3- chl gr QRGN LRERRAIracn A BidARh igeeRBibNRs: " 45)-2-Benzyl-1- -N-
(9 e A B e SR
(2R 48)1_‘ Zaﬁ%ﬁéﬁl'e,h IgeinBssOArdpriEt 1))dalPehZ@axénhzeinbed- d2bd e (BEN4S)H2)Benzyl-1-(3-chlorben-

4- pi per i di naBiyNe-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt.

(2S, 45) - 2-benzyl - 1- (3, 5- di et hyl benzoyl ) - N- (4- chl or obenzyl ) -

4- pi per i das asmifanesn gemdss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R",4S5%)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlor-

(2R, 4Spe 2- banazpyi-R-(4cBinBlylohotre) Nr(Bt datbpeamidoyproiofiyl-4pipetiditamino pére el Pele teipyop- her-

4- pi peri di natdliine; (2S, 4S) - 2-benzyl -1- (3, 5-di met hyl benzoyl ) - N-

2- (4-chl orophenyl)ethyl]- 4-piperidinam ne; 4 ( ) »
- ren S ¥ Fd = " = =-1=

(2R, 4S) - 23% &fesighren]gemEsssAngprehit 1, Frdyech Sgkeny 9'&!!'2?‘ o810 ﬁ@)ﬁ%ﬁﬁ? SR

4-piperidin dﬁp-ﬁi@,ethylbenzoyl)-N-(4-chino ylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz d
25 ' o '

40. Verfahren gemiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2S,4R) und (2S,4S)-2-Benzyl-1-
(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-phenethyl)-4-piperidinamin oder ein. Salz davon herstellt.

41. Verfahren gem#ss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyl-
80 benzoyl)-N-(3-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstelit.

42. Verfahren gem#ss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man {2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyl-
benzoyl)-N-(2-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt.

35 43. Verfahren gem3ss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R,4S)- oder (2R,4R)-2-Benzyl-1-
(3,5-dimethylbenzoyl)-N-benzyl-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstelit.

44. Verfahren gemiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2S,4R)- oder (2S,48)-2-Benzyl-1-
(3,5-dimethyibenzoyl)-N-benzyl-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstelit.
40
45. Verfahren gemiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R.4S)- oder (2R,4R)-2-Benzyl-1-
(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-pyridylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstelit.

46. Verfahren gemiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R,4S)- oder (2R,4R)-2-Benzyl-1-
45 (3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-pyridylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt.

47. Verfahren gemidss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2S,4R) und (2S,4S8)-2-Benzyl-1-
(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstelit.

s0 48. Verfahren gemiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*4S%)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyl-
benzoyl)-N-benzyl-N-carbamoyl-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstelit.

49. Verfahren gem#ss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyl-
benzoyl)-N-(3-phenyipropyl)-4-piperidinamin;
55 (2S,45)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-phenylpropyl)-4-piperidinamin;
(2R 48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-methoxybenzyl)-4-piperidinamin;
(28,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-methoxybenzyl)-4-piperidinamin;
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-methoxyphenyI)ethyl]-4—piperidinamin;
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- 112 -
(2S, 45) - 2-benzyl - 1- (3, 5- di met hyl bengpoy b3z 8glpr (4- chl or ophenyl) propyl | -
4- pi peri di nanm ne;
(2R, 4S) - 2-benzyl -1 - (3, 5-di met hyl benzoyl ) - N- (4- net hoxynapht h- 1- yl net hyl ) -
4- pi per i di nan@$.és)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-msthoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamin;
(2S, 49) - 2- ben2R.uS)R2-ReBzyb1-(Bi5riirhdtyibomaay By-[31(2-Methdeypiehyiipropyibdaigendidamin; met hyl ) -
4- pi per i di nan@$é$)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-methoxyphenyl)propyl]-4-piperidinamin;

2R, 4S) - 2- ben@g#S)2-Regzyis1-H5SrrimdtipibeezavbhH2 triflorrgthylbeneyiA-pipesidinamiy benz y |
El p_/pEI)’ i €i n an@g,éS)-z-genzyl- 1-(3, 5-d1mg:'h%‘;:benzoyl}?:g:(:)-'trn‘luorrglnlztthylbenzyl))'-viplpendmzzlony yh)-

(2S, 49) - 2- ben(E f9)2:Begzyk1 &WW"B@H&' 122fflpcsmethyiphpryedidrnipedineming | ) -

4- pi peri din an#pasr2- enzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[ (2-tr|ﬂuormethylphenyl)ethyI]-4-p|pendmamm.

(2R 45) - 2- ber ?ﬁi{ﬁ@:ﬁzy ﬁsfﬂ?ﬁmnzo Nl ST Drosy L4 ot dnahin

pi peri di nam n

1 S) 2 trlf or 1)-4-

(2R 49) 9 bon Ul Lo I GAEN (S mmﬂmw )-4-
R4S) zy 5-d|m thylbenzo 2- -trlﬂuorme y)eth -4—p| ridinamin;

(2R, 49) - 2- benglle ﬁ?ﬁﬂ HEERANA I -{Lﬁhﬁﬁm Ry DL G2RaL Ny 1) -

4-Qiperi di na”@zﬁﬁs )-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N 3-(3-tr|ﬂuormeth Iphenyl propyl}-4-piperidinamin;

(2S, 4S) - 2- bengylis)>Hedzyb1-th s dirhdityibehBRN- /B BRGFHAMA .sr&q[ﬁh- sidindRinhY | ) -

4- pi peri di Nang2R2s)-2-Benzyl-1-(3, 5-d|methylbenzoyl)-N-(4-tr|fluormethylbenzyl)-4~p|per|d|namln

(2R, 49) - 2- bengs us)k-Hedzys1-( stdirhdthibenzoRR-mlifvorimemybonzy-4-pissdahamin; y | et hyl ) -

4- pi per i di nan2R@$)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(4-trifluormethylphenyl)ethyl]-4-piperidinamin;

(2S, 49) - 2- ben@$ 48)2-Bedzybi-(i5dimdthylbenoyiEN-{2U-biinarogthyphbhyletmdiatpipgridinambt hyl ) -

4- pi per i @i nanRA9)-2 Byl 5)3,5dimeliniophzof)-K-B3-@-rifuarmethinbemydprog ik diperidiain) -

N- (qui nol i n- 2§42 Bopty)-1-B8,57ipatinibdnaqdN-ffe(4-trifluormethylphenyl)propyl}-4-piperidinamin;

(2S, 4S) - 2- ben(@iS)2- Qes%l-ﬂiﬁtd'mﬂhmmﬂw ~gireetherytenzyl)-4-piperidinamin;

N- (qui nol i n- 2(2 AR Bopry)1- fﬁ-:[ﬂ medhyibanzeghii-fe3-dimethaxybphzyl)-4-piperidinamin;

4S)-2-Benzyl- ~(3, dumethylbenzoyl)-N-[2-(2 3-dimethoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamin;

25 (2S 4S)-2-Benzyl-1-(3, 5-d|methylbenzoyl)-N-[2-(2 3-d|methoxyphenyl)ethyll-4-p|pendmamln,
(2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,3-dimethoxyphenyl)propyl}-4-piperidinamin;
(28,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,3-dimethoxyphenyl)propyl]-4-piperidinamin;

(2R ,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,4-dimethoxybenzyl)-4-piperidinamin;
{28,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,4-dimethoxybenzyl)-4-piperidinamin;

30 (2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,4-dimethoxyphenyl)ethyl}-4-piperidinamin;
(28,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-{2-(2,4-dimethoxyphenyl)ethy(}-4-piperidinamin;
(2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,4-dimethoxyphenyl)propyi]-4-piperidinamin;
(28.,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,4-dimethoxyphenyl)propyll-4-piperidinamin;
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,5-dimethoxybenzyl)-4-piperidinamin;

35 (28,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,5-dimethoxybenzyl)-4-piperidinamin;

: (2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,5-dimethoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamin;
(28,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,5-dimethoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamin;
(2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,5-dimethoxyphenyl)propyl]-4-piperidinamin;
(2S,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,5-dimethoxyphenyl)propyl]-4-piperidinamin;

40 (2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,6-dimethoxybenzyl)-4-piperidinamin;
(2S,48)-2-Bonzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,6-dimethoxybenzyl)-4-piperidinamin;
(2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5~-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,6-dimethoxyphenyl)ethyll-4-piperidinamin;
(2S,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,6-dimethoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamin;
(2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,6-dimethoxyphenyl)propyl]-4-piperidinamin;

45 (28,48)-2-Benzyl-1-(3,5~dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,6-dimethoxyphenyl)propyi}-4-piperidinamin;
(2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,3-methylendioxybenzyl)-4-piperidinamin;
(2S,48)-2-Benzyl-1-~(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,3-methylendioxybenzyl)-4-piperidinamin;
{2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,3-methylendioxyphenyl)ethyl}-4-piperidinamin;

~ (28,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,3-methylendioxyphenyl)sthyl]-4-piperidinamin;

50 {2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,3-methylendioxyphenyl)propyil-4-piperidinamin;
(28.48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,3-methylendioxyphenyl)propyl]-4-piperidinamin;
(2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,4-methylendioxybenzyl)-4-piperidinamin;
(2S,45)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,4-methylendioxybenzyl)-4-piperidinamin;
(2R,48)-2-Benzyi-1-(3,5-dimethylbenzoyl}-N-[2-(2,4-methylendioxyphenyl)ethyl}-4-piperidinamin;

55 (28.,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,4-methylendioxyphenyl)ethyl]-4~-piperidinamin;
(2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,4-methylendioxyphenyl)propy!]-4-piperidinamin;
(28.48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyibenzoyl)-N-[3-(2,4-methylendioxyphenyl)propyil-4-piperidinamin;
{2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(indol-2-yimethyl)-4-piperidinamin;

) O O




(2R, 4S)'- 2-benzyl - 1- (3,5-di tri fl uoronet hyl benzoyl) -

N- (qui nol i n-3-yl met hyl ) - 4- pi peri dgBYyE39%;

(2S,4S)-2-benzyl -1-(3,5-ditrifluoronet yF%enzoyI)

N- (qui nol i n-3-yl met hyl ) - 4- pi peri di nam ne;

(2R, 459) - 2- beasmg)-2-Ber(zA;15(3,6HdimsthfibanesydMe(inbio-2ly ey l-h-pipdlid(n@miah | or obenzyl ) -

4- pi per i di nd2H,48¢2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-piperidinamin;

(2S, 4S) - 2- b&asmg)-2-Beriz@;193.8-dimethfibaneoyl)ie(intigB3tyethaly--pipbddin@mioh| or obenzyl ) -

4- pi peri di nd2f.49e2-Ber2R; 143 5-dimethipibengdyl)N-(Citnolin-2tvimsthyl}-4pipedieanivy | benzoyl ) - N-[ 2-

(2xchl @r oph %PWVII] -(a.s-glpp@ylpqglpwam(ﬁy\olln-3-ylmethyl)-4-p|per|dmamun,

(2S,49)-2-b 'Z'Pﬁ 3153 &idimethyipenseyt i@ eiiprbaylintpineridipamin;
?}'@ls-ﬂ- YiPerzoyAt (&8 orbenzyl) |per|d|namm,

E chzls;) ' (Z)pBé% -2- onz fhy e3P yl]& pgndmamm,
hi h ,45)- -g (3 -dime él nZQY-NIR ~chlol rpheny ethyl} gperldmamm, :
(2-chlorop g _@_ & I @P i endmamln.
E gscﬁIS):)r (Z)pﬁ 5‘:}” gé | f -I_dlm i 1 Zir: o hﬁ%ﬁgm? -:]glpendmamm,
(2R, 49)- 2- b 320 :%1 3 ﬁﬁ:{f 106 RES Bt 'ﬁﬁ:ﬁ&"ﬁﬁn’ch' or obenzy! ) -

4-Qiperi di NQR 48§:0-Benzyl-1-(3,5-dimeth Ibenzoyl)-N-[Z-(S-chIorphanyI)ethyl]-4-p|per|d|namm,
(2S,4S8)5 2-b M@)—z—be 133, SLdkrlotn}IbshosyR KEfR l@%&hﬁﬁ’n&@ Vet 1 dipdridiaheftt 0benzyl ) -
4- pi peri di nqsR 4552-86 ﬂ(ﬁxu%eb@ma&&yw hsﬁyl)ﬁrbm%iyeﬁMhhenzoyl )-N-[ 2-
( 3- chl or ophegss/ds)-2Bbsyil1=(4,5-Bire Ry Ibéhzd}HN-[0-¢3-chiorphenyl)propyl}-4-piperidinamin;
(2S, 49) - 2- bezr a8)-2-BefzgI-15(3 Sidinfethlybsrasyl) B embrbenaaaspiperitiindmin;
( 3- chl or ophezs/ids)-eBameli}1-(d.5-QinpeylbahzeydN-(a-ehlorbenzyl)-4-piperidinamin;
(2R 4Spe 2- ba2R48)-2-Berfzi- 153 SidimeltfberaoyiNe(2ii4st inennamypéthylN-gidridinamin;
( 3- chl or ophd2849)-gBepyl1H3 A-diefgibéndow)di2tchlorphenyl)dtityll-4-piperidinamin;
(2S, 4S) - 2- bdefk )-2-.86 4'-15(3d1dtmelhﬂrbw¢w Hioeniary)brppyi4fofperidinamin;
(3-chl oroph )2 Eg,gd,m ptprgq)yil)a\h[p hIorphenyl)propyl]-4-p|pend|namm,
¥ .9

(2R 4S)-2-b (41;1# Fiyyimetivi-4pipeddingming z y | ) -
25 (28, S)-2-Benzy| 1-(3, 5-d|methylbenzoyl)-N-(4- iethoxynaph -1-ymethyl)-4-p|pendma min;

(2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3, 4-ethylendloxybenzyl)-4-p|pend|namm.
(2S,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3,4-ethylendioxybenzyl)-4-piperidinamin;
(2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(chinolin-2-ylmethyl)-4-piperidinamin;
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-{chinolin-3-ylmethyl)-4-piperidinamin;

30 (2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(indol-2-yimethyl)-4-piperidinamin;
(28.48)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(indol-2-yimethyl)-4-piperidinamin;
(2R,48)-2-Benzyl-1~(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(indol-3-yimethyl)-4-piperidinamin;
(2S,48)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(indol-3-yimethyl)-4-piperidinamin;
(2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluourmethylbenzoyl)-N-(chinolin-2-yimethyl)-4-piperidinamin;

35 (2S,48)-2-Benzyl-1~(3,5-ditriflourmethylbenzoyl)-N-(chinolin-2-yImethyl)-4-piperidinamin;
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluourmethylbenzoyl)-N-(chinolin-3-ylmethyl)-4-piperidinamin;
(2S,48)-2-Benzyl-1-(3,5-difrifluormethylbenzoyl)-N-(chinolin-3-ylmethyl)-4-piperidinamin;
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-piperidinamin;
(2S,48)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluourmethylbenzoyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-piperidinamin;

40 (2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-difrifluormethylbenzoyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)ethyll-4-piperidinamin;
(2S,48)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin;
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamin;
{2S,485)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propyll-4-piperidinamin;
(2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(3-chlorbenzyl)-4-piperidinamin;

45 {28,48)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(3-chlorbenzyl)-4-piperidinamin;
(2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-[2-(3-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin;
(2S,48)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifuormethylbenzoyl)-N-[2-(3-chlorphenyl)ethyll-4-piperidinamin;
(2R,48)-2-Benzy!-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-{3-(3-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamin;

. (25,48)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)propyl}-4-piperidinamin;

50 {2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-{4-chlorbenzyl)-4-piperidinamin;
(28,4S8)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(4-chlorbenzyl)-4-piperidinamin;
(2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)sthyll-4-piperidinamin;
(28,48)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin;

" (2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamin;

65 (28,48)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-[3-(4-chloropheny!)propyll-4-piperidinamin;
(2R,4S)-2-Benzy!-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-piperidinamin;
(28,45)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-yimethyl)-4-piperidinamin;
(2R,45)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(3,4-ethylendioxybenzyl)-4-piperidinamin;
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4- pi peri di nami ne; N ( " ) N
2S, 4S) - 2- benzyl - 1-(3,5-ditrifluoro yl')-N-(4-chl orobenzyl) -
Sf- pi peai di nam %e; (2R, 4S) - 2- benzyl ??%hﬁtﬁfl f I uor onet hyl benzoyl ) - N-[ 2-
(4-chl or ophenyl ) et hyl ] - 4- pi peri di nam ne;
(2S, 4S) - 2- bengplas)-2-Behzyl-148, 8-diirifidothastigMsenzbyi)-Np @azetylendidNyherzyl)-4-piperidinamin;
( 4- chl or opheny@R48F-ABénkzyld-(R$-gichidrishinzrogiFNiiadol-2-yimethyl)-4-piperidinamin;
(2R, 45S) - 2- ben12pl4Sj2-Béhza-143.5-dicHidrheozophi(ihddl-Breimztbyl)-4-pipérifiiBamin;
( 4- chl or ophenAR4Si-&Benzy-143.HiichlarbenzaybeNi(indol-3-yimethyl)-4-piperidinamin;
(28_4S) - 2- benBp4S)r2-Bazg-1 . y-dicHarhenroybrbltingo-Bemetbyll-4-piperifigamin;
(4- chl or ophen Yy g;]zyl-J A3 .iggqu?eg;qnghlf(%pl.in-2-ylmethy|)-4—p-iper.idllnam'in;
(2R, 4S) - 2- ben anzyl-1ud3-dichiarbeszayhrBipelineyrpgtiny))-4-piperidinamin;
N- ( 4- met hoxyn eyt

:,'F orben v%:N:r(tfhmo:" -4plperidinemin
e e

(2R, 4S) - 2- ben ooy 2L rfs? n?en¥l Fl)'f;?](-jt;'-]|:a>ir::Ier:';dinamin'
N-(3,4-ethyle 4 ,5-di $o i[ Thid heny! hyl]-4-piperidinamin:
(28.4S) - 2- benpgss 2148, 5-BitAiorbERL (5L Rfoldh 1; opyl-4-piperidinamin;
N-( 3, 4- efhyl e@a%dispéiﬁé?ﬁgié:_i,é-aiémd%eﬂf‘o&b—ﬂl[ﬁ?%hﬁihenyl)pmp {}-4-piperidinamin;
(2R, 4S) - 2- beng 4s}2-Benzii-148,S-BEMGRALYE-NYS-tidtbeniy}dgordinamipet Ny 1) -
4- pi peridi narrxzsﬂS)-z-BenzyH-(3.5-dichIorbenzoyl)-N-(3-chlorbenz_yl)-4—piperidinamin;
(2S, 49) - 2- benR 48§2-Béhz{i-163,5-Bitidrissassy-ai[2-13-chlofphdnglipty B-4-pipssingiyiin) -
4- pi per i di nan¥2sas)-2-Benzyl-i 4%5-dichlorbenzoyl)-N-[2-(3-chlorphenyl)ethyl}-4-piperidinamin;
(2R, 4S) - & ben13R4SE2-B&nzP~168,8-tithdorigEinzay - [$-§3-chlofphengliipropBi-§-pipaidingrhij;-
4- pi peri di nani3$etS)-2-Benzyi-1-(3,5-dichiorbenzoyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)propyi}-4-piperidinamin;
(2S, 4S) - 2- ben#BRASY2-Bahzg-1d3.5-fichiarbenzay-dy4-hiabepzviidaipetdinamine t hy| ) -
4-piperidin anf ,s)-i- nzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N~(4~chIorbenzyl)-«?—pipell';c_iri‘lllamin;

_9_ ,4S)-2-Banzyl-13.5-di -{4- _ yil-A-piper| [ | ) -
(2R 452 pangetet R e sty

{2

enzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-[2-(4-chi¢ )

48)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propyll-4-piperidinamin;
(2S,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoy!)-N-[3-(4-chlorphenyl)propyl}-4-piperidinamin;
(2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-yimethyl)-4-piperidinamin;
(28,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-piperidinam in;

30 (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(3,4-ethylendioxybenzyl)-4-piperidinamin;
(28,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(3,4-ethylendioxybenzyl)-4-piperidinamin;
(2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(indol-2-yimethyl)-4-piperidinamin;
(28,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(indol-2-yimethy!)-4-piperidinamin;
(2R,48)-2-Benzy|-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(indol-3-yimethyl)-4-piperidinamin;

35 {2S,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(indol-3-yimethyl)-4-piperidinamin;
(2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(chinolin-2-yImethyl)-4-piperidinamin;
(28,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(chinolin-2-ylmethy!l)-4-piperidinamin;
(2R,48)-2-Benzyl-1-(3,6-dimethoxybenzoyl)-N-(chinolin-3-ylmethyl)-4-piperidinamin;
(25,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimsthoxybenzoyl)-N-(chinolin-3-ylmethyl)-4-piperidinamin;

40 (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-piperidinamin;
(28,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-piperidinamin;
(2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin;
(2S,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimsthoxybenzoyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin,;
(2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propyl}-4-piperidinamin;

45 (28,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-(2-chiorphenyl)propyl]-4-piperidinamin;
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(3-chlorbenzyl)-4-piperidinamin;
{28,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(3-chlorbenzyl)-4-piperidinamin;

(2R ,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[2-(3-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin;
(25,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimsthoxybenzoyl)-N-[2-(3-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin;

50 (2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)propyll-4-piperidinamin;
(25,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)propy!]}-4-piperidinamin;
(2R 48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(4-chiorbenzyl)-4-piperidinamin;
(28,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(4-chlorbenzyl)-4-piperidinamin;
(2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethyl}-4-piperidinamin;

66 (28,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin;
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamin;
(28,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-{4-chlorphenyl)propyl}l-4-piperidinamin;
(2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4 piperidinamin;

R\

RO ) 0 O

29



(2S, 4S)'- 2- benzyl - 1- (3, 5- di chl or obenzoyl ) - N- (qui nol i n-2-yl met hyl ) -

4- pi peri di nam ne;

(2R 4S) - 2- benzyl - 1- (3, 5-di chl or obenoogt) SRl qui nol i n- 3-yI net hyl ) -

4- pi peri di nam ne;

(2S, 4S) - 2- beasag)-2-Rerizd-153,5ttitbih 4y En sy B-Diy(i-inetbxytHphtR- 0 lyintdthgh-g-piperidhyamin;

4- pi peri di n¢am, 482-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(3,4-sthylendioxybenzyl)-4-piperidinamin oder

(2R, 4S) - 2- héasap)-2-Bergi3-143.8Hlimathadybaneayl-diyB. 3-ethiylgridioribbraypbpiparidingmin oder jewsils ein
4- pi peri di n&alk devon herstellt.

(2Q._ASP- 2-benzyl - 1- (3, 5-di chl orobenzoxl ) - N-(2-chl or obenzyl) -

4-pi peri d¥| jeen geméss Anspruch 1, dadurch_ge .e'nnzeichnet, d'ass man (2R,4S) und (2R,4R)-2-Benzyl-1-
(2R, 4S) - 2- béhrJimethyihegzoyl-Nr(2-phepathyBdrpiretidinamiq.oder_efnSaizidavon GprEialty | ) et hyl | -

4- pi peri dji nam.ne; '

(25, 0 D e T DR ey

4- pi pe'ﬁdin

(2R, 4S) - 25008 Nlon borhabs AndPrieh 1 VB GeRindeichhde Habe/man oA BRBRN - Bls WHiorban-

4-pi peridin [P TS N

(28,49) - 2- DAy Bty 4iegidnamin oden gt 392 dgvep Sorgelty - opheny! ) pr opyl ] -
4- pi perd diNFdARN gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R",4S%)-2-Benzyl-1-(2,4-dichlor-
(2R, 4S) - 2- bepuiEN-(alcRindigIFbtRyDLasiaR@RAY ddbr dir $atr daldnoRismNZY | ) -

4- pi peri di nam ne; - - 116 -

(2S, 4S) - 2sd ameaahten heradss Ansprueh h OdatidetgoRdhinsichhet, Hassthanr (2D, @8E 3 Bnzyl-1-(phenylacetyl)-
4- pi peri di nani-ckinolyimethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt.

(2R, 4Ske 2- benzyl - 1- (3, 5-di chl orobenzoyl ) - N-[ 2- (3- chl orophenyl ) et hyl ] -

4- pi per i d$8 ¥eifaheen geméss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R",48°)-2-Benzyl-1-(2,6-dichior-
(2S, 4S) - 2- bdenepyl)-N-(4(cBinglyimpttyitdnirsiidiraminoder ¢ip Pz dagondietstslitophenyl ) et hyl ] -

4- pi peridi nam ne; ) _
(2R, 4S) - 288y ¥aFapren gemasscAngprugh| brda%qu%?ﬂwhg%-_ a3t BN BReATRERNYh-GFsribyem-

4- pi pel"’q din éymzH)é)-N-(+chfnolylmethyl)-4—piperidinamin oder ein Salz davon herstoellt.

(25, 48) - 25 PRz hen ]g' &§§s5ingdr§c l195a%9r%ﬁ' éecfcgll'nr?zéicl\hl-ngt?aagg s }23{4%%%3%)—3{991834&]0}1)—
N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt.

30 58. Verfahren gem#ss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R",4S8")-2-Benzyl-1-(3-toluoyl)-N-
: (4-chinolyimethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstelit.

59. Verfahren geméss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*45")-2-Benzyl-1-(3-bromben-
zoyl)-N-(4-chinolyimethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt.
35
60. Verfahren geméss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*4S%-2-Benzyl-1-(3,5-dihydroxy-
benzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstelit.

61. Verfahren geméss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*48")-2-Benzyl-1-{3-cyanben-
40 2oyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt.

62. Verfahren geméss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R"4S")-2-Benzyi-1-(2-chlorben-
2oyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt.

45 63. Verfahren geméss Anspruch 1, dadufch gekennzeichnet, dass man (2R",4S"-2-Benzyl-1-(4-chlorben-
zoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt.

64. Verfahren gemiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R"48"-2-Benzyl-1-(3,5-dichlor-
benzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-methyl-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstelit.
50
65. Verfahren gemiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*4S%-2-Benzyl-1-(3,5-dichior-
benzoyl)-N-~(4-chinolylimethyt)-N-cyclohexylcarbamoyl-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstelit.

66. Verfahren gemiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*45%-2-Benzyl-1-(3,5-dichlor-
85 benzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-phenylcarbamoyl-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt.

67. Verfahren gem#ss Anspruch 1, dadurch-gekennzeichnet, dass man (2R",45"-2-Benzyl-1-(3,5-dichlor-
benzoyl)-N-(2-phenylethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt.

100 U 0 O




4- pi per'i di nam ne;

(2R, 48) - 2- benzyl - 1- (3, 5- di chl or obepQytdsr ¥sE}- Chl or obenzyl) -
4- pi peri di nanm ne;
(2S, 45) - 2-benzyl - 1- (3, 5-di chl or obenzoyl ) - N- (4- chl or obenzyl ) -

4- pi peri di s@MVektahren gemiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R",4S")-2-Benzyl-1-(3,5-bis-(triflu-
(2R, 4S) - 2- bershybihyl)y-bekof)-KH2pnbryletiyix A-pipsridinarin [oder eif-Sala dawoo pévgielly| ) et hyl | -

4- pi peri di nam ne; (2S,4S)-2-benzyl-1-(3,

5- di chl or ole®rivergtirgn énjiss Adspokh dr dadiren gokpernzei ;Lt, das iap ¢2R" 4 hBenad:1-(3.5-dichlor-
El 2R AS) _-%_— benil_Jsay1!051ll-N((%f,\@htl'jfnl!)-I‘1+IDEPF’'tiii'timr'ﬁi!‘d’}‘i?f)‘itifl\aia[‘?;1 (%-"E'ﬁt:'g'r ophenyl ) propyl ] -

- pi peri di nam ne;

(2S, 4S) - 2- B@nYeyipren geméss dr‘@ﬁa%r‘oﬁaéw%d%ﬁnwf@ﬂ(saase 18 ﬁgﬁﬁ%ﬁpﬁwgﬁgﬁiwbﬁ

4-piperidin anl?qq@,yl)-N-(s,S-dimethylbenzoyl)-4~piperi in oder ein Salz davon
El-zl:l? I, gg?. ;15; %gnn){z%fgﬁr&r; e?’n’\égé %s%ﬂ:lcr? r1'.O a%nl%l?\éleI)eﬁnl\zl_ei&f}fetmagsgol%(a\A r}?ﬁ"ﬂé&é—é&ﬁé{(lﬂﬁ&,@-ﬁikglér—
o dyl)-N-(4-chinoly]carhonyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstelit.

(2S, 49) - 2- benl_ﬁ'?f- it ((?5'5" BlcERe 5?058nzoy’f"f— N (BE- met Floxynaplnt h-1-yl net hyl ) -
?-ZE/Q%; I_ gl_ ggnmé% I}rﬁ,nN?gﬁlégg' ﬁ:l\fs '1.1:25[1, ﬁadﬁg:msemzezglsehz d;zcs’ man éﬁgﬁ?‘gi—?gn;ﬂ;;(?.)5-dichlor-
: . oyl}-N*(3-intolyical ; dinamir/ oder ei  Galidi : )

4- prperi gl nam ne;
(2S, 49) _"g_‘ baNvaHanrdn Gemias GhspRlch 10 BRIZR Yblenddeicihot} uids ydncpRAE P2-BoRIZIY(B S-dichlor-

21-2 %I 2%; [ czil l:I’l)an'!;éi'lii‘ciy!l)--NE(:2))-ingoI\((:ic_:arbonyrll)-4wpipi)erid'inamir; 3der eirE Salz davon herstellt.
: - 2-benzyl - 1- (3, 5- di met hoxybenzoyl') - N- (i ndol - 2-yl net hyl ) -
4- pi peri di nraTvéRhren gemiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R",4S%)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlor-
g 2S, 49) _-a'g_- benBegnkoyd-Ne(B mbthobiyrEitdolylca heni-épibdridiariin adk ein Balg devor herstyit
- pi peri di nam ne;
(2R, 4S) - 2- [78nYerfahren gomEss dinspsuch Ox géstureh @ekepnzeicinety (gigqs_rgany(eﬂ‘!éﬁp@ﬁ,anzyld-(3,5-dichlor-
4- pi peridi na_anneqyl)—N-U-naphthoyl)-4—piperidinamin oder ein Salz davon herstelit.
2S, 4S) - 2- benzyl - 1- ( 3, 5- di met hoxyb -N-(i ndol - 3- -
21_ i I)’i i 4 hren (gem%iss Alngperuchq),(%ad%nr'l:lzm%%Le)nnzui-c“eE Ccllgsls rﬁany (lzﬁst}-g-lB)enzyH-(3,5-dich|or-
pi peri & M&nVert
. benzéyl)-N-(phenylaoetyl)-4»-piperidinamin oder ein Salz davon herstelit.

77. Verfahren geméss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R"4S")-2-Benzyl-1-(3,5-dichlor-
benzoy!)-N-(2-methoxybenzyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstelit.
- 80 :
78. Verfahren gemiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*4S")-2-Benzyl-1-(3,5-dichlor-
benzoyl)-N-(3-(N-acetyl)-indolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstelit.

79. Verfahren gem#ss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R",4S")-2-Benzy!-1-(3,5-dichlor-
35 benzoyl)-N-{2-benzo[bJfuranylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstelit.

80. Verfahren gem#ss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man {2R*,4S")-2-Benzyl-1-(3,5-dichlor-
benzoyl)-N-[(3-methylbenzo[bthiophen-2-ylmethyl]-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt.

40 81. Verfahren gemiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S")-2-Benzyl-1-(3,5-dichlor-
benzoyl)-N-(5-methoxyindol-3-ylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstelit.

82. Verfahren gemiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R",4S")-2-Benzyl-1-(3,5-dichior-
benzoyl)-N-(3-indolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstelit.

83. Verfahren gem#ss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlor-
benzoyl)-N-phenylcarbamoyl-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstelit.

84. Verfahren gem#ss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*4S8"-2-Benzyl-1~(3,5-dichlor-
50 benzoyl)-N-diphenylmethyl-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt.

85. Verfahren gem#ss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R",48"-2-Benzyl-1-(3,5-dichlor-
benzoyl)-N-(3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-2-carbonyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstelit.

s5 86. Verfahren gemiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S"-2-Benzyl-1-(4-methoxy-
benzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstelit.

—
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(2R, 4S)’- 2- benzyl - 1- (3, 5- di met hoxybenzoyl ) - N- (qui nol i n-2-yl net hyl ) -

4- pi peri di nam ne;

(2S, 4S) - 2- benzyl - 1- (3, 5-di et hoxyEFe’r?zsgfllll)r)gﬁj(qui nol i n-2-yl met hyl ) -

4- pi peri di nam ne;

(2R, 45) - 287b vaxtayiten Ige(nBssd Ankipiiieh hpdydureh Zgaydnhzeldhriet] Udao miam -(2R* 6T )N/Bonzyl-1-(3,5-
4- pi per i di naimethglbenzoyl)-2-(1*-hydroxy-1'-phenyl-methyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstelit.

(2S, 4S) - 2- benzyl - 1- ( 3, 5- di met hoxybenzoyl ) - N- (qui nol i n-3-yl met hyl ) -

4- pi per i d$8Yerfaheen geméss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R"4S"1'R")-2-(1"-hydroxy-1'-
( 2R_AS)y- 2- béehenytmethyl)3-&5-dimptayibenzoylrbintd-enjrolinympethyl-¢-pipesidiperain g¢r jein Salz davon her-
4- pi peri di n&¢ltne;

(2S, 4S) - 2-benzyl - 1- (3, 5-di net hogbenzoyl ) - N- g 2-chl orobenzyl ) - .

4- pi peri %% ymf @n' geméss A'nspruch 1, dadurch gel_tem.\zelchne, dass. m?n. (2Rj‘,4s*,1 S*)-_1-(3,5-D|methylben-
(2R, 48} - 2- bERRFAUTygraos - phemt et Lrcinginylmethyy4-pigeridinaroln SR HR, S5z AYPR] her-
4- pi pefd di n§fl'ne; - 118 -

(25, 49) - 0t Yo Sl RS oAbl 3% R
(ARAS) - 2+ bty hmetp}-1-(85 dmpityooneoyly N hinlinvimefy-4 piperidinapin odor i Sa dayon
4- pi perd di nam ne,

(2S, 4S) - 2910 6/adaNten LokBssDangpriBht 1) QXIURA HeRaMhelchiel, Aadsdnah RSSO B b DknRitY lbbn-
4- pi per i di nasyeeg1*-hydroxy-1'-(4-chiorphenyl)methy!}-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz da-
(2R, 4S) - 2- betznerstelt. ( 3, 5- di met hoxybenzoyl ) - N- (3- chl orobenzyl) -

4- pi peri di nam ne;

( 2S, 4S)ye 292 dadahten lge(n8ssSAngpraabt 1 dldumbrgskephlsichief, Bassthapr (GR'AE7IE) 1-(3,5-Dimethylben-
4- pi per i di naeuiyef1'-hydroxy-1'-(3,4-dichlorphenyl)methyl}-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz
(2R, 4S) - 2- baawyherstelt.3 5- di met hoxybenzoyl ) - N-[ 2- (3-chl or ophenyl ) et hyl ] -
4- pi peri di nam ne;

(2S, 4S) - 29 iegapren PW‘ES,SWEH“P?BFMVMWF?*M{%*QWH’&BWM‘)'@tWT‘*}mV"

4- pi p e di ngﬁ?zmg)-z-benzoyl-4—piperidinamin oder ein Salz davon herstelit.

(2R 45) - 25 D)0 shren “goinss Anabridh 1, 5durch bokonndsichbel, sads e (2t 48 PR ELchichRh SR d 5-

dimethylbenzoyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstsiit.

30 95. Verfahren gemi#ss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R"4S")-2-(3,4-Dichlorbenzyl)-1-
{3.5-dimethylbenzoyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstelit.

96. Verfahren geméss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R"4S")-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-
phenyl-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstelit.
35
97. Verfahren geméss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R",45"-1-(3,5-Dichlorbenzoyl)-2-
phenyl-N-(4-chinolinmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt.

98. Verfahren geméss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R",45%)-1-(1-Naphthoyl)-2-phenyl-
40 N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidineamin

99. Verfahren geméss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R",48")-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-
(1-naphthyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstelit.

45 100.Verfahren gemidss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R",4S")-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-
{2-naphthyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin;
(2R*,45"-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(4-methoxyphenylmethyl)-N-{(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin;
{2R",45"-1~(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(3-methoxyphenylmethyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin;
(2R",48")-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(4-nitrobenzyl)-N-(4-chinolinyimethyl)-4-piperidinamin;

50 (2R",48"-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(4-trifluormethylphenyimethyl)-N-{4-chinolinylmethyl)-4-
piperidinamin;
(2R",48")-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(2,4-dichlorphenylmethyl)-N-(4-chinolinyImethyl)-4-piperidinamin;
(2R*,48")-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(2-phenylethyl)-N-(4~chinolinylmethyl)-4-piperidinamin;
(2R",45")-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(2-phenylethenyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin;

55 {2R",45")-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-benzoyl-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin;
(2R",45%-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(4-chlorbenzoyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin;
(2R",48")-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-{2-naphthyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin;
(2R",45")-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(4-methoxybenzyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin;
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4 pi peri di nami ne;

(2S, 45) - 2-benzyl - 1- (3, 5- di met hoxybespzPyds) 458g13- ( 3- chl or ophenyl ) propyl]-
4- pi peri di nanm ne;

(2R, 495) - 2-benzyl - 1- (3, 5- di met hoxybenzoyl ) - N- (4- chl or obenzyl) -

4- pi peri di nanpmr@asy-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(3-methoxybenzyl)-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin;

(2S, 49) - 2- benznrl4s7-1{(I5-Gimethyitein oyl g-Henitmberizyl-Mtclidolinyihanyiiseipegdinamin;

4- pl perl di naneRas")-1-(3, 5-Dimethylbenzoyl)-2-(4-trifluormethylbenzyl)-(4-chinolinylimethyi)-4-piperidinamin;
(2R, 4S) - 2- ben2R48)-4(35- Bmethyliesnioyh-284diehordenay{4chinglinglmetby bhpieasigingreitihy | | -
4-pi per i di nan@Res)-(-KS-tidpthgbeneay-gi(2- WQ@W”%W?‘WM‘M\QWUW“?'DW'“-
2-(4-chl oro h@Wﬁ)‘é‘K@@P']“Bm\dbﬁﬂm@'ﬁ@ﬂ'\qw*ﬂ"}?éy')' -(*ch'"qwmﬂhvl)'*P'P*’"d'"a"“"'
(2R, 49) - 2- ben(z 145%-1435-Bimathyieanery -2 hepzosineth #' ﬁ‘"&'ﬁ‘P‘B}"b‘gﬂe‘ﬁﬂﬁ 2‘35 32{/
4- pi peridin an® éS")-c g;gythgbqgéqw- -|(4-ql|orbenzoylme yl)- -(4-ch|nol|nylm Fidinamin = oder
(3, 5- di met hox§¥RIAR9IBAF dqyen hergialit .1 or ophenyl ) propyl |- 4- pi peri di nami ne:

(2R, 4S)-%-p 3 met hoxyben

(4- et hoxyﬂgﬁ%lﬁhri"- é‘f H%F?‘%!VPS "eﬂer)%ypc 'Pecﬁéﬂ%n%lgo;rmel X

(2S, 4S) - 2- benzyl -1 - (3, 5-di net hoxybenzo

(z%get hoxynapht h- 1-yl met hyl ) - 4- pi_peri Ai
4S) - 2- benzyl - 1- (3, 5- di net hox end yl)-

4 pi peri di nam ne and

(2S, 45) - 2- benzyl - 1- (3, 5- di et hox&oen yl)-N-(3, 4 et hyl enedi oxybenzyl) -

4- pi peri di nam ne. Exanple 76: 1 and

(2R 4R) - 2- benzyl - 1- (3. 5- di net hyI benzoyl) -

N- (4- qui s@0! y| w&inhi pinéh- pégelanbrdalis obstiviedanhArdylo detemriofle OXcindlisyvicanbenybif Arglianoyl-,

hydr ochl or i deHetarbarslili@neyinArdikaxstachorydradei Ayicarkamoylesimsen ded Acyisstsinengegekpnpnialls

%, 4- et(¥p| enedi oxybenzyl ) -

anal ogy to Exdurg l@edbrﬂ@mtqdq@?afhamml@edg@lkgl lgl-syb n gyfminoséure bedeutet, Rz Cyclo-
(2R, 4R/ S) - 2- bellu péer pineragegebrinenialls pytisttviortsp (A adori |W9ﬂ&?ﬁfﬂ'& X% Jydrorymeihyise
m Xture of abgamtellygncb/g(sopnd YZFQF san'af(,lﬁ Oxo stehen, und ifrer Salze, dadurch gekennzelchnet dass

25 man eine Verbindung der Formal Xa

Yo
H— .
30 . _ . Y7 (Xa)v
Rz —X
35 mit einem den Rest Ry einflihrendem Mittel kondensiert und gewlinschtenfalls eine erhaltene Verbin-

dung in eine andere Verbindung der Formel | Uberflihrt, ein verfahrensgeméss erhéltliches Isomerenge-
misch in die Komponenten auftrennt und das jewsils bevorzugte Isomere abirennt und/oder eine
verfahrensgeméss erhiltliche freie Verbindung in ein Salz oder eine verfahrensgeméss erhiltliches
Salz in die entsprechende freie Verbindung Uberflhrt.

102.Verfahren geméss Anspruch 101 zur Herstellung von Verbindungen der Formel X, worin R unsubstitu-

iertes oder durch C;-Cy-Alkyl, Ci-Cs-Alkoxy, Halogen der Atomnummer bis und mit 35, und/oder

Trifluormethyl mono- oder disubstituiertes Benzoyl oder unsubstituiertes Naphthoyl bedsutet, Rz

unsubstituiertes oder durch Halogen der Atomnummer bis und mit 35 und/oder Trifluormethyl mono-

45 oder disubstituiertes Phenyl darstellt Xi Hydroxymethylen darstellt, und Ys und Y7 gemeinsam fir Oxo
stehen, und ihrer Salze.

103.Verfahren gem#ss Anspruch 101, dadurch gekennzeichnet, dass man {2R*,1°'R")-1-(3,5-Dimethylben-
zoyl)-2-(1'-hydroxy-1'-phenyl-methyl)-4-piperidon oder ein Salz davon herstelit.
50
104.Verfahren gemiss Anspruch 101, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R",1'R’)-1-(3, 5-Bistrifluormethyl-
benzoyl)-2-{1'-hydroxy-1 -(4-chIorphenyI)methyl}-4-p|per|don oder ein Salz davon herstellt.

105.Verfahren geméss Anspruch 101, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R",1'R")-1-(3,5-Dimethylben-
65 zoyl)-2-{1 '-hydroxy-1'-(3,4-dichIorphenyl)methyl}-4—piperidon oder ein Salz davon herstelit.

106.Verfahren geméss Anspruch 101, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R", 1'S$"-1-~(3,5-Bistrifluormethyl-
benzoyl)-2-{1'-hydroxy-1'-(4-chlorphenyl)methyl}-4-piperidon oder ein Salz davon herstellt.

Hllllll 00 llll
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abou_t 30 % of (2R 4S)-diastereoners by reduction w th boranedi net hyI [ sic]
sul fide according to Exanpl e elb,Eglacg%iw 12 total of 2.26 g (14.4 mmmol)
of qui nol i ne-4-car boxal dehyde. %LC nmet hyl ene

chl ori de/ met hanol /conc. ammonia (90:9:1) D astereoner A (2R 4R): [err] =
0.5, M5 {g2NVedahien46maseirasiheh e0ITBdutBh GekBand&ighnet] dass harr(2@,148;1-(B/BBisfriguorrethyl-463,
nel ting poi mbnzb@ra-{1i-hyldlky-1'-(3,4-gietloighedyhmethyl}-Seiperidoreddarcairo$dz deimmserstelite t r eat ed,
di ssolved in ethyl acetate, with ethereal HO solution, resulting in the

di hydr ochieavedibrenfgetmiies Aisplueh tInpaturcdl gekBn@eichnet, [dgdseman (2R",1'R’)-1-(3,5-Dimethylben-

ch{ ori de/ netzreef1/-ydroey-1 mewhemmﬂhm)-*mwm@defcﬁiﬁalwa(%Peef&Rﬂt [er r] =
0.5, nelting point [err] = [err] = 1, ethanol) Dlastereorrer

[err] = 01098/eriapgant dorgssp MSnm &y PadU(CB gekernze@mhﬁ’e% o 143 5'“( VK’R) and
(2S. 4S) 2- bepykA(1 1’1\'@!9"!51'(94‘ %W%’@’HTB‘W)""F"R?""?“?"B iaﬂz’rﬂ? g sfter i di nani ne

2??839%?%@&%%%@%%%02;8;%;59@%9? SR ff 4t SSBH Ngs%ﬁ{a}%%gnds

Yo MERDY

(ZSt 4R/ S) f Zng@r?tz Y bipeyidat of er °"a? T daraneersBht ai ned as
m xture o %,. %é&fmér?én“%*yﬂs%ﬁi AR S
b educt|1c?ne a9 iy 2 rﬁ{

and usip pheﬂi%g éhgﬁ &aﬁ%ﬁ yﬁ-ﬁﬁ% C dgfr:%gél net hanc%aﬁ((a% 2)

Di ast er eo e?nsge%fi}s FuEll 161, Qadkfon dRdnhielRBnol Qiakd mbr (20, 1R £(3:5-Dim&fiben-

met hanol ), I\égyl)- -8 -ﬁ\]droxy-‘ﬂ' tr| dofrstyRAS R meti}aSpiRFi@uAb8sr ol Sal DavbRhorstbikr ] =
0.06, nelting point [err] (deconposition),
113.Verfahren geméss Anspruch 101, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R",1'S$")-1-(3,5-Dimethylben-
20 zoyl)-2-{1'"-hydroxy-1'-(4-trifluormethylphenyl)methyl}-4-piperidon oder ein Salz davon herstelit.

114.Verfahren gemiéss Anspruch 101, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R",1'R")-1-(3,5-Dimethylben-
zoyl)-2-{1'-hydroxy-1'-(4-chlor-3-triﬂuormethylphenyl)methyl}-4»-piperidon oder ein Salz davon herstelit.

25 115.Verfahren gemiss Anspruch 101, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R",1'S")-1-(3,5-Dimethylben-
zoyl)-2-{1"-hydroxy-1 '-(4—chIor-3-trif|uormethylphenyl_)-methyl}-4-piperidon oder ein Salz davon hersteilt.

116.Verfahren zur Herstellung eines pharmazeutischen Préparates, dadurch gekennzeichnet, dass man eine
1-Acylpiperidinverbindung der Formel | oder X

Rs Yo
 —

| _
R; — Ko——N— Xg— R, (I) oder R Y, x)
R2 — X1

35

Rz — X4

worin R; in Formsl | einen gegebenenfalls substituierten Aralkyl-, Aryloxyalkyl-, Heteroaralkyl-, Aroyi-,
40 Heteroaroyl-, Cycloalkylcarbonyl-, Aralkanoyl-, Heteroarylalkanoyl-, Aralkoxycarbonyl- oder Arylcarba-
moylrest oder den Acylrest einer gegebenenfalls durch Niederalkanoyl oder Carbamoylniederalkanoyl
N-substituierten a-Aminos3ure bedeutet, Rz Cycloalkyl oder einen gegebenenfalls substituierten Aryl-
oder Heteroarylrest darstellt bzw. in Formel X sinen gegebenentfalls substituierten Aroyl-, Heteroaroyl-,
Cycloalkyicarbonyl-, Aralkanoyl-, Heteroarylalkanoyl-, Aralkoxycarbonyl- oder Arylcarbamoylrest oder
45 den Acylrest einer gegebenenfalls durch Niederalkanoyl oder Carbamoyliniederalkanoyl N-substituierten
a-Aminos3ure, Rs flir Wasserstoff, Alkyl, Carbamoyl oder einen gegebenenfalls durch Carboxy oder
verestertes oder amidiertes Carboxy substituierten Alkanoyl- oder Alkenoylrest steht, R+ einen gegebe-
nenfalls substituierten Aryl- oder gegebenentalls partil hydrierten Heteroaryirest bedeutet, X1 in
Formel | Methylen, Ethylen, eine direkte Bindung, eine gegebenenfalls ketalisierte Carbonylgruppe oder
50 eine gegebsenenfalls veretherte Hydroxymethylengruppe bzw. in Formel X Hydroxymethylen darstelit,
Xo fir Alkylen, Carbonyl oder eine direkte Bindung steht, Xs Carbonyl, Oxoniederalkylen, Oxo(aza)-
niederalkylen oder einen gegebenenfalls durch Phenyl, Hydroxymethyl, gegebenenfalls verestertes
oder amidiertes Carboxy oder in hSherer als der a-Stellung durch Hydroxy substituierten Alkylenrest
darstellt und Ys und Y7 gemeinsam flir Oxo stehen, oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz davon
55 mit Ublichen pharmazeutischen Hilfsstoffen vermischt.
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- 121 - [err] =[err] (c - 0.768, nmethanol), MS: [err] = 426 (free base).
Exampl e 78: (2R 49)-2-benzl-1- (3. S¢gi hglganzoyl ) - -
N- ( 3- qui nol yl net hyl ) - 4- pi peri di nam ne e title conpound is obtained in the
formof colourless crystals in analogy to Exanple 1 starting from511 ng
(1.59 mol Tlatks ( 2R, 4RS) - 2- benzyl - 1- ( 3, 5- di . net hyl benzoyl ) - 4- pi peri di nam ne
usi ng qui nClaimefoBthedolizsiirgcContractmng Gtddes :ATy BE, LH, DEDK, BRy GB; BRTHA LN, SEhy |
acetate (1:1). TLC. nmethylene chloride/ nmethanol/conc. amonia (90:9:1)
[err] = 0.% Atkhaylpipgridngicompdued ofthe fopulaferr] = 463 (free base), [err] (c -
1.Q9, net hanol) Exanple 79: (2R 4S)-2-benzyl -1-(3.5-di net hyl benzoyl ) -
N-(2- qui nol yl et hvl) - 4- pi peri di nam ne @ hydrochl oride The title conmpound is
obtained in analogy to Exa 1l start |lﬁg fromb541 ng (1.68 mmol) of
(2R 4RS) - 2- benzyl - 1- (3Rp~cN et h ogzeW )= XA=-m peri di nam ne uﬁgng
qui nol i ne- 2- car bal dehyde. C._/met hyl ene chl ori‘de/ met hanol / coh€. anmoni a
(90:9:1) [err] = 0.5, decomposition point: from[err], MS: [err] = 463
(free base), [err] - | f"]x1(c - 1.105, nmethanol) Exanple 80: (2R 4S)- and
(2R 4R) - 2-benzyl - 1- (3. 5-di et hyl benzoyl ) - N-benzyl - 4- pi peri di nam ne
hydrochl ori dg, Fhigh RYS bRl S chpéry-GiLc, bk whithPis dhspbdiiilo8 BNSibifutdalid 8 premiiaRisR/dS
ar e obt gined HyNiowd) AP0 WowbiOalleky ERloRer-hikarRhd, InBiBgeh &A@ it AR mBth{l 2phdroxyIERC) alkgf
(2R, 4R/'S) - 2- btk Yd andabsifutsa 6 sumsiidied areZghshyl byt hdbighend@i fiaddlyl) pyrid@Ddryuingitylas-
m xture of abguikyl, Héndyloshich ZundiBstitutednét saliatituted B loWerikyl Bierdkfipxy(ldiddwesslicRRiNGS
by reducti on habgéngander aifmebinmisthyl vidphfheyl vhics il finsclstitated or slibstitutddobyEleasridikgl, @wbr,
and usi ng beratkakyl @Hywbe-alkyldntho, haldgary breifoe triflirdramiitigt pyridyibesivooyl/oc quinklinydoentyonyl which
(95: 4. 5:20. 5) Diuassbsiituted e rsubstitBR bit Rywer Bkyl.- lowar Afkoxyirhdldgem gndda itifluorpraeting,  5- to 7-
membered cycloalkylcarbonyl which is unsubstituted or substituted by lower alkyl, lower alkoxy, di-
lower-alkylamino, halogen and/or trifluoromethyl, phenyl- or diphenyl-C1-Csalkanoyl which is unsub-
stituted or substituted in the phenyl by lower alkyl, lower alkoxy, di-lower-alkylamino, halogen and/or
trifluoromethyl, N-phenylcarbamoyl which is unsubstituted or optionally substituted in the phenyl moisty

25 by lower alkyl, lower alkoxy, di-lower-alkylamino, halogen and/or trifluoromethyl, or a group of the
formula la
s
30 —C-CH-NH-Rg (Ia)

in which Rs is hydrogen, Gi-Csalkyl which is unsubstituted or substituted by hydroxyl, mercapto,
35 amino, optionally hydroxy-substituted phenyl, carboxyl, carbamoyl or ureido, and Rs is C2-Cralkanoyl,
Rz is 5- to 7-membered cycloalkyl or a phenyl, naphthyl or pyridyl radical which is unsubstituted or
substituted by aromatically bonded Ci-Cialkyl, Ci1-Csalkoxy, halogen and/or ftrifluoromethyl, Rs is
hydrogen, Ci-Cralkyl, carbamoyl, C2-Czalkanoyl, carboxy-C1-Csalkanoyl or carboxy-Cz-Csalkenoyl, Rs
is phenyl or naphthyl which is unsubstituted or substituted by Ci-Csialkyl, Ci-Csalkoxy, halogen and/or
40 trifluoromethyl, or unsubstituted pyridyl, benzofuranyl, indolyl, 2,3-dihydroindolyl, benzimidazolyl,
quinolyl or 1,2,3,4-tetrahydroquinolinyl, Xi is methylene, hydroxymethylene, Ci-Csalkoxymethylene,
carbonyl, di-Ci-Csalkoxymethylene or a direct linkage, Xz is Ci-Cralkylene, carbony! or a direct
linkage, and Xs; is carbonyl, Ci-Cialkylene, carboxy-Ci-Cialkylene, Ci-Csalkoxycarbonyl-Ci-
Csalkylene, carbamoyl-C1-Csalkylene or hydroxymethyl-Ci-Caalkylene, or a salt thereof; lower alky! is
45 C1-Cralkyl. ‘

2. A compound according to claim 1 of the formula | in which R: is benzoyl, naphthoyl or phenyl-C;-
Cialkanoyl which is unsubstituted or substituted by Ci-Csalkyl, Ci-Csalkoxy, halogen and/or
trifluoromethyl, unsubstituted by pyridylcarbonyl or quinolinylcarbonyl or a group of the formula la

50

Rs
- —G-CH-NH-Ry (1a)
55

in which Rs is hydrogen, Ci-Csalkyl which is unsubstituted or substituted by hydroxyl, mercapto,
amino, optionally hydroxy-substituted phenyl, carboxyl, carbamoyl or ureido, and Rs is Ca-Gralkanoyl,

AT




- 122 - (¢ - 0.979, chloroform), MS: [err] = 412 (free base). Diastereoner
B (2R 4S): Rf - 0.33, anorphous. Epbshaaségir] (¢ = 1.0, chloroform, M
[err] = 412 (free base). Exanple 81: (2S,4R)- and

(2S, 4S) - 2-benzyl -1- (3. 5-di et hyl benzoyl ) - N-benzyl - 4- pi peri di nam ne

hydr ochl or i 8e isTheao Hyrémberbd cyclodliyd ooé phéngl, hapbthylioa piridyloradieal witicht is tuhsubstibgdamnds
ar e obt ai nesubsttutech &Y aypmaticallyEkendpd €1-Cealiktyl rCh iGaajkoky, dwatogan5ang/of YBudd@nethyb|Re iof
(2S, 4R/ S) - 2hyskqgeny| Ci L, ig/], Sartiamayt, Ky Cindkanoyly Corbosy-Gi-Beaipandyira oirbexy-Colt alienaytl Ras
mi xture of &benyl eovaphinyf wiichds yrsybstityied ongybelituted(by % halkyh §: -Grfko. halegen eeskrer s
by\reddct i oﬁ'ﬂﬂ%‘r"?ﬂﬂ‘ybcﬂ' a‘ﬂ'ék!hsﬁ'fﬁ%wﬂ ‘srb@]'m%'ﬁ‘mf'q indolgc éwm-qagolst' " FuigRigh &4 elPb,
and using béITI}I?E‘&'P'E?eH "‘°F'I'l_:49:°’ hmﬁg%;egvrr@'gggmr%@ﬂeﬁenamrbg Vc
(95:4.5:0.5 ’ﬁ%‘ '[“fg M@

0.672, ch otq ;Egﬁ o PR S O YL ST

[err] = 0. 358 BA5H Terr] - [err] (c --0.784, chloroform, MNs: [err] =

412 (f r e b ﬁsé?))n lﬁé@ﬁ% qg cla Atﬁg for lin whrch Ry is benzo
yl which is unsubstituted or
(2R 4R) - 2 “ben (ﬁ kﬁe& xy d rncludln

of at number up to

N-(4- pyr i dylasy fwfl e SSHg, G GReATt IRORET i ©
title conmpoyngsimied ophroad- rbeq.srb@masmbp@y myu amak&y 1ha§,5ar $f'afb9'ncf AuBbrl 00 MY
(0. 2794gm0| hndihciidig 34 Bhdmr ,Ur unsubstituted pyridyl, Rs is hydrogen, C:-Csalkyl, carbamoy!

1- (3, 5- di nethyg}-brikésyl R 4s$ﬁe Fhigh s iR1itutel bRinBrRd oPisuBkiiidl ) Of-CARALC;-70 %
of (2R 4R) - codmdxya hatogen 3P afbnizf numBEr, upSth-aildl aluding BsTandfor rifludrériéfeA, 10P Dnsubstitfed

bor anedi et hyghthyIs pyeiflyl Sashdofuebdyl Aitdbiyt, Berizishidacohbxadqupblpl, X is methiiehel Bidrogymethylene,

pyri di ne- 4- cabdngl atl @ ldiyedtelinkage O isreditept Iiakaee,(ahcl X is Ge-Cralkylazen ol & salbthereofarmoni a
(90:9: %9 Diastereoner A (2R 4R): [err] 0.68, from[err] deconposition,
[err] - [4%r #]cofmpound ac®doling teclaimbof) the IWB"U'{ larﬂr"]hlch R4 18 bgneqyk whighnis aipsubstituted or

Di ast er eoneimop-(op disupsijtuteq by £i-Cealiy), Qa&ak?wnhatos?w faH’E\'SdNﬁ'éQ’ | ypite And 'g"élfdrﬂp 35
[err] (c - @n@quﬂﬂugprng%| 9. unwntlfegrqa!ahthoyu fgr me@é obalgegz1 mono- or disubstitutsd by

halogen of atomic nurhber up to and including 35 andlor trifluoromethyl, Rs is hydrogen, Rs is
25 unsubstituted quinolinyl, X; is methylene, Xz is a direct Imkage and Xs is Ci-Csalkylene, or a salt
thereof.

5. (2R"4S"%-2-Benzyl-1-(2-naphthoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof.
30 6. (2R"48%-2-Benzyl-1-(3-triflucromethylbenzoyl)-N-(4-quinolyl-methyl)-4-piperidinamine or a salt thereof.

7. (2R"4S"-2-Benzyl-1-(3,5-bis(iriflucromethyl)benzoyl)-N-(4-quinolyimethyl)-4-piperidinamine or a salt
thereof.

35 8. (2R",48"-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof.
9. (2R"4S%-2-Benzyl-1-(1-naphthoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof.
10. (2R*4S5%-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(4-quinolyimethyl)-4~-piperidinamine or a salt thereof.
® 11. (2R*,48")-2-Benzyl-1-(2-quinolinylcarbonyi)-N-(4-quinolyimethyl)-4-piperidinamine or a sait thereof.
12. (2R*,4S")-2-Benzyl-1-(4-chIorophenylacetyl)-N-(4-quin6lylmethyl)-+piperidinamine or a salt thereof.
4 13. (2R"4S"-2-Benzyl-1 -(benzyloxycarbonyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4—piperidinamine or a salt thereof.
14, (2R",4S")-2-Benzyl-1-(2-phenylethyl)-N-(4—quinoly|_methyl)-4~piperidinamine or a salt thereof.
15. (2R",4S"-2-Benzyl-1-(2-naphthylacetyl)-N-(4-quionlylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof.
® 16. (2R*,45")-2-Benzyl-1-(4-quinolylmethyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof.
17. (2R",4S%)-2-Benzyl-1-(2,4-dichlorobenzy!)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof.
s5 18. (2R",48")-2-Benzyl-1-(2,2-diphenylethyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a sait theroof.

18. (2R*,4S%-2-Benzyl-1-(phenylcarbamoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof.

-
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- 123 - Exanpl e 83: (2R 4S5)- and (2R 4R)-2-benzyl - 1- (3. 5- di met hyl benzoyl ) -

N- ( 3- pyri dyl net hyl) - 4- pi peri di nam V@ eshl ori de The two di astereoneric
title conpounds are obtained in analogy to Exanple 1 starting from 100 ng
(0.279 mmol) of (2R 4R/'S)-2-benzyl -

1- ( 3, 5- di nmea. R asR2-Byrizyl-14diHopeachiglil-Nahquirelylmaihiyina-pipelidasming ortasalethabofabout 70 %
of (2R 4R)- and about 30 % of (2R 4S)-di astereoners by reduction using

bor anedi. meehy(PR"A8}-2-Bergyit1f(2-pyidpaety)-i(#rguinolyintetha i piperisinamine prch salt thaxgof.

pyri di ne- 3- car bal dehyde. TLC: nethyl ene chl ori de/ net hanol / conc. anmoni a
(9Q:9:1)s D?%ts@'@ﬂ'é‘b?rﬁ?nzﬂ1((?R{fidwoetvp‘é'r(ﬂu"[P'YB\Siﬂ‘VB'ﬂ'@iPPf[dB‘P'F"PG erecssliihereptt i on,

[err] - [err] (free base)

Di ast er eoné¥ (é'g*(éﬁ’i% %é;)gv'-q@? fif_phenv'erowv') f"f(ﬁﬂﬁ"["hfl"r"}hy'éfé'e'a?fﬂtﬂé'r“ﬂ? efn" salt topregf. _
gﬁar ]( 2(SC4-Sf4 Zé)%éﬁ %3"‘“}? 13«3§€§e&?ﬁéfﬂr§flyg_ %d'g[léok,@lﬁlng)o?-g-ylg-carbony r-W-&—quln(ﬁylmgtﬁy%- 4R)

N (4- quhﬁolylm‘feﬂ am ne The two diastereoneric title
o) of (P g Bﬁfﬂw AR SRR N Ry B bl B3 ff e 272

oht ai ned age, Wkﬁ(’hﬁ'ﬁ-@-B@rfz%ﬁQQ-NtN c?nQetﬂ{Pléﬂfunoﬁ%ﬁ-@-@-qﬁ\%lﬁ&%&-pﬁﬁndﬁaﬂfne or a salt

(2S, 4R) -gli astigdrsprer s by reduction using ‘boranedi net hyl [sic] fide
according to Exanple el b, and using quinoli ne-4-carbal dehyde. TLC

met hyl ene enl @rijsgpbaeizzanes, é.@@%nmemmmhaylééaﬁbnaj-ﬂlmnasltnemwmaﬁen&néﬁ& &R :
Rf - 0.59, rmsalttha@ofpm nt [err] (free base) [err] - [err] (c - 1.
ethanol ), Ms: [err] 463 (free base) - 124 - Exanple 85:
(2R*, 4S*2p 1‘282*(?R’NS‘B&-BEQZM-13(3,Q-Biﬁﬁﬁldirmﬁyybebmbﬂa(y-lqyinolyImethyl)-4—piperidinamine or a sait
2- (1" - hydr oxwhqeofbenzyl ) - 4 pi peri di nam ne (diaster eorrer A) and
(2R*. 4R* . | - N- benzyl - -&ﬁ 5-di net hyl benzoyl ) - 2- - hydr oxy- 1'- phenyl -
met hyl ) - 4- Ig? 4B ﬁ-gﬂqzmlé- @@foé,l@(ﬁfetflazgw-yl)p enoxyethy! ]-N-(4»qumolylmethyl)-4»-
piperidinamine or a sat thereof.
25

30. (2R*,4S"-2-Benzyl-1-((S)-phenylalany!)-N-(4-quinolyimethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof.
31. (2R",48")-2-Benzyl-1-((R)-phenylalanyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof.

3 32. (2R"4S")-2-Benzyl-1 -((S)-N-acetyl-phenylalanyl)-N-(4-quinolylmethi;l)%—piperidinamine or a salt thereof.
33. (2R"4S"-2-Benzyl-1-((R)-N-acetyl-phenylalanyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-pipetidinamine or a sait thereof.

34. (2R"4S")-2-Benzyl-1-((S)-N -(4-carboxamldobutyroyl)phenylalanyl)-N-(4-qu|nolylmethyl)-4-p|perldmamme
35 or a salt thereof.

35. (2R*4S%-2-Benzyl-1-((R)-N-(4-carboxamidobutyroyl)phenylalanyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine
or a salt thereof.

40 36. (2R"4S")-2-Benzyl-1-bsenzoyl-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof.
37. (2R*,4S"-2-Benzyl-1-(3-chlorobenzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof.

38. (2R"4S")-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(4-qguinolylmethyl)-N-(3-carboxamidopropionyl)-4-
45 piperidinamine or a salt thereof.

39. (2R4S)- or (2R.4R)-2-Benzyi-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-quinolylmethyi)-4-piperidinamine or a sait
thereof.

s0 40. (25,4R)- or (28,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-phenethyl)-4-piperidinamine or a salit thereof.
41, (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thersof.
42. (2R 4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof.

55

43. (2R .4S)- or (2R,4R)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-benzyl-4-piperidinamine or a salt thereof.

44, (2S,4R)- or (28,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-benzyl-4-piperidinamine or a salt thereof.
[

T



[err] A solution of 400 ng (1.18 nmol) of

(2R*, 1' R*- 1- (3, 5-di rrethyl benzoyI)Ep053245351

2-(1' - hydroxy-1' - phenyl - met hyl ) - 4- pi peri done and 139 ng (1.3 nmol) of
benzyl am ne in tol uene/ hexane is heated to reflux wt h azeotropi c renoval
of wat er #5r2R4B)h o (2R 4R)-R-Benzgicle(8,b-dimethyikénacyd)-N-@-poraipioethyl-apipdidnarcies or edsaied
pressure, anheraohe remaining oil is taken up in nethanol and, at 0 to [err],
111 ng of sodi um cyanobor ohydride (85 %in mneral oil) are added and
stirred afb (@49 Po2R¥ANGBergy-1TRE-dimginyieeneoylN-Gryrdyimetiyibt-piraidieming o (pc 3t
pressurbe, ar®®he crude product is taken up in a mxture of ethyl acetate
and 10 % sodj um car b%ﬂate sol ution. ﬁanl C rE’hase | S separated off,

dried ovef SoutinP's Szt zBeRd é%ﬂ@?‘ﬁ‘f“%ﬁaz‘l! TiYt-ayinolylmativ)-Aipiparicippraine or a st

Chr omat ograﬁ'l"‘FS/e n silica gel wth ethyl acetate as nobi I e phase yi el ds the

two title h 0
mel ti nng p%?ﬁ%ﬂ)'?&?g?enﬂlhg?é & Fn t\r%lbe%%ybﬁl b%)nﬁyl lpﬁar ﬁl—gcln%rldmamule Le[ll éfllerjo% Th
starting pRtsHidjb. Bs@ﬂl.h@ sRInfl Qﬂo\ﬂﬁa— én%ﬁ, Appotinamine;

1-tert-But O&W@&-Q-QM |-14(3 @-H%{hw 9&)1)531*-( e?.VlEro

dixcterti ary-grlisfb-neh4RLE gaRicth hethBxy® +§1 oribii nuﬁme are slowy
added t® a sts49)28empliug, san\emzm&ﬂo maai‘eth&yaéreﬁﬂ_ﬁ.syﬂanﬁmyl ene ketal in 100
m of t ol uengr &8)-2Behz91-1H(8 5dimethyibénzovilN-[2{Bmébthoxbhyl)éthyijst digeri@hantireO m

t enper at ur e (£$4S)-2-bbrzur1(3,6-dichethiiBshza)MR{Ixhahbxypheiglothydldpim@dinamine; 125 -

pr essur e and2rl#8)Libbhzgll -(3,6diatethyibehzcyd)eN-[BH2mathoxgphedyDprapy)-4aiipetidveminef | € conpound
ar e obt ai ned2s48)yRibenzg-198.6-dimefhglbenzov)}-[3-(ZFroethoxyphdriy(bromiH4spipediir@minbe/ hexane;
1:3): [2er r] (2R 48)-2honz2jgly1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-trifluoromethylbenzyl)-4-piperidinamine;

(2R 1" - | C3A-benzyioix éﬂmstb nzgyl) (2-1rﬁgmrmtfylb§nzwpm@n9ﬂdmm¢ayl ) -
4- pi peri donéa%‘!sﬁ Tbé'ﬁé" f“&!’“"% eFew) ﬁ%‘ iflugromgifyiptenyliethyil-4spiperidingraine; -
but-oxyear bo ngyl-1=( enzoylidi{@ ' he"lﬂ) Y hEpipidiRmies hy| ene
ket al (zdl as - 5 nzg)d-(g rﬁwl) = tr| rom ylphenyl)p opyl]-4-piperidinamine;
1-tert but 0>{ )=N-[3« - gphenyl)propy|]-4—plper|dlnamme,

)=2- zyl- -(3 dime hy enzoyl)- -(3¢ rlfluorom benzyl)-4-p|per|d|namme,

2s, 4S)-2-benzyl- -(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-trifluoromethylbenzyl)-4-piperidinamine;
(2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-{2-(3-trifluoromethylphenyl)ethyl]-4-piperidinamine;
(2S,48)-2-benzyl-1-(3,5-dimethyibenzoyl)-N-[2-(3-trifluoromethylphenyl)ethyl]-4-piperidinamins;

30 (2R ,4S8)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(3-trifluoromethylphenyl)propyl]-4-piperidinamine;
(28,48)-2-benzyi-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(3-trifluoromethyiphenyl)propyl]-4-piperidinamine;
(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-trifluoromethylbenzyl)-4-piperidinamine;
(28,48)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-trifluoromethyibenzyl)-4-piperidinamine;
(2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(4-trifluoromethylphenyl)ethyl]-4-piperidinamine;

35 (2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethyibenzoyl)-N-[2-(4-triflucromethylphenyl)ethyl]-4-piperidinamine;
(2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(4-trifluoromethylphenyl)propyll-4-piperidinamine;
(2S,48)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(4-trifluoromethylphenyl)propyll-4-piperidinamine;
(2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,3-dimethoxybenzyl)-4-piperidinamine;
(28,4S)-2-benzyi-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,3-dimethoxybenzyl)-4-piperidinamine;

40 (2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,3-dimethoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamine;
{2S,48)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,3-dimethoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamine;

" (2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-{2,3-dimethoxypheny!)propyl]-4-piperidinamine;
(28,48)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,3-dimethoxyphenyl)propyil-4-piperidinamine;
(2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,4-dimethoxybenzyl)-4-piperidinamine;

45 (28.,48)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,4-dimethoxybenzyl)-4-piperidinamine;
(2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,4-dimethoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamine;
(28,48)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,4-dimethoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamine;
(2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2.4-dimethoxyphenyl)propyll-4-piperidinamine;
(28,48)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,4-dimethoxyphenyl)propyl]-4-piperidinamine;

50 (2R,4S5)-2-benzyl-1-(3,5-dimethyibenzoyl)-N-(2,5-dimethoxybenzyl)-4-piperidinamine;
(28,48)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,5-dimethoxybenzyl)-4-piperidinamine;
(2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,5-dimethoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamine;
{2S,48)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,5-dimethoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamine;
(2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,5-dimethoxyphenyl)propyll-4-piperidinamine;

55 (2S,48)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,5-dimsethoxyphenyl)propyll-4-piperidinamine;
(2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,6-dimethoxybenzyl)-4-piperidinamine;
(2S,48)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,6-dimethoxybenzyl)-4-piperidinamine;
(2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,6-dimethoxyphenyl)ethyi}-4-piperidinamine;
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and 32.'8 m of tetramethylethylenediamne are dissolved in 100 nl of
diethyl ether and cooled to [err], gpylsglasggyl (120 nmmmol) of a solution of
secondary butyllithium (1.4 nolar solution in cycl ohexane/isopentane) are
slowy added. The mi xture is left to stir at [err] for 4 hours and then

12. 72 g (120 (psms)R-behzybrpsainbeipezopNel24ziéidiniotadxly plabyl)ethyllet-pipeddibdmineri Xt ure i s
al | owed t o waprus)e-Herdyl-1-(3,.53miethyhbredy)eNv3t26-dimetbdrdyshenyderopylitcineddinamineadded t o
t he reacti on (a$.asn2enzapki-@A-dinptiybenzoxdN-IBd2:8-dinvothexyehembiprapyivirineridinamrte: acet at e.
The organi c pRR4%)-2HenzyEeb@SalinsthyherzoyiiRaeptwlensdiondensyirf-eigersloamioeh chl ori de
solusiong dr i @849RebenaybliB&imathyioenzeyhh@ mbﬁme'ﬁi‘ﬂw&?‘”@&%@ﬂ ressure.
Chr omat ogr aph@R4&$)-23tenayk 3 §eimejliyibpnzgy! 12‘(%%'5‘9‘8?['@‘%2"3'%’(“9@\’%ﬁ&g@d 'E'T‘%Is 12. 2

-2/be nz lensdi h i
(ethyl acetat eﬁ%@%{%j z%éﬁl%b&%?%ﬁ% 'Bd-agpm : v'f f:ggr; el W g
SAVRIING o i wb%nz@w---  hertao E A T, ©
gm()ll) ﬁ; dE (2)5;2 i --benz :?_F;- 3:5:0] Eggﬁlggnz 1) -292- 4-methyle edl xyphe nyl)ethyl -::lpendaa:?\:ﬂe,of 6N
hydrochl 0“ c ﬁ'4 2. Rﬁﬁf‘:’" ; :h behzo |)- -éizin‘gaatn Bﬁen )%{rhd%‘ﬂ-; ge nfa;ld;am:l’e,
neutral ig ,m. ; g)pﬂﬁyllﬂi-ﬁi rigihdhihe;

i ioBnBHIN-R3¥(], i-iolh{Ahebi
acetate. The @hgé)tu ts“enﬂ)il bRy IPN-BRdoFDinatfgnssy ﬁa&.@mﬂ evapor at ed
under reducedpug)Enshi-1- uﬁdutytbenzeﬂpmwaph Phethypldt gigegdinaminet [err]; Rf -
0.26 (nethyl epa4epd- 5%yl 43 BRI Mo z07)-REiRI P A Sthy ek dinairiretit | on,
90: 9. 5: 0. 5) i @sabLBbnBM1-(3,5-dimetiylenzoylE)-(ifdaFS:yirsthyl))4-dlpe(i@namirei net hyl benzoyl ) - 2
(1' - hydraxy- 1{2spbeadyshzyire{3Bydigethybemropk-{qiinoiie-2t vimettly)-Hpperidinave;
2- (1' - hydr oxy @s:4Spennil-1-(8tdinpdthylbsnzoyiphi-(duioing-vathy)ewerdinamissicr i bed under c)
her ei nbef or e [28.48kkkanzyirir(3.5dlimetimilbepzeylEN-(3-chippbenzylpd-piprridgRe net hane and 20
of sat ur at ed %&ququwy@@ preyaN-(2-chlorobenzyl)-4-piperidinamine;

(2R,48)-2-benzyl-1-(3, 5-d|methylbenzoyl)-N-[Z-(Z-chIorophenyl)ethyI]-4-p|per|d|nam|ne,

25 {28,48)-2-benzyl-1-(3, 5-d|methyIbenzoyl)-N-[2-(2-chIorophenyI)ethyI]-4-p|pendmamme,
(2R,4S)-2-benzyl-1-(3, 5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-chlorophenyl)propyl]-4-piperidinamine;
(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-chlorophenyl)propyi}-4-piperidinamine;
(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-chlorobenzyl)-4-piperidinamine;
(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-chlorobenzyl)-4-piperidinamine;

30 (2R,48)-2-benzyl-1-(3, 5-d|methylbenzoyl)-N-[2-(3-chIorophenyl)ethyI]-4-p|per|d|nam|ne,
(28,48)-2-benzyl-1-(3,5-dimsthylbenzoyl)-N-[ [2-(3-chlorophenyl)ethyl}-4-piperidinamine;
(2R,48)-2-benzyl-1-(3 ,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(3-chlorophenyl)propyl]-4-piperidinamine;
(28,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoy!)-N-[3-(3-chlorophenyl)propy!]-4-piperidinamine;
(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-chlorobenzyl)-4-piperidinamine;

85 (2S,48)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-chiorobenzyl)-4-piperidinamine;
(2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(4-chlorophenyl)ethyl]-4-piperidinamine;
(28,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(4-chlorophenyl)ethyl]-4-piperidinamine;
(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(4-chlorophenyl)propyl]-4-piperidinamine;
(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(4-chlorophenyl)propyl}-4-piperidinamine;

40 (2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-piperidinamine;
{28,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1 -ylmethyl)-4-piperidinamine;
{2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3, 4-sthylenedioxybenzyl)-4-piperidinamine;
(28,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3,4-ethylenedioxybenzyl)-4-piperidinamine;
(2R,48)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethyibenzoyl)-N-(quinolin-2-yImethyl)-4-piperidinamine;

45 (2R,48)-2-benzyl-1 -(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(quiholin-a-ylmethyl)-4-piperidinamine;
(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-(quinolin-2-ylmethyl)-4-piperidinamine;
(28,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-(quinolin-2-ylmethyl)-4-piperidinamine;
(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-(quinolin-3-yimethyl)-4-piperidinamine;
(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-(quinolin-3-yimethyl)-4-piperidinamine;

80 (2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-(2-chlorobenzyl)-4-piperidinamine;
(28,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-{2-chlorobenzyl)-4-piperidinamine;
(2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-[2-(2-chlorophenyl)ethyl]-4-piperidinamine;
(2S,48)-2-benzyl-1-(3 S5-ditriflucromethylbenzoyl)-N-[2-(2-chlorophenyl)ethyl]-4-piperidinamine;
(2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-[3-(2-chlorophenyl)propyl]-4-piperidinamine;

55 (28,48)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-[3-(2-chlorophenyl)propy!}-4-piperidinamine;

(2R 48)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-(3-chlorobenzyl)-4-piperidinamine;
(28,48)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-(3-chlorobenzyl)-4-piperidinamine;
(2R,4S)-2-benzy|-1-(3,5-ditriﬂuoromethylbenzoyl)-N-[2-(3-chIorophenyl)ethyl]-4-piperidinamine;
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solution, cooled to [err] with stirring and over the course of 1.5 hours,

1.5 g (8.9 mol) of 3, 5-dinethyl bg p%@é? ride are added dropw se. The

m xture is left to stir for 1 hour uted with ethyl acetate, washed

successively with 1IN HO and saturated sodiumchloride solution, dried over:

sodi um sul f g2suspe-tereyid {85-aitritabrdn@thiibyhzab)N-j21Schioraphahyisthy - ppiperiiinamine; The titl e

conpound carReRMS)-pberizfli1e8l5-HiyrifiainmmthybergoyNiip-(BehiasaphengBprapsll-4-pipéridinerhing; |

acet at e/ h e x §28e4S}-2-banpyld <3, SrdityifldoromsihaibenzoyNNI 3 (B ¢hitopdpheny Rprepy @ A-hipsridinaming: : 1) :

[err] = 0. 192R4Sphzyif1dd p-jlirilug@Bthybenzod)-Na4hiorgeaneyrfenineddinamineescr i bed

hekej ntsef or @W&Peft;y| 1-(@)§dﬁﬂ@fqnf)ethvwf@°wd‘i (“shiprapnat) fidinamingn al so be

pr epar ed: ( 2#4Sr2Renzylii=( 'B'f'!!ﬂ'%‘!eﬁ'lVPP'l}B\f‘)d\'TBt(ﬁW‘lﬁ@h?_‘U vil-4-pippridingtapiox y -
-(4-chlord gt Y B-sitrifluogy :p*gw RIBAM-N-if1(4-0 %ﬂhg}rg elfyit-piperdnainge.  1: 1) :

[er r] =0.3 R, zylzh( 5-d yaro ethylbenzoyl)-N-[3-(4-chlorophényl)propyll-4-piperidinamine;
X il
(
l

(2R* 1' R*) - i R ‘H’E‘H‘ |b§‘2 )rN-I3(4echiarophenyl)propyl]-4-piperidinamine;
g

- - © ot -4-p
1 1) [err] ' uo(&om nz l)- - ér:’:e::gxynam H)Srr.eﬂ? g zm gslggh &
(2R, 1’ S) tm'g s 63%” 8 i o b0 }zfiﬁﬁ,‘,’iﬂﬂlﬂiﬁﬁi
1' L (A4-chl Or Q @3‘- 1t(¥ -hlcﬁ}or&ie% %I—Z-ylme -4-p|pend|namme,
(ZR* 1R - kod 46y D:ubHzitLs 5-biickiMreRio )lh RIOE S imbthydy-4-piperididdriineX Y - - 127 -

- (3, 4-di chémsy@ae&yuh)(mm&&mﬂzow RQhdoHSPRethyl)-4-piperidinamine;
(ZR* 1' R*) - Jad 4%)-2-behizpmt5-bibdianeidoyly-K-(ifdbl-3-yineth@aypiperidinamine;

- ( 4- met hoxaméspapbnzpEt B §dichiordbepiopip Ni(qlmor-2Brmétilyl)-4-piperidinamine;
(ZR* 1' S*) - X29,45)-2-behzpiart(Big-Hibiesramidoyl)-8-(duibolink2yytmebyy)-4-piperidinamine;

- ( 4- met hoXep4sapbnzptet:(B.§-dichiciolpnzogl-Ndpinelin-3-yimethyl)-4-piperidinamine;
(2R* 1I'R) - ](2Q@,)-B'behzvlﬂt‘(ﬁ?*ﬂib'ﬂwmyioyl)'E'(({umbunl‘ﬂyxﬂn@wﬂ'pipeﬁdi"ami"e;
Z 0 robenzyl)-4-piperidinamine;
_ (3- et hoxXgR#R-APYzMeiB5-dishiarohenash-N@eniorobenzyl)-4-piperidi

(2R* 1' S*) - 12949y 2benzpietBhiileroheygoy ')'Ei qﬂ“‘?‘?%ﬂbkweﬂdmmm-
- (3- net hox ﬁ%—ﬁ Pzt By }:hl orohenzen ﬁé:hIorophenyl)ethyl]-4—p|pendmamlne,
(2R*, 1*R*) - }S z el quz# |)' -_[ {@-chl hyl}-4-piperidinamine;
' {2R,4S)- -benzyl- -(3 -dlchlorobe 1)-N-[: (2-chl opﬁenyl ropyl]-4-piperidinamine;

(28.,48)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[3-(2-chlorophenyl)propyl]-4-piperidinamine;
(2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(3-chlorobenzyl)-4-piperidinamine;
(2S,48)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(3-chiorobenzyl)-4-piperidinamine;

80 (2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[2-(3-chlorophenyl)ethyl]-4-piperidinamine;
(2S,48)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[2-(3-chlorophenyl)ethyl]-4-piperidinamine;
(2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-dichiorobenzoyl)-N-[3-(3-chlorophenyl)propyl]-4-piperidinamine;
(28,48)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-{3-(3-chlorophenyl)propyl]-4-piperidinamine;

"~ (2R,48)-2-benzyl~1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(4-chlorobenzyl)-4-piperidinamine;

35 {2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobsnzoyl)-N-(4-chlorobenzyl)-4-piperidinamine;
(2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[2-(4-chlorophenyl)ethyl]-4-piperidinamine;
(2S,48)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-{2-{4-chlorophenyl)ethyl}-4-piperidinamine;
{2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[3-(4-chlorophenyl)propyl]-4-piperidinamine;
(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[3-(4-chlorophenyl)propyl]-4-piperidinamine;

40 (2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-piperidinamine;
(28,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-{4-methoxynaphth-1-yimethyl)-4-piperidinamine;
(2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(3,4-ethylenedioxybenzyl)-4-piperidinamine;
(28,48)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(3,4-ethylenedioxybenzyl)-4-piperidinamine;
(2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(indol-2-yimethyl)-4-piperidinamine;

45  (28,48)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperidinamine;
(2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(indo!-3-ylmethyl)-4-piperidinamine;
(2S,48)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(indol-3-yimethyl)-4-piperidinamine;
(2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(quinolin-2-yimethyl)-4-piperidinamine;
(2S,48)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(quinolin-2-yimethyl)-4-piperidinamine;

50 {(2R.48)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(quinolin-3-ylmethyl)-4-piperidinamine;
(2S,48)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-{quinolin-3-yimethyl)-4-piperidinamine;
(2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(2-chlorobenzyl)-4-piperidinamine;
{2S,48)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(2-chlorobenzyl)-4-piperidinamine;
(2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[2-(2-chlorophenyl)ethyl]-4-piperidinamine;

55 {25,48)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[2-(2-chlorophenyl)ethyl}-4-piperidinamine;
{2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-{3-(2-chlorophenyl)propyl]-4-piperidinamine;
{2S,48)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-(2-chlorophenyl)propyi]-4-piperidinamine;
(2R.48)-2-benzyi-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(3-chlorobenzyl)-4-piperidinamins;
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-(4-t'rifluoronethyl phenyl) et hyl)-4- pi peri done

(2R* 1' S*)-1-(3,5-di met hyl benzoyl ) g d g3z 456 H1OXY -
-(4-trifluoromnethyl phenyl) et hyl) - 4- pi peri Jone

(2R* 1' R*)-1- (3, 5-di met hyl benzoyl )-2-{1" - hydr oxy-1' - (4-chl oro-
3- t ri f | uor omge$)48)RivenzyiHHaBdimethpxyberoy) -3 dhlorebenryl)-4-piperidinamine;
(2R*, 1' S*) - 1-(eR49)-2cbemagk 13 Soiimrethoyybdnz@}NH2-($wghibrapkenyllsthy(14-pipbridiramine;
3-trifluor ond?&&ﬁ)-@hemzyl-&(ﬁﬁidm}eth}ixyberpom i2ddehiprophenylethy-8-piperidiamipbie  86:
(2R*, 4S5, 1' R(PR48)2penzyly uqa@ !loxypm; PUPEN-FIeI ¢r9qr9pheny|)propyl]-4-plpendlnamme

1-{(3. 5- d§ met HE$HBRDeNRY herizgurEiB 1S ehjoropheny psepydif-pigeridisamipeli ast er eoner
A) and (2R*. 49) 2;1397zy 1_- & d ngq; I)m;ﬁzc anyl)-4-p|per|dmam|ne,
2-(1'- hydroxy‘—zﬁ"s-)‘ 1“ XYbopzoVA) V =Ny(dre "ﬁ@r d"7-?- r| di nam ne

7n[yq ? amme‘ in an

a in
s and

purified by c . ) . and
et hyl acetat efgs%#_}b qu:"gt I¢%£% aﬁf
Diast er eomer g Bpe YN Ieﬁ:&?’o onzyffi-biberidingrdire or
Di ast erggmer ®s igjie @5 Bﬁr)etho{ﬁér{z])yl)ﬂ- 4Qihy ofddiolBenz l?i-f: oridindife or a salt thérg- -
Exanpl e 87: (otfReabnitase.’ S*) 1- (3.5-di net hyl benzoyl)-2-(1" - hydr oxy-
| ' - phenyl - met hyl ) - N- (4- qui nol yl met hyl ) - 4- pi peri di nam ne (di astereoner A)
and ( 2R*. 480., 2R,8)) erl2R 4R)2-Bahzyet-(0 ldlremybyHzoy)N-@-phenbtyigl-Bpiyeridinaniiiiccon lsalt th&bdiy | )
-N- (4- qui nol yl net hyl ) - 4- pi peri di nam ne (di astereoner B) [err]

20 b51. (2R,48)-2-Benzyl-1-(3,5-bis(trifluoromethyl)benzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt

thereof.

4- qU|noI nemne

di ast <1 "
o b o %327% 35, e

—L (

52, (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichIorobenzoyI)-N-(4-quinolylmethyl)-4—piperidinamine or a salt thereof.
25 53 (2R"4S")-2-Benzyl-1 -(2,4-dichlorobépzoyl)-N-_(4—_qp_i_rybl_y!_m_’ethjl)—4fgiperidinami_ne or a salt thereof.
54. (2R",45%)-2-Benzyl-1-(phenylacetyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof.
55. (2R",4S")-2-Benzyl-1-(2,6-dichlorobenzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof.
? 56. (2R%,45%-2-Benzyl-1-(3,5-dibromobenzoyl)-N-(4-quinolyimethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof.
67. (2R",48")-2-Benzyl-1-(9-fluorenoyi)-N-(4-quinolyimethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof.
35 b58. (2R",45")-2-Benzyl-1 -(3-toluoyl)-N-(4~quinolylmethyl)-4—piperidinamihe or a salt thereof.
59. (2R"4S")-2-Benzyl-1-(3-bromobenzoyl)-N-{4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof.
60. (2R"4S"-2-Benzyl-1-(3,5-dihydroxybenzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof.
61. (2R",4S"-2-Benzyl-1-(3-cyanobenzoyl)-N-{4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof.
62. (2R*48"-2-Benzyl-1-(2-chlorobsenzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof.
45 63. (2R",48")-2-Benzyi-1 -(4—chIorobenzdyl)-N-(4-quinonlmethyI)-4—piperidinamine or a salt thereof.

64. (2R",4S")-2-Benzyl-1-(3, 5-drchlorobanzoyl)-N-(4-qumolylmethyl)-N-methyl—4~p|pendmamme or a salt
thereof.

50 65. (2R*,48")-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-{4-quinolylimethyl)-N-cyclohexylcarbamoyl-4-
piperidinamine or a salt thereof.

66. (2R*,48"-2-Benzyl~1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-{4-quinolylmethyl)-N-phenylcarbamoyl-4-piperidinamine or
a salt thereof.
55
67. (2R*4S%-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(2-phenylethyl)-4-piperidinamine or a salt thersof.
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The title conpound can be prepared in an anal ogous nanner as described in
Exanpl e 85 starting from 420 ng (Bpg4spuggmiof (2R, 1"'S*)-I-

(3, 5-di net hyl benzoyl )-2- (1" - hydroxy-1"-phenyl - met hyl ) -
(4-quinolylnethylamne. It is fractionated into the diastereoners and
purifi ed 88y (RAErBeoin-U(Beikibsfrifuplometbyi)benzbyl)eNa(2gpbénylaihyld-pipanigihargiveetreae. salt dhock-

di chl or onet bfane/ net hanol / 35 % ammoni a solution (95:4.5:0.5) as nobile
phase. TLC-(eth | acetate): Diastereomer A (2R*,4S*,1'S*): [err] = 0.08,
FD- VS: [ B9 J2R:49)2Pengyht{3hrdichioroperpoyi)N(R-nagkthoyl)-4piperidipgmine qp agalt thqr@f.\B: [ err]
47Q_Thé starting material can be prepared, for exanple, as follows: a) :
(2R*. 1' S*50: 2R; ‘SS%§ %ﬂ%h@gfr%ﬁﬁww -, g-cimelfyIbgrzgyr4-pinsFidinapine, p ¢ ﬁ%ﬁ“}emf

gegtfﬁgggp‘n?gﬁé@fﬁ# -&-?Srﬁ%téfg)ngwg\{'@qﬁi )ﬁ%()?y%p#p?'pgnémag\?n%%r gg‘a ereo S
2R, 1! S* .

(2 ( 1 hy o 0 2Rt %")-2-%[!]\ -Ysﬁc%%%enjoya g-lndalaslﬁ%’bogylw—-?l%end|n elrtieacrr a (sgxthereqf

and puri f+3.egmb¥8')- : #EQM &F%B&L%W(zfﬁf&&@%é b H&Len\%é:#l FdrBehit terot.

acet at e/ hexane (2:3) ‘as o ase acet at e/ hexane;

[eJ;/] 0742 R", é%n §d-dlmlo?b33nzo 1)-N-(5-riefte -2-|Ede BalbSnyfE-piperidinamine or a salt
(2R*. 4&* %*e EQ: ?}ﬁ%roxy- - y) hﬁsorophenyl ) met hﬁ} e

1-(3.5-di rret hyl benzoyl ) - N- ( 4- qui noI yl met hyl ) - 4- pi peri di nam ne (di ast er eoner
A) and ( 28" (2HAS"-2-Bdnyi-1-(3 SdidhoekiberzbyyN-( eaphthpll)-4-piperidinamine or a salt thereof.

2-{1' - hydroxy-1'-(4-chl orophenyl ) nmet hyl | - N- (4- qui nol yl net hyl ) -

4- pi per i di6n2R . 4%)-2-Bhnzad-1-¢8:%edichiprob8yzoyl)éY-(phenViaestvl)i4tpiperidiramine unalsa sherebke  pr epar ed
i n an a&nal ogous manner as described in Exanple 1 from 310 ng (0.833 mmol)
of (2R*, 177R»(§Ft' 4&-{-@ngﬂﬁ«mimq§mg@5u (R-rgethodybenzylif-pirsyidipamine or a salt thereof.
(4-ch|or net hyl } - 4-pi peridone and 145 (0.92 mmuol)

i qui ol y TGP AR aRe - B e IO e BHRcgSPMYkpRgGeing , s there-
chromagsograﬁ y on silica gel with

79. (2R",4S")-2-Benzyl-1-(3,5-dichIorobenzoyl)-N-(2-bénzo[b]furany|methyl)-4-piperidinamine or a salt there-
of.

80. (2R",48")-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[(3-methylbenzo[b]Jthiophen-2-yimethyl]-4-piperidinamine
30 or a salt thereof.

81. (2R*,48"-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(5-methoxyindol-3-yimethyl)-4-piperidinamine or a salt
thereof,

35 82. (2R"4S")-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(3-indolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof.
83. (2R"4S"-2-Benzyl-1 -(3,5-dichlorobenzoyl)-N-phenyIcarbampyl-4—piperidinamine or a salt thereof.

84. (2R"4S")-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-diphenyimethyl-4-piperidinamine or a salt thereof.

40
85. (2R",4S")-2-Benzyl-1~(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-2-carbonyl)-4-piperidinamine
or a salt thereof.
86. (2R",4S8")-2-Benzyl-1-(4-methoxybenzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof.
45 .
87. (2R",48",1'R")-N-Benzyi-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-(1'-hydroxy-1'-phenylmethyl}-4-piperidinamine or a
salt thereof.
88. (2R"4S",1'R%)-2-(1'-Hydroxy-1'-phenylmethyl)-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-quinolinylmethyl)-4-
50 piperidinamine or a salt thereof.

89. (2R",4S",1'S$")-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(1'-hydroxy-1'-phenylmethyl)-N-(4-quinolinylmethyl)-4-
piperidinamine or a salt thereof.

- 55 90, (2R"45",1'R")-2-{1'-Hydroxy-1'-(4-chlorophenyl)methyli}-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-quinolinylmethyl)-
4-piperidinamine or a salt thereof.

-
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((at hyl dcetate/isopropanol (95:5-90:10) as nobile phase. TLC

di chl or onet hane/ et hanol / 25 % anmgs n (90:9.5:0.5) D astereoner A
(2R*,4S*, 1'R*): {err] = 0.47, FD M5 ?ﬁ?)w-pSM Di ast ereoner B

(2R*,4R*, | "R*): [err] = 0.35, FD-Ms: [err] 513 The starting material can
be pr epar ed]. (bBr4Sl'31>($m1343;57DirMhyibeﬁzbﬂ)ﬁG{1'-ﬂbdroxy-1'-(4~chIorophenyl)-methyl}-N-(4-quinolinylmethyl)-
(2R*. 1' R*) - | - 4-pipdridiBarbioxor @azalbberydf- 2- { 1' - hydr oxy-1 - (4-chl oronhenyl) -

nmet hyl } - 4- pi peri done et hyl ene ketal (diastereoner A) and (2R*, 1'S*)-| -

t er t - but oxPeaBEei1'SR1-B 5 Dirngthithesapyll-2-{1(-Aydicy-brdHiichgrophenyhmpthyd-NA4-pi peri done
et Qy) enes ket aﬂuirpﬁﬂvmhw-é'ein%ﬂdinminel'?f@SPHhPfQOfcorrpound'can be prepared in an
anal ogous nanner as described in Exanple | b startin

4- IchI or obleﬂfaizgeﬁwen¥yﬂ'&@tsl'mﬁy@anzaﬂ aviimii f@ﬂef's'pa'%m ?Eﬁr?a'tztﬂ?'ﬁ%t ogr ap hy on
silica gel wi
be cr ystg al 1%sEF 4%1)5# 8?"1’(%”3@&‘%?’% ﬂ'h‘a%eﬁgysiﬁa}%l("&f’ i "?ethé{ﬁé'f’ g?r'd}"ﬁ@ °' Ca g al?)

Di ast er €8ner e(’ R,1'R*): [err] = 0.44, nelting point [err] Dlastereorrer

5 o | SE0EEAS 8RB P iy Pty rapmen o 8

[sic] The title corrpound can be prepared in an anal ogous manner as

described igg ?ﬁa‘@h Q. é—ﬁlnﬁﬁlﬂlb&ﬁWZ%&di(ﬁl@-&-cfufnglﬁbl%iﬂw-4—ﬁ6ﬁﬁlﬂinﬂne tMﬂ'sElf #Aged?Ol Nt

[err]; TLC (eth acet at e/ hexane; [err] =0 Exanpl e
(2R". 45* | "9 )2ﬂ14$(')3-(55-dicﬁl&b$bﬁiob$ﬁ-§ﬁ§ﬁbl)w(2‘q{l|ﬂolmérﬁédfyl)-l—hrpendmamme orasalt thereof.
" - (4-chl orophenyl ) net hyl } - N- (4- qui nol yl met hyl ) - 4- pi peri di nam i ne
(di ast er eorssr (2R) 4591 d1-NadRthoylF2:phbhyBNY4-duirchy methy ird-pipgridmeminay | ) -
2-{1' - hyar oxy-1' - (4-chl or ophenyl ) net hyl | - N- ( 4- qui nol yl et hyl ) -
4- pi peri di rani2RE4S)dHAEDirethylyenzoyB)2-(Nndpbihyl)-N-H-quinplinyimethyhrpipatidinangiegmorisesalt there-
prepared in aff anal ogous nanner as descri bed

100.A novel 1-acylpiperidone of the formula X
25

Ys
R1 —N X),
7

%0 . RZ -"X|

wherein Ry is an optionally substituted aroyl, heteroaroyl, cycloalkylcarbonyl, aralkanoyl, heteroarylal-
kanoyl, aralkoxycarbonyl or arylcarbamoy! radical or the acyl radical of an a-amino acid which is

35 optionally N-substituted by lower alkanoyl or carbamoyl-lower-alkanoyl, Rz is cycloalky! or an optionally
substituted aryl or heteroaryl radical, X; denotes hydroxymethylene and Ys and Y7 together represent
0X0, or a salt thereof.

101.A compound according to claim 100, of the formula X, wherein Ry denotes benzoyl, benzoyl mono- or
40 disubstituted by Ci-Caalkyl, Ci-Csalkoxy, halogen of atomic number up to and inciuding 35 and/or
trifluoromethyl, or unsubstituted naphthoyl, R> represents phenyl or phenyl mono- or disubstituted by
halogen of atomic number up to and including 35 and/or trifluoromethyl, X1 denotes hydroxymethylene
and Ye and Y7 together represent oxo, or a salt thereof.

4 102.(2R*,1'R%)-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(1'-hydroxy-1'-phenyl-methyl)-4-piperidone or a salt thereof.

103.(2R",1'R"-1-(3,5-Bistrifluoromethylbenzoyl)-2-{1'-hydroxy-1"-(4-chlorophenyl)methyi}-4-piperidone or a
salt thereof.

50 104.(2R"1'R")-1-(3, 5-D|methylbenzoyl)-2-{ -1*-hydroxy-1'-(3,4-dichlorophenyl)methyl}-4-piperidone or a salt
thereof.

105.(2R*,1'S")-1~(3,5-Bistrifluoromethylbenzoyl)-2-{1'-hydroxy-1'-(4-chlorophenyl)methyl}-4-piperidone or a
salt thereof. '
55
106.(2R",1'RY)-1-(3, 5-Blstrlfluoromethylbenzoyl)-2-{1 *-hydroxy-1'-(3,4-dichlorophenyl)methyl}-4-piperidone or
a salt thereof.

I
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in Exanple 1 starting from (2R*,1' S*)-1-(3, 5-di met hyl benzoyl ) -
2-{1" - hydroxy-1'-(4-chl orophenyl )pr #)lSél gpi peridone as starting materi al
and be fractionated and purified by um chr omat ography on silica gel
wi t h di chl or onet hane/ met hanol / 25 % amoni a sol ution (95:4.5:0.5) as nobile
phase. TL1G7.(aRe ERY-C-(3BeDidgthyldehag-B-{ B-ayardxy-A-(¢-Higthod enylijmsthyi}-4{gfperidotls o, a Fai VS:
[err] = 514inerestst ereonmer B (2R*,4R*,1'S*): [err] = 0.06, FD-Ms: [err] = 514
- 132 - The starting nmaterial can be prepared, for exanple, as follows: a)
(2R*. 1' S*108.12R}, B8 1-(isrRimetipliisazoyibs-{ 1-hRirdxg-1'-(hndthosypheyimethyi-Hipiperisiotre 1oy | § - salt
met byl s- 4- ptheeeek done The title conmpound is prepared in an anal ogous nmanner
as described in Exanple |c startlngfrom
(ZR* | 3*3094(2& ERY-1 %%MW‘)}'F‘{Q’ td_[oxyﬂy@-,ﬂtg;bywphenyl)methyl}-#plperldone or a salt

- (4- chl or 59ehy| ) rret hyl } - 4- pi peri done et hyl ene ket al (Exarrpl e 4a

?;?ﬂ er_eo ggbi(é Mfe'lét léi'?f)ghl}?b%nzrz-,tyl)-g ?1 I;'Jdroxy IT-C(S-(n% Q)&phenﬁ)me I?-‘l-plpe anné or g‘ )é salt

(2R* 451" (3. 5-di net hyl benzpyl) 2-{1' - hydr oxy-

-(3.4-d N e
(gt or e*oﬁr%ﬂ",ﬁf‘? RSP R Pyl YR R Al or
- hydr oxy 3 4- chI oronhenyl ) met hyl ) -N-(4-qui nol yl net hyl) -
4- pi peri dhwn P€-(-B 56t -8B Lf‘dré,a, 1'Tﬁh@rlflﬁdr&\l\e%yfbﬁémﬂhld%@l}lﬁplﬂ&ﬁ&‘dﬁé‘r&d al N
an anal ogougaiRéssel as described in starting from
(2R*, 1" S*)-1-(3, 5-di net hyl benzoyl ) -
2-{1'- hyd11exgw,i'hs-¢@,mBiﬁlbtﬁthe@iowaﬂwarmhhwcworé-smlwédmdmpaer@mdetmw}act i onat ed
by col e cpipeduateograpiterast. silica gel w th di chl or omet hane/ net hanol / 25 %
ammoni a solution (93:6.5:0.5) as nobile phase. TLC
(di chl or oM8arBHE)-hASRimethyllsihzoyh-grfithbydrexyd bl ghiprof-trifig@orgetiylphermetiilefs t er eoner
A (2R*, 4S*, Dlpgridpne ¢rarselt thered. 38, nel ting poi nt [err] Di ast ereoner B

(2R*,4R*, 1'S*): [err] = 0.22; nelti n%Pm nt [err
25 115.Compounds accordmg to any of claims 1 14 for use in a method for the therapeutic treatment of

the human or animal body.

116.A pharmaceutical composition comprising a compound according to any of claims 1 to 47 in free form
or in pharmaceutically utilisable salt form in addition to customary pharmaceutical ancillary substances.

117.A pharmaceutical composition comprising a compound according to any of claims 48 to 115 in free
form or in pharmaceutically utilisable salt form in addition to customary pharmaceutical ancillary
substances.

35 118.Process for the preparation of novel 1-acylpiperidine compounds according to claim 1, and their salts,

characterised in that
a) the radical Ry is introduced into a compound of the formula Il

P Rs
H Xy—N—X—R, an.

Ry —X4

in which Rz, Rs, Rs, X1, X2 and Xz have the indicated meanings, or
b) compounds of the formulae Il and IV

50

Ry —

56

and

-
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The starting material can be prepared, for exanple, as follows: - 133 -
a) (2R*.1"R*)-1-tert-Butoxycarbony oxXy- ' -

- (3. 4-di chl orophenyl ) - et hyl ) - 4- ﬁ%e%ﬁﬂgt hyl ene ketal (diastereomner
A) and (2R*.1'S*)-l-tert-butoxycarbonyl-2-(1"-hydroxy-

"- (3. 4-di chl orvapaay!| yvet hyl - 4-pi peri done et hyl ene ketal (diastereoner B)
The title conmpound is obtained in an anal ogous manner as described in
Exanpl e | b st arit iwhigh Yrie mgBur ottthe fofrmzoNia i lantk Yayiel bydraxylpieatiee esferitipdrigeroxybenyilie.
The di ast er eonefsis garbonyk iscatherfingdt hydroiod o ¥l imirvde, m‘ﬁr feddhydroxvl i i dgd$
wi (L et h§l  acetoabenhdseippsiiedhvdrpxyhandip i 4 groyrheidhe fermgla ﬁs)t"hl'vhqf%ﬁd Hﬁvr':bn¥1ei<hyl
acet at e/ hexane. a“?”l’.‘C“%"éE'ﬁW"%&‘é’i"&%“@ﬂﬁé&ta?ﬁ;a“s ‘J.‘*"!‘r' arqpopdangaddegelipr o8 (2R | ' RY):
[err] = 0.57, f‘§ E%P’P'Bﬁ’ﬂ"g'hﬁft %H'?Es E%‘F‘%qu'ﬂ‘éﬁ '“SWRB %"30’6‘“91’6‘!3?9‘3 Xor ?“F Xa is
Di ast er eoner nd Iens yl olrrérr ﬁ?l& enrg:il 3 or, in the case of
(2R*. 1" S*) 1- ( %@ 1 %'Cg ydroxymethyl or optionally esterified or
1'-(3.4- di chl oraml 'Hflcfm s er| The title conpound is prepared

i n an anal ogous rranner as in Exanpl elc from

(2R, 1" S*)-1-tert-butoxycarbonyl -2-(1'- hygsoxy-

1' \ (3B, 4- di chl or ophenyl ) net hyl | peri done et hyl ene ketal and crystallised
fromethyl acetate/hexaneh mt—P'e'rrﬁ —faC (et hyl 4¥kt at e/ hexane;
1:1), [err] = 0.24 Exanple 91:

(2R*. 4S*) - N-benzyl - 1- (3. 5y di_ Rt hyl benzoyl ) - 2- benzoyl - 4- pi peri di nam ne A
solution of 30 ng of (2R*, 4R 1R - N-benzyl -N-trifluoroacetyl - -

1- (3, 5-di net hyl benzoyl ) - 2- benzoyl -4-pi peridinamne in 5 mM of nethanol and
1 m of ®N sodiinmwhily@r isxanciikylend adicab whicls istsebstitotdd &y okceerrtlydrbxyt inlie @positioe do the t
is allowed to caelr NGy codr?s srafeens: carkonyldr anlipipneviadical Mhichdsopiicapllytshbstiyled byl s

sodi um hydr Ogermﬁ‘iOW‘Pﬁ'U'e‘”S’G*%%“NGﬁe‘ﬁﬁ@i °E‘§ﬂ"¢#§?§’t @FPO’EW or Z; is alkylene, carbonyl or a direct
linkage and Z; is an alkylene radical substituted by oxo or hydroxyl in the « position to the group

-N(Rs)-, and Rz, Rs, Rs, X1, X2 and Xa have the indicated meanings, or in a salt thereof, the oxo or
25 hydroxyl group in the « position to the group -N(Rs)-is replaced by hydrogen by reduction, or in a
compound of the formula VI

R

J

Ry — Xy

35
in which Z3 is a radical of the formula -C(R,)=C(Ry)- and Z; is alkylene, carbonyl or an alkylene
radical which is optionally substituted by hydroxymethyl or optionally esterified or amidated car-
boxyl, or Z3 is alkylene, carbonyl or a direct linkage and Z, is a radical of the formula -C(R,) = C(R;)-
, where R, and R, are each hydrogen or lower alkyl, the radical of the formula -C(Ry)=C(Ry)- is
40 reduced by reduction of the double bond to the corresponding radical -CH(R;) = CH(Ry)-, or
d) for the preparation of compounds of the formula I in which X1 is a carbony! or hydroxymsthylene
group, compounds of the formulae VII and VIl

45
v
R1 —'N X2—N-"X3— RQ-
(VI1I)
50
3
and

55 Ya-Rz (v,

in which one of the radicals Ys and Y, is formyl or an optionally anhydridised or esterified carboxyl
group and the other is a metallic radical, and Rz, Rs, Rs, X2 and Xs have the indicated meanings,

AW




shaki ng twi ce with dichloronethane. The organi c phases are conbined, dried
over sodium sul fate and evapor at egpto%gmggggs under reduced pressure. The
title conpound of the formula - 134 - 0 is obtained by col um

chromat ography on silica gel with ethyl acetate as nobil e phase. TLC (et hyl
acet at e): [ erarp condéhsdd'togetier epect rum (et hyl ene chloride): 1685, 1625, 1500
[err]. The steiribn thg praparetion aff corepouldls of tHeaformaith, | ih euhicke Ra i hyelrogars thieogrbupns: isa)
(2R*. 4R*. 1' R*9limivafed frary la-chipaund ¢f therformuale /| - | - (3. 5- di net hyl benzoyl ) -

2- benzoyl - 4- pi peridi nam ne 0.167 m of trifluoroacetic anhydride is added
to\g,sélutlon of 80 my (0.19 nol ) of Ys

(2R*, 4R, R*) N- benzyl -1 -(3 met hyl bpnzoyl )-2-

(1" - hydroxy | ' - phenyl - m& kyN peXi-et NeariXge—Bxanpl e 1 ,gyastereomar B)
in 1 mM of pyridine at [err]Nand the mxture is stirred at err] for 2
hour s. mThe reaction mxture fs diluted with diethyl ether and water and
separated into the phaseg: —¥ne organi ¢ phase is washed with 4N hydrochloric
acid and saturated sodiumchloride solution, dried over sodiumsulfate and

evapor at ed to; : UREx, |
o o0 o a8 MRE NG oS 0o Xl SR

et hanols and Of)Jorfthe périt.b@hhé@nﬁ&ﬂnﬁ@oﬁ&xe kc%iill | §ehichda 8 aﬁFV]I&BOEa%&G\ddW%
reduced pressStffulae dIKES| due is taken up in 3 m of dichloronethane

cont ai ning 3A nol ecul ar sieve, and 5 ng of tetrapropyl ammoni um perrut henate
and 100 ng of norpholine X|de(are added. The m xture is left to stir for
16 hours, filtered d_|_| ®di chl or onet hane, washed successi vel y wth
sodi umehydr ogensul ' Yo saturated sodiuvgchloride solution and 5 %
strength copper sulfate tion dri@ evker sodiu {Raat e, @FApor at ed
under reduced pressyre a nd cryst aI | i sed fromdi e¥gyl ether/hexane; nelting
point [err]; TLC (ethyl lacet at e/ hexane; 1: 1): RF - 0.71. :

25 in which Y is a group of the formula -N(Rs)-H, Y7 is hydrogen, Ys and Ys together are oxo and Zs is
an alkanylylidens radical corresponding to Xs, or Ys and Y7 together are oxo, Ys is a group of the
formula -N(Rs)-H, Ys is hydrogen and Zs is a radical X3, are condensed together under reducing
conditions and, if required, a resulting compound is converted into another compound of the formula
1, a mixture of isomers which can be obtained according to the process is resolved into the

30 components, and the isomer preferred in each case is separated off and/or a free compound which
can be obtained according to the process is converted into a salt, or a salt which can be obtained
according to the process is converted into the corresponding free compound.

119.Process for the preparation of novel 1-acylpiperidones according to claim 100, and salts thereof,

35 characterised in that a compound of the formula Xa
Ye
40 H—
Y
7 (Xa),
R2 —X;
45 is condensed with an agent which introduces the radical R, and, if required, a resulting compound is

converted into another compound of the formula I, a mixture of isomers which can be obtained

according to the process is resolved into the components, and the isomer preferred in each case is

separated off and/or a free compound which can be obtained according to the process is converted into

a salt, or a salt which can be obtained according to the process is converted into the corresponding
50 free compound.

120.Use of a compound according to any of claims 1 to 115 to prepare a pharmaceutical for the treatment
of disorders in whose development substance P plays an essential part.
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- 135 -° Exanpl e 92: (2R*.4S*)-2-(4-chlorobenzyl)-1-(3.5-dinethyl benzoyl) -
N- (4- qui nol i nyl met hyl - 4- pi peri di nargpgs¢» #8g@4/r € of 550 ng (1.54 nmol) of
(2R*, 4S*) - 2- (4-chl orobenzyl ) - 1-(3,5-di et hyl benzoyl ) - 4- pi peri di nam ne and
242 ng (1.54 mmol) of 4-quinolinecarboxal dehyde is dissolved in 30 ml of

t ol uene andiams povitist follovting Contraethyy Statde ESy @RIuced pressure. This is repeated
twce nore. The residue is taken up in 10 mM of ethanol, 70 ng (1.85 mmol)
of sodi um Beor Broepsefonthe praphration efmovet hacylpipsridine gompoungdsiof thetpmaa [ err] for 3
hours. It is acidified with 1IN hydrochloric acid and left to stir for 1
how, Th& reaction mixture is poured info saturated aqueous sodi um
carbonate solution and extr dwth %L‘hyl acetate. The organic phase is
washed with saturated apd.i m ch e-¢Luki.onp dried over sodiumsulfate
and evaporated to dryness red ced pre sur'é The crude prdduct is
recrystal lised twice from acetate and yields the title conmpound of
the formila in the forlﬁao-rx‘whlte crystals; nelting point [err]; M. [err]
497. The starting materials can be prepared, for exanple, as fol | ows: a)

N-5- ( 4- Chl or OR3 W&Nh) Qedﬂsnyl ore(ﬁphénw b1 é;aﬁ(ylmhmﬁsw&mmr& glﬁ)st{tﬁé&]'n thé pﬁe ] n(ugéy 6
miel) of 3, 5- g byl GawWeP Yikox§,di-RivbickikyldifRo, HAREEh MNABF trifuidForfely sﬁenssty-g-dzw s
to a stigred gRnit Lidibstite® olsubstifutda iSthe PRt b9 halbled and/or tnazolyl pyridyl- or quinolinyl-C1-
(4- chl or opheng/aketEnzoyt Wiiichds Wilshtiulee® ofdlBstitutod Dy Bwek ik, fowdi@oxy, Qflower-alkylamino,
tri et hyl am nendiogenl &xti/ontrifiérometion | naprBisRt whithds aksubsbfutol .or SltStititeR 6§ lower alkyk tidWee
s stirred f oslkoxy,fditowdrarkyldmihg alogeh lndiy difoarbrhetiiyil, pyddyicatbony! @ ddiedlinylcartdnyl lmdich
m xture i s exsrunstpeiiuted orhsublstititeld dayolwedr laikple lowdrhatkory, dpalogeo apdiierstefiuommethyh&do 7-
136 - wi #h satmemisdrasidcysioikvieanbortyl whichdie upsbstitutaginor subbstituted du tieveel alkylr ipwatt alikoxyy di-
sodi um lower-alkylamino, halogen and/or trifluoromethyl, phenyl- or diphenyl-C;-Csalkanoyl which is unsub-
stituted or substituted in the phenyl by lower alkyl, lower alkoxy, di-lower-alkylamino, halogen and/or
trifluoromethyl, N-phenylcarbamoyl which is unsubstituted or optionally substituted in the phenyl moiety
by lower alkyl, lower alkoxy, di-lower-alkylamino, halogen and/or trifluoromethyl, or a group of the
25 formula la

]
—C-CH-NH-R, (1a)
30 o

in which Rs is hydrogen, Ci-Cialkyl which is unsubstituted or substituted by hydroxyl, mercapto,
amino, optionally hydroxy-substituted phenyl, carboxyl, carbamoyl or ureido, and Rs is Cz-Cralkanoyl,

35 Re is 5- to 7-membered cycloalkyl or a phenyl, naphthy! or pyridyl radical which is unsubstituted or
substituted by aromatically bonded GCi-Cialkyl, Ci-Csalkoxy, halogen and/or trifluoromethyl, R; is
hydrogen, Ci-Cralkyl, carbamoyl, C2-C7alkanoyl, carboxy-Ci-Csalkanoyl or carboxy-C2-Csalkenoyl, Re
is phenyl or naphthyl which is unsubstituted or substituted by Ci-Csalkyl, C1-Csalkoxy, halogen and/or
frifluoromethyl, or unsubstituted pyridyl, benzofuranyl, indoly!, 2,3-dihydroindolyl, benzimidazolyl,

40 quinolyl or 1,23 4-tetrahydroquinolinyl, X; is methylene, hydroxymethylens, C;-Cialkoxymethylense,
carbonyl, di-Cq-Csalkoxymethylene or a direct linkage, Xz is Ci-Cralkylene, carbonyl or a direct
linkage, and Xs is carbonyl, Ci-Cialkylene, carboxy-Ci-Csalkylene, Ci-Csalkoxycarbonyl-Cs-
Cqalkylens, carbamoyl-C1-Csalkylene or hydroxymethyl-C1-Csalkylene, lower alkyl is Ci-Cralkyl, and
salis thereof, characterised in that

45 a) the radical R, is introduced into a compound of the formula li
Ry
50 H Xz—l!l — Xs— Ry (In),
Ry —Xq
65 in which Rz, Rs, Ry, X1, X2 and Xa have the indicated meanings, or
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sul fate and evaporated under reduced pressure. The crude product is
crystallised fromethyl acetate/ hepggsdygpgsd €lds 7.36 g (88 % of white
crystals; nelting point [err]; TLC (hexane/ethyl acetate; 3:1): [err] = 0.
37 b) N-f5-(4-Chlorophenyl)pent-I-en-4-yl}-Nethoxymnethyl -

3. 5-di net hyl béhemmpoahds 2f tGiomulaé Bian@ MMl ) of chl oronet hyl ethyl ether are
added in small portions over the course of 2 hours to a vigorously stirred
solution of 5.5 g (16.8 mml) of N-{ -chlorophenyl)pent 1-en-4-yl}-

3, 5-di net hyl benzam de and 100 x;nu rﬂﬁ&yun1chlor|de in 15
m \@f 59 % strength aqueous sodium i de ssol ution and 15 m of

di chl oronet hane at [err]. The organifZ phase is taken up in dichloronethane
and water, the organi c phase i rated of f, dried over sodiumsulfate
and evaporated to dryness under reduced pressure. The oily residue is
purifiq by chromat ography on silica gel with ethyl acetate/hexane (1:4) as
nobi | e phase; C (ethyl acetate/ hexane; 1:3): [err] = 0.50; 1H NWR (300
MHz, [err]) mztxyhg o, rotanmers, [err] = 7.31-7.18 (m 4H), 7.04-6.85 (m
2.6H), 6.42 (br. 9 5.92-5.60 (m 1H), 5.20-5.02 (m 2H), 4.54-4.24

(M2H), 3. 964 |r3w|§c7h ‘&rﬂs a% ofethezém%la‘m(F‘m afi )y is Ryd?&yl(r@acﬂﬁaeséhﬁed hydredl &rSit  Ca
1H), 1.84- 1. 2X, (igncarbonylOi Eﬂﬂsenf' Soyl, or ¥1 1s hiydroRd réachively) estefifled hydroxyl or, if Xo is
(2R . 48 2. (b el B & i S e e o

4- pi peri di namah@xHnd theindiddted meanings, trathiddals théeleof,angicondendbditdgethbr crcet i C

anhydri de ar e chtdaie womeatiasofveempounds of te® foerhulad hinodhich. die @f b radicals X2 and Xs is

N- ( 5- (4- chl or cikpleneydn} terdthell iscatkyldney tdrbohlyl@t, lirothy nasb lof/ X, a Birdst thkagetonyi the oaamwi de

i n acetani tri X, @odkyiede radiclavhich is diienalhesubstituted byi hydexymethgl ortpetipnglly| asterfigd at
[err] for 2 hcmidated mafbexyl, ip @cepoiest of thetiermpla Vpour ed i nt o sat urat ed aqueous
sodi um hydr ogencar bonate sol ution and extracted with ethyl acetate. The
organi ¢ phase is separated off, dried ovey sodi um sul fate and evaporated to

dryness under reduced pressurg.—\he crudq title conpound (orange oil) is
purifiell by chromatograpy—a Z, ~N—Z, —R, ),
Ry —X,
30

in which Z; is an alkylene radical which is substituted by oxo or hydroxyl in the a position to the
group -N(Rs)-, and Zz is alkylene, carbonyl or an alkylene radical which is optionally substituted by
hydroxymethyl or optionally esterifiod or amidated carboxyl, or Z; is alkylene, carbonyl or a direct
linkage and Zz is an alkylene radical substituted by oxo or hydroxyl in the « position to the group

35 -N(Rs)-, and Rz, Rs, Re, X1, X2 and Xs have the indicated meanings, or in a salt thereof, the oxo or
hydroxyl group in the o position to the group -N(Rs)-is replaced by hydrogen by reduction, or in a
compound of the formula VI

Ry

| .
T e B

Rz — X,

in which Zz is a radical of the formula -C(R;)=C(Rp)- and 24 is alkylene, carbonyl or an alkylene

radical which is optionally substituted by hydroxymethyl or optionally esterified or amidated car-

boxyl, or Z3 is alkylene, carbonyl or a direct linkage and Z, is a radical of the formula -C(Rg) = C(Ry)-

, where R, and R, are each hydrogen or lower alkyl, the radical of the formula -C(Rg)=C(Ry)- is
50 reduced by reduction of the double bond to the corresponding radical -CH(R,) = CH(R)-, or

d) for the preparation of compounds of the formula i in which X is a carbonyl or hydroxymethylene

group, compounds of the formulae VI and Vill

55

_
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- 137 -" silica gel with dichloronethane/ net hanol /25 % amoni a sol ution
(95:5:0.1) as nobile phase. TLC (digply gppgtgiane/ met hanol /25 % ammoni a
solution; 90:10:0.1): [err] = 0.45; FD-Ms: [err] = 398 d)

(2R*. 4S*) - 2- (4- Chl orobenzyl -1-(3.5-di et hyl benzoyl ) - 4-pi peridi nam ne A
suspensi on of 730 ng (1.83 mml) of (2R*, 45*)g 2- (4-chl orobenzyl)-1 -

E]3 t5 gl rr}[et Fyl bianfzoyl ) - Nhacetyl . ridi nam i n 6N hydrochloric acid is
eated at [err or 16 hoursg dt L he-s 0 terial dissolves.
The reaction mxture is basi fe i th/10 9% aqueo&gﬁgdﬁin?car bonat e
solutions and extracted with ethyl tate. The conbi ned organi c phases are
dried over sodium sulfate and ev¥porated to dryness under reduced pressure.
The crude title conpound is purified by chromatography on silica gel wth
di chl or onet hane/-met hanol / 25 % amoni a sol ution (90:10:0.1) as nobil e phase
and is obtai ned4s al nost col ourless resin. TLC

(di chl or'8net hanp/ t@ol /25 % ammoni a solution; 90:10:0.1): [err] = 0.26;
I(:?NB |\/§M+1)+i ‘ampl e 93:

Re.4S5%)-2- (3.4 MGQF fﬂp%%}ﬂé s Jnd(Yauéﬁﬂdyﬂﬁéﬂ%ﬁbﬂﬂ@%ﬂyﬁﬂdmsd or esterified carboxyl
N-(4- qui nol yI mej iy 56 the 1BIEIE laGhelfemid Iritfical] BRY o, ), B 0199 UG Havafthd idicakearniBahiags,
[err] cap be prgph&Msddogdferdnal ogous manner as in Exanple 8 starting from
(2R*, 4S*) - 2- (3, of 1611151 broparddiem 3ty bompduntis obthelifsatiB Y li @micORd js-hydrogenp b igtkiup ariine
as starting nmatefmingbd froweh Ednipgund@t thé freuia iX; TLC (di chl or onet hane/ met hanol / 25

% ammoni a solution; 90:9.5:0.5): [err] = 0.30; FD-Ms: [err] = 531/533 The
starting material can be prepared as foll‘(}ws - 138 -
20 5
R, —N Xp— N — Xg=— Ry (IX),
25 Rz.—x‘

in which Ys is an amino-protective group, and Rz, Rs, X1, X2 and Xs have the indicated meanings, or
from a salt thereof, or
f) for the preparation of compounds of the formula | in which Xs is alkylene, compounds of the

30 formulae X and Xl
Ry —N (X) and ~Z; —R, (X1),
55 Yy \
| R2 _X1

in which Y is a group of the formula -N{Rs)-H, Y7 is hydrogen, Ys and Ys together are oxo and Zs is

40 an alkanylylidene radical corresponding to Xs, or Y5 and Y7 togsther are oxo, Ys is a group of the
formula -N(Rs)-H, Ys is hydrogen and Zs is a radical Xs, are condensed together under reducing
conditions and, if required, a resulting compound is converted into another compound of the formula
I, a mixture of isomers which can be obtained according to the process is resolved into the
components, and the isomer preferred in each case is separated off and/or a free compound which

45 can be obtained according to the process is converted into a salt, or a salt which can be obtained
according to the process is converted into the corresponding free compound.

2, Process according to claim 1, which comprises preparing a compound of the formula | in which Ry is

benzoyl, naphthoyl or phenyl-C1-Csalkanoyl which is unsubstituted or substituted by Ci -Csalkyl, Ci-

50 Csalkoxy, halogen and/or trifluoromethyl, unsubstituted pyridylcarbonyl or quinolinylcarbonyl or a group
of the formula la

Rs

—cC- CH- NH-
” S Re (1a),

wo | TN R



a) N-{5-(3.4-Dichl oronhenyl ) pent - 1- ene- 4-yl } - 3. 5- di met hyl benzamni de [sic]
The title conpound is obtained ingdgg¥s YRy | N an anal ogous manner as
described in Exanple 8a; nelting point [errf | R spectrum (KBr): 3230,
1625, 1595 [err]; TLC (hexane/ethyl acetate; 2:1): [err] = 0.46 b)
N-{5-(3.4- DinChlﬁi&hr AP Remdloh et It «Claligyn @hidh 18l dnsibstitiitéeD xy sobstiturdd- by hydroxyl, mercapto,
3. 5- di net hy bim6Zoptionally Hydroxy}subldtimtet! iphdngl, cathopy),umadbarey! ofdreidan entl Renis Ha-Caalahayhous
manner as deg @y 5-ied-membéredinyiocelkBlor a ipRerglp eaphihylror pfridyindpdical Giich is LEBDstitutadrqr ;
TLC (hexanekutsiitytbd by eraatically? bdnded [CeCk glkyt: G3-Os@kogy, halogen andlor trifiucromethyl, Rs is
(2R, 48*) - Nhykireger| C: 7 ¢yl dartiaradyl Ge-Statkeancyl, partioxy-g:-Gealkpnowh 45 F@@%&\gﬁslkemvl Re
4- pi peri di nmhnmyl Jnaphtityl weichcie psybatityter or %ftwt‘?ﬁ'ét! Grifealkyl, alogen RO 55
descri bed i ifigorematve @cunsyktitgted ysidyln Ropas a"V'BZ'G@V' P 3
[err] (KBr) methwlens ydsprmethyiase. h%rref'hw'n%{w ne, cppony), -di- Eg | g Q‘h 2“’ arb:;e

1- XY=
The title cmerinleng S-Grslkamy AR 8?5%5\55’ A Kadiviongorh I"éa

(2R*. 4S*) - 2 inkages Xpys GG pliiRopyAopnyy of P'??BT
s & garattr e
Exanpl e 8d; “ftt V&.%H“B’P‘Eﬁmt hane/ et hanol / 25 % armoni a soI ut | on 300. 25: 3):

Rt - 0. 4|6 F)f’a% ki (tg Rfanmd' m'ucﬂ'c §es ng¥1| é}}ﬁag U by thgfonﬂﬁ'dqylh which R, is
(4sgui nol 1 i) C?E m‘g’b%ﬁ B ) Gcily il ekt Bl

( 4%) - - o BadcP ST Snoth stitthod nBshihogli dagRem@Ci-n 8
m of hy‘iﬁﬁ NP 'H,Gs fMeh vdhﬁh ReAbuBSlitadd dr Hohd- oUBidtbetntﬁtéb%yt C19RSIky1,00: -ChBikdr@ur S,
during whi chabdia of bierhit Inlreber B & dndincKltifgsH and/or wimidiomethe) of unslibstitubsidpiityk Rb B

al  oned to Ge@bgehOC-CLaRYI! EFFaMbY okl CEC7alkarbyl, S RepHotiyliwhisie & unibititatertiorumono- or
carbonate s suﬁgt.{aﬁd g (C; €04 hiky® 001 €6 alkdxy, Mhalobdny df atoerdd atneber @ touand induding 86 egd/erphy
on sili:ga galfudrbinéthyli o hhsbsitiit maghthyireyridpinbanzd @&y 6 intayl S@n2roilazals! araindhd, phase
yiel ds 135 ngmefhylers hyiraxivhatiylenei caibonyl of & dirdee finkeger K iscmditeshiinkage, and detie @i~ -
139 - Csalkylens, or a salt thereof.

4. Process according to claim 1, which comprises preparing a compound of the formula | in which Ri is
25 benzoyl which is unsubstituted or mono- or disubstituted by Cy -Csalkyl, C1-Csalkoxy, halogen of atomic
number up to and including 35 and/or trifluoromethyl, or unsubstituted naphthoyl, R is phenyl or
phenyl mono- or disubstituted by halogen of atomic number up to and including 35 and/or
trifluoromethyl, Rs is hydrogen, Rs is unsubstituted quinolinyl, X1 is methylene, Xz is a direct linkage
and Xz is Gi-Cialkylene, or a salt thereof.
30
5. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*48"-2-benzyl-1-(2-naphthoyl)-N-(4-
quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. .

6. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R",48"-2-benzyl-1-(3-trifluoromethylben-
35 zoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof.

7. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R",4S"-2-benzyl-1-(3,5-bis(trifluoromethyl)-
benzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof.

4« 8. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R",4S%)-2-benzyl-1 ~(3,5-dimethoxybenzoyl)-
N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a sait thereof.

9. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S‘)-2-benzyl-1'-(1-naphthoyl)-N-(4—
quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof.

10. Process according to claim 1, Wthh comprises preparing (2R" 45")-2-benzyl-1-(3, 5-d|chlorobenzoyl)-N-
{(4-quinolyimethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof.

11. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R"48")-2-benzyl-1 -(2-quinolinylcarbonyl)-N-
50 (4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof.

12. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R",4S")-2-benzyl-1 -{4-chlorophenylacetyl)-N-
(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof.

55 13. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R",48")-2-benzyl-1-(benzyloxycarbonyl)-N-
(4-quinolyimethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof.

N
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further with 60 ng (0.38 mmol ) of qui noI | ne- 4- car boxal dehyde in tol uene

wi th azeotropic renoval of water. > 45/ Ns after the solvent has been
stripped off. The oil is taken up |n et anoI and, at [err], 14 ng (0. 38
mmol ) of sodi um borohydride are added. After 1.5 hours, the reaction

m xt ure i s 14.r redees] asvboiding kN claird it owlildhocamprises | prigparirigi (em*ed')-a-ber{zﬁnF(?-prieoyletﬂyl)lfww
and finally neirolylalethgizétpiperidinaniiGe dvazgittberadf. sodi um car bonate solution. It is
extracted by shaking with ethyl acetate, and the organic phase is separated
of f, dri ed 1BvRpcesbaficording iel diaim d. witieh compiise? arepasing t?Rbl‘rspﬁé’@BZVbh@@FD'ﬂwlﬁeﬁch (4
prie.s,sure5 TheqLE'PlYl"Pth!'bﬁﬁ'B%lﬁtﬂa'Uﬂe oecsat Beeeii a i s i sol ated by coI um

chr onmat ograglhg on silica wi t h di chl or onet hane/ i sopr opano Igo g

mobi | e pha§ F%?‘ﬁ? E?r B h‘éﬁ\?é‘/@ Dpapre @5 @'2"1"@#!‘1'(4'4“ e BETS
[err] 449 THHnol ﬁ'@'p?FEF'@PP%?racséh 8°‘pr epar ed as foll ows:

(2R*. 4S* axy on phen .
15 0" RS AR ey R
nmol ) of N-bu enzyl car Boxam de and 1.14 g (10.7 mmol) of
benzal dehydg pg cor(ﬂﬁ ch@auﬁ”?%ﬁch%m &4 brépaftl kgﬁ"& 8-66H21-1482-ibhen othyl)-N-(4-
acetonitri Ig @;,:ﬁ,sﬁ,;gf;hb% g,,dm,wg,ea *ﬁ%@&% s;pat b?lacungt| af an) v y) (
then tregted with 10 % aqueous sodi um hydr ogencar bonat e soI ution and
extracted wol Progdsf¥dcordi@ toddidim 1,WHichQb@pdb< proffsiR(RR S YR biityla SHonyAcaebiatiB91)-N-(4-
sul fate and eympRnethgol4-pPedingmias s duatiterestcduced pressure. The crude title
conpound is crystallised fromethyl acetate/hexane; nelting point [err];
Cl - M5:  ( Mtidp.+Procesd 3gcoldily bdlpim 1, vdidB. comprises préParing IPR",45%)-2-benzyl-1-(diphenylacetyl)-N-(4-
( 2R*. 4S*20- N- Agquiriolylmethyl}-3-piperitinamind1grl asaththergdf) - 2- phenyl - 4- pi peri di nam ne A
solution of 496 ng (1.41 nol) of (2R*, 4S*)-N-acetyl -

1- benzy| oxyRdaPioeasy laccpudish deyglaimy 1, mréromprﬁawrﬁeaﬂnm (WZ-mzvbt-ﬁm@ﬁv'aeﬁiﬂ) B
of 1N hydr ochfioly eﬁtw&mpgﬂdwm@ﬂormahthsmng of -10 %Pd/C cat al yst and

stirred under a hydrogen atm)s here until no nore dr Igen is tak )p
cat al yst®i 2 By % %ﬁ"w, vty RO AR M pyrcyiaseny o]
quinolylmethy! 4—-p|per|dmam|ne oras

23. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R"458")-2-benzyl-1-(2,3-diphenylpropionyl)-
N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof.
30
24. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R",45"-2-benzyl-1-((3S)-(2,3,4,9-tetrahydro-
1H-pyrido[3,4-blindol-3-yl)carbonyl)-N-(4-quinolylmethyl)4-piperidinamine or a salt thereof.

25. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R",48")-2-benzyl-1-{3-methoxybenzoyl)-N-
35 (4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof.

26. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*4S"-2-benzyl-1-(3-N,N-
dimethylaminobenzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof.

40 27. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R"4S%-2-benzyl-1-(cis,cis-3,5-dimethyl-
cyclohexylcarbonyl)-N-(4-quinolyimethyl)-4-piperidinamine or a salt thersof.

28. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*45%-2-benzyl-1-(3,5-bis(trifluoromethyl)-
benzyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof.

29. Process according to claim 1, which comprises preparing (2S*4R")-2-benzyl-1-[2~(5-chloro-1H-1,2,4-
triazol-1-yl)phenoxyethyl]-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof.

30. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R",4S%-2-benzyl-1-((S)phenylalanyl)-N-(4-
50 quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof.

31. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R"48%-2-benzyl-1-((R)-phenylalanyl)-N-(4-
quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof.

55 32. Process according fo claim 1, which comprises preparing (2R"4S%-2-benzyl-1-{(S)-N-acetyl-
phenylalanyl)-N-(4-quinolyimethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof.
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and the filtrate is evaporated to dryness under reduced pressure. The
residue is taken up in 5 nm of digwpaspgssBane and 5 m of 10 % strength
aqueous sodi um hydr ogencar bonate solution and, while stirring at [err], 285
nmg (1.69 mml) of 3,5-dinethyl benzoyl chlori de are added sl ow y over t he
cour se o0f33] Plocass. actbving efac iciaibm 1y whichr €omrisesk tpraperingd (2R, 490-2heodyl- bf(@)rNeadatyle.
The or gani c plEngigianyl)-d-(4-ayielyinedtll)-d-piperidihainivel ora/salt thewdfi um sul f at e and
evaporat ed to dryness under reduced pressure. The title conmpound

cryst al | | e 8robessnaceeriny teciisinyt e, Whinh| eqmpgses oprpRaring: (3R4S S -begry1-((RENftcarbos 5
Exanpl € 95: amigpputyoghghenylajagylzN &r%'wpwmetbﬂ}-ﬂzﬂeﬂﬂs""azmm A it thereot.

[\I—(4] qui Rg%é’poggt%ﬁ%ﬂ;‘?ﬁgl peri d| nam ne The titl e "fyﬁ] EB) #cgrb%
err] ca a AT
TLC (di chl oPGW@?WWéWB?W%JﬁB% 'Qﬁ\;gﬁrgp"éﬂ' [ines as@lgﬁﬁ °%.0.5): [err] =

E) ;_12 1 !1:0D(:i ProL:ess a]ccordmg 1o "clai Thq wh&lr éompgseg%;eggrms (zﬁ:,ﬁél)-Qgenpyrl-?-B@r{z&ﬂ-N-Etquir%‘yLOWS:
(2R*. 4S*) - N E!‘ ?4'P'DT'df'§m'g°%f iC t(5'?r(e)"f)fenzoyl) 2- phenyl - 4- pi peri di nam ne The

title conpowiiledsScitifdl %R 1 vihitn 2BAbre0 RY 459-3-bbriyIX(@ BHbrEbeR -N-(4-
st@rt i ng”?pqnhéyu meat Iﬁuﬁ%ﬁ&?ﬁhﬁﬂ%@%séft e%d%ﬁpaw?tl r?gépm %EX([ err]; %E%J (

(di chl ¢4 onet hane/ rret hano /25 % amoni a solution; 90:9.5:0.5): Rf - 0.55.
Exanpl e 98, Prodbs.adseidinglio Claim A Al Bdfhprised- pm&mwm 4sh-BpEnneh-yd samdnivydbdnzoyl)-N-

4- pi peri di naauilyifetyl)-Ni3-carrafidiprgionl)-4tpiperidiramme loea satt telsbti ned i n an

anal ogous exanple as described in Exanple 11; TLC

(di chl or osetPnmass/ acetdirgrto RS, Hhiemvomprises pebaring (2R,4SP Or @RAR)R-pnzyl-1-B5-Jimethydy, 41;
FD- MB5: 24 er r Joenzoyi/d-(4iduinolgimethy(}-pjpenicinasrinecdr a@dﬂhfb@fobt ai ned as foI | ows: a)

(2R*.4S") - N- Acetyl - 1- (1- napht hoyl ) - 2- phenyl - 43 4perl di nanmi n
40. Process according to claim 1, whlch comprises preparing (2S,4R)- or (25,4S)- 2-benzyl- ~(3,5-dimethyl-

benzoyl)-N-(2-phenethyl)-4-piperidinamine or a sait thereof.

25 41. Process according to claim 1, whidh comprises preparing (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-
(3-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof.

42. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-
(2-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof.
30
43. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R,4S)- or (2R,4R)-2-benzyl-1-(3,5-dimethyl-
benzoyl)-N-benzyl-4-piperidinamine or a salt thereof.

44. Process according to claim 1, which comprises preparing (2S,4R)- or (28,4S)-2-benzyl-1-(3,5.dimethyl-
85 benzoyl)-N-benzyl-4-piperidinamine or a salt thereof.

45. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R,4S)- or (2R,4R)-2-benzyl-1-(3,5-dimethyl-
benzoyl)-N-(4-pyridylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof.

40 46. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R,4S)- or (2R,4R)-2-benzyl-1-(3,5-dimethyl-
benzoy!)-N-(3-pyridylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof.

47. Process according to claim 1, which comprises preparing (2S,4R)- or (25,48)-2-benzyl-1-(3,5-dimethyl-
benzoyl)-N-(4-quinolyimethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof.

48. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*4S")-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-
benzyl-N-carbamoyl-4-piperidinamine or a salt thereof.

49. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-

50 (3-phenylpropyl)-4-piperidinamine;
(2S,48)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-phenylpropyl)-4-piperidinamine;
(2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-methoxybenzyl)-4-piperidinamine;
(28S,48)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-methoxybenzyl)-4-piperidinamine;
(2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-methoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamine;

55 (25,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoy!)-N-[2-(2-methoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamine;
(2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-methoxyphenyl)propyil-4-piperidinamine;
(2S,48)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-methoxyphenyl)propyl]-4-piperidinamine;
(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-trifluoromethylbenzyl)-4-piperidinamine;

* c L ] 1] *




The title compound is obtained in an anal ogous manner as described in
Exanpl e 10b; TLC (di chl or onet hane/ % ammoni a sol uti on,
90:9.5:0.5): Rf - 0.42. Exanple 9 f@@g@?&é@

(2R*.4S*)-1- (3. 5-di nmet hyl benzoyl ) - 2 (1- napht hyl) -

N- (4- qui nol yl @ss$p2-henzi-1(3BalimettiybamtoyleN-Bhdflubrombtiywazyf)adypipdridifaminee  or mul a
-142- [err] i @Ra8ehenzyti1-(315-dimetieyibahzogphHR-(2ifineomettypbingipthy -é-giperitingmaepl e 10;
TLC (di chl or ok8#8irtenayit-(&rdimhetyHotophiri2r(P-tiflgoodmethylpheny By 4-5ip@idpmingier r |- =
0.50 FD- MB: [@Ra$)-2-benzyd1 @Wesllfsqﬂallbpmmg)-mr@t(é-ﬂﬁlmromeylleWDMI 4pipdrdineroing . a)
(2R, 4S* 5 - \- A@ﬁﬂ t2-bpngybridyptdimejhytberayily-[322-triflu Whanyheropyihd-pieeridigamiesii ne The
title conmpoun@RAS-2enar-hSd-dimpthyloenzavl-tFdifuomathvihenzyd)-4rpirstdinaming: | n Exanpl e
10a starting ??6%%%!‘11@}5&'@'!“’8%% teflupromethyiben )'érP@eiﬂ‘"aB‘é‘ﬁ’z al dehyde;

R -N-[2=(R4rif thylp)
l(:gl_ K/gl O{ gmsi[ h °ﬁﬁ'h 35-d|methy enzoyl)- [2-( -glgsgr?n?g’lhylphenyl)e vl -4-p pend ngﬂlt: = 0.31

=2-hen I- - - iflu -4—p|per|d|namme.

(2R 48*1f ( N) =2then; yi- !ﬂug%g 535\ Hl 315 PP, ndmamme
4- pl perl di na Hqs_ Mon manfier as
described in I 35_ a ni a
solution, 90: Rﬁs)oz-gi 2yi-1 -6 |m6fh trif d‘r‘&ﬁ ylph 9 hy dhamine; The
fol l owing co QH!%CbSbeﬁi}m érs&ﬂnéﬂ?ylbﬁﬁzﬁﬂﬁﬁ &C{Hriﬂu&d?neﬂﬂféhé?-mu-%ﬁ&%naﬁﬁe,
described in Qﬁ)m-&ﬁz P (3 suifefhyibenzoyl)-N -[3-(4-trifluoromethylphenyl)propyi]-4-piperidinamine;
(2R*, 4S*) - 1- ( @sas)dHwriyhy:[aiBaitemyibbnzdy -1 3@ BifilidRothatny bhdndfpisl IR bibsdinaiind)y | ) -
4- pi per i di nan{2R@s)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,3-dimethoxybenzyl)-4-piperidinamine;
(2R*, 4S¥) - 1- ( @SES)b-bvatyh1-3iSairaathyibpnzaylf-M-28adithaboyyaazyl)-H-pipbitinanhine;
N- (4- qui aeol i n{2ZRA8kZyeNIV-1HIS-qireethyibenzay}-N62-(2.3-dimethoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamine;

{28,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,3-dimethoxyphenyl)ethyll-4-piperidinamine;

" (2R,4S)-2-benzyi-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,3-dimethoxyphenyl)propyl]-4-piperidinamine;
(28,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,3-dimethoxyphenyl)propyl]-4-piperidinamine;
{2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoy!)-N-(2,4-dimethoxybenzyl)-4-piperidinamine;

25 (2S,48)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,4-dimethoxybenzyl)-4-pipetidinamine;

(2R, 48)-2-benzyi-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,4-dimethoxyphenyl)ethyi}-4-piperidinamine;
{2S,48)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,4-dimethoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamine;
(2R.48)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl}-N-[3-(2,4-dimethoxyphenyl)propyl]-4-piperidinamine;
(2S,48)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,4-dimethoxyphenyl)propyl]-4-piperidinamine;

30 (2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,5-dimethoxybenzyl)-4-piperidinamine;
(2S,48)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-{2 5-dimethoxybenzyl)-4-piperidinamine;
(2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,5-dimethoxyphenyliethyl]-4-piperidinamine;
{25,45)-2-benzyi-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,5-dimethoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamine;
{2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,5-dimethoxyphenyl)propyl]-4-piperidinamine;

35 (2S,48)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,5-dimethoxyphenyl)propyl]-4-piperidinamine;
(2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,6-dimethoxyphenyl)-4-piperidinamine;
(2S,45)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,6-dimethoxyphenyl)-4-piperidinamine;

(2R, 48)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,6-dimethoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamine;
(2S,48)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,6-dimethoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamine;

40 (2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,6-dimethoxyphenyl)propyl]-4-piperidinamine;
(2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,6-dimethoxyphenyl)propyll-4-piperidinamine;
(2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,3-methylenedioxybenzyl)-4-piperidinamine;
(2S,48)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,3-methylenedioxybenzyl)-4-piperidinamine;
(2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-dimsthylbenzoyl)-N-[2-(2,3-methylenedioxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamine;

45 (28,48)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,3-methylenedioxyphenyl)ethyi]-4-pipsaridinamine;
(2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2.3-methylenedioxyphenyl)propyl}-4-piperidinamine;
(28,48)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,3-msthylenedioxypheny!)propyl]-4-piperidinamine;
(2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,4-methylenedioxybenzyl)-4-piperidinamine;
(28,48)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,4-methylenedioxybenzyl)-4-piperidinamine;

50 (2R,48)-2-benzyl-1-~(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,4-methylenedioxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamine;
(28,48)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,4-methylenedioxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamine;
{2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-dimethyibenzoyl)-N-[3-(2,4-methylenedioxyphenyl)propyll-4-piperidinamine;
(28,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,4-methylenedioxyphenyl)propyl]-4-piperidinamine;
(2R,48)-2-benzyl-1-~(3,5-dimethylbenzoyl)-N-({indol-2-yimethyl)-4-piperidinamine;

55 (28,48)-2-benzyl-1~(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperidinamine;
(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(indol-3-yimethyl)-4-piperidinamine;
(28,48)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-piperidinamine;
{25,48)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(quinolin-2-yimethyl)-4-piperidinamine;
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- 143 - (2R* 4S*) - 1- (3, 5-di et hyl benzoyl ) - 2- (3- net hoxypheny| net hyl ) -
N- (4- qui nol i nyl met hyl) - 4- pi peri di pagis3s

(2R*, 45%) - 1- (3, 5-di et hyl benzoyl ) - 2- (52 m?robenzyl)

N- (4- qui nol i nyl met hyl ) - 4- pi peri di nam ne;

(2R, 4S*) - 1(dsAspe-Blnp- Ita/s-dimaayishioyRN{(duinolin-3 iremyeideydiniey | met hyl ) -
N- (4- qui nol iamuspBbdngyin-3i5-dimpiaylbed oy NH 2 erlorobenzyl)-4-piperidinamine;

(2R*, 45*) - 1{ds3ish2-bénayH {13/8-dimetayiyshgoy EN{(Zchibraberzyl)-¢-piogridbanyineret hyl ) -

N- (4- qui nol l(alwlsmt)hyjrlﬁ-(315-g|mptbylbedmy&-hh[?.r@achlorophenyl)eﬂ1yl]-4—p|per|d|namme,

(2R, 48*) - 1{3S3Sh2-thnayi 134-timetindyeny 3oy PN(22shieraptiepylethyll4-piperidinamine;

N- (4- qui nol |(25/|S|)1-&b¢ryylj1 =(3]5~ gmp@ylmqnquym[ﬁ@-chIor0phenyl)propyl] 4-piperidinamine;

(2R*, 4S*) - 14353S2-bervit! M@ﬁth nyoy-N(@rohierephepy R :gﬂr Riperidinamine;

N- ( 4- qui nol i sprg-pﬂy yh1=(3}2 l“ﬁ'@ qg;qyg_-ﬁlr(ﬁghIorobenzyl)-4~p|pe dinamine;

(2R*, 4S%) - 14 SBZ'H?'MI‘ E‘ﬁ%
-4-pi pefd din

N- ( 4- qui nol it j Y”':}! :é 2 ?{%

(2R, 45%) - 1380 F[%'

ﬁlzk;(yﬁ)er [ gglnléi{ﬂ _2_%% _1,_% E 7 ]). -( Xﬂeﬁﬁw ,’,{d- mfné- met hoxybenzyl ) -

qgé I1-( ﬁ fhitb (ﬂ-@hIorobenzyl)-4—plper|d|namme,

(2R, 457) - 14 @4 k) laﬁ?l 1004 5- QTR n¥ Ne[B4 B RPN -4-biperidinamine;

(4-qui nol'i n J@-)Slal)zyl- -(@S-Bﬁfe{hﬂbé'h%ﬁ)-ﬁ‘ﬁ?(t!—chIorophenyl)ethyl]-4-p|pendmamlne.

(2R*, 45%) - '(éR}5 2QbAL1S b apiRtpsénkoyl-N-[4-(43éhioFoaphepydpyli-4-piperidinamine;

(4- CIU' nol i nybsis)a¥Bbnzyid-(3,b-amethglbehadiA)}NEL3-(4-chlorophenyl)propyl]-4-piperidinamine;

(2R*, 4%9) - 1-(8r348)-2abbnmpit1Rg blimeigionroyh-N-(4-nethofynaphthd rpirdiiyi i ipardingmine;

(4- qui nol i nybgms)aypbzyldi-(B.6-dipTeihgibenaoyi)ie(#-methoxyndptith-1=ylmethyl)-4-piperidinamine;
(2R.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3,4—ethylenedioxybenzyl)-4—piperidinamine;
(2S,4S)-2-benzyl-1-(3.5-dimethy|benzoyl)-N—(3,4»eﬂ1yle_nedioxybenzyl)-&piperidinamine;
(2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(quinolin-2-yImethyl)-4-piperidinamine;

25 (2R,48)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethyl_benzoyl)-N-(qui_nolin-_3-y|methyl)-4-piperidinamine;
(2R,4S8)-2-benzyl-1 ~(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-(indol-2-yImethyl)-4-piperidinamine;
(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperidinamine;
(2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N- (indol-3-ylmethyl-4-piperidinamine;
(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N- (indol-3-yimethyl-4-piperidinamine;

30 (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N- -(quinolin-2-ylimethyl)-4-piperidinamine;
(28.48)-2-benzy|-1-(3,5-ditri_ﬂuoromethylbenzoyl)-N-(quinolin-2—ylmethyl-+piperidinamine;
(2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-(quinolin-3-ylmethyl)-4-piperidinamins;
(2S,4S8)-2-benzyl-1 -(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-(quinolin-3-yimethyl)-4-piperidinamine;
(2R,48)-2-benzyl-1 -(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-(2-chlorobenzyl)-4-piperidinamine;

35 (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-(2-chlorobenzyl)-4-piperidinamine;
(2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-ditrif|uoromethylbenzoyl)-N-[2-(2-chIorophenyl)ethyl]-#piperidinamine;
{(2S,48)-2-benzyl-1-(3 5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-[2-(2-chlorophenyl)ethyl]-4-piperidinamine;
(2R.4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrif|uoromethylbenzoyl)-N-[3-(2-chIorophenyl)propyl]-4-piperidinamine;
(2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-[3-(2-chlorophenyl)propyl]-4-piperidinamine;

40 (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-(3-chiorobenzyl)-4-piperidinamine;
(2S.4S)-2—benzyl-1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyI)-N-(3-chIorobenzyl)-4-piperidinamine;
(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditriﬂuoromethylbenzoyl)-N-[z-(3-chIorophenyl)ethyI]-4—piperidinamine;
(2S,48)-2-benzyl-1 -(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-[2-(3-chlorophenyl)ethyl}-4-piperidinamine;
(2R,48)-2-benzyl-1 -(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-[3-(3-chlorophenyl)propyl]-4-piperidinamine;

45 (28,48)-2-benzyl-1 -(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-[3-(3-chlorophenyl)propyl]-4-piperidinamine;
(2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-(4-chlorobenzyl)-4-piperidinamine;
(28,48)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-(4-chlorobenzyl)-4-piperidinamine;
(2R.4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrif|uoromethylbenzoyl)-N-[2-(4—chlorophenyl)'efhyl]-4-piperidinamine;
(2S,48)-2-benzyl-1 -(3,5-ditriflucromethyibenzoyl)-N-[2-(4-chlorophenyl)ethyl]-4-piperidinamine;

50 (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)- -N-[3-(4-chlorophenyl)propyl]-4-piperidinamine;
(2S.48)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-[3-(4-chlorophenyl)propyl}- 4-piperidinamine;
(2R,4S8)-2-benzyl-1-(3, 5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-piperidinamine;
(2S,4S)-2-benzyl-1-(3, 5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-yimethyl)-4-piperidinamine;
(2R,48)-2-benzyl-1 -(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-(3,4-ethylenedioxybenzyl)-4-piperidinamine;

65 (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3 5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-(3,4-ethylenedioxybenzyl)-4-piperidinamine;
(2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-({indol-2-ylmethyl)-4-piperidinamins;
(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(indol-2-yimethyl)-4-piperidinamine;
(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dich|orobenzoyl)-N-(indol-3-y|methyl)-4-piperidinamine;
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EiR* 4S*|) 1- I(3, 5hd: net hyl benzoyl ) - 2- (2, 4-di chl or obenzyl) -
qui nol i nyl net hyl ) - 4- pi peri di namEp 532 456 B1
(2R*, 45%) - 1- (3, 5-di met hyl benzoyl ) - ?’2 phenyl et hyl ) -
(4-qui nolinyl met hyl ) - 4- pi peri di nam ne;
(2R*, 45%) - | - ((2s.45)diberyly(, bﬂi&ﬁldryﬁe)lzoﬂl)-(‘I-Zinql;:h&-y@bﬂaﬂhemgdn)imamme.
N- ( 4 qui nol i ngRk, #sy2kvghzy14(3 BidiskiprolchinzearNriguinolin-2-yimethyl)-4-piperidinamine;
(2R*, 4S*) - 1- ((2388)@ibemzyily(3 5-dichiorghenzoy-Niiauineling- vimethyht4piperidinamine;
N- (4- qui nol i NgR.AYt2Hbph2yl- UGB Gidjg biprolepinzay riNr{guinolin-3-yimethyl)- plperldmamme,
&23’3 AS*y - 1- d@; %ﬁrbﬁw{ﬂ @sgwga'ylgzozb ziwg?lubwm)w) ';?‘PE‘E'

4- qui nol t 3 n ¢ ePgeyic
50( mgqg:c n(()Z:Q (g ‘ZW&?; @éfghlﬁgbenigl)ﬂ- 2-chlorober@l)— plpendmamme,eS eaCh contai ni ng

(3, 5-di met hyl @ Skgihenzyki-BS 12 pheayl | eridinamin t
exanple the h fg @E%LH .,5' E k:g’-i -éihg hen )wﬁ f+E8$§| ﬂ{gj 'Corrg{:m tion
1 3@ ic | oyl) N-[3-(2-chlorophenyl ggy ja:—-plperl ﬂ ?.‘g g Lactose

)azr b zyI 1-(3 5-dichlorobenzoyi)-N-(3-chlorobenzyl)-4

-~

(10. 000 Pabl £S5’
500. 0 g Pot at

am

8.0 g Talc '4S)-

)2-be 5 lorobenzoyl)-N (3-chlorobenzyl)- cﬂ'naMﬁg;neS| um Stearate
109 g Sili COE Ezﬁ fbﬁ[@-ks-chlorophenyl yﬁ%ﬁup&fdlharﬂiﬁé
q.s. Thegacti §4$)Q§He -2als- dhcﬁloﬂ%“beh N[DAB-dnldRpher(ieMGIB4-pipslidRBaing Of potat o

starch, the npKusKEoehsy-IRsdichidRBeridbl)N-805-iloFsphenyliptopgipd-pipdridinarsifie; t he gel at i n

and granul at eés Ja§rocieady - B(35RlicRRdbenddYI) B [3-(3-chiorghenyifpeopyib4piberidieaming; t he pot at o

starch, the nggasd-teazys1-EBH-didhidrobénaeyl)iNa@-chlarmigbniyi)d-pipetidinraminedi oxi de are m xed

in, and t he 284S Ebehsyl- t-(3i5atichiobahzevl)-N-(ohlerdimnzyidivipeddingmingg 145. 0 ng and

conpri sisag 50(28,48%p- tmhzydr (3 Srdichlorebenachildhi2- (4-chieraphenyRathyl Hi-piperisinamingd,  be

provi ded wi t h(28i4Sxahenzyl-tr{3Scricbioropenzoviii-18-(4ehlornphrngetilicipiReridiAmise: t he dosage.
(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[3-(4-chlorophenyl)propy! -4-piperidinamine;
(28.,48)-2-benzyl-1-(3, 5-d|chlorobenzoyI)-N-[3-(4—chIorophenyl)propyl]-4~p|perldmamme.
(2R,4S5)-2-benzyl-1-(3, 5-d|chIorobenzoyl)-N-(4-methoxynaphth 1-ylmethyl)-4-piperidinamine;

25 (2S,4S)-2-benzyl-1-(3, 5-dichlorobénzoyl)-N-(4-methoxynaphth- 1-yimethyl)-4-piperidinamine;
(2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(3, 4-ethylenedioxybenzyl)-4-piperidinamine;
(2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(3,4-ethylenedioxybenzyl)-4-piperidinamine;
(2R,48)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(indol-2-yImethyl)-4-piperidinamine;

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3, 5-dimethoxybenzoyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperidinamine;

30 (2R,4S)-2-benzyl-1-(3, 5-d|methoxybenzoyl)-N-(mdol-3-ylmethyl)-4-p|per|dmamme,

(28,48)-2-benzyl-1-(3, 5-d|methoxybenzoyl)-N-(|ndol-3-ylmethyl)-4-p|pend|namme.
(2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)- -N-{quinolin-2-ylmethyl)-4-piperidinamine;
(28,4S)-2-benzyi-1 -(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(quinolin-2-yimethyl)-4-piperidinamine;
(2R,48)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(quinolin-3-yimethyl)-4-piperidinamine;

35 (2S,48)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-{quinolin-3-yimethyl)-4-piperidinamine;
(2R,4S)-2-benzyi-1 -(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(2-chlorobenzyl)-4-piperidinamine;
(2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(2-chlorobenzyl)-4-piperidinamine;
(2R,48)-2-benzyl-1-(3, 5-dimethoxybenzoyl)-N-[2-(2-chlorophenyl)ethyl]-4-piperidinamine;
(2S,4S)-2-benzyl-1-(3, 5-d|methoxybenzoyl)-N-[2-(2-chIorophenyl)ethyl]-4—p|per|dmamme,

40 (2R.48)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N -[3-(2-chlorophenyl)propyl]-4-piperidinamine;
(28,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-(2-chlorophenyl)propyil-4-piperidinamine;
(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N- {3-chlorobenzyl)-4-piperidinamine;
(28,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(3-chlorobenzyl)-4-piperidinamine;
(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[2-(3-chlorophenyl)ethyi}- 4-piperidinamine;

45 {(2S.,4S)-2-benzyl-1-(3, 5-dimethoxybenzoyl)-N-[2-(3-chlorophenyl)ethyl]-4-piperidinamine;
(2R,48)-2-benzyl-1-(3, 5-d|methoxybenzoyl)-N-[3-(3-ch|orophenyl)propy|]-+p|pendmamme,
(2S,48)-2-benzyl-1-(3, 5-d|methoxybenzoyl)-N-[3-(3-chlorophenyl)propyl]-4-p|per|d|namme,
(2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)- N-(4-chlorobenzyl)-4-piperidinamine;

{2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(4-chlorobenzyl)-4-piperidinamine;

50 (2R,4S)-2-benzyl-1 ~(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[2-(4-chlorophenyl)ethyl]-4-piperidinamine;
(28,45)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[2-(4-chlorophenyl)ethyl]-4-piperidinamine;
(2R,48)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-(4-chlorophenyl)propyl}-4-piperidinamine;
(28,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-(4-chlorophenyl)propyll-4-piperidinamine;
(2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1 -yimethyl)-4-piperidinamine;

65 (2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1 -ylmethyl)-4-piperidinamine;
(2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(3, 4-ethylenedioxybenzyl)-4-piperidinamine or
(2S,48)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(3, +ethy|enednoxybenzyl)—+p|pendmamme or a salt there-

of in each case.
-
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- 145 - Exanpl e 100: Lacquered tablets each conprising 100 ng of (2R 4S)-

2- benzyl - 1- (3, 5-di net hyl benzoyl ) - %i,(,%ﬂhgg}gi hyl ) - 4- pi peri di nam ne or a

salt, for exanple the hydrochl ori thereof can be prepared as foll ows:

Composition (for 1000 | acquered tablets) Active ingredient

100. 0 g LsacPRE&s according to claim 1, which comprises preparing (2R.4S)1 @(2RI4R)-2Menzyel-S Salinsithyl-

70. 0 g Tal cbenzoyl)-N-(2-phensethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 8.5 g Cal cium stearate

1.5 g Hydroxypropyl met hyl cel | ul ose 2. 36 Shel | ac

0 64 g \WAleProcess according to claim 1, which comprises preparing (ZRqS)sz-bepyyﬂ WW"@HPB‘P‘?‘HE
q. & Tle acbenzeylithgrasinedmethyiirdrpiveridieamineer &t etpoh of the mai ze starch are

mxed and noi stened with a gel atini sed paste fro and

wat er (wi#h PFP@%PFlaﬁ‘ij’z ingrfg UYhich SQMPripER- P ?ﬂﬂa@s‘ @ﬂﬁ'ﬁ @gﬂ %ﬁ@g?"é

oftthhtehrral zé“'@’ldrﬁw Yi-fraieet 51“%’"'531?13tsﬁ'éﬁ§? g‘l?“i{m stearate are added and }gg&

Wi e gr nu es S

and thé%e °?s§ ﬁrfdp'ff?ﬂ . "%h'gr‘b ConPeFi p%pgrﬁ'%&&(%%%& ?réﬂh%%glb%é?%g) and
fina

of Shell ac | vvel ght of the Iacquered tabl et: 283

. Exa”p{; %.gs a%séra Bk gmsl)o i %ﬁi&% %(p h%mbéreﬂ 10Bhofiac3- hye

I ngredi en iflol Irﬁ%‘tﬁvﬁg— Sineki £ sdRQhbfob di met hyl benzoyl

N-(2-p tﬁyﬁ§y4 piperidi nam neor a salt, for exarrpl e the hydrochl ori de,
thereo CF’H‘ FRiedd BEAIRCo clii 1 %aﬁﬁ&r@rase%&,répainlgqm 4SEDDEnas-i {,edichicfobbnza R0
capsul es) AQi-hd(r%lylnFéﬂfy@-d-'p@éﬂdmamme or a salt thereof. 100.0 g Lactose

250.0 g Mcrocrystalline cellul ose 30.0 g Sodium | auryl
sul fat e 86. Process according to claim 1, ¥hidh conigkigps eesiparing $2R5¢8"eg-enzyl-1-(3,5-dibromobenzoyl)-N-
8.049g =2 {4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof.

57. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R",4S"-2-benzyl-1-(9-fluorenoyl)-N-(4-
quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. o

26 58. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R",4S%-2-benzyl-1-(3-toluoyl)-N-(4-quinolyl-
methyl)-4-piperidinamine or a sait thereof.

59. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R",4S")-2-benzyi-1 -(3-bromobenzoyl)-N-(4-
quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof.
30
60. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R", 4S“)-2-benzyl 1-(3,5-dihydroxybenzoyl)-
N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof.

61. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*48"-2-benzyl-1-(3-cyanobenzoyl)-N-(4-
35 quinolyimethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof.

62. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,48"-2-benzyl-1-(2-chlorobenzoyl)-N-(4-
quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof.

40 63. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R"*,45")-2-benzyl-1-(4-chlorobenzoyl)-N-(4-
quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof.

64. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*48"-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-
(4-quinolyimethyl)-N-methyl-4-piperidinamine or a salt thereof.

65. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R",4S"%)-2-benzyl-1 -(3,5-dichlorobenzoyl)-N-
(4-quinolylmethyl)-N-cyclohexylcarbamoyl-4-piperidinamine or a salt thereof.

'66. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R"45")-2-benzyl-1 ~(3,5-dichlorobenzoyl)-N-
50 (4-quinolylmethyl)-N-phenylcarbamoyl-4-piperidinamine or a salt thereof.

67. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*45")-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-
(2-phenylethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof.

55 68. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,48"-2-benzyl-1-(3,5-bis(trifluoromethyl)-
benzoyl)-N-(2-phenylethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof.
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- 146 - The sodiumlauryl sulfate is screened in through a screen wth a
mesh width of 0.2 mminto the |yophgp § g8slagsi ve i ngredient.” The two
conponents are intimtely mxed. Then first the lactose is screened in
through a screen with a nesh width of 0.6 nmmand then the mcrocrystalline
~ cel |l ul ose i68. Brocce® amarding tot diairo d ghich comprises preparig R1MSYA-benzglit 1H(3,54icBlorBbenzyl)-Rhi s
is foll owed big-nepitheviedipiperidingreivecor@isalt theredtor 10 minutes. Finally, the

magnesi um stearate is screened in through a screen with a nesh width of 0.8
mm  After rfPxPragpss ageording iy glgira 1. whighj qemprses preprsing @§Lﬂsf)'lzﬁ’g"W'o’r(ﬁﬁd!ﬁl"P@‘PP"?‘y')'N‘
packed i A 390(3r§g"'?ﬁ9?’3’{b19’&ﬁ3§) 4pipegdisamine qn a gall thareok two pi ece capsul es. Exanple
102: It is _also oss e to repar.e pharnace t| roducts,_co %

anot her corfofRgFs Wﬁﬂ fich go F{%fﬂ;ﬂ' pat'BQ W%"B@ééggf"ﬂbe"m D-N-
preparation e % %arq°ﬂy" ?aeﬂ‘é?w}?&é ‘as descrl bed in previous

g:lrmnﬁlsefsorggltz%pro gé‘ cordm; toléigg 1 L:éhlgho i Epreej_‘ng BE 457 -belﬁ_rfé@ééﬁg @e'%%)r% EI

f
LU NL, SE 1. A -ac pl peri di ne conpoun °®f the formula | R3 R2 - in which

[err] is ph@nv.locesgaccdadme?dwé.m [1ewHidradoliplise¥Bie ? @Rwswtbsﬁéf,w@sxé.c%robenzoyn-n-
sulstituted i pkddRicaBE-pBBidRENindd o sarmbrest! kYT , | ower al koxy, I ower -
aI kyl am g0, hal ogen and/or trifluoronethyl, phenoxy- [err]al kyl which is
unsubst i t utradPetess adesiding td Gdlm i1Nwihidhecoppasay brebayin@ @ROLS2-bar- B3, 5dichiadbanydyl)-N-
pyridyl - or qnmetiokyas-nddiycarbpayiiiaytiperidivamine t a sattitheedof. i S unsubstituted or

substituted by |l ower alkyl, |ower al koxy, di-I|ower-alkylamno, hal ogen
and/ or tri f#5uBiocase eévpiding tragiin Hoyhichdomptises prepatiag (2BT45)2tbetkylbi-(3SishioriobantzayiHN-
20 (1-naphthoyl)-4-piperidinamine or a salt thereof.

76. Process according to claim 1, which comprises preparihg (2R",4S"-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-
(phenylacetyl)-4-piperidinamine or a salt thereof.

25 77. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R"48%-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-
(2-methoxybenzyl)-4-piperidinamine or a salt thereof.

78. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R"4S%-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-
(3-(N-acetyl)indolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof.
30
79. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R",45"-2-benzyl-1-~(3,5-dichlorobenzoyl)-N-
(2-benzo[bifuranylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof.

80. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*4S")-2-benzy!-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-
35 [(3-methylbenzo[b]thiophen-2-yimethyl]-4-piperidinamine or a salt thereof.

81. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R",48")-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-
(5-methoxyindol-3-yimethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof.

40 82. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R",45"-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-
(3-indolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof.

83. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*45")-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyi)-N-
phenylcarbamoyl-4-piperidinamine or a salt thereof.

84. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R",4S%)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-
diphenylmethyl-4-piperidinamine or a salt thereof.

85. Process according to claim 1, which comprises 'preparing (2R*.4S%-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-
50 (3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-2-carbonyl)-4-piperidinamine or a salt thereof.

86. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R",4S")-2-benzyl-1-(4-methoxybenzoyl)-N-
(4-quinolyimethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof.

s5 87. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R",4S*, 1'R")-N-benzyl-1~(3,5-dimsthylben-
2oyl)-2-(1"-hydroxy-1'-phenylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof.
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by | ower al kyl, |ower al koxy, di-I|ower-alkylam no, hal ogen and/ or
trifluoronmethyl, pyridylcarbonyl gpgussagsigqy! carbonyl which is
unsubstituted or substituted by |ower alkyl, |ower alkoxy, halogen and/or
trifluoronethyl, 5--to 7-menbered cycl oal kyl carbonyl which is unsubstituted
or subst i sa.itPedteds\actoadivgrto alhiknyl, whittocuenprisab keparing (R4S VBY-2-(1&hydydxymphenyinfettlylpgen
and/ or trif u@b-dimethiibanzoyfliNeplinolimiimatiyflid@ipplidinainiae of sk dhempl.  whi ch i s
unsubstituted or substituted in the phenyl by |ower al kyl, |ower alkoxy,

di - | ower - 8- IByacassi aseprdingato g 1awighoromprises IPrearBakdhi¢d .1 Shyt ipptoenzont g1 -
whikch i undwtrewit- Eheﬁld'"lﬂhy'?;N‘lfi‘S‘i“F"P'ﬁ‘D"EBthV'M'P'H‘?!'d'ﬂ%PM’ arf’ﬁ'? ?’9°fopt i onal I y in

thg/phenyl?q q?lsﬁgwer al kyl , Iovver al kox seF P n & am ng_1

hydrogen, [ & 'Pm%ﬁ\s»mz? e h]m%ikgg wmv {“P?frg@ar Bzmﬁgf Aot

mer capt O’ 9?‘ rprocQSs E)Ofél a}‘n yw rlc%X ﬁ rtlatrl 35C et%)l%\él}zoyl}%-%
g;zzlbgg})ilyl hP' a p éﬁ“ @hﬂlﬂ/’ ' C :?&Eg%ﬂ Lrsa x4 unsubstltut egd

or substi §ytﬁ&e§§yac@JrQM'c%ﬁ* mef&ﬁgns%? Enre])a%&&h 4§?§‘H \%Iﬂﬁd?rﬁéfh IH3RZOAPER -
andLor trif |h95}5>93fe aWdichlofoBehy l)-rh&h ] 4Qﬁ3ﬁ5]myl thy! ﬁﬂlﬂfe\ﬁhmamme oF a s4hereot.
carbamgyl, [err]al kanoyl, carboxy- al kanoy car boxy-[err]al kenoyl
[err] is pdetbssiocodig s B vvmmemcdu@nsbewbﬁhg taut,wb NoBenSyip-¢d,5-dimétRyaboRbyl)-2-
[err]al kyl , Heebyil4igsadinamineat ogmnersatl/ or trifluoronethyl, or unsubstituted
pyridyl, benzofuranyl, indolyl, 2,3-dihydroindolyl, benzimdazolyl,

qui nol yl 84 PlqcBss3acdording toakaingl 1.0ghinhreoinprisgs prepaging {2R1,4S"H2d4-thjdrabemzyl)-1-(3,5-dimethyl-
hydr oxyeet hydesaes)-N{4equinplinklnethyihepiberidieamaine ararsitthereaf. di - [ err] al koxynet hyl ene
or a direct |inkage, err] is [err]al kyl ene, carbonyl or a direct |inkage,
and [err] %s!’r@aﬁsbmndmg gim | ¢ 'EQ'?e°°"EP&?Q§oR‘9pa['@9rK KA @glichlorobenzyl)-1-(3.5-

[ err] al koxy cipadrybgnzoylih- H%I"R’VY'@H@V')‘%%{WQHW’FG‘{'QIS?"] %} ene or

hydr ox mathl or.a salt th
y %5 y rocLss aclordln to clalm 1, which comprises preparmg (2R* ~|fS‘)-1-(3 5% me}‘lylbenzoyl)-z-phenyl-N-

{4-quinolinylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof.

97. Process according to claim 1, which comprises preparmg (2R",45")-1-(3, 5-d|chIorobenzoyl)-2-phenyI-N-
(4-quinolinemethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof.
30
98. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S%-1-(1-naphthoyl)-2-phenyl-N-(4-
quinolinylmethyl)-4-piperidinamine.

99. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R",48%-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-(1-naph-
35 thyl)-N-(4-quinolinylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof.

100.Process according to claim 1, which comprises preparing (2R"48"-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-(2-naph-
thyl)-N-(4~quinolinylmethyl)-4-piperidinamine;
(2R",48")-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-(4-methoxyphenyimethy!)-N-(4-quinolinyimethyl)-4-piperidinamine;

40 (2R*,45"-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-(3-methoxyphenylmethyl)-N-(4-quinolinylmsthyl)-4-piperidinamine;
(2R",48"-1-(3,5-dimethylbenzoyi)-2-(4-nitrobenzyl)-N-(4-quinolinylmethyl)-4-piperidinamine;
(2R",45%)-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-(4-trifluoromethylphenylmethyl)-N-(4-quinolinyimethyl)-4-
piperidinamine;
(2R"45%-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-(2,4-dichlorophenyimethyl)-N-(4-quinolinylmethyl)-4-piperidinamine;

45 {(2R",45")-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-(2-phenylethyl)-N-(4-quinolinylmethyl)-4-piperidinamine;
(2R",48")-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-(2-phenylethenyl)-N-{4-quinoclinylmethyl)-4-piperidinamine;
(2R",45"-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-benzoyl-N-(4-quinolinylmethyl)-4-piperidinamine;
(2R",45"-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-(4-chiorobsnzoyl)-N-(4-quinolinylmethyl)-4-piperidinamine;
(2R*,45"-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-(2-naphthyl)-N-(4-quinolinylmethyl)-4-piperidinamine;

§0 (2R",48")-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-{4-methoxybenzyl)-N-(4-quinolinylmethyl)-4-piperidinamine;
{2R",48")-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-(3-methoxybenzyl)-(4-quinolinylmethyl)-4-piperidinamine;
(2R",48%-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-(4-nitrobenzyl)~(4-quinolinylmethyl)-4-piperidinamins;
(2R",45")-1-(3,6-dimethylbenzoyl)-2-(4-trifluoromethylbenzyl)-(4-quinolinylmethyl)-4-piperidinamine;
(2R",45"-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-(2,4-dichlorobenzyl)-(4-quinolinylmethyl)-4-piperidinamine;

85 (2R",45")-1-(3,5-dimethylbenzoyl}-2-(2-phenylethyl)-(4-quinolinylmethyl)-4-piperidinamine;
(2R*,45%-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-(2-phenylethenyl)-N-{4-quinolinyimethyl)-4-piperidinamine;
(2R",45")-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-(benzoylmethyl)-N-(4-quinolinyimethyl)-4-piperidinamine or
(2R",48)-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-(4-chlorobenzoylmethyl)-N-(4-quinolinylmethyl)-4-piperidinamine  or
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[err]a!'kyl. 2. A conpound according to claiml1l of the formula | in which
[err] is benzoyl, naphthoyl or pheigplgé@rgsb@dikanoyl which is unsubstituted
or substituted by [err]alkyl, [ernglioxy, hal ogen and/or trifl uoronethyl,
unsubstituted pyridyl carbonyl or quinolinylcarbonyl or a group of the
formula la asaltthereof in edcREdsp. i N which RS is hydrogen, [err]alkyl which is
unsubstituted or substituted by hydroxyl, mercapto, am no, optionally
hydr oxyl - suist proesseidr thépragaratiorcat nbveiirécylpiperidoesoithe ormulaXei do, and [err] is
[err]al kanoyl, [err] is 5- to 7- nenbered cycloalkyl or a phenyl, naphthyl
or\pyridyl radical which is unsubstituted or substituted by aromatically
bonded [err]al kyl, [err]al koxy, 0 for trifluoronmethyl, R3 is
hydrogen, [err]alkyl, carbarmy4=N][err]x¥{kanoyl, carboxykgsr]al kanoyl or
car boxy- C3- Coal kenoyl, [err] is en orYmapht hyl which is unsubstituted
or substituted by [err]alkyl al koxy, hal ogen and/or trifluoronethyl,
or unsubf8t i tuted pyridyl, beﬁ!zeﬂf anyl, indolyl, benzim dazolyl or
qui BOl y: , é(l Ii met thI ene, hydroxynet hyl ene, [err]al koxynet hyl ene,
carbonyt, i - wiefdid & s;?ﬁ)f) ﬁsﬁglbébfs%teﬁ) Barofl, Abidr&Rdy, b dsRPGrbohyR drdikahcy, heteroarylal-
[ ] al kyl eney 6 DAl caﬁ&nyﬁ éilﬁ%f?ﬁam@l NKHQE or #Ehc)IGbdidal biSarc@bRRkid which is
[ err] al kyl eneqGal Rt bstitsd byl el ¥kaBR or Eetfambytidwerai@rsyh e sl cydieuil o brk ytiomasy
car bamoyT - [ er &hghhed 1 8r RterdlAf FAaNA T8 L deyidted IREickyMeltylemdnd YO andY,Staddthet foprosant .
3. A conpounde,@C4n@ kals iareb ciiatadtemod in@at & Benpolridraetha fdrmdtixanhi ch [err] is L
-149- benzoyl which is unsubstituted or nono- or disubstituted by
[err]al kyl, [err]al koxy, halogen WC nunber up to and including 35
and/ or tai fl uoronethyl, or UpsSu fiapht hoyl or nyl - [ err] al kanoyl ,
[err] is phenyl which is unsubs i,moN0- or di substituted by
[err]al kyl, [err]al koxy, hal ogen tom & number up to and including 35
and/or trifluoromethyl, or egsulStituted pyridyl, [err] is hydrogen,
[err]al kyl,
25

is condensed with an agent which introduces the radical Rs and, if required, a resulting compound is
converted into another compound of the formula |, a mixture of isomers which can be obtained
according to the process is resolved into the components, and the isomer preferred in each case is
separated off and/or a free compound which can be obtained according to the process is converted into

30 a salt, or a salt which can be obtained according to the process is converted into the corresponding
free compound.

102.A process according to claim 101 for the preparation of compounds of the formula X wherein Ry
denotes benzoyl, benzoyl mono- or disubstituted by Ci-Csalkyl, Ci-Csalkoxy, halogen of atomic

35 number up to and including 35 and/or trifluoromethyl, or unsubstituted naphthoyl, Rz represents phenyl
or phenyl mono- or disubstituted by halogen of atomic number up to and including 35 and/or
trifluoromethyl, Xi denotes hydroxymethylene and Ys and Y7 together represent oxo, and salts thereof.

103.A process according to claim 101, which comprises preparing (2R",1'R")-1 -(3,5-dimethylbenzoyl)-2-(1'-
40 hydroxy-1'-phenyl-methyl)-4-piperidone or a salt thereof.

104.A process according to claim 101, which comprises preparing {2R*1'RY-1-(3,5-bistrifluoromethylben-
zoyl)-2-{1'-hydroxy-1'-(4-chlorophenyl)methyl}-4-piperidone or a salt thereof.

45 105.A process according to claim 101, which comprises preparing (2R",1'R")-1 -(3,5-dimethylbenzoyl)-2-{1'-
hydroxy-1'-(3,4-dichlorophenyl)methyl}-4-piperidone or a salt thereof.

106.A process according to claim 101, which comprises preparing (2R*1'S")-1-(3,5-bistrifluoromethylben-
zoyl)-2-{1'-hydroxy-1'-(4-chlorophenyl)methyl}-4-piperidone or a salt thereof.
50 :
107.A process according to claim 101, which comprises preparing (2R*,1"R"-1-(3,5-bistrifluoromethylben-
“zoyl)-2-{1 *-hydroxy-1'-(3,4-dichlorophenyl)methyl}-4-piperidone or a salt thereof.

108.A process according to claim 101, which comprises preparing (2R",1'R"-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-{1'-
65 hydroxy-1'"-(4-methoxy-phenyl)methyl}-4-piperidone or a salt thereof.

109.A process according to claim 101, which comprises preparing (2R",1'S%-1 -(3,5-dimethylbenzoyl)-2-{1'-
hydroxy-1'-(4-methoxyphenyl)methyl}-4-piperidone or a salt thereof.
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car banoyl or C2-Cral kanoyl, R4 is phenyl which is unsubstituted or nono- or
di substituted by [err]al kyl, [errbrwﬁa%ogen of atom ¢ nunber up to and
i ncluding 35 and/or trifluoronethy or unsubstituted naphthyl, pyridyl,
benzof uranyl, indolyl, benzim dazolyl or quinolyl, [err] is nethylene,

hydr oxynmetiea gromss acasrbiogiiol claini 161, dhicrecdimplises lpRgaing kaﬂ',f'l]l‘)-i-&,ﬁir&tﬁy%hzo{ﬂj-ﬂ{(ﬁge,
and [err] i syfrexyri]-@nhetiorypbenylimetieyl}siigeriddne bieeodalt théreofA conpound accordi ng to
claiml1l of the formula | in which [err] is benzoyl which is unsubstituted
or nono- W1-Adpraceisssadcerding:td dipim 1@4; which ¢opiprises erepdriab K25 1/S)-hriiScrdiraethyibenzay b 1C-
nuiaer aup td‘yé(PPﬂ' -Ranetrerrhengiinalitlf oriceridang prasebtreterfy |, or unsubsti tut ed
napht hoyl, [err] is phenyl which is unsubstituted or nono- or disubstituted
by hal oge?u1 Progestfceor []97{\/9 a"ﬁgo‘t' Yhicthepmprios Repp#igo LT L1 -Gy>-dmetimbgeroiestity | |
[er r] |s hy JY98eH '(4[@1"?']’"‘?@'9.5‘ @ﬂ'ﬂ?t“f'k‘ﬁ?‘%?ﬂ'd?ﬂﬁ% Fﬁ"ﬁ'ﬂ?f“ [err] is methylene,

[err] rect aior s Cl- C4ark 0 ; ‘eof . 5.
5 9 e L b e T PP R
( 2&48*) 1?4' Ig‘ﬁ'gge\éé aclor(j rélilgqmy) ph&@ %)%Lr}nﬁ %R‘.‘f"ﬁ'gv-kafhgdiﬁ{étﬁ%mlﬂ)é-ﬁ -

er i di N3RS -2f4-Riod i ihvI-4-piperid it thoreo.
(2R* 43¢) - Zéll'ge'ﬂ)?ylf o , 5- t;j Is(trifl uorrng y{- p're” %nr?zo(r);f)-l[\?e(o4_

qui nol yl mgig prbceds EHc&ﬂlhg & dATHOE whith SorfpRdds p?dﬁ@rrngqin',j '89-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-{1'-
(2R*, 4S) - 2-Hparesii-talchlomd: SBriffliordmbthylphishamenyl}-3-pibbriddne@ria BaMl theredet hy | ) - 4-

pi peridinam ne or a salt thereof. 9.

(2R*, 4S*) 115.A3pmayd fot thé prepaxstiod bica/phpmidedutical)cimpositioh,abérhgtdriseddin that 9 Eacyihipeddinene
or a sabt thempaind ofifis formulalor X

(2R*, 4S*) - 2- Benzyl - 1- (3, 5- di chl or obenzoyl ) - N- (4- qui nol yl et hyl ) - 4- - 150
- piperidi nam ne or asalt thereqf. 11. Y
(2R*, 45*) - 2- Benzyl - ui nol i n)i car bonyl ) - N-(4 qU| |yl V) -4-
pi peri di nam ne @, .a. al t (I) or x),
C2R: . 495 -2 Benzyl - 1R( 4- oAl or 8p enylx"‘cetah N (4 qui n t hyT) - 4-
30 in which R¢ in formula | is an optionally substituted aralkyl, heteroalkyl, aroyl, heteroaroyi, cycloalkylcar-

bonyl, aralkanoyl, heteroarylalkanoyl, aralkoxycarbonyl or arylcarbamoyl radical or the acy! radical of an
a-amino acid which is optionally N-substituted by lower alkanoyl or carbamoyl-lower-alkanoyl, Rz is
cycloalkyl or an optionally substituted aryl or heteroaryl radical or in formula X is an optionally
substituted aroyl, heteroaroyl, cycloalkylcarbonyl, aralkanoyl, heteroarylalkanoyl, aralkoxycarbonyl or

35 arylcarbamoy! radical or the acyl radical of an a-amino acid which is optionally N-substituted by lower
alkanoyl or carbamoyl-lower-alkanoyl, Rs is hydrogen, atkyl, carbamoyl or an alkanoyl or alkenoyl
radical which is optionally substituted by carboxyl or esterified or amidated carboxyl, Rs is an optionally
substituted aryl or optionally partially hydrogenated heteroaryl radical, X in formula 1 is methylens,
ethylene, a direct linkage, an optionally ketalised carbonyl group or an optionally etherified hydrox-

40 ymethylene group or in formula X is hydroxymethylene, Xz is alkylene, carbonyl or a direct linkage, and
Xs is carbonyl, oxo-lower-alkylens, oxo(aza)-lower-alkylene or an alkylene radical which is optionally
substituted by phenyl, hydroxymethyl, optionally esterified or amidated carboxyl or, in higher than the a
position, by hydroxyl, and Ys and Y7 together represent oxo, or a pharmaceutically utilisable salt
thereof, is mixed with customary pharmaceutical ancillary substances.

50
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pi peridinanine or a salt thereof. 13.

(2R*, 45*) - 2- Benzyl - | - (benzyl oxycar b@*‘db&zh\ks(éf qui nol yl net hyl ) - 4-

pi peri di nam ne or a salt thereof. :

(2R*, 4S*) - 2-Benzyl -1 - (2- phenyl et hyl ) - N- (4- qui nol yl et hyl ) - 4- pi peri di nam ne
or a salt tReesnarhtionk5.

(2R*, 4S*) - Reitowivations-podr lea Elutdydntractants suldbnts!: Al BEOCH; IDERDK) \FR) GBL-IE, IT, LI, LU, NL,
pi peri di narsEne or a salt thereof. 16.

(2R*, 45*) - 2- Benzyl - 1- (4- qui nol yl met hyl ) - N- (4- qui nol yl net hyl ) - 4-

pi peri di hark nkn eampgséstsacyipipdridine dé formufa |

(2R*, 45*) - 2- Benzyl - 1- (2, 4-di chl or obenzyl ) - N- (4- qui nol yl met hyl ) - 4-

pi peri di nam ne or a salt thereof. 18.

(2R*, 45*) - 2- Benzyl - 1- (2, 2- di pheqyl ethylfl‘al\l-(4 qui nol yl met hyl ) - 4-

pi peri di nam ne or a salt thg .
(2R, 4s*’)° 2- Benzyl - | -(51 rm?/(FT-'N-(zl)s"qui ifol yl net hyl ) - 4-
20.

pi peri di nami ne or a salt the eof .

(2R*, 45*) - 2- Benzyl - | -(chzoh. yl acetyl)- N (4-quinolyl nmethyl)-4-

pi ‘p.efrl di nam ne or a salt” thereof. 21.

(2R*, 45" %- 2- Benzyl - 1- (2- pyri dyl acet yl') - N- (4- qui nol yl met hyl ) - 4-

pi peri di nam ngy AY rePréSetel untphsiyRikfle o &:-Cs ou un diphénylalkyle en Ci-Cy non substitué ou substitué
(2R*, 4S*) - 2- Badné Vid partid Andayié ipdy Lirnamyiey intéribl( dir S16tx{p GidHedrE ik Wialkyld! inférisur amino, un
pi per I di nam nNRaldgénecet/Bwbd tnﬁtbﬁfnétﬁfle, un phénox&ildyle- end3+Cy non substitué ou substitué dans la partie
(2R*, 4S*) - 2- Bengnyld pak-up aldgetle plod iy tieaye, @n pirdyRikylel ert)Qi-GOduybnnarinbiginylalidie en Ci-
pi peri dizamn nGs,an ®nzogibtnod Isehstitad ou Bubstitué par un alkyle inférieur, un alcoxy inférieur, un dialkyle
(2R*, 4S*) - 2- Boférgur aming,(L@ Dplogene 8t/of, 19 iriflecronadthyldr un- haphtpyjer naGLiBstiteé bl subgifiié: par un
3-yl ) car bo nyalyvlq\lnféﬂauci i alodxy linfésipunun) dlancylpurwpw@mmmnd@lonﬁne atioyde trifluorpméthylp, le
25. (2R*, 4S*) Pyidpeathopyle qu swmﬁlw@ﬁrywm Wstmlégoas Pwkwwgneun un alcoxy
pi peri di nani n@féaqur,aunsaqlqgéqqqg{ogdq trlflgq;ométhye un cycloalky! carbonyle ayant 5 & 7 chafhons non
(2F\’* 4S+%5. 2- I.Weil m‘%b‘@nﬂ?ﬁ’ﬂ )nﬁq_et(r un dialkyle inférisur amino, un

i nol vl h |1 tfry oy{e 6:1-. ou un diphénylalcanoyle en C1-Cs non
qui-nolyl met hy jbstltu stltué ans la partie p ényle par un aI e inférieur, un alcoxy inférieur, un dialkyle

inférieur ammo, un halogéne etiou le trifluorométhyle, un N-phénylcarbamoyle non substitué ou
substitué dans la partie phényle éventusllement par un alkyle inférieur, un alcoxy inférieur, un dialkyle

30 inférieur amino, un halogéne et/ou le trifluorométhyle ou un groupe de formule Ia
Rs
— C-CH-NH-R, '
35 o (la)

dans laguelle Rs représente I'hydrogéne, un alkyle en Ci-C; non substitué ou substitué par I'hydroxy,
le mercapto, I'amino, un phényle éventusliement substitué par I'hydroxy, le carboxy, le carbamoyle ou

40 I'uréido et Rs représente un alcanoyle en C2-C7, Rz représente un cycloalkyle ayant 5 4 7 chainons ou
un reste phényle, naphtyle ou pyridyle non substitué ou substitué par un alkyle en C;-Cs, un alcoxy en
C1-C4, un halogéne et/ou le trifluorométhyle aromatiquement lié, Rs représente I'hydrogéne, un alkyle
en C1-Cz, le carbamoyls, un alcanoyle en Cz2-C7, un carboxyalcanoyle en C1-Cs ou un carboxyalcénoy-
le en C2-Cs, R4 représente un phényle ou un naphtyle non substitué ou substitué par un alkyle en C-

45 Cs, un alcoxy en Ci-Cs, un halogéne etiou le trifiuorométhyle ou le pyridyle non substitué, le
benzofuranyle, I'indolyle, le 2,3-dihydroindolyle, le benzimidazolyle, le quinolyle ou le 1,2,3,4-tétrahy-
droquinoléinyle, X représente le méthyléne, I'hydroxyméthyléne, un alcoxy en Ci1-Cs+ méthyléne, le
carbonyle ou un dialcoxy en Ci-Cs méthylgéne ou une liaison directe, X représente un alkyléne en Ci-
C7, le carbonyle ou une liaison directe et Xs représente le carbonyle, un alkyléne en Ci-Cs, un

50 carboxyalkyléne en Ci-Cs, un alcoxy en Cy-C; carbonylalkyldne en Ci-Cs, un carbamoylalkyléne en
C1-C+ ou un hydroxyméthylalkyldne en Ci-Cs ou 'un de ses sels, un alkyle inférieur étant un alkyle en
Ci-C;.

2. Un composé de formule | selon la revendication 1 oli R représente le benzoyle, le naphtoyle ou un
65 phénylaicanoyle en C;-C+ non substitué ou substitué par un alkyle en C;-Cs, un alcoxy en C1-Csz, un
halogéne st/ou le trifluorométhyle, un pyridylcarbonyle ou un quinoléinylcarbonyle non substitué ou un

groupe de formule la

IO 00 o



27. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(cis,cis-3,5-di methylcycl ohexyl car bonyl)-N-(4-
qui nol yl nmet hyl ) - 4- pi peri di nam ne ?f, éﬁtlhereof

(2R*, 4S*) - 2- Benzyl -1- (3, 5-bi s(trifluoronethyl)benzyl) - N-(4-

qui nol yl met hyl ) - 4- pi peri di nam ne or a salt thereof. 29.

(2S*, 4R*) - 2- Benzyl - 1-[ 2- ( 5- chlﬁro 1H 1, 2, 4-triazol -1-yl ) phenoxy-

et hyl ] - N- (4- qui nol yl net hyI) 4- I dinam ne or a salt thereof. 30.
(2R¢, 4S*) - 2-Benzyl -1 - ((S) P @'ﬂmﬁm N- (4- qui nol yl met A1 ) - 4-

pi peri di nam ne or a salt th eof . 31.

(2R/48) - 2- Benzyl - 1- ((R) - phenyl al anyl ) - N- (4- qui nol yl rret hyl ) - 4-

pi peridinam ne-or a salt thereof. 32.

(2R* 4S*) -2 %Igg;qeﬂq Bs( r@gfsame éb)@f ?ne eeﬁ"efn ;)nonNst(bgtﬁué ou substitué par I'hydroxy,
qui nol yl mat F‘ ’°§P fm'rqwmnrva?nvhévwe%man s!‘bsE‘H P%é\‘yd’% le carboxy, lo carbamoyle ou

(2R*, 4S*) - | rep cyq@_alkly 9 ayant 5 & 7 chalnons ou
qui n OI W net hp; ' par le elr: C1-Cs, un al::'o:');( e'n
3 L yie

( iRk 4S I) |2 un ca e, %Ican%Ple en %I{?Pz LB:&J gé'gﬁyp |3 carboxyalcé-
oy a8y 2 g‘ *Ef" e ‘9' qu, ¥ »@75 My,
i alco: enzofuranyle,

(4-qui qgl yl rﬁ?l Ie ] |hﬂﬁ£dl ﬁolﬁg s% nte le m léne, I'hydroxymé-
(2R*, 45%) - 2-y3gi RESZOYE, nGlllé nR‘hRﬁrn‘l lyRASTHU e Gibisch

salt ther eOfdlrecrg )(2 se|4§ur) all?yléﬁ@ 8 l-cl I‘ &TEJR{(IQB@QM liaison directe et Xs représente un
enzoyl ) - N- (4oaforiyie) Ly bikginb ¥h 10147, udi aBbiyBliyRASTeR €:-8f, ud afedtylenld1 &, @@ibonyRfkylene
(2R, 4S*) - 2-dRenTy) unZarbandytalityiSiel of I0PI0E BZ Gy AyHroRyniéthyRMyiame ol ICire! By tuh -dBlsésSsels.
car boxapi dopropi onyl ) -4-pi peridinanine or a salt thereof. 39. (2R 4S)-
(2R, 4R) - 23.Bdinzgompisé( B, Hrullentedeloy |1 emendigétipn M-od4R: représente un benzoyle non substitué ou
qui nol yl met fnydnp-~ du disybstiticclpan amialigle on -G akm alcdxgree ch=Ci A1 helgBned fentaymdnuméro
(2S, 4S) - 2- Beatonyjque -3{|®f BsquiedShetion tertrittuplomsyie pu up nametlehgq yn ghépyiaicandyitl avc®rirGre or
a salt ther €@n substitué, Rz représents un phényle non substitué ou mono- ou disubstitué par un alkyle en C;-Cs,
(2R, 4Sy% 2- B2 ey G -Gy, i halog am%zrb?qfq, Erongtemiqug A1anb jugquideidiey/py le Arifluorométhyle
pi peri di n am%é’"o‘fy"‘a’ naqntsquqg‘a représen ydrogene, un alkyle en Ci-Cq,”un’carbamoyle ou un
alcanoyle en Cz-C7, R: représente un phényle non substitué ou mono- ou disubstitué par un alkyle en

Ci-Cs4, un alcoxy en Ci-Ci, un halogdne ayant un numéro atomique allant jusqu'a 35 etlou le
trifluorométhyle ou un naphtyle, pyridyle, benzofuranyle, indolyle, benzimidazolyle ou quinolyle non

30 substitué, X; représente le méthyléne, I'hydroxyméthyléne, le carbonyle ou une liaison directs, Xz
représente une liaison directe et Xz représente un alkyldne en C1-Cs ou I'un de ses sels.

4. Un composé de formule 1 selon la revendication 1 oll Ri représents un benzoyle non substitué ou

mono- ou disubstitué par un alkyle en Ci-Cs, un alcoxy en Cy-Cs, un halogéne ayant un numéro

35 atomique allant jusqu'a 35 et/ou le trifluorométhyle ou un naphtoyle non substitué, Rz représente un

phényle non substitué ou mono- ou disubstitué par un halogéne ayant un numéro atomique allant

jusqua 35 etiou le trifluorométhyle, Rs représente I'hydrogdne, Rs représente un quinolyle non
substitué, X le méthyléne, X2 une liaison directs et Xa un alkyléne en C1-Cs ou l'un ds ses sels.

4 5. La (2R"4S%-2-benzyl-1-(2-naphtoyl)-N-(4-quinolyiméthyl)-4-pipéridineamine ou I'un de ses sels.

6. La (2R*4S"-2-benzyl-1-(3-trifluorométhylbenzoyl)-N-(4-quinolylméthyl)-4-pipéridineamine ou I'un de ses
sels.

4 7. La (2R"48"-2-benzyl-1-(3,5-bis-(trifluocrométhyl)-benzoyl)-N-(4-quinolylméthyl)-4-pipéridineamine ou I'un
de ses sels. _

8. La (2R"4S%-2-benzyl-1-(3,5-diméthoxybenzoyl)-N-(4-quinolylméthyl)-4-pipéridineamine ou I'un de ses
sels.
50

9. La (2R"4S")-2-benzyl-1-(1-naphtoyl)-N-(4-quinolylméthyl)-4-pipéridineamine ou I'un de ses sels.

10. La (2R"45"-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(4-quinolylméthyl)-4-pipéridineamine ou l'un de ses
sels.
55
11. La (2R, 4S*)-2-benzy|-1-(2-qu|no|é|nyIcarbonyI)-N-(4—qumoly|méthyl)-4~p|pérldmeamme ou l'un de ses
sels.

e
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42. (2R, 4S) - 2- Benzyl - 1- (3, 5- di met hyl benzoyl ) - N- ( 2- qui nol yl net hyl ) - 4-

pi peridinam ne or a salt thereof. 4gg %P1 Of

(2R, 4R) - 2- Benzyl -1- (3, 5- dlnethylbenzoy -N-benzyl - 4- piperidinam ne or a
salt thereof. 44. (2S,4R)- or

(2S, 4S) - 2- Benay 2RI450-2;bongli-1@{chiyrbinéunyzzoétil)-N-d4-duimnignthil)-4-gipdnidineatiineasn e de ses
salt thereof.se5. (2R 4S)- or

(2R, 4R) - 2- Benzyl - 1- (3, 5- di met hyl benzoyl ) - N- (4-

pyri dyl met Hg Da- (ﬁ*ﬁS‘p&berdvlﬂ-&bmlv@xmrbmvﬁ-al-(ﬂ-qvlm'&ﬂw|)'4196’éf'ddn2ﬂ"ﬂﬂs9u I'up de ses sels.
(2R AR) -2- Benzyl - 1- (3, 5- di met hy Ibenz%y -N-(3-

pyri dyl met ¢ ba (@B ﬁ%&P@’EY'ﬂéﬁPﬂ‘?@"@‘WH‘ é’&!"@'&t"?@?y@tﬂfp“’é@!‘?“ea'(“wlﬂ'ﬁ}‘ de sgfpels-
(2S, 49) - 2- Benzy| - %3 5-dineth benzo \

qui nol yI mettPryts)@B4Sgrhereyliiiinap aﬁvl) (§'3T"'E°"§'ﬁéé'fy8'3fp'pé9f§‘°am'"° ou f'un de ses sels.

AN AT RTINS i
(2R 48) 2- Ei? nan(LR"llS'g §-b§nzﬂ-1 @L&XAI&?&:@KZ@M h)[kmiu(o%lnm%m‘-lpﬂ@méﬂne‘lou I'un de ses sels.

pi peri di nam ne;

[(;)ﬁ;?gf |SZ;|| ; qﬁnzay(bn*:ksﬂs S-oatizit1ES-ByheRAOHAN- @—qm&lﬁn&ﬁﬁ’)w‘lnﬁéﬁ&ﬁhﬁh%e 6a I'un de ses sels.

(2R, 49) - 2- blg nZeV(IZR’MS’@ B-bérzpl1 f[ﬁfém{&akb@maﬂ}ﬂ Bqbindidmemynhpishdiisaliing o Pun de ses sels.

pi peri di nam ne;

(2S, 4521 2- Boneyer stz 1raiphey}aeny-Ryd-quinsly(risthyips-pipsrdineansind gu-'da de ses sels.

pi peri di nani ne;

(2R 482i 20- tmnIZay(QR“MSQ-Z-b&}zaIHr-(&-bhwIhrétyﬂ-@ly(h—):unMyﬂr@ﬂ(yB#mmérﬁmwh@W]uy de Bapispls.4-
pi peri di nami ne;

(28, 4821 2- l?@nb@@ﬁ*ﬂs'() 2-bBnzufi TP Yrigy Ipestyldyin-puinglyimétiy)-4rpipé icinearminepi lun g pRpISpls-4 -
pi peri di nani ne;

(2R, 49) - 2- 1P8n k3, (2RLAS)2-tongy)- h@fmhwmwmwwnwmﬁwmaﬂ@ﬁwny PEdYyg dp_ses
4- pi per i i nanffe;

(25, 4S) - 2- benz¥ | 1ok {6 beany TR AN P B @Y ard i b Byribds AB RSB RE B - REEP BN Aclyme-

thyl)-4-pipéridineamine ou I'un de ses sels.
30 25. La (2R"4S%)-2-benzyl-1 -(3-méthoxybenzoyl)-N-(4-quinolylméthyl)-4-pipéridineamins ou I'un de ses sels.

26. La (2R*,4S")-2-benzyl-1-(3-N.N-diméthylaminobenzoyl)-N-[Muinolylméthyl)-4-pipéridineamine ou l'un
de ses sels.

35 27. La (2R*,4S")-2-benzyl-1 -{cis,cis-3,5-diméthylcyclohexylcarbonyl)-N-(4-quinolylméthyl)-4-pipéridineamine
ou I'un de ses sels.

28. La (2R*,4S"-2-benzyl-1 -(3,5-bis-(trifluorométhyl)-benzyl)-N-[4-quinolylméthyl)-4-pipéridineamine ou I'un
de ses sels.
40
29. La (2S",4R")-2-benzyl-1-[2-(5-chloro-1H-1,2, 4-triazol-1 -yl) phénoxyéthyl] (4-quinolyiméthyl}- 4-p|pér|d|nea-
mine ou I'un de ses sels.

30. La (2R"4S5%-2-benzyl-1-((S)-phénylalanyl)-N-(4-quinolyiméthyl)-4-pipéridineamine ou I'un de ses sels.

45
31. La (2R*4S")-2-benzyl-1-((R)-phénylalanyl)-N-[4-quinolylméthyl)-4-pipéridineamine ou I'un de ses sels.
32, La (2R",4S")-2-benzyl-1-((S)-N-acétyl-phénylalanyl)-N-(4-quinolyiméthyl)-4-pipéridineamine ou I'un de
ses sels. '
50 :
33. La (2R*4S"-2-benzyl-1-{(R)-N-acétylphénylalanyl)-N-(4-quinolyiméthy!)-4-pipéridineamine ou l'un de
ses sels.
34. La (2R*,4S‘)?2-benzyl-1-((S)-N-(4-carboxamidobutyroyl)-phényIalanyl)-N-(4-quinolylméthyl)-4-pipéridinea-
55 mine ou I'un de ses sels.

35. La (2R",4S”)-2-benzyl-1-((R)-N-(4—carboxamidobutyroyl)-phénylalanyl)-N-(4—quinonIméthyl)-4—pipéridi-

neamine ou I'un de ses sels.
* 4 L | s *




4- pi per'i di nami ne;

(2R, 4S) - 2- benzyl - 1- ( 3, 5- di net hyl 2-trifluoronethyl benzyl) - 4-
pi peri di nam ne; "% dedBl y =
(2S, 49) - 2-benzyl - 1- (3, 5-di et hyl benzoyl ) - N-(2-trifl uoronet hyl benzyl) - 4-
pi peri di N@MA@R*487-2-benzyl-1-benzoyl-N-(4-quinolylméthyl)-4-pipéridineamine ou I'un de ses ssls.

(2R, 49) - 2-benzyl -I'- (3, 5-di met hyl benzoyl ) -N-[2-(2-trifl uoromet hyl phenyl)
et hyl ] - 4-g7i peERHSH-amemgi-1-(3-chlorobenzoyl)-N-(4-quinolylméthyl)-4-pipéridineamine ou I'un de ses sels.
(2S, 4S) - 2-benzyl - 1- (3, 5-di et hyl benzoyl )-N-[2-(2-trifluoronet hyl phenyl)
etQyl | 54-38i p= @RS p2rbeneyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(4-quinolylm thyl)-N-(3-carboxamidopropionyl)-4-pipéri-
(2R, 4S) - 2- bdngapiinelou ('dn &-s¢5 sl hy| benzoyl ) - N-[ 3- (2-tri fluoronet hyl phenyl )
propyl ] - 4- pi peri di nam ne; - 154 - . e .

(28, 4S) - 2% &n R2A4ST- quala SRR HIERFGIMEYReI N apiney AR HeRiRTIHRSABIG 1 -
propyl ]o- 4-pt IR ne; - |
Enz? ’efiSZji- ﬁ%?ﬁig 234 dr)” §31 S 00N 28 % Delnybbrtzyiy N- oS ESERALRGRRY! du” i
(2S, 4_321_- 2- b_&ﬁ 593, 5- di met hyl benzoyl ) - N-(3-tri fl uor omet hyl benzyl ) - 4-
piperi di n e Aay o L . . . .

(R s z'?’%}j%w 2P T R LN G ey e ppg st s i do oo st
phenyl )et 4R R -:S(?é TiifEthylbenzoyl)-N-(2-quinolylméthyl)-4-pipéridineamine ou I'un de ses sels.
(2S, 4S) - 2- _enz?ﬁ_‘ - &?%‘gh I met hy‘f ben%oyl )-N-[2-( % tr |P?I uor on'etuhyl - phenyl)
et hyl ] - 43ii RdA 43)-R8H @R ARKABnAS)-(33-diRsitonzbyl) IS binzgli4ipit ivjrelrsing ayitup dblieurs
[3-(3-trifl yasonmethyl - phenyl)propyl]-4-piperidinam ne;

(2S, 4Spe 2- benzyl -1 - (3, 5-di met hyl benzoyl ) -N- [3-(3-trifl uoronet hyl phenyl) -
propyl | - 444iLpgas h-roand (28,4S)22anzyB)-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-benzyl-4-pipéridineamine ou I'un de leurs

- 2-benzyl - 1-s68, 5- di met hyl benzoyl ) - N- (4-trifluoromethyl benzyl) -4-

pi peri di nam ne; :

(2S, 4S) - 245 dazER.43)- 08 15 2R AR-2-hy Y rGTPmEthrpenzey-Nr¢-prigyIB st rRinsadinamine Lou
pi peri d namil'uede leurs sels.

46. La (2R4S)- ou la (2R,4R)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-(3-pyridylméthyl)-4-pipéridineamine ou
l'un de leurs sels.

30 47. La (2S.4R)- et la (23,48)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-(4~quinolylméthyl)-+pipéridineamine ou
I'un de leurs sels.

48. La (2R*45"-2-benzyl-1 -(3,5-diméthylbenzoyl)-N-benzyl-N-carbamoyI-4—pipéridineamine ou l'un de ses
sels.
35
49. La (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-(3-phénylpropyl)-4-pipéridineamine ;
la (2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-(3-phénylpropyl)-4-pipéridineamine ;
la (2R .4S)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-(2-méthoxybenzyl)-4-pipéridineamine ;
fa (2S,48)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-(2-méthoxybenzyl)-4-pipéridineamine ;
40 la (2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-[2-(2-methoxyphényl)-éthyl]-4-pipéridineamine ;
la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-diméthylbenzoyl)-N-[2-(2-méthoxyphényl)-6thyl]-4-pipéridineamine ;
la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-[3-(2-méthoxyphényl)-propyl]-4-pipéridineamine;
la (28,48)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-[3-(2-méthoxyphényl)-propyl]-4-pipéridineamine;
la (2R.4S)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-(2-triflucrométhylbenzyl)-4-pipéridineamine;
45 la (28,48)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenkzoyl)-N-(2-triflucrométhylbenzyl)-4-pipéridineamine;
la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-[2-(2-trifluorométhylphényl)-éthyl]-4-pipéridineamine;
la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-diméthylbenzoyl)-N-{2-(2-trifluorométhylphényl)-éthyl]-4-pipéridineamine;
la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-[3-(2-rifluorométhylphényl)-propyl]-4-pipéridineamine;
la (28,48)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-{3-(2-trifluorométhylphényl)-propyll-4-pipéridineamine;
50 fa (2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-(3-trifluorométhylbenzyl)-4-pipéridineamine;
la (2S,48)-2-benzyl-1 -(3,5-diméthylbenzoyl)-N-(3-trifluorométhylbenzyl)-4-pipéridineamine;
la (2R,48)-2-benzyl-1 -(3,5-diméthylbenzoyl)-N-[2-(3-trifluorométhylphényl)-éthyl}-4-pipéridineamine;
la (2S,4S1-2-benzyl-1 -(3,5-diméthylbenzoyl)-N-[2-(3-trifluorométhylphényl)-éthyl}-4-pipéridineamine;
la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-diméthylbenzoyl)-N-[3-(3-trifluorométhylphényl)-propyl]-4-pipéridineamine;
55 la (28,48)-2-benzyl-1 -(3,5-diméthylbenzoyl)-N-[3-(3-trifluorométhylphényl)-propyl]-4-pipéridineamine;
la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-(4-trifluorométhylbenzyl)-4-pipéridineamine;
la (28.4S)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-(4-trifluorométhylbenzyl)-4-pipéridineamine;
la (2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-diméthyibenzoyl)-N-[2-(4-triflucrométhylphényl)-éthyl]-4-piperidineamine ;
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(2R 49) - 2-benzyl -1- (3,5 -di net hyl benzoyl ) - N-[2-(4-trifl uoronethyl -

phenyl ) et hyl] - 4-pi peridi nam ne; (2§g 8@azy! - 1- (3, 5-di et hyl benzoyl )
-N [2-(4-trifluoronethyl- phenyl)ethyl]-4-piperidinam ne; (2R 4S)

- 2-benzyl - 1- (3, 5- di met hyl benzoyl ) - N-[3- (4-trifluoronethyl - phenyl) propyl ]
- 4- pi per i di naai2s@s)-A bbby B)3,5-diméthylbenzoyl)-N-[2-(4-trifluorométhylphényl)-éthyl}-4-pipéridineamine ;

- 2- benzyl - | - (13 (28:48}-2eEnky-i KB:Hdiodthylbehkoy I BN{344trifludroraddryiphény brpiopyll-4-pipéridineamine ;
phenyl ) propylia (28-4§)-43banzxﬂ»|lmﬂ|rné;hylbenzoyl)-l1-{;5(4-1r|ﬂuorométhylphényl)—propyl]-+pupéndmeamme ;

(2R, 4S) - 2- bera PRAS)-2-Gnevt-tSFedingth Ny2.3qliméthasvhensyBrpipRUdinednie ) - 4-
pi Reri di ham ne@s, 48)-2-benzyl-1-(3,5-dim thylbenzoyl N-(2 3-d|méthoxybenzyl)-4—p|péndlneamlne ‘

2S, 4S) - 2- beng R.4§l- nzy (G 2R3 ea ine ;
g, per | 2j| n ame %R A4S)~ -?;n?ﬁ-a}(mlm ylbenzoygln:}[z-g-s.g?;é%oxyp ényl@%?]bm earzr;me,
R,48)-2-ben, I-- xyphenyl)- yIl-4-pipéridineamine ;
(etZEyll]-]S) 42pPen‘2 2@ ? -ge SS;I- ~(3, eﬁgé%u g_ [:I!l:éh y pr #%—g&} Tr?ne:
1 -ben |- -( Ibenzo - bepzyl): dmeam
(etzﬁyﬁ]s) 42|OPS e jﬁ énzyl- 1! Zoé& N ﬁ@ﬁémﬁ’%pnﬁ &%ﬁ%‘éﬂh@nw ) -
- - -(35 lbenzoyl) -[2- 4-diméthoxyphényl )-éth 1]-4-pipéridineamine ;
(rzgp; IS% i be”%§ bﬁen vildE ﬁxﬁﬂi&&%& )[2-&4[(1%.1;1 m&mﬁb{ Gihdamire ;
p Pl P ( Fm 1553 ,1_(3 5-diméthylbenzoyl)-N-[3-(2,4-diméthoxy hényl)-propyl]-4-p|pénduneamme.
(2S, 49) - 2- bengy: 94%)-& Bon2yl iSRG REhRRAZA Y- N ddﬁndtr% BYIPaHRIEAMEathine ;
propyl]-4-pi pﬁrénﬂsljlﬁ-ﬁérﬂﬂn-(s 5-diméthylbenzoyl)-N-(2, 5-d|méthoxybenzyl)-4-p|pérldmeamlne,
(2R 49) - 2-be nﬁxéﬁ ds)-b-Borkyld @B tIMEhABeZEINy 2, Bldinathdxyténaw) Appsyittiosamine X - 4-
pi peri di nam ng;2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-[2-(2,5-diméthoxyphényl)-éthyi]-4-pipéridineamine ;
(28 4S) 2- be nlayés«{S)2BerEyld+(3Iethhﬁ‘hﬁhﬂﬂm&N}[Z-(ﬂﬁ(@pMﬂTﬁWh@ﬂwb@m@yﬂiyeamme.
pi peri di@an nig;(2R4S)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-{3-(2, 5-diméthoxyphényl)-propyll-4-pipéridineamine ;

( 2R, 4S) - 2- benzy2s,45)-2-BerByld H{Ii& dibngthylban [3-(Q.5rdim: xyph@y[)rgpm@g amine ;
et hyl ] - 4-pi pela?g;ﬁ ms-bmyl -1-(3, Sdlmylbenzoy )N-(2, S%dql'méﬂs;:g)benzyl)-tbplpéndmeamme .Sﬂ ™

(et2 ﬁy|4]8) 42 pPSgbﬂzmﬁ? Eg'g-gllmélEg%g?lzoy})‘]:)([Z-ﬁg -dim thoxyp:': m?&?m%mgan}me ;
(2R 45 2 b e AR R TR

la (28 4S)-2-benzyl- -(3,5-diméthylbenzoyl)-N-[3-(2, 6-d|méthoxyphényl)-propyl]-4—-plpéndmeamme ;
la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-(2,3-méthyl@nedioxybenzyl)-4-pipéridineamine ;
la (28,4S)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-(2, 3-méthylénedioxybenzyl)-4-pipéridineamine ;

30 la (2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-{3-(2 ,3-méthylénedioxyphényl)-éthyl]-4-pipéridineamine ;
la (28,4S)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)- N-[2-(2,3-méthylénedioxyphényl)-éthyl]-4-pipéridineamine ;
Ia (2R,4S)-2-benzyl-1-(3, 5-d|méthylbenzoyl)-N-[3-(2 3-méthylénedioxyphényl)-propy!]-4-pipéridineamine

Ia (28S,45)-2-benzyl-1-(3, 5-d|méthylbenzoyl)-N [3-(2,3-méthylénedioxyphényl)-propyl}-4-pipéridineamine
35

Ia (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-(2,4-méthylénedioxybenzyl)-4-pipéridineamine ;

la (28,48)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-(2,4-méthylénedioxybenzyl)-4-pipéridineamine ;

la (2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-[2-(2, 4-méthylénedioxyphényl)-éthyl]-4-pipéridineamine ;

la (28,4S)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-[2-(2, 4-méthylénedioxyphényl)-éthyl]-4-pipéridineamine ;
40 Ia (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-[3-(2, 4-méthylenedioxyphényl)-propyl}-4-pipéridineamine

Ia {2S,48)-2-benzyl-1-(3, 5-d|méthylbenzoyl)- -[3-(2, 4—méthyIened|oxyphényl)-propy|]-4—p|pérldmeamme

la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-(indol-2-yIméthyl)-4-pipéridineamine ;
45 la (28,48)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-(indol-2-ylméthyl)-4-pipéridineamine ;
la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-{indol-3-ylméthyl)-4-pipéridineamine ;
la (2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-(indol-3-yiméthyi)-4-pipéridineamine ;
la (28,4S)-2-benzyl-1-(3,5-diméthyibenzoyl)-N-(quinoléin-2-ylméthyl)-4-pipéridineamine ;
la (28,4S)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-(quinoléin-3-yiméthyl)-4-pipéridineamine ;
50 la (2R,48)-2-benzyl-1 -(3,5-diméthylibenzoyl)-N-(2-chlorobenzyl)-4-pipéridineamine ;
la (28,43)-2-_benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-(z-chIorobenzyl)-4—pipéridineamine :
la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-[2-(2-chlorophényl)-éthyi]-4-pipéridineamine ;
la (28,4S)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-[2-(2-chlorophényl)-éthyl]-4-pipéridineamine ;
la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-{3-(2-chlorophényl)-propyl}-4-pipéridineamine ;
55 la (2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-[3-(2-chiorophényl)-propyl}-4-pipéridineamine ;
la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-diméthylbenzoyl)-N-(3-chlorobenzyl)-4-pipéridineamine ;
la (2S,48)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-(3-chlorobenzyl)-4-pipéridineamine ;
la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-[2-(3-chlorophényl)-éthyl}-4-pipéridineamine ;
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propyl - 4- pi peri di nami ne;
(2S, 4S) - 2- benzyl - 1- (3, 5- di net hyl bgnggys ks 3- (2, 4- di met hoxypheny! ) -
propyl ] - 4- pi peri di nam ne;
(2R, 49) - 2-benzyl - 1- (3, 5- di met hyl benzoyl ) - N- (2, 5- di met hoxybenzyl ) - 4-
pi per i di naniangs,4s)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-[2-(3-chlorophényl)-éthyl}-4-pipéridineamine ;
(2S, 4S) - 2- banZRASHR-bhiyIE-(E.5-dEtthybinenyh dyB3-dtiofa@héyibipropyili4picd tilinearping - 4.
pi peri di namar(zs,4S)-2-benzyI-1-(3.5-diméthylbenzoyl)-N-[3-(3-chIorophényl)-propyl]-4—pipéridineamine;
(2R, 4S) - 2- bmr(zyw)e-bé{&yla:(a.ﬁﬂistémylbmmwtﬂ)chlwoqezzvg)‘zﬂ,@éﬁnimin%'xypheny| )
et hy) ] 4- pi pdzs,tﬁ)-ﬁ-@mzy@;(3,5:;:;;thylbenzoyl)- -(3-chlorobenzyl)-4-pipéridineamine ;

2S, 48) - 2- béa{2R:f#S)-R-berpylkl- i | 4-gljlorophgnyl)-eth “Hﬁ&é' i e ;

(et hyl ] 24_ pi g? ,Qﬁ)ﬁ;ngzlg-gﬁ-diméwlgggﬁ- -[2-)§4~Zﬂigggh yl}-&thy! -4-p|pé|qg!2$ﬁ!rﬁ:§ I:'lyl )
2 -0 S)-2-benzykl-(3.5:dimé -N-[3+(4-chlorophényl)-propyll-4-pipéridineamine :
I(Or Sbsﬁ ] i_ g gpf T ?2, r?%yls égﬁ-@ﬁéﬁymgoy E&@wiﬁiﬁﬁh yl)-gogﬁuﬂ%gif?&%%ﬁ@?' )

0 o_ 5)-2- yi1- j benzoyl)-N-(4:méthoxynaphi-1-ylméthyl)-4-pipéridingamine ;
érzgpf,ls]j i i_ gi jé%@'ifﬂg% -1-@,@-@%2@@&%9@4)&2&'&3@& 1%@%@&&%&9&&% L)
0= yl-1=(3,5-diméthylbenzoyl)-N-(3,4-éthyidnedioxybenzyl)-4-pipéridineamine ;
(2R, 4.821.' 2-b éanégﬁs')-ﬁ: Cr?zi'y gk%ﬂ:ﬂ%’b Sﬁ)wzs#ég}ylz%ed@' bﬁﬁ;—hﬁﬁ&ﬁﬁ%&);' 4-
pi\ger i di nam, n,43):,§-b 2yl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-(indol-2-ylméthyl)-4-pipéridineamine ;
(2S, 45%5 2- begyks) %Ciyﬁf—é,'smﬁﬂémﬂb@rﬁﬂﬂ)w oty dippetdiessinenzy | ) - 4-
pI per 1 di Nnam{\@R 48)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-(indol-3-ylméthyl)-4-pipéridineamine ; _
(2R, 4S) - 2- bgy hsyb-Heraybt-@isaRidtiyibbrRoway-indolrd-yirsttyd-4@ipdiidneariosy pheny | ) -
et hyl ] - 4- pi pe@RA8)BHBhYR1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-(quinoléin-2-ylméthyl)-4-pipéridineamine ;
(28, 48) - 2- beneg ks)L-terybt-Qisrtirtéthylbenpey:(qpindisif-2yinEthe)-Hpivfadinesinshieny | ) -
(et hyl ] 2¢l- pi pe&RAS)FHanym-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-(quinoléin-3-ylméthyl)-4—pipéridineamine:
2R, 4S) - 2- ban(29 #S)R-Helzyb1-(3iSrdimédthylbbreavldy-| inplgin-Sy! ghg)-ﬂpipﬁgigim';‘g' -
propyl ] - 4- piIp@?m@i-a-gmimb(s,s-dimg?h%lbenzoylﬂ(g}-lchloro enz;%é-+pipéridineamine; henyl)
(2S, 4S) - 2- ben2§1S)12-Kenzvi1-(3i5reinndtiyiberzayihr(2ychieropenz .')zﬂrréeé&#ivﬁéggvex henyl ) -
propyl ] - 4- pi '@gf*@rgmwhb,(&wimét ylbenzoyl)-N-{ :g.—ch:PFPPE.!'!Y‘_)_é_,thlerpi .rid-nga[?mne ;
2R, 4Sys 2- -henzyk1-(3:5-di . _ rophény J-4-piperidi ine : )
R 2 D s 1 O I H o o FAraHRanga Y ) - 4
9. Sh2-benzyi-1-(3.5-di -N-3~(2-chlorophgnyl)- 1]-4-pipéridineamins ;
(25, 45) - 2- be N e charzh 4 S Bvdebih Oy DEnZy 1 ) - 4-
la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-diméthylbenzoyl)-N-(3-chlorobenzyl)-4-pipéridineamine ;
30 la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-diméthylbenzoyl)—N—[Z-(3-chI_orophényl)-éthyl]-+pipéridine_amine H
la (285,48)-2-benzyl-1 -(3,5-diméthylbenzoyl)-N-[2-(3-ch|orophényI)-éthyI]-4-pipéridineamine ;
la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-[3-(3-chIorophényl)-propyl]-4-pipéridineamine ;
la (28,48)-2-benzyl-1 -(3,5-diméthylbenzoyl)-N-[3-(3-chlorophényl)-propyi}-4-pipéridineamine ;
la (2R,48)-2-benzyl-1 -(3,5-diméthylbenzoyl)-N-[4-chlorobenzyl)-4-pipéridineamine ;
35 la (28,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-diméthylbenzoyl)-N-(4—chIorobenzyl)-4-pipéridineamine :
la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3.5-dimétl1ylbenzoyl)-N-[2-(4-chlorophényl)-éthyl]-4—pipéridineamine :
la (28,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-diméthylbenzoyl)-N-[2-(4-chlorophényl)-éthyl]}-4-pipéridineamine ;
la (2R.48)-2-benzyl-1 -(3,5-diméthylbenzoyl)-N-[3-(4-chlorophényl)-propyl}-4-pipéridineamine ;
la (28,4S)-2-(benzyl)-1 -(3,5-diméthylbenzoyl)-N-[3-(4-chIorophényl)-propyl]-4~pipéridineamine ;
40 la (2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-(4-méthoxynapht-1 -ylméthyl)-4-pipéridineamine ;
la (28,48)-2-benzyl-1 ~(3,5-diméthylbenzoyl)-N-(4-méthoxynapht-1-ylméthyl)-4-pipéridineamine ;
la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-diméthylbenzoyl)-N-(3,4—éthylénedioxyben_zyl)-llwpipéridineamine ;
la (2S,48)-2-benzyl-1 -(3,5-dim_éthylbénzoyl)-N-(s,4-é_thylénedioxybenzyl)-4-pipéridineamine ;
la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-ditrifluorométhylbenzoyl)-N-(quinoléin-2-ylméthyl)-4-pipéridineamine ;
45 la (28,48)-2-benzyl-1 -(3,5-ditrifluiorométhylbenzoyl)-N-(quinoléin-2-yiméthyl)-4-pipéridineamine ;
la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluorométhylbenzoyl)-N-(quinoléin-3-ylméthyI)—4-pipéridineamine ;
la (23,48)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluorométhylbenzoyl)-N-(quinoléin-s-ylméthyl)-4—pipéridineamine ;
la (2R,48)-2-benzyl-1 -(3,5-ditrif|uorométhylbenzoyl)-N-(2-chIorobenzyl)-4—pipéridineamine ;
la (2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluorométhylbenzoyI)-N-(2-ch|orobenzyl)-4-pipéridineamine ;
50 la (2R,48)-2-benzyl-1 -(3,5-ditriﬂuorométhylbenzoyl)-N-[Z-(2-chIorophényl)-éthy|]-+pipéridineamine ;
la (28,48)-2-benzyl-1 -(3,5-ditrifluorométhylbenzoyl)-N-[2-(2-chlorophényl)-éthyl]-4-pipéridineamine ;
la (2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluorométhylbenzoyl)-N-[3-(2-chlorophényl) propyl}-4-pipéridineamine ;
la (2S,48)-2-benzyl-1 -(3.5-ditrifluorométhylbenzoyl)-N-[s-(2-chIorophényl)-propyl]-4-pipéridineamine :
la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrif|uorométhylbenzoyl)-N-(3-chlorobenzyl)-4-pipéridineamine ;
55 la (28,48)-2-benzyl-1 -(3,5-ditrif|uofométhylbenzoyl)—N-(:i—chIorbbenzyl)-4-pipéridineamine ;
la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-ditrifluorométhylbenzoyl)-N-[2-(3-chlorophényl)-éthyi}-4-pipéridineamine ;
la (28,48)-2-benzyl-1 -(3,5-ditrifluorométhylbenzoy!)-N-[2-(3-chlorophényl)-éthyl]-4-pipéridineamine ;
la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3.5-ditrifluorométhylbenzoyl)-N-[3-(3-¢hlorophényI)-propyl]-+pipéridineamine ;
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pi peri di nani ne; - 157 -

(2R, 4S) - 2-benzyl - 1- (3, 5- di net hyl begpQyss-4¥glpd- ( 2. 3- net hyl enedi oxy-

phenyl ) et hyl ] - 4- pi peri di nam ne;

(2S, 4S) - 2-benzyl - 1- (3, 5-di et hyl benzoyl ) - N-[ 2- (2, 3- net hyl enedi oxy-

phenyl ) et hyl Jia gsr&)etengli-n-@s-dit@fluorométhylbenzoyl)-N-[3-(3-chlorophényl)-propyll-4-pipéridineamine ;

( 2R, 4S) - 2- bena eR;48)-2-Ehnayl-tH3Editidolomithylyanzoy INF (Bl @ot@nay - tHoipfrisineaihinncy -

phenyl ) pr opy| i3 ©84p)-3menzyiH (Bstditrifmorométhylbenzoyl)-N-(4-chlorobenzyl)-4-pipéridineamine ;

(2S, 4S) - 2- beria (PRAS)F2-Bangd-tHIEeditijuotomdtry n;aymel%wczl,owphéemﬁmvaﬂ@éfﬁ@Wﬁmine ;

phenyl ) pg opy| % 28A4B}) I@nnﬂ»ﬂ-@@ﬁ-ﬁitﬁ@prométhyl enzoyl)-N-[2-(4-chlorophényl)-éthyl}-4-pipéridineamine ;
-9 R.48)-2-bpnzyl-d itifluo Q ch J% -4-pipgridi ine ;

(2R, 4S) - 2- beriz (PRABF2-Denayi-(3fdit ws\ﬁtbﬂgqnf RN (e H@P’Pﬁzv bm‘t!]l ﬁ@:ﬁ!\gﬂ.& 4-

pi peri di nani na ,(28,43)-2-be’nzyl-1-(3.5-di'tri. uorométhyl enzqyl)-N-[S-_(4—chlorqphé yl)-propy!}- Sridin _

(25, 18 - 2 e b dor N SRS DAl

(2R 49) 2. berd g;;ﬁg%:gg:g::@ggﬂ:ﬁ%&ﬁ%&j NG syt SN Diddreamine
A e T LR SRR oo

(2S, 4S) - 2- beng Vig's&s
phiepyl ) et hyl ] g &y ;i bérdVi 418-Giéhiorobenzoyl)-N-(indol-3-ylméthyl)-4-pipéridineamine ;
(2R 49) -2- bengy sé)-f-ﬁeréﬂ-ﬁl(é]@aimﬂr&s&éﬂ)vﬂl-}in&hi-ﬁnét@;;)4=mmﬁdwwhﬁﬁepli oxy-
phenyl ) pr opy! b2k, 48)-8-86r-¢li1 REEHEHroberzByl)-N-(quinoléin-2-yiméthyl)-4-pipéridineamine ;
4S) - 2- benzyl - }{dsuspe-Sénaph {y/3-BierrsbenzbyPN-(duidol§i 2-fimeyI4bipdicidéaming-;
phenyl ) pr opy| jh{2R4%)-P-8érizgli1ARSrHitadrobenzoyl)-N-(quinoléin-3-yiméthyl)-4-pipéridineamine ;
(2R, 4S) - 2- beniyis;4b)-¢-Boriayldi@BtithydribemaylyN-lquinbiin-Brelioiéthi)-4-bindsicingangine -
pi peri digam nla;(2R,4S)-2-benzyl-1-(3.5-dichlorobenzoyl)-N-(z-chlorobenzyl)-4wpipéridineamine;
(2S, 4S) - 2-be nIayzs.@)-g-ﬁerﬁyld+(3x'édiuydrmmyjym-}?gqmo(opmyj)A-mpéyipiW|;) - 4-
pi peri di nam nb;(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[2-(2-chlorophényl)—éthyl]-4-pipéndineamine;
(2R 4S) - 2- beniafS48) g beorsiid 'r(WiHW‘{:R?PFMyN'}?:(RTQQ'?'PR!'S'I'Y-')é!:y'F'frB"Pﬁ' ngamine ;
pi peri di nam nig:(2R,48)- -benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[3-(2-chlorophényl)-propyl}-4-pipéridineamine ;
25 la'(28,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[3-(2-chlorophényl)-propyl}-4-pipéridineamine ;
la (2R.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoy!)-N-(3-chlorobenzyl)-4-pipéridineamine ;
la (2S,48)-2-benzyl-1 -(3.5-dichIorobenzoyl)-N-(3-chlorobenzyl)-'4»-pipéridineamine ;
la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dich|orobenzoyl)-N-[2-(3-chlorophén'yl)'-éthyI]-4-pipéridineamine ;
la (28,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dichIorobenzoy|)-N-[2-(3-_chIorophényl)-éthyl]-4-pipéridineamine ;
30 la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[3-(3-chlorophényl)-propyl}-4-pipéridineamine ;
la (2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[3-(3-chlorophényI)-propyI]-4~pipéridineamine :
la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(4-chlorobenzyl)-4-pipéridineamine ;
la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(4-chlorobenzyl)-4-pipéridineamine ;
la (2R,48)-2-benzyl-1 -(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[2-(4-chlorophényl)-éthyl}-4-pipéridineamine ;
35 la (28,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[2-(4-chlorophényl)-éthyl]-4-pipéridineamine ;
la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3.5-dichIorobenzoyl)-N-[3-(4-ch|orophényl)-propyl]-4-pipéridineamine :
la (25,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichiorobenzoyl)-N-[3-(4-chlorophényl)-propyl}-4-pipéridineamine ;
la (2R.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dich|orobenzoyl)-N-(+méthoxynapht-1-yI)-4-pipéridineamine ;
la (28,48)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(4-méthoxynapht-1 -ylméthyl)-4-pipéridineamine ;
40 la (2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(3,4-6thylénedioxybenzyl)-4-pipéridineamine ;
la (28,48)-2-benzyl-1 -(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(3,4-éthylénedioxybenzyl)-4-pipéridineamine ;
la (2R.4S)-2-benzyl-1-(3,5-diméthoxybenzoyl)-N-(indol-2-ylméthyl)-4-pipéridineamine ;
la (2S,48)-2-benzyl-1-(3,5-diméthoxybenzoyl)-N-(indol-2-yiméthyl)-4-pipéridineamine ;
fa (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-diméthoxybenzoyl)-N-(indol-3-ylméthyl)-4-pipéridineamine ;
45 la (28,4S)-2-benzyl-1-(3,5-diméthoxybenzoyl)-N-(indol-3-ylméthyl)-4-pipéridineamine ;
la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-diméthoxybenzoyl)-N-(quinoléin-2-yiméthyl)-4-pipéridineamine ;
la (2S,48)-2-benzyl-1-(3,5-diméthoxybenzoyl)-N-(quinoléin-2-ylméthyl)-4-pipéridineamine ;
la (2R ,4S)-2-benzyl-1-(3,5-diméthoxybenzoyl)-N-(quinoléin-3-ylméthyl)-4-pipéridineamine -, '
la (2S,48)-2-benzyl-1-(3,5-diméthoxybenzoyl)-N-(quinoléin-3-yiméthyl)-4-pipéridineamine ;
50 la (2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-diméthoxybenzoyl)-N-(2-chlorobenzyl)-4-pipéridineamine ;
la (2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-diméthoxybenzoyl)-N-(2-chlorobenzyl)-4-pipéridineamine ;
la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[2-(2-chlorophényl)-éthyl}-4-pipéridineamine ;
la (28,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-diméthoxybenzoyl)-N-[2-(2-chlorophényl)-6thyl]-4-pipéridineamine ;
la (2R,4S)-2-benzy|-1-(3,5-diméthoxybenzoyl)-N-[3-(2-chIorophényl)-propyl]-4-pipéridineamine ;
55 la {28S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-diméthoxybenzoyl)-N-[3-(2-chlorophényl)-propyl]-4—pipéridineamine ;
la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-diméthoxybenzoyl)-N-(3-chlorobenzyl)-4-pipéridineamine ;
la (2S,48)-2-benzyl-1 -(3,5-diméthoxybenzoyl)-N-(3-chlorobenzyl)-4-pipéridineamine ;
la (2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-diméthoxybenzoyl)-N-[3-(2-chlorophényl)-éthyl]-4-pipéridineamine ;
-

N AR




- 158 (2S, 45) - 2-benzyl - 1- (3, 5- di met hyl benzoyl ) - N- (i ndol - 3-yl met hyl ) - 4-
pi peri di nam ne; EP 0 532 456 B :

(2S, 49) - 2-benzyl - 1- (3, 5- di net hyl benzo%) ﬁ\l-} qui nol i n-2-yl met hyl ) - 4-

pi peri di nam ne; :

(2S, 4S) - 2- banZy/ds)-B-bérdyit(8lb-amisiiplybenacO3N-[P-(enloephéngl)-dti |3-piéridindaging 5 4-

pi peri di namaﬂm,43)-2-benzyl-1-(3,§-diméthoxybenzoyl)-N-[3-(3-chIorophényl)-propyl]-4-pipéridineamine;

(2R, 49) - 2- brnzs/4s)2-bériyl&-(@ b-awErtsthytybaacyN-[B<PehjoRptdnyibprofytirtpipeldineainper i di n-
am ne; la (2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-diméthoxybenzoyl)-N-(2-ch lorobenzyl)-4-pipéridineamine ;

( 2"_@,48)- 2- b&r(2S4S)-2-bérylS - 6-digethptybenaoyN-(-chlp @“EMNWPSW‘FE'W‘? + 4- pi peri di n-
am ne; la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-diméthoxybenzoyl)-N-{2-(4-ch orophényf)-6thyl]-4-pipéridineamine ;

(2R, 4S) - 2- béad fs)@doe@yla:@-ﬁﬁméWWB%%;ﬂﬁi‘kﬁ °2°—°':Z"y ﬁl‘%‘r‘*&?’b‘?ﬁ%ﬁﬁjﬁé‘f’hyl ] - 4-

pi peri di nanmfafs ,48)-2-benzyl-1-(3,5-diméthoxybenzoyl)-N-[3-(4-chlorophenyl -propyll-4-piperi mine |

2 3)-2-bengyll-G 4| I propy/F4-pinéridineamine ;

(25, 1) 2 D ALl reb ot SO g s -4
Py S)-2-b 1-(35-dimé )-N-(4-méth hi-1-ylméthyl)-4-pipéridineamine ;

(2R 452 b ?ﬂﬁgi 34301 A R A VoA A v

(28565)- 2 b o B SRR P REST EYEERT

(2R, 4S) - 250060 A a5]h of 1 (Fr4H)-EBEDRYIHREE AR IbdN=dyi) N2 bhéRsti4Richdihgamihe ou I'un de

pi peri di namidyg el ¢l ;

(2S, 49) - 2-benzyl - 1- (3, 5-di met hyl benzoyl ) - N- (i ndol - 3-yl - net hyl ) - 4-

pi peri di n@mwQZIE,&)Q}bZenzyM-(3.5-bis-(trif|uorométhyl)-benzoyl)-N-4—quinolyIméthyl)-4—pipéridineamine ou l'un

E)?Eeflsélly ﬁaPneﬁ?d sels- (3, 5- di net hyl benzoyl ) - N- (qui nol i n-2-yl met hyl ) - 4-

(2S, 4S) - 28h8n zg’ﬁ,4s_]:2-p®;ﬂ-.1 3 SreictiioyobierzavioN-4rquldolyigihybt-pipéridingamins op yun de/ses sels.

pi peri di nam ne [sic]; - 159 - . :

(2R, 48)25- 2saaénlz9B:@%@pmﬂ'i-(ﬁﬁdﬁw_ra@ﬂwvN)(‘!'Nﬂwlméﬂ?dv'ﬁ'ﬁk’éfidiﬁﬁ?m%>9F )lug.de ses

Seis.

54. La (2R"4S"-2-benzyl-1-{phénylacétyl)-N-(4-quinolylméthyl)-4-pipéridineamine ou I'un de ses sels.
55. La (2R",45")-2-benzyl-1 -(2,6-dichlorobenzoyl)-N-(4-quinolyiméthyl)-4-pipéridineamine.
® 56. La (2R*4S")-2-benzyl-1 -(3,5-dibromobenzoyl)-N-(4-guinolyiméthyl)-4-pipéridineamine ou ['un de ses
sels.
57. La (2R*48")-2-benzyl-1 -(9-fluorénoy!l)-N-(4-quinolylméthyl)-4-pipéridineamine ou I'un de ses sels.
* 58. La (2R*,4S")-2-benzyl-1-(3-to|uoyl)-N-(4-quino|Ylméthyl)-4-pipéridineamine ou I'un de ses sels.
59. La (2R*,4S"-2-benzyl-1 -(3-bromobenzoyl)-N-(4-quinolylméthyl)-4-pipéridineamine ou I'un de ses sels.

40 60. La (2R*.4S‘)-2-benzyl-1-(3,5-dihydroxybenzoyl)-N-(4-quino|ylméthyl)-4—pipéridineamine ou I'un de ses
sels.

61. La (2R"45"-2-benzyi-1 -(3-cyanobenzoyl)-N-(4-quinolylméthyl)-4-pipéridineamine ou I'un de ses sels.
45 62. La (2R*,4S"-2-benzyl-1 -(2-chlorobenzoyl)-N-(+quinolylméthyl)-4-pipéridineamine ou |'un de ses sels.
63. La (2R*4S"-2-benzyl-1-(4-chlorobenzoyl)-N-(4-quinolyiméthyl)-4-pipéridineamine ou I'un de ses sels.

64. La (2R“,4S")-2-benzyl-1-(3.5-dichlorobenzoyl)-N-(4-quinolyIméthyl)-N-méthyl-4—-pipéridineamine ou l'un
50 de sos sels.

65. La  (2R"4S5"-2-benzyl-1 -(3,5-dichIorobenzoyI)-N-(4-quinoIylméthyl)-N-cyclohexylcarbamoyl-4—pipéridi-
neamine ou I'un de ses sels.

55 66. La (2R"4S"-2-benzyl-1 -(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(4-quinolylméthyl)-N-phénylcarbamoyl-d—pipéridineami-
ne ou l'un de ses sels. :

67. La (2R",45")-2-benzyl-1 -(3;5-dichlorobenzoyi)-N-(2-phényléthyl)-4-pipéridineamine ou I'un de ses sels.
. R

T T



pi peri di nam ne;

(2S, 495) - 2-benzyl - 1- (3, 5- di met hyl benggy ks hkg(g!i nol i n- 3-yl net hyl ) - 4-

pi peri di nam ne [sic];

(2R, 4S) - 2-benzyl - 1- (3 5-di net hyl benzoyl ) - N- (2- chl or obenzyl) - 4-

pi peri di narmeBnia (PR'46)-2-benzyi-1-(3,5-bis-(trifluorométhyl)-benzoyl)-N-(2-phényléthyl)-4-pipéridineamine ou I'un de
(2S, 49) - 2- bengwglseld.- (3, 5- di met hyl benzoyl ) - N- (2- chl or obenzyl ) - 4-

pi peridi nam ne [sic]; (2R, 4S)-2-benzyl-1-(3,5-di methyl benzoyl)-N-

[ 2- (2-chl orsg.phpe(am@'@e-hngyl-.ms 5-piprpg¢hemownﬂ1(ampl[ttgql)gt]-plpérldmeamme ou I'un de ses sels.
(ZS,.AS) 2-benzyl - 1- (3, 5-di net hyl benzoyl ?q &2 chl or ophenyl ) et hyl ] - 4-
pi peridin arﬁ’-nl-;a 12§| n2-benzyl 1-(3, 5-d|chlorobenzoyl)- -(3,5-dimé ylbenzoyl)-4-p|pér|d|neamme ou I'un de ses
(2R, 49) - 2- benieyﬂ 1- (3 5-di et hyl benzoyl ) - N-[ 3- (2- chl or ophenyl ) propyl | - 4-
pi peri di na 1

(25.45) -2 53( 80 e HO BB S eOEnP A PRI P S o oo
pi per|d| ani n& SIC]

(25 49) 2 DRIt s RS WRR S A b 5o A P o
(2‘8,/48) 2- benzyﬁ 1- (3, 5-di net hyl benzoyl ) - N- (3-chl or obenzyl ) - 4- pi peri di n-
am ne [sjsCl7gs. La (2R* 4S*)-2-benz -1-(3, 5-d|chIorobenzoyI)-N-ﬁgl-_mdolylcarbon T4-p|pér|dmeamme ou f'un de ses
(2R, 49) - 2- bengdyg J’ met hyl benzoyl) [2 ¥| or ophenyl ) et hyl ] - 4-
pi peri di nam ne [SI c]

(2S,49) - 2- bunza/(ZRﬂAS()Q-b'énzdbﬂ(B,Ehmhlhﬁﬂibﬁﬂyl) N-(Nn[staowa-:rmblmearmahpnmbériahbuyﬂnderoﬂa I'un
pi peri di nam nde §esise}.;

(2R, 4S) -#-benzyl -1 - (3, 5-di met hyl benzoyl ) - N-[ 3- (3- chl or ophenyl ) propyl ] - 4-
pi peri di narfisnka @8‘1.4§])-,2-benzyl=1-(3,5-@ichlorobenzoyl)—N—(1-naphtoyl) 4-pipéridineamine ou I'un de ses sels.
(28 4S) 2- benzyl - 3, 5-di met hyl benzoyl ) - N-[ 3- ( 3- chl or ophenyl ) propyl ] - 4-
pi peri di narf®nk2 12@ r4§ -benzyl- -(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(phénylacétyl)-4-pipéridineamine ou I'un de ses sels.

E)Izﬁeflsél %a%%QZ » é‘) -benzyl 1-(3, 5-(¥ chlorobenzg)lI)ZN-(Z-ngéthm((:yrt]Jlerggr{I)qBSgézndlngarnme ou l'un de ses

78. La  (2R*4S"-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(3-(N-acétyl)-indolyiméthyl)-4-pipéridineamine ou I'un
de ses sels.
30

79. La (2R"48"-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N- (2-benzo[b]furanylméthyl)#pnpéndmeamme ou l'un de
ses sels.

80. La (2R",4S"-2-benzyl-1-(3,5-dichiorobenzoyl)-N-[{3-méthylbenzo[b}thlophén-2-yiméthyl]-4-pipéridineami-
35 ne ou l'un de ses sels.

81. La (2R",4S")-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(5-méthoxyindol-3-yiméthyl)-4-pipéridineamine ou l'un
de ses sels.

40 82. La (2R*4S"-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(3-indolylméthyl)-4-pipéridine-amine ou I'un de ses sels.
83. La (2R*,4S8"-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-phénylcarbamoyl-4-pipéridineamine ou 'un de ses sels.

84. La (2R",4S"-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-diphénylméthyl-4-pipéridineamine ou I'un de ses sels.

45
85. La (2R",4S")-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(3,4-dihydro-2H-1 -benzopyranne-2-carbonyl)-4-p|pér|d|-
neamine ou |'un de ses sels.
86. La (2R*,4S%-2-benzyl-1-(4-méthoxybenzoyl)-N-(4-quinolylméthyl)-4-pipéridineamine ou I'un de ses sels.
50
87. La (2R*4S*1"R"-N-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-2-(1'-hydroxy-1"-phénylméthyl)-4-pipéridineamine ou
'un de ses sels. .
88. La (2R"4%"1'R*)-2-(1"-hydroxy-1'-phényiméthyl)-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-(4-quinoléthylméthyl)-4-pipé-
55 ridineamine ou |'un de ses sels.

89. La (2R, 4S" 'S%- 1-(3 5-d|méthylbenzoyl)-2-(1 -hydroxy-1 '-phénylméthyl) -N-{4-quinoléinylméthyl)-4-pipé-

NN AR O




(2S, 49) t2- benzyl -1 - (3, 5-di net hyl benzoyl ) - N- (4-chl or obenzyl ) - 4-
pi peri di nam ne [sic]; EP 0 532 456 B
(2R, 49) - 2-benzyl - 1- (3, 5- di net hyl benzoy?) - N-I 2- (4-chl or ophenyl ) et hyl ] - 4-
pi peri di nam ne [sic]; '
(2S, 4S) - Z0b e 227 451 R3-251 ciyaiestyFry: (4B phghyi)-héthyB- 1€ @ 6-dinéty logiaeniN- (Fetingdif yins-
pi peri di nanthgp4-pipériiinpamine ou I'un de ses sels. _
(2R, 49) - 2-benzyl - 1- (3, 5- di et hyl benzoyl ) - N-[ 3- (4- chl or ophenyl 2 pr opgll - 4-
pi peri di rﬁjrri.aqe(2FE",$$'d]S,")-1-(3.5-diméthylbenzoyl)-2-{1 "-hydroxy-1'-(4-chlorophényi)-méthyI}-N-{4-quinoléinylmé-
(28,.4Sp- 2- béwirgpipdridngargnetutun tgse8€0i=oy| ) - N- [ 3- (4- chl'or ophenyl ) propyl | - 4-
(2R 4S) - @t ATTBY 1 gt '

2R - : i rhydrggy-A'43, WR-NAR-SRIRIAVY _
Sf_ pi 32 idin g}ﬂhmgﬂai r@ingamine ou |'u de@r’sé!élgi%T(-:oéi}./.Fl y W-CZL ﬁ’EFHHS{@?ﬁ%YHméFP li Vﬂ’ﬁﬂ?m 5
El-zgl, g?"i— czﬁ_ag i%fzﬁ!'ei J’):Srf-l%’nzSy_l-g-|(3r}>?:}igéﬁéy&%ﬂz%ﬁﬁ-&én%y‘-ﬂﬁi%itdﬂga)r(rxn%%g Iillsnh(ie]S_BX Léige t hyI ) B

(2R, 49) - 2: benzyl: ls - I - s Wi b~ it
b1 per i 4 n%fn%ﬁheﬁn S%Jisg-j%m%m&i&%ﬁ}yﬁ-\i-(é??—ﬁlﬁa@twlﬁen%yé-ﬁ #alflolBinlIRBRA}-LxivdraNgine bu
(28459) - 2- benzyl -1- 63, 5-di et hyl benzoyl ) - N- (3, 4- et hyl enedi oxybenzyl ) - 4-
pi per i i ngaMy § ek £89%kH3, 4-dichlorobenzyl)-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-(4-quinoléinylméthyl)-4-pipéridineamine ou
(2R, 4S) - 2- by sed adis3, 5-di tri fluoronet hyl benzoyl ) - N- (qui nol i n- 2-

yl met hyl ) - 4- pi peri di nam ne;

(2S, 4S) - 2o @5 73H" 4818 5hinkkitry Ibbrizbyles- phisiA-Nyd-uanolsinylingthyi-4 néridiadaimine Du I'un de ses
yl met hyl ) - 4-spis.per i di nam ne; - 161 -

(2R, 4Sype 2- benzyl -1- (3, 5-ditrifluoromethyl benzoyl)- N (quinolin- 3-

y| et hy| ) 974 -Lpi(@Ret.4S0i1F@riiphigrobenzoyl)-2-phényl-N-(4-quinoléineméthyl)-4-pipéridineamine ou I'un de ses
(2S, 4S) - 2-benlsyl -1-(3,5-ditrifluoronethyl benzoyl)-N-(quinolin-3-

yl met hyl ) - 4- pi peri di nam ne; L . .

(2R 4825'? 29%da% 491 G-naphigyh-2-phényidt-Grdeainvimsthy g pipéridineaming, | o1 obenzyl ) - 4-
pi peri & nani ne; ; s . . .
(25, 45) - 29D AR ATY @ itpieroy e GrreR SEmIBApIGy Y+ BRFISPSBe, 3 Jinge

S

100.Une nouvelle 1-acylpipéridone de formule X
30

Ye
R; —N Y
35 ? | >
40 oll Ry représente un reste aroyle, hétéroaroyle, cycloalkylcarbonyle, aralcanoyle, hétéroarylalcanoyle,

aralcoxycarbonyle ou arylcarbamoyle éventusllement substitué ou le reste acyle d’'un a-amino-acide
éventusllement N-substitué par un alcanoyle inférieur ou- par un carbamoylalcanoyle inférieur, Re
représente un cycloalkyle ou un reste aryle ou hétéroaryle éventuellement substitué, X représente
I'ydroxméthyléne et Ys et Y7 représentent ensemble un oxo ou I'un de ses sels.

101.Un composé de formule X selon la revendication 100 ol Ry représente un benzoyle non substitué ou

mono- ou disubstitué par un alkyle en Ci-Cs, un alcoxy en Ci-Ci, un halogéne ayant un numéro

atomique allant jusqu'a 35 etiou le trifluorométhyle ou un naphtoyle non substitué, R. représente un

phényle non substituté ou mono- ou disubstitué, par un halogéne ayant un numéro atomique allant

50 jusqua 35 etiou le trifluorométhyle, X; représente Ihydroxyméthyléne et Ys et Y7 représentent
ensemble un oxo ou I'un de ses sels. :

102.La (2R*,1'R")-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-2-(1"-hydroxy-1'-phénylméthyl)-4-pipéridone ou I'un de ses sels.

55 103.La (2R"1'R")-1-(3,5-bis-trifluorométhylbenzoyl)-2-{1'-hydroxy-1'-(4-chlorophényl)-méthyl}-4-pipéridone
ou I'un de ses sels. '

w N



pi peri di nami ne; (2R 4S5)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluoronethylbenzoyl)-N[2-(2-
chl or ophenyl ) et hyl ] - 4- pi peri di nam

(2S, 4S)-2-benzyl -1-(3,5-ditrifl uor%ﬁe‘ﬁ?ﬁﬁgna;oyl) N[ 2-(2-

chl or ophenyl ) et hyl ] - 4- pi-peri di nam ne;

(2R, 49) - 2- bexizy {2R1,+R)31-@ Salintéthylbbrizoy)ee t H’yyldoh@ﬂ-za;njd|()MONp[1é31yl(7@thyl)-4-plpéndone ou l'un
chl or ophenyl )dersepsds] - 4- pi peri di nam ne;

(2S, 4S) - 2-benzyl -1-(3,5-ditrifluoronethyl benzoyl)-N-[3-(2-

chl or opheny®5iar o3RS )1-(B5Pistriflioreradiiyibenzoyl)-2-{1'-hydroxy-1'-(4-chiorophényl)-méthyl}-4-pipéridone
(2R.A4S) -2- berPEyPﬂ‘iﬂﬁ(essle-di trifluoronethyl benzoyl)-N (3-chl orobenzyl) - 4-
pi peri di nan ne

(2S, 49) - 2- AR @RI 3"@%%'}"%’%&%&9%% Herrdeow-1' 1%?’@'%@%5‘6%&'%}"9@“'
pi peri di nani 80U {Yreses s henzyl - | - (3, 5-ditrifl uoronet hyl benzoyl ) -

(2529 5 8@}@%&*‘ TS GBS RS oo oo gt o

et hyl ] -4-pi peritdi P ne;

(2R, 4S) - 2- I acH ongt o ,
o rophen 5 &rsggyf'j‘)ai (5 S?grteé:éﬂly %ﬂégvrlr)]% lmf om"ﬂétﬂox%h&%l) (n%fhyl)-4—p|pérldone ou 'un
(2S, 4S) -,2- benzyl -1-(3,5-ditrifluoronmethyl benzoyl)-N-[3-(3-

chl or ophenyba.iar b 3, BLdiRthly1Banasyii2 8" hydroxy-1'-(3-méthoxyphényl) méthyl}-4-pipéridone ou ['un
(2R, 49) - 2- be%ﬁmi%ﬂ ditr |yfl u?rmotr}gt ﬁyl byen(zoyl ) - ﬁ-( y)chl gr}olgepnzyl ) -4-

pi peri di nam ne;

(2S, 4S) - 2- henay 2R3$H31-(B.5dintéthyibénzay)enie Hygdokyer+Eaydtioxfehényh-oléihgil-apiptritighe) eul'un
pi peri diamam nds;se¢ &R, 45) - 2- benzyl -1 - (3, 5-di trifluoronet hyl benzoyl ) - N-[2-(4-
chl or ophenyl ) et hyl ] - 4- pi peri di nam ne;

(2S, 4S) - 2- itha/PRI'R)I; (§5'dlmé¥hvlb¢nwl)@rféthbl9fb’b!e1h@dlyﬂuymmﬁl{'vmhéwl)-méthvl}-4~plpérldone ou
chl or ophenyl )l&n g pgs-sals-pi per i di nani ne;

25 112.La (2R",1'S")-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-2-{1'"-hydroxy-1'-(4-trifluorométhylphényl)-méthyli}-4-pipéridone ou
{'un de ses sels.

113.La (2R*,1'R*)-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-2-{1"-hydroxy-1'-(4-chloro-3-trifluorométhylphényl)-méthyl}-4-pipé-
ridons ou l'un de ses sels.

114.la (2R",1'S%)-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-2-{1'-hydroxy-1'-(4-chloro-3-trifluorométhylphényl)-méthyl})-4-pi-
péridone ou l'un de ses sels.

* 116.Composés selon I'une des revendications 1 & 114 destinés & étre utilisés dans un procédé pour le
35 fraitement thérapeutique du corps humain ou animal.

116.Préparations pharmaceutiques contenant comme substance active pharmaceutique, & c6té des adju-
vants pharmaceutiques usuels, un composé selon 'une des revendications 1 & 47 sous forme libre ou
sous la forme d'un sel pharmaceutiquement utilisable.

117.Préparations pharmaceutiques contenant comme substance active pharmaceutique, & c6té- des adju-
vants pharmaceutiques usuels, un composé selon I'une des revendications 48 & 115 sous forme libre
ou sous la forme d'un sel pharmacsutiquement utilisable.

45 118.Procédé pour la préparation des nouveaux composés 1-acylpipéridines selon la revendication 1 et de
leurs sels, caractérisé
a) en ce que I'on introduit dans un composé de formule i

50 Rs

HN Xy~ N — Xg— Ry
(m

65 Ry — X

ol Rz, Rs, Rs, X1, X2 ot X3 ont les significations qui ont été indiquées, le reste R1 ou

RO A
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(2R, 49) - 2-benzyl -1-(3,5-ditrifluoronethyl benzoyl)-N[3-(4-

chl or ophenyl ) propyl ] -4-pi peridin

(2S, 4S) - 2- benzyl -1- (3, 5- d|tr|fluggggg?ﬁ;w%g%zoyl)-N—[3-(4-

chl or ophenyl ) propyl ] - 4- pi peri di nam ne;

(2R, 45) - 2- benm)gh cd qed'ob eshdérise feb camposaaidh ydrbaesabptly - N- ( 4- net hoxynapht h- 1-
yl met hyl ) - 4- pi peri di nam ne;

(2S, 4S) - 2- benzyl -1- (3, 5- dltrlfluoronethylbenzoyl) N (4- nethoxynaphth 1-
yl met hyl ) - 4- pi peri di nam ne;

(2R ASP- 2-benzyl -1-(3,5-ditrifR
et hyl enedi oxybenzyl ) - 4- pi peri di ;
(2S, 4S)-2-benzyl -1-(3,5-ditrifluoro yl benzoyl )-N- (3, 4-
et hyl enedi oxybenzyl ) - 4- pi peri dRp
(2R, 49) - 2-benzyl -1 - (3, 5- dlchlorobenzoyl) N- (i ndol - 2-yl net hyl ) - 4-

pi peri di nam ne;

(2S, 49) - 2- bengyl - 1- (3, 5- di chl orobenzoyl ) - N- (i ndol - 2-yl net hyl ) - 4-

pi peri di nam ne; - 163 -

(2R/4S) 2- bengyk,:/,- (%wﬁ di chl orobenzoyl ) - N- (i ndol - 3-yl met hyl ) - 4-

pi peri ¢4y nam ne;

(2S, 4S) - 2- bengy ;- rbprésbnta il igfdlpPdePBRMBOM{R: FHNot(V; 16k serte MA DAY, luh hkiroxy estérifié
pi peri di nam NgSactif ou, si Xs représente un carbonyle, un hydroxy étherifié ou Y représente un hydroxy, un

(2R, 4S) - 2- bengydloxyl eté&ifi® rédetit bi, 31 Xphreprésaptb un barboiidb,unl hiydrexs-SsHénfstda Yl yn groupe de
pi peri di nam nfetmule -N(Rs)-H, Rz, Rs, Rs, X1, X 6t X5 ayant les significations indiquées ou leurs sels ou

(2S, 4Spe 2- bene)ydn-ch-q(Spdsr Wi pripbration lesizmpbyée e (orroulanioddilnn Besyrbstasida et Xo- Wprésents
pi peri di nam nen alkyléne et l'autre reste représente un alkyléne, le carbonyle ou, dans le cas de Xz une liaison
(2R, 4S) 2- benditecte|ou (dansJe gaschel ¢ etb@atz@wv)énw\(eqtmﬂmnt Aubgtityd pee{'hygitoyymithyle ou
pi peri di nani n@ar un carboxy éventuellement estérifié ou amidé, I'on remplace dans un composé de formule V
(2S, 4S) - 2-benzyl - 1- (3, 5-di chl orobenzoyl ) - N- (qui nol i n- 3-yl et hyl ) - 4-

pi peri & nani ne;

(2R, 4S)-2-benzyl -1-(3,5-dich enzoyl)r%+(2-chlorobenzyl)-4-
R; —N —Z, —N——ZQ—R
‘ W)
30 RQ—X,

oli Z1 représente un reste alkyléne substitué par un oxo ou par un hydroxy en position a par rapport

85 au groupe -N(Rs)- et Z> représente un alkyléne, le carbonyle ou un reste alkyléne éventuellement
substitué par I'hydroxyméthyle ou par un carboxy éventusllement estérifié ou amidé ou Z; représen-
te un alklylé~ne, le carbonyle ou une liaison directe et Z» représente un reste alklyléne substituté
par un oxo ou un hydroxy en position « par rapport au groupe -N(Rs)- et Rz, Rs, Re, X1, X2 ot X3
ont les significations qui ont é¢ indiquées ou dans I'un de ses sels, le groupe oxo ou le groupe

40 hydroxy en position a par rapport au groupe -N(Rs)- par I'hydrogéne par vole de réduction ou en ce
que dans un composé de formule VI

Ta
Ry — Zy —N—~Z, —R,

Rz — X,
50

ol Z3 représente un reste de formule -C(R,) = C(Ry)- et Zs représente un alkyléne, le carbonyle ou
un reste alkyléne éventuellement substitué par I'nydroxyméthyle ou par un carboxy éventuellement
~ estérifié ou amidé ou Z; représente un alkyléne, le carbonyle ou une liaison directe et Zs représente
55 un reste de formule -C(R;)=C(Ry)~, Rs et Ry représentant I'hydrogéne ou un alkyle inférieur, I'on
réduit le reste de formule -C(R,) = C(Rp)- par réduction de la double liaison en un reste correspon-
dant -CH(R,)-CH(Ry)- ou
—_—
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pi peri di nani ne;

(2S, 495) - 2-benzyl - 1- (3, 5- di chl or obengy k3 pkg(gy Chl or obenzyl) - 4-

pi peri di nam ne;

(2R, 4S) - 2-benzyl - 1- (3, 5-di chl orobenzoyl ) - N-[ 2- (2- chl or ophenyl ) et hyl ] - 4-

pi peri di nam ne;d) en ce que pour la préparation des composés de formule | od X; représente un groupe carbonyle
(2S, 4S) - 2- benzyu-uil gioBpethydbxymiétyidiactizaoydohsdNby cdmpabés id formmelh amyd yiet hyl | - 4-

pi peri di nam ne; '

(2R, 4S) - 2-benzyl -1- (3, 5-di chl or obenzoyl ) - N- [ﬁa- (2-chl or ophenyl ) propyl | - 4-

pi peri di vam ne; |
(2S, 4S) - 2- benzyl -1 - (3, 5- di cR} e¥Nbenz XN~ B —-XzeRRer op (M| ) propyl ] - 4-
enzoyl ) - N (3-chl orobenzyl) - 4-

pi peri di nam ne;
(2R, 4S) - 2-benzyl -1-(3,5-dichl or
pi peri di nam ne; - 164 - 3
(2S, 4S) -8-benzyl - 1- (3, 5- di chl or obenzoyl ) - N- ( 3- chl or obenzyl ) - 4-
pi peri di nam ne; " _ _
(2R, 4S) - 2- benzyel -1- (3, 5-di chl orobenzoyl )-N-[ 2- (3-chl orophenyl.)ethyl] -4-
piReri di nam ne’y,- n
(2S, 4S) -2- benzyl Ri(\i",vg di chl orobenzoyl ) --N-[ 2- ( 3- chl or ophenyl ) et hyl ] - 4-
pi peri di nam ne;oy fun des restes Ys et Ys représents le formyle ou un groupe carboxy éventusllement anhydridé
(2R, 4S) - 2- benz \dy-edtsitid obradirs Grbupe AR P53 MBtaliindé dt Be.(FR; R O BIORVANYS dighitiedlivhs] quitont
pi peri di nam ne;éts indiquées ou
(2S, 45S) - 2- benzyd) ed ed qlie pout ilaciiéparatidnaiag cymppsditdp Brride Cdal R3 Ireppdsenmiy yproghay,|I'bn dive
pi peri diaani ne;dans un composé de formule IX
(2R, 4S) - 2- benzyl - 1- (3, 5- di chl or obenzoyl ) - N- (4- chl or obenzyl ) - 4-
pi peri di nam ne; :
(2S, 4S) - 2-benzyl -1- (3, 5-di chl or obenzoyl ) - Nyg 4- chl or obenzyl) - 4-
pi peri di nam ne; i
(2R, 4S) -Z-benzyl - 1- (3, 5- digyhl-of oben by=PIN[—2- X 4=yl or ophenyl ) et hyl ] - 4-
pi peri di nam ne; (9.4
Ry — X
30
oll Ys représente un groupe protecteur de I'amino et Rz, R, X1, X2 et Xs ont les significations qui

ont été indiquées, ou dans I'un de ses sels le groupe Ys ou -
f) en ce que pour la préparation des composés de formule | oll X3 représente un alkyléne, on

35 condense, dans des conditions réductrices, les composés de formules X et Xi
Ye
RI —N YB ~
© Yy X) et . /Zs —R, XD ,
Rz hnd X|
e ol Ys représente un groupe de formule -N(Rs)-H, Y7 représente I'hydrogéne, Ys et Ys représentent

ensemble un oxo et Xs un reste alcanylylidéne correspondant Xz ou Ys et Y7 représentent ensemble
un oxo, Ys un groupe de formule -N(Rs)-H, Ys I'hydrogéne et Zs un reste Xa, et en ce quse, si désiré,
I'on transforme le composé obtenu en un autre composé de formule |, en ce que I'on sépare le
mélange d'isoméres obtenu conformément au procédé de I'invention en ses composants, en ce que

50 I'on sépare I'isomére préféré et/ou en ce que l'on transforme le composé libre obtenu conformément
au procédé de linvention en un sel ou le sel obtenu conformément au procédé de l'invention en un
composé libre correspondant.

119.Procédé pour la préparation des nouvelles 1-acylpipéridones selon la revendication 100 et de leurs
55 sels, caractérisé en ce que I'on condense un composé de formule Xa

* [+ L M s *
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(2S, 4S) - 2-benzyl -1- (3, 5-di chl orobenzoyl ) - N-[ 2- (4-chl or ophenyl ) et hyl | - 4-

pi peri di nam ne; ‘

(2R, 4S) - 2- benzyl -1- (3, 5- d|chIorobeﬁ§§$Ff5KPfs-(4-chlorophenyl)propyl]-4-
pi peri di nam ne;

(2S, 4S) - 2-benzyl - 1- (3, 5-di chl orobenzoyl ) - N-[ 3- (4- chl or ophenyl ) propyl ] - 4-
pi peri di nam ne; v

(2R, 4S) - 2- benzyl - 1- ( 3, SFFI oro &yl ) - N- (4- net hoxynapht h- 1-yl net hyl ) -
4- pi peri di nam ne; (Xa)

(2S-A4S)8- 2- benzyl - 1- (3, 5- dICh enzdyl) N- ( 4- met hoxynapht h- 1-yl met hyl ) -

4- pi peri di nam ne; -

(2R, 4S) - 2- benzyl -1-( 3, 5- dleﬁlorobenzoyl) N- (3, 4- et hyl enedi oxybenzyl ) - 4-

pi peri di nam ne;

[(:)IZS efIS) ﬁ al%e Eeé:yt.!n comgosé mtrgdwsantqe resté th%Y ? déN_ ré( én ce quer%n ?ra %1% l%gnr\]pa\éé ))btenu

(2R 49) .2 DI Ptn et i e o) °'"piq "ﬁ'&%ﬁ:r‘&rﬁ“ oo

pi peri di nam I'on rme le oompo 4 hbre obtenu c nformé ent I'mv ntiog en un sel ou le
(2S.48) - 2- b%azoﬁe T 6 ceie iR aﬁ isbinn g R
pi peri gi nam ne; .
(2R, 4S) - 21dpiiiestion J'dnTompdts BBISMIRKY B ER)didatioNs (11 148 podt-1y braFdrdtidn #'urft médicament
pi peri di namdégiminé pour le traitement des maladies dans I'apparition desqueiies la substance P joue un réle
(2S, 4S) - 2- bempoytent1- ( 3, 5- di met hoxybenzoyl ) - N- (i ndol - 3-yl net hyl ) - 4-
pi peri di nam ne;
( 2R, 4Spe 2Révendiyatiohs pGyriescktate ichutraginptszsuivadte NES, (R nol i n- 2-yl met hyl ) - 4-
pi peri di nam ne;
(2S, 4S) - 21-hdingogté ppur 13 pepatitiondasaryvbrw enopésN-aeyjpipdridines dedormlimbt hyl ) - 4-
pi peri di nam ne;
(2R, 4S) - 2- benzyl -1- (3, 5- dlnethoxybenzo¥4) N- (qui nol i n-3-yl met hyl ) - 4-
pi peri & nani ne;
(2S, 4S) - 2- benzyl - 1- (3, gy digret ho g@zgiLl_kthglnolln 3- ylnethyl) 4-
]

|br

3 Ry —X,

ol Ry représente un phénylalkyle en C;1-Cs ou un diphénylalkyle en C;1-Cs non substitué ou substitué

_dans la partie phényle par un alkyle inférieur, un alcoxy inférieur, un dialkyle inférieur amino, un

35 halogéne et/ou un trifluorométhyle, un phénoxyalkyle en Ci-Cs non substitué ou substitué dans la partie

phényle par un halogéne et/ou un triazolyle, un pyridylalkyle en Ct-C: ou un quinoléinylalkyle en Ci-

Cs, un benzoyle non substitué ou substitué par un alkyle inférieur, un alcoxy inférieur, un dialkyle

inférisur amino, un halog&ne et/ou le trifluorométhyle, un naphtoyle non substitué ou substitué par un

alkyle inférieur, un alcoxy inférieur, un dialkyle inférieur amino, un halogéne et/ou le trifluorométhyle, le

40 pyridylcarbonyle ou le quinoléinylcarbonyle non substitué ou substitué par un alkyle inférisur, un alcoxy

inférieur, un halogéne et/ou le trifluorométhyle, un cycloalkyicarbonyle ayant 5 4 7 chaions non

substitué ou substitué par un alkyle inférieur, un alcoxy inférieur, un dialkyle inférieur amino, un

halogéne et/ou le trifluorométhyle, un phénylalcanoyle en Ci-Cs: ou un diphénylalcanoyle en C1-Cs non

substitué ou substitué dans la partie phényle par un alkyle inférieur, un alcoxy inférieur, un dialkyle

45 inférieur amino, un halogéne etlou le trifluorométhyle, un N-phénylcarbamoyle non substitué ou

substitué dans la partie phényle éventuellement par un alkyle inférieur, un alcoxy inférieur, un dialkyle
inférieur amino, un halogéne et/ou le triflucrométhyle ou un groupe de formule la

50 R
12 (ta)
— C CH— NH-Rg
55 dans laquelle Rs représente I'hydrogéne, un alkyle en C1-Cs non substitué ou substitué par I'hydroxy,

le mercapto, I'amino, un phényle éventuellement substitué par I'hydroxy, le carboxy, le carbamoyle ou
l'uréido et Rs représente un alcanoyle en C2-C7, Rz représente un cycloalkyle ayant 5 & 7 chafnons ou
un reste phényle, naphtyle ou pyridyle non substitué ou substitué par un alkyle en C1-Cs4, un alcoxy en

% € L M S %
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pi peri di nam ne;
(2R, 4S) - 2-benzyl - 1- (3, 5- di met hoxybepzgyda 458-g12- chl or obenzyl ) - 4-
pi peri di nam ne;
(2S, 4S) - 2-benzyl - 1- (3, 5-di met hoxybenzoyl ) - N- (2- chl or obenzyl ) - 4-
pi peri di nam n@:Cs, un halogéne et/ou le trifluorométhyle aromatiquement lié, Rs représente I'hydrogéne, un alkyle
(2R, 4S) - 2- berenyt-G, 16 SarBamtiviertniainendyleren ©-C) . -uhlcrBoxydcandylecan Slribe oy ) carlioyyajcenby-
pi peri di nami ni@en C2-Cs, fg @eprésente un phényle ou un naphtyle non substitué ou substituté par un alkyle en Ci-
- (2S, 4S) - 2- ben%yl“nla‘f(%' 5o (i et H'b m,éntzow u) leNfrifiupromgithyln | qyr o syedye T tué4 Je
pi W' di hani n@nzofurlaényle indolyle, le 2,3-dihydroindolyle, le benmmdazglyle. le qlumolyle oulse 1,2, ,4-Ptrah\|(-
uin G g, le
22:? | 33 | (Zjl ﬁ:n ag%nygle %h;ngc(haclm%w&*am eh thyl Zu une &%nrr?c?et“b?gg‘gsen}ﬁ f%m?x e‘:w Ci-

(25, 49) - 2- ben ayboxyf;."ki‘é%ﬁgenﬂé‘*‘@t"ﬂ' airdvieR ﬁ%i:gla. A AT VT v

?2% zg g Bgnnbg;)é 4 :;: ;@é\sgé%rogméthiﬂﬁléyx pen (2210 y un Rl!qtl%mféﬁ?u(r) ?t(a) un alkg{lj en, Ci-Cy, et de leurs
pi peri di nam ne; . ;

(25, 49) - 2- benzyl 1B BT et oy PSaTBoS o R4 i or obenzyl) 4-

pi ‘et i di nani ne; (2R 4S) - 2- benzyl - 1- (3, 5- di net hoxybenzoyl ) -

2- (3-chlgrophenyl)ethyl]-4- piperidinam gg;

(2S, 4S) - 2-benzyl -1- (3, 5-di ne Xybenzoyl }-N-[ 2- (3-chl orophenyl ) et hyl ] - 4-
pi peri di nam ne; H Xo—N—Xs—R,

(2R, 49) - 2-benzyl - 1- (3, 5- di mretNwoxy'benzoyl ) - N-[ 3- (3- chl or ophenyl )(ﬂropyl ]-
4- pi peri di nam ne;

(2S, 4S) -2-benzyl - 1- (3, 5&3|'m%hoxybenzoyl) N-[ 3-(3-chl orophenyl ) propyl ] -
4- pi peri di nam ne;

(2R 49) - 2- benzyl 1 3, 5-di met hoxybenzo I) N- (4-chl orobenzyl ) - 4-

pi peri di nani ne ‘ol a, R, X1, Xo ot Xa ont les stgmflcat(ons qul ont ét§ indiquées, le raste Ry ou

(2S, 49) - 2- benzﬂ)°’1°e(9§'°$°’lj‘?°ﬁ%"f‘?ﬂ)'?%ﬁ9€'ﬁ?6§/93f°@“{°a“'c‘ﬁl'vorobenzyl) 4-

pi peri difiani ne;

R, — X—Y; (1D

et
35
Ya2-X3-Ra {v),

ol Y1 représente un groupe de formule -N(Rs)-H et Y2 représente un hydroxy, un hydroxy estérifié

réactif ou, si Xs représente un carbonyle, un hydroxy éthérifié ou Yi représente un hydroxy, un
40 hydroxy estérifié réactif ou, si X représente un carbonyle, un hydroxy éthérifié et Y2 un groupe de

formule -N(Rs)-H, Rz, R3, Rs, X1, X2 6t X3 ayant les significations indiquées ou leurs sels ou

¢) en ce que pour la préparation des composés de formule | oli I'un des restes Xz et Xs représente

un alkylene et Fautre reste représente un alkyléne, le carbonyle ou, dans le cas de Xz, une liaison

directe ou dans le cas de Xz, un reste alkyléne éventuellement substitué par I'hydroxyméthyle ou

45 par un carboxy éventuellement estérifié ou amidé, I'on remplace dans un composé de formule V
30
|
50 Ry —N Z, —N—2Z, —R,
A%
Ry — X,

55
oll Z; représente un reste alkyléne substitué par un oxo ou par un hydroxy en position « par rapport
au groupe -N(Rs)- et Zz représente un alkyléne, le carbonyle ou un reste alkyléne éventusllement
substitué par I'hydroxyméthyle ou par un carboxy éventuelloment estérifié ou amidé ou Z; représen-

_—
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(2R 49) “2- benzyl - 1- (3, 5- di net hoxybenzoyl ) - N-[ 2- (4-chl orophenyl ) et hyl ] - 4-

pi peri di nam ne; . EP 0 532 456 B1
(2S, 4S) - 2- benzyl - 1- (3, 5- di met hoxybenzoyl ) - N-[ 2- (4- chl or ophenyl ) et hyl ] - 4-
pi peri di nam ne; - 167 -

(2R, 4S) - 2- beniywn-alkyR®s, &-cibomiehaxunb daison \dirgcte\st[Z3 r¢pserid wr Bpth @lhyidnpsubatipé par
4- pi peri di nanimexo ou un hydroxy en position « par rapport au groupe -N(Rs)- et Rz, Ra, Rs, X1, X2 et Xa ont les
(2S, 4S) - 2- bensigificatiopqu, ontiEipendiRuResRYIRRs,llun drjsgsFiels Aa GrPHPE LT MCR GIOYRIrPFY] an
4- pi peri di nanpq@pn o par rapport au groupe -N(Rs)- par I'hydrogéne par voie de réduction ou én ¢e que dans
(2R_4S)5 2- ben ¥y sompogéedoraip¥t hoxybenzoyl ) - N- (4- net hoxynapht h-1 -

yl met hyl ) - 4- pi peri di nam ne; ' '

(2S, 4S) - 2- benzyl -1 - (3, 5-di net hoxybenzoyh) - N- (4- et hoxynapht h- 1-

3

yl met hyl ) - 4- pi peri di nam ne; {
(2R 48) 2 2-benzyl -1-(3, &,m@mmwzgm‘et hyl enedi oxigenzyl ) - 4-

pi peri df nani ne” or

(2S, 4S) - 2-benzyl - 1- (3, 5-di pt hoxybenzoyl ) - N- (3, 4- et hyl enedi oxybenzyl ) - 4-

pi peridi nam ne or a sal THKereof in each case. 50. (2R 4S) and

(2RA4R) - 2- Benzyl - 1- (3, 5- di net hyl benzoyl ) -N- (2- phenet hyl) - 4- pi peri di nam ne
or a sait thereof. 51. '

(2R, 4S) - 2- Benay lzs foptéSante- b reté aé folmute CIRL<0(R,)-bet 127 eoptéents- Untalkyléne, le carbonyle ou
qui nol yl met hyp reétepikpietie dvemiaiienicat Substituépal thydrpgméthile ob gar un carboxy éventuellement
(2R, 4S) - 2- Benpstérifid of 8midé ol Zdvepésahie oa olinlidne,Nb ¢atbogyle orodng lligison lliyécle- et Zs représente

pi peri di nam nen casteadesfarimulet-Hia)=ERu)-5Ra ot Ry, représentant I'hydrogéne ou un alkyle inférieur, I'on
(2R*, 4% - 2- Bedduil lo-rastq de fprmafileciGiRalHBurrgy féyluctipn dp. iy gpybls| ligisereqniyyp rpste; correspon-

pi peri di nami ndanrCH{RE: HQRb)tW?er eof . 54. ot i fobl | ORX - ooyl

A e_que es C SH8i 1 3OMe U i

(2R, 45") - 2- BENSY1a g codrm iy oboroatada oo} ieXurpprfent e R ne
(2R*, 4S*) - 2- Benzyl - 1- (2, 6-di chl orobenzoyl ) - N- (4- qui nol yl et hyl ) - 4-

pi peri df nanmi ne or a salt thereof. 56.

(2R*, 4S*) - 2- Benzyl - 1- (3, 5- di br onbbenzoyl ) - NR{ 4- qui nol yl et hyl ) - 4-

30
Y3

ot
35
Yi-Re (VI

ol I'un des restes Ys et Y représente le formyle ou un groupe carboxy éventuellement anhydridé

ou estérifié et I'autre groupe un reste métallique et Rz, Ra, Re, X2 ot X3 ont les significations qui ont
40 été indiquées ou .

) en ce que pour la préparation des composés de formule | oll Rs représente I'hydrogéne, I'on clive

dans un composé de formule IX

50 Rz"‘ 1

oll Ys représente un groupe protecteur de I'amino et Rz, Ri, X1, X2 ot X3 ont les significations qui
ont été indiquées, ou dans I'un de ses sels le groupe Ys ou
55 f) en ce que pour la préparation des composés de formule | oll Xs représente un alkyl®ne, on
: condense, dans des conditions réductrices, les composés de formule X et X

_—
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pi peri di namine or a salt thereof. - 168 - b57. '

(2R*, 45*%) - 2-Benzyl -1 - (9-fl uor enoy! kphy 35-aggigiol yl met hyl ) - 4- pi peri di nam ne
or a salt thereof. 58. (2R

, 4S*) - 2- Benzyl - 1- (3-tol uoyl ) - N- (4- qui nol yl net hyl ) - 4- pi peridi nam ne or a
salt thereof. 59.

(2Rv, 4S¥) - 2- Benzyl - 1- ( 3-

be \ée)yl )-N-(4- qU| nol ylyget hyl ) - 4-

f. 60. X ~Zs —R, (X0
(2R*, 45*) - 2- Benzyl - 1- (3, ydrﬁxybenzoyl) N—(4 qwgr(olyl rret hyl ) - 4-
pi b.e,rl dithami ne or a_salt/thereof. 61.

(2R*, 45*) - 2- Benzyl - (3X¢yanobenzoyl ) - N- (4- qui nol yl net hyl ) - 4-
pi peri di nam ne or a salt thereof. 62. '

(2R* 4S*) 2- Benﬁ)a 2 Ch’{%r%?b% n (0] J I\N’{Sﬁ vy e,&}QseP&L FEEQX(’-LHL f' ot Ys représentent
e al
ek

*

pi peri di hai ne e'f?: i
pond ou t Y7 représentent ensemble
(2R, 48*) 22 Be”-’:)( 4ﬁﬁ|’Hg€H3 E?T&t Eé( % éren co que, si désiré,

pi peri di nam ne ,0r, en un autre composé de formule I, en ce que I'on sépare lo

(2R*,4S*)-2-Be g ) prObs i€ adl hvamioN,| dﬁ%@h’d podints et en co
nmethyl - 4- pi per iqgd ri'@rmséﬁrd)ﬁs&‘né?é‘b;éfe‘?éh@ﬂdﬂoén c®ue I'on transforme le composé libre obtenu
(2R*, 45%)- 2- Bengptbrmdméns .al prbicsda! o1 14vertiaw eh Lin bl (of-16] 6l robleld patid plopédil-conforme 2
cycl ohexyl car bamasttiondenluh Rérposd MPddoresporida, sal t t hereof . 66.

(2R*, 4S*) - 2- Benzyl - 1- (3, 5-di chl orobenzoyl ) - N- (4- qui nol yl net hyl ) - N-

phenyl car banoBrbesdé pélgneta iradbmiivationd, caractirigaintcotdue Fanqirépa®7un composé de formule | ol Ry
(2R*, 4S*) - 2- Beprésenielo kedzdyledle oirihipyle e niz phghylalddngyi-gniCar@y Inert $up$tijus pu substitué par un
pi peri dizaam nakylrenzCigal on aldpsy e 1-C 8n halogéne et/ou le trifluorométhyle, un pyridylcarbonyle ou un
(2R*, 4S*) - 2- BauinelginylpariicByle nasi sypatifug pY umarespe dafpmuizoy | ) - N- ( 2-

phenyl et hyl ) - 4-pi peridinam ne or a salt thereof. 69.

(2R*, 45*) - 2- Benzyl - 1- (3, 5-di chl srobenzoyl)-N—(Z- napht hoyl ) - 4-

pi peri di nam ne or a salt thereo H-NH- Rg (a)

0

dans laquelle Rs représente I'hydrogene, un alkyle en Ci-Cs non substitué ou substitué par I'nydroxy,
30 le mercapto, I'aminow un phényle éventuellement substitué par 'hydroxy, le carboxy, le carbamoyle ou
I'uréido et Rs représente un alcanoyle en C2-C7, Rz représente un cycloalkyle ayant 5 3 7 chafhons ou
un reste phényle, naphtyle ou pyridyle non substitué ou substitué par un alkyle en C1-Cs, un alcoxy en
C1-C4, un halogéne etiou le trifluorométhyle aromatiquement Iié, Rs représente I'nydrogéne, un alkyle
en C1-C7, un carbamoyle, un alcanoyle en G2-Cz, un carboxyalcanoyle en Ci-Cs ou un carboxyalcé-
35 noyle en Cs-Cs, Ry représente un phényle ou un naphtyle non substitué ou substitué par un alkyle en
Ci-Cs, un alcoxy en Ci1-Cs, un haloggne et/ou le trifluorométhyle ou le pyridyle, le benzofuranyle,
Iindolyle, le benzimidazolyle ou le quinolyle non substitué, X représente le méthyine, I'hydroxymé-
thyléne, un alcoxy en Ci-C+ méthyiene, le carbonyle, un dialcoxy en C1-C+ méthyléne ou une liaison
directe, X représente un alkyléne en C1-C;, le carbonyle ou une liaison directe et Xs représente un
40 carbonyle, un alkyléne en Ci-Cs, un carboxyalkyléne en Ci-Cs, un alcoxy en Ci-C+ carbonylalkylne
en C;-Cs, un carbamoylalkyiéne en Ci-Cs ou un hydroxyméthylalkyléne en C1-Cs ou I'un de ses sels.

3. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'on prépare un composé de formule | ol Ry
représente un benzoyle non substitué ou mono- ou disubstitué par un alkyle en C1-Cs, un alcoxy en
45 C1-Cs, un halogéne ayant un numéro atomique allant jusqu'd 35 etiou le trifluorométhyle ou un
naphoyle ou un phénylalcanoyle en C1-Cs non substitué, Rz représente un phényle non substitué ou
mono- ou disubstitué par un alkyle en Ci-Cs, un alcoxy en C;-Cs, un halogéne ayant un numéro
atomique allant jusqu'a 35 etou le trifluorométhyle ou un pyridyle non substitué, Rs représente
I'hydrogéne, un alkyle en Ci-Cs, un carbamoyle ou un alcanoyle en C2-C7, R4 représente un phényle
50 non substitué ou mono- ou disubstitué par un alkyle en Ci-Cs, un alcoxy en C1-Cs, un halogéne ayant
un numéro atomique allant jusqu'a 35 et/ou le trifluorométhyle ou un naphtyls, pyridyle, benzofuranyle,
indolyle, benzimidazolyle ou quinolyle non substitué, X; représente le méthyléne, I'nydroxyméthyléne,
le carbonyle ou une liaison directe, Xo représente une liaison directe et Xs représente un alkyléene en
C1-Cs ou 'un de ses sels.
565 .
4. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'on prépare un composé de formule | ou Ry
représente un benzoyle non substitué ou mono- ou disubstitué par un alkyle en G1-Cs, un alcoxy en
C1-Cs, un halogéne ayant un numéro atomique allant jusqu'a 35 et/ou le trifluorométhyle ou un
_ usqu'a 35 etiou le trifluore
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169 70.

(2R*, 45*) - 2- Benzyl - 1- (3, 5- di chl or pp@aguke it ( 3, 5- di met hyl benzoyl ) - 4-
pi peri di nam ne or a salt thereof.

(2R*, 45*) - 2- Benzyl - 1- (3, 5-di chl orobenzoyl) N- (4- qui nol yl car bonyl ) - 4-

pi peri di nannapbtopie ran selistitué, HFer eprBsentd in phényle non substitué ou mono- ou disubstitué par un
(2R*, 4S*) - 2hEBegdny hyant ynJuEsdiabomiaye elsetiusay' 135 MVquds Fifiduindthyler Borepriégents-hydro-
pi peri di naniopne. B représente un [einailg non7ybstitué, Xi le méthyléne, Xz une liaison directe et Xz un
(2R*, 4S*) - 2.2kRdenpypn C1-C¢ gu Bingp gefl lBobenzoy! ) - N- ( 2- i ndol yl car bonyl ) - 4-

pi | di nam one or sal t thereof 74. . .

(ZR* 48*)5 %’ ’Yfelo_[n nge\@n dication & §§, l)'c s Iﬁlétppﬁggv I3 _(2R",48")-2-benzyl-1-(2-
i ndol yI car bRy N0 M”Iﬁ"ﬁ'&ﬁ’ﬁ%’dwf’% 'en fe,%88 &% 75.

(2R 45%)- g %?ocgaél sg (Ié rgve(nj ga?tlmoq OQa?ac{éQXél Ln q%e NaR hptrg;'ngrxl 12 (§R 4@‘5 PEL nzyI folm ne

or a s u
PR AL T e e L T
pi peri di n‘ﬁmpﬂﬁédérseﬁn %"J’e‘:enﬁﬂﬁi’bﬁqf carabtérisé en co que |'on prépare la (2R, 4S‘)-2-beniyl 1+(3,5-bis~

(2R*, 4S*) - 2y ReBoMmbmyiy- én—ﬂl(&mnrﬁfy%&vwiﬁfpénd dmind BalrOPde/dee 84/ )
pl‘perl di namine or a salt thereof

(2R*, 4% ) 8.2 PRRbdY Seloh- & ?revﬁndhaﬁdhl ﬂr&kaetaﬂseydn) cd\que3ronNrépare la (2R*48")-2-benzyl-1-(3,5-
acet yl ) i ndoldimémakybynzpylYN-@iqoaslyirléthaa-pisSridiieaming all funtde@sssls. 79.

(2R*, 4S*) - 2- Benzyl - 1- (3, 5- di chl or obenzoyl ) - N- ( 2-

benzo[ b] f &r &@ropédéesdiop| Ia -rdvepdiqation tli cacan¥nsé @v cenqeal'dn prém@ree af (2R'835")-2-benzyl-1-(1-
(2R*, 4S*) - 2-nBtoyly N-{4quirdlyBnéthy -hrbipéridineanin,du)'uiNdg eS sels.

met hyl benzo[ b] t hi ophen 2-yl met hyl ] -4-pi peridinamne or a salt thereof. 81.

(2R*, 45*) 1% pealop- la Jevgndigation| br@tﬂéﬁﬂséyﬁn) cq\n'(estmrémseyﬁa riefs (4S5 p2-benzyl-1-(3,5-
yl met hyl ) - 4-dighipraangnyfy rff’ﬁ'é"‘l')’l'"‘éﬁ‘ygﬁptpé’!%?'ﬁ'm ou '82 de ses sels.
(2R, 4S*) 2 Benz | -1- 35d|chloroben régrmethlxg

I'on prépare la (2R"4 *)-2-benzyl-1 -(2-

1 car:
PR '4?95? > qgeﬂgwca' mzv@ e %%ﬂyaéw%gﬂ ')eamwe'ﬁw%aﬁsssﬁow s

12. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que l'on prépare la (2R*4S"-2-benzyl-1-(4-
chlorophénylacétyl)-N-(4-quinolylméthyl)-4-pipéridineamine ou I'un de ses sels.

s0 13. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'on prépare la (2R*,48%)-2-benzyl-1-(benzyloxy-
sarbonyl)-N-(4-quinolylméthyl)-4-pipéridineamine ou I'un de ses sels.

14. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que f'on prépare la (2R"48"-2-benzyl-1-(2-
phényléthyl)-N-(4-quinolyiméthyl)-4-pipdridineamine ou I'un de ses sels.
35
16. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'on prépare la (2R",48%)-2-benzyl-1-(2-
naphtylacétyl)-N-(4-quinolylméthyl)-4-pipéridineamine ou I'un de ses sels.

16. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que. l'on prépare la (2R* 45"-2-benzyl-1-(4-
40 quinolyimdthyl)-N-{4-quinolyiméthyl)-4-pipéridineamine ou I'un de ses sels.

17. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que l'on prépare la (2R*4S")-2-benzyl-1-(2,4-
dichlorobenzyl}-N-(4-quinolylméthyl)-4-pipéridineamine ou I'un de ses sels.

45 18. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que l'on prépare la (2R"4S")-2-benzyl-1-(2,2-
diphényléthyl)-N-{(4-quinolylméthyl)-4-pipéridineamine ou I'un de ses sels.

19. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'on prépare la (2R",4S")-2-benzyl-1-(phénylcar-
bamoyl)-N-(4-quinolyiméthy()-4-pipéridineamine ou ['un de ses sels.
50
20. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'on prépare la (2R",4S%-2-benzyl-1-(diphényla-
cétyl)-N-(4-quinolylméthyl)-4-pipéridineamine ou I'un de ses sels.

21. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que l'on prépare la (2R*4S%-2-benzyl-1-(2-
55 pyridylacétyl)-N-(4-quinolylméthyl)-4-pipéridineamine ou 'un de ses sels.

22, Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que l'on prépare la (2R"4S")-2-benzyl-1-(4-
pyridylacétyl)-N-(4-quinolylméthyl)-4-pipéridineamine ou I'un de ses sels.

.
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pi peridi nam ne or a salt thereof. 84.

(2R*, 45*) - 2-Benzyl -1 - (3, 5-di chl or olpnggyd 4seNg1di Phenyl net hyl - 4-

pi peri di nam ne or a salt thereof. 85.

(2R, 4S*) - 2- Benzyl - 1- (3, 5-di chl or obenzoyl ) - N- (3, 4-di hydr o- 2H 1-

benzopyr an22-Rreséhid 8§16n) ladrepanpieationd il ) eaiactéeiséObn @e fjad T'ort prépapia (2BHS")-2-benzyl-1-(2,3-
(2R*, 4S*) - 2- Biiphényiprdpioa)-hretduinalyinéhpllod pipéribiindarhing ol el dplseetelsy | ) - 4-

pi peri di nam ne or a salt thereof. 87.

(2e, 4S*, 1' @4.) Progépe seigr| lalreeBdiation hetarepiiling nanogsl queiop préparg da (3R):490)-2-benzyl-1-((3S)-
ph&ny| et hyl) ) @34 @itgiehidror thmyridelS. hlindpl-3-yi)-carhony)-R(ff quingigméthyl)-4-pipéridineamine ou I'un
(2R*, 4S*, I R*‘)e-szsfqﬁhydroxy 1 -phenyl met hyl ) - 1- (3, 5- di net hyl -

benzoyl) 4 qU| noI|n Imathne)

(oR 4S* I £ 380 b 'ES%'SEI nam ne ﬁ‘? sal t tk,__l‘e4s')_2fbenz€\3"_ i
met hyl ) - N—(4 'a%f“g‘}st? '"‘2‘ Py ?Drli’é ' esega % thereof 90.
QR

(2R 45", T" o1 lgrgve Sichtiont 1+ 'Eﬁéj hen)&'QP?t %We & (£R34§)-2- bgnzyi-1-3NN-
o 2¥ka22,f°f¥i s e T ol ST TS Sor
Wf ophenyl) pa&RkE ¥4|<)n el hidition P darddts d¥B bitYe due ForPprBisare 15} li2ﬂ£‘4§‘)%eﬂyl-\a(i:§ b, 5-

th f.592. &
di g[lﬁgro;heny‘fl)%aﬁné‘?ﬁglhe);!ﬁb}) q'\fj(laqr?gil %ﬁ?n@ﬁ%@%ﬁ%gl%ldﬁgﬁgxgr a salt

t her eof . 9328, Krdd8té 46%n ha-rbvelrfication! t, lcarbcléries e B& Glvyiloh respary lid R439:25804yk14(3,5-bis-
pi peri di nam n@ificsronétieydbénziiji-{(4equinolylthéthyl)-4-pipéridineamine ou 'un de ses sels.
(2R*, 4S*) - 2- (4- Chl or obenzyl ) - 1- (3, 5- di net hyl benzoyl ) - N- ( 4-
qui nol i repl 128t Prgéépé 4elpn remvaibicaion necamactédséserl to tieelapodrépare la -2 FA")-2-béh3yl-1-[2-(5-
(2R*, 4S%) - 2- (®I040-Dl-tm~tnia@bévl)zsﬂéyoxléﬂ(vﬂ-rﬂwﬂimmé}ﬂymmn)samm( @-T'un de ses sels.
qui nol i nyl net hyl pi per| di nam ne or a salt thereof. 96.
(2R 4S+) - BO( By éronipn 7 0 190 (3% op n@p@rﬂyq (A4S henzyl-1-(S)

phénylalanyl)-N( qumolylmé yI -4-p| ridineamine ou 'un de ses sels

25
31. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que l'on prépare la (2R",4S8%)-2-benzyl-1-{(R)-
phénylalanyl)-N-(4-quinolyiméthyl)-4-pipéridineamine ou I'un de ses sels.

32. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que l'on prépare la (2R",4S"-2-benzyl-1-((S)-N-
30 acétyl-phénylalanyl)-N-(4-quinolylméthyl)-4-pipéridineamine ou I'un de ses sels.

33. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce gue l'on prépare la (2R",4S%)-2-benzyl-1-{(R)-N-
acétyl-phénylalanyl)-N-(4-quinolylméthyl)-4-pipéridineamine ou I'un de ses sels.

35 34. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'on prépare la (2R*,48"-2-benzyl-1-{(S)-N-(4-
carboxamidobutyroyl)-phénylalanyl)-N-(4-quinolylméthyl)-4-pipéridineamine ou l'un de ses sels.

35. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'on prépare la (2R*4S"-2-benzy!l-1-((R)-N-(4~
carboxamidobutyroyl)-phénylalanyl)-N-(4-quinolylméthyl)-4-pipéridineamine ou I'un de ses sels.

36. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'on prépare la (2R",4S%)-2-benzyl-1-benzoyl-N-
{4-quinolyiméthyl)-4-pipéridineamine ou I'un de ses sels.

37. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'on prépare la (2R*4S%-2-benzyl-1-(3-
45 chlorobenzoyl)-N-(4-quinolylméthyl)-4-pipéridineamine ou I'un de ses sels.

38. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que l'on prépare la (2R*4S"-2-benzyl-1-(3,5-
dichiorobenzoyl)-N-{4-quinolyiméthyl)-N- (3-carboxam|doproplonyl)-4-p|péndmeamme ou l'un de ses
sels.

50

39. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que l'on prépare la (2R"4S%- ou la (2R,4R)-2-

benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-(4-quinolylméthyl)-4-pipéridineamine ou I'un de leurs sels.

40. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'on prépare la (2S5,4R)- ou la (28,4S)-2-benzyl-
65 1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-(2-phénéthyl)-4-pipéridineamine ou l'un de leurs sels.

41. Procédé sefon la revendication 1, caractérisé en ce que I'on prépare la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-
diméthylbenzoyl)-N-(3-quinolylméthyl)-4-pipéridineamine ou I'un de ses sels.

I mmim
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pi peridi nam ne or a salt thereof. 97.

(2R*,4S*)-1-(3, 5-Dichl orobenzoyl ) gg o338 3%é it (4- qui nol i nenet hyl ) - 4-

pi peri di nam ne or a salt thereof. 93.

(2R*, 4S5*) - 1- (I - Napht hoyl ) - 2- phenyl - N- (4- qui nol i nyl net hyl ) - 4-

pi peri di neaiPrasédé Shn e AByeddicalionl 1,( Cardotétiiénet bey lqbe maro plépard 1 2RASpHAbNyYI-(36-( 4-
qui nol i nyl metiéhylpenteytip@ruidelylaéthyliet-pipsridineaminé od fuprdesés sek00. A novel
1-acyl pi peri done of the fornula.;;é;igg in whlcayierr] Iéi an optionally
subst i t ut 48l Psacérg| selom latreverstinatiop| 1, ¢ rigpceinicy luealion orépare lad2RxSi-aon da/@R,4R)-2-benzyl-
heter odr yl aIN%\?ré'y‘léthV'bﬁﬂaﬂvkﬁ'x%ﬁw%wPﬁﬂﬂmW"ar°yF'WWF radi cal or the acyl
radi cal of an err -anrno acrd which is optionally N-substitut b

al kanoyl| gla rovegication) T is6 qp-rejgue g&'fmtc?fé@ﬂ'la PS4 °éfr{a (?Ef‘?)o%b@fl‘ oo
substit ut ed 16(??/9'"‘85“ '?leé'f@P'B'eﬁeﬂ}zlyl'df%{ E'H?am'"/?f” dr oxyrret hyl ene and

[err] and % to resent salt t . 3(0% ébz onpound
sccor cfhyt St A kRl Kl s RERER inERERS
which is uns il d’ )6 e '? err al kyl ,
[er r] al kow P QR Iaqgve &fﬂncl méé ém:etq mﬁ%rébgg la"{éhf@-df3$ @ﬁ(t#{) enzyl-
t ris uor omet1§ -di m@fhylHé?r bbﬁfdﬁﬂétﬂﬁ}mﬁ: ol PR doFéul s%lsp%eny V\% I'S
unsubst4 t uted or nono- | substituted b hal ogen of atom.c nunber up to
and i ncl ush. reocdds salaﬁlraqs,vehawail&m & a0uiby én ce[cﬁé I'dn glépaRlLEs hxdeax psREYberse and
[err] and [ akg$-dime@abdhedylNpaasohirhétylapipdidindarhind éu luhas Baksels. - 172 - 102.
(2R, 1" R*)-1-(3, 5- D net hyl benzoyl ) -2-(1' - hydroxy-1' - phenyl - net hyl ) -
4- pi per i degPrasédéaseionl la roveadietdn. 1,1dctérisé en ce que I'on prépare la (2R*,48")-2-benzyl-1-(3,5-
(2R*, 12R*) - HinféByberBpy)kN-bdnkzykdircarparhdylr4-bipdridingdmineDu{'dn detppsisatexy- 1' - ( 4-
chl orophenyl ) net hyl } - 4- pi peri done or a salt thereof. 104.
(2R*, 1R*) 49 Rr@c® ilanelatypyendicationy 1) capacistisé. Py @p omg 'en péparg la (2R 48)-2-benzyl-1-(3,5-
di chi or opherﬁgﬂl‘ hienzoyyN- -qbérpr@r%l eipdgdinggminglit t her eof .
S)-2-banzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyi)-N-{3-phénylpropyl)- 4-p|pér|d|neamme ;
25 (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-(2-méthoxybenzyl)-4-pipéridineamine ;
la (28,48)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-{2-méthoxybenzyl)-4-pipéridineamine ;
la (2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-[2-(2-méthoxyphényl)-éthyl]-4-pipéridineamine ;
la (25,48)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-[2-{2-méthoxyphényl)-éthyl]-4-pipéridineamine ;
la (2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-[3-(2-méthoxyphényl)-propyll-4-pipéridineamine ;
30 la (28,48)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-[3-(2-méthoxyphényl)-propyil-4-pipéridineamine ;
la (2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-(2-trifluorométhylbenzyl)-4-pipéridineamine ;
la (28,4S)-2-benzyl-1-(3,5-diméthyibenzoyl)-N-(2-trifluorométhylbenzyl)-4-pipéridineamine ;
la (2R,48)2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-[2-(2-trifluorométhylphényl)-&thyl}-4-pipéridineamine ;
la (28,48)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-[2-(2-trifluorométhyiphényl)-éthyl]l-4-pipéridineamine ;
35 la (2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyi)-N-[3-(2-trifluorométhylphényl)-propyl]-4-pipéridineamine ;
la (2S,4S)-2-benzyl-1~(3,5-diméthylbenzoyl)-N-[3-(2-triftuorométhylphényl)-propyl}-4-pipéridineamine;
la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-diméthyibenzoyl)-N-(3-trifluorométhylbenzyl)-4-pipéridineamine ;
la (28,48)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-(3-trifluorométhylbenzyl)-4-pipéridineamine ;
la (2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-[2-(3-trifluorométhylphényl)-éthyl]l-4-pipéridineamine ;
40 la (2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-[2-(3-trifluorométhylphényl)-éthyl]-4-pipéridineamine ;
la (2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-{3-(3-trifluorométhylphényl)-propyl]-4-pipéridineamine ;
la (2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-[3-(3-trifluorométhylphényl)-propyll-4-pipéridineamine ;
la (28,4S)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-{4-frifluorométhyibenzyl)-4-pipéridineamine ;
la (2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-(4-trifluorométhylbenzyl)-4-pipéridineamine ;
45 la (2R,4S5)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-[2-(4-trifluorométhylphényl)-éthyl]-4-pipéridineamine ;
la (2S,48)-2-benzyl-1~(3,5-diméthylbenzoyl)-N-[2-(4-trifluorométhylphényl)-éthyl]-4-pipéridineamine ;
la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyi)-N-{3-(4-trifluorométhylphényl)-propyl}-4-pipéridineamine ;
la (2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-[3-(4-trifluorométhylphényl)-propyll-4-pipéridineamine ;
la (28,4S)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-(2,3-diméthoxybenzyl)-4-pipéridineamine ;
50 la (28,4S)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-(2,3-diméthoxybenzyl)-4-pipéridineamine ;
la (2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-[2-(2,3-diméthoxyphényl)-éthyl}-4-pipéridineamine ;
la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-diméthyibenzoyl)-N-[2-(2,3-diméthoxyphényl)-éthyl]-4-pipéridineamine ;
la (2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-{3-(2,3-diméthoxyphényl)-propyl]-4-pipéridineamine ;
la (2S,48)-2-benzy!-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-[3-(2,3-diméthoxyphényl)-propyl]-4-pipéridineamine ;
55 la (2R,48)-2-benzyl-1~(3,5-diméthylbenzoyl)-N-(2,4-diméthoxybenzyl)-4-pipéridineamine ;
la (2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-(2,4-diméthoxybenzyl)-4-pipéridineamine ;
la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-[2-(2,4-diméthoxyphényl)-éthyi]-4-pipéridineamine ;
la (28,48)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-[2-(2,4-diméthoxyphényl)-éthyl)-4-pipéridineamine ;
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105. (2R*,1'S*)-1-(3,5-Bistrifluoronethyl benzoyl)-2-{1'-hydroxy-1'-(4-
chl orophenyl) met hyl } - 4- pi peri done Qip @ssz4dg gfner eof . 106.
(2R*, 1" R*)-1-(3,5-Bistrifluoronethyl benzoyl)-2-{1"-hydroxy-1'-(3, 4-
di chl orophenyl ) et hyl } - 4- pi peri done or a salt thereof. 107.
(2R*, 1' R*) - 1- b BRASER-hwkzy HE2 diméthyibenby(-N-[3-{2ckinasthoxyphéniyB-proptiIHepipgridineamine ;
phenyl ) nmet hyl {28:48)-2benizyld1(H5-diméthylimatoy!)-Niie2dalimétibR®hényl)-propyl)-4-pipéridineamine ;
(2R*, 1' S*) - 1- e RRESER-hereyiy th R diméthyidenzoyl-N-2.Srdicétheesybenzyli{4dpinéridineemipe ;
phenyl ) et hy| p{25.48)-Shenzytd idS-diméthylkpnroyl)-NH$-dipfthoxylpnzyl)-4-pipéridineamine ;
(2R/1 ' R8)-1-® -Rereviy H BT Y“)Q"?Y? N-[2-(2pcrlirestypryphény et hgipdyidineamine ;
phenyl ) net hyl 28.45) B?"Fﬂ'éw ‘éiF‘ét vl%eamv' ‘M%(zétﬁ'“éﬂﬂ hé“V') Sthyl]-4-pipéridineamine ;
(2R, 1' S*) - 1- o4 R4 _y -N-[3- rg propyl]-4-pipéridineamine ;
met h Oxyph enyl 4 4 engyl: T( \ﬁ -N-[3- 8 [iyl]-4-p|pér|dmeamme
(2R, | R*) 1. 184 R4S} T( 5 y -Nr(2, ggé’%%be zy:§4-4p|p n:meamme,
7 benzo n riaineamin
Ly vor et i -Hti 3.m A iy Hindho E‘i:(y D Dérididumine
: ) E w N[22 8- i@tk ey dheénd! iyl pipéricpsgmine
b ol ISR b p.péii amine
% her(y I e

trifluoronethy Y
BBl §& IBenZ6, -[3- dmeamme

(2R¥, 1 R*)-l-ﬁég )
trifluorgnet hylgHuyspebapliy$-diméth bemafyl as_nethw&\ea@kybe& _ Shekidincbvthe
(2R*, 1" S*) - 1- hJasus\ @ yl(hsmmm BenZoy (-2 DSt fdrsdidsybdndylicAiskifinedmine;
t rifl uor omet hil@gruspg-bdnzat Hy,5-dimdthiabgnesyl)N-e, 3amétsyiadidxy shigt) &tii]-4-pipéridindafine-;
115. A conpoula@susEabehzyig-(3,Bdimétiylsnzoyl)-NH2AR,3imdtiyididdibxphénylyStylj-spipéridaddmira ;f or
t he t her apeut lac(2RA8ea-weryi-1-(3{5-dirdshylbameayi)-K-{3-(a,.8méthlyIerdedidyyphéb#iBpropii}-4-pipéridineamine
phar macest i cal product conprising a conpound according to any one of clains
1to 47 in frbe(ZSéS)ﬁ-wzvil-h(q;ﬂMMBmema-@ Sunéihyipredioxvphényl)-profythérpinéridineamine
addition to customary pharmaceutical ancillary substances as pharmaceuti cal
active i ngredlaé?ﬁ“s)'i 9“ZY'71( Praimétideaszqyl A Aty Pﬂed'e Y')S‘HPI rigingag¥Asound
accordin &b V'ér( f’ﬁ'ﬂ‘é‘ﬂﬂlbﬁ“?yﬁ'f H2,4-méth @‘% g‘(“’)' "d""‘fag‘;‘e
i yl <] pipéridineamine ;
BE:; ggggut : gg %‘1§ } g-é%@;élfgn‘é ﬁ) Wé— -2- 4-m thy nej‘I oxygz ‘ﬁmél plpérldnneamme
(2 benz y N-[3-(2,4-méthylenedioxyphényl)-propyl]-4-pipéridineamine ;
la (2S,48)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-[3-(2,4-méthylénedioxyphényl)-propyl]-4-pipéridineamine

30 la (2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-{indol-2-yiméthyl)-4-pipéridineamine ;
la (2S,48)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N~(indol-2-yiméthyl)-4-pipéridineamine ;
la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-{indol-3-yIiméthyl)-4-pipéridineamine ;
la (28S,48)-2-benzyl-1-(3,5-diméthyibenzoyl)-N-(indol-3-yIméthyl)-4-pipéridineamine ;
fa (28,48)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-{quinoléin-2-ylméthyl)-4-pipéridineamine ;

35 la (28,48)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-(quinoléin-3-yiméthyl)-4-pipéridineamine ;
ia (2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-(2-chlorobenzyl)-4-pipéridineamine ;
la {28,48)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-{2-chlorobenzy!)-4-pipéridineamine ;
la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-[2-(2-chlorophényl)-éthyl}-4-pipéridineamine ;
la (28,4S)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-[2-(2-chlorophényl)-&thyl]-4-pipéridineamine ;

40  la (2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-[3-(2-chlorophényl)-propyl]-4-pipéridineamine ;
la (2S,48)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-[3-(2-chlorophényl)-propyl}-4-pipéridineamine ;
la (2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-(3-chlorobenzyl)-4-pipéridineamine ;
la (2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-{3-chlorobenzyl)-4-pipéridineamine ;
la (2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-[2-(3-chiorophényl)-éthyl}-4-pipéridineamine ;

45 la (28,4S)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-[2-(3-chlorophényl)-éthyl]-4-pipéridineamine ;

" la (2R,48)-2-benzyi-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-[3-(3-chlorophényl)-propyl}-4-pipéridineamine ;
la (28,48)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-[3-(3-chlorophényl)-propyl]-4-pipéridineamine ;
la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-(4-chlorobenzyl)-4-pipéridineamine ;
la (28,4S)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyi)-N-(4-chlorobenzyl)-4-pipéridineamine ;

50 la {2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-[2-(4-chlorophényl)-éthyl}-4-pipéridineamine ;
la (28.4S)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-[2-(4-chlorophényl)-éthyl]-4-pipéridineamine ;
la (2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-[3-(4-chiorophényl)-propyl}-4-pipéridineamine ;
la (28S,48)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-[3-(4-chlorophényl)-propyl]-4-pipéridineamine ;
la (2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-(4-méthoxynapht-1-yiméthyl)-4-pipéridineamine ;

55 la (28,4S)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-(4-méthoxynapht-1-yiméthyl)-4-pipéridineamine ;
la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-(3,4-éthylénedioxybenzyl)-4-pipéridineamine ;
la (28,4S)-2-benzyl-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-(3,4-éthyleénedioxybenzyl)-4-pipéridineamine ;
la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-diméthyibenzoyl)-N-(quinoléin-2-ylméthyl)-4-pipéridineamine ;
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pharmaceuti cal active ingredient. 118. A process for the preparation of
novel 1-acyl piperidine conpounds gaGf, ?y g© claiml, and their salts,
wherein a) the radical [err] is introduce |nto a conmpound of the fornula
Il [err] in which [err] have the indicated neanings, or b) conpounds of the
formul ae | I lla @RAS)-vbensyi-143,5-diméthikaRzol/IPRAuinbl8in-3-yBisawip4-pibéridineantir;nul a [err]
and [err] i dal2radspehdnzyl-i-¢Saditriluaromsthgibantdyd-al-(inyate-ghnéthylp4-pipdridingéines car bonyl |

i s et heri f i dal(28y8)rasbepty)-1-@5-ditdiuoiométbyltienzhyp-Ny(indol-2-glanéthyly pipéridintapnirief; i ed

hydr oxyl or, la{2R.4Bk2-bdnzyl-3-(ERaditituaspméthylbenedyrdir(infal-8-oliméihg)-bripdridmeatning2 | s a gr oup
of the ¥ or mik @SARKRBnzyvH!1-@fditrifuojométhyibanzay!)-Nifadd-priiméthy=4ipipdsidineamine ;. or t he

sal ts t her edp (PR#BE2-bahpdrdnSediviiusgmetidpenggyl)-N- (QWNOEM'YJm@UV')Wé{'%a'p'ﬂ%par ation
of compoundsa §84Erisbengy- Mﬂ%F'tf'ﬂuprﬁ"‘ﬁmwwzﬂl)ré"(@ﬂ’mléW@ Vingiivh-4tpipéndineaminging [ err |

i s al kyl ene '5(‘?(2 h%’b%‘{‘%él“ﬁ@" ?’Bﬂ'éﬁ“z%’ é'"f?ry'"“?“ﬁ")’t‘?%‘éﬁdé’?é'“'a‘? [err], a
direct i nkat )2' eﬁ Vt'l'ﬁ : b°"€ﬂ¥ riguinoléin:3 Jinegmineh i s

opt i ondf| Y § )' nzy' } 3 r "gl% F‘C:;Fé,: r{d{!\"?'? f%d or .

am dﬂ(ed Car y4 1- X fiuorom: I éo )-N-[2-(2-C loro th p?mm? ngr] IS
an, a kyl ene |F ST aEs o il ¢ s o Mi.aﬁ%i..h PSRt p o

podition to @f.ézwazj j strRRmEE T s yhsraphén fjky' ene
radi cal,gwhi Cl (és%spzpﬁdn Eydltﬁﬂban%ﬁwbﬁl}lﬁéﬁ . pyﬁ'ﬁ-pfamd'ing
esterified opERUsHRbMGY orom@ihyli:@n%y )-mscm&r&sé ﬁn@p.psﬁrhamu ; a dl rect

l'i nkage and i @'S[4h)—2—§enajﬂ-1-@ SKRBRMER byl NP SHIdrieh0-4 Bis@ABariiRe ; hydr oxyl in
the a posi t i@ @R{48)-2-benzy@1 48 PdikifiofomathPBEhzdySNF(- (M%pﬁéﬂﬁ)»étﬁﬂmpﬁfémheaiamt ngs, -
or in a sal tiat2sasenbanzyi-ings,saditaiuorombtigibenxoyl)-Ng2-(BethlotophéhyistieyI Hagipiiidireamihe; t he
group -2b( R3)la (2RstSF-2pdnayd-a-4B. Bditriftupmétygbenizay!)iNe(B{Bdhlomphényl)-propyl]}-&-ppéridbeamide pf t he
formul a VI Ila(28,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluorométhylbenzoyl)-N-[3-(3-chlorophényl)-propyl}-4-pipéridineamine ;
la (2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluorométhylbenzoyl)-N-(4-chlorobenzyl)-4-pipéridineamine ;
la (28,48)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluorométhylbenzoyl)-N-(4-chlorobenzyl)-4-pipéridineamine ;
la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluorométhylbenzoyl)-N-[2-(4-chlorophényl)-éthyl]-4-pipéridineamine ;
25 la (28,48)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluorométhylbenzoyi)-N-[2-(4-chiorophényl)-thyll-4-pipéridineamine ;
la (2R 48)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluorométhylbenzoyl)-N-[3-(4-chlorophényl) propyl]-4-pipéridineamine ;
la (28,48)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluorométhyibenzoyl)-N-[3-(4-chiorophényi)-propyl]-4-pipéridineamine ;
la (2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluorométhylbenzoyl)-N-(4-méthoxynapht-1-yiméthyl)-4-pipéridineamine ;
la (2S,48)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluorométhyibenzoyl)-N-(4-méthoxynapht-1-yiméthyl)-4-pipéridineamine ;
30 la (2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluorométhylbsnzoyl)-N-(3,4-éthylénedioxybenzyl)-4-pipéridineamine ;
la (28,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluorométhyibenzoyl)-N-(3,4-éthylénedioxybenzyl)-4-pipéridineamine;
la (2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(indol-2-yiméthyl)-4-pipéridineamine ;
la (28,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(indol-2-yiméthyl)-4-pipéridineamine ;
la (2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(indol-3-ylméthyi)-4-pipéridineamins ;
35 la {28,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(indol-3-yiméthyl)-4-pipéridineamine ;
la (2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(quinoléin-2-yiméthyl)-4-pipéridineamine ;
la (2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-{quinoléin-2-ylméthyl)-4-pipéridineamine ;
la (2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(quinoléin-3-yiméthyl)-4-pipéridineamins ;
la (2S,48)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorabenzoyl)-N-(quinoléin-3-ylméthyl)-4-pipéridineamine ;
40 la (2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(2-chiorobenzyl)-4-pipéridineamine ;
la (28,48)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(2-chlorobenzyl)-4-pipéridineamine ;
la (2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[2-(2-chlorophényl)-éthyl]-4-pipéridineamine ;
la (28,48)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[2-(2-chlorophényl)-thyl]-4-pipéridineamine ;
la (2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[3-(2-chlorophényl)-propyli]-4-pipéridineamine ;
45 la (28,48)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[3-(2-chlorophényl)-propyl}-4-pipéridineamine ;
la (2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobsnzoyl)-N-{3-chlorobenzyl)-4-pipéridineamine ;
la (2S,48)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(3-chlorobenzyl)-4-pipéridineamine ;
la (2R,4S)-2-benzy!-1-(3,5-dichiorobenzoyl)-N-[2-(3-chlorophényl)-éthyl]-4-pipéridineamine ;
la (28,48)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[2-(3-chlorophényl)-éthyi]-4)-pipéridineamine ;
80 la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[3-(3-chlorophényl)-propyll-4-pipéridineamine ;
la (28,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[3-(3-chlorophényl)-propyl}-4-pipéridineamine ;
la (2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(4-chlorobenzyl)-4-pipéridineamine ;
la (28,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(4-chlorobenzyl)-4-pipéridineamine ;
la (2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[2-(4-chlorophényl)-éthyl]-4-pipéridineamine ;
55 la {28,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[2-(4-chlorophényl)-éthyl])-4-pipéridineamine ;
la (2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[3-(4-chiorophényl)-propyl]-4-pipéridineamine ;
la (28,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[3-(4-chlorophény!)-propyl}-4-pipéridineamine ;
la {2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(4-méthoxynapht-1-ylméthyl)-4-pipéridineamine ;

A




[err] in which [err] is aradical of the fornula [err] and [err] is

al kyl ene, carbonyl or an al kyl ene gpQj &d4s8fisch is optionally substituted
by hydroxymethyl or optionally esterified or am dated carboxyl, or [err] is
al kyl ene, carbonyl or a direct linkage and [err] is a radical of t he

formul a [ err]ia (@bas)e-theazyl--(35rdichjombenzoyl)iN(4-@rdthbxynapti- Bgléthyr4-gigdvidieaminky| , t he
radi cal of tHeRasybenzyl-e£3:5 dichibroberctoyd)eNi(38:éthyidabdiogyibanzylp4-pipdridinebmiel ;e bond t o
t he corr esporial{28gSk2anzyil-(3Setichlorobenze}))-N-B -Ethildnedioebenzeil-4-piperidiheaminepounds - of

t he fornul a [la{2R.4%)8-ksnzy-&(3:5diméthaxyheagoiipNindob2-yiméthvloAipéeiditeemiasne gr oup,
colpounds of & @84B)A-henrvhit-Odrdimethoybenzoyl)-N- (Indol-%W'Béthyl)f"em idipgamiphi ch one of the
radi cal s [err (2§r‘r§)'§"?-ﬁ"? 1435~ ‘f"B‘?“i‘PﬂbGWY'hN (iegiot-3-ymathyiA- EﬂaF‘H'Psed or

xrn@

esterified ce{? B829Y 2 bopen '(3a5fﬂ!f“ thoxyignag)- N @H’B?‘E)M‘i’%”éf' 2R and [err]
have the i nd| % Puic A-fid-dingtho Pr’d? h "P'g’ i fhy'b?'pggzd%‘?m"f%e
pr epar at.i on

[dfr] %‘2 rﬁ -1- ‘}‘d “c;l‘:n?‘é' Iy v iipiect S ahi ch
rou r i in I C
?errf 'S an f{ ;)- E E?’g ' ﬁnﬁ? 5 lnl‘it- i !;énﬁ-lnej%ed meani ngs,
or froma sal éﬁa hi? 9&%&&% s&ﬁﬁe E,wads of the

.

‘L).

t
foeula | iny hG. ) -@JnEyiJ ka% oyl)‘ﬁ @\ REropHRyI) 9u BENdn@4mind ; and Xl
[err] ingwhi GRekAsEdbensyl-fH AR behddR)-f-R-EXhiro nsw)lemyuu Spipdrahedeis; [err]
and [err] toggpRas) Rbdizx. BdifcthdRybehzoyisN23hibBEhEhwH ok AP pipéHiinGaMine ;
cor r espondi NQa {28,48)-benzy!-i -@5-dimétislyterioy] Ni{aa(g-aﬁ|&mém)®r@wp4-p£:.aﬁéamm a gr OUp
of the f or nmulia@ER@syrd-benkys-14(as g RmytRnaylEN-(3-chloPobbrzgl)-&pibérifdeaniee condensed
t oget her undda (28@€xa:=bangyl-t-(BscHihdtiomgbentod)-N43J-chiomtjerzylpdpipéidinedtst;i Ng conpound
i's convert ed la (2R@S)-2-benzyl-1-(3,5-diméthoxybenzoyl)-N-[2-(3-chlorophényl)-éthyl]-4-pipéridineamine ;
la (2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-diméthoxybenzoyl)-N-[2-(3-chlorophényl)-éthyl}-4-pipéridineamine ;
la (2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-diméthoxybenzoyl)-N-[3-(3-chlorophényl)-propyl}-4-pipéridineamine ;
la (28,48)-2-benzyl-1-(3,5-diméthoxybenzoyl)-N-[3-(3-chlorophényl)-propyl}-4-pipéridineamine ;
la (2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-diméthoxybenzoyl)-N-(4-chlorobenzyl)-4-pipéridineamine ;
25 la (28,48)-2-benzyl-1-(3, 5-d|méthoxylbenzoyl)-N-(4-chIorobenzyl)-4—p|pér|d|neamme ;
la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-diméthoxybenzoyl)-N-[2-{4-chlorophényl)-éthyl]-4-pipéridineamine ;
la (28,48)-2-benzyl-1-(3,5-diméthoxybenzoyl)-N-[2-(4-chlorophényl)-éthyl]-4-pipéridineamine ;
1a (2R,48)-2-benzyi-1-(3,5-diméthoxybenzoyl)-N-[3-(4-chiorophényl)-propyi]-4-pipéridinsamine ;
la (28,4S)-2-benzyl-1-(3,5-diméthoxybenzoyl)-N-(3-(4-chlorophényl)-propyi]-4-pipéridineamine ;
30 la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-diméthoxybenzoyl)-N-(4-méthoxynapht-1-yiméthyi)-4-pipéridineamine ;
la (28,4S)-2-benzyl-1-(3,5-diméthoxybenzoyl)-N-(4-méthoxynapht-1-ylmdthyl)-4-pipéridineamine;
la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-diméthoxybenzoyl)-N-(3,4-6thylénedioxybenzyl)-4-pipéridineamine et ou
la (28,48)-2-benzyl-1-(3,5-diméthoxybenzoyl)-N-(3,4-6thylenedioxybenzyl)-4-pipéridineamine.
ou I'un des sels de chacun de ces composés.
35
§0. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'on prépare la (2R,4S)- et la (2R,4R)-2-benzyl-
1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-(2-phénéthyl)-4-pipéridineamine ou I'un de leurs sals.

51. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'on prépare la (2R,48)-2-benzyl-1-(3,5-bis-
40 (trifluorométhyl)-benzoyl)-4-quinolylméthyl)-4-pipéridineamine ou 'un de ses sels.

52. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'on prépare la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-
dichlorobenzoyl)-N-(4-quinolylméthyl)-4-pipéridineamine ou I'un de ses sels.

45 B3, Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'on prépare la (2R'4S")-2-benzyi-1-(2,4-
dichlorobenzoyl)-N-(4-quinolyliméthyl)-4-pipéridineamine ou I'un de ses sels.

64. Procédé selon la revendication 1; caractérisé en ce que I'on prépare la (2R",4S8")-2-benzyl-1-(phénylacé-
tyl)-N-(4-quinolylméthyl)-4-pipéridineamine ou I'un de ses sels.
50
55. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que l'on prépare la (2R*45%)-2-benzyl-1-(2,6-
dichlorobenzoyl)-N-(4~quinolylméthyl)-4-pipéridineamine.

56. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'on prépare la (2R*4S"-2-benzyl-1~(3,5-
85 dibromobenzoyl)-N-(4-quinolyiméthyl)-4-pipéridineamine ou I'un de ses sels.

57. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que P'on prépare la (2R*4S")-2-benzyl-1-(9-
fluorénoyl)-N-(4-quinolylméthyl)-4-pipéridineamine ou I'un de ses sels.
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63. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que l'on prépare la (2R*4S%-2-benzyl-1-(4-
chlorobenzoyl)-N-(4-quinolyliméthyl)-4-pipéridineamine ou I'un de ses sels.

64. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que l'on prépare la (2R*,4S‘)-2-benzyl-1-(3;5-
20 dichlorobenzoyl)-N-(4-quinolylméthyl)-N-méthyl-4-pipéridineamine ou I'un de ses sels.

65. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que l'on prépare la (2R*, 4S")-2-benzyl-1-(3,5-
dichlorobenzoyl)-N-{4-quinolylméthyl)-N-cyclohexylcarbamoyl-4-pipéridineamine ou I'un de ses sels.

25 66. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que l'on prépare la (2R*, 4S")-2-benzyl-1-(3,5-
dichlorobenzoyl)-N-(4-quinolylméthyl)-N-phénylicarbamoyl-4-pipéridineamine ou I'un de ses sels.

67. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'on prépare la (2R",48%-2-benzyl-1-(3,5-
dichlorobenzoyl)-N-(2-phényléthyl)-4-pipéridineamine ou I'un de ses sels.
80
68. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'on prépare la (2R*4S)-2-benzyi-1-(3,5-bis-
(rifluorométhyl)-benzoyl)-N-(2-phényléthyl)-4-pipéridineamine ou I'un de ses sels.

69. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'on prépare la (2R",4S%)-2-benzyl-1-(3,5-
85 dichlorobenzoyl)-N-(2-naphtoyl)-4-pipéridineamine ou I'un de ses sels.

70. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'on prépare la (2R",4S")-2-benzyl-1-(3,5-
dichlorobenzoyl)-N-(3,5-diméthylbenzoyl)-4-pipéridineamine ou I_'un do ses sels.

40 T1. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que l'on prépare la (2R*48%-2-benzyl-1-(3,5-
. dichiorobenzoyl)-N-(4-quinolylcarbonyl)-4-pipéridineamine ou I'un de ses sels.

72. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que l'on prépare la (2R*4S"-2-benzyl-1-(3,5-
dichlorobenzoyl)-N-(3-indolylcarbonyl)-4-pipéridineamine ou I'un de ses sels.

73. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'on prépare la (2R",4S*)-2-benzyl-1-(3,5-
dichlorobenzoyl)-N-{2-indolylcarbonyl)-4-pipéridineamine ou I'un de ses sels.

74. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'on prépare la (2R*4S%)-2-benzyl-1-(3,5-
50 dichlorobenzoyl)-N-(5-méthoxy-2-indolylcarbonyl)-4-pipéridineamine ou I'un de ses sels.

75. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en co que I'on prépare la (2R*4S5*)-2-benzyl-1-(3,5-
dichlorobenzoyl)-N-(1-naphtoyl)-4-pipéridineamine ou I'un de ses sels.

55 76. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'on prépare la (2R*48%-2-benzyl-1-(3,5-
dichlorobenzoyl)-N-(phénylacétyl)-4-pipéridineamine ou I'un de ses sels.
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Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'on prépare la (2R*4S%-2-benzyl-1-(3,5-
dichlorobenzoyl)-N-(2-méthoxybenzyl)-4-pipéridineamine ou I'un de ses sels.

Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que l'on prépare la (2R*4S")-2-benzyl-1-(3,5-
dichlorobenzoyl)-N-(3-(N-acétyl)-indolylméthyl)-4-pipéridineamine ou I'un de ses sels.

Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'on prépare la (2R*,48t)-2-benzyl-1-(3,5-
dichlorobenzoyl)-N-(2-benzofblfuranylméthyl)4-pipéridineamine ou I'un de ses sels.

Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que l'on prépare la (2R*4S"-2-benzyl-1-(3,5-
dichlorobenzoyl)-N-[(3-méthylbenzo[b]thiophén-2-yiméthyl]-4-pipéridineamine ou I'un de ses sels.

Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'on prépare la (2R*4S"-2-benzyl-1-(3,5-
dichlorobenzoyl)-N-(5-méthoyindol-3-yiméthyl)-4-pipéridineamine ou I'un de ses sels.

‘Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'on prépare la (2R*4S"-2-benzyl-1-(3,5-

dichlorobenzoyl)-N-(3-indolylméthy!)-4-pipéridineamine ou I'un de ses sels.

Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'on prépare la (2R*,4$%-2-benzyl-1-(3,5-
dichlorobenzoyl}-N-phénylcarbamoyl-4-pipéridineamine ou I'un de ses sels.

Procédé selon la revendiéation 1, caractérisé en ce que I'on prépare la (2R"4S%)-2-benzyl-1-(3,5-
dichlorobenzoyl)-N-diphénylméthyl-4-pipéridineamine ou I'un de ses sels.

Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que Fon prépare la (2R*4S%-2-benzyl-1-(3,5-
dichlorobenzoyl)-N-(3,4-dihydro-2H-1 benzopyranne-2-carbonyl)-4;-pipéridineamine ou I'un de ses sels.

. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que. 'on prépare la (2R%4S*)-2-benzyl-1-(4-

méthoxybenzoyl)-N-(4-quinolylméthyl)-4-pipéridineaminé ou I'un de ses sels.

Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'on prépare la (2R*4S"1'R"-N-benzyl-1-(3,5-
diméthylbenzoyl)-2-(1'-hydroxy-1'-phénylméthyl)-4-pipéridineamine ou I'un de ses sels.

Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'on prépare la (2R*,4S*1'R")-2-(1"-hydroxy-1'-
phénylméthyl)-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-{(4-quinoléinylméthyl)-4-pipéridineamine ou I'un de ses sels.

. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'on prépare la (2R*, 45",1'$%)-1-(3,5-diméthyl-

benzoyl)-2-(1'-hydroxy-1'-phénylméthyl)-N-(quinoléinylméthyl)-4-pipéridineamins ou I'un de ses sels.

Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'on prépare la (2R"4S",1'R")-2-{1"-hydroxy-1"-
(4-chlorophényl)-méthyl}-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-(4-quinoléinylméthyl)-4-pipéridineamine ou I'un de
sos sels. :

Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'on prépare la (2R",4S",1'S")-1-(3,5-diméthyl-
benzoyl)-2-{1"-hydroxy-1'-(4-chlorophényl)-méthyl}-N-(4-quinoléinylméthyl)-4-pipéridineamine ou I'un
de ses sels. - :

Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'on prépars la (2R*48*1'S"-1-(3,5-diméthyl-
benzoyl)-2-{1'-hydroxy-1'-(3,4-dichlorophényl)-méthyl)-N-(4-quinoléinylméthyl)-4-pipéridineamine ou
I'un de ses sels.

Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que l'on prépare la (2R"4S"-N-benzyl-1-(3,5-
diméthylbenzoyl)-2-benzoyl-4-pipéridineamine ou I'un de ses sels.

Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'on prépare la (2R",48")-2-(4-chlorobenzyl)-1-
(3,5-diméthylbenzoyl)-N-(4-qunioléinylméthyl)-4-pipéridineamine ou I'un de ses sels.
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95. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'on prépare la (2R*,45%-2-(3,4-dichlorobenzyl)-
1-(3,5-diméthylbenzoyl)-N-{4-quinoléinylméthyl)-4-pipéridineamine ou I'un de ses sels.

96. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que l'on prépare la (2R*4S%)-1-(3,5-diméthylben-
zoyl)-2-phényl-N-(4-quinoléinylméthyl)-4-pipéridineamine ou I'un de ses sels.

97. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'on prépare la (2R"48%-1-(3,5-dichloroben-
zoyl)-2-phényl-N-{4-quinoléineméthyl)-4-pipéridineamine ou I'un de ses sels.

98. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'on prépare la (2R*4S")-1-(1-naphtoyl)-2-
phényl-N-(4-quinoléinylméthyl)4-pipéridineamine.

99. Procédé selon 1a revendication 1, caractérisé en ce que I'on prépare la (2R*48%-1-(3,5-diméthylben-
zoyl)-2-(1-naphtyl)-N-(4-quinoléinylméthyl)-4-pipéridineamine ou I'un de ses sels.

100.Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'on prépare
la (2R*,45")-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-2-(2-naphtyl)-N-(4-quinoléinyiméthyl)-4-pipéridineamine ;
la (2R",4S%-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-2-(4-méthoxyphénylméthyl)-N-(4-quinoléinylméthyl)-4-pipéridinea-
mine ;
la (2R*4S"-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-2-(3-méthoxyphényiméthyl)-N-(4-quinoléinyiméthyl)-4-pipéridinea-
mine ; :
la (2R*4S")-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-2-{4-nitrobenzyl)-N-(4-quinoléinylméthyl)-4-pipéridineamine ;
la (2R*48%)-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-2-(4-trifluorométhylphényiméthyl)-N-(4-quinoléinylméthyl)-4-pipéridi-
neamine ;
la (2R*,4S‘)-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-2-(2.4-dichlorophénylméthyl)-N¥(4-quinoléinyIméthyl)-4wpipéridinea-
mine ;
la (2R*,45%)-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-2-(2-phényléthyl)-N-(4-quinoléinylméthyl)-4-pipéridineamine ;
la (2R",48")-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-2-(2-phényléthényl)-N-(4-quinoléinyiméthyl)-4-pipéridineamine ;
la (2R*45%-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-2-benzyl-N-{4-quinoléinylméthyl)-4-pipéridinsamine ;
la (2R"45")-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-2-(4-chlorobenzoyl)-N-(4-quinoléinylméthyl)-4-pipéridineamine ;
la (2R*4S4-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-2-(2-naphtyl)-N-(4-quinoléinylméthyi)-4-pipéridineamine ;
la (2R*,48"-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-2-(4-méthoxybenzyl)-N-(4-quinoléinyliméthyl)-4-pipéridineamine ;
la (2R*,4S"-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-2-(3-méthoxybenzyl)-(4-quinoléinylméthyl)-4-pipéridineamine ;
la (2R*,45%-1-(3,5-diméthyibenzoyl)-2-(4-nitrobenzyl)-(4-quinoléinyiméthyl)-4-pipéridineamine ;
la (2R*4$%)-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-2-(4-trifluorométhylibenzyl)-(4-quinoléinyiméthyl)-4-pipéridineamine ;
la (2R*,45")-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-2-(2,4-dichlorobenzyl)-{4-quinoléinylméthyl)-4-pipéridineamine ;
la (2R*45*)-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-2-(2-phényléthyl)-N-(4-quinoléinylméthyl)-4-pipéridineamine ;
fa (2R",48")-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-2-(2-phényléthényl)-N-(4-quinoléinylméthyl)-4-pipéridineamine ;
la (2R*48%)-1~(3,5-diméthylbenzoyl)-2-(benzoylméthyl)-N-(4-quinoléinylméthyl)-4-pipéridineamine ou
la (2R"48"-1-(3,5-diméthylbenzoyl)-2-(4-chlorobenzoylméthyl)-N-(4-quinoléinyiméthyl)-4-pipéridineami-
ne
ou I'un des sels de chacun de ces composés.

101.Procédé pour la préparation des nouvelles 1-acylpipéridones de formule X

YG
Ry —N .
Yz x

Re -,

oli R; représente un reste aroyle, hétéroaroyle, cycloalkylcarbonyle, aralcanoyle, hétéroarylalcanoyle,
aralcoxycarbonyle ou arylcarbamoyle éventuellement substitué ou le reste acyle d'un a-amino-acide
éventusllement N-substitué par un alcanoyle inférieur ou par un carbamoylalcanoyle inférieur, Rz
représente un cycloalkyle ou un reste aryle ou hétéroaryle éventuellement substitué, X: représents
'hydroxyméthyiéne et Ys et Y7 représentent ensemble un oxo et de leurs sels, caraciérisé en ce que
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I'on condense un composé de formule Xa

H—N

R, —X]

avec un composé introduisant le reste R: et, si désiré, en ce que I'on transforme le composé obtenu
en un autre composé de formule I, en ce que I'on sépare le mélange d'isoméres obtenu conformément
au procédé de I'invention, en ses composants et en ce que 'on sépare l'isombre préféré et/ou en ce
que l'on transforme le composé libre obtenu conformément au procédé de l'intention en un sel ou le
sel obtenu par le procédé conforme 2 I'invention en un composé libre correspondant.

102.Procédé selon la revendication 101 pour la préparation des composés de formule X olt Ry représente
un benzoyle non substitué ou mono- ou disubstitué, par un alkyle en C;-Cs, un alcoxy en Ci-Cs, un
halogéne ayant un numéro atomique allant jusqu'a 35 etlou le trifluorométhyle ou un naphtoyle non
substitué, R, représente un phényle non substitué ou mono- ou disubstitué par un halogéne ayant un
numéro atomique allant jusqu'a 35 et/ou le trifluorométhyle, Xy représente I'hydroxyméthyléne et Ys et
Y7 représentent ensemble un oxo ou I'un de ses sels.

103.Procédé selon la revendication 101, caractérisé en ce que I'on prépare la (2R",1'R")-1-(3,6-diméthylben-
zoyl)-2-{1'-hydroxy-1'-phénylméthyl)-4-pipéridons ou I'un de ses sels.

104.Procédé selon la revendication 101, caractérisé en ce que l'on prépare la (2R*1'R%-1-(3,5-bis-
trifluorométhylbenzoyl)-2-{1'-hydroxy-1'-(4-chlorophényl)méthyl}-4-pipéridons ou I'un de ses sels.

105.Procédé selon la revendication 101, caractérisé en ce que I'on prépare la (2R*,1'R*)-1-(3,5-diméthylben-
zoyl)-2-{1"-hydroxy1'-(3,4-dichlorophényl)-méthyl}-4-pipéridone ou I'un de ses sels.

106.Procédé selon la revendication 101, caractérisé en ce que l'on prépare la (2R"1'S")-1-(3,5-bis-
triflucrométhylbenzoyl)-2-{1'-hydroxy-1'-(4-chlorophényl) méthyi}-4-pipéridone ou I'un de ses sels.

107.Procédé selon la revendication 101, caractérisé en co que I'on prépare la (2R*1'R"%)-1-(3,5-bis-
trifluorométhylbenzoyl)-2-{1'-hydroxy-1'-(3,4-dichlorophényl)-méthyl}-4-pipéridone ou I'un de ses sels.

108.Procédé selon la revendication 101, caractérisé en ce que I'on prépare la (2R*1'R*)-1-(3,5-diméthyiben-
zoyl)-2-{1'-hydroxy-1'-(4-méthoxyphényl)-méthyl}-4-pipéridone ou I'un de ses sels.

109.Procédé selon la revendication 101, caractérisé en ce que I'bn prépare la (2R",1'S%)-1-(3,5-diméthylben-
zoyl)-2-{1*-hydroxy-1'-(4-méthoxyphényl)-méthyi}-4-pipéridone ou I'un de ses sels.

110.Procédé selon la revendication 101, caractérisé en ce que I'on prépare la (2R* 1'R*)-1-(3,5-diméthylben-
zoyl)-2-{1'-hydroxy-1'-(3-méthoxyphényl)-méthyl}-4-pipéridone ou I'un de ses sels.

111.Procédé selon la revendication 101, caractérisé en ce que I'on prépare la (2R« 1'S")-1-(3, 5-d|méthylben-
zoyl)-2-{1"-hydroxy-1'-(3-méthoxyphényl)-méthyl}-4-pipéridone ou I'un de ses sels.

112.Procédé selon la revendication 101, caractérisé en ce que I'on prépare la (2R*1'R*)-1-(3,5-diméthylben-
zoyl)-2-{1'-hydroxy-1'-(4-trifluorométhylphényl)-méthyi}-4-pipéridone ou I'un de ses sels.

113.Procédé selon la revendication 101, caractérisé en ce que I'on prépare la (2R*,1'SY)-1-(3,5-diméthylben-
zoyl)-2-{1’-hydroxy-1'-(4-trifluorométhylphényl) méthyl}-4-pipéridone ou {'un de ses sels.

114.Procédé selon la revendication 101, caractérisé en ce que 'on prépare la (2R*,1'R*-1-~(3,5-diméthylben-
zoyl)-2-{1*-hydroxy-1'~(4-chloro-3-trifiuorométhylphényl)-méthyl}-4-pipéridone ou I'un de ses sels.
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115.Procédé selon la revendication 101, caractérisé en ce que I'on prépare la (2R*1'S$%)-1-(3,5-diméthylben-

zoyl)-2-{1"-hydroxy-1"-(4-chloro-3-trifluorométhyiphényi)-méthyl)-4-pipéridone ou I'un de ses sels.

116.Procédé pour la préparation d'une composition pharmaceutique, caractérisé que I'on mélange un

composé 1-acylpipéridine de formule

Ry Ye
Ry —N —-111— —R Ry—N -
1 Xz X5—Rs (D ou v, X
R, —Xi - Ra —X,

ol Ry représente dans la formule | un reste aralkyle, aryloxyalkyle, hétéroaralkyle, aroyle, hétéroaroyle,
cycloalkylcarbonyle, aralcanoyle, hétéroarylalcanoyls, aralcoxycarbonyle ou arylcarbamoyle éventusiie-
ment substitué ou le reste acyle d'un a-amino-acide éventuellement N-substitué par un alcanoyle
inférieur ou par un carbamoylalcanoyle inférieur, R2 représente un cycloalkyle ou un reste aryle ou
hétéroaryle éventusliement substitué ou représente dans la formule X un reste aroyle, hétéroaroyle,
cycloalkylcarbonyle, aralcanoyle, hétéroarylalcanoyle, aralcoxycarbonyle ou arylcarbamoyle éventuelle-
ment substitué ou le reste acyle d'un a-amino-acide éventuellement N-substitué par un alcanoyle
inférisur ou par un carbamoylalcanoyle inférieur, Rs représente I'hydrogéne, un alkyle, un carbamoyle
ou un reste alcanoyle ou alcénoyle éventueilement substitué par le carboxy ou par un carboxy estérifié
ou amidé, Re représente un resto aryle éventusllement substitué ou un reste hétéroaryle éventuelle-
ment partiellement hydrogéné, X; représente dans la formule 1 le méthyléne, I'éthyléne, une liaison
directe, un groupe carbonyle éventuellement cétalisé ou un groupe hydroxyméthyléne éventusliement
éthérifié ou représente encore dans la formule X I'nydroxyméthyléne, Xz représente un alkyléne, le
carbonyle ou une liaison directe, Xs représente le carbonyle, un oxoalkyiéne inférieur, un oxo-(aza)-
alkyleéne inférisur ou un reste alkyléne éventuellement substitué par un phényle, I'hydroxyméthyle, un
carboxy éventuellement estérifié ou amidé, ou par un hydroxy au-delad de la position a et Y et Y7
représentent ensemble un oxo ou I'un de ses sels pharmaceutiquement utilisables avec des adjuvants
pharmaceutiques usuels.
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