Description The invéntion is concerned with novel N-substituted

di phenyl pi'peri dines of the fornula [err] wherein [err]. Is CH C=CH or
[err]-Terr] is [err]-alkylene or CO (ER2221>n6B3 0 to 11, [err] and [err]
are hydrogen, halogen or [err]-al koxy, Het is pyridyl, pyrimdinyl or

I m dazolyl, and salts thereof with pharmaceutically usable acids. The

i nventd on i s ghidtrg) oncerned with a process for the manufacture of these
conpounds), novel 1 nternediates which occur in this process as well as

madi canent s bdRje Efipdungibetrifitniede ¥-eustituiadeDiphanyipiperidice derd ogfiel t he i nventi on

"l ower - al koxy" signifies a straight-chain or branched group with 1-7 C
atonms such as net hoxy, et hoxy, RPOXY, | Ssopropoxy, n-butoxy, t-butoxy,
pent oxy and hexyl oxy. "Al kyl &g [ [
branched group with 1-12, 3 ly 4-48-—-C atons such as nethyl ene,

et hyl ene, propyl ene, butyl &ne, peNylepie, h _\LRéne @eptyl eneg octyl ene,
nonyl ene.¥9decyl ene or dodecyl ene. " gen" ydenot es ®Ehl ori ne, brom ne,

i odine and fluorine. "Het" f% es 3-pyridyl, 5-pyrimdinyl or
1-im dazolyl. Exanpl es of sa

t he conpounds of fornmula | are those
wi t h pharmaceutical ly usabl e Jani c acids, e.g. hydrohalic acids such as
hydr ochl dbi c | d, hydrobrom c=arid or hydroiodic acid, sulphuric acid,

phosphoric ags waéﬂmz or with organic acids such as tartaric
acid, citricRaCkh~ l%)n.ﬁemahw sul phoni ¢ aci d, nethanesul phonic
aci d, tol uen®uhdpRotWassesstffcHalsgah Db—ﬁ-Aﬂwxyd ascorbic acid, maleic acid or

mandel i ¢ 2ci ?%&g‘@#&) dro %z‘i'lg;des eSpeC| ally the
hydr ochl ori d Tn;, 2 A diesarm
2" - Preferr eqofndh nﬁriu!kﬁfé % ol R Al &Q&&&Lmﬁﬁ;

and/or in whigeh [err] is [err] especially | err -a kyl ene and/ or in which
and R4 aree hydmo@\mearddf Enﬂndmgweoht Hwen@(myreird)demdm egiveiglaciruppe mit 1-7
comounds ar LY SR TN, L ey o he

pyridine (I: {aelAbme Wit Methyidh, Jbtryion Biop fen, Pentylen, Hexylen.Heptylen.Odylen Nonyien
Decylen oder Dodecylen. "Halogen® bezelchnat Chlor, Brom. Jod und Fluor. "Het" bezeichnet vorzugs-
30 weise 3-Pyridyl, 5,Pyrimidinyl oder 1-imidazolyl.

Belspiele von Salzen der Verbindungen der Formel | sind solche mit pharmmazeutisch verwendbaren
anorganischen S#uren, z.b. Halogenwasserstoffsfiure, wie Chlor-, Brom- oder Jodwasserstoffséure,
Schwefelsiure, Phosphorsiure oder Salpetersiure, oder mit organischen Séuren, wel Weinséure, Z1-
tronensfure, Fumarsliure, Camphersulfonsiure, Methansulfonsiure, Toluolsulfonsiure, Sallcylsiure,

35 Ascorbinsiure, Maleinsfure oder Mandeisdure. Bevorzugte Salze sind die Hydrohalogenide, insbe-
sondere die Hydrochloride, und die Maleate, Fumarate und Methansulfonate.

Bevorzugte Verbindungen der Formel | sind diejenigen, worin R C=CH und/oder worin R2 Ct-1z-, Ins-
besondere Cs~10-Alkylen, und/oder worin RS und R4 Wassaerstoff und/oder worin Het Pyridyl sind.

Beisplele von solchen Verbindungen sind:

40 3f7- 4-(2,2-Diphany!amenyl)-1 -piperidinyljheptyl]pyridin (1:1)-(E)-2-butendioat-hemihydrat,
_ 3-{6-{4-(2,2-Diphenylathenyi)-1-piperidinyilhexyllpyridin-(1:1)(E)-2-butendiocat,
- 35 4 ,2-Diphenylathenyl)-1-piperidinyflpentyf]pyridin (1:1)-(E)-2-butendioat und insbesondere
W 3-[8-{4-(2,2-Diphenylthenyf)-1 -pxpeddlnyl]—ody!]pyddin und
3-{10-{4-(2,2-Diphenylathenyi)-1-piperidi
45 Woeitere Beispiele von Verbindungen der Formel | sind
38 4-2 ,2-Bis(3-fluorphenyl)athenyl}-1-piperidinyljoctyl)pyridin
3-{8-4-[2,2-Bis(2-fluorphenyl)athenyl]-1-piperidinyljoctyljpyridin
1-{6-{4-{2,2-Bis(4-flouorphenyl)athenyl}- 1-piperidinyljhexyil-1H-imidazol
. 3-[8-{4-[2,2-Bis(2-methoxyphenyl)athenyl]-1-piperidinylJoctyljpyridin
50 1-{6-{4-{2,2-Bis{4-methoxyphenyl)athenyi]-1-piperidinyljhexyl}-1H-imidazol
6-[4-]2,2-Bis-{3-fluorphenyi)athenyf]-1-piperidinyllhexyllpyrimidin.
Die Verbindungen der Formel | und ihre Saize kdnnen dadurch hergestelit werden, dass man eine Ver-
bindung der Formel
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3-[6-[4-(2, 2-di phenyl et henyl ) -1 - pi peri di nyl ] hexyl ]- pyridine
(r:1)- (E) 2- but enedi oat e,
3-[5-["4- (2, 2- di phenyl et henyl ) - | - pi pf® 82RYBTedt yI ] - pyri dine
(I:1)-(E)-2-butenedi oate and especial ly
3-[8-[4-(2, 2-di phenyl et henyl )-I -pi peridinyl]-octyl]- pyridine and
3-[10= [ 4 (raze?nedmdmaw @ér IFaimel ma-mbp%ﬁmwﬂ4dmubt]demedamngmhmrsem
exanpl &s, awinsoitendalislseinsf erhajtena) Verbincung aler Fermel }, worin R2 eine Carbonylg enthalt. zur
3-[8-[4 8 or-
3-[8-[4- %"B F%@FB&@&W#@%@W“ Mgﬂ F‘?‘?X‘%@%@ "r?“’
1-[6-[4- [ 2, BrelReakiitn binbiOVeriMUBAY der #om@NY mit-elem Halogenkd Hal-R2-Het kann in an sich bekann-
- pi peridi ngrl \]v&ea(qu. id bhemtdamgﬂnmtel m Gegenwart einer Base durchgefﬂhrt werden. Wenn R2 eine
3-[ 8- [ 4- [ Rl aURpe o ¥ e sl BWJA%M
ELE)I[ Séh ;“[ o m:é‘*c.; ?és;nﬂndcﬂzﬁsster?gergm% iB?beest:'c;:ng:lge'

§ phide z , Dimy -
5-[6-[4-] it Alicriol] Qi RO B, wablofblos Mot : leyNatflinfalikn € .
The corrpomuldswlemaﬁiummahadd, mdirtmsﬁgesalkalmlwdbﬁdnﬂa dbynddmﬂbamg
a corrpound("@ﬂm!m 0tfa inshrsonders
Hal - [ €] - h .f"“'%’mm ‘*“mp‘
if desire FH : xy)alun'iinl %Ieéid%r
[err] COI’lt‘ﬁ rbdmw P Pl

|, wherein piarSa]zeldar x{br'nlydmgm deurl'-'dmeii slddesomngdweiseshle&tenr@samsnhﬂaz.aeebtﬁmle
base ¢ f dcalan £der Aqgtonird HergesteWs indems san dig WOMMWMW’U!{W’@M
aci The 0 und f I h a hal ogeni de Hal - R2- Het
can e cars:alggéqg%? egmd‘%g ég)e?""ﬁl 'Psmd aoeée%eﬁdér Fox“.e‘l n a solvent in the
presence of a base. V\hen 2—contains a carbonyl group an aprotic solvent,
e.g. tastrahydrofuran (THP knzene or toluene, is preferably used. As the
base there is used in th\s e e.g. pyridine or triethylamne and the
reaction tenperature i§3c ni ent | out [err] to the reflux tenperature,
especially [err]. Wen R2 is IRIa lene t g e I's used as the solvent e.g.

di met hyl f or mani de ( DVR)4 1I-a

a5

worin R2 CaCH oder CH=CH_ und R3 und R* die obige Bedeutung haben,

neu und als solche Bestandteil der Erfindung. Sie kdnnen in an sich bekannter Weise durch Hydrierung

eines Pyridinderivates der Formel
40

W, R OH
45 /
C —
\ /N III
80
R4

worir B3 und R4 obige Bedeutung haben,

zum entsprechenden Piperidinderivat, gefoigt von Dehydratisierung des letzteren zur entsprechenden
55 Verbindung der Forme! [I-a, worin Ra C=CH ist, und gewlinschtenfalls, Hydrierung zur Verbindung der

Formel ll-a, worin R& CH-CHg ist.

Die Hydrierung einer Verbindung der Formel 11l kann man in an sich bekannter Weisa durchfOhren,
z.B. in einem LBsungsmittel, wie Eisessig, in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators, z.B. Platinoxid,
mit Wasserstoff, z.B. unter einem Druck bis zu etwa 6,8 bar, vorzugsweise etwa 3,4 bar und bel einer

60  Temperatur im Bereich von etwa 0 bis etwa 100°C, vorzugsweise etwa 25-50°C.

Die Dehydratisierung des erhaltenen Piperidinderivates kann man in Gegenwart von Trifluoressig-
séiure oder mit einer Saure, wie Toluolsulfonsiure, in einem Kohlenwasserstoff, wei Toluol oder Benzol,
bei einer Temperatur im Bereich von etwa 0°C bis etwa 50°C, vorzugsweise bei etwa 25°C, bewerkstelli-
gofl.



di et hyl sul phoxi-de or an al kanol such as ethanol and as the base e.g.

a ydrous sodi um car bonate, a sodi um al koxi de such as sodi um net hoxi de or
anfagueous al kali metal hydroxi de such as &®di ®h3IX6Bbxi.de and the reaction
erature is conveniently about [err] to about [err]. especially about
[err]. The facultative reduction of a conpound of fornula I can be

ried out in a MdARItatVedarditg eirRr Véibifidung BerdFofrél W Kans Haf indéinehi Eoshgsittel, 2.B. ol
rocagbon, e. gnem MM@WKM&MMdeGO&M,MGWMWn Wasserstoff un:

m ni um hydri der tigh P
erature qf ag%mm " '\ 0l B¢ ;33@['*13232"32&&“
yerature. - Thejyggalias m’&‘? tsprectle le, ﬁ bl T r)@ ln einem Ldsungs-

ghuf act ured i n mits) lwie Binem ﬂ(ﬁhlenﬂﬁéﬁm B, Hﬁﬁﬁ&whﬁﬁdtr reeindy  Kohlenwasser-
icting the fr MMIMW%M&WMWWMMUU@MO' wmcgﬂmwmr. vor-

cpounds of _for Ian in er else
i 3 C=CH or [é‘?r]ln nﬂ‘ vm fias Vo
ar@l as such are n,z.B wie

Pwn per se by liasdiﬂaﬂaﬂla sm\uaich dee ﬁlmmiﬂori%rr nach Per-

prein [err] ant!isl{mdoq isbifetten Bhl;aneﬂamssn dorfTesuwbbdunuoDlemasumd tmderrigbelle | als
pigperi di ne dafi v%ﬁ : S winflergeq 'H&HW?‘&HP’B‘H“‘EP‘WM'a?'t‘é?‘td(?“ﬂﬁ?"d‘g‘?“emm““gde'
cq respondi ng colRATSREEEL AR S dolre %W i s Tst wrcen
dggired. ‘hydr oge@rkdse Q-Dawley-ﬂmn
[@r]. The hydrogﬁmﬂemmiafaoaso: wndcnambsvért&a bmmmwdgladimdan Kon-
a granner knoéh ptollen sriegel 8Q] Minyten mach Ver-
pgsence of a hy ”;l ° @ s‘t’"jgi::‘
ef. tnder a pregg nuﬁd Rontidlen 41 ofbnehr ar
a errperature |n1dd9amﬂ@aggn@ about' 0 to ab err pre eram a ou
2% [err]. Thesdehydrati on of the obtained piperidi ne deri vatlve can be
p@formed in the presence of trifluoroacetic acid or with an acid such as
t g uenesul phonic acid in a hydro- carbon such as toluene or benzene at a
t @perature in the range of about [err] to about [err], preferably at about
[dmr]. 30



The facultative hydrogenation of a conmpound of fornula Il-a can be carried

out i'n a ‘sol vent,

e.Jg.
tenperature of [err].
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knownwper se.
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mredi g’tzlgl y before the
n t hel®ther hand 30,
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t he gl ucose | evel
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ntrol 3pzxnd in the

s used _as the index
S, wi 81 8 ubst ances

havi ng an i ndas of nore {t harhd®0% bei ng fact oe.1 - q - Tahloa. | Free base
of 3oPerf usi og 4 of the pgncr efso A ucoge 2.6 144
15 50 35 118
16 50 38 127
35 17 50 2,0 125
- 19 100 3.0 147
20 100 10,4 104
40 21 50 1.4 100
- 22 50 2,7 107
W/ 23 50 100
45 24 50 2,5 120
; 25 50 1.1 101
Die Wirkung der Produkte der Formel | gegen Obesitas wurde an Zuckerratten nach der in der US-
- Patentschrift 4 500 540 beschriebenen Methode bestimmt. Die Resultate sind in der Tabelle i fOr die
freie Base des Beispiels 16 und in der Tabelle 1ll fOr die freien Base von welteren Beispielen angegeben.
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formul a |

(mv)
105

14.1 .
100
113
100
136
100
118
50
147
50
107
50
101

Z'

10

13
16 °
20

23 10

500 540'S Th2dresulits are3given | n Table Il foy th82free base of Blanple 16

and in TablggI 1l flor thegdree bpse of further| Exaggles. Taple Il ggose
Body weight Carcdss lipid Fopd intake G rgulating (ng/ g) gain (Qg)

di fference 28) (% df -88 i nsuf®n contfol) 81 (% pf confifol) 9
+9 20 91 83 17 -16

89 | o 24 =32 ) o2 _

47 3 -55 83 33 28

- 88 -62 81 Tabelle ITY7 - 7 - Table |11
Exanpl e2s Dose Body wei ght Food intake Rel ati ve body (ng/kg)
gain (g -G RHreR— R e x—1-6 38 49
73 Dosis Kdrpergewicht-| Futtereinnahme Relatives Kdrperge—

65

Beispiel] (mg/kg) | Zunahme (g) (% der Kontrolle)| wicht / Zunahmeindex

16 38 -49 73 92
16 58 . -76 10 94

21 49 -12 100 17

Man kann die Verbindungen der Formel | als Medikaments, 2.B. in Form von pharmazeutischen Pra-
paraten, die sie zusammen mit einem vertriglichen organischen oder anorganischen inerten Triger ent-
halten, verabreichen. Beisplele von soichen Trigemn sind Wasser, Gelatine, Laktose, Starke, Magnesi-
umstearat, Talk, pflanzliche Oele, Gummi oder Polyalkylenglykole. Die pharmazeutischen Priparate kdn-
nen fir die enterale, 2.B. orale oder parenterale Verabreichung geeignet sein und kbnnen in fester
Form, 2.8. als Tabletten, Dragées, Suppositorien oder Kapseln, oder in flissiger Form, z.B. als Lasun-
gen, Suspensionen oder Emulsionen, vorliegen. Die phammazeutischen Priparate kdnnen sterilisiert
sein und/oder Hilfsstoffe wie Konservierungs-, Stabilisierungs-, Netz- oder Emulgiermittel, Salze zum
Erzeugen eines osmotischen Druckes oder Puffer enthalten. Sie k3nnen auch weitere therapsutisch
wirksame Substanzen enthalten.

Die pharmazeutischen Dosierungsmengen kdnnen etwa 250 bis 500 mg aeiner Verbindung der Formel |
oder eines pharmazeutischen verwendbaren Saureadditionssalzes davon enthalten. Orale Doslerungs-
mengen kdnnen stwa 5 bis etwa 30 mg/kg/Tag betragen.

Cle folgenden Beispiele veranschaulichen die Erfindung.

A. Herstellung der Alkohole Het—R2-OH

a) Ein Gemisch von 6,40 | 1,3-Diaminopropan und 15 g Lithiumdraht wurde im Olbad auf 65°C erhitzt.
Zusatzliche 153 g Lithiumdraht wurden portionenweise zugesetzt. Der auf 20°C abgekiihiten Lbsung wur-
den 1,56 kg Kalium-t-butoxid zugesetzt. Die LOsung wurde 15 Minuten bel 20°C gerlihrt. 500 g 3-Octin-1-
ol in 100 mi THF wurden zugesetzt. Das Gemisch wurde {iber Nacht bei 20°C gerlhrt und dann unter Rih-
ren in 12 | Eiswasser geschittet. Es wurden 8 | Eis zugesetzt und das Gemisch wurde mit dreimal 8 | Me-
thylenchlorid extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden mit 8 | Wasser, 8 | 1N Salzsaure und 4 | Koch-
<alzldsung gewaschen und dann getrocknet. Nach Entfemung des L3sungsmittels und Destillation er-
hielt man 338,2 g (68% Ausbeute) 7-Octin-1-ol in Form einer farblosen Flissigkeit, Sdp. 104°C/16 mbar.

3

of Concentration Inhibition . clearance Exanples 1-25
I ndex(% of control) 1 100 6.0
50 EB 04°21 37x 81 99 5 100
109 7 100 5.3 120 8
1.7 101 9 100 0. 6.
100 2fabelle I1 97 11 .
19.1 106 12 ~ 100 . 16.
100 203 1042
posis KSrpergewicht—~{ KablhdeiSLipide | - Putterefil b211'kuliereMesB5
{mg/kg) Z;lngagme (g) %rﬁéﬁe‘d (g)j nahme 1%% der Insulin 30
100 10. 4 Kontroll®) 2{1(% der Kontrolle)
1.4 100 22 50 . 2.7
56 +66—2¢
9 2.5 49 120 25 91 50 83 1.1
The actjyity of the_%oduct 5 of fornula If agaiggst obesj t 26
determ ned Th Zucker rats accorgding to the nef hod described in US Patent 4



16 58 - 76 70 . 94 21 49
-12 o 100 ' 17 The conpounds of formula | can -be
adni ni'stered as nedi caments, e.g. in EMO2Reswy 8f phar naceuti cal

preparations which contain themtogether with.a conpatible organic or
i norganic inert carrier. Water, gelatine, |actose, starch, nagnesium

;E éng}f}aﬁ ;L)Cmnéﬁ 84,61 bg&ﬂﬂw‘%ﬂm@&%@h&x 4§51 ﬁu m d:oﬁ(ﬁn?'
um(ii)-
enteral, e. @hﬂdahdomsmp&ﬂopdumgaﬂhmumsdmntwumbdw emiaeh Meu RocidigB bi- d
form e.sg. mﬂgﬁh@%ﬂh@r ro\:;ﬂ!ﬂas%ndede #MPfFP wugen gg::g
preparatlo {t . o 40:1“: :: '_':: 'V . :: ‘::“ '>:‘: % a?g'Pyﬂdwyl;Se-
preser Vi ng, octid- -0l ertiigh. D&mmy&m §ab$ss=dfm6m'amdruﬁdcﬁg
an osnoti ¢’ Dustiaton3s g725%) 8- Fysdisactari prrl;ﬁ-‘@?ﬂbtmharai n other therapeutically

active Wubstances. The pharnaceutical dosage anpbunts can correr se about 250

to 500 nmy of a conpoudaipge, fbarechnefir CblNO: o G FaR%m - H.3881: MBS usabl e acid
addition salt thereof, O al ghfundene anounts c&ﬂétﬂ;urﬂ.w.m:abbﬁﬁﬁé t o about
30 ng/ kg/ day. The folloqcz‘%n a | es |Ilustrate t he inventi on.

19t und SHexinri-gl egiettmany i=
AR Pt 5 i e L O

re was heated to [err] in an oil

bath. An additional 1 @ea@{ye R .tlgnyg_ﬁe 1. 56 kg
of potassiumt-but OXI to sol %, wgs.‘ac:&
[err]. Zhe sol ution vvas stl r at 200C for r’iut és 50

3-oct yn- 1- ol 2j sipydraiidinFexdnbt, Q’dﬁﬁmygo@dd@da, The m xture was stirred at [err]
ovenght and then poured into 12 1 of ice-water while stirring. An

additional 8 1 of iceAnsiyse, hegctneifir@1dHieNzD: X CLIB8:E3aH, 8,95, aNf 1554t hr ee ti nes

with 8 45 of nethyl ene chl origelandedhe conbi nedCped,e2aCHSS, 96, eNyssBeed wWith 8 1
of water, 8 1 of 1N hydrochlori c aci d and 4 1 of sodiumchloride solution

and then drg m,swﬁgj,%% lﬁ&:?%ﬁ@é reQl Aigfdn) and distillation - 8 -

there were obtain 338 (68%y|eld) of 7)octyn 1-ol in the formof a

col ourl gss | quan Idisurm gn ooerMo] débElebas vo?r;l;;’. iMmkMMIOMWemm eine Lb-
0 -

7-octyn- 1-
M of dichl : gsng e
wer e added Hbirdundin Sbririad '

Auf diese Weise erhielt man aus 145 8 g 3-Pynd'noctanol 191,3 g 3-(8-Chloroctyl)pyridin in Form eines

C. Herstellung der Halogenide Hal-R2-Het [R2 = CO—(CHa)n]

40 In Eis abgekihitem Thionyichlorid (20 mi) wurden feste Pyridincarbonséure zugesetzt. Das Gemisch
wurde 15 Minuten bei 25°C gerQihrt und dann aus Toluol mehrmals zur Trockene eingedampft. Das ent-
iandene rohe Siurechiorid-hydrochlorid wurde ohne weitere Reinigung in der nichsten Stufe verwen-

t.

45 D. Herstellung der Verbindungen der Formel il

a) Eine Lbsung von 252,5 g 4-Picolin und 2,50 | THF wurde unterhalb von 20°C abgekihit und bei 15—
20°C mit 1,315 | einer LBsung von 1,85 M Phenyliithium in 70:30 Cyclohexan:Ather versetzt. Das Gemisch
wurde 30 Minuten bei 15-20°C geriihrt und dann auf -5-0°C abgek(hit. Bei dieser Temperatur wurde ei-
so  he Lisung von 494,2 g Benzophenon in 1,50 | THF zugesetzt. Das Gemisch wurde dann bei Raumtempe-
ratur 3 Stunden geriihrt. Nach Zusatz von 1,04 deionisiertern Wasser und 2,0 | THF wurde das Gemisch
zur Aufidsung der Feststoffe erwarmt. Die wéiBrige Phase wurde abgefrennt und mit 2,0 | THF exira-
hiert. Die vereinigten organischen Ldsungen wurden getrocknet. Das Lsungsmittel wurde abgedampft.
Der resultierende Feststoff wurde bel RickfluBtemperatur mit 1,60 | Hexan vermischt. Die Suspension
ss Iwurde Ober Nacht bei 4°C aufbewahrt und dann filtriert. Die Feststoffe wurden mit 1,0 | Petrolather
gewaschen und getrocknet, wobei man 699,6 g (94% Ausbeuts) a.a-DiphenyMpyndinAthanol Smp.
154—155°C erhiett.
b) in &hnlicher Weise wurde a,a-Bis(3-methoxyphenyl}-4-pyridinathanol, Smp. 134~135°C hergestslit.

e0 E. Hydrierung der Verbind_ungen der Formel {il

a) 40 g o,a-Diphenyl-4-pyridinathanol wurden unter 3,4 bar in 500 m! Eisessig mittels 4,0 g Pla-
tinoxyd hydriert. Nach Flltrlerung und Abdampfen wurde der feste Riickstand in einem heissem Gemisch
von Wasser und Toluol geldst. Ein Usberschuss an Natriumhydroxididsung wurde dann zugesetzt und

g5 Uas entstandene Gemisch wurde abgekGhit und filtriert. Das rohe Produkt wurde aus Toluol umkristalli-



-pal ladium(11) chloride and 0.365 g of c¢opper(l) iodide and then the

m xture was heated under reflux overnight. The cool ed reaction m xture was
diluted with ether and the solids wer BPO23ITEEnd washed with ether. The
filtrates were extracted repeatedly with 1IN hydrochloric acid and the
conbi ned aqueous |ayers were nmade strongly basic with excess sodi um
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dryness sevesial t| mes from tol uene. he resul i ng crude acid chloride

hydr ochb®ri de was used in the next step w thout further
G. Hersteliung der Verbindungen der Formel |

Beisplel 1

35 Ein Gemisch von 2,0 g 4-Diphenyimethylpiperidin in 5 m! DMF und 4,2 ml Triathylamin wurde bei 0°C
mit einer LOsung von § mi DMF und dem aus 2,0 g 3-Pyridinbutterséiure erhaltenem Séurachiorid behan-
delt. Nach 15 Minuten wurde das Gemisch mit Chlormethan verdOnnt, fittrlert und zur Trockene einge-
dampft. Der Riickstand worde zwischen Toluol und 1N Natriumhydroxid vertellt und die organische
Schicht wurde mit Kochsalzldsung gewaschen, getrocknet und eingedampft, wobel man 3,3 g rohes Oel

4o erhieit. Dieses wurde durch Chnomatogmphle auf Silicagel mittels 98:2 Asthylacetat/Triathylamin gerei-
nigt. Das erhaltene farblose Oe! wurde unter Vakuum bei 70°C getrocknet wobei man 2,8 g (86%) 4-

Diphenylmethyi-I-{ 1-oxo-4-(3-pyridyl)butyl]piperidin, 0,1 molares Aethylacetatsolvat erhieit.

~/ Analyse, berechnet fir
45 CzHaoNz0,0/CeHsO2:  C,80,79; H,7.62; N,688;
gefunden: C,8091; H,757; N,881.
Belspiel 2

50 Analog Beispiel 1 erhielt man aus 7.9 g 4-(2,2,-Diphenylathenyi)-piperidin und dem aus 6,6 g 3-Pyridin-
butterséiure hergestelitem S#urechlorid, nach Kristallisieren der Toluolextrakte aus Dichlormetharv
Aether, 9,1 g (74%) 4-(2,2-Diphenylithenyl-1-[1-ox0-4-{3-pyridyl)butyl]piperidin, Smp. 91-83°C

o  Delspield

Analog Beispiel 1 erhieit man aus 9,0 g 4-[2,2-Bis(4-fluorphenyl)athenyilpiperidin, 0,15 molarem He-
xansolvat und dem aus 6,6 g 3-Pyridinbuttersfiure erhaitenem Saure-chlorid, nach Kristallisieren des To-
luolextraktes aus Aether, 8,7 g (65%) 4-[2,2-bis[4-fiuorphenyl)athenyl]1-{1-ox0-4-(3-pyridyl)butyi}-
piperidin, Smp. 100-102°C.

Beispiel -!
Analog Baispiel 1 erhielt man aus 5,27 g 4-(2,2-Diphenylathenyl)piperidin und dem ausgehend von 6,5

g 3-Pyridinpentansure erhaltenen Saurechlorid, 8,0 g (94%) rohes 4-(2,2-Diphenylathenyl)-1-[1-oxo-5-
65  (3-pyridyl)pentyl] piperidin, Smp. 82-84°C nach Kiristallisieren aus Aether.



purification. D. Preparation of the conpounds of formula Il a) A solution
of 252.5:g of 4-ptcoline and 2.50 1 of THFE was cooled to below [err] and

treated at 15-[err] with 1.315 1 oEPPRAWERBH of 1.85M phenyllithiumin

70: 3Q cycl ohexane: ether. The m xture was stirred at 15-[err] for 30 m nutes
and then cool ed to -5-[err]. At this tenperature there was added a sol ution
of 494. 2pglspi s benzophenone in 1.50 1 of THF. The mi xture was then stirred
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a, a- bis(4-fl uorophenyl) 4- -pyri d| neet hanol there was obtai ned
a, a- B% s (Reistiali®r o- phenyl) 4- pi peridi neethanol, mp. 161-163C. ¢c) In a

simlar ut,i on f.a,a-

o el B i bl Pl s
hydr ogengiyspyrdm] Sig rRAlfeh. | DM&8 waidef th mmgrereeeﬁ dst und mit 1.28 g Fu-
a, a- be s(@amhmpdtaany@ Vbrdanqmnpem 80 meAbtharrattielt marp41 $lU67%cFunjarat, Smp. 168 -

d) In al®#riant of procedure a), 260 g of a, a-
Beispiel 9

35 Analog Beispiel 7 erhielt man aus 13,0 g des Produktes von Beispiel 3 und 34 mi einer 3,4M Ldsung
von Natrium-bis(2-methoxy#thoxy)aluminiumhydrid in Toluol, 8,9 g freie Base als Oel. Eine Lasung der
Base in 50 m! heissem Methanol wurde mit 2,3 g Fumarsaure behandelt und das Methanol wurde abdestil-
liet unter Zusatz von Aethylacetat. Die entstandenen Feststoffe wurden aus Methanol/Aethylacetat
umkristallisiert und man erhielt 8,9 g (56%) reines 3-[4-{4-[2,2-Bis(4-fluorphenyl)athenyi}-1-piperi-
40  dinyl]butyl] pyridin-(1:1)-(E)-2-butendioat, Smp. 183-184°C (Zersetzung).

Beispiel 10

U/ Analog Belspiel 7 erhielt man aus 7,4 g des Produktes von Beispiel 4 und 10,0 ml einer 3,5M Ldsung

45  von Natrium-bis(2-methoxyathoxy)aluminiumhydrid in Toluol, 7,4 g frele Base in Form eines Oels. Die
freie Base wurde wie in Beispiel 9 behandelt und man erhielt 8.4 g (92%) 3-[5-{4-(2,2-Diphenylathenyl)-1-
piperidinyl)pentyi]pyridin -(1:1)-(E)-2-butendioat, Smp. 160-161°C{Zersetzung).

Beispiel 11

Analog Beispiel 7 erhielt man aus 6,1 g des Produktes von Beisplel 5 und 9 ml eirer 3,5M L3sung von
Natrium-bis(2-methoxyathoxy)aluminiumhydrid in Toluol, 54 g (90%) der freien Base 3-[4-{4-(2-2-
Diphenylithyl)-1-piperidinyl}-butyl]pyridin vom Smp. 62-64°C nach Kristallisieren aus Hexan. Eine Lb-
sung voi: 5,25 g der freien Base und 1,53 g Fumarsdure in 30 ml heissem Methanol wurde mit 50 ml

55  Asether verdOnnt und abgekihit. Man erhielt 6,4 g (96%) des Fumarats, Smp. 146-148°C.

Beisoiel 12

Analog Beispiel 7 analoger Weise erhielt man aus 11,6 g des Produktes von Beispiel 6 und 30 m! einer

60  3,4M Ldsung von Natrium-bis{2-methoxyathoxy)aluminiumhydrid, 7,4 g (65%) freie Base in Form eines

Qals. Eine L&sung von 7,4 g der freien Base und 2,0 g Fumarsdure in 50 ml Methanol wurde mit

Aethylacetat verdinnt und abgeklhit. Nach Filtrierung und Umkristallisation aus THF/Aether erhielt

man 7,1 g (76%) 3-[4-[4-[2,2-Bis(4-fluorphenyl)athyl]-1-piperidinylJbutyf)pyridin-(1:1)-(E)-2-butendioat,
Smp. 155-156°C (Zersetzung).
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o A R i 08 ISR
17.2 95(9&% urden( éhtfémt uril emwn Abthytacetat nd + Sattihiydrci ver—
Anal ogousltgiit. Die @M&hgn &h m— ! uom'gimpﬂ 4ngh ﬂp’dﬂmmdﬁ.ﬁmwrde

0.25 nol araufrﬁl' P'b@iﬁi‘ )—%ﬁe
wer e obt aj "ﬁ"’ d%d %E%a%"ﬁﬁigg%ﬁf
phenyl et h(emf amwz rg'l) #p

fl-plopyipiyRin Q:QHE -¥-buténdtoat, UiSni)
g of a-bi g@%(zmmwp eny pi peridi neethanol in 30 m of trifluoro-

acetic acid was converted into 4-[2, 2-bi s(3-nmnmethoxy-
phenyl ) et R8P peridine, mp. of the hydrobronide 135.5-[err]. d) 15.2 g

of 4-(2 2- dipheaiatiesn théhy i {8a5Hd ed
using T.5 g e S Dk e mgﬂm&%@wﬁw dwgwfml

sol i di fi edler ﬁﬂ@sand wurdergwischa mmmnufﬁtw .@p ybnenleobybr)tgarpem Gelr(m
Vo b S"'*‘”Ef e Lt

LS Sl e gt : A

a col ot | egsietO! d) Malig-RLe2, Sr'iwmlényl rﬂﬁgl}%ﬁ/q idi e(ﬁP (ERLBGR

for I &Emmntﬂ igbtxingy. € of of  4-di phenyl net'hyl pi peri di ne i n

m o DI\/Fand‘ 2 m of trlethylamne was treated at OC with a solution of
5 ml of DWsRHIS he acid chloride obtained from2.0 g of 3-pyridinebutyric

acid. &ter ﬂrélf‘d% 8514 Sfiell’} ‘éﬁ@a‘é@f@@é Bipfeth I%Bﬁ}l)ﬁmrﬁﬁumtsht Saa-éﬁlbrhé‘ﬂled
and evapongfppddin, @004 62%F feie i7 ot BiRe3\Oels. INHCh KHSAIRA bn ok WaMira Gusl ABarel 0
1N sodi um Aejhytacetatderhiaih cndnh eeirms g2 [7H4-(d, zIQphemla&enyashmlbmmﬂl]hmﬂpyﬂdm cl - DH(E)e=
sol uti on, tylepdeathamihydal Rmmeea9°CiZasselzup@i ng obt ai ned 3.3 g of crude oil.

Thls VROS péérlf;&d by chromat ography on

Analog Beispiel 14 erhielt man aus 8,64 g 4-(2,2-Diphenylathenyl)piperidin und 7,4 g 3-{8-Chloroc-
tyl)pyridin, 11,0 g (74%) 3-[8-[4-(2,2-Diphenylathenyl) -1-piperidinyljoctyljpyridin, Smp. 54-55°C nach
a5  Umkristallisation aus Hexan. Das Fumarat wurde aus Aethanol/Aceton kristallisiert, Smp 128-128°C.

Seispiel 17

Ein Gemisch von 7,4 g 3-(6-Chlorhexyl)pyridin, 10,3 g 4-[2,2-Bis(4-fluorphenyl)athyi]piperidin, 5,6 g

40 Natriumjodid und 100 ml DMF wurde 18 Stunden bei 50°C und 1 Stunde bei 100°C gerGhrt. Das L&sungs-

mittel wurde abgedampft und der Riickstand wurde zwischen Aethylacetat und 1N Natriumhydroxid ver-

teilt. Die organischen Schichten wurden getrocknet und eingedampft und das Produkt (10,5 g) wurde auf

Silicagel mittels 50:50:2 Hexan/Aethylacetat/Tridthylamin chromatographiert. Die erhaltenen Fraktionen

O/ wurden vereinigt und eingedampft, wobei man 8,5 g (53%) frele Base in Form eines Oels erhielt. Eine Lo-

sung von 8,5 g der freien Base in Methanol wurde wie in Beispiel 9 behandelt und man erhielt 7,5 g (72%)
3-[6-[4-[2,2-Bis(4-fluorphenyl)athyl] -1-piperidinylJhexyl]pyridin-(1:1)-(E)-2-butendioat, Smp. 140-141°C.

Beispiel 18
50 7.3 g 3-[8-[4-(2-2-Diphenylathenyl)-1-piperidinyfoctyllpyridin wurde unter normalen Bedingungen mit-
tels 100 ml Aethanol und 1,5 g 10% Pd/C als Katalysator hydriert. Nach Filtrierung und Eindampfen wurde

der Rickstand aus Hexan kristallisiert und man erhielt 6,0 g (82%) 3-[8-[4-(2,2-Diphenylathyl) -1-piperi-
dinylJoctyllpyridin, Smp. 68-70°C. Das Fumarat wurde aus Aceton kristallisiert, Smp. 110-111°C.

Boispiel 19

55
Analog Beispiel 14 erhielt man aus 4,64 g 4-(2,2-Diphenylathenyl)piperidin und 3,0 g 5-(4-Chlorbu-
tyl)pyrimidin (hergestelit aus 5-Pyrimidinbutanol) 3,6 g (52%) freie Base in Form eines Oels. Nach Kristal-
lisieren des Fumarats aus Methanol/Aethylacetat erhielt man 3,0 g 5-[4-[4-(2,2-Diphenylathenyf)-1-pi-
60 peridinyljbuty{jpyrimidin(1:1)~(E)-2-butendioat, Smp. 181-182°C.

Analog Beispie! 14 erhielt man aus 7,4 g 4-(2,2-Diphenylathenyl)piperidin und 5,9 g 5-(6-Chlor-
raxyllpyrimidin, 5,9 g (50%) 5-16-{4-(2,2-Diphenylathenyl)- 1-plpendmyl]hexyl]pynmxdln Smp. 88-90°C
65  nach Kristallisation aus Hexan.

10



silica gel using 98:2 ethyl acetate/triethylanine. The colourless oil
obtained was dried at [err] under a vacuum -there being obtained 2.8 g
(86%* of 4-diphenyl methyl-1-[1- -d&R022{37§Bridyl)butyl]piperidine, 0.1
nol ar ethyl acetate solvate. Analysis, calculated for [err] '

C, 80.79; H 7.62, N. 6.88 found: C, 80.91; H.
7.57= N Exarrple 2 Anal ogously to Exanple 1, from 7.9 g of 4-(2.2-

- di phe\Qw enyl ) - pi peridine and the acid chloride prepared from®6.6 g of
3- pyridi mmppmaammmwsmwmq yngk dpl qus 8124 @r8-Ryridinh e

t ol uene %di m‘gﬁé ﬂ?v?ﬁ;‘%z%oﬁh?”?ﬁ%“yaf ~11-0%0-%(3-pyt-
-dlrfnen PSR- 5‘5 plperldlne mp. 91-[err].
Exanpl eﬁﬁﬂﬂ%ogously to Exarrple 1, from9.0 g of 4-[2,2-bis(4-
-fluorophenyl) et henyl ] pi peridine, 0.15 nolar hexane solvate, and the acid
chl ori de Pébbﬂﬁﬂb@lelﬂrﬂsﬁﬁlw glscﬁ5 @ des, Produkies jyon '$Pé,9 tP'&!‘ m‘e‘n %ﬁ?t"éﬂ ned,
aftd? c "!ﬁ:’ 2 e '_ "f Ids R of
4-12, 2- e by IBqu mhaeduml ne.

! L)

mp. 10 Iwurdex Ba®) ems:lnmwmaﬁ Iven nrmmdi grien Fet?,
- di phenygtotfs Ivmrdph)mlspmmdloMnohmmMsrd Mdn| echieti 5,2 g tﬁsmw-m‘bm@lﬂlegylof
3- py#i dPthenylritrineteinyllepryitiowidiaumamty SR 1241248 8.0 g (94% of crude
4- (2, Z-WI et henyl ) -1-[ 1- oxo-5- - (3-pyridyl)pentyl]piperidine, mp.
82-[err » crystal- lization fromether. Exarrpl'e 5 Anal ogously to
Exanpl e 1Anafol @ispiel3 14) emielt indn’aus- 6,591 g ph2)Dighishydtenylpipeiidii D&d 6,4¢y Bi(tD-Gldorel
chI @i ddewﬂny&dlnewA r@nBes 3J194-(32 mmm;)tt& aﬂﬂmﬂmﬂlfe ﬁ@Pe 6H$% ned

( pespKrigipllisationaus Hexan,Ras fumars) wyrde aysAcpien kristalligjert, Smp. 134-133 5C
-pyr\l/ ; ]piperidine, mp. 98-[err] after crystal- lization from
met hyl e oride/ether. Exanple 6 Anal ogously to Exanple 1, from 8.3 g of

4- [ 252- bi Analbg Befsplalot elplel%mah)ws Byl ¢ N;@Dbhbnmﬂmmbmdddn &od ders hhs)e.nie éfitai ned

1-ydh % ny)-
f4r Fg], g al‘gzgqqka%mpw% nlgﬁgléﬂstalﬂgaﬂon z)a)us %ﬁyw@ d tﬂg%*sof
.-1-[1-0M pyrldyl)butyl]plperldl ne, mp. 108-[err]

30
in zu Beispiel 7 analoger Weise erhielt man aus 2,5 g des 4-(2,2-Diphenylathenyl) -1-[2-ox0-6-(1H-
imidazol-1-yl)hexyl]-piperidin und 3,4 m! einer 3,5M L3sung von Natrium-bis(2-methoxyathoxy)aluminium-
hydrid in Toluol 1,7 g (70%) 1-[6-[4-(2,2-Diphenylathenyl)-1-piperidinylthexyl}-1H-imidazol, Smp. 104-
106°C nach Knstallislemn aus Aether/Hexan.
a5 _

Beisplel 26 -

Ein Gemisch von 1,65 g 4-[2,2-bis(3-Methoxyphenyl)-athenyilpiperidin, 1,13 g 3-(8-Chioroctyl)pyridin,

0,75 g Natriumjodid und 0,53 g wasserfreiem Natriumcarbonat in 10 ml DMF wurde 18 Stunden bei 75°C

40  unter Argon gerGhrl. Das Lbsungsmsnttel wurde im Vakuum entfernt und der P ~kstar ‘ u.de in einem

Gemisch von Aethylacetat und einer 1N Natriumhydroxididsung aufgenommer. Die abgetrennten wissri-

gen Schichten wurden mit 3 Portionen Aethylacetat emeut extrahiert. Die organischen Schichten wur-

den mit Wasser und Kochsalzidsung gewaschen, dann verseinigt, gefroc met, mit Aktivkohle entfarbt

und eingedampft, wobei man 2,5 g eines Oels erhielt. Dieses wurde duch HPLC (Hexan:Aethylace-

tat:Trifithylamin, 34:17:1) gereinigt und man erhielt 1,8 g 3-{8-[4{2, 2-Bis{’ ~-methoxyphenyl)-athenyl] -1-pi-
peridinyfJoctyi]pyridin in Form eines Oels.

Eine L3sung von 1,7 g der erhaltenen Base in Aethanol wurde mit 418 ng Oxalsauredihydrat behandeit.
Dann wurde zur Aufidsung der Feststoffe unter Rickfluss erhitzt, filriert und mit 30 ml Aether ver-
dinnt. Das Gemisch wurde abgek@hit und der entstandene Feststoff wurde filtriert. Man erhielt 2,0 g 3-
50 [8-[4-[2.2-Bis(3°-cmemoxyphenyl)athenyl] -1-piperidinylJoctyl]pyridin-(1:1)-&thandioat, 0,25 molar Hydrat,

Smp. 112-115°C.

Beispiel 27
55 In an sich bekannter Weise wurden Tabletten und Kapsein folgender Zusammensetzung hergestelit:

& (.
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after crystallization from nethyl ene chloride/ether. Exanple 7 A solution
of 7.8 g of the product of Exanple 1 in 100 ml of toluene was treated
dropwi se while stirring with 12 nl of a EPIM£0828 Bbn of sodi um

bi s(2- met hoxyet hoxy) - al um nium hydride in toluene. After 30 m nutes the

m xture was treated dropw se wi.th an excess of sodium hydride and extracted

w th toluene. The or ic.l .were washed with sodium chlori | Lt | .
dried and evapg'at eo&w@ obtained 6.9 g (90% of crud ﬂ Tanidtte:
in the formof an o0i3-[8-{d-(2 o2-Diphenyldthemyl pase in 50 nl of hot

et hanol treated w . Y] ' t he solution t hen
diluted with 150 m #ngp%é%‘&lﬁljggﬁﬂﬁgyg%ﬁqg) was recrystal ???ed as 500
descri bed above and Lakteseere obtained 6.7 g (87% of 3-[4-[4-10GD0phenyl - 200
met hyl ) -1 - pi peri di ny, ?ﬁy ' L) - (Z)-2-butene- dioate, p.
140-[err] .1gExarrpI-e 8*%2%@%‘3 usélbg#giéx(d;orr&pl e 7, from5.0 g of theiglr oduct of“"o
Exanpl e 2 'and 7.2 niMofiifizisnm el tdxkef sodium o 20
bi s(2- met hoxyet hoxy) 1.0J i in toluene there were obtaiged 4.4 g

of 3-[4-[4-(2, 2-di ph‘%%&%&% él%’.g-%pl peridi nyl ] butyl]pyridine, rgn p. 6
o of funarfc aBrd. ARRRaBEREfL 1 50 m of ether there nerBI43ARTEEe:
4.1 g (67% of funaratgs-pax-(253-DdpHenykaghlenyd Ynal ogously to Exanpl e
codi um bi s 2- et hoxy br BORPFAAEFHES A0 REEAALRI Lene t hor o WESE obt i ni00
8. 9H9 O}‘ f?ee base asaglar?@'zd. A sol ]lc.lti on of t_hg bage ihn 50 rr? 01|‘7bot 150
met AaRol was treated_wit : 0 nar, id and the met hano S.
distiTled off with t Eegﬁdia(é&ﬂi%;eéﬁﬂuéé%gﬁ&te. The resul ting 185 d vas 39
fecrystallized frommtkexuietdyliaectCGakladdsehere were obtain28 8.9 g 150

569 f 3-[4-[4-[2,2-his(4- -
éherﬁll ;)et %le ]- [1 pi[%ﬂbf‘& I'ﬁ)ﬁ?é#?&;?l dine (1:1)-(E)-2- -but eneai oat e, 6

mp. 183-[err] (decorrposi tion). Exanple 10 Anal ogously to Exanpl e 7.a frorr)

7.4 g of the pPoductBesterd®8idy and 10.0 nl of a 3.5M sol uti
bi s(2- -mabhoxyet hox;ylfhurfi“njmmﬂimdﬂaghgg@q;here were obtained 7.4
g of free base in the Tormaof an oil. The freg gase was treated_as in
Exarrp| e 9 and there %\EpéperidinY].]OCCYl]pyr din 250 . 500
Pregelatinisierte Maisstirke 20 40
% Modifizierte Stirke 10 20
Talk _ : 10 20
© Magnesiumstearat ' _ 1 2

Patentanspriiche {ir dis Vertragsstaaten: BE, CH, DE, FR, GB, lf, L1, LU, NL, SE
1. N-substituierte Diphenylpiperidine der Formel

43

50 & a
Rl—Ov —R%—qlet I

worin
R' CH, C=CH oder CH-CHz
R2 Ci.12-Alkylen oder CO—{CHz)n, n O bis 11,
60 RS und R4 Wasserstoff, Halogen oder Ci-7-Alkoxy,
- Het Pyridyl, Pyrimidinyl oder Imidazolyl sind, .
und Salze davon mit pharmazeutisch verwendbaren S&uren.
2. Verbindungen nach Anspruch 1, worin B! C=CH Ist.
3. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2, worin R2 Cs-12, insbesondere C-10-Alkylen ist.
65 4. Verbindungen nach Anspruch 1, 2 oder 3, worin R3 und R4 Wasserstoff sind. _
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- 13 - obtained 8.4 g (929 of 3-[5-[4- (2 2-di phenyl et henyl ) -] -

-pi peridinyl]pentyl]pyridine (1:1)-(E)-2-butenedi oate, mp. 160-[err]
(decorfposition). Exanple |l Anal ogously tcﬁEﬂa.H‘i)Blﬁm from6.1 g of the
product of Exanple 5 and 9 mM of a 3.5M solution of sodium bis(2- .

- met hoxyet hoxy) al umi ni um hydride in tol uene there were obtained 5.4 g (90%

of ‘the free basep3-[4-f4- .
- di phenylet hyl') - fp m%l]pyrldl ne of mp. 62- [err] a%?‘é'r————“ablette

crystallization from hax f8e [ 4A (l2+4Diphehyldzhenyl )+he free base and 1.53

3nd cool ed. here wer LBt RERAA RV IOPERYIBTRIA C0 T O, 1258 €T s00

146 [err]. Exanple 12 Laktoseni| ar manner anal ogously to Exanpl et99 from 200
11.6 g of the product 135‘91 a1 of a 3.4Msol ution ofsodium
bi s(2- et hoxxet hoxy) al un}ﬁégﬁﬁ‘&ﬁ: %ere were obtained 7.4 g (%g% of 20

free base if°the forde&ﬁizlllerW Stdrken of 7.4 g of the free blse and 20
2.0 g of fumaric acid | gg %f noI was diluted with ethyl gcetate 6
and cool ed. After filtrapg ﬁ recrystal lization from THF/ et her there

I 0
\rv_ere_obral neg 7. %g (72{% 1tedl: L o ] bletta:
3-[4-[4-[2, 25bi s(&-f yl]-1-piperidinyl] butyl]pyr%ﬂ#@——gﬁ&

(1:1)-(E) - 2-but enedi oag e[ s0[R- (L2 BbPRengrd@rnwmeyli)on). Exanple 13 A
m xture of 4.0 g of 4-(2 | & idinyl, 4.64 g
3- (3- bronopr opyl ) - pyri HiPﬂﬁgfﬁ‘&:}iﬂ? éﬁgfﬁrﬁ Bof 4N sodi um %ghr oxi de

and 50 m of20DVF was stakesdeat [err] for 3 hours. Volatile matervgl s were 150
renoved and the residue was_parti,tiooned b et hyl acetate and_ 1N sodi um
hydr o%i de. The organi cEF8§elatinisigrty g%geg‘\?apor ated and the r&2idue 30
(5.8 g) was chromat o- uiaebgd.i@tasuim gellludiome 96: 2: 2 ethyl 75 150
acetate-netleanol - -trieth The fractions obtai ned were conbjned and
eyapor at ed, there bei rpﬁaﬁé H&f%%‘ (85% of free base in the f8rmof an ©
|. A solution of 4.9 g of the free base in nethanol was treated as in
kanpl e 9 and t hBre wBestandtedd:s 3 g (66% of 3- [3 [ 4- (2, 2- diRGERapSel:

o]

E}

el henyl ) - 1- goperi di nyl opyl kpyr ;i st -butenedi oate, m p
1b4-[err] (decorrposml:lon?é E)é 22 ?bﬂ?héﬁy ture 4 64 of

4}
2

(2, 2-di phenyl et henyl)-?bppﬁﬂ-ddl&!’é-]@f?l'b]ﬁ?ré-ﬂ(i@ chl or ohexyl ) %%0di ne, 500

64 g of Pregelatinisierte Maisstirke 20 40
3 Modifizierte Stédrke ' p 20
Talk 10 20
“ Magnesiumstearat _ 1 2
| Patentansprilche fir dle Vertragsstaaten: BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE
- 1. N-substituierte Diphenylpiperidine der Formel

R4

50 ‘ R3 :\<
| RLO« —R%—fiet I

worin

Rt CH, C=CH oder CH-CHa

R2 C1.12-Alkylen oder CO—~{CHz2)n, n O bis 11,
60  RS3und R4 Wassaerstoff, Halogen oder Ci-7-Alkoxy,

Hst Pyridyl, Pyrimidinyl odar imidazolyl sind,
i und Salze davon mit pharmazeutisch verwendbaren Sauren.
: 2. Verbindungen nach Anspruch 1, worin Rt C=CH ist.

3. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2, worin R2 Cy-12, insbesondere C-10-Alkylen ist.

85 4. Verbindungen nach Anspruch 1, 2 oder 3, worin R3 und R4 Wasserstoft sind.
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- 14 - sodiumiodide and 50 m of DMF was stirred at [err] for 18 hours.
The sol vent was evaporated and th}gﬁﬁgd ﬁqs partitioned between 1N

sodi um hydroxi de and et hyl acet at Fting oil (7.4 g) was

chromat ographed on silica gel using 98:2 ethyl acetate-triethylamne. After
evapcfr ation of the fractions obtained there were obtained 3.9 g (52% of
free base5|WrwddendennmmMmhdlaaodeM|mnwm9 g of the free base in 25

% ge - ‘8f “E&:S‘%I Ms in Exanple 9
. _ Aeb AN .ﬁmﬁﬁ Rsbedbrddiee, M p.

-stylip gously to.Exanple 14, from3.9 ¢
of 4- (23110-{4d2 p‘lg d@u!wddind?)lgof 3-(7-chloro- .
hept yl ) pyf-iN® %D'MP' pAerdomeh g (629 of free base'in the form of
an 0|I After crystallizatjon of the fumarate from et hanol/ethyl acetate
ther@ was obt ai ned pur ¢ -[4- (2, 2-di phenyl et henyl ) - 1- pi peri di nyl
heptyl]- pyri-dine (1: /?2- but enedi oate hem hydrate, mp. 96-[err]
(deconposi tion). Exg@Me 14" Anal ly to Exanple 14, from8.64 g of
4- (2, 2- -diphenyl ethenyl) pi\p 7.4 g of 3- (BIcfﬂ or o- '
octy’l)pyrldl ne there gere optai g (74% of

3-[8-[4- (2, 2- di pheny® el ) - 1- b i di nyl ] octyl ] pyridine, mnp.
54-[err]after recrystag \i on from hexane. The fumarate was crystallized
from et hanol / acet one, \§ /

3- (chl or ohexyl ) pyri di¥es=/10.3 g of

28-[err]. Exanple 17 A m xture of 7.4 g of

4 [ %ﬁay#%p&aeéw %ﬁh@ Hﬁ)‘l 3% 1sm g of sodiumiodide and 100

2\73[)&9 ; fﬂe pi%h 18" Zur Y8 eﬁ&unh%heéﬂéuﬁédi%a subbe
sol vent swing, irkbesonderd das Ink@inspibgels whszup Bétiandilny van Obasitueen et
acetaat e aawm@mdummmummwom ¥erbifilengen pach eindrader Anspdiche d+6i Gautmhdgekenn-
evapor at2eighngh dassiian ging YerbindyngderFogwel was “chr onmat ogr aphed on silica gel using
50: 50: 2 hexane/ ethyl acetate/triethylam ne. The fractions obtained were
conbi ned and evapor at ed, e being obtained 8.5 g (53% of free base in
the form of an oil. A sdj g of 8.5 g of the free base in nethanol was
treated as in Exanpl e B ere obtained 7.5 g (72% of
3 [6-[4-]2, 2-bis(4- -leuor op RSLI et hyl‘]ml - pi peri di nyl J[aexyl ] pyri di ne

4
35 R

40  mit einem Halogenid der Formel Hal-R2-Het, worin R! bis R4 und Het wie im Anspruch 1 sind, umsetzt, ge-
winschtentfalls, eine erhaltene Verbindung der Formel |, wiron R2 eine Carbonyigruppe enthéit, zur ent-
sprechenden Verbindung der Formel |, worin R2 Ci-12-Akkylen ist, reduziert und gewiinschtenfalls eine

U ;t;n'anene freie Base der Forme! | in Form eines Salzes mit einer pharmazeuﬂsch verwendbaren Saure

jert.

45 10. Pharmazeuhsches Préparat, insbesondere zur Behandlung von Obesitas, auf der Basis einer
Verbindung nach einem der Anspriiche 1-6.

11. Verwendung einer Verbindung nach einem der Ansprﬂche 1-6 bei der Herstellung eines Priparats

| nach Anspruch 10.

S0 Patentanspriche fir den Vertragsstaat: AT
1. Verfahren zur Herstellung von N-substituierten Diphenylpiperidinen der Formel

* [ L M s *
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(1:1)-(E)-2-butenedi oate. mp. 140-[err]. - - 15 - Exanple 18 7.3 g of
3-[8-[4-(2, 2-di phenyl et henyl ) -1-pi peridinyl]- octyl]pyridine were

hydr o§enat ed under nornal conditions UuEPA®21606MT1 of et hanol and 1.5 g of
10% Pd/ C as the catalyst. After filtration and evaporation the residue was
crystallized from hexane and there were obtained 6.0 g (82% of

3-[8-44- (2, mgthphenyl et hyl ) -1-pi peridinyl]octyl]- pyridine, mp. 68-[err].
The furar at @tmcemymcmm fromacetone, mp. 110-[err]. Exanple 19

Anal ogous| y RECrascAliy CO %no@B" of - 4- (2, 2-

-dlpheny_etlﬁ XY - (4-chl oro- butyl)pyrlmdl ne
(prepared fr, HETaTaTk _T: Qe

base in the. ng’:tﬁrﬁjdnel After crysta | zatl on ofaﬁﬁfﬁiﬁggﬁmr%f%éé‘%
met hanol ethyl acetate there were obtained 3.0 g of 5-[4-[4-(2,2-

- di pheny] et henyl ) - | - pi peri di AFFRuUtyl ] pyri mdine (1:1)-

-(E) - 2- bift enedi oate, mp. 1§& ]. Exanple 20 Anal ogously to Exanple 14,
from7.4 g of 4-(2.2- -di ,,\~ of/henyl) eridine and 5.9 g of 5-(6-chloro-
hexyl ) pyri m dine there weRe Ob -n;ii (50% of 5-[6-

- [ 4- (2, 2-di phenyl et henyl ) - % pi per |J he¥H | pyri m di ne, nIP.

88- [err]‘éfter crystallizar d Exanpl e 21 Anal ogously to
Exanple 1, from7.9 g of 4- r'

8- pyri di nenonanoi ¢ acid there were

obtained 12.4 g (73. 7@@ of 4 g- di phenyl et henyl ) - 1- [ 1- oxo- 9- ( 3-

-pyrldyl¥honyl]p|pﬁrldlne 82-[err] after crystal- lization from
itelnem liglegen

: ewovin R bigﬁ‘emsr:g i mm mm zur
le 21 "". ..2 hie S
bl S( R R"&% {in BinBQ Is’%hred! uﬁeﬂgﬁ%fg@%id 'le"'ﬁ"ga?}-

3-[9-[4-%32, zalibnahenyl et henyl )-1-piperidinyl]- - nonyl ] pyridine,
51-[err] afteg. W@laiddl 1fwodnﬂ1m After evaporatlon of the hexane
met hanol sonas @) Ve

filtrates the ’ ,- ‘_'v‘_ [Paprfilden igh ssol ut i on
. .~ faric acid. The
| He %ﬁsmeetm.s.Mng @B/ béri GGope
sol i ds wer e der

Wﬁ?‘-l’zﬂ-DlPheﬂmwl)'1-P‘PeﬂdinYﬂh°PWWn-(1 :1)-(E)-2-butendioat-hemihydrat,
3-{6-{4-(2,2-Diphenylzithenyi)-1-piperidinylJhexyl]-pyridin-(1:1)-(E)-2-butendioat,

- 3-{5-{4-{2,2-Diphenylathenyl)-1-piperidinyl]pentyi}-pyridi n-(1 :1)-(E)-2-butendioat und insbesondere
35 3{8-4-(2,2-Diphenylathenyl)-1-piperidinylj-octy(]-pyridin und
3-{10-{4-(2,2-Diphenyiathenyl)-1-piperidinylldecyl]-pyridin.
Claims for the Contraciing States: BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE

40 1. N-Substituted dlphenylplperidines of the formula

Rtis CH, C=CH or CH-CH2
5 R2is Ci-12-alkylene or CO~{CHz)n, nis O to 11,
R3 and R* are hydrogen, halogen or Cs-7-alkoxy,
Het is pyridyl, pyrlmld‘ nyl or imidazolyl,
and salts thereof with pharmaceutically usable acids.
60 2. Compounds according to claim 1, wherein Rt is C=CH.
3. Compounds according to claim 1 or 2, wherein R2 is Cy-12, especially C4-10-alkylene.
4. Compourxis according to claim 1, 2 or 3, wherein R? and R#4 are hydrogen.
5. Compounds according to claim 1, 2, 3 or 4, wherein Het is pyridy!.
6. A compound from the following group:
3-[7-14-(2, 2-Diphenylethenyl)- -piperidinyjheptyl}-pyridine (1:1)-(E)-2-butenedioate hemihydrate,

* [ L M s *




g rystallized from nethanol/acetone. There were obtained 6.7 g (85% of

®90-[4-(2, 2-di phenyl et henyl )-1- -pi per%;l'ggg]ngyl ]pyridine fumarate, m
12%-[err]. - 16 - Exanple 23 Anal ‘ Exanple 14, from®6.59 ¢

4-(2.2- -diphenylethenyl)piperidine and 6.4 g of 3-(10-chloro-

_yr") pyridine there were obtained 10.4 g (86% of 3-[10-

(2. 2-di plﬂdﬁrlﬁl-(&ﬁ-ld " 1MHOMM9Q ‘ ﬂf%@?'ﬂ‘? %Sé‘f%] after

st alil jzat
134-[er i e 1, from34gof4(22-
enyl gt herlwoﬁ BiBhenABipérides\6Tities uqyl ‘de prepared from2.73 g of
1H i m dazol - 1-yl') hexanoic acid there were obtai ned 4.7 g (84% of
, 2-di phenyl et henyl ) - | A==\ - 0x0- 6- (1Hi ni dazol.- 1-yl ) hexyl ] pi peri di ne,
98-[err] after crys t.i on fromethyl acetate/hexane. Exanple 25
‘a manngr anal ogous t g X&angf e 7, from2.5 g of
2. 2- di phenyl et henyl JR"1-T2=Rx0; 6-A 1H-\m dazol - 1-yl)- hexyl]-pi peridine
di umtH s( 2- met hoxyet hoxy) al um ni um
e0bt aiged £.7 g (70% of 11-a
- 1- pi peri d| nyl ] hexyl ]-1Hi m dazol e, mp.
- [err]Tafter crystalli\g p from et her/ hexane. Exanple 26 A m xture of
b5 g of 4-[2,2-bis(3-ne xyphenyl ) - -ethenyl]piperidine, 1.13 g of
8-chlorooctyl )pyridine. 0.75 g of sodiumiodide and 0.53 g of anhydrous
i um carbmﬂ'hﬁ@HmC&CWﬁasﬂ%Bfmedm&lahﬁbrr] for 16 hours under

R G T g g

par-at ed aqt,@eﬂ,g uﬁd&ﬁﬁeﬁoﬁﬁ&l n extracted W|th portions of ‘et
rt ate. The organic ayers were washed with water and sodi um chl ori de

ution,25t hen conbi ned, dri&8=\decol orized with active charcoal and

porated, t here being obt 2.5 g of an oil. This was purified by HPLC

g xane: et hyl acetate: trighy ine, 34:17:1) and there were obtained 1.8

OFf 3-[8-[4-[2, 2- bi s(3- &t hoxyRhenyl enyl]-1-piperidinyl]-

of@Yy!| | pyr3edi ne in the form of an‘Rf Asqhtlon of 1.7 g of t he obtai ned
Bec in ethanol was treatred 418 oxal i ¢ acid di hydratlX Then,

AIJ n n

NH'O'
>

'.ride in toluene t he
6-[ 4- Q% 2-di phenyl - et

with a halogenide of the formula Hal-R2-Het, wherein Rt to R4 and Het are as in claim 1, if desired, reduc-
ing an obtained compound of formuia I, wherein R2 contains a carbonyl group, fo the correspondmg com-
pound of formula |, wherein R2 is Cx-w-a!kylene. and, if desired, isolating an obtained free base of for-
40  mula i in the form of a salt with a pharmaceutically usable acid.

10. A pharmaceutical preparation, especially for the treatment of cbesity, based on a compound ac-
cording to any one of claims 1-8.

11. The use of a compound according to any one of claims 1-6 in the manufacture of a preparation ac-

-/ cording to claim 10.

Claims for the Contracting State: AT
1. A process for the manutacture of N-substituted diphenylpiperidines of the formula

m l. .
R 2 1 2
55 R N —R°—iet

I
R4
60
wherein
Rtis CH, C=CH or CH-CHz
R2 Is Ci-1z-alkylene or CO—{CHz)n, nis O to 11,
65 R2 and R+ are hydrogen, halogen or Cy-r-alkoxy,

AL
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the m xture was heated under reflux in.order to dissolve the solids,
filtered'and diluted with 30 m of ether._ The m xture was cool ed and t he
resubting solid was filtered. There wereF8#%i-76§BL 0 g of

3-[8-[4-[2, 2-bi s(3-net hoxy- phenyl)ethenyl]-1-piperidinyl]octyl]pyridine

(1: 1Y- et hane- dioate, 0.25 nolar hydrate, mp. 112-[err]. - 17 - Exanple
27 "Tabl et s andet Bpyiidyk pyriridyt dramilisdolybwi ng conpositi on were manufactured in a
manner \known paad of galts/theredf wjth criiammaceutically usable acids, characterized by reacting a compound of the
ng/ tabl et: 3-[fgmule (2 2.Di phenyl et henyl) - -1-piperidinyl]octyl]pyridine

250 500g4Lact ose 100 200

Pol yvi nyl pyrrol i done 10 20 Modified starch
10 20 Magnesi um st ear at : 3 6 B.

| ngr edi ent : 3 nmg/ t abl et :

3[8[4(2 D|phenylethenyl) - !pl ridi ]octyl ] pyridine

250 500" act ose 4 75I1 150

Pregel ati ni zed starch R 15 " 30

M crocrystal line cellul ose - 75 150 Magnesi um
stearate 3 6 B. Ingredient:

my/ capsul €® 3-[8-[4-(2,2-Dip et henyl )- -1-piperidinyl]octyl]pyridine

250 500 Pregfl ldiddedi&esof Tl fofmdik ARCH2Het, “herein R 1o B¢ and H zﬁ&:;ove iicance, i
Modi fied star siredredudnganobtalnedoompoundof?onnulalwherﬂzmcon&da group, to the cor-
10 20 Magmrespondings fonnulalwherelnRt‘Iswz-allcylene and, if desited, isolatiriy an cobtained
Cd ains 1. mN’@gMQWHﬂ %ﬁn 'L ”r utidelly ysableradida [err] [err]

[err] ,wherein [&r &'ﬁ'grr err kyl ene or
[er r\]/n is 0 t04 R Bor whereinmandﬂlgiegiayﬁymi:n al](yig'xe

5. Apmcess mcordmgtoda:m 1,2, 30r4 whereinHetlspyridyl
25 fac?n rﬁd process accondmg to claim 1 characterized in that a compound from the following group is manu-
3-{7-14-(2,2-Diphenylethenyl)-1-piperidinylheptyl}-pyridine (1:1)-(E)-2-butenedioate hemihydrate,
: . 3-{6-[4-(2,2-diphenylethenyl)-1-piperidinyllhexyl}-pyridine (1:1)-(E)-2-butenedioate,
| 3-[5-[4-(2,2-diphenylethenyl)-1-piperidinyljpentyl}-pyridine (1 :1)-(E)-2-butenedioate and especially
| 30 3{8-{4-(2,2-diphenylethenyl)-1-piperidiny{]-octyi]-pyridine and
g 3-{1044-(2.2-diphenylethenyl)-1-piperidinyfldecyi]-pyridine.

Revendications pour les Etats contractants: BE, CH, DE, FR, GB, IT, L1, LU, NL, SE
35 1. Diphénylipipéridines substituées a I'azote, de formule

40
R3 .
— R N—R°—Het I
R
50
dans laquelie

Rt représente un groupe CH, C=CH ou CH-CH,
A2 représente un groupe alkyléne en C+—Ci2 ou CO—{CHz)a, na une valeurde 0 & 11,
55 R3 et R4 représentent I'hydrogéne, des halogénes ou des groupes alcoxy en C+Cy,
Het représente un groupe pyridyls, pyrimldlnyle ou imidazolyle, et les sels de ces composés et d’acides
acceptables pour 'usage
2. Composés selon la revendication 1, dans lesquels Rt représente C=CH.
3. Composés selon la revendication 1 ou 2, dans lesquels R2 représente un groupe alkyléne en Cr—
60 Ci2, plus spécialement en C4+Cio.
4. Composés selon la revendication 1, 2 ou 3, dans lesquels R? et R4 représentent I'hydrogéne.
5. Composés selon la revendication 1, 2, 3 ou 4, dans lesquels Het représente un groupe pyridyle.
6. Un composé du groupe des suivants:
le (E)-2-butdne-dioate de 3-[7-[4-(2,2-diphényléthényl)-1-pipéridinyi]- heptyl}-pyridine (1 1) a I'état d'hé-
mihydrate,

A



Tabl et s, and capsul es of the follomdng conposition were manufactured in a
manner known per se: A Ingredient: 221

ng/taklet: 3-[8-[4-(2.2-D phenyl etheﬁglo} 33 pi per| di nyl Joctyl ] pyridi ne
250 - 500 Lactose 100 200

PonV|nyIpyrroI|done 10 20 bbdlfled starch
ne

i -diphényléthényl)-1-pipéridinyl]-hexyl}-pyridi
I ngr eaui?‘ BRI %ﬂzz-dlphéwwénwwméﬂ'ﬁ%mwdme et et o oBs-
3-18- [ 4- (aa%?%mwamh.mmmwwﬁmwctyl1pyr| di ne

250 5500a Bmmm-o’iphényléménym -pipéridinyl]-décyl]-pyridine. 75 150
Pregel ati ni 7 iphényipipdridines non substituées & l'azote, de formule - 15 30 .
M crocrystalline cellulgse : 75 150 Magnesium-

3 - 6 B. Ingredient:
ghenyl et henyl ) - -1-piperidinyl]octyl]pyridine
¢/ ze starch 20 40

Stearate

ng/ capsgll e: 3-[8-[4-(
250 500 Pregel ati nNye

Modi fied starch 10 20 Talc

10 20 Magnesi um st ear aNe 1 2
Cl ai ms,gl. N- Substi t ut ed dlﬁp- xdedi nes of the formul err] [err]
wherein [err] Is CH C=CH pr err] Is [err]-alkyl e8or

err] and [err] are hydrogen, hal ogen
|dyI pyri mdinyl or imdazolyl, and salts

‘ usable acids. 2. Conmpounds according to
claim1, wherein [err CH. 3. Conmpounds according to claim1 or 2,
wherein R2 is [err] -/Iy [err]-al kyl ene. 4. Compounds according to
claﬁhfl 2 or 3, wherein R3 and R4 are hydrogen. 5. Conpounds accor di ng
to cl ai m 1dans jaggslle Reseprédents §=AHiutCH-CHayat RApt R4 ont les significatipns indiqhiges wanshla re-

EO' | owPhg ‘@mmpo& A Tore dos rewvendieatonS b A Bodr TiiniB b St e st2Bnda dcive the-

rapeutique, en parﬁcuﬂer pour le traitement de I'excés d'insufine et de I'obésité.
9. Procédé de préparation des composés selon l'une des revendications 1 & 6, caractérisé en ce que
I'on fait réagir un composé de formule

CoO
or E[erG: ]r ] ?allnko:(]yl, Sl—g‘t

t hereof, wi t h phar nacg

R

R’ — NH
| 40 Rq'

avec un halogénure de formule Hal-R2-Het dans laquelle les symboles R! & R4 et Het ont les significa-
tions indiquées dans la revendication 1, et si on le désire, on réduit un composé obtenu, répondant a la
formule | dans laquelle R2 représente un groupe carbonyle, en le composé correspondant de formule |
50 dans laquelle R2 représente un groupe alkyléne en C+—Cq2, et si on le désire, on isole une base libre de
formule | ainsi obtenue & I'état de sel d'acide acceptable pour 'usage pharmaceutique.
10. Composition pharmaceutique, prévue en particulier pour le traitement de I'cbésité, & base d'un com-
posé selon I'une des revendications 1 4 6.
11. Utilisation d’'un composé selon 'une des revendications 1 & 6 pour [a préparation d'une composition
s5  Sselon la revendication 10.

Revendications pour 'Etat contractant: AT
1. Procédé de préparation de diphénylpipéridines substitues a I'azote et répondant & la formule

II

* c L .} s *
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pyridine (1:1)-(E)-2-butenedi oate hem hydrat e,

3-[6-[4-(2, 2-di phenyl et henyl ) - 1- pi peri di n snpYridi ne

(1: 1%%(E) - 2- but enedi oat e, EJ@BWHGB‘P )

3-[5-[4-(2, 2-di-phenyl et henyl ) - 1- pi peri di nyl ] pentyl]- pyridine

(1 I\)‘ (E) - 2-but enedi oate and especially .

3- [8-€[ 4- (2, 2- di phenyl et heny™ pi peridinyl]-octyl]- pyridine and

3-110-14 (2, 2-di phenyl et hg pt peri di nyl]decyl]- pyridine. 7.

N- Unsubstituted di phenylp ! /7es of the formula 3 wherein Ra is C=CH or

CH=CH2 and B3 and R4 gre &N flaiml. 8. A conpound according to any

one of clains 1-6 foR-USe as. a W\herapeutic active substance, especially

for lowering the insulin |evel aRd obesiati/ 9. A process for
-0 1-6,

TPt | S TN

hal ogeni de of theforg;ula Hal -[gfr] - Het, n[err] to[err] and Het are

as-in claimil, if deRTed /fedudy ng an obt ai ned conmpound of formula I,

wherein R2 contains a- car yl gN\oup, to the correspondi ng conpound of

formula |, erein [err] [errj/-al kyl ene, and, if desired, isolating an
obt ai ned free base of for n the formof a salt with a
phar maceut i cal |gans i acid. 10. A pharnmaceutical preparation, especially

for the treatrrem mban;gmgpamaMHconle—cH ound according to any one of
clains 1-6. %@%aﬁ nevpleuede QA tivns 1-6 i n

t hecanuf ac%our W&mm pynmtme omgm]‘ . e‘latlice.:ys:!'s‘ S:gs composés et d'acides

acceptables pour I'usage pharmacsutique, caractérisé en ce que l'on fait réagir un composé de formuie
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avec un halogénure de formule Hal-R2-Het, dans lesquels les symboles R! a R¢ et Het ont les significa-

tions indiquées ci-dessus, et si on le désire, on réduit un composé obtenu, répondant a la formule | dans

J laquetie A2 représente un groupe carbonyle, en le composé comrespondant de formule | dans laquelle R2

représente un groupe alkyiéne en Cr—-Ci2, et si on le désire, on isole une base libre de formule | ainsi ob-
45 tenueé!’étatdeseld'addeacoeptable pour l'usage pharmaceutique.
2. Procédé selon ia revendication 1, dans laquelle R! représents C-CH
3. Procédé selon la revendication 1 ou 2, dans lequel R2 représente un groupe alkyldne en C—Cie,
plus spécialement en C4~Crg.
4. Procédé selon la revendication 1, 2 ou 3, dans lequel R? et R4 représentent 'hydrogéne.
50 5. Procédé selon la revendication 1, 2, 3 ou 4, dans lequel Het représente un groupe pyridyle.
: S.hl;rooédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que 'on prépare un composé du groupe formé
par les suivants:
le (E)-2-butdne-dicate de 3-[7-{4-(2,2-diphényléthényl)-1-pipéridinyl]-heptyl}-pyridine (1 :1) & I'état d’hé-
mihydrate,
55 g (E)-2-butdne-dioate de 3-{6-{4-(2,2-diphényléthényi}-1-pipéridinyl]-hexyl}-pyridine (1:1),
le (E)-2-butdne-dioate de 3-[5-[4-(2,2-diphényléthényl)-1-pipéridinyll-pentyl}-pyridine (1:1), et spéciale-
ment
la 3-[8-{4-{2,2-diphényléthényl)-1-pipéridinyl}-octyl]-pyridine, et
la 3-[10-[4-(2,2-diphényléthényl)-1-pipéridinyl}-décyl]-pyridine.
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