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Verfahren zur Herstellung neuer Phenylazacycloalkane.

@ Neue alkyl-substituierte 4-(Phenyl)-1-azacycloalkane
der allgemeinen Formel I

R; -Ph-R, D,
worin R; einen Rest der gl(_)lrné%
Rs -N/ 2 2\CH-
\ CH,CH,

darstellt, in welchem R; Wasserstoff bedeutet, Ph einen
gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Nitro
und/oder Halogen substituierten p-Phenylenrest bedeu-
tet und R, Niederalkyl darstellt, haben psychotrope, vor
allem antidepressive Wirkungen und kdnnen als psycho-
trope Arzneimittelwirkstoffe verwendet werden. Die Ver-
bindung der Formel I und ihre Salze werden hergestellt,
indem man aus einer Verbindung der aligemeinen For-
mel II

R;-PH-R; I

worin R{ einen 4»(1-X-Piper'idyl)-rest bedeutet, Ph die an-
gegebene Bedeutung hat, R, Niederalkyl oder Oxonieder-
alkyl bedeutet und X einen Acylrest, die Cyanogruppe
oder einen Silylrest bedeutet, oder aus einem Salz davon

den Rest X du'rch Solvolyse abspaltet und einen Oxonie-
deralkylrest R, zu Niederalkyl reduziert, und gewiinsch-
tenfalls eine erhaltene freie Verbindung in ein Salz oder
ein erhaltenes Salz in die freie Verbindung oder in ein an-
deres Salz iiberfiihrt.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung neuer alkyl-substituierter
4-(Phenyl)-1-aza-cycloalkane der allgemeinen Formel I

R—Ph—R,
worin R, einen Rest der Formel
CH,CH,

Ry—NZ

CH,CH,

~CH—

darstellt, in welchem R; Wasserstoff bedeutet, Ph einen ge-
gebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Nitro und/
oder Halogen substituierten p-Phenylenrest bedeutet und
R, Niederalkyl darstellt, mit der Massgabe, dass R, minde-
stens 2 Kohlenstoffatome aufweist, wenn Ph unsubstituiert
ist, in freier Form oder in Salzform, dadurch gekennzeich-
net, dass man aus einer Verbindung der allgemeinen Formel

R’)—Ph—R),

worin R’; einen 4-(1-X-Piperidyl)-rest bedeutet, Ph die an-
gegebene Bedeutung hat, R’, Niederalkyl oder Oxonieder-
alkyl bedeutet und X einen solvolytisch abspaltbaren Rest
darstellt, der einen Acylrest, die Cyanogruppe oder einen
Silylrest bedeutet, oder aus einem Salz davon den Rest X
durch Solvolyse abspaltet und einen Oxoniederalkylrest R’,
zu Niederalkyl reduziert, und gewiinschtenfalls eine erhal-
tene freie Verbindung in ein Salz oder ein erhaltenes Salz
in die freie Verbindung oder in ein anderes Salz tiberfiihrt,

2. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man eine Verbindung der allgemeinen For-
mel (IT), worin X einen Acylrest bedeutet, hydrolysiert oder
aminolysiert.

3. Verfahren nach einem der Patentanspriiche 1 und 2,
dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindungen der all-
gemeinen Formel I, worin R, die in Anspruch 1 angege-
bene Bedeutung hat, Ph gegebenenfalls durch Niederalkyl,
Niederalkoxy oder Halogen monosubstituiertes p-Phenylen
bedeutet, R, geradkettiges Niederalkyl, vor allem mit jeweils
bis zu 7 Kohlenstoffatomen, bedeutet und R, Wasserstoff
bedeutet, in freier Form oder in Salzform herstelit.

4. Verfahren nach einem der Patentanspriiche 1 und 2,
dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindungen der allge-
meinen Formel I, worin R, die in Anspruch 1 angegebene
Bedeutung hat, Ph durch Niederalkyl mit bis zu 4 Kohlen-
stoffatomen, Niederalkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen
oder Halogen bis Atomnummer 17 monosubstituiertes oder
unsubstituiertes p-Phenylen bedeutet, R, Niederalkyl mit
bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet und R, Wasserstoff
bedeutet, in freier Form oder in Salzform herstellt.

5. Verfahren nach einem der Patentanspriiche 1 und 2,
dadurch gekennzeichnet, dass man das 4-(4-Athylphenyl)-
-piperidin oder ein Salz davon herstelit.

6. Verfahren nach einem der Patentanspriiche 1 und 2,
dadurch gekennzeichnet, dass man das 4-(4-n-Butylphenyl)-
-piperidin oder ein Salz davon herstelli.

7. Verfahren nach einem der Patentanspriiche 1 und 2,
dadurch gekennzeichnet, dass man das 4-(4-n-Propylphenyl)-
-piperidin oder ein Salz davon herstellt.

8. Verfahren nach einem der Patentanspriiche 1 und 2,
dadurch gekennzeichnet, dass man das 4-(4-Isobutylphenyl)-
-piperidin oder ein Salz davon herstellt.

9. Verfahren nach einem der Patentanspriiche 1 und 2,
dadurch gekennzeichnet, dass man das 4-(4-Athyl-2-chlor-
phenyl)-piperidin oder ein Salz davon herstellt.

10. Verfahren nach einem der Patentanspriiche 1 und

an

2, dadurch gekennzeichnet, dass man das 4-(4-Athyl-2-meth-
oxyphenyl)-piperidin oder ein Salz davon herstelit.

D s

Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstel-
lung neuer alkyl-substituierter 4-(Phenyl)-1-azacycloalkane
~ der allgemeinen Formel I

10 R—Ph—R, @

worin R, einen Rest der Formel

darstellt, in welchem R, Wasserstoff bedeutet, Ph einen ge-
gebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Nitro und/
20 oder Halogen substituierten p-Phenylenrest bedeutet und
R, Niederalkyl darstellt, mit der Massgabe, dass R, minde-
stens 2 Kohlenstoffatome aufweist, worin Ph unsubstituiert
ist, in freier Form oder in Salzform.
Vor- und nachstehend werden unter «niederens orga-
25 nischen Verbindungen und von diesen abgeleiteten Resten
insbesondere solche Verbindungen und Reste verstanden,
die bis zu 7, vor allem bis zu 4, Kohlenstoffatome aufwei-
sen.
Niederalkyl enthlt beispielsweise bis zu 7, vor allem
30 bis zu 4, Kohlenstoffatome und kann verzweigt sowie in
beliebiger Stellung gebunden sein, ist aber vorzugsweise
geradkettig. Als Beispiele seien vor allem Butyl, Propyl,
Isopropyl und speziell Athyl und Methyl genannt.

Niederalkoxy enthilt beispielsweise bis zu 7, vor allem
bis zu 4 Kohlenstoffatome und kann verzweigt sein, wobei
die Oxygruppe in beliebiger Stellung gebunden sein kann,
ist aber vorzugsweise geradkettig. Als Beispiele seien Bu-
toxy, Propoxy, Isopropoxy, Athoxy und insbesondere Me-

© thoxy genannt.

Halogen ist beispielsweise Halogen bis und mit Atom-
nummer 35, insbesondere Chlor.
Die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) und ihre
pharmazeutisch verwendbaren Salze besitzen wertvolle phar-
45 makologische Eigenschaften. So zeigen sie eine ausgeprigte
Reserpinantagonistische Wirkung, die beispielsweise an der
Maus anhand der Umkehr der durch Reserpin bewirkten
Hypothermie nach Verabreichung in Dosen von 3-100 mg/kg
p.o. und an der Ratte im Lidspaltentest anhand der durch
50 Reserpin hervorgerufenen Ptosis in Dosen von 3-30 mg/kg
p.o. nachgewiesen werden kann. Sie zeigen ferner tetra-
benazinantagonistische Wirkung, die beispielsweise an der
Ratte im Tetrabenazin-Katalepsietest in Dosen von 3-30
mg/kg i.p. nachgewiesen werden kann. Die neuen Verbin-
55 dungen sind ferner besser vertriiglich als vorbekannte Ver-
bindungen gleicher Wirkungsrichtung und #hnlicher Struk-
tur. Weiterhin bewirken sie eine Hemmwirkung auf die
Noradrenalin- und Serotoninaufnahme, wie sich anhand
der Aminaufnahme am Rattenhirn sowie anhand der No-
go radrenalin-Aufnahme am Rattenherzen in Dosen von jeweils
10-100 mg/kg p.o. zeigen lisst. Weiterhin bewirken sie
eine 5-Hydroxy-Tryptamin-Potenzierung, die sich an der
Maus in Dosen von 10-100 mg/kg p.o. zeigen lisst.
Die neuen Verbindungen kdnnen daher als Psychophar-
65 maka, insbesondere als Antidepressiva, beispielsweise zur
Behandlung von Gemiitsdepressionen, Anwendung finden.
Das 4-(p-Methylphenyl)-piperidin ist aus Coll. Czech. Chem.
Commun. 40, 3904 £f (1975) vorbekannt.



Die Erfindung betrifft insbesondere ein Verfahren zur
Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I,
worin R, die angegebene Bedeutung hat, Ph gegebenenfalls
durch Niederalkyl, vor allem mit bis zu 4 Kohlenstoffato-
men, wie Methyl, Niederalkoxy, vor allem mit bis zu 4
Kohlenstoffatomen, wie Methoxy, oder Halogen, vor allem
Halogen bis Atomnummer 35, wie Chlor, monosubstituiertes
p-Phenylen bedeutet, R, geradkettiges Niederalkyl mit jeweils
bis zu 7, z.B. 4, Kohlenstoffatomen bedeutet und R, Was-
serstoff bedeutet, in freier Form oder in Salzform.

Die Erfindung betrifft vor allem ein Verfahren zur Her-
stellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, worin
R, die angegebene Bedeutung hat, Ph durch Niederalkyl mit
bis zu 4 Kohlenstoffatomen, wie Methyl, Niederalkoxy mit
bis zu 4 Kohlenstoffatomen, wie Methoxy, oder Halogen
bis Atomnummer 17, wie Chlor, monosubstituiertes oder
vor allem unsubstituiertes p-Phenylen bedeutet, R, Nieder-
alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, ndmlich Butyl, Pro-
pyl oder vor allem Athyl oder Methyl, bedeutet und R,
Wasserstoff bedeutet, in freier Form oder in Salzform.

Die Erfindung betrifft namentlich ein: Verfahren zur
Herstellung der in den Beispielen genannten Verbindungen
der allgemeinen Formel I, in frejer Form oder in Salzform.

Das erfindungsgemisse Verfahren zur Herstellung der
neuen Verbindungen ist dadurch gekennzeichnet, dass man
aus einer Verbindung der allgemeinen Formel II

R’,—Ph—R’,

worin R’, einen 4-(1-X-Piperidyl)-rest bedeutet, Ph die an-
gegebene Bedeutung hat, R’; Niederalkyl oder Oxonieder-
alkyl bedeutet und X einen solvolytisch abspaltbaren Rest
darstellt, der einen Acylrest, die Cyanogruppe oder einen
Silylrest bedeutet, oder aus einem Salz davon den Rest X
durch Solvolyse abspaltet und einen Oxoniederalkylrest R’,
zu Niederalkyl reduziert und gewiinschtenfalls die erhilt-
liche Verbindung in eine andere Verbindung der allgemei-
nen Formel (I) umwandelt, ein erhiltliches Isomerengemisch
(Racematgemisch) in die reinen Isomeren (Racemate) auf-
trennt, ein erhéltliches Racemat in die optischen Antipoden
aufspaltet und/oder eine erhiltliche freie Verbindung in ein
Salz oder ein erhiltliches Salz in die freie Verbindung oder
in ein anderes Salz iiberfiihrt.

Acylreste sind beispielsweise gegebenenfalls halogenierte
wie fluorierte, niedere Alkanoylreste beispielsweise Butylryl,
Propionyl, Acetyl oder Trifluoracetyl. oder Benzoylreste,
oder gegebenenfalls funktionell abgewandelte Carboxyl-
gruppen, z.B. veresterte Carboxylornnpen, wie Alkoxy-
carbonylreste, z.B. der tert.-Butoxycarbonylrest oder der
Methoxycarbonylrest, Aralkoxycarbonylreste, wie Phenyl-
niederalkoxycarbonylreste, z.B. Carbobenzoxy, ferner Halo-
gencarbonylreste, z.B. der Chlorcarbonylrest, $-Arylsulfo-
nylithoxycarbonylreste, wie 8-Toluolsulfonyl- oder 8-Brom-
benzoylsulfonylithoxycarbonyl. Ein Silylrest ist z.B. die Tri-
methylsilylgruppe.

Die Solvolyse wird in iiblicher Weise durchgefiihrt z.B.
durch Hydrolyse in Gegenwart von sauren Mitteln, wie
2.B. einer wissrigen Mineralsiure, wie Schwefelsdure oder
Halogenwasserstoffsiure, oder einer organischen Séure,

2.B. einer geeigneten Carbonsiure, wie einer a-Halogen-
alkancarbonsiure, beispielsweise von Trifluor- oder Chlor-
essigsiiure, einer organischen Sulfonsiure, beispielsweise

von Benzol- oder Toluolsulfonsiure, oder von sauren lonen-
austauschern, oder in Gegenwart von basischen Mitteln,

z.B. von Alkalihydroxyden, wie Natriumhydroxyd, oder von
Ammoniak oder Aminen, z.B. Hydrazin, erforderlichenfalls
bei erhghter Temperatur. Veresterte Carboxylgruppen, Aryl-
sulfonylreste und Cyanogruppen konnen in vorteithafter

(1
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Weise durch saure Mittel, wie durch eine Halogenwasser-
stoffsiure abgespalten werden. Besonders geeignet ist dafiir
z.B. die Abspaltung mittels wissriger Chlorwasserstoffsiu-
re, gegebenenfalls im Gemisch mit Essigsiure.

5 Als Reduktionsmittel fiir die nachfolgende Reduktion
von Oxoniederalkylresten R’, zu Niederalkyl kommen ins-
besondere i Betracht: Nascierender, beispielsweise durch
Einwirkung einer Verbindung mit labilem Wasserstoff auf
Metalle, z.B. einer Protonensiure, wie einer Halogenwasser-

10 stoffsiure oder Niederalkancarbonsiure, auf Eisen oder
gegebenenfalls amalgamiertes Zink, Magnesium oder Alu-
minium, oder von Wasser auf, vorzugsweise amalgamiertes
Aluminium, Magnesium oder Natrium, z.B. auf Natrium-
amalgam, erzeugter oder, beispielsweise durch einen Hydrie-

15 rungskatalysator, wie einen Nickel- oder Edelmetallkataly-
sator, z.B. durch Raney-Nickel oder gegebenenfalls in che-
misch oder an einen Triger gebundener Form, z.B. als Oxyd,
vorliegendes Platin oder Palladium, wie durch Palladium
auf Kohle oder durch Platinoxyd, katalytisch erregter Was-

20 serstoff, ferner niedrigwertige Ubergangsmetallverbindun-
gen, wie Zinn-I1- oder Chrom-II-salze, z.B. Zinn-11-chlorid,
oder Hydride wie Calciumhydrid oder der Borhydrid-Tetra-
hydrofurankomplex, oder Dileichtmetalthydride, wie Na-
trium- oder Lithiumaluminiumhydrid, Natrium-bis-(2-me-

25 thoxy)-aluminiumhydrid oder Natrium-tris-(2-dimethylami-
noithoxy)-aluminiumhydrid, Natriumborhydrid oder Na-
triumcyanoborhydrid.

Die Reduktion kann in {iblicherweise durch Umsetzung
mit einem aus der Literatur jeweils als geeignet bekannten
30 . .
der genannten Reduktionsmittel erfolgen.

Oxoniederalkyl R’, kann insbesondere durch iibliche
Umsetzung mit, z.B. wie vorstehend angegeben, katalytisch
erregtem Wasserstoff, beispielsweise mit Wasserstoff in Ge-

35 genwart von Palladium auf Kohle, erforderlichenfalls in
einem inerten L3sungsmittel, wie einem Niederalkanol, einer
Niederalkansiure oder einem aliphatischen Ather, z.B. in
Athanol, Essigsiure oder Dioxan, und/oder bei erhthtem
Druck und/oder Temperatur, reduktiv durch Wasserstoff

40 ersetzt werden. In analoger Weise kénnen auch, insbeson-
dere nicht benzylische, Carboxylgruppen zu Methylgruppen
reduziert werden.

Oxoniederalkyl R’, kann ferner durch {iblicher Umset-

zung mit, z.B. wie vorstehend angegeben erzeugten, nascie-

45 rendem Wasserstoff, beispielsweise nach der Verfahrensweise

von Clemmensen, vorzugsweise mit Zink und Salzsdure, re-
duziert werden.

Die Ausgangsstoffe der allgemeinen Formel (II) sind

5o bekannt oder kénnen nach an sich bekannten Methoden
hergestelit werden, beispielsweise durch Umsetzung eines
4-(1-X)-piperidons mit einem p-R,-Phenylmagnesiumbromid,
-chlorid oder -jodid oder mit p-R,-Phenyllithium in {iblicher
Weise, z.B. in Ather oder Tetrahydrofuran, und anschlies-

ss senden reduktiven, z.B. katalytisch hydrierenden, Ersatz
der gebildeten Hydroxygruppe durch Wasserstoff, oder
durch Einfithrung eines Arylalkylrestes X in ein 4-(p-Ry-
-Phenyl)-3-valerolactam und anschliessende Reduktion der
lactamischen Oxogruppe in tiblicher Weise, z.B. mit Li-

6o thiumaluminiumhydrid.

Verbindungen der Formel (II), worin R’; in a-Oxonieder-
alkyl bedeutet, kann man beispielsweise erhalten durch {ib-
liche Umsetzung einer Verbindung der Formel R,-Ph-H mit
einer von einer Verbindung der Formel R,-H abgeleiteten

¢s Carbonsiure oder ihrem Anhydrid oder Chlorid, beispiels-
weise nach Friedel-Crafts in Gegenwart einer Lewisséure,
z.B. von Aluminiumchlorid, in einem inerten Lésungsmit-
tel, z.B. in Dichlorithan oder Schwefelkohlenstoff.



637118

Zweckmissig verwendet man fiir die Durchfithrung der
erfindungsgemissen Reaktionen solche Ausgangsstoffe, die
zu den eingangs besonders erwihnten Gruppen von End-
stoffen und besonders zu den speziell beschriebenen oder
hervorgehobenen Endstoffen fiihren.

In, beispielsweise wie angegeben erhiltlichen, Verbindun-

gen der allgemeinen Formel (I) kann man im Rahmen der
Definition der Endstoffe Substituenten einfiihren, umwan-
dein oder abspalten.

So kann man in Verbindungen der Formel (I), in denen
der Rest Ph mindestens ein substituierbares Wasserstoff-
atom aufweist, einen oder mehrere der genannten Substi-
tuenten, insbesondere Halogen oder Nitro, einfiihren. Die
Phenylsubstitution kann in iiblicher Weise erfolgen, zur
Einfiihrung von Halogen beispielsweise durch Umsetzung
mit einem iiblichen Kernhalogenierungsmittel, z.B. mit
Brom in Gegenwart von Eisen oder mit N-Chlorsuccinimid
bzw. seinen Komplex mit Dimethylformamid, erforderli-
chenfalls in einem inerten Losungsmittel, und zor Einfiih-
rung von Nitro durch iibliche Nitrierung, z.B. mittels rau-
chender Salpetersiure.

Die Einfiihrung von Niederalkoxy oder Halogen kann
aber auch erfolgen, indem man die zu substituierende Ver-
bindung zunichst in iiblicher Weise, z.B. mittels eines Sal-
petersdure-Schwefelsiuregemisches, nitriert, in der erhaltene
Nitroverbindung in iiblicher Weise, z.B. mit katalytisch
erregtem Wasserstoff, die Nitrogruppe zur Aminogruppe
reduziert, diese in iiblicher Weise, z.B. mit salpetriger Siu-
re, diazotiert und das erhaltene Diazoniumsalz in iiblicher
Weise mit einem Cu-I-halogenid, z.B. nach Sandmeyer, um-
setzt oder mit einem Niederalkanol verkocht, wobei die ent-
sprechende durch Halogen bzw. Niederalkoxy substituierte
Verbindung der Formel (I) erhalten wird.

Weiterhin kann man in. Verbindungen der Formei (I)
Substituenten von Ph, insbesondere Halogen, abspalten. Die
Abspaltung von Substituenten kann in iiblicher Weise er-
folgen. Halogen kann beispielsweise reduktiv abgespalten
werden, z.B. durch Umsetzung mit Wasserstoff in Gegen-
wart eines Hydrierungskatalysators, wie eines der genann-
ten, z.B. von Palladium auf Kohle oder von Raney-Nickel,
erforderlichenfalls in einem inerten Lésungsmittel und/oder
bei erhhtem Druck und/oder bei erhohter Temperatur,
oder mit einem geeigneten Dileichtmetallhydrid, z.B. mit
Natrium-bis-(2-methoxyithyl)-aluminiumhydrid in einem
inerten Losungsmittel, z.B. in Benzol oder Toluol, erforder-
lichenfalls in der Wirme. )

Die genannten Reaktionen werden in iiblicher Weise
in An- oder Abwesenheit von Verdiinnungs-, Kondensations-
und/oder katalytischen Mitteln, bei erniedrigter, gewohnli-
cher oder erhohter Temperatur, gegebenenfalls im geschlos-
senen Gefiss durchgefiihrt.

Je nach den Verfahrensbedingungen und Ausgangsstof-
fen erhilt man die Verbindungen der allgemeinen Formel
(I) in freier Form oder in der ebenfalls in der Erfindung
inbegriffenen Form ihrer Salze, vorzugsweise ihrer Siure-
additionssalze. So kénnen beispielsweise basische, neutrale
oder gemischte Salze, gegebenenfalls auch Hemi-, Mono-,
Sesqui- oder Polyhydrate davon erhalten werden. Die Siure-
additionssalze der neuen Verbindungen kénnen in an sich
bekannter Weise in die freie Verbindung iibergefiihrt wer-
den, z.B. mit basischen Mitteln, wie Alkalien oder Ionen-
austauschern. Anderseits konnen die erhaltenen freien Ba-
sen mit organischen oder anorganischen Siuren Salze bil-
den. Zur Herstellung von Siureadditionssalzen werden ins-
besondere solche Siure verwendet, die zur Bildung von
therapeutisch verwendbaren Salzen geeignet sind. Als sol-
che Sduren seien beispielsweise genannt: Halogenwasser-

stoffsduren, Schwefelsduren, Phosphorsiuren, Salpetersiu-
re, Perchlorsiure, aliphatische, alicyclische, aromatische
oder heterocyclische Carbon- oder Sulfonsiuren, wie Amei-
sen-, Essig-, Propion-, Bernstein-, Glykol-, Milch-, Apfel-;

5 Wein-, Zitronen-, Ascorbin-, Malein-, Hydroxymalein-,
Brenztrauben-, Phenylessig-, Benzoe-, p-Aminobenzoe-,
Anthranil-, p-Hydroxybenzoe-, Salicyl-, p-Aminosalicyl-,
Embon-, Methansulfon-, Athansulfon-, Hydroxy4thansul-
fon-, Athylensulfon-; Halogenbenzolsulfon-, Toluolsulfon-,

10 Naphthalinsulfon- oder Sulfanilsiure.

Diese oder andere Salze der neuen Verbindungen, wie
z.B. die Pikrate, konnen auch zur Reinigung der erhaltenen
freien Basen dienen, indem man die freien Basen in Salze
tiberfiihrt, diese abtrennt und aus den Saizen wiederum die

15 Basen freimacht. Infolge der engen Beziehungen zwischen
den neuen Verbindungen in freier Form und in Form ihrer
Salze sind im Vorausgegangenen und nachfolgend unter den
frejen Verbindungen sinn- und zweckmiissig gegebenen-
falls auch die entsprechenden Salze zn verstehen.

20 Die Erfindung betrifft auch diejenige Ausfiihrungsfor-
men eines Verfahrens, bei denen man einen Ausgangsstoff
in Form eines Salzes und/oder Racemates bzw. Antipoden
verwendet oder insbesondere unter den Reaktionsbedingun-
gen bildet.

25 Die neuen Verbindungen kénnen, je nach der Wahl
der Ausgangsstoffe und Arbeitsweisen, in Form eines der
verschiedenen Stereoisomeren oder als Sterecisomerenge-
misch, z.B. je nach der Anzahl der asymmetrischen Kohlen-
stoffatome, als reine optische Isomere, z.B. in Form eines

30 reinen Antipoden, oder als Isomerengemische, wie Racema-
te, Diastereoisomerengemische oder Racematgemische, vor-
liegen.

Erhaltene Diastereomerengemische und Racematgemi-
35 Sche konnen aufgrund der physikalisch-chemischen Unter-
schiede der Bestandteile in bekannter Weise in die reinen
Diastereomeren oder Racemate aufgetrennt werden, bei-
spielsweise durch Chromatographie und/oder fraktionierte
Kristallisation.

40  Erhaltene Racemate lassen sich nach bekannten Metho-
den in die optischen Antipoden zerlegen, beispielsweise
durch Umkristallisation aus einem optisch akiven L&sungs-
mittel, mit Hilfe von Mikroorganismen, oder durch Umset-
zen eines basischen Endstoffes mit einer mit der racemi-

45 schen Base Salze bildenden optisch akiven Siure und Tren-
nung der auf diese Weise erhaltenen Salze, z.B. aufgrund
ihrer verschiedenen Loslichkeiten, in die Diastereomeren,,
aus denen die Antipoden durch Einwirkung geeigneter Mit-
tel freigesetzt werden konnen, zerlegen. Besonders gebriuch-

50 liche optisch aktive Siuren sind z.B. die D- und L-Formen
von Weinsiure, Dij-o-toluylweinsiure, Apfelsiure, Mandel-
siure, Camphersulfonsiure oder Chinasiure. Vorteilhaft iso-
liert man den wirksameren der beiden Antipoden.

Die pharmakologisch verwendbaren Verbindungen, her-

55 gestellt nach dem Verfahren der vorliegenden Erfindung,
konnen z.B. zur Herstellung von pharmazeutischen Prépa-
raten verwendet werden, welche eine wirksame Menge der
Aktivsubstanz zusammen oder im Gemisch mit anorgani-
schen oder organischen, festen oder fliissigen, pharmazeu-

60 tisch verwendbaren Trégerstoffen enthalten, die sich zur
enteralen Verabreichung eignen. Vorzugsweise verwendet
man Tabletten oder Gelatinekapseln, welche den Wirkstoff
zusammen mit Verdiinnungsmitteln, z.B. Laktose, Dextrose,
Sukrose, Mannitol, Sorbitol, Cellulose und/oder Glycin,

65 und Schmiermitteln, z.B. Kieselerde, Talk, Stearinsiure oder
Salze davon, wie Magnesium- oder Calciumstearat, und/
oder Polyithylenglykol, aufweisen; Tabletten enthalten eben-
falls Bindemittel, z.B. Magnesiumsilikat, Stirken, wie Mais-,



Weizen-, Reis- oder Pfeilwurzstirke, Gelatine, Traganth,
Methylcellulose, Natriumcarboxymethylcellulose und/oder
Polyvinylpyrrolidon, und, wenn erwiinscht, Sprengmittel,
z.B. Stirken, Agar, Alginsiure oder ein Salz davon, wie
Natriumalginat, Enzyme der Bindemittel und/oder Brause-
mischungen, oder Adsorptionsmittel, Farbstoffe, Geschmack-
stoffe und Siissmittel. Injizierbare Priiparate sind vorzugs-
weise isotonische wissrige Losungen oder Suspensionen,
Suppositorien oder Salben in erster Linie Fettemulsionen
oder -suspensionen. Die pharmakologischen Priparate kén-
nen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe, z.B. Konservier-,
Stabilisier-, Netz- und/oder Emulgermittel, Loslichkeitsver-
mittler, Salze zur Regulierung des osmotischen Druckes
und/oder Puffer enthalten. Die vorliegenden pharmazeu-
tische Priaparate, die, wenn erwiinscht, weitere pharma-
kologisch wertvolle Stoffe enthalten konnen, werden in an
sich bekannter Weise, z.B. mittels konventioneller Misch-,
Granulier- oder Dragierverfahren, hergestellt und enthalten
von etwa 0,1% bis etwa 75 %, insbesondere von etwa 1%
bis etwa 50% des Aktivstoffes.

Die erfindungsgemiss hergestellten Verbindungen wer-
den einem etwa 75 kg schweren Warmbliiter vorteithaft in
Tagesdosen von 50-200 mg, z.B. 75-150 mg, vorzugsweise
in Form mehrerer gleicher Dosen iiber den Tag verteilt,
verabreicht.

Die Erfindung wird in den folgenden Beispielen niher
beschrieben. Die Temperaturen sind in Celsiusgraden ange-
geben.

Beispiel 1

11,4 g N-Acetyl-4-(4-n-propylphenyl)-piperidin werden
in 100 ml konzentrierter Salzsiiure, erforderlichenfalls unter
Zusatz von Eisessig als Losungsvermittler, 2 Stunden zum
Sieden erhitzt. Dann wird im Vakuum stark eingeengt, mit
10%iger Natronlauge auf Py = 14 gestellt und erschépfend
mit Ather extrahiert. Die Atherausziige werden vereinigt,
mit Aktivkohle behandelt und zur Trockne eingedampft.
Der Eindampfriickstand wird im Hochvakuum destilliert,
wobei in der beim Kp, ;s = 130-140° siedenden Fraktion
das 4-(4-n-Propylphenyl)-piperidin iibergeht. Das Hydro-
chlorid schmiltzt bei 228-230° (aus Athanol-Ather).

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise hergestellt
werden durch Umsetzung von 18 g N-Acetyl-4-phenyl-pipe-
ridin und 11,5 g Propionsiurechlorid in Gegenwart von
Aluminiumtrichlorid zum N-Acetyl-4-(4-propionylphenyl)-
-piperidin und katalytische Hydrierung desselben zum n-Ace-
tyl-4-(4-n-propylphenyl)-piperidin vom Kp, o = 160°.

Beispiel 2

In analoger Weise wie in Beispiel 1 beschrieben erhilt
man ausgehend von 18 g N-Acetyl-4-phenyl-piperidin und
12,8 ml Buttersdurechorid iiber das N-Acetyl-4-(4-butyryl-
phenyl)-piperidin und das N-Acetyl-4-(4-n-butylphenyl)-pi-
peridin vom Kp, o, = 170° das 4-(4-n-Butylphenyl)-piperidin
vom Kpg e, = 120° (Hydrochlorid: Smp. 225-230°, aus
Athanol-Ather).

Beispiel 3

In analoger Weise wie in Beispiel 1 oder 2 beschrieben
erhilt man ausgehend von 1,1 g N-Acetyl-4-(3,5-dinitro-4-
-acetyl-phenyl)-piperidin, gegebenenfalls {iber N-Acetyl-4-
-(3,5-dinitro-4-dthyl-phenyl)-piperidin das 4-(3,5-Dinitro-4-
-dthyl-phenyl)-piperidin vom Smp. 85-86°.

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise folgender-
massen hergestellt werden:

Zu 14 ml rauchender Salpetersiure werden unter Riih-
ren bei —15° bis —10° portionsweise 2 g N-Acetyl-4-(4-
-Athylphenyl)-piperidin zugegeben. Dann wird 2 Stunden
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bei —10° bis 0° nachgeriihrt, auf 100 g Eis gegossen, mit
konzentrierter Natronlauge auf Py = 14 eingestelit und 2mal
mit je 50 ml Methylenchlorid extrahiert. Die organischen
Phasen werden verereinigt, neutralgewaschen, tiber Natrium-
5 sulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Aus dem
Eindampfriickstand kristallisiert nach Anreiben mit Chloro-
form-Ather das N-Acetyl-4-(3,5-dinitro-4-acetyl-phenyl)-pipe-
ridin vom Smp. 130-131°,

10 Beispiel 4

Zu einer Losung von 15 g N-Acetyl-4-(2-chlor-4-acetyl-
-phenyl)-piperidin in 60 ml Athylenglycol und 10 ml Hy-
drazinhydrat fiigt man 10 g fein gepulvertes Natriumhydro-
xid hinzu und erhitzt 2 Stunden zum Riickfluss. Innerhalb
15 der nichsten 4 Stunden wird die Temperatur des Heizbades

langsam auf 220° erhoht, wobei das tiberschiissige Hydra-
zin sowie das bei der Reaktion gebildete Wasser abdestil-
liert. Nach Ablauf dieser Zeit betrigt die Temperatur im
Innern des Reaktionsgefisses 195°. Dann wird auf Raum-

20 temperatur abgekiihlt, mit 100 ml Wasser versetzt und 3mal
mit je 100 ml Ather extrahiert. Die organischen Phasen
werden iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum ein-
gedampft. Der Eindampfriickstand wird im Hochvakuum
destilliert, wobei in der bei Kpg s = 130° siedenden Frak-

25 tion, das &lige 4-(2-Chlor-4-4thyl-phenyl)-piperidin {ibergeht.

Das Hydrochlorid schmilzt bei 245-260°.

Das als Ausgangsmaterial verwendete N-Acetyl-4-(2-
-chlor-4-acetyl-phenyl)-piperidin kann beispielsweise folgen-
dermassen hergestellt werden:

Zu 20 ml rauchender Salpetersiure wird unter Riihren
bei —15° 3 g N-Acetyl-4-(4-acetyl-phenyl)-piperidin hinzu
gefiigt und das Reaktionsgemisch 30 Minuten bei einer Tem-
peratur zwischen 0° und 15° nachgeriihrt. Dann giesst man
auf 100 g Eis, stellt mit konzentriert Natronlauge auf
35 Px = 14 und extrahiert 3mal mit je 50 ml Methylenchlorid.

Die organischen Phasen werden vereinigt, neutralgewaschen,
iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft.
Der Eindampfriickstand wird in Ather-Athanol veldst und
mit Aktivkohie behandelt. Das nach Abfiltrieren und Ein-

40 dampfen erhaltene rohe, Slige N-Acetyl-4-(2-nitro-4-acetyl-
-phenyl)-piperidin kann ohne weitere Reinigung weiter um-
gesetzt werden.

Eine Losung von 23 g rohem N-Acetyl-4-(2-nitro-4-ace-
tyl-phenyl)-piperidin in 250 ml Athanol wird mit 4,5 g Pal-

45 ladium (5 %ig) auf Bariumcarbonat (zersetzt) und bis zur
Aufnahme von 3 Aquivalenten Wasserstoff hydriert. Dann
wird vom Katalysator abfiltriert und das Filtrat im Va-
kuum zur Trockne eingedampft. Das so erhaltene rohe
N-Acetyl-4-(2-Amino-4-acetyl-phenyl)-piperidin wird iiber

so das Hydrochlorid vom Smp. 220-222° (aus Athanol) ge-
reinigt.

Zu einer Suspension von 16 g N-Acetyl-4-(2-amino-4-
-acetyl-phenyl)-piperidin in 75 ml konzentrierter Salzsiure
und 75 ml Wasser fiigt man bei 0° unter Riihren tropfenwei-

55 se eine Losung von 4,5 g Natriumnitrit in 10 ml Wasser
hinzu, dann wird 2 Stunden bei 0° nachgeriibrt, die nun-
mehr klare Reaktionslosung in einem auf 0° vorgekiihlten
Tropftrichter {iberfiihrt und langsam zu einer auf 0° ge-
kiihlten und geriihrten Losung von 16 g Kupfer-I-chlorid

60 in 150 ml halbkonzentrierter Salzsdure eingetropft. Dann
wird bis zur Beendigung der Stickstoffentwicklung bei 15°
nachgeriihrt (etwa 1 Stunde). Dann wird mit 300 ml Was-
ser versetzt und 3mal mit je 150 ml Athylacetat extrahiert.
Die organischen Phasen werden bei 0° 3mal mit je 150 ml

65 2n-Natronlauge extrahiert, klarfiltriert, neutralgewaschen,
tiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft.
Das so erhaltene 6lige N-Acetyl-4-(2-chloro-4-acetyl-phenyl)-
-piperidin kann ohne Reinigung eingesetzt werden.

30



637118

Beispiel 5 e

In analoger Weise wie in den Beispielen 1 bis 4 be-
schrieben oder nach einer der in der Beschreibung erlduter-
ten Verfahrensweisen kann man ferner herstellen:

4-(4-Athylphenyl)-piperidin, Smp. (Hydrochlorid) =
198-202°,

4-(4-Isobutylphenyl)-piperidin, Smp. (Hydrochlorid) =
258-262°,

4-(2,4-Dimethylphenyl)-piperidin, Smp. (Hydrochlorid)
= 283-285°,

4-(4-Athyl-2-methoxy-phenyl)-piperidin, Kp = 130° (bei
0,0013) mbar), Smp. (Hydrochlorid) = 238-289°, sowie
ferner

4-(4-Athyl-3-chlor-phenyl)- und 4-(3,4-Dimethylphenyl)-
-piperidin.

Beispiel 6

5 g 4-(4-Athylphenyl)-piperidin in moglichst wenig
Athanol wird mit der erforderlichen Menge einer warmen,
10%igen Losung von L-Weinsiure in Athanol versetzt. Nach
dem Abkiihlen, erforderlichenfalls nach Zugabe von Ather,
kristallisiert das 4-(4-Athylphenyl)-piperidin-L-tartrat
vom Smp. 166-167° (aus Athanol) aus.

In analoger Weise kann man auch das Fumarat vom
Smp. 196-197° (aus Athanol) sowie das Methansulfonat vom
Smp. 147-148° (aus Athanol/Ather) herstellen.

Tabletten enthaltend 100 mg Wirkstoff, z.B. 4-(4-Athyl-
phenyl)-piperidin, oder dessen Hydrochlorid, Tartrat, Fu-
marat oder Methansulfonat konnen beispielsweise in fol-
gender Zusammensetzung hergestellt werden:

6
Zusammensetzung Pro Tablette
Wirkstoff z.B. 4-(4-Athylphenyl)-piperidin 100 mg

5
Milchzucker 50 mg
Weizenstirke 73 mg

” Kolloidale Kieselsiure 13 mg
Talk 12 mg
Magnesiumstearat 2mg

15 250 mg

Herstellung
Der Wirkstoff wird mit dem Milchzucker, einem Teil

20 der Weizenstirke und mit kolloidaler Kieselsdure gemischt
und die Mischung durch ein Sieb getrieben. Ein weiterer
Teil der Weizenstéirke wird mit der Sfachen Menge Wasser
auf dem Wasserbad verkleistert und die Pulvermischung mit
diesem Kleister angeknetet, bis eine schwach plastische

25 Masse entstanden ist. Die Masse wird durch ein Sieb von
ca. 3 mm Maschenweite getrieben, getrocknet und das trok-
kene Granulat nochmals durch ein Sieb getrieben. Darauf
werden die restliche Weizenstérke, Talk und Magnesium-
stearat zugemischt. Die erhaltene Mischung wird zu Ta-

30 bletten von 250 ml mit Bruchkerbe(n) verpresst.
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