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69 Verfahren zur Herstellung von 1-(Triarylalkyl)-4-phenylpiperidinderivaten.

@ Verbindungen der allgemeinen Formel I
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worin die Substituenten in Anspruch 1 definiert sind,
sowie deren Sdureadditionssalze werden erhalten, indem
man ein

Halogenid der allgemeinen Formel A

Ar®
Art-C-(ALK)~Z A),

Ar
worin die Substituenten in Anspruch 1 definiert sind, in
einem geeigneten inerten LOsungsmittel und in Gegen-

wart eines Sdureakzeptors mit einem Amin der allgemei-
nen Formel B

sIEN

worin die Substituenten in Anspruch 1 definiert sind,
umsetzt und erhaltene Verbindungen der allgemeinen
Formel I gegebenenfalls in deren Siureadditionssalze
iiberfithrt.

Die Verbindungen der Formel I und ihre Sdureaddi-
tionssalze sind wirksame Mittel gegen Durchfall, die nur
eine sehr geringe oder gar keine analgesische Wirkung
zeigen.
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PATENTANSPRUCHE Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
1~(Triarylalkyl)-4-phenylpiperidinderivaten.
1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Das erfindungsgemaisse Verfahren zur Herstellung von Verbin-
Formel I: dungen der allgemeinen Formel I:
] .
Ap" Ap®
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, Art—C—(AlKk)-N |
® | ®
Ar
Ax
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X .
worin 2 X
Alk eine geradkettige oder verzweigtkettige Alkylengruppemit2  worin
bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, Alk eine geradkettige oder verzweigtkettige Alkylengruppe mit 2
Ar und Ar’ Phenylreste oder durch Alkylgruppen mit 1 bis 4 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet;
Kohlenstoffatomen oder durch Halogenatome substituierte Phenyl- Ar und Ar’ Phenylreste oder durch Alkylgruppen mit 1 bis 4
reste darstellen, 25 Kohlenstoffatomen oder durch Halogenatome substituierte Phenyl-
Ar” einen Phenylrest, einen durch Alkylgruppen mit 1 bis 4 Koh-  reste darstellen,
lenstoffatomen oder Halogenatomen substituierten Phenylrest, einen Ar” einen Phenylrest, einen durch Alkylgruppen mit 1 bis 4 Koh-
Pyridylrest oder einen Thienylrest darstellt, lenstoffatomen oder Halogenatomen substituierten Phenylrest, einen
X ein Wasserstoff- oder Halogenatom oder eine Alkylgruppe mit  Pyridylrest oder einen Thienylrest darstellt,
1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, und 30 X ein Wasserstoff- oder Halogenatom oder eine Alkylgruppe mit
R ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, und .
atomen oder eine Alkanoylgruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen R ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoff-
darstellt, atomen oder eine Alkanoylgruppemit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen
sowie deren Sdureadditionssalzen, dadurch gekennzeichten, dass darstellt,
man eine Verbindung der allgemeinen Formel A: 35 sowie deren Siureadditionssalzen, ist dadurch gekennzeichnet, dass
Ar man eine Verbindung der allgemeinen Formel A:
[ ’
Ar’—IC—(Alk)—Z (A) ‘?r
Ar Ar’—(ll—(Alk)-—Z A)
40
worin ' Ar
Alk, Ar, Ar’ und Ar” die vorstehenden Bedeutungen aufweisen, worin -
und - Alk, Ar, Ar’ und Ar” die vorstehenden Bedeutungen aufweisen,
Z ein Chlor- oder Bromatom bedeutet, und
in einem geeigneten inerten Losungsmittel und in Gegenwart eines 45 Z ein Chlor- oder Bromatom bedeutet,
Siureakzeptors mit einer Verbindung der allgemeinen Formel B: in einem geeigneten inerten Losungsmittel und in Gegenwart eines
Saureakzeptors mit einer Verbindung der allgemeinen Formel B:
C HZOR
1 o CH,OR
H-N
®) ®B)
55
x 60 x
worin )
R und X die vorstehenden Bedeutungen aufweisen, umsetzt und worin
erhaltene Verbindungen der allgemeinen Formel I gegebenenfalls in R und X die vorstehenden Bedeutungen aufweisen, umsetzt und
deren Séureadditionssalze iiberfiihrt. erhaltene Verbindungen der allgemeinen Formel I gegebenenfalls in
2. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von 1-(3,3,3-Tri- 65 deren Siureadditionssalze iiberfiihrt.
phenylpropyl)-4-phenyl-4-hydroxymethylpiperidin, dadurch gekenn- Beispiele fiir die als Alk bezeichneten Alkylengruppen sind die
zeichnet, dass man 3,3,3-Triphenylpropylchlorid mit 4-Phenyl- Athylen-, Propylen- oder Trimethylengruppe. Beispiele fiir die Alkyl-

4-hydroxymethylpiperidinhydrochlorid umsetzt. gruppen sind die Methyl-, Athyl-, Propyl- oder Butylgruppe. Bei-



spiele fiir die Alkanoylgruppen sind die Athanoyl-, Propanoyl-, Bu-
tanoyl- oder Pentanoylgruppe. Beispiele fiir die Halogenatome sind -
das Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom.

Die erfindungsgemiss herstellbaren freien organischen Basen
kénnen nicht-toxische Sdureadditionssalze mit verschiedenen organi- 5
schen und anorganischen Séuren bilden. Derartige Salze werden mit
Séduren, wie z.B. Schwefelsiure, Phosphorsiure, Chlorwasserstoff-
sdure, Bromwasserstoffsiure, Jodwasserstoffsiure, Sulfaminsiure,
Zitronensdure, Milchsiure, Maleinsiure, Apfelsiure, Bernsteinsiure,
Weinsdure, Zimtsiure, Essigsiure, Benzoesiure, Glukonsiure, As-
corbinsdure und verwandten Siuren gebildet.

Beispiele von im erfindungsgemissen Verfahren verwendbaren
geeigneten inerten Losungsmitteln sind: Toluol, Benzol, Methylen-
chlorid, 4-Methyl-2-pentanon oder Cyclohexan. Beispiele eines Siu-
reakzeptors sind: Tridthylamin oder Kaliumcarbonat.

Die erfindungsgemss herstellbaren Verbindungen besitzen im
allgemeinen wertvolle pharmakologische Eigenschaften. Sie sind bei-
spielsweise wirksame Mittel gegen Durchfall, die nur eine sehr gerin-
ge oder gar keine analgesische Wirkung zeigen.

Die Brauchbarkeit der erfindungsgemdss herstellbaren Verbin-
dungen als Mittel gegen Durchfall wird gew6hnlich durch ihre Fi-
higkeit zur Hemmung der Beweglichkeit des Magen-Darm-Traktes
erldutert, wie sie in den folgenden Versuchen getestet werden kann:
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Kohletest 2

Das hier angewendete Verfahren wurde von bekannten Verfahren
[(Macht und Barba-Gose (1931), Janssen und Jagenau (1957), San-
vordeher und Dajani (1975)] abgeleitet. Miinnliche Charles-River-
Miuse (20 bis 25 g, n = 6), die man zuvor 24 h lang fasten liess, wur-
den durch orale Verabreichung der Testverbindungen in Form einer 4
wissrigen Losung oder einer Suspension in 0,5% Methylcellulose
vorbehandelt. Dabei wurde ein konstantes Volumen von 10 mi/kg
angewendet. 30 min nach der Verabreichung der Testverbindungen
wurde den Tieren eine einzige orale Dosis an Tierkohle (0,2 ml/Maus
einer 10% igenSuspension von Tierkohle in 1,0% Methylcellulose)
gegeben. 3,5 h nach Verabreichung der Tierkohle wurden die Tiere
getotet, und das Z6kum wurde auf Abwesenheit oder Gegenwart von
Tierkohle auf Basis alles oder nichts untersucht.

Die mittlere wirksame Dosis (EDy,) wurde fiir jede Verbindung
unter Anwendung der logistischen Methode von Berkson (1953) be- 4
rechnet.

35

Durch Rizinusol induzierte Diarrhoe in der Ratte

Ausgewachsene ménnliche Charles-River-Ratten wurden 24 k
vor dem Test ohne Nahrung in Gemeinschaftskifigen gehalten, wo-
bei sie Zugang zu Wasser hatten. 1 h vor der Verabreichung von Ri-
zinusdl in einer Dosis von 1,0 ml/Ratte in den Magen wurde die Test-
verbindung suspendiert in 0,5% Methylcellulose in den Magen ver-
abreicht. Die Ratten wurden dann in stiindlichen Intervallen fiir eine ’
Dauer bis zu 8 h nach der Verabreichung des Rizinusols auf das Auf-
treten oder Nichtauftreten von Dirarrhde untersucht. Die mittlere
wirksame Dosis fiir die Verbindung zu jedem stiindlichen Intervall
wurde unter Anwendung der Methode von Berkson (1953) berech-
net. Nach Untersuchungen in den vorstehenden Verfahren erwies
sich das 1-(3,3,3-Triphenylpropy!)-4-phenyl-4-hydroxymethyl-
piperidin in seiner Fahigkeit zur Hemmung der Motilitit im Magen-
Darm-Trakt als sehr wirksam.

Die Abschétzung der analgesischen Wirkung der erfindungsge-
miss herstellbaren Verbindungen wurde im Miusetest mit heisser
Platte und im Schwanz-Klemm-Test durchgefiihrt.
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Musetest mit heisser Platte

Eine ausgewachsene ménnliche Maus mit einem Gewicht von 18
bis 25 g wird in einem eng begrenzten Zylinder auf eine heisse Platte
gesetzt, deren Temperatur auf 55 + 0,3°C eingestellt und gehalten
wird. Die Reaktionszeit, die die Maus bendtigt, bis sie eine Pfote be-
leckt oder hochspringt, wird 60, 40 und 20 min vor der Verabrei-
chung der Testverbindung und 30, 60, 90 und 120 min nach der Ver-
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abreichung der Testverbindung festgestellt. Die normale Reaktions-
zeit wird als Mittelwert der drei Reaktionszeiten vor der Behandlung
bestimmt. Eine positive Reaktion besteht aus einer Reaktionszeit, die
grosser als die zweifache normale Reaktionszeit zu jedem der Zeit-
punkte nach der Behandlung ist. Eine Dosis der Testverbindung wird
dann als wirksam angesehen, wenn 50% oder mehr der untersuchten
Tiere eine positive Reaktion zeigen.

Schwanz-Klemm-Test

Eine spezielle Klammer wird auf die Schwanzwurzel der Maus
(ausgewachsene ménnliche Maus mit einem Gewicht von 18 bis 25 g)
angewendet, und man misst die Zeit, die vergeht, bis das Tier sich
umdreht und nach der Klammer beisst. Die Empfindlichkeit jeder
Maus wird Y2 h vor Verabreichung der Testverbindung bestimmt.
Nur solche Miuse, die versuchen, die Klammer zu beissen, werden in
den Versuch einbezogen. Die Testverbindung wird dann intraperito-
neal verabreicht, und die Reaktion auf die Anbringung der Klammer
wird nach 30, 60, 90 und 120 min nach der Behandlung bestimmt.
Eine Reaktion wird als positiv angesehen, wenn das Tier zu jedem
der Versuchszeitpunkte eine lingere als die zweifache Zeit wie vor der
Verabreichung der Testverbindung benétigt, bis es die Klammer
beisst. Eine Testverbindung wird als wirksam angesehen, wenn 50%
oder mehr der Tiere, die untersucht wurden, eine positive Reaktion
zeigen. Nach einer Untersuchung in dem vorstehenden Verfahren er-
wies sich das 1-(3,3,3-Triphenylpropyl)-4-phenyl-4-hydroxymethyl-
piperidin als sehr wenig analgesisch wirksam.

Das folgende Beispiel erldutert die Erfindung, wobei die Tem-
peraturen in °C und die Mengen in Gewichtsteilen angegeben sind.

Beispiel:

Ein Gemisch aus 1,7 Teilen 3,3,3-Triphenylpropylchlorid, 0,49
Teilen 4-Phenyl-4-hydroxymethylpiperidinhydrochlorid, 0,46 Teilen
Kaliumcarbonat, 0,17 Teilen Kaliumjodid, 1 Teil Wasser und 3,2
Teilen 4-Methyl-2-pentanon wurde 2 h am Riickfluss erhitzt. An-
schliessend wurde das Losungsmittel verdampft, und der Riickstand
wurde zwischen Methylenchlorid und Wasser verteilt. Die organische
Schicht wurde abgetrennt, mit Wasser und mit geséttigter wissriger
Natriumchloridlésung gewaschen und dann iiber Natriumsulfat ge-
trocknet. Nach Verdampfen des Losungsmittels blieb ein halbfester
Riickstand zuriick, der in Ather aufgeschlimmt und anschliessend
filtriert wurde, um den Feststoff zu entfernen. Aus dem Filtrat wurde
das Losungsmittel verdampft, wobei ein dliger Riickstand zuriick-
blieb, der in Hexan unter Riickfluss aufgenommen wurde. Die He-
xanlésung wurde anschliessend dekantiert und abgekiihlt, und der
sich bildende 6lige Feststoff wurde durch Filtration entfernt. Durch
Verdampfen des Losungsmittels aus dem Filtrat erhielt man das
1-(3,3,3-Triphenylpropyl)-4-phenyl-4-hydroxymethylpiperidin.

Bei der Herstellung der Tabletten und Kapseln mit Hilfe der er-
findungsgemiiss herstellbaren Verbindungen kénnen verschiedene
Exzipienten verwendet werden. Beispiele fiir derartige Exzipienten
sind Zucker, wie z.B. Lactose, Saccharose, Mannit oder Sorbit; Stir-
ken, wie z.B. Maisstirke, Tapiokastirke oder Kartoffelstirke; Cel-
lulosederivate, wie z.B. Natriumcarboxymethylcellulose, Athylcel-
lulose oder Methylcellulose; Gelatine; Calciumphosphate, wie z.B.
Dicalciumphosphat oder Tricalciumphosphat; Natriumsulfat;
Calciumsulfat; Polyvinylpyrrolidon; Polyvinylalkohol; Stearinsiure:
Erdalkalimetallstearate, wie z.B. Magnesiumstearat; stearinsaure
pflanzliche Ole, wie z.B. Erdnussol, Baumwollsamendl, Sesamdl, Oli-
vendl, Maisdl; oberflichenaktive Mittel (nicht-ionische, kationische
und anionische oberfléichenaktive Mittel); Athylenglykolpoly-
merisate; 8-Cyclodextrin; Fettalkohole; hydrolysierte Getreidefest-
stoffe sowie andere nicht-toxische vertrigliche Fiillstoffe, Bindemit-
tel, den Zerfall begiinstigende Mittel (disintegrants) und Gleitmittel,
wie sie iiblicherweise in pharmazeutischen Zubereitungen eingesetzt
werden.

Bei der Herstellung von parenteralen Anwendungsformen mit
Hilfe der erfindungsgeméss herstellbaren Verbindungen kénnen ver-
schiedene Trégerstoffe und 16slich machende Mittel eingesetzt wer-
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den. Beispiele fiir derartige Trigerstoffe und 16slich machende Mittel  fiir diese Trégerstoffe und Suppositoriengrundlagen sind Triglyceri-
sind pflanzliche Ole, wie z.B. Erdnussél, Maisol, Baumwollsamendl, de von Olsure, Palmitinsiure und Stearinsdure (Kakaobutter), teil-
Sesamd&l, Benzylalkohol, Kochsalzlésung, Phosphatpuffer, Wasser, weise hydriertes Baumwollsamendl, verzweigte gesittigte Fettal-
Athylenglykolpolymerisate, Harnstoff, Dimethylacetamid, Triton, kohole, wie z.B. Suppositoriengrundlage G, hydrierte Kokosnussél-
Dioxolane, Athylcarbonat, Athyllactat, Glycerinformal, Isopropyl- 5 triglyceride von Fettsiuren mit 12 bis 18 Kohlenstoffatomen, in
myristat, oberflichenaktive Mittel (nicht-ionische, kationische und Wasser dispergierbare Trégerstoffe, wie z.B. die Polyéthylenglykole,

anionische oberflichenaktive Mittel), Polyalkohole und Athanol. Glycerin, Gelatine, Polyoxyl-40-Stearate und Polyithylen-
Bei der Herstellung von Suppositorien mit Hilfe der erfindungs- 4-sorbitanmonosterate sowie Stoffe, die den Schmelzpunkt der Sup-
gemiiss herstellbaren Verbindungen konnen verschiedene Tréger- positoriengrundlage erh6hen konnen, wie z.B. Bienenwachs, Sper-

stoffe und Suppositioriengrundiagen Anwendung finden. Beispicle 10 maceti usw.
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