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et salt eller et N-oxid deraf.
(57) Sammendrag: Forbindelserne med formlen {IV) er antidepressive -midler
og i visse tilfalde anoretiske midler.
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4-Aryl-4-piperidincarbinoler med formlen (IV)

g3
4 2
Rs\c A : ()
3
R on NNt

hvor Rl er H, alkyl, cycloalkyl eller benzyl, R2 og R3

er H eller alkyl, R5 og R6 er alkyl eller cycloalkyl,

eller Rl-Rz, RZ—R3 og/eller R5~R6 sammen danner en alkylen-
bro, og R4 er phenyl, 2-naphthyl, 2-, 3- eller 4-~biphenylyl,
hvilke grupper eventuelt er substitueret 1l eller 2 gange
med F, Cl, alkyl, perfluoralkyl, alkoxy, aryloxy, alkyl-
thio, arylthio, perfluoralkoxy, perfluoralkylthio eller
dialkylamino, eller R4 er evenruelt alkylsubstitueret
2-pyrrolyl, 2-, 3- eller 4-pyridyl eller 5-~alkylsubsti-
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Den foreliggende opfindelse angdr en analogifrem-
gangsmade til fremstilling af hidtil ukendte 4-aryl-4-piperi-
dincarbinoler med nedenstdende formel (IV) eller farmaceutisk
acceptable salte deraf. Disse forbindelser er vardifulde
som antidepressive midler og i nogle tilfzlde som anorektiske
midler.

Mental sygdom omfatter bade psykoser og neuroser.
Symptomer, der kraver behandling, omfatter depression, angst,
sindsoprgr og hallucinationer. Blandt de lazgemidler, der
is®r anvendes til behandling af bade reaktive og endogene
depressioner, er monoaminoxidase-(MAO)-inhibitorer, sdsom
iproniazid, tranylcypromin, nialamid, phenelzin og pargylin,
og de ikke-MAO-inhiberende tricycliske aromatiske diben-
zazepiner, sasom imipramin, og dibenzocycloheptener, sasom
amitriptylin.

Alle disse lzgemidler har alvorlige bivirkninger,
som begrznser ders anvendelighed. MAO-inhibitorer kan gavne
mildere former for depression, men risikoen for alvorlige
toksiske virkninger er et kraftigt argument imod deres anven-
delse. De kan forarsage leverskade og akut hypertension,
iszr hvis de gives i forbindelse med ost, bananer eller
anden aminholdig fe¢de. MAO-inhibitorerne kan ogsd forarsage
skelven, sgvnlgshed, hyperhydrosis, sindsoprer, hypermanisk
opfgrelse, forvirring, hallucinationer, krampetrazkninger og
orthostatisk hypotension. De fordrsager ofte svimmelhed,
vertigo, hovedpine, inhibering af ejakulation, urinerings-
besvaer, svaghed, trazthed, te¢r mund, forstoppelse og slgret
syn.

Imipramin kan fordrsage slgret syn, terhed i munden,
forstoppelse, urineringsretension, orthostatisk hypotension,
andedraetsdepression, myocardieinfarktion og hjertelammelse
ved forgget blodtilfersel. Lignende vanskeligheder kendes
ved amitriptylin.

Der er stadigt behov for psykoterapeutiske midler,
som har farre bivirkninger end de lazgemidler, der anvendes
i dag. Der er ogsa behov for psykoterapeutiske midler, der
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har andre virkningsmdder end de midler, der for tiden anven-
des, da ingen af disse er fuldstazndig effektive.
GB-patentskrift nr. 888.657 og CA-patentskrift nr.
1.079;734 beskriver piperidincarbinoler, der er anvendelige
som smertestillende midler og hosteundertrykkende midler,

med formlen

N
Nalk-R

hvori

X er phenyl,

Y er hydroxymethyl, l-hydroxyethyl eller l-hydroxypropyl,
alk er alkylen med indtil 6 carbonatomer, og 7

R er en oxygen- eller nitrogenholdig heterocyclisk gruppe,
tetrahydrofurfuryloxyethyl, aryl, aryloxy, aralkoxy,
alkoxy med indtil 6 carbonatomer eller alkoxy substi-
tueret med hydroxy, ethoxy eller phenoxy.

Forbindelser med en sd8dan struktur, hvor Y er alka-~-
noyl, og de andre substituenter er defineret pa samme
méde, kendes ogsd fra GB-patentskrift nr. 841.120.

Kagi er al.: Helvetica Chimica Acta, vol. XXXIT,

2489 (1949), beskriver syntesen af forskellige smerte-
stillende midler. Der beskrives ogsd mellemprodukter
med formlen

2,3-dimethoxyphenyl
RZ-?H
OH \‘CH
hvor

R2 er CH3 eller n—C3H7.
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Lewis et al.: J. Chem. Soc. C., 1970, 1074, beskriver

forbindelser med formlen

CeHs

N
\\CH

De omhandlede 4-aryl-4-piperidincarbinoler har den

almene formel (IV)

R3
a5 R R?
~c (IV)
6
R dn MRl

hvor
a) Rl er H, methyl, ethyl eller benzyl,
b) hver af R? og R3 uvafhangigt er udvalgt fra H, methyl
eller ethyl, eller rl og R2 er sammen en alkylenbro -(CHy) 3~,
c) R? er
(1) 6-methoxy-2-naphthyl, phenyl eller phenyl med 1
eller 2 substituenter, som er ens eller forskel-
lige og udvalgt blandt F, C1, methyl, ethyl,
CF3, phenyl, methoxy, ethoxy, phenoxy, methylthio
og dimethylamino,
(2) 4-biphenylyl,
(3) 1-methyl-2-pyrrolyl,
(4) 3-pyridyl eller
(5) 5-methyl-2-thienyl,
d) hver af R® og R® uafhangigt er udvalgt fra methyl og
ethyl, eller R® og R® er sammen en forgrenet eller ligekadet
alkylenbro, hvor broen har 3-7 carbonatomer, forudsat af R4
ikke er 2'-biphenylyl, nar R, RS og R® er methyl, og R? og
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R3 er H, eller er farmaceutisk acceptable salte deraf.

. Den her omhandlede analogifremgangsmdde er karak-
teriseret ved, at den omfatter fglgende trin udfert i rak-
kefglge:

1) R*Br lithiumbehandles med n-butyllithium til frem-
stilling af RLi, som derefter omszttes med en piperidinon
med den almene formel

0 L R?

ANgl

hvori Rl, R?, R3 og R% er som defineret ovenfor, til frem-
stilling af

(1)

2) forbindelsen (I) dehydratiseres til de blandede
olefiner

4 R’ :
R R2
i e
. og
N
gl
(11) ~ (b)

3) forbindelsen (II) lithiumbehandles med n-butyl-
lithium, og lithiumforbindelsen omszttes derefter med en
keton RPCOR®, hvori R® og R er som defineret ovenfor, til
fremstilling af en oxaazabicyclooctan
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RS
RE—+—0
. 2|
R\\ R2
og/eller
\/KRI
(a) (111) (b)

4) forbindelsen (III) reduceres til fremstilling af
forbindelsen (IV), og

5) de saledes opndede forbindelser derefter om gnsket
omdannes til et farmaceutisk acceptabelt salt deraf pa kendt

made.

Det felgende er mere specikke detaljer om de omsat-

ninger, der er beskrevet ovenfor.

1) Fremstilling af (I)

Lithiumbehandling af R4Br kan udfgres ved -100°C
til 50° i et etherisk oplgsningsmiddel, f.eks. diethyl-
ether eller tetrahydrofuran. Kendte alment anvendte
midler til lithiumbehandling omfatter f.eks. n-butyl-
lithium, methyllithium og sec.- og tert.-butyllithium.
Som det er kendt i teknikken,kan et magnesiumreagens
ifglge Grignard anvendes i stedet for alkyllithiumforbin-
delsen, i hvilket tilfzlde det fremstillede mellemprodukt
er en organomagnesiumforbindelse. I teknikken er det ogsa
kendt, som f.eks. beskrevet af Gschwend og Rodriguez,

Organic Reactions, bind 26, at nogle forbindelser R4H,
hvori R4 er som defineret ovenfor, kan lithiumbe-

handles direkte fremfor via mellemproduktet R4Br. Tetra-
methylethylendiamin kan anvendes i forbindelse med alkyl-
lithiumforbindelsen. Sidanne direkte lithiumbehandlede
forbindelser omfatter alkoxybenzener, hvor lithiumbehand-

lingen sker i ortho-stilling til alkoxysubstituenten, og
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pyrrol og 5-alkylthiophener,.hvor lithiumbehandlingen sker

i 2-stillingerne.

P& det andet trin i fremstillingen af (I) omsattes
organolithium~ eller organomagnesiumforbindelsen med
ovennavnte piperidinon enten rent eller i et etherisk op-
lgsningsmiddel, f.eks. diethylether eller tetrahydro-
furan,ved -70°% til 50°c.

2) Fremstilling af (II)

Dehydratiseringen af (I) til (II) kan udfgres i nar-
verelse af en katalysator, sdsom saltsyre, hydrogenbromid-
syre, methansulfonsyre/phosphorpentoxid, trifluoreddike-
syre eller en arylsulfonsyre, enten i et oplgsningsmiddel,
sdsom et aromatisk carbonhydrid, eller i fravarelse af
et oplgsningsmiddel. Afhengigt af arten af substituenterne
Rl, R2, R3 og R4 kan dehydratiseringen udfgres ved en
egnet temperatur i omridet fra 0 til 200°C. Efter dehydra-
tiseringen neutraliseres syrekatalysatoren til omdannelse

af aminsaltet til den fri amin (II).

3) Fremstilling af (III)
. =Forbindelse (II) kan metalbehandles som beskrevet

ovenfor i forbindelse med fremstillingen af (I). Lithium-
behandling kan udfgres ved -70°C til 70°C, fortrinsvis
ved_—lOOC til —20°C, i fraverelse af bade oxygen og vand.
Det séaledes fremstillede metalsalt i oplgsning kan omsat-
tes med ovennavnte keton RSCOR6 i et etherisk oplgsnings-
middel, f.eks. diethylether eller tetrahydrofuran, ved
-100° til 50°. ved hydrolyse af det resulterende lithium-

eller magnesiumsalt opnéds (III).

4) Fremstilling af (IV)
Reduktion af (III) tilvejebringer (IV). Reduktionen
kan udfgres ved hjelp af borhydridreagenser, sdsom natrium-

borhydrid i en alkohol eller natriumcyanoborhydrid i en
alkohol/eddikesyreblanding, eller ved hjalp af kataly-
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tisk hydrogenering, f.eks. under anvendelse af en palladium-
katalysator, i et eddikesyre- eller alkoholoplgsningsmiddel
i nervaerelse af en mineralsyre.

T en hvilken som helst af ovennzvnte fremgangsmader,
hvori tilstedevarende forbindelser har en piperidindel, kan
N-substituenten Rl vazre benzyl. Det N-benzylerede produkt
er ogsa et vaerdifuldt mellemprodukt, og det kan omdannes
ved katalytisk hydrogenolyse under anvendelse af en pal-
ladium-katalysator i et eddikesyreoplgsningsmiddel til den
sekundzre amin, dvs. (IV), hvori Rl er H. Den sekundzre
amin kan alkyleres ved hjzlp af det egnede alkylhalogenid
eller cycloalkylhalogenid til fremstilling af (IV), hvor rl
er alkyl med 1-12 carbonatomer eller cycloalkyl med 3-8
carbonatomer. Nogle af Rl-grupperne kan indfgres ved en
alternativ fremgangsmade, hvor den sekundzre amin forst
acyleres med et acylchlorid, hvis acylgruppe, nar den er
reduceret, svarer til den ¢nskede Rl-gruppe. Amidet, der
fremstilles ved acylering, kan reduceres med et hydridreduk-
tionsmiddel, sdsom BH3 eller LiAlHg, til tilvejebringelse
af den gnskede amin (IV).

Egnede salte med farmakologisk acceptable syrer, sdsom
saltsyre, svovlsyre, phosphorsyre 09 maleinsyre, kan
fremsilles ud fra alle frie baser (IV). Sadanne salte kan
foretrzkkes, ndr de frie baser er olier. Salte af baser
(IV) kan ogsa vare mere stabile at opbevare og kan
absorberes bedre oralt end de frie baser.

I de fglgende eksempler er alle temperaturer angivet
i Oc. mabel I anfgrer de forbindelser, der fremstilles
i eksemplerne. I tabellen er "Me" CH3, "Et" er C,yHg,

"Ph" er CeHg s "PhCHz" er benzyl og "Cp" er cyclopentyl.
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Ph

m-CF 5C H

2,3-(Me0) ,C H

n-FCH,

E-FC6H4
m-C1CH,
p-CiCH,

m-ClCH,

o-MeC H,
m-MeC H,
p-MeC H

6 4
3,4—Me20
m-MeOC _H

6

-MeDCSH

o

E-MeUCGH
E-MeDC6H
m-MeOC H

4

s

63
4
4
4

4

64

E-MeOCGH

2,3-(Me0) ,CH

p-MeSC H

6
m-MeOC H

2,3-(Me0) C H

E::
NMe
™

Me

4

4
4
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> r®
Me Me
Me Me
-(CH,) ;-
Me Me
Me Me
Me Me
Me Me
Et Et
Me Me
Me Me
Me Me
Me Me
Me. Me
Me Me
Me Me
Me Me
Me Et
Et Et
Me Me
Me Me
Me Me
-(CH,) 5~
-(CH,) 5~
Me Me
Me Me
Me Me
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Tabel I (fortsat)

Eks.

. g2 B2 R R g
27 Me H H  m-MeOCH, ~(CH,) g~
28 Me H H  m-MeOCH, -(CH,) -
29 Me H H 2,5-(Me0) L A Me Me
30 Me H H mCFCH, -(CH,) -
31 Me H H  mCFCH, Me Et
32 Me H H p-PhOCH, Me  Me
33 Me H H  p-MeNCH, Me Me
34 Me H H  m-MeOCH, ~(CH)) -
35 Me H H  m-MeOCH, ~(CH,) 5~
36 Me H H mPCH, Me  Me
37 PhCH2 H H 2,3—(MeO)2P6H3 Me Me
38 PhCH, H H o 2,3-(Me0) LMy -(CH,) -
39 Me H H 6'-methoxy-2'-naphthyl Me Me
40 Me H H _l_r!—EtOCSH4 Me Me
41 Et H H ETCF3C5H4 Me Me
42 Me H H 4'-biphenylyl Me Me -
43  Me H CH3 E!-CH3OC6H4 Me Me
44 Me CH, H ﬂ—CHBCéH4 Me Me
45  -(CHy)z- H m-CF3CH, Me Me
o+
46% Me H H m—CF3C6H4 -CH2PH2CH(CH3)CH2-
+ .
47%% Me H H m7CF3C6H4 —CHé:Hsz(CHB)CHZ-

# dl-blanding af cis- og transisomere
#¥ l-blanding af cis- og transisomere
+ epimere i denne stilling

+
= enkelt konfiguration i denne stilling.
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Tabel IA omfatter yderligere foretrukne udfgrelses-
_former for den foreliggende opfindelse. Disse udfgrel-

sesformer er imidlertid ikke eksemplificeret i den fore-

10

16

20

25

30

35

liggende beskrivelse.

Tabel IA
Eks.’
. gl RZ &2 R > R
1l Me H H m—CF306H4 -(CH2)2?HCH2-
, Me
2 Me H H @_-CF306H4 -CHZFHCHZ—
Me
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Eksempel 1
4-Phenyl-a,a-1l-trimethyl-4-piperidinmethanol

n-Butyllithium (15 ml af en 1,5 molar oplgsning i hexan)

settes under nitrogen til en oplgsning af 4,7 g af et
kommercielt tilg@ngeligt l-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetra-
hydropiperidin (II: Rl = Me; R2, R3 = H, R4 = phenyl) i
50 ml tetrahydrofuran og holdes ved -10°%c. Den dybrgde

oplgsning omrgres ved -10°C i 15 minutter og overfgres

derefter i en langsom strgm til en omrgrt blanding af 15 ml

acetone og 25 ml tetrahydrofuran og holdes ved -70°C. En
overskydende maengde pd 10% saltsyre tilsattes efter om-
rgring ved -70°C i 5 minutter. Blandingen f&r lov at komme
til stuetemperatur og vaskes derefter med toluen. Det
vandige lag ggres basisk med natriumhydroxid og ekstra-
heres med methylenchlorid. Fjernelse af oplgsningsmidlet
fra den tgrrede oplgsning og korvejsdestillering af
remanensen (90-135°C badtemperatur, 5 x 10—4 mm Hg

[0,07 Pa]) giver 2,79 g 5-phenyl-2,6,6-trimethyl-7-oxa-

—2-azabicyclo[3,2,l]octan (ITII: Rl, R5, R6 = Me; Rz, R3 =

r? = phenyl) som en olie med en renhed pd ca. 85%.

En oplgsning af 1,47 g af ovennavnte produkt (1I1) i
en blanding af 10 ml methanol og 2 ml eddikesyre afkdles
med is og behandles med 0,76 g natriumcyanoborhydrid.
Blandingen omrgres ved stuetemperatur i 2 timer, og over-
skuddet af borhydrid s¢gnderdeles ved tilsatning, med is-
afkgling, af 8 ml koncentreret saltsyre. Efter omrgring
ved stuetemperatur i 0,5 timer ggres blandingen basisk
med en vandig natriumhydroxidoplgsning og ekstraheres med
methylenchlorid. Fjernelse af oplgsningsmidlet fra den
tgrrede oplgsning og krystallisation af remanensen fra
ethylacetat giver 0,98 g 4-phenyl-a,o,l-trimethyl-4-
-piperidinmethanol, smp.: 146-147°C.

NMR (220 MHz i CDCl3):‘?2,7—2,8 (m, 5H), 7,0-8,2
(m, 9H), 8,0 (s, 3H) og 8,9 (s, 6H).

H,
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Analyse for Cl5H23NO:

-Beregnet: C: 77,21%, H: 9,94%, N: 6,00%.

Furndet: C: 77,12%, H: 9,89%, N: 6,00%.

Eksempel 2
4-(3'-Trifluormethylphenyl)-a, 0,1-trimethyl-4-piperidin-
methanol og hydrochloridet deraf :

En 1,5 molaer oplgsning af n-butyllithium i 150 ml hexan
se@ttes under nitrogen ved -70°C til en omrgrt oplgsning
af 50 g 3-brombenzotrifluorid i 300 ml tetrahydrofuran.
Blandingen omrgres ved -70°C i 15 minutter og far der-
efter lov til at opvarmes til -20°C. En oplgsning af 30 g
frisk destilleret l-methyl-4-piperidon i 50 ml tetrahydro-
furan tilsettes langsomt, medens temperaturen holdes ved
-20°C. Derefter omrgres blandingen ved 0% i 0,5 timer
og ved stuetemperatur i 3 timer. Vand og methylenchlorid
tilsattes, og det vandige lag ekstraheres flere gange
med methylenchlorid. Fjernelse af oplgsningsmidlet fra
de kombinerede og tgrrede methylenchloridopl@gsninger
og kortvejsdestillering af remanensen (llO—l3OOC bad-
temperatur, 5 x ].0—4 mm Hg [0,07 Pal) giver 41,6 g l-methyl-
-4-(3'=-trifluormethylphenyl)-4-piperidinol (I: Rl = Me,

Rz, R3 = H, R4 = m-trifluormethylphenyl) som et faststof.
En blanding af 28,1 g af dette produkt (I) og 100 ml
trifluoreddikesyre opvarmes under tilbagesvaling i 24 timer.

Den overskydende syre fjernes under vakuum, remanensen
oplgses i methylenchlorid,og oplgsningen ggres basisk med
en 10%'s vandig natriumcarbonatoplgsning. Fjernelse af
opl¢shingsmidlet fra den t¢rrede organiské fase og kort-
vejsdestillering af remanensen giver 24,06 g l-methyl-
-4-(3'-trifluormethylphenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin
(ITa: Rl = Me, Rz, R3 = H, R4 = m-trifluormethylphenyl).

Til en oplgsning af dette produkt (IIa) i 150 ml

tetrahydrofuran sattes ved -lOOC 80 ml af en 1,5 moler
oplgsning af n-butyllithium i hexan. Den rgde oplgsning
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omrpres ved -10°c i 15 minutter og overfgres derefter
i en langsom strgm til en omrgrt blanding af 60 ml acetone
og 60 ml tetrahydrofuran, der holdes ved -20°C. Blandingen
f&r lov at komme op pa 10°c og behandles derefter med en
10%'s vandig natriumchloridoplgsning. Lagene adskilles, og
den vandige fase ekstraheres gentagne gange med methylen-
chlorid. Fjernelse af oplgsningsmidlet fra de kombinerede,
tgrrede organiske faser giver 34,35 g rat 5-(3'-trifluor-
methylphenyl)—2,6,6—trimethyl—7-oxa—2—azabicyclo[3,2,1]—
octan (III: Rl, RS, R6 = Me, R2, R3 = H, R4 = m~trifluor-
methylphenyl). Dette produkt (III) oplgses i en blanding
af 150 ml methanol og 25 ml eddikesyre, o9 den isafkglede
oplgsning behandles med 9 g natriumcyanoborhydrid. 50 ml
koncentreret saltsyre tilsattes efter omrgring ved stue-
temperatur i 2 timer, og efter yderligere 30 minutter
ggres blandingen basisk med en vandig natriumhydroxid-
oplgsning og ekstraheres med methylenchlorid. Fjernelse
af oplgsningsmidlet fra de tgprrede organiske faser giver
31,74 g af et produkt, som deles mellem fortyndet salt-
syre og ether/toluen. Den vandige fase ggres igen basisk
efterfulgt af methylenchloridekstraktion, hvilket giver
27,40 g produkt. Kortvejsdestillering (til 210°c
badtemperatur, 10_3 mm Hg [0,1 Pa]) og krystallisation
af destillatet fra cyclohexan giver 7,59 g 4-(3'=tri-
fluormethylphenyl)—a,a)l—trimethyl—4-piperidinmethanol,
smp.: 111-112°cC.

NMR (90 MHz i CDCl,): T2,3-2,6 (m, 4H), 7,1-8,3 (m, 9H),
7,8 (s, 3H) og 8,8 (s, 6H).

L9 MR (i CDCL,): singlet ved -63,02 ppm fra CFCls.

Hydrochloridet (i tabel II anfgrt som eksempel 2A)

har smp. 240-241°C efter krystallisation fra isopropyl-
alkohol.

Analyse for C16H23C1F3N0:

Beregnet: C: 56,89%, H: 6,86%, N: 4,15%.
Fundet: Cc: 57,03%, H: 6)78%, N: 4,07%.



10

15

20

25

30

35

DK 161699B

14

Eksempel 3
1-[1'-Methyl-4'-(2'',3''-dimethoxyphenyl) -4'-piperidinyl] -
-cyclopentanol

En oplgsning af 130 g veratrol i 400 ml tgrt tetra-
hydrofuran afkgles i et t@ris/acetonebad og behandles
med 500 ml af en 1,6 moler oplgsning af n-butyllithium
ved en sadan hastighed, at reaktionsblandingens temperatur
forbliver ved 0°C. Efter at tilsatningen er afslutttet,
omrgres reaktionsblandingen ved stuetemperatur i 3 timer.
Ved afslutningen af denne periode afkgles den resulterende
hvide opslamning i et t@gris/acetonebad, og der tilsattes
90,4 g l-methyl-4-piperidon ved en sédan'hastighed, at
reaktionsblandingens temperatur forbliver under -10°c.
Efter at tilsatningen er afsluttet, omrgres reaktionsblan-
dingen ved 0% i 2 timer, blandes hurtigt med 400 ml vand og
fortyndes med 400 ml ether. Det organiske lag fraskilles,
og det vandige lag ekstraheres 3 gange med methylenchlorid,
hver gang med 400 ml. De kombinerede organiske lag tg¢rres
(KZCQ3) og koncentreres under formindsket tryk til opnéaelse
af 270,9 g af en olie. Denne olie opvarmes under formind-
sket. tryk til fjernelse af alt materiale, der koger under
150°¢/0,025 mm Hg (3,3 Pa). Remanensen pa 97,55 g inde-
holder den gnskede 4-(2',3'-dimethoxyphenyl)-l-methyl-
-4-piperidinol (I: Rl = Me, R2, R3 = H, R4 = 2,3-dimethoxy-
phenyl) og anvendes uden yderligere rensning pa det naste
trin.

En oplgsning af 79,49 g af dette produkt (I) i 238 ml
koncentreret saltsyre opvarmes til 65°C i 3 timer. ved
afslutningen af denne periode afkgles reaktionsblandingen
til stuetemperatur, ggres basisk med en 20%'s vandig -
natriumhydroxidoplgsning og ekstraheres 3 gange med
methylenchlorid, hver gang med 200 ml. De kombinerede
organiske lag tgrres (K2C03) og koncentreres under for-

mindsket tryk. Det saledes opnaede produkt destilleres
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under formindsket tryk til opnéelse af 4-(2"',3'-dimethoxy-
phenyl)—l—methyl—l,2,3,6—tetrahydropyridin (ITa: Rl = Me,
R2, R3 er = H, R4 er 2,3-dimethoxyphenyl) som en farvelgs
olie, kogepunkt: 100-120°c/0,05 mm Hg (7 Pa), 73,56 g
(udbytte 84,8%).

En oplgsning af 4,7 g af dette produkt (ITa) i 50 ml tetra-
hydrofuran behandles med n-butyllithium som beskrevet i
eksempel 1, og oplgsningen af lithiumsaltet sattes til
en blanding af 20 ml cyclopentanon og 30 ml tetrahydro-
furan ved -70°C. Isolering som beskrevet i eksempel 1
og krystallisation af raproduktet fra ethylacetat giver
3,29 g 2'—methyl-5'—(2",3"—dimethoxyphenyl)—spiro-
—[cyclopentan-l,6—[7]-oxa[2]azabicyclo[S,Z,l]octan]

(1II1: Rl = Me, Rz, R3 = H, R4 = 2,3-dimethoxyphenyl,
R5, r® = (CH2)4), smp.: 110°C.

Analyse for C19H27NO3:

Beregnet: C: 71,89%, H: 8,57%, N: 4,41%.
Fundet: C: 72,24%, H: 8,45%, N: 4,52%.

Reduktion af det umiddelbart ovenfor beskrevne produkt
med natriumcyanoborhydrid som beskrevet i eksempel 1
giver l-[l'-methyl—4—(2",3"-dimethoxyphenyl)—4‘-pipe—
ridinyl]-cyclopentanol, smp. 114-115%.

Analyse for C19H29NO3:

Beregnet: C: 71,44%, H: 9,15%, N: 4,38%.
Fundet: c: 71,49%, H: 9,01%, N: 4,41%.
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Eksempel 4

4-(3'-Fluorphenyl)-a,qa,l-trimethyl-4-piperidinmethanol

4~ (3'~-Fluorphenyl)-a,0,l-trimethyl-4-piperidinmethanol
fremstilles ud fra 3-bromfluorbenzen ved hjzlp af frem-
gangsmaden beskrevet i eksempel 2. Smp.: 158-159°¢.

NMR (i CDC13):’E'2,5—3,2 (m, 4H), 7,2-8,3 (m, 12H),
8,8 (s, 6H),
lgF NMR (i CDCl3): singlet (efter H-afkobling) ved
-117,4 ppm fra CFCl

Analyse for C

3
15722

Beregnet: C: 71,68%, H: 8,82%, N: 5,57%.

Fundet: C: 71,68%, H: 8,77%, N: 5,69%.

FNO:

Eksempel 5
4-(4'-Fluorphenyl) -0 ,a,l-trimethyl-4-piperidinmethanol

4-(4'-Fluorphenyl) -a,da,l-trimethyl-4-piperidinmethanol
fremstilles ud fra 4-bromfluorbenzen ved hjelp af frem-
gangsmdden beskrevet i eksempel 2. Smp.: 165-166°C.

NMR (i CDCl3):ij2,6—3,l (m, 4H), 7,2-8,7 (m, 12H),
8,9 (s, 6H).

19F MNR (i CDC13): singlet (efter H-afkobling) ved
-117,6 ppm fra CFC13.

Analyse for Cl5H22FNO:

‘Beregnet: C: 71,68%, H: 8,82%, N: 5,57%.
Fundet: C: 71,26%, H: 8,70%, N: 5,67%.
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Eksempel 6
4-(3'-Chlorphenyl)-o,a,l-trimethyl-4-piperidinmethanol

4-(3'~Chlorphenyl)-a,o,l-trimethyl-4-piperidinmethanol

fremstilles ud fra 3-bromfluorbenzen under anvendelse af

fremgangsmaden beskrevet i eksempel 2. Smp.: 149-150°cC.
NMR (iCDClB):ft2,6—2,8 (m, 4H), 7,1-8,3 (m, 12H),
8,8 (s, 6H).

Analyse for C15H22C1NO:

Beregnet: C: 67,28%, H: 8,28%, N: 5,23%.
Fundet: C: 67,34%, H: 8,15%, N: 5,24%.

Eksempel 7
4-(4'-Chlorphenyl)-a,a,l-trimethyl-4-piperidinmethanol

4-(4'-Chlorphenyl) -0 ,a,l-trimethyl-4-piperidinmethanol
fremstilles ud fra 4-bromfluorbenzen under anvendelse af
fremgangsmaden beskrevet i eksempel 2. Smp.: 192-194°c.
Analyse for ClSHZZClNO:

Beregnet: C: 67,28%, H: 8,28%, N: 5,23%.
Fundet: C: 67,34%, H: 8,13%, N: 5,25%.

Eksempel 8
4-(3'-Chlorphenyl) -a,a-diethyl-l-methyl-4-piperdin-

methanol og hydrochloridet deraf
4-(3'-Chlorphenyl)-o,a-diethyl-l-methyl-4~piperidin-
methanol fremstilles ud fra 3-bromchlorbenzen ved hjzlp
af fremgangsméden beskrevet i eksempel 2,bortset fra
at diethylketon (3-pentanon) anvendes i stedet for acetone
ved fremstillingen af (III). Den fri base omdannes til
hydrochloridet, som har smp. 249-250°C (sgnderdeling)
efter krysallisation fra ethanol.
NMR (i CDCl3):ﬁ§2,6 (m, 4H), 6,3-8,0 (m, 12H), 8,3-8,6
(kvartet, 4H), 9,2 (t, 6H).
Analyse for Cl7H27ClZNO:

Beregnet: C: 61,44%, H: 8,19%, N: 4,21%.
Fundet: C: 61,19%, H: 8,19%, N: 4,19%.
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Eksempel 9

4-(2'-Tolyl)-a,0,l-trimethyl-4-piperidinmethanol

4-(2'-Tolyl)-a,0,l-trimethyl-4-piperidinmethanol
fremstilles ud fra 2-bromtoluen ved fremgangsmiden be-
skrevet i eksempel 2. Smp. 104-105°C.

NMR (i CDCl,;): T2,5-3,0 (m, 4H), 7,0-8,3 (m, 15H),
8,9 (s, 6H).

Analyse for ClGHZSNO:

Beregnet: C: 77,68%, H: 10,19%, N: 5,66%.
Fundet: c: 77,69%, H: 10,19%, N: 5,76%.

Eksempel 10

4-(3'-Tolyl)~-a,a,l-trimethyl-4-piperidinmethanol

4-(3'-Tolyl) -0 ,qa,l~-trimethyl-4-piperidinmethanol
fremstilles ud fra 3-bromtoluen ved fremgangsmaden be-
skrevet i eksempel 2. Smp.: 139-140°C.

NMR (i CDCl3):‘“2,6-3,l (m, 4H), 7,2-8,5 (m, 15H),
8,9 (s, 6H).

Analyse for C16H25NO:

Beregnet: C: 77,68%, H: 10,19%, N: 5,66%.
Fundet: Cc: 77,68%, H: 10,12%, N: 5,83%.

Eksempel 11
4-(4'-Tolyl) =0 ,0,l-trimethyl-4-piperidinmethanol

4-(4'-Tolyl)=-0,a,l-trimethyl—-4-piperidinmethanol
fremstilles ud fra 4-bromtoluen ved fremgangsmaden be-
skrevet i eksempel 2. Smp.: 172-174%c.

NMR (i CDCl3):172,6-3,0 (m, 4H), 7,2-8,5 (m, 15H),
8,9 (s, 6H).

Analyse for ClGHZSNO:

Beregnet: C: 77,68%, H: 10,19%, N: 5,66%.
Fundet: c: 77,80%, H: 10,23%, N: 5,67%.

DK 161699B
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Eksempel 12
4-(5'-m-Xylyl) -a,0,l-trimethyl-4-piperidinmethanol
4-(5'-m—Xylyl)-a,a,l—trimethyl-4—piperidinmethanol
fremstilles ud fra 5-brom-m-xylen ved fremgangsmaden
beskrevet i1 eksempel 2. Smp.: 123-125%.
NMR (i CDCl3):2“3,0-3,2 (m, 3H), 7,2-8,6 (m, 18H),
8,9 (s, 6H).

Analyse for C17H27NO:

Beregnet: C: 78,11%, H: 10,41%, N: 5,36%.
Fundet: C: 78,21%, H: 10,19%, N: 5,48%.

Eksempel 13
4—(4'—o-Xylyl)—a,a,l—trimethyl-4—piperidinmethanol

4-(4'-0~Xylyl)=-a,a,l-trimethyl 4 piperidinmethanol
fremstilles ud fra 4-brom-o-xylen ved fremgangsmaden
beskrevet i eksempel 2. Smp.: 127-128°C.

NMR (i CDCl3)::”2,8-3,l (m, 3H), 7,2-8,3 (m, 18H),
8,9 (s, 6H).

Analyse for Cl7H27NO:

Beregnet: C: 78,11%, H: 10,41%, N: 5,36%.
Fundet: Cc: 78,43%, H: 10,11%, N: 5,40%.

Eksempel 14
4-(3'-Methoxyphenyl)—a,a—dimethyl—4—piperidinmethanol

og hydrochloridet deraf

l—Benzyl-4—(3'-methoxyphenyl)—a,a—dimethyl—4—piperidin—
methanol fremstilles ud fra 3-bromanisol ved fremgangsmaden
beskrevet i eksempel 2 bortset fra at 1-benzyl-4-piperidon
anvendes i stedet for l-methyl-4-piperidon pé& fgrste trin.
Dette produkt (2,90 g) oplgses i 20 ml eddikesyre, der
tilsattes 0,49 g 10% P4d/C, og blandingen omrgres under
en hydrogenatmosfere i 25 timer. Blandingen filtreres,
filtratet koncentreres, ggres basisk og ekstraheres
med methylenchlorid til opndelse af 1,88 g af den ra, fri

base (IV: RY, R%, R> = H, R® = m-MeOCH,, R%, R® = Me).
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‘Den omdannes til hydrochloridet, som har smp.

DK 161699 B

232-233° (spnderdeling) efter krystallisation fra

acetonitril.

(m, 9H), 9,0 (s, 6H).

Analyse for C15H24C1Ntb:

Beregnet: C: 63,04%, H: 8,46%,
Fundet: C: 63,19%, H: 8,41%,

Eksempel 15

N
N:

4,90%.
4,87%.

4-(2'-Methoxyphenyl)-a,0,l-trimethyl-4-piperidinmethanol

4-(2'-Methoxyphenyl) -o,0,l-trimethyl-4-piperidin-

methanol fremstilles ud fra anisol ved fremgangsmaden

beskrevet i eksempel 3, bortset fra at acetone anvendes
1 stedet for cyclopentanon ved fremstillingen af (III).

Smp. 110-111°C.

NMR (i CDC13):7;2,6-3,1 (m, 4H), 6,2 (s, 3H), 6,7-8,5
(m, 9H), 7,9 (s, 3H), 8,9 (bred, s, 6H).

Analyse for C16H25N02:

Beregnet: C: 72,96%, H: 9,57%,
Fundet: C: 73,02%, H: 9,56%,

Eksempel 16

N:

5,32%.

N: 5,41%.

4-(3'-Methoxyphenyl) ~a,0,l-trimethyl-4-piperidinmethanol

4-(3'-Methoxyphenyl) -0 ,a,l-trimethyl-4-piperidin-

methanol fremstilles ud fra 3-bromanisol ved fremgangs-—

maden beskrevet i eksempel 2. Smp. 100°¢c.
NMR (i CDCl3):zf2,6-3,3 (m, 4H), 6,1 (s, 3H), 7,1-8,3

(m, 12H), 8,9 (s, 6H).

Analyse for C16H25N02:

Beregnet: C: 72,96%, H: 9,57%,
Fundet: c: 72,52%, H: 9,42%,

N:
N:

5;32%.
5,29%.
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Eksempel 17
4-(3'—Methoxyphenyl)—a,l-dimethyl—a—ethyl—4—piperidin—

methanol

4—(3'-Methoxyphenyl)-a,l—dimethyl-a—ethyl—4—piperidin-
methanol fremstilles ud fra 3-bromanisol ved fremgangs-
maden beskrevet i eksempel 2,bortset fra at methylethyl-
keton (2-butanon) anvendes i stedet for acetone ved frem-
stillingen af (III). Smp.: 134-135°C.

NMR (i CDCl3):T’2,6—3,3 (m, 4H), 6,2 (s, 3H), 7,2-8,3
(m, 12H), 8,6 (kvartet, 2H), 9,0 (s, 3H), 9,2 (t, 3H).

Analyse for Cl7H27N02:

Beregnet: C: 73,61%, H: 9,81%, N: 5,05%.
Fundet: c: 73,73%, H: 9,69%, N: 5,17%.

Eksempel 18
4-(3'-Methoxyphenyl)—a,a-diethyl-l—methyl—4-piperidin-

methanol og hydrochloridet deraf
4-(3'—Methoxyphenyl)-a,a—diethyl—l—methyl—4—piperidin—

methanol fremstilles ud fra 3-bromanisol ved fremgangs-

maden beskrevet i eksempel 2,bortset fra at diethyl-

keton anvendes i stedet for acetone ved fremstillingen
af (III). Produktet (IV) omdannes til hydrochloridet,
som har smp. 197-198°C (sgnderdeling) efter krystalli-
sation fra isopropylalkohol.

NMR (i CDClB):172 (bred s, 1H), 2,5-3,2 (m, 4H),
6,1 (s, 3H), 6,3-8,6 (m, 16H), 9,2 (t, 6H).

Analyse for C18H30C1N02:

Beregnet: C: 65,93%, H: 9,22%, N: 4,27%.
Fundet: C: 65,91%, H: 9,14%, N: 4,72%.
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Eksempel 19

4-(4'-Methoxyphenyl)-a,a,l-trimethyl-4-piperidinmethanol

4-(4'-Methoxyphenyl)-a,a,l-trimethyl-4-piperidin-
methanol fremstilles ud fra 4-bromanisol ved fremgangs-
maden beskrevet i eksempel 2. Smp.: 114-115°. '

NMR (i CDCl3):t'2,6-3,2 (m, 4H), 6,2 (s, 3H), 7,2-8,5
{m, 12 H), 8,9 (s, 6H).

Analyse for C16H25N02:

Beregnet: C: 72,96%, H: 9,57%, N: 5,32%.
Fundet: C: 72,63%, H: 9,47%, N: 5,39%.

Eksempel 20
4-(2"',3'-Dimethoxyphenyl)-o,a,l-trimethyl-4-piperidin-

methanol

4-(2',3'-Dimethoxyphenyl) -a,0,l-trimethyl-4-piperidin-
methanol fremstilles ved fremgangsmdden beskrevet i eksem-
pel 3,bortset fra at acetome anvendes 1 stedet for
cyclopentanon ved fremstillingen af (III). Smp.: 97°%.

NMR (i CDC13):2f2,9-3,3 (m, 3H), 6,2 (2s, 6H), 6,7~
-8,5 (12H), 8,9 (bred, 6H).

Analyse for C17H27N03:

Beregnet: C: 69,59%, H: 9,28%, N: 4,77%.
Fundet: C: 69,93%, H: 9,173, N: 4,81%.

Eksempel 21
4-(4'-Methylthiophenyl)-a,a,l-trimethyl-4-piperidinmethanol

4-(4'-Methylthiophenyl)~a,a,l-trimethyl-4~piperidin-
methanol fremstilles ud fra 4-bromthioanisol ved frem-
gangsméden beskrevet i eksempel 2, smp.: 132-133°.

NMR (i CDCl,):7"2,7 (s, 4H), 7,2-8,5 (m + 2s, 15H),
8,9 (s, 6H).

Analyse for C16H25NOS:

Beregnet: C: 68,77%, H: 9,02%, N: 5,01%.
Fundet: C: 68,82%, H: 8,93%, N: 5,12%.
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Eksempel 22
1-[1'-Methyl-4'-(3"''-methoxyphenyl)-4'-piperidinyl]-

-cyclobutanol

1-[1'-Methyl-4'-(3'"'-methoxyphenyl)-4'-piperidinyl]-
-cyclobutanol fremstilles ud fra 3-bromanisol ved frem-
gangsmaden beskrevet i eksempel 2;bortset fra at cyclo-
butanon anvendes i stedet for acetone ved fremstillingen
af (III). Smp. 105°C.

NMR (360 MHz i CDC13): 2,5 (t, 1H), 3,1 (d yderlige-
re opspaltet, 1), 3,1 (t, 1H), 3,2 (d4/4, 1H), 6,2 (s, 3H),
7,8 (s, 3H), 7,2-8,8 (m, 15H).

Eksempel 23
1-[1'-Methyl-4'-(2'"',3"''-dimethoxyphenyl)-4'-piperidinyl]-

-cyclohexanol

1-[1'-Methyl-4'-(2"'',3''-dimethoxyphenyl)-4"'-piperi-
dinyl]l-cyclohexanol fremstilles ved fremgangsmaden beskre-
vet i eksempel 3,bortset fra at cyclohexanon anvendes

i stedet for cyclopentanon i syntesen af (III). Smp. 121-123%%.

NMR (i CDCl3):'Z3,l (t, 1), 3,2 (m, 2H), 6,2 (2s, 6H),
7,0-7,3 (m, 4H), 7,7-9,1 (15H), 7,9 (s, 3H).

Analyse for C20H31NO3:

Beregnet: C: 72,03%, H: 9,37%, N: 4,20%.
Fundet: C: 71,58%, H: 9,22%, N: 4,48%.

Eksempel 24
4-(1'-Methyl=-2'-pyrrolyl)-a,o,l-trimethyl-4-piperidin-

methanol

4-(1'-Methyl-2'-pyrrolyl) -a,o,l-trimethyl-4-piperidin-
methanol fremstilles ved fremgangsmaden beskrevet i eksem-—
pel 3)bortset fra at l-methylpyrrol anvendes i stedet
for veratrol ved fremstillingen af (I{)og acetone anvendes
i stedet for cyclopentanon ved fremstillingen af (III).
Smp. 110-111°C.

NMR (i CDc13):«33,5 (m, 1H), 4,0 (m, 2H), 6,2 (s, 3H),
7,1-8,5 (m, 12H), 8,8 (s, 6H).
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Eksempel 25

4-(5'-Methyl-2'-thienyl)-o,a,l-trimethyl-4-piperidin-

methanol

4- (5'-Methyl-2'-thienyl)=~o,qa,l-trimethyl-4-piperidin-
methanol fremstilles ved fremgangsmaden beskrevet i eksem-
pel 3, bortset fra at 2-methylthiophen anvendes i stedet
for veratrol ved fremstillingen af (I), og acetone anven-
des i stedet for cyclopentanon ved fremstillingen af (III).

Smp.: 113-114°c.

NMR (360 MHz i CDCl,):7T3,35 (AB kvartet, J = 3,5 Hz,
forbindelse i lavere felt spaltet i kvartetter, J = 0,7 hz,
2y, 7,3 (m, 2H), 7,5 (4, J = 0,7 Hz, 3H), 7,8 (s, 3H),

8,0 (m, 6H), 8,4 (bred s, 1H), 8,8 (s, 6H).

Eksempel 26

4-(3'-Pyridyl) -a,a,l-trimethyl-4-piperidinmethanol

4-(3'-Pyridyl) -a,a,l-trimethyl-4-piperidinmethanol
fremstilles ud fra 3~brompyridin ved fremgangsmaden be-
skrevet i eksempel 2, bortset fra at dehydrogeneringen
af carbinolen (I) udfgres ved opvarmning med trifluor-
eddikesyre til 180°C i stedet for under tilbagesvaling.
Smp.: 131-1330cC.

NMR (360 MHz i CDC13):‘tl,4 (d, 3§ = 2,5 Hz, 1lH),
1,5 (44, J = 4,5/1,5 Hz, 1H), 2,3 (d/t, J = 8,5/2 Hz, 1lH),
2,7 (4/4, J 8,5/4,5 Hz, 1H), 7,2 (4, yderligere opspaltet,
24), 7,6 (4, 2H), 7,8-7,9 (m + s, 5H), 8,1 (bred s, 1H),
8,8 (s, 6H).

Eksempel 27

1-[1'-Methyl=-4'-(3"''-methoxyphenyl)-4'~-piperidinyl]-cyclo-

heptanol

1-[1'-Methyl-4'-(3''-methoxyphenyl)-4"'-piperidinyl]-
-cycloheptanol fremstilles ud fra 3-bromanisol ved frem-

,'gangsméden beskrevet i eksempel 2 bortset fra at cyclo-

heptanon anvendes i stedet for acetone ved fremstillingen
af (III). Smp. 139-140°C.
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(m + s, 24H).

Analyse for C20H31N02:

Beregnet: C: 75,67%, H: 9,84%, N: 4,41%.
Fundet: C: 76,23%, H: 9,64%, N: 4,28%.

Eksempel 28
1-[1'-Methyl-4'~(3''-methoxyphenyl)-4'-piperidinyl]-cyclo-

octanol

1-[1'-Methyl-4'-(3''-methoxyphenyl)-4'-piperidinyl] -
-cyclooctanol fremstilles ud fra 3-bromanisol ved frem-
gangsmaden beskrevet i eksempel 2,bortset fra at cyclo-
octanon anvendes i stedet for acetone ved fremstillingen
af (III). Smp. 120-122°C.

NMR (i CDCl3):272,6—3,3 (m, 4H), 6,2 (s, 3H), 7,2-9,0
(m + s, 26H).

Analyse for C21H33N02:

Beregnet: C: 76,09%, H: 10,03%, N: 4,33%.
Fundet: C: 76,113, H: 9,70%, N: 4,09%.

Eksempel 29
4-(2',5'-Dimethoxyphenyl) -a,a,l-trimethyl-4-piperidin~

methanol

4-(2',5'-Dimethoxyphenyl) -o,a,l~-trimethyl-4-piperidin-
methanol fremstilles ud fra 1,4-dimethoxybenzen ved frem-
gangsmaden beskrevet i eksempel 3, bortset fra at acetone
anvendes i stedet for cyclopentanon i syntesen af (III).
Smp.: 139-140°C.

NMR (i CDC13): *<3,0-3,3 (m, 3H), 6,2 (2s, 6H), 6,6~
-8,5 (m + s, 12H}, 8,9 (bred, 6H).

Analyse for Cl7H27NO3:

Beregnet: C: 69,59%, H: 9,29%, N: 4,77%.
Fundet: C: 69,66%, H: 9,09%, N: 4,66%.
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Eksempel 30
1-[1'-Methyl-4'-(3''-trifluormethylphenyl)-4'-piperi-
dinyll-cyclopentanol
1-[1'-Methyl-4'-(3''-trifluormethylphenyl)-4"'-piperi-
dinyl]-cyclopentanol fremstilles ved fremgangsmaden be-

skrevet i eksempel 2,bortset fra at cyclopentanon anvendes
i stedet for acetone ved fremstillingen af (III). Smp.
137-138°c.

Analyse for C18H24F3N0:

Beregnet: C: 66,04%, H: 7,34%, N: 4,09%.
Fundet: C: 66,14%, H: 7,23%, N: 4,09%.

Eksempel 31
4-(3'-Trifluormethylphenyl) -a,l-dimethyl-a-ethyl-4-piperi-

dinmethanol og hydrochloridet deraf ,
4 (3'-Trifluormethylphenyl)-a,l-dimethyl-a-ethyl-4-
-piperidinmethanol fremstilles ved fremgangsmaden beskre-

vet i eksempel 2}bortset fra at methylethylketon anvendes
i stedet for acetone ved fremstillingen af (III). Produk-
tet (IV) omdannes til hydrochloridet, som har smp. '
227-228°C (sgnderdeling) .

NMR (360 MHz i CDCl3):272,4-2,5 (m, 4H), 6,5 (m, 2H),
7,0-7,6 (m, 10H), 8,5 (m, 1H), 8,8 (m, 1H), 8,9 (s, 3H),
9,1 (t, 3H). '
Eksempel 32
4-(4'-Phenoxyphenyl) -a ,0,l~trimethyl-4-piperidinmethanol

4-(4'-Phenoxyphenyl) -a,a,l-trimethyl-4-piperidin-
methanol fremstilles ud fra p-bromphenylphenylether ved
fremgangsmdden beskrevet i eksempel 2. Smp. 148°¢.

Analyse for C Noz:

21H27
Beregnet: C: 77,50%, H: 8,363, N: 4,30%.
Fundet: C: 77,25%, H: 8,13%, N: 4,33%.

DK 161699B
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Eksempel 33
4-(4'-Dimethylaminophenyl)=-a,a,l-trimethyl-4-piperidin-

methanol
4-(4'-Dimethylaminophenyl)-a,a,l-trimethyl-4-piperi-

dinmethanol fremstilles ud fra p-brom-N,N-dimethylanilin

ved fremgangsméden beskrevet i eksempel 2, bortset fra

at dehydrogeneringen af carbinolen udfgres ved opvarm-

ning med trifluoreddikesyre i et forseglet rgr til 140°%

i 4 timer i stedet for under tilbagesvaling. Smp. 142-143%C.

Analyse for Cl7H28N20:

Beregnet: C: 73,87%, H: 10,21%, N: 10,13%.
Fundet: c: 73,89%, H: 10,15%, N: 10,27%.

Eksempel 34

1-[1'-Methyl-4'~(3''-methoxyphenyl)-4"'-piperidin]-cyclo-

pentanol
1-[1'-Methyl-4'-(3"''-methoxyphenyl)~-4"'-piperidin]-

-cyclopentanol fremstilles ud fra m-bromanisol ved frem-

gangsmaden beskrevet i eksempel 2;bortset fra at cyclo-
pentanon anvendes i stedet for acetone ved fremstillingen
af (III). Smp. 108-109°C.

Analyse for C18H27N02:

Beregnet: C: 74,70%, H: 9,40%, ©N: 4,84%.
Fundet: C: 74,99%, H: 9,12%, N: 5,03%.

Eksempel 35

1-[1'-Methyl-4'-(3"''-methoxyphenyl)-4'-piperidin] -cyclo-

hexanol

1-[1'-Methyl=4'~(3"''-methoxyphenyl)-4'-piperidin]-
-cyclohexanol fremstilles ud fra m~bromanisol ved frem-
gangsmaden beskrevet i eksempel 2,bortset fra at cyclo-
hexanon anvendes i stedet for acetone ved fremstillingen
af (III). Produktet (IV) omdannes til hydrochloridet,
som har smp. 255°C (sgnderdeling) .

NMR (i CDC13): - 2,5-2,8 (m, 1H), 3,0-3,3 (m, 2H),
6,2 (s, 3H), 6,4-9,3 (m, 22H).
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Eksempel 36
4-(3'=-Biphenylyl)-a,0a,l-trimethyl-4-piperidinmethanol og

hydrochloridet deraf

4-(3'-Biphenylyl)-a,a,l-trimethyl-4-piperidinmethanol
fremstilles ud fra 3-brombiphenyl ved fremgangsméden be-
skrevet i eksempel 2. Produktet (IV) omdannes til hydro-
chloridet, som har smp. 221-223°C (sgnderdeling).

NMR (i CDCl3):7:2,2—2,7 (m, 9H), 6,3-7,7 (m, 12H),
8,7 (s, 6H).

Eksempel 37 _
4-(2"',3'=-Dimethoxyphenyl)-1-benzyl-a,0-dimethyl-4-piperi-

dinmethanol og hydrochloridet deraf

4-(2"',3'-Dimethoxyphenyl)-1-benzyl-a,o~-dimethyl-4~
-piperidinmethanol fremstilles ved fremgangsmaden beskre-
vet i eksempel 3)bortset fra at l-benzyl-4-piperidon
anvendes i stedet for l-methyl-4-piperidon ved fremstil-
lingen af (I), og acetone anvendes i stedet for cyclo-
pentanon ved fremstillingen af (III). Produktet (IV) om-
dannes til hydrochloridet, som har smp. 236-237°%C
(sgnderdeling) efter krystallisation fra acetonitril.

Analyse for C ClNO3:

23832
Beregnet: C: 68,05%, H: 7,95%, N: 3,45%.
Fundet: c: 68,37%, H: 7,80%, N: 3,69%.

Eksempel 38
1-[1'-Benzyl-4'—-(2'',3"''-dimethoxyphenyl)-4'-piperidinyl] -

-cyclopentanol og hydrochloridet deraf

1-[1'-Benzyl—-4'-(2'',3"''-dimethoxyphenyl)-4'-piperidi-
nyl]-cyclopentanol fremstilles ved fremgangsmiden beskre-
vet i eksempel 3)bortset fra at l-benzyl-4-piperidon
anvendes i stedet for l-methyl-4-piperidon pa fgrste trin.
Produktet (IV) omdannes til hydrochloridet, som har
sSmp. 235°%¢ (sgnderdeling) efter krystallisation fra
90%'s ethanol.

Analyse for C H34C1NO

25 3°
Beregnet: C: 69,51%, H: 7,93%, N: 3,24%.
Fundet: C: 69,29%, H: 7,71%, N: 3,59%.
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Eksempel 39
4- (6'-Methoxy~-2'-naphthvl)-a,a,l-trimethyl-4-piperidin~

methanol
4-(6'~-Methoxy-2"'~naphthyl)-a,a,l-trimethyl-4-piperidin-
methanol fremstilles ud fra 2-brom-6-methoxynaphthalen
ved fremgangsm8den beskrevet i eksempel 2. Smp. 170-171°%.
H -
Analyse for C20 27N02.

Beregnet: C: 76,64%, H: 8,68%, N: 4,47%.
Fundet: C: 76,59%, H: 8,73%, N: 4,38%.

Eksempel 40
4-(3'-Ethoxyphenyl)-a,0,l-trimethyl-4-piperidinmethanol
og hydrochloridet deraf

4-(3'-Ethoxyphenyd.) -a,a,l-trimethyl-4-piperidinmethanol
fremstilles ud fra 3-ethoxybrombenzen ved fremgangsmaden
beskrevet i eksempel 2. Den fri base omdannes til hydro-
chloridet, der har smp. 229-230°C efter krystal-
lisation fra isopropylalkohol.

Analyse for Cl7H28ClN02:

Beregnet: C: 65,05%, H: 8,99%, N: 4,46%.
Fundet: C: 65,19%, H: 9,03%, N: 4,64%.

Eksempel 41 .
4-(3'-Trifluormethylphenyl)-a,a-dimethyl-l-ethyl-4-piperi-

dinmethanol
4-(3'~-Trifluormethylphenyl)-a,a-dimethyl-l-ethyl-4-
-piperidinmethanol fremstilles som beskrevet i eksempel 2,

bortset fra at l-ethyl-4-piperidon anvendes i stedet for
l-methyl-4-piperidon pa fgrste trin. Smp. 110°c.
Analyse for C17H24F3NO:

Beregnet: C: 64,74%, H: 7,67%, N: 4,44%.
Fundet: C: 64,73%, H: 7,90%, N: 4,55%.
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Eksempel 42
4—(4'-Biphenylyl)—a,a,l-trimethyl—4—piperidinmethanol

4-(4'-Biphenylyl)-a,a,l-trimethyl-4-piperidinmethanol
fremstilles ud fra 4-brombiphenyl ved fremgangsmaden
beskrevet i eksempel 2. Smp. 192-193°C.

NMR (i CDCl,):€2,2-2,8 (m, 9H), 7,1-8,5 (m + s, 12H),
8,8 (s, 6H).

Eksempel 43
4- (3'-Methoxyphenyl)-a,a,l,3-tetramethyl-4-piperidin-

methanol _
4-(3'-Methoxyphenyl)-a,a,l,3-tetramethyl-4~piperidin-
methanol fremstilles ud fra 3-bromanisol ved fremgangsmaden
beskrevet i eksempel 2,bortset fra at 1,3-dimethyl-4-
-piperidon anvendes i stedet for l-methyl-4-piperidon
ved fremstillingen éf (II). Produktet opnas som en olie,
der destilleres ved en badtemperatur pé l30—l60°C under
et vakuum pa 5 x lO_4 mm Hg (0,07 Pa). Det er en blanding
(forhold 83:17) af to isomere (R3 cis eller trans til
arylgruppen) som bestemt ved 360 Miz NMR-spektroskopi.
Hovedisomeren har C-3-methylgruppen som en dublet
(J = 7,2 Hz) ved’’8,5 og de to a-methylgrupper ved 8,7
og 8,9.
MS beregnet for Cl7H27N02: m/z 277,204, fundet 277,204.
Eksempel 44

4-(3'-Tolyl)-a,0,1l,2-tetramethyl-4-piperidinmethanol

4-(3'-Tolyl) -a,a,l,2-tetramethyl-4-piperidinmethanol
fremstilles ud fra 3-bromtoluen ved fremgangsmaden be-
skrevet i eksempel 2,bortset fra at 1,2-dimethyl-4-piperi-
don anvendes i stedet for l-methyl-4-piperidon ved frem-—
stillingen af (II). Smp. 139°c.

NMR (360 MHz i CDC13):2?2,8-2,9 (m, 3H), 3,0 (4, yderlige-
re opspaltet, 1H),7,0 (m, 1H), 7,4 (m, 2H), 7,5-7,9 (m + s,
10H), 8,0 (bred s, 1H), 8,9 (to s, 6H), 9,4 (d, J=7 Hz, 3H).
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Analyse for Cl7H27NO:

Beregnet: C: 78,11%, H: 10,41%, N: 5,36%.
Fundet: Cc: 78,23%, H: 10,31%, N: 5,30%.

Eksempel 45 _
7-(3'-Trifluormethylphenyl)-o,a~dimethyl-7-indolizidin~

methanol

7-(3'-Trifluormethylphenyl) -a,a~dimethylindolizidin-
methanol fremstilles ved fremgangsmaden ifglge eksempel 2J
bortset fra at 7-indolizidinon anvendes i stedet for
l-methyl=-4-piperidon ved fremstillingen af (II). Pro-
duktet er en blanding af to stereoisamere i forholdet
3:2. smp. 120-122°C.

Analyse for C18H24F3NO:

Beregnet: C: 66,04%, H: 7,39%, N: 4,28%.
Fundet: C: 65,99%, H: 7,48%, N: 4,39%.

Eksempel 46
(+)=-cis- og trans-3-Methyl-l-[l'-methyl-4'-(3''-tri-’
fluormethylphenyl)-4'-piperidinyl]-cyclopentanol

(+)-cis~ og trans-3-Methyl=-l-[1'-methyl-4'-(3"''-tri-
fluormethyliphenyl)-4'-piperidinyl]-cyclopentanol frem-
stilles, som en 60:40-blanding af de to racemiske dia-
stereomere, ved fremgangsmaden beskrevet i eksempel 2,
bortset fra at (+)=-3-methylcyclopentanon anvendes i

stedet for acetone ved fremstillingen af (III). Smp. 112-113%%.

19F-NMR-spektrum: singlet ved -62,6 ppm (fra’?reon()

11”CFcl3),

lH—NMR—spektrum: to dubletter (J=7 Hz) ved 9,0 og 9,1 i

forholdet 2:3, blandt andre.
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Eksempel 47
(-)-cis- og trans-3-Methyl-l-[1l'-methyl-4'-(3''-tri-
fluormethylphenyl) -4 '-piperidinyl]-cyclopentanol

(=) ~cis- og trans-3-Methyl-1-[l'-methyl-4'-(3''-tri-
fluormethylphenyl)-4'-piperidinyl] -cyclopentanol frem-

stilles som en blanding af to optisk aktive diastereomere,
ved fremgangsmaden beskrevet i eksempel 2)bortset fra
at (-)-3-methylcyclopentanon anvendes ved fremstillingen
af (III). Smp. 103-104°C,

[a]l, =6,7° (c=1,07, CHCL]).

NMR-spektrene er identiske med spektrene ifglge
eksempel 46.

Dosisformer

Antidepressive midler, som indeholder de omhandlede for-
bindelser, kan indgives til behandling af psykiatriske de-
pressioner af den reaktive og endogene type p& enhver made,
som frembringer kontakt mellem det aktive middel og mid-
lets virkested i et pattedyrs krop. De kan indgives pa
en hvilken som helst konventionel made, som er tilgan-
gelig til anvendelse i forbindelse med farmaceutiske
midler, enten som individuelle terapeutiske midler eller
i en kombination af terapeutiske midler. De kan indgives
alene, men indgives almindeligvis sammen med et farma-
ceutisk barestof udvalgt pa& basis af den valgte indgi-
velsesmdde og gengs farmaceutisk praksis.

Den indgivne dosis varierer selvfglgeligt afhangigt
af kendte faktorer, sé&som de farmakodynamiske karakte-
ristika ved det specielle middel og indgivelsesmade og
indgiftsvej, modtagerens alder, helbred og vagt, arten
og udbredelsen af symptomerne, arten af sidelgbende behand-
ling, hyppigheden af behandling og den ¢nskede virkning.
Almindeligvis kan den daglige dosis af den aktive ipgre-
diens were cta. 0,001-50 mg pr. kg legemsvagt. Sadvanlig-
vis er i alt p& 0,01-20 mg, fortrinsvis 0,1-10 mg, pr.
dag pr. kg legemsvagt, indgivet i delte doser 2-4 gange
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dagligt eller i form med forsinket frigivelse, virksomt
til opnéelse af de ¢gnskede terapeutiske resultater.

Dosisformer (praparater), der er egnede til intern
indgivelse, kan indeholde ca. 0,25 til ca. 10 mg aktiv
ingrediens pr. enhed. I sddanne farmaceutiske prazparater
er den aktive ingrediens sadvanligvis til stede i en
mengde pd ca. 0,01-90 vagt%, baseret pa praparatets sam-
lede vagt.

Den aktive ingrediens kan indgives oralt pa faste
dosisformer, sasom kapsler, tabletter og pulvere, eller
pa flydende dosisformer, sdsom eliksirer, sirupper og
suspensioner. Den kan ogsd indgives parenteralt, pa
sterile, flydende dosisformer, eller rektalt i form af
suppositorier.

Gelatinekapsler kan indeholde den aktive ingrediens
og'pulveriserede barestoffer, sdsom lactose, saccharose,
mannitol, stivelse, cellulosederivater, magnesiumstearat
og stearinsyre. Lignende fortyndingsmidler kan anvendes
til fremstilling af sammenpressede tabletter. Bade tabletter
og kapsler kan fremstilles som produkter med forsinket
frigivelse til tilvejebringelse af kontinuerlig frigivelse
af medicin i lgbet af timer. Sammenpressede tabletter
kan vare overtrukkede med sukker eller folie for at
skjule ubehagelig smag og beskytte tabletten mod atmos-
feren, eller de kan vare overtrukket enterisk til selektiv
disintegration i den gastrointestinale kanal.

Flydende dosisformer til oral indgivelse kan indeholde
farve- og smagsstoffer for at forgge patientens god-
tagelse.

Almindeligvis er vand, en egnet olie, en fysiologisk
saltoplgsning, vandige dextrose- (glucose-) og beslzgtede
sukkeroplesninger og glycoler, sdsom propylenglycol eller
polyethylenglycoler, egnede barestoffer til parenterale op-
losninger. Oplgsninger til parenteral indgivelse indeholder
fortrinsvis et vandoplgseligt salt af den aktive ingrediens,

egnede stabiliseringsmidler, og om ngdvendigt pufferstoffer.
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Antioxidationsmidler, sasom natriumbisulfit, natriumsulfit
og ascorbinsyre, enten alene eller kombineret, er egnede
stabiliseringsmidler. Der kan ogsa anvendes citronsyre og
saltene deraf og natrium-EDTA (ethylendiamintetraeddikesyre).
Derudover kan parenterale oplgsninger indeholde konserve-
ringsmidler, sasom benzalkoniumchlorid, methyl- eller pro-
pylparaben og chlorbutanol.

Suppositorierne kan indeholde den aktive ingrediens
ien eghet olieholdig eller vandoplgselig base. Den olie-
holdige klasse omfatter kakaosmgr og andre fedtstoffer
med lignende egenskaber, den vandoplgselige klasse omfatter
polyethylenglycolerne.

Egnede farmaceutiske bzrestoffer er beskrevet af
E.W. Martin i Remington's Pharmaceutical Sciences, som
er en standardreferencetekst p& dette omrade.

Anvendelige farmaceutiske dosisformer til indgivelse
af forbindelserne ifglge den foreliggende opfindelse er
anfgrt nedenfor.

Kapsler (harde)

Harde kapsler kan fremstilles ved at fylde todelte
standardhardgelatinekapsler med fglgende blanding under
anvendelse af konventionelt indkapslingsudstyr:

Aktiv ingrediens: 1 mg

Lactose: 125 mg
Talkum: 12 mg
Magnesiumstearat 3 mg

Kapsler (blgde)

En blanding af aktiv ingrediens i soyabgnneolie kan
fremstilles og indgives ved hjalp af en positiv forskyd-
ningspumpe i gelatine til dannelse af blgde gelatinekapsler
indeholdende 5 mg af den aktive ingrediens. Kapslerne
kan vaskes i petroleumsether og tgrres.
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Tabletter
Tabletter kan fremstilles ved konventionelle frem-
gangsmader, saledes at hver enhed indeholder:
Aktiv ingrediens: 1 mg
Forstgvningstgrret lactose: 150 mg
Mikrokrystallinsk cellulose: 35 mg
Magnesiumstearat: 3 mg

Parenterale praparater

Parenteralt prazparat, som er egnet til intramuskulgs
indgivelse, kan fremstilles,s&ledes at hver ml indholder,
procentangivelserne er efter veagt:

Aktiv ingrediens: 1 mg

Natriumcarboxymethylcellulose: 0,75%

Polysorbat 80: 0,04%

Benzylalkohol: 0,9%

Natriumchlorid: 0,9%

Vand til injektion til: 1 ml.

Suspension

En vandig suspension kan fremstilles til oral ind-
givelse,sdledes at hver 5 ml indeholder, procentangi-
velserne er i vagt:

Aktiv ingrediens: 5 mg

Methylcellulose: 5%

Carboxymethylcellulose: 5%

Sirup: 30%

Polysorbat 80: 0,2%

Natriumsaccharin: 2 mg

Kirsebarsmagsstof: 0,1%

Natriumbenzoat: 5 mg

Vand til: 5 ml.
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En standardfremgangsmade til opdagelse og sammenligning
af den antidepressive aktivitet af de her omhandlede forbin-
delser, for hvilke der er god korrelation med human virkning,
er forebyggelsen af tetrabenazinfremkaldt sedation og depres-
sion hos mus. (Everett, "The Dopa Response Potentation Test
and Tts Use in Screening for Antidepressant Drugs", side
164-167 i Antidepressant Drugs (Proceedings of the First
International Symposium), S. Garattini & M.N.G. Dukes (ud-
givere), 1967).

Grupper p& 10 Carworth-CFqS-hunmus, der vejer 18-21 g,
fastes i 1,5 timer og intuberes med antagonistiske forbin-
delser i orale doser, sasom 0, 1, 3, 9, 27 og 81 mg/kg i '
0,20 ml1 1%'s "Methocel® (methylcellulose). Musene behand-
les 30 minutter senere intraperitonealt med 32 mg/kg te-
trabenazin (som methansulfonat) (oplest i 0,20 ml 0,05%'s
vandigt KCl ved en pH-vardi pa 2,0). En time efter indgivel-
se af den antagonistiske forbindelse (30 minutter efter ind-
givelse af tetrabenazin) undseges musene for tegn pa udforsk-
ningsaktivitet og ptosis (lukning af gjenlag). Normal ud-
forskningsaktivitet (frigerelse fra sedation) noteres nar
en mus, der lgftes i halen fra en gruppe pd 10 i en forsggs-
kasse og anbringes pa laget af en forsggskasse af rustfrit
stdl (31,8 x 20,3 cm) med net af 8 mm trad, enten drejer
sit hoved vandret 30° i begge retninger eller bevager sig
til kanten af nettet i lgbet af 10 sekunder, efter at den
er blevet anbragt pd nettet. Frigerelse fra ptosis noteres,
nar lukning af ¢jenldg er mindre en 50% p& begge ¢jne, noj-
agtig 2 sekunder efter at musen er anbragt med hovedet mod
iagttageren. Den fplgende tabel viser de data, der opnas
ved afprevning af forbindelserne ifplge ovennavnte eksempler.
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Tabel II
Antagonisme af tetrabenazin-fremkaldt depression hos mus

oralt 1 time efter indgivelse af praparat
Oral ED;, (mg/kg)
til .forebyggelse af

Eksempel Tab i udforskningstrang Ptosis
1 5,6 0,78
2 0,01 0,016
23 0,01 0,014
3 14,00 2,8
4 0,20 0,12
5 0,48 0,33
6 0,04 0,03
7 0,57 0,33
8 (HC1 salt) 0,29 0,26
9 0,48 0,33

10 0,04 0,04
11 0,69 0,57
12 0,11 0,064
13 0,30 0,23
14 (HCL salt) ' 4,4 2,7
15 2,3 0,57
16 0,12%) 0,077%
17 0,10 0,11
18 (HCL salt) 0,71 0,71
19 1,1 0,33
20 4,6 2,1
21 1,3 1,3
22 0,92 0,67
23 38,0 17,0
24 1,2 0,78
25 0,99 0,69
26 29,0 18,0
27 1,4 0,9
28 3,8 1,7

X) toptid-verdier
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29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47

Amtriptylin (standard)
Imipramin (standard)

(HC1

(HC1
(HC1
(HC1

(HC1

salt)

salt)
salt)
salt)

salt)
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Tabel II (fortsat)

Oral EDg, (mg/kg)
til forebyggelse af
Tab i udforskningstrang

0,99
0,17
0,064
81
0,78
0,48
1,4
1,1
781
81
0,33
0,9
0,73
1,5
7,2
0,33
<0,33
<1
1
2,7
2,2

Ptosis
0,86
0,084
0,056
81
0,35
0,45
1,1
0,66
81
>8l
0,33
0,9
0,46
1,0
5,8
0,33
0,48
{1
Qs
0,7
0,94
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Protokol over anorexia-data fra CNS-forsgg

Til disse forsgg anvendes hunmmus, der vejer 16-20 g
og som har fastet natten over i 17-21 timer. 30 minut-
ter efter indgivelse af graduerede orale doser af en for-
bindelse fremstillet i vandigt "Methocel™~" (methyl-
cellulose, viskositet 100 cps, grad MC, Dow Chemical Co.)
og 2,8% "Tween 80" og doseret med 0,1 ml pr. 10 g legems-
veagt, overfgres hver mus til et individuelt, 1lysk,
"Lucite~ "rum (13,3 x 12,7 x 12,7 cm) med et gulv af tré&dnet
med 0,64 x 0,64 cm trdde. I hvert bur anbringes 5 rum

lineart. Inden i hvert rum er der en del af en sort
"Lucite="-stang (13 x 1,2 x 1,2 cm), p& hvis top, der er
pletformede fordybninger (0,8 cm i diameter), som hver
is®r indeholder 0,05 ml 50%'s spdet, kondenseret malk.
(Borden's Eagle Brand). 30 minutter senere bringes musene
tilbage til "skotgjsaske"-beholderne, og antallet af malke-
dréber, der er fortaret af hver mus, telles. Brgkdele

af forterede draber vurderes ogsa og telles. Fem mus

pr. praparatdosis kan drikke et maksimum pd 50 drdber
(2,5 ml melk). Ni eller farre drabeéer. fortaret af 5 mus
betragtes som antydende anorexia. EDSO-Vardier vurderes
p& basis af de opndede kvantitative reaktioner.

De data, der er anf¢rt i tabel III viser, at visse for-
bindelser fremstillet ved fremgangsmdden ifeplge den forelig-
gende opfindelse kan anvendes som anoretiske midler, og de
kan sdledes vare vardifulde til behandling af obesitas.
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Tabel III
Eksempel EESO for anorexia
2 60 mg/kg

2A 36
60

6 60
20

20

10 20
16 60
17 60
30 60
31 20
32 60
37 60
39 60
41 60

Den bedste udfgrelsesform for den foreliggende opfin-

delse betragtes for tiden som reprasenteret ved det anti-

depressive middel ifglge eksempel 2.

Det er tydeligt fra den foreliggende beskrivelse, at

de her omhandlede antidepressive og anoretiske midler

er verdifulde p& medicinomrddet, is@r p& omraderne for

mentalsygdomme og obesitas.
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PATENTEKRAUV.

1. Analogifremgangsmade til fremstilling af 4-aryl-4-

piperidincarbinoler med den almene formel (IV)

(IV)

hvor
a) Rl er H, methyl, ethyl eller benzyl,
b) hver af R? og R3 uafhengigt er udvalgt fra H, methyl
eller ethyl, eller Rl og R2 er sammen en alkylenbro ~(CHy) 3—,
c) R er
(1) 6-methoxy-2-naphthyl, phenyl eller phenyl med 1
eller 2 substituenter, som er ens eller forskel-
lige og udvalgt blandt F, C1, methyl, ethyl,
CF3, phenyl, methoxy, ethoxy, phenoxy, methylthio
og dimethylamino,
(2) 4-biphenylyl,
(3) 1l-methyl-2-pyrrolyl,
(4) 3-pyridyl eller
(5) 5-methyl-2-thienyl,
d) hver af RS og RO uafhangigt er udvalgt fra methyl og
ethyl, eller RO og R® er sammen en forgrenet eller ligekadet
alkylenbro, hvor broen har 3-7 carbonatomer, forudsat at rR%
ikke er 2'-biphenylyl, nar Rl, RS og R® er methyl, og R? og
R3 er H, eller farmaceutisk acceptable salte deraf, k e n -
detegnet ved, at fremgangsmaden omfatter folgende
trin udfert i rekkefglge:
1) R4Br lithiumbehandles med n-butyllithium til frem-
stilling af R4Li, som derefter omszttes med en piperidinon

med den almene formel
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hvori R, R2, R3 og R? er som defineret ovenfor, til frem-
stilling af

R (1)

2) forbindelsen (I) dehydratiseres til de blandede
olefiner

. og

(a) _ (II) - (B)

3) forbindelsen (II) lithiumbehandles med n-butyl-
lithium, og lithiumforbindelsen omsazttes derefter med en
keton RPCOR®, hvori R® og R® er som defineret ovenfor, til

fremstilling af en oxaazabicyclooctan

RS
RET—0
LR
R R2
og/eller
: \/KRI
(a) (111) (b)

4) forbindelsen (III) reduceres til fremstilling af
forbindelsen (IV), og

5) de sdledes opndede forbindelser derefter om gnsket
omdannes til et farmaceutisk acceptabelt salt deraf pa kendt
made.
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2. Analogifremgangsmidde ifglge krav 1, k end e -
tegnet ved, at man fremstiller en forbindelse med
formel (IV), hvor Rl, R® og R® er methyl, R2 og R3 er H, og
R4 er m-CF3CgHy.

3. Analogifremgangsmade ifglge krav 2, k end e -
tegnet ved, at det opndede slutprodukt omdannes til
sit hydrochlorid.

4. Analogifremgangsmidde ifglge krav 1, k e nd e -
tegnet ved, at man fremstiller en forbindelse med
formel (IV), hvor R% er phenyl, som er m-substitueret.

5. Analogifremgangsmade ifglge krav 1, k end e -
tegnet ved, at man fremstiller en forbindelse med

formel (IV), hvor Rl er benzyl.
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