CH 637935 AS

SCHWEIZERISCHE EIDGENOSSENSCHAFT 6) Int.Cl3: CO7D 211/36

-~ C07D 207/12
NDE
BU SA.MT FUR GEISTIGES EIGENTUM Co7D 223/06

"llmu.

+

Erfindungspatent fiir die Schweiz und Liechtenstein
Schweizerisch-liechtensteinischer Patentschutzvertrag vom 22. Dezember 1978

@ PATENTSCHRIFT as

637935

@) Gesuchsnummer: 7630/82 @ Inhaber:
CIBA-GEIGY AG, Basel

Teilgesuch von: 10501/77

@ Anmeldungsdatum: ~ 29.08.1977

Prioritét(en): 01.09.1976 LU 75701
@) Patent erteilt: 31.08.1983
@ Patentschrift @ Erfinder:
verbffentlicht: 31.08.1983 Dr. Romeo Paioni, Richen

69 Verfahren zur Herstellung neuer Derivate von Perhydro-aza-heterocyclen.

@ Die neuen Derivate von Perhydro -aza-heterocyclen

der Formel
QOH
/l\
(CH,) —z&-
2

. worin R Wasserstoff oder einen gegebenenfalls substitu-

ierten aliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet, Y
fiir Sauerstoff oder Schwefel steht, n; und n, jeweils fiir
die Werte 1 bis 3 stehen, wobei n; + n, hdchstens vier
ist, und Ar einen gegebenenfalls substituierten aromati-
schen Kohlenwasserstoffrest darstellt, und deren Siuread-
ditionssalze werden durch Reduktlon von analogen Ver-
bindungen, die anstelle der Hydroxygruppe einen Oxorest
enthalten, und gewiinschtenfalls anschliessende Salzbil-
dung hergestellt. Die Verbindungen hemmen vor allem
die Noradrenalin- und Serotoninaufnahme und kdnnen
als Antidepressiva Verwendung finden,
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung neuer Derivate von Perhy-
dro-aza-heterocyclen der Formel

OH
Ar Y /k
|

(CHZ)H?TN -R

(CH,)n, (1)

worin

R Wasserstoff oder einen gegebenenfalls substituierten
aliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet,

Y fiir Sauerstoff oder Schwefel steht,

n, und n, Jewells fiir die Werte 1 bis 3 stehen, wobei
n; +1n, hochstens vier ist, und

Ar einen gegebenenfalls substituierten aromatxschen
Kohlenwasserstoffrest darstellt,

und deren Sdureadditionssalzen, dadurch gekennzeich-
net, dass man eine Verbindung der Formel

0
l

Ar — Y (CH?)n1

( {z)nz--N-—-R

worin R, Ar, Y, n,, n, sowie n, +n, die unter der Formel I
angegebene Bedeutung haben, reduziert, und gegebenenfalls
eine erhaltene freie Verbindung der Formel I in ein Sduread-
ditionssalz oder ein erhaltenes Sdureadditionssalz in die freie
Verbindung der Formel I iiberfiihrt.

2, Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man Verbindungen der im Anspruch 1 angegebenen
Formel I, in denen R Wasserstoff, Niederalkyl oder Propar-
gylist, Y die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat und
Ar Phenyl, Naphthyl, Tetrahydronaphthyl oderAnthryl ist,
worin jeweils Phenyl oder ein aromatischer Ring von Naph-
thyl oder Anthryl gegebenenfalls durch Niederalkyl, Hy- -
droxy, Niederalkoxy, Halogen, Trifluormethyl, Nieder-
alkoxycarbonyl, Carbamoyl, N-Mononiederalkylcarbamoyl,

N,N-Diniederalkyl-carbamoyl, Nitro oder Cyan substituiert -

ist, wobei diese Substituenten jeweils 1-, 2- oder 3fach vor-
handen und entweder gleich oder verschieden sein kénnen,
und n,, n, sowie n, +n, die im Anspruch 1 angegebene Be-
deutung haben, sowie deren Sdureadditionssalze herstellt.

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man Verbindungen der im Anspruch 1 angegebenen
Formel 1, in denen R Wasserstoff oder Niederalkyl mit bis
zu 4 C-Atomen oder Propargyl bedeutet, und worin Y die im
Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat und Ar Phenyl,
Naphthyl oder Tetrahydronaphthyl ist, wobei Phenyl,
Naphthy! oder der aromatische Ring von Tetrahydro-
naphthyl gegebenenfalls durch Niederalkyl, Hydroxy,
Niederalkoxy, Niederalkoxycarbonyl, N-Mononiederatkyl-
carbamoyl oder N,N-Diniederalkyl-carbamoyl substituiert
ist, wobei Niederalkyl jeweils bis zu 4 C-Atome hat, oder
durch Halogen, Trifluormethyl, Carbamoyl, Nitro oder
Cyan substituiert ist, wobei diese Substituenten jeweils 1-
oder 2fach vorhanden und entweder gleich oder verschieden
sein kdnnen, und n,, n, sowie n; +n, die in Anspruch 1 an-
gegebene Bedeutung haben, sowie deren Sdureadditionssalze
herstellt.

(11)

- _methyl-piperidin und dessen pharmazeutisch annehmbare

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man Verbindungen der im Anspruch 1 angegebenen
Formel 1, in denen R Wasserstoff oder Niederalkyl mit bis
zu 4 C-Atomen oder Propargyl, und Ar Phenyl, Naphthyl

s oder 5,6,7,8-Tetrahydronaphthyl bedeutet, welche gegebe-
nenfalls durch Niederalkyl, Niederalkoxy mit jeweils bis zu
4 C-Atomen, Halogen, Trifluormethyl, Carbamoyl, Nitro
oder Cyan héchstens zweifach substituiert sind, wobei die
genannten Substituenten aromatisch gebunden sind und je-

10 weils einmal oder im Falle von Niederalkyl, Niederalkoxy
und Halogen auch zweimal vorhanden und gleich oder von-
einander verschieden sein konnen und Y, n,, n, sowie ’
n; 410, die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, so-
wie deren Sdureadditionssalze herstellt.

15 5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man Verbindungen der im Anspruch 1 angegebenen-
Formel I, in denen R Wasserstoff, Niederalkyl oder Pro-
pargyl, und Ar Phenyl, Naphthyl oder 5,6,7,8-Tetrahydro-
naphthyl ist, wobei Phenyl, vorzugsweise hochstens zwei-

20 fach, durch Niederalkyl, Niederalkoxy oder Halogen, oder
durch Trifluormethyl substituiert sein kann, wobei die ge-
nannten Substituenten gleich oder voneinander verschieden
sein konnen, und Y, n,, n, sowie n; -+, die im Anspruch 1
angegebene Bedeutung haben, sowie deren Sdureadditions- -

25 salze herstellt.

6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man das cis-3-Hydroxy-4-(3,4-dimethyl-phenoxy)-1-

Siureadditionssalze herstellt.

30 7. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man das cis-3-Hydroxy-4-(2,3-dimethylphenoxy)-1-me-
thyl-piperidin und dessen pharmazeutisch annehmbare Sau—
readditionssalze herstellt. '

8. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,

35 dass man ein erhaltenes Racemat in die optischen Antipoden
auftrennt.

9. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
~ dass man ein erhaltenes Gemisch der cis- und trans-Isome-
ren in die Verbindungen der cis- und trans-Konfiguration

40 auftrennt )

45

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur
Herstellung neuer Derivate von Perhydro-aza-heterocyclen
und deren Sdureadditionssalzen.

so  Die erfindungsgemaéss hergestellten Verbindungen ent-
sprechen der Formel

OH

o
Ar — Y

| m
(CHz)nz—'N - R

(1)

60
worin
'R Wasserstoff oder einen gegebenenfalls substituierten
aliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet,
Y fiir Sauerstoff oder Schwefel steht,
6s D0y undn, jeweils fiir die Werte 1 bis 3 stehen, wobei
n; + n, hochstens vier ist, und
Ar einen gegebenenfalls substituierten aromatischen
Kohlenwasserstoffrest darstellt.



Ein aliphatischer Kohlenwasserstoffrest R ist in erster
Linie Niederalkyl, kann aber auch Niederalkenyl oder Nie-
deralkinyl sein.

Aromatische Kohlenwasserstoffreste sind insbesondere
Phenyl, ferner Naphthyl, wie 1- oder 2-Naphthyl, hydriertes
Naphthyl wie 5,6,7,8-Tetrahydro-1-naphthyl, 5,6,7,8-Tetra-
hydro-2-naphthyl, Anthryl wie 1-, 2- oder 9-Anthryl, 9,10-
Dihydro-9,10-dthanoanthracenyl wie 9,10-Dihydro-9,10-
ithanoanthracen-1-yl oder 9,10-Dihydro-9,10-4theno-
anthracenyl wie 9,10-Dihydro-9,10-ithenoanthracen-1-yl,
-2-yl oder -9-yl. Substituenten im Phenylteil von Phenyl-
niederalkyl, Phenylniederalkenyl und Phenylniederalkinyl,
oder in einem aromatischen Ring von Naphthyl der angege-
benen Art oder in einem oder zwei aromatischen Ringen von
Anthryl, 9,10-Dihydro-9,10-dthanoanthracenyl oder 9,10-
Dihydro-9,10-dthenoanthracenyl jeweils der oben angegebe-
nen Art sind z. B. gegebenenfalls, wie durch Halogen, sub-

stituiertes Niederalkyl, wie Niederalkyl oder Trifluormethyl,

gegebenentfalls verdthertes oder verestertes Hydroxy, wie
Hydroxy, Niederalkoxy, Methylendioxy oder Halogen, und/
oder gegebenenfalls funktionell abgewandeltes Carboxy, wie
Carboxy, verestertes Carboxy, z.B. Niederalkoxycarbonyl,
amidiertes Carboxy, z.B. gegebenenfalls N-substituiertes
Carbamoyl, wie Carbamoyl, N-Mononiederalkyl-carbamoyl
oder N,N-Diniederalkyl-carbamoyl, weiter z.B. Nitro oder
Cyan, wobei die angegebenen Reste jeweils 1-, 2- oder 3fach
vorhanden und entweder gleich oder verschieden voneinan-
der sein konnen und substituierte Reste einen oder mehrere
Substituenten in irgendwelchen der zur Substitution geeig-
neten Stellungen aufweisen konnen.

Substituenten von Niederalkyl, sowie Niederalkenyl oder
Niederalkinyl sind z. B. gegebenenfalls verithertes oder ver-
estertes Hydroxy, wie Hydroxy, Niederalkoxy, Phenyloxy
und/oder Halogen, oder gegebenenfalls funktionell abge-
wandeltes Carboxy, wie Carboxy, verestertes Carboxy, z.B.
Niederalkoxycarbonyl, amidiertes Carboxy, z.B. Car-
bamoyl, N-Mononiederalkyl-carbamoyl oder N,N-Dj-
niederalkyl-carbamoyl, oder Cyan.

Im Zusammenhang mit der vorliegenden Erfindung ent-
halten mit «nieder» bezeichnete Reste und Verbindungen
vorzugsweise bis zu 7, insbesondere bis zu 4, Acylreste bis zu
5 Kohlenstoffatome.

Die im Zusammenhang mit der vorliegenden Erfindung
verwendeten Allgemeinbegriffe haben z.B. folgende Be-
deutungen:

Niederalkyl kann unverzweigt oder, insbesondere am -
Kohlenstoffatom, verzweigt sein und ist z. B. Methyl, Athyl,
Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl, tert.-Butyl.

Niederalkenyl enthilt eine oder mehrere Doppelbindun-
gen und ist z. B. Allyl, 1- oder 2-Methylallyl oder 3,3-Dime-
thylallyl, wihrend Niederalkinyl z. B. Propargyl bedeutet.

Niederalkoxy ist z. B. Methoxy, Athoxy, n-Propyloxy,
Isopropyloxy, n-Butyloxy, Isobutyloxy, sek.-Butyloxy oder
tert.-Butyloxy, ferner n-Pentyloxy oder Neopentyloxy.

Halogen ist insbesondere Chlor oder Brom, kann aber
auch Fluor, ferner Jod sein.

.. Niederalkoxycarbonyl ist z. B. Methoxycarbony! oder

Athoxycarbonyl, wihrend N-Mononiederalkyl- und N, N-
Diniederalkyl-carbamoy.l.z.B. N-Methylcarbamoyl, N,N-

Dimethylcarbamoyl, N-Athylcarbamoyl, N-Athyl-N-me-

thyl-carbamoyl oder N,N-Diéthylcarbamoyl ist.

.. Niederalkoxy-niederalkyl ist z. B, Methoxymethyl,
Athoxymethyl, 2-Methoxyéthyl, 2-Athoxyéthyl, 1-Methoxy-
2-propyl, 1-Athoxy-2-propyl oder 1-athoxy-2-butyl, wobei
Niederalkoxy vom Verkniipfungskohienstoffatom des
Niederalkylteils vorzugsweise durch mindestens 2, {iblicher-
weise 2 bis 3 Kohlenstoffatome getrennt ist.
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Halogenniederalkyl ist z. B. Fluormethyl, Trifluormethyl,
Chlormethyl, Dichlormethyl, Trichlormethyl, 2-Chlor4thyl
oder 2-Bromithyl. '

Carboxyniederalkyl ist z. B. Carboxymethyl, 2-Carboxy-

s dthyl oder 1-Carboxy-2-propyl, wihrend Niederalkoxy-
carbonylniederalkyl z. B. Methoxycarbonylmethyl, 2-Meth-
oxy-carbonylithyl, 1-Methoxycarbonyl-2-propyl, 1-Ath-
oxycarbonyl-2-butyl, 1-Athoxycarbonyl-3-butyl, 2-Athoxy-
carbonyléthyl oder 1-Athoxycarbonyl-2-propyl ist.

Gegebenenfalls N-substituiertes Carbamoylniederalkyl
ist z.B. Carbamoylmethyl, Carbamoyléthyl, 1-Carbamoyl-2-
propyl, N-Methylcarbamoylmethyl, N-Athylcarbamoylme-
thyl, N,N-Dimethylcarbamoylmethyl, 2-N-Methyl-
carbamoylmethyl, 2-N-Athylcarbamoyléthyl, 2-N,N-Di-
methylcarbamoyldthyl, 1-N-Methylcarbamoyl-2-propyl
oder 1-N,N-Dimethylcarbamoyl-2-propyl.

Cyanniederalkyl bedeutet z. B. Cyanmethyl, 1- oder 2-
Cyanithyl, 3-Cyanpropyl und 1-Cyan-2-propyl.

w

Sédureadditionssalze von Verbindungen der Formel I sind
insbesondere pharmazeutisch annehmbare, nichttoxische
S#ureadditionssalze mit geeigneten anorganischen Siuren,
z.B. Chlorwasserstoffsdure, Bromwasserstoffsidure, Schwe-
felsédure oder Phosphorsdure, oder mit geeigneten organi-
schen, wie aliphatischen, cycloaliphatischen, aromatischen,
araliphatischen oder heterocyclischen Carbon- oder Sulfon-
sduren, z.B. Ameisenséure, Essigsiure, Propionsiure, Bern-
steinsdure, Glykolsdure, Milchsdure, Apfelsiure, Weinsiure,
Zitronensdure, Ascorbinsiure, Maleinsdure, Fumarsiure,
Brenztraubenséure, Benzoesidure, Anthranilsiure, 4-
Hydroxybenzoesdure, Salicylsdure, Phenylessigsiiure, Em-
bonséure, Methansulfonsiure, Athansulfonsiure, Hydroxy-
4thansulfonsdure, Athylensulfonsiure, 4-Chlorbenzolsul-
fonsdure, Toluolsulfonsiure, Naphthalinsulfonsiure, Sul-

35 fanilsdure oder Cyclohexylaminsulfonsiure. Infolge der en-
gen Beziehungen zwischen den neuen Verbindungen in freier
Form und in Form ihrer Salze sind unter den freien Verbin-
dungen und unter den Salzen sinn- und zweckgemadss gege-
benerifalls auch die entsprechenden Salze bzw. freien Verbin-

40 dungen zu verstehen.

Die erfindungsgemiss herstellbaren Verbindungen kén-
nen in Form von Isomerengemischen, z.B. von Gemischen
von Verbindungen der cis- und trans-Konfiguration, oder
von einheitlichen Isomeren, z.B. der cis- oder der trans-Kon-

45 figuration, ferner in Form von Racematen oder optischen
Antipoden vorliegen.

Die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I ha-
ben wertvolle pharmakologische Eigenschaften; insbeson-
dere besitzen sie antidepressive Wirksamkeiten, was anhand

so von entsprechenden pharmakologischen Versuchen nachge-
wiesen werden kann. So bewirken diese Substanzen eine
Hemmung der Noradrenalinaufnahme, wie z. B. mittels der
Hemmung der durch 3-Hydroxy-4-methyl-a-methyl-phen-
dthylamin bewirkten Entleerung von Noradrenalin im Rat-

ss tenhirn [A. CARLSSON, H. CORRODI, K. FUXE und T.
HOEKFELT: Europ. J. Pharmacol. 5, 367 (1969)] nach per-
oraler Verabreichung von 100 mg/kg gezeigt werden kann.
Weiter bewirken sie eine Potenzierung von serotoninergen
Effekten, die sich mittels Potenzierung des durch 5-Hy-

0 droxytryptophan induzierten Kopftremors an der Maus
nach intraperitonealer Verabreichung von 3 bis 100 mg/kg
nachweisen ldsst. Insbesondere ist diesen Substanzen eine
-Hemmung der Serotoninaufnahme zu eigen, wie sich mittels
der Hemmung der durch 2-Hydroxy-4-methyl-a-ithyl-phen-

65 dthylamin bewirkten Entleerung von Serotonin [A. CARLS-

SON et al.: Europ. J. Pharmacol. 5, 357 (1969)] im Ratten-

hirn nach peroraler Verabreichung von Dosen von 3 bis -

100 mg/kg zeigen lésst.

20
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Diese pharmakologischen Eigenschaften charakterisieren
die neuen Verbindungen und ihre pharmazeutisch annehm-
baren Siureadditionssalze als Antidepressiva, die in Form
von pharmazeutischen Priparaten zur Behandlung von De-
pressionen verschiedener Art verwendet werden konnen.

Die Erfindung betrifft insbesondere die Herstellung von
Verbindungen der Formel I, in denen R WasserstofT,
Niederalkyl oder Propargyl ist, Y obige Bedeutung hat und
Ar Phenyl, Naphthyl, Tetrahydronaphthyl oder Anthryl der
angegebenen Art ist, worin jeweils Phenyl oder ein aromati-
scher Ring von Naphthyl oder Anthryl gegebenenfalls durch
Niederalkyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Halogen, Trifluorme-
thyl, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, N-Mononiederal-
kyl-carbamoyl, N,N-Diniederalkyl-carbamoyl, Nitro oder
Cyan substituiert ist, wobei diese Substituenten gegebenen-
falls jeweils 1-, 2- oder 3fach vorhanden und entweder gleich
oder verschieden voneinander sein k6nnen, und n,, n, sowie
n, +n, obige Bedeutung haben, sowie von deren Sdureaddi-
tionssalzen, insbesondere von pharmazeutisch annehmbaren
Sdureadditionssalzen.

Die Erfindung betrifft besonders die Herstellung von
Verbindungen der Formel I, in denen R Wasserstoff oder
Niederalkyl mit bis zu 4 C-Atomen oder Propargyl bedeutet,
und worin Y obige Bedeutung hat und Ar Phenyl, Naphthyl
oder Tetrahydronaphthyl ist, wobei Phenyl, Naphthyl oder
der aromatische Ring von Tetrahydronaphthyl gegebenen-
falls durch Niederalkyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederal-
koxycarbonyl, N-Niederalkyl-carbamoy! oder N,N-
Diniederalkyl-carbamoyl substituiert ist, wobei Niederalkyl
jeweils bis zu 4 C-Atome hat, oder durch Halogen, Trifluor-
methyl, Carbamoyl, Nitro oder Cyan substituiert ist, wobei
diese Substituenten gegebenenfalls jeweils 1- oder 2fach vor-
handen und entweder gleich oder verschieden sein konnen,
und n,4, n, sowie n, +n, obige Bedeutung haben, sowie von
deren Saureadditionssalzen, insbesondere von pharmazeu-
tisch annehmbaren Siureadditionssalzen.

Die Erfindung betrifft vor allem die Herstellung von Ver-
bindungen der Formel I, in denen R Wasserstoff oder Nie-
deralkyl mit bis zu 4 C-Atomen, z.B. Methyl, Athyl oder
Isopropyl, ferner Propargyl, und Ar Phenyl, Naphthyl oder
5,6,7,8-Tetrahydronaphthyl bedeutet, welche gegebenenfalls
durch Niederalkyl, Niederalkoxy mit jeweils bis zu 4 C-Ato-
men, Halogen, Trifluormethyl, Carbamoyl, Nitro oder Cyan
hochstens zweifach substituiert sind, wobei die genannten
Substituenten aromatisch gebunden sind und gegebenenfalls
jeweils einmal oder im Falle von Niederalkyl, Niederalkoxy
und Halogen auch zweimal vorhanden und gleich oder von-
einander verschieden sein konnen, Y, n,, n, sowie n, +n,
obige Bedeutung haben, Y jedoch vorzugsweise Sauerstoff
und n, + n, zusammen 3 bedeuten, sowie von deren Siu-
readditionssalzen, insbesondere von pharmazeutisch an-
nehmbaren Siureadditionssalzen.

Die Erfindung betrifft in erster Linie die Herstellung von
Verbindungen der Formel I, in denen R Wasserstoff oder
Niederalkyl, insbesondere Methyl, oder Propargyl, und Ar -
Phenyl, Naphthyl oder 5,6,7,8-Tetrahydro-naphthyl ist, wo-
bei Phenyl vorzugsweise hochstens zweifach durch Niederal-
kyl, insbesondere Methyl, Niederalkoxy, insbesondere
Methoxy, oder Halogen, insbesondere Chlor, Fluor oder -
Brom hochstens zweifach, oder durch Trifluormethyl sub-
stituiert sein kann, wobei die genannten Substituenten gleich
oder voneinander verschieden sein konnen, und Y, n,, n, so-
wie 1, + n, die obige Bedeutung haben, Y jedoch vorzugs-
weise Sauerstoff, n; und n, zusammen 3, und n, vor allem 1
und n, 2 bedeutet, sowie von deren Sdureadditionssalzen,
insbesondere von pharmazeutisch annehmbaren Siureaddi-
tionssalzen.

Die Erfindung betrifft insbesondere die Herstellung von

" cis-3-Hydroxy-4-(3,4-dimethyl-phenoxy)-piperidin, cis-3-
Hydroxy-4-(3,4-dimethyl-phenoxy)-1-methyl-piperidin, cis-
3-Hydroxy-4-(2,3-dimethyl-phenoxy)-piperidin, cis-3-Hy-

5 droxy-4-(2,3-dimethyl-phenoxy)-1-methyl-piperidin, cis-3-
Hydroxy-4-(m-chlor-phenoxy)-piperidin, cis-3-Hydroxy-4-
(m-chlor-phenoxy)-1-methyl-piperidin, cis-3-Hydroxy-4-(1-
naphthyloxy)-piperidin, cis-3-Hydroxy-4-(1-naphthyloxy)-1-
methyl-piperidin, cis-3-Hydroxy-4-(5,6,7,8-tetrahydro-1-

10 naphthyloxy)-piperidin, cis-3-Hydroxy-4-(5,6,7,8-tetra-
hydro-1-naphthyloxy)-1-methyl-piperidin, cis-3-Hydroxy-4-
(p-fluor-phenoxy)-piperidin, cis-3-Hydroxy-4-(p-fluor-phen-
oxy)-1-methyl-piperidin, sowie deren Sdureadditionssalzen,
insbesondere pharmazeutlsch annehmbaren Sédureadditions-

15 salzen.

Die neuen Verbindungen der Formel I werden erfin-
dungsgemiss hergestellt, indem man eine Verbmdung der
Formel

o

20

Ar —-’? - (I1)

25

(C Iz)nz—-N —R

worin R, Ar, Y, n,, n, sowie n; +n, die unter der For-
10 mel I angegebene Bedeutung haben, reduziert. '

Die Reduktion kann z. B. mit Wasserstoff in Gegenwart
eines Hydrierungskatalysators, wie etwa Raney-Nickel, Pla-
tin, Palladiumschwarz oder Kupferchromit erfolgen, wobei
man ein geeignetes Losungsmittel, etwa ein Niederalkanol, .

35 wie z.B. Athanol oder Isopropanol einsetzt, und bei nor-
malem, besonders aber unter erhéhtem Wasserstoffdruck
hydriert. Als Reduktionsmittel kann ferner in Anwendung
der Methode nach Meerwein-Ponndorf-Verley ein- Metallal-
kanolat, etwa ein Erdmetallalkanolat, wie z.B. Aluminium-

40 isopropylat, in Gegenwart des entsprechenden Alkohols,
verwendet werden, wobei dieser auch als Losungsmittel ein-

- gesetzt wird. Auch Alkalimetalle, z.B. Natriummetall in ei-
nen Niederalkanol, wie Athanol, oder ein Amalgam, z.B.
Natriumamalgam, in Wasser oder wissrigen Niederalkano- -

45 len eignen sich als Reduktionsmittel.

Die Reduktion kann ferner mittels Raney-Nickel in
wissriger oder wissrig-alkalischer Losung erfolgen. Mittels
solcher Verfahrensbedingungen ist eine stereospezifische Re-
duktion moglich, indem némlich im erhaltenen Reduktions-

so endprodukt, welches ein Gemisch der cis- und trans-Isome-
ren darstellt, der Anteil des einen oder des anderen Isomeren
erhoht ist oder sogar liberwiegt. ' )

So istes z. B. moglich, durch Reduktion einer Verbin-
dung der Formel IT mittels Raney-Nickel in wissrigen Al-

ss kalien, z.B. 1n Natronlauge, vorzugsweise wihrend meh-
rerer Stunden, ein Reduktions-Endprodukt zu erhalten, in
welchem der Anteil des cis-Isomeren erhoht ist oder sogar
uberw1egt wihrend die Reduktion mittels eines Amalgams,
etwa eines Alkahamalgam wie 4%igem Natriumamalgam,

60 etwa in wissriger Losung, z. B. wihrend mehrerer Stunden-
unter Eiskiihlung und Rithren mit nachfolgender Zugabe ei-
ner anorganischen Base, etwa von Natriumbicarbonat und
weiterem mehrstﬁndigem Riihren, ein Reduktions-End-
produkt liefert, in welchem der Anteil des trans-Isomeren er- -

65 hoht ist oder sogar iiberwiegt. - )

Auch die Verwendung von Organometallhydrlden der
Ubergangsmetalle etwa der des Zinns, z.B. Diphenyl-
zinnhydrid, in einem wasserfeuchten dtherartigen Losungs-



mittel, wie Didthylather, erdffnet die Mbglichkeit der stereo-
spezifisch verlaufenden Reduktion im vorstehend erliuterten
Sinne.

Vor allem aber eignen sich als Reduktionsmittel kom-
plexe Hydride, z. B. Alkalimetallborhydride wie Natrium-
borhydrid, Bromwasserstoffverbindungen, wie Diboran,
oder Alkalimetallaluminiumhydride, wie Lithiumalumi-
niumhydrid, und insbesondere Alkalimetall-triniederalkyl-
borhydride und verwandte Borverbindungen, wie Kalium-
tris-(sek.-butyl)-borhydrid bzw. Lithium-tris-(triamylsilyl)-
borhydrid, welche in einem inerten Losungsmittel dtherar-
tigen Charakters, wie Dioxan, Diithylither oder insbeson-
dere Tetrahydrofuran, oder im Falle der Verwendung von
Natriumborhydrid auch in einem wasserfreien Alkanol oder
dessen Gemisch mit Tetrahydrofuran, oder auch in wassrig-
niederalkanolischer Losung zur Anwendung gelangen kén-
nen. Wahrend bereits bei der Reduktion mit Kaliumborhy-
drid das Verhéltnis der entstandenen cis-Verbindung zur
trans-Verbindung ca. 2 zu 1 betrégt, wird bei der Reduktion
mit Kalium-tris-(sek.-butyl)-borhydrid (K-selectride) in
Tetrahydrofuran in einem Temperaturbereich von —78° bis
ca. +40° praktisch ausschliesslich die entsprechende cis-Ver-
bindung erhalten.

Die Ausgangsstoffe der Formel II kénnen nach an sich
bekannten Methoden erhalten werden. Beispielsweise kann
man eine Verbindung der Formel IIa

//\(CHZ) ny
! (I1a)
(CHz)nz——-—N-—X

worin X eine leicht abspaltbare Gruppe, wie die Benzyl-
oxycarbonyl- oder Trichloréthoxycarbonylgruppe, bedeutet,
mit einem Oxidationsmittel, etwa einer Peroxidverbindung,
z.B. mit Wasserstoffperoxid, in Methylenchlorid in Gegen-
wart von Trifluoressigsdureanhydrid zur entsprechenden
3,4-Epoxidverbindung oxidieren, letztere anschliessend mit
einem Alkalimetallsalz einer Verbindung der Formel IIb Ar-
Y-H (IIb), in welcher Arund Y die unter der Formel I ange-
gebene Bedeutung haben, zu einer Verbindung der allge-
meinen Formel ITc

OH

1 (IIc)

( Hz)_n_z_ N-X

umsetzen, dann die an das Stickstoffatom gebundene Grup-
pe X, z.B. durch Hydrogenolyse oder Reduktion, abspalten,
anschliessend das nun am Stickstoffatom befindliche Was-
serstoffatom in an sich bekannter Weise, z. B. durch direkte
Alkylierung, durch Umsetzung mit einem niederen Oxo-
alkan, wie Formaldehyd, in Gegenwart eines Reduktions-
mittels, wie Ameisensiure, oder auch in zwei Stufen durch
Einfiihrung einer Niederalkanoyl-, wie der Formylgruppe
und Reduktion mittels eines komplexen Hydrids, wie
Lithiumaluminiumhydrid, durch einen von Wasserstoff ver-
schiedenen definitionsgeméssen Rest R ersetzen und
schliesslich die Hydroxygruppe zum Oxorest oxidieren.
Falls ein Ausgangsstoff der allgemeinen Formel I ge-
wiinscht wird, in welchem R Wasserstoff ist, wird die vorge-
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nannte Oxidation vor der Abspaltung des Restes X durchge-
fiihrt und anschliessend der Rest X abgespalten. ,

Die vorgenannte Oxidation kann beispielsweise nach der
Methode von Pfitzner und Moffat, vgl. J. Amer. Chem. Soc.

s 85,3027 (1963) und 87, 5661-70 und 5670-78, besonders
5675 (1965) mittels Dimethylsulfoxid und Dicyclohexylcar-
bodiimid, z.B. in Gegenwart von Pyridin und Trifluoressig-
sdure, weiter nach der Methode von Albright und Goldman,
J. Amer. Chem. Soc. 89, 2416 (1967) mittels Dimethylsulf-

10 oxid und Acetanhydrid, nach der Methode von Corey und
Kim, J. Amer. Chem. Soc. 94, 7586 (1972) mittels N-Chlor-
succinimid und Dimethylsulfoxid, oder nach der Methode
von Oppenauer durch Umsetzing mit Aluminium-tri-tert.-
butoxid in Gegenwart eines Uberschusses an einem Keton,

15 wie Aceton oder Cyclohexanon, durchgefiihrt werden.

Je nach den Verfahrensbedingungen und Ausgangsstof-
fen erhélt man die neuen Verbindungen in freier Form oder
in der ebenfalls von der Erfindung umfassten Form ihrer
Salze, wobei die neuen Verbindungen oder Salze davon auch

20 als Hemi-, Mono-, Sesqui- oder Polyhydrate davon vor-
liegen kénnen. Sdureadditionssalze der neuen Verbindungen
kdnnen in an sich bekannter Weise, z. B. durch Behandeln
mit basischen Mitteln, wie Alkalimetallhydroxiden, -car-
bonaten oder -hydrogencarbonaten oder Tonenaustau-

25 schern, in die freien Verbindungen und diese wiederum, so- -
fern sie saure Substituenten, wie phenolische Hydroxylgrup-
pen oder Carboxylgruppen enthalten, mit geeigneten starken
basischen Stoffen in Salze mit Basen iibergefiihrt werden.
Anderseits konnen erhaltene freie Basen mit organischen

30 oder anorganischen Séuren, z. B. mit den oben genannten

Séuren, Sdureadditionssalze bilden. Zur Herstellung von

Sdureadditionssalzen sowie Salzen mit Basen werden insbe-

sondere solche Siuren und Basen verwendet, die sich zur Bil-

dung von pharmazeutisch annehmbaren Salzen eignen.

Diese oder andere Salze, insbesondere Sdureadditionssal-
ze der neuen Verbindungen, wie z. B. Pikrate oder Perchlora-
te, kdnnen auch zur Reinigung der erhaltenen freien Basen
dienen, indem man die freien Basen in Salze iiberfiihrt, diese
abtrennt und reinigt, und aus den Salzen wiederum die Ba-

a0 sen freisetzt. _

Die neuen Verbindungen kénnen je nach der Wahl der
Ausgangsstoffe und Arbeitsweisen, als optische Antipoden
oder Racemate, oder sofern sie mindestens zwei asymmetri-
sche Kohlenstoffatome enthalten, auch als Racematgemi-

45 sche vorliegen.

Erhaltene Racematgemische kénnen auf Grund der phy- -
sikalisch-chemischen Unterschiede der Diastereoisomeren in
bekannter Weise, z.B. durch Chromatographie und/oder
fraktionierte Kristallisation, in die beiden stereoisomeren

so (diastereomeren) Racemate aufgetrennt werden.

Erhaltene Racemate lassen sich nach an sich bekannten
Methoden in die Antipoden zerlegen, z. B. durch Umkristal-
lisieren aus einem optisch aktiven Losungsmittel, durch Be-
handeln mit geeigneten Mikroorganismen oder durch Um-

55 setzen mit einer, mit der racemischen Verbindung Salze bil-
denden optisch aktiven Substanz, insbesondere Siure, und
Trennen des auf diese Weise erhaltenen Salzgemisches, z. B.
auf Grund von verschiedenen Léslichkeiten, in die diastereo-
meren Salze, aus denen die freien Antipoden durch Einwir-

60 kung geeigneter Mittel freigesetzt werden konnen. Besonders
gebréduchliche, optisch aktive Sauren sind z.B. die D- und L-
Formen von Weinséure, 0,0’-Di-p-toluylweinséure, Apfel-
sdure, Mandelsdure, Camphersulfonsiure, Glutaminséure,
Asparaginsiure oder Chinasdure. Vorteilhaft isoliert man

65 den wirksameren der beiden Antipoden.

Je nach den Verfahrensbedingungen und Ausgangsstof-
fen erhélt man die Endprodukte der Formel I als reine Iso-
meren oder Isomerengemische. Solche kdnnen z B. Gemi-

35
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sche von Verbindungen der cis- und trans-Konﬁguration
sein.

Isomerengemische der vorstehenden Art werden auf iibli--
che Weise, z.B. mittels Kristallisation und/oder Chromato-
graphie-Methoden, etwa mittels einer Silica-Gel-Siule unter
Verwendung iiblicher Losungsmittelgemische als Eluiermit-
tel in die reinen Isomeren getrennt. Erhaltene cis-Isomere
lassen sich in iiblicher Weise in trans-Isomere umwandeln,
z.B. durch Behandlung der Losung eines cis-Isomeren etwa
in Essigsdure oder Methanol in Gegenwart katalytischer
Mengen von Schwermetallsalzen, etwa Quecksilberacetat,
oder durch Behandeln einer Losung der cis-Isomerenin ei-
nem Kohlenwasserstoff, etwa Benzol mit Azoverbindungen,
etwa Azodiisobutyronitril und nachfolgender Behandlung
mit einer Losung von Jod in einem Losungsmittel, z. B. ei-
nem Kohlenwasserstoff, wie Benzol oder Nitrobenzol. Fer-
ner kann die Umwandlung durch Behandeln einer Losung
der cis-Verbindung in einer SAure, etwa Essigsdure, die ge-
ringe Mengen einer starken Séure, etwa Perchlorséure ent-
halt, bewirkt werden.

Erhaltene trans-Isomere konnen auf iibliche Weise in die
cis-Isomeren, etwa durch Bestrahlen einer Losung der trans-
Isomeren in einem Kohlenwasserstoff, wie Benzol, welchies "
einen Aktivator, etwa Diphenylsulfid enthalten kann, mittels
kurzwelligem Licht, etwa dem einer Quecksilberdampf-
Hochdrucklampe, umgewandelt werden. Ferner kann man
eine in der trans-Konﬁguration vorliegende Verbindung der
Formel I, worin R, obige Bedeutung hat, z.B. Acyl be-
deutet, durch Emw1rkung eines Nlederalkanols etwa Atha-
nol, in Gegenwart eines Alkalisalzes, z. B. Kaliumacetat,

oder eines Erdalkalisalzes, z. B. Calciumcarbonat, in die ent- .

sprechende Verbindung der cis-Konfiguration umwandeln.
Die Erfindung betrifft auch diejenigen Ausfithrungsfor-
_men des Verfahrens, bei denen man einen Ausgangsstoff un-
ter den Reaktionsbedingungen bildet, oder bei denen eine
Reaktlonskomponente gegebenenfalls in Form ihrer Denva-
te, wie Salze vorliegt.

Zweckmadssig verwendet man fiir die Durchfuhrung der
erfindungsgeméissen Reaktionen solche Ausgangsstoffe, die
zu den eingangs besonders erwidhnten Gruppen von End-
stoffen und besonders zu den speziell beschriebenen oder

hervorgehobenen Endstoffen fithren, z.B. kdnnen Ausgangs- -

stoffe in der cis- oder der trans-Konfiguration vorliegen.
Die neuen Verbindungen kénnen z.B. in Form phar-
mazeutischer Priparate Verwendung finden, die sich zur en-
teralen, z. B. oralen oder rektalen, oder zur parenteralen Ver-
abreichung eignen und eine therapeutische wirksame Menge
des Wirkstoffes gegebenenfalls zusammen mit pharmazeu-
tisch annehmbaren Trigerstoffen, enthalten, wobei die Tré-
gerstoffe anorganisch oder organisch, fest oder fliissig sein
konnen. So verwendet man Tabletten oder Gelatinekapseln,
welche den Wirkstoff, d.h. eine Verbindung der Formel I
oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz derselben, zu-
sammen mit Verdiinnungsmitteln, z. B. Laktose, Dextrose,
Sukrose, Mannitol, Sorbitol, Cellulose und/oder Glycin,
und/oder Schmiermitteln, z.B. Kieselerde, Talk, Stearin-
sdure oder Salze davon, wie Magnesium- oder Calcium-
stearat, und/oder Polyithylenglykol, enthalten. Tabletten -
konnen ebenfalls Bindemittel, z. B. Magnesiumaluminium-
silikat, Stirken, wie Mais-, Weizen-, Reis- oder Pfeilwurz-
starke, Gelatine, Tragant, Methylcellulose, Natrium-
carboxymethylcellulose und/oder Polyvinylpyrrolidon, und,
wenn erwﬁnscht, Sprengmittel,' z.B. Stérken, Agar, Algin-
sdure oder ein Salz davon, wie Natriumalginat, und/oder
Brausemischungen, oder Adsorptionsmittel, Farbstoffe, Ge-
schmackstoffe und Siissmittel enthalten. Ferner kann man
die neuen pharmakologisch wirksamen Verbindungen in’
Form von parenteral verabreichbaren Priparaten oder von

Infusionsldsungen verwenden. Solche Losungen sind vor-
zugsweise isotonisch wéssrige Losungen oder Suspensionen, -
wobei diese z. B. bei lyophilisierten Priparaten, welche die
Wirksubstanz allein oder zusammen mit einem Trégermate-

s rial, z.B. Mannit, enthalten, vor Gebrauch hergestellt wer-
den konnen. Die pharmazeutischen Priparate konnen sterili-
siert sein und/oder Hilfsstoffe, z. B. Konservier-, Stabilisier-,

- Netz- und/oder Emulgiermittel, Loslichkeitsvermittler, Sal-

ze zur Regulierung des osmotischen Druckes und/oder Puf-
10 fer enthalten. Die vorhegenden pharmazeutischen Préiparate, -
die, wenn erwilnscht, weitere pharmakologisch wirksame
Stoffe enthalten konnen, werden in an sich bekannter Weise,
z.B. mittels konventioneller Misch-, Granulier-, Dragier-,
Lésungs- oder Lyopholisierungsverfahren, hergestellt und
is enthalten-von etwa 0,1% bis 100%, insbesondere von etwa
1% bis.50%, Lyophilisate bis zu 100%.des Aktivstoffes.
Die Dosierung kann von verschiedenen Faktoren, wie
Applikationsweise, Spezies, Alter und/oder individuellem
Zustand abhiingen. Die téglich zu verabreichenden Dosen

_ 90 liegen bei oraler Applikation zwischen etwa 0,5 mg/kg und

etwa 50 mg/kg, fiir Warmbliiter mit einem Gewicht von etwa
70 kg, insbesondére zwischen etwa 0,05 und etwa 3,0.g.

" Die folgenden Beispiele dienen zur Illustration der Erfin-
dung; Temperaturen werden in Celsiusgraden angegeben. =
25 .

Belsplel 1
1,44 g (0,005 Mol) des im Beispiel 1f) beschriebenen 1-
Methyl-4-(3,4-dimethylphenoxy)-3-piperidonhydrat-hy-
drochlorid werden mit 5 ml In Natronlauge und 30 ml Ather
30 geschiittelt, bis alles gelst ist. Die Atherphase wird abge-
trennt, {iber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der
Riickstand wird zwecks Trocknen zweimal mit 5 ml Benzol
versetzt und eingedampft, und anschliessend in 15 m! trok- -
kenem Tetrahydrofuran geldst. Dann ldsst man bei Raum- -
35 temperatur unter Stickstoffatmosphére 20 ml einer 0,5-m-
Lésung von Kalium-tri-sec.-butylborhydrid (0,01 Mol) in
Tetrahydrofuran zutropfen, rithrt das Reaktionsgemisch an-
schliessend noch 3 Stunden bei Raumtemperatur und
dampft es dann auf ca. 2/ seines Volumens ein. Der Riick-
40 Stand wird in einem Eis-Wasser-Bad auf 0° gekiihlt, tropfen-
weise mit 24 ml Wasser versetzt und zweimal mit je 30'ml
Methylenchlorid extrahiert. Die Methylenchloridlosungen
werden vereinigt, mit 0, 1n Salzsiure, dann mit 0,1n Natron-
lauge und schliesslich mit Wasser gewaschen, iiber Natrium-.
45 sulfat getrocknet und im Wasserstrahlvakuum zur Trockne
eingedampft. Der Riickstand wird aus Methylenchlorid kri-
stallisiert, wobei man das cis-3-Hydroxy-4-(3,4-dimethyl-
phenyl)-1-methyl-piperidin vom Smp. 127-129° erhilt.

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt werden:
a).83,1 g (1 Mol) 1,2,5,6-Tetrahydropyridin werden in
300 ml Benzol geldst. In diese Losung werden 83 g Natrium-

hydrogencarbonat eingetragen, das Gemisch unter einer
Stickstoffatmosphére auf 0° gekiihlt und innerhalb einer
Stunde bei dieser Temperatur mit 332 ml einer 50%igen Lo-

50

5 sung von Chlorameisensiure-benzylester in Toluol (1 Mol)

tropfenweise versetzt. Das Reaktionsgemisch wird noch 2%

_ Stunden bei 0° geriihrt und anschliessend auf 1,5 Liter Eis-
wasser gegossen.-Die Benzolphase wird abgetrennt, die wiss-
rige Phase 3mal mit 250 ml Methylenchlorid ausgeschiittelt;

0 anschliessend werden die vereinigten organischen Phasen mit -
In Salzsdure, dann mit geséttigter Natriumchloridlosung ge-
waschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und im Wasser-

_strahlvakuum eingedampft. Der 6lige Riickstand wird im
Hochvakuum destilliert und liefert das 1-Carbobenzyloxy-

6s 1,2,5 6-tetrahydropyndm vom Siedepunkt 102-113°/

0,01 mm Hg.

b) 108,5 g (0,5 Mol) 1-Carbobenzyloxy-1,2,5,6- tetrahy-
dropyridin werden in 1000 ml Dichlor4than gel6st und por-



tionenweise mit 182 g (0,9 Mol) 85%iger m-Chlor-perben-
zoesdure versetzt. Die leicht exotherme Reaktion wird mit
einem Wasserbad auf Raumtemperatur gehalten. Nach be-
endeter Zugabe wird das Reaktionsgemisch, in dem sich eine
weisse Suspension bildet, noch 48 Stunden bei Raumtem-
peratur geriihrt, die ausgefallene m-Chlor-benzoesiure ab-
filtriert, das Filtrat nacheinander mit gesdttigter Natrium-
carbonatldsung, dann mit Eisen-(II)-sulfatiosung, dann mit
0,1n Natronlauge und schliesslich mit Wasser gewaschen,

die organische Phase iiber Natriumsulfat getrocknet und im
Wasserstrahlvakuum eingedampft. Das als gelbliches Ol zu-
riickbleibende 3,4-Epoxy-1-carbobenzyloxy-piperidin ist
spektroskopisch und diinnschicht-chromatographisch ein-
heitlich und kann ohne weitere Reinigung fiir weitere Um-
setzungen verwendet werden. Bei der Destillation dieser Ver-
bindung im Hochvakuum beim Siedepunkt 145-146°/

0,4 mm Hg, tritt zum Teil Zersetzung ein.

c) 116,5 g (0,5 Mol) 3,4-Epoxy-1-carbobenzyloxy-piperi-
din werden zusammen mit 122 g (1 Mol) 3,4-Dimethyl-
phenol und 500 ml 2n Natronlauge (1 Mo}) in 2000 ml Ace-
tonitril geldst. Das Reaktionsgemisch wird wihrend 7 Stun-
den unter Riickfluss erhitzt, dann auf Raumtemperatur ge-
kiihlt und im Wasserstrahlvakuum auf ca. */; des Volumens
eingeengt. Anschliessend wird die Losung mit 2000 ml Was-
ser verdiinnt, 3mal mit je 300 ml Methylenchlorid ausge-
schiittelt, die organische Phase mit 2n Natronlauge, dann
mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und
im Wasserstrahlvakuum eingedampft. Man erhilt als Riick-
stand ein Gemisch von trans-3-Hydroxy-4-(3,4-dimethyl-
phenoxy)-1-carbobenzyloxy-piperidin und trans-4-Hydroxy-
3-(3,4-dimethylphenoxy)-1-carbobenzyloxy-piperidin als
gelbliches O1 erhalten. Die beiden Isomeren werden durch
Sdulenchromatographie auf Kieselgel unter Verwendung
von Benzol mit allmihlich steigendem Zusatz von Essig-
sduredthylester als Eluiermittel getrennt, wobei man als erste
Hauptfraktion und Hauptprodukt das trans-3-Hydroxy-4-
(3,4-dimethylphenoxy)-1-carbobenzyloxy-piperidin und
schliesslich nach Mischfraktionen reines trans-4-Hydroxy-3-
(3,4-dimethylphenoxy)-1-carbobenzyloxy-piperidin isoliert.
Beide Isomere fallen als blassgelbe Ole an.

d) 71,8 g (0,2 Mol) trans-3-Hydroxy-4-(3,4-dimethyl-
phenoxy)-1-carbobenzyloxy-piperidin werden in 1000 ml
Methanol geldst und in Gegenwart von 5,0 g eines 5%igen
Palladium-auf-Kohle-Katalysators bei Normaldruck und
Raumtemperatur hydriert. Nach beendeter Wasserstoffauf-
nahme wird der Katalysator mittels Diatomeenerde abfil-
triert und das Filtrat im Wasserstrahlvakuum eingedampft.
Die rohe Base kristallisiert aus Methanol-Ather und liefert
das trans-3-Hydroxy-4-(3,4-dimethylphenoxy)-piperidin
vom Smp. 125-127°. Das daraus mit Fumarséure bereitete
neutrale Fumarat kristallisiert aus Athanol-Ather; Smp.
175-177°.

e) 8,85 g (0,04 Mol) trans-3-Hydroxy-4-(3,4-dimethyl-
phenoxy)-piperidin werden in 20 ml Ameisensiure gelost
und mit 10 ml einer 35%igen wéssrigen Formaldehyd-Lo-
sung behandelt. Das Gemisch wird wihrend 4 Stunden auf
80° erhitzt und anschliessend nach dem Erkalten im Hoch-
vakuum eingedampft. Der Riickstand wird in 100 ml Me-
thanol gel6st und mit einer ca. 6n Losung von Chlorwasser-
stoff in Athanol sauer gestellt. Das Losungsmittel wird im
Wasserstrahlvakuum abgedampft, der 6lige Riickstand in
300 ml Wasser geldst und 2mal mit je 50 ml Methylenchlorid
ausgeschiittelt. Die wissrige Phase wird mit konz. Natron-
lauge stark alkalisch eingestellt, dann 3mal mit 100 m]l Me-
thylenchlorid extrahiert. Die organische Phase wird 1mal
mit Wasser gewaschen, {iber Natriumsulfat getrocknet und
im Wasserstrahlvakuum zur Trockne eingedampft. Das zu-
riickbleibende Ol wird in einem Uberschuss von 4thanoli-

7 637 935

scher Chlorwasserstofflosung geldst und das Hydrochlorid
mit Ather ausgefillt, wobei man amorphes trans-3-Hydroxy-
4-(3,4-dimethyl-phenoxy)-1-methyl-piperidin-hydrochlorid
erhilt.

s £)2,0g(0,0085 Mol) trans-3-Hydroxy-4-(3,4-dimethyl-
phenoxy)-1-methyl-piperidin werden zusammen mit 6,0 g
(0,03 Mol) Dicyclohexylcarbodiimid und 0,745 g (0,094
Mol) Pyridin in 20 ml trockenem Dimethylsulfoxid geldst.
Das Gemisch wird mit einem Eis-Wasser-Bad auf 0° gekiihlt

10 und mit 1,6 g (0,014 Mol) Trifluoressigsdure versetzt. Das
Kiihlbad wird anschliessend entfernt und die weisse Suspen-
sion bei Raumtemperatur 3 Stunden in einer Stickstoffatmo-
sphire weiter gerithrt. Das Reaktionsgemisch wird mit
100 mi Methylenchlorid verdiinnt und tropfenweise mit ei-

15 ner Losung von 2,5 g (0,03 Mol) Oxalsdure in 10 ml Me-
thanol versetzt. Nach beendeter Gasentwicklung wird das
Reaktionsgemisch im Eis-Wasser-Bad auf 0° gekiihlt, mit
400 ml Wasser verdiinnt und der ausgefallene Dicyclohexyl-
harnstoff abfiltriert. Die wissrige Phase des Filtrates wird

20 mit konz. wéssriger Ammoniakldsung alkalisch gestellt und
3mal mit 150 ml Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mehrmals mit Wasser gewa-
schen, iiber Natriumsulfat getrocknet und im Wasserstrahl-
vakuum auf ca. % des Volumens eingeengt. Hierauf wird die

25 Losung mit dtherischer Chlorwasserstoff-Losung sauer ge-
stellt und zur Trockene eingedampft. Der erhaltene Riick-
stand wird in wenig Wasser aufgenommen und aus Aceton
kristallisiert, wobei man das 1-Methyl-4-(3,4-dimethyl-
phenoxy)-3-piperidon-hydrat-hydrochlorid vom Smp.

30 123-125° erhilt.

Beispiel 2

Analog Beispiel 1 erhélt man durch Reduktion von

35 1,44 g (0,005 Mol) 1-Methyl-4-(2,3-dimethylphenoxy)-3-pi-
peridon-hydrat-hydrochlorid das cis-3-Hydroxy-4-(2,3-di-
methylphenoxy)-1-methyl-piperidin, das nach Umkristallisa-
tion aus Methylenchlorid bei 80-82° schmilzt. Das daraus
durch Behandlung mit Fumarséure bereitete neutrale Fuma-

a0 rat kristallisiert aus Methanol/Ather Smp. 159-161°.

Der Ausgangsstoff wird wie folgt hergestellt:

a) Analog zu der im Beispiel 1¢) beschriebenen Verfah-
rensweise erhilt man aus 50 g (0,21 Mol) 3,4-Epoxy-1-
carbobenzyloxy-piperidin und 53,8 g (0,42 Mol) 2,3-Di-

45 methylphenol das trans-3-Hydroxy-4-(2,3- dlmethyl-
phenoxy)-1-carbobenzyloxy-piperidin als briunliches Ol.

b) Die analog zu Beispiel 1d) mit 50,8 g (0,143 Mol) die-
ses Produktes durchgefiihrte Hydrierung liefert trans-3-Hy-
droxy-4-(2,3-dimethylphenoxy)-piperidin. Die Base wird aus

so Methanol-Ather kristallisiert, Smp. 127-129° und liefert
durch Umsetzung mit Fumarsaure ein aus Methanol-Ather
kristallisierendes neutrales Fumarat, Smp. 176-178°.

¢) Analog zu der im Beispiel 1e) beschriebenen Verfah-
rensweise wird aus 5,6 g (0,025 Mol) trans-3-Hydroxy-4-

55 (2,3-dimethylphenoxy)-piperidin durch Umsetzung mit Form-
aldehyd und Ameisensiure das trans-3-Hydroxy-4-(2,3-di-
methylphenoxy)-1-methyl-piperidin als amorpher Schaum er-
halten. Durch Behandeln der Base mit einer etwa 6n Losung
von Chlorwasserstoff in Ather erhélt man ein amorphes Hy-

60 drochlorid.

d) Analog zu der im Beispiel 1f) beschriebenen Verfah-
rensweise erhdlt man aus 1,7 g (0,0072 Mol) trans-3-Hy-
droxy-4-(2,3-dimethylphenoxy)-1-methyl-piperidin, 5,1 g
(0,0247 Mol) Dicyclohexylcarbodiimid, 0,63 g Pyridin und

65 1,36 g Trifluoressigsdure in 20 ml trockenem Dimethyl-
sulfoxid das 1-Methyl-4-(2,3-dimethylphenoxy)-3-piperidon-
hydrat-hydrochlorid als kristalline Substanz vom Smp.
138-140° (Zersetzung).

S
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