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 Verfahren zur Herstellung}von’4,2,4,5-Tetra—akkyl-4—aryl~
piperidinen

Anwendungsgebiet der Erfindung‘

Dle Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
1424, S-Tetra—alkyl-4—aryl—p1per1d1nen.

Charakteristik der bekannten technischen Losungen

Von 4~Arylpiperidinen ist seit langenm bekannt, daB sie eine
wertvolle Klasse von Verbindungen darstellen, die zur Be-
einflussung des zentralen Nervensystems von Tieren fahig
sind. Mehrere 4-Phenylpiperidine mit verschiedenen Substi-
tuenten im Piperidinring sind bekannt.

Von McElvain et al. ist in J. Am. Chen. Soc., 80, 3915 bis
3923 (1958) 1,3, 4-Trimethyl-4~(o-nethoxyphenyl) piperidin

(s. S. 3923) beschrieben., Diese Verbindung wird als Neben-
produkt bei der Synthese von 1,4-Dimethyl-4—(alpha-methoxy—
phenyl)-piperidin gewonnen. Die letztgenannte Verbindung
gehort zu der Klasse von 1 4—Dlalkyl 4—ary1p1per1d1nen gemaB
US-PS 2 892 842,

In US-PS 3 043 845 sind die Verbindﬁngen 1—Methyl—3~benzojl-
4-phenylpiperidin und 1-Methyl-3-(alpha-hydroxy-alpha-me-
thylbenzyl)-4-phenylpiperidin angegeben,



9217246 2o

Ober ein anderes 1,2,3-Trialkyl-3-arylpiperidin wird in
US-PS 2 892 842 als Analgetikum berichtet.

In US-PS 3 080 372 findet sich eine Reihe von 1-Aroylalkyl-
3,4-dialkyl-4-arylpiperidinen, die sich als Depressoren des

'Zentralnervensystems eignen.

Eine Reihe von 1-substituierten 2,3-Dialkyl-3-aryl-
piperidinen findet sich in den US-PS 3 324 139, 3 325 502
und 3 574 219. Ein 4-Alkyl-4-arylpiperidinderivat ist je-
doch nicht beschrieben. AuBerdem findet sich darin kein
Hinweis auf Tetra-alkyl-4-arylpiperidine.

Die US-PS 4 081 450 bezieht sich auf eine Gruppe von 1,3,4-.
Trialkyl-4-arylpiperidinen. Tetra-alkylpiperidine der nun-
mehr beanspruchten Art sind jedoch nicht erwdhnt.

Eine Reihe von 1,2,3—Tfialkyl-3-arylpiperidinen ist von
Kugita at al. in J. Med. Chem., 8, 313 (1965) und von

Jacoby ét al. in J. Med. Chem., 17, 453 (1974) beschrieben. -
Es findet sich darin jedoch kein Hinweis auf Tetra-alkylpi-
peridine der nunmehr beanspruchten Art. Vielmehr fehlt in
diesen Literaturstellen jeder AnhaltSpunkt fiir die nunmehr
beanspruchte Erfindung. '

Verschiedene 1,3,4—Trialkyl—3—ary1piperidine sind von Kugita

et al. in J. Med. Chem., 7, 298 (1963) beschrieben. Wiederum

fehlt jeder Hinweis auf Tetra-alkyl-4-arylpiperidine der nun-
mehr beanspruchteﬁ Art. ' '

Verschiedene 1,4-Dialkyl-4-arylpiperidine, die einen weiteren
'Alkylsubstiﬁuenten in 2- oder 3-Stellung enthalten kdnnen,
sind aus US-PS 3 936 468 bekannt. Ein Hinweis auf die nun-
mehr beanspruchten Verbindungen kann dieser Patentséhrift
jedoch nicht entnommen werden.
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Vor kurzem wurde gefunden, daB eine Alkylgruppe in 3-Stellung
des Piperidinrings fiir eine besonders gute biologische Wirkung
von Bedeutung ist und ferner, das durch die Trennung der opti-
schen Isomeren Verbindungen erhalten werdén, die eine Narkoti-
kumagonistenwirksamkeit und Agonisten-Antagonisten-Mischwirk-
- samkeit haben, vergleiche US-PS 4 081 450.

Ziel der Erfindung o .

Ziel der Erfindung ist die Schaffung eines Verfahrens zur Hér-

stellung neuer 4-Afylpiperidine, die im Piperidinring h8her
substituiert sind als alle bisher bekannten Verbindungen
auf diesem Gebiet.

Darlegung des Weseng der Erfindung
Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von

1,2,4,S—Tetra-alkyl—4-arylpiperidinen,, die sich als Analge-
tika eignen. Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur

Herstellung von 4-Phenylpiperidinen der Formel

/N A
N/
R

I

(1)
' Rsﬂ.//‘\\ /
I\/u
Ls
worin bedeuten
R1 Wasserstoff oder eine Hydroxyl- oder Methoxy-

gruppe,
2 3 4 . . . . ' ‘
R”, R” und R°, die untereinander glelch oder voneinander ver-

schieden sein kdnnen, Alkylgruppen mit 1 bis
- 5 Kohlenstoffatomen,
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R eine Alkylgruppe mit 1 bis 10 Kohlenstoff-
. ~ atomen, eine Benzylgruppe oder die Gruppe

CH2R6, worin R6 fliir eine Aikenylgruppe mit
2 bis 7 Kohlenstoffatomen oder eine Cycloal-
kylgruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen steht,

und der pharmazeutisch annehmbaren Sdureadditionssalze dieser
Verbindungen, dadurch gekennzeichnet, daB ein Iminiumsalz
der Formel

/'\,

Y
(II) ,

S /\

Tl

worin R1, R2, R3 und R5 die oben angegebenen Bedeutungen

haben und X ein Anion darstellt, mit einem Alkylierungsmit-
tel mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen umgesetzt wird.

. Im Rahmen der Erfindﬁng liegen ferner pharmazeﬁtische Zu-
bereitungen, die die durch die obige Formel definierten an-
-algetisch wirksamen Verbindungen in Kombination mit einem
geeigneten pharmazeutischen Triger enthalten. Diese Zube-
reitungen eignen sich fiir die Behandlung von Schmerzzustin-
den und verwandten Stdrungen des Zentralnervensystems

(CNS) .

Zur Behandlung von Schmerzzust&@nden wird einem Tier eine
analgetisch wirksame Menge eines 4-Phenylpiperidins der
obigen Formel verabreicht.
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Das Verfahren zur Herstellung der Ausgangéstoffe flir die
Herstellung der Analgetika der obigen Formel wird im
folgenden beschrieben. Im einzelnen handelt es sich dabei

um ein Verfahren zur Herstellung von Tetrahydropyridinium-
salzen der Formel '

AN\,

®

N/

- (I

o I/ S o

\\;;/
ke

worin R1, R", R3 und R5 die oben angegebenen Bedeutungen

haben und X ein Anion darstellt, wobei eine Verbindung der
Formel '

worin R1, Rz, R3 und R5 die oben angegebeﬁen Bedeutungen

haben, mit einem UberschuB einer S3ure,- HX, umgesetzt wird.




'Wie bereits erwdhnt, kdnnen die Reste Rz, R3 und R4-unter-
einander gleiche oder voneinander verschiedene Alkylreste mit
‘1 bis 5 Kohlenstoffatomen bedeuten. Beispiele hierfiir sind -
die folgenden Reste Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl,
n-Butyl, Isobutyl, sec.-Butyl, n-Pentyl und Isopentyl. Be-

vorzugte Piperidine sind sblche, in deren Formel R2, R3

und
R4 n-Alkylgruppen sind, beispielsweise n-Propylgruppen.
Eiﬁe besonders bevorzugte Gruppe von Piperidinen der For-
mel (I) sind Verbindungen, in deren Formel R> eine Methyl-

4 untereinander gleiche oder

v.oder Ethylgruppe und R2 und R
voneinander verschiedene n-Alkylgruppen, wie Methyl, Ethyl
oder n-Propyl bedeuten. | | o
Der Rest R5 in der Formel (I) kann eine Alkylgruppe mit 1

bis 10 Kohlenstoffatomen, z. B. Methyl, Ethyl} n-Propyl, Iso-
propyl, n-Pentyl, Isohexyl, 2,3-Dimethylheptyl, 2-Ethyl-
hexyl, n-Octyl, n-Decyl und 2,3-Diethylhexyl sein. Eine
bevorzugte Gruppe von Alkylsubstituenten innerhalb der Al-
kylgruppen mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen umfaBt Alkylgruppen
mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, wie Methyl, Ethyl, n-Propyl,
Isobutyl und n-Pentyl.

R5 kann auBerdem eine Alkenyl- oder Cycloalkylmethylgfuppe
der Formel CH2R6 sein, worin,R6 flir eine Alkenylgruppe mit
2 bis 7 Kohlenstoffatomen oder eine.Cycloalkylgruppe mit

"3 bis 6 Kohlenstoffatomen steht. Zu Beispielen fiir

in Betracht kommende Alkenylgruppen géhéren Allyl, 3-Bu-
‘tenyl, 2-Methyl-2-butenyl, 3~Pentenyl, 3-Heptenyl und
5-Hexenyl. Zu im allgemeinen verwendete Cycloalkylmethyl-

- gruppen gehdren Cyclopropylmethyl, Cyclobutylmethyl, Cyclo-
pentylmethyl und Cyclohexylmethyl.

Zu der Gruppe von Verbindungen der Formel (I) gehdren auch
die pharmazeutisch annehmbaren S&ureadditionssalze. Bei die-
sen Salzen handelt es sich um solche, die mit den {iblicherwei-

se verwendeten anorganischen S&duren, wie Salzs&dure, Brom-
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wasserstoffsdure, Schwefelsiure, Perchlorsé&ure, Phosphor-v
sdure und verwandten Siuren hergestellt wérden. Auch or-
ganische S&uren kénnen zur Ausbildung der unter die For-
mel (I) fallenden Salze verwendet werden, und zu den in
Ublicher Weise verwendeten organischen S&iuren gehdren Es-
sigsdure, Maleinsdure, Picrinsdure, Benzoes#ure, Bern-
steinséuré, Citronensdure, Ascbrbinséure und verwandte
Sduren. Die Piperidine der Formel (I) bilden auBerdem mit
einer Vielzahl von Alkylierungsmitteln, z. B. Methylchlo-
rid, Ethylbromid, Allyliodid und Dimethylsulfat, quaterndre
~Ammoniumsalze.

Die Tetra-alkylpiperidine der Formel (I) werden aus in
1—,3—[4-Steilung trisubstituierten Pipéridinen erhalten,
indem sie zuerst mit einem dehydrierenden Oxidationsmittel
umgesetzt werden, wodurch in 1-, 3~ und 5-Stellung trisubsti-
tuierte 1,4,5,6-Tetrahydropyridine gebildet werden, worauf
eine Wanderung der Doppelbindung durch Salzbildung unter
Bildung eines reaktionsfihigen Zwischenprodukts erfolgt,
das flir ein Alkalimetallalkylierungsmittel aufnahmef&hig
ist, und schlieBlich eine Alkylierung mit diesem Alkalime-
tallalkylierungsmittel durchgefiihrt wird. Das beschriebene
Verfahren kann durch das folgende Reaktionsschema veran-
schaulicht werden: '
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In den vorstehenden Formeln habeh R1, Rz, R3, R4 und R5

die oben angegebenen Bedeutungen. X steht fiir ein Anion

und M bedeutet ein Kation, 2. B. ein Alkalimétallkation.

Die zur Herstellung der tetrasubstituierten Piperidine der
Formel (I) erforderlichen Ausgangsmaterialien sind in

1=, 3= und 4-Stellung trisubstituierte 4-Arylpiperidine

der Formel (IV). Diese Verbindungen k&nnen nach dem Ver-
fahren der US-PS 4 081 450 erhalten werden. Die trisubsti-
tuierten Piperidine werden mit einem Oxidationsmittel umge-
setzt, das das Piperidin zu einem in 1-, 4- und 5-Stellung
trisubstituierten 4-Aryl-1,4,5,6-tetrahydropyridin der

Formel (III) zu dehydrieren vermag. Bei dem als Ausgangs-
material verwendeten Piperidin handelt es sich um ein cycli-
sches tertiéres Amin, das sich durch Umsetzung mit 4 mol
Mercuriacetat in 5-prozentiger wdBSriger Essigsdure nach dem
allgemeinen Verfahren von Leonard et al., J. Am. Chem. Soc.,
77, 439 (1955); 78, 3457 (1956) und 78, 3463 (1956) ohne wei-
teres zu dem entsprechenden Enamin oxidieren 1i8t. Wird die
Umsetzung bei etwa 50 bis 150 °C durchgefiihrt, dann ist sie
normalerweise innerhalb von 6 bis 10 Stunden praktisch voll-
stdndig abgelaufen. Das gebildete Enamin, nimlich ein tri-
substituiertes 4-Aryl-1,4,5,6- tetrahydropyrldln, Formel (III),
wird im allgemeinen durch Zersetzen etwa noch vorhandenen ’
Oxidationsmittels und etwaiger Nebenprodukte, im Fall von Mer-
curiacetat durch Zugabe von Uberschilissigem Schwefelwasser-
stoff zum Reaktionsgemisch und anschlieBendes Filtrieren der
Mischung zur Entfernung des gefdllten Komplexes aus Mercuro-
acetat und Mercurisulfid, gewonnen. Danach wird das Fiitrat
alkalisch gemacht, beispielsweise durch Zugabe einer Base,
wie Natriumhydroxid oder Kaliumcarbonat, und das Produkt
wird mit einem mit Wasser nicht mischbaren Ldsungsmittel, wie

Diethylether, Dichlormethan oder Ethylécetat, extrahiert.
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Das so gewonnene Tetrahydropyridin kanh, fallS'erwﬁhscht,
durch tbliche Verfahren, wie Chromatographie oder Destil-
lation, weiter gereinigf werden. Als Beispiele fiir solche
durch diese Oxidation hergestelltén 1,4,5,6-Tetrahydro-
pyridine der Formel (III) seien'genannt:

1,4—Dimethyi—S—ethyl—4-phény1—1,4,5,6—tetrahydropyridin,

1,4-Di-n-propyl- 5—methyl -4~ (3—methoxyphenyl) -1,4,5,6-
tetrahydropyrldln,

1-Benzyl—4,5~dimethyl-4—phenyl-1,4,5,6-tetrahydropyridin;

1-Allyl-4-n-butyl- 5-n-propyl -4- (3~ hydroxyphenyl) 1,4,5,6-
tetrahydropyridin und :

' 1-Cyclopropylmethyl-4-ethyl-5-methyl-4- (3-methoxyphenyl)-
1,4,5,6~-tetrahydropyridin.

Die Umsetzung des so gebildeten trisubstituierten 4-Aryl-
1,4,5,64tetrahydropyridins der Formel (III) mit einer Sdu-
re fliihrt zur Salzbildung bei gleichzeitiger Verschiebung
der Doppelbindung unter Bildung eines Iminiumsalzes, nim-
lich eines in 1-, 4- und 5-Stellung trisubstituierten
4-Aryl—3,4,5,6—tetrahydropyridiniumsalzes der Formel (II).
Fir diese Salzbildung und Verschiebung der Doppelbindung
kdnnen beliebige anorganische und organische Sduren ver-
wendet werden, und zu lberlicherweise verwendeten SHuren
gehdren Bromwasserstoffsidure, Salzsiure, Perchlorsiure,
Schwefelsiure, Tetrafluorborséure, Phosphorsdure und p-Toluol-
sulfonsdure.

Die Bildung des Iminiumsalzes der Formel (II) erfolgt im
allgemeinen durch einfaches L&sen des entsprechenden in
1=, 4- und 5-Stellung trisubstituierten 4-Aryl-1,4,5,6-
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tetrahydropyridins der Formel (III) in einem Ober-

schuB der entsprechenden Siure und Stehenlassen des
Reaktionsgemisches wdhrend einiger Minuten bei einer Tempe-
ratur von O bis 30 °C. Das Iminiumsalz kristallisiert
normalerweise aus der sauren Ldsung aus und kann durch
Filtrieren gewonnen werden. Beispielsweise kann ein Tetra-
hydropyridin,.wie 1-Cyclopropylmethyl-4~-ethyl-5-n-propyl=-
4~ (3-methoxyphenyl)-1,4,5,6~tetrahydropyridin, in einer
Sdure, wie Tetrafluorborsédure, gegebenenfalls unter Ver-
wendung eines Coldsungsmittels, wie Diethylether odér
Ethylacetat, geldst werden, worauf sich das Iminiumsalz
sofort bildet und in etwa 1 Stunde aus der Ldsung aus-
kristallisiert. Durch Filtrieren des Reaktionsgemisches
wird das entsprechende Iminiumsalz, beispielsweise 1-Cy-
clopropylmethyl—44ethyl—5—n—ptopyl~4—(3-methoxyphenyl)-
3,4,5,6-tetrahydropyridinium~tetrafluorborat, erhalten.
Das so gebildete Salz kann, falls erwlinscht, durch Um-
kristallisieren aus LOsungsmitteln, wie Ethylacetat, Etha-

nol oder Aceton, weiter gereinigt werden.

Die auf diese Weise ausgebildeten Iminiumsalze der For-
mel (II) sind wichtige Zwischenprodukte filir die Her-
stellung der biologisch wirksamen Verbindungen der For-

mel (I). Solche Iminiumsalze entsprechen der Formel

N
. . \ //.o

o--Rz (11) ?
WZI//\\ | x— ' :
¢

bo
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worin bedeuten:

R » Wasserstoff oder eine Hydroxyl- oder Methoxy-
- gruppe, '

R2 und R3 unte:einander gleiche oder voneinander ver-
schiedene Alkylgruppen mit 1 bis 5 Kohlen-
stoffatomen, . : '

R5 eine Alkylgruppe mit 1 bis 10 Kohlenstoff-

atomen, eine Benzylgruppe oder eine Gruppe

der Formel CH2R6, worin R6 flir eine Alkenyl-
gruppe mit 2 bis 7 Kohlenstoffatomen oder

eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoff-
atomen steht und X ein Anion wie das von
Chlor, Brom, Iod, Perchlorsdure, Tetrafluor-
borsiure, Phosphorsdure, Schwefelsdure, p-To-
luolsulfonsdure, Essigsdure oder'Salpeterséuré
darstellt. '

Das als Zwischenprodukt gebildete Iminiumsalz der Formel
(I1) wird dann durch Umsetzung mit einem Alkylidreagens mit
1 bis 5 Kohlenstoffatémen alkyliert. Mit einem "Alkylid-
reagens"‘ist jedes Reagens gémeint, das eine Quelle fiir

. nucleophile Alkylcarbaniongruppen mit 1 bis 5 Kohlenstoff-
atomen bilden kann. Beispielhaft fiir solche Reagenzien

sind die Alkalimefallalkylmetalide mit 1 bis 5 Kohlen-
stoffatomen, wie Butyllithium, Ethyinatrium, Methyllithium,
n—Prbpylkalium, Isobutyllithium und Iospentylnatrium. Zu
weiteren Alkyliden gehOren Grignard-Reagenzien mit 1 bis

5 Kohlenstoffatomen, wie Methylmagnesiumbromid und n-Bu-
tylmagnesiumbromid, sowie Dialkyllithiumcuprate mit 1 bis-

5 Kohlenstoffatomen, wie Diethyllithiumcuprat.
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Die Alkylierungsreaktion zur Herstellung der tetrasubsti-
tuierten Piperidine der Formel (I) erfolgt durch Vermischen

- eines Alkylidreagens mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen mit

einem in 1-, 4- und 5-Stellung trisubstituierte 4-Aryl-
3,4,5,6-tetrahydropyridiniumsalz. Das Alkylidreagens wird
meistens in mehr als 1-molarem UberschuB, beispielswei-

se in einem Uberschus von 1 bis 100 mol im Verh&ltnis

zu dem Iminiumsalz, eingesetzt. Die Alkylierung kann in
vielen verschiedenen organischen L&sungsmitteln, z.B. Di-
ethylether, Tetrahydrofuran, Benzol, Dichlormethan oder Di-
oxan, durchgefiihrt werden. Normalerweise ist die Umsetzung
in etwa 1 bis 10 Stunden praktisch vollstindig abgelaufen,
wenn sie bei einer Temperatur von 20 bis 40 °C durchgefiihrt
wird. Das Produkt, ein tetrasubstituiertes 4-Arylpiperidin
der Formel (I), 1dBt sich ohne weiteres durch Zersetzung von
etwa nichtumgesetztém Alkylierungsmittel, beispielsweise
durch Waschen des Reaktionsgemisches mit widBrigem Ammonium-
chlorid, isolieren. Die organische Schicht wird dann abge-
trennt, und das Ldsungsmittel wird verdampft, wodurch das in -
1-, 2-, 4- und 5-Stellung tetrasubstituierte 4-Arylpiperidin
der Formel (I) erhalten wird. Diese Verbindung kann, falls
erforderlich, durch iibliche Arbeitsweisen, wie Chromatogra-
phieren, Destillieren oder Kristallisieren, weiter gereinigt
werden.

- Die Piperidine der Formel (I) sind, wie bereits erwihnt,
basische Verbindungen und bilden als solche Salze mit den
verschiedensten S&uren. Die mit anorganischen und organi-
schen Sduren gebildeten pharmazeutisch annehmbaren Salze
stellen eine weitere Ausflihrungsform der Erfindung dar.
Die in Betracht kommendén Salze sind sblche,.die im wesent-
lichen genau so wenig toxisch sind, wie die freien Basen,
mit denen sie erhalten wurden. Diese Salze werden durch

~ Umsetzung des tetrasubstituierten 4-Arylpiperidins

mit einer etwa dquimolaren Menge oder einem UberschuB
einer S3ure, wie‘Salzséure, Bromwasserstoffsdure, Malein-
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séure, Essigsdure oder Citronensiure, hergestellt. Die so
erhaltenen Salze sind hochkristallin und lassen sich des-
halb leicht durch Umkristallisieren aus Losungsmitteln,

wie Ethanol, Wasser oder Ethylacetat, reinigen. Die Behand-
* lung eines Piperidiniumsalzes mit einer Base, wie Na-
tr1umhydrox1d oder Kallumcarbonat, fuhrt zu der frelen
Base. '

| Zur Erfindung gehdrt auch die Herstellung der quaterniren
Piperiainiumsalze durch Umsetzung der freien Piperidinbasen
mit einem Alkylierungsmittel, wie“Methylchlorid, Dimethyl-
sulfat und Ethylbromid. Auch diese Salze sind hochkristallin
und lassen sich leicht durch Umkrlstalllsleren aus ubllchen
»Losungsmltteln reinigen.

Nicht alle der biologisch wirksamen Piperidine der For-

mel (I) miissen direkt aus in 1-, 3- und 4-Stellung tri-
substituierten 4-Arylpiperidinen hergestellt werden. Es ist
auch mdglich, eihfach ein 2,4,5-Trialkyl- 4-arylpiperidin

zu alkylieren. Die letztgenannte Verbindung wird aus elnem
in 1-, 2~-, 4- und 5- -Stellung tetrasubstituierten 4-Aryl-
piperidin gem#B der Erfindung erhalten, dessen Substituent
in 1-Stellung unter Bildung eines Zwischenprodukts der
Formel ‘
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1 2 3

worin R, R®, R™ und R4 die oben angegebenen Bedeutungen

haben, entfernbar ist. Zu Beispielen fiir leicht entfern-

- bare Substituenten in 1-Stellung gehéren die Methyl-

und Benzylgruppe. Beispielsweise kann 1-Benzyl-4,5-di-
methyl-4~phenylpiperidin durch Umsetzung mit Mercuriacetat
zu 1-Benzyl~-4,5-dimethyl-4-phenyl-1,4,5,6~tetrahydropyri-

din dehydriert werden, worauf eine Verschiebung der Doppel-
bindung und Salzbildung erfolgt, wodurch beispielsweise‘
1—Benzyl—4,5—dimethyl—4—pheny1—3,4,5,6—tetrahydropyridinium—
tetrafluorborat gebildet wird. Die Alkylierung des so gebil-
deten Iminiumsalzes, beispielsweise durch Umsetzuhg mit '
n-Propyllithium, fiihrt zu 1-Benzyl-2-n-propyl-4,5-dimethyl-
4-phenylpiperidin. Die Benzylgruppe in 1-Stellung einer sol-
chen Verbindung 148t sich leicht durch Hydrieren in Gegenwart
eines Katalysators, wie Platin oder Palladium-auf-Xohle, ent-
fernen, wodurch ein in 1-Stellung unsubstituiertes Piperidin
gebildet wird, nimlich 2-n-Propyl-4,5-dimethyl-4-phenylpipe-
ridin. Dieses Zwischenprodukt kann dann mit jedem beliebi-
gen R5¥A1ky1ierungémittel, worin RS die oben angegebene Be-
deutung hat, alkyliert werden. Zu verwendbaren Alkylierungs-
‘mitteln gehdren R5-Halogenide, wie Methylbromid, Allyliodid,
Cyclopropylmethylchlorid, n-Decyliodid, 3-Pentenyliodid

und Isoheptylbromid.

Die Alkylierung eines in 2-, 4- und -5-Stellung trisubsti-
'tuierten.4-Ary1piperidins wird durch Umsetzung von etwa
dquimolaren Mengen des Piperidins und des Alkylierungs--
mittels in einem nichtreaktiven Lo&sungsmittel, wie Aceton,
Diethylether, Dimethylsulfoxid oder Ethanol bewirkt. Ub-
licherweise wird bei der Alkylierungsreaktion eine Base,
wie Natriumbicarbonat oder Triethylamin, als s&urebinden-
des Mittel verwendet. Die Umsetzung wird in der Regel bei

einer Temperatur von etwa 20 bis 100 °C durchgefiihrt und ist
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gewdhnlich in etwa 1 bis 4 Stunden vollst#dndig abgelaufen.
Das Alkylierungsprodukt, ein in 1-, 2-, 4- und 5-Stel-
lung tetrasubstituiertes 4-Arylpiperidin der Formel (I),
148t sich leicht durch einfaches Entfernen des L&sungs-
mittels und Umkristallisieren des Produkts aus einem L&~
sungsmittel, wie Diethylether, isolieren. Falls erwiinscht
kann das Piperidin in tiblicher Weise in ein Siureadditions-

salz iibergefiihrt werden.

Die tetrasubstituierten 4- (3-Hydroxyphenyl)piperidine
(Formel I, worin'R1 eine Hydroxylgruppe bedeutet) k&nnen
direkt aus in 14, 4- und 5-Stellung trisubstituierten 4-
(3-Hydroxyphenyl)piperidinen hergestellt werden. Solche
Verbindungen werden jedoch -vorzugsweise direkt aus den
entsprechenden in 1-, 2-, 4- und S—Stellung tetrasubsti-
tuierten 4-(3—Methoxyphenyl)pipetidinen der Formel (1)
hergestellt. In anderen Worten ist es zweckm&Big zunichst
groBe Mengen von in 2-, 4- und 5-Stellung trisubstituierten
4-(3-Methoxyphenyl)piperidinen herzustellén und dann diese
Verbindungen zur Alkylierung mit verschiedenen Gruppen RS,‘
wie bereits beschrieben, zu verwenden und anschlieBend die
45(3¥Methoxypheny1)—gruppen zZu entmeﬁhylieren, wodurch die
verschiedensten in 1-, 2-, 4- und 5-Stellung tetrasubstitu-
ierten 4~ (3-Hydroxyphenyl)piperidine erhalten werden. Eine
solche Entmethylierung kann durch einfache Umsetzung des
methoxyphenylsubstituierten Piperidins mit Bromwasserstoff-
sdure und Essigsdure erreicht werden. Entmethylierungsre-
aktionen dieser Art sind allgemein bekannt, siehe insbe~
-sondere US-PS 3 324 139 und 4 081 450. Beispielsweise
‘kann ein Piperidin, wie 1-n-Hexyl-2-ethyl-4-n-propyl-5-n-
'buty1—4-(3-methoxyphenyl)piperidin, in Uberschiissiger 48-pro-
zentiger wdBriger Bromwasserstoffsiure und Essigsauré ge-
16st und das’Reaktionsgemisch etwa 12 Stunden auf etwa

100 °c erwdrmt werden; wodurch vollstdndige Spaltung der

Methylethergruppe bewirkt wird. Das Produkt, beispielsweise
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1-n-Hexyl-2-ethyl~4-n-propyl-5-n~butyl-4-(3-hydroxyphenyl) -
piperidin, wird durch einfaches Neutralisieren des sauren
Reaktlonsgemlsches und Extrahieren mit einem Losungsmlttel,
wie Ethylacetat oder Diethylether, isoliert. Durch VerdampfenA
. des organischen Ldsungsmittels wird dann die gewiinschte

Verbindung gewdhnlich als kristalliner Feststoff erhalten.

- Es sei darauf hingewiesen, daB die tetrasubstituierten
Piperidine der Formel (I) in mehreren verschiedenen iso-
meren Formen vorliegen kénnen.'BeispielsWeise-kann die
Alkylgruppe'R4 oberhalb der Ebene des Piperidinrings an-
géordhet sein, wdhrend die Alkylgruppen R2 und R3 beide
unterhalb der Ringebene angeordnet sind. Die Alkylgruppen
R3 und R4 kdnnen aber auch in cis-Stellung zueinander

und beispielsweise oberhalb der Piperidinringebene ange-
ordnet sein, wdhrend die Gruppe R2 unter dieser Ebene liegt.
Im Rahmen der Erfindung liegen sowohl alle abgetrennten

Isomeren als auch die racemischen Gemische derselben.

Wie bereits erwdhnt, sind die Ausgangsmaterialien zur Her-
stellung der Verbindungen der Formel (I) in 1-, 3~ und 4-Stel-
lung trisubstituierte 4-Arylpiperidine, die ihrerseits nach
dem Verfahren der US-PS 4 081 450 hergestellt werden. Die-
se Ausgangsverbindungen kdnnen sowohl in der cis- als auch
der trans-Form erhalten werden, wobei es sich bei den cis-
Isomeren um die Verbindung handelt, worin beide Alkylgrup-
pen in der 3- und 4-Stellung des Piperidinrings auf der-
selben Seite der Ringebene angeordnet sind. Bei den trans-
Isomeren ist selbstverstindlich der Alkylsubstituent in’
3~Stellung auf der»entgegengesetzten‘Seite des Rings wie

der 4-Alkylsubstituent angeordnet. Geht man von einem reinen
‘cis~ oder reinen trans-1,3,4-Trialkyl-4-arylpiperidin aus,
dann wird ein racemisches Gemisch von zwei in 1-, 2-, 4-

und 5-Stellung tetrasUbstituierten 4-Arylpiperidinen nach
Formel (I) erhalten. Falls erwﬁnséht, kénnen die'Racemate
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nach iiblichen Arbeitsweisen aufgespalten werden, z. B.
durch fraktionierte Kristallisation oder Chromatographie.
Beispiele fiir in 1-, 2-, 4- und 5-Ste11ung tetrasubsti-
tuierte 4-Arylpiperidine der Formel (I) sind die folgen-

den:

1-Ethyl 2-methyl 4—1sopropy1 5-n-propyl-4-phenyl-
plperldln,

1-(2,3-Dimethylheptyl)~-2,4- dlmethyl S-n-propyl 4-
(3- hydroxyphenyl)plperldln,

1-Cyclopropylmethyl-2,4,5~triethyl-4~- (3-methoxyphenyl) -
~ piperidin,

1-Allyl-2,4-di- n—propyl S5-methyl-4- (3—hydroxyphenyl)—
plperldln,

1-(5-Hexenyl) -2-methyl-4, 5-d1ethy1-4 (3-methoxyphenyl)-
piperidin,

1-n-Decyl-2,4,5-tri-n~-butyl-4-phenylpiperidin,

1-Cyclohexylmethyl-2-ethyl-4,5-di- -n-pentyl-4-(3-hydroxy-
phenyl)piperidin,

1-Cyclopentylmethyl 2-n-pentyl- 4 5~ dlmethyl 4~ (3-methoxy- :
. phenyl)plperldln, ,

1,2-Dimethyl-4,5=di-n-propyl-4-phenylpiperidin,

1-Benzyl-2-methyl-4,5~diethyl-4-(3-hydroxyphenyl) piperidin,
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1-Isooctyl-2,4~dimethyl-5-n~butyl~4-phenylpiperidinium-
bromid,

1¥n?Pentyl—2,4,5—trimethyl—4-(3—methoxyphenyl)piperidiniﬁm—
chlorid, _

1,2,4,S—Tetramethyl—4-phenylpiperidiniuﬁ-péraftoluol—
‘sulfonat, , : '

1—Ethy1—2,4—di—n—propyl—5—methyl-4—(3-hydroxyphenyl)-
piperidiniumoxalat, ’

1,2-Dimethyl-4,5-diethyl—4-phenylpiperidiniummethansulfat,
1,1,2~Trimethyl-4,5-diethyl—4-phenylpiperidiniumbromid,

1-(2~Methy1~4—hexenyl)—1—methyl—2,4,5—triethyl~4—phenyl—
piperidiniumchlorid,

. 1-Benzyl-2,4,5-tri-n-propyl-4-phenylpiperidin und

1-(3-Octenyl) -2, 4, 5~trimethyl-4-phenylpiperidin.

Ausfiihrungsbeispiele

Durch die folgenden Beispiele wird die Erfindung weiter
- erldutert. '



21 7246 ’-2° .: 

Ausgangsmaterialien

Beispiel A

Herstellung von 1,4,5-Trimethyl-4- (3-methoxyphenyl)-1,4,5,6-
~_tetrahydropyridin

Eine Ldsung von 5,2 g 1,4,5—Trimethyl—4—(3-methoxypheny1)¥
piperidin in 100 ml 5-prozentiger wdBriger Essigsdure, die
34,2 g Mercuriacetat enthilt, wird 8 Stunden unter Riihren
auf 85 °C erwirmt. Nach Abkiihlen und Filtrieren des Re-
aktionsgemisches wird das Filtrat 25 Minuten unter Riihren
mit tUberschiissigem Schwefelwasserstoff gesdttigt, wonach
das Rithren noch 30 Minuten. fortgesetzt wird. Nach zwei-
maligem Filtrieren des Reaktionsgemischs durch eine Fil-
terhilfe wird das Filtrat mit 50-prozentigem Natriumhydro-
xid alkalisch gemacht. Die alkalische.Lésung wird mehrere
Male mit Diethylether extrahiert, und die Etherextrakte wer-
den verelnlgt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Durch
Entfernen des L3sungsmittels durch Verdampfen unter ver-
mindertem Druck werden 4,11 g Produkt als 81 erhalten.

Die Destillation dieses 0ls ergibt 2,0 g 1,4,5—Trimethyl-
4f(3-methoxyphenyl)—1,4,5,64tetrahydropyridin. Kp. = 114
bis 118 °C bei 0,133 mbar (0,1 Torr).

Beispiel B

1,4,5-Trimethyl-4- (3-methoxyphenyl) 3,4,5, 6—tetrahydropyr1d1—
nlum—tetrafluorborat

Zu einer L&sung von 19;6 g 1,4,5-Trimethylf4—(3-methbxy-
phenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridin in 200 ml Ethylacetat
mit einem Gehalt'ﬁon 5 ml Ethanol werden unter Rihren _
auf einmal 10 g der Komplexverbindung aus Tetrafluorborsiure
und Diethylether gegeben, Der gébildete Niederschlag wird
abfiltriert und aus 200 ml Ethylacetat und 5 ml Ethanol
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umkristallisiert, wodurch 9,43 g 1,4,5-Trimethyl-4-(3-meth-
oxyphenyl)-3,4,5,6~tetrahydropyridinium-tetrafluorborat
erhalten werden. F. = 126,5 bis 129 °cC.

Analyse, C15H22BF4N0

berechnet: C 56,62, H 6,65, N 4,40;
gefunden: C 56,90, H 6,44, N 4,43.

Beispiel ¢

Herstellung von 1, 5 Dimethyl-4-n-propyl-4- (3—methoxyphenyl)— '
1,4,5,6-tetrahydropyridin

Nach der in Beispiel A beschriebenen Arbeitsweise werden
43 g 1,5-Dimethyl—4-n-propyl—4—(3—methoxyphenyl)piperidin
mit 276 g Mercuriacetat in 717 ml 5-prozentiger wiBriger
Essigssure umgesetzt, wodurch nach Reinigung durch Destil-
lation 30,2 g 1,5—Dimethy1—4—n-propy1-4-(3-methoxyphenyl)-
1,4,5,6-tetrahydropyridin erhalten werden. Kp = 126 bis
138 °C bei 0,2 mbar (0,15 Torr).

Analyse, C17H25NO

berechnet: C 78,72, H 9,71, N 5,40;
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‘B eispiel D

1,S-Dimethy144—n—propyl—4-(3—methoxyphenyl)-3,4,5,6-tetra-'
hydropyridinium-tetrafluorborat

Zu einer Ldsung von 14 g 1,5-Dimethyl-4-n-propyl-4-(3-meth-
oxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridin in 50 ml»Diethyléther
werden unter Rihren auf einmal 5 g Tetrafluorborsiure-Di-
ethylether-Komplex gegeben. Das Reaktionsgemisch wird

2 Stunden bei 25 °C geriihrt, worauf der gebildete Nieder-
schlag abfiltriert wird. Das so erhaltene Produkt wird aus
50 ml Ethylacetat und 50 ml Ethandl umkristallisiert, und
man erhilt 14,31 g 1,5-Dimethyl-4-n-propyl-4-(3-methoxy-
phenyl)-3,4,5, 6~tetrahydropyridinium-tetrafluorborat.

F. = 159,5 bis 162 °C. ’

Analyse, C17HZGBF4NO

berechnet: ¢ 58,80, H 7,54, N 4,03;
gefunden: C 59,08, H 7,37, N 4,00.

Beispiel 1

1,2{4,5-Tetramethyl—4-(3-methoxyphenyl)-piperidin

Eine L&sung von 4,3 g 1,4,5-Trimethyl-4-(3-methoxyphenyl) -
3,4,5,6-tetrahydropyridinium-tetrafluorborat in 60 ml einer
1,6-molaren~Lésuﬁg von Methyllithium in Diethylether wird

2 Stunden bei 25 °C gerﬁhrt. Nach Verdinnen des Reaktions-
gemisches mit 50 ml ges&ttigter wéBrigerkAmmoniumchlorid—
16sung wird die organische Schicht abgetrennt, mehrere Male
mit Wasser geWaschen und getrocknet, und das Ldsungsmittel
wird durch Verdampfen unter vermindertem Druck entfernt. Auf
diese Weise werden 3,2 g 1,2,4,5-Tetramethyl-4- (3-methoxy-
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phenyl)piperidin erhalten. Dieses Endprodukt wird in 35 ml
Diisopropylether, die 1,5 é Maleinsdure in 75 ml Ethylacetat
.enthalteh, geltst. Der gebildete feste Niederschlag wird ab—
filtriert und getrocknet. Er erweist sich als 1,2,4,5~Tetra-
methyl-4-(3-methoxyphenyl)piperidiniummaleat. F. = 119 bis
121,5 fC.

Analyse, C,,H,gNOg

berechnet: C 66,09, H 8,04, N 3,85;
- gefunden: C 65,838, H 7,82, N 3,72.

Beispiel 2

1,2,4,5-Tetramethyl-4-(3-hydrokyphenyl)—piperidin

Eine L&sung von 900 mg 1,2,4,5-Teramethyl-4- (3~-methoxy-
phenyl)piperidin in 10 ml Eisessig, die 10 ml 48-prozentige
wdBrige Bromwasserstoffsdure enthdlt, wird 24 Stunden bei
25 °C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird dann mit Wasser
verdinnt, mit Natriumhydroxid auf einen pH-Wert wvon 10
eingestellt und mit Diethylether extrahiert. Die Etherex-
trakte werden vereinigt, mit Wasser gewaschen und ge-

~ trocknet. Durch Entfernen des Lésuhgsmittels durch Ver-
dampfen unter vermindertem Druck wird ein 81 erhalten,
das aus Ethylacetat kristallisiert. Umkristallisieren

des Produkts aus 95 ml Ethylacetat ergibt 640 mg 1,2,4,5-
Tetramethyl—4-(3;hydroxyphenyl)pipéridin. F. = 207 °C
(Zers.). '

Analyse, C15H23N0

berechnet: C 77,21, H 9,94, N 6,00;
gefunden: c 76,94, H®H 9,76, N 5,89.



o 9 1.‘-7:24 6, :?‘ ‘2‘4‘,_

Beispiel 3

1,2,5—Trimethyl-4-h-propyl-4-(3-methoxyphenyl)piperidin

Eine Ldsung von 10 g 1,5—Dimethyl—4-n-propyl—4—(3—methoxyphe-
nyl)-3,4,5,6-tetrahydropyridinium-tetrafluorborat in 200 ml
Diethylether, die 100 ml 1,6 m Methyllithium in Diethyl-

ether enthilt, wird 4 Stunden bei Zimmertemperatur geriihrt.

' Das Reaktionsgemisch wird dann mit 100 hl gesittigtem wdBrigem
‘Ammoniumchlorid und-mehrere Male mit Wasser gewaschen und
getrocknet. Das Lésungsmittel»wird durch Eindampfen unter
vermindertem Druck entfernt, und man erhélt 9,4 g 1,2,5-Tri~

methyl-4-n—propyl-4—(3-methoxyphenYl)piperidin.

Eine Ldsung von 790 mg dieses Endprodukts in 20 ml Ethyl-
acetat wird unter Rihren mit 340 mg Maleinsdure versetzt.
Der gebildete Niederschlag wird abfiltriert und getrocknet
und erweist sich als 1,2,5-Trimethyl-4-n-propyl-4-(3- '
methoxyphenyl)piperidinium-maleat. F. = 114 bis 116 °C.

Analyse, C22H33N05

berechnet: ¢ 67,49, H 8,50, N 3,58;
gefunden: C 67,29, H 8,24, N 3,88.

Nach der in Beispiel 2 beschriebenen Arbeitsweise werdeh
1,1 g 1,2,5—Trimethy1-4-n-propyl—4—(3-méthoxyphenyl)—pi—"
peridin mit 25 ml 48-prozentiger Bromwasserstoffsdure und
25 ml Eisessig umgesetzt. Nach Isolierung undvReinigung
durch Umkristallsieren aus 100 ml Ethylacetat werden

730 mg 1,2,5-Triﬁethyl-4—n—propyl—4—(3—hydroxyphenyl)pi*
peridin erhalten. F. = 214 bis 215,5 °C.

Analyse, C17H26NO

berechnet: € 78,11, H_10,41, ‘N 5,36;
gefunden: C 78,07, H 10,13, N 5,22.
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Beispiel .4

Optlsche Spaltung von 1,2,4,5- Tetra-methyl-4- (3—methoxy-
phenyl)plperldln

3,3 g racemlsches 1,2,45-Tetra~-methyl-4- (3—methoxyphenyl)—

plperidln der Formel

mu"/\

seeld

und 5,03 g (-)—Dibenzoyl-d—weinsaurefmonohydrat werden zu
einer Mischung der entsprechenden (+) (=)= und (-) (-)-Salze
umgesetzt. Diese Mischung wird durch fraktionierte Kristal-
lisation aus Ethanol zerlegt und aus dem gefillten Salz
wird die (-)-Piperidinbase mit 1n NaOH freigesetzt.'Das
Filtrat (4,49 ¢), das hauptsdchlich (+) (-~)-Salz enthilt,
'wird mit 1n 'NaOH zur Freisetzung unreiner (+)-Piperidin-
base behandelt, die durch Behandlung mit (+)—Dibenzoyl~d—'
weinsdure-monohydrat, weitere fraktionierte Kristallisation
nit Ethanol und Neutralisation mit 1n NaOH weiter gereinigt
wird. Nach der Reinigung werden 1,18 g des (+)-Enantiomeren,
/alpha/365(+29 829, und 1,15 g des (-)-Enatiomeren,
/alpha/365( 29, 74° ), erhalten.
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Die in 1-, 2-, 4- und S-StellungAtetrasubstituierten 4-Aryl-
. piperidine der Formel (I) sind wertvolle Analgetika, die
sich zur Behandlung von einem an Schmerzen leidenden

Tier eignen. Die Verbindungen werden hinsichtlich ihrer
analgetischen Wirkungsstidrke mit Meperidin verglichen; wo-
flir beispielsweise die Standard—MauskrﬁmmﬁngSprﬁfung ange-
wandt wird. Bei der Prifung an Miusen verhalten sich die
Verbindungen jedoch nicht morphinartig und zeigen Narkoti-
kum-Antagonisteneigenschaften. '

Die analgetische Wirksamkeit einer Reihe von Verbindungen
der Formel (I) ist durch die Standard-Rattenschwanzruck-
priifung und die Mauskrimmungspriifung ermittelt worden. In der
folgenden Tabelle I sind die bei erfindungsgemdB erhdltlichen
Verbindungen erhaltenen Versuchsergebnisse aufgefiihrt. Die |
" Ergebnisse der Mauskrﬁmmungsﬁrﬁfung sind als wirksame Do-
- sis in mg/kg der gepriiften Verbindung angegeben, die zur
Unterdriickung der induzierten Krﬁmmung der Testtiere.um

50 & erforderlich ist (ED5 . In der Spalte II sind fiir die

0)
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‘subcutane(s.c.) und die orale (p.o.) Verabreichung die
mit den in Spalte I aufgefiihrten Verbindungen erhaltenen

Ergebnisse angegeben.

In Spalte III sind die Wirkungen der Vefbindungen bei
Ratten angegeben, die einem Widrmereiz unterworfen werden.
Die in Spalte I angegebenen Verbindungen werden den Prif-
tieren subcutan verabreicht..Die Versuchéergebnissé sind
als die minimale wirksame Dosis (MED) der Verbinduhg in
mg/kg angegeben, deren es bedarf, um die Reaktion auf

den Schmerzstimulus gegeniiber Kontrolltieren um 1 Sekunde
hinauszuschieben. ' |
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Im Rahmen der Erfindung liegen auch die in 1-, 2-, 4- und
5-Stellung tetrasubstituierten 4—Arylpiperidinanaigetika

der Formel (I) enthaltende pharmazeutische Zubereitungen.
Derartige Zubereitungen eignen sich zur Behandlung von
Lebewesen einschlieB8lich Menschen. Die Zubereitungen ent-
halten eine analgetisch wirksame Dosis eines Piperidins

der Formel (I) in Kombination mit einem beliebigen phar-
mazeutischen Verdiinnungsmittel oder Trdger. Flir solche Zu-
bereitungen iiblicherweise verwendete Verdﬁnnungsmittel'Sind
beispielsweise Lactose, Saccharose, Stdrke, mikrokristalline
Cellulose, Calciumsulfat und Natriumbenzoat. In den meisten
Fillen enthalten solche Zubereitungeﬁ etwa 1 bis 30 Gewichts-
- prozent Wirkstoff. Die Zubereitungen kdnnen zur einfachen
oralen Verabreichung zu Tabletten verpreft oder in Ge-
latinekapseln verkapselt werden. Stattdessen konnen sie

auch in sterilem Wasser oder Kochsalzldsung geldst und zur
einfachen intravendsen oder intramuskuldren Verabreichung

in entsprechende Phiolen eingebracht werden.

Die tetrasubstituierten 4-Arylpipefidine'der Formel (I)
weisen eine wertvolle analgetische Wirksamkeit auf und
eignen sich daher zur Behandlung von Schmerzzustédnden.
Durch Verabreichung einer analgetisch wirksamen Dosis
einer Verbindung der Formel (I) kann einem Tier Analgesie
verliehen werden. Ublicherweise verébreichte Dosen lie-
gen im Bereich von 0,5 bis 150 mg/kg Kérpergewicht. Eine
bevorzugte Dosis liegt.zwischén etwa 1,0 und 50 mg/kg.
Die Behandlung kann durch Verabreichung einer analgetisch
wirksamen Verbindung der Formel (I).auf oralem oder pa;
renteralem Wege erfolgen. Die bevorzugten Verabreichungs-
arten sind die orale und die intramuskulédre. Falls er-
wiinscht kann auch eine subcutane Verabreichung der Wirk-
stoffe in geeigneter Zubereitung erfolgen. Als Beispiel
flir eine derartige Behandluhg wird eine Zubereitung, die
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etwa 50 mg 1,2,5-Trimethyl-4—n—propyl—4-(3-hydroxyphenyl)—
piperidiniumchlorid in etwa 1 ml Salzldsung geldst enthilt,

tdglich 1 bis 4 mal an ein an Schmerzen leidendes Lebewe-

sen, das einer analgetischen Behandlung bedarf, verabreicht.
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! Erfindungsanspruch .

| S

1. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der
Formel

worin bedeuten

R | . Wasserstoff oder eine Hydroxyl- oder Methoxy-
gruppe,

die untereinander gleich oder voneinander ver-
schieden sein kénnen, Alkylgruppen mit 1 bis
5 Kohlenstoffatomen, '

R eine Alkylgruppe mit 1 bis 10 Kohlenstoff-

atomen, eine Benzylgruppe oder die Gruppe .

CHZRG, worin RG'fﬁr eine Alkenylgruppe mit
2 bis 7 Kohlenstoffatomen oder eine Cycloal-
kylgruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen steht,
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und der pharmazeﬁtisch annehmbaren S&ureadditionssalze die-
ser Verbindungen, dadurch gekennzeich -
net , da8 ein Iminiumsalz der Formel

I.R2 -,

“worin R1, Rz, R3 und Rs-die oben angegebenen Bedeutungen
haben und X ein Anion darstellt, mit einem Alkylierungsmit-
tel mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen umgesetzt wird und, wenn

R1 eine Methoxygruppe bedeutet, gegebenenfalls eine Ether-

spaltung unter Bildung der Verbindungen, in deren Formel R1

eine Hydroxylgruppe bedeutet, durchgefiihrt wird.

2. Verfahren nach Punkt 1, dadurch ge -
kennzeichnet, daB 1,4,5—Trimethyl-4—(3—meth—
oxyphenyl)-3,4,5,6- tetrahydropyridinium-tetrafluorborat '
mit Methyllithium umgesetzt und 1,2,4,5- Tetramethyl -4~ (3—
methoxyphenyl)plperldln gewonnen wird.

3. Verfahren nach» Punkt 1, dadurch ge -
kennzeichnet, daB 1,4,5-Trimethyl—4—(3~methbxy~
phenyl)—3,4,5,6—tetrahydropyridini9m-tétrafluorborat mit
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Methyllithium umgesetzt, dann eine Umsetzung mit Eis-
essig und wédBriger Bromwasserstoffsiure durchgefiihrt und
1,2,4,5—Tetramethyl-4-(3—hydroxyphenyl)piperidin gewonnen

wird.

4, Verfahren nach Punkt 1, dadurch ge -
kennzeichn et , das 1,5-Dimethyl-4-n-propyl-4-
(3—methoxyphenyl)43,4,5,6—tetrahydropyridinium-tetrafluor—
borat mit Methyllithium umgesetzt und 1,2,5-Trimethyl-4-n-
propyl-4-(3-methoxyphenyl)pipderidin gewonnen wird.

5. Verfahren nach Punkt 1, dadurch ge -
kennzeichnet, das 1,5-Dimethyl-4-n-propyl-4-
(3—methoxypheny1)—3,4,5,G—tetrahydropyridinium-tetrafluor-
borat mit Methyllithium umgesetzt, anschlieBend eine Um-
setzung mit Eisessig und wdBriger Bromwasserstoffsiure ‘
durchgefiihrt und 1,2,5-Trimethyl-4—n-propyl—4-(3—hydroxy—
phenyl)piperidin gewonnen wird.
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