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69 4-(Naphthalinyloxy)piperidin-Derivate.

6) Verbindungen der Formel
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R

worin n eine ganze Zahl von 2 bis 5, R Wasserstoff, einen
Alkyl- oder Alkoxyrest, Halogen oder den Trifluormethyl-
rest, Ry Wasserstoff, einen Alkyl- oder Alkoxyrest oder
Halogen und Z die Carbonyl- oder Hydroxymethylen-
gruppe darstellen, und deren pharmazeutisch zuldssige Siu-
readditionssalze sind brauchbar als antipsychotische Mit-
tel mit geringem Potential beziiglich extrapyramidaler Ne-
benwirkungen. Die neuen Verbindungen werden aus neu-
en Zwischenprodukten der Formel

‘R
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N
Ra-

oder deren Salzen hergestellt, wobei in dieser Formel R
die vorstehend angegebene Bedeutung besitzt, wihrend

R, Wasserstoff, einen niederen Alkylrest oder Phenyl-
substituierten niederen Alkylrest bedeutet.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verbindung der Formel

)

0
(t;b
(CHZ)n'Z'Q‘Ri

worin n eine ganze Zahl von 2 bis 5, R Wasserstoff, Halo-
gen, einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis
4 Kohlenstoffatomen, geradkettigen oder verzweigten Alk-
oxyrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder den Trifluor-
methylrest, R; Wasserstoff, Halogen, einen geradkettigen
oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen
oder geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen und Z die Carbonyl- oder Hydroxy-
methylengruppe darstellen, deren einzelne optische Isomere
und pharmazeutisch zuléssige Sdureadditionssalze.

2. Verbindung nach Anspruch 1, worin Z die Carbonyl-
gruppe bedeutet.

3. Verbindung nach Anspruch 1, worin n die Zahl 3 be-
deutet. o

4. Verbindung nach Anspruch 1, worin R, Halogen, ins-
besondere Fluor, bedeutet.

5. Verbindung nach Anspruch 1, worin R Wasserstoff
oder Halogen bedeutet.

6. 4-[4-(2-Naphthalinyloxy)-1-piperidyl]-1-(4-fluor-
phenyl)-1-butanon oder ein pharmazeutisch zuldssiges Sdu-
readditionssalz davon als Verbindungen nach Anspruch 1.

7. 4-{4-(1-Naphthalinyloxy)-1-piperidyl]-1-(4-fluor-
phenyl)-1-butanon oder ein pharmazeutisch zulissiges Siu-
readditionssalz davon als Verbindungen nach Anspruch 1.

8. Pharmazeutische Zubereitung, enthaltend eine Verbin-
dung geméss Anspruch 1 und einen pharmazeutischen Tri-
ger.
9. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der For-
mel I gemdss Anspruch 1, worin Z die Carbonylgruppe dar-
stellt, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung

der Formel
4@
0
Cj)
H ,

oder ein Sdureadditionssalz davon mit einer Verbindung der

Formel
halo-(cHz) -2-{ Y-,

in einem Losungsmittel in Gegenwart einer Base wihrend 24
bis 96 Stunden bei einer Temperatur im Bereich von 20° bis
180 °C alkyliert, wobei in obigen Formeln halo Chlor, Brom
oder Iod bedeutet, wihrend n, R und R, die in Anspruch 1
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angegebenen Bedeutungen besitzen, und, falls ein phar-
mazeutisch zuldssiges Salz angestrebt wird, die so erhaltene
Verbindung mit einer pharmazeutisch zuldssigen Sdure um-
setzt.

10. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der For-
mel I nach Anspruch 1, worin Z die Hydroxymethylgruppe
bedeutet, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbin-
dung der Formel I, worin Z die Carbonylgruppe darstellt,
reduziert und, falls ein pharmazeutisch zuldssiges Salz ange-
strebt wird, die so erhaltene Verbindung mit einer phar-
mazeutisch zuléssigen Sdure umsetzt.

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Derivate von 4~
(Naphthalinyloxy)-piperidin und Verfahren zu deren Her-
stellung.

Die 1-Phenyl-o-(1-piperidinyl)-alkanone sind eine wich-
tige Klasse von Verbindungen, die das Zentralnervensystem
diampfen. Verschiedene Verbindungen dieser Klasse stehen
unter Patentschutz, siche z.B. die US-PSS 3 438 991,
3518276, 3 576 810, 3 816 433, 3 888 867 und 3 907 812.
Obgleich bei dieser Verbindungsart hiufig starke antipsy-
chotische Wirkung gefunden wird, blieb die Anwendung be-
grenzt wegen schwerwiegender extrapyramidaler Nebenef-
fekte und voriibergehender Hypotension.

Es wurde nun gefunden, dass die neuen w-(4-Naphthali-
nyloxy-1-piperidyl)-1-phenylalkanone und die entsprechen-
den Naphthalinyloxy-a-phenyl-1-piperidinalkanole geméss
der Erfindung starke antipsychotische Wirkung besitzen,
ohne signifikante extrapyramidale Nebeneffekte zu er-
zeugen, bei gleichzeitig nur geringer Auswirkung auf den
Blutdruck.

Die neuen Verbindungen der Formel
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worin n eine ganze Zahl von 2 bis 5, R Wasserstoff, einen
C,—C,-Alkyl- oder Alkoxyrest, Halogen oder den Trifluor-
methylrest, R; Wasserstoff, einen C,- bis C,-Alkyl- oder
Alkoxyrest oder Halogen und Z die Carbonyl- oder Hy-
droxymethylengruppe darstellen, sind als Antipsychotika
brauchbar. Diese antipsychotischen Verbindungen kénnen
hergestellt werden aus Zwischenprodukten der Formel I

R

Rz

worin R, Wasserstoff, einen niederen Alkylrest oder Phenyl-
substituierten niederen Alkylrest darstellt, wihrend R die
vorstehend angegebene Bedeutung besitzt. Die Verbindun-



gen der Formel II sind ebenfalls neu. Die Erfindung umfasst
ferner die pharmazeutisch zuldssigen Saureadditionssalze
der Verbindungen der Formel I und die einzelnen optischen
Isomeren der Verbindungen der Formel I.

Zu den Verbindungen der Formel I gehéren o-[4-(1- und
2-Naphthalinyloxy-1-piperidinyl)]-1-(4-substituiert)-phenyl-
1-alkanone der Formel III
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und 4-(1- und 2-Naphthalinyloxy)-a-(4-substituiert)-phenyl-
1-piperidinalkanole der Formel IV

O
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worin n, R und R, die vorstehend angegebenen Bedeutun-
gen besitzen, deren einzelne optische Isomere und deren
pharmazeutisch zuldssige Sdureadditionssalze.

Die Alkylreste R, R, sind geradkettig oder verzweigt und
enthalten 1 bis 4 Kohlenstoffatome. Beispiele solcher Alkyl-
reste sind der Methyl-, Ethyl-, Propyl- und tert.-Butylrest.
Dabei sind geradkettige Alkylreste mit 1 bis 3 Kohlenstoff-
atomen bevorzugt. Alkoxyreste R, R, sind geradkettige oder
verzweigte Alkoxyreste mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, wo-
bei als Beispiele der Methoxy-, Ethoxy- und Isopropoxyrest
genannt seien. Die Bezeichnung Halogen umfasst insbeson-
dere Fluor, Chlor und Brom.

Der Substituent R kann sich in beliebiger Stellung des
Naphthalin-Ringsystems befinden, mit Ausnahme der Stel-
lung, die vom (4-Piperidyloxy)-Substituenten besetzt wird.

Bevorzugte Ausfithrungsformen der Erfindung sind Ver-
bindungen der Formel I, worin Z die Carbonylgruppe be-
deutet, ferner Verbindungen, worin n die Zahl 3 darstellt.
Weitere bevorzugte Ausfithrungsformen sind Verbindungen
der Formel I, worin R Wasserstoff oder Halogen bedeutet.
Ferner sind bevorzugt Verbindungen der Formel I, worin R,
Halogen und insbesondere Fluor bedeutet.

Beispiele erfindungsgemésser Verbindungen sind:
4-[4-(1-Naphthalinyloxy)-1-piperidyl}-1-(4-fluorphenyt)-1-

butanon,
4-[4-(2-Naphthalinyloxy)-1-piperidyi}-1-(4-fluorphenyl)-1-

butanon,
4-[4-(6-Chlor-2-naphthalinyloxy)-1-piperidyl]-1-(4-fluor-
phenyl)-1-butanon,
3-[4-(5-Methoxy-1-naphthalinyloxy)-1-piperidyl}-1-(4-chlor-
phenyl)-1-propanon,
4-[4-(2-Naphthalinyloxy)- 1-piperidyl]-1-(4-methylphenyl)-1-
butanon,
5-[4-(1-Methyl-2-naphthalinyloxy)-1-piperidyl]-1-(4-ethoxy-
phenyl)-1-pentanon,
4-[4-(8-Methoxy-2-naphthalinyloxy)-1-piperidyl}-1-phenyl-
1-butanon,
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6-[4-(5-Fluor-1-naphthalinyloxy)-1-piperidyl]-1-(4-fluor-
phenyl)-1-hexanon,
4-[4-(2-Trifluormethyl-1-naphthalinyloxy)- 1-piperidinyl}-1-
(4-bromphenyl)-1-butanon,
4-(1-Naphthalinyloxy)-a-(4-fluorphenyl)-1-piperidin-buta-
nol,
4-(2-Naphthalinyloxy)-a-(4-fluorphenyl)-1-piperidin-buta-
nol,
4-(4-Trifluormethyl-2-naphthalinyloxy)-a-phenyl-1-piperi-
din-butanol,
4-(6-Brom-2-naphthalinyloxy)-a-(4-bromphenyl)-1-piperi-
din-propanol,
4-(7-Isopropyl-1-naphthalinyloxy)-a-(4-fluorphenyl)-1-
piperidin-pentanol,
4-(3-Ethoxy-2-naphthalinyloxy)-o-(4-methoxyphenyl)-1-
piperidin-butanol,
4-(2-Naphthalinyloxy)-a-(4-ethylphenyl)-1-piperidin-hexa-

nol,
4-(8-Fluor-1-naphthalinyloxy)-o-(4-fluorphenyl)-1-piperi-

din-butanol und
4-(2-Methyl-1-naphthalinyloxy)-a-~(phenyl)-1-piperidin-

butanol.

Die Erfindung umfasst auch die pharmazeutisch zulis-
sigen Sdureadditionssalze der Verbindungen der Formel I,
die ebenfalls antipsychotisch wirksam sind. Geeignete Salze
sind diejenigen anorganischer Sduren wie Salzsdure, Brom-
wasserstoffsdure, Schwefelsdure und Phosphorsiure, von
Carbonsiuren wie Essigsdure, Propionsdure, Glycolsiure,
Milchsdure, Brenztraubensdure, Malonsiure, Bernstein-
sdure, Fumarsdure, Apfelsdure, Weinsdure, Zitronensiure,
Ascorbinsiure, Maleinsdure, Hydroxymaleinsdure, Dihy-
droxymaleinsdure, Benzoesdure, Phenylessigsiure, 4-Amino-
benzoesdure, 4-Hydroxybenzoesdure, Anthranilsiure, Zimt-
séure, Salicylsdure, Aminosalicylsiure, 2-Phenoxybenzoe-
sdure, 2-Acetoxybenzoesdure und Mandelsiure oder von
Sulfonsduren wie Methansulfonsdure, 2-Hydroxyethan-
sulfonsédure und p-Toluolsulfonsiure.

Neue Zwischenprodukte bei der Herstellung der Verbin-
dungen der Formel I sind die Verbindungen der Formel IT

ag®
§
@
Ra
worin R die vorstehend angegebene Bedeutung besitzt und
R, Wasserstoff, einen C,- bis C,- Alkylrest oder Phenyl-sub-
stituierten C,- bis C5- Alkylrest darstellt, und deren Sdure-
additionssalze. Bevorzugte Ausfithrungsformen von Verbin-
dungen der Formel II sind solche, worin R, Wasserstoff, den
Methyl- oder Phenylmethylrest bedeutet, und solche, worin
R Wasserstoff oder Halogen bedeutet.
Beispiele fiir Verbindungen der Formel II sind unter an-
deren;
4-(1-Naphthalinyloxy)-piperidin,
4-(2-Naphthalinyloxy)-piperidin,
4-(6-Chlor-2-naphthalinyloxy)-piperidin,
4-(5-Methoxy-1-naphthalinyloxy)-piperidin,
4-(1-Methyl-2-naphthalinyloxy)-piperidin,
4-(8-Methoxy-2-naphthalinyloxy)-piperidin,
4-(5-Fluor-1-naphthalinyloxy)-piperidin,
4-(2-Trifluormethyl-1-naphthalinyloxy)-piperidin,
4-(6-Brom-2-naphthalinyloxy)-piperidin,
4-(7-Isopropyl-1-naphthalinyloxy)-piperidin,
4-(4-Trifluormethyl-2-naphthalinyloxy)-piperidin,

IT
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4-(3-Ethoxy-2-naphthalinyloxy)-piperidin,
4-(8-Fluor-1-naphthalinyloxy)-piperidin,
4-(2-Methyl-1-naphthalinyloxy)-piperidin,
1-Methyl-4-(1-naphthalinyloxy)-piperidin,
1-Methyl-4-(6-chlor-2-naphthalinyloxy)-piperidin,
1-Methyl-4-(1-methyl-2-naphthalinyloxy)-piperidin,
1-Methyl-4-(4-trifluormethyl-2-naphthalinyloxy)-piperidin,
1-Ethyl-4-(5-fluor-1-naphthalinyloxy)-piperidin,
1-Methyl-4-(7-isopropyl-1-naphthalinyloxy)-piperidin,
1-Propy!-4-(8-methoxy-2-naphthalinyloxy)-piperidin,
1-(Phenylmethyl)-4-(2-naphthalinyloxy)-piperidin,
1-(2-Phenylethyl)-4-(5-methoxy-1-naphthalinyloxy)-piperi-

din,
1-(Phenylmethyl)-4-(2-trifluormethyl-1-naphthalinyloxy)-

piperidin, :
1-(Phenylmethyl)-4-(6-brom-2-naphthalinyloxy)-piperidin,
1-(Phenylmethyl)-4-(3-ethoxy-2-naphthalinyloxy)-piperidin,
1-(3-Phenylpropyl)-4-(8-fluor-1-naphthalinyloxy)-piperidin
und deren Sdureadditionssalze.

Die neuen Verbindungen der Formel I sind antipsychoti-
sche Mittel, die allein oder in Form pharmazeutischer Zube-
reitungen zusammen mit einem pharmazeutischen Tréiger als
neuroleptische Tranquilizer an warmbliitige Tiere verab-
reicht werden konnen. Neuroleptische Tranquilizer sind
brauchbar zur Behandlung von Patienten mit Symptomen
von Psychosen, wie z.B. Schizophrenie, schweren Angstzu-
stdnden, Unruhe oder Aggressionen. Diese Mittel besitzen
Tranquilizer-Wirkung auf die psychomotorische Aktivitit
und erzeugen einen Zustand allgemeiner Ruhe beim Patien-
ten, ohne Schléfrigkeit. Zur Behandlung mit Verbindungen
der Formel I enthaltenden antipsychotischen Mittel eignen
sich warmbliitige Tiere wie Vigel, z.B. Truthiihner und
Hiihner, und Siugetiere wie Miuse, Ratten, Hunde, Katzen,
Pferde, Schweine, Rinder, Schafe und Menschen.

Verbindungen der Formel I enthaltenden pharmazeuti-
schen Zubereitungen konnen in fester oder fliissiger Form
vorliegen und z. B. Tabletten, Kapseln, Pulver, Lésungen,
Suspensionen oder Emulsionen sein, die oral, parenteral,
z.B. intraperitoneal, intramuskuldr oder subkutan, oder to-
pisch verabreicht werden konnen, z.B. transdermal oder
iiber die Schleimhdute. Die fiir eine Dosiseinheit geeignete
wirksame Menge und Art und Menge des pharmazeutischen
Trégers hingen von der jeweiligen Zubereitung und dem
Korpergewicht des Patienten ab. Die Behandlung sieht die
Verabreichung von 0,002 bis 100 mg/kg K érpergewicht pro
Tag zur Erzielung des gewiinschten Tranquilizér-Effekts vor.
Beim Menschen wird die Tranquilizer-Wirkung erreicht mit
einem antipsychotischen Mittel in Form von Tabletten, die
0,2 bis 200 mg Wirkstoff und einen geeigneten pharmazeuti-
schen Tréger enthalten und ein- bis viermal tiglich verab-
reicht werden. Bei kleineren Tieren bendtigt man kleinere
Dosiseinheiten zur Erzielung eines vergleichbaren neurolep-
tischen Effekts.

Die Verbindungen der Formel I kénnen zusammen mit
pharmazeutischen Trigern in feste Dosiseinheiten iiberfiihrt
werden wie Tabletten, Kapseln und Pulver, ferner konnen
Suppositorien hergestellt werden, oder die Verbindungen
kénnen in eine Polymer-Matrix eingebettet werden. Bei der
Herstellung fester Dosiseinheiten kann sich eine Feinstzer-
kleinerung des Wirkstoffs empfehlen. Bei festen Dosisein-
heiten konnen die Verbindungen mit konventionellen Tri-
gern kombiniert werden, z. B. mit Bindemitteln wie Gummi
acacia, Maisstérke oder Gelatine, Sprengmitteln wie Mais-
stirke, Guar-Gummi oder Alginsdure, Gleitmitteln wie
Stearinsdure oder Magnesiumstearat und inerten Fiillstoffen
wie Lactose, Rohrzucker oder Maisstirke.

Die Verbindungen der Formel I kénnen auch in Form
fliissiger Suspensionen oder Losungen verabreicht werden,
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wobei man eine sterile Fliissigkeit, z. B. ein O1, Wasser, einen
Alkohol oder deren Gemische, gegebenenfalls unter Zusatz
eines pharmazeutisch unbedenklichen oberflichenaktiven
Mittels, Suspendiermittels oder Emulgators verwendet und
die so erhaltenen Produkte oral, topisch oder parenteral ver-
abreicht. '

Fliissige Priparate werden zweckmissig mit Olen herge-
stellt, z.B. Erdnussol, Sesamol oder Olivendl, mit Fettsduren
wie Olssure und Isostearinsiure oder Fettsdureestern wie
Isopropylmyristat und Fettsdureglyceriden, mit Alkoholen
wie Ethanol, Isopropanol oder Propylenglycol, mit Wasser
oder Gemischen davon.

Erdnussol und Sesamdl sind insbesondere geeignet bei
der Herstellung von Zubereitungen zur intramuskulédren In-
jektion. Ole kdnnen auch verwendet werden bei der Herstel-
lung von weichen Gelatinekapseln und Suppositorien. Was-
ser, Kochsalzlosung, Dextrose- und dhnliche Zuckerlosun-
gen und Glycerine wie Polyethylenglycol dienen zur Herstel-
lung fliissiger Formuliernngen, die zweckmadssig Suspendier-
mittel wie Pektin, Carbomere, Methylcellulose, Hydroxy-
propylcellulose oder Carboxymethylcellulose sowie Puffer
und Konservierungsstoffe enthalten.

Wird 4-[4-(2-Naphthalinyloxy)-1-piperidyl]-1-(4-fluor-
phenyl)-1-butanon-hydrochlorid intraperitoneal an Méuse
verabreicht mit einer Dosis von 0,06 mg/kg, so wird die ag-
gregierte Toxizitdt von d-Amphetamin bei 50% der Méuse
inhibiert, die getestet werden nach dem Verfahren von J.
Burn et al., Arch. Int. Pharmacodyn. 113, 290-5 (1955), was
die antipsychotische Wirksamkeit demonstriert, wihrend
man 0,98 mg/kg des bekannten Tranquilizers Chlor-
promazin bendtigt, um eine dhnliche Reaktion zu erzielen.
Auch zeigen erfindungsgemésse Verbindungen neurolepti-
sche Wirkung bei Méusen bei Anwendung der Methode von
A. Kandel et al., Fed. Proc., 19, (1, Pt.1), 24 (1960).

Die neuroleptische Wirkung dieser Verbindungen ist be-
gleitet von einer verminderten Neigung zu extrapyramidalen
Nebeneffekten, verglichen mit bekannten antipsychotischen
Mitteln. Wird z.B. 4-[4-(2-Naphthalinyloxy)-1-piperidyl]-1-
(4-fluorphenyl)-1-butanon-hydrochlorid intraperitoneal an
Miuse verabreicht, so benotigt man 34,0 mg/kg, um den
Wirkungen von Apomorphin bei 50% der Versuchstiere
(Mduse) entgegenzuwirken (siehe die Methode von P.A.J.
Janssen et al., in Arzneim.-Forsch. 10, 1003 (1960), wihrend
nur 1,4 mg/kg Chlorpromazin einen &hnlichen Effekt erge-
ben.

Die Verbindungen der Formel I werden z.B. hergestellt
durch Alkylierung von Zwischenprodukten der Formel ITa

=~
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! ITa

®

d.h. Verbindungen der Formel II, worin R, Wasserstoff dar-
stellt und R die vorstehend angebene Bedeutung besitzt. Die
Verbindungen der Formel Ifa kénnen ihrerseits durch De-
alkylierung oder Debenzylierung von Verbindungen der
Formel ITb
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erhalten werden, worin R; einen C,- bis C3-Alkylrest oder
Phenyl-substituierten C,- bis C;- Alkylrest darstellt und R
die vorstehend angegebene Bedeutung besitzt, d.h. Verbin-
dungen der Formel I, worin R, ein C,- bis C;-Alkylrest
oder Phenyl-substituierter C,- bis C3-Alkylrest ist. Man er-
sieht somit, dass sdmtliche Verbindungen der Formel II
brauchbar sind als Zwischenprodukte zur Herstellung der
Verbindungen der Formel I. Die Verbindungen der Formel
IT sind ebenfalls neu.
Verbindungen der Formel ITb werden z. B. hergestellt

durch Umsetzung eines N-substituierten 4-Piperidinolsalzes
der Formel V

IIb

0"MF
(b
R

Ra
worin R; einen C,- bis C;-Alkylrest oder Phenyl-substituier-

ten C, - bis C;-Alkylrest und M+ ein Alkalimetallkation wie
Kalium, Natrium oder Lithium darstellen, mit einem Naph-

thalinfluorid der Formel VI
230
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worin R die vorstehend angegebene Bedeutung besitzt. Da-
bei erhélt man ein 1-(C,- bis C;-Alkyl)- oder 1-Phenyl-(C;-
bis C;-alkyl)-4-naphthalinyloxy-piperidin der Formel IIb.
Die Verbindungen der Formel ITa, worin R, Wasserstoff be-
deutet, erhilt man z.B., indem man N-substituierte Verbin-
dungen der Formel ITb mit einem Chlorameisensiureester
der Formel

VI

R,0C-Cl

R, = 2,2,2-Trichlorethyl,Vinyl, substituiertes Vinyl, Ben-
zyl, substituiertes Benzyl oder Cycloalkyl) in Gegenwart ei-
nes Protonenféngers umsetzt unter Bildung eines 1-(R4-Oxy-
carbonyl)-4-(naphthalinyloxy)-piperidins der Formel VII

130

0=C-0-Ry4

worin R und R, die vorstehend angegebenen Bedeutungen
besitzen. Der R,-Oxycarbonylrest wird mit einem milden
Reduktionsmittel wie z. B. Zinkstaub in Essigsiure oder Me-
thanol oder durch saure Hydrolyse entfernt:

VII

o

[

0
N
H

Naphthalinfluoride der Formel VI sind bekannt und
kdnnen nach bekannten Methoden hergestellt werden, siche
z.B. W. Adcock et al., J. Am. Chem. Soc. 89 (2), 386-390
(1967) und J. Am. Chem. Soc. 98 (7), 1701-1711 (1976).

Piperidinolsalze der Formel V werden zweckmissig her-
gestellt, indem man das entsprechende 1-Alkyl- oder 1-Phe-
nylalkyl-4-piperidinol mit einer starken Base wie z. B. einem
Alkalimetallhydrid, Alkalimetallamid oder Alkyllithium in

60
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bekannter Weise umsetzt. Das Piperidinolsalz wird mit dem
Naphthalinfluorid der Formel VI in Gegenwart eines pola-
ren, aprotischen Losungsmittels bei einer Temperatur von
etwa 50 bis 200 °C oder bei der Siedetemperatur des Lo-
sungsmittels etwa 1 bis 24 Std. umgesetzt. Geeignete L3-
sungsmittel sind unter anderen Tetrahydrofuran, Dimeth-
oxyethan, Diglyme, Dioxan, Hexamethylphosphortriamid,
Dimethylacetamid, Dimethylsulfoxid, 1-Methyl-2-pyrroli-
don, Sulfolan und insbesondere Dimethylformamid.
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Die Reaktion wird gestoppt, und die resultierende N-
substituierte Verbindung der Formel IIb oder deren Séu-
readditionssalz wird auf konventionelle Weise isoliert, wobei
man z.B. das Reaktionsgemisch abfiltriert und das Losungs-
mittel entfernt, das Produkt isoliert und durch Umkristal-
lisieren reinigt und trocknet. Zum Umkristallisieren geei-
gnete Losungsmittel sind z. B. niedere aliphatische Alkohole
wie Methanol, Ethanol und Isopropanol, Ketone wie Ace-
ton und Butanon, Ester wie Ethylacetat, Kohlenwasserstoffe
wie Hexan und deren Gemische.

Das so hergestellte 1-Alkyl- oder 1-Phenylalkyl-4-naph-
thalinyloxy)piperidin der Formel ITb wird dann mit einem
Chlorameisensdureester in Gegenwart eines aprotischen Lo-
sungsmittels und vorzugsweise eines Sdurefingers umgesetzt
unter Bildung eines Carbamats der Formel 1 VII, das an-
schliessend gespalten wird unter Bildung des in 1-Stellung
unsubstituierten 4-(Naphthalinyloxy)piperidins der Formel
ITa. Geeignete Chlorameisensdureester sind solche, die Ry-
Oxycarbonyl-Substituenten liefern, die hydrolytisch oder un-
ter reduzierenden Bedingungen, unter denen der Naph-
thalinring nicht hydriert wird, vom Stickstoffatom der Ver-
bindung VII abgespalten werden kénnen. Zu diesen Chlo-
rameisensiureestern gehdren der 2,2,2-Trichlorethylester,
dessen Rest mit Zinkstaub oder elektrolytisch abgespalten
werden kann, der Benzylester, ferner durch Phenyl, Me-
thoxy, Methyl, Phenylazo, die Cyangruppe, Brom oder
Chlor substituierte Benzylester, Vinylester und Cycloalkyl-
ester wie der Cyclohexyl-, Cyclopentyl-, Adamantyl- und
Isobornylester, die mit starken Séuren wie Salzsiure oder
Bromwasserstoffsiure oder mit milden Sduren wie Tri-
fluoressigsdure in geeigneten Losungsmitteln hydrolytisch
abgespalten werden kénnen. Zum Ersatz von Alkyl- und
Benzyl-Substituenten an tertidren Aminen geeignete Chlor-
ameisensdureester und Verfahren zur Abspaltung der ver-
schiedenen R,-Oxycarbonylreste vom Stickstoffatom wur-
den von M. Bodanzsky et al., Peptide Synthesis, 2. Auflage
(John Wiley & Soms) S. 21-37 (1976) und von R. Olofson et
al., US-PS 3 905 981 beschrieben. Der bevorzugte Chlor-
ameisensdureester zur Dealkylierung der Verbindungen der
Formel II, worin R, einen C;- bis C;-Alkylrest oder Phenyl-
substituierten C, - bis C;-Alkylrest bedeutet, ist der Chlor-
ameisensiure-2,2,2-trichlorethylester.

Geeignete Losungsmittel zur Umsetzung einer N-sub-
stituierten Verbindung der Formel IIb mit einem Chloramei-
sensiureester sind aprotische organische Losungsmittel, z. B.
Ather wie Diethyldther und Tetrahydrofuran, Aromaten wie
Toluol und Benzol, chlorierte Kohlenwasserstoffe wie Chlo-
roform, Dichlorethan und Methylenchlorid oder deren Ge-
mische. Das bevorzugte Losungsmittel ist Methylenchlorid.
Die Umsetzung kann in Gegenwart einer kleinen Menge,
z.B. 1 bis 5 Gew.-%, bezogen auf das Gewicht der Verbin-
dung IIb, eines Protonenfingers ausgefithrt werden, der aus
einer anorganischen Base wie Natrium- oder Kaliumcar-
bonat oder einer starken organischen Base wie Triethylamin
oder Gemischen davon bestehen kann. Das Reaktionsge-
misch wird etwa 1 bis 96 Std. bei einer Temperatur zwischen

etwas 0°C und der Riickflusstemperatur des Losungsmittels -

gehalten. Das so erhaltene 1-(R,-Oxycarbonyl)-4-(naph-
thalinyloxy)piperidin der Formel VII wird isoliert, z. B.
durch Extraktion in ein organisches Losungsmittel und Ab-
dunsten des Losungsmittels, wobei allgemein bekannte Me-
thoden angewandt werden, dann wird der R,-Oxycarbonyl-
rest auf geeignete Weise entfernt.

Gemiss der bevorzugten Ausfithrungsform der Erfin-
dung wird eine N-(C,- bis C;-alkyl)- oder N-Phenyl(C1 bis
C;-alkyl)-substituierte Verbmdung der Formel ITb in Me-
thylenchlorid mit einem geringen Uberschuss von z.B. 1,01
bis 1,3 und vorzugsweise etwa 1,1 Aquivalenten 2,2,2-Tri-
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chlorethyl-chlorformiat in Gegenwart einer Spur eines
Protonenfingers etwa 6 bis 24 Std. bei einer Temperatur von
etwa 15 bis 40 °C und vorzugsweise bei Raumtemperatur un-
ter Riickfluss behandelt. Das Produkt wird in Ather ex-
trahiert, mit verdiinnter Siure gewaschen und im Vakuum
eingeengt. Das resultierende 1-(2,2 2-Trichlorethoxycar-
bonyl)- 4-(naphthahnyloxy)plperldm wird in einem Losungs-
miftel wie Essigsdure, E551gsaure/W asser, einem niederen Al-
kanol wie Methanol, einem Gemisch aus Wasser und niede-
rem Alkanol oder vorzugswelse in einem Gemisch aus Essig-
sdure, Wasser und einem Ather wie Tetrahydrofuran gelost
Bei einer Temperatur von etwa 0 bis 50 °C und vorzugswelse
bei Raumtemperatur werden 1 bis 5 und vorzugsweise etwa
2 Aquivalente Zinkstaub portionsweise unter Rithren zuge-
geben, dann wird die Reaktion etwa 1 bis 6 Std. fortschreiten
gelassen, bis die Gasentwicklung aufhért. Die Losungsmittel
werden abgedunstet und die N-unsubstituierte Verbindung
der Formel ITa wird vom restlichen Zinksalz abgetrennt
durch Basisch-Stellen, Extraktion in ein organisches Lo-
sungsmittel, Waschen zwecks Entfernung wasserloslicher
Verunreinigungen, Umwandlung in ein wasserldsliches Sdu-
readditionssalz, Waschen mit organischen Lésungsmitteln
zwecks Entfernung neutraler organischer Verunreinigungen
und erneutes Basisch-Stellen. Die N-unsubstituierte Verbin-
dung wird dann in konventioneller Weise umkristallisiert,
vorzugsweise in Form ihres Sdureadditionssalzes, wobei man
geeignete Losungsmittel wie z. B. niedere aliphatische Al-
kohole, Ketone, Ester oder deren Gemische verwendet.

Auf obige Weise erhaltene freie Basen der Formel II kon-
nen in Sdureadditionssalze iiberfiihrt werden durch Umset-
zung mit einer geeigneten Sdure, wobei man allgemein be-
kannte Verfahren anwendet.

Die Verbindungen der Formel I werden in der Praxis am
besten hergestellt indem man ein Plperldmdenvat der For-
mel ITa mit einem genngen Uberschuss eines o-Halogenal-
kylphenylketons oder eines m»Halogen— -phenyl-1-alkanols
der Formel VIIT in Gegenwart eines Uberschusses an Séure-
akzeptor wie z.B. Natriumbicarbonat, Kaliumbicarbonat,
Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat und gegebenenfalls
einer geringen Menge Kaliumiodid in einem Losungsmittel
umsetzt. Falls erwiinscht, kann man auch zwei oder mehrere
Aquivalente des Piperidinderivats der Formel II, bezogen
auf Verbindung VIII, anstelle eines Sdureakzeptors aus einer
Mineralbase einsetzen. Die Verbindungen der Formel I kon-
nen auch hergestellt werden aus dem Séureadditionssalz ei-
ner Verbindung der Formel ITa, das umgesetzt wird mit einer
Verbindung der Formel VIII in Gegenwart von mindestens 2
Aquivalenten Saureakzeptor aus Mineralbase. Die Reaktion
kann innerhalb eines breiten Temperaturbereichs ausgefiihrt -
werden, nimlich bei Temperaturen im Bereich von 20 bis
180 °C. Die Umsetzung dauert 1 bis 4 Tage; wihrend dieser
Zeit kann entstandenes Wasser aufgefangen werden. Zur
Reaktion geeignete Losungsmittel sind z. B. Toluol, Xylol,
Chlorbenzol, Methylisobutylketon und niedere ahphatlsche
Alkohole wie Ethanol, Propanol und Butanol.

Nach beendeter Umsetzung kann das Produkt in kon-
ventioneller Weise isoliert werden, z. B. wird das Reaktions-
gemisch filtriert und das Losungsmittel entfernt, wobei das
Produkt isoliert wird. Ferner kann man das Filtrat mit einer
Atherl6sung einer geeigneten Mineralséure oder organischen
Siure behandeln, wobei das entsprechende Salz entsteht.
Das Rohprodukt wird abfiltriert, durch Umkristallisieren
gereinigt und getrocknet. Zum Umkristallisieren geeignete
Losungsmittel sind z. B. niedere aliphatische Alkohole wie
Methanol, Ethano! und Isopropanol, Ketone wie Aceton
und Butanon, Nitrile wie Acetonitril und deren Gemische.

Das allgemeine Verfahren zur Herstellung der Verbin-
dungen der Formel I 1sst sich wie folgt darstellen:



644 364

? + ha]o-(CHg)n—Z—O-h _Base
ila (Nj Vi
. ' H
&
R
0
PN

(C"’z) z—@—ai

wobei in obigen Formeln n, R, R1 und Z die vorstehend an-
gegebene Bedeutung besitzen, wihrend halo ein reaktions-
fihiges Halogen wie Brom, Chior oder Iod bezeichnet.

Verbindungen der Formel VIII sind im Handel erhiiltlich
oder kdnnen nach bekannten Methoden hergestellt werden.
Verbindungen der Formel VIII, worin Z den Rest—-C=0
bedeutet, konnen z. B. hergestelit werden, indem man das
entsprechende o-Halogenalkanoylhalogenid und ein (gege-
benenfalls substituiertes) Benzol in Gegenwart einer Lewis-
Séure wie z.B. Aluminiumchlorid umsetzt oder indem man
ein (4-substituiert)Phenyl-Grignard-Reagens mit dem ent-
sprechenden o-Halogenalkylnitril zur Reaktion bringt. Ver-
bindungen der Formel VIII, worin Z den Rest -CHOH be-
deutet, werden durch Reduktion mit chemischen Reduk-
tionsmitteln oder katalytische Hydrierung der 1-(4-sub-
stituiert)-Phenyl-o-halogenalkanone der Formel VIII erhal-
ten oder durch Umsetzung eines (4-substituiert)Phenyl-Gri-
gnard-Reagens mit dem entsprechenden w-Halogenalkanal-
dehyd.

Auch 3: (4-Naphthalmyloxy- -piperidyl)- 1-phenylpropa-
none, d.h. Verbindungen der Formel III, worin n die Zahl 2
bedeutet, kénnen hergestellt werden, indem man Verbindun-
gen der Formel II mit R, = Wasserstoff mit dem entspre-
chenden Acetophenon und Formaldehyd umsetzt.

4-(Naphthylinyloxy)-1-piperidinalkanole der Formel IV
werden erhalten durch Reduktion von Alkanonen der For-
mel IIT. Geeignete Methoden zur Reduktion von Ketonen zu
Alkoholen sind bekannt, hierzu gehdren die katalytische Hy-
drierung und die Reduktion mit chemischen Reduktionsmit-
teln,

Bei der katalytischen Reduktion wird ein Keton der For- -

mel IIT z.B. in einem Losungsmittel wie Essigsdure, Ethyl-
acetat oder einem niederen aliphatischen Alkohol wie Me-
thanol oder Isopropanol gel6st; die Lésung wird in Gegen-
wart von Wasserstoff von etwa 1 bis 4 Atmosphéiren Druck
bei Raumtemperatur d.h. bei etwa 20 bis 25 °C, in Gegen-
wart eines geeigneten Katalysators wie Platin, Platinoxid
oder Rhodium bis zum Verbrauch von 1 Aquivalent Wasser-
stoff bewegt.

Das Keton der Formel ITI kann auch durch Umsetzung
mit einem geeigneten chemischen Reduktionsmittel reduziert
werden. Belsplelswexse kann man das Keton in Ather 1 bis 5
Std. mit einem Metallhydrid wie z. B. Lithiumaluminiumhy-
drid oder Diboran unter Riickfluss kochen, oder etwa % bis
8 Std. bei einer Temperatur von 0°C bis zur Riickflusstem-
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peratur des Losungsmittels aus niederem aliphatischem Al-
kohol wie Methano! oder Ethanol mit einem Metallborhy-
drid, z.B. Natriumborhydrid oder Kaliumborhydrid umset-
zen, wobei man einen Alkohol der Formel IV erhilt. Weitere
zur Reduktion eines Ketons zum Alkohol geeignete Reagen-
zien sind dem Fachmann bekannt.

In Form der freien Base hergestellte Verbindungen der
Formel I kénnen durch Umsetzung mit einer pharmazeu-
tisch zuldssigen Sdure in ihre Sdureadditionssalze iiberfithrt
werden.

Die optischen Isomeren optisch aktiver Verbindungen
der Formel I kénnen mit Hilfe eines geeigneten Mittels ge-
trennt werden. Beispielsweise kann man optische Isomeren
von Verbindungen der Formel I, worin Z die Hydroxyme-
thylengruppe bedeutet, unter Verwendung eines (+ )- oder
(—)-Binaphthylphosphorsdurederivats oder eines Salzes ei-
nes solchen Derivats und einer optisch aktiven Base zerlegen
nach der von R. Viterbo et al., Tetrahedron Letters 1971
(48), S. 4617-20 beschriebenen Methode.

Préparat A
4-(2-Naphthalinyloxy)-1-(phenylmethyl)piperidin-
hydrochlorid

Zu einer Suspension von 1,80 g (37,5 Millimol) mit Pen-
tan gewaschener 50%iger Natriumhydrid-Dispersion in
50 ml trockenem Dimethylformamid wird unter Rithren in
Argonatmosphére eine Losung von 4,75 g (25,0 Millimol) 1-
Phenylmethyl-4- piperidinol in 20 m! trockenem Dimethyl-
formamid und dann eine Lésung von 3,83 g (26,2 Millimol,
1,05 Aq.) 2-Fluornaphthalin in 20 m! Dimethylformamid zu-
gesetzt. Das Gemisch wird 23 Std auf 75 °C erwérmt, abge-
kiihlt, in Eiswasser gegossen und zweimal mit Ather ex-
trahiert. Die Extrakte werden mit Wasser und Natrium-
chloridlésung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet
und filtriert. Das Filtrat wird mit HCl/Methanol behandelt
und das resultierende 4-(2-Naphthalinyloxy)-1-(phenyl-
methyl)piperidin-hydrochlorid wird aus Butanon/Methanol
umkristallisiert, F. 242 bis 244 °C.

Priparat B
4-(1-Naphthalinyloxy)-1-phenylmethylpiperidin-
hydrochlorid
Setzt man im Verfahren von Priparat A 1-Fluornaph-
thalin anstelle von 2-Fluornaphthalin ein, so erhilt man das
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4-(1-Naphthalinyloxy)-1-(phenylmethyl)piperidin-hydro-
chlorid vom F. 222 bis 224 °C.

Priparat C
4-(5-Methoxy-1-naphthalinyloxy)-1-(phenylmethyl)-
piperidin-hydrochlorid
Verwendet man im Verfahren von Priparat A 5-Me-
thoxy-1-fluornaphthalin anstelle des 2-Fluornaphthalins, so
erhélt man die Titelverbindung.

Priparat D
4-(1-Methyl-2-naphthalinyloxy)-1-methylpiperidin-
hydrochlorid

Wiederholt man das Verfahren von Préparat A jedoch
unter Ersatz des 2-Fluornaphthalins durch 1-Methyl-2- -
fluornaphthalin und des 1-Phenylmethyl-4-piperidinols
durch 1-Methyl-4-piperidinol, so wird die Titelverbindung
erhalten.

Préiparat E
4-(4-Trifluormethyl-2-naphthalinyloxy)-1-methylpiperidin-
hydrochlorid

Verwendet man im Verfahren von Priparat A 4-Trifluor-
methyl-2-fluornaphthalin anstelle des 2-Fluornaphthalins
und 1-Methyl-4-piperidinol anstelle von 1-Phenylmethyl-4-
piperidinol, so wird die Titelverbindung erhalten.

Priparat F
4-(5-Fluor-1-naphthalinyloxy)-1-ethylpiperidin-
hydrochlorid
Verwendet man im Verfahren von Priparat A 1,5-Di-
fluornaphthalin anstelle des 2-Fluornaphthalins und 1-
Ethyl-4-piperidinol anstelle von 1-Phenylmethyl-4-piperidi-
nol, so wird die Titelverbindung erhalten.

Priparat G
4-(2-Naphthalinyloxy)piperidin-hydrochlorid

Zu einer Losung von 64,6 g (0,204 Mol) 4-(2-Naphthali-
nyloxy)-1-phenylmethylpiperidin in 500 m! Methylenchlorid
werden unter Riihren 37,0 ml (0,268 Mol) 2,2,2-Trichlor-
ethyl-chlorformiat und etwa 200 mg Kalimcarbonat zugege-
ben. Das Gemisch wird 48 Std. bei Raumtemperatur gerithrt
und in 1 Volumenteil Ather und Wasser gegossen. Die or-
ganische Phase wird mit verdiinnter Salzsdure und wéssriger
Kalimcarbonatlosung gewaschen, iitber Magnesiumsulfat ge-
trocknet und im Vakuum eingeengt.

Das resultierende 1-(2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl)-4-(2-
naphthalinyloxy)piperidin wird in einem Gemisch aus
250 ml Essigsédure, 250 ml Tetrahydrofuran und 125 ml Was-
ser gelost. Dann werden 28,5 g (0,436 Mol) Zinkstaub por-
tionsweise unter Rithren zugesetzt, und die exotherme Reak-
tion wird 2% Std. ablaufen gelassen. Das Gemisch wird fil-
triert, und die Lésungsmittel werden im Vakuum abgedun-
stet. Der Riickstand wird zwischen Ather und wissriger Na-
triumhydroxidiésung verteilt, die orgamsche Phase wird mit
Wasser gewaschen und mit verdiinnter wéssriger Salzsdure
extrahiert. Der saure Extrakt wird mit Ather gewaschen, mit
Natriumhydroxid basisch gestellt und in Ather und Toluol
extrahiert, die organische Losung wird gewaschen, iiber Ma-
gnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt, wobei
man das 4- (2-Naphthalmyloxy)plpendm erhilt. Die Verbin-
dung wird in Ethanol/Ather gelost und mit trockenem
Chlorwasserstoff behandelt, das Hydrochloridsalz wird aus
Butanon/Methanol umkristallisiert, F. 229,5 bis 231,5°C.

Préparat H
4-(1-Naphthalinyloxy)piperidin-hydrochlorid
Wiederholt man das Verfahren von Priparat G, jedoch

10

15

20

25

30

35

40

50

55

60

65

mit 4-(1-Naphthalinyloxy)-1-(phenylmethyl)piperidin anstel-
le von 4-(2-Naphthalinyloxy)-1- (phenylmethyl)plpendm so
erhélt man die Titelverbindung.

Priparat I
4-(4-(Trifluormethyl-2-naphthalinyloxy)piperidin-
hydrochlorid
Wiederholt man das Verfahren von Priparat G, jedoch
mit 4-(4-Trifluormethyl-2-naphthalinyloxy)-1-methylpiperi-
din anstelle von 4-(2-Naphthalinyloxy)-1-(phenylmethyl)-
piperidin, so erhélt man die Titelverbindung.

PriparatJ
4-(5-Fluor-1-naphthalinyloxy)piperidin-hydrochlorid
Wiederholt man das Verfahren von Priparat G, jedoch

mit 4-(5-Fluor-1-naphthalinyloxy)-1-ethylpiperidin anstelle
von 4-(2-Naphthalinyloxy)-1-(phenylmethyl)piperidin, so er-
hilt man die Titelverbindung.

Préparat K
4-(5-Methoxy-1-naphthalinyloxy)piperidin-hydrochlorid

FEine Losung von 18,4 g (10 Millimol) 4-(5-Methoxy-1-
naphthalinyloxy)-1-(phenylmethyl)piperidin in 10 ml 1,2-
Dichlorethan wird allméhlich zu einer gekiihlten Losung
von 65 Millimol Vinylchlorformiat in 50 ml 1,2-Dichlor-
ethan zugegeben, und das Gemisch wird 4 Std. bei Raum-
temperatur gerithrt und im Vakuum eingeengt.

Das so erhaltene 4-(5-Methoxy-1-naphthalinyloxy)-1-(vi-
nyloxycarbonyl)piperidin wird 2 Std. mit 2n-Salzsdure in
Methanol geriihrt, wobei man die Titelverbindung erhilt.

Préparat L
4-(1-Methyl-2-naphthalinyloxy)piperidin-hydrochlorid
Wiederholt man das Verfahren von Priparat K unter
Umsetzung von 4-(1-Methyl-2-naphthalinyloxy)-1-methyl-
piperidin mit Chlorameisensdurebenzylester, so erhilt man
aus dem resultierenden 4-(1-Methyl-2-naphthalinyloxy)-1-

_(phenylmethoxycarbonyl)piperidin nach der Hydrolyse die

Titelverbindung.

Beispiel 1
4-[4-(2-Naphthalinyloxy)-1-piperidyl]-1-phenyl-
1-butanonhydrochlorid

Eine Losung von 5,67 g (25 Millimol) 4-(2-Naphthali-
nyloxy)piperidin, 5,0 g (27,4 Millimol) 4-Chlor-1-phenyl-1-
butanon, 0,1 g Kaliumiodid und 4,5 g Kaliumbicarbonat in
100 ml Toluol wird 48 Std. unter Rithren auf einem Dampf-
bad erhitzt. Dann wird das Gemisch zwischen 100 ml-Por-
tionen Methylenchlorid/Ather und Wasser verteilt, und die
organische Phase wird {iber Magnesiumsulfat getrocknet.
Sodann wird eine Lsung von iiberschiissigem Chlorwasser-
stoff dem Ather zugesetzt, und der resultierende Nieder-
schlag wird aus Methanol/Butanon umkristallisiert, wobei
man die Titelverbindung erhilt.

Beispiel 2
4-[4-(2-Naphthalinyloxy)-1-piperidyl]-1-(4-fluorphenyt)-
1-butanon-hydrochlorid

Wiederholt man das Verfahren von Beispiel 1, jedoch mit
4-Chlor-1-(4-fluorphenyl)-1-butanon anstelle von 4-Chlor-1-
phenyl-1-butanon, so erhélt man das 4-[4-(2-Naphthalinyl-
oxy)-1-piperidyl]-1-(4-fluorphenyl)-1-butanon-hydrochlorid
vom F. 219 bis 221,5°C.

Beispiel 3
4-{4-(1-Naphthalinyloxy)-1-piperidyl}- 1-(4-fluorphenyl)-
1-butanon-hydrochlorid
Wiederholt man das Verfahren von Beispiel 1, jedoch mit



4-Chlor-1-(4-fluorphenyl)-1-butanon anstelle von 4-Chlor-1-
phenyl-1-butanon und 4-(1-Naphthalinyloxy)piperidin-hy-
drochlorid anstelle von 4-(2-Naphthalinyloxy)piperidin-hy-
drochlorid, so erhélt man die Titelverbindung vom F. 220
bis 222,5°C.

Beispiel 4
3-[4-(5-Methoxy-1-naphthalinyloxy)-1-piperidyl]-
1-(4-chlorphenyl)-1-propanon-hydrochlorid

Wiederholt man das Verfahren von Beispiel 1, jedoch mit
4-(5-Methoxy-1-naphthalinyloxy)piperidin-hydrochlorid an-
stelle von 4-(2-Naphthalinyloxy)piperidin-hydrochlorid und
3-Chlor-1-(4-chlorphenyl)-1-propanon anstelle des 4-Chlor-
1-phenyl-1-butanons, so erhilt man die Titelverbindung.

Beispiel 5
5-[4-(2-Naphthalinyloxy)-1-piperidyl}-1-(4-methylphenyl)-
pentanon-hydrochlorid

Wiederholt man das Verfahren von Beispiel 1, jedoch mit
5-Chlor-1-(4-methylphenyl)-1-pentanon anstelle von 4-
Chlor-1-phenyl-1-butanon, so erhilt man die Titelverbin-
dung.

Beispiel 6
4-[4-(1-Methyl-2-naphthalinyloxy)-1-piperidyl]-
1-[4-fluorphenyl)-butanon

Eine Losung von 3,47 g (12,5 Millimol) 4-1-(Methyl-2-
naphthalinyloxy)-piperidin, 2,63 g (13,1 Millimol) 4-Chlor-
1-(4-fluorphenyl)-1-butanon, 5,2 g (52 Millimol) Kalium-
bicarbonat und einer Spur Kaliumiodid in 60 ml Toluol wird
80 Std. unter Riickfluss erhitzt. Das Gemisch wird zwischen
Toluol und Wasser verteilt, und die organische Phase wird
mit Natriumchloridlésung gewaschen, {iber Magnesiumsul-
fat getrocknet und im Vakuum eingeengt, dabei wird die Ti-
telverbindung erhalten.

Beispiel 7
6-[4-(4-Trifluormethyl-2-naphthalinyloxy)- 1-piperidyl}-
1-(4-methoxyphenyl)-1-hexanon

Wiederholt man das Verfahren von Beispiel 6, jedoch mit
4-(4-Trifluormethyl-2-naphthalinyloxy)piperidin anstelle
von 4-(1-Methyl-2-naphthalinyloxy)piperidin und 6-Brom-
1-(4-methyloxyphenyl)-1-hexanon anstelle des 4-Chlor-1-(4-
fluorphenyl)-1-butanons, so erhilt man die Titelverbindung.

Beispiel 8
o-(4-(Fluorphenyl)-4-(1-methyl-2-naphthalinyloxy)-
1-piperidinbutanol

Wiederholt man das Verfahren von Beispiel 6, jedoch mit
4-Chlor-1-(4-fluorphenyl)butanol anstelle von 4-Chlor-1-(4-
fluorphenyl)-1-butanon, so erhilt man die Titelverbindung.

Beispiel 9
a-Phenyl-4-(5-fluor-1-naphthalinyloxy)-1-piperidin-
propanol

Wiederholt man das Verfahren von Beispiel 6, jedoch mit
4-(5-Fluor-1-naphthalinyloxy)piperidin anstelle von (1-ne-
thyl-2-naphthalinyloxy)piperidin und 3-Brom-1-phenyl-pro-
panol anstelle des 4-Chlor-1-(4-fluorphenyl)-1-butanons, so
wird die Titelverbindung erhalten. ~

Beispiel 10
3-[4-(5-Methoxy-1-naphthalinyloxy)-1-piperidyl}-
1-(4-fluorphenyl)-1-propanon

Ein Gemisch aus 25,5 g (0,1 Mol) 4-(5-Methoxy-1-naph-
thalinyloxy)-piperidin, 9 g (0,3 Mol) Paraformaldehyd und
13,8 g (0,1 Mol) 4'-Fluoracetophenon in 100 ml Isopropylal-
kohol, der 2 Tropfen konzentrierte Salzsdure enthélt, wird
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24 Std. unter Riickfluss gekocht. Das Gemisch wird filtriert,
und das Filtrat wird auf etwa 100 ml eingeengt, das Konzen-
trat wird abgekiihlt. Der resultierende Niederschiag wird aus
Ethanol umkristallisiert, dabei wird die Titelverbindung er-
halten.

Beispie] 11
a-(4-Fluorphenyl)-4-(2-naphthalinyloxy)-1-piperidin-
butanol

Zu 8,0 g (0,02 Mol) 4-[4-(2-Naphthalinyloxy)-1-piperi-
dyl]-1-(4-fluorphenyl)-1-butanon - HCl in 50 ml Methanol
werden 1,1 g (0,02 Mol) Natriummethylat und dann 2,7 g
(0,05 Mol) Kaliumborhydrid zugegeben, und das Gemisch
wird 2 Std. bei Raumtemperatur geriihrt. Dann wird das
Methano! auf einem Dampfbad bei vermindertem Druck
entfernt, anschliessend werden 50 ml 10%ige Natriumhy-
droxidlosung zugegeben. Das Gemisch wird noch 15 min ge-
riihrt, dann werden 100 ml Chloroform zugesetzt, worauf
noch % Std. gerithrt wird. Die Chloroformschicht wird ab-
getrennt und mit zwei 25-ml-Chloroform-Extrakten der
wassrigen Phase vereinigt, mit Wasser und Natriumchlorid-
16sung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet, fil-
triert und zu einem Feststoff eingeengt. Dieser wird aus
Ethanol/Wasser umkristallisiert unter Bildung der Titelver-
bindung,

Beispiel 12
a-(4-Methoxyphenyl)-4-(4-trifluormethyl-2-naphthalinyl-
oxy)-1-piperidinhexanol

Setzt man im Verfahren von Beispiel 11 6-[4-(4-Trifluor-
methyl-2-naphthalinyloxy)-1-piperidyl]-1-(4-methoxy-
phenyl)-1-hexanon-hydrochlorid anstelle von 4-[4-(2-Naph-
thalinyloxy)-1-piperidyl]-1-(4-fluorphenyl)-1-butanon ein, so
wird die Titelverbindung erhalten.

Beispiel 13
Tabletten-Rezeptur
Eine Formulierung eines erfindungsgeméssen Wirkstoffs
in Tabletten lautet wie folgt:
pro Tablette
a) 4-[2-Naphthalinyloxy)-1-piperidyl]-1-
(4-fluorphenyl)-1-butanon-hydrochlorid 25,0 mg

b) Weizenstirke 3,5mg
¢) Lactose 10,0 mg
d) Magnesiumstearat 0,5mg

Das nach Vermischen von Lactose mit Stirke und granu-
lierter Stirkepaste erhaltene Granulat wird getrocknet, ge-
siebt und mit dem Wirkstoff und Magensiumstearat ver-
mischt. Das Gemisch wird zu Tabletten von jeweils 39,0 mg
verpresst.

Beispiel 14
Rezeptur fiir Gelatinekapseln
Eine fiir harte Gelatinekapseln geeignete Formulierung
ist folgende:

mg

a) 4-[4-(2-Naphthalinyloxy)-1-piperidyl]-
1-(4-fluorphenyl)-1-butanon-hydrochlorid 10
b) Talkum 5
¢) Lactose 100

Die trockenen Pulver von (a) und (b) werden durck ein
feinmaschiges Sieb passiert und dann gut vermischt. Dzs

Pulvergemisch wird in einer Menge von 115 mg iz harte Ge-
latinekapseln eingefiillt.

Beispiel 15
Injizierbare Suspension
Die Zusammensetzung einer injizierbaren Suspension fiir
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1-ml-Ampullen zur intramuskuldren Verwendung lautet wie

folgt:

a) 4-[4-(2-Naphthalinyloxy)-1-piperidyl]-
1-(4-fluorphenyl)-1-butanon
(Teilchengrosse < 10 @)

Gew.-%

1,0

10

b) Polyvinylpyrrolidon (Mol-Gew. 25 000) 0,5
¢) Lecithin 0,25
d) Wasser fiir Injektionszwecke auf 100,0

Die Bestandteile (a) bis (d) werden vermischt, homoge-
nisiert und in 1-mi-Ampullen eingefiillt, die verschlossen und
20 min bei 121 °C im Autoclav behandelt werden. Jede Am-
pulle enthilt pro ml 10 mg der neuen Verbindung (@).
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