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@ Neue Bispidinderivate, Verfahren zu deren Herstellung und Arzneimittel, weiche diese enthalten.

@ Die vorliegende Erfindung betrifft Bispidinderivate der
Formel

R?

Q-ca2- :DJ (CHp) -crx-<j-n3 ,
worin

R' H oder C¢Hs,

R? H,C1 oder CF;,
R*® H, F oder C1 und
x Ooder1

. bedeutet, sowie Arzngimittel, die dleseVerbxndungen enthal-
ten.

: Die Verbindungen werden hergestelit durch Kondensa- .
tion von N-Monobezylbispidin mit entsprechend substituier-

I ten Phenylathylhalogeniden oder durch Mannich-Reaktion
von N-Benxyl-piperidon4 mit entsprechend substituierten
Phenylatkylaminen und anschlieRender Reduktion.

Die neuen Verbindungen besntzen vorwiegend antiarr-

) hythmische Eigenschaften.
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Neue Bispidinderivate, Verfahren zu deren Herstellung
und Arzneimittel, welche dlese enthalten

Aus der DT-08 24 28 792 ist es bereits bekannt, daB bestimm-
te Bispidinderivate gute Antiliarrhythmika sind. Es wurden
nun neue Derivate des Bispidins gefunden, die im Vergleich
mit bekannten Substanzen eine noch bessere Wirkung besitzen.

Gegenstand der Erfindung sind neue Bispidinderivate der
allgemeinen Formel I

1 R®
R
] 3 .
O Drctaee
worin |
Rl ein Wassestoffatom oder eine Phenylgruppe,
R2 ein Wasserstoff- oder Chloratom oder eine . Trifluorme- -

fhylgruppe,
eln Wasserstoff-, Fluor- oder Chloratom und
X die Zahl O oder 1

bedeuten, sowie deren Salze mit physiologisch vertrigli-
chen S&uren.

Gegenstand der Erfindung 1st welfer ein Verféhren zur Her-
stellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I und de-
K/Fe 26.04.1978 L -
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"pen Salzenmit physiologisch vertriZglichen S&uren,.welches

-

darin besteht, daB man

a)

b)

N-Monobenzvlbispidin mit einer Verbindung der allgemei-
nen Formel TI

. 131 7 .
Hal-(CH,),~CH- -R 11,

worin Rl, Re, Rj'und X die obengenannte Bedeutung be-

sitzen und Hal ein Halogenatom 1s%, umsetzt oder

\A

N-Benzylpiperidon~4 mit Formaldehyd~und einem Amin der
allgemeinen Formel III

Rl
- b, TT.
HgN" (CHE)X-CH-G-R I—I 3
1 2

wor;n R, R7, 33 und x dasselbe wie oben bedeuten, nach
Mannich umsetzt und in dem erhaltenen Bispidon-Derivat
die Ketogruppe reduziert

und die so erhaltenen Verbindungen gegebenenfalls in ihre
Salze mit physiologisch vertridglichen SZuren Uberfiihrt.

Schlieflich betrifft die Erfindung auch Arzneimittel, wel-

che Verbindungen der allgemeinen Formel I sowie deren Sal-
ze mit physiologisch vertriglichen SZuren enthalten.

Als physiologisch vertrigliche SZuren xommen z.B. in Frage:
Salzsdure, Scnwefelsdure, Phospvhorsiure, Essigsiure, Malon-
sdure, Bernsteinsiure, Fumarsiure, Maleinsiure, Zitronen-
sdure, Weinsdure, Milchsiure und Dianidosulfonsiure.

[
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"Die Umsetzung des N-Monobenzylbispidins mit den Verbindun-"
gen II kann peispielsweise mit Natriumhydrid in Dimethyl-
formamid; Natriumhydroxid in Wasser oder Athanol; Natrium-
carbonat in Buftanol oder Amylalkohol; Kaliumcarbonat in
Wasser, Methanol, Isopropanol, Butanol, Amylalkciiol, Ace-
ton, Acetonitril, Toluol, Dimethylformamid,_Dimethylsulf-
oxid oder Tetrahydrofuran; Natrium-methylat in Methanol;
Natriumisopropylat in Isopropanol; Kalium-tert.-butylat in
tert.-Butanol, Tetrahydrofuran oder Dimethylsulfoxid; Na-
triumamid in Toluol oder Xylol u.a. durchgefﬁhrt werden,
Am bester gelingt die Reaktion mit Natriumhydrid'in Dime-
thylformamid. Sie wird in der Regel bel Raumtemperatur
durchgefinhrt.

Dle Mannich-Reaktion kann in {liblicher Welse vorgenommen
werden. Als Lsungsmittel eignen sich z.B. Tetrahydrofuran,
Chloroform, Methylenchlorid und besonders gut Methanol,
Kthanol und Isoproparci. Als SHuren kommen fiir die Reaktion
vorzugswelse Eisessig und Salzsiure in Frage. Der Formal-
dehyd kann auch als Paraformaldehyd in die Reaktion einge-
setzt werden. Es ist zweckméBig, die Reaktlion bel erhdhten
Temperaturen vorzunehmen, wie z.B. bel den Siedepunkten
der verwendeten LOsungsmittel. Die Reduktlon der so erhal-
tenen Ketoverbindungen gelingt am besten nach Kishner
Wolff.

Die neuen Verbindungen Und deren Salze besitzen elne gute
antiarrhythmische Wirkung und eine geringe Toxizitdt.

Zur Bestimmung ihrer antiarrhythmischen Wirksamkeit wurden
die Substanzen Ratten (Stamm: Sprague Dawley, Gewicht:

200 bis 250 g) 45 Minuten vor Beginn einer Thiobutabarbital-
Narkose (100 mg/kg 1.p.) oral appliziert. Als Arrhythmien

- erzeugende Substanz diente Akonitin, das 60 Minuten nach

Substanzapplikation i.v. infundiert wurde (Dosierungsge-
_ / . ]
[ .
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'schwindigkeit'0,00S mg/Xg pro Minute). Bei'nicht behandél-"

ten Tieren treten nach durchschnittlich 3,32 Minuten
Arrhythmien auf, deren Eintritt durch Antiarrhytmica do-
sisabhidngig verzdgert werden kann. Die ED5O% ist die Do=
sis, welche die Infusionsdauer bis zum Auftreten von Ar-
rhythmien um 50 % verlidngert. R.W. ist die relative Wir-
kung Dbezogen auf Chinidin = 1,00. Die maximale Wirkung
ist diejenige, die erzielt wird, wenn man die maximai _
tolerierte Dosis appliziert. A% gibt an, um wieviel @

die Akonitininfusionsdauer verlingert werden kann. R.M.W.
ist die relative maiimale Wirksamkeit, bezogen auf Chinidin
= 1,00, Die'Dosis bel der toxlschen Wirkung gibt die Menge
{mg/kg) an, bei der die ersten toxischen Symptome wie Zya-
nose oder EKG-Verénderungen auftreten. Q ist der Quotient
aus toxischer Dosis und EDSO%.

Daneben besitzen die neuen Verbindungen und deren Salze
calciumantagonistische, antiphologistische und throm-
byctenaggregationshemmende Eigenschaften. Sie werden gut
resorbiert und sollen oral und parenteral verabfolgt wer-
den. Die tédglich Dosis liegt bei etwa 1 bis 20 mg/kg beil .
oraler Gabe und bei etwa 0,05 bis 1,0 mg/kg beil intravens-
ser oder intramuskuldrer Gabe. Zur Applikation eignen sich
z.B. Tabletten, Dragees und LOsungen.
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rBeispiel 1

a)

b)

Herstellung des Ausgangsmaterials

153,2 g (0,5 Mol) N,N'-Dibenzylbispidin (vgl. DT-0S

24 28 792) wurden in 500 ml Athanol geldst und nach
Zugabe von 5 g 5% P4/C in einem 2 1-Kolben unter Rith-
ren hydriert. Nach beendeter Wasserstoffaufnahme wur-
de vom Katalysator abfiltriert, eingedampft und désfil-
liert, Man erhielt 93,2 g (86,3 %) N-Monobenzylbispi-
din, Kp = 98 bis 103°c/0,06 Torr.

Herstellung des Endprodukts

Zu einer Ldsung von 10,8 g (0,05 Mol) Monobenzylbis-

- pidin in 100 ml Dimethylformamid wurden 2,4 g (0,055

Mol) einer 55 %igen Natriumhydridsuspension gegeben.,
Nach fiinfstiindigem Rilhren beil Raumtemperatur wurden
8,1 g (0.05 Mol) 3-Chlorbenzylchlorid zugetropft und
weltere drei Stunden geriihrt. Das iberschiissige Na-~
triumhydrid wurde mit Methanol zersetzt. Nach dem Ab-
destillieren der Lsungsmittel im Vakuum wurde der
Rﬁbkstand in Wasser aufgenommen und mit Ather extra-
hiert. Nach Trocknen {iber Natriumsulfat wurde der
Ather abgedampft. Der Rilckstand wurde in heiBem Iso-
propanol/Essigsiuredthylester geldst und mit 6 g Fu-
marsdure versetzt. Belm Abkiihlen der Ldsung kristal-
liesierten 18,4 g (= 81,7 %) N-Benzyl-N'-(3-chlor-’
benzyl)-bispidin-fumarat aus, Fp = 181 bis 18300._

Dasselbe Ergebnis wurde bei Verwendung von 3-Chlor-
benzylbromid anstelle von 3-Chlorbenzylchlorid erhal-
ten,.



BASF Aktiengesellschaft -7- 0.z. 33

10

15

20

25

35

" Analog wurden hergestellt:

N-Benzyl-N'=-(4-chlorbenzyl)-bispidin-fumarat,
Fp = 137 bis 139°C, Ausbeute 82,4 %

N-Benzyl-N'-(4-fluorbezyl)-bispidin-fumarat,
Fp = 170°C, Ausbeute 86,8 %

N-Benzyl-N'-(3-trifluormethylbenzyl)-bispidin-fumarat
Fp = 110°C, Ausbeute 75,5 %

N-Benzyl-N'-(3,4-dichlorbenzyl)-bispidin-fumarat,
Fp = 104°C, Ausbeute 72,1 %

N-Benzyl-N'-benzhydryl-bispidin- Iumarau,
Fp = 195° C, Ausbeute 86,7 4.

Beilspiel 2

165 ml Eisessig werden mit 165 ml Methanol vermischt und
unter Rilhren und Eiskiihlung nacheinander 65 g (0,33 Mol)
2,2-Diphenyl&ithylamin, 62,4 g (0,33 Mol) N-Benzylpiperi-
don-4 und 24,6 g (0,82 Mol) Paraformaldehyd zugegeben und
das Gemisch anschlieB8end 3 Stunden unter Rihren unter
RiickfluB gekocht. Nach dem Abklihlen wird der Eisessig und
das Methanol im Vakuum beil 50°C weltgehend abgezogen, der
Rickstand in 1 000 ml Methylenchlorid aufgenommen und un-
.fer Rilhren und Eiskiihlung mit 20 %iger Natronlauge bis

zur stark alkalischen Realkttion versetzt. Die organische
Phase wird abgetrennt, die wiBrige Phase mit 200 ml Me-
thylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Pha-
sen werden Uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft.

~ Man erh#lt 135 g rohes N-Benzyl-N'-2,2-diphenyldthyl-

bispidon. Dieses wird in 500 ml Tridthylenglykol gelost.
. 4
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Nach Zugabe von 55 g 85 Jigem Kalidmhydroxid werden bei
60 bis 80°C unter Rithren 36,6 g 80 %iges Hydrazinhydrat
zugetropft. Danach wlrd langsam auf 200 bis 210°C ervirmt
und 3 Stunden bei dieser Temperatur gehalten, wdhrend Was-
5 ser Uber eine 20 cm-Vigreux-~Kolonne abdestilliert wird.
Nach dem Abklihlen wird das Reakftionsgemisch mit 2 1 Was-
ser verdiinnt und 5 x mit Je 200 ml Didthylédther extrahiert.
Die vereinigten Extrakte werden iiber Natriumsulfat ge-
trocknet und eingedampft. Der Riickstand wird im Hochva-

10 kuum destilliert, wobei als. Hauptfraktion 32,2 g eines
zghen gelben Ols vom Xp = 225 bis 250°¢c/0,12 Torr erhal-
ten wurden. 10 g Fumarsdure werden in wenig siedendem
Isoprbpanol geldst und mit dem erhalftenen Destillat ver-
setzt. Beiln langSamen Abkiihlen kristallisiert N-Bénzyl-

15 N'-2,2-diphenyldthylbispidin-Fumarat x H20 aus, welches
abgesaugt, mit wenig kaltem Isopropanol gewaschen und
aus Isopropanol/Wasser umkristallisiert wird. '
Ausbeute: 17,2 g (= 9,6 %), Fp = 142 bis 143°C.

20

25

35
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Patentanspriiche

1. Bispicdinderivate der allgemeinen Formel I .

. Rl -
< } >I ! 3
@—CHQ-; , - (CHg)x-CH-© -R I,

R2

worin .

R1 ein Wasserstoffatom oder eine Phenylgruppe,

RZ ein Wasserstoff- oder Chloratom oder eine Trifluor-
methylgruppe,

R3 ein Wasserstoff-, Fluor- oder Chloratom und

X die Zahl O oder 1

bedeuten, sowle deren Salze mit physiologlsch vertrig-
lichen S&uren.

2. Verrfahren éur Herstellung von Bispidinderivaten der
allgemeinen Formel I gemdB Anspruch 1, dadurch gekenn-
zelchnet, daf man

a)

N-Monobenzylbispidin mit einer Verbindung der all-
gemeinen Formel II

R g -
H
3. :
- Hal- (CHE)X-CH-G-R v - II,

worin Rl, R2, R3 und x dasselbe wie in Anspruch 1

bedéuten'und Hal ein Halogenatom darstellt, umsetzt
oder

N-Benzylpiperidon-4 mit Formaldehyd und einem Amin
der allgemeinen Formel III ‘
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2
R
R'
' v . 3
HQN-(CHE/X—CH- -R 111,
worin Rl, Rz, R3 und x dasselbe wie in Anspruch 1

bedeuten, nach Mannich umsetzt und in dem erhaite-

nen Bispidon-Derivat die Xevogrupoe reduziert;

und die so erhalfenen Verbindungen gegebenenfalls
ihre Salze mit physiologisch vertridglichen Salzen
fihrt.

. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung gemif

Anspruch 1.
N-Benzjl-N'-(3,4—dichlorbenzyl)-bispidin.
N-Benzyl-N'-(3-chlorbenzyl)-bispidin.
N-Benzyl-N‘-(h-fluorbenzyl)-bispidin.

N-Benzyl-N'=-(3-trifluormethylbenzyl)-bispidin.

N-Benzyl-N'-benzhydryl-bispidin.

N-Benzyl-N!-(2,2-diphenylithyl)-bispidin,

in
{ilber-
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