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.tetrahidro-2-naftilo, antranilo, tales como 1-, 2= ¢ 9-an=-
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La presente invencion se refieré a un.procedimiento
para la obtencion de nuevos derivados de perhidro-aza-hetero-
ciclos y sus sales,

Los compuestos obtenibles seg&n la presente invencipn

corresponden a la fdormula

Ar . Y (lCHz)nl (1)

(CHy)uy= N = Ry

donde X gignifica el resto oxo ¢ hidrogeno'y el resto ORl,
donde Rl significa hidrégeno o un resto hidrocarburo en caso
dado sustituido, alifético, en caso dado sustituido, aralifa-
tico, o en caso dado sustituido, aromdtico, o un resto acilo,
Rz significa hidrégeno o un resto hidrocarburo en casgo dado
sustituido alifdtico, Y signifiéa oxigeno o azufre, ny ¥y no
en cada caso representan valores 1 hasta 3, donde nj 4 7,

es como maximo cuatro y Ar significa un resto hidrocarburo
en caso dado sustituido aromatico,

Tos restos hidrocarburos aliféticos R, ¥ R, son,
en primer lugar alquilo inferior, pero tambien pueden ser
alquenilo inferior o alquinilo inferior, 7

Los restos hidrocarburo alifaticos son especialmen-—
te fenil-alquilo inferior, ademas, fenil-alquenilo inferior
o fenil-alquilino inferior,

Los restos hidrocarburo ;rométicos son especialmente

fenilo, ademds, naftilo, tales como 1- ¢ 2-naftilo, naftilo

hidrogenado, tales como 5,6,7,8-tetrahidro-l-naftilo, 5,6,7,8

trilo, 9,10-dihidro-9,l0-etanocantracenilo, tales como 9,10~
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dihidro-1,10-etanocantracen-l-ilo ¢ 9,10-dihidro-9,10-etenoan=
tracenilo, tales como 9,10~dihidro-9,l0-etencantracen-l-ilo,
~2-110 ¢ =9-ilo, Los sustituyentes en la parte femilo del

. fenil-alquilo inferior, fenil-alguenilo inferior y fenilwal-
.5, quinilo inferior, o en un anillo aromatico del naftilo de

la clase indicada o en uno o dos anillos aromaticos de an-

trilo, 9,10-dihidro~-9,l0-etanoantracenilo o 9,10-dihidro-9, 10
etenoantracenilo, en cada caso de la clase arriba indicada,
son, por ejemplo, aiquilo inferior en caso dado sustituido,
10. tal como por halégeno, tal como alquilo inferior o trifluor=-

metilo, hidroxi en caso dado eterado o esterizado, tal como

o

hidroxi, alecoxi inferior, metilendioxi o halégeno, y/o carbox:
en cago dado funcionalmente modificado, tal como carboxi,
carboxl esterificado, por ejemplo, alcoxi inferior-carbonilo,
15. parboxi amidado, por ejemplo, carbamoilo en caso dado N-sus-
tituido, tal como carbamoilo, N-alquilo inferior-carbamoilo
o N,N-dialquilo inferior-carbamoilo, ademds, por ejemplo,
nitro o ciano, donde los restos indicados, en cada caso, se
pueden presentar 1, 2 0 3veces y ser iguales o diferentes

entre sﬁ,‘y los restos sustituidos pueden llevar uno o varios

20,
sustituyentes en cunalgquier posiciéh adecuada para la susti-
tucion.,
Los sustituyentes de alquilo inferior, asf como al-
quenilo inferior o alquinilo inférior son, por ejemplo, hidro-
25, xi en caso dedo eterado o esterificado, tal como hidroxi,

aleoxi inferior, feniloxi y/o halégeno, o carboxi en caso
dado funcionalmente modificado, tal como carboxi, carboxi
esterificado, por ejemplo alcoxi inferior-carbonilo, carboxi

amidado, por ejemplo, carbamoilo, N-alquilo inferior-carbamoilo

30. o N,N-dialquilo inferior-carbamoilo, o ciano.
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En relacion con la presente invencicn coutisnen los
restos denominados "inferiores" preferentemente hasta 7 es-
pecialmente hasta 4, los restos acilo hasta 5 gtomos de car-
bono,

Lag expresiones generales empleadas en relacion con
la presente invencion tienen, por ejemplo, los siguientes
significados:

El alquilo inferior puede estar sin ramificar o ra

mificado, especialmente en el dtomo of{-carbono y es, por ejem—
plo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo
sec.butilo, terc.butilo. ]

El alquenilo inferior contiene uno o varios enlaces
dobles y es, por sjemplo, alilo, 1- 0 2-metilalilo ¢ 3,3-~di-
metilalilo, mientras alquinilo inferior gignifica por ejem-
plo, propargilo, '

El fenil-alquilo inferior es, por ejemplo, bencilo,
1~ ¢ 2-feniletilo, mientras fenil-alquenilo inferior es, por
ejemplo, cinamilo, y fenil-alquinilo inferior es, por ejem-
plo, 3-fenilprovargilo, pudiendo el resto R1 ser, por ejem=-
plo, tambieén estirilo o feniletinilo.

Alcoxi inferior eé, por ejemplo, metoxi, etoxi, n-
propiloxi, isopropiloxi, n-butiloxi, isobutiloxi, sec.buti-
loxi o terc,butiloxi, ademas, n-pentiloxi o neopentiloxi,

Halégeno es egpecialmente cloro o bromo, pero tam-

bien puede ser fluor, ademss, iodo.

El alcoxi inferiar-carbonilo es, por ejemplo, metoxi-

carbonilo o etoxicarbonilo, mientras N-alquilo inferior- y
N,N-dialquilo inferior-carbamoilo es, por ejemplo, N-metil-

carbamoilo, N,N-dimetilcarbamoilo, N-etilcarbamoilo, N-etil-

N-metilcarbamoilo o N,N-dietilecarbamoilo.
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Alcoxi inferior-alquilo inferior es, por ejemplo,
metoximetil, etoximetilo, 2-metoxietilo, 2-etoxietilo, l-me-
toxi-2-propi o, 1-efoxi-2-propilo 0 l-etoxi-2-butilo, estando
el alcoxi inferior separado del atomo de carbono de enlace
5. de la parte alquilo inferior preferentemente como minimo por

2, generalmente 2 - 3 atomos de carbono,

Bl fenilbxi-alquilo inferior es, por ejemplo, fenil

oximetilo o, especialmente, 2-feniloxietilo, pudiendo el feniy
'lo en tales restos estar sustituido, por ejemplo, como un

10. resto aromatico en un grupo aralifdtico R,.

El halogeno-alquilo inferior es, por ejemplo, fluor
metilo, trifluormetilo, clorometilo, diclorometilo, tricloro-
metilo, 2-cloroetilo o 2-bromoetilo,

El carboxi-alquilo inferior es, por ejemplo, carboxi-
metilo,2-carboxietilo 0 l-carboxi-2-propilo, mientras alcoxi

15.
inferior-carbonilo-alquilo inferior es, por ejemplo, metoxi-

carbonilmetilo, 2-metoxicarboniletilo, l-metoxicarbonil-2-pro:
pilo, l-etoxicarbonil-2-butilo, l-etoxicarbonil-3-butilo, 2-
etoxicarboniletilé 0 l-etoxicarbonil-2-propilo,

20. - El carbamoil-alquilo inferior, en caso dado susti-
tuido por nitrdgeno es, por ejemplo, carbamoilmetilo, carba-
moiletilo, l-carbamoil;Z-propilo, N-metilcarbamoilmetilo,
N-etilearbamoilmetilo, N,N-dimetilcarbamoilmetilo, 2-N-metil-

carbamoilmetilo, 2-N-etiloarbamoiletilo, 2-N,N-dimetilcarbamoil-

25, etilo, l1-N-metilcarbamoil-2-propilo 0 1-N,N-dimetilcarbamoil-

2-propilo. )
Ciano-alquiio inferior significa, por ejemplo, ciano-

metilo, l- ¢ 2-cianoetilo, 3-cianopropilo y i-ciano-z-propi- |

lo,

30, Los restos aoilo Rl corresponden a la formula
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‘alquenilo inferior y.fenil-alquinilo inferior, alquilo infe-
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~C(=0)~R, donde R significa un resto hidrocarburo en caso da-
do sustituido, alifatico, cicloalifatico, aromatico o arali-
fatico, tal como alquilo inferior, en caso dado sustituido,.A
ademas, alquenilo inferior o alquinilo inferior, cicloalgquilo,
en caso dado sustituido, mono- o policiclico, fenilo en case
dado sustituido o fenil-alquilo inferior, asi como fenil-alque;
nilo inferior o fenil-alquinilo inferior. Sustituyentes de

alquilo inferior asf como alquenilo inferior o alquinilo infe;

rior son, por ejemplo, hidroxi en caso dado eterado o esteri-
ficado, tal como hidroxi, alcoxi inferior y/o halégeno, aque-
1los del eicloalquilo, fenilo, fenil-alquileo inferior, fonil-

rior en caso dado suétituido; por ejemplo, por haelogeno, tal
como alquilo inferior o triflubrmetilo, hidroxi en caso dado
eterado o esterificado, tal como hidroxi, alcoxi inferior o
hal&geno, x/o carboxi funcionalmente modificado, tal como card
boxi esterificado, tal como, por ejemplo, alcoxi inferior-
carbonilo, carboxi amidado, por ejemplo, carbamoilo, ﬂ;alquilc
inferior-parbamoilo o N,N-dialquilo inferior~carbamoilo, o cige
no, donde los restos sustituidos pueden llevar uno o varios
sustituyentes en cualquisr posicién adecuada para la sustitu-
cion,

El cicloalquiio monociclico es, por ejemplo, ciclo-
propilo, éiclopentilo o ciclohexilo, mientras el cicloalquilo
policfelico es por ejemplo, biciclo/Z,2,1/heptilo (norbornilo)
biciclo/Z,2,270ctilo o adamantilo, tal como l-adamantilé.

Iag sales de los ‘compuestos de formula I son las sa-
les de adicion de dcido, especialmente las sales de adicion
de deido no toxicas, farmacduticamente aceptables, con acidos

inorgdnicos adecuados, por ejemplo, acido clorhidrico, acido
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alifaticos, cicloaliféticos, arémé%icoa, aralifaticos o hete+

bromhidrico, dcido sulfurico o deido fosforico, o conm dcidos

carboxilicos o sulfonicos organicos adecuados, tales como

rocfclicos, por ejemplo, acido formico, gcido acetico, deido
propidnico, deido succinico, deido glicolico, gcido ldctico,
deido malico, dcido tartarico, dcido citrico, ‘@cido ascdrbi-

co, deido maléico, dcido fumsrico, scido piruvico, acido bend

.Zolco, dcido antranilico, doido 4-hidroxibenzoico, deido seli-

eflico, deido Penilacetico, dcido embonico, soido metanosulfo-

nico, deido etanosulfonico, acido hidroxietanosulfonico, dci-
do etilensulfonico, acido 4~clorpbencenosulf6nico, doido to-
luenosulfonico, goido naftalinsulfonico, dcido sulfanilico o
deido ciclohexilaminsulfonico, Debido & la estrecha relacion
entrevlos nuevos compuestos en forma libre y en forma de sus
sales se entenderan bajo los compuestos libres y bajo las
sales segun sentido y finalidad, en caso dado, tambien las
correspondientes sales o bién los compuestos libres,

Yos compuestos de la presente invencion se pueden
presenﬂaf en forma de mezclas de is6meros, por ejemplo, mez-
clas dg.éompuestos de la configuraciéh cis y trans, o de 150-
meros unitarios, por ejemplo, de la configuraciéh cis o
trans, ademss en forma de racematos o de antipodas opticos.

Los nuevos compuestos de formula general I tienen
valiosas propiedadesAfarmacolégicas; especialmente poseen
eficaclias entidepresivas, lo que se pueae demostrar a ﬁase
de correspondiénﬁes ensayos farﬁacolégicos. Asﬁ producen
estas sustancias una inhibicidn de la recepcion de noradre-
nalina, tal como se puede mostrar por ejemplo, mediante la

inhibieion de la evacuacion de noradrenalina en el cerebro

de la rate provocada por la 3-hidroxi-4-metil—o(-metiL-fenetq

—

1-
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amina /A.CARLSSON, H. CORRODI, K.FUXE y T, HOEEFELT: Europ. J.
Pharmscol, 5, 367 (1969)7 despues de administracion peroral |
de 100 mg/kg. Ademss producen uné potenciacion de los efec-
tos serotinergicos, lo que se puede mostrar mediante poten; ;,
5. ciacion del tremor cerebral indu¢ido por 5-hidroxitriptofano| -
en el raton despuds de administracion intraperitoneal de 3 .
hasta ;OO ng/kg, Especialmente particular de estas sustanciasg
_es una inhibiocidn de la recepcion de éerotonina, tal como |
se pucde mostrar mediante la inhibicion de la evacuacion
10. | producida por 2-hidroxi-4-metil- t\~etil-fenetilamina de la |
gerotonina /X. CARLSOON et, al.: Europe, J. Pharmacol. 5 357 |
(1969)7 en el cerebro de la rata despuss de administracion
peroral de dosis de 3 hasta 100 mg/kg. |

Estas propiedades farmacologicas caracterizan los
15. nueves compuestos, y a sus sales de adicion de deido farmacey-
ticamente aceptables, como antidepresivos que Sn forma de pre-
parados farmacéﬁticos se puéden emplear para el tratamiento
de depresiones de distinta clasge,

Ia invencion se refiere especialmente a los compuesg-
20, tos de formula I en los cuales X gsignifica el resto oxo +]
hidrégeno y el resto OR,, donde R; significs hidrogeno, al-
quilo inferior, carboeci-alquilo inferio;, alcoxi inferior-
carbonilo-alquilo inferior, carbamoilo-alquilo inferiof,
N-alquilo inferior—carbamoil-alquilo inferior, N,N-dialquiloy
25, inferidr~carbamoilo-alquilo inferior o ciasno-azlquilo infe-
rior, ademds, fenilo o fenil-alquilo inferior, en caso dado
ramificado en el é%omo.o(ucarbono, o feniloxi-alquile infe-
rior, donde en cada caso el fenilo puede estar sustituido

en caso dado por alquilo inferior, alcoxi inferior, haldgeno

30, trifluormetilo, alcoxi inferior-~carbonilo, carbamoilo, N-al-
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quilo inferior-carbsmoilo, N,N-dialquilo inferior-carbamoilo
o cieno y donde R, es ademds acilo, donde el acilo esta por
el érupo -C(zO)-R, donde'R significa alquilo inferior, alcoxi
inferior-alquilo inferior o haldgeno-alquile inferior, ademad,
fenilo o fenil-alquilo inferior, donde el fenilo, en cada ca-
so, puede estar sustituido por alguilo inferior, alcoxi infe-

rior, halogeno y/o trifluormetilo, R, significa hidrogeno, al

quilo inferior, o propargilo, Y tiene el significado arriba
indicado y Ar significa fenilo, naftilo, tetrahidronaftilo
o antrilo de la clase indicada, donde en cada caso el fenilec
o un anillo aromdtico de naftilo o antrilo puede estar en 0540
dado sustituido por alquilo inferior, hidroxi, alcoxi infe-
rior, halégeno, trifluormetilo, alcoxi inferior-carbonile,

carbamoilo, N-alquilo inferior-carbamoilo, N,N-dialquilo

inferior-carbamoilo, nitro o ciano, pudiendo estos sustituyen
tes estar en cada caso 1, 2 ¢ 3 'veces presentes y bien ser

iguales o diferentes entre si, y n,, np asi como ny + 0y tie-

cidn de deido, especialmente las sales de adicidn de deido
farmaceuticamente aceptables,

Ia invencion se refiere ante todo & los compuestos
de £drmula I 'en los cusles X significa el grupo oxo o hidrd-
geno y el resto OR,, donde R; significa hidrdgeno o algquilo
inferior con hasta 4 atomos de carbono, asi carbamoil-alguile
inferior, en caso dado sustituido por N-alquilo infefior,o
N,N-dialquile inferior, por ejemplo, carbamoilmetilo, l-care
bamdil-Z—propilo, l-N~-metilcarbamoil-2-propilo 0 1-N,N-dime~
tilcarbamoil-2-propilo, o ciano~alquilo inferior, por ejemplq,

qianometilo o l-ciano-2-propilo, ademas, fenilalguilo. infe-

rior preferente ramificada en la parte alquilo inferior, por
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ejemplo, l-metil-2-fenil-etilo ¢ l-metil-3-fenil-propilo,
carbamoilfenil-alquilo inferior o carbamoilfeniloxi-alquilo
inferior, por ejemplo, 2-(2- 0 4-carbamoilfenil)-etilo 0 2-(2
¢ 4-carbemoilfeniloxi)-etilo, o acilo, donde el acilo esta
por el grupo -C(=0)~R, donde R significa alquilo inferior,
por ejemplo, metilo o etilo, alcoxi inferior-alquilo inferiox
é,halégeno-alquilo inferior, en cada caso con hasta 4 atomos
de carbono en las pértes alquilo inferior, ademés, fenilo o
fenil-alquilo .inferior o hal6geno-alquilo inferior, en cada
caso con hasta 4 atomos de carbono en las partes alquilo infe
rior, ademds, fenilo o fenil-alquilo inferior, donde el feni-
lo puede estar sustituido por alguilo inferior o alcoxi infe-—
rior en cada caso con hasta 4 atomos de carbono en la parte
alquilo inferior, haldgeno y/o trifluormetilo, R, significa
hidrégeno o alquilo inferior con hasta 4 atomos de carbono
o propérgilo, donde Y tiene el significado de arriba y Ar es
fenilo, naftilo o tetrahidronaftilo, donde el fenilo, nafti-
1o o el anillo aromatico del tetrahidronaftilo, en caso dado,
estd sustituido por alquilo inferior, hidroxi, alcoxi, alcoxi
inferior-carbonilo, N-alquilo-inferior-carbamoilo o N,N-dial-
guilo inferior-carbamoilo, donde el alquilo inferiof tiene
en cada caso hasta 4 atomos de carbomo, o estd sustituido por
halogeno, trifluormetilo, carbamoilo, nitro o ciano, donde
estos sustituyentes se pueden presentar, en cada caso, 1o
dos veces y bigﬁ ser iguales o diferentes, ¥y oy, o, asi como
ny+ny tienen loé gignificados de arriba, asi como sus sales
de adicion de scido, especialmente las sales de adicidn de
gcido farmaceuticamente aceptables, La invencion se refiere

ante todo a los compuestos de formule I en los cuales X sig-

nifica el resto oxo o hidrdgeno y el resto ORl, donde R; sig-
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nifica hidrdgeno, alquilo inferior, por ejemplo, metilo, cia
no-alquilo inferior, por ejemplo, cianometilo, o carbamoil~
alquilo inferior, en cada caso con hasta 4 dtomos de carbono
en la parte alquilo inferior, por ejemplo, carbamoilmetilo,
ademas, fenilo, que en caso dado esta sustituido en la forms
indicada mas abajo para Ar, o acllo, donde el acilo esta por
el grupo -C(=0)-R, donde R significa alquilo inferior con
hasta 4 dtomos de carbono, por ejemplo, metile o etilo, R,
significa hidrdgeno o alquilo inferior con hasta 4 dtomos de
carbono,por ejemplo, metilo, etilo o isopropilo, ademé?, pro-
pargilo, y Ar signifiea fenilo, naftilo o 5,6,7,8-tetrahidro-
naftilo, que en casgo dado esten sustituidos como maximo dos
veces por alquilo inferior, alcoxi inferior, en cada caso con
hasta 4 atomos de carbono, halogeno, trifluormetilo, carba-
moilo, pitro o ciano, donde los mencionados sustituyentes
estdn aromaticamente enlazados y en cada caso una vez o en
el caso de alquilo inferior, alcoxi inferior y haldgeno tam-
bién dos veces presentes ¥ pueden ser iguales o diferentes en;
tre si, ¥, 1y, B, asi como n 41, tienen los sigﬁificados de
arriba, Y significa preferentemente oxigeno y nytn, juntos
significan 3, asi como sus sales de adicion de gcido, espe~
cialmente las sales de adicidn de acido farmacéuticamente
aceptables,

» La invencion se refiere en primer lugar a los com~
puestos de formula I en los cuales X significa el resto oxo
0 hidrdgeno y el resto OR,, donde R, significa hidrogeno o
alquilo inferior, especialmente metilo, R, significa hidroge-
no o alquilo inferior, especialmente metilo, o propargilo,
y Ar significa fenilo, naftilo o 5,6,7,8=-tetrahidronaftilo,

donde el fenilo puede estar como meximo sustituido preferen-
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temente dos veces por alquilo inferior, especialmente metilo,
alcoxi inferior, especialmente metoxi, o halégeno, especial.-
mente cloro, fluor o bromo, o sustituido por trifluormetilo,
pudiendo los sustituyentes mencionados ser iguales o diferen-|
tes entfe si e ¥, ny, By, asi como o, + n2 tener los signifi-
cados arriba mencionados, siendo Y sin embargo preferente~

mente oxfgeno, o, ¥ 1, juntos 3, ¥ Dy ante todo 1 y n, 2,

as{ como sus sales de adicion de ébido, especialmente las sa-| -

les de adicion de acido farmaceéuticamente aceptables,

Le invencion se refiere esﬁecialmente a los compuss
tos de formule I mencionados & continuacion:
trans-3-hidroxi;4-(1—naftiloxi)-pirrolidina,
transg-3-hidroxi-4-(3,4-dimetil-fenoxi)-pirrolidina,
trans-3-hidroxi-4—feniltio-pirrolidina,
trang-3-hidroxi-4-(l-naftiloxi)-piperidina,
trang-3-hidroxi-4-(l-naftiloxi)-l-metil-piperidina,
trang=-3~hidroxi-4-feniltio~piperidina,
trans~3~hidroxi-4-feniltio-l-metil-piperidinsz, ‘
trans-3~hidroxi-4-(3,4-dimetil-fenoxi)~piperidina,
trang-3-hidroxi-4-(3,4~-dimetil-fenoxi)-l-metil-piperidina,
trans-4-hidroxi~3-(3,4-dimetil-fenoxi)-piperidina,
trans-4-hidroxi—3-(3,4-dimetil—fenoxi)-l—metil—piperiﬁina,
trans-3-hidfoxi-4—(msclorofenoxi)~piperidiﬁa,
trans-3-metoxi-4~(3,4~-dimetil-fenoxi)-piperidina,
trang-3-metoxi-4=(3,4-dimetil-fenoxi)-l-metil-piperidina,
trans-3-acetiloxi-d-(3,4~dimetil-fenoxi)-piperidina,
trans-3-acetiloxi—4—(3,4—dimetil-fenoxi)-l—metil-piperidina,
trans-3-hidroxi-4-(3,4-dimetil-fenoxi)-l-propargil-piperidina
trans~3-hidroxi-4~(2,3-dimetil-fenoxi)-piperidina,

trans-B-hidroxi—4-(2,3-dimetil—fenoxi)-l-metil-piperidina;
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trang-3-metoxiei=(2,3-dimetil-fenoxi)-piperidina,
trans-3-metoxi-4-(2,3-dimetil-fonoxi)-l-metil-piperidina,
trans-3-hidroxi-4-(5,6,7,8-tetrahidro-l-naftiloxi)-piperidina}
rans-3-hidroxi-4-(5,6,7,8-tetranidro-1-naftiloxi)-l-metil-
piperidina, o
trans-3-hidroxi-4-(p~fluor-fenoxi)-piperidina,
trans-3~hidroxi-4-(p-fluor-fenoxi)=-l-metil-piperidina,
trans-3-hidroxi-4-(2-bromo-4-metoxi-fenoxi)-piperidina,
trans-3~hidroxi~4—(2-bromo—4-metoxi-fenoxi)-l—metil-piperidiné,
trans-3-hidroxi-4-(p-trifinormetil-fenoxi)-piperidina,
trang-3-hidroxi-4-(p-trifluormetil-fenoxi)-l-metil-piperidina}
trans-4-hidroxi-5-(3,4~-dimetil~fenoxi)-hexahidro-1H-azapina,
trang~-4-hidroxi-5-(3,4~dinetil-fenoxi)-hexahidro-l-netil-1H~

azepina,
trans-4-hidroxi-5-(p-trifluormetil-fenoxi)-hexahidro~1-1H-

azepina, _ .
trans-4-hidroxi-5-(p-trifluormetil-fenoxi)-hexahidro-l-metil-
lﬁ-azepina,

cis-3—hidroxi-4-(3,4-dimetil—fenoxi)-piperidina,
cig=-3-hidroxi-4~(3,4~dimetil-fenoxi)-l-metil-piperidina,
cis-3-metoxi-4-(3,4~dimetil-fenoxi)-piperidina,
cig=3-metoxi-4-(3,4-dimetil-fenoxi)-l-metil-l-piperidina,
cis-3-hidroxi-4-(2,3-dimetil-fenoxi)-piperidina,
cig-3-hidroxi-4-(2,3~-dimetil-fenoxi)-1l-metil-piperidina,
cig-3-metoxi-4-(2,3-dimetil-fenoxi)-~piperidina,
cis-metoxiw=4-(2,3-dimetil-fenoxi)-l-metil-piperidina,
cis—3-hidroxi—4-(m~cloro~fenoxi)-piperidina,
cis-3—hidroxi—4—(mpcloro-fenoxi)—l-metil—pipefidina,
cls-3-hidroxi-4-(l-naftiloxi)-piperidina,

cis=3-hidroxi-4-(l-naftiloxi)-l-metil-pipstidina,
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cis-3-hidroxi-4-(5,6,7,8-tetrahidro-l-naftiloxi)-piperidina,
cis-3-hidroxi—4~(5,6,7;8-tetrahidro-l—naftiloxi)—1—metil~pipe-
ridina,

cis-3-hidroxi-4-(p-fluor-fenoxi)-piperidina,
cis-3~hidroxi-4-(p-fluor-fenoxi)-l-metil-piperidina,
4-(3,4=-dimetil-fenoxi)-3-piperidona,
4-(2,3-dimetil-fenoxi)=-3-piperidona,
4~(m-cloro-fenoxi)-3-piperidonsa,

4~(1l-noftiloxi-3-piperidona,

4-(p-fluor-fenoxi)-3-piperidona,
3-(3,4-dimetil~-fenoxi)=-4~piperidons,
asi como sus sales de adicion de écido, especialmente las sa-
les de adicidn de deido farmacduticamente aceptables.

Los nuevos compuestos de formula I.se obtienen ha-
ciendo reaccionar un compuesto de formula ‘

X? Xﬁ

5 ™ (om)ey )
(CHZ)n2 - N-——'R2

donde Xi y X2 juntos significan epoxi y X3 significa hidrége-
no, o Xl significa hidroxi libre o esterificado, capaz de
reacciéh, X2 significa el grupo --OR1 capaz de reaccion ¥y
Xy significa hidrogeno o X, y X3 juntos significan en resto
0Xo ¥ 32 tiene siempres el significade indicado bajo la for-
mula I, con un compuesto de f£Jormulas

Ar - ¥~ H (I11)

donde Ar e Y tienen los significados de arriba, o una sal del

mismo, Las sales del producto de partides de formula III son,
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en primer lugar las sales de metal, especialmente de metal
alcalino, por ejemplo, las sales de sodio o de potasio,
. Un grupo hidroxi esterificado, capaz de reaccidn X

es un grupo hidroxi esterificado por un acido fuerte, espe~

do halogenado, especialmente acido clorhidrico, bromhidrico

o iodhidrico, o deido sulfurico, o un dcido sulfonico orga-

tilbencenosulfonico o deido 4—bromobencenosulf6hico, y re-
presenta en primer lugar halééeno, por ejemplo, cloro, bromo
o iodo, o sulfoniloxi alifatica o aromsticamente sustituido,
por ejemplo, metilsulfoniloxi ¢ 4-metil-fenilsulfoniloxi,

Ia reaccion empleando productos de partida en los
cusles Xl significa hidroxi esterificado capaz de reaceion 0
X, ¥ X, juntos significan epoxi, se realiza en forma en sf
conocida, trabajéndose ventajosamente en présencia de un medig
vdsico, tal como de una basge inorgﬁhica,por ejemplo, de un
carbonato de metal alcalino o de metal alealino térreo o de
un hidroxido alealino o alcalino-térreo, o de una base orgd-
nica, tal como de un alcanolato inferior de metal alcalino
y/o de un exceso de un reactante badsico, generalmente en pre-
sencia de un disolvente o mezcla de disolventes y, si es ne-
cesario, bajo enfriamiento o calentamiento, por ejemplo en
un margen de temperatura desde unos -202 hasta unos 41509,
preferentemente desde temperatura ambiente hasta unos 1002,
en un recipiente abierto o cerrado y/o en una atmosfera de
gas inerte, por ejemplo, en una atmosfera de nitrdgeno.

Disolventes inertes adecuados son, por ejemplo, los

hidrocarburos, tales como benceno, los liquidos etéricos, ta-

leg como tetrahidrofurano, dioxano o di-alquilo inferior-eter
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del etllenglicol o del dietilenglicol, por ejemplo, dietilen-l

glicoldimetiléter, ademds, los alcanones inferiores, tales co

mo acetona o metiletilcetona, ademss las amidas del acido care-

box{lico, tales como N,N-dimetilformamida, ademds, los nitri?'
los de deidos carboxilicos, tal como acetonitrilo, ademsds,
amidas del dcido fosforico, tal como triamida del deido hexa=

metilfosforico, ademds, tetrametilirea, sulfolano o los alcano

les inferiores, tales como metanol, etanol, n- o iso-propanol,|.

o~ 0 sec, 0 terc.butanol, o las mezclas de tales disolventea,

Si un compuesto de formula III no se emplea como sal
se empleard en la reaccion un agente de condensacion adecuado,
tales como bases inorgénicas u orgéhicas 0 mezclas de las
mismas, Bases inorgsnicas son, por ejemplo, los carbomatos,
hidrdxidos y dxidos de metales alcalinos, alcalino-terreos asi
como térreos, por ejemplo, oarbonato de litio, sodio, -potasio
o calcio, ademés, las aminas, preferentemente las aminas ter-
ciarias, tales como tri-alquilo inferior-aminas, por ejemplo,
trietilamina, etildiisopropilamina o tris-(2-hidroxi-1-propil)
amina, l-alquilo inferior—piperidinas, por ejemplo, l-etilpi-
peridina, ademds, alcanolatos de metal alcalino, tales como
por ejemplo, metilato o etilato o terc,butanclato de sodio,
metilato, etilato o terc.butanolato de potasio.

Si se hace reaccionar un compuesto de formula II,

donde Xl significa hidroxi libre, X2 significa el grupo ORy ¥

los significados indicados bajo la formula I, pero sin embar-
go R2 es preferentemente distinto a hidr6geno, con un compuest
de férmule III, tel como fenol, p-cresol, m-cresol, 3,4-Gimeti

fenol, p-metoxifenol, p-clorofenol, m-clorofenmol, p~fluorfenol

{

U

p-nitrofenol o 2-naftol, entonces se emplea como medio de con-
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densacion trifenilfosfina en presencia de un ester de acido
azodicarboxilico, tal como un ester de alquilominferior de
deido azédicarboxflico, por ejemplo, azodicarboxilato de diew
tilo. Ia reaccidn se efectda en un disolvente, tal como un
alcanol inferior; tal como etanol, bajo condiciones anhidro
y convenientemente bajo un gas protector, tal como hitrégenu,

manteniendose la temperatura en un mergen de -202 hasta +509,

Los productos de partida de formula II necesarios para
el procedimiento de la presente invencion se pueden obtener
en forma conocida, aquellos de formula II, por ejemplo, por

tratamiento de un compuesto de formula

=N

l ( CHZ ) nl
Ila

(CHZ)nZ N - X4

donde Xﬁ'significa un resto hidrocarburo alifztico, en caso
dado sustituido o un grupo disociable, obtenido por reaccion
con un haluro de aeilo, por ejemplo, cloroformiato de 2,2,2-
tricloroetilo o =bencilo, son un medio de oxidacién, tal

como un peréiido, por ejemplo, perékido de hidrégeno. Se trge
baja convenientemente en un disolvente, por ejemplo, en uno
de cardcter inerte, por ejemplo, en un hidrocarburo halogene=-
do, tal como e¢loruro metilénico. Ventajosamente se trabaja

en presencia de un ulterior agents fomentador de la oxidacion,
por ejemplo, de un anhidrido de gcido adecuado, ta2l como por
ejemplo, anhidrido del dcido trifluoraceético, y en un margen
de temperatura desde unos-102 hasta 502, Aqui se obtiene
un epéxido correspondiente a la formula II, donde X, y X, jun-

tos significan epoxi que, en caso deseado, por reaceion con

un acido correspondiente al significade de X;, tal como gcido
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clorhfdrico, o un 2eido sulfonico, tal como écido p~toluenosul-~
fonico, o un gecido carboxilico, tal como un acido alcancarboxi-
lico, tal como gscido acetico, o um acido arilcarboxilico, tai
como scido benzoico, en caso dado en un disolvente, tal como °
dioxgno, se puede transformar en un compuesto de formula II,
donde Xl por una parte significa un resto aeido de la clase
indiceda y X2 sign;fica hidroxi, o, por otra parte, Xl gigni-
fica hidroxi y X, significa el resto -ORj, donde R, estd por
acilo, _

S1 conforme al significado de X, se obbiene un deri .
vado N-acilico de un compuesto de formula II, entonces éste
se transforma por desacilacicm, tal como por solvolisis, por
ejemplo, por hidrolisis mediante compuestos gcidos o alcalinoﬂ,
en un compuesto de formula II, donde R, es hidrogeno, Aqui se
pueden formar los productos de partida de formula II preferen-
temente en configuracion tranms,

Los productos de partida de frmula II, donde X y -
Xz.significan hidroxi, se pueden obtener en la forma usual, por
ejemplo, por oxidacion de un compuestb de formula IIa mediante
un permanganato, por ejemplo, permanganato potdsico en solucidn
acuosa tamponada, en un margen de temperatura adecuado, por
ejemplo, a temperatura mss baja, tal como a unos -402, y diso-
ciacicn a continuacion del resto X, tal como mediante hidro-
lisis en medio acido. Aquf se pueden obtener los productos de
partida preferentemente en la configuracién cig, Si la oxida-
eidn se efectua en forma anocida con un peréxido en solucion
deido, tal como en presencia de un dcido carboxilico, tal como
éqido férmico, pudiéndose emplear convenientemente el acido

carboxilico como perécido, por ejemplo, dcido per—férmico, se

puede obtenmer un producto de partida de formula II donde Xy



10,

15,

20.

25,

30.

- 18 -

Iz significan hidroxi, préferentemente en la configuraci6h
trans. : I
Productos de partida de formula II, donde X; signi-
fica hidroxi esterificado capaz de reécciéh y Xz significa el
grupo -ORl, donde Rl significa acilo, se obtienen en la for-
ma usual, por ejemplo, por reaceion de un compuesto de formu-
1a II con un dcido carboxilico, tal como un acido. alcano ine
ferior-carboxilico, tal como dcido acetico, acido propionico,
dcido n-butirico, acido cloroacetico, deido dicloroacético,
o un acido arilcarboxfiico, tal como acido benzoico, o un da-
rivado reactivo del mismo, en presencia o bajo ausencia de un
disolvente, tal como de un hidrocarburo, tal como benceno.
Otros productos de partide de formmla IT, donde Ry
significa un resto hidrocarburo alifatico o aralifatico, en
caso dado sustituido; se pueden obtener en la forma usual,
por ejemplo, por reaccion de un compuesto de formula II, don-
de Xz corresponde 2l significado de O-Me y Me es el resto de
un metal, tal como de un metal alcalino, tal como sodio o

potasio, o de un resto amonico, en un disolvente, tal como

S wad

etanol, n-butanol, benceno o tolueno, con un compuesto hidrox

egterificado, capéz de reacciéﬁ, que se deriva de un hidrocar-
buro alifdtico o aralifatico, en caso dado sustituido,

Otros productos de partida de formula II, donde Rl
significa un resto hidrocarburo aromético, en caso dado sus-
tituido, se pueden obtener por reaccion de un compuesto de
formula I, donde X2 significa hidroxi, con un compuesto hidro-
xi aromatico correspondiente, tal como fenol, un fenol susti-
tuido o 2-naftol, en presencia de trifenilfosfina & azodicar-

boxilato de dietilo en un disolvente anhidro, tal como etanol,

a temperaturas de -20 hasta 4502 bajo una atmosfera de nitro-
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geno, |

De los productos de partida de fdrmula II, donde X,
es hidroxi esterificado, capaz de reaccion y X, y X; juntos:
significan el resto oxo, se conocen algunos representantes,
tales como la l-metil-3-bromo-4-piperidona /Themical Abstracts
58, 12544¢/, la 3-bromo-4-piperidona y la l-etil-3-bromo-4-
piperidona /a&mbas Chemical Abstracts 72, 100685g7, y los com~|
puestos isomeros 1—métil~, l-etil~ y l-propil-4-bromo-3-pipe-
ridona se pueden obtener segdn la publicacién alemana DOS '
2.205,065 por bromiza&ién de las corfespondientes 1-alquil-3-
piperidonas conocidas /Helv, Chem. Acta 37, 181 (1954)7 en
deido acetico glacial, En forma ansloga se pueden obtemer
ulteriores representantes de ambos tipos de compuestos asi
como hom6logos de anillo,

Otros productos de partida de féfmula II, donde X,
significa hidroxi y X, significe hidrégeno y X; tiene el sig-
nificado de arriba, y que se presentan en forma cis o trans,
se pueden obtener por ejemplo, mediante :educciéh estereoes-
pecffica de los compuestos de formula II mencionados mas ade-
lante, donde Xé ¥y X3 juntos significan el resto oxo yhxl, R2,
oy, B, asi como ny + n2 tienen el significado de arriba,

Asi es posible, por ejemplo, por reduccion de un
compuesto oxo de estos con niquel Raney en 2lcalis acuosos,
por ejemplo, lejia scdica l-n durante varias horas, obtener
un producto de reaccidn de £ormula. II donde la proporc;én de
cis-isdmeros estd incrementada o hasta es predominante, mien-
tras la reduceidn mediante una amalgame, tal como uns amalgams
de alcali, tal como amalgama de sodio 2l 4 %, tal como en so-

lucion acuosa, por ejemplo, durante varias horas bajo enfria-

miento con hielo y agitacion con adicion a continuacion de ung
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bese inorgdnica, tal como bicarbonato sédico, y ulterior agi-

tacibén durante varias horas, suministra un producto de reac-

cién de férmula IT en el cual estd elevada la proporcidén del

Tembién el empleo de hidruros orgenometdlicos de
los metales de transicidn, tal como del estafio, por ejemplo,
hidruro de estafio difenf{lico, en un disolvente etérico hume-
decido con agua, tal como dietiléter, abre la posibilidad de
la reduce¢ién de desarrollo estereoespecifico en el sentido
antes mencionago.

También los productos de partida de férmula II arri-
ba descritos, donde X2 significa el grupo -ORl, se pueden
presentar en la configuracién cis o trans, para cuya obtencidﬁ
se parte de productos de partida de £érmula II, donde xé es
hidroxi y los cuales se presentan en la configuracién cis o
trans. , . : -

Ademdés se pueden obtener los productos de partida
de férmula II, donde Rl significa acilo y que se presentan en
la configuracién cis o trans, mediante aquellos métodos de
esterificacién en los cuales se presenta simultédneamente
una inversién de la configuracién.

Asi se puede, por ejemplo, esterificar un compuesto
de férmula Ii, donde x2 significa hidroxi y que estd presente
en la configuracién trans, con un 4cido carboxilico de férmu-
la R-COOH, por ejemplo, un 4cido alcano inferior-carboxilico,
tal como dcido férmico o dcido acético, o un 4cido arilcarbo-
x{lico, tal como dcido benzoico, en presencia de trifenilfos-
fina y azodicarboxilato de dietilo en tetrahidrofuranc, obte-

niéndose un compuesto de férmula II en la configuracién cis.

Segin las condiciones del procedimiento y'los produ?—
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tos de partida se obtienen los nuevos compuestos en forma li-

bre o en la forma asimismo comprendida por la presente inven- ;-
cién de sus sales, pudiéndose presentar los nuevos compuestos |

0 las sales del mismo también como hemi-, mono-, sesqui- o po-q{

lihidratos.

Ias sales de adicién de dcido de los nuevos compuec--

tos se pueden formar en forms en sf conocida, por ejemplo, pox .

tratemiento con medios bdsicos, tales como hidréxidos, car-

bonatos o hidrogenocarbonaros de metal alcalino o intercambia-

dores de iones, en los compuestos libres y éstos a su vez,

siempre que lleven sustituyentes dcidos que contengan grupos

hidroxilo fendlicos o grupos carboxilo, con sustancias bdsicas,

fuertes, adecuadas, @ las sales con bases. Por otra parte, las

bases libres obtenidas pueden formar con 4cidos orgdnicos o

inorgénicos, por ejemplo, con los dcidos arriba mencionados,

las sales de adicidén de &cido. Para la obtencidn de las sales
de adicién de 4cido, asi como las sales.con bases se emplean
especialmente aquellos dcidos j bases que sean adecuadas para
la formacibn de sales de aceptacién farmacéutica.

Estas u otras sales, especialmente, las sales de adi
cién de 4cido de los nuevos compuestos, por ejemplo, los pior
tos o percloratos, pueden servir también para la purificacién
de las bases libres obtenidas transformando las bases libres
en sales, separando éstas y limpidndolas, y liberando de las
sales de nuevo la base. .

Los nuevos. compuestos se pueden presentar, segin la
seleccidén de los productos de partida y el modo de traba jo,
como antipodas 6pticos o racematos o, siempre que contengan
como minimo dos 4tomos de carbono asiméiricos, también como

mezela de racematos.
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- en base a las diferencias fisico-quimicas de los diastereoisn-

%o racémico, especialmente 4cido, y separacidén de la mezcla

* por ejemplo, las mezclas de compuestos de configuracién cis

Las mezclas de racematos obtenidas se pueden separar

meros en forma conocida, por ejemplo, por cromatografia y/o
cristalizacién fraccionada, en los dos racematos estereoisémerys
(diasteréomeros). . -
Los récematos obtenidos se pueden descomponer en los
ant{podas segin métodos en si conocidos, por ejemplo, por re~
cristalizacién en disolventes 6pticamente activos, por trata- .
miento'con microorganismos adecuados o por reaccién con una

sustancia Spticamente activa formadora de sales con el compues-+

de sal asi obtenida, por ejemplo, a base de sus distintas so-
Jubilidades, en las sales diastereomeras, de las cuales se
pueden liberar los antfpodas libres pbr actuacién de medios
adecuados. Acidos dpticamente activos especialmente usuales
son, por ejemplo,.las formas D y I del 4cido tartdrico, 4eido
040-di-p-toluil-tartdrico, 4cido mdlico, Acido mandélico,
dcido cénfersulfénico, deido glutaminico, dcido asparaginico
o écido quinico. Ventajosamente se aisla el mas eficaz de

los dos antipodas.
Segn las condiciones del procedimiento y los produc:

tos de pgrtida se obtienen los productos finales de férmula I

como isémeros puros o mezclas de isdémeros. Estas pueden ser,

¥y tras.

les mezclas de isémeros de la clase anterior se sepa-
ran en la forma usual, por ejemplo, mediante cristalizacién y/o
metodos cromatogrdficos, tal como mediante una columna de gel

de silice empleaﬁdo mezclas de disolventes usuales como elu-

yente, en los isémeros puros.
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Ia invencidén se refiere también a aquellas formas
de ejecucién del procedimiento segiin las cuales un producto
de partida se forma bajo las condiciones de reaccidn, o en ius
cuales un componente de reaccién se presente en caso dado en
forma de sus derivados, tales como sales. ‘

Convenientemente se emplean para la realizacién
de las reacciones segin la presente invencidn aquellos procduc.
tos de partida que conducen a los grupos de productos finales
especialmente mencionados al principio y, en especial, a los
productos finales especialmente descritos o destacados, por
ejemplo, los productos de partida se pueden presentar en la
configuraci@n c¢is o trans.

Los nuevos compuestos se pueden emplear, por ejemplo
en forme de preparados farmacéuticos que sean adecuados para
administracién enteral, por ejemplo, oral o rectal, o para

administracién parenteral y contienen una cantidad terapéuti-

camente eficaz de la sustancia activa, en caso dado junto con f

excipientes farmacéuticamente compatibles, pudiendo los exci-
pientes ser inorgénicos o orgénicos, sdlidos 6'1iquidos. as{
se emplean tabletas o cédpsulas de gelatina que contienen la
sustancia activa, es decir, un compuesto de férmula I 6 una
sal farmacéuticamente aceptable de la misma, junto con un di~
luyente, por ejemplo, lactqsa, dextrosa, sucrosa, manitol, sor
bitol, celulosa y/o glicina, y/o lubricantes, por ejemplo,
tierra de sflice, talco, 4cido estgérico o sales del mismo,
tales como estearato de magmesio o de calcio, y/0 polietilen~
glicol. Las tabletas pueden contener asimismo aglutinantes,
por ejemplo, silicato de magnesio~-aluminio, féculas, tales co=

mo féculas de maiz, trigo, arroz o maranta, gelatina, tragan-

'ta, celulosa metflica, celulosa sodiocarboximetflica y/o po-

i

| .
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livinil~-pirrolidona y, si se desea, agentes de disgregacién,
por ejemplo, féculas, agar, dcido alginico o una sal del mis-
mo, tal como alginato sdédico, y/o mezclas efervescentes, o
medios de asorbcién, colorantes sazZonantes y eduicorantes.
Ademés, los muevos compuestos farmacolégicemente eficaces se
pueden emplear en forﬁa de preparados de administracién paren<
teral o de soluciones de infusién. Tales soluciones son pre=-
ferentemente soluciones acuosas igotdnicas 0 suspensiones, DHu-
diéndose éstas, por ejemplo, los proparados liofilizados que
contienen la sustancia activa sola 0 junto con un excipiente,
por ejemplo manita, preparar antes de su uso. Los preparados
farmacéuticos pueden estar esterilizados y/o contener agentes
auxiliares, por ejemplo, agentes de conservacidén, estabiliza~-
cidn, humectacién y/o emulsién, facilitadores de la disolucién,
sales para reéularvla presidén osmética y/o tampones.‘Lds prepﬁ-
rados farmacéuticos, que, si se desea, pueden contener ulte~
riores sustancias farmacoldgicamente activas, se preparan en
la forma usual, por ejemplo, mediante procesos de mezcla, gra-

nulacién, grageado, disolucién o liofilizacién convencionales

y contienen desde aproximadamenfe un 0,1 hasta 100 %, especial
mente desde un 1 % hasta un 50 % de sustancia activa, los
liofilizados hasta un 100 % de sustancia activa.

Ia dosificacién puede depender de distintos factores,
tales como forma de aplicacién, especie, edad y/o estado indi-
vidual. Las dosis a administrar diariamente se encuentran en
la aplicacidén oral entre unos 0,5 mg/kg hasta unos 50 mg/kg,
para seres de sangre caliente con un-peso de unos 70 kg espe-

cialmente entre 0,05 y unos 3,0 g.

Ios ejemplos a continuacidén sirven para 1z ilustra-
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Las temperaturas se indican en grados centigrado.
Ejemplo 1
4,5 g (0,015 moles) de 3-hidroxi-4—cloro-1-(‘;,{agﬁ
~tricloroetoxicarbonil)-pirrolidina se disuelven en 45 cc de
5o 4cido acético al 90 % ¥ béjo enfriamiento con un bafio de aéua=
de hielo, en porciones, con 4,5 g de polvo de zinc. Ia mezcla

se agita durante una hora a temperatura ambiente, después se

filtra mediante un agente auxiliar de filtracién a base de
tierra de diatomeas y el filtrado se evapora en alto vacio haé-
10. ta sequedad obteniéndose la 3-hidroxi-~4-cloro=-pirrolidina comé
residuo blanco.

El producto en bruto obtenido se recoge en 200 cc de
acetonitrilo y junto con 2,85 g (0,03 moles) de fenol y 60 cc
de lejia sédica 2-n se hierve durante 15 horas bajo reflujo.
15. Después de enfriar se concentra la mezcla de reaccién en wacic
a la trompa de agua hasta aproximadamente la mitad, después |
se diluye con agua y se agita tres veces, cada una con 100 cc
de eloruro metilénico. Ia fase orgdnica se lava 3 veces con
lejfa sdédica 1l-n y 3 veces coﬁ solucién acuosa de cloruro sé-
20, dico, se seca sobre sulfato sédico y se evapora en vacio a la
trompa de agua. El residuo oleginoso se disuelve en poco clo-
roformo y se purifica a través de una pequeila columna de gel
de silice. Eluyendo con una mezcla de cloroformo-metanol (1:1)
se aisla la trans-3-hidroxi-4-fenoxi~pirrolidina que con una
25. solueidn de 4cido fumdrico en metanol-&ter d4 un fumarato
neutro del p.f. 145 - 1469. S

Si en la reaccién anteriormente descrita en lugar
de 0,93 moles de fenol se emplean 0,03 moles del correspondien-

te fenol sustituido o bien de l-naftenomo tivfenol, se obtienen,

30. - en forma andloga, los compuestos siguientes:



5e

10.

15.

20.

25.

30.

*'trans-3-hidroxi-4-(l-ngftiloxi)-pirrolidina, p.f. 116-118¢,

trang-3-hidroxi-4-(p-carbamoilfenoxi)=-pirrolidina, p.f. 182 - |

trans-3-hidroxi=-4-(p-metoxifenoxi)-pirrilidina, p.f. 126 - 1284
fumarato neutro, p.f. 168-169¢,

fumarato neutro, p.f. 120-1222,
trans-3-hidroxi;4-(o-metilfenoxi)-pirroliding, p.f. 100-103¢,
fumarato neutro, p.f. 100-103¢, fumarato neutro, p.f. 82-84¢,
trans-3-hidr6xi-4-(3,4-dimetilfenoxi)-pirrolidina, p.f. 97-9991
fumarato neutro, pif. 158-159¢, - |
trans-3-hidroxi-4-feniltio-pir:olidina,Afumarato neutro, p.f.
140 - 1419,

trans—3-hidroxi=4=(m-clorofenoxi)=-pirrolidina, fumarato 4cido
p.f. 128-219¢,
trans-3-hidroxi-4-(3,5=-dimetilfenoxi)-pirrolidina, fumarato
dcido p.f. 179 - 1799,

Ia 3-hidroxi-4-cloro-1-((, h, P ~tricloroetoxicarbo~
nil)-pirrolidina, empleada como producto de partida, se puede
obtener como sigue:

a) 40,0 g (0,25 moles) de N-bencil-3-pirrolidina se disuelven
en 400 cc de benceno. A esta solucién se agregan 02 y bajo at-
mésfera de nitfdgeno 53,0 g (0,25 moles) de cloroformiato de
2,2,2-£ricloroetilo en el transcurso de 30 minutos. La mezcla
de reaccidn se.sigue agitando ain durante 1 hora a 02, después
se lava a temperatura ambiente 2 veces, cada una con 100 cc

de una mezcla de agua y 4cido clorhfidrico 2-n (3:1), después
dos veces con agua,se seca sobre sulfato sédico y se evapora
en vacio a la trompa de agua. El residuo oleginoso se destila

en alto vacio, obtgniéndose después de separar 24 g de cloruro

benc{lico la N-(Y>,P,,?,-tricloroetoxicarbonil)-3-pirrolidina
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del punto de ebullicién 84 - 852C/0,12 mm Hg. |
b) 12 cc de perdéxido de hidrdgeno al 90 % (0,48 moles) se di-
suelven en 40 cc de cloruro metilénico y a 02 se mezcla con
63,5 c¢ (0,45 moles) de anhidrido de dcido trifluoracético. Des-
5e pués de agitar durante 15 mingtos a 02 se gotea una suspensién
mantenida é 02, de 196 g de hidrogenofosfato disédico anhidro
en 800 cc de cloruro metilénico donde se han disuelto 41,8 |
(0,17 moles) de N—(f;,P;,?a~tricloroetoxicarbonilo)—3—pirroli—
dina. Ia mezecla de reaccién se agita a continuacién durante 2
10. horas a temperatura ambiente, después se intvoducg ¥y agita en
900 cc de agua y se sigue agitando durante otra hora. ILa fase
orgénica se separa y la fase acuosa se agita tres veces, cada
una con 200 cc de cloruro metilénico; las fases orgénicas reu-
nidas se lavan consecutivamente con solucién acuosa de cloruro
15. sédico, solucidn acuosa de sulfato de hierro (II) y después
con agua, se seca sobre sulfato sédico y se evapora en vacio
a la trompa de agua, con lo que se obtiene la 3,4-epoxi-l-(
ﬁ,lg,’%-tricloroetoxicarbonil)—pirrolidina como cristales
blancos del p.f. 52 - 552

20. c) 4,0 g de 3,4-epoxi-1-( F;, [%, }3;-tricloroetoxicarbonil)-pi-
rrolidina se disuelven en 15 cc de dioxano y se trata con 50 cpg
de 4cido clorfidrico 6-n. Ia reaccidén ligeramente exotérmica
se mantiene mediante un bafio de agua a temperatura ambiente,
la mezcla de reaccidén se agita durante 15 horés, a continuaciéh
25. se diluye con agua y se extrae treg veces con 100 cc de cloru-
ro metilénico. Ia fase orgénica se lava con lejla sédica 0,1-n,
después con solucidn acuosa de cloruro sédico, Se seca sobre

gulfato sbédico, después se evapora en vacio a la trompa de

agua y a continuacién en alto vacio hasta sequedad, obteniéndo

30. se la 3-hidroxi-4-cloro-1-(p ,Fv,@»-tricloroetoxicarbonil)-piq
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en alto vacio hasta sequedad, obteniéndose la trans-3-hidro-

- fumérico forma un fumarato neutro del p.f. 180 - 183¢,
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rrolidina, como aceite ligeramente amarillo. |

Ejemplo 2
5,7 & (0,018 moles) de trans-3-hidroxi—4-cloro-l-Qx,

p,?»-tricloroetoxicarbonil)-piperidina se disuelven en 60 cc
de dcido acético al 90 % y bajo agitacién se mezcla enfriando
con un hafio de agua de hielo en porciones con 4,7 g de polvo

de zine y la ﬁezcla de reaccidén se agita a continuacién durund

te 3 horas a temperatura ambiente, despuds se filira a travds

de una capa de tierra de diatomeas y el filtrado se evapora

Xi-4=cloro-piperidine como residuo blanco.

El producto en bruto obtenido se recoge en 300 cc
de acetonitrilo y junto con 3,4 g (0,036 moles) de fenol y
100 cc de lejia sbdica 2-n se calienta durante 15 horas bajo
reflujo. La mezcla de reaccidén obtenida se evapora en vaecio
a la trompa de agua a aproximadamente 1/3 de su volumen ori-
ginal, después se diluye con agua y se agita tres veces, ca-
da una con 200 cc de cloruro metilénico. lLa fase orgdnica se
lava 3 veces con lejla sédice 1-n y 2 veces con solucién acuo4
sa saturada de cloruro sédico, se seca sobre sulfato sédico y
Se evapora en vacio a la trompa de agua. El residuo oleginoso
se disuelve en poco éloroformo y se aplica sobre una pequefia
columsa de gel de silice. Eluyendo con una mezcla de ¢loro-
formo-metanol (1:1) se aisla, despﬁés de evaporar el disolven—

te, la {rans-3-hidroxi-4-fenoxi-piperidina, que con 4cido

En forma aniloge se obtienen los compuestos a conti-
nuacidén empleando en cada caso 0,036 moles de los fenoles sus-

tituidos, correspondientes, o bién andlogos, en lugar del fe-~

nol insustituidos:



56

10.

15.

20.

25.

30,

-29 -
trahs-3—hidroxi—4—(l—naftiloxi)-piperidina, fumarato 4cido
p.f. 2422442,

trans-3-hidroxi-4-feniltiq-piperidina, p.f. 135-1362, fumara-
to neutro p.f. 171-1739, '
trans-3-hidroxi=-4-(2-metil-4-carbamoxilpenoxi)-piperidina,
p.f. 210-212¢, ’
trans-3-hidroxi-4-(p-metoxifenoxi)-piperidina, p.f. 154-155¢,
fumarato neutro p.f. 171-1739¢,
trans-3~hidroxi=-4-(o-metoxifenoxi)=-piperidina, hidrocloruro
pef. 213-2152, '
trens-3-hidroxi=4=(3,4=-dimetoxifenoxi)-piperidina, fumarato
neutro p.f. 173-1759,
trans=3-hidroxi=4=(3,4-dimetilfenoxi)=-piperidina, p.f. 125~12
fumarato dcido, p.f. 175-177¢, '
trans=-3~hidroxi-4=(m-clorofenoxi)~piperidina, p.f. 109-1119,
fumarato 4dcido p.f. 138-1402, .
trans-3-hidroxi-4-(3,4~diclorofenoxi)-piperidina, p.f. 196-19
fumarato 4cido p.f. 180-182¢,
trans=-3=hidroxi=4=(5,6,7,8-tetrahidro-2-naftiloxi)-piperidina
p.f. 125-1272, fumarato newtro p.f. 202-2039,
trans-3-hidroxi-4=-{p-nitrofenoxi)-piperidina, hidrobfomuro
p.f. 248—2509,_fumarato 4cido, p.f. 179-1809,
trans-3-hidroxi-4-(p-fluorfenoxi)-piperidina, p.f. 121-1232,
fumarato &cido p.f. 159-1612,
trans-3-hidroxi=4-(5,6,7,8~tetrahidro-l-naftiloxi)-piperidina
p.f. 168-1692, fumarato neutro, p:f. 208-210¢,

trans-3-hidroxi=4=(2,3-dimetilfenoxi)-piperidina, p.f. 127-129

fumarato neutro, p.f. 176-178¢,
trans-3-higroxi-4-(2,6=-dimetilfenoxi)-piperidina, fumarato

deido, p.f. 178-1802,

72,
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‘a) 124,5 g (1,5 moles) de 1,2,56,6~tetrahidropiridina se di-
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trens-3-hidroxi-4-(p-terc.~tutilfenoxi)~piperidina, p.f.
138-140¢, fumarato dcido, p.f. 192-194%,
trans-3-hidroxi~4-(2-bromo-4-metoxifenoxi)-piperidina, p.f.
132-1352, fumerato 4cido, p.f. 200-202¢.

Ia trans-3-hidroxi-4-cloro=1-((s, pr, [ ~tricloroetoxi

carbonil)-piperidina empleada como producto de partida se puede

obtener como sigue:

suelven en 1200 ce de benceno. En esta solucién se introducen
124 g de hidrogenocarbonato sédico, la mezcla se enfria en-
tonces bajo atmésfera de nitrégeno a 02 y en el transcurso

de 3% horas se mezcla, gota a gota, lentamente a esta tempera-
tura con una solucidn de 316 g (1,5 moles) de cloroformiato

de 2,2,2-tricloroetilo en 250 cc de benceno. Ia suspensién
blanca que se forms se agite adn a continuacidén durante 15
horas a 02 y después se vierte sobre 2000 cc de agua de hielo.
Ia fase bencénica se separa y la fase acuosa se agita dos ve=-
ces, cada una con 1000 cc de cloruro metilénico; 1a§ fases
orgénicas reunidas se lavan con solucién saturada de sal comil,
se seca sobre sulfato sédico y se evapora en vacio a la trom=
pe de agua obteniéndose la 1-(@ ,P,,?\-triclorotoxicarbonil)-
1,2,5,6=-tetrahidropiridina como aceite ligeramente rojizo.

b) ;OO g (0,38 moles) de 1—(?;;P,,P,-tricloroetoxicarbonil)—
1,2,5,6,~tetrahidropiriding se disuelven en 1200 cc de cloruro
metilénico y en porciones se mezcla con 157 g (0,77 moles) de
dcido m~cloroperbenzoico al 85 %. la reaccidén ligeramente exo-
térmiﬁa se mantiene en un bafio de agua a temperatura ambiente.
Terminada la adici&n (duracién unas 2 horas) se sigué agitando

la mezcla de reaccidn, en la que se forma la suspensidn blan-

ca, durante 15 horas a temperatura ambiente. El deido m-cloro-



56

10.

15.

20.

25.

30.

- 31—
benzoico que se obtiene se separa por filtracién, el filtrado
se lava con solucién acuosa -saturada de carbonato sédico, des-
pués con solucién acuosa de sulfato de hierro (II), después ..
con lejia sédica 0,l-n y finalmente con agua, se seca sobre
sulfato sédico y se evapora en vacio a la trompa de agua. El
aceite residual se disuelve en 100 cc de benceno y se filtra

a través de una capa de gel de s{lice.

Eluyendo con benceno-acetato de etilo (1:1) y evapo- |

ranﬁo el disolvente se obtiene la 3,4—epoxi-1-((B?P>,P ~triclod
roetoxicarbonil)-piperidina como aceite ligeramente tefiido de
naranja.
¢c) 5,0 g (0,018 moles) de 3,4-epoxi-1—($ ,F;,B;—tricloroeto-
xicarbonil)-piperidina se disuelven en 50 cc de dioxano y se
mezcla con 60 cc. de 4cido clorhidrico 6-n. Ia reaccidén ligera-
mente exotérmica se mantiene con un bafio de agua a temperatura
ambiente y la mezcla de reaccién se agita durante 15 horas, a
continuacidén se diluye con agua y se extrae tres veces. cada
una con 100 cc.de cloruro metilénico. La fase orgénica se lava
con lejfa sédica 0,1-n, después con solucidn acuosa saturada
de .cloruro sdédico, se seca sobre sulfato sédico, despuéds se
evapora primeramente el vacio a la trompa de agua y a conti-
nuacidén en alto vacio hasta sequedad, obteniéndose la trans-3-
hidroxi-4—cloro-1-(ﬁ ,g,{b-tricloroetoxicarbonil)—piperidina
como aceite ligeramente amarillo.
Ejemnlo 3

-Andlogo al 22 pédrrafo del'ejemplo 1 se obtiene por
reaccién de 3,05 g (0,015 moles) de l-heti1-4-bromo-3-piperi-
done con 3,66 g (0,03 moles) de 2,3-dimetilfenol, tratamiento

de la base en bruto obtenida con solucién etérica de hidrégeno

clorado y recristalizacién del hidrocloruro en bruto en poca
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agua bajo precipitacidén con acetona, el hidrocloruro del l
hidrato de la l-metil-4-(2,3-dimetilfenoxi)-3-piperidona del
p.fs 138 - 1402 (descomposicidn y
con 3,66 g (0,03 moles) de 3,4~dimetilfenol y formacidén de sal
como anteriormente; el hidrocloruro del hidrato de 1a l-metil-
4-(3,4-dimetilfenoxi)~3=-piperidona del p.f. 123 = 1259,

Ia l-metil-4~bromo-3-piperidona empleada como
producto de partida se puede obtener seglin la publicacién ale-
mana DAS 2.205.065 por bromacién con l-metil-3-piperidona con
la cantidad equimolar de bromo y 4dcido acético glacial y se
puede seguir reaccionando como producto en brutoe.

Descerita suficiéntemente ia naturalezs del invento,
as{ como la manera de realizarlo en la prédctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas, son
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren

su principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para la obtencidén de derivados
de perhidro-aza-heterociclos de férmulas

X

Ar Y (CH, )n
271 (1)
(CHz)nz- N - RZ

donde X significa el resto oxo o hidrdgeno y el resto ORy, dox-
de By significa hidrdgeno o un resto.hidrocarburo alifético’
en caso dado sustituido, aralifédtico, en caso dado sustituido,
o sromdtico, en caso dado sustituido, o un resto acilo, RZ
gignifica hidrégeno o un resto hidrocarburo alifdtico, en casd
dado sustituido, Y significa oxfigeno o azufre, ny ¥y 1y, en
cada casa estdn por valores 1 hasta 3, siendo ny + 1, como
miximo 4, y Ar significa un resto hidrocarburo aromético, en
caso dado sustituido, y sus sales de adicidén de écido, carac— |

terizado porque un compuesto de férmula

L X

! (CHy)ny

»l (11)

donde Xl y X2 juntos significan epoii N x3 significa hidrd-
geno, 0 Xy significa hidroxi libre o esterificado, capaz de
resccidn, X, significe el grupo ~Oﬁ1 v X3 significa hidrégeno
o} X2 y Xé juntos significan el resto oxo ¥y R2 siempre tiene
el significado indicado bajo la férmula I, se hace reaccionar
con un compuesto de férmula:

AP = Y= H (1I1)
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© inferior-carbanilo, carbamoilo, N-alquilo inferior-carbamoilo
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donde Zr e Y tienen los significados arriba indicados, o una
sal del mismo, y/o en caso deseado, una mezcla de isémeros
obtenida se separa en los isémeros puros y/o, si se desea,
una mezcla de los c¢is- y trans-isémeros obtenida se separa
en los compuestos de la configuracién cis y trans, y/o, en ca+
so deseado un racemafb obtenido se separa en los antipodas
6pticos, y/o, si se desea, un compuesto de férmula I libre
obtenido se iramsformas en una sal o una sal obtenida en el
compuesto libre de férmula i.

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque se preparan los compuestos de la férmula I in+
dicada en la reivindicacién 1, donde X significa el resto oxo
0 hidrégeno y el resto ORI, donde R1 significa hidrégeno, al-

quilo inferior, carboxi-alquilo inferior, alcoxi inferior-car-

bonilo=-alquilo inferior, carbamoilo-alquilo inferior, N-alqui+
lo inferior—carbamoilo-alqﬁilo inferior, N,N-dialquilo infe-
rior-carbamoilo-alquile inferior o ciano-alquilo inferior, o
fenilo, o fenilalquilo inferior, en caso dado ramificado en el
dtomo ®{-carbono, 0 feniloxi-alquilo inferior, donde en cada
caso fenilo puede estar sustituido en caso dado por alquilo

inferior, alcoxi inferior, halégeno, trifluormetilo, alcoxi

N,N-dialquilo inferior-carbamoilo o ciano, o donde R, es aci-

lo, donde acilo estd por el grupo -C(=0)-R, donde R significa

Ll

alquilo inferior, aleoxi inferior-alquilo inferior o halogenos
skquilo inferior, o fenilo o fenmilo-alquilo inferior, donde el
fenilo en cada caso puede gstar sustituido por alquilo infe-
rior, aleoxi inferior, halégeno y/o trifluormetilo, R, sig-
nifica hidrdégeno, alquilo inferior o propargilo, Y tiene el

significaaq indicado en la reivindicacién 1 y Ar significa
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fenilo, naftilo, tetrahidronaftilo o antrilo, donde en cada
el fenilo o un anillo aromatico de naftilo o antrilo en casb
dado puede estar sustituido, por alquilé inferior, hidroxi, _l.
alcoxi inferior, halégeno, trifluormetilo, alcoxi inferior-car
bonilo, cardbamoilo, N-alquilo'inferioruearbamoilo, N,N—dialé
quilo inferior-carbamoilo, nitro o ciano, donde estos sustié'_
tuyentes en cada caso estan 1, 2 0 3 veces presentés y bien
pueden ser iguales o diferentes,'y'nl, -7 asi como n,y +n, 7
tienen los significados indicados en la reivindicacion 1, asi
como sus sales de adicidn de acido, .

3.~ Procedimiento segun la feivindicaci6h 1, carac-
terizado porque se preparan los compuestos de formula I indi-
cada en la reivindicacion 1, donde X es el resto oxo o hidrd-
geno o el resto ORl, donde Rl.significa hidrogeno o alquilo
inferior con hagta 4 atomos de carbono, asi como carbamoil-al-
quilo inferior, en caso dado sustituido por N-alquilo inferior
0 N,N-dialquilo inferior, o c¢ian-alquilo inferior, o fenil-al-
quilo inferior, preferentemente ramificado en la parte alqui-
lo inferior, carbamoil-fenil-alquilo inferior o carbamcilfeni-
loxi-alquilo inferior o acilo, donde acilo esta por el grupo
~C(=0)-R, donde R significa alquilo inferior o.halogeno-alquil
inferior, en cada caso con hasta 4 gtomos de carbono en la pax
te alquilio inferior, o fenilo o fenil-alquilo inferior, donde
el fenilo puede estar sustituido por alquilo inferior o alcoxi
inferior con hasta 4 dtomos de carbono en la parte algquilo
inferior, halogeno y/o ‘brifluormetiio, R, significa hidﬂ:'geno
o alquilo inferior con hasta 4 atomos de carbono o propargilo,
y donde Y tiene el significado indicado en la reivindicacion

l y Ar significa fenilo, naftilo o tetrahidronaftilo, donde

fenilo, naftilo o el anillo aromatico del tetrahidronaftilo,
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- presentes y bieén ser iguales o diferentes, y Dy, O asi como

1
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en caso dado'esté sustituido por alquile inferior, hidroxi, |
ealcoxl inferior, alcoxi inferior-carbonilo, N-alquilo inferior-
carbamoilo o N,N-dialquilo inferior-carbamoilo, donde el al-
quilo inferior en cada caso tiena hasta 4 gtomos de carbono,
o estd sustituido por.halégeno, trifluormetilo, carbamoilo,

nitro o ciano, pudiendo estos sustituyentes estar 16 2 veces

o
de adicion de zcido,

+ n, tiemen el significado de arriba, asi como sus sales

4.- Procedimiento segun la reivindicacion 1, carac-
terizado porque se preparan los compuestos de formula I indi-
cada en la reivindicacion 1, donde X significa el resto oxo o
hidrogeno y el resto ORl, donde Rl significa hidrdgeno, alqui-
lo inferior, c¢iano-alquilo inferior, o carbamoilo-alquilo
inferior, en cada caso con hasta 4 dtomos de carbono en la
parte alquilo‘inferior, o fenilo que en caso dado esta susti-
tuido en la forma indicada para Ar, o acilo, donde acilo esta
por el grupo =C(=0)=R, doqde R significa alquilo inferior
con esta 4 atomos de c¢arbono, R2 significa hidrdgeno o alquilg
inferior con hasta 4 atomos de carbono o propargilo y Ar sig-
nifica fenilo, naftilo ¢ 5,6,7,8-tetrahidronaftilo, que en cago
dado estan como maximo dos veces sustituidos por alquilo infe-
rior, alcoxi inferior, en cada caso con hasta 4 atomos de car-
bono, haldgemo, trifluormetilo, carbamoilo, nitro o ciano,
estando los sustituyentes mencionados aromaticamente ligados,
en cada caso presentes una sola vez o en el caso de aiquilo
inferior, alcoxi inferior y haldgeno tambien dos vsces y
pudiendo ser iguales o diferentes entre si, e Y, ny, 0y asi

como ny + np tienen los significados de arriba, asi como sus

gales de adicion de dcido,
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5.~ Procedimiento segun la reivindicacidn 1, carac-
terizado porque se preparan los compuestos de formula I indi-]
cada en la reivindicacion l, donde X gignifica el resto oxo
o hidrdgeno y el resto OR;, donde Ry significa hidrdgeno o
alquilo inferior, R, significa hidrdgeno, alquilo inferior
o propargilo, y Ar significa fenilo, naftilo o 5,6,7,8—tetra-‘
hidro-naftilo, donde el fenilo esta preferentemente dos‘vege .
sustituido como maximo por alquilo.inferior, alcoxi inferior
o halogeno, o sustituido por trifluormetilo, pudiendo los 7
sustituyentes mencionados ser iguales o diferentes entre sf,
y T, oy, ny asi como ny + ny tienen los significados de arri-
ba, asi como sus sales de adicion de dciio,

6.~ Procedimiento segun la reivindicaciéﬁ 1, carac-
terizado porque se prepara la trans-3-hidroxi-4-(3,4-dimetil-
fenoxi)-piperidina y sus sales de adieion de acido farmaceutil
camente acepiables,

7.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac-
terizado porque se prepara la trans-3-hidroxi—4-(3,4-dimetil-
fenoxi)-l-metil-piperidina y sus sales de adicion de deido
farmaceuticamente aceptables, '

8.~ Procedimisnto segun la reivindicacidn 1, carac-
terizado porque se prepera la trans-3;hidroxi-4-(2,3-dimetil—
fenoxi)-piperidina asi como sales de adicidn de dcido farma-
céuticamente aceptables.

9.~ Procedimiento segun la reivindicacion 1, carac-
terizado porque se prepara la irans—3-hidroxi—4—(2,3-dimetil-
fenoxi)-l-metil-piperidina y sus sales de adicidn de ecido

farmaceuticamente aceptables,

10.~ Procedimiznto segun la reivindicacion 1, carad-

terizado porque se preparan la cis-3-hidroxi-4-(3,4-dimetil-
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bajo las condiciones de reaccién, 0 un componente de reaceion

ra en la configuracion cis,

O

fenoxi)-piperidina o la e¢is-3-hidroxi-4-(2,3-dimetil-fenoxi)-,

plperidina y sus sales de adicion de dcido farmacéuticamente

aceptables,
11,- Procedimiento segun la reivindicacion 1, carac-

L4

terizedo porque se preparan la cis-3-hidroxi-4-(3,4-dimetil-
fenoxi)-l-metil-piperidina o la cis=3-hidroxi-4-(2,3-dimetil-
fenoxi)-l—metil-piperidina y sus sales de adicich de deido

farmacéuticamente.aceptabies.
12,- Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracd

teriéado porque se prepara la 1—metil—4—(3,4-dimetil-?enoxi)-
3-piperidona o la l-metil-4-(2,3-dimetil-fenoxi)-3-piperidona
¥ sus sales de adicidn de ecido farmaceuticamente aceptables.

13.~ Procedimiento segun una de las reivindicaciones

1 - 5, caracterizado porque un producto de partida se forma

se emplea en caso dado en forma de sus derivados, tal como
sales.
- 14 .~ Procedimiento segdh una de las reiviﬁdicacione?

1 - 5, caracterizado porque un compuesto de formula I se prepf—

15.- Procedimiento segun una de las reivindicacio-
nes 1 - 5, caracterizado porque un compuesto de formula I se
prepara en la configuracion trans,

16.~ Procedimiento segun una de las reivindicacio-
nes 1 -'5, caractefizado porque se parte de un producto de
partida de la configuracion cis,

17.- Procedimiento segun una de las reivindicacio-
nes 1 ~ 5, caracterizado porque se parte de un producto de

partida de la configuracion trans,

18,- Procedimiento para la obtencion de derivados




[P RE,

5.

-39 -

de perhidro-aza-heterociclos, tal y como qusda sustancial-
mente deserito en la presente Memoria,
Esta Memoria consta de 39 hojas sscritas a maguina-

por una sola cars,

Madria, 14 JUL 1978
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