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El objeto de la invencidn es un procedimiento para
la obtencidn de 4~(fenil)-i-aza-cicloalcanocs, alifdticamente
Sustituidos, que se pueden emplear como sustancias activés enA
preparados farmacduticos. )

Los compuestos de 4—~(fenil)-pipsridina obteniﬁ;eg

seguin la presente invencidn tienen la férmula general I

R, ~ Pb = R, (1)

donde R1 significa un resto de férmula

- CH.CH
VAN
\cn CH /

22

donde R3 significa hidrdgeno o alquilo inferior, Ph sigﬁifiéa
un resto p~fenileno, en caso daﬁo sustituido por alquilo in-
ferior, alcoxl inferior, nitro y/o haldgeno, y R2 significa
alquilo inferior, en forma libre o en forma de sal. '

" En o anterior ¥y a continuacidn se entienden bajo
compuestos orgdnicos "inferiores" y los restos derivados de

éstos, especialmente aquellos compuestos y restos que contie-

El alquilo inferiér contiene, por ejemplo, hasta
7, ante todo hasta J dtomos de carbono y puede estar ramifica-
do as{ como enlazado en posicidn arpitraria, es sin embargo |
preferegtemente de cadena recta. Como ejemplos sean menciona-
dos, ante todo, butilo, propilo, isopropilo, y en especial at;
lo y metilo.

El alcoxi inferior contiene por ejemplo hasta 7,

ante t0do hasta 4 dtomos de carbono y puede ester ramificado
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que los compuestos praviamente. conocidos de igual eficacia y

estando el grupo oxi enlazado en posicién arbitraria, sin em=-
bargo es preferentementé de cadena recta. Como ejemplos sean
mencionados butoxi, propoxi, isopropoxi, etoxi, y, especial=-
mente, metoxi.

El haldgeno es por ejemplo un halégeno hasta elip*f
mimero atdémico 35, especialmente cloro.

Los compuestos de.féymula general i'y sus sales
farmacéuticamente utilizables' tienen valiosas p50piedades.far-
macoldgicas. As{ muestran un destacado efecto antagbnico a 1l&
reserpina,)lo gue se puede dgmostrar por ejemplo en el ratdn -
a base de ia inversién de la hipotermia producida por reserpina

después de la administracién en dosis de unos 3 hasta unos - -

 mt

100 mg/kg p.o., ¥ en la rata en el ensayo de la fisura paléépra'
a base de la dosis provocada por reserpina en dosis de unos
10 hasta unos 100, por ejemplo, de unos 3 hasta unos 30 mg/kg
P.0., luestran ante todo un efecto antagbnico a la tetrabenazi-
na, lo que se puede demostrar, por ejemplo, en la rata en el
ensayo de catalépsia de tetrabenacina en dosis de unbs 3 hasta
unos 30 mg/kg i.p.

Ademés producen un efecto inhibidor sobre la recep~
cién de noradremalina tal y 66mo se puede demostrar a base de
la recepcidén de noradrenaline en el cerebro de las ratas en
dosis desde unos 10 hasta 100 mg/kg p.o.Producen ademds en
dosis desde unos 30 hasta unos 300 mg/kg p.o. una inhibieidn
de la monoaminoxidasa en el cerebro de la rata, lo que se pue~-
de demostrar mediante serotina o fenetilaminas como sustrato
y wna potenciacidn de S5-hidroxi-triptamina, como se puede de-
mostrar en el ratén en dosis de unos 10 haste 100 mg/kg p.o.

Los nuevos compuestos tienen ademds una mejor compatibilidad
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estructura similar,

- Los nuevos compuestos se pueden emplear, por lo
tanto, como sicofdrmacos, especialmente cémo antidepresivos,
especielmente para el tratamiento de depresiones de dnimo.

TLa invencidn se refiere en primer luger =z ccmp@eﬁtcs
de férmula general I, donde Ry R3 ¥y Ph tienen_los’significg@os
indicados y Rz significa alquilo inferior de cadenz recta, en
forma libre o en forma de sal. o

. Ia invencién se refiere.especialmente a los compues—
tos de féramle gemeral I donde R, tiene el significado in@#?ado
Ph signifi%a p-fenileno, en caso dado monosustituido por alépi-
lo inferior, ante todo con hasta 4 4tomos de carbono, t#iiéé—
mo metilo, gleoxi inferior, ente todo con hasta 4 4iomos ﬁé'?
carbono, t2l como metoxi, o halégeno, ante todo halbgeno hégta
el n¥mero atémico 35, tal como cloro, R, significa alquiio*
inferior @e cadena rectz, en cada caso con haste 7, por ejem—

plo, hasta 4 &tomos de carbono, y R3 significa hidrdgeno o

alquilo inferior con hasta 4 £tomos de carbono, tal como meti-

lo, en formz libre o en formz de sal. .

. | Lz invencién se refiere ante todo a los compuestos~
de férmula general I donde R, tiene el significado indicado,
Ph significa p-fenileno monosustituido por alquilo inferior- .
con hasta 4 &tomos de carbono: tal como metilo, alcoxi inferio
con hasta 4 4tomos de carbono, tal como metoxi, o haldgeno has-
ta el ndmero atémico 17, tal como cloro, o ante todo insusti-
tuido, R, significa alquilo inferior con hasta 4 4tomos de
carbono, tal como butilo, propilo o, ente todo, etilo o meti-

lo, ¥ R3 significa hidrdégeno o alquilo inferior con hasta 4

por ejemplo, hasta 2 dtomos de carbono, tal como metilo, en

]

forma libre o en forma de gal.
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La invencidn se refiere nominalmente a los compues-
tog de fdrmula general I mencionados en los ejemplos, en forme

libre o en forma de sal.

Los nuevos compuestos se pueden obtener segun métodos
en si conocidos, por ejemplo, ciclizando un compuesto de férmy
la general

X - CHéCHQ

CE~Fh~-R

R, - NH - CE,CH ////

3 2772 .-
donde X gignifica un grupo hidroxi en caso dado esterificado,

5 (I'{)

reactivo, o un grupo amino de férmula R3~NH-, o una sal d@lv |
mismo ¥, en caso deseado, el compuesto obtenible se transfor-
ma en otro compuesto de férmula general I, una mezcla de isé-
meros (mezcla de racematos) obtenible se separa en los isdéme-
ros puros (racematos), un racemato obtenible se disocia en los
antfpodas 6pticos y/o un cdépuesto libre obtenible se trans-
forma en una sal o una sal obtenible en el compuesto libre o
en otra sal.

Un grupo hidroxi esterificado, capaz de reaccidn
es, por ejemplo, un grupo hidroxi esterificado con un dcido
fuerte, por ejemplo, un dcido mineral, tal como un hidrdzido
halogenado, por ejemplo, con dcido iohfdrico, bromhfdrico o
clorhfdrico, o con un deido sulfdénico orgdnico, por ejemplo,
con dcido benceno-, p~tolueno-, p-bromobenceno~, meteno~ o etg
no-sulfénico. ‘

La ciclizacidn que se efectua bajo disociacidn de

HX, se puede realizar en la forma usual, por ejemplo, por ca-

lentamiento, o calentamiento moderado, por ejemplo, hasta 2009,
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secﬁdo 0, en cas¢ necesario, en presencia de un disolvente
inerte y/o en presencia de un agente de condensacidn. Par-
tiendo de compuestos donde X4 es hidroxi esterificado capaz
de reaccidn se emplea, por ejemplo, un agente de condensa-
.eidn bvdsico, tal como wna amina terciaria, por ejemplo,‘%ri}
etilamina o piridina, o una base orgdnica, por ejemplo, un ..
carbonato o hidréxido de metal 2lcalino o alcalino térreo,
tal como hidréxido potdsico. Partiendo de compuestos donde:.
X1 es hidroxi se trabaja, por ejemplo, en presencia de un"f
afector de agua, por ejemplo, de diciclohexilcarbodiimi&aAé/o
bajo elimi;acidn destilativa del agus de reaccidn, por ejeﬁj
plo, por destilacidn azeotrdpica con benceno, tolueno o uqngg
leno. ‘ v*'
Los productos de partide de férmula II son §§é
nocidos o se pueden obtener segin 'métodos en si conséi-

dos, por ejemplo, Dpor reaccidn de un compuesto de férmula
Iila

HO -~ GHZCHZ\\\\

CH=-%h ~R

HO ~ CH20H2

con un agente de sulfonacidn o halogenacidn, tal como con

2 (1Ia).

un haluro de dcido sulfénico orgdnico, con cloruro +tionflieco
o tribromuroc de fdsforo,ly reaccidn a continuacidn del com=-

puesto obtenido de fdrmﬁla IIb

X, - CH20H2\

CH -~ Ph - R (IIb)

2

X, - CHoCH,
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y/o a presidn mds elevada y/o temperatura mds alta.

7w

donde como minimo uno de los restos X, significa un grupo
hidroxil esterificado capaz de reaccidn y el otro en caso dado
hidroxi, con una amina de fdrmula Ry-NH,; o una sal de la mig
ma, en la forma actual. i G
Couvenientemente se emplea para la realizacidn
de las reacciones ds la presente invencidn agquellos pro=~-
ductos de partida que conducen a los grupos de productos

finales especialmente mencidnados al prineipio y en espe-:

cial a los productos finales especialmente descritos o.@es-

tacados.
‘ En los compuestos de fdrmulae general I, obteni:._
bles, por ejemplo como indicado, se puede, dentro del margen
de la definicidn de los productos finales, introducir, trans-
formar o disociar sustituyentes. o
Asf se pqede en los compuestos de férmula I,
donde R3 significa hidrdgeno, introducir alquilo inferior
R3 en la forma usual, por ejemplo, por reaccidn usual con
un agente de alquilacidn, tal como un éster reactivo, pre-
ferentemente un éster de un decido de haldgeno o sulfdnico,
por ejemplo, el dster del dcido clorhfdrico, bromhidrico o
iohfdrico, o dster del d4ecido benceno-, p-tolueno-, p-bromo-
benceno- ¢ metanosulfdnico, de un alcanol inferior, o bajo
condiciones reductoras con un alcanal inferior o dialguilo
inferior-cetona, por ejemplo, en presencia de, por ejemplo{
hidrégeno cataliticamente activado, por paladio, platino o
compuestos del mismo, tal como de paladio sobre carbdén o

de nfquel Raney, en caso necesario en un disolvente inerte

Ademds, en los compuestos de férmula I, donde el

resto Ph presenta como mfnimo un dtomo de hidrdgeno "susti-
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tuible, se puede introducir uno o verios de los sustituyen-
tes mencionados, especialmente haldgeno o nitro. Ia sustitu-
cidn del fenilo se puede efectuar en la forma usuzl, para

la introduccidn de haldgeno, por ejemplo por reaccién con

wn agenbte ds halogenacidn del nveleo usual, por ejemplo,.

édn bromo en presencla de hierro o con N-~clorosuccinimida o
bien su complejo con dimetilformamidzs, en caso necesario en
un disolvente inerte, y, para la introduccidn de nitro por
la nitracidn usual, por ejemplo, mediante dcido nitrico fuman
te. ::j
; Ia introduccidén de alcoxi inferior o haldgeﬁd/
se pusde efectusr tambidn nitrendo el compuesto e sﬁg;i;
tuir primersmente en la forma usuel, por ejemplo, me didnte
una mezecla de deido nitrico-deido sulfirico, reduciendq_éﬁ

el compuesto nitro obtenido en la forma usual, por ejémplb,

- con-hidrdgeno cataliticamente activado, el grupo nitro al

- grupo emino, diazotando éste en la forma usual, DoOr sjem- .

plo, con Zcido nitroso, ¥y haciendo reaccionar la sal dia-
zdnica obtenida en la forma wususl con un Cu-I-Haluro, por

ejemplo, segin Sandmeyer, 0 hirviendo con un &alecanol infe-

rior, con lo que se obtiene el correspondiente compuesto de

férmula I sustituido por haldgeno o bien alcoxi inferior..
Ademds, en los com;uestos de férmula I se pueden|

disociar los sustituyentes de Ph, especialmente halbgeno.

La disociacidn de los sustituyentes se puede efectuar en

la forma wusual. El haldgeno se puede, por ejemplo, diso- -

_ ciar reductivamente, por ejemplo, por resccidn con hidrdége-

no en presencia de un catalizador de hidrogenacidn, tal co=-
mo uno de los mencionados, por ejemplo, paladio sobre carbdn|

o niguel Raney, en caso necesario en un disolvente inerte y/o
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| hidruro de dimetal ligero adecusdo, por ejemplo, con hidruro

-G

a presidn mds elevada y/o a temperatura mds alta, o con un

de sodio bis-(2-metoxietil)-aluminio en un disolvente inerte,
por ejemplo, en Dbenceno o tolueno, en caso necesario bajo
calor. L
Ademds, de los compuestos de fdérmula I, donde_R3
significa alquilo inferior, ante todo metilo, se puede in-
tercambiar este grupo por hidrdgeno en la forme usual, por
ejemplo por reaccidn con wn éEster de deido halogenofdrmi~
co, por ejemplo con cloroformiato de etilo, ventajosaﬁé@;

T

te en excéso, ¥, en caso necesario, en un disolvente ihe;
tura mds alta, por ejemplo, a temperatura de ebulliqiénr
e hidrdlisis & continuacidn usual del carbamato °bté#i‘
do, por ejemplo, en presencia de un g4ecido, por ejemplb;“
de un hidrdzido haiogenado, tal como deido clorhidrico,

o de una base, por ejemplo, de un hidrdxido de metal alca-
lino.

Las reacciones mencionadss se realizan en la for=-
ma usual en presencia o bajo ausencia de diluyentes, agentes
de condensaoidn y/o agentes catalfticos, a temperatura mds
baja, normal o meds elevada, en caso dado en reciplentes ce~
rrados.

| Segn las condiciones del procedimiento ¥y los pro-
ductos de partida se obtienen los compuestos de Ifdrmula gg
neral (I) en forma libre o en la forma asfmismo incluida en
la presente invencidn, de sus sales, preferentemente de su
sal de adicidn de dcido. Asi se pueden obtener, por ejem-

plo sales bdsicas, neutras o mixtas, en caso dado también

los Hemi-, Mono-, Sesqui~ ¢ polihidratos de los mismos.
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dos, los dcidos sulfricos, dcidos fosféricos, dcido nitri&é,

| metanéulfdnico, etansulfdénico, hidroxistansulfdnico, etilensul

y liberando @e las sales nuevamente 1las bases. Debido a-.

Las ‘sales de adicidn de dcido de los nuevos compuestos se
pueden transfqrmar en forma en sf conocida en el compuesto
libre, por ejemplo, con medios bdsicos, tales como dlca~
lis o intercambiadores de iones. Tor otra parte pueden
formar las bases libres obtenidas sales con dHeldos orgdnmicos
0 inorgdnicos. M:v;
Para la obtencidn de las sales de adicidn de deido
se emplean especialmente aquellos dcidos que son adecuadog para
la formacidn de sales de aplicacidn terapdutica. Como taiés,

dcidos sean.mencionados como ejemplo: los hidrdzidos halogepé-

deido perclérico, decidos carboxilicos o sulfénicos alifétiééé,
alicIclicos, aromdticos o heterociclices, talss coﬁo écidﬁé”
férmico, acético, propidnico, succinico, glicdlico, léctico,
mdlico, tartdrico, cftrico, asedrbico,, maldico, hldroximalélco
dirdbico, fenilacdtico, benzdico, p-aminobenzdico, antranfli-

co, p-hidroxibenzdico, salicflico, p-zminosaliciclico, embdico

f£énico; dcido halogenobencenosulfdénico, toluenosulfénico, naf-
talinsulfdnico o sulfenflico.

Estas u otras sales de los nuevos compuestos,
tales como por ejemplo los picratos, pueden servir tam-
bién para la purificacidén de” lass bases libres obtenidas

transformendo las bases libres em sales, separando éstas

las estrechas relaciones entre los nuevos compuestos en
forma libre y en forma de sus sales se entenderdn en lo
anterior y a oontinusecidn bajo los compuestos libres, se

gin sentido y finalidad, en caso dado tambidn las sales

correspondientes.
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“obtenible en cualquier etapa, como producto intermedio y se

.'-\ ™

La invencién se refiere también a aquellas formas de
ejecucidén de un prdcedimiento en las cuales un procedimiento

se interrumpe en cualquier etapa o se parte de un compuesto

realizan las etapas que faltan, o un producto de partida se -
emplea en forma de una sal y/o racema’to o bien antipoda, o 23pe;
cialmente se forma bajo las condiciones de reaccién. o

Los nuevos compuestosyse pueden presentar, segin la: -
seleccién de los productos de partida y los modos de trabajo,-
en forma d§~uno de los distintos estereoisdmeros o como mez~.
cla de .estereoisémeros,por ejemplo, segin el nimero de los. -
dtomos de carbono asimétricos como isémeros épticos pures, -
por ejemplo, en forma de uno de los antipodas puros o como
mezclas de isdémeros, tales como racematos, mezclas de diasiereo-
isémeros o mezclas de racematos.

.Las mezclas de diasteredmeros y mezclas de racematos
obtenidas se .pueden separar en base de las diferencias fisi-
co-quimicas de los componentes en forma conocida en los dias-
teredmeros o racematos puros, por ejemplo, por cromatografia
y/o cristalizacién fraccionada.

Los racematos obtenidos se pueden descomponer segin
métodos conocidos en los antipodas Spticos, por ejemplo, por
recristalizacidn en un disolvente épticamente activo, con ayu~
da de microorganismos, o por reaccién de un producto final bé-
sico con un decido épticamente activo formados de sal con la
base racémica y separacién de las sales obtenidas de esta ma-
nera, por ejemplo, debido a sus distintas solubilidades, en‘
los diasteredmeros, de los cuales se pueden liberar los anti-

podas por reaccién con medios adecuados. Acidos dpticamente

activos especialmente usuales, .son, por ejemplo, las formas
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D y L del dcido tartdrico, 4cido Di 6 toluiltartdrico, &cido
mélico, 4dcido mandélico, 4cido camfersulfénico o dcido quimico.
Ventajosamente se aisla el mds eficaz de los dos antipodas.

Los compuestos farmacoldégicamente utilizables de la
pfasente invencién se pueden emplear, por ejemplo, para lé;:é
obtencidn de preparados farmacéuticos ° que contengan una... ."
cantidad eficaz de sustancia activa junto o en mezela con un
excipiente inorgdnico u orgdnico, sélido o ligquido, farmacéu-
ticamente utilizable, que sea adecuado para la administraciﬁg»
enteral. gfeferentemente se empleantebletas o.cépsulas de ,;,
gelatina que contienen la sustancia activa junto cbn diluyentes
por ejemplo, lédctosa, dextrosa sucrosa, manitol, sorbitol, -
celulosa y/o glicina, y lubricantes, por ejem@lo, tierra dé’:
silice, talco, deido estedrico, o sales del mismo, tales:_g;
como estearato de magnesio o de caleio, y/o polietilengiibél}

las tabletas contienen asi{mismo aglutinantes, por ejemplo,

~silicato de magnesio, féculas, tales como fécula de maiz, de¢

trigo, fe arroz o de maranta, gelatina, traganta, celulosa
met{lica, celulosa carboximet{lica sédice y/o polivinilpirro-
lidona y, si se desea, agentes de disgregacidn, por ejemplo
féculas, agar, 4cido alginico o una sal del mismo, tal como
alginato sédico, enzimas de ;Ps aglutinantes y/o mezclas efer-
vescentes o agentes de absoréi6n, colorantes, sazonantes y -
edulcorantes., Los preparados inyectables son preferentemente
soluciones o suspensiones acuosas isoténicas, los suposito~
rios o los unglientos en primer lugar emulsiones grqsas 0 sus-
pensiones grasas. Los preparados farmacoldgicos pueden estar
esterilizados y/o contener adyuvaﬁtes, por ejemplo, agentes

de conservacién, de estabilizacidn, de humectacidén y/o emul-

-] D

sién, facilitadores de la disolucibn, sales para regularvla




N

10

15

20

25

30

—13..

presidn osmdtica y/o tampones. Los preparados farmacduticos
Que, si se desean pueden contener ulteriores sustancias farma-
colégicamente activas se obtienen en forma en si conocida, por
ejemplo, por procedimientos convencicnales de mezcla, granula=-
cidn ¢ gregesds ¥ contienen desde aproximadamente un 0,1 % hagi
ta un 75 %, especialmente desde un 1 % hasta un 50 % de sustan
cla activa.

Los compuestos de a presente invencidn se adminis-~
tran 2 un ser de sangre caliente de 75 kg de peso ventajésamsn
te en dogis diarias de unos 5 hasta unos 150 mg, por ejemplb,
de unos 10£hasta wunos 75 mg, preferentemente en forma de va-
rias dosis iguales repartidas en el dla. ‘

La invencidn se describe con mds detalle en_lostéjeg

plos a continuacidn. Ias temperaturas se indican en grados

cent{grados.

Ejemplo 1
A una solucidn de 20 cc de lejfa sddica 2-n y 0,64 g

de metilamina en 100 cc de etanol se agregan bajo agitacidn a
00, gota a gota, una solucidn de 6,7 g de 2-(4~etilfenil)-1,5=
dibropenteno. Terminada la adicidn se calienta la mezcla de
reaceidn en el tubo de bomba durante 10 horas a 80°, se enfria
& temperatura ambiente, se descolora con poco tiosulfato sddi-
co, se evapora en vacio hasta sequedad y se destila en alto
vacfo. lLa fraccidn que hierve a 90-120° (0,03 mm) se sigue pu
rificendo por cromatografia en gel de silice con cloroformo-
metanol (15:1) como eluyente y a continumcidn se transforma en
el hidrocloruro. E1 hidrocloruro de la 1-metil-4~(4~etilfe=
nil)-piperidina funde a 209-210°. '
El 3-{4-etilfenil)-1,5-dibromo~pentano empleado como

producto de partida se puede obtener andlogo al procedimiento

t
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| dad. ILa cromatografia del residuo de evaporacidn en 1 kg de

| boetoxi-3-(4~etilfenil)~4~ciano-butirato de etilo como aceite

1=etil-4=(4~-etilfenil)-piperidina, p.eb. 0,01 = 100°,

-14-

descrito en J. Amer. Chem. Soo.; 53, 1105 (1931) pértiendo del
2-carboetoxi~3~(4-etil-fenil)=4—ciano-butirato de etilo y hier-
ve a 175-186° (12 mm Hg). Este dltimo se puade obtener, por
ejemplo, como sigue:

Unz solucidn de 43 g d& 4-ctilbenzaldshido ¥ 52i§'§e
dietilfosfonoacetonitrilo en 300 cc de cloruro metilénico se
gotea en el transcurso de 15 mn bajo enfriamiento con hielo a
wa emulsidn bien agitada de 6,5 g de bromuro tetrabutilamdni-
co en 180 cc de lejfa sddica al 50 % y 150 cc de cloruro meti-
lénico. Se sigus agitando durante 30 mn a temperatura ampiéﬁ-
te, la fasé orgénica se separa, se lava neutro con agua, se se
ca sobre sulfato sdédico y se evapora’en vacio. El nitrildlaél
dcido p-etiloinamdnico en bruto obtenido se agrega a una gdl@-
cidn de 8 g de sodio en 53 g de malonato de dietilo y 400 co
de etanol absoluto ¥ se calienta durante dos horas al retlujo.
Despuds se evapora en vacio a un tercio ds volumen, se mezcla-
con 500 cc de deido acdtico 0,5-n ¥ se extrae tres veces, cada
una con 500 cec de éter. Las fases orgdnicas se lavan neutro,

se seca sobre sulfato sdédico y se evapora en vacio hasta seque

gel de silice con cloruro metilénicg como eluyente da el 2-cap
incoloro. i
En forme andloga se pueden obtener ademds:
4-(4-etilfenil)~piperidina,
4~(4~etil-2~cloro-fenil)-piperidina,
4-(2,4~dimetilfenil)-piperidina,
4-(4-isobutilfenil)~piperidina,
4~-(4-etil-2-metoxi-fenil)~piperidina, p.eb. 0,001 = 1300
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4={4-metilfenil)-piperidina,

4=(4-n-propilfenil)~-piperidina, p.eb. 0,05 = 130-140°,

4=(4=n=-butilfenil)-piperidina, p.eb. 0,04 = 120°,

4-(4~0t1l~3, 5~dinitro-fenil)-piperidina, p.eb. 85-86°,
~s4il-3~cloro-fenil)-piperidina,

A_[ 4
G-\
4~(3,4~dimetilfenil)~piperidina,

1. En forma andloga se obtienen ademds

hidrocloruro de 4-(4-etil-2-cloro~fenil)-piperidina, p.f. 245~
246°, ]
hidrocloruro de 4-{4-isobutilfenil)-pivsridina, p.f. 258-g§g°,

¢

hidrocloruro de 4-(2,4-dimetilfenil)-piperidina, p.f. 283-285°,
| nidrocloruro de 4-(4-etil-2-metoxi)-piperidina, p.f. 238-239°,

hidroclorure de 1~etil~4-(4~etilfenil )-piperiding, p.f. 119 =
120°, o
hidrocloruro de 4-(4-metilfenil)-piperidina, p.f. 194-195°,-
hidrocloruro de 4—(4-£-propilfenil)-piperidina, p.£. 228-230°,
hidrocloruro de 4-(4-n-butilfenil)-piperidina, p.f. 225-230°.
Ejemplo 2

Tabletas conteniendo 100 mg de sustancia activa, por
ejemplo, 4-(4-etilfenil)-piperidina, o su hidrocloruro, tartrz
to, fumarate o metansulfonato se pueden preparar, por ejemplo,

en la siguiente composicidn:

Composicidn por Tableta
Sustancia activa, por ejemplo

4-(4-etilfenil)-piperidina 100 mg
Lactosa 50 mg
Fdcula de trigo 13 mg
Acido silfcico coloidal 13 mg
Talco 12 mg

Estearato de magnesio 2 _mg
2 "'mg . .
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Preparacidn
La sustancia mctiva se mezela con la lactosa ¥y una
parte de la fdcula de trigo y con el deido silfcico coloidal
y la mezcla se pasz a través de un tamiz. Otra parte de la £¢
cula de trigo se engruds en cinco veces su cantidad de egua:
en el bafio marfa y la mezcla pulverulenta se amasa con estéw:
engrudo hasta que se haya formado una masa ligeramente pldsti-
ca. La masa se pasa a través de un tamiz de unos 3 mm de an~
cho_de mallsa, se seca y el granulado seco se vuelve a pasgr,é
través de un tamiz. Despuds se mezela con la restante fécula
de trigo, éalco y estearato de magnesio. Lz mezecla obteniéé

ge prensa & tabletas de 250 mg con muesca de rotura.

Descrita suficientemente la naturaleza del inveﬁto;
asi como la manera de realizarlo en la prdectica, debe hacersa
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sts-
ceptibles de modificaciones de detalle, en cuanto no alteren

su principio fundamental.
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aza-gicloalcanos alifdticamente sustituidos, de férmula general

| un resto p-fenileno en caso dedo sustituido por alouilo infe—

" -17-

REIVINDICACIONES
18.~ Procedimiento pera la obtencidn Ge 4-(fenil)-1-

I
Ry - Fh - R, (I),f
significa un resto de férmula

cH20H2\
\CH20H2 /

donde R1

By -

donde R3 significa hidrdgeno, o alguilo inferior, Ph significa

rior, alcoxi inferior, nitro y/o haldgeno y R, significa alqu;
lo inferior, en forme libre o en forma de s=al, caracteriza@oj

porque se ciclize un compuesto de férmula
i i

X - CH,CHy

2
CH - pE - R, (II)

R3NH - CH,CH

2772

donde X significa un grupo hidroxi en caso dado esterificado,

capaz de reaccidn, o un grupo amino de férmula RB-NH, ¥y R3, Fh
¥ Ry tienen los significedos indicados, o una sal del mismo ¥y,
en caso deseado, el compuesto obtenible se transforma en otro

compuesto de fd;mula general I, une mezela de isdmeros (mezcla
de racematos) obtenible se separa en los isémeros (racematos)

puroso, un racemato obtenido se separs en los antipodas Spti-

cos y/o un compuesto libre obtenible se transforms en una sal
0 une sal obtenible en el compuesto libre o en otra sal.

28 ,~ Procedimiento segiin la reivindicacidn 1, carac—

terizado porque se parte de uvn compuesto de férmula general II
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donde X significa un dtomo de haldgeno, tal como cloro, bromo
0 ilodo. |

32.~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1y 2, caracterizado porque un producto de partida de férmula

(IT) se prepara por reaccidn de un compussto de férmule ITb -

(Xo-CH,CH, ) ,=CH-Ph-R, (ITb) -~

donde como minimo uno de los restos I, significa un grupo hi-
droxi esterificado, capaz de reacecidn, y el otro significa;wéh
caso dado, hidroxi, y una amina de férmula R3-N32 0 una sél;de
la misma se forma bajo las condiciones de reaccidn y se ciéii-
za gin aislemiento. _:

48,~ Procedimiento segin una de las'reivindicaciohés
1=3, caracterizado porque los compuestos de férmula generél-i,
donde R1 tiene el significado indicado en la reivindioaoi&hra{
Fh significa p~fenileno, en caso dado monosustituido por alqui
lo inferior, alcoxi inferior o haldgeno, R, significa alquilo
inferior de cadena recta con hasta 7 dtomos de carbono ¥y R3
gignifica hidrdgeno o alquilo inferior con hasta 4 dtomos de
carbono se'prepara en forma libre o en forma de sal.

5¢.~ Procedimiento segin una de las reivindicaci;nes
1=3, caracterizado porque los compuestos de fdérmula general I,
donde R4 tiene el significado’ indicado en la reivindicacidn 1,
Ph significa p~fenileno insusfitﬁido'o sustituido por alquilo
inferior con haste 4 dtomos d¢ carbono, elcoxi inferior con

- hasta 4 dtomos de carbono o haldgeno hasta el nivmero atdémico

17, Rp significe alquilo inferior con hasta 4 dtomos de carbo-
no y R3 significe hidrdgeno o alquilo inferior con hasta 4 dtg
mos de carbono, se prepara en forma libre o en forme de sal.

8, Procedimiento segin una de las reivindicaciones
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1-3, caracterizado porque se prepéra la

dina.

78.~ Procedimiento segin wna de las reivindicaciones

1-3, caracterizado porque se prepara la

peridins.

82,~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones

1=3, caracterizado porque se prepara la

nil)-piperidina. v

98,- Procedimiento segin una de las reivindicaciones

Y-3, caracterizado porque se prepara la
2

| -piperidina.

10¢.~ Procedimlento segun una
1-3, caracterizado porque se prepara la
nil)-piperidina. _

118, Proce?imiento segin wna

1-3, caracterizado porque se prepara la

| peridina.

128,- Procedimiento segiin una
f-3, caracterizado porgue se prepara la
peridinsa.

138.~ Procedimiento segin una
1=3, caracterizado porque se prepara la
peridina.

148,= Procedimiento segin una

1=-3, caracterizado porque se prepara la

-piperidina.

15¢.~ Procedimiento segin una

1-3, caracterlzado porque se prepara la
nil)-piperidina.

" 16&.- Procedimiento segin una

-G~

4~(4-etilfenil }~piperi-
4-(4-n-butilfenil)=pi-
1-metil-4-(4~etilfe~

1"etil~4"(4-etilfegi;9-

de las reivindicaqipnes
4~(4~etil-2-metoxife-

de las reivindicaciones

4~(4-n-propil-fenil)-pi

de las reivindlcacioned

4-(4-n-bux11fen11)-pi;

de las reivindicaciones

4~(4~isobutilfenil)-pi-

de las reivindicacionej
4=(4-etil-2-clorofenil

de las reivindicacione

4-(4-0til-3~cloro-fo-

de las reivindicacilow
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20~

nes 1-3, caracterizado porque se prepara la 4-(4-metilfenil)-
~piperidina. |
178 .- Procedimiento segin wna de las reivindicacio-
nes 1-3, caracterizado porque se prepara la 4-(3,4-dimetil-fe
nil)-piperidine, |
182.~ Procedimiento segin wna de las relvindicacio~

nes 1-3, caracterizado porque se prepara la 4-(2,4-dimetil~fe

19¢.- Procedimiento segin una de las reivindicacio=
nes 1-5, caracterizado porque los nuevos compuestos se prepa=-
ran en for&a de sus antipodas 4pticos. -

208.- Procedimiento segin wna de las reiyindicaéi;l
nes 1~18, caracterizedo porque los nuevos compuestos se piéai
paran en forma libre. '

218.~ Procedimiento segin una de las reivindica&ié— |
nes 1-19, caracterizado porque los nuevos compuestos se prepa-
ran en forma de sal farmecduticamente utilizable, t2l como en
forma.de los hidrocloruros, L-tartratos, fumaratos o metansul-
fonatos.

228 .- Procedimiento para la obtencidn de 4-(fenil)—
1-aza-cicloalcanos alifdticamente sustituidos, tal y como que-
da sustanclelmente deserito en la presente Memo;ia.

'Esta Memoria consta de 20 hojas, escritas a mdqui-
na por una sola cara. |

Medria 31 OCT, 1974
CIBA-GEIGY, AG.
L M. GOMEZ A

Pe jm{f:'. Suarez\Diaz
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