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Esta invención se refiere a nuevos azacicloalca- 
nos, azacicloalquenos y sus derivados, que son útiles come 

antidepresivos, anticonvulsivos, tranquilizantes, analgósi 

eos, y como compuestos intermedios para ellos, a mótodos 
de prepararlos, a mótodos de tratamiento con cantidades 

farmacóuticamente eficaces de los mismos, y a composicio­

nes farmacóuticas que contienen tales compuestos como in­

gredientes activos esenciales.

Que sepan los autores de la presente invención, 

los compuestos de la misma no se han fabricado, usado, des 

crito ni sugerido hasta ahora.

- Bauer y otros, en la patente de los EE.UU. re 

3.959.475, describen l,3-dihidrospiro(isobenzofuranos) sus 
titulóos de fórmula -

en la que R es hidrógeno, alcohilo de 1 a 6 átomos de car­

bono, alcoxi de 1 a 6 átomos de carbono, trifluorometilo, 

halógeno, hidroxi o metilendioxL; es hidrógeno, alcohilo 

de 1 a 6 átomos de carbono, cicloalcohilalcohilo de 4 a 8 

átomos de carbono, alquenilo de 3 a 6 átomos de carbono,

28127
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fenilalcohilo 3e fórmula -(CHg^-PhR, difenilalcohilo de 

fórmula -(CHp) -CH(PhR) , difenilmetoxialcohilo 3e fórmula 

-(CH2 )̂ *-0CHPhg, alcanoílo de 2 a 6 átomos de carbono, fe- 

nila^lchnoílo de fórmula -€0(CH^)^-PhR, benzoílo de fórmula 

-CO^hR, benzoilalcohilo de; fórmula -(CHg^-COPhR, fenilhi- 
droxialcohilo de fórmula -(CH ) CHOUPhR, alcoxicarbonilo 

de 2 a 6 átomos de carbono, feniloxicarbonilo o cicloalco- 

hilcarbonilo de 4 a 8 átomos de carbono; Rg es alcohilo de 

1 a 6 átomos de carbono o fenilo de fórmula -Phl^; Y es hi­

drógeno, alcohilo de 1 a 6 átomos de carbono, alcoxi de 1 

a 6 átomos de carbono, hidroxi o fenilo de fórmula PhR; Ph 

es fenilo; m, n y n' son núáeros enteros de 1 a 3 , y  x  e s  

un número entero de 1 a 4 ) así como los antípodas ópticos 

y sus sales por adición de ácido farmacóuticamente acepta­

bles. Además, la misma patente describe, como compuestos 
intermedios, o-hidroxialcohilfenilcicloazalcanoles de fór­

mula - . M - -

y o-hidroxialcohilfenilcicloazalcanoles o sus áteres de 
fórmula - .
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donde R' es hidrogeno, alcoMlo o tetraMdropiranilo. No

se encontré que estos compuestos intermedios demostraran
!

ninguna actividad biológica.

Bauer y otros, en la patente de los EE.UU. ne 

3.962.259) describe, tambión como compuestos intermedios,
o-hidroximetilfenilcicloazalcanoles y sus óteres, de fór­

mula

donde R' es hidrógeno o alcohilo, R y R^, m, n y n' son 

como se han definido antes. Estos compuestos intermedios 

no sugieren estructuralmente los compuestos descritos en 

la presente invención, y no se encontró que demostrasen 

actividad biológica.

Biel y otros, en las patentes de los EE.UU. Nos. 

3.301.862 y 3*350.403, se refieren de modo genórico a com­

puestos intermedios de fórmula
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1 pdonde uno o ambos R d R^ pueden ser bencilo. Esto, como 

se verá más adelante, es pertinente porque los compuestos 

descritos en la presente solicitud están técnicamente den­

tro del alcance de esta descripción genérica amplia. No 

obstante, las patentes de Biel y otros ni sugieren ni des­
criben ni un sdlo compuesto en que un grupo bencilo esté 

unido a la posicidn 2 u orto del anillo de fenilo, siendo 

el ánico compuesto intermedio que contiene bencilo, iden­

tificado específicamente, la 4-(3-bencilfenil)-4-hidroxi- 

piperidina. Se ha encontrado en esta invencidn que la sus- 

titucidn de un bencilo en esta posicidn 2 u orto está rela­

cionada críticamente con una actividad bioldgica, especial­

mente antidepresiva. Además, no hay ninguna explicación de 

cdmo preparar los compuestos intermedios antedichos, y no 

hay ninguna descripción real de un compuesto comprendido 

por la fdrmula genérica anterior en el que el grupo bencilc 

esté en esta posicidn 2 u orto.

De modo similar, Biel y otros, en las patentes 

de los EE.UU. Nos. 3.221.017 y 3.221.018, se refieren de 

modo genérico a 1 ,2 ,5 ,6-tetrahidropiridinas de fdrmula
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donde se incluye bencilo en la definición de R y R^, corno 

compuestos intermedios en la preparación de 4-arilpiridi- 

nas. Estas patentes, igual que las patentes de los EE.UU. 

Nos. 3.301.862 y 3.350.403 antes citadas, tampoco sugie­

10 ren ni describen ni un solo compuesto comprendido en el ob­

jeto de la presente solicitud, siendo el único compuesto'

intermedio identificado en estas patentes el compuesto sus!
tituído por bencilo en posición 3 ) .la 4-(3-bencilfenil)- 

-1,2,5,6-tetrahidropiridina. Tampoco la patente de Beil'y

15 otros describe ni sugiere ninguna actividad biológica de 

estos compuestos intermedios.

Se observa en la descripción de las patentes de 

Biel y otros, por ejemplo en las lineas 14 a 18, columna

20

5 , de la 3 .2 21.0 1 8, que los materiales de partida usados 

en los procedimientos de Biel y otros son compuestos que 

están disponibles en el comercio, bien conocidos en la téc­

nica, o se preparan fácilmente, no son aplicables a ninguio 

de los compuestos, incluyendo los isómeros de posición, 

descritos y reivindicados, en esta solicitud.

25 Esta invención se refiere a azacicloalcanos,

28127
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azacicloálquenos y sus derivados de fórmula

R!

donde X es C-R^ ó C; Y es **(CHg)^- cuando X es CR^ y 

=(CH)-(CH^)^^- cuando X es C; R es hidrógeno, alcohilo 
inferior, fenil-alcohilo inferior de fórmula

**(CHg)p-- , ' hidroxi, benzoil-alcohilo inferior

de fórmula -(CHg^-C- , cicloalcohil-alcohilo in-
0

ferior en el que el anillo de cicloalcohilo contiene de 3 

a 6 átomos de carbono, alcoxi-carbonilo de desde 2 a 6 áto 

mos de carbono, feniloxicarbonilo, benzoilo, benzoiloxi ó

**^^2^p ** ^ R^ y R^ son iguales o diferen­
tes, y cada uno puede ser hidrógeno, halógeno, alcoxi de 1 

o 2 atomos de carbono, alcohilo inferior, hidroxi o triflúo 

rometilo; R^ es hidrógeno u OR^; R^ es hidrógeno, aoilo in 

ferior, benzoilo o cicloalcanoíl'o en el que el anillo de
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cicloalcohilo contiene de 3 a 6 átomos de carbono; m es el 

número entero 1 ó 2 ; n es uno de los números enteros 1 , 2 

ó.3; la suma de m y n es 3 ó 4; p es uno de los números en 
teros 1, 2, 3 ó 4; y a  las sales por adición de ácidos far 

macéuticamente aceptables de los mismos. En lo dicho ante­

riormente, la expresión "inferior" significa que el radica] 
descrito contiene de 1 a 5 átomos de carbono.

Los compuestos que se prefieren por su actividad 

biológica son aquéllos en que R es hidrógeno, alcohilo o 

hidroxi. Los compuestos más preferidos dentro de este gru­

po son aquéllos en los que X es C-H. , .

Acidos útiles para preparar las sales por adi­

ción de ácido farmacéuticamente aceptables de la invención
t** * .

incluyen ácidos inorgánicos tales como los ácidos clorhí­
drico, bromhídrico, sulfúrico, nítrico, fosfórico y percló 
rico, así como ácidos orgánicos tales como los ácidos tar­

tárico, cítrico, acético, succínico, maleico, fumárico y 
oxálico.

Algunos compuestos comprendidos en el alcance de 
esta invención tienen mayor actividad farmacéutica que 

otros. Estos últimos son, sin embargo, deseables como com­

puestos intermedios para la preparación de los compuestos 
más activos, como se pondrá de manifiesto en la siguiente 

descripción de varios métodos de preparación.
Método A
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Un 2-bromodifenilmetano de fórmula

1 2 len la que R , R y R-* son como se han definido antes, con 

exclusión de hidroxi, se convierte en su derivado de litio 

por tratamiento con alcohil-litio a temperatura reducida, 

de alrededor de -80 a -30sc, en un disolvente tal como ó te: 

hexano o tetráhidrofurano. El derivado de litio resultante 

se deja reaccionar con un compuesto de fórmula

R
!N

u
o

donde m y n y la suma de m y n son como se han definido an 

tes, y R es alcohilo inferior, fenil-alcohilo inferior o 

cicloalcohil-alcohilo inferior, a una temperatura de -8 0  

a -20ec, preferiblemente de -60 a -309C, en un disolvente 

tal como óter, tetráhidrofurano o hexano, para dar el co­

rrespondiente azacicloalcanol sustituido en N, un compues­

to de la invención de fórmula

28127



p- 67.756 9

5

10

15

20

25

-28127

R

El 2-bromo3ifenilmetano áe partida se prepara 

reduciendo una 2-bromobenzofenona correspondiente. Un mé­

todo adecuado de efectuar esta reducción és por medio de

una reducción de Clemmensen. Otro método muy adecuado im-
!

plica el uso de ácido yodhídrico y fósforo en condiciones 

de reflujo. Un método adecuado de preparar una 2-bromoben 

zofenona es hacer reaccionar un cloruro de 2-bromobenzoí- 

lo de fórmula '
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en condiciones de reacción de Friedel-Crafts.

Mátodo B

Un azacicloalcanol sustituido en.N como el ante­

rior, descrito en el* Mátodo A, en que R es bencilo, puede 

hidrogenarse, por ejemplo'con un catalizador de paladio 

sobre carbón, ¡para dar un azacicloalcanol no sustituido 

en N. i
Mátodo C

Un azacicloalcanol sustituido en N descrito en 

el mátodo A, puede esterificarse por tratamiento con un 

anhídrido de ácido, ácido o cloruro de ácido apropiado, 

para dar un áster de la invención en el que X es C-OR y 

R^ es acilo inferior, benzoilo o cicloalcanoilo en el que 

el anillo de ciclóaleohilo contiene de 3 a 6 átomos de 

carbono. En algunos casos pueden mejorarse los rendimien­

tos convirtiendo el azacicloalcanol en su derivado de li­

tio, que a su vez es esterificado.

Mátodo D

Un azacicloalcanol no sustituido en % descrito 

en el Mátodo B, puede hacerse reaccionar de modo conocido 

con cloruro de benzoilo, para dar el correspondiente N-ben 

zoil-azacicloalcanol.

Mátodo E

Uñ azacicloalcanol, descrito en los mátodos A o 

B, se deshidrata para formar su correspondiente azacicloal
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La deshidratación puede efectuarse con uno' o varios agen­

tes deshidratantes, incluyendo ácido trifluoroacético, áci-
!

do fórmico, y una mezcla de ácido acético glacial y ácido 

clorhídrico concentrado, a una temperatura desde la ambien­

te hasta la. de reflujo de la mezcla de reacción.
Método F

Un azacicloalqueno preparado según el Método E 

puede hidrogenarse como se describe en el Método B, para 

preparar el correspondiente azacicloalcano sustituido o no 

sustituido en N, un compuesto de la invención de fórmula



P- 67.756
i

1

- 5

10

15

25

donde Rno. esbencilo.
Método G

Un cicloazalcano sustituido en N, preparado se- 
gdn el Método F, en el que R es alcohilo, puede tratarse 
con un cloroformiato, por jsjemplo un cloroformiato de al­
cohilo o fenilo, a una temperatura de desde 25 a 1253C, en 

un disolvente tal como tolueno, benceno, o cloruro de me- 
tileno, para dar el correspondiente N-alcoxicarbonil- ó 

N-feniloxicarbonil-cicloazalcano, un compuesto de la inven­
ción.

I-Id todo H

Un N-alcoxicarbonil- d N-feniloxicarbonil-ciclo-
<azalcano, preparado en el Método G, se trata con una base 

tal como hidróxido de sodio o de potasio en un disolvente 

tal como agua o etanol, o con un ácido tal como bromuro de 

hidrógeno en ácido acético, a una temperatura desde la am­

biente a 1259C, para dar el. correspondiente azacicloalcano 

no sustituido en N, un compuesto de la invención.
Método I

Un compuesto no sustituido en N, preparado por 
los métodos B, C, E, F ó H, puede convertirse en el corres-' 

pondiente compuesto N-benzoiloxilado, un compuesto de la 

invención, por adición de una disolución enfriada de peró­

xido de benzoilo en un disolvente orgánico adecuado, tal 

como benceno. ..

28127
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1 Método J

5

Un compuesto N-benzoiloxilado, preparado en el 

Método 1, se convierte en su correspondiente compuesto N- 

-hidroxilado, un compuesto de la invención, por un método 

conocido en la técnica. Uno de estos métodos es la separa­

ción del grupo benzoiloxi por tratamiento con hidréxido de 

potasio o de sodio acuoso en etanol, y permitiendo que la 

mezcla reaccione a la temperatura de reflujo de la mezcla 

de reacción.

10

)

Método K '

Un éster, preparado por el Método C, puede hidro­

genarse completamente hasta formar)su correspondiente aza-

.
cicloalcano por un método conocido en la técnica. Uno de 

tales métodos implica usar un catalizador de paladio sobre

15 carbón.

Método L

Un compuesto no sustituido en N, preparado por 

los Métodos B, C, E, F ó H, puede hacerse reaccionar con uj 
compuesto de fórmula *

20
. ; 1 ' * n ' ^ "  * - - '

o ^o/ri\ Ri 
\ ClCH2(CH2)p-C - ^

25
' - t *

28127
' - '* * ' '

. * -

. -y ,:. . ''¿ ''.-Ó' " . *' ' ' '

' ' '  ̂ ' ' ' ; ' ' ... - - -. * ; . . ... - y -' . . t - .'-1- y .-r
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donde p y R̂ * son como se han definido antes, para producir 

un compuesto correspondiente. Esta reacción puede efectuar­

se en presencia de un disolvente orgánico tal como n-buta- 

nol y un eliminador de ácido, a temperatura desde la ambien' 

te a la temperatura de reflujo de la mezcla de reacción. 
Método M

Un compuesto preparado en el Método L puede some­

terse a hidrólisis por un método conocido en la técnica, 

para dar un compuesto N-benzoilalcohilado, un compuesto de 
la invención. Uno de tales métodos se efectúa con una mez­

cla en reflujo de metanol y ácido clorhídrico concentrado. 

Método N , ,...

Un compuesto que contiene alcoxi, en el que un 

grupo alcoxi está situado sobre un anillo de fenilo, puede 

desalcohilarse por un método conocido en la técnica, para 

dar un compuesto fenólico correspondiente. Un método pre­

ferido es desalcohilar con ácido bromhídrico a reflujo, b a ­

jo una atmósfera inerte tal como nitrógeno.

Los compuestos de la invención son útiles en el 

tratamiento de depresiones en mamíferos, como se demuestra 

por su capacidad para inhibir en ratones la ptosis inducida 

por tetrabenazina ¿"International Journal of Neuropharmaco-- 

logy, 8 , 73, 1969_7, RR ensayo normalizado para evaluar 
las propiedades antidepresivas. Asi, por ejemplo, las dosis 

intraperitoneales con las que los siguientes compuestos cau
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san una inhibición 3el 50% de la ptosis inducida por tetra- 

benazina en ratones (DE^) son:

. TABLA I

— 50Í
ClorlTidrato de 4-/J**2-( enilto lilj¡y-
piperidina .1,7
4-¿f*2-( o{ -f e n i l t o l i ,2,3,6-tetrahidro 
piridina ** 2 ,1

Clorhidrato de l-metil-4-/**2-( eniltolil)/ 
piperidina 2,5
Clorhidrato de 4-/*"2-(o/ -feniltolil)7-4-pipe 
ridinol "* 5,4

Bromhidrato de 4-y.2-^"c^-(4-fluorofenil)to- 
li2y^-l-metil-l,2 ,3 ,6-tetrahidropiridina 8 ,0

4- ^ 2-/*"c(^fluorofenil)tolil_7 .)-l-metil- 
-4-piperidinol ^ 8 ,2

l-metil-4i¿J'2-(!?( -feniltolil) J7-l,2,3,6-te 
trahidropiridina ' 8,8

1-meti 1-4-^"2-( o(-f enilto lil)J%-4-piperidinol 8 ,0

1-hidro:cL-4 -̂ **2-( o( -f enilto lil)_7piperidina 3 ,0

De modo similar, una dosis intraperitoneal de .

25 mg/kg de clorhidrato de 4-acetoxi-l-metil-4-¿f"2-( o¿-fe 

niltolil)J7piperidina efectúa una inhibición de 40% de la 

ptosis inducida por tetrabenazina. Estos datos ilustran 

que los compuestos de esta invención son útiles para el 

tratamiento de una depresión cuando se administran en can­

tidades comprendidas entre 0 , 1  y 50 mg/kg.

Los compuestos de la invención son útiles como
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agentes analgésicos debido a su capacidad para aliviar el 

dolor en mamíferos. La utilidad analgésica de los compues­

tos de esta invención se demuestra en el ensayo de contor­

sión inducida por 2-fenil-;l,4-q.uinona en ratones, un ensa­

yo normalizado para efectos analgésicos (Proc. Soc. Bxptl. 

Biol. Med. 95, 729, 1957). Así, por ejemplo,-se alcanza una 

inhibición del 50% de la contorsión por la administración 

oral de 2 8 ,4 mg/kg de peso corporal de clorhidrato de 4- 

-acetoxi-l-metiÍ-4-¿J"2-( o¿ -feniltoliljypiperidina. A con­

tinuación, en la Tabla II, se muestran otros compuestos re ­

presentativos de la invención y sus respectivas capacida-
I

des para inhibir dicha contorsión.

IABIA II
% de inhibí- 

Dosis, ciónde la 
en mg/kg contorsión

l-metil-4-/** 2-( -f enilto lilj¡/-4- 
piperidinol 5 0 ,0 ao^ 41
Clorhidrato de l-metil-4-¿f2-(o{- 
-feniltolil)_ypiperidina 61,7 ao 50

4-¿*2-(o/-feniltolil)_7-l,2,3,6- 
-tetrahiaropiridina 7 , 8  se** 50

Clorhidrato de l-metil-4-/*2-(c(- 
-feniltolil) J7-4-propioniloxipipe- 
ridina 8,9 so 50

Clorhidrato de 4-benzoiloxi-l-metil- 
-4-¿f" 2-( o( -f eniltolil) JTpiperidina 1 2 ,8 se 50

K ao. significa administración oral
¡es se significa administración subcutánea
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Estos*datos muestran que los compuestos de la in 

vención son útiles como agentes analgésicos en una dosis 

de 0 , 1  a 50 mg/kg de peso corporal.Como comparación, aspi­

rina y clorhidrato de propoxifeno, agentes analgésicos, 

conocidos, causan un 34% y un 50% de inhibición de la con­

torsión,' respectivamente, en úna dosis de 60 mg/kg de ao.

Los compuestos de la presente invención son tam­

bién útiles como agentes anticonvulsivos para mamíferos, 

como se determina por el método de L.A. Woodbury y V.D. 

Davenport, en Arch. Int. Pharmacodynam. Vol 92, 1952, en 

las páginas 97-107. Por ejemplo, la dosis intraperitoneal 

de 17,6 mg/kg de peso corporal de bromhidrato de 1-metil- 

-4-^2-/**c/ -(4-fluorofenil)tolilJ7^ -1,2,3,6-tetrahidro- 
piridina produce una protección de 83% del efecto de un 

electrochoque supramaximo (SES). En la Tabla III a conti­

nuación se muestran dosis intraperitoneales de otros com­

puestos representativos de la invención, y su capacidad 

para proteger respecto del efecto del SES.

TABLA III
% de protec- 

Dosis, ción contra 
mg/kg el SES

50

Compuesto

Clorhidrato de l-bencil-3-/"*2-(/ -fe- 
niltolil)_/-3-pirrolidinol

Clorhidrato de l-metil-4-/"2-( </-fenil 
tolil)_/-piperidina 50

l-metil-4 - ? 2-/"^ -(4-fluorofenil)to- 
n y ^ - 4-piperidinol - 23,3

83

83..

50

-vi!
 ̂r-- **. ' . -
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TABLA III (continuación)

Compuesto
Dosis, 

mg/kg _

% de protec­
ción contra 
el SES

Bromhidrato de l-metil-4-^2-/***(4- 
-metoxifenil)tolil-1 ,2 3̂ ,o-te- 
trahidropiridina 25,6 50

l-metil-4-¿J* 2- ( -f cniltoÍil)J7-4-
-piperidinol 36 50

Bromhidrato de 1-fenetil-4-^**2- 
- ( -feniltolil)_y-piperidina 37,5 50

Clorhidrato de l-metil-4-¿"*2-(o¿- 
-feniltolil)/-4-pi'opioniloxipiperi 
dina *" 50 50

Estos datos ilustran la utilidad de los compues­

tos de la invención para el tratamiento de la convulsión 

en mamíferos cuando se administran en cantidades compren­

didas entre alrededor de 1 y 50 mg/kg de peso corporal por 

día.
Los compuestos de la invención son además útiles 

como tranquilizantes por su capacidad para invertir la to­

xicidad de la anfetamina, medida en el ensayo de inversión 

de la toxicidad de hacinamiento con anfetamina (M.R.A. 

Chance J. Phsrmacol Exper. Iherap., 87, páginas 214-219 
(1946) y C.D. Proctor, J.T. Putts, R.O. Lundy y E.J. Creen 

field. Arch. Int. Pharmacodynam. 3^3 (1), páginas 79-86, 

1966). En nuestro ensayo, "ratones hacinados" significa 5 

ratones/grupo situados de tal modo que disponen de 20 cm? 

de espacio de suelo por ratón. Los animales se hacinan

28127
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inmediatamente después de inyectarlos con sulfato de anfe- 

tamina y después se comprueban en cuanto a supervivencia 

hasta durante 3 horas. Por ejemplo, en estas condiciones 

una dosis oral de 20 mg/kg de peso corporal de l-/**3-(4- 

-f luorobenzoil)propiT/^-4-/2-( o(-feniltoliiy/piperidina efec 
táa una protección de 60% contra la dosis intraperitoneal 

de 15 mg/kg de sulfato de anfetamina. Sstos datos ilustran 

que los compuestos de la invención son útiles como tranqui­

lizantes cuando se administran en cantidades comprendidas 
entre 0 , 1  y 50 mg/kg.

Pueden administrarse cantidades eficaces de los 
compuestos de la invención a un paciente por uno cualquiera 

de varios métodos, por ejemplo por vía oral en forma de 

cápsulas o tabletas, por vía parenteral en forma de solucic 

nes o suspensiones estériles, y en algunos casos por vía 

intravenosa en forma de soluciones estériles. Los productos 

finales de base libre, aunque eficaces por si mismos, pue­

den- formularse y administrarse en forma de sus sales por 

adición de ácido farmacéuticamente aceptables, con fines 

de obtener estabilidad, conveniencia de cristalización, ma­

yor solubilidad y similares.

Los compuestos activos de la presente invención 

pueden administrarse por vía oral, por ejemplo, con un dile­

yente inerte o con un excipiente o vehículo comestible, o 

pueden introducirse en cápsulas de gelatina, o pueden com-
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primírse a la forma de tabletas. Con el fin de efectuar una 

administración terapéutica oral, en los compuestos activos 

de'la invención pueden incorporarse excipientes y usarse 

en forma de tabletas, comprimidos, cápsulas, elixires, sus­

pensiones, jarabes, obleas', goma de mascar y similares. Es­
tos preparados han de contener al menos 0,5% de compuesto 

activo, pero pueden variarse dependiendo de la forma parti­

cular, y puede estar convenientemente entre 4% y alrededor 
de 70% del peso de la unidad. La cantidad de compuesto ac­

tivo en dichas composiciones es tal que se obtendrá una 

dosificación adecuada. Las composiciones y los preparados 

preferidos segán la presente invención se preparan de modo 

que. una forma unitaria de dosificación oral contenga entre 

1 ,0 y 300 miligramos de compuesto activo.
Las tabletas, píldoras, cápsulas, comprimidos y 

similares pueden contener además los ingredientes siguien­

tes: un aglutinante tal como celulosa microcristalina, go­

ma tragacanto o gelatina; un excipiente tal como almidón 

o lactosa, un agente desintegrante tal como ácido algínico, 

Primogel, fócula de maíz y similares; un lubricante tal 
como estearato.de magnesio o Sterotex; un agente deslizan­

te tal como dióxido de silicio coloidal; y se puede añadii 

un agente edulcorante tal como sacarosa o sacarina, o un 

agente saporífero tal como menta, salicilato de metilo, o 

aroma de naranja. Cuando la forma unitaria de dosificación
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es una cápsula, ésta puede contener,-además de materiales 

del tipo anterior, un excipiente líquido tal como un acei­

te graso. Otras formas unitarias de dosificación pueden 

contener otros diversos materiales que modifican la forma 

física de la unidad de dosificación, por ejemplo en forma 
de*recubrimientos. Así, las tabletas o píldoras pueden es­

tar recubiertas con azúcar, goma laca u otros agentes de 

recubrimiento entéricos. Un jarabe puede contener, además 

de los compuestos activos, sacarosa como agente edulcoran­

te, y ciertos agentes protectores, colorantes y tintas, y 

sabores. Los materiales usados para preparar estas diver­

sas composiciones han de ser farmacéuticamente puros y no 

tóxicos en las cantidades usadas.
Para los fines de administración terapéutica pa- 

renteral, los compuestos activos de la invención pueden ir¡ 

corporárse en una solución o suspensión. Estos preparados 

deberán contener al menos 0 ,1% de compuesto activo, pero 

pueden variar entre 0 ,5 y alrededor del 50% del peso del 

mismo. La cantidad de compuestos activos en estas composi­

ciones es tal que se obtiene una dosis adecuada. Las com­

posiciones y los preparados preferidos según la presente 

invención se preparan.de modo que una unidad de dosifica­

ción parenteral contiene entre 0 ,5 y 100 miligramos de cotí' 

puesto activo.

Las soluciones o. suspensiones pueden incluir tanL
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bión los componentes siguientes: un diluyente estéril tal 

como agua para inyección, solución salina, aceites fijos, 

polietilenglicoles, glicerina, propilenglicol u otros di­

solventes sintéticos; agentes antibacterianos tales como 

alcohol bencílico o metil-parabens; antioxidantes tales 

como ácido ascérbico o bisulfito de sodio; agentes forma- 

dores de.quelatos, tales como ácido etilendiaminotetraacé- 

tico; tampones tales como acetatos, citratos o fosfatos, 

y agentes para el ajuste de la tonicidad, tales como clo­

ruro de sodio o dextrosa. El preparado parenteral puede 
introducirse en ampollas, jeringas desechables, o viales 

de dosis múltiples, de vidrio o de plástico.

Esta invención se ilustra por medio de los ejem­

plos siguientes:
1-me ti l-4-¿f*2- ( ̂  -f eni 1-3-tr if luor o me ti lto li l)/-4-piperi - 
dinol;
l-n-butil-4-¿2-( o¿ -fenil-4-clorotolil]/-3-pirrolidinol;

4-^?-(^-fenil-4-hidroxitolilj/-l,2,3,6-tetrahidropiridina;

3-acetoxi-l-(3-f enilpropil) -3-^2-( ô  -f eni 1-4-e toxi t o li lj/ 
pirrolidina;
l-(3-f ene til) -4-¿^-( o(-f enil) tolid/-l, 2,3,6-tetrahidropi- 
ridina, y

o( -fenil-4-ter-butiltolil)-l-fenoxicarbonilpiperi-
dina.

Esta invención se ilustra además por medio de 

los siguientes ejemplos y su preparación.
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Ejemplo 1

, A una solución agitada a -40sc de 18,5 g de

2-bromodifenilmetano, 70 mi de tetrahidrofurano y 1 8.mi 

de hexanos anhidros, se le añaden durante un periodo de 

20 minutos, 38 mi de una solución 2 ,2 M de n-hutil-litio 

en hexano. Después de la adición total, se contináa la agj 

tación durante 50 minutos, y al cabo de este tiempo se 

añaden 8 ,8 4 g de l-metil-4-piperidona en 25 mi. de tetra- 

hidrofurano, con agitación y durante un periodo de 25 mi­

nutos, manteniendo mientras tanto esta baja temperatura.

Después de la total adición, se deja la solución en agita-
! .

ción a esta misma temperatura durante 1 ,5 horas, y después 

se calienta a 02C. La solución de reacción se hidroliza 

con 25 mi. de agua, enfriando con agua/hielo. La suspensií 

resultante se diluye por adición de 200 mi. de.agua y 500 

mi. de hexanos. La suspensión se sacude vigorosamente, se 

separa la fase acuosa y la fase orgánica se lava con 200 

mi de agua. La fase orgánica se filtra con succión y la 

torta de filtro se lava bien con hexano y se seca. La re­

cristalización de la torta de filtro seca en tolueno deja 

cristales incoloros, de p. de f. 163-165 0̂ , de l-metil-4- 

-^*2-(o^-feniltoliljy-4-piperidinol.

Análisis: Calculado para C^Hg^NO: C 81,08%; H8,25%; N 4,98% 

Encontrado: 8 0,91 .8 ,1 0 4^90

n

*¿ **'!-*
Y!';...'
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Ejemplos 2-6
Siguiendo el procedimiento de manipulación bos­

quejado anteriormente en el Ejemplo 1, la reacción de 2- 

-bromo-4'-metoxidifenilmetano y l-metil-4-piperidona; de

2-bromo-4'-flúorodifenilmétano y 'l-metil-4-piperidina; 

de 2-bromo-2 '-fluoro-4 '-metildifenilmetano y l-metil-4-pi 

peridona; de 2-bromodifenilmetano y l-(2-fenetil)-4-pipe- 

ridona; y de 2 '-bromo-2,5-difluorodifenilmetano y 1-metil- 

-4-piperidona; da l-metil-4- ̂  2-^**-(4-metoxifenil)-toli. 
-4-piperidinol; l-metil-4- ^2-¿^<^-(4-fluorofenil)-tolil¡7 
-4-piperidinol, l-metil-4-^ 2¿^-(2-fluoro-4-metilfenil) .

tolil/? -4-piperidinol, l-(2-fenetil)-4-¿^2-( o¿-fenil)to- 
^ ) /-

lilJ7-4-piperidinol, y l-metil-4-^2-¿^-(2,5-difluorofe- 

nil)tolil^-4-piperidinol, respectivamente, como se enume­

ran en la Tabla 1, sucesivamente como Ejemplos 2-6.

*
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Ejemplo 7

A una solución de 5,0 g de 2-bromo-2'-fluoro-4'- 
metildifenilmetano en 50 mi de tetrahidrofurano a -60sC 

se le añaden gota a gota 9. mi (2,4 m) de n-butil-litio.

Tras la total adición, la solución se agita durante 30 mi­

nutos y despuós se añade gota a gota una.solución de 3,41 
g de l-bencil-4-piperidona en 10 mi de tetrahidrofurano, 

manteniendo al mismo tiempo la temperatura de reacción a 

-60SC. La mezcla de reacción se mantiene a esta temperatu­

ra durante 30 minutos y despuós se vierte en 400 mi de 

agua enfriada con hielo. La mezcla resultante se somete a 

extracción con áter y el extracto en óter se seca, se con­

centra y se prepara la sal de clorhidrato. La sal sé reco­

ge por filtración y se disuelve en cloroformo. La solución 

en cloroformo se lava con agua, se seca, se filtra y el 

cloroformo se separa por evaporación dejando un sólido blan­

co. El sólido se recristaliza en una mezcla de metano1-ace- 

tona-óter, dejando la sal, de p. de f. 216-2l8eC, de clor­

hidrato de l-bencil-4-^2-¿*^-(2-fluoro-4-metilfenil)tolil,7- 

4-piperidinol.

Análisis:
Calculado para C^gHggFNO.HCl: C 73,31; H 6,86; N 3,29% 

Encontrado: 73,12 6,93 3,06%

Ejemplo 8

A una solución de 5,6 g de 2'-bromo-2,5-difluoro
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difenilmetano en 18 mi de tetrahidrofurano a -509C se le 

añaden gota a gota 14 mi de n-butil-litio, manteniendo al 

mismo tiempo la temperatura por debajo de -50SC. Después 

de la total adición, la mezcla de reacción se agita a "na 

temperatura de desde -60 a -7090 durante 30 minutos. Se

añade gota a gota una solución de 3,5 g de l-bencil-3-pirrt

lidona en 5 mi. de tetrahidrofurano, se agita la mezcla de 

reacción a esta temperatura durante 30'minutos, y al cabo 

de este tiempo se añade hielo y la mezcla resultante se so­

mete a extracción dos veces con porciones de 200 mi. de é- 

ter. Los extractos en éter combinados se agitan con 120 mi 

de ácido clorhídrico 1N, lo que produce un residuo oleoso. 

Las capas en éter y acuosa se desechan cuidadosamente, y el 

residuo oleoso se alcaliniza con hidróxido de amonio dilui­

do. La solución básica se somete a extracción con éter y el 

extracto en éter se seca. La solución en éter se trata con 

bromuro de hidrógeno en éter para producir una sal crista­

lina que se recristaliza en una mezcla de éter-metanol, pa­

ra dar cristales de p. de f. 203-205SC, de bromhidrato de 

l-bencil-3- ̂  2-¿*^-(2,5-difluorofenil)tolilJ^3-pirrolidinol. 
Análisis:

Calculado para C^H^F^NO.HBr: C 62,59; H 5,25; N 3,04% 

Encontrado: 62,51 5,39 3,05%
Ejemplo 9

Siguiendo el procedimiento bosquejado ánteriormen-

- .'y-

y.
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te en el Ejemplo 8, reemplazando la l-bencil-3-pirrolidona 
por l-bencil-4-piperidona, se produce bromhidrato de 1-ben- 

cil-4- ^2-¿^-(2,5-3ifluorofenil)toli3j7^ -4-piperidinol, 

de- p. de f. 143-14690.

Análisis: Calculado para Cg^Hg^FgNO.HBr: 

C 63,30; H 5,52; N 2,95; Br 16,84% 
Encontrado: 63,28; 5,64; 3,01; 16,82%

Ejemplo 10

A una solución a -50ec de 5,6 g de 2-bromo-2'- 

-fluoro-4'-metildifenilmetano en 15 mi de tetrahidrofurano 

se le añaden gota a gota 11 mi de butil-litio 2,2 M, mien­

tras se mantiene la temperatura de reacción por debajo de 

-509C. Despuós de la total adición, se continúa la agita­

ción a -60' a -709C durante 30 minutos, y luego se añade 

una solución de 3,5 g de l-bencil-3-pirrolidona en 5 mi de 

tetrahidrofurano durante un período de 5 minutos. Despuós 

de la total adición, la agitación se.continúa a esta baja 

temperatura durante 30 minutos, se añade hielo, y despuós 

se extrae el material orgánico dos veces con porciones de 

200 mi de óter. Los extractos en óter combinados se agitan 

vigorosamente con un exceso de ácido clorhídrico 1 N, que 

produce un residuo oleoso que solidifica lentamente al re­

posar. El sólido se recristaliza en una mezcla de metanol- 

-acetona-óter, para dar prismas de color blanquecino, de 

p. de f. 292-294BC, de clorhidrato de l-bencil-3-^2-^/*^- 
-(2-fluoro-4-metilfenil)toli]J7' ̂ -3-pirrolidinol.
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Análisis: Calculado para Cp^Hp^FNO.EOl:

C 72,90; H6,60; N3,40; Cl8,60%

Encontrado: 72,64 6,77 3,35 8 ,44%

Ejemplo 11

Siguiendo el procedimiento de manipulación bos­

quejado antes en el Ejemplo. 10, reemplazando la 1-bencil- 

-3-pirrolidona por l-(2-fenetil)-4-piperidona, se obtiene 

el polvo blanco, de p. de f. 262-263SC, de clorhidrato de 

4- -(2-fluoro-4-metilfenil)toliTj7 j -l-fenetil-4-pi-
peridinol.

Análisis: Calculado paraC^j^I^FNO.HCl:

C 73,70; H7,10; N3,l8; C1 8,06%

Encontrado: 73,49 7,21- 3,00 8,15%
Ejemplo 12

* S- *
A una solución agitada, a -5090, de 18,5 g de 

2-bromodifenilmetano, 70 mi de tetrahidrofurano y 18 mi 

de hexano, se le añaden, durante un período de 30 minutos, 

40 mi de una solución 2,2 M en hexano de n-butil-litio.

Tras la adición total, la disolución se agita a -502c duran 

te 30 minutos, y despuós se. añade una solución de 14,8 g 
de l-bencil-4-piperidona en 40 mi de tetrahidrofurano, du­

rante un periodo de 30 minutos. Tras la total adición, la 

solución se agita a -509C durante 60 minutos, se deja que 

se caliente hasta -3O8C, y despuós se enfria rápidamente 

con 40 mi .de agua. La mezcla de reacción se diluye con
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400 mi de agua y 500 mi de hexano. Las fases orgánica y 

acuosa se separan y la fase orgánica 3e recoge y se lava 

con agua. La fase orgánica lavada se evapora, dejando un 

aceite., que se seca azeotrópicamente con benceno. El aceite 

se diluye con un volámen igual de hexano, y la mezcla con 
hexano se enfria a 5^0 durante 2 horas. La fase superior 

se decanta y se repite dos veces el procedimiento de lava­

do con hexano. La fase inferior final se diluye en 50 mi. 

de tetrahidrofurano, se acidifica con una solución de ácidc 

clorhídrico al 5%) lo que hace que se separe un aceite como 

fase superior. La mezcla bifásica se somete a extracción 

tres veces con porciones de 75 mi de cloroformo, y los ex­

tractos combinados se lavan con agua y después con una so­

lución de hidróxido de sodio al 5%. La solución orgánica 

se seca, se filtra y el filtrado se evapora para formar 

un aceite, que se disuelve en óter y se precipita en forma 

de sal de cloruro de hidrógeno. La sal se seca en vacío a 

temperatura ambiente y después se recristaíiza en acetoni- 

trilo, dejando cristales ligeramente coloreados de tostado, 

de p. de f. 190-1919C, de clorhidrato de l-bencil-4-¿**2-(^- 
-feniltoliljy-4-piperidinol.
Análisis: Calculado para "N0.HC1:

. - 25 27
C 7 6 , 2 1 ; H 7 , 1 8 ; N 3 , 5 6 ; C 1 9 , 0 0 %  

üncontrado: 76,22 7,24 3,47 8,82%
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Ejemplo 13

Siguiendo el procedimiento de manipulación bos­

quejado en el Ejemplo 12, reemplazando la l-bencil-4-pipe- 

ridona por l-bencil-3-pirrolidona, se obtiene clorhidrato 

de l-bencil-3-¿"'2-( ̂ -feniltoliljy-3-pirrolidinol.

Análisis: Calculado para C^H^NO.ECl:

C 75,86; H 6,91; N 3,69; Cl 9,33%

Encontrado: 75,62 6,96 3,69 9,15%

Ejemplo 14

A un frasco Parr de hidrogenacion de 500 mi, carj- 

gado con 1,0 g de un catalizador de paladio al 10% sobre 

carbón y 30 mi de alcohol isopropilico, bajo una atmósfera 

de nitrógeno, se le anade una mezcla de 5,0 g de clorhidra'j- 

to de l-bencil-3-^*2-(a^-feniltolilj¡y-3-pirrolidinol, Ejem­
plo 13, y 70 mi. de alcohol isopropilico. La mezcla de rea^ 

ción se hidrogena a 3,5 kg/cm con calentamiento y agita­

ción durante 30 minutos. Despuós de hidrogenacion, la mez­

cla se deja enfriar a la temperatura ambiente y se filtra 

con succión. La torta de filtro se lava bien con metanol y 

el producto de lavado con metanol se combina con el filtra 

do de alcohol isopropilico.* El producto de lavado y de fil 

trado combinado se evapora, dejando un sólido que se recri^- 

taliza en alcohol isopropilico, dejando cristales incoloro:;, 

de p. de f. 211-211,530 (con descomposición), de clorhidra­

to de 3-^**2-(o¿-feniltolil)J7-3-pirrolidinol.
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Análisis: Calculado para C^H^NO.ECl:

C 70,44; H 6,97; N4,83; Cl 12,23%

Encontrado: 70,64 7,09 4,79 12,27%
Ejemplo 15

Siguiendo el procedimiento de manipulación bosque­

jado anteriormente en el Ejemplo 14, la hidrogenación de 

clorhidrato de¡ l-bencil-4-/*2-(o( -feniltolil^y^-piperidi- 

nol, Ejemplo 12, produce clorhidrato de 4-i¿f*2-(c¿-fenil-to 

lil)7 -4-piperidinol, que se recristaliza en alcohol isopro' 

pílico, con refrigeración, dando da sal en forma de crista­

les incoloros, p. de f. 226-2279C (con descomposición). 

Análisis: Calculado para C^gHgjNO.HDl:

C 71,15% H 7,31; N 4,61; Cl 11,67%

Encontrado: 71,24 7,43 4,42 11,53%
Ejemplo 16

A una solución de 2,0 g de l-(2-fenetil)-4-¿2- 
-(c^-feniltolil^/-4-piperidinol, Ejemplo 5, en 30 mi de te- 

trahidrofurano a -609C, se le añade gota a gota una solu-- 

ción de 2,8 mi'de n-butil-litio 2,4 M en hexano. Tras la 

total adición, la mezcla de reacción se agita durante 15 

minutos, manteniendo al mismo tiempo esta temperatura reduj- 

cida, y despuás se añade gota a gota 1 mi de cloruro de ben- 

zoílo. La mezcla de reacción se deja en agitación a tempe­

ratura ambiente durante 16 horas y despuás se diluye con 

40 mi de tetrahidrofurano y 10 mi. de agua. La mezcla bifá4
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sica se separa y la fase orgánica se lava sucesivamente con 

10 mi de una solución de hiáróxido de sodio al %  y 10 mi 

de agua, se trata con un ligero exceso de cloruro de hidró­

geno en éter, y despuós se evapora el disolvente. El resi­

duo oleoso se separa azeotrópicamente con benceno y el re­

siduo sólido se tritura con acetona fría, se disuelve en 

cloroformo y se precipita por dilución gradual con éter.

El precipitado se seca para formar.un sólido incoloro, de 

p. de f. 193-2039C, de clorhidrato de 4-bensoiloxi-l-(2-fe-- 

netil)4-¿T2-(s*(-feniltolil)7piperidina.

Análisis: Calculado para C^H^NOg.ECl:

C 77¡38; H 6,71; N 2,74%

Encontrado: 77¡39 6,90 2,62%

Ejemplo 17

Una solución de 10,3 g de clorhidrato de 1-ben- 
cil-4-^2-(c^-feniltoliljy-4-piperidinol, Ejemplo 12, en 

70 mi de cloroformo, se lava dos veces con porciones de 50 

mi de solución de hidróxido de sodio al 5%, se seca y el 

cloroformo se evapora, dejándo la base libre en forma de 

un aceite. El aceite se disuelve en 10 mi de éter y se tra­
ta cuidadosamente con 30 mi de cloruro de acetilo. La sus­

pensión resultante se diluye con 30 mi de éter y se agita 

durante 16 horas a temperatura ambiente. El precipitado se 

recoge por filtración, se lava bien con éter y se seca, y 

despuós se recristaliza en alcohol isopropílico para dar
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cristales incoloros, p. de f. 193-194SC, de clorhidrato de 

4-acotoxi-l-bencil-4-¿/*2-( ̂  -f eni Ito li ij/piperidina. 

Análisis: Calculado para Cg^HggNO^.HCl:

O 74,37; H 6,95; N 3,21; Cl 8,13%

Encontrado 74,19 .6/99 3,14 8 ,28%
Ejemplo 18

1,41 g de l-metil-4-¿^**2-(o^-feniltolil)y-piperi- 
dinol, Ejemplo 1, se tratan con 4,0 mi de cloruro de aceti- 

lo, con enfriamiento y agitación. La suspensión resultante 

se agita a temperatura ambiente bajo nitrógeno durante una 

hora y después se deja en reposo durante 94 horas. La més­

ela se diluye con 10 mi de éter y se filtra. La torta de 

filtro se lava con éter y después se recristaliza en etano!. 

absoluto,-dando cristales incoloros, de p. de f. 205-206SC 

de clorhidrato de 4-acetoxi-l-metil-4 -̂ /**2-(o{-feniltoliljy.. 

piperidina.

Ejemplo 19

2 ,0  g de l-metil-4-¿"'2-( ̂ (-feniltoliljy-4-piperi-- 

dinol, base libre del Ejemplo 1, se tratan con 8,15 mi de 

cloruro de ácido ciclopropanocarboxílico, con agitacién y 

enfriamiento. La suspensién resultante se agita durante 16 

horas a temperatura ambiente y después se diluye con 25 mi 

de éter y se deja reposar durante 144 horas. El precipitadt 

se recoge por filtracién con succién, y la torta de filtro 

se lava con éter, se seca en vacío á 409C durante 16 horas,
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dejando cristales incoloros que se recristalizan dos veces 
en alcohol isopropílico, dando cristales incoloros, p. de 

f. 198-200SC, de clorhidrato dé 4-ciclopropilcarboniloxi- 

-l-metil-4-^/"2-(c^-feniltoliljy-piperidina. '

Análisis: Calculado para Cg^H^^NO^.mi:

C 71,57; H 7,33; N 3,63; Cl 9,18%
Encontrado: 71,34 7,50 3,43 9,02%

Ejemplo 20

2.0 g de l-metil-4-¿2-(-s¿-feniltolil)y-4-piperi- 

dinol, Ejemplo 1, se tratan con 10 mi de cloruro de benzoí- 

lo con agitación y enfriamiento. La solución de reacción

se diluye con 20 mi de óter, se agita* durante dos horas, y 

el precipitado resultante se recoge por filtración con suc ­

ción. La torta de filtro se lava bien' con óter y se seca en 

vacío a 40se sobre gránulos de hidróxido de sodio. La tor­

ta de filtro seca se recristaliza dos veces en una mezcla 

de cloroformo-óter dando cristales incoloros, de p. de f. 

197-19820, de clorhidrato de 4-benzoiloxi-l-metil-4-¿7?-( °(- 
-feniltoliljy^-piperidina.

Análisis: Calculado para CggHg^NOg.HCl:
C 74,00; H 6,70; N 3,32; Cl 8 ,40%

Encontrado: 74,04 6,76 3,36 . 8,66%
Ejemplo 21

2.0 g de l-metil-4-¿¿!-( -f enilto lil)y-4-piperi- 

dinol, Ejemplo 1, se tratan, con 10 g de cloruro de ciclobu--

'""i--','. <
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tanocarbonilo con agitación y enfriamiento. La mezcla de 

reacción se agita durante 48 horas a temperatura ambiente, 

se diluye con 15 mi de óter y despuós se agita durante 2 

horas. El precipitado resultante se recoge por filtración 

con succión, 3a torta de filtro se lava bien con óter y 
se seca en vacio sobre gránalos de hidróxido de sodio. La 

torta de filtro se recristaliza dos veces en una mezcla de 

acetona-óter dando cristales incoloros, de p. de f. 194,5- 

1959C, de clorhidrato de 4-ciclobutilcarboniloxi-l-metil-4- 

(%-feni ltoliljypiperidina.
Análisis: Calculado para C^H^gNO^.HCl:

C 72,24; H 7,34; N 3,51; Cl 8,88%

Encontrado: 72,02 7,57 3,41 8 ,83%

Ejemplo 22

1,41 g de l-metil-4-^-(o¿-feniltoliljy-4-piperi 
dinol, Ejemplo 1, se tratan con 5,0 mi de cloruro de pro- 

pionilo, con agitación y enfriamiento. La mezcla de reac­
ción, a temperatura ambiente, se agita durante 30 minutos 
y despuós se deja en reposo durante 137 horas bajo nitróge­

no. La mezcla se diluye con 5,0 mi de áter, se agita duran­
te 5 minutos, y el precipitado resultante se recoge por fiL 

tración con succión. La torta de filtro se lava bien con 

óter y se recristaliza dos veces en alcohol isopropílico, 

dando cristales incoloros, de p. de f. 191-193SC, de clor­

hidrato de 1-me ti l-4-¿¿f- ( -f eni lto li l^/-4 -pr opi oni loxipi -
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1 peridina.

Análisis: Calculado para ^22^27^2*^^*'
C 70,65; H7,56; N3,75; 019,48% 

Encontrado 70,55 7,65 3,74 9,57
5 Ejemplo 23

Una solución de 1,49 g de l-metil-4-¿?-(c{-feniÍ 

tolilj¡/'-4-piperidinol, 4,5 mi de cloruro de valerilo y 30 

mi de cloroformo, se agita durante 16 horas a temperatura 

ambiente. La solución se alcaliniza con una solución de hi-

10 dróxido de sodio al 5%, y la solución alcalinizada se agi­

ta también durante da noche a temperatura ambiente. La mez­

cla bifásica se separa, y la porción orgánica se lava con 

agua, se seca y el disolvente se elimina por evaporación, 

dejando un aceite. El aceite se disuelve en etanol absolu-

15 to y se convierte en una sal de oxalato. El disolvente se 

elimina por evaporación y el residuo se seca en vacío duran 

te 7 días a 40SC. El producto seco se recristaliza en eta-

20

nol absoluto dando cristales incoloros, p. de f. 194-19630 

de oxalato de 1-meti 1 - 4 -f eniltoli 1 -4-valeriloxi- 

piperidina^

Análisis: Calculado para C_,H5-N0-.CJ3 0,-24 31 2 2 2 4
C 68,55; H 7,30; N3,08% 

encontrado: 68,29 7,16 3,07%

25

Ejemplo 24

1¿5 g de l-metil-4- -(2-fluoro-4-metilfe-

28127
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nil)tolil/^-4-piperidinol, Ejemplo 4, se tratan cuidadosa 
mente con 7 mi de cloruro de benzoílo con agitación y en­

friamiento. La mezcla de reacción se agita durante 16 ho­

ras a temperatura ambiente y despuós se diluye con 15 mi. 

de éter. El precipitado resultante se filtra, se lava con 

éter, se convierte en la base libre, que se cromatografía 

en una columna sobre aldmina, usando éter como eluyente.

La base libre se convierte en su sal de cloruro de hidróge 

no que se recristaliza en una mezcla de metanol-éter-aceto 
na dando un polyo blanco, p. de f. 218-219-0, de clorhidra 

to de 4-benzoiloxi-4- ̂  2-¿["-(2-fluoro-4-metilfenil)tolilY^ 

-1-metilpiperidinai

Análisis. Calculado para Cg^HggFNOg.ISl:

C 71,43; H 6,44; N 3,09%

Encontrado: 71,08 6,55 2,88%

Ejemplo 25

Siguiendo el procedimiento de manipulación bos­

quejado anteriormente en el Ejemplo 24, 1,97 g de 1-metil- 

-4- ̂ 2-^c^-(2-fluoro-4-metilfenil)toli3y^ -4-piperidinol, 

Ejemplo 4, se trata con 6,3 mi de cloruro de propionilo, 

produciendo clorhidrato de 4-^2-¿%¿-(2-fluoro-4-metilfeni 

toli]^ -4-propioniloxi-l-metilpiperidina, que se recrista-}- 

liza en una mezcla de acetona-éter, dando un producto que 

tiene un p. de f. de 183-18630. *
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Análisis. Calculado para C,^H2gFN02.HCl:

C 68,05; H 7,20; N3,45; C1 8,74% 
Encontrado 67,89 7,27 3,42 8,87%

Ejemplo 26

Una suspensión de 5,0 g de clorhidrato de 3-¿j?- 

-(o(-feniltolil}/-3-pirrolidinol, Ejemplo 14, en 40 mi de 

metaño1, se diluye con agua hasta que se forma una solucida 

La solución se,trata con un exceso de una solución de hidro- 

xido de sodio al 5%, y después el metanol se elimina en un 

evaporador giratorio, dejando una suspensión. La suspensión 

se diluye con 50 mi de agua y se extrae sucesivamente con 

una porción de 100 mi y otra de 20 pl de cloroformo. Los 

extractos en cloroformo combinados se lavan una vez con 50 

mi de una solución de hidróxido de sodio al 5%, y dos veces 

con porciones de 50 mi de agua, se secan, y se elimina el 

cloroformo. 31 residuo se somete a una destilación azeotró-- 

pica con benceno y después se seca en vacio a 403C durante 

2 horas, antes de ponerse en suspensión en 30 mi de cloro­

formo moderadamente caliente que contiene 2,2.g de trietil- 

amina. A esta suspensión se le añaden gota a gota 2,60 g

de cloruro de benzoilo. Después de la total adición, la 

solución resultante se agita durante 2 horas y después se 

deja reposar durante 48 horas. La solución se diluye con 

40 mi de cloroformo, se lava sucesivamente con una porción 
de 50 mi de agua y una cantidad similar de una solución de

- -
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hidróxido de sodio al 5%, y se seca, y el disolvente se 

elimina, dejando una espuma pegajosa. La espuma se disuel­

ve en 60 mi. de éter (puede hacer falta calentamiento), y 

la disolución se filtra a través de lana de vidrio. Se for­

ma un precipitado que se recoge por filtración con succión 
y se seca en vacio a temperatura ambiente, dejando un sóli- 
do incoloro, de p. de f. 113-1169C, de l-benzoil-3-¿2-(°{- 

-feniltolil)J7-3-pirrolidinol.
Análisis. Calculado para C ,H N0-:24- 23 2

C 80,63; H 6,50; N3,92%

Encontrado: 80,51 6,62 3,30%

Ejemplo 27

Una solución de 8,0 g de l-metil-4-¿2-(<?(-fenil 
toliljy-4-piperidinol, Ejemplo 1, en 100 mi de ácido fórmi­

co al 97%, se pone a reflujo con agitación durante 16 ho­

ras. La solución se vierte en 300 mi de agua, se hace fuer­

temente básica con una solución de hidróxido de sodio al 
50%, y la mezcla básica se somete a extracción tres veces 

con 100 mi de porciones de cloroformo. Los extractos en 

cloroformo combinados se secan, y el cloroformo se elimina 
dejando un aceite. El aceite se disuelve en 20 mi de dime- 

tilsulfóxido. La disolución se diluye con 250 mi de agua, 

dejando un sólido de color crema, que se recristaliza en 

dimetilsulfóxido dando cristales incoloros, de p. de f. 

55-57,530, de l-metil-4-¿2-( -feniltolil)/-!,2,3,6-tetra-
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Análisis: Calculado, para ^ ^6,63; H 3,05%
Encontrado 86,75 ^

- Ejemplo 28

Una suspensión de 3,0 g de clorhidrato de 4**¿[2- 

-(<^-feniltolil^7-4-piperidinol, Ejemplo 15, en 25 mi de 
ácido acótico glacial y 5 mi de ácido clorhídrico concen­

trado, se pone a reflujo con agitación durante 60 minutos. 

La solución se deja enfriar y despuós se diluye con 100 

mi de agua y se alcaliniza con una solución de hidróxido 

de sodio al 50%. La solución alcalina se somete a extrac­

ción tres veces con porciones de 30 mi de cloroformo, y lo 

extractos en cloroformo combinados se secan y se elimina 

el cloroformo, dejando un aceite que cristaliza al reposar 
Los cristales se recristalizan en hexano, dejando crista­

les de color crema, p. de f. 73-759C, de 4-¿2-(c^-fenilto 

HlJ¡y-l,2 ,3 ,6-tetrahidropiridina.

20

25
28127

Análisis: Calculado para C^gH^N: C 86¿69; H 7,70%

Encontrado 86,72 7,85%

Ejemplo 29

Siguiendo el procedimiento de manipulación bos­

quejado antes en el Ejemplo 2 8, 2,86 g de l-(2-fenetil)-4- 

-¿^-(c(-feniltoHl)*7-4-piperidinol, Ejemplo 5, se deshidra­

tan y se tratan para obtener cristales incoloros, de p. de 

f. 98-10030, de l-(2-fenetil)-4-¿2-(p(-feniltoliiy-l,2,3,

.7. '
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6-tetrahidropiridina.

Análisis. Calculado para C^gH^^N: O 88,32; H 7,71; N 3,96%

Encontrado: 88,55 
Ejemplo 30

7,79 3,93%

Una mésela de 5,Ó g de l-metil-4-^2-¿"c¿-(4-meto- 
xifeniltolil)/^-4-piperidinol, Ejemplo 2, 30 mi de ácido ac¿ 

tico glacial y 6 mi de ácido clorhídrico concentrado se po­

ne a reflujo con agitación durante 2 horas, y despuós se 

deja en reposo durante 48 horas a temperatura ambiente. La 

solución de reacción se vierte en agua/hielo y despuós se 

alcaliniza con una solución de hidróxido de sodio al 50%.

La solución básica se somete a extracción dos veces con poi 

clones de 200 mi de cloroformo, y los extractos en clorofor 

mo combinados se secan, se filtran y el cloroformo se eli­

mina bajo vacío parcial, dejando un aceite. El aceite se 

disuelve en óter y precipita la sal de bromuro de hidróge­

no. El precipitado se recoge por filtración con succión y 

se seca en vacío a 40SC. El precipitado seco se recristali­

za en alcohol isopropílico, dando cristales incoloros, de 

p. de f. 149-1529C, de bromhidrato de l-metil-4-^2-¿js^- 
-(4-metoxifenil)toli3j7 ̂  -1,2,3,6-tetrahidropiridina. 
Análisis. Calculado para C^H^^NO. HBr:

Encontrado
U 64,17; H 6,46; Br 21,35%, 

64,09 6,51 20;98%

Ejemplos 31 y 32
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Siguiendo el procedimiento de manipulación bos­

quejado anteriormente en el Ejemplo 30, 2,30 g de 4-^2- . 

-^-(4-fluorofenil)toli2y^ -l-metil-4-piporidinol, Ejem­

plo 3,* y 3*5 g de clorhidrato de l-bencil-4-¿2r-(o/-ienil- 

toliljy-4-piperidinol, Ejemplo 12, se deshidratan y se tra­

tan para dar bromhidrato de 4-^2-¿7^-(4**fluorofenil)tolil 
-l-metil-l,2,3,6-tetrahidropiridina y clorhidrato de 1-ben- 

cil-4-¿?-(^ -feniltolil^7-l,2,3,6-tetrahidropiridina, res­

pectivamente, como se indica en la Tabla 2 sucesivamente 

como Ejemplos 31 y 32.
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Ejemplo 33

Una suspensión de 0,70 g de óxido de platino (cat- 

talizador de Adam) en 50 mi de etanol de 95%) se hidrogena 

en un agitador de Parr a 3)5 kg/cm , durante tres horas a 

temperatura ambiente. A esta suspensión hidrogenada se le 

añade una solución de 2,4- g de l-metil-4-/2-(^ -feniltolil^7 
-1,2,3)6-tetrahidropiridina, Ejemplo 27, en 50 mi de eta­

nol al 95%, y la- mezcla resultante se hidrogena de modo si­

milar durante la noche. La mezcla se filtra y el filtrado 
se evapora para formar un aceite incoloro, que se recoge 

en óter. La solución en éter se filtra, el filtrado se tra­

ta con cloruro de hidrógeno en óter, lo que hace que preci­

pite una sal de cloruro de hidrógeno. La sal se recoge por 
filtración con succión, y se recristaliza dos veces en al­

cohol isopropílico, dando cristales incoloros, de p. de f 
220,5-222,5^0, de clorhidrato de l-metil-4-¿2-(o(-fenilto- 

lilj^-piperidina.

Análisis. Calculado para HC1:

C 75,59; H 8,03; Cl 11,74%
Encontrado: 75,40 .8,08 11,57%

Ejemplo 34

Una suspensión de 0,3 g de óxido de platino y 

10 mi de etanol absoluto se hidrogena en un aparato de Parji 

a temperatura ambiente'y 3,5 kg/cm^, durante 15 minutos.

A la suspensión hidrogenada se le añade una solución de
3,1 g de l-fenetil-4-/2-(^'-feniltoliljy-l,2,3,6-tetrahi-
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1 dropiridina. Ejemplo 29, en 100 mi de etanol absoluto. La 

suspensión de reacción se hidrogena de modo similar duran­

te 48 horas. La suspensión se filtra y el filtrado se tra­

ta con bromuro de Mdrógeno anhidro. 31 filtrado se concen

5 tra en un evaporador giratorio, dejando un aceite que soli 
difica al reposar. El sólido se recristaliza en 150 mi de 

etanol absoluto caliente, y despuós se diluye con 350 mi 
de óter, dando cristales incoloros, de p. de f. 220-225SC, 

de bromhidrato de l-fenetil-4-/2-( <^-feniltolil)/-piperid3

10 na.

Análisis: Calculado para C^gHggN.HBr:

C 71,55; H 6,93; N 3,21% 

Encontrado 71,54 7,11 3,12%

15

Ejemplo 35

Una suspensión de 0,5 g de óxido de platino y
, 2

25 mi de etanol al 95% se hidrogena a 2,8 kg/cm durante

20

30 minutos a temperatura ambiente. A la suspensión liidro- 

genada se le añade una solución de 2,5 g de 4-^2-( c^-fenil 

tolilj¡y-l,2,3,6-tetrahidropiridina, Ejemplo 28, en 25 mi 

de etanol al 95%, y la suspensión de reacción se hidrogene 
de modo similar durante 24 horas. La suspensión hidrogena­

da. se filtra con succión, y el filtrado se evapora para 

formar un aceite incoloro. La hidrogenación se repite con 

este aceite. El aceite obtenido despuós de la segunda hi-

25 drogenación se convierte en la sal de clorhidrato. La sal

28127
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se somete a hidrogenación usando 400 mg de oxido de plati- 

no, a 3,5 kg/cm^. La sal se recristaliza luego en 30 mi de 

alcohol isopropílico, dando cristales incoloros, de p. de 

f. 207,5-209,530, de clorhidrato de 4-/2-(o(-feniltoliljy- 
piperidina.

Análisis. Calculado para C^gHg^N.HCl:

C 75,10; H 7,72; N 4,87%

Encontrado 75,13 7,71 . 4,80%

Ejemplo 36 .

Una mezcla de 36,6 g de bromhidrato de 4-^2-¿^-- 

-(4-metoxifenil)-tolil)^ -l-metil-1,2,3,6-tetrahidropiri- 

dina, Ejemplo 30, 153 mi de metanol absoluto y 1,5 g de óx: 

do de platino, se hidrogena a 3,5 kg/cm^, a temperatura am 

biente durante 48 horas. La suspensión se filtra con suc­

ción estando adn caliente, a travás de un embudo-de Buch- 

ner con vidrio sinterizado, y la torta de filtro se lava 

con varias porciones de cloroformo caliente. El filtrado 

y los líquidos de lavado se combinan y despuós el disolven­
te se elimina, dejando un -bólido que se seca en vacío a 

409C durante 16 horas. El sólido se recristaliza en cloro­

formo, y las cinco primeras tandas se secan en una pistola 

de Abderhalden sobre xileno durante 32 horas, dejando cris 

tales incoloros, p. de f. 182-18590, de bromhidrato de 4-^
2**¿^.-(4-metoxifenil)-toli2j7' ̂ -i-metilpiperidina.

\ J 7: ' ' . /'í/ ,- ... -- Y ' ;.-; " : -
- ' . ..y-. .
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Análisis: Calculado para Cg^H^^NO.HBr:

C,63,83; H 6,96; N3,72%
Encontrado 63,97 7,06 3,87%

Enemolo 37

Una solución de .24,9 g de clorhidrato de l-meti3- 
-4-^-(^-feniltoliljy-piperidina, Ejemplo 33, en 100 mi 
de cloruro de metileno, se lava dos veces con porciones 

de 50 mi de una solución de hidróxido de sodio al 5%. La 

solución en cloruro de metileno se seca y se filtra, y de 

puós se añade gota a gota una solución de 14,1 g de cloro- 
formiato de fenilo en 100 mi de cloruro de metileno, con 

agitación, durante un período de 40 minutos. La solución 

se deja en agitación durante 16 horas y despuás el disol­

vente se elimina por evaporación, dejando un residuo sóli­

do. El residuo se pone en suspensión en óter y se recoge 

por filtración con succión. La torta de filtro se lava con 

áter y se seca en vacío a 409C sobre gránulos de hidróxi- 

do de sodio. La torta de filtro seca se recristalisa en 

alcohol isopropílico dejando cristales incoloros, p. de f. 
120-1223C, de 4-¿2-(<^-feniltolil)7-l-fenoxicarbonil-pipe- 

ridina.

Análisis. Calculado paraC^^Hg^NO^: C 80,82; H 6,80;N 3,77%
Encontrado: 80,99 6,80 3,69%

Ejemplo 38

Una mésela de 36,6 g de bromhidrato de 4- ^2-¿7^
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-(4-metoxifenil) toliTj/^ -1-metil-l, 2,3,6-tetrahidropiri.dina

Ejemplo 30,-.153 mi 3e metano1 absoluto y 1,5 g de óxido áe
2platino, se hidrogena a 3,5 kg/cm a temperatura ambiente 

durante 48 horas. La suspensión se filtra con succión en 

caliente a través de un embudo de Buchner con vidrio sinto­

nizado, y la torta de filtro se lava con varias porciones 

de cloroformo caliente. El filtrado y los líquidos de lava-
i

do se combinan' y se concentran hasta sequedad dejando un 

sólido que se seca en vacío a 40SC durante 16 horas. El 

sólido se recristaliza en 450 mi de cloroformo. Las 5 prirn̂  
ras tandas se combinan y se secan en una pistola de Abder- 

halden sobre xileno durante 32 horas, dejando cristales in 

coloros, de p. de f. I82-I852C, de bromhidrato de 4 - ^ 2 - ^
-(4-metoxifenil)to lil/j -l-¡me tilpiperidina.

Análisis. Calculado para C^H^NO.HBr:

C 63,83; H 6,96; N 3,72%

Encontrado 63,97 7,06. 3 ,87%

Ejemplo 39
Una mezcla de 6,̂ 89 g de 4-^2-¿l^-(4-metoxifenil 

-tolil^ -1-metilpiperidina, base libre del Ejemplo 3 8, 8$ 

mi de cloruro de metileno y 4,0 g de cloroformiato de feni 

lo se agita durante 16 horas. Después, el disolvente se 

mina en un evaporador giratorio y el residuo se evapora 

azeotrópicamente con benceno. El residuo sólido se seca en 

vacio a 403C y se recristaliza en etanol absoluto dejando

elL

1 .*.
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cristales incoloros, de p. de f. 116-11830, de 4-^2- ¿ % -  

-(4-metoxifenil) toliy  ̂  -1-fenoxicarbonil-piperidína. 
Análisis: Calculado para C^gH^^NO^:

C 77,77; H.6,79;N 3,49%
Encontrado 77,85 *6 ,8 3 3,46%

¡ Ejemplo 40 

Una suspensión agitada de 4,0 g de 4- ̂  2-/*̂ /'-(4- 

-metoxifenil)toliy^ -1-fenoxicarbonilpiperidina, Ejemplo 
39, 110 mi de etilenglicol y 14 mi de una solución prepara­
da a partir de 20 g de gránulos de hidróxido de potasio en 

22 mi de agua, se calienta a reflujo y después se deja en­

friar a temperatura ambiente, y después en un baho de hiele 

para formar un precipitado. El precipitado se recoge por fl 

tracion y se disuelve en 100 mi de cloroformo. La solución 

se lava con agua, se seca y se filtra, y el filtrado se tre 

ta con un exceso de cloruro de hidrógeno gaseoso. El disol­

vente se elimina en un evaporador giratorio y el residuo 

se seca en vacio a 4090, dejando un sólido bruto que se re­

cristaliza en etanol dejando cristales incoloros, p. de f. 

246-24890, de clorhidrato de 4*- -(4-metoxifenil)to-

lijj? ̂  -piperidina.

Análisis. Calculado para C^H^NO.HCl:

C 71,79; H 7,61; N 4,41%
Encontrado 72,00 - 7,75 4,51%

25

28127
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Ejemplo 41

Una disolución de 5,37 g de clorhidrato de 4-¿2- 
-(c^-feniltolil^y-piperidina, Ejemplo 35, en 50 mi de clo­

roformo, se lava con un exceso de una solución de hidróxi- 

do de sodio al 5%, y  el disolvente se elimina dejando un 

aceite viscoso. El aceite se disuelve en 10 mi de benceno 

y se añade gota a gota con agitación y enfriamiento con
i

baño de agua/Tiielo, a una solución de 2 , 2 8 g de peróxido, 

de benzoílo en 75 mi de benceno, Tras la adición total, la 

solución de reacción se agita con enfriamiento en baño de 

agua/hielo durante 10 minutos, y a la temperatura ambiente 

durante 2,5 horas. La solución se concentra en un evapora- 

dor giratorio a 4030, dejando un aceite que se disuelve 

en etanol al 95%* La solución en etahol se mantiene a 530 

durante 48 horas, con agitación ocasional. Al cabo de este 
tiempo se forma un precipitado cristalino que se recoge por 

filtración con succión, se lava con etanol al 95% y se se­

ca en vacío a 4030. El producto seco se recristaliza en 

etanol al 95%, dejando cristales de color crema, de p. de 

f. 102-1033C, de.l-benzoiloxi-4-^-(<^-feniltolil^7piperi-

dina.

Análisis. Calculado para C 25^25^ 2 *

C 80,82; H 6,80; N 3,77%

Encontrado 80,74 6,86 3,75%
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- Ejemplo 42

Una suspensión de 2,63 g de l-benzoiloxi-4-¿^-(cs- 

-feniltolilj/piperidina, 25 mi de etanol absoluto y 20 mi 

de una solución de hidróxido de sodio al 10%, se calienta 

en un bario'de agua a 1009C durante 40 minutos. Al cabo de 

este tiempo, la suspensión se deja enfriar a temperatura 

ambiente, se agita a temperatura ambiente durante 1,5 horas,
i

y despuós se concentra en un evaporador giratorio a 1/3 de 

su volómen original. La solución de reacción se diluye con 

50 mi de agua y su pH se ajusta a 6,0 con ácido clorhídri­

co al 5%, dejando una suspensión que se extrae dos veces 

con porciones de 50 mi de cloroformo. Los extractos combi­

nados se secan y el disolvente se elimina, dejando un re­

siduo sólido que se recristaliza en etanol al 95% dejando 

cristales incoloros, de p. de f. 142-1479C, de 1-hidroxi- 

-4-/?-(o/-feniltoliljJ7-piperidina.
Análisis. Calculado para C^gH^^NO:

C 80,%; H7,93; N5,24%
Encontrado 80,79 8,04 5,07%

Ejemplo 43

Una mezcla agitada de 6 g de bromhidrato de 1- 

-metil-4- i2-/c/-(4-metoxifenil)toli3j7'^piperidina, Ejem- 

pío 3 8, y 9 ,6 mi de una solución de bromuro de hidrógeno 

al 48%, se sumerge en un baño de aceite (140S0) durante 

30 minutos. La solución caliente se vierte en agua fría y



P- 67.756

1
!

5

10

15

20

25

28127 .

53

se añaden 174 mi de hidróxido de amonio concentrado, formár 

dose un precipitado. El precipitado se recoge por filtra­

ción y la torta de filtro se seca durante la noche en va­

cío a temperatura ambiente. El precipitado seco se recris­

taliza en etanol absoluto dejando un sólido cristalino ro.- 

sáceo, p. de f. 229-2329C, de 4-^2-¿f^-(4-hidroxifenil)tc 

liy^-l-metilpiperidina.

Análisis. Calculado para C^H^^NO:

C 81,11; H 8,31; N 4,95; 0 5,41%

Encontrado 8l,10 8,24 4,98 5,69%
Ejemplo 44

A una suspensión agitada y a reflujo de 5,76 g 

de clorhidrato de 4-/2-(^-fenil)-tolilJ7piperidina, Ejemplo 

35*, 18,0 g de carbonato de potasio y '70 mi de alcohol n-bu 
tilico, se le añaden gota a gota 8,70 g de 2-(3-cloropropi!.)- 

-2-(4-fluorofenil)-l,3-dioxolano. Después de la adición to­

tal, la mezcla de reacción se pone a reflujo con agitación 

durante 16 horas, se filtra y después el filtrado se con­

centra hasta sequedad, dejando un aceite que se disuelve 

en 75 mi. de éter. La solución en éter se filtra, y el fil 

trado se trata con cloruro de hidrógeno en éter. Se separa 

un aceite como fase inferior, que se lava dos veces con 
porciones de éter y después se disuelve en cloroformo. La 

solución en cloroformo se evapora hasta sequedad dejando 

una espuma pegajosa que se redisuelve en 15 mi. de cloro-

'-.i.
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formo y esta solución se diluye hasta el punto de enturbia 

miento con éter. La mezcla se agita hasta que se forma una 

suspensión espesa, que se diluye con 20 mi de éter. Se for 

ma un precipitado que se recoge por filtración con succión 

La torta de filtro se lava,bien con éter y después se reciis- 

taliza a partir de alcohol isopropílico, dejando cristale 

incoloros, p. de f. 185-187,580, de clorhidrato de l-¿7f- 

-(4-fluorobenzoil)propil/'-4-¿?-(o(' -feniltolil^/piperidina- 
-etilencetal.
Análisis: Calculado para C^pH^FNOg.HCl:

C 72,63; H7,13; N2,82%

Encontrado 72,62 7,20 2,79%
Ejemplo 45

Una solución agitada de 3,0 g de clorhidrato de 

l-^?-(4-fluorobenzoil)propiiy-4-^2-(c/ -f eni lto lil^piperi- 

dina-etilencetal, Ejemplo 44, 100 mi de metanol y 50 mi de 

ácido clorhídrico concentrado, se pone a reflujo durante 

2 horas. La solución caliente se vierte sobre hielo, y la 

mezcla de reacción se alcaliniza con una solución de hidró' 

xido de sodio al 50%, y la mezcla básica se extrae tres ve­

ces con porciones de 100 mi de cloroformo. Los extractos 

combinados se secan y el disolvente se evapora, dejando 

un aceite. El aceite se recoge en 5 mi de hexano, y la agi­

tación de la solución en hexano hace que se forme una sus­

pensión espesa de sólido cristalino que se recoge por fil-

i

t
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1 ' tración con succión. El sólido se recristaliza en acetoni- 

trilo dando cristales incoloros, p. de f. 100-101,530, de 

l-¿/?-(4-f luorobenzoil)propiTj7-4--^/2-( -f eniIto li ij^pipcri - 

dina. -

5 Análisis: Calculado para C^gH^QFNO:

C 80,92; H 7,29; F 4,57; N 3,37% 

Encontrado 81,07 7,37 4,72 3,32%

10

! . Ejemplo 46

Una solución de 1,4 g de 4-^2-¿!¿ -(2-fluoro-4- 
-metilfenil)tolid7fenil^ -l-fenetil-4-piperidinol, Ejemplc 

11, en 30 mi de tetrahidrofurano, se enfria a -60BC. A es­

ta solución enfriada se le añaden 1,5 mi de n-butil-litio, 

y la solución resultante se agita durante 15 minutos. A 

esta solución se le añaden gota a gota 0,3 mi de cloruro

15 de propionilo a esta baja temperatura, y tras la adición 

total la solución se deja que alcance la temperatura am­

biente. La solución se agita a temperatura ambiente duran-' 

te 24 horas. La solución se diluye con agua y se extrae 

con cloroformo. El extracto en cloroformo se seca y se fil-

20 tra, y el cloroformo se evapora dejando un polvo blanco.

El polvo se recristaliza en una mezcla de metanol-acetona- 

-óter, para dar el producto, p, de f. 195-1979C, de clorhj- 

drato de 4-^2-¿^c(-(2-fluoro-4-metilfenil)tolil7^-4-pro-- 

pioniloxi-l-fenetilpiperidina.

25
, 28127
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Análisis: Calculado para C^QH^FNOg.HCl:

C 72,63; H7,ll; N2,82%

Encontrado 73,08 7,35 2,65%

Ejemplo 47
Una mezcla de 3 g de clorhidrato de 4-;2-/"c^-(4 

-Píperidina, Ejemplo 40, y 43 nil de 

HBr al 48% se pone a reflujo sobre un baño de aceite (157$ 

con agitación durante 32 minutos, se enfría y después se 

vierte sobre 4 8.mi de agua fría. La suspensión resultante 

se enfría rápidamente con 48 mi de hidróxido de amonio con 

centrado, se agita a fondo y el sólido se recoge por fil- 

tración con succión. La torta de filtro se seca en vacío 

a 409C sobre gránulos de hidróxido de sodio, y después se 

disuelve en 500 mi de etanol absoluto caliente. A la solu­

ción en etanol caliente se le añaden 32 mi de.trietilamina 

La solución caliente se diluye con cloroformo y después 

se lava dos veces con agua. La fase orgánica se recoge, se 

seca y se filtra, y después se evapora el disolvente, de­

jando un producto sólido que se recristaliza en etanol ab­

soluto en presencia de carbón vegetal activado, para dar 

cristales amarillentos, p. de f. 217-221SC, de 4- ^ 2-^1^- 

-(4-hidroxifenil)toHl^piperidina.

Análisis. Calculado para C^gHg^NO:

C 80,86; H7,92; N5,24%
, Encontrado 80,75 7,89 5,10%

)
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Ejemplo 48

Una mésela de 4 g 3e bromhidrato de.4^2-¿^**o^-(4-- 
-fluorofenil)tolilJ7l -l-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridina, 

Ejemplo 31, 0,3 g 3e óxido de platino y 150 mi de metano!, 

se hidrogena a 3,5 kg/ern^ a temperatura ambiente durante 

48 horas. Al cabo de este tiempo la suspensión se filtra 

con succión y el filtrado se evapora bajo presión reducida 
El residuo sólido se recoge y se seca en vacío a 409C y de,!- 

puós se recristaliza en isopropanol, para dar cristales in­

coloros, p. de f. 183-1S69C, de bromhidrato de 4-^ 

-(4-fluorofenil)toül/ ̂  -1-metilpiperidina.

Análisis: Calculado para C^gHggFN.EBr:

C 62,66; H6,36; N3,85; F5,22% .

Encontrado 62,81 6,39 3,94 5,06%

Ejemplo 49

Una mezcla de 2 8 ,6 g de 4-^ 2-/^/-(4-fluorofenill) 

tolilj^^ -1-metilpiperidina, base libre del Ejemplo 4 8, 85 

mi de cloruro de metileno y 17,2 g de cloroformiato.de fe- 

nilo, se agita durante 16 horas a temperatura ambiente, y 

despuós se destila el disolvente sobre un evaporador gira­

torio y se destila el residuo azeotrópicamente con benceno 

El aceite resultante solidifica por trituración con áter..

El.sólido se recristaliza en etanol absoluto dando crista­

les incoloros, p. de f. 107-1109C, de 4* ̂ 2-/^ -(4-fluoro- 

fonil)toliT/ j -1-fenoxicarbonilpiperidina. -

V . '
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Análisis: Calculado para Cg^H^FNO:

C 77,10; H 6,21; H3,60%

Encontrado 77,00 6,i8 3,59%

Ejemplo 50

- Una mezcla de $00 mi de etilenglicol, una solu­

ción de 60 g de hidróxido de potasio en $6 mi de agua, y 

16,6 g de 4-^2-¿7^-(4-fluorofenil)tolil7^-l-fenoxicarbo- 

nilpiperidina,'Ejemplo 49, se calienta gradualmente hasta 

200SC con agitación constante, y se deja a reflujo. La mez' 

cía se deja enfriar despuós, se lava con nitrógeno; y se 
deja reposar durante 48 horas. La mezcla se filtra con suc­

ción, y la torta de filtro se disuelve en cloroformo. A la 

solución en cloroformo se añade agua y se somete a extrac­

ción con óter. Los extractos combinados se secan, se fil­

tran y se tratan con ácido bromhidrico gaseoso. El disol­

vente se evapora bajo presión reducida, dando un sólido 

que se recristaliza dos veces en isopropanol dando crista­

les incoloros, p. de f. 227-2319C, de bromhidrato de 4-^ 

2-¿^-(4-fluorofenil)toliy^ piperidina.

Análisis. Calculado para C^gHgoFN.HBr:
C 61,72; H 6,04; N4,00; F5,42% 

Encontrado 61,95 5,88 3,99 5,43%

28127
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REIVINDICACIONES

; Los puntos de invención propia y nueva que se 
presentan para que .sean objeto de esta-solicitud de Paten­

te de pivención en España, por VEINTE anos, son los que se 
recogen en las reivindicaciones siguientes:

la.- Un procedimiento de preparación de azaciclo- 
alcanos, azacicloalquenos y sus derivados de fórmula

R-

donde.X es C-R^ ó C,'Y es -(CHg)^- cuando X es CR^ y 

=CH-(CH2)^_2_** cuando X es C; R es hidrógeno, alcohilo in­

ferior, fenil-alcohilo inferior de fórmula -(CH2) p - ^ ^ ^  

hidroxi, benzoil—alcohilo inferior de fórmula
gl * -

! cicloalcohil-alcohilo inferior en que
0

,  , -  -

*. ' '  r *
. ^  /.. * * *-r*. - . . *  ̂ *-- - *
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la porción de cicloalcohilo contiene de 3 a 6 átomos de 

carbono, alcoxicarbonilo de desde 2 a 6 átomos de carbono,!---- 1
feniloxicarbonilo, benzollo, benzoiloxi o -(CHg)^ - -

— ; R̂ *, y son iguales o diferentes y cada ,

uno puede ser hidrógeno, halógeno, alcoxi de desde 1 a 2
' ' . ' . iátomos de carbono, alcohilo inferior, hidroxi o trifluoro-

metiloj R^ es hidrógeno u OR^; R^ es hidrógeno, acilo infe­

rior, benzoilo o cicloalcanoílo en que ,el anillo de ciclo- 

ai cohilo contiene de 3 a 6 átomos de carbono; m es uno de 
los números enteros 1 ó 2; n es uno jle los números enteros 

1, 2 ó 3; la suma de m y n es 3 ó 4; p es uno de los núme-1 
ros enteros 1, 2, 3 Ó 4; y sus sales por adición de ácido' 

farmacéuticamente aceptables, procedimiento que comprende 
convertir un 2-broÍnodifenilmetano de fórmula

Br

en su derivado de litio, y dejar que el derivado de litio 
reaccione con un compuesto de fórmula

25
21118
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/  \
Y

o

para dar un compuesto de fórmula I en que X es COH, u op­

cionalmente hidrogenar un compuesto de fórmula I en el que 

R es bencilo, para dar un compuesto de fónnula I en el que 
R es hidrógeno, u opcionalmente esterificar, opcionalmente 

tras su conversión en un derivado de litio, un compuesto de 

fórmula I, en que X es COII, para dar un compuesto de fórmu­

la I en el que X es COR^, donde R^ es como se ha definido 

antes, salvo hidrógeno, u opcionalmente convertir un com­
puesto de fóimula I, en el que X es'COR^, en un compuesto 

de esa fómula,. en que X es C e Y es =CH-(CHg)^-, u opcio-, 
nalmente hidrogenar ese compuesto para dar un compuesto de 
fónnula I en el que X es CH e Y es — u opcionalmen—

t-e hacer reaccionar un compuesto de fórmula I, en que R eŝ  - * 
alcohilo inferior o .hidrógeno, con un cloroformiato de al-. - 

cohilo o fenilo, para dar un compuesto de fórmula I, en que,. J 
R es alcoxicarbonilo o fenoxicarbonilo, u opcionalmente'hi— 
drolizar ese compuesto para dar un compuesto de fónnula I 
en el que R es hidrógeno, u opcionalmente tratar ese com­

puesto con peróxido de benzoílo, para dar un compuesto de 

fórmula!, en que R es benzoiloxi, u opcionalmente'hidroli-
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zar ese compuesto para dar un compuesto de fórmula I, en 

que R es hidroxilo, u opcionalmente hidrogenar un compues­
to de fórmula I, en que R^ es acilo inferior, benzoilo o 

cicloalcanoilo, en el que el cicloalcohilo contiene de 3 
a..6 átomos de carbono, para dar un compuesto de fórmula I 

en el que R^ es hidrógeno, u opcionalmente hacer reaccionar

un compuesto de fórmula I en el que R es hidrógeno, con un
<-----)0 0

compuesto de fórmula C1 (0H2) - -CgHr P^s. dar un
,------------- ,

0. 0
compuesto de fórmula I en el que R es -

-CgH^, u opcionalmente hidrolizar ese compuesto para dar 
un compuesto, en que R es -(C^p-COCgH^, y opcionalmente - 
desalcohilar un compuesto de fórmula I, en el que al menos 

uno de los radicales R̂ *, R^ ó R^ es alcoxi, para dar un 

compuesto de fórmula I, en que R \  R^ y/o R^ son hidroxi, 

y opcionalmente preparar una sal por adición de ácido far­
macéuticamente aceptable.

23.- un procedimiento de preparación de azaciclo-' 

aléanos, azacicloalquenos y sus derivados.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que an­

tecede y para los fines que se.han especificado. -

i



Esta Memoria consta de SESENTA Y TRES hojas escri­
tas a máquina por una sola cara.

Madrid, 23.M0V.W78
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