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La presente invención se refiere a un procedimiento 

para la obtención de nuevos derivados de perhidro-aza-heteroci 

clos y sus sales.

Los compuestos obtenibles segón la presente invención 

corresponden a la fórmula:

Ar

X

Y ---^  "*(CHg)n^

(CHg)ng- N - H

(I)

donde X significa el resto oxo o hidrógeno y el resto OR.,, don 

de R^ significa hidrógeno o un resto hidrocarburo en caso dado 

sustituido, alifático, en caso dado sustituido, aralifático, o 

en caso dado sustituido, aromático, o un resto acilo, Y signi­

fica oxigeno o azufre, n^ y ng en cada caso representan valores 

1 hasta 3, donde n^ 4- ng es como máximo cuatro y Ar significa ¡ 

un resto hidrocarburo en caso dado sustituido aromático. }

Los restos hidrocarburo alifáticos son, en primer j

lugar alquilo inferior, pero tambión pueden ser alquenilo infe !
:

rior o alquinilo inferior. ¡
i

Los restos hidrocarburo aralifáticos son especialmen j 

te fenil-alquilo inferior, además, fenil-alquenilo inferior o ¡ 

fenil-alquinilo inferior.

Los restos hidrocarburo aromáticos son especialmente ?

fenilo, además, naftilo, tales como 1- ó 2-naftilo, naftilo hi-j!
drogenado, tales como 5,6,7,8-tetrahidro-1-naftilo, 5,6,7,8-te- 

trahidro-2-naftilo, antranilo, tales como 1-, 2- ó 9-antrilo, i 

9,l0-dihidro-9,10-etanóantracenilo, tales como 9,lO-dihidro-1, ¡ 

10-etanoantracen-1-ilo ó 9,lO-dihidro-9,10-etenoantracenilo, 

tales como 9,l0-dihidro-9;10-etenoantracen-1-ilo, -2-ilo ó -9-
!
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ilo. Los sustituyentes en la parte fenilo del fenil-alquilo 

inferior, fenil-alquenilo inferior y fenil-alquinilo inferior, 

o en un anillo aromático del naftilo de la clase indicada o en 

uno o dos anillos aromáticos de antrilo, 9,10-dihldro-9,lO-eta- 

noantraoenilo ó 9,10-dihidro-9,10-etanoantracenilo, en cada ca­

so de la clase arriba indicada, son, por ejemplo, alquilo infe­

rior en caso dado sustituido, tal como por halógeno, tal como 

alquilo inferior o trifluormetilo, hidroxi en caso dado etera­

do o esterizado, tal como hidroxi, alcoxl inferior, metilenóüo- 

xi o halógeno, y/o carboxi en caso dado funcionalmente modifica 

do, tal como carboxi, carboxi estarificado, por ejemplo, alcoxi 

inferior-carbonilo, carboxi amidado, por ejemplo, carbamollo en 

caso dado N-sustituido, tal como carbamoilo, N-alquilo inferior' 

-carbamoilo ó N,N-dialquilo inferior-carbamoilo, además, por 

ejemplo, nitro o ciano, donde los restos indicados en cada ca­

so, se pueden presentar 1 , 2 ó 3 veces y ser iguales o diferen­

tes entre sí, y los restos sustituidos pueden llevar uno o va­

rios sustituyentes en cualquier posición adecuada para la sus­

titución. I

Los sustituyentes de alquilo inferior, asi como alque¡ 

nilo inferior o alquinilo inferior son, por ejemplo, hidroxi enj 

caso dado eterado o esterificado, tal como hidroxi, alcoxi infei 

rior, feniloxi y/o halógeno, o carboxi en caso dado funcional­

mente modificado, tal como carboxi, carboxi esterificado, por 

ejemplo alcoxi inferior-carbonilo, carboxi amidado, por ejem­

plo, carbamoilo, N-alquilo inferior-carbamoilo ó N,N-dialquilo 

inferior-carbamoilo, o ciano.

En relación con la presente invención contienen los

restos denominados "inferiores" preferentemente hasta 7, espe­

cialmente hasta 4 , los restos acilo hasta 5 átomos de carbono.
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Las expresiones generales empleadas en relación con 

la presente invención tienen, por ejemplo, los siguientes sig­

nificados :

El alquilo inferior puede estar sin ramificar o rami 

ficado, especialmente en el átomo c(-carbono y es, por ejemplo, 

metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, seo. 

butilo, tere.butilo.

El alquenilo inferior contiene uno o varios enlaces 

dobles y es, por ejemplo, aillo, 1 - d 2 -metilalilo d 3,3-dime- 

tilalilo, mientras alquinilo inferior significa por ejempLo, í 

propargilo. !

El fenil-alquilo inferior es, por ejemplo, bencilo,

1 - d 2 -feniletilo, mientras fenil-alquenilo inferior es, por 

ejemplo, cinamilo, y fenil-alquinilo inferior es, por ejemplo, 

3 -fenilpropargilo, pudiendo el resto ser, por ejemplo, tam-

bián estirilo o feniletinilo. t[!
Alcoxi inferior es, por ejemplo, metoxi, etoxi, n-pro 

piloxi, isopropiloxi, n-butiloxi, isobutiloxi, sec.butiloxi d ¡ 

terc.butiloxi, además, n-pentiloxi o neopentiloxi. ¡

Haldgeno es especialmente cloro o bromo, pero tam- !
i

bián puede ser flúor, además, iodo. j

El alcoxi inferior-carbonilo es, por ejemplo, metoxil 

carbonilo o etoxicarbonilo, mientras N-alquilo inferior- y N,N- 

-dialquilo inferior-carbamoilo es, por ejemplo, N-metilcarba- ¡ 

moilo, N,N-dimetilcarbamoilo, N-etilcarbamoilo, N-etil-N-metil-j- 

carbamoilo o N,N-dietilcarbamoilo. !

Alcoxi inferior-alquilo inferior es, por ejemplo, me 

toxlmetil, etoximetilo, 2 -metoxietilo, 2 -etoxietilo, 1 -metoxi-'
i

2 - propilo, 1 -etoxl-2 -propllo d 1 -etoxi-2 -butilo, estando el al-L 

coxi inferior separado del átomo de carbono de enlace de la par
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te alquilo inferior preferentemente como mínimo por 2 , general­

mente 2 - 3  átomos de carbono.

El feniloxi-alquilo inferior es, por ejemplo, fenil- 

oximetilo d, especialmente, 2 -feniloxietilo, pudiendo el feni- 

lo en tales restos estar sustituido, por ejemplo, como un reste 

aromático en un grupo aralifático R^.

El haldgeno-alquilo inferior es, por ejemplo, flúor- 

metilo, trifluormetilo, clorometilo, diclorometilo, tricloro- 

metilo, 2 -cloroetilo d 2 -bromoetilo.

El carboxi-alquilo inferior es, por ejemplo, carbo- 

ximetilo, 2 -carboxietilo d 1 -carboxi-2 -propilo, mientras alco- 

xi inferior-carbonilo-alquilo inferior es, por ejemplo, metoxi 

carbonilmetilo, 2 -metoxicarboniletilo, 1 -metoxicarbonil-2 -propi 

lo, 1 -etoxicarbonil-2 -butilo, 1 -etoxicarbonil-3 -butilo, 2 -eto- 

xicarboniletilo d 1 -etoxicarbonil-2 -propllo.

El carbamoil-alquilo inferior, en caso dado sustituí! 

do por nitrdgeno es, por ejemplo, carbamoilmetilo, carbamoiletj!, 

lo, l-carbamoil-2-propilo, N-metilcarbamoilmetilo, N-etilcarba-j 

moilmetilo, N,N-dimetilcarbamoilmetilo, 2-N-metilcarbamoilmeti-* 

lo, 2-N-etilcarbamoiletilo, 2-N,N-dimetilcarbamoiletilo, 1-N- j 

metilcarbamoil-2-propilo d 1-N,N-dimetilcarbamoil-2-propilo. [

Ciano-alquilo inferior significa, por ejemplo, ciano4 

metilo, 1 - d 2-cianoetilo, 3-oianopropilo y 1-oiano-2-propilo.

Los restos acilo corresponden a la fdrmula - —  

-C(=0)-R, donde R significa un resto hidrocarburo en caso dado i 

sustituido, alifático, cicloalifático, aromático o aralifático,!
t

tal como alquilo inferior, en caso dado sustituido, además, al! 

quenilo inferior o alquinilo inferior, cicloalquilo, en caso [

dado sustituido, mono- o policíclico, fenilo en caso dado susti
¡

tuido o fenil-alquilo inferior, asi como fenil-alquenilo infe-!
i
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rior o fenil-alquinilo inferior. Sustituyentes de alquilo in­

ferior asi como alquenilo inferior o alquinilo inferior son, 

por ejemplo, hidroxi en caso dado eterado o esterificado, tal 

como hidroxi, alcoxi inferior y/o halógeno, aquellos del ciclo 

alquilo, fenilo, fenil-alquilo inferior, fenil-alquenilo infe­

rior y fenil-alquinilo inferior, alquilo inferior en caso dado 

sustituido, por ejemplo, por haldgeno, tal como alquilo infe­

rior o trifluormetilo, hidroxi en caso dado eterado o esteri­

ficado, tal como hidroxi, alcoxi- inferior o haldgeno, y/o car- 

boxi funcionalmente modificado, tal como carboxi esterificado, 

tal como, por ejemplo, alcoxi inferior-carbonilo, carboxi ami- 

dado, por ejemplo, carbamoilo, N-alquilo inferior-carbamcilo d 

N,N-dialquilo inferior-carbamoilo, o ciano, donde los restos 

sustituidos pueden llevar uno o varios sustituyentes en cual*- 

quier posicidn adecuada para la sustituoion.

El cicloalqullo monocíclico es, por ejemplo, ciclo- 

propilo, ciclopentilo d ciclohexilo, mientras el cicloalquilo 

policíclico es por ejemplo, biciclo/**2 ,2 ,l_/heptilo (norbomi- 

lo), biciclo/*2 ,2 ,2_7 octilo Ó adamantilo, tal como 1 -adamanti- 

lo.

Las sales de los compuestos de fdrmula I son las sa­

les de adicidn de deido, especialmente las sales de adicidn de 

deido no tdxicas, farmacáuticamente aceptables, con deidos inor 

gdnicos adecuados, por ejemplo, deido clorhídrico, deido brom- 

hídrico, deido sulfúrico o deido fosfórico, o con deidos carbo- 

xílicos o sulfúnicos orgdnicos adecuados, tales como alifáti- 

cos, cicloalifáticos, aromáticos, aralifáticos o heterocícli-
!

eos, por ejemplo, ácido fórmico, ácido acdtico, deido propióni 

co, ácido succínico, ácido glicólico, ácido láctico, ácido má- 

lico, ácido tartárico, ácido cítrico, ácido ascdrbico, ácido
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maláico, ácido fumárico, ácido pinivico, ácido benzoico, ácido 

antranilico, ácido 4 -hidroxibenzoico, ácido salicilico, ácido 

fenilacático, ácido embónico, ácido metanosulfónico, ácido eta- 

nosulfónico, ácido hidroxietanosulfónico, ácido etilensulfóni- 

co, ácido 4-clorobencenosulfónico, ácido toluenosulfónico, áci­

do naftalinsulfónico, ácido sulfanílico ó ácido ciclohexilamin- 

sulfónico. Debido a la estrecha relación entre los nuevos com­

puestos en forma libre y en forma de sus sales se entenderán 

bajo los compuestos libres y bajo las sales según sentido y fi­

nalidad, en caso dado, tamblán las correspondientes sales o 

bián los compuestos libres.

Los compuestos de la presente invención se pueden pre 

sentar en forma de mezclas de isómeros, por ejemplo, mezclas de 

compuestos de la configuración cis y trans, o de isómeros unita 

ríos, por ejemplo, de la configuración cis ó trans, además en 

forma de racematos o de antípodas ópticos.

Los nuevos compuestos de fórmula general I tienen va­

liosas propiedades farmacológicas; especialmente poseen efica­

cias antidepresivas, lo que se puede demostrar a base de corres 

pondientes ensayos farmacológicos. Así producen estas sustan­

cias una inhibición de la recepción de noradrenalina, tal como 

se puede mostrar por ejemplo, mediante la inhibición de la eva­

cuación de noradrenalina en el cerebro de la rata provocada por 

la 3-hldroxi-4-metil- -metil-fenetilamina ¿f*A. CARLSSOH, H.CO- 

RRODI, K. FUXE y T. HOEKFELT: Europ. J. Pharmacol. 5, 367 

(1969)_7 despuás de administración perora! de 100 mg/kg. Ademásj 

producen una potenciación de los efectos serotinárgicos, lo que: 

se puede mostrar mediante potenciación del tremor cerebral indu 

cido por 5-hidroxitriptofano en el ratón despuás de administra­

ción intraperitoneal de 3 hasta 100 mg/kg. Especialmente parti

-  7 -



5

10

15

20

25

30

-  8 -

cular de estas sustancias es una inhibición de la recepción de 

serotonina, tal como se puede mostrar mediante la inhibición 

de la evacuación producida por 2 -hidroxi-4--metil-c(-etil-fene- 

tilamina de la serotonina A. CARLSSON et al.: Europ. J. Phar 

macol. 5 357 (1969)_7 en el cerebro de la rata después de admi 

nistración peroral de dosis de 3 hasta 1 0 0 mg/kg.

Estas propiedades farmacológicas caracterizan los 

nuevos compuestos, y a sus sales de adición de ácido farmacéu­

ticamente aceptables, como antidepresivos que en forma de pre­

parados farmacéuticos se pueden emplear para el tratamiento de 

depresiones de distinta clase.

La invención se refiere especialmente a los compues­

tos de fórmula I en los cuales X significa el resto oxo o hi­

drógeno y el resto OR^, donde significa hidrógeno, alquilo 

inferior, carboxi-alquilo inferior, alcoxi inferior-carbonilo- 

-alquilo inferior, carbamoilo-alquilo inferior, N-alquilo infe 

rior-carbamoil-alquilo inferior, N,N-dialquilo inferior-carba- 

moilo-alquilo inferior ó cianoalquilo inferior, además, fenilo 

6 fenil-alquilo inferior, en caso dado ramificado en el átomo 

o(-carbono, 6 fenlloxi-alquilo inferior, donde en cada caso el 

fenilo puede estar sustituido en caso dado por alquilo inferior 

alcoxi inferior, haldgeno, trifluormetilo, alcoxi inferior-car 

bonilo, carbamoilo, N-alquilo inferior-carbamoilo, N,N-dlalqui 

lo inferior-carbamoilo o ciano y donde R.¡ es además acilo, don 

de el acilo está por el grupo -C(=0)-R, donde R significa al­

quilo inferior, alcoxi inferior-alquilo inferior d haldgeno-al 

quilo inferior, además, fenilo o fenil-alquilo inferior, donde 

el fenilo, en cada caso, puede estar sustituido por alquilo ig 

ferior, alcoxi inferior, halógeno y/o trifluormetilo, Y tiene 

el significado arriba indicado y Ar significa fenilo, naftilo,
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tetrahidronaftilo o antrilo de la clase indicada, donde en cada 

caso el fenilo o un anillo aromático de naftilo o antrilo puede 

estar en caso dado sustituido por alquilo inferior, hidroxi, al 

coxi inferior, halógeno, trlfluormetllo, alcoxi infer1 or-carbon;. 

lo, carbamoilo, N-alquilo inferior-carbamoilo, N,N-dialquilo in 

ferior-carbamoilo, nitro o ciano, pudiendo estos sustituyentes 

estar en cada oaso 1 , 2 ó 3 veces presentes y bien ser iguales 

o diferentes entre sí, y n^, ng asi como n^ 4- ng tienen el sig­

nificado arriba indicado, asi como sus sales de adición de áci­

do, especialmente las sales de adición de ácido farmacÓutícamen 

te aceptables.

La invención se refiere ante todo a los compuestos de 

fórmula I en los cuales X significa el grupo oxo o hidrógeno y 

el resto OR^, donde significa hidrógeno o alquilo inferior 

con hasta 4 átomos de carbono, asi carbamoil-alquilo inferior, 

en caso dado sustituido por N-alquilo inferior ó N,N-dialquilo 

inferior, por ejemplo, carbamoilmetilo, 1 -carbamoil-2 -propilo, 

1-N-metilcarbamoil-2-propilo ó 1-N,N-dimetilcarbamoil-2-propi- 

lo, o ciano-alquilo inferior, por ejemplo, cianometilo ó 1-cia- 

no-2 -propilo, además, fenilalquilo inferior preferente ramifi­

cado en la parte alquilo inferior, por ejemplo, l-metil-2-fenil

-etilo ó 1 -metil-3 -fenil-propllo, carbamoilfenil-alquilo infe- ¡
i

rior ó carbamoilfeniloxi-alquilo inferior, por ejemplo, 2 -(2 - ó 

4 -carbamoilfenil)-etilo ó 2 -(2 - ó 4 -carbamoilfeniloxi)-etilo, ó 

acilo, donde el acilo está por el grupo -C(=0)-R, donde R sig- !
nifica alquilo inferior, por ejemplo, metilo o etilo, alcoxi in; 

ferior-alquilo inferior ó halógeno-alquilo inferior, en cada ca. 

so con hasta 4 átomos de carbono en las partes alquilo inferior, 

además, fenilo o fenilalquilo inferior, donde el fenilo puede 

estar sustituido por alquilo inferior o alcoxi inferior en cada

-  9 -
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caso con hasta 4 átomos de carbono en la parte alquilo infe­

rior, halógeno y/o trifluormetilo, y donde Y tiene el signifi­

cado de arriba y Ar es fenilo, naftilo o tetrahidronaftilo, don 

de el fenilo, naftilo o el anillo aromático del tetrahidronafti 

lo, en caso dado, está sustituido por alquilo inferior, hidro- 

xi, alcoxi, alcoxi inferior-carbonilo, N-alquilo-inferíor-carba 

moilo ó N,N-dialquilo inferior-carbamoilo, donde el alquilo in­

ferior tiene en cada caso hasta 4 átomos de carbono, ó está sus 

tituido por halógeno, trifluormetilo, carbamoilo, nitro o d a ­

ño, donde estos sustituyentes se pueden presentar, en cada ca­

so, una o dos veces y bián ser iguales o diferentes, y n^, ng 

asi como n^ 4 ng tienen los significados de arriba, asi como 

sus sales de adición de ácido, especialmente las sales de adi­

ción de ácido farmacáuticamente aceptables. La invención 3 e re 

fiare ante todo a los compuestos de fórmula I en los cuales X 

significa el resto oxo o hidrógeno y el resto OR^, donde R^ sig¡ 

nifica hidrógeno, alquilo inferior, por ejemplo, metilo, ciano- 

-alquílo inferior, por ejemplo, cianometilo, ó carbamoil-alqui- 

lo inferior, en cada caso con hasta 4 átomos de carbono en la 

parte alquilo inferior, por ejemplo, carbamoilmetilo, además, 

fenilo, que en caso dado está sustituido en la forma indicada 

más abajo para Ar, o acilo, donde el acilo está por el grupo 

-C(=0)-R, donde R significa alquilo inferior con hasta 4 átomos 

de carbono, por ejemplo, metilo o etilo, y Ar significa fenilo, 

naftilo ó 5 ,6 ,7 ,8-tetrahidronaftilo, que en caso dado están sus 

tituidos como máximo dos veces por alquilo inferior, alcoxi in-! 

ferior, en cada caso con hasta 4 átomos de carbono, halógeno, 

trifluormetilo, carbamoilo, nitro o ciano, donde los menciona­

dos sustituyentes están aromáticamente enlazados y en cada caso 

una vez o en el caso de alquilo inferior, alcoxi inferior y ha-
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lógeno también dos veces presentes y pueden ser iguales o dife¡ 

rentes entre sí, Y, n^, ng asi como n^ 4- ng tienen los signifi­

cados de arriba, Y significa preferentemente oxígeno y n^ 4- ng 

juntos significan 3 , asi como sus sales de adición de ácido, 

especialmente las sales de adición de ácido farmacéuticamente 

aceptables.

La invención se refiere en primer lugar a los com­

puestos de fórmula I en los cuales X significa el resto o.xo o 

hidrógeno y el resto OR-j, donde significa hidrógeno o alqui­

lo inferior, especialmente metilo, y Ar significa fenilo, naf- 

tilo ó 5,6,7,8-tetrahidronaftllo, donde el fenilo puede ostar 

como máximo sustituido preferentemente dos veces por alquilo 

inferior, especialmente metilo, alcoxi inferior, especialmente 

metoxl, o halógeno, especialmente cloro, flúor o bromo, o sus­

tituido por trifluormetilo, pudiendo los sustituyentes mencio­

nados ser iguales o diferentes entre si e Y, n^, ng, asi como 

n.j 4- ng tener los significados arriba mencionados, siendo Y sin 

embargo preferentemente oxígeno, n^ y ng juntos 3 , y ante 

todo 1 y ng 2 , así como sus sales de adición de ácido, especial 

mente las sales de adición de ácido farmacéuticamente acepta­

bles.

La invención se refiere especialmente a los compues­

tos de fórmula I mencionados a continuación: 

trans-3 -hidroxi-4 -(l-naftiloxi)-pirrolidina, 

trans-3-hidroxi-4 -(3 ,4-dimetil-fenoxi)-pirrolidina, 

trans-3-hidroxi-4 -feniltio-pirrolidina, 

trans-3-hidroxl-4-(1-naftiloxi)-piperidina, 

trans-3-hidroxi-4-feniltio-piperidina, 

trans-3-hidroxi-4 -(3 ,4 -dimetil-fenoxl)-piperidlna, 

trans-4-hidroxi-3-(3,4-dimetil-fenoxi)-piperidina,30
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trans-3-hidroxi-4-(m-clorofenoxi)-piperidina, 

trans-3-metoxi-4 -(3 )4-dimetil-fenoxi)-piperidina, 

trans-3-acetiloxi-4-(3,4 -dimetil-fenoxi)-piperidina, 

trans-3-hidroxi-4 -(2 ,3-dimetil-fenoxi)-piperidina, 

trans-3-metoxi-4 -(2 ,3-dimetil-fenoxi)-piperidina, 

trans-3-hidroxi-4-(5 ,6,7,8 -tetrahidro-1 -naftiloxi)-piperidina, 

trans-3-hidroxi-4-(p-fluor-fenoxi)-piperidina, 

trans-3-hidroxi-4-(2-bromo-4-metoxi-fenoxi)-piperidina, 

trans-3-hidroxi-4 -(p-trifluormetil-fenoxi)-piperidina, 

trans-4-hidroxi-5-(3,4 -dimetil-fenoxi)-hexahidro-lH-azepina, 

trans-4-hidroxi-5-(p-trifluormetil-fenoxi)-hexahidro-1-lH-aze- 

pina,

cis-3-hidroxi-4-( 3) 4-dimetil-fenoxi)-piperidina, 

cis-3 -metoxi-4 -(3 ,4-dimetil-fenoxi)-piperidina, 

cis-3 -hidroxi-4 -(2 ,3-dimetil-fenoxi)-piperidina, 

c is-3-me t oxi-4-(2,3-dimetil-fenoxi)-piperi dina, 

cis-3-hidroxi-4 -(m-cloro-fenoxi)-piperidina, 

cis-3 -hidroxi-4 -(l-naftiloxi)-piperidina, 

c is-3-hidroxi-4-(5,6,7,8-te trahidro-1 -naftiloxi)-piperi dina, 

cis-3-hidroxi-4-(p-fluor-fenoxi)-piperidina,

4 -(3 ;4-dimetil-fenoxi)-3-piperidona,

4 -(2 ,3 -dimet il-fenoxi)-3-piperidona,

4 -(m-cloro-fenoxi)-3-piperidona,

4 -(1 -naf tiloxi-3-piperldona,

4 -(5 ,6 ,7,8 -tetrahidrol-naftiloxi)-3-piperidona,

4-(p-fluor-fenoxi)-3-piperidona,

3-(3,4-dimetil-fenoxi)-4-piperidona,

así como sus sales de adición de ácido, especialmente las sa­

les de adición de ácido farmacéuticamente aceptables.

Los nuevos compuestos de fórmula I se obtienen, se-
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gdn la presente Invención si en un compuesto de fórmula II:

y

(n)

donde Ar, X, Y, n^, ng, así como n^ 4- ng tienen los significa­

dos de arriba y Xg significa o(-fenil-alcoxi inferior-carboni- 

lo, en caso dado sustituido, ó (/-fenil-alqullo inferior, en ca 

so dado sustituido, ó en una sal de un compuesto de fórmula II, 

el resto Xg se disocia por reacción de hidrógeno en presencia 

de un catalizador de hidrogenación a temperaturas entre 15 y 

100°C.

Las sales de los productos de partida de fórmula II 

son, en primer lugar, las sales de adición de ácido, especial­

mente las correspondientes sales con ácidos inorgánicos, por 

ejemplo, ácidos minerales, así como con ácidos orgánicos.

Los restos disociables Xg son especialmente o(-fenil 

-alcoxi inferior-carbonilo, en caso dado sustituido por alquilo 

inferior, hidroxi en caso dado eterado o esterlficado, tal como 

hidroxi o alcoxi inferior y/o nitro, tal como benciloxicarbonl- 

lo, en caso dado sustituido por alquilo inferior, por ejemplo, 

tere.butilo, hidroxi, alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi y/o 

nitro, por ejemplo, benoiloxicarbonllo, 4-hidroxi-3 ,5-di-terc. 

butilbenciloxicarbonilo, 4-metoxibenciloxi-carbonilo ó 4-nitro- 

benciloxicarbonilo, así como (/-fenil-alquilo inferior, en caso!
i

dado sustituido por ejemplo, por alquilo inferior, tal como tere, 

butilo, hidroxi en caso dado eterado o esterlficado, tal como 

alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi, ó halógeno, por ejemplo, 

cloro o bromo, y/o nitro, asi como bencilo en caso dado corres-
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pendientemente sustituido.

Como catalizador de hidrogenación se emplean catali­

zadores de níquel y en primer lugar, catalizadores de metal no. 

ble, tales como catalizadores de platino o paladio, efectuándo­

se la reacción en caso dado bajo presión más elevada. Bajo con 

diciones benignas se puede emplear esta variante de procedimien 

to tambián en los productos de partida de fórmula II con un res 

to oxo X.

La reacción del hidrógeno se efectiia en forma en si 

conocida, generalmente en presencia de un disolvente o mezcla 

de disolventes, tal como en metanol ó etanol, en un recipiente 

cerrado y si es necesario, bajo enfriamiento ó calentamiento.

Los productos de partida de fórmula general II se 

pueden obtener a su vez segdn distintos procedimientos en si co 

nocidos. Por ejemplo, se obtienen haciendo reaccionar un com­

puesto de fórmula 1 1 a con un compuesto de fórmula 1 1 b: ¡

(CHg)ng—  N - Xg 

(1 1 a)

Ar - Y - H

(1 1 b)

donde n^, ng asi como n^ 4 ng o bián Ar e Y tienen los signifi 

cados indicados bajo la fórmula I, y Xg el indicado bajo la fór 

muía II, X^ y Xg juntos significan epoxi o X^ significa hidroxi 

esterificado reactivo y Xg significa el grupo 0R,¡ y X^ signifi­

ca hidrógeno, o Xg y X^ juntos significan un resto oxo.

Además, los productos de partida de fórmula general 

II, donde X significa un resto oxo, se pueden obtener tambián 

por oxidación de compuestos correspondientes donde X significa
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hidrógeno y el grupo hidroxi. La oxidación se puede realizar, 

por ejemplo, según el mátodo de Pfitzner y Moffat, vóase J. 

Amer. Chem. Soc. 85, 3027 (1963) y 87, 5661-70 y 5670-78, espe­

cialmente 5675 (1965) mediante sulfóxido dimetílico y diciclo- 

hexilcarbodiimida, por ejemplo, en presencia de piridina y áci­

do trifluoracático, además, según el mátodo de Albright y Gold­

man, J. Amer. Chem. Soc. 89, 2416 (1967) mediante sulfóxido di­

metílico y anhídrido acático, según el mátodo de Corey y Kim.

J. Amer. Chem. Soc. 94, 7586 (1972) mediante N-clcrosuccinimida 

y sulfóxido dimetílico, o según el mátodo de Oppenauer por reac 

ción con tri-terc.butóxido de aluminio en presencia de un exce­

so de una cetona, tal como acetona o ciclohexanona.

A la inversa, los productos de partida de fórmula ge­

neral II, donde X significa hidrógeno y el grupo hidroxi, tam- 

bián se pueden obtener por reducción de los compuestos corres­

pondientes donde X significa el resto oxo. Como procedimientos 

de reducción entran en consideración los usuales. De especial 

interás es la obtención de los productos de partida de fórmula 

II con configuración cis en el grupo hidroxi que se encuentra 

en X y del resto Ar-Y por reducción estereoselectiva de los 

compuestos oxo comprendidos bajo la fórmula II, que por ejem­

plo, previamente se obtuvieron por oxidación de los correspon­

dientes compuestos trans-hidroxi según los mátodos anteriormen­

te indicados.

La reducción se puede efectuar, por ejemplo, con hi­

drógeno en presencia de un catalizador de hidrogenaclón, tal 

como níquel Raney, platino, negro de paladio o cromita de co- i 

bre, empleándose un disolvente adecuado, tal como un alcanol in 

ferior, tal como, por ejemplo, etanol o isopropanol, e hidroge­

nando a presión de hidrógeno normal, especialmente sin embargo
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bajo presión de hidrógeno más elevada. Como agente de reducción 

se puede emplear, además, en aplicación del método según Meerwein- 

Tonndorf-Verley un alcanolato metálico, tal como un alcanolato 

de metal térreo, tal como por ejemplo, isopropilato de aluminio 

en presencia del alcohol correspondiente, empleándose éste tam­

bién como disolvente. Como agentes de reducción también son ade 

cuados los metales alcalinos, por ejemplo, metal de sodio en 

un aleano1  inferior, tal como etanol, o una amalgama, por ejem­

plo, amalgama de sodio, en sodio o alcandés inferiores acuosos 

La reducción se puede efectuar además mediante níquel 

Raney en solución acuosa o acuoso-alcalina. Mediante tales con 

diciones de procedimiento es posible una reducción estereoes- 

pecifica donde en el producto de reducción final, que repre­

senta una mezcla de cis- y trans-isómeros, la proporción de uno 

o de otro isómero está más elevada o hasta es predominante.

Asi es, por ejemplo, posible, por reducción de un com-L 

puesto de fórmula II mediante niquel-Raney en álcalis acuosos, 

por ejemplo, lejía sódica 1 -n, preferentemente durante varias 

horas, obtener un producto de reducción final en el que la pro­

porción de los cis-isomero esté más elevada o hasta sea predo­

minante, mientras la reducción mediante una amalgama, tal como 

una amalgama de alcali, tal como amalgama de sodio al 4 %, por 

ejemplo en solución acuosa, por ejemplo, durante varias horas 

bajo enfriamiento con hielo y agitación con ulterior adición 

de una base inorgánica, tal como bicarbonato sódico y ulterior 

agitación durante varias horas, suninistra un producto de reduc­

ción final en el que la proporción de isómeros trans está más 

elevada o hasta es predominante.

También el empleo de hióruros de metal orgánico de 

los metales de transición, tal como del estaño, por ejemplo,
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hidruro de estaño difenilico en un disolvente etórido hómedo 

de agua, tal como dietilóter, abre la posibilidad de la reduc­

ción de desarrollo estereoespecífica en el sentido anteriormen 

te indicado.

Como agentes de reducción son ante todo adecuados lo¡; 

hidruros complejos, por ejemplo, hidruros de metal alcalino-bo 

ro, tal como hidruro de sodio-boro, los compuestos bromhídri- 

cos, tales como diborano, o los hidruros de metal alcalino-alu 

minio, tal como hidruro de litio-aluminio, y especialmente hi­

druros de metal alcalino-trialquilo-boro y compuestos de boro 

similares, tales como hidruro de potasio-tris-(sec.butil)-boro 

o bión hidruro de litio-tris-(triamilsililo)-boro, que se pue­

den emplear en un disolvente inerte de carácter etórico, tal 

como dioxano, dietilóter, o especialmente, tetrahidrofurano o 

en el caso de emplear hidruro de sodio-boro tambión en un alca 

nol anhidro o su mezcla con tetrahidrofurano, o tambión en so­

lución acuoso-alcanil inferior. Mientras ya en la reducción cOn* 

hidruro de potasio-boro la proporción de los compuestos cis con 

respecto a los compuestos trans formados asciende aproximadamen 

te a 2 : 1 , se obtiene en la reducción con hidruro de potasio-¡ 

-tris-(sec.butil)-boro (K-selectrido) en tetrahidrofurano en un 

margen de temperatura de -78° hasta unos 40° prácticamente en 

forma exclusiva el correspondiente compuesto cis.

Otros productos de partida de fórmula II se pueden 

obtener si una N-(0(-fenil-alcoxi inferior-carbonil)-pirrolina 

¿fvóase a este respecto Brichte der deutschen chem. Gesellschaft 

22, 2512 (1889); Chem. Pharm. Bull., 1 8 (12), 2478 (1970)_7 o 

una N-(o(-fenil-alcoxi inferior-carbonil)-tetrahidropiridina 

/"J. Pharm. and Bharmaool. 14, 306 (1962)_7 se oxida con un 

agente de oxidación, tal como un compuesto peróxido, por ejem-
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pío, con peróxido de hidrógeno en cloruro metilénico en presen 

cia de anhídrido de ácido trifluoracético, al correspondiente 

compuesto de 3,4-epóxido y este último se hace reaccionar con 

un compuesto de fórmula 11b.

Según las condiciones del procedimiento y los produc­

tos de partida se obtienen los nuevos compuestos en forma libre 

o en la forma asimismo comprendida por la presente invención 

de sus sales, pudiéndose presentar los nuevos compuestos o las 

sales del mismo también como hemi-, mono-, sesqui- o polihidra 

tos.

Las sales de adición de ácido de los nuevos compues­

tos se pueden formar en forma en sí conocida, por ejemplo, por 

tratamiento con medios básicos, tales como hidróxidos, carbona-L 

tos o hidrogenocarbonatos de metal alcalino o intercambiadores 

de iones, en los compuestos libres y estos a su vez, siempre 

que lleven sustituyentes ácidos que contengan grupos hidroxilo 

fenólicos o grupos carboxilo, con sustancias básicas fuertes, 

adecuadas, en las sales con bases. Por otra parte, las casos 

libres obtenidas pueden formar con ácidos orgánicos o inorgá­

nicos, por ejemplo, con los ácidos arriba mencionados, las sa­

les de adición de ácido. Para la obtención de las sales de 

adición de ácido, asi como las sales con bases se emplean es­

pecialmente aquellos ácidos y bases que sean adecuadas para la 

formación de sales de aceptación farmacéutica.

Estas u otras sales, especialmente las sales de adi­

ción de ácido de los nuevos compuestos, por ejemplo, los picra
]

tos o percloratos, pueden servir también para la purificación } 

de las bases libres obtenidas transformando las bases libres 

en sales, separando éstas y limpiándolas, y liberando de las 

sales de nuevo la base.



5

10

15

20

25

30

-  19

Los nuevos compuestos se pueden presentar, según 

la selección de los productos de partida y el modo de trabajo, 

como antípodas ópticos o racematos o, siempre que contengan co­

mo mínimo dos átomos de carbono asimétricos, también como mez­

cla de racematos.

Las mezclas de racematos obtenidas se pueden separar 

en base a las diferencias físico-químicas de los diastereoisó- 

meros en forma conocida, por ejemplo, por cromatografía y/o 

cristalización fraccionada, en los dos racematos estereoisóme- 

ros (diastereómeroa).

Los racematos obtenidos se pueden descomponer en los 

antípodas según métodos en sí conocidos, por ejemplo, por re­

cristalización en disolventes ópticamente activos, por trata­

miento con microorganismos adecuados o por reacción con una sug, 

tancia ópticamente activa formadora de sales con el compuesto 

racémico, especialmente ácido, y separación de la mezcla de sal 

así obtenida, por ejemplo, a base de sus distintas solubilida­

des, en las sales diastereómeras, de las cuales se pueden libe­

rar los antípodas libres por actuación de medios adecuados. Ací 

dos ópticamente activos especialmente usuales son, por ejemplo, 

las formas D y L del ácido tartárico, ácido o,o-di-p-toluil-tar 

tárico, ácido mélico, ácido mandélico, ácido camfersulfónico, 

ácido glutamínico, ácido asparagínico o ácido quínico. Ventajo­

samente se aísla el más eficaz de los dos antípodas. ¡

Según las condiciones del procedimiento y los produc­

tos de partida se obtienen los productos finales de fórmula I 

como isómeros puros o mezclas de isómeros. Estas pueden ser, 

por ejemplo, las mezclas de compuestos de configuración cis y 

trans.

Las mezclas de isómeros de la clase anterior se sepa-}
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y/o métodos cromatográficos, tal como mediante una columna de 

gel de sílice empleando mezclas de disolventes usuales como 

eluyentes, en los isómeros puros.

La invención se refiere también a aquellas formas de 

ejecución del procedimiento en las cuales un producto de partí 

da se forma bajo las condiciones de reacción, o en las cuales 

un componente de reacción se presente en caso dado en forma de 

sus derivados, tales como sales.
!

Convenientemente se emplean para la realización de 

las reacciones según la presente invención aquellos productos 

de partida que conducen a los grupos de productos finales espe 

cialmente mencionados al principio y, en especial, a los pro­

ductos finales especialmente descritos o destacados, por ejem­

plo, los productos de partida se pueden presentar en la confi­

guración cis o trans. ¡

Los nuevos compuestos se pueden emplear, por ejemplo[ 

en forma de preparados farmacéuticos que sen adecuados para ad 

ministración enteral, por ejemplo, oral o rectal, o para admi­

nistración parenteral y contienen una cantidad terapéuticamen­

te eficaz de la sustancia activa, en caso dado junto con exci­

pientes farmacéuticamente compatibles, pudiendo los excipientes 

ser inorgánicos u orgánicos, sólidos o líquidos. Así se em­

plean tabletas o cápsulas de gelatina que contienen la sustan­

cia activa, es decir, un compuesto de fórmula I o una sal far-
!

macéuticamente aceptable * de la misma, junto con un diluyante, 

por ejemplo, lactosa, dextrosa, sucrosa, manitol, sorbitol, ce 

lulosa y/o glicina, y/o lubricantes, por ejemplo, tierra de sí­

lice, talco, ácido esteárico o sales del mismo, tales como es- 

tearato de magnesio o de calcio, y/o polietilenglicol. Las taf

-  20



5

10

15

20

25

30

*** 21

blatas pueden contener asimismo aglutinantes, por ejemplo, sili 

cato de magnesio-aluminio, fáculas, tales como fáculas de maíz, 

trigo, arroz o maranta, gelatina, traganta, celulosa metílica, 

celulosa sodiocarboximetílica y/o polivinilpirrolidona y, si se 

desea, agentes de disgregacián, por ejemplo, fáculas, agar, áci 

do algínico o una sal del mismo, tal como alginato sádico, y/o 

mezclas efervescentes, o medios de absorción, colorantes, sazo­

nantes y edulcorantes. Además, los nuevos compuestos farmacoló 

gicamente eficaces se pueden emplear en forma de preparados de 

administraclán parenteral o de soluciones de infusián. Tales so 

luciones son preferentemente soluciones acuosas isotónicas o 

suspensiones, pudiándose ástas, por ejemplo, los preparados lio 

filizados que contienen la sustancia activa sola o junto cor. un 

exoipiente, por ejemplo manita, preparar antes de su uso. los 

preparados farmacáuticos pueden estar esterilizados y/o contener 

agentes auxiliares, por ejemplo, agentes de conservacián, e3ta- 

bilizacián, humectacián y/o emulsión, facilitadores de la diso­

lución, sales para regular la presión osmótica y/o tampones.

Los preparados farmacáuticos que, si se desea, pueden contener 

ulteriores sustancias farmacológicamente activas, se preparan ) 

en la forma usual, por ejemplo, mediante procesos de mezcla, 

granulación, grageado, disolución o liofilización convenciona­

les y contienen desde aproximadamente un 0,1 hasta 100 %, espe­

cialmente desde un 1 % hasta un 50 % de sustancia activa, los 

liofilizados hasta un 100 % de sustancia activa.

La dosificación puede depender de distintos factores,j 

tales como forma de aplicación, especie, edad y/o estado indivi 

dual. Las dosis a administrar diariamente se encuentran en la 

aplicación oral entre unos 0,5 mg/kg hasta unos 50 mg/kg, para 

seres de sangre caliente con un peso de unos 70 kg especialmen-
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te entre 0,05 y unos 3,0 g.

Los ejemplos a continuación sirven para la ilustra­

ción de la invención.

Las temperaturas se indican en grados centígrados.

Ejemplo 1

21,9 g (0,1 mol) de 3,4-epoxi-1-carbobenziloxi-pirro- 

lidina Z**S. Oida et al., Chem. Bharm. Bull., 1Q (12), 24-78 

(1970^7 se disuelven, junto con 1 8 , 8  g (0,2 moles) de fenol y 

100 cc de lejía sódica 2-n (0,2 moles) en 300 cc de acetonitri- 

lo. La mezcla de reacción se calienta durante 5 horas bajo re­

flujo, despuós de enfriar se diluye con 600 cc de agua y se agi 

ta con cloruro metilónico. La fase orgánica se lava con lejía 

sódica 2-n, despuós con agua, se seca sobre sulfato sódico y se 

evapora en vacío a la trompa de agua obtenióndose la trans-3-hi
)

droxi-4-fenoxi-l-carbobenciloxi-pirrolidina como aceite amari-¡ 

lio pálido. I

28,2 g (0,09 moles) de trans-3-hidroxi-4-fenoxi-1-car¡ 

bobenziloxi-pirrolidina se disuelven en 280 cc de etanol y en j
i

presencia de 3 g de un catalizador de paladio sobre carbón al 

5 % se hidrogena a presión normal y temperatura ambiente. Ter-
;

minada la recepción de hidrógeno se separa el catalizador por j 

filtración mediante tierra de diatomeas y el filtrado se evapo-! 

ra en vacio a la trompa de agua. El residuo se cristaliza en 

metanol-óter y suministra la trans-3-hidroxi-4-fenoxi-pirrolidi¡

na del p.f. 120 - 122°. Mediante reacción de la base con una I
i

solución de ácido fumárico en metanol-óter se obtiene el fumaraj 

to neutro cristalino del p.f. 145 - 146°'. {

Ejemplo 2

Análogo al procedimiento descrito en el ejemplo 1, se 

obtiene de 5,0 (0,023 moles) de 3,4-epoxi-1-carbobenciloxi-pi-
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rrolldina y 6,25 g (0,046 moles) de 4-hidroxi-benzamida, des­

pués de recristalizar en cloruro metilénico-metanol, la trans- 

3-hidroxi-4-(p-carbamoil-fenoxi)-l-carbobenciloxi-pirrolidina 

del p.f. 190 - 192°. Después de la hidrogenarán efectuada aná 

logo al ejemplo 1 de 0,07 moles de este compuesto se obtiene, 

después de recristalizar en cloruro metilénico-metanol la 

trans-3-hidroxi-4-(p-carbamoil-fenoxi)-pirrolidina en forma de 

cristales blancos del p.f. 182 - 1 8 4 °. El fumarato neutro pre­

parado de ésta cristaliza en metanol-éter; p.f. 202 - 203°. 

Ejemplo 3

Análogo al procedimiento descrito en el ejemplo 1 se 

obtiene de 5,0 g (0,023 moles) de 3,4-epoxi-1-carbobenciloxi- 

-pirrolidina y 5,7 g (0,046 moles) de monometiléter de hidro­

quinona la trans-3-hidroxi-4-(p-metoxi-fenoxi)-1-carbobencilo- 

xi-pirrolidina como aceite amarillo pálido. Después de la hi­

drogenarán, efectuada análogo al ejemplo 1, de 0,021 moles de 

este compuesto se obtiene, después de la recristalizacién de la 

base en bruto en metanol-éter, la trans-3-hidroxi-4-(p-metoxi- 

-fenoxi)-pirrolidina del p.f. 126 - 128°. El fumarato neutro 

preparado de ésta cristaliza en metanol-éter; p.f. 168 - 169°. 

Ejemplo 4

Análogo al procedimiento descrito en el ejemplo 1 se 

obtiene de 5,0 g (0,023 moles) de 3,4-epoxi-1-carbobenciloxl- 

-pirrolidina y 6,6 g (0 , 0 4 6  moles) de 1-naftol, después de re­

cristalizar en cloruro metllénico-hexano, la trans-3-hidroxi-4- 

-(l-naftiloxi)-1-carbobenoiloxi-pirrolidina del p.f. 122 - 124°. 

Después de la hidrogenarán efectuada análogo al ejemplo 1 de 

0,015 moles de este compuesto, se obtiene después, la reoris- 

talizacián de la base en bruto en metanol-éter, la trans-3-hi- 

droxi-4-(l-naftiloxi)-pirrolidina del p.f. 1 1 6  - 1 1 8 °. El fu-
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marato neutro preparado de ésta en metanol-éter funde a 1 2 0 -
_o

122 .
Elemulo 5

Análogo al ejemplo 1, se obtiene de 10 g (0,046 mo­

les) de 3 ,4 -epoxi-l-carbobenciloxi-pirrolidina y* 9 ) 8 g (0 , 0 9 2  

moles) de o-cresol la trans-3 ^-hidroxi-4 -(o-metil-fenoxi)-1 -car 

bobenciloxi-pirrolidina que, después de recristalizar en éter- 

-hexano se obtiene como cristales del p.f. 80 - 83°- Después 

de la hidrogenacién efectuada análogo al ejemplo 1 de 0 , 0 3 6  

moles de este compuesto se obtiene, después de recristalizar ¡ 

la base en bruto en éter, la trans-3 -hidroxi-4 -(o-metil-feno- 

xi)-pirrolidina del p.f. 100 - 103°. El fumarato neutro pre­

parado de ésta cristaliza en metanol-éter; p.f. 82 - 84°* 

Ejemplo 6

Análogo al procedimiento descrito en el ejemplo *r, 

se obtiene de 15 g (0,068 moles) de 3 ,4 -epoxi-l-carbobencilo- 

xi-pirrolidina y 16,7 g de 3 ,4-dimetilfenol, la trans-3-hidro- 

xi-4 -(3 ,4 -dimetil-fenoxi)-1 -carbobenciloxi-pirrolidina como . 

aceite amarillo pálido. Después de la hidrogenacién, efectúa-) 

da análogo al ejemplo 1 de 0 , 0 1 2  moles de este compuesto se obj 

tiene, después de recristalizar en metanol-éter, la trans-3-hi 

droxi-4 -(3 ,4 -dimetil-fenoxi)-pirrolidina cristalina del p.f.

97 - 99°. El fumarato neutro preparado de ella cristaliza en 

metanol-éter; p.f. 158 - 159°.

Ejemplo 7

21,4 g (0,06 moles) de la trans-3-hidroxi-4-(3,4-di- 

metilfenoxi)-1 -carbobenciloxi-piperidina descrita en el ejemplc 

14 se disuelven en 4 , 8  g (0,06 moles) de piridina y a tempera­

tura ambiente se mezcla, gota a gota, con 18,4 g (0 , 1 8  moles) 

de anhídrido acético. Terminada la adición se agita la mezcla'
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durante 20 horas a temperatura ambiente y a continuación se vi 

te en 200 cc de agua de hielo. El producto blanco precipitado 

se separa por filtración, se lava con agua, después con metanol 

y finalmente con éter y se seca en alto vacío a 40° ̂ obtenién­

dose la trans-3-acetoxi-4-(3y4-dimetil-fenoxi)-1-carbobencilo- 

xi-piperidina como cristales blancos del p.f. 109 - 112°.

16,0 g (0,04 moles) de trans-3-acetoxi-4-(3,4-dime- 

til-fenoxl)-1-carbobenciloxi-piperidina se disuelven en 400 co 

de metanol y en presencia de 1,5 g de un catalizador de paladic 

sobre carbón al 5 % se hidrogena a presión normal. El catali­

zador se separa por filtración, terminada la reacción, mediante 

una capa de tierra de diatomeas y el filtrado se evapora en va- 

oío a la trompa de agua, después de lo cual se obtiene la trans 

3-acetoxi-4-(3t4-dimetilfenoxi)-piperidina como aceite amarillo 

Mediante reacción de la base con ácido fumárico en etanol-éter 

se obtiene el fumarato ácido cristalino del p,f. 170 - 172^. 

Ejemplo 8

Análogo al procedimiento descrito en el ejemplo 9 se 

obtiene de 17,5 g (0,075 moles) de 3t4-epoxi-1-carbobencíloxi- 

-piperidina y 21,6 g (0,15 moles) de 1-naftol la trans-3-hidro 

xi-4-(1-naftiloxi)-1-carbobenciloxi-piperidina como aceite ro­

jizo. La hidrogenación realizada análogo al ejemplo 9 de 0,05 

moles de este compuesto suministra la trans-3-hidroxi-4-(l-naf 

tiloxi)-plperidlna como base en bruto. El fumarato ácido obte­

nido de esta con ácido fumárico cristaliza en metanol-éter, p. 

f. 242 - 244°.

Ejemplo 9 t

3,2 g (0,025 moles) de trans-3-hidroxi-4-fenoxi-l-car 

bobenziloxi-piperidina se disuelven en 140 cc de metanol y se 

hidrogena en presencia de 0,8 g de un catalizador de paladio so
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bre carbón al 5 % a presión normal y temperatura ambiente. Ter 

minada la recepción de hidrógeno se separa el catalizador me­

diante tierra de diatomeas y el filtrado se evapora en vacío a 

la trompa de agua. La base en bruto cristaliza en metanol-óter 

y suministra la trans-3-hidroxi-4-fenoxi-piperidina del p.f.

134 - 136^. El fumarato neutro preparado de ósta con ácido fu 

márico cristaliza en metanol-óter; p.f. 180 - 183°*

La trans-3-hidroxi-4-fenoxi-l-carbobenciloxi-piperi- 

dina empleada como producto de partida se puede obtener como 

sigue:

a) 83,1 g (1 mol) de 1,2,5,6-tetrahldropirldina se 

disuelven en 300 cc de benceno. En esta solución se introdu­

cen 83 g de hidrogenocarbonato sódico, la mezcla se enfría ba­

jo una atmósfera de nitrógeno a 0° y en el transcurso de 1 ho­

ra se mezcla gota a gota, a esta temperatura con 332 cc de una 

solución al 50 % de cloroformiato de bencilo en tolueno (i mol). 

La mezcla de reacción se agita aún durante 2̂ - horas a 0° y a 

continuación se vierte sobre 1,5 litros de agua de hielo. La 

fase bencónlca se separa, la fase acuosa se agita tres voces ¡ 

con 250 cc de cloruro metilónico; a continuación se lavan las i 

fases orgánicas reunidas con ácido clorhídrico 1-n, despuós corj. 

solución saturada de cloruro sódico, se seca sobre sulfato sódií, 

oo y se evapora en vacio a la trompa de agua. El residuo ole- 

ginoso se destila en alto vacío y suministra la 1-carbobenci- 

loxi-1,2,5,6-tetrahidropiridina del punto de ebullición 102 -

113°/0,01 mm Hg.

b) 108,5 g (0,5 moles) de 1-carbobenciloxi-1,2,5,6- 

tetrahidropiridina se disuelven en 1000 cc de diclorometano y 

en porciones se mezcla con 182 g (0,9 moles) de ácido m-cloro- 

-perbenzoico al 85 %. La reacción ligeramente exotórmica se
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mantiene con un baño de agua a temperatura ambiente. Termina­

da la adición se agita la mezcla de reacción,'en la que se for­

ma una suspensión blanca, aón durante 48 horas a temperatura am 

biente; el ácido m-cloro-benzoico precipitado se separa por fil 

tración, el filtrado se lava consecutivamente con solución satu 

rada de carbonato sódico, despuós con solución de sulfato de 

hierro (II), despuós con lejía sódica 0,1-n y finalmente con 

agua,la fase orgánica se seca sobre sulfato sódico y se evapo­

ra en vacio a la trompa de agua. La 3,4-epoxi-1-carbohencilo- 

xi-piperidina que queda como aceite amarillento es unitaria se- 

gdn el espectrograma y cromatografía de capa delgada y sin ul­

terior limpieza se puede emplear para ulteriores reacciones. En 

la destilación de este compuesto en alto vacío a un punte de 

ebullición de 145 - 146°/0,4 mm Hg se presenta en parte descom 

posición.

o) 23,3 g (0,1 mol) de 3,4-epoxi-1-carbobenciloxi- 

-piperidina se disuelven junto con 1 8 , 8  g (0,2 moles) de fenol 

y 100 cc de lejía sódica 2-n (0,2 moles) en 400 cc de acetoni- 

trllo. La mezcla de reacción se calienta durante 7 horas bajo 

reflujo, despuós se enfría a temperatura ambiente y en vacío a 

la trompa de agua se concentra a aproximadamente 1/3 de su vo­

lumen. A continuación se diluye la Solución con 500 cc de agua, 

se agita tres veces, cada una con 100 cc de cloruro metilónico, 

la fase orgánica se lava con lejía sódica 2-n, despuós con 

agua, se seca sobre sulfato sódico y se evapora en vacío a la 

trompa de agua. Como residuo se obtiene un aceite que además 

de producto principal, la trans-3-hidroxi-4-fenoxi-1-carboben- 

ciloxi-piperidina, contiene aproximadamente un 5 % del isómero 

trans-3-fenoxi-4-hidroxi-1-carbobenciloxi-piperidina.

Para su identificación se pueden separar los dos isóme
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ros entre sí por cromatografía de columna en gel de sílice em­

pleando benceno-acetato de etilo como eluyente.

Ejemplo 10

Análogo al ejemplo 9 se obtiene de 11,6 g (0,05 mo­

les) de 3,4-epoxi-1-carbobenciloxi-piperldina y 15,1 g (0,1 

mol) de 3-met i1-4-hidr oxi-b enzami da la trans-3-hi droxi-4-(2-me 

til-4-carbamoil-fenoxi)-1-carbobenciloxi-piperidina cristalina 

del p.f. 175 - 177°. Despuás de la hidrogenacion efectuada 

análogo al ejemplo 9 de 0,018 moles de este producto se obtie­

ne la trans-hidroxi-4-(2-metil-4-carbamoil-fenoxi)-piperidina 

que se recristaliza en metanol-áter; p.f. 210 - 212°. Con áci­

do fumárico se puede obtener de la base un fumarato neutro amor 

fo.

Ejemplo 11

Análogo al procedimiento descrito en el ejemplo 9 se 

obtiene de 23,3 g (0,1 mol) de 3,4-epoxi-l-carbobenciloxi-pipe- 

ridina y 24,8 g (0,2 moles) de monometiláter de hidroquinona 

la trans-3-hidroxi-4-(p-metoxi-fenoxi)-1-carbobenciloxi-piperi-
!

dina como aceite rojizo. La hidrogenacián efectuada análogo al 

ejemplo 9 de 0,075 moles de este producto suministra, despuás 

de recristalizar en metanol-áter, la trans-3-hidroxi-4-(p-meto, 

xi-fenoxi)-piperidina del p.f. 154 - 156°. El fumarato neutroj 

preparado de ásta con ácido fumárico cristaliza en metanol-áter 

p.f. 171 - 173°.

Ejemplo 12

Análogo al procedimiento descrito en el ejemplo 9 se 

obtiene de 15,0 g (0,064 moles) de 3,4-epoxi-1-carbobenciloxi- 

-piperidina y 19,9 g (0 , 1 6  moles) de guajacol la trans-3-hidr^ 

xi-4-(o-metoxi-fenoxi)-l-carbobenciloxi-piperidina como aceite 

amarillento. La hidrogenacidn efectuada análogo al ejemplo 9
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de 0,049 moles de este producto suministra la trans-3-hidroxi- 

4-(o-metoxi-fenoxi)-piperidina cristalina. Mediante tratamien 

to con solución etórica de ácido clorhídrico se transforma la 

base en el correspondiente hidrocloruro cristalino que, des­

pués de recristalizar en metanol-áter, funde a 213 - 215°* 

Ejemplo 13

Análogo al procedimiento descrito en el ejemplo 9 se 

obtiene de 9,3 g (0,04 moles) de 3,4-epoxi-1-carbobenciloxi-pi 

peridina y 12,3 g (0,08 moles) de 3,4-dimetoxi-fenol un produc­

to en bruto oleginoso que, disuelto en poco benceno, se purifi 

ca a travás de una columna de gel de sílice y ulterior elulción 

con una mezcla de benceno-acetato de etilo (4:1) y suministra 

la trans-3-hidroxi-4-(3,4-dimetoxi-fenoxi)-1-carbobenciloxi-pi 

peridina pura. La hldrogenación efectuada análogo al ejemplo 

9 con 0,014 moles de este compuesto da la trans-3-hidroxi-4-(3, 

4-dimetoxl-fenoxi)-piperidina. El fumarato preparado de esta 

con ácido fumárico, neutro, cristaliza de metanol-áter; p.f,

173 - 175°.

Ejemplo 14

Análogo al procedimiento descrito en el ejemplo 9 se 

obtiene de 1 1 6 ,5 g (0,5 moles) de 3,4-epoxi-1-carbobenciloxi- 

-piperidina y 122 g (1 mol) de 3,4-dimetilfenol una mezcla de 

trans-3-hidroxi-4-(3,4-dimetilfenoxi)-l-carbobenciloxi-piperi­

dina y trans-4-hidroxi-3-(3,4-dímetilfenoxi)-l-carbobenciloxi- 

-piperidlna como aceite amarillento. Los dos isómeros se se­

paran por cromatografía de columna sobre gel de sílice, emplean 

do benceno, con adición lentamente incrementada de acetato de 

etilo como eluyente, obtenióndose como primera fracción princi 

pal y producto principal la trans-3-hidroxi-4-(3,4-dimetilfe- 

noxi)-1-carbobenciloxi-piperidÍna y finalmente despuós de frac
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clones mixtas la trans-4-hidr oxi-3-(3,4-dimetilfenoxi) - 1  -carbo-í 

benciloxi-piperidina pura. Ambos isámeros se obtienen como 

aceites amarillo pálido.

La hidrogenacián efectuada análogo al ejemplo 9 de 

71,8 g (0,2 moles) de trans-3-hidroxi-4-(3t4-dimetilfenoxi)-l- 

carbobenciloxi-piperidina suministra la trans-3-hidroxi-4-(3,4 

-dimetilfenoxi)-piperidina que cristaliza en metanol-áter; p.f. 

125 - 127°. El fumarato ácido preparado con ácido fumárico 

cristaliza en etanol-áter; p.f. 175 - 177°.

La hidrogenacián efectuada análogo al ejemplo 9 de 

7)5 g (0,022 moles) de trans-4-hidroxi-3-(3)4-dimetilfenoxi)-l- 

carbobenciloxi-piperidina suministra, despuás de cristalizar 

en metanoláter, la trans-4-hidroxi-3-(3,4-dimetilfenoxi)-pipe- 

ridina del p.f. 93 - 95°. El hidrocloruro preparado de ásta 

por reacción con solucián etárica de ácido clorhídrico crista­

liza en metanol-áter; p.f. 160 - 163°.

Ejemplo 15

Análogo al procedimiento descrito en el ejemplo 9 se 

obtiene de 15,0 g (0,064 moles) de 3,4-epoxi-l-carbobenciloxi-
¡

-piperidina y 1 6 , 5  g (0,12 moles) de m-cloro-fenol, un produc­

to oleginosó que se disuelve en benceno, se filtra a travás de 

gel de sílice y, despuás de evaporar el disolvente, da la 

trans-3-hidroxi-4-(m-clorofenoxi)-l-carbobenciloxi-piperidina. 

La hidrogenacián efectuada análogo al ejemplo 9 con 0,039 mole: 

de este compuesto da la trans-3-hidroxi-4-(m-clorofenoxi)-pipe¡ 

ridina cristalina del p.f. 109 - 111°. El fumarato ácido pre-; 

parado de esta con ácido fumárico cristaliza en metanol-aceto-i 

na; p.f. 138 - 140°.

Ejemplo 16

Análogo al procedimiento descrito en el ejemplo 9 se
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obtiene de 15,0 g (0,064 moles) de 3,4-epoxi-1-carbobenciloxi- 

-piperidina y 21,0 g (0,12 moles) de 3,4-diclorofenol un pro­

ducto en bruto oleginoso que, disuelto en benceno, se filtra a 

travás de gel de sílice y da la trans-3-hidroxi-4-(3,4-diclora 

fenoxi)-1-carbobenciloxipiperidina. La hidrogenación efectua­

da análogo al ejemplo 9 con 0,036 moles de este producto da la 

trans-3-hidroxl-4-(3)4-diclorofenoxi)-piperidina cristalina del 

p.f. 196 - 198°. El fumarato ácido obtenido de ásta con ácido 

fumárico cristaliza en metanol-áter; p.f. 180 - 182°.

Ejemplo 17

En una suspensión de 8,15 g (0,18 moles) de una dis­

persión oleginosa al 55 % de hidruro sódico en 100 cc de dime- 

tilformamida se introduce en el transcurso de 30 minutos a 30 J- 

35° una solución de 45 g (0,12 moles) de la trans-3-hidroxi-4- 

-(3,4-dlmetil-fenoxi)-1-carbobenciloxi-piperidina descrita en 

el ejemplo 14 en 100 cc de dimetilformamida. La mezcla se ca­

llenta a continuación a 50° y gota a gota se mezcla con 22,5 g 

(0,15 moles) de ioduro metílico. La mezcla de reacción se agi 

ta a continuación durante 3 horas a 60 - 70° y durante 15 ho­

ras a temperatura ambiente, despuás se vierte en 600 cc de agua 

de hielo y se agita 3 veces, cada una con 150 cc de acetato de 

etilo. Las fases orgánicas reunidas se lavan con agua, se se­

ca con sulfato sódico y primeramente se evapora en vacío a la 

trompa de agua, despuás en alto vacío hasta sequedad. Se ob­

tiene la trans-3-metoxi-4-(3,4-dimetil-fenoxi)-1-carbobencilo- 

xi-piperidina como aceite amarillo pálido.

36,9 g (0,1 mol) de trans-3-metoxi-4-(3f4-dimetil-f^) 

noxi)-1-carbobenciloxi-piperidina se disuelven en 800 cc de me 

tanol y en presencia de 6 g de un catalizador de paladio sobre 

carbón al 5 % se hidrogena a presión normal y temperatura am-

-  31
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blente. El catalizador se separa por filtración, terminada la 

recepción de hidrógeno, a través de una capa de tierra de díate 

meas y el filtrado se evapora en vacío a la trompa de agua. Se 

obtiene la trans-3-metoxi-4.-(3,4-dimetil-fenoxi)-piperidina co­

mo aceite amarillo. El fumarato ácido reparado de ello con 

ácido fumárico cristaliza en metanol-áter; p.f. 137 - 139°- 

Ejemulo 1 8

Análogo al procedimiento descrito en el ejemplo 9 se 

obtiene de 3 0 , 0  g (0,12 moles) de 3,4-epoxi-1-carbobenciloxi- 

-piperidina y 51,4 g (0,25 moles) de monobenciláter de hidro­

quinona la trans-3-hidroxi-4-(4-benciloxi-fenoxi)-l-carbobenci 

loxi-piperidina como producto oleginoso.

La hidrogenación efectuada análogo al ejemplo 9 con 

0,06 moles de este producto suministra la trans-3-hidroxi-4-(4- 

hidroxi-fenoxi)-piperidina que se cristaliza en metanol-áter; 

p.f. 176 - 178°. Mediante reacción con ácido fumárico se obtie 

ne un fumarato neutro que cristaliza en metanol-áter del p.f. 

231 - 232°.

Ejemplo 19
!

Análogo al procedimiento descrito en el ejemplo 9 se 

obtiene de 23,3 g (0,1 mol) de 3,4-epoxi-1-carbobenciloxi-pipe- 

ridina y 28,9 g (0,195 moles) de 5,6,7,8-tetrahidro-2-naftol lai 

trans-3-hidr oxi-4- (5,6,7,8-tetrahidro-2-naftiloxi)-l-carboben- 

c iloxi-piperidina.

La hidrogenación efectuada análogo al ejemplo 9 con

0,08 moles de este producto suministra la trans-3-hidroxi-4-(5,¡
¡

6,7,8-tetrahidro-2-naftiloxi)-piperidina. La base se cristall-í 

za en metanol-áter, p.f. 125 - 127° y suministra por reacción 

con ácido fumárico un fumarato neutro del p.f. 202 - 2 0 3 ° <3.ue 

cristaliza en metanol-áter.
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Análogo al procedimiento descrito en el ejemplo 9 se 

obtiene de 17,5 g (0,075 moles) de 3 ,4 -epoxi-1 -carbobenclloxi- 

-piperidina y 2 0 , 8  g (0,15 moles) de p-nitro-benceno un produc­

to en bruto oleginoso que se disuelve en benceno y se filtra a 

travás de una capa de gel de sílice. Eluyendo con una mezcla 

de benceno-acetato de etilo (1 :1 ) y evaporando el disolvente se 

obtiene la trans-3 -hidroxi-4 -(p-nitro-fenoxi)-1 -carbobenciloxi- 

-piperidina. 4 , 1  g (0 , 0 1  moles) de este compuesto se disuelven 

en 15 cc de ácido acático glacial y se introduce gota a gota en 

15 cc de una solución al 40 % de ácido bromhidrico en ácido acá 

pico glacial. Bajo ligera reacción exotármica se forma un pre­

cipitado blanco que despuás de agitar durante 3 horas a tempe­

ratura ambiente se separa por filtración y representa el trans- 

3-hidroxi-4 -(p-nitro-fenoxi)-piperidina-hidrobromuro del p.f.

248 - 250°. Mediante tratamiento con una solución acuosa de 

amoniaco se libera la base del hidrobromuro que con ácido fumá- 

rlco forma un fumarato ácido que cristaliza en metanol-áter, p. 

f. 179 - 1 8 0°.

Ejemplo 21

Análogo al procedimiento descrito en el ejemplo 9 se 

obtiene de 17,5 g (0,075 moles) de 3 ,4 -epoxi-l-carbobenciloxi- 

-piperidina y 1 6 , 8  g (0,15 moles) de p-fluorfenol, la trans-3- 

hidroxi-4-(p-fluor-fenoxi)-1 -carbobenciloxi-plperidina como acei 

te amarillento.

La hidrogenacián efectuada análogo al ejemplo 9 con 

0,05 moles de este compuesto suministra la trans-3-hidroxi-4- 

-(p-fluor-fenoxi)-piperidlna como base en bruto, que cristaliza 

en metanol-áter, funde a 1 2 1 - 123°- El fumarato ácido preparg. 

do de ásta cristaliza en metanol-áter, p.f. 159 - 1 6 1 °.
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En una suspensión de 3?6 g (0,08 moles) de una dis­

persión oleginosa al 55 % de hidruro sódico en 50 cc de dime- 

tilformamida se introduce en el transcurso de 30 minutos a 30- 

35° una solución de 21,3 g (0,05 moles) de la trans-4-hidroxi- 

3-(3,4-dimetil-fenoxi)-1-carbobenciloxi-piperidina, descrita 

en el ejemplo 19, en 50 cc de dimetilformamida. La mezcla se 

calienta a continuación a 50° y gota a gota se mezcla con 9,94 

g (0,07 moles) de ioduro metílico. La mezcla de reacción se 

agita a continuación durante 3 horas a 60 - 70° y durante 15 

horas a temperatura ambiente, despuós se vierte sobre 600 cc 

de agua de hielo y se agita tres veces, cada una con 150 cc de 

acetato de etilo. Las fases orgánicas reunidas se lavan una 

vez con agua, se seca sobre sulfato sódico y primeramente se 

evapora en vacio a la trompa de agua, despuós en alto vacío i
i

hasta sequedad. Se obtiene la trans-4-metoxi-3-(3,4-dimetil- 

-fenoxi)-1-carbobenciloxi-piperidina como aceite amarillo-páli­

E je m p lo  22

do.

15,0 g (0,04 moles) de trans-4-metoxi-3-(3,4-dimetil-^- 

fenoxi)-1-carbobenoiloxi-piperidina se disuelven en 180 cc de 

metanol y en presencia de 1,0 g de un catalizador de paladio 

sobre carbón al 5 % se hidrogena a presión normal y temperatu-} 

ra ambiente. El catalizador se separa por filtración a travósi 

de una capa de tierra de diatorneas una vez terminada la recep-j 

ción de hidrógeno y el filtrado se evapora en vacio a la trom-j 

pa de agua. Se obtiene la trans-4-metoxi-3-(3,4-dimetil-feno-; 

xi)-piperidina como aceite amarillento. Mediante tratamiento ¡ 

de la base con una solución aproximadamente 6-n de ácido olor ' 

hidrico en óter se obtiene un hidrocloruro amorfo.
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Análogo al procedimiento descrito en el ejemplo 9 

se obtiene de 23,3 g (0,1 moles) de 3,4-epoxi-l-carbobenciloxi-- 

-piperidina y 28,9 g (0,195 moles) de 5,6,7,8-tetrahidro-1-naf

tol la trans-3-hidroxi-4-(5,6,7,8-tetrahidro-1_naftiloxi)-l-car 

bobenciloxi-plperidina como producto oleginoso. La hidrogena- 

cián efectuada análogo al ejemplo 9 con 26,6 g (0,07 moles) de 

este producto suministra la trans-3-hidroxi-4-(5,6,7,8-tetra- 

hidro-1-naftiloxi)-piperidina, que se recristaliza en metanol- 

-áter, p.f. 168 - 169°; por reaccián con ácido fumárico se ob­

tiene un fumarato neutro que cristaliza en metanol-áter, p.f. 

208 - 210°.

Ejemplo 24

Análogo al procedimiento descrito en el ejemplo 9 se 

obtiene de 50 g (0,21 moles) de 3,4-epoxi-1-carbobenciloxi-pi- 

peridina y 53,8 g (0,42 moles) de 2,3-dimetilfenol la trans- 

3-hldroxi-4-(2,3-d±metilfenoxi)-1-carbobenciloxi-piperidina co 

mo aceite amarronado.

La hidrogenacián efectuada análogo al ejemplo 9 con 

50,8 g (0,143 moles) de este producto suministra la trans-3-hi 

droxi-4-(2,3-dimetilfenoxi)-piperidina. La base se cristaliza 

en metanol-áter, p.f. 127 - 129° y suministra, por reaccián 

con ácido fumárico un fumarato neutro que cristaliza en metano!, 

-áter, p.f. 176 - 178°.

Ejemplo 25

Análogo al procedimiento descrito en el ejemplo 9 se 

obtiene de 15,0 g (0,064 moles) de 3,4-epoxi-l-carbobenciloxi- 

-piperidina y 15,5 g (0,12 moles) de 2,6-dimetilfenol la trans- 

3-hidroxi-4-(2,6-dimetil-fenoxi)-1-carbobenciloxi-piperidina 

como aceite amarillo.

E je m p lo  23
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La hidrogenacida efectuada análogo al ejemplo 9 con 

8,3 g (0,023 moles) de este producto suministra la trans-3-hi- 

droxi-4-(2,6-dimetílfenoxi)-piperidina cristalina. Esta base 

se puede cristalizar en metanol-áter, p.f. 131 - 133° Y sumi­

nistra, por reacción con ácido fumárico, un fumarato ácido que 

cristaliza en metanol-áter, p.f. 178 - 180°.

Ejemplo 26

Análogo al procedimiento descrito en el ejemplo 9 se 

obtiene de 20,0 g (0,085 moles) de 3,4-epoxi-1-carbobenciloxi- 

-piperidlna y 25,8 g (0,17 moles) de 4-terc.butil-fenol la 

trans-3-hidroxi-4-(p-terc.butil-fenoxi)-1-carbobenciloxi-pipe- 

ridina como aceite amarillento.

La hidrogenacián efectuada análogo al ejemplo 9 con

20,0 g (0,052 moles) de este producto suministra la trans-3-hi 

droxi-4-(p-terc.butilfenoxi)-piperidina como aceite amarillen­

to. La base se puede cristalizar en metanol-áter, p.f. 138 - j 

140° y suministra por tratamiento con ácido fumárico un fumara­

to ácido que cristaliza en metanol; p.f. 192 - 194°*
I

Ejemplo 27 ¡!
Análogo al procedimiento descrito en el ejemplo 1 se 

obtiene de 25,0 g (0,114 moles) de 3,4-epoxi-1-carbobenciloxi- 

-pirrolidina y 29,3 g (0,228 moles) de m-clorofenol la trans-3-¡ 

hidroxi-4-(m-clorofenoxi)-l-carbobenciloxi-pirrolidina como 

aceite amarillo. Despuás de la hidrogenacián realizada análo­

go al ejemplo 1 de 32,0 g (0,092 moles) de este compuesto se t
!

obtiene la trans-3-hidroxi-4-(m-clorofenoxi)-pirrolidina como j 

aceite amarillento. El fumarato ácido obtenido de esta cris-! 

taliza en metanol-áter, p.f. 128 - 129°*

Ejemplo 28

Análogo al procedimiento descrito en el ejemplo 1 se
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obtiene de 4-0,0 g (0 , 1 8  moles) de 3,4-epoxi-1-carbobenciloxi- 

-pirrolidina y 44,7 g (0,366 moles) de 3,5-dimetilfenol la 

trans-3-hidroxi-4- (3 * 5-dimetilf enoxi)-1-carbobenciloxi-pirroli 

dina oomo aceite amarillo.

La hidrogenacián realizada análogo al ejemplo 1 de

7.6 g (0,02 moles) de este compuesto da la trans-3-hidroxi-4- 

-(3,5-dimetilfenoxi)-pirrolidina como aceite amarillo. El fu­

mar ato ácido preparado de ásta cristaliza en metanol-áter; p. 

f. 178 - 179°.

Ejemplo, 2$.

Análogo al ejemplo 9 se obtiene de 16,2 g (0,07 mo­

les) de 3,4-epoxi-l-carbobenciloxi-piperidina y 28,4 g (0,14 

moles) de 2-bromo-4-metoxifenol la trans-3-hidroxi-4-(2-bromo- 

4-metoxi-fenoxi)-l-carbobenciloxi-piperidina, como producto olj.

ginoso.

La hidrogenacián realizada análogo al ejemplo 9 con

17.6 g (0,04 moles) de este producto da la trans-3-hidroxl-4-

-(2-bromo-4-metoxi-fenoxi)-piperidina como base cristalina del}

p.f. 132 - 135° (en cloruro metilánico). El fumarato ácido for
¡

mado con ásta por tratamiento con ácido fumárico cristaliza en¡ 

metanol-áter; p.f. 200 - 202°.

Ejemplo 30

15,0 g (0,045 moles) de la trans-3-hidroxi-4-fenoxi- 

1-carbobenciloxi-piperidina, descrita en el ejemplo 9, se di­

suelven junto con 28,34 g (0,13 moles) de diciclohexilcarbodi- 

imida y 3,7 cc (0,045 moles) de piridina en 80 cc de sulfáxido; 

dimetílico seco. La mezcla se enfría en un baño de hielo-agua¡ 

a 0° y se mezcla con 2,6 g (0,023 moles) de ácido trifluoracá- 

tico. Se retira el baño de enfriamiento y la mezcla de reac­

ción se sigue agitando a temperatura ambiente durante 4 horas
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en una atmósfera de nitrógeno. La suspensión blanca se diluye 

con 250 cc de acetato de etilo y gota a gota se mezcla con una 

solución de 12,3 cc (0,13 moles) de ácido oxálico en 200 cc de 

metanol. Terminado el desarrollo de gas se enfría la mezcla 

de reacción en un baño de hielo-agua a 0°, se diluye con 4-00 

cc de agua y la diciclohexilárea precipitada se separa. La fa 

se acuosa del filtrado se extrae con 250 cc de acetato de eti­

lo, las fases orgánicas reunidas se secan sobre sulfato sódi­

co y se evapora en vacío de la trompa de agua hasta sequedad. 

El producto en bruto obtenido se disuelve en benceno y la so­

lución se filtra a travós de una capa de gel de sílice. Blu- 

yendo con mezcla de benceno-acetato de etilo (95 : 5) se ob­

tiene la 4-fenoxi-l-carbobenciloxi-3-piperidona como aceite 

amarillo pálido.

14-,0 g de este compuesto se disuelven en 150 cc de 

metanol, se mezcla con 16,8 cc de una solución 2,5-n de ácido ¡ 

clorhídrico en metanol y en presencia de 2,0 g de un cataliza­

dor de paladio sobre carbón al 5 % se hidrogena a presión nor­

mal y temperatura ambiente. Terminada la recepción de hidró­

geno se separa el catalizador mediante tierra de diatomeas y i 

el filtrado se evapora en vacío a la trompa de agua. El pro­

ducto en bruto amorfo se puede cristalizar en una mezcla de ¡
!

acetona-áter y suministra el monohidrato del hidrocloruro de 

la 4-fenoxi-3-piperidona como cristales blancos del p.f. 112- 

115°.

Ejemplo 31

Análogo al procedimiento descrito en el ejemplo 30 

se obtiene de 20,0 g (0,056 moles) de la trans-3-hidroxí-4-(3; 

4-dimetilfenoxi)-l-carbobenciloxi-piperidina, descrita en el 

ejemplo 9, 40,0 g (0,19 moles) de diciclohexilcarbodiimida,

-  33
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5.2 cc de piridina y 4,2 g de ácido trifluoracático en 130 cc 

de sulfóxido dimetílico seco, la 4-(3,4-dimetil-fenoxi)-1-car- 

bobenoiloxi-3-piperidona como aceite amarillo.

La hidrogenaoión efectuada análogo al ejemplo 30 con

9.3 g (0,026 moles) de este producto suministra el monohldrato 

del hidrocloruro de la 4-(3,4-dimetilfenoxi)-3-piperidona cris­

talino, p.f. 119 - 120° (enmetano-acetona-áter).

Ejemplo 32

Análogo al procedimiento descrito en el ejemplo 30 se 

obtiene de 13,8 g (0,038 moles) de la trans-3-hidroxi-4-(2,3-di 

metil-fenoxi)-1-carbobenciloxi-piperidina, descrita en el ejem­

plo 25, 27,4 g (0,13 moles) de diciclohexilcarbodiimida, 3,5cc

de piridina y 1,9 cc de ácido trifluoracático en 90 cc de sulf ó 

xido dimetílico seco, la 4-(2,3-dimetllfenoxi)-1-carbobenciloxi 

3-piperidona como aceite incoloro que se puede cristalizar en 

acetato de etilo; p.f. 106 - 111°.

La hidrogenaoión efectuada análogo al ejemplo 33 con 

4,75 g (0,013 moles) de este producto suministra despuás de re­

cristalizar el producto en bruto en metanol-áter el monohidrato 

del hidrocloruro de 4-(2,3-dimetilfenoxi)-3-piperidona crista­

lino, p.f. 110 

Ejemplo 33

112'

Análogo al procedimiento descrito en el ejemplo 30 se 

obtiene de 28,3 g (0,08 moles) de trans-4-hidroxi-3-(3,4-dime- 

til-fenoxi)-l-carbobenciloxi-piperidlna descrita en el ejemplo 

9, 7,0 cc de piridina, 4,2 cc de ácido trifluoracático y 56,2 g 

(0,27 moles) de diciclohexilcarbodiimida en 180 cc de sulfóxi­

do dimetílico seco la 3-(3,4-dimetil-fenoxi)-1-carbobenciloxi- 

4-piperidona como aceite amarillo. Para la caracterización se 

cristalizó una muestra en acetato de etilo, p.f. 89 - 90°C.
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La hidrogenación efectuada análogo al ejemplo 30 con

7,0 g (0,0198 moles) de este producto dá el monohidrato del hi- 

drocloruro de 3-(3,4-dimetil-fenoxl)-4-piperidona cristalino 

del p.f. 127 - 132° (en acetato de etilo-óter de petróleo). 

Ejemplo 34

10.0 g (0,028 moles) de la 4-(3,4-dimetílfenoxi)-i- 

carbobenciloxi-3-piperidona descrita en el ejemplo 31 se di­

suelve en 60 cc de tetrahidrofurano seco y a temperatura am­

biente se mezcla en una atmósfera de nitrógeno gota a gota con 

112 cc de una solución 0,5-m de hidruro de potasio-tri-sec.bu- 

til-boro (K-selectrido) (0,056 moles) en tetrahidrofurano. Ter­

minada la adición se sigue agitando la mezcla de reacción a 

temperatura ambiente durante 3 horas y a continuación se con­

centra en vacio a la trompa de agua a 1/3 de su volumen origi­

nal. La solución se enfria en un baño de hielo-agua a 0°, se 

trata gota a gota con 130 cc de agua y se agita dos veces con 

150 cc de cloruro metilónico. Las fases orgánicas reunidas se 

lavan con ácido clorhídrico 0,1-n, despuás con lejía sódica

0,1-n y finalmente con agua, se seca sobre sulfato sódico y se¡ 

evapora en vacio a la trompa de agua hasta sequedad. El produc 

to en bruto oleginoso se disuelve en tolueno y la solución se 

filtra a travós de una capa de gel de silice. Eluyendo con 

mezcla de tolueno-acetato de etilo (5:1) se obtiene la cis-3- 

hidroxi-4-(3, 4-dimetilfenoxi)-1-carbobenciloxi-piperidina como 

aceite amarillo pálido. j

6.0 g (0,0168 moles) de este producto se disuelven i 

en 120 cc de metanol y en presencia de 0,6 g de un catalizadorj 

de paladio sobre carbón al 5 % se hidrogena presión normal y 

temperatura ambiente. Terminada la recepción de hidrógeno se 

separa el catalizador por filtración a travós de tierra de dia
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torneas y el filtrado se evapora en vacío a la trompa de agua. 

La base en bruto obtenida, la cis-3-hidroxi-4-(3,4-dimetilfeno 

xi)-piperidina cristaliza en metanol-áter, p.f. 140 - 143°* El 

fumarato preparado de ella con ácido fumárico, neutro, crista­

liza en metanol-áter; p.f. 1 8 6 - 1 9 0°.

Ejemplo 35

Análogo al procedimiento descrito en el ejemplo 34 

se obtiene de 8 , 0  g (0 , 0 2 2  moles) de la 4 -(2 ,3-dlmetilfenoxi)- 

- 1 -carbobenciloxi-3-piperidona descrita en el ejemplo 3 9 , por 

reducción selectiva con hidruro de potasio-tri-sec.butil-boro 

la cis-3-hidroxi-4-(2 ,3 -dimetllfenoxi)-1 -carbobenciloxi-pipe- 

ridina como aceite amarillo.

La hidrogenación efectuada análogo al ejemplo 34 con 

3,7 g (0 , 0 1 mol) de este producto suministra la cis-3-hidroxi- 

4-(2,3-dimetilfenoxi)-piperidina como aceite incoloro. El fu- 

marato neutro preparado de esta con ácido fumárico cristaliza 

en metanol-áter; p.f. 1 8 8 - 1 8 9 °.

Ejemplo 36

Análogo al ejemplo 30 se obtienen:

de 16,3 g (0 , 0 4 5  moles) de trans-3 -hidroxi-4 -(m-clo- 

ro-fenoxi)-1 -carbobenciloxi-piperidina (Ejemplo 1 5 ) la 4 -(m-c]g 

ro-fenoxi-1-carbobenciloxi-3-piperidona y de 14,4 g (0,04 mo­

les) de esta última la 4 -(m-cloro-fenoxi-3-píperidona y su mo- 

nohidrato de hidrocloruro;

de 17,0 g (0,045 moles) de trans-3-hidroxi-4 -(1 -naf-

tiloxi)-1 -carbobenelloxi-piperidina (Ejemplo 8 ) la 4-(1 -naftilj
¡

oxi)-1-carbobenciloxi-3-piperidona y de 15,0 g (0,04 moles) de 

esta última la 4-(l-naftiloxi)-3-piperidona y su monohidrato 

de hidrocloruro;

de 17,15 g (0,045 moles) de trans-3-hidroxi-4-(5,6,7,
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8-tetrahidro-1-naftiloxi)-1-carbobenciloxi-piperidina (Ejemplo 

23) la 4-(5,6,7,8-tetrahidro-1-naftiloxi)-1-carbobenciloxi-3-PÍ 

peridona y de 15,16 g (0,04 moles) de esta última la 4-(5,6,7,8 

-tetrahidro-1-naftiloxi)-3-piperidona y su monohidrato del hi- 

drocloruro;

de 15,5 g de trans-3-hidroxi-4-(p-fluor-fenoxi)-1-car 

bobeneiloxi-piperidina (Ejemplo 21) la 4-(p-fluor-fenoxi)-1-car 

bobenciloxi-3-piperidona, y de 13,72 g (0,04 moles) de esta úl­

tima la 4-(p-fluor-fenoxi)-3-piperidona y su monohidrato del hi 

drocloruro, y

de 16,0 g de trans-4-hidroxi-3-(3,4-dimetil-fenoxi)-i 

-carbobenciloxi-piperidina (Ejemplo 14) la 3-(3,4-dimetil-feno- 

xi)-1-carbobenciloxi-4-piperidona, y de 14,12 g (0,04 moles) de 

esta última la 3-(3,4-dimetil-fenoxi)-4-piperidona y su monohi- 

drato del hidrocloruro.

E.1emplo_J7

Análogo al ejemplo 34 se obtienen por reducción selec 

tiva e hidrogenólisis a continuación:

de 10,2 g (0,028 moles) de 4-(m-cloro-fenoxi)-i-car-
t

bobenciloxi-3-piperidona (Ejemplo 36) la cis-3-hidroxi-4-(m-cloj

ro-fenoxi)-piperidina; ]

de 10,5 g (0,028 moles) de 4-(l-naftiloxi)-l-carboben¡
*1

ciloxi-3-piperidona (Ejemplo 36) la cis-3-hidroxi-4-(l-naftil- 

oxi)-piperidina;

de 10,6 g (0,028 moles) de 4-(5,6,7,8-tetrahidro-1- 

naftiloxi)-1-carbobenciloxi-3-piperidona (Ejemplo 36) la cis-3- 

hidroxi-4-(5,6,7,8-tetrahidro-1-naftiloxi)-piperidina, y

de 9,6 g (0,028 moles) de 4-(p-fluor-fenoxi)-1-carbo- 

benciloxi-3-piperidona (Ejemplo 36) la cis-3-hidroxi-4-(p-fluos, 

fenoxi)-piperidina.
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Ejemulo 38

Análogo al ejemplo 17 se obtienen por eterización y 

ulterior hidrogenólisls empleando 1,35 g (0 , 0 3  moles) de una 

dispersión oleginosa al 55 % de hidruro sódico en 20 ce de di- 

metllformamida, 0,02 moles de los siguientes productos de par­

tida en 20 cc de dimetilformamida y 3,55 g (0,025 moles) de 

ioduro metílico, los productos finales correspondientes, esto 

es:

de 7,1 g de trans-3-hidroxi-4-(2,3-dimetil-fenoxi)- 

1-carbobenciloxi-piperidina (Ejemplo 24) la trans-3-metoxi-4- 

-(2,3-dimet il-fenoxi)-plperidlna;

de 7,1 g de ois-3-hidroxi-(3,4-dimetil-fenoxi)-1-car 

bobenciloxi-piperidina (Ejemplo 34) la cis-3-metoxi-4-(3,4-di- 

metll-fenoxi)-piperidina, y

de 7,1 g de cis-3-hidroxi-4-(2,3-dimetil-fenoxi)-l- 

-carbobenciloxi-piperidina (Ejemplo 35) la cis-3-metoxi-4-(2,3 

-dimetil-fenoxi)-piperidina.

Ejemplo 39

En una suspensión de 2,8 g (0,062 moles) de una- dis-< 

persión oleginosa al 55 % de hidruro sódico en 50 cc de dime­

tilformamida se introduce en el transcurso de 30 minutos a 30 

- 35° una solución de 15,0 g (0,04 moles) de la trans-3-hidro- 

xi-4-(3,4-dimetil-fenoxi)-l-carbobenciloxi-piperidina, descri­

ta en el ejemplo 14, en 100 cc de dimetilformamida. La mezcla 

se calienta a continuación a 50° y gota a gota se mezcla con 

7,16 g (0,055 moles) de 1-cloro-3-fluorbenceno. La mezcla de 

reacción se agita a continuación durante 4 ̂  horas a 60 - 70° 

y después durante 15 horas a temperatura ambiente, se enfría 

en el baño de hielo-agua y se mezcla con 250 cc de agua. La 

mezcla se agita tres veces, cada una con 250 cc de acetato de
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etilo, las fases orgánicas reunidas se lavan dos veces con 

agua, se seca sobre sulfato de magnesio y se evapora en vacio 

a la trompa de agua, después en alto vacio hasta sequedad. El 

aceite residual se disuelve en 100 cc de tolueno y se filtra a 

través de una capa de gel de sílice. Eluyendo con mezcla de 

tolueno-acetato de etilo (4:1) se obtiene la trans-3-(3-cloro- 

fenoxi)-4-(3,4-dimetilfenoxi)-1-carb ob ene iloxi-piperi dina c orno 

aceite amarillo pálido.

5,4 g (0,011 moles) de este compuesto se disuelven 

en 120 cc de metanol, se mezcla con 3,3 cc de una solución me- 

tanélica 2,5-n de ácido clorhídrico y se hidrogena en presencia 

de 1,8 g de un catalizador de paladio sobre carbén al 5 % a pre 

sién normal y temperatura ambiente. Terminada la recepción de 

hidrégeno se separa el catalizador por filtración a través de 

tierra de diatomeas y el filtrado se evapora en vacio a la trom 

pa de agua. Del hidrocloruro en bruto se libera la base median 

te tratamiento con solución acuosa de amoniaco y se extrae con j 

cloruro metllénico. Después de evaporar la solucién cloruro * 

metilénica secada sobre sulfato sádico se obtiene la trans-3-(3¡
i

-clorofenoxi)-4-(3,4-dimetil-fenoxi)-piperidina como aceite amai- 

rillo pálido. El fumarato ácido preparado con ácido fumárico 

cristaliza en metanol-éter; p.f. 148 - 150°.

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 

asi como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacerse 

constar que las disposiciones anteriormente indicadas, son sus 

ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su 

principio fundamental. i
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REIVINDICACIONES

1.- Procedimiento para la obtención de derivados de 

perhidro-aza-heterociclos de formula:

X

Ar Y (CHg)n^

(CHg)ng - N - H (I)

donde X significa el resto oxo o hidrógeno y el resto OR^, don 

de R^ significa hidrógeno o un resto hidrocarburo alifático en 

caso dado sustituido, aralifático, en caso dado sustituido, o 

aromático, en caso dado sustituido, o un resto acilo, Y signi­

fica oxígeno o azufre, n^ y ng, en cada caso están por valores 

1 hasta 3̂  siendo n^ 4 ng como máximo 4, y Ar significa un res 

to hidrocarburo aromático, en caso dado sustituido, y sus sa­

les de adición de ácido, caracterizado porque en un compuesto 

de fórmula II:

donde Ar, X, Y, n^, ng, así como n^ 4 ng tienen los significa­

dos de arriba y Xg significa -fenil-alcoxi inferior-carboni- 

lo, en caso dado sustituido ó -fenil-alquilo inferior, en ca 

so dado sustituido, ó en una sal de un compuesto de fórmula II, 

el resto Xg se disocia por reacción de hidrógeno en presencia

de un catalizador de hidrogenación a temperaturas entre 15 y 

100***C, y en caso deseado, una mezcla de isómeros obtenida se 

separa en los isómeros puros y/o, si se desea, una mezcla de

i

(CHg)ng —  N - Xg

(II)
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los cis- y trans-isómeros obtenida se separa en los compues­

tos de la configuración cis y trans, y/o en caso deseado en ra 

cemato obtenido se separa en los antípodas ópticos y/o, si se 

desea, un compuesto de fórmula I libre obtenido se transforma 

en una sal o una sal obtenida en el compuesto libre de fórmu­

la I.

2.- Procedimiento según la reivindicación 1, caracte. 

rizado porque como producto de partida se emplea un compuesto 

de la fórmula II indicada en la reivindicación 1, donde X sig 

nifica el resto oxo o hidrógeno y el resto OR^, donde R^ signi 

fica hidrógeno, alquilo inferior, carboxi-alquilo inferior, al 

coxi inferior-carbonilo-alquilo inferior, carbamoilo-alquilo 

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

dialquilo inferior-carbamoilo-alquilo inferior o ciano-alquilo 

inferior, o fenilo, o fenilalquilo inferior, en caso dado rami

ficado en el átomo o(-carbono, o feniloxi-alquilo inferior, !)
donde en cada caso fenilo puede estar sustituido en caso dado j 

por alquilo inferior, alcoxi inferior, halógeno, trifluormeti- 

lo, alcoxi inferior-carbonilo, carbamoilo, N-alquilo inferinr- 

-carbamoilo, N,N-dialquilo inferior-carbamoilo o ciano, o don­

de es acilo, donde acilo está por el grupo -C(=0)-R, donde 

R significa alquilo inferior, alcoxi inferior-alquilo inferior 

o halógeno-alquilo inferior, o fenilo o fenilo-alquilo infe­

rior, donde el fenilo en cada caso puede estar sustituido por 

alquilo inferior, alcoxi inferior, halógeno y/o trifluormetilo] 

Y tiene el significado indicado en la reivindicación 1 y Ar sig 

nifica fenilo, naftilo, tetrahidronaftilo y antrilo, donde en 

cada caso el fenilo o un anillo aromático de naftilo o antriloJ 

en caso dado, puede estar sustituido por alquilo inferior, hi- 

droxi, alcoxi inferior, halógeno, trifluormetilo, alcoxi infe-
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rior-carbonilo, carbamoilo, N-alquilo inferior-carbamoilo, N,N- 

-dialquilo inferior-carbamoilo, nitro o oiano, donde estos sus­

tituyeles en cada caso están 1, 2 ó 3 veces presentes y bien 

pueden ser iguales o diferentes, y Xg, n.¡, ng como n-¡ 4 ng tie­

nen los significados indicados en la reivindicación 1.

3.- Procedimiento según la reivindicación 1, caracte­

rizado porque como producto de partida se emplea un compuesto 

de la fórmula II indicada en la reivindicación 1, donde X es el 

resto oxo o hidrógeno o el resto 0R-¡, donde R^ significa hidró­

geno o alquilo inferior con hasta 4 átomos de carbono, así como 

carbamoil-alquilo inferior, en caso dado sustituido por N-alqui 

lo inferior o N,N-dlalquilo inferior, o cian-alquilo inferior, 

o fenil-alquilo inferior, preferentemente ramificado en la par­

te alquilo inferior, carbamoil-fenil-alquilo inferior o carba- 

moilfeniloxialquilo inferior o acilo, donde ácido está por el 

grupo -C(=0)-R, donde R significa alquilo inferior o halógcno- 

-alquilo inferior, en cada caso con hasta 4 átomos de carbono 

en la parte alquilo inferior, o fenilo o fenil-alquilo inferior^ 

donde el fenilo puede estar sustituido por alquilo inferior o t 

alcoxi inferior con hasta 4 átomos de carbono en la parte alqui^- 

lo inferior, halógeno y/o trlfluormetilo, y donde Y tiene el 

significado indicado en la reivindicación 1 y Ar significa feni 

lo, naftilo o tetrahidronaftilo, donde fenilo, naftilo o el ani 

lio aromático del tetrahidronaftilo en caso dado está sustitui­

do por alquilo inferior, hidroxi, alcoxi, N,N-dialquilo inferior 

-carbamoilo, donde el alquilo inferior, en cada caso, tiene hag, 

ta 4 átomos de carbono, o está sustituido por halógeno, triíluoij 

metilo, carbamoilo, nitro o ciano, pudiendo estos sustituyentes 

estar 1 ó 2 veces presentes y bión ser iguales o diferentes, y 

Xg, n^, ng así como n^ 4 ng tienen el significado de arriba.
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4 . - Procedimiento según la reivindicación 1, caracte, 

rizado porque como producto de partida se emplea un compuesto 

de la fórmula II indicada en la reivindicación 1, donde X sig­

nifica el resto oxo o hidrógeno y el resto OR^, donde signi 

fica hidrógeno, alquilo inferior, ciano-alquilo inferior, o caí 

bamoilo-alquilo inferior, en cada caso con hasta 4 átomos de 

carbono en la parte alquilo inferior, o fenilo que en caso da­

do está sustituido en la forma indicada para Ar, o acilo, don­

de acilo está por el grupo -C(=0)-R, donde R significa alquilo 

inferior con hasta 4 átomos de carbono, y Ar significa fenilo, 

naftilo o 5,6,7,8-tetrahidronaftilo, que en caso dado están co 

mo máximo dos veces sustituidos por alquilo inferior, alcoxi 

inferior, en cada caso con hasta 4 átomos de carbono, halógeno, 

trifluormetilo, carbamoilo, nitro o ciano, estando los sustitu- 

yentes mencionados aromáticamente ligados, en cada caso presen-
t

tes una sola vez o en el caso de alquilo inferior, alcoxi in­

ferior y halógeno tambián dos veces y pudiendo ser iguales o 

diferentes entre si, y Xg, Y, n^, ng asi como n^ 4 n2 tienen 

los significados de arriba.

5. - Procedimiento según la reivindicación 1, caracte 

rizado porque como producto de partida se emplea un compuesto
!

de la fórmula II indicada en la reivindicación 1, donde X sig-j 

nifica el resto oxo o hidrógeno y el resto OR^, donde signi 

fica hidrógeno o alQLuilo inferior, y Ar significa fenilo, naf­

tilo o 5,6,7,8-tetrahidronaftilo, donde el fenilo está prefe­

rentemente dos veces sustituido como máximo por alquilo infe- !

rior, alcoxi inferior ó halógeno o sustituido por trifluormeti-
!

lo, pudiendo los sustituyentes mencionados ser iguales o dife­

rentes entre sí, y Xg, Y, n^, ng así como n^ 4 ng tienen los 

significados arriba indicados.
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6. - Procedimiento según la reivindicación 1, caracte­

rizado porque como producto de partida se emplea la trans-3-hi- 

droxi-4-(3,4-dimetil-fenoxi)-l-carbobenciloxi-piperidina.

7. - Procedimiento según la reivindicación 1, caracte­

rizado porque como producto de partida se emplea la trans-3-hi- 

droxi-4-(2,3-dimetil-fenoxi)-1-carb obenc iloxi-piperi dina.

8. - Procedimiento según la reivindicación 1, caracte­

rizado porque como producto de partida se emplea la cis-3-hidrp 

xi-4-(3,4-dlmetil-fenoxi)-l-carbobenciloxi-piperidina o la cis- 

3-hidroxi-4-(2,3-dimetil-fenoxi)-1-carbobenciloxi-piperidina.

9. - Procedimiento según la reivindicación 1, caracte­

rizado porque como producto de partida se emplea la 4-(3,4-dime 

til-fenoxi)-l-carbobenciloxi-3-piperidona o la 4-(2,3-dime+il- 

-fenoxi)-1-carbobenciloxi-3-piperidina.

10. - Procedimiento según una de las reivindicaciones 

1 - 5 ,  caracterizado porque un producto de partida de fórmula 

II se emplea en forma de una sal de adición de ácido.

11. - Procedimiento según una de las reivindicaciones 

1 - 5, caracterizado porque se parte de un compuesto de fórmu­

la II de la configuración cis.

12. - Procedimiento según una de las reivindicaciones 

1 - 5 ,  caracterizado porque se parte de un compuesto de fórmu-¡ 

la II de la configuración trans.
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13.- Procedimiento para la obtención de derivados 

de perhidro-aza-heterociclos, tal y como queda sustancialmen­

te descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 50 hojas, escritas a máquina 

por una sola cara.

Madrid
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