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La presente invencidn se refiere a un procedimiento
pare la obtencidn de nuevos derivados de perhidro-~aza-heteroci
clos y sus sales.

Los compuestos obtenibles segin la presente invencidn
corresponden a la férmula:

X

Ar Y I)J\(CHZ)n1

(1)

donde X gignifica el resto oxo o hidrégeno y el resto 0R1, don
de R1 significa hidrdgeno o un resto hidrocarburo en caso dado
sustituido, alifdtico, en caso dado sustituido, aralifdtico, o
en caso dado sustituido, aromdtico, o un resto acilo, Y signi-
fica ox{gzeno o azufre, n, y ny en cads caso representan valores

1 hasta 3, donde n, + n, es como méximo cuatro y Ar significa

un resto hidrocarbure en caso dado sustituido aromdtico. | -

Los restos hidrocarburo alifdticos R‘l son, en primeri
lugar alquilo inferdlor, pero también pueden ser alquenilo infe :
rior o alquinile inferior.

Los restos hidrocarburo aralifdticos son especialmen
te fenil-glquilo inferior, ademds, fenilwalquenilo inferior oi
fenil-zlguinilo inferior.

Los regtos hidrocarburo aromdticos son especialmente .

fenilo, ademds, naftilo, tales como 1- 4 2-naftilo, naftilo hi-%

drogenado, tales como 5,6,7,8~tetrghidro~1~naftilo, 5,6,7,8-4;9-‘
trahidro-2-naftilo, antranilo, tales como 1-, 2~ § 9-antrilo, r
g, 10=dihidro-9, 10~etancantracenilo, tales como 9,10-dihidro-1, :
10=-etanoantracen=1=ilo 4 9, 10=-dihidro-9, 10=etencantracenilo,

tales como 9,10~dihidro-9,10-etenoantracen-1-ilo, -2-ilo 4 -S- '
: |
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ilo. ILos sustituyentes en la parte fenilo del fenil-alquilo
inferior, fenil~-alquenilo inferior y fenil-alquinilo inferior,
o en un anillo aromdtico del naftilo de la clase indicada o en
uno o dos anillos aromdticos de antrile, 9,10-dihidro=-9, 10~-eta=-
noantracenilo & 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 haldgeno, tal como
alquilo inferior o trifluormetilo, hidroxi en caso dado etera=-
do o esterizado, tal como hidroxi, alcoxl inferior, metilendio-
xi o haldgeno, y/o carboxi en caso dade funcionalmente modifica
do, tal como carboxl, carboxi esterificado, por ejemplo, alcoxi

inferior-~carbonilo, carboxi amidado, por ejemplo, carbamoilo en

caso dado N~-sustituido, tal como carbamoilo, N-alquilo inferior
~carbamoilo 4 N,N~dislquilo inferior-carbamoilo, ademds, por
ejemplo, nitro o ciano, donde los restos indicados en cada ca- l
80, se pueden presentar 1, 2 6 3 veces y ser iguales o diferen~
tes entre s, y los restos sustituidos pueden llevar uno o va-
rios sustituyentes en cualquier posicidn adecuada pars la susg-
titucidn.

Los sustituyentes de alquilo inferior, asi como alque
nilo inferior o alauinilo inferlor son, por ejemplo, hidroxi en
caso dado eterado o‘esterificado, tal como hidroxi, alcoxl infe
rior, feniloxi y/o haldgeno, o carboxi en caso dado funcional- |
mente modificado, tal como carboxi, carboxi esterificado, por
ejemplo alcoxi inferior-carbonilo, carboxl amidado, por ejem-
plo, carbamoilo, N-alquilo inferior-carbamoilo 6 N,N-dialquilo
inferior-carbamoilo, o ciano.

En relacidn con la presente invencidn contienen los

restos denominados "inferiores!" preferentemente hasta T, espe-

cialmente hasta 4, los restos acilo hasta 5 dtomos de carbono.
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‘ Las expresiones generales empleadas en relacidn con
la presente invencidn tienen, por ejemplo, los sigulentes sig-
nificados:

El elquilo inferior puede estar sin ramificar o ram;‘
ficado, especlialmente en el dtomo of~carbono y es, por ejemplo,
metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec.
butilo, terc.butilo.

El alquenilo inferior contiene uno o varlos enlaces

dobles y es, por ejemplo, alilo, 1~ § 2-metilalilo 4 3, 3-dine-
$1lalilo, mientras slauwinilo inferior significa por ejempnln,

propargilo.

El fenil-alquilo inferior es, por ejemplo, beﬁcilo,
1« § 2~feniletilo, mientras fenil-alquenilo inferior es, por
e¢jemplo, cinamilo, y fenil-alquinileo inferior es, por ejemplo,

3-~fenilpropargilo, pudiendo el resto R1 ser, por ejemplo, tam—i
bién estirilo o feniletinilo. j

Alcoxi inferior es, por ejemplo, metoxi, etoxi, n—pré :
piloxi, isopropiloxi, n-butiloxi, isobutiloxi, sec.butiloxi 4 §
terc.butiloxi, ademds, n-pentiloxi o neopentiloxi. %

Haldgeno es especialmente cloro o bromo, pero tam-— E
bién puede ser fluor, ademds, iodo. %

E) galcoxi inferior=-carbonilo es, por ejemplo, metoxi%
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—quetil%
capbamoilo o0 N,N-dletilcarbamoilo. ;

Alcoxi inferior-alquilé inferior es, por ejemplo, mg?
toximetil, etoximetilo, 2-metoxietilo, 2-etoxietilo, 1-metoxi-%
2~-propilo, 1=-etoxi-2-propilo 6 1-etoxi-2-butile, estando el al-

!
coxi inferior separado del dtomo de carbono de enlace de la pai
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te alquilo inferior preferentemente como minimo por 2, general-
mente 2 = 3 dtomos de carbono.

El feniloxi-alquilo inferior es, por ejemplo, fenil-
oximetilo 4, especlalmente, 2-feniloxietilo, pudiendo el feni-
lo en tales restos estar sustituido, por ejemplo, como un resto
aromdtico en un grupo aralifdtico R1.

El haldgeno=-alquilo inferior es, por ejemplo, fluor-
metilo, trifluormetilo, clorometilo, diclorometilo, tricloro-
metilo, 2-cloroetilo 4 2-bromoetilo.

El carboxi-glquilo inferior es, por ejemplo, carboe
ximetilo, 2-carboxietilo 4 1-carboxi~-2-propile, mientras alco-
xi inferior-carbonilo~alquilo inferior es, por ejemplo, m2toxi
carbonilmetilo, 2-metoxicarboniletilo, 1~metoxicarbonil-2e-propi
lo, 1-etoxicarbonil-2-butilo, i-etoxicarbonil-3-butilo, 2-eto~

xicarboniletilo & 1-etoxicarbonil-2-propilo.

i

El carbamoil~alquilo inferior, en caso dado sugtitui-

do por nitrégeno es, por ejemplo, carbamoilmetilo, carbamoileti -
lo, 1=-carbamoil-2-propilo, N-metilcarbamoilmetilo, N-etilcarba%
moilmetilo, N,N-dimetilcarbamoilmetilo, 2-N-metilcarbamoilmeti§
lo, 2~N-gtilcarbamoiletilo, 2-N,N-dimetilcarbamoiletilo, 1-N=- :

Ciano=-alquilo inferior significa, por ejemplo, ciano-

|
metilecarbamoil-2-propilo & 1-N,N~dimetilcarbamoil-2-propilo. i
i

metilo, 1= & 2-cianoetilo, 3-cianopropilo y 1-ciano—2—propilo.'

Los restos acilo R1 corresponden a la férmula - - -

|
sustituido, alifdtico, cicloalifdtico, aromdtico o aralifdtico,
!

tal como alquilo inferior, en caso dado sustituido, ademds, al-

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

quenilo inferior o alquinilo inferior, cicloalquilo, en caso
dado sustituido, mono- o policiclico, fenilo en caso dado susti

1
i
!

tuido o fenll-algquile inferior, asi como fenil-alquenilo infe-‘
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rior o fenil-alquinilo inferior. Sustituyentes de alquilo in-
ferior asi como alquenilb inferior ¢ alquinilo inferior son,
por ejemplo, hidroxi en caso dado esterado o esterificado, tal
como hidroxi, alcoxi inferior y/o haldégeno, aquellos del ciclp
alquilo, fenilo, fenil-slquilo inferior, fenil-azlquenilo 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, alcoxl inferior-carbonilo, carboxi smi-~
dado, por ejemplo, carbamoilo, N-alquilo inferior-carbamcilo 4
W,N~dialquilo inferior-carbamoilo, ¢ clano, donde los réstos
sustituidos pueden llevar uno o varios sustituyentes en cuale~
quier posicidn adecuada para la sustitucidn.

’El cicloalquilo monociclico es, por ejemplo, cizlo-
propilo, ciclopentilo & ciclohexilo, mientras el cicleoalgquilo
policiclico es por ejemplo, biciclo[fé,2,1_7heptilo (norborni-
lo), biciclo/ 2,2,2_Joctilo § adamantilo, t2l como 1-ademanti-
lo.

Ias sales de los compuestos de férmula I son las sa-
les de adicidn de 4cido, especialmente las sales de adicidn de
dcido no téxicas, farmacduticamente aceptables, con dcidos inop

génicos adecuados, por ejemplo, dcido clorhidrico, dcido brom-

hidrico, dcido sulfirico o dcido fosfdédrico, o con deidos carbo-
x{licos o sulfdnicos orgdnicos adecuados, tales como alifdti-
cos, cicloalifdticos, aromdticos, aralifdticos o heterocicli-
cos, por ejemplo, dcido fdérmico, dcido acético, dcido propidni

coy dcido succinico, decido glicélico, decido ldctico, dcido md-

lico, dcido tartdrico, dcido citrico, 4cido ascédrbico, dcido
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maléico, decido fumdrico, dcido pirdvico, dcido benzoico, dcido
antranilico, deido 4=hidroxibenzoico, deido salieflico, deido
fenilacdtico, dcido embdnico, dcido metanosulfdnico, dcido eta-
rogsulfdnico, dcido hidroxietanosulfdénico, dcido etilensulfdni=-
coy dcido 4-clorobencenosulfdnico, dcido toluenosulfdnico, dei-
do naftalinsulfénico, deido sulfanflico 4 decide ciclohexilamine
sulfénico. Debido a la estrecha relacidn entre los nuevos com=-
puestos en forma libre y en forma de sus sales se entenderdn
bajo los compuestos libres y bajo las sales segin sentido y fi-
nalidad, en caso dado, tambidn las correspondientes sales o
biédn los compuestos libres.

Los compuestos de la presente invencidn se pueden pre
sentar en forma de mezclas de isdmeros, por ejemplo, mezelas de
compuestos de la configuracidn cis y trans, o de isdmeros unitg
rios, por ejemplo, de la configuracidn cis § trans, ademds en
forma de racematos o de antfpodas dpticos.

Los nuevos compuestos de férmula general I tienen va-
liosas propiedades farmacoldgicas; especislmente poseen efica~-
cias antidepresivas, lo que se puede demostrar a base de correg
pondientes ensayos farmacoldgicos. As{ producen estas sustan-
cias una inhibicidn de la recepcidn de noradrenralina, tal como
se puede mostrar por ejemplo, mediante la inhibicidn de lg eva-
cuacidn de noradrenalina en el cerebro de la rata provocada por
la 3-hidroxi-4-metil- -metil-fenetilamina / A, CARLSSON, H.CO-
RRODI, K. FUXE y T. HOEKFELT: Europ. J. Pharmacol. 5, 367
(1969)_7 despuds de administracidn peroral de 10C mg/kg. Ademds
producen una potenciacidn de los efectos serotinérgicos, lo que
se puede mostrar mediante potenciacidn del tremor cerebral indu
cido por S5=hidroxitriptofano en el ratdn despuds de administra-
¢idn intraperitoneal de 3 hasta 100 mg/kg. Especialmente parti
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cular de estas sustancias es una inhibieidn de la recepcidn de
serotonina, tal como se puede mostrar mediante la inhibicidn
de la evacuacidn producida por 2-hidroxi-4-metil- {-etil~fene-
tilamina de la serotonina / A. CARLSSON et al.: Europ. J. Phap
macol. 5 357 (1969)_7 en el cerebro de la rata despuds de admi
nistracidn peroral de dosis de 3 hasta 100 mg/kg.

Estas propiedades farmacoldgicas caracterizan los
nuevos compuestos, ¥ a sus sales de adicidn de dcido farmacdu-
ticamente aceptables, como antidepresivos que en forma de pre-
parados farmacéuticos se pueden emplear para el tratamiento de
depresiones de distinta clase.

La invencidn se refiere especialmente a los compues-
tos de férmula I en los cuales X significa el resto oxo o hi=-
drdgeno y el resto OR,, donde R, significa hidrdgeno, alquile
inferior, carboxi-alquilo inferior, alcoxi inferior-carbonilo~
~alquilo inferior, carbamoilo-alquilo inferior, N-alquilo infe
rior~carbamoil-alquileo inferior, N,N~-dialquilo inferior-carba-
moilo-alquilo inferior & cianocalquilo inferior, ademds, fenilo
4 fenil-alquilo inferior, en caso dado ramificado en el dtomo
& =carbono, & feniloxi=-alquilo inferior, donde en cada caso el
fenilo puede estar sustituido en caso dado por alduilo inferior,
alcoxi inferior, haldgeno, trifluormetilo, alcoxi inferior-car
bonilo, carbamoilo, N~alauilo inferior-carbamoilo, N,N-dialqui
lo inferior-carbamoilo o ciano y donde R1 e¢s ademds acilo, don
de el acilo estd por el grupo -C(=0)-R, donde R significa al-
quilo inferior, alcoxi inferior-alquilo inferior 4 haldgeno-al
guilo inferior, ademds, fenilo o fenil-alquilo inferior, donde
el fenilo, en cada caso, puede estar sustituido por alquilo in
ferior, alcoxi inferior, haldgeno y/o trifluormetilo, Y tiene
el significado arriba indicadeo y Ar signifiea fenilo, naftilo,
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tetrahidronaftilo o antrilo de la clase indicada, donde en cada
caso el fenilo o un anillo aromdtico de naftilo o antrilo puede
estar en caso dado sustituldo por alquilo inferior, hidroxi, al
coxi inferior, haldgeno, trifluormetilo, alcoxi inferior-carboni
lo, carbamoilo, N-alquilo inferior-carbamoilo, N,N-dialquilo in
ferior-carbamoilo, nitro o ciano, pudiendo estos sustituyentes
estar en cada caso 1, 2 6 3 veces presentes y bien ser iguales
o diferentes entre si, y R4y Ny asi como n4 + n, tienen el gig-
nificado arriba indicado, asi como sus sales de adicidn de dei-
do, especialmente las sales de adicidn de decido farmacduticamen
te amceptables.

La invencidn se refiere ante todo a log compuestos de
férmula I en los cuales X significa el grupo oxo o hidrdgeno y
el resto OR1, donde R1 significa hidrdgeno o alquilo inferior
con hasta 4 dtomos de carbono, asi carbamoil-alquilo inferior,
en caso dado sustituido por N-alguilo inferior 4 N,N-dialquilo
inferior, por ejemplo, carbamoilmetilo, i1-carbamoil-2-propilo,
1=N-metilcarbamoil-2-propilo 6 1-N,N-dimetilcarbemoil-2-propi-
lo, o ciano~alquilo inférior, por ejemplo, cianometilo 4 1-cia-

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

cado en la parte alquilo inferior, por ejemplo, 1-metil-2-fenil
-etilo § 1-metil-3-fenil-propilo, carbamoilfenil-alquilo infe- g
rior 4 carbamoilfeniloxi-alquilo inferior, por ejemplo, 2~-(2~ 4|
4~carbamoilfenil)-etilo 4 2-(2- &8 4-carbamoilfeniloxi)-etilo, 6|
acilo, donde el acilo estd por el grupo -C(=0)-R, donde R sig-

nifica alquilo inferior, por ejemplo, metilo o etilo, alcoxi ig§

ferior-alquilo inferior & haldgeno-alquilo inferior, en cada ca

|
so con hasta 4 dtomos de carbono en las partes algquilo inferior

ademds, fenilo o fenilalquilo inferior, donde el fenilo puede

estar sustituido por alquilo inferior o alcoxi inferior en cadaf
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caso con hasta 4 dtomos de carbono en la parte alquilo infe—~
rior, haldgeno y/o trifluormetilo, y donde Y tiene el signifi-
cado de arriba y Ar es fenilo, naftilo o tetrazhidronaftile, don
de el fenilo, naftilo o el anillo aromdtico del tetrahidronafti
lo, en caso dado, estd sustituido por alguilo inferior, hidro-
xi, alcoxi, alcoxi inferior-carbonilo, N=-alquilo=-inferior-carbg
noilo é N,N~dialquilo inferior-carbamoilo, donde el alquilo ine
ferior tlene en cada caso hasta 4 dtomos de carbono, ¢ estd sug
tituido por haldgeno, trifluormetilo, carbamoilo, nitro o cia-
no, donde egtos sustituyentes se pueden presentar, en cada ca-
g0, una o dos veces y bién ser iguales o diferentes, y D4y Do
asi como n, + né tienen los significados de arriba, asi como
sus sales de adicidn de dcido, especialmnente las sales de adi-

c¢idn de decido farmacéuticamente aceptables. ILa invencidn se re

fisre ante todo a los compuestos de fdrmula I en los cusles X

gignifica el resto oxo o hidrdgeno y el resto OR,, donde R, sig'

| nifica hidrdgeno, alquilo inferior, por ejemplo, metilo, ciano-

~alquilo inferior, por ejemplo, cianometilo, & carbamoil-algui-
lo inferior, en cada caso con hasta 4 dtomos de carbono en la
parte alquilo inferior, por ejemplo, carbamoilmetilo, ademds,
fenilo, que en caso dado estd sustituido en la forma indicada
mds abajo para Ar, o acilo, donde el acilo estd por el grupo
~-0(=0)-R, donde R significa alquilo inferior con hasta 4 dtomos
de carbono, por sjemplo, metilo o etilo, y Ar significa fenilo,
naftilo 6 5,6,7,8~-tetrahidronaftilo, que en caso dado estdn sug
tituidos como nmdximo dos veces por alquilo inferior, alcoxi in-i
ferior, en cada caso con hasta 4 dtomos de carbono, halégeno,
trifluormetilo, carbamoilo, nitro o clanc, donde los menciona-
dos sustituyentes estdn aromdticamente enlazados ¥ en cada caso

una vez o en el caso de alquilo inferior, alcoxi inferior y ha-
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1égeno también dos veces presentes y pueden ser igusles o dife

rentes entre si, Y, Dy N, asi como n, + n, tienen los signifi
cados de arriba, Y significa preferentemente oxfgeno ¥y n, + n,
Jjuntos significan 3, asi como sus sales de adicidn de deido,
egspecinlmente las sales de adicidn de dcido farmacéuticamente
aceptables.

Lg invencidn se refiere en primer lugar a los com~-
puestos de férmula I en los cuales X significa el resto oxo o
hidrdgeno y el resto OR4, donde R, significa hidrdégeno ¢ alqui~
lo inferior, especialmente metilo, y Ar significa fenilo, naf=-
tilo 6 5,6,7,8~tetrahidronaftilo, donde el fenilo puede estar
como méximo sustituido preferentemente dos veces por alguilo
inferior, especialmente metilo, alcoxi inferior, especialmente
metoxi, o haldgeno, especialmente cloro, fluor o bromo, o sus-
tituido por trifluormetilo, pudiendo los sustituyentes mencio-

nados ser iguales o diferentes entre si e Y, D,y Dy, asi ~omo

n, + 1, tener los significados arriba mencionados, siendo Y si? )
embargo preferentemente oxigeno, ny ¥y n juntos 3, ¥ n, ante 5
todo 1 ¥ 1, 2, as{ como sus sales de adicidn de dcido, especial
mente las sales de adicidn de deido farmacéuticamente acepta-~
bles.

Lg invencidn se refiere especialmente a los compues~
tos de férmula I mencionados a continuacidn:
trans—-3-hidroxi-4-(1-naftiloxi)-pirrolidina,
trang~3~hidroxi=4~(3,4~dimetil=-fenoxi)~-pirrolidina,
trans~3~hidroxi~4~feniltio-pirrolidina,
trans-3~hidroxi-4-(1-naftiloxi)-piperidina,
trans-3-hidroxi-4~feniltio-piperidina,
trans-3-hidroxi-4-(3,4-~dimetil-fenoxi)-piperidina,
trans-4-hidroxi=-3~(3,4=-dimetil-fenoxi)-piperidina,
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trans-3-hidroxi-4-(m-clorofenoxi)-piperidina,
trang-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,
trens~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~1H~azepina,
trans-4-hidroxi=-5=-(p-trifluormetil-~fenoxi)-hexahidro-1-1k-aze~
pina, .
cig=3~hidroxi=4=(3,4~dimetil-fenoxi)~piperidina,
cig=3-metoxi~4=(3,4~dimetil~fenoxi)-piperidina,
cig=3~hidroxi~4-(2,3-dimetil-fenoxi)=-piperidina,
cis=3-metoxi~4~(2, 3~dimetil-fenoxi)~piperidina,
cis-3-hidroxi-4~(m~cloro-~fenoxi}-piperidina,
cis~3-hidroxi-4~(1-naftiloxi)~piperidina,
¢is=3-hidroxi~4-(5,6,7,8~tetrahidro-1-naftiloxi)-piperidins,
cis=3=hidroxi~4-(p-fluor-fenoxi)-piperidina,
4~(3,4=dimetil~-fenoxi)=3=piperidona,
4-(2, 3=dimetil-fenoxi)~3~piperidona,
4~(m=cloro-fenoxi)~-3-piperidona,
4~(1-naftiloxi-3-piperidona,
4~(5,6,7,8-tetrahidrol-naftiloxi)-3~piperidona,
4=-(p=-fluor~fenoxi)=-3-piperidona,
3-(3,4~dimetil-fenoxi)-4-piperidona,

as{ como sus sales de adicidn de dcido, especialmente las sa-

les de adicidn de decido farmacéuticamente aceptables.

Los nuevos compuestos de férmula I se obtienen, se- E
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gén la presente invencidn si en un compuesto de férmula II:
X
Ar - ¥ (CH,)n
271 (11)
(CHy)n,— N —— X,

donde 4r, X, ¥, n,, Ny asi como n, + n, tienen los significa~
dog de arriba y X; significa o -fenil-alcoxi inferior-carboni-
lo, en caso dado sustituido, ¢ O{-fenil-elquilc inferior, e» cg
gso dado sustituido, 4 en una sal de un compuesto de fdérmula II,
el festo X6 se disocia por reaccidn de hidrdgeno en presencia
de wn catalizador de hidrogenacidn a temperaturas entre 15 y
100°0.

Las sales de log productos de partida de férmula II
son, en primer lugar, las sales de adicidn de dcido, especial-
mente las correspondientes sales con dcidos inorgdnicos, por
ejemplo, dcidos minerales, asi como con deidos orgdnicos.

Los restos disociables XB son especialmente ¢{-fenil
~-alcoxi inferior-carbonilo, en caso dado sustituido por alquilo
inferior, hidroxi en caso dado eterado o esterificado, tal como
hidroxi o alcoxi inferior y/o nitro, tal como benciloxicarboni-
lo, en caso dado sustituido por alquilo inferior, por ejemplo,
terc.butilo, hidroxi, alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi y/o
nitro, por ejemplo, benciloxicarbonilo, 4-hidroxi=-3,5-di-terc.
butilbenciloxicarbonilo, 4-metoxibenciloxi-carbonilo 4 4-nitro-
benciloxicarbonilo, asi como c(-fenil-alquilo inferior, en caso
dado sustituldo por ejemplo, por alquilo inferior, tal como terc
butilo, hidroxi en caso dado eterado o esterificado, tal como

alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi, & haldgeno, por ejemplo,

cloro o bromo, y/o nitro, asi como bencilo en caso dade corres-—
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pondientemente sustituldo.

Como catalizador de hidrogenacidn se emplean catali-
zadores de niquel ¥y en primer lugar, catalizadores de metal ng
ble, tales como catalizadores de platino o paladio, efectudndo-
86 la reaccidn en caso dado bajo presidn mds elevada. Bajo con
diciones benignas se puede emplear esta variante de procedimien
to también en los productos de partida de férmula II con un reg
to oxo X.

La reaccidn del hidrdgeno se efectia en forma =n si
conocida, generalmente en presencia de un disolvente o mescla
de disolventes, tal como en metanol § etanol, en un recipiente
cerrado y si es necesario, bajo enfriamiento § calentamiento.

Los productos de partida de férmula general ITI sge
pueden obtener a su vez segdn distintos procedimientos en si cg
nocidos. Por ejemplo, se obtienen haciendo reaccionar un com=-

puesto de férmula IIa con un compuesto de fdrmula IIb:

X

2
- X3 l
X, (CHp)n, Ar -Y -H |

(CHg)nz——- N - X

(IIb) _
(I1a) |

donde n,, n, asi como n, + 1, o bidn Ar e Y tienen los signifi=-

cados indicados bajo 1a1fdrmula I, y Xz el indicado bajo la £ér
mula IT, K1 ¥ X2 juntos significan epoxi o X1 significe hidroxi
esterificado reactivo y X2 significa el grupo OR1 y X3 signifi-
ca hidrégeno, o X, y X, juntos significan un resto oxo.
Ademds, los productos de partida de fdérmula general

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

por oxidacidn de compuestos correspondientes donde X significa
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hidrdgeno y el grupo hidroxi. La oxidacidn se puede realizar,
por ejemplo, segun el método de Pfitzner y Moffat, véase J.

Amer. Chem. Soc. 85, 3027 (1963) y 87, 5661-70 y 5670-78, espe-
cialmente 5675 (1965) medisnte sulfdéxido dimetflico y diclclo-
hexilcarbodiimida, por ejemplo, en presencia de piridina y dci-
do trifluoracético, ademds, segun el método de Albright y Gold-
man, J. Amer. Chem., Soc. 89, 2416 (1967) mediante sulfdxido di-
metf{lico y anhidrido acdtico, segin el método de Corey y Kim.
J. Amer. Chem. Soc. 94, 7586 (1972) mediante N-clcrosuccinimida
¥y sulféxido dimet{lico, o segin el método de Oppenauer por reagi
cidn con tri~terc.butdxido de aluminio en presencia de un exce~ -
so de una cetona, tal como acetona o ciclohexanona.

A la inversa, los productos de partida de férmula ge~
neral II, donde X significa hidrdgeno y el grupc hidroxi, tam-
bidn se pueden obtener por reduccidn de los compuestos corres-
pondientes donde X gignifica el resto oxo. Como procedimientos
de reduccidn entran en consideracidn los usuales. De especial
interds es la obtencidn de los productos de partida de férmula
II con configuracidn cis en el grupo hidroxi que se encuentre
en X y del resto Ar-Y por reduccidn esterecoselectiva de los
compuestos oxo comprendidos bajo la férmula II, que por ejem=
plo, previamente se obtuvieron por oxidacidn de los correspon-
dientes compuestos trans-hidroxi seguin los métodos anteriormen-
te indicados.

La reduccidn se puede efectuar, por ejemplo, con hi-
drdgeno en presencis de un catalizador de hidrogenacidn, tal
como niquel Raney, platino, negro de paladio o cromita de co~ f
bre, empledndose un disolvente adecuado, tal como un alcanol in!

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

nando a presidn de hidrdgeno normal, especialmente sin embargo
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bajo presidén de hidrdégenc mds elevada. Como agente de reduccid

se puede emplear, ademds, en aplicacidn del método segin Weerwefin-

Ponndorf-Verley un alcanolato metdlico, tal como un alcanolato
de metal térrec, tal como por ejemplo, isopropilato de aluminio
en presencis del alcohol correspondiente, empledndose éste tam-
bién como disolvente. Como agentes de reduccidn también son ade
cuados los metzles alcalinos, por ejemplo, metal de sodio en
un aléanol inferior, %al como etanol, ¢ una amalgama, por ejem-
pio, amalgama de sodio, en sodio o alcénoles inferiores acuosos

Ia redncecién se puede efectuar ademds mediante niquel
Raney en solucidn acuosa o acuoso-alcalina. Mediante tales con-
diciones de procedimiento es posible una reduccidén estereoes-
pec{fica donde em el producto de reduccidén final, que rerre-~
senta una mezclaz de cis~ y trans-isdmeros, la proporcidn de uno
o de otro isémero estd mds elevada o hasta es predominante,

Asi es, por ejemplo, posible, por reduccién de ua com
puesto de férmula II mediante niquel-Baney en alcslis sewnsus,
por ejemplo, lejia sédica l-n, preferentemente durante varizs
horas, obtener un producto de reduccidn final en el que la pro-
porcidn de los cis=isomero esté mds elevadz o hasta sea gredo-
minante, mientras la réduccién mediante unz emalgama, tal como
una amalgama de alcali, tal como amalgama de sodio al 4 %, por
ejemplo en solucidén acuosa, por ejemplo, durante varias horas
bejo enfriamiento con hielo y agitacidén con ulterior adicién
de una base inorgdnica, tal como bicarbonato sédico y ulterior
agitacidn durante varias horas, saministra un producto de reduc-
c¢ién final en el que la proporcidén de isdmeros trans estéd mds
elevada o hasta es predominante.

Tambidn el empleo de hidruros de metal orgdnico de

]

| 4

los metales de transicidn, tal como del estafio, por ejemplo, !
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hidruro de estafio difenflico en un disolvente etdrido humedo
de agua, tal como dietiléter, abre la posibilidad de la reduc-
cidn de desarrollo estereoespecifica en el sentido anteriormen
te indicado.

Como agentes de reduccidn son ante todo adecuados los
hidruros complejos, por ejemplo, hidruros de metal glcalino-bg
ro, tal como hidruro de sodio-boro, los compuestos bromhfdri-
co‘s, tal;s como diborano, o los hidruros de metal alecalino-alu
minio, tal como hidruro de litio-aluminio, y especialmente hi-
druros de metal alcalino-~trialguilo-boro y compuestos de boro
similares, tales como hidruro de potasio-tris-(sec.butil)-boro
o bién hidruro de litio~tris-(triamilsililo)~boro, que se pue-
den emplear en un disolvente inerte de cardecter etérico, tsl
como dioxano, dietiléter, o especialmente, tetrahidrofuraro o
en el caso de emplear hidruro de sodio-boro también en un alea

nol anhidro o su mezecla con tetrahidrofurano, o tambidn eun so-

lucidn acuoso=-slcanil inferior. Mientras ya en la reduccidn con’
hidruro de potasio-boro la proporcidn de los compuestos cig con
respecto a los compuestos trans formados asciende aproximadameg
te 2 2 ; 1, se obtlene en la reduccién con hidruro de potasio-—§
~tris-(sec.butil)-boro (K-selectrido) en tetrahidrofuranoc en w
margen de temperatura de -78° hasta unos 40° précticamente en
forma exclusiva el correspondiente compuesto cis.

Otros productos de partida de férmula II se pueden
obtener si una N-(O{ ~fenil-alcoxi inferior-carbonil)-pirrolina
[ véase a este respecto Brichte der deutschen chem. Gesellschaft
22, 2512 (1889); Chem. Pharm. Bull., 18 (12), 2478 (1970)_7 o
una N-{o{ «fenil-alcoxi inferior-carbonil)-tetrahidropiridina
/3. Pharm. and Pharmacol. 14, 306 (1962)_/ se oxida con un

agente de oxidacidn, tal como un compuesto perdxido, por ejem-—
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plo, con perdxido de hidrdgeno en cloruro metilénico en presen
cia de anhfdrido de dcido trifluoracdtico, al correspondiente
compuesto de 3,4-epdxido y este Yltimo se hace reaccionar con
un compuesto de f£érmula IIb.

Segin 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 invencidn
de sus sales, pudiéndose presentar los nuevos compuestos o las
sales del mismo tambidn como hemi~-, mono-, sesqui~ o polihidra
tos.

las sales de adicidn de deido de los nuevos compues-

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

tratamiento con medios bdsicos, tales como hidrédxidos, carbona-
tos o hidrogenocarbonatos de metal alcalino o intercambiadores
de iones, en los compuestos libres y estos a su vez, siempre
que lleven sustituyentes dcidos que contengan grupos hidroxilo
fendlicos o grupos carboxilo, con sustancias bdsicas fuertes,
adecuadas, en las sales con bagses. Por otra parte, las nases
libres obtenidas pueden formar con dcidos orgdnicos o inorgi- ‘
nicos, por ejemplo, con los 4cidos arriba mencionados, las sa-
les de adicidn de dcido. Para la obtencidn de las sales de
adicidn de dcido, asi como las sales con bases se emplean es-
pecialmente aguellos d4cidos y bases que sean adecuadas para lax
formacidén de sales de aceptacidn farmacéutica.

Estas u otras sales, especialmente las sales de adi-
c¢idn de dcido de los nuevos compuestos, por ejemplo, los picrg_i
tos o percloratos, pueden servir también para la purificacidn

de las bases libres obienidas transformando las bases libres

en sales, separando éstas y limpidndolas, y liberando de 1las

sales de nuevo la base.
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Los nuevos compuestos se pueden presentar, segin
la seleccidn de los productos de partida y el modo de trabajo,
como antipodas épticos o racematos o, siempre que contengan co-
mo minimo dos dtomos de carbono asimétricos, tambidn como mez-
cla de racematos.

Las mezclas de racematos obtenidas se pueden separar
en base a las diferencias fisico-quimicas de los diastereoisd-
meros en forma conocida, por ejemplo, por cromatografia y/o
cristalizacidn fraccionads, en los dos racematos estereoisdme-
ros (diasteredmeros).

Los racematos obtenidos se pueden descomponer en los
ant{podas segun métodos en si conocidos, por ejemplo, por re=-
cristalizacidn en disolventes dpticamente activos, por trata-
miento con microorganismos adecuados o por reaccidn con una sug
tancia dpticemente activa formadora de sales con el compuesto
racémico, especialmente dcido, y separacidn de la mezcla de sal
asi obtenida, por ejemplo, a base de sus distintas solubilida=-
des, en las sales dlasteredmeras, de las cuales se pueden libe-
rar los antipodas libres por actuacidn de medios adecuados. Acl
dos dpticamente activos especialmente usuales son, por ejemplo,
las formas Dy L &el decido tartdrico, dcido o,0-di-p-~toluil-tar
tdrico, dcido mdlico, deido mandélico, deido camfersulfdnico,
deido glutamfnico, decido asparaginico o deido quinico. Ventajo=
samente se aisla el mds eficaz de los dos antipodas.

Segin las condiciones del procedimiento y los produc—
tos de partida se obtienen los productos finales de férmula I
como isdmeros puros o mezclas de isdmeros. Estas pueden ser,
por ejemplo, las mezclas de compuegtos de configuracidn cis y
trans.

Las mezclas de isdmeros de la clase anterior se sepa-~

|
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ran en la forma usual, por ejemplo, mediante cristalizacidn
y/o métodos cromatogrdficos, tal como mediante uns columna de
gel de silice empleando mezclas de disolventes usuales como
eluyentes, en los isdmeros puros.

La invencidn se refiere tambidn a aquellas formas de
ejecucidn del procedimiento en las cuales wn producto de parti
da se forma bajo las condiciones de reaccidn, o en las cuales
un componente de reaccidn se presente en caso dado en forma de
sus derivados, tales como sales.

Convenientemente se emplean para la realizacidn de
las reacciones segin la presente invencidn aquellos productos
de partida que conducen a los grupos de productqs fingles espe
clalmente mencionados al principlo y, en especial, a los pro-
ductos finales egpecialmente descritos o destacados, por ejem-
plo, los productos de partida se pueden presentar en la confi-
guracidn cis o trans. i

Los nuevos compuestos se pueden emplear, por ejewplo
en forma de preparados farmacéuticos que sen adecuados parza ad
ministracidn enteral, por ejemplo, oral o rectal, o para admi-
nistracidn parenteral y contienen una cantidad terapéuticamen-—
te eficaz de la sustancia activa, en caso dado junto con exci=-
pientes farmacduticamente compatibles, pudiendo los excipiente§
gser inorgdnicos u orgdnicos, sélidos o liquidos. Asi se em~
plean tabletas o cdpsulas de gelatina que contienen la sustan=-
cia activa, es decir, un compuesto de férmula I o una sal far-
mgcéuticamente aceptable ' de la misma, junto con un diluyente,
por ejemplo, lactosa, dextrosa, sucrosa, manitol, sorbitol, cg

lulosa y/o glicina, y/o lubricantes, por ejemplo, tierra de si-

lice, talco, 4cido estedrico o sales del mismo, tales como es-

tearato de magzmesio o de caleio, y/o polietilenglicol. Ias tas
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bletas pueden contener asimismo aglutinantes, por ejemplo, sili
cato de magnesio-~aluminio, féculas, tales como féculas de maiz,
trigo, arroz o maranta, gelatina, traganta, celulosa met{lica,
celulosa sodiocarboximetflice y/o polivinilpirrolidona y, si se
desea, agentes de disgregacidn, por ejemplo, féculas, agar, dci
do algfnico o una sal del mismo, tal como alginato sddico, y/o
mezclas efervescentes, o medios de absorcidn, colorantes, sazo-
nantes y edulcorantes. Ademds, los nuevos compuestos farmacold
gicamente eficaces se pueden emplear en forma de preparados de
administracidn parenteral o de soluciones de infusidn. Tales sp
luciones son preferentemente soluciones acuosas isotdnicas o
suspensiones, pudiéndose éstas, por ejemplo, los'preparados lig
filizados que contienen la sustancia activa sola o junto ccr un
excipiente, por ejemplo manita, prepaerar antes de su uso. los
preparados farmacéuticos pueden estar esterilizados y/o contene
agentes auxiliares, por ejemplo, agentes de conservacidn, esta-
bilizacidn, humectacidn y/o emulsidn, facilitadores de ls diso-
lucidn, sales para reguiar la presidn osmdtica y/o tampores.
Los preparados farmacduticos que, si se desea, pueden contener
ulteriores sustancias farmacoldgicamente activas, se preparan
en la forma usual, por ejemplo, mediante procesos de mezcla,
granulacidn, grageado, disolucidn o liofilizacidn 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 dosificacidn puede depender de distintos factores,
tales como forma de aplicacidn, especie, edad y/o estado indivi
dual. ILas dosis a administrar diariamente se encuentran en la

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

3

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

Los ejemplos a continuacidn sirven para la ilustra-
¢idn de la invencidn.

Las temperaturas se indican en grados centigrados.
Ejemplo 1

21,9 g (0,1 mol) de 3,4-epoxi-1-carbobenziloxi-pirro-
lidina /S. Oida et al., Chem. Pharm. Bull., 18 (12), 2478
(1970)7 se disuelven, junto con 18,8 g (0,2 moles) de fenol y
100 cc de lejfa sédica 2-n (0,2 moles) en 300 cc de acetonitri-
lo. ILa mezcla de reaccidn se calienta durante 5 horas bajo re-
flujo, despuds de enfriar ge diluye con 600 cc de a2gua y se agil

ta con cloruro metilénico. Ia fase orgdnica se lava con lejia

evapora en vacio a la trompa de agua obteniéndose la trans-3-hil
droxi-4~fenoxi~1-carbobenciloxi~pirrolidina como aceite amari=-

1lo pdlido. !
i

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

bovenziloxi-pirrolidina se disuelven en 280 cc de etanol ¥ en !
presencia de 3 g de un catalizador de paladio sobre carbda al i
5 % se hidrogena a presidn normal y temperatura ambiente. Ter-I
|
;

minada la recepcidn de hidrdgeno se separa el catalizador por

filtracidn mediante tierra de dlatomeas y el filtrado se evapo—

ra en vacio a la trompa de agua. EIl residuo ge cristaliza en

metanol-dter y suministra la trans-3-hidroxi-4-fenoxi-pirrolidi
|
na del p.f. 120 - 122°. Mediante reaccidn de la base con una |

I

solucidn de £eido fumdrico en metanol-dter se obtiene el fumara

=
§
|
1
i
i

to neutro cristalino del p.f. 145 - 146°.
Ejemplo 2

Andlogo al procedimiento descrito en el ejemplo 1, se

obtiene de 5,0 (0,023 moles) de 3,4-epoxi-1-carbobenciloxi=-pi- 1
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rrolidina y 6,25 g (0,046 moles) de 4-hidroxi-benzamida, des-
puds de recristalizar en cloruro metilénico-metanocl, la trans-
3=hidroxi-4=(p-carbamoil-fenoxi)-1-carbobenciloxi-pirrolidina
del p.f. 190 - 192°. Después de la hidrogenacidén efectuada ang
logo a8l ejemplo 1 de 0,07 moles de este compuesto se obtiene,
después de recristalizar en cloruro metilénico-metanol la
$rans-3-hidroxi-4~(p-carbamoil-fenoxi)-pirrolidina en forma de
cristales blancos del p.f. 182 - 184°. E1 fumarato neutro pre-
parado de dsta cristaliza en metanol-dter; p.f. 202 - 203°.
Ejemplo 3

Andlogo al procedimiento descrito en el ejemplo 1 se
obtiene de 5,0 g (0,023 moles) de 3,4-epoxi-i-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 pdlido. Despuds de la hi-
drogenacidn, efectuada andlogo al ejemplo 1, de 0,021 moles de
este compuesto se obtiene, despuds de la recristalizacidn de la
base en bruto en metanol-dter, la trans-3-hidroxi-4-(p-metoxi-
-fenoxi)-pirrolidina del p.f. 126 - 128°. El fumarato neutro
preparado de dsta cristalize en metanol-éter; p.f. 168 - 169°,
Ejemplo 4

Andlogo al procedimiento descrito en el ejemplo 1 ge
obtiene de 5,0 g (0,023 moles) de 3,4-epoxi-1-carbobenciloxi~
-pirrolidina y 6,6 g (0,046 moles) de 1-naftol, despuds de re-
cristalizar en cloruro metilénico-hexano, la trans-3-hidroxi-4.
~(1-naftiloxi)~1=-carbobenciloxi~pirrolidina del p.f. 122 = 1249
Después de la hidrogenacidn efectuada andlogo al ejemplo 1 de
0,015 moles de este compuesto, se obtiene despuds, la recris-
talizacidn de la base en bruto en metanol-dter, la trans-3-hi~

droxi-4~(1-naftiloxi)-pirrolidina del p.f. 116 - 118°. El fu-
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marato neutro preparado de ésta en metanol-éter funde a 120 =~
122°.
Ejemplo 5

Andlogo al ejemplo 1, se obtiene de 10 g (0,046 mo-
les) de 3,4~epoxi-i-carbobenciloxi-pirrolidina y 9,8 g (0,092
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 hidrogenacidn efectuada andlogo al ejemplo 1 de 0,036
moles de este compuesto se obtiene, despuds de recristalizar |
la base en bruto en éter, ia 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

Andlogo al procedimiento descrito en el ejemplo T,

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

¥i=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 pdlido. Después de la hidrogenacidn, efectua-!
da andlogo al ejemplo 1 de 0,012 moles de este compuestc se ogg
tiene, despuds de recristalizar en metanol-€ter, la trans-3-hi
droxi~4—-(3,4~dimetil~fenoxi)-pirrolidina cristalina del p.f.
97 - 99°. E1 fumerato neutro preparado de ella cristaliza en
metanol-dter; p.f. 158 - 159°.

Ejemplo 7

21,4 g (0,06 moles) de la trans-3-hidroxi-4-(3,4-di-:
metilfenoxi)=-1-carbobenciloxi~piperidira descrita en el ejemplé
14 se disuelven en 4,8 g (0,06 moles) de piridira y a tempera—!
tura ambiente se mezcla, gota a gota, con 18,4 g (0,18 moles)

de anhfdrido acdtico. Terminada la adicidn se agita la mezcla|
|
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durente 20 horas a temperaturs ambiente y a continuvacidn se vier
te en 200 cc de agua de hislo. El producto blanco precipitedo
ge separa por filtracidn, se lava con agua, despuds con metanol
y finalmente con éter y se seca en alto vacfo a 40°, obtenidn-
dose la trans=3-scetoxi=4-(3,4-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-fenoxi)=-1-carbobenciloxi~piperidina se disuelven en 400 co
de metanol y en presencia de 1,5 g de un catalizador de paladid
gobre carbdn al 5 % se hidrogena a presidn normal. El catali=-
zador se separa por filtracidn, terminada la reaccidn, medianteg
una capa de tierra de diatomeas y el filtrado se evapora en va-
c¢fo a la trompa de agua, despuds de lo cual se obtiene la trang-
3~acetoxi-4~(3,4~dimetilfenoxi)~piperidina como aceite amarilld.
Mediante reaccidn de la base con dcido fumdrico en etanol-éter
ge obtiene el fumarato decido cristalino del p,f. 170 - 172°.
Ejemplo 8

Anflogo al procedimiento descrito en el ejempln 9 se
obtiene de 17,5 g (0,075 moles) de 3,4-epoxi-1~-carbobenciloxi-
-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 hidrogenacidn realizada andlogo al ejemplo 9 de 0,05
moles de este compuesto suministra la trans-3-hidroxi-4-(1-naf
tiloxi)-piperidina como base en bruto. Bl fumarato 4cido obte-
nido de esta con dcido fumdrico cristaliza en metanol-éter, p.

f. 242 - 244°,
Ejemplo 9

|
8,2 g (0,025 moles) de trans-B—hidroxi-4-fenoxi-1—caﬁ

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

hidrogena en presencia de 0,8 g de un catalizador de paladio sg
|
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bre carbdn al 5 % a presidn normal y temperatura ambiente. Ter
mingda la recepcidn de hidrdgeno se separa el catalizador me-
diante tierra de diatomeas y el filtrado se evapora en vacio a
la trompa de agua. Ia base en bruto cristaliza en metanol-éter
y suministra la trans-=3-hidroxi-4-fenoxi-piperidinz del p.f.
134 - 136°. El fumarato neutro preparado de dsta con deido fu
mdrico cristaliza en metanol-dter; p.f. 180 - 183°.

Ta trans—3-hidroxi-4-fenoxi-1-carbobenciloxi-pipefi-
ding empleada como producto de partida se puede obtener como
sigue;

a) 83,1 g (1 mol) de 1,2,5,6-tetrahidropiridina se
disuvelven en 300 cc de benceno. En esta solucidp se introdu~
cen 83 g de hidrogenocarbonato sddico, la mezcla se enfria ba-
jo una atmdésfera de nitrdgeno a 0° ¥y en el {ranscurso de 1 ho-
ra se mezcla gota a gota, 2 esta temperatura con 332 cc de una
solucidn al 50 & de cloroformiato de bencilo en tolueno (1 moli.

La mezela de reaccidn se agita auin durante 2% horas a 0° ¥ a

continuacidn se vierte sobre 1,5 litros de agua de hielo. La
fase bencénica se separa, la fase acuosa se agita tres veces i
con 250 cc de cloruro metilénico; a continuacidn ge lavan las !
fases orgdnicas reunidas con dcido c¢lorhidrico 1-n, después con
solucidn saturada de cloruro sddico, se seca sobre sulfate sddi
¢o y se evapora en vacio a la trompa de agua. El residuo ole—‘
ginoso se destila en alto vacfo y suministra la 1-carbobenci-
loxi-1,2,5,6-tetrahidropiridina del punto de ebullicidn 102 ~
113°/0,01 mn 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 4cido m-cloro-

~perbenzoico al 85 %. La reaccidn ligeramente exotdrmica se
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mantiene con un bafio de aguz a temperatura ambiente. Termina-~
da la adicidn se agita la mezecla de reaccidn,‘en la que se for-
ma una suspensidn blanca, avn durante 48 horas a temperatura am
biente; el deido m-cloro-benzoico precipitado se separa por fil]
tracidn, el filtrado se lava consecutivamente con solucidn satyl
rada de carbonato sédico, después con solucidn de suwlfato de
hierro (II), despuds con lejfa sédica QO,1-n y finalmente con
agua,la fase orgdnica se seca sobre sulfato sédico y se evapo-
ra en vacio a la trompa de agua. ILa 3,4-epoxi-1-carbohencilo-
xi~piperidina que queda como aceite amarillento ss unitaria se-
gin el espectrograma y cromatografia de capa delgada y sin ul=-
terior limpieza se puede emplear para ulteriores reacclones. En
la destilacidn de este compuesto en alto vacfo a un punto de
ebullicidn de 145 - 146°/0,4 mm Hg se presenta en parte descom
posicidn.

c) 23,3 g (0,1 mol) de 3,4-epoxi-i=-carbobenciloxi-
-piperidina se disuelven junto con 18,8 g (0,2 moles) de fenol
¥ 100 ce de lejfa sddica 2-n (0,2 moles) en 400 cc de acetoni=-
trilo. La mezcla de reaccidn se calienta durante 7 horas bajo
reflujo, despuds se enfria a temperatura ambilente y en vacie a
la trompa de agua se concentra a aproximadamente 1/3 de su vo-
lumen. A continuascidn se diluye la solucidn con 500 ce de agua
se agita tres veces, cads una con 100 cc de cloruro metilénico,
la fase orgdnica se lava con lejfa sddica 2-n, después con
agua, se seca sobre sulfato sédico y se evapora en vacfo a la
trompa de agua. Como residuc se obitiene un aceite gque ademds
de producto principal, la trans-3~hidroxi-4~fenoxi-i-carboben-
ciloxi-piperidina, contiene aproximadamente un 5 % del isdmero

trang~3-fenoxi-4-hidroxi-1-carbobenciloxi-piperidina.

Para su identificacidn se pueden separar los dos iséme
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rog entre si por cromatografia de columna en gel de silice em-

pleando benceno-acetato de etilo como eluyente.

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

les) de 3,4-epoxi-i-carbobenciloxi-piperidina y 15,1 g (0,1
mol) de 3-metil-4-hidroxi-benzamida la trans-3-hidroxi-4-(2-mg
til-4-carbamoil~fenoxi}1~-carbobenciloxi-piperidina eristalina
del p.f. 175 - 177°. Despuds de la hidrogenacidn efectuada
andlogo 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-éter; p.f. 210 - 212°. Con 4ci-
do fumérico.se puede obtener de la base un fumargto-neutro amox
fo.
Ejemplo 11

Andlogo 2l procedimiento descrito en el ejemplo 9 se
obtiene de 23,3 g (0,1 mol) de 3,4—epoxi—1-carbobenciloxi—pipe?
ridine y 24,8 g (0,2 moles) de monometildter de hidroquinonae
la trans-3-hidroxi-4-(p-metoxi~-fenoxi)-1-carbobenciloxi~niperi-
dina como aceite rojizo. Ia hidrogenacidn efectuada andlogo al
ejemplo 9 de 0,075 moles de este producto suministra, dsspuds
de recristalizar en metanol-éter, la trans-3-hidroxi-4-(p-meto
xi-fenoxi)-piperidina del p.f. 154 -~ 156°. E1 fumarato neutroi
preparado de ésta con dcido fumdrico cristaliza en metanol-dter
p.f. 171 = 173°.
Ejemplo 12

Andlogo 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 (0,16 moles) de guajacol la trans-3-hidro
xi-4-(o~netoxi-fenoxi)=-1-carbobenciloxi-piperidina como aceite

amarillento. Ia hidrogenacidn efectuada andlogo al ejemplo 9
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de 0,049 moles de este producto suministra la trans-3~hidroxi-
4-(o~metoxi-fenoxi)-piperidina ecristalina. Mediente tratamien
to con solucidn etérica de dcido clorhfdrico se transforma la
base en el correspondiente hidrocloruroe cristalino que, des-
pués de recristalizar en metanol-dter, funde a 213 ~ 215°.
Ejemplo 13 7

Andlogo 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 travds de una columna de gel de sflice y ulterior eluicidn
con una mezcla de benceno-ascetato de etilo (4:1) y suminisira
la trang-3-hidroxi-4-(3,4-dimetoxi~fenoxi)-1-carbobenciloxi~-pi
peridina pura. La hidrogenacidn efectuada andlozo al ejemplo
9 con 0,014 moles de este compuesto da la trans~3-hidroxi-4-(3}
4-dimetoxi~fenoxi)-piperidina. EL fumarato preparado de ésta
con dcido fumdrico, neutro, cristaliza de metanol-€ter; p.f,
173 - 175°.
Ejemplo 14

Andlogo al procedimiento deserito en el ejemplo 9 se
obtiene de 116,5 g (0,5 moles) de 3,4-~epoxi-1-carbobenciloxi-
~piperidina y 122 g (1 mol) de 3,4~dimetilfenocl una mezcla de
trans-3-hidroxi-4-(3,4~dimetilfenoxi)-1-carbobenciloxi-piperi-
dina y trans-4~-hidroxi-3-(3,4-dimetilfenoxi)-1~-carbobenciloxi~
-piperidina como aceite amarillento. Los dos isdmeros se se-
paran por cromatograffa de columna sobre gel de sflice, emplean
do benceno, con adicidn lentamente incrementada de acetato de
etilo como eluyente, obteniéndose como primera fraccidn princi

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

noxi)-1-carbobenciloxi~piperidina y finalmente despuds de frac
|
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ciones mixtas la trans-4-hidroxi-3-(3,4-dimetilfenoxi)-1-carbo=
benciloxi-piperidina pura. Ambos isédmeros ge obtienen como
aceifes amarillc pdlido.

Le hidrogenacidn efectuada andlogo al ejemplo 9 de
71,8 g (0,2 moles) de trans~3~hidroxi-4=-(3,4-dimetilfenoxi)-1-
carbobenciloxi~piperidina suministra la trans-3-hidroxi-4-(3,4
~dimetilfenoxi)-piperidina que cristaliza en metanol-éter; p.f.
125 ~ 127°. E1 fumarato dcido preparado con decido fumdrico
cristaliza en etanol-éter; p.f. 175 - 177°.

La hidrogenacidn efectuada andlogo al ejemplo 9 de
7,5 g (0,022 moles) de trans-4-hidroxi-3-(3,4-dimetilfenoxi)-1-
carbobenciloxi~piperidina suministra, despuds de cristalizar
en metanoléter, la trans—4~hidroxi=-3-(3,4-dimetilfenoxi)-pipe~
riding del p.f. 93 = 95%. El hidrocloruro preparado de dsta
por reaccidn con solucidn etérica de dcido clorhidrico crista~-
liza en metanol-dter; p.f. 150 - 163°.
Ejemplo 15

Andlozo al procedimiento descrito en el ejempio 9 se
obtiene de 15,0 g (0,064 moles) de 3,4-epoxi-1-carbobenciloxi-
-piperidina y 16,5 g (0,12 moles) de m=-cloro-fenol, un preduc-
to oleginoso que se disuelve en benceno, se filtra a través de
gel de silice y, despuds de evaporar el disolvente, da la
trans~3-hidroxi-4=(m~clorofenoxi)=-1-carbobenciloxi-piperidina.
La hidrogenacidn efectuada andlogo al ejemplo 9 con 0,039 moles

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

ridina cristalina del p.f. 109 = 111°. El fumarato 4cido pre-:
parado de esta con dcido fumdrico cristaliza en metanol—aceto-%
naj p.f. 138 - 140°. E
Ejemplo 18

Andlogo al procedimiento descrito en el ejemplo 9 se!
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obtiene de 15,0 g (0,064 moles) de 3,4-epoxi-ti-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
través de gel de sflice y da la trans—3-hidroxi~4-(3;4—diclo:g
fenoxi)=-1-carbobenciloxipiperidina. Ia hidrogenacidn efectua-
da andlogo al ejemplo 9 con 0,036 moles de este producto da la
trans-3~hidroxi-4~(3,4-diclorofenoxi)-piperidina cristalina del
p.f. 196 ~ 198°. El fumarato dcido obtenido de dsta con deido
fumdrico cristaliza en metanol-dter; p.f. 180 - 182°.
Ejemplo 17

En una suspensidn de 8,15 g (0,18 moles) de una dis-
persidn oleginosa al 55 % de hidruro sddico en 100 cc de dime-
tilformemida se introduce en el transcurso de 30.minutos a 30 =
35° una solucidn de 45 g (0,12 moles) de la trans—3-hidroxi-4-
-(3,4~dimetil-fenoxi)~1-carbobenciloxi-piperidina descrita en
el ejemplo 14 en 100 cc de dimetilformamida. La mezcla se ca-
lienta & continuacidn a 50° y gota a gota se mezcla con 22,5 g
(0,15 moles) de ioduro metflico. ILa mezcla de reaccidn se agi
ta a continuacidn durante 3 horas a 60 - 70° y durante 15 ho-
ras a temperatura smbiente, despuds se vierte en 600 cec de agua
de hielo y se agita 3 veces, cada una con 150 ce de acetato de
etilo. ILas fases orgdnicas reunidas se lavan con agua, se se-
ca con sulfato sddico y primeramente se evapora en vacfo a 1la
trompa de agua, despuds en alto vacio hasta sequedad. Se ob~
tiene la trans-3-metoxi-4-(3,4-dimetil-fenoxi)-1~.carbobencilo-
xi-piperidina como aceite amarillo pdlido.

36,9 g (0,1 mol) de trans-3-metoxi-4-(3,4-dimetil~fe
noxi)-1-carbobenciloxi-piperidina se disuelven en 800 cc de me

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

carbdn al 5 % se hidrogena a presidn normal y temperstura am-
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biente. EIl catalizador se gepara por filtracidn, terminada la
recepcidn de hidrdgeno, a través de una capa de tierra de diatd
meas y el filtrado se evapora en vacio a la trompa de agua. Se
obtiene la trans-3-metoxi-4-(3,4-dimetil-fenoxi)-piperidina co-
mo aceite amarillo. EL fumarato dcido reparado de ello con
dcido fumdrico cristaliza en metanol-éter; p.f. 137 - 139°.
Ejemplo 18

Andlogo al procedimiento descrito en el ejemplo 9 sse

obtiene de 30,0 g (0,12 moles) de 3,4-epoxi=-i-carbobenciloxi~

quinona la trans-3-hidroxi-4-(4-benciloxi-fenoxi)-1-carbobenci
loxi-piperidina como producto oleginoso. .

La hidrogenacidn efectuada andlogo 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-dter;
p.f. 176 - 178%. Mediante reaccidn con deido fumdrico se obtig
ﬁe un fumarato neutro que cristaliza en metanol-dter del z.f.
231 - 232°.
Ejemplo 19

Andlogo al procedimiento descrito en el ejemplo 9 se
obtiene de 23,3 g (0,1 mol) de 3,4~epoxi-i~-carbobenciloxi-pipe=
ridina y 28,9 g (0,195 moles) de 5,6,7,8-tetrahidro-2-naftol la
trens-3-hidroxi-4-(5,6,7,8-tetrahidro=-2-naftiloxi)-1-carboben~
c¢iloxi-piperidina.

La hidrogenacidn efectuada andlogo al ejemplo 9 con

0,08 moles de este producto suministra la trans-}-hidroxi-4-(54

6,7,8~tetrahidro=2-naftiloxi)-piperidina. Ia base se cristali4

za en metanol-éter, p.f. 125 - 127° y suninistra por reaccidn
con deido fumdrico un fumarato neutro del p.f. 202 - 203° que

cristaliza en metanol-dter. l
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Ejemplo 20
Andlogo al procedimiento descrito en el ejemplo 9 se

obtiene de 17,5 g (0,075 moles) de 3,4-epoxi-1-carbobenciloxi-
~piperidina y 20,8 g (0,15 moles) de p-nitro~bencenoc wn produc-
to en bruto oleginoso que se disuelve en benceno y se filtra a
travds de una capa de gel de sflice. Eluyendo con unz mezcla
de benceno-acetato de etilo (1:1) y evaporando el disolvente se
obtiene la trans-3-hidroxi-{-(p-nitro-fenoxi)=-i-carbobenciloxi-
-piperidina. 4,1 g (0,01 moles) de este compuesto se disuelven
en 15 cc de deido acético glacial y se introduce gota a gota en
15 cc de una solucidn al 40 % de dcido bromhidrico en dcido acd
tico glacial. Bajo ligera reaccidn exotérmica se forma un pre-
cipitado blanco que después de agitar durante 3 horas a tempe-
ratura embiente se separa por filtracidn y representa el trang-
3~hidroxi-4=-(p-nitro~fenoxi)=-piperidina-hidrobroemuro del p.f.
248 - 250°. Mediante tratamiento con una solucidn acuosa de
amoniaco se libera la base del hidrobromuro que con gcido fumd-
rico forma un fumarato dcido que cristaliza en metanol-dter. p.

£. 179 - 180°.

Ejemplo 21
Andlogo al procedimiento descrito en el ejemplo 9 se

obtiene de 17,5 g (0,075 moles) de 3,4-epoxi~1-carbobenciloxi-
~piperidina y 16,8 g (0,15 moles) de p-fluorfenol, la trans-3-
hidroxi~4~(p-fluor-fenoxi)=-1-carbobenciloxi-piperidina como acei
te amarillento.

La hidrogenacidn efectuada andlogo al ejemplo 9 con
0,05 moles de este compuestc suministra la trans-3-hidroxi-4-
-(p-fluor—fenoxi)—piperidina como base en bruto, que cristaliza

en metanol-éter, funde a 121 - 123°%. El fumarato dcido prepara

do de €sta cristaliza en metanol-éter, p.f. 159 = 161°.
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Ejemplo 22

En une suspensidn de 3,6 g (0,08 moles) de una dis-
persidn oleginosa al 55 % de hidruro sdédico en 50 cc de dime=-
tilformamida se introduce en el transcurse de 30 minutos aIBO-
35° una solucidn 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 dimetilformamidas. Ia mezcla se
calienta a continuacidn a 50° y gota a géta se mezecla con 9,94
g (0,07 moles) de ioduro metflico. Ia mezcla de reaccidn se
agita a continuacidn durante 3 horas a 60 -~ 70° y durante 15
horas a temperatura ambiente, despuds se vierte sobre 600 cc
de égua de hielo y se agita tres veces, cada una con 150 c¢cc de
acetato de etilo. ILas fases orgdnicas reunidas Se lavan una
vez con agua, se seca sobre sulfato sddico y primeramente se
evapora en vacfo a la trompa de agua, despuds en alto vacio

hasta sequedad. Se obtiene la trans—4-metoxi-3-(3,4-dimetile |

~fenoxi)=1=-carbobenciloxi-piperidina como aceite amarillo-pdli-
do.

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

fenoxi)=1-carbobenciloxi-piperidina se disuelven en 180 ce de

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

gsobre carbdn al 5 % se hidrogena a presidn normal y temperatu-§
ra ambiente. El catalizador se separa por filtracidn a travési
de una capa de tierra de diatomeas una vez terminada la recep-i

cidn de hidrdgeno y el filtrado se evapora en vacio a la trom-|

!
pa de agua. Se obtiene la trans-4-metoxi-3-(3,4-dimetil-feno-'
xi)~piperidina como aceite amarillento. Mediante tratamiento i
de la base con una solucidn aproximadamente 6-n de deido clor-f

|

hidrico en éter se obtiene un hidrocloruro amorfo.
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Ejemplo 23
Andlogo al procedimiento descrito en el ejemplo 9

se obtiene de 23,3 g (0,1 moles) de 3,4-epoxi~1=-carbobenciloxii

~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)=-1-caj

Ve

bobenciloxi-piperidina como producto oleginoso. ILa hidrogena-
cidn efectuada andlogo 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—-
~dter, p.f. 168 - 169%; por reaccidn con deido fumdrico se obw
tiene un fumarato neutro que cristaliza en metanol-dter, p.f.
208 - 210°.
Ejemplo 24

Andlogo al procedimiento descrito en el ejemplo 9 se
obtiene de 50 g (0,21 moles) de 3,4-epoxi-i~-carbobenciloxi-pi-
peridina y 53,8 g (0,42 moles) de 2,3-dimetilfenol 1la trans-
3~hidroxi-4-(2, 3-dimetilfenoxi)-1-carbobenciloxi-piperidina cg
mo acelte amarronado.

Ls hidrogenacidn efectuada andlogo al ejemplo 9 con
50,8 g (0,143 moles) de este producto suministra la trans-3~-hi
droxi-4~(2,3-dimetilfenoxi)~piperidina. Ia base se cristaliza
en metanol-dter, p.f. 127 - 129° y suministra, por reaccidén
con dcido fumdrico un fumarato neutro que cristaliza en metanol
~dter, p.£. 176 ~ 178°.
Ejemplo 25

Andlogo al proéedimiento descrito en el ejemplo 9 se
obtiene de 15,0 g (0,064 moles) de 3,4~epoxi-1~-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.
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La hidrogenacidn efectuada andlogo al ejemplo 9 con
8,3 g (0,023 moles) de este producto suministra la trans-3-hi-
droxi-4=-(2,6-dimetilfenoxi)-piperidina cristalina. Esta base
se puede cristalizar en metanol-dter, p.f. 131 - 133° y sumi-
nistra, por reaccidn con 4cido fumdrico, un fumarato dcido que
oristaliza en metanol-éter, p.f. 178 - 180°.
Ejemplo 26
' Andlogo al procedimiento descrito en el ejemplo 9 se
obtiene de 20,0 g (0,085 moles) de 3,4-epoxi-1-carbobenciloxi-
~piperidina 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 hidrogenacidn efectuada andlogo 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. Ia base se puede cristalizar en metanol-éter, p.f. 136 -

140° v suministra por tratamiento con decido fumdrico un fumara

to deido que cristaliza en metanol; p.f. 192 - 194°.
Ejemplo 27

Andlogo 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)=-1-carbobenciloxi=pirrolidina como i

aceite amarillo. Después de la hidrogenacidn realizada andlo-

go al ejemplo 1 de 32,0 g (0,092 moles) de este compuesto se |
obtiene la trans-3-hidroxi-4-(m~clorofenoxi)-pirrolidina como %
aceite amarillento. El fumarato dcido obtenido de esta cris-§
taliza en metanol-éter, p.f. 128 -~ 129°. |
Ejemplo 28

Andlogo al procedimiento descrito em el ejemplo 1 se:
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obtiene de 40,0 g (0,18 moles) de 3,4-epoxi-1~-carbobenciloxi~
~pirrolidina y 44,7 g (0,366 moles) de 3,5-dimetilfencl la
trans-3~hidroxi=4-(3,5~-dimetilfenoxi)~1-carbobenciloxi-pirroli
dina como aceite amarillo.

La hidrogenacidn realizada andlogo 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. E1 fu~-
marato dcido preparado de ésta cristaliza en metanol-€ter; p.
£. 178 - 179°.
Ejemplo 29

Andlogo al ejemplo 9 se obtiene de 16,2 g (0,07 mo=~
les) de 3,4-epoxi-i-carbobenciloxi-piperidina y 28,4 g (0,14
moles) de 2-bromo-4-metoxifenol la trans-3-hidroxi-4-(2-bromo-

4-metoxi-fenoxi)=1-carbobenciloxi~piperidina, como producto ole

ginoso.
La hidrogenacidn realizada andlogo al ejemplo 9 con
17,6 g (0,04 moles) de este producto da la trans-3-hidroxi-§-

-(2-bromo-4-metoxi-fenoxi)~piperidina como base cristalins del
p.f. 132 ~ 135° (en ocloruro metilénico). El fumarato 4eido for
mado con ésta pof tratamiento con deido fumdrico cristaliza ené
metanol-dter; p.f. 200 - 202°.
Ejemplo 3C

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 diciclohexilearbodi-

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

dimetflico seco. ILa mezcla se enfria en un bafio de hielo-aguai

a 0° y se mezcla con 2,6 g (0,023 moles) de feido trifluoracé—i

tico. Se retira el bafio de enfriamiento y la mezela de reac~

cidn se sigue agitando a temperatura ambiente durante 4 horas i
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en una atmdésfera de nitrégeno. ILa suspensidn blanca se diluye
con 250 cc de acetato de etilo ¥ gota a gota se mezcla con una
solucidn de 12,3 cc (0,13 moles) de deido oxdlico en 200 cc de
metanol. Terminado el desarrollo de gas se enfria la mezcla

5 de reaccidn en un bafio de hielo-agua z 0°, se diluye con 400
ce de ggua ¥ la diciclohexiludrea precipitada se separa. La fa
se acuosa del filtrado se extrae con 250 cc de acetato de eti~
lo, las fases orgdnicas reunidas se secan sobre sulfato sddi-
co y se evapora en vaclo de la troﬁpa de agua haste sequedad.
10 El producto en bruto obtenido se disuelwve en benceno y la so-
lucidn se filtra a través de una capa de gel de silice. Elu~
vendo con mezela de benceno-acetato de etilo (95 : 5) se ob-
tiene la 4-fenoxi—1—carbobenciloxi-3-piperidona.como aceite
amarillo pdlido.

15 | 14,0 g de este compussto ss disuelven en 150 cc de
metanol, se mezcla con 16,8 cc de una solucidn 2,5-n de dcido
clorhfdrico en metanocl y en presencia de 2,0 g de un catsliza-
dor de paladio sobre carbdn al 5 % se hidrogena a presidn nor-
mal y temperatura ambiente. Terminada la recepcidn de hidrd-
20 geno se separa el catalizador mediante tierra de diatomeas ¥y
el filtrado se evapora en vaclio a la trompa de agua. EIl pro-

ducto en bruto amorio se puede cristalizar en una mezcla de

1
}

acetona~éter y suministra el monchidrato del hidrocloruro de
la 4-fenoxi~-3~-piperidona como cristales blancos del p.f. 112-
25 115°,
Ejemplo 31

Andlogo al procedimiento descrito en el ejemplo 30
se obtiene de 20,0 g (0,056 moles) de la trans-3-hidroxi-4=-(3,

4-dimetilfenoxi)—1-carbobenciioxi-piperidina, descrita en el

30 ejemplo 9, 40,0 z (0,19 moles) de diciclohexilecarbodiimida,
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5,2 cc de piridina y 4,2 g de deido trifluoracético en 130 cc
de sulfdéxido dimetflico secd, la 4=(3,4-dimetil-fenoxi)=-1=car-
bobeneiloxi-3-piperidona como aceite amarillo.

La hidrogenacidn efectuada andlogo al ejemplo 30 con
9,3 g (0,026 moles) de este producto suministra el monohidrato
del hidroclorurc de la 4-(3,4-dimetilfenoxi)-3-piperidona cris-
talino, p.f. 119 - 120° (en metano-acetona-dter).
Ejemplo 32

Andlogo 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, 3,5cq
de piridina y 1,9 cc de dcido trifluoracdtico en 90 cc de sulfd

xido dimetflico seco, la 4-(2,3-dimetilfenoxi)-1=carbobenciloxi
3-piperidona como aceite incoloro que se puede cristalizar en
acetato de etilo; p.f. 108 - 111°.

La hidrogenacidn efectuada andlogo al ejemplo 33 con
4,75 g (0,013 moles) de este producto suministra después de re-
eristalizar el producto en bruto en metanol-dter el monohidrato
del hidrocloruro de 4-(2,3-dimetilfenoxi)~3~piperidona crista-
lino, p.f. 110 - 112°,
Ejemplo 33

Andlogo al procedimiento descrito en el ejemplo 30 s;
obtiene de 28,3 g (0,08 moles) de trans-4-hidroxi-3-(3,4-dime-
til-fenoxi)-t1-carbobenciloxi~piperidina descrita en el ejemplo
9, 7,0 cc de piridina, 4,2 cc de dcido triflucoracético y 56,2 g
(0,27 moles) de diciclohexilecarbodiimide en 180 cc de sulféxi-
do dimetflico seco la 3-(3,4~dimetil-fenoxi)-1-carbobenciloxi-

4-piperidona como aceite amarillo. Para la caracterizacidn se

cristalizé una musstra en acetato de etilo, p.f. 89 - 90°C.
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La hidrogenacidn efectuada andlogo al ejemplo 30 con
7,0 g (0,0198 moles) de este producto a4 el monohidrato del hi-
drocloruro de 3—~(3,4-dimetil~fenoxi)~4~-piperidona cristalino
del p.f. 127 ~ 132° (en acetato de etilo-éter de petrdleo).
Ejemplo 34

10,0 g (0,028 moles) de la 4-(3,4-dimetilfenoxi)-1-
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 atmdsfera de nitrdégeno gota a gota con
112 cc de una solucidn 0,5-m de hidruro de potasio-tri-sec.bu-
til-boro (K-selectrido) (0,056 moles) en tetrahidrofurano. Ter-
minada la adicidn se sigue agitando la mezcla de reaccidn a
temperatura ambiente durante 3 horas y a continuvacidn se con-
centra en vacio a la trompa de agua a 1/3 de su volumen origi-
nal. La solucidn se enfrfa en un bafio de hielo-agua a 0%, se
trata gota a gota con 130 cec de agua y se agita dos veces con
150 cc de cloruro metilénico. Ias fases orgdnicas reunidas se

lavan con dcido clorhidrico 0,1-n, despuds con lejia sédica

0,1-n y finalmente con agua, se seca gobre sulfato sddico ¥y se .
evapora en vaclo a la trompa de agua hasta sequedad. E1 produé
to en bruto oleginoso se disuelve en tolueno y la solucidn se
filtra a través 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
acelte amarillo pdlido.

6,0 g (0,0168 moles) de este producto se disuelven
en 120 cc de metanol y en presencia de 0,6 g de un catalizador
de paladio sobre carbdn al 5 % se hidrogena presidn normal y !
temperatura ambiente. Terminada la recepcidn de hidrdgeno se

separa el catalizador por filtracidn a través de tierra de dig
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tomeas y el filtrado se evapora en vacfo a la trompa de agua.
Ia base en bruto obtenida, la cig-3-hidroxi-4~-(3,4-dimetilfeng
xi)-piperidina cristaliza en metanol-dter, p.f. 140 - 143°, El
funarato preparado de ella con dcido fumdrico, neutro, crista-
liza en metanol-dter; p.f. 186 - 190°.
Ejemplo 35

indlogo al procedimiento descrito en el ejemplo 34
ge obtiene de 8,0 g (0,022 moles) de la 4~(2,3~dimetilfenoxi)=-
-1=-carbobenciloxi-3-piperidona descrita en el ejemplo 39, por
reduccidn selectiva con hidruro de potasio~-tri-sec.butil-boro
la cis-3-hidroxi~4-(2,3-dimetilfenoxi)~1~carbobenciloxi~pipe~
ridina como aceite amarillo. .

Ig hidrogenacidn efectuada andlogo al ejemplo 34 con
3,7 g (0,01 mol) de este producto suministra la cis-3-hidroxi-
4-(2,3~dimetilfenoxi)=piperidina como aceite incoloro. Ei fu-
marato neutro preparado de esta con dcido fumdrico cristaliza
en metanol-dter; p.f. 188 -~ 189°.
Ejemplo 36

Andlogo al ejemplo 30 se obtienen:

de 16,3 g (0,045 moles) de trans=3-hidroxi-4-{m=~clo=-
ro-fenoxi)-1-carbobenciloxi-piperidina (Ejemplo 15) la 4-(m~clg
ro~-fenoxi~ti-carbobenciloxi~3-piperidona y de 14,4 g (0,04 mo-
les) de esta Ultima la 4~(m~cloro~fenoxi-3-piperidona y su mo-
nohidrato de hidrocloruro;

de 17,0 g (0,045 moles) de trans=-3~hidroxi-4=-(1-naf-
tiloxi)-1-carbobenciloxi~piperidina (Ejemplo 8) la 4-(1-naftil;
oxi)=1~carbobenciloxi-3~piperidona y de 15,0 g (0,04 moles) de
esta Wltima la 4-(1-naftiloxi)-3-piperidona y su monohidrato
de hidrocloruro;

de 17,15 g (0,045 moles) de trans—3-hidroxi—4-(5,6,71
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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~pi
peridona y de 15,16 g (0,04 moles) de esta Ultima la 4-(5,6,7,8
~tetrahidro~i-naftiloxi)=-3-pireridona y su monohidrato del hi=-
drocloruro;

de 15,5 g de trans-3-hidroxi~4-(p-fluor-fenoxi)-1-car
bobenciloxi-piperidina (Ejemplo 21) la 4-{p~fluor-fenoxi)=-1-car
bobenciloxi-3-piperidona, y de 13,72 g (0,04 moles) de esta yl-
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-Ffenoxi)-1
~carbobenciloxi-piperidina (Ejemplo ?4) la 3-(3,4-dimetil-feno~
xi)=1-carbovenciloxi~4=-piperidona, y de 14,12 g (0,04 moles) de
este Ultima la 3~(3,4~dimetil-fenoxi)-4~piperidona y su monohi-~
drato del hidrocloruro.
Ejemplo 37

Andlogo al ejemplo 34 se obtienen por reduccidn seleg
tiva e hidrogendlisis a continuacidn:

de 10,2 g (0,028 moles) de 4~{(m-cloro-fenoxi)-1-car-
bobenciloxi~3-piperidona (Ejemplo 36) la c¢is-3~hidroxi-4-(m-clp
ro~-fenoxi)~piperidina;

de 10,5 g (0,028 moles) de 4—(1—naftiloxi)~1~carbobeg!
ciloxi-3-piperidona (Ejemplo 36) la cis=3-hidroxi-4-(1-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 c¢is-3-hidroxi-4-(p-fluor

fenoxi)~piperidina.




10

15

20

25

30

- 43 =

Ejemplo 38
Andlogo al ejemplo 17 se obtienen por eterizacidn y

ulterior hidrogendélisis empleando 1,35 g (0,03 moles) de una
dispersidn oleginosa al 55 % de hidruro sddico en 20 cc de di-]
metilformamida, 0,02 moles de los siguientes productcs de par-
tida en 20 cc de dimetilformamida y 3,55 g (0,025 moles) de
ioduro metilico, los productos finales correspondientes, esto
es:

de 7,1 g de trans~3-hidroxi-4-(2,3-dimetil~fenoxi)-
{=-carbobenciloxi-piperidina (Ejemplo 24) la trens-3-metoxie-i-
~(2,3~dimetil-fenoxi)~-piperidina;

de 7,1 g de cis=3~hidroxi-(3,4=-dimetil-fenoxi)=1-car
bobenciloxi~piperidina (Ejemplo 34) la cis-3-metoxi-4-(3,4~di-
metil-fenoxi)-piperidina, y

de 7,1 g de cis~3~hidroxi-4=-(2,3-dimetil-fenoxi;-1-
-carbobenciloxi-piperidina (Ejemplo 35) la cis-3-metoxi-4-(2,3
-dimetil—fenbxi)-piperidina.
Ejemplo 39

BEn una suspensidn de 2,8 g (0,062 moles) de una Gis-
persidn oleginosa al 55 % de hidruro sddico en 50 cc de dime~
tilformamida se introduce en el transcurso de 30 minutos a 30
- 35° una solucién de 15,0 g (0,04 moles) de la trans-3-hidro-
xi-4=(3,4=dimetil~fenoxi)~1-carbobenciloxi~-piperidina, descri-
ta en el ejemplo 14, en 100 cc de dimetilformamida. ILa mezcla
se calienta & continuacidn a 50° y gota a gota se mezela con
7,16 g (0,055 moles) de 1-cloro-3-fluorbenceno. ILa mezela de
reaccidn se agita a continuacidn durante 4 % horas a 60 -~ 70°
vy después durante 15 horas a temperatura ambiente, se enfria

en el bafio 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 orgdnicas reunidas se lavan dos veces con
agua, se seca sobre sulfato de magnesio y se evapora en vacio
a la trompa de agus, despuds en alto vacio hasta sequedad. El
acelte residual se disuelve en 100 cc de tolueno y se filtra a
través de una capa de gel de sflice. Eluyendo con mezcla de
tolueno-acetato de etilo (4:1) se obtiene la trans-3~-(3-cloro-
fenoxi)=4-(3,4~dimetilfenoxi)=1=-carbobenciloxi~piperidina como
aceite amarillo pdlido.

5,4 g (0,011 moles) de este compuesto se disuelven
en 120 cc de metanol, se mezecla con 3,3 cc de una solucidn me-
tandlica 2,5~-n de 4cido clorhidrico y se hidrogena en presencig
de 1,8 g de un catalizador de paladio sobre carbdén al 5 % a pre
8idén normal y temperatura ambiente. Terminada la recepcidn de
hidrdgeno se separa el catalizador por filtracidn a través de
tierra de diatomeas y el filtrado se evapora en vacio a la tron
pa de agva. Del hidrocloruro en bruto se libera la base median
te tratamiento con solucidn acuosa de amoniaco y se extrae con
cloruro metilédnico. Despuds de evaporar la solucidn cloruro
metildnica secada sobre sulfato sdédico se obtiene la trans-2-(3
~clorofenoxi)=4=(3,4=dimetil-fenoxi)~-piperidina como aceits ama-
rillo pdlido. E1l fumarato dcido preparado con dcido fumdrico
cristaliza en metanol-€ter; p.f. 148 - 150°.

Degcrita suficientemente la naturaleza del invento,
asi como la manera de realizarlo en la prdctica, debe hacerse

constar que las disposiciones anteriormente indicadas, son sug

ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren sul

principio fundamental.

s e e e e R
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REIVINDICACIONES

1.= Procedimiento para la obtencidn de derivados de

perhidro-aza-heterociclos de fdrmula:

X

Ar Y l (CHZ)n1
(cnz)na -N-H (1)

donde X significa el resto oxo o hidrdgeno y el resto OR,, don
de R1 gignifica hidrdgeno o un resto hidrocarburo alifdtico en
cago dado sustituido, aralifdtico, en caso dado sustituido, o
aromdtico, en caso dado sustituido, o un resto acilo, Y signi-
fica oxIigeno o azufre, n, y ﬁg, en cada caso estdn por valores
1 hasta 3, siendo ny + n, como méximo 4, y Ar significa un reg
t0 hidrocarburo aromdtico, en caso dado susgtituido, y sus sa-
les de adicidn de d4eido, caracterizado porque en un compuesto

de férmula II:

X

Ar Y I//u\\(clmz)n1

(CHz)ne — N - X

(11)

|
donde Ar, X, ¥, n4, n,, asi como n, + ny tienen los significa-‘
dos de arriba y X, significa ~fenil-alcoxi inferior-carboni-
lo, en caso dado sustituide § ~fenil-alquilo inferior, en ca
go dado sustituido, & en una sal de un compuesto de férmula II,
el resto X; se disocia por reaccidn de hidrdgeno en presencia

de un catalizador de hidrogenacidn a temperaturas sntre 15 y

separa en los isdmeros puros y/0, si se desea, una mezcla de
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los cis~ y trans-isémeros obtenida se separa en los compues—

tos de la configuracidn cis y trans, y/o en caso deseado en ra

desea, un compuesto de fdérmula I libre obtenido se transforma
en una sal o una sal obtenida en el compuesto libre de férmu-
la I.

2.~ Procedimiento seguin la reivindicacidn 1, caracte
rizado porque como producto de partida se emplea un compuesto
de la fdérmula II indicada en la reivindicacidn 1, donde X sig
nifica el resto oxo o hidrdgeno y el resto OR,, donde R, signi
fica hidrdgeno, alauilo inferior, carboxi-alauilo inferior, al
coxi inferior-carbonilo-alquilo inferior, carbampilo-alquilo
inferior, N-alquilo inferior-carbamoilo-alquilo inferior, N,N=

dialquilo inferior-carbamoilo-alquilo inferior o ciano-algquilo

inferior, o femilo, o fenilalquilo inferior, en caso dado rami
ficado en el dtomo of~-carbono, o feniloxi-alquilo inferior, %
donde en cada caso fenilo puede egtar sustituido en caso dado

por alquilo inferior, alcoxi inferior, haldgeno, trifluormeti-
lo, alcoxi inferior-carbonilo, carbamoilo, N-alquilo inferior-
-carbamoilo, N,N-dialquilo inferior-carbamoilo o ciano, ¢ don~
de Ry es acilo, donde acilo estd por el grupo -C(=0)-R, donde

R significa alquilo inferior, alcoxi inferior-alquilo inferior'
o haldgeno-alquilo inferior, o fenilo o fenilo-alguilo infe- I

rior, donde el fenilo en cada caso puede estar sustituido por

alquilo inferior, alcoxi inferior, haldgeno y/o trifluormetilo{
Y tiene el significado indicado en la reivindicacidn 1 y Ar sLé
nifica fenilo, naftilo, tetrahidronaftilo y antrilo, donde en

cada caso el fenilo o un anillo aromdtico de naftilo o antriloy

en caso dado, puede estar sustituido por alquilo inferior, hi-

droxi, alcoxi inferior, haldgeno, trifluormetilo, alcoxi infe~
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rior-carbonile, carbamoilo, N-alquilo inferior-carbamoilo, N,N~
~dialquilo inferior-carbamoilo, nitro o ciano, donde estos sus-
tituyentes en cada caso estdn 1, 2 § 3 veces presentes y bien
pueden ser iguales o diferentes, y Xg, n,y n, como nq + gy tie-
nen los significados indicados en la reivindicacidn 1.

3.~ Procedimiento segun la reivindicacidn 1, caracte-
rizado porque como producto de partida se emplea un compuesto
de la fdrmula II indicade en la reivindicacidn 1, donde X es el
resto ox6 o hidrégeno o el resto ORy, donde R, significa hidré-
geno o alquilo inferior con hasta 4 dtomos de carbono, asi como
carbamoil-alguilo inferior, en caso dado sustituido por N-alaui
lo inferior o N,N-dialquilo inferior, o cian-alqgilo inferior,
0 fenil-alquilo inferior, preferentemente ramificado en la par-
te alquilo inferior, carbamoil-fenil-alquilo inferior o carba-
moilfeniloxialquilo inferior o acilo, donde decido estd por el
grupo -C(=0)-R, donde R significa alquile inferior o haldgcno-

~alquilo inferior, en cada caso con hasta 4 dtomos de carvouo

en la parte alguilo inferior, o fenilo o fenil-alquilo infearior

donde el fenilo puede estar sustituldo por alquilo inferior o

alcoxi inferior con hasta 4 dtomos de carbono en la parte ulyui
lo inferior, haldgeno y/o trifluormetilo, y donde Y tiene el

significado indicado en la reivindicacidn 1 y Ar significa feni
lo, naftilo o tetrahidronaftilo, donde fenilo, naftilo o el ani

1llo aromdtico del tetrahidronaftilo en caso dado estd sustitui-

p

do por alguilo inferior, hidroxi, alcoxi, N,N-dialquilo inferior

-carbamoilo, donde el alquilo inferior, en cada caso, tiene hag

ta 4 dtomos de carbono, o estd sustituido por haldgeno, triflqu
i

metilo, carbamoilo, nitro o ciano, pudiendo estos sustituyentes:

estar 1 & 2 veces presentes y bidn ser iguales o diferentes, y

g, n4yy Do as{ como ny + n, tienen el significado de arriba. 1
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4.- Procedimiento segin la reivindicacidn 1, caracte
rizado porque como producto de partida se emplea un compuesto
de la férmula II indicada en la reivindicacidn 1, donde X sig-
nifica el resto oxo o hidrdgeno y el resto OR,, donde R, signi
fica hidrdégeno, alquilo inferior, ciano-alquilo inferior, o cap
bamoilo-alquilo inferior, en cada caso con hasta 4 dtomos de
carbono en la parte alquilo inferior, o fenilo que en caso da-
do estd sustituido en la forma indicada para Ar, o acilo, don-
de acilo estd por el grupo =C{=0)-R, donde R significa alquilo
inferior con hasta 4 dtomos de carbono, y Ar significa fenilo,
naftilo o 5,6,7,8-tetranidronaftilo, que en caso dado estdn cp
mo méximo dos veces sustituidos por alquilo inferior, alcoxi
inferior, en cada caso con hasta 4 4dtomos de carbono, haldgeno,
trifluormetilo, carbamoilo, nitro o ciano, estando los sustitus
yentes mencionados aromdticaemente ligados, en cada caso presen-
tes una sola vez o en el caso de alquilo inferior, alcoxi in-
ferior y haldgeno tambidn dos veces y pudiendo ser iguales o
diferentes entre si, y Zg, ¥, Ny Ny as{ como ny + np tienen
los significados de arriba. |

5.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, caracte

rizado porque como producto de partida se emplea Jn compuesto

de la férmula II indicada en la reivindicacidn 1, donde X sig-
nifica el resto oxo o hidrdgeno y el resto ORy, donde Ry signi
fica hidrdégeno ¢ alquilo inferior, y Ar significa fenilo, naf-

tilo o 5,6,7,8-tetrahidronaftilo, donde el fenilo estd prefe-
rentemente dos veces sustituido como mdximo por alquile infe- :
rior, alcoxi inferior 4 haldgeno o sustituido por trifluormeti-
lo, pudiendo los sustituyentes mencionados ser iguales o difa—g
rentes entre si, y X, Y, ng, 1y as{ como nq + n, tienen 1los

signifidados arriba indicados.
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6.~ Procedimiento seguin la reivindicacidn 1, caracte-
rizado porque como producto de partida se emplea la trans~3-hi-
droxi-4=(3,4=dimetil=fenoxi)=-1~carbobenciloxi-piperidina.

7.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, caracte-
rizado porque como producto de partida se emplea la trans=3~hi-
droxi-4-(2, 3-dimetil-fenoxi)~1-carbobenciloxi~piperidina.

8.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, caracte-
rizado porque como producto de partida se emplea la cis-3~-hidrg
xi=4~(3,4=~dimetil-Ffenoxi)=1~carbobenciloxi-piperidina o la cis-
3-hidroxi-4-(2, 3-dimetil-fenoxl)~1-carbobenciloxi-piperidina.

9.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, caracte-
rizado porque como producto de partida se emplea la 4-(3,4-cime|
til-fenoxi)—1-carbobenciloxi-3-piperidona o la 4-(2,3~dime*il=~
~fenoxi)=1-carbobenciloxi-3-~piperidina.

10.- Procedimiento seguin una de las reivindicaciones
1 - 5, caracterizado porque un producto de partida de férmula
II se emplea en forma de una sal de adicidn de dcido.

11.~ Procedimiento segin una de las reivindicaciounes
1 = 5, caracterizado porque se parte de un compuesto de fdérmu-~
la II de la configuracidn cis.

12.~ Procedimiento segun una de lag reivindicaciones
1 - 5, caracterizado porque se parte de un compuesto de fdérmu~

la II de la configuracidn trans.
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13.~ Procedimiento para la obtencidn de derivados
de perhidro-aza-heterociclos, tal y como gueda sustancialmen-
te descrito en la presente Memoria.
Esta Memoria consta de 50 hojas, escritas a mdquing
por una sola cara.
Madrid
CIBA-GEIGY A.G
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