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La presente invencidn se refiere a un procedimiento
para la obtencidn de nuevos derivados de perhidro-aza-hetero-
ciclos y sus sales.

Ios compuestos obtenibles segin la presente invencidn

corresponden a la férmula:
0-R

(CHp)my

(CHy)my - - R, (1)

donde R, significa hidrdgeno o un resto hidrocarburo en caso
dado sustituido, alifético, en ceso dado sustituido, aralifdti-
co, 0 en caso dado sustituido, aromético, Rz significa un resto
hidrocarburo alifdtico primario en caso dado sustituido, Y sig-
nifica oxfgeno o azufre, n, ¥y n, en cada caso representan va-
lores 1 hasta 3, donde ny + 1, es como méximo cuatro y Ar sig-
nifica un resto hidrocarburc en caso dedo sustituido aromdti-
CO.

Los restos hidrocarburo alifdticos RL y R2 son, en
primer lugar alquiloe inferior, pero también puéden ser alqueni-
lo inferior o alquinilo inferior. |

Los restos hidrocarburo aralifdticos son especial-
mente fenil-alquilo inferior, ademds, fenil-azlquenilo inferior
0 fenil-aloguinilo inferior.

Los restos hidrocarburo aromdticos son especialmente
fenilo, ademds, naftilo, tales como 1l- § 2-naftilo, naftilo
hidrogenado, tales como 5,6,7,8-tetrahidro-l-naftilo, 5,6,7,8~

tetrahidro-2-naftilo, entranilo, tales como l-, 2- ¢ Y-antri-

lo, 9,10-dihidro-9,l0-etancantracenilo, tales como 9,10—dihidrﬂ
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9,10-etanoantracenilo, tales como 9,10-dihidro-~l,l0-etanocantra-
cen-l-ilo 6 G9,10-dihidro-9,l0~etencantracenilo, tales como
9,10—dihidro-9,10—etenoaptracen-l—ilo, =2~il0 ¢ =9=ilo. Los
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 aromaticos de antrileo,9,l0-dihidro-¢,l0-etancantras
cenilo 6 9,10-dihidro~g,1l0~-etencantracenilo, en cada caso de
la clase arriba indicada, son, por ejemplo, alquilo inferior
en caso dado sustituido, tal como por haldgenc, tal como alqui-
lo inferior o trifluormetilo, hidroxi en caso dado eterado, tal
como hidroxi, alcoxi inferior, metilendioxi o haldgeno, donde
los restos indicados, en cada caso, se pueden presentar 1, 2 ¢
3 veces ¥y ser iguales o diferentes enfre si, y los restos sus-
tituidos pueden llevar uno o varios sustituyentes en cualquier
posicidn adecuada para lz sustitucidn.

los sustituyentes de alquilo inferior, asi como alque-~
nilo inferior o alquinilo inferior son, por ejemplo, hidroxi
en caso dade eterado, tal como hidroxi,alcoxi inferior, fenil=
oxi y/o haldgeno. ‘

En relacidn con la presente invenciéé contienen los
restos denominados "inferiores" preferentemente hasta 7 especial-
mente hasta 4, los restos acilo hasta 5 dtoros de carbono.

Las expresiones generales empleadas en relacién con
la presente invencidn tienen, por ejemplo, los siguientes sig-!
nificados:

El alquilo inferior puede estar sin ramificar o ra-
mificado, especialmente en el dtomo o=carbono ¥ es, por ejem-

plo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo,

gsec.butilo, terc.butilo.
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V El alquenilo inferior contiene uno o varios enlaces
dobles y es, por ejemplo, alilo, 1- 6 2-metilalilo 6 3,3-dime-
tilalilo, mientras alquinilo inferior significa por ejemplo,
propargilo.

El fenil-alquile inferior es, por ejemplo, bencilo,
1= 6§ 2~feniletilo, mientras fenil-alquenilo inferior es, por
ejemplo, cinamilo, y fenil-alquinilo inferior es, por ejemplo,
3-fenilpropargilo, pudiendo el resto Rl ser, por ejemplo, tamr-
bién estirilo o feniletinilo.

Alcoxi inferior es, por ejemplo, metoxi, etoxi, n-pr
piloxi, isopropiloxi, n-tutiloxi, isobutiloxi, sec.butiloxi 0
terc.butiloxi, ademds, n-pentiloxi o neopentiloxi.

Haldgeno es especialmente cloro ¢ bromo, pero también
puede ser fluor, ademds, iodo.

Alcoxi inferior-alquileo inferior es, por ejemplo, me
toximetil, etoximetilo, 2-metoxietilo, z—étoxietilo, l-metoxi-
propi o, l-etoxi-2-propilo ¢ l-etoxi-2-butilo, estando el alco
inferior separado del 4dtomo de carbono de enlace de la parte
alquilo inferior vreferentemente como minime por 2, generalmen
te 2 - 3 4dtomos de carbono. ‘

Bl feniloxi-alguilo inferior es, por‘ejemplo, fenil-
oximetilo o, especialmeﬁte, 2-feniloxietilo, pudiendo el feni-
lo en tales restos estar sustituido, por ejemplo, como un rest
aromédtico en un grupo aralifdtico R, -

El haldgenc-alguilo inferior es, por ejemplo, fluor-
metilo, trifiuormedilo, clorometilo, diclorometilo, tricloro-
metilo, 2-cloroetilo & 2-bromoetilo.

El c¢icloalquilo monociclico es, por ejemplo, ciclo-

propilo, ciclopentilo o ciclohexilo, mientras el cicloalqui-

lo policiclico es por ejemplo, bicicloéZ,Z,lfheptilo (norbor-

{
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nilo), biciclo/Z,2,2/0ctilo o adamantilo, tal como l-adamanti-
lo.

Las sales de los compuestos de férmula I son las sa-
les de adicidn de 4cido, especialmente las sales de .adicidén deg
5. deido no téxicas, farmecéuticamente aceptables, con dcidos inor-
génicos adecuados, por ejemplo, dcido clorhidrice, 4cido brom-
hidrico, deido sulfirico o deido fosférico, o con dcidos car-
box{licos o sulfénicos orgénicos adecuados, tales como alifdtil-
cos, cicloalifédticos, aromdticos, aralifdticos o heterocicli~
10. cos, por ejemplo, dcido férmico, dcido acético, 4cido propid-
nico, dcido succinico, 4cido glicdlico, 4eido 1écti§o, deido
mélico, dcido tartérico, dcido citrico, dcido ascdrbico, dcido
maléico, dcido fumdrico, dcido pirdvico, 4cido benzoico, 4cido
antranilico, 4cido 4-hidroxibenzoico, dcido salicilico, 4cido
15, fenilacético, dcido embdnico, 4cido metanosulfénico, 4cido
etanosulfénico, dcido hidroxietanosulfdnico, dcido etilensulfd-
nico, dcido 4~-clorobencenosulfénico, 4dcido toluenosulfénico,
dcido naftalinsulfénico, decido sulfanilico o dcido ciclohexila-
minsulfénico. Debido a la estrecha relacién entre los nuevos
20. compuestos en forma libre y en forma de sus sgles se entende-
rén bajo los compuestos libres y bajo las saléé seguin sentido
y finalidad, en caso dado, también las correspondientes sales
o bién los compuestos libres,

Tos compuestos de la presente invencidn se pueden
25, presentar en forma de mezclas de isdmeros, por ejemplo, mez-
clas de compuestos de la configuracidn cis y tran§, 0 de isdme-
ros unitarios, por ejemplo, de la configuracidn cis o trans,

ademds en forma de racematos o de antipodas Spticos.

Los nmuevos compuestos de férmula general I tienen va-

304} liosas propiedades farmacoldgicas; especialmenie poseen eficaT
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‘cias entidepresivas, lo que se puede demostrar a base de corres-
pondientes ensayos farmacoldgicos. Asi producen estas sustan-

cias una inhibicidn de la recepcidén de noradrenalina, tal como
se puede mostrar por ejemplo, mediante la inhibicidn de la eva-
5 cuacién de noradrenalina en el cerebro de la rata provocada por
la 3-hidroxi-4-metil- -metil-fenetilamina /A.CARLSSON, H. CO3BRODI,
K.FUXE y T. HOEKFELT: Europ. J. Pharmacol. 5, 367 (1969)7 des~
pués de administracidn peroral de 100 mg/kg. Ademds producen

una potenciacidn de los efectos serotinérgicos, lo que se puede
10. mostrar mediante potenciacidn del tremor cerebral inducido por

S-hidroxitriptofano en el ratén después de administracidn intra

peritonezl de 3 hasta 100 mg/kg. Especialmente particular de
estas sustancias es una inhibicidn de la recepcidén de serotoni-
na, tal como se puede mostrar mediante la inhibicidn de la eva-
15. cuacidn producida por 2-hidroxi~4-metil- -etil-fenetilamina de
la serotonina /K. CARISSON et al.: Burop. J. Pharmacol. 5 357

(1969)/ en el cerebro de la rata después de administracidn pero

ral de dosis de 3 hasta 100 mg/kg.

Estas propiedades farmacoldégicas carazcterizan los nue

20. vos compuestos, y a sus sales de adicidn de dcido farmacédubtica-

:

mente aceptables, como antidepresivos que en forma de preparados

farmacéuticos se pueden emplear paré el tratamiento de depresio

nes de distinta clase.
La invencidn se refiere especialmente a los compuestos
25, de férmula I, donde R, significa hidrdgeno, alquilo inferior,

D Y T S s o
4

ademds, Teni enii-gigquilo inferior, en caso dade ramifica-—
do en el 4dtomo  -carbono, o feniloxi-alquilo inferior, donde
en cada caso el fenilo puede estar sustituido en caso dado por

alquilo inferior, alcoxi inferior, haldgeno o trifluormetilo,

30. R2 significa alquilo inferior primario o propargilo, Y ftiene el
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significado arriba indicado y Ar significa fenilo, naftilo,
tetrahidronaftilo o antrilo de la clase indicada, donde en ca-
da caso el fenilo o un anillo aromdtico de nafiilo o antrilo
puede estar en caso dado sustituido por algquilo inferior, hidrg-
xi, alcoxi imferior, haldgeno o trifluormetilo, pudiendo estos
sustituyentes estar en cada caso 1, 2 6 3 veces pregentes y bien

ser iguales o diferentes entre si, y Dy, né asi como n, + n,

adicién de 4cido, especialmente las sales de adicidn de 4cido
farmacéuticamente aceptables.

Ia invencidn se refiere ante todo a los compuesios dé
férmula I, donde Rl significa hidrdgeno o alquilo inferior con
hasta 4 dtomos de carbono, ademds, fenilalquilo inferior pzefe-
Tente ramificado en la parte alquilo inferior, por ejemplo,
l-metil=2-fenil-etilo o l-metil~3~fenil-propilo, R, signifieca
alquilo inferior primario con hasta 4 4tomos de carbono o propdr-
gilo, donde Y tiene el significado de arriba y Ar es fenilo,
naftilo o tetrashidronaftilo, donde el fenilo, naftilo o el ani-
1lo aromdtico del tetrahidronaftilo, en caso dado, estd susti-
tuido por algquilo inferior, hidroxi, alcoxi ingerior, haldgeno
o trifluormetilo, donde estos sustituyentes se pueden presentar,
en cada caso, una o dos veces ¥y bién ser iguales o diferentes,
¥y nq, 0y asi como n, + n, tienen los significados de arriba,
asi como sus sales de adicidn de 4cido, especizlmente las sales
de adicidén de dcido farmacéuticamente aceptables. La invencidn
ge refiere ante todo a los compuestos de férmulz I, donde Ry
gignifica hidrdégeno, alquilo inferior, por ejemplo, metilo,

o fenilo, que en caso dado estd sustituido en la forma indica-

da mds abajo para Ar, R, significa alguilo inferior primario

con hasta 4 Atomos de carbono, por ejemplo, metilo o etilo, adq-
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més, propargilo, ¥y Ar significa fenilo, naftile 6 5,6,7,8-te~
trahidronaftilo, que en caso dado estdn sustituidos como mixi-

mo dos veces por alquilo inferior, alcoxi inferior, en cada

caso con hasta 4 4tomos de carbono, haldgeno 6 trifluormetilo,

donde los mencionados sustituyentes estén aromdticamente enla-
zados y en cada caso una vez 0 en el caso de alquilo inferior,
alcoxi inferior y haldgeno también dos veces presentes y puede
ser iguales o diferentes entre~si, Y, Dy, N, asi como ny + ng
tienen los significados de arriba, Y significa preferentementz
ox{geno y n, + n, juntos significan 3, as{ como sus sales de
adicidn de 4cido, especialmente las sales de adicién de 4cido
farmacéuticamente aceptables.

Iz invencidén se refiere en primer lugar a los compue
tos de férmula I, donde Ry significa hidrégeno o alquile infe-
rior, especialmente metilo, R2 significa alquilo inferior pri-
mario, especialmente metilo, o propargilo, y Ar significa fe-
nilo, naftilo o 5,6,7,8-tetrahidronaftilo, donde el fenilo pue
de estar como médximo sustituido preferentemente dos veces por
algquilo inferior, especialmente metilo, alcoxi inferior, espe-
cialmente metoxi, o haldgeno, especiaimente cl?ro, fluor o bro
mo, o sustituido por trifluormetilo, pudiendo los sustituyente
mencionados ser iguales o diferentes entre si e Y, Nyy Doy
asi como ny + n, tener los s;gnificados arribe mencionados,
siendo Y sin embargo preferentemente oxigeno, ny ¥y n, juntos 3
¥y nq ante todo 1 ¥ n, 2, asf{ como sus sales de adicién de 4ci-
do, especialmente las sales de adicidn de dcido farmacéuitica—
mente aceptables.

Ta invencidn se refiere especialmente a los compues-
tos de férmula I mencionados a continuacién:

trans-3-hidroxi-4-(l-naftiloxi)-l-metil-piveridina,

Ur
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trans-3—hidroxi-4—feniltio-l-metil—piperidina,
trans-3-hidroxi-4-(3,4~dimetil-fenoxi )-l-metil-piperidina,
trans~d-hidroxi-3=(3,4~dimetil~fenoxi )-l-metil-piperidina,
trans—3-metoxi=4-(3,4~dimetil-fenoxi )=l-metil~piperidina,
trans-3=hidroxi~4=(3,4=dimetil~fenoxi)-l-propargil-piperidina,
trans-3-hidroxi-4-(2,3~dimetil-fenoxi )~l-metil~piperidina,
trans-3-metoxi-i-(2,3~-dimetil-fenoxd. })~l-metil-piperidina,
trans—3~hidroxi-4-(5,6,7,8-tetrahidro~l-naftiloxi)~l-metil-pi-
peridina,

trans-3-hidroxi-4-(p-fluor-fenoxi )-l-metil-piperidina
trans-3-hidroxi-4=-(2-bromo-~4-metoxi-fenoxi)-l-metil-piperidinal,

trans-3-hidroxi-4~(p-trifluormetil~fenoxi )=l-metil-piperidina,

trans-4-hidroxi=5-(3,4~dimetil-fenoxi)-hexahidroi-metil-1H~azepina,

trans+4-hidroxi-5-(p-trifluormetil~fenoxi)~hexahidro=l-metil-1H-
azepinsa,
e¢is~3~hidroxi~-4~(3,4-dimetil~fenoxi)=-l-metil-piperidina,
cis-3-metoxi~4~(3,4~dimetil-fenoxi )=l-metil-l-piperidina,
cis-3~hidroxi—4-(2,3~dimetil—fenoxi)-1—metil—piperidina,
cis-metoxi-4~(2,3~dimetil~fenoxi )~l-metil-piperidina,
c¢is=-3-hidroxi-4-(m-cloro-fenoxi)-l-metil-piperidina,
cis-3-hidroxi-4-(1l-naftiloxi)-l-metil-piperidina,
cis-3-hidroxi~4-(5,6,7,8~tetrahidro-l~naftiloxi)-l-metii~pipe-
ridina,
cis-3-hidroxi-4~(p-fluor-fenoxi)-l-metil-piperidina,
asi{ como sus sales de adicidén de 4cido, especialmente las sa~-
les de adicidn de deido farmacéduticamente aceptables.

Ios nievos compuestos de férmula I se obtienen, si

en un compuesto de férmula II:
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o 2 (1)

c

(CHz)nZ_____ N _CO _R,

donde ch significa hidrégeno, alcoxi inferior o un resto hi
drocarburo alifdtico, en caso dado sustituido, y Rl, Ar, T, nqq
n, asi como ny + n, tienen los significados indicados bzjo la
férmula I el grupo carbonilo o bien alcoxicarbonilo se reduce
mediante un hidruro de metal complejo & diborano en un disol-
vente eteroso a 0° hasta 50°C.

Como hidruro de metal complejo entra en considera-
cidén el hidruro de litio-aluminio. Como medios de reaccién se
emplean como ya se ha indicado disolventes de cerécter etéri-
co, tal como dietiléter, di-n-butiléter, tetrahidrofurano o
dioxano, y la reduccibén se efectua en recipiente abierto o en
caso necesarioc cerrado y bajo un gas protector, tal como nitrd
geno.

Los productos de partida de férmula II ge pueden ob-
tener en forma en si conocida. Por ejemplo, un éompuesto de

férmuls:

////// <CH2)nl

(1Ia)

N -COo-RC

(CHp)n, 2

se puede oxidar con un agente de oxidacidn,tal como un compues
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to peréxido, por ejemplo, con perdxido de hidrdgeno, en clorurg
metilénico en presencia de anhidrido de dcido trifluoracético
al correspondiente compuesto 3,4-epbxido y éste dltimo, 2 conti-
nuacidn, hacer reaccionar Ar - Y - H (IIb) con un compuesto

de férmula IIb, donde Ar e Y tienen los significados indicados
bajo 12 férmula I.

Ademds, los productos de partida de férmula II se
puedén obtener de los andlogos a los productos finales de fér~
mala I donde en lugar de R, se encuentra hidrégeno, mediante
métodos de acilacidén usuzles, cuidando bien mediante seleccidn
del agente de acilacidn, su cantidad asi como las condiciones
de reaccidén de que un grupo hidroxiloe ORl en caso dado exis-
tente no sea acilado, o bién sufrir su acilacidn y retirar el
grupo O-acilo a continuacidén por hidrélisis benigna o, también
in situ, es decir, disociar en el transcurso de la reduccidn.
Para la N-acilacidén selectiva son especialmente adecuados los
ésteres de alquilo inferior, tal como el éster de metilo y el
éster de metilo de los dcidos carboxf{licos correspondientes
a los restos Ry, pero también entran en consideracidén otros
derivados de dcido carboxilico usuales como ag?ntes de acila-
¢idn, tales como anhidridos, halures y anhidriéos mixtos, por
ejemplo, con ésteres de monoalquilo inferior de dcido carbéni-
co.

Los andlogos a los compuestos de férmula.general I,
con hidrdgenc en lugar de RZ’ se obtienen, por ejemplo, si en
la secuencia de rewmccidn mencionada anteriormente, en lugar de
compuestos de férmula IIa, se emplean andlozos con un grupo

fécilmente disociable, tal como por ejemplo, el grupo bencilo-

xicarbonilo, y este grupo se disocia a2 continuacidn de la reac

cidn con el compuesto de férmula IIb, por ejemplo, por hidroges
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nélisis o solvélisis.,

Ademds, los productos de partida de férmula II se

pueden obtener por isomerizacidn de los endlogos a 1los compues

tos de férmula I que en lugar de Rl contienen zcilo y en lugar
de R, contienen hidrégeno. Esta isomerizacidén conocida como
migracidén de O,N-acilo se efectia en forma en si conocida, -
por ‘ejemplo, por actuacidén de reactivos alealinos, tal como
un hidrdéxido alcalino, carbonato alcalino o bicarbonato glcalik
no, tal como hidrdéxido sdédico, carbonato potdsico o bicarbe-
nato sédico, o una amina, tal como amoniaco ¢ bencilamina,
trabajéndose a una temperatura de unos +102 hagta +1002, ven-~
tajosamente bajo agitacidn. Esta isomerizacidn se puede rea-
lizar también en un disolvente anhidro, tal como benceno ¢ to-

lueno, a2 temperatura mds elevada.

Segin las condiciones del procedimiento y los produc
tos de partida se obtienen los nuevos compuestos en forma li-
bre o en la forma asimismo comprendida por la presente inven-
cidén de sus sales, pudiéndose presentar los nuevos compuestos
o las sales del mismo témbién como hemi-, mono-~, sesqui- o po-
lihidratos. )

Tas sales de adicién de 4cido de 10S nuevos compues=-
tos se pueden formar en forma en si conocida, por ejemplo, porx"
tratamiento con medios bdsicos, tales como hidréxidos, carbo-
natos o hidrogenocarbonaros de metal zlcalino o intercambiado-

res de iones, en los compuestos libres y estos s su vez, siem-

pre que lleven sustituyentes dcidos gue contengan grupos hidro

xilo fendlicos o grupos carboxilo, con sustancias bdsicas fuer~-
tes, adecuadas, en las sales con bases. Por otra parte, las

bases litres obtenidas pueden formar con 4dcidos orgénicos o

inorgénicos, por ejemplo, con los 4cidos arriba mencionados, !

H
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las sales de adicidn de 4cido. Para la obtencidn de las sales
de adicidn de 4cido, as{ como las sales con bases Se emplean
especialmente aquellos dcidos y bases que sean adecuadas para
la formacidn de sales de aceptacidn farmacéubica.

5, Estas u otras sales, especialmente las sales de
adicidn de dcido de los nuevos compuestos, por ejemplo, los
picratos o percloratos, pueden servir también para la purifi-
cacidn de las bases libres obtenidas transformando las bases:
libres en sales, separando éstas y limpidndolas, y liberando
10. de las sales de nuevo la base.

Ios nuevos compuestos se pueden presentar, segin la
seleccidn de los productos de partida y el modo de trabajo,
como antipodas Spticos o racematos o, siempre que contengan
como minimo dos 4tomos de carbono asimétricos, también como-
15, mezcla de racematos.

las mezclas de racematos obtenidas se pueden sepa-
rar en bvase a las diferencias fisico-guimicas de los diaste-~
reoisomeros en forma conocida, por ejemplo, por cromatogra-
fia y/o cristalizacidén fraccionada, en los dos racematos ested
0. reoisdémeros (diasterdomeros). l

Los racemaﬁos obtenidos se pueden descomponer en
los entipodas segin métodos en si conocidos, por ejemplo, por
recristalizacidn en disclventes dpticamente activos, por tra-

tamiento con microorganismos adecuados o por reaccidn con una

25, sustancia Spticamente activa formadora de sales con el compues-

to racémico, especialmente dcido, y separacidn de la mezcls
de sal asi{ obtenida, por ejemplo, a base de sus digtintas so-

luvilidades, en las sales diastereomeras, de las cuales se

pueden liberar los antipodas libres por actuacidn de medios :

30. adecuados. Acidos dpticamente activos especialmente usuales sén,
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por ejemplo, las formas D y L del 4cido tartdrico, 4cido o0,0-di-
p-toluiltartdrico, 4cido mdlico, decido mandélico, 4cido camferd
sulfénico, dcido glutaminico, 4cido asparaginico o 4cido qui-
nico. Ventajosamente se aisla el mds eficaz de los dos anti-
podas. | .

Segin las condiciones del procedimiento y los pro@ucki
tos de partida se obtienen los productos finsleg de férmula I
como isbmeros puros o mezclas de isémeros. Estas pueden ser; --
por ejemplo, las mezclas de compuestos de configuracidn cis y -
trans.

Las mezclas de isémeros de la clase anterior se sepa~
ran en la forma usual, por ejemplo, mediante cristalizacidn y/o
metodos cromatogréficos, tal como mediante una columna de gel
de silice empleando mezclas de disolventes usuales como eluyen-
te, en los isdémeros puros.

Ia invencién se refiere también a aquellas formas de
ejecucidén del procedimiento en las cuzles un producto de partida
se forma bajo las condiciones de reaccidn, ¢ en las cuales un
componiente de reaccidn se presenta en caso dado en forma de sus
derivados, tales como sales. .

Convenientemente se emplean para la realizacién de
las reacciones segun la presente invencidén aguellos productos

de partida que conducen a los grupos de producitos finales es—

pecialmente mencionados al principio y, en especial, a los !
productos finales especialmente descritos o destacados, por E
ejemnlo, 1los productos de partida se pueden presentar en la conL
figuracidn cis o irans. |

Los nuevos compuestos se pueden emplear, por ejemplo,

en forma de preparados farmacéuticos que sean adecuados para

administracidn enteral, por ejemplo, oral o rectal, o para ad= !
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ministracidén parenteral y contienen una cantidad terapéutica-
mente eficaz de la sustancia activa, en éaso dado junto con
excipientes farmacéuticarente compatibles, pudiendo los exci-
pientes ser inorgdnicos o orgénicos, sélidos o liquidos. Asi
5e se emplean tabletas o cdpsulas de gelatina que contienen la
sugtancia activa, es decir, un compuesto de férmula I o una

sal farmacéuticamente aceptable de la misma, junto con un di-

luyente, por ejemplo, lactosa, dextrosa, sucrosa, manitol, sonr
bitol, celulosa y/o glicina, y/o iubricantes, por ejemplo, tierra
10. de silice, talco, 4cido estedrico o sales del mismo, tales co-
mo estearato de magnesio o de calcio, y/o polietilenglicol.
Las tabletas pueden conbener asimismo aglutinanies, por ejemplo,
silicato de magnesio-aluminio, féculas, tales como féculasvde
maiz, trigo, arroz [4 maranta, gelatina, traganta, celulosa met{-
15. lica, celulosa.sodiocarboximetilica y/o polivinilpirrolidona y
si se desea, agentes de disgregacién, por ejemplo,féculas, agar,
dcido alginico o una sal del mismo, tal como alginato sdédico,
y/0 mezclas efervescentes, o medios de asorbecidn, colorantes
sazonantes y edulcorantes. Ademds, los nuevos compuestos farma-+
20. colégicamente eficaces se pueden emplear en forma de prepara-
dos de administracidn parenteral o de solucion;s de infusién.
Tales soluciones son preferentemente soluciones acuosas isoté-
nicas o suspensiones, pudiéndose éstas, por ejemplo, los prepa+
rados liofilizados que contienen la sustancia activa sola o
25 junto con un excipiente, por ejemplo manita, preparar antes de
su uso. Ios preparados farmacéuticos pueden estor csterilizades
y/o contener agentes auxiliares, por ejemplo, agentes de conser-
vacién, estabilizacidén, humectacién y/o emulsidn, facilitadores
de la disolucidn, sales para regular la presidén osmética y/o

30. tampones. Los preparados farmacéuticos que, si se desea, pueden




5

10.

15.

20.

25.

30.

- 15 -

contener ulteriores sustancias farmacclégicamente activas, se
preparan en la forma usual, por ejemplo, mediante procesos de
mezcla, granulacidén, grageado, disolucién o liofilizacidn con-
vencionales y contienen desde aproximademente un 0,1 hasta
100 #, especialmente desde un 1 % hasta un 50 % de sustancia
activa, los liofilizados hasta un 100 % de sustancia activac

La dosificacidn puede depender de distintos facto-
res, tales como forma de eplicacién, especie, edad y/o estado-
individual. lLas dosis a administrar diariamente se encuentran
en la aplicacidn oral entre unos 0,5 mg/kg hasta uncs 50 mg/kg]
para seres de sangre caliente con un peso de unos 70 kg espe-
cialmente entre 0,05 y uncs 3,0 g.

Los ejemplos a continuwacién sirven para la ilustra-—
cidn de la invencidn.

las temperaturas se indican en grados centigrado.
Ejemplo 1

6,64 g (0,03 moles) de la trans-3-hidroxi-4-(2,3-di-
metilfenoxi )-piperidina descrita en el pérrafo d) a continua-
cién se disuelven en 100 cc de formizto de etilo y se hierve
durante 1% horas bajo reflujo. Ia solucién enffiada Se evapo-
ra en vacio a la trompa de agua hasta sequedad, el residuoc sé-
1ido blanco obtenido se disuelve en 100 cc de cloruro metilé-
nico, esta solucidn y la fase orgdnica se lavan con 50 cc de
deido clorhidrico l-n, se seca sobre sulfato sédico y se eva-
pors en vacfo a la trompa de agus hasta sequedad obteniéndose
la trans-3-hidroxi-4-(2,3-dimetilifenoxi)-l-formil-piperidina
como cristales del p.f. 140 - 1412,

En forma andloga se obtiene, empleando 7,05 g (0,03

moles) de la 4-trans-hidroxi-5-(2,3-dimetil-fenoxi)-hexahidro-

1H-azepina descita en el pdrrafo h) a continuacién la 4-trans-
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hidroxi-5-(2,3-dimetil-fenoxi )-l-formil~hexahidro~lH-azepina.

7,5 g (0,03 moles) del compussto de l-formilo men-
¢ilonado arriba en primer lugar se disuelven en 100 cc de te-
trahodrofurano seco y en una atmésfera de nitrdégeno inerte
se gotea a 0¢ a una suspensidn de 2,0 g de hidruro de litio-
alumninio en 150 ce de tetrahodrofurano seco. La mezcla de |
reaccidén se agita durante 5 horas a temperatura ambiente, des-+
pués se enfria a 02 en el bafio de hielo ¥y consecutivamente:..
se trata con 2 cc de agua, 2 cc de lejia sddica 2-n y 6 cc .
de agua. las sales precipitadas se separan por filtracidén y el
filtrado se evapora en vacio a la trompa de agua hasta seque-
dad. El residuo o¢leginoso, incoloro, se disuelve en 20 cc de
cloroformo y se filtra a través de una capa de gel de silice
¥ la capa se eluye con ulfterior cloroformo. Los filtrados -.
reunidos se evaporan en vacio a la trompa de agua obteniéndo-
se la trans-3~hidroxi-4-(2,3-dimetil~fenoxi)-l-metil-piperidi-+
na cristalina del p.f. 105 - 107¢, E1 fumarato dcido preparadd
de la base por tratamiento con dcido fumdrico cristaliza en
metanol-éter, p.f. 150 - 152¢. _

En forma andloga se obtiene de 7,9 g (0,03 moles)
de trans-4-hidroxi—5-(2,3—dimeti1—fenoxi)-1-f5rmil—hexahidro—
1lH-azepina la trans-4-hidroxi~5-(2,3-dimetil-fenoxi)-l-metil-
hexahidro-lH-azepina.

Ia trans—B-hidroxi—4—(2,3—dimetilfenoxi)—piperidina

empleada como producto de partida se puede obtener como sigue;
!

a) 83,1 g {3 mol) de 1,2,5,06-tetranidropiriding se di-

(W |

suelven en 300 de benceno. En esta solucidn se introcducen 83 g

|
de hidrogenocarbonato sédico, la mezcla se enfrias bajo una

atmésfera de nitrdgeno a 02 y en el transcurso de 1 h. se me#

cla gota a gota, a esta temveratura con 332 cc de una solucidn
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al 50 % de cloroformiato de bencilo en tolueno (1 mol). La mez-
c¢la de reaccidn se agita atn durante 24 horas a 02 y a conti-
nuecidn se vierte sobre 1,5 1itros-de agua de hielo. Ia fase
behcénica se separa, la fase acuosa se aglita tres veces con

5 250 c¢c de cloruro metilénico; a continuacidn se lavan las fé—
ses orgénicas reunidas con 4cido clorhidrico l-n, despuds cor- |
solucidén saturaga de cloruro sédico, se seca sobre sulfato sé-
dico y se evapora en vacio en la trompa de agua. El residuo
oleginoso se destila en alto vacio y suministra la l-carbobsn-
10. eilexi~1,2,5,6-tetrahidropiridina del punto de ebullieidén 102 -
- 1139/0,01 mm Hg.

b) 108,5 g (0,5 molés) de l-carbobenciloxi-1,2,5,6-tetra

hidropiridina se disuelven en 1000 cc de diclorometano y en
porciones se mezcla con 182 g (0,9 moles) de dcido m-cloro-per-
15. benzoice al 85 %. La reaccibn ligeramente exotérmica se mantie-
ne con un bafio de agua a temperatura ambiente. Terminada la
adicidn se agita la mezcla de reaccidén, en la que se forma una
suspensidn blanca, aun durante 48 horas a temperatura ambiente;
el dcido m~cloro-benzoico precipitado se separa por filtracidn,
20. el filtrado se lava consecutivamente con solucign saturada de
carbonato sédico, despuéds conm soluecidn de sulféto de hierro (II),
después con lejla sédica 0,1-n y finalmente con agua la fase
orgdnica se seca sobre sulfato sédico y se evapora en vacio a
la trompa de agua. lLa 3,4~epoxi-l-carbobenciloxi-piperidina que
25. gueda como aceite amarillento es unitariz segin el espectrogra-
me y cromatografis de capa delgada y sin ulterior limpleza se
puede emplear vara ulteriores reacciones. En la destilacidn de
este compuesto en alto vacio a un punto de ebullicidn de 145 -

1469/0,4 mm Hg se presenta en parte descomposicidn.

30. ¢) 50,0 g (0,21 moles) de 3,4—epoxi—1—carbobenciloxi~piq -
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dina se disuelven junto con 53,8 g (0,42 moles) de 2,3-dimetil-
fenol y 210 cc de lejia sédica 2-n (0,42 moles) en 800 cc de i

acetonitrilo. Ia mezcla de reaccidn se calienta durante 7 hora

Bajo reflujo, despuds se enfria a temperatura ambiente y en va-

cio a la trompa de agua se concentra & aproximadamente 1/3 de

14

su volumen. A continuacidn se diluye la solucidén con 1000 cc de

agua, se agita tres veces, cada una con 200 cc de cloruro metid
1lénico, la fase orgdnica se lavae con lejfa sddica 2-n, después
con agua, se seca sobre sulfato sbddico y se evapora en vacic 2
la trompa de agua. Como residuo se obtiene la trans-3~hidroxi—i—
(2,3-dimetil~fenoxi)~l-carbobenciloxi-piperidina, como acosts
emarronado .

a) 50,8 g (0,143 moles) de trans-3-hidroxi-4-(2,3-dime~-

til-fenoxi)~l=carbobenciloxi~piperidina se disuelveﬁ en 1000 cg¢

de metanol y se hidrogena en presencia de 5,0 g de un catalizas
dor de paladio sobre carbén 2l 5 % a presiéy normal y tempera-
tura ambiente. Terminada la recepcidén de hidrdgeno se separa
el catalizador mediante tierra de diatomeas y el filtrado se

evapora en vaclio a la trompa de agua. La base en bruto crista-

liza en metanol-éter y suministra la trans—3-h%droxi-4-(2,3—di-
metil-fenoxi)-piperidina del p.f. 127 - 1299, El fumarato neu-
tro preparado de ésta con 4cido fumdrico cristaliza en metanol-
éter; p.f. 176 - 1789,

El segundo producto de partida se puede obtener co- ;
mo sigue: |
e) 15,9 g (0,05 moles) de endo-4~(p-~toluenosulfoniloxi-~
l-azabiciclo/F.2.17/0ctan~hidrocloruro del p.f. 146 — 148¢, que

se puede obtener segin W. Kunz, Dissertation der Universitit

Basel 1973, 5349, pégina 92, por reaccidn del endo.l-azabiciclo

/3.2.170ctan~4~0l alll y en J. Org. Chem-33, 4376-4380 (1968) |
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descrito, con la cantidad aproximadamente 1,2-veces molar de
cloruro p-toluenosulfonflico en cloroformo abs. @ temperatura
ambiente con una duracién de la reaccidn de unas 48 horas, pre
cipitacidén del producto con pentano y recristalizacién en clo-
roformo, y 23,0 g (0,2 moles) de cloruro metansulfonilico se
agitan en 1400 cc de lejia sdédica 0,75-n durante 4 horas ai
temperatura ambiente y después se calienta durante 20 minutos,
bajo agitacidn, a 902. Después de enfriar se extrae la mezcla’
de reaccidn cuatro veces con cloruro metilénico. Los extracics
reunidos se lavan con dcido clorhidrico 0,1-n, se seca sobre
carbonato potdsico y se evapora, obteniéndose la l-metilsulfe-
nil-2,3,6,7~tetrahidro-1H-azepina p.f. 95 - 962 (en acetato

de etilo-benceno).

f) 11,7 g (0,067 moles) de l-metansulfonil-2,3,6,7-"
tetrahidro-1H-azepina se disuelven en 230 c¢¢ de c¢loruro meti-
1énico y en porciones se trata con 23 g (0,13 moles) de decido
m-cloro-perbenzoico. Se forma enseguida una suspensién blanca
que sigue agitando durante 24 horas a temperatura ambiente. EL
4cido m=clorobenzoico precipitado se separa por filtracidn,

el filtrado se lava con solucién acuosa saturaga de carbonato
sédico, después con solucidén acuosa de sulfato de hierro (II),
después con lejia sédica 0,1-n y finalmente con agua, y se sec
sobre sulfato sédico. Al concentrar la solucidn en vacio a la
trompa de agua se obtienen cristales blancos de l-metansulfo-
nil-hexahidro-3,4-epoxi-1H-azepina, que se aislan por filtra-
cidn; p.f. 133 - 1348,

g) 7,0 g (0,036 moles) de l-metilsulfonil-hexahidro-3,4
epoxi-lH-azepina se disuelven junto con 8,9 g (0,073 moles) de
2,3.dimetil-fenol con 36.6 cc de lejfa sédica 2-n (C,0L3 moles

en 200 cc de acetonitrilo. Ia mezcla de reaccidén se calienta
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durante 5 dfas bajo reflujo, despuds se enfria a temperatura

amblente ¥ se consntra en vacic a la trompa de agua. A conti-

co, la fase orgdnica se lava tres veces, cada una con 100 cc

de lejia sédica 2-n, después con agua, se seca sobre sulfato

sédico y se evapora en vacio a la trompa de agua. El producto|

en bruto obtenido se purifica por oromatografia de cazpa grues

preparativa (placas de gel de sflice 100 x 20 cm, espesor de |

capa 1,5 mm). Eluyendo con una mezcla de 3:1 de tolueno/éceﬁal
to de etilo se obtiene la trans-4-hidroxi-5-(2,3-dimetilfenoxi
l-metansulfonil-hexahidro~lH-azepina c¢cristalina, p.f. 112 ~-
1159,
h) 3,45 g (0,011 moles) de trans-4-hidroxi-5(2,3-dime-
til-fenoxi )-l-metilsulfonil-tetrahidro-1H-azepina se disuelven
en 75 cc de benceno seco y en una atmdsfera de nitrdgeno se
trata con una solucién al 70 % de hidruro de sodio-bis-2-me-
toxietoxi-aluminio. Ia mezcla de reaccidn se calienta durante
15 horas al reflujo, después se enfria en un hatio de hielo-agu
a8 02 y gota a gota se trata con 15 cc de agua. Ia sal de alu-
minio precipitada se separa por filtracidn y se lava con ben~
ceno. E1l filtrado se évapora en vacio a la tfompa de agua has-
ta sequedad. Ia trans-4-~hidroxi-5-(2,3-dimetilfenoxi)-hexa-
hidro-lH~azepina en bruto obtenida se transforma por tratamien
to en una.solucidn 6-n de dcido clorhidrico en éter en el hi-
drocloruro, que cristaliza en éter/acetato de etilo; p.f. 113
- 1159,
Ejemplo 2

Andlogo al procedimiento descritec en el ejemplo 1

se obtiene de 5,5 g (0,25 moles) de la cis-3-hidroxi-4-(2,3-di

=}

metil~fenoxi)-piperidina descrita a continuacidén, por reaccidny
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en 100 cc de formiato de etilo, la cis—3-hidroxi-4-(2,3-dimeti1
fenoxi)-l-formil-piperidina como aceite amarillo pdlido.

la reduccidn efectuada en forma andloga al ejemplo 1
con 3 g de hidruro de litio-aluminio en 100 cc de tetrahidrofu-
rano de la c¢is-3-hidroxi-4-(2,3-dimetil-fenoxi)-l-metil-piperi-
dina como aceite incoloro que cristaliza en cloruro metilénico,l
p.f. 80-82¢, El fumarato neuiro preparado de la base por trata-
miento con dcido fumdrico cristaliza en metanol/éter, p.f. 159
- 161¢.

E1l producto de partida se puede obitener como sigue:
a) 13,8 g (0,038 moles) de la trans-3-hidroxi-4-(2,3=di
metil-fenoxi)~l-carbobenciloxi-piperidina, descrita en el ejem-
plo 1 ¢), se disuelven junto con 27,4 g de diciclohexilcarbo-
diimida y 3,5 cc de piridina en 90 cc de sulfdxido dimetilice
seco. La mezcla se enfria en un bafio de hielo~agua a 0% y se meF-
cla con 1,9 cc de dcido trifluoracético. Se retira el bhafio de
enfriamiento y la mezcla de reaccidén se sigue agitando a tempera-
tura ambiente durante 4 horas en una atmésferaz de nitrégeno. La
suspensidn blanca se diluye con 250 cc de gcetato de etilo y
gota a gota se mezcla con una solucidn de 12,3 $0,13 moles) de
dcido oxdlico en 200 cc de metanol. Terminado el desarrollo de
gas se enfria la mezcla de reaccién en un bafio de hielo-agua a
02, se diluye con 400 cc de agua y la diciclohexilirea precipi=-

tada se separa. La fase acuosa del filtrado se extrae con 250 ¢

L

de acetato de etilo, las fases orgdnicas reunidas se secan sobr

W

sulfato sédico y se evapora en vacio de la trompa de agua hasta

sequedzd. Bl producto en bruto obtenido se disuelve en benceno

¥ la solucidén se filtra a través de una capa de gel de silice. i

Eluyendo con mezcla de benceno-zcetato de etilo (95:5) se obtie-
|

ne la 4-(2,3-dimetilfenoxi )-carbobenciloxi~3-piperidona como
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aceite incoloro que se puede recristalizar en acetato de eti- |
lo; p.f. 108 - 1112.

b) Anflogo al proéedimiento descrito en el ejemplo 3c¢)
se obtiene de 8,0 g (0,022 moles) de la 4-(2,3-dimetilfenoxi)-

l-carbobenciloxi-3-piperidona, por reduccidn selective con hidru-

ro de potasio=~tri-sec.butil-borc la cis-3-hidroxi~4=(2,3=di= '
metilfenoxi)-l-carbobenciloxi~piperidina como aceite amarillo.
c) Iz hidrogenacidn efectuads andlogo al ejemplo 3d)
con 3,7 & (0,01 mol) de este producto suministra la cis=3-hidid=
xi-4=-(2,3-dimetilfenoxi)~piperidina como aceite incoloro., El
fumarato neutro preparado de esta con dcido fumdrico cristalie.
za en metanol-éter; p.f. 188 - 189¢,

Ejemplo 3 .

Andlogo al procedimiento descrito en el ejemplo X se
obtiene de 5,2 g (0,023 moles) de la cis-3=~hidroxi-4-(3,4-dime=
tilfenoxi-pieridina, por reaccidn en 100 ce de formiato de efi-+
lo la cig=3~hidroxi-4-(3,4-dimetilfenoxi)-l-formilpiperidina
como aceite amarillento.

Ia reduccidén de este producto (0,023 moles) efectua~-
da en andlogia al ejemplo 1 con 3 g de hidruroide litio=-alumini
en 150 cc de tetrehidrofuranc da la cis-3~hidfdxi-4-(3,4—dime—
ti1fenoxi)-l—metil-piperidiné que cristaliza en cloruro meti-
1énico, p.f. 127 - 12G2. E1 fumarato preparado de la base por
tratamiento con decido fumdrico cristaliza en etanol/éter; p.f.
157 - 159¢9.

kLl producto de partida se puede obtener como sigie:
a) Mndlogo al procedimiento descrito en el ejemplo 1lc)
se obtiene de 116,5 g (0,5 moles) de 3,4~epoxi~l-carbobencilo-
xi-piperidina y 122 g (1 mol) de 3,4~dimetilfenol una mezcla de

trans~3-hidroxi~4-(3,4-dimetilfenoxi)~l~carbobenciloxi-piperidi~
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na y trans-4-hidroxi-3-(3,4-dimetilfenoxi )-l-carbobenciloxi-
piperiding como aceite amarillento. Los dos isdmeros se sepa-
ran por cromatografia de columna sobre gel de silice, empleandp
benceno, con adicidén lentamente incrementade de acetato de
etilo como eluyente, obteniéndose como primera fraccidén prin-
cipal y producto principal la trans-3-hidroxi-4-(3,4-dimetil-
fenoxi)~l-carbobenciloxi~piperidina y finalmente después de
fracciones mixtas la trans-4-hidroxi-3-(3,4-dimetilfenoxi)~i-
carbobenciloxi-piperidina pura. Ambos isémeros se obtienen:
como aceites amarillo pélido.

b) Andlogo al procedimiento deserito en el ejemplo 2a)
se obtiene de 20,0 g (0,056 moles) de la trans-3-hidroxi-4-(3,
4-dimetilfenoxi)~-l-carbobenciloxi-piperidina, 40,0 g (0,19 mo-
les) de diciclohexilcarbaodiimida, 5,2 éc de piridina y 4,2 g
de ééido trifluoracético en 130 cc de sulfoxido dimetilico se-

co, la 4-(3,4-dimetil~fenoxi)-l-carbobenciloxi-3-piveridona cod

mo acelte amarillo.

La hidrogenazcidn efectuada andlogo al ejemplo 43 con

del hidrocloruro de la 4-(3,4~dimetilfenoxi)-3-piperidona cris:
talino, p.f. 119 - 1202 (en metano-acetona~é&ter).
c) 10,0 g (0,028 moles) de la 4-(3,4~dimetilfenoxi)-1~

carbobenciloxi-3-piperidona se disudven en 60 cc de tetrahidro-

furano seco y a temperatura ambiente se mezcla en una atmés-
fera de nitrdgeno gota a gota con 112 cc de una solucidn 0,5-
v de bidruro de potasio-tri-sec.butil-boro (K-seléctrido)
(0,056 moles) en tetrahidrofurano., Terminada la adicidén se si-
gue agitando la mezcla de reaccidén z temperatura ambiente duran-
te 3 horas y a continuacién se concentra en vacio a la trom-

pa de agua a 1/3 de suwlumen original. La solucidén se enfria
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en un bafio de hielo-aguz a 092, se trata gota a gota con 130
cc de agua y se agita dos veces con 150 cc de cloruro meti-
lénico. Las fases orginicas reunidas se lavan con dcido clor-
hfdrico 0,1-n, después con lejia sddica 0,1-n y finalmente
con agua, Se seca sobre sulfato sddico y se evapora en vacio
a la trompa de ague hasta sequedad. EL producto en bruto oie-
ginoso se disuelve en tolueno y la solucidén se filtra a tre-
vés de una capa de gel de silice. BEluyendo con mezcla de to=
lueno-acetato de etilo (5:1) se obtiene la cis-3-hidroxi=4~ -
(3,4-dimetilfenoxi)~l-carbobenciloxi-piperidina como aceite
amarillo pélido.

a) 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 catalizadox
de paladio sobre carbdén 2l 5 % se hidrogens presién normal y
temperatura ambiente. Terminada la recepcidn de hidrégeno se

separa el catalizador por filtracidn a través de tierra de

agua. La base en bruto obtenida, la cis-3~hidroxi-4-(3,4-di-
metilfenoxi)-piperidina cristaliza en metanol-éter, p.f.
140 - 1439, El1 fumarato preparado de ella con decido fumdrico,

£

neutro, cristaliza en metanol-éter; p.f. 186 - 1902,
Ejemplo 4

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene empleando 6,1 g
(0,025 moles) de la trans—3-hidroxi-4-(l-naftiloxi.)~piperidina
¥ 100 cc de formiato de etile la trans-3-hidroxi-4-(naftiloxi}-
l-formil-piperidina, y por reducecidn de este producto (0,025
moles) con 3 g de hidruro de litio~aluminio en 150 cc¢ de te=~
trahidrofurano la trans-3-hidroxi-4-(l-naftiloxi)-l-metil-pi-
peridina como aceite amarillo pdlido. El hidroclorurc prepara-

do de la base con dcido clorhidrico en éter es amorfo,
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Bl producto de partida se puede obiener como sigue:
a) Andlogo al procedimiento descrito en el ejemplo lc)
se obtiene de 17,5 g (0,075 moles) de 3,4-epoxi-l-carbobenci-
loxi-piperidina y 21,6 g (0,15 moles) de l-naftol la trans-3-
hidroxi-4~(l-naftildxi)-l-carbobenciloxi-piperidina como aceit
te rojizo. la hidrogenacidn realizada andlogo al ejemplo 1d)
de 0,05 moles de este compuesto suministra la trans-3-hidroxi+
A-(l-naftiloxi)-piperidina como base en bruto. El fumarato
dcido obtenido de esta con 4dcido fumdrico cristaliza en meta~
nol-éter, p.f. 242 - 2440, '

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene empleando 5,53 g
(0,025 moles) de la trans-3-4-hidroxi-3-(3,4~dimetilfenoxi }-

piperidina y 100 c¢c de formiato de etilo la trans—-4-hidroxi-3-

(3,4-dimetilfenoxi)-1~formil-piperidina, y pa reduccidn de
este producto (0,025 moles) con 3 g de hidruro de litio-alu-
minoe en 150 cc de tetrahidrofurano la trans—4-hidroxi-3—(3,4-
dimetilfenoxi )-l~metil-piperidina, p.f. 98 - 992, E1l hidro-
cloruro prepzrado de la base con dcido clorhidrico en éter es
amorfo. }

El producto de partida se obtiene pdr hidrogenacidn
efectuada andlogo al ejemplo 1d4) de 7,5 g (C,022 moles) de
trans-4-hidroxi—3i~(3,4~dimetilfenoxi)~-1l-carbobenciloxi-piperis
dina éﬁ%ase ejemplo 3a)7 que después de cristalizar en metanol-
éter, suministra la trans-4-hidroxi-3-(3,4-dimetilfenoxi)-pi-
del p.f. 93 - 952.

Ejemplo 6
Andlogo al ejemplo 1 se obtiene empleando 5,88 g

(0,025 moles) de la trans-3-metoxi-4-(3,4-dimetilfenoxi)-pipe-

ridina y 100 cc de formiato de etilo el correspondiente com-—
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puesto de formilo, y por reduccidn de este producto (0,025 moles)
con 3 g de hidruro de litio-aluminio en 150 cc de tetrahidrofu-
rano la trans—3-metoxi—4—(3,4-dimetilfenoxi)—l—metil-piperidina
como aceite amarillo pdlido. E1l fumarato dcido obtenido de la ha-
se con dcido fumdrico cristaliza en metanol-éter, p.f. 151 -
153¢. |
El producto de partida se obtiene como sigue:

a) En une suspensidén de 8,15 g (0,18 moles) de una dis-’
persidn oleginosa al 55 # de hidruro sddico en 100 cc de dime=-
tilformamida se introduce en el f{ranscurso de 30 minutos a 30
- 35 2 una solucién de 45 g (0,12 moles) de la trans-3-hidroxi-~4-
(3,4-dimetil-fenoxi)—l-carbobenciloxi—piperidina [Véase ejemplo
3a)/ en 100 cc de dimetilformamide. La mezcla se calienta a' |
continuacidén a 509 y gota a gota se mezcla con 22,5 g (0,15 mo-

les) de ioduro metflico. Ia mezcla de reaccidn se agita a conti~

nvacién durante 3 horas a 60 - 702 y durante 15 horas a tempera
tura ambiente, despuéé se vierte en 600 cc de agua de hielo ¥
se aglita 3 veces, cada una con 156 cc de acetato de etilo. Ias
fases orgdnicas reunidas se lavan con agua, se seca con sulfa-
to sddico y primeramente se evapora en vacio a }a trompa de agua,
después en alto vacio hasta sequedad. Se obtiene la irans-3-me-
toxi—4—(3,4-dimetil-fenoxi)-l—carbobenciloxi—piperidina conmo
aceite amarillo pdlido.

D) 36,9 g (0,1 mol) de trans-3-metoxi-4-(3,4=-dimetil-fe—
noxi)-l-carbobenciloxi~piperidina se disuelven en 800 cc de me-
tanol ¥ en presencia de 6 g de un catalizador de palzdio sobre
carbén 2l 5 % se hidrogena a presidén normal y temperatura am-

biente. Fl catalizader se separa por filtracidn, terminada la

recepcidén de hidrdgeno, a través de una capa de tierra de diato

meas y el filtrado se evapora en vacio a la trompa de agua. Se
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obtiene la trans-3-metoxi-4-(3,4-dimetil-fenoxi)-piperidina
como aceite amarillo. E1 fumarato 4cido -reparado de ella con
dcido fumdrico cristaliza en metanol-éter; p.f. 137 - 139¢.

Ejemplo T
Andlogo al ejemplo 1 se obtiene empleando 5,53 g

(0,025 moles) de la trans-3-hidroxi-4-(3,4~dimetilfenoxi)-pipe+

ridina y 100 cc de formiato de etilo la trans-3-hidroxi-4=-(3,4+

dimetilfenoxi)-l-formil-piperidina, y por reduccidn de este

producto (0,025 moles) con 3 g de hidruro de litio-a2luminio. en

150 cc de tetrahidrofuranc la trans-3-hidroxi-4-(3,4-dimetilfe+

noxi)=l-metil-piperidina como aceite amarillo pdlido. E1l hidro-

cloruro preparzdo de la base con dcido clorhidrico en etanecl
v precipitacidn con éter es amorfo.

El prdiacte de partida se obtiene por hidrogenacidn
efectuada andlogo al ejemplo 1d) de 71,8 g (0,2 moles) de trang

hidroxi-4-(3,4-dimetilfenoxi)-l~carbobenciloxi-piperidina /véa-

se ejemplo 3a)7 y suministra la trans-3-hidroxi-4-(3,4-dimetil

fenoxi)-piperidina que cristaliza en metanol-éter; p.f. 125 -
1279, E1 fumarato 4dcido preparado con dcido fumdrico cristali-
za en etanol-éter; p.f. 175 - 177%.

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene empleando 5,23 g
(0,025 moles) de la trans-3-hidroxi-4-(feniltio)-piperidina
y. 100 ce de formiato de etilo la trans-3-hidroxi-4-(feniltie)-1
formil-piperidina, y por reduccidn de este producte (0,025
moles) con 3 g de hidruro de litio-aluminio en 150 cc de te-
tranidrofuranoc la trans-3-hidroxi-4-(feniltio )=le-metil-piperi-
dina como aceite amarillo. El fumarato dcido preparado de la
base con dcido fumdrico cristaliza en metanol-éter, p.f. 150 -1

El producto de partida se puede obtener como sigue:

-3~

529



10

15

20

25

30

Itricloroetoxicarbonil)-1,2,5,6-tetrahidropiridina como aceite

- 29 -

&) 124,5 g (1,5 moles) de 1,2,5,6~tetrahidropiridina se
disuelven en 1200 cc de benceno.kn esta'solﬁcién se introducen
124 g de hidrogenocarbonato gbédico, la mezcla se enfria entonces
bajo atmbésfera de nitrdgenoc a 0° y en el transcurso de 3 1/2 ho
ras se mezcla,gota a gota, lentamente a esta temperatura con ung
solucién de 316 g (1,5 moles) de cloroformiato de 2,2,2-triclorde
tilo en 250 cc¢ de benceno.la suspensidn blanca que se forma se
aglta atin a continuacién durante 15 horas a 90 y después Qe vier
te gobre 2000 cc de sgua de hielo. Lea fase bencénica se separa
¥ le fase acuose se agita dos veces,cada una con 1000 cc de clg
ruro metilénico; las fases orgdnicas reunides se lavan con solu
cién saturada de sal comién, se seca sobre sulfato sédico y se

evaporaeen vacio g la trompa de agua obteniéndose la l-(é,&,&-

ligeramente rojizo.
b) 100 g (0,38 moles) de 1-(6,6%g-tricloroetoxioarbonil)-
1,2,5,6-tetrahidropiridina se disuelven en 1200 cc de cloruro me
tilénico ¥y en porciones se mezcla con 157g (0,77 moles) de 4cido
m?c%oroperbenzoico al 85%, La reaccidén ligeramente exotérmica se
pentiene en un bafio de agua g temperatura ambiente.lerminsda la
adicién (durante unas 2 horas) se sigue agitando le mezcla de reac
cibn,en la que se forma la suspengién blanca,durante 15 horas a
temperatura ambiente.El 4cido m~clorobenzoico que se obtiene se
separa por filtracién,el filtrado se lava con solucidn zcuosa sg
turada de carbonato sbédico,después con solucién acuose de sulfatlo
de hierro(IIl),después con lejia sbédica 0,l-n y finalmente con
agua,se seca sobre sulfato sédico y se evapora en vacio a la trom
pa de agua.El acelte residual se disuelve en 100 cc de benceno y
gse Tiltra e través de una capa de gel de silice,

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

do el disolvente se obtiene la 3, 4-epoxi-1-(4,4,é-'hricloroetoxi-
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c) 40 g (0,146 moles) de la 3,4-epoxi-1-( (o (s Pomtri-
cloroetoxicarbonil)-piperidina obtenida segin el ejemplo 12

se Gisuelven junto con 32 g (0,29 moles) de tiofenol y 146 cc
(0,29 moles) de lejia sédica 2-n en 300 cc de acetonitrilo. Ia
mezcla de reaccidén se calienta durante 4 horas bajo reflujo,
después se enfria a temperatura ambiente y se concentra en va-{
cio a la trompe de agua a aproximadamente 1/3 del volumen ori-
ginal. Ia solucidn se diluye a continuacién con 900 cc de agua|
3 veces, cada una con 1000 cc de cloruro metilénico; las fases

orgénicas reunidas se lavan 2 veces con lejia sédica 0,1-n y ™

vaclio a la trompa de agua. El aceite residual se disuelve en l
50 cc de benceno y se filtra a través de una capa de gel de !

sflice. Eluyendo con mezcla de benceno-acetato de etilo (4 : 1

se aisla la trans-3—hidroxi—4-feniltio-l—(]%,[g,‘;—tricloroeto-
xicarbonil)—p;peridina como aceite de color ligeramente naran—
ja.

a) 14,0 g (0,036 moles) de trans~3-~hidroxi-4-feniltio-
1—([%, %,‘5-tricloroetoxicarbonil)—piperidina se disuelven en
140 cc de Acido acético al 9C % ¥y en porciones{se mezcla con
9,5 g (0,14 moles) de polvo de zinc. La mezcla de reaccidn se
agita a continuacidn durante 1 hora a temperatura ambiente y
después se filtra a través de tierra de diatomeas. El filtrado
se evapora en alto vacio, el residuo obtenido se recoge en
500 cc de =2gua, se enfria en un bajlo de 2gua de hielo a 02 ¥
a estva bemperaturaz se pone fuertemente alcalino con lejiz sédi-
ca concentrada y la mezcla de reaccidn se agita tres veces, caT
da una con 200 cc de cloruro metilénico. las fases orgédnicas |

reunidas se lavan 1 vez con agua, Se seca sotre sulfato sddico

¥ se evapora en vacio a la trompa de agua obteniéndose la trans-
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3-hidroxi-~4-feniltio-piperidina como base en bruto cristalina
que se recristaliza en .metanol-éter; p.f. 135 - 136¢, E1 fuma-
rato neutro obtenido con dcido fumdrico de la base cristaliza
en metanol-éter; p.f. 171 - 173¢.
5. Ejemplo

Mndlogo al ejemplo 1 se obtiene empleando 5,7 g (0,025
moles) de la irans-3-hidroxi-4-(m~-clorofenoxi)-piperidina y
100 cc de formiato de etilo la trans-3-hidroxi-4-(m-clorofenoxij)-
l-formil-piperidina, y por reduccidn de este producto (0,025 <

10. moles) con 3 g de hidruro de litio-aluminio en 150 c¢c de tetiaw

hidrofuranc la trans-3-hidroxi-4~-(m-clorofenoxi)-l-metil-piperi-
dina como aceite amarillo pdlido, y de éste su hidrocloruro con!
dcido clorhidrico en éter. ol

El producto de partida se obtiene como sigue:
15. Andlogo al procedimiento descrito en el ejemplo 1c)
se obtiene de 15,0 g (0,064‘moles) de 3,4-epoxi-l-carbobenciloxi-
piperidins y 16,5 g (0,12 moles) de m-cloro-fenol, un producto

oleginoso que se disuelve en benceno, se filira a través de

gel de silice y, despuds de evaporar el disolvente, da la trans

20, 3=hidroxi-4~(m~clorofenoxi)-~l-carbobenciloxi~piperidina. La hie

drogenacidn efectuada andlogo 2l ejemplo 1lc) con 0,039 moles
de este compuesto da la trans-3~hidroxi-4-(m-clorofenoxi)-pipe-
ridina eristalina del p.f. 109-1119, El fumarato 4cido prepara-

do de esta con deido fumdrico cristaliza en metanol-acetona;
25. p.f. 138 - 14090

Ejemplo 10
Andlogo al ejemplo 1 se obtiene empleando 6,2 g (0,025

moles) de la trans-3-hidroxi-4-5,6,7,8-tetrahidro-l-naftiloxi)—
’ I
piperidina y 100 cc de formiato de etilo la trans-3-hidroxdi-4- |

30. (5,6,7,8-tetrahidro=-l-naftiloxi)-1-formil~piperidina, y por re-
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duccidn de este producto (0,025 moles) con 3 g de hidruro de
litio-aluminio en 150 cc de tetrahidrofurano la trans-3-hidroxi
4~(5,6,7,8-tetrahidro~l-naftiloxi)-l-metil-piperidina como acei
te amarillo pdlido, y de éste el hidrocloruro cdon dcido clor-
hidrico en éter.

El producto de partida se obtiene como sigue:

Andlogo al procedimiento descrito en el ejemplo 1lc)
se obtiene de 23,3 g (0,1 mol) de 3,4-epoxi-l-carbobenciloxi-
piperidina y 28,9 g (0,195 moles) de 5,6,7,8-tetrahidro-l-naftql
la trans-3-hidroxi—4—(5,6,7,8-tetrahidro—l—naftiloxi)-1—carbo;

benciloxi-piperidina como producto oleginoso. ILa hidrogenaciidn
efectuada andlogo al ejemplo 1d) con 26,6 g (0,07 moles) de l
este producto suministra la trans-3-hidroxi-4-(5,6,7,8-tetrani
dro-l-naftiloxi)-piperidina, que se recristaliza en metanol-étar.
p.f. 168 -~ 1699; por reaccidén con dcido fumdrico se obfiene un
fumarato neutro que cristaliza en metanol-éter, p.f. 208 - 2104
Ejemplo 11

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene empleando 6,33 g
(0,025 moles) de la trams-3-hidroxi-4-(3,4~dimetoxifenoxi )=pi~
peridina y 100 cc de formiato de etilo la trans;3-hidroxi—4—
(3,4~dimetoxifenoxi)-l-formil-piperidina, y por reduccién de
este producte (0,025 moles) con 3 g de hidruro de litio-alumi-
nio en 150 cc de tetrahidrofurano la trans-3-hidroxi-4-(3,4-di-
metoxifenoxi)-l—metil—piperidina como aceite amarillo pélidb,
v de éste el hidrocloruro con 4cido clorhidrico en éter.

ELl producto de partida se prepara como sigue:

Andlogo al procedimiento descrito en el ejemplo 1c)
se obtiene de 9,3 g (0,04 moles) de 3,4-epoxi-l-carbobenciloxi-
piperidina y 12,3 g (0,08 moles) de 3,4—dimetoxi—fenol un pro-

ducto en bruto oleginoso que, disuelto en poco benceno, se
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purifica a través de una columna de gel de silice y ulterior
eluicidn con una mezcla de benceno-acetato de etilo (4:1) ¥
suministra la transé3-hidroxi-4—(3,4—dimetoxi—fenoxi)—1—carbo-
benciloxi-piperidina pura. La hidrogenacidn efectuada andlogo
al ejemplo 1d) con 0,014 moles de este compuesto da la trans-3+
hidroxi-4-(3,4~dimetoxi~fenoxi)-piperidina. El fumarato pre-
perado de ésta con dcido fumérico, neutro,.cristaliZa de mgtan?l—
éter; p.f. 173 - 175¢9.

Descrita suficiéntemente la naturaleza del inVentb,-
asi como la manera de realizarlo en la préctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas, son sus+
ceptibles de modificaciones derdetalle en cuanto no alteren 3u

principio fundamental.
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BEIVINDICACIONES
1l.- Procedimiento para la obiencién de derivados de

perhidro-aza~heterociclos de férmula:

OBy

|
Ar Y_r‘\(?ﬂz)nl

(CH)ny=N- B ()

-

5 donde B1 significa hidrégeno o un resto hidrocarburo alifdtico
en caso dado sustituido, aralifdtico, en caso dado sustituido,
0 aromdtico, en caso dado sustituido, R2 significa un resto hi
drocarburo alifdtico, primsrio, en caso dado sustituido, Y sig
nifica oxigeno o azufre R ¥ n, en cada ¢330 estédn por valores
10 1 hasta 3, siendo 1, + n, como méximo 4, y Ar significa un reg
to hidrocarburo aromdtico, en caso dado sustituido, y sus sa-

les de adicién de 4cido, caracterizado porque en un compuesto

de férmulas 0-R
1
Ar —Y (1)
(CH2)nl
c
(CHp)a,— ¥ - CO - R,
c
15 donde R, significa hidrégeno, alcoxi inferior o un resto hidrg

2 .
carburo alifdtico, en caso dado sustituido y Ry, Ar, I, ny, Doy

asi como 8y + n, tienen los significados indicados bajo la f£ér-
mula I, el grupo carbonilo o bien el grupo alcoxicerbonilo se
reduce mediante un hidruro de metal complejo 6 diborano en un

20 disolvente eteroso a 0° haste 50°C y, en cuso deseado, ung megz-

(35

¢la de isdmeros obtenida se separa én los isbdmeros puros y/o, 8
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se desea, una uezcla de log cis- y trans-isémeros obtenida se
separs en los compﬁestos de ls configuracién cis y trans, y/o en
caso deseado un racemato obtenido se separs en los antipodas
6pticos, y/o0 si se desea, un compuesto de férmula I libre obig
nido se transforma en una sal o una sal obtenida en el compues
t0 libre de férmula I.

2.- Procedimiento segim la reivindicacién 1, caracte
rizado porque como producto de partida se e@plea un compuesto
de la férmula II indicada en la reivindicacién 1, donde Bl sig-
nifica hidrégenc, alquilo inferior, o fenilo, o fenilalquilo in
ferior, en caso dado ramificado en el éﬁomoo{-carbono, o feni
lox=glquilo inferior, donde en cada casc fenilo puede estar sug
tituido en caso dado por algquilo inferior, alcoxi inferior, ha-
légeno, o trifluvormetilo, R2° significe hidrégeno, alcoxi infe
rior o elquilo inferior, Y tiene el significado indicado en la
reivindicacién 1 y Ar gignifice fenilo, naftilo, tetrshidronaf
tilo o antrilo, donde en cada el fenilo o un anillo arom&tico
de naftilo o antrilo en caso dado puede estar sustituido por
alquilo inferior, hidroxi, alcoxzi inferior, halédgeno o trifluoxy
metilo, donde estos sustituyentes en cada caso egtédn 1, 2 6 3
veces presentes y bien pueden ser iguales o diferentes; ¥ nq,

n,. asi como nq + n, tienen los significados indicados en la re%

v:ndicacién 1.

3.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, caracte-
rizado porque como producto 8e partida se emples un‘compuesto
de la férmula II indicada en la reivindicacién 1, donde Ry sig
nifice hidrégeno o alquilo inferior primario con hasta 4 dtomos
de carbono, Rac significa hidrégeno, slcoxi inferior 6 alquilo
inferior y donde Y tiene el significado indicado en la.reivind%

cacibn 1 y Ar significa fenilo, naftilo o tetrahidronaftilo,
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donde fenilo, naftilo’ o el anillo aromiticd del tetrahidronag

tilo en caso dado estéd sustituido por'alqﬁilo inferior hidroxi,
alcoxi inferior, haldgeno o trifluormetilo, pudiendo estos sus
tituyentes estar 1 6 2 veces presentes y bien ser igusles o dife

rentegs, ¥ o, n2 asi como nq + n, tienen el significado de arri

2
ba.

4.= Procedimiento segin la reivindicacién 1, caracte
riéado porque como producto de partida se emples un compuesto
de la férmule II indicada en le reivindicacién 1, donde R, sig
nifica hidrégeno, alquilo inferior, o fenilo que en caso dado
estd sustituido en la forma indicada para Ar, ch significa
hidrégeno, alcoxi inferior o alquilo inferior y Ar significa
fenilo, naftilo o 5, 6, 7, 8-tetrahidronaftilo, que en casoc da~
do estdn como mdximo dos veces sustituidos por alquilo inferior)
alcoxl inferior, en cada caso con hasta 4 &tomos de carbono,
halégeno o trifluormetilo, estando los sustituyentes menciona-
dos arcmdticamente ligados, en cada caso presentes una sola vez
0 en el caso de alquilo inferior, alcoxi inferior y halbgeno
también dos veces y pudiendo ser igusles o diferentes entre si,

e Y, nl, n, asi como n, + n,. tienen los significados de arriba.

5 o Procedimientozsegﬁn la reivindicacién 1, caracte
rizedos porque como producto de partida se emplea un compuesto
de la férmula II indicade en la reivindicacién 1, donde R, sig-
nifica . hidrégeno o alquilo inferior, ch significa hidrégéno
¥y Ar significa fenilo, naftilo o 5, 6, 7, 8-tetrahidro-naftilo,
donde el fenilo estd preferentemente dos veces sustituido como
méximo por.alquilo inferior, alcoxi inferior o halbgeno, 0 sus
tituido por trifluormetilo, pudiendo los sustituyentes menciong
dos ser iguales o diferentes entre si, y Y, ny, 2, asi como n,

+ n, tienen los significados de erribe.
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6om Pﬁpcedimiento segin la reivindicacién 1, caracteri

zado porque céﬁo pfbducto de partida se emplea la trans-3-hidro
Xi~4-(3,4=dimetil-fenoxi)-l-formil-piperidina.

7.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, caracte—
rizado porque como producto de partida se emplea la trans-3-hi
droxi=d=(2,3~dimetil-fenoxi)~l-formil-piperidina,

8.— Procedimiento segin la reivindicacién 1, caracter
zado porque como producto de partida se emplga la cis-3-hidroxi-
4~(3,4-dimetil-fenoxi)~1~formil-piperidina o la cis-3-hidroxi-4
(2,3~dimetil-fenoxi)=l-formil-piperidina y sus sales de adicién
de 4dcido farmacéuticamente aceptables.

9.~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones

1 ~ 5, caracterizado porque se parte de un producto de partida

"|de la configuracién cis.

10.- Frocedimiento segin una de las reivindicaciones
1l -~ 5, caracterizado porque se parte de un producto de partida
de la configuracién trans.

‘ 1l.- Procedimiento para la obtencién de derivados de
perhidro-aza~-heterociclos, tal y como queda sustancialmente deg

erito en la presente Memoria.
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Esta Memoria conste de 38 hojas escritas a miquina

por una sola cara.
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