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

Los compuestos obtenibles según la presente invenciór 
corresponden a la fórmula:

-  1 -

Ar

(CHghg -N - Rg (I)

donde significa hidrógeno o un resto hidrocarburo en caso 
dado sustituido, alifático, en caso dado sustituido, aralifáti- 
co, o en caso dado sustituido, aromático, Rg significa un resto 
hidrocarburo alifático primario en caso dado sustituido, Y sig­
nifica oxígeno o azufre, n^ y ng en cada caso representan va­
lores 1 hasta 3, donde n^ + ng es como máximo cuatro y Ar sig­
nifica un resto hidrocarburo en caso dado sustituido aromáti­
co.

Los restos hidrocarburo alifáticos R^ y Rg son, en 
primer lugar alquilo inferior, pero también pueden ser alqueni- 
lo inferior o alquinilo inferior.

Los restos hidrocarburo aralifáticos son especial­
mente fenil-alquilo inferior, además, fenil-alquenilo inferior 
o fenil-alauinilo inferior.

Los restos hidrocarburo aromáticos son especialmente 
fenilo, además, naftilo, tales como 1- ó 2-naftilo, naftilo 
hidrogenado, tales como 5,6,7,8-tetrahidro-l-naftilo, 5,6,7,8- 
tetrahidro-2-naftilo, antranilo, tales como 1-, 2- ó $-antri­
lo , 9,10-dihidro-9,10-etanoantracenilo, tales como 9,10-dihidro
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9fl0-etanoantracenilo, tales como 9)10-dihidro-l,10-etanoantra- 
cen-l-ilo d 9)10-dihidro-9,10-etenoantracenilo, tales como 
9,10-dihidro-9,10-etenoantracen-l-ilo, -2-ilo d -9-ilo. Los 
sustituyentes en la parte fenilo del fenil-alquilo inferior, 
fenil-alquenilo inferior y fenil-alqulnilo inferior, o en un 
anillo aromático del naftilo de la clase indicada o en uno o 
dos anillos aromáticos de antrilo,9,10-dihidro-9,10-etanoantra-- 
c'enilo d 9?10-dihidro-9,10-etenoantracenilo, en cada caso de 
la clase arriba indicada, son, por ejemplo, alquilo inferior 
en caso dado sustituido, tal como por haldgeno, tal como alqui-r 
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 d 
3 veces y ser iguales o diferentes entre si, y los restos sus­
tituidos pueden llevar uno o varios sustituyentes en cualquier 
posicidn adecuada para la sustitucidn.

Los sustituyentes de alquilo inferior, asi como alque- 
nilo inferior o alquinilo inferior son, por ejemplo, hidroxi 
en caso dado eterado, tal como hidroxi,alcoxi inferior, fenil- 
oxi y/o haldgeno.

En relacidn con la presente invencidn contienen los 
restos denominados "inferiores" preferentemente hasta 7 especia! 
mente hasta 4, los restos acilo hasta 5 átomos de carbono.

Las expresiones generales empleadas en relacidn con 
la presente invencidn tienen, por ejemplo, los siguientes sig­
nificados: i

El alquilo inferior puede estar sin ramificar o ra­
mificado, especialmente en el átomo -carbono y es, por ejem­
plo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, 
sec.butilo, tere.butilo.
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El alquenilo inferior contiene uno o varios enlaces 
dobles y es, por ejemplo, alilo, 1- d 2-metilalilo ó 3)3-dime- 
tilalilo, mientras alquinilo inferior significa por ejemplo, 
propargilo.

o-

n

El fenil-alquilo inferior es, por ejemplo, bencilo,
1- d 2-feniletilo, mientras fenil-alauenilo inferior es, por 
ejemplo, cinamilo, y fenil-alquinilo inferior es, por ejemplo 
3-fenilpropargilo, pudiendo el resto R^ ser, por ejemplo, tam- 
bién estirilo o feniletinilo.

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

Haldgeno es especialmente cloro o bromo, pero tambiá 
puede ser flúor, además, iodo.

Alcoxi inferior-alquilo inferior es, por ejemplo, me 
toximetil, etoximetilo, 2-metoxietilo, 2-etoxietilo, 1-metoxi- 
propi o, l-etoxi-2-propilo d l-etoxi-2-butilo, estando el alcojxi 
inferior separado del átomo de carbono de enlace de la parte 
alquilo inferior preferentemente como mínimo por 2, generalmen 
te 2 - 3 átomos de carbono.

El feniloxi-alquilo inferior es, por ejemplo, fenil 
oximetilo o, especialmente, 2-feniloxietilo, pudiendo el fent 
lo en tales restos estar sustituido, por ejemplo, como un rest 
aromático en un grupo aralifático R^.

El haldgeno-alquilo inferior es, por ejemplo, flúor- 
metilo, trifluormetilo, clorometilo, diclorometilo, tricioro
metilo, 2-cloroetilo d 2-bromoetilo.

El cicloalquilo monociclico es, por ejemplo, ciclo- 
propilo, ciclopentilo o ciclohexilo, mientras el cicloalqui­
lo policiclico es por ejemplo, biciclo¿7,2,1/heptilo (norbor-
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nilo), biciclo^/?,2,2/octilo o adamantilo, tal como 1-adamanti-) 
lo.

Las sales de los compuestos de fórmula I son las sa­
les de adición de ácido, especialmente las sales de.adición de 
ácido no tóxicas, farmacéuticamente aceptables, con ácidos ino: 
gánicos adecuados, por ejemplo, ácido clorhídrico, ácido brom- 
hídrico, ácido sulfúrico o ácido fosfórico, o con ácidos car- 
boxílicos o sulfónicos orgánicos adecuados, tales como alifáti- 
cos, cicloalifáticos, aromáticos, aralifáticos o heterocícli- 
cos, por ejemplo, ácido fórmico, ácido acético, ácido propió- 
nico, ácido succínico, ácido glicólico, ácido láctico, ácido 
málico, ácido tartárico, ácido cítrico, ácido ascórbico, ácidc 
maléico, ácido fumárico, ácido pirúvico, ácido benzoico, ácido 
antranílico, ácido 4-hidroxibenzoico, ácido salicílico, ácido 
fenilacético, ácido embónico, ácido metanosulfónico, ácido 
etanosulfónico, ácido hidroxietanosulfónico, ácido etilensulfó- 
nico, ácido 4-clorobencenosulfónico, ácido toluenosulfónico, 
ácido naftalinsulfónico, ácido sulfanílico o ácido ciclohexila- 
minsulfónico. Debido a la estrecha relación entre los nuevos 
compuestos en forma libre y en forma de sus sales se entende­
rán bajo los compuestos libres y bajo las sales según sentido 
y finalidad, en caso dado, también las correspondientes sales 
o bién los compuestos libres.

Los compuestos de la presente invención se pueden 
presentar en forma de mezclas de isómeros, por ejemplo, mez­
clas de compuestos de la configuración cis y" trans, 0 ue isumí

ros unitarios, por ejemplo, de la configuración cis o trans, 
además en forma de racematos o de antípodas ópticos.

Los nuevos compuestos de fórmula general I tienen va­
liosas propiedades farmacológicas; especialmente poseen eficay
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cías entidepresivas, lo que se puede demostrar a base de corres; 
pondientes ensayos farmacológicos. Asi producen estas sustan­
cias una inhibición de la recepción de noradrenalina, tal como 
se puede mostrar por ejemplo, mediante la inhibición de la eva­
cuación de noradrenalina en el cerebro de la rata provocada poi 
la 3-hidroxi-4-metil- -metil-fenetilamina ¿A.CARLSSON, H. COBljoDI, 
K.FUXE y T. HOEKFELT: Europ. J. Pharmacol. 5, 367 (1969)7 des­
pués de administración peroral de 100 mg/kg. Además producen 
una potenciación de los efectos serotinéréicos, lo que se puede 
mostrar mediante potenciación del tremor cerebral inducido por 
5-hidroxitriptofano en el ratón después de administración intra!- 
peritoneal de 3 hasta 100 mg/kg. Especialmente particular de 
estas sustancias es una inhibición de la recepción de serotoni- 
na, tal como se puede mostrar mediante la inhibición de la eva­
cuación producida por 2-hidroxi-4-metil- -etil-fenetilamina de 
la serotonina ¿A. CARLSSON et al.: Europ. J. Pharmacol. 5 357 
(1969J7 SR si cerebro de la rata después de administración pero 
ral de dosis de 3 hasta 100 mg/kg.

Estas propiedades farmacológicas caracterizan los nue 
vos compuestos, y a sus sales de adición de ácido farmacéutica-] 
mente aceptables, como antidepresivos que en forma de preparados 
farmacéuticos se pueden emplear para el tratamiento de depresio' 
nes de distinta clase.

La invención se refiere especialmente a los compuestos 
de fórmula I, donde significa hidrógeno, alquilo inferior, 
además, fenu—Lv 3.uj.erií.or, en caso daño ramnrca*
do en el átomo -carbono, o feniloxi-alquilo inferior, donde 
en cada caso el fenilo puede estar sustituido en caso dado por 
alquilo inferior, alcoxi inferior, halógeno o trifluormetilo,
Rg significa alquilo inferior primario o propargilo, Y tiene el
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significado arriba indicado y Ar significa fenilo, naftilo, 
t etrahidronaftilo o antrilo de la clase indicada, donde en ca­
da caso el fenilo o un anillo aromático de naftilo o antrilo 
puede estar en caso dado sustituido por alquilo inferior, hidrd- 
xi, alcoxi inferior, halógeno o trifluormetilo, pudiendo estos 
sustituyentes estar en cada caso 1, 2 ó 3 veces presentes y biej 
ser iguales o diferentes entre si, y n-̂ , ng asi como n^ + ^  

.tienen el significado arriba indicado, asi como sus sales de 
adición de ácido, especialmente las sales de adición de ácido 
farmacéuticamente aceptables.

La invención se refiere ante todo a los compuestos dé 
fórmula I, donde R-̂  significa hidrógeno o alquilo inferior con 
hasta 4 átomos de carbono, además, fenilalquilo inferior prefe­
rente ramificado en la parte alquilo inferior, por ejemplo, 
l-metil-2-fenil-etilo o l-metil-3-fenil-propilo, Rg significa 
alquilo inferior primario con hasta 4 átomos de carbono o propsi 
gilo, donde Y tiene el significado de arriba y Ar es fenilo, 
naftilo o tetrahidronaftilo, donde el fenilo, naftilo o el ani­
llo aromático del tetrahidronaftilo, en caso dado, está susti­
tuido por alquilo inferior, hidroxi, alcoxi inferior, halógeno 
o trifluormetilo, donde estos sustituyentes se pueden presentar, 
en cada caso, una o dos veces y bién ser iguales o diferentes, 
y n^, ng asi como n^ + ng tienen los significados de arriba, 
asi como sus sales de adición de ácido, especialmente las sales 
de adición de ácido farmacéuticamente aceptables. La invención 
se refiere ante todo a los compuestos de fórmula I, donde 
significa hidrógeno, alquilo inferior, por ejemplo, metilo, 
o fenilo, que en caso dado está sustituido en la forma indica­
da más abajo para Ar, Rg significa alquilo inferior primario 
con hasta 4 átomos de carbono, por ejemplo, metilo o etilo, ade-
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más, propargilo, y Ar significa fenilo, naftilo ó 5,6,7)8-te- 
trahidronaftilo, que en caso dado están sustituidos como máxi­
mo dos veces por alquilo inferior, alcoxi inferior, en cada 
caso con hasta 4 átomos de carbono, halógeno ó trifluormetilo, 
donde los mencionados sustituyentes están aromáticamente enla­
zados y en cada caso una vez o en el caso de alquilo inferior, 
alcoxi inferior y halógeno también dos veces presentes y puedejr 
ser iguales o diferentes entre si, Y, n-̂ , ng asi como n^ + 
tienen los significados de arriba, Y significa preferentemente 
oxigeno y n^ + ^  juntos significan 3, asi como sus sales de 
adición de ácido, especialmente las sales de adición de ácido 
farmacéuticamente aceptables.

La invención se refiere en primer lugar a los compue^ 
tos de fórmula I, donde R^ significa hidrógeno o alquilo infe­
rior, especialmente metilo, Rg 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 máximo sustituido preferentemente dos veces por 
alquilo inferior, especialmente metilo, alcoxi inferior, espe­
cialmente metoxi, o halógeno, especialmente cloro, flúor o bro 
mo, o sustituido por trifluormetilo, pudiendo los sustituyente 
mencionados ser iguales o diferentes entre si e Y, n^, iig, 
asi como n-̂  + ng tener los significados arriba mencionados, 
siendo Y sin embargo preferentemente oxigeno, n^ y ng juntos 3 
y n^ ante todo 1 y ng 2, así como sus sales de adición de áci­
do, especialmente las sales de adición de ácido farmacéutica­
mente aceptables.

La invención se refiere especialmente a los compues­
tos de fórmula I mencionados a continuación: 
trans-3-hidroxi-4-(1-naftiloxi)-l-metil-piperidina,
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trans-3-hidroxi-4-feniltio-l-metil-piperidina, 
trans-3-hidroxi-4-(3)4-dimetil-fenoxi)-l-metil-piperidina, 
trans-4-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-4-(2,3-dimetil-fenoxi)-l-metil-piperidina, 
trans-3-hidroxi-4-(5,6,7,8-tetrahidro-l-naftiloxi)-l-metil-pi- 
peridina,
t rans-3-hidro xi-4-(p-fluor-fenoxi)-1-metil-piperidina 
trans-3-hidroxi-4-(2-bromo-4-metoxi-fenoxi)-l-metil-piperidina, 
trans-3-hidroxi-4-(p-trifluormetil-fenoxi)-l-metil-piperidina, 
trans-4-hidroxi-5-(3 y 4-dimetil-f enoxi )-hexahidrd-metil-lH-azepina, 
trans^4-hidroxi-5-(*p-trifluormetil-f enoxi )-hexahidro-l-metil-lH- 
azepina,
cis-3-hidroxi-4-(3y4-dimetil-fenoxi)-l-metil-piperidina, 
cis-3-metoxi-4- (3̂  4-dimetil-fenoxi )-l-metil-l-piperidina, 
cis-3-hidroxi-4-(2,3-dimetil-fenoxi)-l-metil-piperidina, 
cis-metoxi-4-(2,3-dimetil-fenoxi)-l-metil-piperidina, 
cis-3-hidroxi-4-(m-cloro-fenojo. )-l-metil-piperidina, 
cis-3-hidroxi-4-(l-naftiloxi)-l-metil-piperidina, 
cis-3-hidroxi-4-(5,6,7,8-tetrahidro-l-naftiloxi)-l-metil-pipe- 
ridina,
cis-3-hidroxi-4-(p-fluor-fenoxi)-l-metil-piperidina, 
así como sus sales de adicidn de ácido, especialmente las sa­
les de adicidn de ácido farmacéuticamente aceptables.

Los nuevos compuestos de fdrmula I se obtienen, si
en un compuesto de fdrmula II:
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donde Rg^ significa.hidrógeno, alcoxi inferior o un resto hi 
drooarburo alifático, en caso dado sustituido, y R^, Ar, Y, n^, 
ng asi como n^ + ng tienen los significados indicados bajó la 
fórmula I el grupo carbonilo o bien alcoxicarbonilo se reduce 
mediante un hidruro de metal complejo ó diborano en un disol­
vente eteroso a 0° hasta 50°C.

Como hidruro de metal complejo entra en considera­
ción el hidruro de litio-aluminio. Como medios de reacción se 
emplean como ya se*ha indicado disolventes de carácter etéri- 
co, tal como dietiléter, di-n-butiléter, tetrahidrofurano o 
dioxano, y la reducción se efectúa en recipiente abierto o en 
caso necesario cerrado y bajo un gas protector, tal como nitró 
geno.

Los productos de partida de fórmula II se pueden ob­
tener en forma en si conocida. Por ejemplo, un compuesto de 
fórmula:

(11a)

se puede oxidar con un agente de oxidación,tal como un compues
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to peróxido, por ejemplo, con peróxido de hidrógeno, en clorura 
metilánico en presencia de anhídrido de ácido trifluoracático 
al correspondiente compuesto 3*4-epóxido y éste último, a cont 
nuación, hacer reaccionar Ar - Y - H (11b) con un compuesto 
de fórmula 11b, donde Ar e Y tienen los significados indicados 
bajo la fórmula I.

Además, los productos de partida de fórmula II se 
pueden obtener de los análogos a los productos finales de fór­
mula I donde en lugar de Rg se encuentra hidrógeno, mediante 
métodos de acilación usuales, cuidando bien mediante selección 
del agente de acilación, su cantidad asi como las condiciones 
de reacción de que un grupo hidroxilo OR^ en caso dado exis­
tente no sea acilado, o bién sufrir su acilación y retirar el 
grupo 0-acilo a continuación por hidrólisis benigna o, también 
in situ, es decir, disociar en el transcurso de la reducción. 
Para la N-acilación selectiva son especialmente adecuados los 
ásteres de alquilo inferior, tal como el áster de metilo y el 
áster de metilo de los ácidos carboxilicos correspondientes 
a los restos Rg, pero también entran en consideración otros 
derivados de ácido carboxílico usuales como agentes de acila- 
ción, tales como anhídridos, haluros y anhídridos mixtos, por 
ejemplo, con ásteres de monoalquilo inferior de ácido carbóni'
co.

Los análogos a los compuestos de fórmula.general I, 
con hidrógeno en lugar de Rg, se obtienen, por ejemplo, si en 
la secuencia de reacción mencionada anteriormente, en lugar de 
compuestos de fórmula 11a, se emplean análogos con un grupo 
fácilmente disociable, tal como por ejemplo, el grupo bencilo- 
xicarbonilo, y este grupo se disocia a continuación de la reac­
ción con el compuesto de fórmula 11b, por ejemplo, por hidroget-
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nólisis o solvólisis.
Además, los productos de partida de fórmula II se 

pueden obtener por isomerización de los análogos a los compues 
tos de fórmula I que en lugar de R^ contienen acilo y en lugar 
de R2 contienen hidrógeno. Esta isomerización conocida como 
migración de 0,N-acilo se efectúa en forma en si conocida,- 
por'ejemplo, por actuación de reactivos alcalinos, tal como 
un hidróxido alcalino, carbonato alcalino o bicarbonato alcali 
no, tal como hidróxido sódico, carbonato potásico o bicarbo­
nato sódico, o una amina, tal como amoniaco o beneilamina, 
trabajándose a una temperatura de unos +10S hasta +100B, v e n ­
tajosamente bajo agitación. Esta isomerización se puede rea­
lizar también en un disolvente anhidro, tal como benceno c<to­
lueno, a temperatura más elevada.

Según 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
ción de sus sales, pudiéndose presentar los nuevos compuestos 
o las sales del mismo también como hemi-, mono-, sesqui- o po 
lihidratos.

Las sales de adición de ácido de los nuevos compues­
tos se pueden formar en forma en si conocida, por ejemplo, poi 
tratamiento con medios básicos, tales como hidróxidos, carbo- 
natos o hidrogenocarbonaros de metal alcalino o intercambiado-! 
res de iones, en los compuestos libres y estos a su vez, siem-!

Ipre que lleven sustituyentes ácidos que contengan grupos hidra- 
xilo fenólicos o grupos carboxilo, con sustancias básicas fuer­
tes, adecuadas, en las sales con bases. Por otra parte, las 
bases libres obtenidas pueden formar con ácidos orgánicos o 
inorgánicos, por ejemplo, con los ácidos arriba mencionados,
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las sales de adición de ácido. Para la obtención de las sales 
de adición de ácido, asi como las sales con bases se emplean 
especialmente aquellos ácidos y bases que sean adecuadas para 
la formación de sales de aceptación farmacéutica.

Estas u otras sales, especialmente las sales de 
adición de ácido de los nuevos compuestos, por ejemplo, los 
picratos o peroloratos, pueden servir también para la purifi­
cación de las bases libres obtenidas transformando las bases 
libres en sales, separando éstas y limpiándolas, y liberando 
de las sales de nuevo la base.

Los nuevos compuestos se pueden presentar, segdn la 
selección de los productos de partida y el modo de trabajo, 
como antípodas ópticos o racematos o, siempre que contengan 
como mínimo dos átomos de carbono asimétricos, también como- 
mezcla de racematos.

Las mezclas de racematos obtenidas se pueden sepa­
rar en base a las diferencias físico-químicas de los diaste- 
reoisomeros en forma conocida, por ejemplo, por cromatogra­
fía y/o cristalización fraccionada, en los dos racematos este- 
reoisómeros (diasteréomeros). ^

Los racematos obtenidos se pueden descomponer en 
los antípodas segdn métodos en si conocidos, por ejemplo, por 
recristalización en disolventes ópticamente activos, por tra­
tamiento con microorganismos adecuados o por reacción con una 
sustancia ópticamente activa formadora de sales con el compues
to racémico, especialmente ácido, y separación de la mezcla ¡

¡
de sal asi obtenida, por ejemplo, a base de sus distintas so-!
labilidades, en las sales diastereomeras, de las cuales se ¡!
pueden liberar los antípodas libres por actuación de medios j 
adecuados. Acidos ópticamente activos especialmente usuales so;
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por ejemplo, las formas D y L del ácido tartárico, ácido o,o-di- 
p-toluiltartárico, ácido málico, ácido mandélico, ácido camfer- 
sulfónico, ácido glutamínico, ácido asparaginico o ácido quí­
mico . Ventajosamente se aísla el más eficaz de los dos antí­
podas.

Según las condiciones del procedimiento y los produc­
tos de partida se obtienen los productos finales de fórmula I 
como isómeros puros o mezclas de isómeros. Estas pueden ser^ - 
por ejemplo, las mezclas de compuestos de configuración cis y. 
trsns.

Las mezclas de isómeros de la clase anterior se sepa­
ran en la forma usual, por ejemplo, mediante cristalización y/o 
métodos cromatográficos, tal como mediante una columna de gel 
de sílice empleando mezclas de disolventes usuales como eluyen- 
te, en los isómeros puros.

La invención se refiere también a aquellas formas de 
ejecución del procedimiento en las cuales un producto de partid¡a 
se forma bajo las condiciones de reacción, o en las cuales un 
componente de reacción se presenta en caso dado en forma de sus 
derivados, tales como sales.

Convenientemente se emplean para la realización de 
las reacciones según la presente invención aquellos productos 
de partida que conducen a los grupos de productos finales es­
pecialmente mencionados al principio y, en especial, a los 
productos finales especialmente descritos o destacados, por 
ejemplo, ios productos de partida se pueden presentar en la con­
figuración cis o trans.

Los nuevos compuestos se pueden emplear, por ejemplo, 
en forma de preparados farmacéuticos que sean adecuados para 
administración enteral, por ejemplo, oral o rectal, o para ad-
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ministración parenteral y contienen una cantidad terapéutica­
mente eficaz de la sustancia activa, en caso dado junto con 
excipientes farmacéuticamente compatibles, pudiendo los exci­
pientes ser inorgánicos o orgánicos, sólidos o líquidos. Asi 
se emplean tabletas o cápsulas de gelatina que contienen la 
sustancia activa, es decir, un compuesto de fórmula I o una 
sal farmacéuticamente aceptable de la misma, junto con un di- 
luyente, por ejemplo, lactosa, dextrosa, sucrosa, manitol, sor-- 
bitol, celulosa y/o glicina, y/o lubricantes, por ejemplo, tie:* 
de sílice, talco, ácido esteárico o sales del mismo, tales co­
mo estearato de magnesio o de calcio, y/o polietilenglicol.
Las tabletas pueden contener asimismo aglutinantes, por ejemplo 
silicato de magnesio-aluminio, féculas, tales como féculas de 
maíz, trigo, arroz o maranta, gelatina, traganta, celulosa metí 
lica, celulosa.sodiocarboximetílica y/o polivinilpirrolidona y 
si se desea, agentes de disgregación, por ejemplo,féculas, agar 
ácido algínico o una sal del mismo, tal como alginato sódico, 
y/o mezclas efervescentes, o medios de asorbción, colorantes 
sazonantes y edulcorantes. Además, los nuevos compuestos farda-t­
eológicamente eficaces se pueden emplear en forma de prepara­
dos de administración parenteral o de soluciones de infusión. 
Tales soluciones son preferentemente soluciones acuosas isotó- 
nicas o suspensiones, pudiéndose éstas, por ejemplo, los prepa­
rados liofilizados que contienen la sustancia activa sola o 
junto con un excipiente, por ejemplo manita, preparar antes de 
su uso. Los preparados farmacéuticos pueden estar esterilizados 
y/o contener agentes auxiliares, por ejemplo, agentes de conser­
vación, estabilización, humectación y/o emulsión, facilitadores 
de la disolución, sales para regular la presión osmótica y/o 
tampones. Los preparados farmacéuticos que, si se desea, pueden
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contener ulteriores sustancias farmacológicamente activas, se 
preparan en la forma usual, por ejemplo, mediante procesos de 
mezcla, granulación, grageado, disolución o liofilización con­
vencionales y contienen desde aproximadamente un 0,1 hasta 
100 %, especialmente desde un 1 % hasta un 50 % de sustancia 
activa, los liofilizados hasta un 100 % de sustancia activa.-

La dosificación puede depender de distintos facto­
res, tales como forma de aplicación, especie, edad y/o estado' 
individual. Las dosis a administrar diariamente se encuentran 
en la aplicación oral entre unos 0,5 mg/kg hasta unos 50 mg/kg, 
para seres de sangre caliente con un peso de unos 70 kg aspe-* 
cialmente entre 0,05 y unos 3,0 g.

Los ejemplos a continuación sirven para la ilustra­
ción de la invención.

Las temperaturas se indican en grados centígrado.
Ejemplo 1

6,64 g (0,03 moles) de la trans-3-hidroxi-4-(2,3-di- 
metilfenoxi)-piperidina descrita en el párrafo d) a continua­
ción se disuelven en 100 cc de formiato de etilo y se hierve 
durante 1-̂  horas bajo reflujo. La solución enfriada se evapo­
ra en vacio a la trompa de agua hasta sequedad, el residuo só­
lido blanco obtenido se disuelve en 100 cc de cloruro metilá- 
nico, esta solución y la fase orgánica se lavan con 50 cc de 
ácido clorhídrico 1-n, se seca sobre sulfato sódico y se eva­
pora en vacio a la trompa de agua hasta sequedad obteniándose 
la trans-3-hidroxi-4-(2,3-dimetilfenoxi)-l-formil-piperidina 
como cristales del p.f. 140 - 1419.

En forma análoga se obtiene, empleando 7,06 g (0,03 
moles) de la 4-trans-hidroxi-5-(2,3-dimetil-fenoxi)-hexahidro- 
lH-azepina descdta en el párrafo h) a continuación la 4-trans-
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hidro xi-5-(2,3-dimetil-feno xi)-1-formil-hexahidro-lH-az opina.
7,5 g (0,03 moles) del compuesto de 1-formilo men­

cionado arriba en primer lugar se disuelven en 100 cc de te- 
trahodrofurano seco y en una atmósfera de nitrógeno inerte 
-se gotea a 02 a una suspensión de 2,0 g de hidruro de litio- 
aluminio en 150 cc de tetrahodrofurano seco. La mezcla de , 
reacción se agita durante 5 horas a temperatura ambiente, des< 
pués se enfría a 02 en el baño de hielo y consecutivamente.- 
se trata con 2 cc de agua, 2 cc de lejía sódica 2-n y 6 cc^ 
de agua. Las sales precipitadas se separan por filtración y el 
filtrado se evapora en vacio a la trompa de agua hasta seque­
dad. El residuo oleginoso, incoloro, se disuelve en 20 cc de 
cloroformo y se filtra a través de una capa de gel de sílice 
y la capa se eluye con ulterior 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 - 1076. El fumarato ácido preparadt 
de la base por tratamiento con ácido fumárico cristaliza en 
metanol-éter, p.f. 150 - 1526.

En forma análoga se obtiene de 7t9 g (0,03 moles) 
de trans-4-hidroxi-5-(2,3-dimetil-fenoxi^l-formil-hexahidro- 
lH-azepina la trans-4-hidroxi-5-(2,3-dimetil-fenoxi)-l-metil- 
hexahidro-lH-az ep ina.

La trans-3-hidroxi-4-(2,3-dimetilfenoxi)-piperidina
empleada como producto de partida se puede obtener como sigue;¡
a) 83)1 g (l mol) de 1,2,5,6—tetrahidi'Opiriu.iua se di— j
suelven en 300 de benceno. En esta solución se introducen 83 é 
de hidrogenocarbonato sódico, la mezcla se enfría bajo una 
atmósfera de nitrógeno a 09 y en el transcurso de 1 h. se me& 
cía gota a gota, a esta temperatura con 332 cc de una solución
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al 50 % de cloroformiato de bencilo en tolueno (1 mol). La mez-t 
cía de reacción se agita aún durante 2# horas a OS y a conti­
nuación se vierte sobre 1,5 litros de agua de hielo. La fase 
bencénica se separa, la fase acuosa se agita tres veces, con 
250 cc de cloruro metilénico; a continuación se lavan las fa­
ses orgánicas reunidas con ácido clorhídrico 1-n, después con 
solución saturada de cloruro sódico, se seca sobre sulfato só­
dico y se evapora en vacio en la trompa de agua. El residuo 
oleginoso se destila en alto vacio y suministra la 1-carboben- 
ciloxi-l,2,5,6-tetrahidropiridina del punto de ebullición 102
- 1133/0,01 mmHg.
b) 108,5 g (0,5 moles) de l-carbobenciloxi-l,2,5,6-tetra- 
hidropiridina se disuelven en 1000 cc de diclorometano y en 
porciones se mezcla con 182 g (0,9 moles) de ácido m-cloro-per- 
benzoico al 85 %. La reacción ligeramente exotérmica se mantie­
ne con un bailo de agua a temperatura ambiente. Terminada la 
adición se agita la mezcla de reacción, en la que se forma una 
suspensión blanca, aún durante 48 horas a temperatura ambiente; 
el ácido m-cloro-benzoico precipitado se separa por filtración, 
el filtrado se lava consecutivamente con solución saturada de 
carbonato sódico, después con solución de sulfato de hierro (Ilj), 
después con lejía sódica 0,1-n y finalmente con agua la fase 
orgánica se seca sobre sulfato sódico y se evapora en vacio a 
la trompa de agua. La 3,4-epoxi-l-carbobenciloxi-piperidina que 
queda como aceite amarillento es unitaria según el espectrogra­
ma y cromatografía de capa delgada y sin ulterior limpieza se 
puede emplear para ulteriores reacciones. En la destilación de 
este compuesto en alto vacio a un punto de ebullición de 145 - 
14oB/0,4 mm Hg se presenta en parte descomposición.
c) 50,0 g (0,21 moles) de 3,4-epoxi-l-carbobenciloxi-pipí
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dina se disuelven junto con 53)8 g (0,42 moles) de 2,3-dimetil- 
fenol y 210 cc de lejía sódica 2-n (0 ,4 2 moles) en 800 cc de 
acetonitrilo. La mezcla de reacción se calienta durante 7 horas 
bajo reflujo, despuós se enfria a temperatura ambiente y en va­
cio a la trompa de agua se concentra a aproximadamente 1/3 de 
su volumen. A continuación se diluye la solución con 1000 cc de 
agua, se agita tres veces,, cada una con 200 cc de cloruro metí- 
Iónico, la fase orgánica se lava con lejía sódica 2-n, después 
con agua, se seca sobre sulfato sódico y se evapora en vacio a 
la trompa de agua. Como residuo se obtiene la trans-3-hidroxi-4- 
(2,3-dimetil-fenoxi)-l-carbobenciloxi-piperidina, como acoste 
amarronado.
d) 50,8 g (0,143 moles) de trans-3-hidroxi-4-(2,3-dime- 
til-fenoxi)-l-carbobenciloxi-piperidina se disuelven en 1000 cc 
de metanol y se hidrogena en presencia de 5,0 g de un cataliza­
dor de paladlo sobre carbón al 5 % a presión normal y tempera­
tura ambiente. Terminada la recepción de hidrógeno se separa
el catalizador mediante tierra de diatomeas y el filtrado se 
evapora en vacio a la trompa de agua. La base en bruto crista­
liza en metanol-óter y suministra la trans-3-hidroxi-4-(2,3-di-- 
metil-fenoxi)-piperidina del p.f. 127 - 1299. El fumarato neu­
tro preparado de ésta con ácido fumárico cristaliza en metanol- 
óter; p.f. 176 - 178a.

El segundo producto de partida se puede obtener co-
¡

mo sigue: j
e) 15 ,9 g (0,05 moles) de endo-4-(p-toluenosulfoniloxi- 
l-azabiciclo/?.2 .l/octan-hidrocloruro del p.f. 146 - 1486, que 
se puede obtener según Y.'. Kunz, Dissertation der Universitat 
Basel 1973, 6349, página 92, por reacción del endo.l-azabiciclo 
/?.2 .yoctan-4-ol allí 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-toluenosulfonilico en cloroformo abs. a temperatura 
ambiente con una duración de la reacción de unas 48 horas, pre' 
cipitación del producto con pentano y recristalización en clo­
roformo, y 23,0 g (0,2 moles) de cloruro metansulfonílico se 
agitan en 1400 cc de lejía sódica 0,75-n durante 4 horas a 
temperatura ambiente y después se calienta durante 20 minutos, 
bajo agitación, a 90a. Después de enfriar se extrae la mezcla' 
de reacción cuatro veces con cloruro metilénico. Los extractes 
reunidos se lavan con ácido clorhídrico 0,1-n, se seca sobre- 
carbonato potásico y se evapora, obteniéndose la l-metilsulfc- 
nil-2,3,6,7-tetrahidro-lH-azepina p.f. 95 - 96s (en acetato 
de etilo-benceno).
f) 11,7 g (0,067 moles) de l-metansulfonil-2,3,6,7-*
tetrahidro-lH-azepina se disuelven en 230 cc de cloruro meti­
lénico y en porciones se trata con 23 g (0,13 moles) de ácido 
m-cloro-perbenzoico. Se forma enseguida una suspensión blanca 
que sigue agitando durante 24 horas a temperatura ambiente. El 
ácido m-rclorobenzoico precipitado se separa por filtración, 
el filtrado se lava con solución acuosa saturada de carbonato 
sódico, después con solución acuosa de sulfato de hierro (II), 
después con lejía sódica 0,1-n y finalmente con agua, y se sec 
sobre sulfato sódico. Al concentrar la solución en vacio a la 
trompa de agua se obtienen cristales blancos de 1-metansulfo- 
nil-hexahidro-3,4-epoxi-lH-azepina, que se aíslan por filtra­
ción; p.f. 133 - 1343*

a

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 lejía sódica 2-n (0,013 moles 
en 200 cc de acetonitrilo. La mezcla de reacción se calienta

)
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durante 5 días bajo reflujo, después se enfria a temperatura 
ambiente y se conentra en vacio a la trompa de agua. A conti­
guación se disuelve el residuo en 200 cc de cloruro metiléni- 
co, la fase orgánica se lava tres veces, cada una con 100 cc 
de lejía sódica 2-n, después con agua, se seca sobre sulfato 
sódico y se evapora en vacio a la trompa de agua. El producto 
en bruto obtenido se purifica por cromatografía de capa gruess 
preparativa (placas de gel de sílice 100 x 20 cm, espesor dé' 
capa 1,5 mm). Eluyendo con una mezcla de 3:1 de tolueno/aceta-) 
to de etilo se obtiene la trans-4-hidroxi-5-(2,3-dimetilfenoxj 
1-metansulfonil-hexahidro-lH-azepina cristalina, p.f. 112 -
115 s .

h) 3,45 g (0,011 moles) de trans-4-hidroxi-5(2,3-dime-
til-fenoxi)-l-metilsulfonil-tetrahidro-lH-azepina se disuelven 
en 75 cc de benceno seco y en una atmósfera de nitrógeno se 
trata con una solución al 70 % de hidruro de sodio-bis-2-me- 
toxietoxi-aluminio. La mezcla de reacción se calienta durante 
15 horas al reflujo, después se enfria en un baño de hielo-agu
a OS y gota a gota se trata con 15 cc de agua. La sal de alu­
minio precipitada se separa por filtración y ŝ e lava con ben­
ceno. El filtrado se evapora en vacio a la trompa de agua has­
ta sequedad. La trans-4-hidroxi-5-(2,3-dimetilfenoxi)-hexa- 
hidro-lH-azepina en bruto obtenida se transforma por tratamien­
to en una solución 6-n de ácido clorhídrico en éter en el hi- 
drocloruro, que cristaliza en éter/acetato de etilo; p.f. 113 
- 115S.
Ejemplo 2

Análogo al procedimiento descrito 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 continuación, por reacción
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en 100 cc de formiato de etilo, la cis-3-hidroxi-4-(2,3-dimeti^' 
fenoxi)-l-formil-piperidina como aceite amarillo pálido.

La reducción efectuada en forma análoga al ejemplo 1 
con 3 g de hidruro de litio-aluminio en 100 cc de tetrahidrofu 
rano de la cis-3-hidroxi-4-(2,3-dimetil-fenoxi)-l-metil-piperi- 
dina como aceite incoloro que cristaliza en cloruro metilénico, 
p.f. -80-82s. El fumarato neutro preparado de la base por trata­
miento con ácido fumárico cristaliza en metanol/éter, p.f. Í59 
-1616.

El producto de partida se puede obtener 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 le), se disuelven junto con 27,4 g de diciclohexilcarbo- 
diimida y 3,5 cc de piridina en 90 cc de sulfóxido dimetilico 
seco. La mezcla se enfria en un baño de hielo-agua a OS y se mes 
cía con 1,9 cc de ácido trifluoracético. Se retira el baño de 
enfriamiento y la mezcla de reacción se sigue agitando a tempera 
tura ambiente durante 4 horas en una atmósfera de nitrógeno. La 
suspensión blanca se diluye con 250 cc de acetato de etilo y 
gota a gota se mezcla con una solución de 12,3 .(0,13 moles) de 
ácido oxálico en 200 cc de metanol. Terminado el desarrollo de 
gas se enfria la mezcla de reacción en un baño de hielo-agua a 
06, se diluye con 400 cc de agua y la diciclohexilúrea precipi­
tada se separa. La fase acuosa del filtrado se extrae con 250 cc 
de acetato de etilo, las fases orgánicas reunidas se secan sobre 
sulfato sódico y se evapora en vacio de la trompa de agua hasta 
sequedad. El producto en bruto obtenido se disuelve en benceno 
y la solución se filtra a través de una capa de gel de sílice.
Eluyendo con mezcla de benceno-acetato de etilo (95:5) se obtiej-

¡
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 - 1118.
b) Análogo al procedimiento 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 reducción selectiva con hicú 
ro de potasio-tri-sec.butil-boro la cis-3-hidroxi-4-(2,3-di- 
metilfenoxi)-l-carbobenciloxi-piperidina como aceite amarillo.
c) La hidrogenación efectuada análogo al ejemplo 3d) 
con 3)7 g (0,01 mol) de este producto suministra la cis-3-hidyt; 
xi-4-(2,3-dimetilfenoxi)-piperidina como aceite incoloro. El 
fumarato neutro preparado de esta con ácido fumárico cristal!^ 
za enmetanol-áter; p.f. 188 - 1893.
Ejemplo 3

Análogo al procedimiento descrito en el ejemplo 1 se 
obtiene de 5,2 g (0,023 moles) de la cis-3-hidroxi-4-(3,4-dime- 
tilfenoxi-pjperidina, por reacción en 100 cc de formiato de eti-)- 
lo la cis-3-hidroxi-4-(3,4-dimetilfenoxi)-l-formilpiperidina 
como aceite amarillento.

La reducción de este producto (0,023 moles) efectua­
da en análogia al ejemplo 1 con 3 g de hidruro de litio-alumini 
en 150 cc de tetrahidrofurano da la cis-3-hidroxi-4-(3,4-dime- 
tilfenoxiJ-l-metil-piperidina que cristaliza en cloruro meti- 
lánico, p.f. 127 - 1298. El fumarato preparado de la base por 
tratamiento con ácido fumárico cristaliza en etanol/éter; p.f. 
157 - 1598.

El producto de partida se puede obtener como sigue:
a) Análogo al procedimiento descrito en el ejemplo le)
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)-1-carbobenciloxi-piperidi
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na y trans-4-hidroxi-3-(3,4-dimetilfenoxi)-l-carbobenciloxi- 
piperidina como aceite amarillento. Los dos isómeros se sepa­
ran por cromatografía de columna sobre gel de sílice, empleand) 
benceno, con adición lentamente incrementada de acetato de 
etilo como eluyente, obteniéndose como primera fracción 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 isómeros se obtienen-, 
como aceites amarillo pálido.
b) Análogo al procedimiento descrito 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 cc de piridina y 4,2 g 
de ácido trifluoraeético en 130 cc de sulfoxido dimetílico se­
co, la 4-(3,4-dimetil-fenoxi)-l-carhobenciloxi-3-piperidona co­
mo aceite amarillo.

La hidrogenación efectuada análogo al ejemplo 43 con 
9,3 g (0,026 moles) de este producto suministra el monohidrato 
del hidrocloruro de la 4-(3,4-dimetilfenoxi)-3-piperidona cris­
talino, p.f. 119 - 1209 (enmetano-acetona-éter).
c) 10,0 g (0,028 moles) de la 4-(3,4-dimetilfenoxi)-l- 
carbobenciloxi-3-piperidona se disuáyen en 60 cc de tetrahidro-- 
íürano seco y a temperatura ambiente se mezcla en una atmós­
fera de nitrógeno gota a gota con 112 cc de una solución 0,5-
m de hidruro de potasio-tri-sec.butii-boro (K-seléctrido)
(0,056 moles) en tetrahidrofurano. Terminada la adición se si­
gue agitando la mezcla de reacción a temperatura ambiente duran­
te 3 horas y a continuación se concentra en vacio a la trom- !i. ipa de agua a 1/3 de su nolumen original. La solución se enfria !
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en un baño de hielo-agua a OS, se trata gota a gota con 130 
oc de agua y se agita dos veces con 150 cc de cloruro meti- 
lénico. Las fases orgánicas reunidas se lavan con ácido clor­
hídrico 0,1-n, después con lejía sádica 0,1-n y finalmente 
con agua, se seca sobre sulfato sádico y se evapora en vacio 
a la trompa de agua hasta sequedad. El producto en bruto ole- 
ginoso se disuelve en tolueno y la solucián se filtra a tra­
vés de una capa de gel de sílice. Eluyendo 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 pálido.
d) 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 carbán al 5 % se hidrogena presián normar y 
temperatura ambiente. Terminada la recepcián de hidrágeno se 
separa el catalizador por filtracián a través de tierra de 
diatomeas y el filtrado se evapora en vacio a la trompa de 
agua. La base en bruto obtenida, la cis-3-hidroxi-4-(3,4-di- 
metilfenoxi)-piperidina cristaliza en metanol-éter, p.f.
140 - 1433. El fumarato preparado de ella con ácido fumárico, 
neutro, cristaliza en metanol-éter; p.f. 186 - 190S.
Ejemplo 4

Análogo al ejemplo 1 se obtiene empleando 6,1 g
(0,025 moles) de la trans-3-hidroxi-4-(l-naftiloxi)-piperidins,
y 100 cc de formiato de etilo la trans-3-hidroxi-4-(naftiloxi)- 

* ! 
1-formil-piperidina, y por reduccián 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 pálido. El hidrocloruro prepara-
do de la base con ácido clorhídrico en éter es amorfo.
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B1 producto de partida se puede obtener como sigue:
a) Análogo al procedimiento descrito en el ejemplo 1c)
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 1-naftol la trans-3- 
hidroxi-4--(l-naftildxi)-l-carbobenciloxi-piperidina como acei­
te rojizo. La hidrogenacidn realizada análogo al ejemplo Id) 
de 0,05 moles de este compuesto suministra la trans-3-hidroxi-- 
4-(l-naftiloxi)-piperidina como base en bruto. El fumarato 
ácido obtenido de esta con ácido fumárico cristaliza en meta- 
nol-éter, p.f. 242 - 2443.
Ejemplo 5

Análogo 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 cc de formiato de etilo la trans-4-hidroxi-3- 
(3,4-dimetilfenoxi)-l-formil-piperidina, y por reducción de 
este producto (0,025 moles) con 3 g de hidruro de litio-alu­
mino en 150 cc de tetrahidrofurano la trans-4-hidroxi-3-(3,4- 
dimetilfenoxi)-l-metil-piperidina, p.f. 98 - 993. El hidro- 
cloruro preparado de la base con ácido clorhídrico en éter es 
amorfo.

El producto de partida se obtiene por hidrogenacidn 
efectuada análogo al ejemplo Id) de 7,5 g (0,022 moles) de 
trans-4-hidroxi-3-(3,4-dimetilfenoxi)-l-carbobenciloxi-piperi- 
dina /véase ejemplo 3ajJ7 que después de cristalizar en metanol 
éter, suministra la trans-4-hidroxi-3-(3,4-dimetilfenoxi)-pi- 
peridina del p.f. 93 * 953.
Ejemplo 6

Análogo 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 reducción de este producto (0,025 mol^s) 
con 3 g de hidruro de litio-aluminio en 150 cc de tetrahidrofu- 
rano la trans-3-metoxi-4-(3,4-dimetilfenoxi)-l-metil-piperidins 
como aceite amarillo pálido. El fumarato ácido obtenido de la T$a- 
se con ácido fumárico cristaliza en metanol-éter, p.f. 151 - 
153S.

El producto de partida se obtiene como sigue:
a) En una suspensión de 8,15 g (0,18 moles) de una dis­
persión oleginosa al 55 % de hidruro sódico en 100 cc de dime- 
tilformamida se introduce en el transcurso de 30 minutos a 30 
- 35 s una solución de 45 g (0,12 moles) de la trans-3-hidroxi- 
(3,4-dimetil-fenoxi)-l-carbobenciloxi-piperidina ¿(véase ejemplo 
3a_)]7 en 100 cc de dimetilformamida. La mezcla se calienta a'' ,
continuación a 50S y gota a gota se mezcla con 22,5 g (0,15 mo­
les) de ioduro metílico. La mezcla de reacción se agita a conti­
nuación durante 3 horas a 60 - 70a y durante 15 horas a tempera}- 
tura ambiente, después se vierte en 600 cc de agua de hielo y 
se agita 3 veces, cada una con 150 cc de acetato de etilo. Las 
fases orgánicas reunidas se lavan con agua, se seca con sulfa­
to sódico y primeramente se evapora en vacio a la trompa de agua, 
después en alto vacio hasta sequedad. Se obtiene la trans-3-me- 
toxi-4-(3,4-dimetil-fenoxi)-l-carbobenciloxi-piperidina como 
aceite amarillo pálido.
b) 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
tano! y en presencia de 6 g de un catalizador de paladio sobre 
carbón al 5 % se hidrogena a presión normal y temperatura am­
biente. El catalizador se separa por filtración, terminada la 
recepción de hidrógeno, 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. El fumarato ácido -reparado de ella con 
ácido fumárico cristaliza en metanol-éter; p.f. 137 - 139^. 
Ejemplo 7

Análogo 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 reducción de este 
producto (0,025 moles) con 3 g de hidruro de litio-aluminio- en 
150 cc de tetrahidrofurano la trans-3-hidroxi-4-(3,4-dimetilfe-- 
noxi)-l-metil-piperidina como aceite amarillo pálido. El hidro-- 
cloruro preparado de la base con ácido clorhídrico en etanol j 
y precipitación con éter es amorfo.

El prcdicto de partida se obtiene por hidrogenación 
efectuada análogo al ejemplo Id) de 71?8 g (0,2 moles) de tran: 
hidroxi-4-(3,4-dimetilfenoxi)-1-carbobenciloxi-piperidina /véa-' 
se ejemplo 3a^y y suministra la trans-3-hidroxi-4-(3,4-dimetil" 
fenoxi)-piperidina que cristaliza en metanol-éter; p.f. 125 - 
127-. El fumarato ácido preparado con ácido fumárico cristali­
za en etanol-éter; p.f. 175 - 177^.
Ejemplo 8

-3-

Análogo al ejemplo 1 se obtiene empleando 5?23 g 
(0,025 moles) de la trans-$-hidroxi-4-(feniltio)-piperidina 
y.100 cc de formiato de etilo la trans-3-hidroxi-4-(feniltío)-l- 
formil-piperidina, y por reducción 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-(feniltio)-l-metil-piperi- 
dina como aceite amarillo. El fumarato ácido preparado de la 
base con ácido fumárico cristaliza en metanol-éter, p.f. 150 -1526.

30. El producto de partida se puede obtener como sigue:
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a) 124,5 g (1,5 moles) de 1,2,5,6-tetrahidropiridina se
disuelven en 1200 oc de benceno.En esta solución se Introducen 
124 g de hidrogenocarbonato sódico, la mezcla se enfría entonces 
bajo atmósfera de nitrógeno a 0° y en el transcurso de 3 l/2 ho 
ras se mezcla,gota a gota, lentamente a esta temperatura con une, 
solución de 316 g (l,5 moles) de cloroformiato de 2,2,2-triclorcj 
tilo en 250 co de benceno.La suspensión blanca que se forma se
agita aún a continuación durante 15 horas a 0° y después se viei 
te sobre 2000 cc de agua de hielo. La fase bencénica se separa 
y la fase acuosa se agita dos veces,cada una con 1000 cc de cío 
ruro metilénico; las fases orgánicas reunidas se lavan con solu 
ción saturada de sal común, se seca sobre sulfato sódico y se 
evaporaeen vacio a la trompa de agua obteniéndose la l-(^,^,^- 
tricloroetoxicarbonil)-l,2,5,6-tetrahidropiridina como aceite
Ligeramente rojizo.
b) 100 g (0,38 moles) de l-(^,^,^-tricloroetoxicarbonil)-
L,2,5,6-tetrahidropiridina se disuelven en 1200 cc de cloruro me 
bilénico y en porciones se mezcla con 157g (0,77 moles) de ácido 
n-cloroperbenzoico al 85%. La reacción ligeramente exotérmica se 
nantiene en un baño de agua a temperatura ambiente.Terminada la 
adición (durante unas 2 horas) se sigue agitando la mezcla de re 
:ión,en la que se forma la suspensión blanca,durante 15 horas a 
semperatura ambiente.El ácido m-clorobenzoicoque se obtiene se 
separa por filtración,el filtrado se lava con solución acuosa sa 
surada de carbonato sódico,después con solución acuosa de sulfat 
le hierro(ll),después con lejía sódica 0,1-n y finalmente con 
ígua, se seca sobre sulfato sódico y se evapora en vacio a la trohn 
?a de agua.El aceite residual se disuelve en 100 cc de benceno y 
se filtra a través de una capa de gel de sílice.

Eluyendo con benceno-acetato de etilo (l:l) y evaporan 
lo el disolvente se obtiene la 3,4-epoxi-l-(/j ̂  ,^-tricloroetoxi-
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c) 40 g (0,146 moles) de la 3,4-epoxi-l-(^.,^,^-tri-
cloroetoxicarbonil)-piperidina obtenida segdn el ejemplo 12 
se disuelven junto con 32 g (0,29 moles) de tiofenol y 146 cc 
(0,29 moles) de lejía sódica 2-n en 300 cc de acetonitrilo. La 
mezcla de reacción se calienta durante 4 horas bajo reflujo, 
después se enfria a temperatura ambiente y se concentra en va­
cio a la trompa de agua a aproximadamente 1/3 del volumen ori­
ginal. La solución se diluye a continuación con 900 cc de agua y 
3 veces, cada una con 1000 cc de cloruro metilénico; las fases 
orgánicas reunidas se lavan 2 veces con lejía sódica 0,1-n y'' 
después con agua, se seca sobre sulfato sódico y se evapora en 
vacio a la trompa de agua. El aceite residual se disuelve en 
50 cc de benceno y se filtra a través de una capa de gel de 
sílice. Eluyendo con mezcla de benceno-acetato de etilo (4 : 1 
se aísla la trans-3-hidroxi-4-feniltio-l-(j),,ji,,p,-tricloroeto-. 
xicarbonil)-piperidina como aceite de color ligeramente naran­
ja.
d) 14,0 g (0,036 moles) de trans-3-hidroxi-4-feniltio-
l-(pi;^)P>-tricloroetoxicarbonil)-piperidina se disuelven en 
140 cc de ácido acético al 90 % y en porciones se mezcla con 
9,5 g (0,14 moles) de polvo de zinc. La mezcla de reacción se 
agita a continuación 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 agua, se enfria en un baño de agua de hielo a OS y 
a esta temperatura se pone fuertemente alcalino con lejía sódi-¡-
ca concentrada y la mezcla de reacción se agita tres veces, ca-j 
da una con 200 cc de cloruro metilénico. Las fases orgánicas 
reunidas se lavan 1 vez con agua, se seca sobre sulfato sódico 
y 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 - 1369. El fuma- 
rato neutro obtenido con ácido fumárico de la base cristaliza 
en metanol-éter; p.f. 171 - 1739.
Ejemplo 9

Análogo al ejemplo 1 se obtiene empleando 5*7 g (0,02)5 
moles) de la trans-3-hidroxi-4-(m-clo ro fenoxi)-pip eri dina y 
100 cc de formiato de etilo la trans-3-hidroxi-4-(m-clo ro f enoxi)- 
1-formil-piperidina, y por reduccián de este producto (0,025 - 
moles) con 3 g de hidruro de litio-aluminio en 150 cc de tetra- 
hidrofurano la trans-3-hidroxi-4-(m-cló.rof enoxi )-l-metil-piperi 
dina como aceite amarillo pálido, y de éste su hidrocloruro con 
ácido clorhídrico en éter.

El producto de partida se obtiene como sigue:
Análogo al procedimiento descrito en el ejemplo le) 

se obtiene de 15,0 g (0,064 moles) de 3,4-epoxi-l-carbobenciloxl- 
piperidins y 16,5 g (0,12 moles) de m-cloro-fenol, un producto 
oleginoso que se disuelve en benceno, se filtra a través de 
gel de sílice y, después de evaporar el disolvente, da la tranS' 
3-hidroxi-4-(m-clorofenoxi)-l-carbobenciloxi-piperidina. La hi- 
drogenacián efectuada análogo al ejemplo le) con 0,039 moles 
de este compuesto da la trans-3-hidroxi-4-(m-clorofenoxi)-pipe- 
ridina cristalina del p.f. 109-1119. El fumarato ácido prepara­
do de esta con ácido fumárico cristaliza en metanol-acetona;
p.f. 138 - 1409. j

¡
Ejemplo 10

Análogo 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-hidroxi-4- j 
(5,6,7,8-tetrahidro-l-naftiloxi)-l-formil-piperidina, y por re-¡
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duccián de este producto (0,025 moles) con 3 g de hidruro de 
litio-aluminio en 150 cc de tetrahidrofurano la trans-3-hidroxj< 
4-(5,6,7,8-tetrahidro-l-naftiloxi)-l-metil-piperidina como acei 
te amarillo pálido, y de éste el hidrocloruro con ácido clor­
hídrico en éter.

El producto de partida se obtiene como sigue:
Análogo al procedimiento descrito en el ejemplo le) 

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-naftc 
la trans-3-hidroxi-4-(5,6,7,8-t etrshidro-l-naftiloxi)-l-carbo- 
benciloxi-plperidina como producto oleginoso. La hidrogenación 
efectuada análogo al ejemplo Id) con 26,6 g (0,07 moles) de 
este producto suministra la trans-3-hidroxi-4-(5,6,7,8-tetrahi-j 
dro-l-naftiloxi)-piperidina, que se recristaliza en metano 1-éte 
p.f. 168 - 169S; por reacción con ácido fumárico se obtiene un 
fumarato neutro que cristaliza en metanol-éter, p.f. 208 - 210í 
Ejemplo 11

Análogo al ejemplo 1 se obtiene empleando 6,33 g 
(0,025 moles) de la trans-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 reducción de 
este producto (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 pálido, 
y de éste el hidrocloruro con ácido clorhídrico en éter.

El producto de partida se prepara como sigue:
Análogo al procedimiento descrito en el ejemplo le) 

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 travás de una columna de gel de sílice y ulterior 
eluicidn con una mezcla de benceno-acetato de etilo (4:1) y 
suministra la trans-3-hidroxi-4-(3,4-dimetoxi-fenoxi)-l-carbo- 
benciloxi-piperidina pura. La hidrogenacián efectuada análogo

5. al ejemplo Id) con 0,014 moles de este compuesto da la trans-3- 
hidroxi-4-(3,4-dimetoxi-fenoxi)-piperidina. El fumarato pre­
parado de ésta con ácido fumárico, neutro, cristaliza de metanol- 
áter; p.f. 173 - 1756.

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
10. asi como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacerse

constar que las disposiciones anteriormente indicadas, son sus­
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su 
principio fundamental.

f
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REIVINDICACIONES
1.- Procedimiento para la obtención de derivados de 

perhidro-aza-heterociclos de fórmula:

Ar (CH )n 
!  ̂ 1

(CI^np-N- R̂_
(I)

donde R-̂  significa hidrógeno o un resto hidrocarburo alifático 
en caso dado sustituido, aralifático, en caso dado sustituido,
0 aromático, en caso dado sustituido, R^ significa un resto hi 
drocarburo alifático, primario, en caso dado sustituido, Y sig 
nifica oxigeno o azufre n^ y n^, en cada caso están por valores
1 hasta 3, siendo n^ 4 ^  como máximo 4, y Ar significa un res 
to hidrocarburo aromático, en caso dado sustituido, y sus sa­
les de adición de ácido, caracterizado porque en un compuesto 
de fórmula:

(II)

donde R^ significa hidrógeno, alcoxi inferior o un resto hidro 
carburo alifático, en caso dado sustituido y R^, Ar, Y, n-̂ , n^, 
asi como n^ 4 ng tienen los significados indicados bajo la fór­
mula I, el grupo carbonilo o bien el grupo alcoxicarbonilo se 
reduce mediante un hidruro de metal complejo ó diborano en un 
disolvente eteroso a 0° hasta 50°C y, en caso deseado, una mez
cía de isómeros obtenida se separa en los isómeros puros y/o, si

!
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se desea, una mezcla-de los cis- y trans-isómeros obtenida se 
separa en los compuestos de la configuración cis y trans, y/o e 
caso deseado un racemato obtenido se separa en los antípodas 
ópticos, y/o si se desea, un compuesto de fórmula I libre obte 
nido se transforma en una sal o una sal obtenida en el compues 
to libre de fórmula I.

2.- Procedimiento según la reivindicación 1, caracte 
rizado porque como producto de partida se emplea un compuesto 
de la fórmula II indicada en la reivindicación 1, donde R^ sig­
nifica hidrógeno, alquilo inferior, o fenilo, o fenilalquilo in 
ferior, en caso dado ramificado en el 'átomos-carbono, o feni 
lox-alquilo inferior, donde en cada caso fenilo puede estar sus 
tituido en caso dado por alquilo inferior, alcoxi inferior, ha­
lógeno, o trifluormetilo, Rg° significa hidrógeno, alcoxi infe 
rior o alquilo inferior, Y tiene el significado indicado en la 
reivindicación 1 y Ar significa fenilo, naftilo, tetrahidronaf 
tilo o antrilo, donde en cada el fenilo o un anillo aromático 
de naftilo o antrilo en caso dado puede estar sustituido por 
alquilo inferior, hidroxi, alcoxi inferior, halógeno o trifluor 
metilo, donde estos sustituyentes en cada caso están 1, 2 ó 3 
veces presentes y bien pueden ser iguales o diferentes, y n^,
Ug asi como n^ 4- ng tienen los significados indicados en la rei 
vindicación 1.

3.- Procedimiento según la reivindicación 1, caracte­
rizado porque como producto de partida se emplea un compuesto 
de la fórmula II indicada en la reivindicación 1, donde R^ sig
nifica hidrógeno o alquilo inferior primario con hasta 4 átomos 

ode carbono, Rg significa hidrógeno, alcoxi inferior ó alquilo 
inferior y donde Y tiene el significado indioado en la. reivindi 
cación 1 y Ar significa fenilo, naftilo o tetrahidronaftilo,
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donde fenilo, naftilo* o el anillo aromático del tetrahidronaf 
tilo en caso dado está sustituido por alquilo inferior hidroxi, 
alcoxi inferior, halógeno o trifluormetilo, pudiendo estos su^ 
tituyentes estar 1 ó 2 veces presentes y bien ser iguales o dife 
rentes, y - n^, ^g ^l ^ ^g el significado de arri
ha.

4. - Procedimiento según la reivindicación 1, caracte 
rizado porque como producto de partida se emplea un compuesto 
de la fórmula II indicada en la reivindicación 1, donde R^ sig 
nifica hidrógeno, alquilo inferior, o fenilo que en caso dado 
está sustituido en la forma indicada para Ar, Rg° significa 
hidrógeno, alcoxi inferior o alquilo inferior y Ar significa 
fenilo, naftilo o 5, 6, 7, 8-tetrahidronaftilo, que en caso da­
do están como máximo dos veces sustituidos por alquilo inferior, 
alcoxi inferior, en cada caso con hasta 4 átomos de carbono, 
halógeno o trifluormetilo, estando los sustituyentes menciona­
dos aromáticamente ligados, en cada caso presentes una sola vez 
o en el caso de alquilo inferior, alcoxi inferior y halógeno 
también dos veces y pudiendo ser iguales o diferentes entre si, 
e Y, n^, n^ asi como n^ 4 n^ tienen los significados de arriba.

5. - Procedimiento según la reivindicación 1, caract<e
rizados porque como producto de partida se emplea un compuesto
de la fórmula II indicada en la reivindicación 1, donde R^ sig-

c
nifica .hidrógeno o alquilo inferior, Rg significa hidrógeno 
y Ar significa fenilo, naftilo o 5, 6, 7, 8-tetrahidro-naftilo, 
donde el fenilo está preferentemente dos veces sustituido como 
máximo por alquilo inferior, alcoxi inferior o halógeno, o sus 
tituido por trifluormetilo, pudiendo los sustituyentes menciona 
dos ser iguales o diferentes entre si, y Y, n^, n^ así como n^
4 ng tienen los significados de arriba.
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6. - Procedimiento según la reivindicación 1, caracteri 
zado porque como producto de partida se emplea la trans-3-hidro 
xi-4-(3,4-dimetil-fenoxi)-1-foimil-piperidina.

7. - Procedimiento según la reivindicación 1, carácter 
rizado porque como producto de partida se emplea la trans-3-hi 
droxi-4-(2,3-dimetil-fenoxi)-1-formil-piperidina.

8. - Procedimiento según la reivindicación 1, caracteri 
zado porque como producto de partida se emplea 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 adición 
de ácido farmacéuticamente aceptables.

9. - Procedimiento según una de las reivindicaciones 
1 - 5 ,  caracterizado porque se parte de un producto de partida 
de la configuración cis.

10. - Procedimiento según una de las reivindicaciones 
1 - 5 ,  caracterizado porque se parte de un producto de partida 
de la configuración trans.

11. - Procedimiento para la obtención de derivados de 
perhidro-aza-heterociclos, tal y como queda sustancialmente des 
:rito en la presente Memoria.



Esta Memoria, consta de 38 hojas* escritas a máquina 
una sola cara.
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