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La presente invencidn se refiere a un procedimiento
para la obtencidn de nuevos derivados de perhidro-aza-heteroci
clos ¥y sus seles.
Los compuestos obtenibles segln la presente invencibn

corresponden a la férmula:

AP e ¥ (CHy)nq (1)
(CHZ)ng-I‘{ - R2

donde X significa el resto oxo o hidrégeno y el resto OR,, don

de Rl significa hidrégenc o un resto hidrocarburo en caso dado

| sustituido, alifético, en caso dado sustituido, aralifético, o

en caso dado sustituido aromdtico, o un resto acilo, R, signiri
ca alquilo inferior, Y significa oxigeno o azufre, n, y n, eu
cada caso representan valores 1 hasta 3, donde ny + n, es como
mbximo cuatro y Ar significa un resto bidrocarburo en caso dado
sustituido aromitico.

Los restos hidrocarburo aliféticos Ry ¥ Ry son, en
primer lugar alquilo inferior, pero también pueden ser algueni
lo inferior o alquinilo inferior. |

Los restos hidrocarburo araliféticos son especialmen
te fenil-alguilo inferior, ademis, fenil-alquenilo inferior o
fenil-aiquinilo inferior.

Tos restos hidrocarburo arométicos son especialmente
fenilo, ademis, naftilo, tales como 1- § 2-naftilo, naftilo hi
drogenado, tales como 5,6,7,8-tetrahidro-l-naftiloe, 5,6,7,8-te
trahidro-2-naftilo, antranilo, tales como 1l-, 2- é 9-antrilo,

9,10-dihidro-9,10-etanoantracenilo, tales como 9,10-dihidro-
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-9,10-etancantracenilo, tales como 9,l0-dihidro-l,lO-etancantra
cen=-l~ilo 6 9,10~dihidro-9,l0-etencantracenilo, tales come 9,10
~-dihidro-9,10~-etenoantracen~1-ilo, =2-ilo, 6 =9-ilo. Los susti
tuyentes en la parte fenilo del fenil-alquilo inferior, fenil=-
glquenilo inferior y fenil-alquinilo inferior, o en un anillo
aromético del naftilo de la clase indicada o en uno o dos anill
arométicos de antrilo, 9,10~-dihidro-9,l0-etancantracenilo & .
9,10-dihidro-9,10-etencantracenilo, en cada caso de la claséjjf
arriba indicada, son, por ejemplo, alquilo inferior en caso @3;
do sustituido, tal como por haldgeno, tal como alquilo inferior
o trifluormetilo, hidroxi en caso dado eterado o esterizadoy té
como hidroxi, alcoxi inferior, metilendioxi o hal:égeno, y/0 sar
boxi en caso.dado funcionalmente modificado, tal como carbexi,
carboxi esterificado, por ejemplo, alcoxi inferior~carbonila, -
carboxl amidado, por ejemplo, carbamoilo en caso dado N—sustj’
tuido, tal como carbamoilo, N-alquilo inferior-carbamoilo ¢ -
N,N-dialquile inferior-carbamoilo, ademis, por ejemplo, nitro

o ciano, donde los restos indicados, en cada caso, se pueden
presentar 1, 2 § 3 veces y ser iguales o diferentes entre si,

¥ los restos sustituidos pueden llevar uno o varios sustituyen
tes 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 o esterificado, tal como hidroxi, alcoxi infe
rior, feniloxi y/o haldgeno, o carboxi en caso dado funcional-
ménte modificado, tal como .carboxi, carboxi esterificado, p;;
ejemplo alcoxi inferior-carbonilo, carboxi amidado, por ejemplo
carbamoilo, N~alquilo inferior-carbamoilo o N,N-dialquilo infe

rior-carbamoilo, o ciano.

08

En relacién con la presente invencidén contienen los
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restos denominados "inferiores" preferentemente hasta 7 especial
mente hasta 4, los restos acilo hasta 5 &tomos de carbono.

Las expresiones generales empleadas en relacién con
las presente invenpién tienen, por ejémplo, los siguientes signi
ficados: :

El alquilo inferior puede estar sin ramificar o ramifj
cado, especialmente en el &tomos{-carbono y es, por ejemplo, mg
tilo, etilo, propilo, igopropilo, n-butilo, isgbutilo, sec.buti
lo, terc.butilo,

El alquenilo inferior contiene uno o varios enlaces
dobles y es, por ejemplo, alilo, 1- § 2-metilalilo & 3,3-dimg
tilalilo, mientras alquinilo inferior significa por ejemplo,
propargilo. -

El fenil-alquilo inferior es, por ejemplo, bencilo,
1~ 4 2-feniletilo, mientras fenil-alguenilo inferior es, per
ejemplo, cinamilo, y fenil-alquinilo inferior es, por ejemrlo,
3-fenilpropargilo, pudiendo el resto R, ser, por ejemplo, tam—
bién estirilo o feniletinilo, -

. Alcoxi inferior es, por ejemplo, metoxi, etoxi, ﬂ-p:g
piloxi, isopropiloxi, n-butiloxi, isobutiloxi, sec.butiloxi 6
terc,butiloxi, ademé&s, n-pentiloxi o neopentiloxi.
: Halbégeno es especialmente cloro o bromo, pero también
puede ser fluor, ademls, iodo.

El alcoxi inferior-carbonilo es, por ejemplo, metoxi-
carbonilo o etoxicarbonilo, mientras N-alquilo inferior y N,N-
dialquilo inferior-carbamoilo es, por ejemplo, N—metilcarbaézi
lo, N.N~dimetilcarbamoilo, N-etilcarbamoilo, N-etil-N-metilcar
bamoilo o N,N-dietilcarbamoilo.

Alcoxi inferior-alquilo inferior es, por ejemplo, me

toximetil, etoximetilo, 2-metoxietilo, 2-etoxietilo, l-metoxi-
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2-propilo, l-etoxi~-2-propilo 6 l-etoxi-2-butilo, estando el al
coxi inferior separado del &tomo de carbono de enlace la parte
alquilo inferior preferentemente como minimo por 2, generalmen
te 2 - 3 &tomos de carbono.

El feniloxi-alquilo inferior es, por ejemplo, fenilg)
ximetilo 6§, especialmente, 2-feniloxietilo, pudiendo el fenilo
en tales restos estar sustituido, por ejemplo, como un resto
aromdtico en un grupo aralifético Ry

El halbgeno-alquilo inferior es, por ejemplo, fluor-
metilo, trifluormetilo, clorometilo, diclorometilo, tricloroume
tilo, 2-cloroetilo 6 2-bromoetilo.

El carboxi~alquilo inferior es, por ejemplo, carboxi,
metilo, 2-carboxietilo 6§ l-carboxi-2-propilo, mientras alccxi
inferior-carbonilo-alquilo inferior es, por ejemplo, metoxicar
bonilmetilo, 2-metoxicarboniletilo, l-metoxicarbonil-2-prorilo,
l-etoxicarbonil~-2~butilo, l-etoxicarbonil-3-butilo, 2~-etozxicar
boniletilo & l-etoxicarbonil~2-propilo,.

Cianc=-alquilo inferior significa, por ejemplo, cianoi
metilo, 1= § 2-cianocetilo, 3%~-cianopropilo y l-ciano-~2-propilo.

Los restos acilo R; corresponden a la férmula
~-C(=0)=-R, donde R significa un resto hidrocarburo en caso dado
sustituido, alifético, cicloalifético, aromético o aralifitico,
tal como alguilo inferior, en caso dado sustituido, ademés, al

quenilo inferior o alguinilo inferior, cicloalquilo, en caso da

IR

do sustituido, mono- o policiclico, fenilo en caso dado sustitu
do o fenil-alquilo inferior, asi como fenil-alquenilo inferior
o fenil-alguinileo inferior.Sustituyentes de alquilo inferior

as{ como alquenilo inferior o alquinilo inferior son, por ejen

plo, hidroxi en caso dado eterado o.esterificado, tal como hi-

droxi, alcoxi inferior y/o haldgeno, aquellos del cicloalquilo,
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fenilo, fenil-alguilo inferior, fenil-alquenilo inferior y fe
nil-alquinilo inferior, alguilo inferior en caso dado sustitui
do, por ejemplo, por haldgeno, tal como alquilo inferior o tri-
fluormetilo, hidroxi en caso dado eterado o esterificado, tal
como hidroxi, alcoxi inferior o haldgeno, y/o carboxi funcional
mente modificaco, tal como carboxi esterificado, tal como, por
ejemplo, alcoxi inferior-carbonilo, carboxi amidado, por ejem-
plo, carbamoilo, N-alquilo inferior-carbamoilo § N,N—dialquilo
inferior-carbamoilo, o ciano, donde los restos sustituidos pue-
den llevar uno o varios sustituyentes en cualquier posicifén
adecuada para la sustitucidn,

L cicloalquilo monociclico es, por ejemplo, ciclg
propilo, ciclopentilo & ciclohexilo, mientras el cicloalquiié
policiclico es por ejemplo, biciclo/2,2,1/heptilo (norbornilo),
biciclo/Z,2,2/0octilo § adamantilo, tal como l-adamentilo.

las sales de los compuestos de férmula I son las sa
les de adicibén de &cido, especialmente las sales de &dicidn de
fcido no téxicas, farmaceuticamente aceptables, con &cidos iﬁog
glnicos adecuados, porrejemplo, fcido clorhidrico, &cido bromhi
drico, &cido sulflrico o &cido fosférico, o con 4cidos carboxi
licos o sulfbénicos orgénicos adecuados, tales como aliféticos,
cicloaliféticos, arométicos, aralifdticos o heterociclicos, por
ejemplo, &cido férmico, 4cido acético, fcido propibnico, écido
suceinico, 4cido flicélico, 4cido lictico, 4cido mélico, 4cido
tartlrico, f4cido citrico, &cido ascérbico, &cido maléico, 4cido
fumérico, &cido pirtvico, &cido benzoico, 4cido antranilico,
fcido 4-hidroxibengzoico, &cido salicilicdl &cido fenilacético,
4dcido embénico, &cido metanosulfénico,’écido etanolsulfénico,

dcido hidroxietanosulfdénico, &cido etilensulfénico, &cido 4-clp

robencenosulfénico, dcido toluenosulfénico, &cido naftalinsulfd
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nico, 4cido sulfanilico 6 Acido ciclohexilaminsulfénicec. Debido
a la estrecha relacién entre los nuevos compuestos en forma 1i
bre y en forma de sué gales se entenderén bajo los compuestos
libres y bajo las séles segln sentido y finalidad, en caso dadoj
también las corréépondientes sales o bien los compuestos libres.

Los compuestbsbde la presente invencidn se pueden
presentar en forma de mezclas de isdémeros, por ejemplo, mezclas
de compuestos de la configuracidn cis o trans, ademés en forma
de racematos o de antipodas Spticos.

Los nuevos compuestos de férmula general I tieusn va

cias antidepresivas, lo que se puede demostar a base de corres-~
pondientes ensayos farmacoldgicos. Asi producen estas sussan-
cias una inhibicidén de la recepcidn de noradrenalina, tal ccmo
se puede mostar por ejemplo, mediante la inhibicidn de la eva
cuacidn de noradrenalina en el cerebro de la rata provocada por
la 3~hidroxi-4-metil- o ~metil-fenetilamina / A.CARLSSON, H.CORRQ
DI, K. FLUXE y T.HOEKFELT: Europ. J. Pharmacol.5, 367 (196327 de:

tur

pués de administracidn peroral de 100 mg/kg. Ademis producen
una potenciacién de los efectos serotinérgicos, lo que se puede
mostrar mediante potenciacién del tremor cerebral inducido por
5-hidroxitriptofanc en el ratén después de administracidén intra
peritoneal de 3 hasta 100 mg/kg. Especialmente particular de eg
tas sustancias es una inhibicidén de la recepcidn de serotonina,
tal como se puede mostar mediante la inhibicidbn de la evacuacidn
producida por 2-hidroxi-i4-metil- p{-etil-fenetilamina de la serg
tonina / A,CARLSSON et al,: Europ. J. Pharmacol. 5 357 (1969)7
en el cerebro de la rata después de administracién peréral de

dosis de 3 hasta 100 mg/kg.

Estas propiedades farmacoldégicas caracterizan los nQ%
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vos compuestos, y sus sales de adicidén de 4cido farmacéuticamen
te aceptables, como antidepresivos que en forma de preparados
farmacéuticos se pueden emplear para el tratamiento de depresio
nes de distinta clase.

La invencidn se refiere especialmente a los compues-

| tos de férmula I en los cuales X significa el resto oxo o hidré

geno y el resto ORl, donde Rl significa hidroégeno, alquilo infe
rior, carboxi-alquilo in;erior, alcoxi inferior-carbonilo-alquil
lo inferior, carbamoilo-alquilo inferior, N-alquilo inferior-ca
bamoil-alquilo inferior, N,N-dialquilo inferior-carbamoilq¥éi

quiio inferior o ciano-alquilo inferior, ademds fenilo fehil;

alquilo inferior, en caso dado ramificado en el étomoo(-carbgno
o feniloxi-alquilo inferior, donde en cada caso el fenilo puade
estar sustituido en caso dado por alquilo inferior, alcoxi‘infe

rior, haldgeno, trifluormetilo, alcoxi inferior-carbonilo, car

bamoilo, N-alquilo inferior-carbamoilo, N,N-~dialquilo inferior-

carbamoilo o ciano y donde R, es ademés acilo, donde el acilo
estd por el grupo -C(=0)-R, donde R significa alquilo inreribr,
alcoxi inferior-alquilo inferior o haldgeno-slquilo inferior,
ademés, fenilo o fenil-alquilo inferior, donde el fenilo, en ca
da caso, puede estar sustituido por alquilo inferior, alcoxi
inferior, haldgeno y/o trifluormetilo, R, significa alquilo in-
ferior, especialmente metilo, Y tiene el significado arriba in
dicado y Ar significa fenilo, naftilo, tetrahidronaftilo o an-
trilo de la clase'indicada, donde en cada caso el fenilo o un
anillo aromitico de naftilo o antrilo pugde estar en caso dado
sustituido por alquilo inferior, hidroxi, alcoxi, inferior, ha
légeno, trifluormetilo, alcoxi inferior-carbonilo, carbamoilo,
N-alquilo inferior-carbamoilo, N,N-dialquilo inferior-carbamoi

lo, nitro o ciano, pudiendo estos sustituyentes estar en cada

| 1p]
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caso 1, 2 6 3 veces presentes y bien ser iguales o diferentes
entre si y n,, 0, 8si como n; + n, tienen el significado arriba
indicado, asi como sus sales de adicidn de &cido, especialmente
las sales de adiq}én de &cido farmacéuticamente aceptables.

La invencién se refiere ante todo a los compuestos
de férmula I en los cuales X significa el grupo oxo o hidrégeno
¥ el resto OR;, donde R, significa hidrbégeno o alquilo inferior
con hasta 4 4tomos de carbono, asi carbamoil-alquilo inferior,
en caso dado sustituido por N-alquilo inferior o N,N-dialqui;o
inferior, por ejemplo, carbamoilmetilo, l-carbamoil-2-propilo,
l-N-metilcarbamoil-2-propilo & l-N.N—dimetilcarbamoil—Z-propilo
o ciano-alquilo inferior, por ejemplo, cianometilp 6 l-ciano-2-
propilo, ademés, fenilalquilo inferior preferente ramificada en
la parte alquilo inferior, por ejemplo, l-metil-2-fenil-etilo
0 l-metil-3-fenil~propilo, carbamoilfenil-alguilo inferior o
carbamoilfeniloxi-alquilo inferior, por ejemplo, 2~(2- 6 4~car
bamoilfenil)~etilo § 2=(2~ & 4w-carbamoilfeniloxi)-etilo, o aci
lo, donde el acilo est4 poe el grupo -C(=0)-R, donde R signifg
ca alquilo inferior, por ejemplo, metilo o etilo, alcoxi infe
rior-alquilo inferior o halégeno-alquilo inferior, en cada caso
con hasta 4 &tomos de carbono en las partes alquilo inferior,
ademés, fenilo o fenilalquilo inferior, donde el fenilo puede
estar sustituido por alguilo inferior o alcoxi inferior en cada
caso con hasta 4 &tomos de carbono en la parte alquilo inferior,

halégeno y/o trifluormetilo, Ry significa alquilo inferior con

el significado de arriba y Ar es fenilo, naftilo o tetrahidronaf]
tilo, en caso dado, estéd sustituido por alquilo inferior, hidro

xi, alcoxi, alcoxi inferior-carbonilo, N-alguilo-inferior-carba

moilo o N,N=dialquilo inferior-carbamoilo, donde el alquilo infe
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rior tiene en cada caso hasta 4 Atomos de carbono, o estd sus-
tituido por haldgeno, trifluormetilo, carbamoilo, nitro o cia-
no, donde estos sustituyentes se pueden presentar, en cada casa
1l o dos veces y bien ser iguales o diferentes, ¥y n,, Dy asf co
mo n, + n, tienen los significados de arriba, asi como sus sa-
les de adicién de Acido, especialmente las sales de adicidn de
&cido farmacéuticamente aceptableé. Le invencidn se refiere ante
todo a los compuestos de férmula I en los cuales X significa el
resto oxo- o hidrdgeno, y el resto ORl, dond.e.Rl signi;ica hidr§
geno, alquilo inferior, por ejemplq, metilo, ciano-alquilp iﬁ£g '
rior, por ejemplo, cianometilo, o carbamoil-alguilo inferibr,

en cada caso con hasta 4 &tomos de carbono en la parte alquilo
inferior, por ejemplo, carbamoilmetilo, ademfs, fenilo, qﬁe;én
caso dado est4 sustituido en la forma indicada més abajo ﬁaia

Ar, o acilo, donde el acilo esté por el grupo -C(=0)-R, dondé

R significa alquilo inferior con hasta 4 &tomos de carbono -y po;

b

ejemplo, metilo o etilo, Ry significa alquilo inferior con Last
4 &4tomos de carbono, especialmente metilo, y Ar significa fbﬁi
lo, naftilo & 5,6,7,8-tetrahidronaftilo, gue en caso dado estén
sustituidos como méximo dos veces por alquilo inferior, alcoxi
inferior, en cada caso con hasta 4 Stomos de carbono, haldgeno,
trifluormetilo, carbamoilo, nitro o ciano, donde los mencionados
sustituyentes estén arométicamente enlazados y en cada casc una
vez o en el caso de alquilo inferior, alcoxi inferior y haldgeng
también dos veces presentes y pueden ser iguales o diferentes
entre sf, Y, ni, n, asi como n, + n, tienen los significados de
arriba, ¥ significa preferentemente oxigé%o ¥ o, + n, juntos sié
hifican %, asi como sus sales de adicidén de pacido, especialmen
te las sales de adicidén de &cido farmacéuticamente aceptables.

La invencidén se refiere en primer lugar a los com-
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puestos de férmula I en los cuales X significa el resto oxo o
hidrégeno y el ORl,-donde R, significa hidrégeno o alquilo infe
rior, especialmente metilo, Ry significa hidrégeno o alquilo in
ferior, especialmente metilo, y Ar significa fenilo, naftilo,
o 5,6,7,8~-tetrahidronaftilo, donde el fenilo puede estar como
méximo sustituido preferentemente dos veces por alquilo inferio
especialmente metilo, alcoxi inferior, especialmente metoxi, o
halbgeno, especialmente cloro, fluor o bromo, o sustituido por
trifluormetilo, pudiendo los sustituyentes mencionados ser igua
les o diferentes emtre si e Y, Dy, Dy, asi como ny # ny tener
los significados arriba mencionados, siendo T sin embargo prefe
rentemente oxigeno, ny ¥y np Jjuntos 3, ¥ n, ante ?odo ly Ny 2,
asi como sus sales de adicidén de 4cido, especialmente las sales
de adicibén de &cido farmacéuticamente aceptables.

La invencién se refiere especialmente a los compues-
tos de férmula I mencionados a continuacidns
trang-3-hidroxi-4-(l-naftiloxi)~l-metil-piperidina,
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)-~Ll-metil-piperidina,
trans-3-metoxi-4-(3,4~dimetil-fenoxi)-1-metil~piperidina,
trang-3~-acetiloxi-4-(3,4-dimetil~fenoxi)=-l-metil-piperidina,
trans-3-hidroxi-4-(2,3~dimetil-fenoxi)-l-metil-piperidina,
trans-}-metoxi-4-(2,5gdimetil-fenoxi)-l-metil-piperidina,
trans-3~hidroxi-4-(5,6,7,8-tetrahidro-l~naftiloxi)-l-metil~
piperidina,
trans~3~hidroxi-4-(p-fluor-fenoxi)~l-metil-piperidina,
trans~3-hidroxi=4-(2-bromo~4-metoxi~fenoxi)~l-metil-piperidina,

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

trang=-4-hidroxi=5-(3,4-dimetil-fenoxi)-hexahidro-l-metil~1H1
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agzepina,
trans-4-hidroxi~5-(p~trifluormetil-fenoxi)-hexahidrb-l-metil~
lH-azepina,

cis~3-hidroxi-4-~(3,4~-dim til~fenoxi)-l-metil-piperidina,
cis-3-metoxi-4-(3,4~dinetil-fenoxi)-l~metil-piperidina,
cis-B-hidroxi—4—(2,3-dimetil—fenqxi)-l-metil-piperidina,
cis-metoxi~4—-(2,3~-dimetil-fenoxi)-l-metil-piperidina,
cis=-3-hidroxi-f#-(m-cloro-fenoxi)-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, L
¢is-3-hidroxi-4~(p-fluor-fenoxi)-l-metil-piperidina,
4(3,4-dimetil-fenoxi)~l-metil-3~piperidona,
4=(2,3=dimetil-fenoxi)-l-metil-3-piperidona, .

asf{ como sus sales de adicibén de &cido, especialmente las sales
de adicidn de &cido farmacduticamente aceptables.

Los nuevos compuestos de férmula I se obtieneﬁ, se-

gln la presente invencidn s%xun compuesto de férmula:

AP e X (CHo)ny
(11)
(CH, )np—N — H
donde X, Y, Ar, ny y.na, as{ como ny * Ny tienen el significado
indicado bajo la férmula I, se hace reaccionar con un compuesto
de la férmula general
0 =R} (1II)

donde Rg significa el resto alquilideno inferior correspondiente
al resto alquilo inferior Ra, en presencia de 4cido férmico a

temperatura entre 8V y 1002C,

Como compuesto de férmula (III) se emplea especial-

mente formaldehido.

-y
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Los productos de partida de férmula II se pueden o

tener segln métodos en si comocidos., Por ejemplo, un compuesto

(CHpdny —— ¥ - X,

de férmula IIa:

(ITa)

donde X, significa un grupo facilmente disociable, t2l1 como

2
el grupo benciloxi-carbonilo o tricloro etoxicarbonilo, ge

puede oxidar con un agente de oxidaciéu, tal como un compuss-

t0 perékido, por ejemplo, con perékido de hidrogeno, en cloru-

10 metilenico en presencia de anhidrido de acido. trifluoracéti

co al correspondiente compuesto 3,4-epoxido, este ultimo, s

continuacién, hacer reaccionar con un compuesto de formula IId
Ar - Y - H (1Ib)

donde Ar e Y tiemen el significado indicado bajo la formula I,

en caso dado ge oxida el grupo hidroxi formado a un resto b;o

X y, finalmente, el grupo X, enlazado al atomo de nitrogeno,

se disocia, por ejemplo, por hidrogenolisis o reduceion,

La oxidacion anteriormente mencionada de un grupo
hidroxi al resto oxo X se puede realizar, por ejemplo, segun
el metodo de Pfitzner y Moffat, vease J. Amer. Chem, Soc. 85,
3027 (1963) y 87, 5661-70 y 5670-78, especialmente 5675 (1965)
mediante sulfdxido dimetilico y diciclohexilearbodiimida, por
ejemplo, en presencia de piridina y acido trifluoracétieo,
ademés, segﬁn el metodo de Albright y Goldman, J. Amer, Chem.
Soc., 89, 2416 (1967) mediante sulfoxido dimetilico y anhidrido
acdtico, segun el método de Corey y Xim, J, Amer, Chem, Soc,
94, 7586 (1972) mediante N-clorosuccinimida y sulfoxido dime-

tilico, o segun el metodo de Oppenauer por reaccion con tri-

terc,butoxido de aluminio en presencia de un exceso de una ce-
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tona, tal como acetona o ciclohexanona,

El resto oxo formado se puede volver a reducir tam-|
bien direc?amente a continuacion, Esto es de especiai interes
para la obtencion de los compuestos de partida de formula II
con la configuracién cis del grupo hidroxi que se sncuentra
en X y del resto Ar-Y por reduceion estersoselectiva de los
compuestos oxo obtenidos que contienen un grupo XQ disociable
en el atomo de nitrogeno,

Como agentes de reduceidn estereoselactivos son_gde~
cuados, ante todo, los hidruros compiejos, por ejemplo,ihi;

druros de metal alcalino-boro, tal como hidruro de sodio-oorad,

los compuestos bromhidrices, tales como diborano, o 1os_ﬁidru
ros de me%al alcalino-aluminio, tal como hidrufo de litiq;;
aluminio, ¥y especialmente hidruros de istal alealino~trielquil
lo-boro y compuestos de boro similares, tales como hidruro de
potesio~tris-(sec.butil)-boro o bién hidruro de 14 tio-tris—
(triamilsililo)-boro, que se pueden emplear en un disolvente
inerte de carscter etérico, tal como dioxamo, dietiléter, o

especialmente, tetrahidrofuranc o en el caso de emplear hidru

ro de sodio-boro también en un alcanol anhidro o su mezcla
con tetrahidrofurano, o tambien en solucion acuoso-aleanil
inferior, Mientras ya en la reduccidn con hidruro de potasio-
boro la proporeién de los compuestos cis con respecto & los
compuestos trans formados asciende aproximadamente a 2 : 1,
se obtiene em la reduceidn con hidruro de potasio-tris-(sec.
butil)-boro (K-selectrido) en tetrahidrofursno en un margen
de temperatura de -782 hasta unos 40¢ irécticamente en for-
ma exclusiva el correspondiente compuesto c¢is,

Segun las condiciones del procedimiento y los pro-

ductos de partida se obtienen los nuevos compuegtos en for-

ma libre o en la forma asimismo comprendids por la presente
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invencion de sus sales, pudiéﬁdose presentar los nuevos

compuestos o las sales del mismo tambien como hemi-, mono-,
gesqui- o pilihidratos.

las sales de adicion de acido de los nuevos compues-
tos se pueden formar en forma en si conocida, por ejemplb,
por tratamiento con medios besicos, tales como hidroxidos,
carbonatos o hidrogenocarbonaros de metal alcalino o inter~
cambiadores de iones, en los compuestos libres y estos a su
vez,siempre que lleven sustituyentes gcidos que contengen
grupos hidroxilo fenolicos o grupos carboxilo, con sustan~-
cias basicas fuertes, adecuadas, en las sales con bases,
Por otra parte, las bases libres obtenidas pueden formar con
dcidos organicos o inorganicos, por ejemplo, con los dcidos

arriba mencionados, las sales de adicion de acido, Para la

les con bases se emplean especlalmente aquellos acidos y . ba-
ges que sean adecuadas para la formacion de sales de acepta-
cion farmaceutica, ‘

Egtas u otras sales, especialmente, las sales de
adicidn de dcido de los nuevos compuqstos, por ejemplo, los
piecratos o percloratos, pueden servir tambien para la purifi4
cacion de las bases libres obtenidas transformando las bases
libres en sales, separando eéstas y limpidndolas, y liperando
de las sales de nuevo la base,

Los nuevos compuestos se pueden presentar, segun
la seleccion de los productos de partida y el modo de trabajq,
como antipodas opticos o racematos o, siempre que contengan
como minimo dos atomos de carbono asimetricos, tembien como

mezcla de racematos,

Las mezclas de racematos obtenldas se pueden sepa=-
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rar en base & las diferencias fisico-quimicas de los diastered-
isomeros en forma conocida, por ejemplo, por cromatografia v/ ¢
cristalizacion fraccionada, en los dos racematos estereoisomed
ros (diastereomeros),

Los racematos obtenidos se pueden descomponer en log
ant{podas segdn métodos en si conocidos, por ejemplo, por re~
eristalizacion en disolventes opticamente activos, por trata-
miento con microorganismos adecuados o por reaccion con una
sustancia opticamente activa formadora de sales con el com~
puesto racemico, especialmente acido, y separaciéﬁ de 1a.mez-
cla de sal asi obtenida, por ejemplo, a base de sus distintas
solubilidades, en las sales diastereomeras, de las cuales se
pueden liberar los antipodas libres por actuacion de mediéél
gdecuados, Acidos 6pticamente activos especialmente usuaiés
son, por ejemplo, las formas D y L del deido tartarico, acido
0, 0-di-p-toluiltartarico, deido milico, acido mandeélico, aci-
do cemfersulfonico, acido glutaminico, acido asparaginico o
dcido quinico, Ventajosamente se aisla ol mis eficaz de los’
dos antipodas,

Segdn las condiciones del procedimiento y los produc-
tos de partidas se obtieneﬁ los productos finales de formula I
como. isdmeros puros o mezclas de isomeros. Estas pueden ser,
por ejemplo, las mezclas de compuestos de configuracién cis y
tras.

las mezclas de isomeros de la clase anterior se se-
paran en la forma usual, por ejemplo, mediante cristalizacion
y/o metodos cromatogréficos, tal como mediante una columne

de gel de silice empleando mezclas de disolventes usuales com

Ia invencidn se refiere también a aquellas formas dT

ey

ik
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ejecuciéh del procedimiento en las cuales un productc de
partida se forma bajo las condiciones de reacciodn, o en lasg
cusles un componente de reaccion se presente en caso dado en

forma de sus derivados, tales como sales,

i L) - » -,
Convenientemente se emplean para la realizacion

de las rescciones segun la presente invencion aquellos produc
tos de partide que conducen a los grupos de productos finales
especialmente mencionados al principio y, en especial, a los
productos finales especialmente descritos o destacados, . por
ejemplo, ios productos de partida se pusden presentar en
la configuracion c¢is o trans,

Los nuevos compuestos se pueden emplear, por ejem-
plo, en forma de preparados farmaceuticos que éean adecna~

dos pare administracion snteral, por ejemplo, oral o rectal,

o para administracion parenteral y contienen una cantidad te
rapeuticamente eéicaz de la sustancia activa, en caso dado
junto con excipientes farmaceuticamente compatibles, pudien-
do los excipientes ser inorgsnicos o organicos, solidos o
lfqaidos. Asi se emplean tabletas o capsulas de gelatina que
contienen la sustancia activa, es decir, un compuesto de
formuls I o une sal farmaceuticamente aceptable de la misma,
junto con un diluyente, por ejemplo, lactosa, dextrosa, su-
crosa, manitol, sorbitol, celulosa y/o glicina, y/o0 lubrican-
tes, por ejemplo, tierra de silice, talco, acido estearico o

gales del mismo, tales como estearato de magnesic o de cal-

cio, y/o polietilenglicol, Las tabletas pueden contener asi-
mismo aglutinantes, por ejemplo,silicato de magnesio—aluminié,

/
feculas, tales como feoulas de maiz, trigo, arroz o maranta,

gelatina, traganta, celulosa metflica, celulosa sodiocarboxiTe-

t{lica y/o polivinilpirrolidona ¥, 81 se desea, agentes de
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disgregacidén, por ejemplo, féculas, agar, 4cido alginico o

una sal del mismo, tal como alginato sédico, y/o mezclas efer-

vescentes, 0 medios de asorbcidn, colorantes sazonantes ¥y edul
corantes. Ademds, los nuevos compuestos farmacoldgicamenée
eficaces se pueden emplear en forma de preparados de adminis-
tracién parenteral o de soluciones de infusidén. Tales solucio-
nes son preferentemente soluciones acuosas isotdnicas o suspen-
siones, pudiéndose éstas, por ejemplo, los preparados liofiliza-
dos que contienen la sustancia activa sola o junto con un exci-
piente, por ejemplo manita, preparar antes de su uso. Insiffe-
parados farmacéuticos pueden estar esterilizados y/o conﬁégér
agentes auxiliares, por ejemplo, agentes de congervacién,‘es~
fabilizacidn, humectacidén y/o emulsidén, facilitadores de 12’
disolucidn, sales para regular la presidn osmética y/o tﬁﬁbo-
nes. Los preparados farmacéuticos que, si se desea, puedéﬁ.éon-
tener ulteriores sustancias farmacoldgicamente activas, se
preparan en la forma usual, por ejemplo, mediante proceso§ff
de mezcla, granulacién, grageado, disolucidn o 1iofiliza&f6ﬁ
convencionales 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 zctiva.
La dosificacidén puede depender de distintos facto-
res, tales como forma de aplicacién, especie, edad y/o estado
individual., ILas dosis a administrar diazriamente se encuentran

en la aplicacién oral entre unos 0,5 mg/kg hasta unos 50 ng/kg

-

vars seres de sangre caliente con un peso de unos T0 kg espe-
cialmente entre 0,05 y unos 3,0 g.
Los ejemplos a continuacidén sirven para la ilustra-

cién de la invencién.

Las temperaturas se indican en grados centigrados.
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Ejemplo 1
8,85 g (0,04 moles) de la trans-3~hidroxi-4-(3,4-di-

metilfenoxi)-piperidina descrita en el ejemplo 19 se disuelven
en 20 cc de écldo féruico y se trata con 10 cc de una solucidén
acuosa al 35 % de formaldehido. la mezcla se calienta durante
4 horas a 802 y a continuacién, después de enfriar, se evapora
en alto vacio. El residuo se disuelve en 100 cc de metanol ¥y
se ajusta dcido con una solucidn aproximadamente 6-n de 4cido
clorhidrico en etanocl, El disolvente se evapora en vacio a la
trompa de agua, el residuc oleginoso se disuelve en 300 c%;ﬂé
agua y se agita dos veces, cada una con 50 cc de cloruro ﬁgtﬁ—
lénico. La fase acucsa se pone fuertemente alcalina con 1§jia
sédica concentrada, después se extrae 3 veces, cén 100 cc” de"
cloruro metilénico. La fase orgdnica se lave 1 vez con agus,

se seca sobre sulfato sddico y se evapora en vacio a la trompa

de agua hasta sequedad. El aceite residual se disuelve en un ex~

ceso de solucidn etanélica de &cido clorhidrico y el hidrocisru
ro se precipita con éter obteniéndose el trans-3-hidroxi-4~(3,4
dimetil-fenoxi)-l~metil~piperidin-hidrocloruro amorfo.

la trans-3-hidroxi~4-(3,4~dimetilfenoxi )~piperidina

empleada como producto de partida se puede obtener como sigue:

a) 83,1 g (1 mol) de 1,2,5,6,~tetrahikropiridina se disueP—

ven en 300 de benceno. En esta solucidn se intrpducen 83 g de
hidrogenocarbonato sddico, la mezcla se enfria bajo una atmds-
fera de nitrégeno a 02 y en el transcurso de 1 h, se mezcla go-
ta a gota, a ésta temperatura con 332 cc de una solucién al 50
de cloroformiato de bencilo en tolueno (1 mol). La mezcla de
reaccién se agita ain durante 2% horas a 02 y a continuacidn

se vierte sobre 1,5 litros de agua de hielo, La fase bencénica

se separa, la fase acuosg se agita tres veces con 250 cc de clo

N
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ruro metilénico; a continuacién se lavan las fases orgédnicas
reunidas con 4cido clorhidrico l-n, después con solucién satu-
rada de cloruro sédico, se seca sobre sulfato sdédico y se eva-

pora en vacio a la trompa de agua. El residuo oleginoso se des;

tila en alto vacio y suministra la l-carbobenciloxi-l1,2,5,6-tefrahi-

dropiridina del punto de ebullicién 102 - 1132/0,01 mm Hg.

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

hidropiridina se disuelven en 10CO cc de diclorometano y en

porciones se mezcla con 182 g (0,9 moles) de 4eido m-cloro-perd

benzoico al 85 %. La reaccidén ligeramente exotérmica se mearities

- Y
-

ne con un bano de agua a temperatura ambiente. Terminada la adj
cién se agita la mezela de reaccidén, en la que se forma un%-su
pensién blanca, ain durante 48 horas a temperatura ambieﬂ%;; el
dcido m~cloro-benzoico precipitado se separa por flltraclén, el
filtrado se lava consecutivamente con solucién saturada de car-
bonato sédico, después con solucidn de sulfato de hierro (II),

después con lejia sddica 0,1l-n y finalmente con agua lz faé§

~ 2 >

-

orgénica se seca sobre sulfato sddico y se evapora en vacié”
a la trompa de égua. La 3,4~epoxi-l-carbobenciloxi~piperidina
que queda como aceite amarillento es unitaria segun el espec-
trograms y cromatografia de capa delgade y sin ulterior limpie-
za se puede emplear para ulteriores reacciones. En la destila-
cidn de este compuesto en alto vacio a un punto de ebullicién

de 145 - 1462/0,4 mm Hg se presenta en parte descomposicidn.

¢) 116,5 g (0,5 moles) de 3,4-poxi~l-carbobenciloxi~pipe-~

dina se disuelven junto con 122 g (1 mol) de 3,4~dimetil-fenol

¥y 500 cc de lejia sédica 2-n (1 mol) en 2000 cc de acetonitrilol

ILa mezcla de reaccidn se calienta durante 7 horas bajo reflujo,

despuds se enfria a temperatura ambiente ¥ en vacio a la trompa

|
|

de agua se concentra a gproximadamente 1/3 de su volumen. A
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continuacidn se diluye la solucidn con 2000 cc de agua, se agi-

ta tres veces, cada una con 300 cc de cloruro metilénico, la fa~-

se orgénica se lava con lejfa sédica 2-n, después con agua, se
Seca sobre sulfato sédico y se evapora en vacio a la trompa

de agua. Se obtiene asf una mezcla de trans-3~hidroxi-4-(3,4-di
metilfenoxi )-l-carbobenciloxi-piperidina y trans-4-hidroxi-3-(
3,4~dimetilfenoxi)~l-carbobenciloxi-piperidina como aceite ama-
rillento. Ios dos isdémeros se separan por cromatografia de

columna sobre gel de silice, empleando benceno, con adicidn -

lentamente incrementada de acetato de etilo como eluyente;voﬁta-

niéndose como primera fraccidn principal y producto princiﬁéi
la trans~3-h1aroxi-4-(3,4-dimet11fenoxi)-1-carbopenciloxi;ﬁipe-
ridina y finalmente después de fracciones mixtas la transii:ﬁi-
drdxi-B-(B,4-dimetilfenoxi)-l—carbobenciloxi-piperidina pura.
Ambos isdmeros se obtienen como aceites amarillo pédlido.
a) 71,8 g (0,7 moles) de trans-3-hidroxi-4-f3,4~dimetil-
fenoxi)~l-carbobenciloxi-piperidina se disuéven en 1000 cc de
metanol y se hidrogena en presencia de 6,0 g de un catalizador
de paladio sobre carbdén al 5 % a presiém normal y temperatura
ambiente. Terminéda la recepcién de hidrdgeno se separa el ca-
talizador mediante tierra de diatomeas y el filtrado se evapore
en vacio & la trompa de agua. Ia base en bruto cristaliza en
metanol-éter y suministra la trans-3-hidroxi-4-(3,4-dimetile-
fenoxi)-piperidina del p.f. 125 -~ 1272, El fumarato 4cido preps
rado de ésta con dcldo fugdrico cristaliza en metanol-éter; p.f
175 = 177¢.

La hidrogenacidn efectuada en forma andlogs de 7,5 g
(0,022 moles) de trans-4-hidroxi-3-(3,4-dimetilfenoxi)-l-carbo-

benciloxi-piperidina suministra, después de cristalizar en metsd

nol-éter, la trans-4-hidroxi-3-(3,4-dimetilfenoxi)-piperidina
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del p.f« 93 -~ 952, E1l hidrocloruro preparado de ésta por reac-
cién con solucidén etérica de écido clorhidrico cristaliza en
metanol-éter; p.f. 160 - 1632,
Ejemplo 2

Andlogo al procedimiento descrito en el ejemplo 1 se

obtiene de 5,2 g (0,025 moles) de la trans-3-~hidroxi-4-feniltio:

piperidina por reaccién con formaldehido y 4cido férmico, la
trans-3-hidroxi-4-feniltio-l-metil-piperidina como sceite amari:
1llo. El1 fumarato dcido preparado de ella con 4cido fumérigo'cris-

taliza en metanol-éter; p.f. 150 -~ 1529, atoa

a

El producto de partida se puede obtener como 81gue°

a) 124,5 g (1,5 moles) de 1,2,5, 6,-tetrahldrop1r1d1na se

disuelven en 1200 cc de benceno. En esta solucién se 1ntroducen

vajo atmésfera de nitrégeno a 02 y en el transcurso de 3% horas
se mezcla, gota a gota, lentamente & esta temperatura con ﬁﬁa:
soiucidn de 316 g (1,5 moles) de cloroformiato de 2,2,2-tfiél§rc-
etilo en 250 cc de benceno. La suspensidn blanca que se fdfﬁaf
se agita ain a continuacidn durante 15 horas a 08 y despuds se
vierte sobre 2000 ec de agua de hielo. la fase bencénica se sepa-
ra y la fase acuosa se agita dos veces, cada una con 1000 cc de
cloruroe metilénico; las fases orgdnicas reunidas se laven con
solucién saturada de sal comin, se seca sobre sulfato sddico y
se evapora en vacio a la frompa de agua obteniéndose la 1-('7, |-
. ~tricloroetoxicarbonil)-1,2,5,6-tetrahidropiridina como aceite
ligeramente rojizo, ,

b) 100 g (0,38 moles) de 1-( %, f:‘f-tricloroetoxicarbo-
nil)-l1,2,5,6-tetrahidropiridina se disuélven en 1200 cc de clory-

ro metilénico y en porciones se mezela con 157 g (0,77 moles) de

dcido m-cloroperbenzoico al 85 %. Ia reaccidén ligeramente exo~
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térmica se mantiene en un bafic de agua a temperatura ambiente.
Terminada la adicién (duracidén unas 2 horas) se sigue agitando
la mezcla de reaccién, en la que se forma la suspensién blanca,
durante 15 horas a temperatura ambiente. El 4cido m-cloroben~
5. zoico que se obiiene se separa por filtracidn, el filtrado se
lava con solucidn acuose saturada de carbonato sédico, después
con solucién acuosa de sulfato de hierro (II), después con le-
jla sédica 0,1-n y finalmente con agua, se seca sobre sulfato
gddico y se evapora en vacio a la ftrompa de agua. E1 aceiﬁg ie-
10. gidual se disuelve en 100 cc de benceno y se filtra a través{de
una capa de gel de silice. B

Eluyendo con benceno-acetato de etilo (1:1) y evapo-
rando el disolvente se obtiene la 3,4-epoxi-l-( (} s o ,B-t;icio-
roétoxi—carbonil)-piperidina c&ho aceite ligeramente tefiido de
15. naranja.

c) 40 g (0,146 moles) de la 3,4—epoxi-1—(P,, P, ,f;-fi‘:’.cl

L5

roetoxicarbonil)~piperidina se disudlven junto con 32 g (0,é9
moles) de tiofenol y 146 cc (0,29 moles) de lejifa sédica 2-n
en 300 cc de acetonitrilo. la mezcla de reaccidn se calienta

20, durante 4 horas bajo reflujo, despuéds se enfria a temperatura

ambiente y se concentra en vacio a la trompa de agua a aproxima

||

damente 1/3 del volumen original. la solucidn se diluye a conti
miacidn con 900 cc de agua y 3 veces, cada una con 1000 cc de

cloruro metilénico; las fases orgdnicas reunidas se lavan 2 veces
25, | con lejia sbdice 0,1-n y después con agua, se seca sobre sulfato
sédico y se evapora en vacio a la trompa de agua. El aceite re-

sidual se disuelve en 50 cc de benceno y se filtra a través de

une capa de gel de silice. Eluyendo con mezcla de benceno-aceta

to de etilo (4 ¢ 1) se aisla la trans~3-hidroxi-4-feniltiol—(ﬂ

30. ?\,&%-tricloroetoxicarbonil)-piperidina como aceite de color |
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ligeramente naranja.

a) 14,0 g (0,036 moles) de trans-3-hidroxi-4~feniltio-
1-( P ,9 ,?)—tricloroetoxicarbonil)—piperidina se.disuelven en
140 cc de dcido acético al 90 % ¥y en porciones se mezcla con
9,5 g (0,14 moles) de polvo de zine. la mezcla de reaccién se
agita a continuacidén durante 1 hora a temperatura ambientehy
después se filtra a través de tierra de diatomeas. E1l filtrado
se evapora en alto vacio, el residuo obtenido se recoge en 500
ce de agua, se enfria en un bafio de agua de hielo a 02 y a_esta
temperatura se pone fuertemente alcalino con lejia sddicgfééhclnr
trada y la mezcla de reaccidn de reaccidén se agita tres veces,

-~

cada una con 200 cc de cloruro metilénico. Ias fases orgédnicas
reunidas se lavan 1 vez con agua, Se sSeca sobre'sulfato éﬁéibo
y Se evapora en vacio a la trompa de agua obteniéndose las%rans-3-
hidroxi~-4~feniltio-piperidina como base en bruto cristalinaf’
que se recristaliza en metanol-éter; p.f. 135 -~ 1362, El fuma-
rato neutro obtenido con 4cido fumdrico de la base cristalina
en metanol-éter; p.f. 171 - 1739, L
Ejemplo 3

Andlogo al procedimiento descrito en el ejemplo 1
se obtiene de 4,7 g (0,02 moles) de la trans-3-metoxi-4-(3,4-dj-
metilfenoxi)-piperidina obtenida segin el ejemplo 24, por reacs
¢ién con formaldehido y dcido férmico la trans-3-metoxi-4-(3,4+
dimetilfenoxi)-l-metil-piperidina como aceite amarillo pdlido.
El fumarato obtenido de esta con dcido fumirico eristaliza en
metanol-éter; p.f. 151 - 1539,

£l producto de partida se obtiene como sigue:
a) En una suspensién de 8,15 g (0,18 moles) de una dis-

persidn oleginosa al 55 % de hidruro sdédico en 100 cc de dime-

tilformamida se introduce en el transcurso de 30 minmtos a 30 -
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- 352 una solucién de 45 g (0,12 moles) de ia trans~-3-hidroxi~
~b=(3,4-dimetil~fenoxi)~1-carbobenciloxi=-piperidina descrita
en el ejemplo 19 en 100 cc de dimetilformamida, Ia mezcla se
calienta a contipuacién a 502 y gota a gota se mezcla con 22,5g
(0,15 moles) de ioduro met{lico. La mezcla de reaccidn se agi-
ta a continuacién durante 3 horas a 60 - 702 y durante 15 horag
a temperatura ambiente, después se vierte en 600 cc de agua de
hielo y se agita 3 veces, cada una con 150 cc de acetato de etl
lo, Las fages orglnicas reunidas se lavan con agua, se seca con
sulfato sédico ¥ primeramente se evapora en vacio a la trompa
de agua, después en alto vacio hasta sequedad. Se obtiene 1a
trans-}-metoxi—#—(5,4-dimetil-fenoxi)~1-carbobengiloxi-pipeg;
dina como aceite amarillo pélido. -

36,9 g (0,1 mol) de trans-3-metoxi-4-(3,4-dimetil-
fenoxi)~-l-carbobenciloxi-piperidina se disuelven en 800 cc de
metanol y en presencia de 6 g de un catalizador de paladio soby
carbbn al 5% se hidrogena a presién normal y temperatura ambien
te. El catalizador se separa por filtracidén, terminada la récep
cién de hidrégeno, a través de una capa de tierra de diatomeas
y el filtrado se evapora en vacio a la trompa de agua. Se obtie
ne la trans-3-metoxi-4-(3,4-dimetil-fenoxi)-piperidina como aéei
te amarillo, E1 fumarato &cido -reparado de ella con &cido fu-
mirico cristaliza en metanol—étef; p.f. 137 - 139¢,

Ejemplo &

Anélogo 8l procedimiento descrito en el ejemplo 1
se obtiene de 4,9 g (0,02 moles) de la trans-4-hidroxi-3-(3,4-
dimetilfenoxi)~-piperidina, obtenida seglin el ejemplo 1d), plrra
fo 29,por reaccién con formaldehido y &cido férmico la trans—

~4~pidroxi-3-(3,4~dimetil-fenoxi)-l-metil-piperidina, p.f., 98 -

992, Por tratamiento de la base con una solucidn aproximadament



10

15

20

25

30

- 25 -

6-n de &cido clorhfdrico en éter se obtiene un hidrocloruro
amorfo,
Ejemplo 5

Anflogo al procedimiento descrito en el ejemplo 1
se obtiene de 5,6 g (0,025 moles) de trans—3-hidroxi-i4-(2,3-
dimétilfenoxi)—piperidina, por reaccibén con formaldehido y fci
do férmico la traqs«}-hidroxi-#-(2,3—dimetilfenoxi)-1~metil—
piperidina como espuma amorfa., Mediante el tratamiento de la
base con una solucién aproximadamente 6-n de &cido ciorhidpico
en &ter se obtiene wn hidrocloTuro &morfo. ;ﬂ;{

El producto de partida se obtiene como sigue{fﬁ.
a) Anélogo al procedimiento descrito en el ejemplb:lc)
se obtiene de 50 g (0,21 moles) de 3,4-epoxi-l-carbobenciloxd-
piperidina y 53,8 g (P.24 moles) de 2,3~dimetilfenol la tréns-
3-hidroxi-4-(2,B—dimetilfenoxi)-l-carbobenciloxi-piperidiné;bg
mo aceite amarronado. ' ;
b) La hidrogenacién efectuada anélogo al ejempléaig)
con 50,8 g (0,143 moles) de este producto suministra la fréns-
3-hidroxi~4-(2,3~dimetilfenoxi)-piperidina, La base se crista

liza en metanol.éter; p.f., 127 - 129 y suministra, por reacciém

con &cido fumérico y fumarato neutro que cristaliza en metanoli
éter; p.f. 176-1782,

Ejemplo 6

An&logo al procedimiento descrito en el ejemplo 1

se prepara dz 3,63 g (0,012 moles) de la trans~3-hidroxi-4-(2-
bromo-4-metoxi~fenoxi)~-piperidina, por reaccién con formaldehi
do y &cido férmico la trans-}—hidroxi—#i(2-bromo-4—metoxi—feng
xi)~l-metil-piperidina, Mediante tratamiento de la base con una
solucidén aproximadamente 6-n de &cido clorhidrico en éter se

obtiene su hidrocloruro.
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a) Anflogo al ejemplo lc) se obtiene de 16,2 g (0,07
moles) de 3,4-epoxi=~l-carbobenciloxi-piperidina y 28,4 g (0,14
moles) de 2-bromo-4-metoxifenol la trans-3-hidroxi-i4-(2-bromo-

4-petoxi~fenoxi)-l-carbobenciloxi~piperidina, como producto ol

tw

ginoso,

b) La hidrogenacién realizada anélogo al ejemplo 1d)

con 17,6 g (0,04 moles) de este producto de la trans—-3-hidroxi
4u(2-bromo-t-metoxi-fenoxi)~-piperidina como base cristalina
del p.f. 132 - 1352 (en cloruro metilénico). E1 fumarato écido
formado con esta por tratamiento con &cido fumérico cristaiiza
en metanol-éter; p.f. 200 - 2029,
Ejemplo 7 _
An8logo al ejemplo 1 se obtienen, empleando 9,125
(0,04 moles) de trans-3-hidroxi-4-(m=~cloro-fenoxi)=-piperidina
la trans-3-hidroxi-4=-(m=cloro-fenoxi)-l-metil-piperidina, y su
hidrocloruro.

El producto de partida se obtiene como sigue:
a) Anflogo al procedimiento descrito en el ejemplb 1lc)
se obtiene de 15,0 g (0,064 moles). de 3,4~epoxi~-l~carbobencilo
xi-piperidina y 16,5 g (0,12 moles) de m-cloro-fenol, un pro-
ducto oleginoso que se disuelve en benceno, se filtra a través
de gel de s{lice y, despuds de evaporar el disolvente, de la
trans-3-hidroxi-4~(m~clorofenoxi)~l-carbobenciloxi~piperidina,
La hidrogenacién efectuada andlogo al ejemplo 1d) con 0,039
moles de este compuesto de la trans-}-hidroxi-&-(m—clorofenoxi)
piperidina cristalina del p.f. 109-1112. El fumarato dcido pre
parado de esta con 4cido fumérico cristaliza en metanol-aceto

na', pofo 138 - 1‘4-09.
Ejemplo 8

Anflogo al ejemplo 1 se obtiene empleando 9,88 g



10

15

20

25

30

-29 -

(0,04 moles) de trans-3-hidroxi-4-(5,6,7,8-tetrahidro-l-nafti
loxi)-piperidina la trans-3-hidroxi~4-(5,6,7,8-tetrahidro-1-
naftiloxi)-l-metil-piperidina y su hidrocloruro.- ‘
El producto de partida se obtiene como sigue:
Anflogo al procedimiento descrito en el ejemplo lc
se obtiene de 23,3 g (0,1 moles) de 3,4-epoxi-l-carbobenciloxi
piperidina y 28,9 g (0,195 moles) de 5,6,7,8-tetrahidro-l-naf

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

carbobenciloxi-piperidina como producto oleginoso, La hidroggng

cidn efectuada anflogo al ejemplo 1d) con 26,6g (0,07 moiééj

de este producto suministra la trans—5~hidroxi-4—(5,6,7,8¥éé

‘trahidro-l-naftiloxi)=-piperidina, que se recristaliza en meta-

nol-éter, p.f. 168 - 1692; por reaccién con Acido fumbrico, se

obtiene un fumarato neutro que cristaliza en metanocl-éter;
p.f. 208 -~ 210¢,
Ejemplo 9 ]

Anflogo al ejemplo 1 se obtiene empleando 9,725 :
(0,04 moles) de trans—a—hidroxi—4-(l—naftiloxi)-piperidiﬁafla
trans-3-hidroxi-f4-(l-naftiloxi)-l-metil~-piperidina y su hidro
cloruro.

El producto de partida se obtiene como sigue:

Anélogo'al procedimiento descrito en el ejemplo lc)
se obtiene de 17,5g (0,075 moles) de 3,4—-epoxi-l-carbobencilo
xi-piperidina y 21,6 g (0,15 moles) de l-naftol la trans~3~hi
droxi-4—(l-naftiloxi)-l-carbobenciloxi~piperidina como aceite
rojizo. La hidrogenacién realizada anfloge al ejemplo 1ld) de
0,05 moles de este compuesto suministra la trans-3-hidroxi-i-
(1-naftiloxi)=-piperidina como base en bruto. El fumarato fcido
obtenido de esta con esta con &cido fumérico cristaliza en me

tanol-éter, p.f., 242 - 2442,
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Ejemplo 10
Anflogo al ejemplo 1 se obtienen empleando de

9,4V g de trans-4-hidroxi-5-(3,4-dimetil~fenoxi)-hexahidro~1H~
azepina la trans-4-hidroxi-5-(3,4-dimetilfenoxi)-1l-metil-hexa
hidro~lH~azepina y su hidrocloruro.

El producto de partida se obtiene como sigue:
a) 15,9.g (0,05 moles) de endo-4-(p-toluenosulfonilox
l-azabiciclo/3.2.1/octan-hidrocloruro del p.f. 146 - 1482, que
se puede obtener seglin V. Kunz, Dissertation der Universitit
Basel 1973, 6349, pigina 92, por reaccién del endo-~l-azabicicl
/3.2.,1/0ctan-l4=0l allf{ y en J.Org.Chem-33, 4376-4380 (1968&) de,
¢rito, con la cantidad aproximadamente l,2-veces molar de clo-
ruro p-toluenosulfonilico en cloroformo absf a éemperatura'am~
biente con una duracida de la reaccién de unas 43 horas, preci
pitacidén del producto con pentano y recristalizacién en cloro
formo, y 23,0 g (0,2 moles) de cloruro metansulfonilico se agi
tan en 1400 cc de lejia sbdica 0,75-n durante 4 horas a tempe
ratura ambiente y desples se calienta durante 20 minutos, bajo
agitacidén, a 902, Después de enfriar se extrae la mezcla de
reaccidn cuatro veces con cloruro metilénico. Los extractos
reunidos se lavan con 4cido clorhidrico G,l-n, se seca sobre
carbonato potésico y se evapora, obteniéndose la l-metilsulfo
nil-2,%,6,7,-tetrahidro-1lH~azepina p.f. 95 - 962 (en acetato
de etilo-benceno).
b) 11,7 g (0,067 moles) de l-metansulfonil-2,3%,6,7-
tetrahidro-lﬂ—aZepina se disuelven en 230 cc de cloruro metilé
nico y en porciones se trata con 23 g (0,13 moles) de 4cido
m-cloro-perbenzoico. Se forma enseguida una suspensién blanca
que sigue agitando durante 24 horas a temperatura ambiente. El

&cido m-clorobenzoico precipitado se separa por filtracidn, el

tor
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filtrado se lava con solucién acuosa saturada de carbonato sé
dico, después con solucibn acuosa de sulfato de hierro (II),

después con lejia sédica O,l-n y finalmente con agua, y se sg
ca sobre sulfato sbdico. Al concentrar la solucidn en vacio a

la trompa de agua se obtienen cristales blancos de l-metansul

ciény p.f. 133 ~ 1342,

c) 7,0 g (0,036 moles) de l-metilsulfonil~-hexahidro-
3, 4~epoxi-lJ-azepina se disuelven junto con 8,9 g (0,073 moles
de 2,3%.dimetil-fenol con 36,6 cc de lejia sbdica 2-n (0,0l}tgg
les en 200 cc de acetonitrilo. La mezcla de reaccibén se calien

ta durante 5 dias bajo reflujo, después se enfria a temperatu

tinuacién se disuelve el residuo en 200 cc de cloruro metiléni
co, la fase orghnica se lava tres veces, cada una con 100 c¢
de lejia sbddica 2-n, después con agua, se seca sobre sulfats
sédico y se evapora en vacio a la trompa de agua. El producto
en bruto obtenido se purifica por cromatografia de capa gruesa
preparativa (placas de gel de silice 100 x 20 cm, espesor de
capa 1,5 mm). Eluyendo con una mezcla de 3:1 de tolueno/acetg
to de etilo se obtiene la trans-4-hidroxi-5(2,3-dimetilfenoxi)
~l-metansulfonil-hexahidro-lH-azepina cristalina, p.f. 112 -
115¢,

d) 3,45 g (0,011 moles) de trans-4-hidroxi-5-(2,3%-dimg
til-fenoxi)~l-metilsulfonil~tetranidro-l1H-azepina se disuelven
en 75 cc de benceno seco y en una atmdsfera de nitrégeno se trg
ta con una solucibdn al 70% de hidruro dé sodio~bis-2-metoxieto
xi-aluminio. La mezcla de reaccibén se calienta durante 15 horaﬁ

al reflujo, después se enfrfa en un bafio de hielo-agua a 02 y

gota a gota se trata con 15 cc de agua, La sal de aluminio pre

g
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cipitada se separa por filtracidn y se lava con benceno., El
filtrado se evapora en vacio a la trompa de agua hasta seque=-
dad. La trans~4-hidroxi-5-(2,3~dimetilfenoxi)-hexahidro-1H-aze
pina en bruto obtenida se transforma por tratamiento en una so
lucibén 6-n de 4cido clorhidrico en éter en el hidrocloruro, quL
cristaliza en &ter/acetato de etilo; p.f. 113 - 1152,

Ejemplo 11

Anflogo al ejemplo 1 se obtienen, empleando 10,60
g de trang-~3-acetpxi-4-(3,4-dimetil~fenoxi)-piperidina la treng-3
acetoxi-4=-(3,4-dimetil-fenoxi)-l-metil-piperidina, y su hidrg
cloruro.

El producto de partida se obtiene como sigue:

21,4 g (0,06 moles) de la trans—B—hidroxi—#—(3,4—
dimetilfenoxi)~-l-carbobenciloxi-piperidina descrita en el ejenm
plo l¢) se disuelven en 4,8 g (0,06 moles) de piridina y a
temperatura ambiente se mezcla, gota a gota, con 18,4 g (0,18
moles) de anhidrido acético., Terminade la adicidn se agita la
mezcla durante 2V horas a temperatura ambiente ¥y a continua-
cién se vierte en 200 cc de agua de hielo. E1l producto blanco
precipitado se separa por filtracidn, se lava con agua, des-
pués con metanol y finalmente con éter y se seca en alto va~
cio a 402, obteniéndose la trans-3-acetoxi-4-(3,4-dimetil-feno|
xi)=-l=-carbobenciloxi-piperidina como cristales blancos del p.
£. 109 - 1129,

16,0 g (0,04 moles) de trans-3-acetoxi-t-(3,4-di
metil-fenoxi)~-l-carbobenciloxi~piperidina se disuelven en 400
cc de metanol y en presencia de 1,5 g de un catalizador de pa
ladio sobre carbdn al 5% se hidrogena a presidn normal. El ca-

talizador se separa por filtracidn, terminada la reaccién, me

diante una capa de tierra de diatomeas y el filtrado se evapo-
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ra en vacio a la trompa de agua, después de lo cual se obtiew-
ne la trans-3-acetoxi-4-(3,4-dimetilfenoxi)-piperidina como
aceite amarillo. Mediante reaccién de la base con &cido fumé-
rico en etanol-éter se obtiene el fumarato &cido cristalino
del p.f. 170 - 1729,
Ejemplo 12

Anflogo al ejemplo 1 se obtiene, empleando 8,92 g
de cis-}-hidroxi-4(2,B—dimetil-fenoxi)—piperidina‘la cis-3-hi
droxi-4-(2,3-dimetil-fenoxi)~l-metil-piperidina como aceite
incoloro, que recristalizado en cloruro metilénico tiene él{p.
£. 80 -g2e, :

£l fumarato neutro preparado de la base por trata
miento con &cido fumlrico cristaliza en metanol/éter, p.f.
159 - lele,

El producto de partida se puede obtener como si-
gue:
a) 13,8 g (0,0%8 moles) de la trans-3~hidroxi-4;(2,3-
dimetil~-fenoxi)~l~carbobenciloxi-piperidina, descrita en 61
ejemplo 5, se disuelven junto con 27,4 g de diciclohexilcarbo
diimida y 3,5 cc de piridina en 90 cc de sulféxido dimetilico
seco. la mezcla se enfria en un bafio de hielo-agua a 02 y se
mezela con 1,9 cc de 4dcido trifluoracdtico. Se retira el bafio
de enfriamiento y la mezcla de reaccidén se sigue agitando a
temperatura ambiente durante 4 horas en una atmbésfera de nitrd
geno, La suspensién blanca se diluye con 250 cc de acetato de
etilo y gota a gota se mezcla con una solucidn de 12,3 (0,13
moles) de &cido oxélico en 200 cc de metunol. Terminado el de
sarrollo 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 diciclohexil

firea precipitada se separa, La fase acuosa del filtrado se

3
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extrae con 250 cc¢ de acetato de etilo; las fases orgénicas reu-
nidas se secan sobre sulfato sbdico y se evapora en vacio de la
trompa de agua hasta sequedad. E1l producto en bruto obtenido se
disuelve en benceno y la solucibn se filtra a través de una ca-
pa de gel de siliﬁe. Eluyendo con mezcla de benceno-—acetato de
etilo (95:5) se obtiene la 4-(2,3-dimetilfenoxi)-l-carbobencilo
xi—}-piperidoné como aceite incoloro pdlido, que se puede recris
talizar en acetato de etiloj p.f. 108 - 1lle,

b) An&logo al procedimiento descrito en el ejemplc 13)
se obtiene de 8,0 g (0,022 moles) de la 4-(2,3-dimetilfenoxi)-

l-carbobenciloxi-3~piperidona por reduccién selectiva con hidru

ro de potasio-tri-sec.butil-boro la cis-3-hidroxi-4#-(2,3-dimeti
fenoxi)=l-carbobenciloxi-piperidina como aceite émarillo.

c) La hidrogenacidén efectuada andlogo al ejemplo 13)
con 3,7 g (0,01 mol) de este producto suministra la cis~3-hidro
Xi=4~(2,3-dimetilfenoxi)~-piperidina como aceite incoloro, El fu
marato neutro preparado de esta con &cido fumdrico cristaliza
en metanol-éter; p.f. 188 - 189¢,

Ejemplo 1%

Anélogo a8l ejemplo 1 se obtienen, empleando 8,92 g
de eis~3~hidroxi-4-(3,4~dimetil-fenoxi)~-piperidina la 4=(3,4-
dimetil-fenoxi)=-l-metil-piperidina del p.f. 127 - 1292 (en clo
ruro metanbélico) y su fumarato del p.f. 157 = 1592 (en etanol/
&ter),

El producto de partida se puedé obtener como sigue:
a) - Anflogo al procedimiento descrito en el ejemplo 12)
se obtiene de 2V,0g (0,056 moles) de la trans-3~-hidroxi-4-(3,4-
dimetilrenoxi)~l-carbobenciloxi-piperidina, descrita en el ejem

plo 1lc), 40,0 g (0,19 moles) de diciclohexilearbodiimida, 5,2

cc de piridina y 4,2 g de &cido trifluoracético en 130 cec de
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sulfoxido dimetilico seco, la 4-(3,4-dimetil-fenoxi)-l-carboben
c¢iloxi-3~piperidona como aceite amarillo. .

b) 10,0g (0,028 moles) de la 4-(3,4-dimetilfenoxi)-1l-
carbobenciloxi-3-piperidona se disuelven en 60 cc de tetrahidro)
furano seco y a temperatura ambiente se mezcla en una atmbsfera
de nitrdgeno gota a gota con 112 cc de una solucibén 0,5-m de hi
druro de potasio-tri-sec.butil-boro (K-selectrido) (0,056 moles)
en tetrahidrofurano. Terminada la adicidn se sigue agitando la
mezcla de reaccidn a temperatura ambiente durante 3 horas»y a
continuacidn se concentra en vacio a la trompa de agua & 1/3-
de su volumen original, La solucidén se enfria en un bafio défﬁig
lo-agua a 02, se trata gota a gota con 130 cc de agua y se égi-
ta dos veces con 150 cc de cloruro metilénico. Las fases 6ré£n;
cas reunidas se lavan con 4cido clorhfdrico O,l1-n, después con
lejfa sbdica 0,1-n y finalmente con agua, se seca sobre sulfato
sbdico y se evapora en vacio a la trompa de agua hasta sequedad.
El producto en bruto oleginoso se disuelve en tolueno y la sd-
lucibén se filtra a través de una capa de gel de sf{lice, Eluyan
do con mezcla de tolueno-acetato de etilo (5:1) se obtiene la
cis=3-hidroxi-4-(3,4~dimetilfenoxi)~l-carbobenciloxi~piperidina

como aceite amarillo pélido.

en 120 cc de metanol y en presencia de 0,6 g de un catalizador
de paladio sobre carbbén al 5% se hidrogena presién normalmy tem
peratura ambiente. Terminada la recepcidén de hidrdgeno se sepa-

ra el catalizador por filtracibn a través de tierra de diatomea

s

y el filtrado se evapora en vacio a la tfompa de agua, La base
en bruto obtenida, la cis-3-hidroxi-4-(3,4-dimetilfenoxi)-pipe

ridina cristaliza en metanol-éter, p.f. 140 - 1439, E1 fumarato

preparado de ella con 4cido fumérico, neutro, cristaliza en me



‘banol—éter‘, Pofo 186 - 19090

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
as{ como la manera de realizarlo en la préctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus-

ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su

principio fundamental,

- 34 -
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REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para la obtencidn de derivados de

perhidro~-aza-heterociclo de férmula:

.

P

(CHy Jny
(CH2 )n2 __Nw_ Hz (I)

donde X significa el resto oxo o hidrégeno y el resto ORl{ don
de R, significa hidrégeno o un resto hidrocarburo alifético en
caso dado sustituido, aralifético, en caso dado sustituido, o
arombtico, en caso dado sustituldo, o un resto acilo, R, signi-
fica alquilo inferior, Y significé oxigeno o azufre ny y n,, en
cada caso estén por valores 1 hasta 3, siendo n, + n, COmo méxi
mo r, y Ar significa un resto hidrocarburo aromitico, en caso
dado sustituido, y sus sales de adicidn de &cido, caracterizedo

porque en un compuesto de férmula:

Ar — ¥ (CHp)ny
| (11)
( H2)n2-—-N--- H

donde X,Y, Ar, ny ¥ No, asl como nq + n, tienen el significado
indicado bajo la férmula I, se hace reaccionar con un compuesto
de la férmula general O = RS (1I11), donde Rg significa el resto
alquilideno inferior correspondiente al resto alquilo inferior |
en presencia de &cido férmico, a temperaturas entre 80 y 100¢eC,

J en caso deseado, una mezcla de isdmeros obtenida se separa en

los isbmeros puros y/o, si se desea, una mezcla de los cis- y
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trans-isémeros obtenida se separa en los compuestos de la confi
guracién cis- y trans, y/o, en caso deseado un racemato obteni
do se separs en los antipodas Spticos, y/o si se desea, un com-
puesto de férmulg_I libre obtenido se transforma en una sal o
una sal obtenida en el compuesto libre de férmula I.

2+~ Procedimiento segln la reivindicacidn 1, carac=-
terizado porque como producto de partida se emplea un compuesto
de la férmula II indicada en la reivindicacién 1, donde X signi|
fica el resto oxo o hidrdgeno y el resto OR,, donde Ry signifi
ca hidrbgeno, alquilo inferior, carboxi-alquilo inferior, &lno
xi inferior-carbonilo~alquilo inferior, carbamoilo-alguilo in-
ferior, N-alquilo inferior-carbamoilo-alquilo inferior, N,N-
dialquilo inferior-carbamoilo-alquilo inferior ¢ ciano-alquilo
inferior, o fenilo, o fenilalquilo inferior, en caso dado rami-
ficado en el &tomo -carbono, o fenilox=-alquilo inferior, donde
en cada caso fenilo puede estar sustituido en caso dado por al-
quilo inferior; alcoxi inferior, haldgeno, trifluormetilo, alco
xi inferior-carbonilo, carbamoilo, N-alguilo inferior-carbamsl
lo, N,N~-dialquilo inferior-carbamoilo o ciano, o donde Ry es

acilo, donde acilo est& por el grupo -C(=0)-R, donde R significa

| Land

alquilo inferior, alcoxi inferior~alquilo inferior o haldgeno-a
quilo inferior, o femnilo o fenilo-alquilo inferior, donde el
fenilo en cada caso puede estar sustituido por alquilo inferior)
alcoxi inferior, halbdgeno y/o trifluormetilo, Y tiene el signi
ficado indicado en la reivindicacién 1 y Ar signifiéa fenilo,

naftilo, tetrahidronaftilo o antrilo, donde en cada el fenilo o
un anillo aromético de naftilo o antrile en caso dado puede es-
tar sustituido por alquilo inferior, hidroxi, alcoxi inferior,

haldgeno, trifluormetilo, alcoxi inferior~carbonilo, carbamoilo,

N-alquilo inferior-carbamoilo, N,N-dialquilo inferior-carbamoilo
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nitro o ciano, donde\estos sustituyentes en cada caso estén 1,
2 & % veces presentes y bilen pueden ser iguales o diferentes, y
ny, ny asi como ny) + 0, tienen los significados indicados en la
reivindicacidn 1.

By Procedimienéo seglin la reivindicacién 1, carac
terizado porque como producto de partida se emplea un compuesto
de la férmula IT indicada en la reivindicacién 1, donde X es el
resto oxo o hidrdgeno o el resto OR,, donde Ry significa hidrd-
geno o alquilo inferior con hasta 4 dtomos de carbomo, asi cecmo
carbamoil-alquilo inferior, en caso dado sustituide por N—alﬁui
lo inferior o N,N-dialquilo inferior, o cian-alquilo inferior,
o fenil=alquilo inferior, preferentemente ramificado en lahbag
te alquilo inferior, carbamoil-fenil-alquilo inférior o) carﬁa-
moilfeniloxi-alquilo inferior o acilo, donde acilo estd por el
srupo ~C(=0)-R, donde R significa alquilo inferior o halégeno-
alquilo inferior, en cada caso con hasta 4 &tomos de carboic en
la parte alquilo inferior, o fenilo o fenil-alquilo inferioc,
donde el fenilo puede estar sustituido por alquilo inferior ¢
alcoxi inferior con hasta 4 &tomos de carbono en la parte algui
lo inferior, haldgeno y/o “trifluormetilo, y donde Y tiene el
significado indicado en la reivindicacién 1 y Ar significa feni
lo, naftilo o tetrahidronaftilo, donde fenilo, haftilo o el
anillo aromético del tetrahidronaftilo en caso dado estl susti-
tuido por alquilo inferior, hidroxi, alcoxi inferior, alcoxi
inferior-carbonilo, N-al@milo inferior-carbamoilo o N,N-dialqui
lo inferior carbamoilo, donde el alauilo inferior en cada caso
tiene hasta 4 4tomos de carbono, o estd sustituido por halbgeno
trifluormetilo, carbamoilo, nitro o ciano, pudiendo estar susti
tuyentes estar 1 & 2 veces presentes y bien ser iguales o dife

rentes, y n,, Dy as{ como ny + n, tienen el significado de arri
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ba.

5.~ Procedimiento segln la reivindicacidn 1, carac
terizado porque como producto de partida se emplea un compuesto
de la férmula II indicada en la reivindicaciém 1, donde X signi
fica el resto oxo o hidrégeno y el resto ORl, donde Ry signifi
ca hidrégeno o alquilo inferior y Ar significa fenilo, naftilo
o 5,6,7,8~tetrahidro-naftilo, donde el fenilo esti preferente-
mente dos veces sustituldo por trifluormetilo, pudiendo los sug|
tituyentes mencionados ser iguales o diferentes entre si, y ¥,
n;, 0, asi como 1, + n, tienen los significados.

6.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac
terizado porque como producto de partida se emplga la trans-3-
hidroxi-4-(3,4-dimetil-fenoxi)-piperidina.

7= Procedimiento segin la reivindicaciém 1, carac
terizado porque como producto de partida se emplea la trans-3-
hidroxi-4-(2,3=dimetil~fenoxi)~-piperidina.

8+~ Procedimiento segln la reivindicacibén 1, carag
terizado porgque como producto de partida se emplea la cis-32-

hidroxi~4-(3,4-dimetil~fenoxi)-piperidina o la cis-3-hidroxi-4-

9,~ Procedimiento seglin una de las reivindicacionep
1 - 8, caracterizado porque como producto de partida de férmula
III se emplea formaldehido,

10.~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1 - 5, caracterizado porque se parte de un producto de partida

de la configuracién cis.

[£24

1l.~ Procedimiento segln una de las reivindicacione
1l - 5, caracterizado porque se parte de un producto de partida

de la configuracibén trans.

1l2.~ Procedimiento para la obtencidn de derivados
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de perhidro-aza-heterociclos, tal y como queda sustancialmente
descrito en la presente Memoria.
Esta Memoria consta de 39 hojas escritas a miquina

por unad sola cara,
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