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Ia presente invencidn se refiere a un procedimiento
para 1z obtencidn de nuevos derivados de perhidro-aza-heteroci-
clos y sus sales. '

Los compuestos obtenibles segin la presente invencidn

corresponden a la férmuls:

(CHz)nl (I)
(CHz)nz- & - By

donde Ry significa hidrdégeno o un resto hidrocarburc en caso daw-
do sustituido alifédtico, Y significa oxfgeno o azufre, ny ¥ n,
en cada caso representan valores 1 hasta 3, donde nl + n, es co-
mo méximo cuatro y Ar significa un resto hidrocarburo en caso
dado sustituido aromdtico.

Ios reétos hidrocarburo alifdticos R1 v Rz son, en - -
primer lugar alquilo inferior, pero también pueden ser alquenilo
inferior o alquinilo inferior.

Los restos hidrocarburo aralifdticos son especialmente
fenil—-alquilo inferior, ademds, fenil-alquenilo inferior o feril
alquinilo inferior.

Los restos hidrocarburo.arométicos son especialmente
fenilo, ademéds, naftilo, tales como l- o 2-naftilo, naftilo- h1~
drogenado, tales como 5,6,7,8-tetrahidro-l-naftilo, 5,6,7, 8~tetr

hidro=2-naftile, antraniloc, tales como 1-, 2= ¢ S-amirilo, 9y;q¢

IRNE]

dihidro-9,l0~etanoantracenilo, tales como 9,10-dihidro-1,10-eta-

noantracen~l-ile 6 9,10-dihidro-9,10-etencantracenilo, tales co=-
mo 9,10-dihidro~9,l0-etencantracen-l-ilo, ~2-ilo 6 ~9-ilo. Los

sustituyentes en la parte fenilo del fenil-alquilo inferior, fe-
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nil-alquenilo inferior y fenil-alquinilo inferior, o en un ani-
1lo aromético del naftilo de la clase indicada o en unc o dos

enillos aromdticos de antrile, 9,10-dihidro-9,l0-etancantraceni+

lo 6§ 9,10~-dihidro~-9,l0-etencentracenilo, en cada caso de la cla-
se arriba indicaaa, son, por ejemﬁlo, alquilo inferior en caso
dado sustituido, tal como por halégeno, tal como alquilo infe-
rior o trifluormetilo, hidroxi en caso dado eterado o esteriza-
do, tal como hidroxi, alcoxi inferior, metilendioxi o halégeno,
y/o carboxi én caso dado funcionalmente modificado, tal como
carboxi, carboxi eaterificado, por ejemplo, alcoxi inferior-car-
bonilo, carboxi amidado, por ejemplo, carbamoilo en caso dado
N-sustituido, tal como carbamoilo, N-alquilo inferior-carbamoild
o N,N-dialquilo inferior-carbamoilo, ademds, por ejemplo, nit?o_
0 ciano, donde los restos indicados, en cada caso, se pueden

presentar 1, 2 6 3 veces y ser iguales o diferentes entre si,

en cualquier posicidn adecuada para la sustitucidn.

Los sustituyentes de alquilo inferior, asi coﬁo alque-
nilo inferior o alquinile inferior son, por ejemplo, hidroxi
eterado o esterificado, tal como alcoxi inferior, feniloxi y/o
haldégeno, o carboxi en caso dado funcionalmente modificado, tal
como carboxi, carboxi esterificado, por ejemplo alcoxi inferior-
.carbamoilo o N,N-dialquilo inferior-carbamoilo, o ciano.

En relacién con la presente invencidn contienen los
restos denominados "inferiores" preferentemente hasta 7 especial
mente hazsta 4, los restos acilo hasta 5 dbomos de carbono.

las expresiones generales empleadas en relacién con '
la presente invencidén tienen, por ejemplo, los siguientes sig-

nificados:

El alquilo inferior puede estar sin ramificar o rami—i

{
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ficado, especialmente en el 4tomo ol-carbono y es, por ejemplo,
metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, secC.-
butilo, terc.tutilo.

El alquenilo inferior contiene uno o varios enlaces

dobles y es, por ejemplo, alilo, i~ 6 2-metilalilo 6 3,3-dimeti;
lalilo,mientras alquinilo inferior significa por ejempdo, pro-

pargilo. -

Alcoxi inferior es, por ejemplo, metoxi, etoxi, n-pro-

piloxi, isopropiloxi, n~butiloxi, isobutiloxi, sec.butiloxi o
Haldgeno es especialmente cloro o bromo, pero también
puede ser fluor, ademds, iodo.

El alcoxi inferior-carbonilo es, por ejemplo, metoxi-

dialquilo inferior—carbamoiio es, por ejemplo, N-metilcarbamoilo,

N,N-dimetilcarbamoilo, N-etilcarbamoilo, N-etil-N-metilcarbamoi

lo o N,N~dietil-carbamoilo.

Alcoxi inferior-alquile inferior es, por ejemplo, me-

toximetil, etoximetilo, 2-metoxietilo, 2-etoxietilo, l-metoxi-2-
propi 0, l-etoxi-2-propilo o l-etoxi-2-butilo, estando el alcoxy
inferior separado del 4tomo de carbono de enlace de la parie
alquilo inferior preferentemente como minimo por 2, generalmén—
te 2 -« 3 dtomos de carbono.

El halégeno-alquilo inferior es, por ejemplo, flugrj.
metilo, trifluormetilo, clorometilo, diclorometilo, triclonqééf

tilo; 2-cloroetile § 2-bromoetilo. "

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

metilo, 2-carboxietilo 6 l-carboxi-2-propilo, mientras alcoxi
. 1 N .

inferior-carbonilo-alquilo inferior es, por ejemploy metoxicar-

bonilmetilo, 2-metoxicarboniletilo, l—metoxicarbonil-—-z--propilo,I
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l-etoxicarbonil-2-butilo, l-etoxicarbonil~3-butilo, 2-etoxicar-
boniletilo 6 l-etoxicarbonil~2-propilo.

El carbamoil-alquilo inferior, en caso dado sustitui-
do por nitrégeno es, por ejemplo, carbamoilmetilo; carbamoileti
10, l-carbamoil-2-propilo, N-metilcarbamoilmetilo, N-etilcarba-
moilmetilo, N,N-dimetilcarbamoilmetilo, 2-N-metilcarbamoilmeti-
Jo, 2-N-etilcarbamoiletilo, 2-N,N-dimetilcarbamoiletilo, 1-N-me
tilcarbamoil-2-propilo ¢ 1-N,N-dimetilcarbamoil-2-propilo.

Ciano-glquile inferior significa, por ejemplo, ciano-
metilo, l- ¢ 2~ciancetilo, 3-cianopropilo y l-ciano-2-propilo.

Leg sales de los compuestos de férmula I son las sa-
les de adicién de 4cido, especialmente las sales de adicién de
dcido no tdéxicas, farmacéuticamente aceptables, con decidos inor
génicos adecuados, por ejemplo, dcido clorhidrico, 4cido brom-
hfdrico, dcido sulfirico o deido fosférico, o con dcidos carbo-
x{licos 0 sulfénicos orgénicos adecuados, tales como glifdti-
cog, cicloalifdticos, aromdticos, aralifdticos o heterociclicos
por ejemplo, decido fdérmico, dcido acético, 4cido propidénicc,
dcido sucecinico, dcido glicélico, decido 1lédctico, decido mélico,
dcido tartédrico; dcido citrico, 4cido ascérbico, dcido méléicc;
dcido fumdrico, 4cido pirivico, 4cido benzoico, dcido antrani-.
lico, 4cido 4-hidroxibenzoico, dcido salicilico, dcido fenil-
acético, dcido embdnico, dcido metanosulfénico, dcido etanosul-
fénico, 4cido hidroxietanosulfénico, dcido etilensulfdnico,
dcido 4~clorobencenosulfénico, dcido toluenosulfdénico, é.cidoﬁ
naftalinoulfdnico, 4cids sulfanilico o dcido ciclohexilaminsule-
fénico. Debido & la estrecha relacidn entre 10s nuevos compues-

tos en forma libre y en forma de sus sales se énbenderdn bajo

los compuestos libres y bajo las sales segln sentido y finalidag,

en caso dado, también las correspondientes sales o bién los com




puestos libres.

Los compuestos de la presente invencidn se pueden pre:

sentar en caso dado en forma de racematos o de antipodas dpti-
cos.

5 Los nueyos compuestos de férmula general i tienen va-~
liosas propiedades farmacoldgicas; especialmente poseen efica-
cias entidepresivas, lo que serpuede demostar a base de corres-
pondientes ensayos farmacoldgicos. As{ producen estas sustancias
una inhibicién de la recepcién de noradrenalina, tal como se
10. puede mostrar por ejemplo! mediante la inhibicidén de la evacua-
cién de noradrenalina en el cerebro de la rata provocada por °
la 3-hidroxi--metil-ol-metil-fenetilamina /K. CARISSON, H. CORRO-
DI, K.FUXE y T. HOEKFELT: Burops. J. Pharmacol. 5, 367 (1969)/
después de administracién peroral de 100 mg/kg. Ademds producen
15. una potenciacidn de los efectos serotinérgicos, lo que se puede

mostrar mediante potenciacidn del tremor cerebral inducido por

S5-hidroxitriptofano en el ratén despuéds de administracidn intra-

peritoneal de 3 hasta 100 mg/kg. Especialmente particular daz es-
tas sustancias es una inhibicién de la recepcidén de serotonina,
20. tal como se puede mostrar mediante la inhibicidn de la evacua-~
cién producida por 2-hidroxi-4-metil-od-etil-fenetilamina de-la
serotonina /E. CARISSON et al.: Burop. J. Pharmacol. 5 357 (1969)7
en el cerebro de la rata despuéé de administracidn peroral de.-.

dosis de 3 hasta 100 mg/kg.

P

25, Estas propiedades farmacolégicas caracterizan los-nuet
vos compuenton, ¥y a Sus sales de adicidn de dcido farmacéutiqg;
mente aceptables, como antidepresivos que en forma de prepafédés
farmacéuticamente se-pueden emplear para el tratamiento de de-

presiénes de distinta clase.

30. - la invencidn se refiere especialmente a los compuesto%
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de férmula I en los cuales Rl significa, algquilo inferior, o
propargilo, Y tiene el significado arriba indicado y Ar signi-
fica fenilo, naftilo, tetrahidronaftilo o antrilo de la clase

indicada, donde en cada caso el fenilo o un anillo aromdtico de

naftilo o antrilo puede estar en caso dado sustituido por algui
lo inferior, hidroxi, alcoxi inferior, haldgeno, trifluormetilol,
alcoxi inferior-carbonilo, carbamoilo, N-algquilo inferior—car;
bamoilo, N,N-dialquilo inferior-carﬁamoilo, nitro o ciano,
pudiendo estos susfituyentes estar en cada caso 1, 2 6 3 veces
presentes y bién ser iguales o diferentes enire si, y nqys Dy
asi como n; + fg tienen el significado arriba indicado, asi
como sus sales de adicién de 4cido, especialmente las sales de
adicidn de dcido farmacéuticamente aceptables.

La invencién se refiere ante todo a los compuestos de
férmula I en los cuagles R1 significa alquilo inferior con hasta
4 &tomos de carbono o propargilo, donde Y tiene el significado
de arriba y Ar es fenilo, naftilo o tetrahidronaftilo, donde el
fenilo, naftilo o el anillo aroméiico del tetrahidronaftilo, en
cagso dado, estd sustituido por'alquilo inferior, hidroxi, alcoxi,
aleoxi inferior-carbonilo, N-alquilo-inferior-carbamoilo o ¥ ,N-
dialquilo inferior-carbamoilo, donde el alquilo inferior tienes
en cada caso hasta 4 dtomos de carbono, o estd sustituido por

halégeno, trifluormetilo, carbamoilo, nitro o ciano, donde es—

tos sustituyentes se pueden presentar, en cada caso, 1 o dos ve
ves ¥y bién ser iguales o diferentes, ¥ nq, ny asi como n, + o,
tienen los significados de arviba, asi como sus sales de adicidn
de dcido, especialmente las sales de adicidén de deido farmacéu-
ticamente aceptables. la invencién se refiere ante todo a los

compuestos de fermula I en los cuales Rl gignifica alquilo in~

ferior con hasta 4 dtomos de carbono, por ejemplo, metilo, etil?
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0 isopropilo, ademds, propargilo, y Ar significa fenilo, nafti-q

lo 6 5,6,7,8-tetrahidronaftilo, que en caso dado estén sustitui
dos como miximo dos veces por alquilo inferior, alcoxi inferiox,
en cada caso con hasta 4 dtomos de carbono, haiégeno, trifluor-
metilo, carbamoilo, nitro o ciand, dénde los mencionados susw
tituyentes estdn aromédticamente enlazados y en cada caso una sz
0 en el caso de alquilo inferior, alcoxi inferior y haldégeno
también dos veceé presentes ¥y pueden ser iguales o diferentes
entre si, Y, nqiy Dy asi como ny + 0y tienen los significados
de arriba, Y significa pfeferentemente oxigeno y ny + Ny jun~-
tos significan 3, asi como sus sales de adicidn de deido, es-
pecialmente las sales de adicién de deido farmacéuticamente
aceptables. -

lLa invencidn se refiere en primer lugar a los compues

$08 de férmula I en los cuales Rl significa alduilo inferior,
especialmente metilo, o propargilo, ¥ Ar sigﬁifica fenilo, naf-
tilo 6 5,6,7,8-tetrahidronaftilo, donde el fenilo puede estar

como méximo sustituido preferentemente dos veces por alquilc :
inferior, especialmente metilo, alcoxi inferior, especialmente
metoxi, o haldgeno, especialmente eloro, fluor o bromo, o sus-
tituido por trifluormetilo, pudiendo los sustituyentes mencio-
nados ser iguales o diferentes entre si e Y, Nys Doy gsi comd

n, + 1, tener  los significados arriba mencionados, siendo.Y -
sin embargo preferentemente oxigeno, n, ¥ n, Juntos 3, ¥ ni_én-

te todo 1y n, 2, asf como sus sales de adicidn de 4cido, espe-

W
]

cialmente las sales de adicidn de dcido farmacéuticamente gbépt
bles.

La invencidén se refiere muy especislmente a la
4=(3,4=dimetil~fenoxi )=l-metil-3-piperidona y a la

4=(2,3-dimetil~fenoxi )=l-metil~-3~niperidona
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asl como sus sélég de adicidn de é@iﬁo, especialmente las sa-
les de adicién de dcido farmacéuticamente aceptables y a sus

hidratos,

Los nuevos compuestos de férmula I se obtie
nen, segin la presente invencidén oxidendo un compuesto de fér

nulas
OH

(CHy)n, — N — B

donde R , Ay ¥, n y, n asi como n, + n_ tienen significado
1 1 2

2
indicado bajo la f6érmula I, mediante sulféxido dimetilico en
presencia de dicichohexilcerbodiimida, piridina y écido tri-

fluoracético a 0°C hasta temperatura ambiente,

La oxidacién se puede realizar, por ejem=—
plo, andlogo al método de trabajo descrito por Pfitzner y
Moffat, véase J. Amer.Chem,Soc.85, 3027 (1963) y 87, 5661-70
y 5670~78, especialmente 5675 (1965).

Tos productos de pertida de £érmula II se

~

pueden obtener segin métodos en si conocidos,

Por ejemplo, un compuesto de férmula IIa:
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7~ (CHp)ny

(I1a)

(CHp )n, — N-X

donde X significa un grupo f4cilmente disociable, tal como el
grupo benciloxicarbonilo o tricloroetoxicérbonilo, se puede
oxidar con un agenﬁe de oxidacién, tal como un compuesto peré-
xido, por ejemplo, con perdxide de hidrégeno, en cloruro meti-
lénico en presencia de anhidrido de dcido trifluoracético, al
correspondiente compuesto 3,4-epdéxido, hacer reaccionar este
dltimo, a continuacién, con un compuesto de férmula IIb:
Ar -Y-H (I1Ib)

donde Ar e Y tienen los significados indicados bajo la férmula
I; despuéds disociar el grupo X enlazado al 4dtomo de nitrégeno,
por ejemplo, por hidrogendlisis o reduccidén y, finalmente, sus-
tituir el 4tomo de hidrégeno, que se encuentra en el dtomo &e*i
nitrégeno, en forma en si conocida, por ejemplo, por alquila-
cidén directa, por reaccidén con un oxoalcano inferior, tal como *
formaldehido, en presencia de un agente reductor, tal como $2189
férmico, o también en dos etapas, por introduccidén de un grups
alcanoilo inferior, tal como el grupo formilo, y reduccién con.’
un hidruro complejo, tal como hidruro de litio-aluminio, por ;;*
un resto R1 segin la definicidn. .l

Ssgdn las condiciones del procedimiento y los procuc-
tos de partida se obtienen los nuevos compuestos en forma ligfe
0 en la forma asimismo comprendida por la presente invencidn
de sus sales, pudiéndose presentar los nuevos compuestos o las

sales del mismo también como hemi-, sesqui- o polihidratos,
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0 especialmente de los monohidratos.

Las sales de adicidn de dcido de los nuevos compues-—
tos sé pueden formar en forma en si conocida, por ejemplo, por
tratamiento con medios bdsicos, tales como hidrdxidos, carbona-
tos o hidrogenocarbonatos de metal alealino o intercambiadores
de iones, en los compuestos libres y estos a su vez, siempre
que lleven sustituyentes 4cidos que contengan grupos hidroxilo
fendlicos o grupos carboxilo, con sustancias bdsicas fuertes,
adecuadas, en las sales con bases. Por otra parte, las bases
libres obtenidas pueden formar con 4cidos orgdnicos o inorgi-
nicoé, por ejemplo, con los dcidos arriba mencionados, las sa-
les de adicidn de 4cido. Para la obtencidn de las sales de adi-

¢ién de dcido, asi como las sales con bases se emplean especial

mente aquellos dcidos y bases que sean adecuadas para la forma-
cién de sales de aceptacién farmacéutica.

Estas u otras sales, especialmente las sales de adi-
cidn de 4cido de los nuevos compuestos, vor ejemplo, los vicra-
tos o0 percloratos, pueden servir tagbién para la purificacidn de
las bases libres obtenidaes transformando las bases libres en sai
les, separando éstas y limpidndolas, y liberando de las sales-
de nuevo la base. : B

Los nuevos compuestos se pueden presentar, segin la
seleccidn de los productos de partida y el modo de trabajo, coin
antipodas dpticos o racematos o, siempre que contengan como

minimo dos dtomos de carbono asiméiricos, también como mezcia

de racemaios,
Las mezclas de racematos obtenidas se pueden separar
en la base a las diferencias fisico-quimicas de los diastereosig-

meros en forma conocida, por ejemplo, por cromatografia y/o crisg-

talizacidén fraccionada, en los dos racematos estereoisdmeros
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(diasteréomeros).

Los racematos obtenidos se pueden descomponer en los

‘antipodas seain métodos en si conocidos, por ejemplo, por re-

cristalizacidn en disolventes dpticamente activos, por ejemplo,
por recristalizacidén en disolventés dpticamente activos, por

tratamiento con microorganismos adecuados o por reaccidén con

una sustancia dpticamente activa formadora de sales con el com-
puesto racémico, especialmente dcido, y.separacidn-de la mezcla
de sal asi obtenida, por ejemplo, a base de sus distintas solu-~
bilidades, en las sales diastereomeras, de las cuales se pueden
liverar los antipodas libres por actuacidn de medios adecuados.
Acidos dpticamente activos especialmente usuales son, por ejem—
plo, las formas D y L del 4cido tartédrico, dcido o,0-di-p-tolui

tartédrico, dcido mdlico, 4cido mandélico, dcido camfersulfénico

© 4eido glutaminico, 4cido asparaginico o dcido quinico. Ventajo-

samente se aisla el mas eficaz de los dos antipodas. _
Ta inveneidn se refiere también a aquellas formas de

en las cuales un producto, de partida se forma bajo las condidio

nes de reaccidn, o en las cuales un componente de reaccidn se

presente en caso dado en forma de sus derivados, tales como sa-

PRI IR

les.

Convenientemente se emplean para la realizacidn de las

reacciones seglin la presente invencién équellos productos de-
partida que conducen a los grupos de productos finales especial
mente mencionados al principio y, én especial, a los produc%bs}
finales especialmente descritos o destacados. Los productos de’
partida que se pueden presentar en lz configuracidn cis o trans
dan en la oxidacidn segin la presente invencidn los mismos PLO-

ductos finales.

Los nuevos compuestos se pueden emplear, por ejemplo,

’
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en forma de preparados farmacéuticos que sean adecuados para
administracién enteral, por ejemplo, oral o rectal, o para ad-
ministracién parenteral y contienen una cantidad terapéutica-

mente eficaz de la sustancia activa, en caso dado junto con ex-

cipientes farmacéuticamente compéfibles, pudiendo los excipien+

tes ser inorgdnicos o orgdnicos, sélidos o liquidos. #si se
emplean tabletas o cdpsulas de gelatina que contienen la sus-

tancia activa, es decir, un compuesto de férmula I o una sal

farmacéuticamente aceptable de 1a misma, junto con un diluyente,

por ejemplo, lactosa, dextrosa, sucrosa, manitol, sorbitol,
celulosa y/o glicina, y/o lubricantes, por ejemplo, tierra de
silice, talco, dcido estearico o sales del mismo, tales como
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
mafz, trigo, arroz o maranta, gelatina; traganta, celulosa met]
lica, celulosa sodiocarboximetflica y/o polivinilpirrolidona y,
si se desea, agentes de disgregacidn, por ejemplo, féculas, aga
deido alginico o una sal del mismo, %tal como alginato sédico,
y/0 mezclas efervescentes, o medios de asorbcién,colorantes...
sazonantes y edulcorantes. Ademds, los nuevos compuestos farman
colégicamente eficaces se pueden emplear en forma de prepara-~.
dos de administracidn parenteral o de soluciones de infusién.,
Tales soluciones son preferentemeﬁte soluciones acuosas isotd-
nicas o suspensiones, pudiendose éstas, por ejemplo, los preﬁa—
rades liofilicados que contienen la sustvancia activa sola o jurn
to 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 conserx

Xy

vacidn, estabilizacidén, humectacidn y/o emulsidn, facilitado~
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res de la disolucién, sales para regular la presidén osmética y/o
tampones. los preparados farmacéuticos que, si se desea, pue~
den contener ulteriores sustancias farmacoldgicamente activas,
se preparan en la forma usual, por ejemplo, mediante procesos
5. de mezcla, granulacién, grageado; disolucidn o liofilizacién
convencionales y contienen desde aproximadamente un 0,1 hasta
100 %, especialmente desde un 1 % hasta wn 50 % de sustancia
activé, los liofilizados hasta un 100 % de sustancia activa.

Ia dosificacién puede depender de distintos factores,
10. tales como forma de aplicadidn, especie, edad y/o estado ingi-
vidual. ILas dosis a administrar diariamente se encuentran en la
aplicacién oral entre unos 0,5 meg/ke hasta unos 50 mg/kg, pa-
ra seres de sangre caliénte con un peso de:unos 70 kg especial-
mente entre 0,05 y unos 3,0 g.
15. Tos ejemplos a continuacidén sirven para la ilustra-
cidén de la invencidn.

Tes temperaturas se indican en grados centigrados.r
Ejemplo 1 e

2,0 g (0,0085 moles) de trans-3-hidroxi~4-(3,4-dimetil-
20. fenoxi)~l-metil-piperidina se disuelven junto con 6,0 g (0;032
moles) de dieilohexilcarbodiimide y 0,745 g (0,094 moles) de
piridina en 20 cc de sulfdxido dimetilico seco. La mezcla se 
enfria en un batio de hielo~agua & 02 ¥y se mezcla con 1,6 g- -
(0,014 moles) de 4cido trifluoracético. A continmacién se reti-
25. ra el bafio de enfriamiento y la suspensién blanca se sigue agi-
tando a temperatura ambiente durante 3 horas en una atmdsfera:
de nitrdgeno. La mezcla de reaccidn se diluye con 100 cc de
cloruroc metilénico yp gota a gota, se mezcla con una solucidn

de 2,5 g (0,03 moles) de dcido oxdlico en 10 cc de metanol.

30. Terminado el desarrollo de gas se enfria la mezcla de reaccidn
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a 02 en un bafio de hielo~agua, se diluye con 400 cc de agua ¥y
la diciclohexilﬁrea—precipitada,se separa por filtracidn. la fa-
se acuosa del filtrado se pone alcalina con splucidn 200088 CON-
centrada de amoniaco y se extrae tres veces con 150 cc de clorud
ro metilénico. Ias fases orgénicaé reunidas se lavan varias ve-
ces con agua, se seca sobre sulfato sbédico y se concenira en va-
¢io a la trompa de aguz a aproximadamente 1/4 de su volumen. Deg-
pués se pone dcida la solucidn con solucidn etérica de hidrdgend
clorado y se evapora hasta sequedad. El residuo obtenido sg re-
coge en poca agua y se cristaliza con acetona, con 1o que se
obtiene el hidroclorurc de la l-metil-4-(3,4-dimetilfenoxi)-3~
piperidona del p.f. 123 - 1259,

El producto de partida se pueden obtener como sigue:
a) 83,1 g (1 mol) de 1,2,5,6,~tetrahidropiridina se di-~
suelven en 300 de benceno. En esta solucidn se introducen 83 g
de hidrogenocarbonato sédico, la mezcla se enfrfa bajo una atmdg-
fera de nitrégeno a 02 y en el transcurgo de 1 hr. se mezcla go-
ta a gota, a esta temperatura con 332 cc de una solueidn al 50%
de cloroformiato de bencilo en tolueno (1 mol). La mezcla de regc-
cidn se agita ain durante 2% horas a 02 y a 6ontinuacidn se vier-
te sobre 1,5 litros de agua de hielo. La fase bencénica se sepa-
ra, la fase acuosa se agita tres veces con 250 cc de cloruro metfi-
lénico; a continuacidn se lavan las fases orgdnicas reunidas con
dcido clorhidrico l-n, después con solucidn saturada de cloruro
sédico, se seca sobre sulfato sédico y se evapora en vacio a
la {rompa de agua. ELl residuo oleginoso se destila en alto vaCic
¥y suministra la l-carbobenciloxi-1,2,5,6-tetrahidropiridina del
punto de ebullicidn 102 - 113¢/0,01 mm Hg.
b) 108,5 g (0,5 moles) de l-carbobenciloxi-1,2,5,6-tetra~

hidropiridina se disuelven en 1000 cc de diclorometano y en por-
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ciones se mezcla con 182 g (0,9 moles) de écido m~cloro-perben-
zoico al 85 %. La reaccién ligeramente exotérmica se mantiene
con un bafio de agua a temperatura ambiente. Terminada la adicién
se agita la mezcla de reacecidn,en la que se forma una suspensiéy
blanca, aﬁn_&urante 48 horas a teﬁperatura,ambiente; el dcido mT
cloro-benzoico precipitado se separa por filtracidn, el filtra-
do se lava consecutivamente con solucién saturada de carbonato
sédico, después con solucidn de sulfato de hierro (II), des-
pués con lejia sédica 0,1-n y finalmente con agua la fase orgé-
nica se seca sobre sulfato sédico y Se evapora en vacio a la
trompa de agua. Ia 3,4~epoxi-l-carbobenciloxi-piperidina que
queda como aceite amarillento es unitaria segin el espectrogra-
ma y cromatografia de capa delgada y sin ulterior limpieza se
puede emplear para ulteriores reacéiones. En la destilacién de
este compuesto en alto vacio a unp punto de ebullicidén de 145 -
1462/0,4 mm Hg se presenta en parte descomposicidn.

¢) 116,5 g (0,5 moles) de 3,4—epoxi-1-carbobenciloxi-pibe-
dina se disuelven junto con 122 g (l mol) de 3,4-dimetil-fenol
¥y 500 cc de lejia sédica 2-n (1 mol) en 2000 cc de acetonitri-
lo. la mezcla de reaccidn se calienta durante 7 horas bajo fé;‘
flujo, después se enfria a temperatura ambiente y en vacio a'lé
trompa de agua se concentra a aproximadamente 1/3 de su voluhén.
A contimuacidn se diluye la solucidn con 2000 cc de agna, se agi-
ta tres veces, cada una con 300 cc de cloruro metilénico, 1é~f}
fase orgénica se lave con lejia sédica 2-n, despuds con agua;-.
ge geca sovre sulfato sddico y se evapora en vacio a la tromﬁ@:
de agua. Como residuoc se obtiene una mezcla de trans-3-hidroxi-4
(3,4—dimetilfenoxi)—l—carbobenciloxi-piperidina y trans~4—hidr0m
xi-3=(3,4-dimetilfenoxi )-1-carbobenciloxi-piperidina como aceite

amarillento. Los dos isdmeros se separan por cromatografia de
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columna sobre gel de silice, empleando benceno, con adicidén

lentamente incrementada de acetato de etilo como eluyente, obte

niéndose como primera fraccidén principal y producto principal 1l

trans-3~hidroxi-4=(3,4-dimetilfenoxi)~1l-carbobenciloxi-piperidi
na y finalmente después de fracciones mixtas la trans-4-~hidroxi
3={3,4=dimetilfenoxi)~l~carbobenciloxi~piperidina pura. Ambos
isémeros se obtlenen como aceites amarillo pdlido.

a) 71,8 g (0,2 moles) de trans-3-hidroxi-4-(3,4-dimetil-
fenoxi)-l-carbobenciloxi-piperidina se disuelven en 1000 cc de
metanol y en presencia de 5,0 g dekﬁn catalizador de paladio~-
sobre~carbén zl 5 % e hidrogena a presidn normal y temperatura
ambiente. Terminada la recepcién de hidrdégeno se separs el ca=-
talizador a través de tierra de diatomeas y el filtrado se eva-
pora en vacio a la trompa dé agua. La base en bruito cristaliza
en metanol-dter y suministra la trans-3-hidroxi-4-(3,4-dimetil-
fenoxi)-piperidina del p.f. 125 - 1272, El fumarato 4cido pre-
parado de ésta con dcido fumdrico cristaliza en etanol-éter;
p.fo 175 - 177¢. _

e) 8,85 g (0,04 moles) de la trans-3=hidroxi-4-(3,4-di-

metilfenoxi )-piperidina se disuelven en 20 cc de dcido férmico -

y se trata con 10 cc de una solucién acuosa al 35 % de formalde-+

hido. Ia mezcla se calienta durante 4 horas a 802 y a continua-

cibn, después de enfriar, se evapora en alto vacio. E1 residuo

se disuelve en 100 cc de metanol y se ajusta 4cido con una solu-

¢ién aproximadamente 6-n de Acido clorhidrico en etanol. El ‘di=-
golvente s¢ ¢cvopora envacio a la trompa de agua, el residuo oles
ginoso se disuelve en 300 cc de agﬁa ¥ se agita dos veces, céda
una con 50 cc de cloruro metilénico. Ia fase acuosa se pone fuel

temente alcalina con lejia sédica concentrada, después se extraé

3 veces, con 100 cc de cloruro metilénico. la fase orgdnica se

L
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lava 1 vez con agua, Se seca sobre sulfato sdédico y se evapora
en vacio a la trompa de agua hasta sequedad. E1l aceite residual
gse disuelve en un exceso de solucidn etandlica de 4eido clorhi-
drico ¥y el hidrocloruro se precipita con éter obteniéndoée el

trans—3—hidrdxi—4—(3,4—dimetil-feﬁoxi)-1-metil-piperidin-hidro—

cloruro amorfa.

Andlogo al procedimiento descrito en el ejemplo 1 se

obtiene de 1,7 g (0,0072 moles) de trans—3—hid;oxi-(2;3¥dimé%ii-.

fenoxi)-l-metil-piperidina, 5,1 g (0,0247 moles) de diciclohexil-
carbodiimida, 0,63 g de piridina y 1,36. g de 4cido trifluoracé-~
tico en 20 cc de sulféxido dimetilico seco, el hidrocloruro del
hidrato de la l-metil-4-(2,3-dimetilfenoxi)=-3-piperidona como
sustancia cristalina del p.f. 138 - 1402 (descomposicién).

E1 ?roducto de partida se obtiene como sigue:
a) Andlogo al procedimiento descrito en el ejemplo lc)
ge obtiene de 50 g (0,21 moles) de 3,4~epoxi—1—carbbbenciloxi-

piperidina y 53,8 g (P.42 moles) de 2,3-dimetilfencl la trans-—3-

hidroxi~4-(2,3~dimetilfenoxi )-l~carbobenciloxi-piperidina como

aceite amarronado.

=

b) Ia hidrogenacidén efectuada andlogo al ejemplo 1d), 561
50,8 g (0,143 moles) de este producto suministra la trans-3-bi-
droxi=4=(2,3=-dimetilfenoxi )-piperidina. La base se ecristaliza
en meéanol—éter, p.fo 127 - 129¢ y suministra, por reaccidn7doﬁ
dcido fumdrico un fumarato neutro que cristaliza en metanollété?
p.f. 176 - 1702, '
Andlogo al procedimiento descrito en el ejemplo le)
se obtiene de 5,6 g (0,025 moles) de trans-3-hidroxi-4-(2,3-di-

metilfenoxi )-piperidina,por reaccidén con formaldehido y 4cido

férmico la trans-3-hidroxi-4-(2,3-dimetilfenoxi)-l-metil-piperi-
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dina como espuma amorfa. Mediante tratamiento de la base con
una solucién aproximadamente 6-n de dcido clorhidrico en éter
se obtiene un hidrocloruro amorfo.

Descrita suficiéntemente la naturaleza del invento,
as{ como la manera de realizarlo en préctica, debe hacerse cons
tar que las disposiciones anteriormente .indicadas son suscep-
tibles de modificaciones de detalle en cuanto no alieren su

principio fundamental. : -
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REIVINDICACTONES
1.- Procadimiento ﬁarafla obtencién de derivados de

perhidro-aga~heterociclos de férmula:

0

|
(EHZ)nl (1)

(CHy)ny N—By

donde Bl significa un resto hidrocarburo alifdtico, en caso
dado sustituido, Y significe oxigeno o azufre, ny y n,, en ca-
da caso estén por valores 1 hasta 3, siendo o, + n, como méxi
mo 4 y Ar gignifica un resto hidrocarburo aromético, en caso
dado sustituido, y sus sales de adicién de 4cido, caracteriza

do porque un compuesto de férmulea:

OH
Ar___ ¥ (cH,)
2/
(11)
(CHy)n-N —R,
donde Rl, Ar, Y, Dqy n2 asi como nq + n, tienen el significado

indicado en la férmule I, se oxida mediante sulféxido dimetili
co en presencis de diciclohexilcarbodiimida, piridine y 4cido
fluoracético a 0°C hasta temperatura ambiente, y en caso desea
do, un racemato obtenido se separa en los antipodas dpticoes,
y/o si se desea, un compuesto de férmula I libre obtenida se
transformen en ung sal o una sal obtenida en el compuesto li-
bre de £érmula I,

2,~ Procedimiento segin le reivindicacibn 1, carac-
terizado porque como producto de partida se emplea uﬁ compuesto
de la férmule II indicada en la reivindicacidén 1, donde R, sig

nifica alquilo inferior o propargilo, Y tiene el significado
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indicado en lé:fé;ﬁ§4410é§iég_l‘i Ar significa fenilo, naftilo,
$etranidronaftilo o antrilo, donde en cads el femilo o un anill
aromdtico de naftilo ¢ antrilo en caso dado puede estar susti-
tuido por alquilo inferior, hidroxi, alcoxi inferior, halédgeno,
trifluormetilo, alcoxi inferior-carbonilo, carbamoilo, N-alquil
inferior-carbamoilo, N,N--dialquilo inferior-carbamoilo, nitro

o ciano,.donde estos sustituyéntés en cada caso egtén 1, 2 6 3
veces presentes y bien pueden ser iguales o diferentes, y nq
no, asi{ como m + n, tienen-los significado; indicados en la
reivindicacién 1.

3+= Procedimiento seglin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque como produoté de partida se emplea‘un compue s~
%o de la férmula IT indicada en la reivindicacién 1, donde Ry
significa elquilo inferior con hasta 4 &dftomos de carbono o pro
pargilo, y donde Y tiene el significado indicado en la reivin-~
dicacibén 1 y Ar significe fenilo, naftilo o tetrahidronaftilo,
donde el fenilo, maftilo o el anlllo aromdtico del tetrahidro-
naftilo en caso dado estd sustituido por alquilo inferior, hi-
droxi, alcoxi inferdor, alcoxi inferior-carbamoilo, donde el
alquilo inferior en cada caso tiene hasta 4 dtomos de carbono,
o estd sustituido por halégeno, trifluormetilo, carbamoilo, ni-
tro o ciano, pudiendo estos sustituyentes estar 1 6 2 veces
presentes y bien ser iguales o diferentes, y n,, n2 agi como
nq 4 n, tienen el sigﬂificado de arriba,

4.- Procedimiento segiin la reivindicacién 1, caracte
rizado porque como producto de partida se emplea un compuesto
de la férmula II indicada en la reivindicacién 1, donde Ry sig
nifica alquilo inferior con hasta 4 atomos de carbono po pro-
pargilo y Ar significa fenilo, naftilo o 5, 6, 7, 8-tetrahidrg

naftilo, que en caso dado estdn como médximo dos veces sustitui

o
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dos por alquildiinférior,'alcoxi inferior, en cada caso con hag
ta 4 4tomos de cérbond, halégeno, trifivormetilo, carbamoilo,
nitro o cieno, estando los sustituyentes mencionados aromdtica-
mente ligados, en cada caso presentes una sola vez o en el casg
de alquilo inferior, alcoxi inferior y halbgeno tembién dos wve-
ces y pudiendo ger iguales o diferentes entre si, e ¥, ny, n2
as{ como ny + n2 tienen los significados de arriba.

5.= Procedimiento segin la reivindicacidn 1, caracte-
rizado porque como producto de partida se e;plea un compuesto
de férmule II indicado en la reivindicacién 1, donde Rl signi-
fica alquilo inferior o propargilo, y Ar significa fenilo, naft
lo 0 5, 6, 7, 8~tetrahidro-naftilo, donde el fenilo esti prefe
rentemente dos veces sustituido como médximo por alquilo inferig
alcoxi inferior o haldgeno, ¢ sustituido por trifluormetilo,
pudiendo los sustituyentes mencionados ser iguales o diferented
entre si, y ¥, nys D, asi como ny + n, tienen los significados
de arriba.

6.- Procedimiento segin la reivindicacidén 1, carac-—
terizado porque como producto de partida se emplea la trans-3-
hidroxi-4-(3,4-dimetil-fenoxi)=l-metil-piperidina o la trans~
3-hidroxi=-4-(2,3~dimetil-fenoxi)-l-metil-3~piperidina.,

T.= Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1 - 5, caracterizado porque se parte de un producto de partida
de la configurecién trans. '

8.— Procedimiento para la obtencidén de derivados de
perhidro-aza~heterociclos, tal y como queda sustancialmente

descrito en la presente Memoria.

r,
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