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La presente invencidén se refiere a nuevos
derivados de piperidino sustituidos con amino bioldgica
mente activos, ¥ a procedimientos para la preparacidn
de los mismos.

Se halld que los compuestos de formula ge

neral I:

asi como las sales farmacéuticamente gceptables de los

mismos, donde el resto —(Cﬁz)néﬂ::;?é_:z estd éresen-

te en posicidén 2 & 3, y donde |

X representa oxigeno, agufre, el grupo

:>HR7 o el grupo ”CR8R9';

Rqs Ry, R5 ¥ R, representan hidrdégeno, hidroxilo, hald
geno, alcohilo (1-6 C), alcoxi (1-6 C),
alcohiltio (1-6 C) o trifluorometilo;

R5 ¥ Rg representan hidrdégeno, alcohilo (1-6 C),

aralcohilo (7-10 C) o bien, juntos en
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combinacidén con el Atomo de nitrdgeno,

un anillo heberociclico de cinco o seis

miegrbros;
R7 representa hidrdgeno o alcohilo (-4 C);
Rg ¥y R9 representa hidrbégeno o metilo; y
n es el nimero 0, 1, 2 6 3,

poseen valiosas actividades sobre el sistema nervioso
cenbral. Ta toxicidad de esbos compuestos es extracrdi-
narismente baja.

Los compuestos segin la invencldén se pue~
den preparar de manera cominmente usada para compuebfos
anélogos.

Un punto de partida muy fécil para la sin

tesis de los compuestos en cuestidn es un compuesbo de

férmula general IT:

R, R
gx 7
' IT
4.
RJ R,

donde el grupo ceto estd presente en posicidn 2 o posi-

cién 3, y donde R4, Ro, R3, R, ¥ X tienen los significa
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dos antes mencionados. Por lo que se sabe, los compues-—
tos IT son compuestos nuevos.

£l material II de partida se puede prepa—
rar de diversas moneras. Bl mébodo mds simple para pre-—
parar el compuesto IT es la condensacidn de vinilmetil-

cetona (CHB—C—CH = CHé) con un derivado de morfantridi

na, dibenzocxazepina, dibenzotiazepina o dibenzodiazepn

.
i3
A

na, de férmula general III:

, IIT

donde Rq, 32, Rﬁ’ R& ¥ X tienen los significados antes
mencionados. In esta reaccién de condensacidn el com—
puesto 2-ceto IT se obtiene con rendimiento bas.unte
buenoc.

£1 compuesto F-celo de Lérmula IT se pue—
de preparar a pariir del correspondiente compuesto 2-ce
to II, de manera usual. Por ejemplo, el compuesto 2-ce-
to se convierte en el correspondiente compuesto 2-celo-
~3-hidrori-imine con nitrito de igoamilo y potasio en

terc-butanol (véase esquema de reaccidn 4 en la pigina
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8), tras lo cual el grupo carbonilo en posicién 2 se re
duce mediante reduccidén de Wolff-Kishner y el resto
j-hidroxi-imino del compuesto asi obtenido se saponifi-
ca bajo condiciones &cidas o con ayuda de bisulfito sbé-
dico e una mezzla alcohol/agua.

Portiendo de un compuesto con férmula IT,
los productos finales segln la férmula I se pueden pre-—
parar de diversas maneras. Todas estas vias son conoci-
das por si mismas, v son métodos normales cominmente
usados para la preparacidn de compuestos similares.

fa principio, los compuestos de amino(al-
cohilo) de la invencidn se preparan partiendo del com-
puesto 2- o 3-ceto II, por dos procedimientos difersn-
tes, concretamente el grupo amino(alcohilo) puede ser
introducido en la posicidn adyzcente al grupo celn, ©
el propié grupo ceto puede ser convertido en el sLupo
amino(alecohilo), si se desea, In el primer procedimien
to se prepara un compuesto 3-amino(alcohilo) I a partir
de un compuesto 2-ceto IIL, o se prepara un compuesto
2-amino(alcohilo) I a partir de un compuesbto 3-ceto IT;
en el segundo procedimiento se prepara un compuesto
2—amino(alcohilo) I a partir de un compuesto 2-ceto II,
0 se prepara un compussto 3—amino(alceohilo) I a parbtir
de un compuestco 3-ceto II.

Tos productos finales sexzln la férmula I
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se pueden manufaciurar, por ejemplo, reduciendo el gru-

po carbonilo de un compuesto de férmula general IV 4 o

IV B:
R
R, LN .
[ ] .
Ry By R
(C\Hg)n 0
N s N r B
.5 <) l5 16
v S . '

ot 1 , - <

o una sal del mismo, donde Rq, R2, RQ, R4, R5, RS‘ ny
X tienen los significados antes menclonados.

Tsta reduccién de >C = 0 a ~\CH se

e <2

efectla de manera usual para reducciones similares, por
ejemplo mediante una reduccidén de Wolff-Kishner, Huang-
~Minlon o Clemmcnsen, o por hidrogenolisis de di-alcohil
tio-acetales que se preparan a partir del compuesto ce-
to IV relacionado.

Ademds del uszo de los compuestos IV A y
IV B como inbtermedios en la sintesis para la prepara-—
cidn de los compuestos segin la férmula general I, es-

tos compuestos (IV A y IV B) pueden ser aplicados tam~—
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bién como sustancias bioldgicanente activas. Igual que
los compuesios de foérmula I, tlenen actividades sobre
el sistema nervioso central, en parbicular antidepresi-
vas. Los compuestos IV A y IV B pueden ser administra-
dos tanto oral como parenteralmente, de preferencla en
dosis diaria de 0,01-10 mg por kg de peso del cuerpo.
¥l compuesto IV requerido en la sintesis
antes mencionada se puede prepar&r a partir del prddug~
to II de partida, de diversas formas. A titulo de ejem—
plo, un cierto nlmero de esquemas de reaccidn, dados a
continuacidn, ilustran la preparacidn de un compuesto
IV partiendo de un compuesbto II en el que el grupé ceto

esbd en posicién 2., Para compuestos LI con el grupo ce-

)

o en posicidn 3 estas reacciones transcurren de forma

iddntica.
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Bstard claro que las etapas mencionadas
en estos esquemas de reaccidn para preparar el producto
IV de partida no necesitan ser efectuadas necesariamen-
te en esa estricta secuencia para obtener el producto
final segin la férmula I.

&isi, la reduccién de Wolff-Kishner (reduc
cibén de grupo ceto a - 2), a la que habria que someter
el compuesto IV en el esquema 4 de reaccidn para obte-
ner el producto final segin la férmula I, también puede

ser efectuada en una etapa anterior, especialmente so-~

"bre el compuesbto 2-ceto-3-oxima (esquema 4). Ademds, se

puede hacer que la reduccidén del doble enlace (posicidn
3) en el esquema de reaccidn 1 6 7 se efectle en waa
etapa anterior o posterior de la sintesis a producto fi
nal I.

Estas v otras modificaciones dohvias del
esquena de reaccidn se consideran, sin ser reivindica-
das aparte, como totalmente andlogas a la via reivindi-
cada. ,

La conversibén de un compuesto 2~ o F~-ceto
IT a un compuesto segin la férmula I que tiene el grupo
amino(alcchilo) en la misma posicién que el grupo ceto
del material ITI de partida se puede efectuar de diver-
sas maneras. Todos estos métodos son métodos usuales,

va descritos para compuestos similares.

- 10 -
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1 método que se puede usar generalmente
en la preparacidn de los compucstos I de la invencidn

consiste en la condensacidn de un compuesto de férmula

general V:
R, . Rz
l v
Ry 47 21 Ry
(CHp,-Y

donde el grupo -(CHQ)R—Y estd presente en posicidn 2 6
3, Rq, RE’ Rﬁ’ R4, nyX tienén los significados gntes
especificados, e Y representa un grupo eliminable ade-
cuado, tal como haldgeno o un grupo hidroxilo eterifi—

cado o esbterificado, con amonfaco o una amina segin la

- férmula general VI:

/////35\\
I
\\\\~RG"

1 VI

o una sal de adicidn de dcido de la misma, donde R5 v
Rg tienen los significados definidos anteriormente.

Los grupos eliminables son grupos bien

-1 -
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definidos, descritos en diversos manuales quimicos.

Los grupos eliminables adecuados para esta
reaccidén de condensacidn son, por ejemplo, un grupo to-
siloxi, un srupo mesiloxi, un grupo p-bromofenil-sulfo-~
niloxi, un dtomo de cloro, bromo o yodo.

51 compuesto V reguerido para esta reac-
cibn de condensacidn se puede preparar a partir del ma-
terial II de partida antes descrito, por reduccidn del
grupo ceto a un grupo hidroxilo, por ejemplo por hidro-
senacién catalitica o con hidrures metdlicos tales como
LiA1H4, l\TaBH4 o diborano, sepuida por conversidn @e eg-
te grupo hidroxilo en el grupo eliminable deseado, de
maners usual, por ejemplo por tosilacidn, mesilacidn,
reaccidn con 80CL,, PClB, PBrB, etc.

Ta exrtensidn de la longitud de cadena de
alecohilo (den =0an =1, 2 6 3) se puede efectuar
de la manera usual, por ejemplo trabtando un compuesto V
en el que n = O con un cianuro, tal como cianuro potasi
co o sbdico. Bl prupo ciano del compuesto asi obbenido
puede ser reducido al correspondientc grupo aminemetilo,
o ger hidrolizado al correspondiente srupo carboxilo.
L1 compuesto amincometilo es tratado luego con 4cido ni-
troso a baja temperatura (Piria), mientras que el com~
puesto de carboxilo se reduce. Ambas reacclones propor-

cionan el compuesto hidroxi-metilo con rendimientos bag

-2 -



tante buenos. Finalmente, el compuesto hidroximetilo asi
obtenido se convierte en un compuesto en el que el prupc
hidroxilo estd reemplazado por un grupo de salids.
Repitiendo las etapas de reaccidn antes
5 mencionadas, se obbtlene una nueva extensidn de la cade—
na de alcohilo.
Los compuestos I en cuestidn se pueden
preparar ademds por reduccidn del srupo clanuro o azida

de compuestos de férmula general VII:

10
VIT

15

donde R estd presente en posicidn 2 6 3, representando

uo de los siguientes restos: —(CHg)n_q-CN o) —(CHQ)nﬁﬂg,
20 v donde R,, R,, Rg’ Ry, X vy n tienen los significados

) 3

antes indicados.

La reduceidn se efectla de la manera usual
para esta clase de compuestos. I1 grupo clanuro se redn
ce preforiblemente mediante hidruros metdlicos, especiul

25 mente hidruro de litio-aluminio, el grupo azida por un
15-5-74.

i
JBN
M

1
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hidruro metdlico tal como Liilll, o FaBH,, o por hidro-
genacién en presencia de un catalizador mebtdlico tal
como paladio, niquel Raney, etc.

Los materiales de partida de férmula VIT
requeridos para cstbe método pueden ser preparados, por
ejemplo, tratando un compuesto de férmula V con cianuro
sbédico o azida sbdica, o tratando un compuesbto IL con
HCN, eliminando el grupo hidroxilo y reduciendo el do-
ble enlace formado, posiblemente junto con -CN o ANB.

Un método simple y directo para preparar
el compuesto I (con n = 0) consiste en la reaccibn del
material II de partida con la amina segin férmula VI,
en presencia de un agente reductor tal como deido férm;
co, hidruros mebdlicos tales LiAlH, , NaBH,, Na (CN)BH,, ,
ete, o mediante hidrdgeno, si se requiere en presencla
de un catalimador tal como paladio, 6xido de platino,
paladio sobre carbén vegetal, niquel, etc.

Dsta aminacién con reduccin es bien cono
cida en la quimica orgdnica, ¥y estd descrita en cual-
quier manual quimico. |

Tos compuestos de la invencién (con n = 0)
se pueden preparar ademis por reduccidn de un compuesto

de férmula general VIII:

-l -
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VIII

N-0H

donde el grupo oxima estd presente en la posicidn 2 3
3, ¥y donde Rq, Rz, RB’ R4 v X tienen los significadcs
antes indicados.

Bata reduccidn se efectiia de la manera
que es usual para la reduccién de una oxima, por ejem—
plo con sodio o amalgama sddica en alcohol, por hidro-
genacidn, preferiblémente en presencia de un cataliza-~
dor metilico, o con hidruros metdlicos tales como
LiAlH4.

Tl compuesto VIII se prepara directamen-—

te a bartir del compuesto ceto IL correspondiente, tra-

tando a este Gltimo con hidroxilamina de la manera

usual, o indirectamente a partir del compuesto ceto IT
haciéndole reaccionar con nitrito de isoamilo/t-butéxi
do potisico, seguido por una reduccidn de Wolff-Kishner

del grupo cebo (véase esquema de reaccidn 4 en la papi-

na 8).

Un método muy conveniente para la prepara

- 15 -
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cidén de los compuestos I con n ;;4 es la reduccidn de

una anida de férmuls general TH:

Iy
X
R,
(?H2>n—1
C\:O
n '

donde la cadena secundaria de amida estd presente er PO
sicién 2 6 3, ¥ Rys Ro, Rﬁ’ Ry, R5, Bg, X 7 n tienen los
sipnificados definidos anteriormente.

La reduccidn se efectla de manera usual
para la reduccion de amidas, por ejemplo con hidruros
metilicos, especilalmente LiilH,,

Los compuestos IX de partida para esta rg
duccidn se pueden preparar por hidrdlisis del compuesio
ciano de férmula ~eneral VII, produciendo el correspon-
diente compuesto carboxilico, el cual compuesto se con-
vierte en la correspondiente amida de manera ususl, por

ejemplo por halogenacidn del grupo carboxilo que propor
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ciona el haluro de dcido, seguida por hacer reaccionar
el haluro de dcido con una amina de férmula VI. Desde
Iuego, la amida primaria de formula IX puede ser prepa-—
rada directamente por hidrdlisis parcial del compuesto
clano VII,

Finalmenbte, los presentes compuesbtos de
la invencidn, de férmula genersl I, se pueden preparar

por reduccidn de un compuesto de fdrmula general X:

R4

X

CH

//’/RS
(CH), 4 =¥

donde la cadena secundaria de aminoalcohilideno estd
presente en posicidn 2 6 3, y donde Rq, RB’ R, Rq, R5’
R., X v n tienen los significados anleriormente mencio-
nadoé. |

Bsta reduccidn se efectiia de la manera
usual, por ejemplo por hidrogenacién en presencia de un

catalizador tal como paladio, paladio sobre carbdn vegg,



tal, niquel Raney, etc.

Tos compuestos X de partida para esta re-
duccibn se pueden preparar muy ficilmente partiendo del
compuesto ceto II, mediante reaccidn de Wittig con ayu-

5 da del reactivo:

- G -
Phy = CH-(CHp) _,-B

donde n btiene el sipgnificado antes mencionado, Ph repre
senta en general un arilo, en particular un grupo feni-
10 lo, ¥ B representa un grupo amino (AJ'/’Rg_\] ) o uwn gru
\P‘6- - -
po que puede ser convertido en un grupo amino, tal como
un grupo carboxilo, un grupo carbonilo, un grupo hidro-
%xilo o un grupo cianuro.
Tn método muy simple para la preparacidn
15 de un compuesto X con n = 2 consiste en la reaccidén del
compuesto céto IT con acetonitrilo en presencia de, por
ejemplo, metdéxido sbdico, seguida por reduccidn del gru
po ciano en el compuesto asi obtenido. Si es necesario,
la reduccidn del grupo ciano y la reduccidén del doble
20 enlace pueden Gtener lugar simultdneamente, por ejemplo
por hidrogenacidn catalitica (niquel Raney) o con dibo-
rano;
L1l material II de partida conltiene un car
bono asimétrico, lo que significa que ademds del racemi
25 o II también se pueden usar como material de partida

N15=5="74-,

- 18 -
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los antipodas pticos separados.

Convirtiendo el producto II de partida en
la anina segfin la invencidén se introduce un segundo cen
tro asimétrico. Este centro asiméirico conduce a con~
puestos en los que el sustituyente amino(alcohilo) en
posicidn 2 & 3 de la molécula estd en posicidn ecuato-
rial o axial, o a una mezcla de ambos vipos de compues-
t0S. :

En general, los métodos antes mencionados
en la preparacidn de compuestos I (n = 0) partiendo del
naterial II de partida btienen como resulbtado compuestos
en los que el sustituyente anino estd susbancialmente

en posicidn ecuatorial. Solo en el caso de que se nse

un grupo eliminable en uno de los métodos antes indica-

dos tiene lugar generalmente una inversibn, de manera
que sec obtlene la posicidn axial principalmente.

Una mezcla de compuestos I que tenga el
sustituyente amino(alcohilo) en posicidn ecuatofial N
prial puede ser separada muy fécilmente si se desea,
por ejemplo por cromabtografia en columna, o en muchos
casos por simple cristalizacibn como sal de HCLl u otbra
sal de adicidén de Acido.

Ias sales farmacéubicamente aceptables de
los compuestos I segfn la invencidn son sales de adicidn

de dcido y compuestos de amonlo cuaternarilo.

- 19 -
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Los nuevos compuestos segin la invencidn
pueden ser aislados de la mezcla de reaccidn en forma
de una sal de adicidn de dcido farmacéuticamente acepta
ble, dependiendo de las condiciones en que se efectie-
la reaccidn. Las sales de adicidn de dcido se pueden ob
tener temwbién tratando la base libre con un dcido orgdi-
nico o inorginico farmacéuticamente aceptable. Los dci-
dos que se pueden usar en relacidn con esto son: &cido
clorhidrico, 4cido bromhidrico o dcido yodhidrico, dci-
do fosfdrico, 4dcido acético, dcido propidnico, dcido
glicdlico, dcido maleico, dcido maldnico, dcido succini
co, dcido tartirico, dcido citrico, dcido ascdrbico,
dcido salicilico o 4cido benzoico.

Los compusstos de amonio cuaternario, ¥y
en particula; los compuestos de amonio cuaternmario con
alcohllo inferior (1-4 C), se oblienen haciendo reac—
cionar los compuestos de férmula general I con un halu-
ro de alcohilo, por ejemplo yodurc de metilo o bromuro
de metiloﬂ

Se puede, como recurso natural, introdu-~
cir o modificar sustituyentes en uno o ambos nlcleos feg
nilo, incluso despuds de las reacciones de condensacidn
antes descritas. Asil, wn gruvo hidroxilo puede ser con-
vertido en grupo alcoxi, grupo amino en un grupo hi-

droxilo o haldzeno, un grupo metoxi en un grupo hidroxi
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Tas aminas sin sustituir o monosustituidas
de férmula general I 35 /0 RG = II) pueden ser alcohi-
ladas de la forma usual, por ejemplo por reaccidn con un
haoluro de alcohilo o aralcohilo, Sin embarpgo, para este
fin es mis contm la acilacién del dtomo de nitwdpeno en
cuestién, por ejemplo con un clorurc o anhidride de &ci
do, seruida por reduccidnm del grupo carbonilo del deri-
vado II-acilo asi obtenido. Para la introduccidn de gru~
pos mebilo en el dtomo de nitmépeno se prefiere el métpo

do sexin fscherweiler-Clarke (calentamiento con uno nez

cla de formaldchido 7 dcido f£bérmico) o la meaccidn con

“formaldehido y cianoborohidruro sédico en un disolvente

adecuado, tul como acetonitrilo.

.

Por grupo alcohilo de -6 dtomos de carbo
no se quiere decim un grupo alcohilo ramificado o no ra
nificade, tal como metilo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo, isobutilo, bterc~butilo, n-pentilo, isopentilo ¥y
hexilo.

Bl zrupo alcohilo de los restos alcoxl ¥
alcohiltio tiene el mismo significado.

Un grupo. aralcohilo mencionado en la defi
nicidn de R5 v RG eg preferiblemente un grupo fenllalco

hilo en el que el prupo alcohilo contiene -4 dtomos de

b5
1o

carbone, tal como beneilo, fenilebtilo, fenilpropilo,
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nilisopropilo, fenilbutilo y fenilisobutilo.
E1l anillo heterociclico de 5 & 6 miembros
(definicidn de R5 N RG) puede ser saturado o insaturado,
tal como uwn grupo pirrolino, un grupo pirrolidino, un
5 grupo piperidine, un grupo oxazolidino, un grupo morfo-
lino, un grupo piperazino, etc.
Las aminas segin la férmula general VI

que se pueden usar en las diversas reacciones de conden

sacidn para obtener los compuestos de la invencién son, '

10 por ejemplo, amoniaco, metilamina, dimetilamina, dieti-
lamina, isopropilamina, dibutilamina, t-butilaminu, ben
cilamina, feniletilamina, fenilpropilamina, 2~fenil—1-
-metil-etilamina, pirrolina, pirrolidina, piperidiaa,
oxazolidina, morfolina, piperazina, etc.

15 Como ya se ha indicado anteriormente, los -
compuestos I de la invencidn ejercen una actividad va-
liosa sobre el sistema nervioso central, Esta actividad
sobre el sistema nerviso central se puede determinar
pror los resultados de diversos expe;imentos farmacolég;

720 cos tales como el ensayo de antagonismo con reserpina,

7 ensayo de inversidn con reserpina, ensayo de agresidn
en ratén aislado, ensayo de ambulacidn, ensayo rotarod,
ensayo de resisfencia de vrensidn, ensayo de inhibicidn
muricida, etc, |

25 Lo sorprendente alta actividad de los con

13=5-74.
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puestos I para antagonizar la hinotermia inducida por
la reserpina (ensayo de antagonismo de reserpina) da
Tuertes indicacliones de que los presentes compuestos
pucden ser usados como antvldepresivos.

Los compuestos I pueden ser adminisbmados
tanto oral como parenueralmente, de preferencia en do-
sis diaria de 0,1 a 10 ng por ki de peso del cuexpo.

Mezelados con awciliares adecuados, leos
presentes compuestos pueden ser comprimidos en unidades
de dosificucidn sélidas bales como pildoras, tabletas o
tabletas revestidas, o pueden ser elaborados en car v~
las. Con ayuda de liguidos adecuados los compuesios pug
den ser aplicados como preparaciones de inyeceidn, en
forma de soluciones, emulsiones o suspensiones. 7

Preferiblemente se usan compuestos I en
los que X mepresenta un resto metileno (—CHE—) 0w reg
to ;}H—aloohilo, en particular un resto :}N—CHa. L8pe,
cialmente el Albimo tipo de compuestos X = :>N—alcohi—
lo) sobresale por una muy pobente actividad antidepresdi
Vit

Ademis, los compuestos I en los que n es
0 4 1 han de ser preferidos sobre los compuestos I que
tienen wna cadena secundaria mis larga (m = 2 6 3).

n los Zjemplos se ha usado la sipuiente

nomenclatura:

|
)
3

i



APPSO PR

8 1,2,3,4,10,14b=-hexahidro-
piridine/T,2-a/~dibenzo-
7 /¢ ,f/-azepina
5 6

=068
40 1,3 2, 14b~tetrahidro-2iI-pi .
ridino/7,2-3/-dibenzo/v, 17
(1,4)—oxazepina & -tiaze- '
pina
15
9 19 44 ,
8 ) 1o 1,2,% 4,10, 14b-hexahidro—
~piridino/T,2~d/~divenz o~
7 13 [B,£7(1,4)~diazepina
6 14 '
) 20
A titulo de ejemplo se presenta la prepa-
racidn de diversos productos de partida. Ia preparacidn
de productos de partida andlopos transcurre exactamente
25 de la misma manera.
13-5-74.,

-2l -
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1. Preparacidn de compuestos 2-cebo secim la férmula ce-

neral TIT

Ao 2-ceto-1,2,7,4,10,14b-hexahidro-piridino/T, 2~a/-di
benzo/c,L/~azepina
A una solucidn de 100 g de morfantridina en 2,5
litros de Denceno se afaden 100 nl de metilvinil-
cetona., Tuego se trata a reflujo la nmezcla. & la
solucidén hirviente se afinden gota a gota 50 ml de
ma solucidn de HCL al 35 en etanol, tras lo-cual
la solucidn se trata a reflujo duranbte obtras 15
horas, Tras enfriamiento de la mezcla, la capa de
benceno e¢s lavada con 500 ml de agua (3 veces) ¥y
luego evaporada bajo vacio, EL residuo se recris-
taliza con etanol.
De esta manera se obbtlene: 4 g con un punto de
fusidn de 140-1422C,
Rf en tolueno: acetato de etilo (9:1) = 0,80 sobre
Sioe.

De la misma manera descrita en A se pre-
paran:

B. 2-ceto-8-bromo-1,2,5,4,10,14b-hexahidro-piridi-
no/T,2-a7-dibenzo/c,f/~azepina; punto de fusién
185~18520C,

C., 2-ceto=-8-cloro-1,2,%,4,10,14b~hexahidro-piridino~-



/T,2-a/-dibenzo/c, 7/ ~azepina; punto de fusién
144-14770C,
D._2~ceto-41,12—dimetil—1,2,5,4,10,44b—hexahidro—pipi
dino/T,2-a/~dibenzo/c,f/-azepina (aceite).
5 Rf en tolueno-acetato de etilo (9:1) = 0,85 sobre
$i0,.
E. 2-ceto-8-hidroxi-1,2,3%,4,10,14b-hexahidro-piridi-
no/7,2-u/~-dibenzo/C,f/-azepina (aceite).
Rf en tolueno = 0,60 sobre SiOg.
10 F, 2-ceto-G-metori-1,2,3,4,10,14b~herahidro-piridi-~
no/1,2-a/-dibenzo/c,f/-azepina (aceite). |
Rf en tolueno:acetato de etilo (8:2) = 0,78 sobre
SiOg.
G. 2-ceto~7-cloro-1,3,4 14b-tetrahidro-2H~piridi-
15 no/T,2-d/~divenzo/b,I/(1,4)~tlazepina (aceite), .
Rf en tolueno:acetato de etilo (8:2) = 0,75 sobre
$10,.
H. 2—ceto~7—trifluorometil~1,5,4,14b—tetrahidro—2ﬂ—
-piridino/T,2-d/~ditenzo/D,5/(1,4)~tiazepina
20 (1ccitej.
Rf en tolueno:acebtato de etilo (9:1) = 0,90 sobre
310,.
I. 2-ceto-15-metil-1,3,4,14b-tetrahidro~2H~piridi-
no/T,2-d/-dibenzo/T,£7(1,4)~tiazepina; punto de fu
25 sién 104-1072C,
13.5.74.
- 26 -
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P,

2—ceto~7~metil-1,5,4,14b-tetrahidro—2priridi—
no/7,2-d7/-dibenzo/B, £7(1,4) ~oxazepina; punto de
fusidn 105-1072C,
2-ceto~11-metil~1,%,4,14b-betrahidro~2H-piridi~
no/T,2-d7/-dibenzo/b,£7(1,4)~oxazepina; punto de
fusién 164-1662C, '
2-0eto-7,11—dimetil—4,5,4,44b—tetrahidro—2H-pipi
dino/T,2-d7~dibenzo/B, £/ (1,4)~oxazepina (aceile).
RT en tvolueno:acetato de etilo (8:2) = 0,70.
2-ceto~40—metil—ﬂ,2,5,4,10,44b—hexahidro—piridi—
no/7,2-d/-divenzo/B,£7(1,4)~diazepina; punto de
fusién 176-1782C.
2-ceto-10-netil=-13-metoxi~1,2,3,4,10,14b-hexahi-
dro-piridino/T,2-d/-dibenzo/b, L7 (1,4)~diazepina;
punto de fusidn 127-1282C,
a=ceto-1,3,4,14b~tetrahidro~2H~piridine/T, 2-a7-di
benzo/D,Z/(1,4)~oxazepina; punto de fusidn 104 -

10320,

Preparacidn de compiestos 3-ceto sexin la fdrmula IT

Iy

BTN ]

j-ceto-1,2,%,4,10,14b~hexahidro-piridine/T,2=a/ -
~dibenzo/c,f/-azepina 7
Se afladen 2,6 g de 2-ceto-1,2,3,4,10,14b-hexahi~
droepiridino[T,E;a —dibenzo[§}£7laz¢pina, bajo
atmésfera de nitrdgeno, a wna solucidn-le 3,9 g

de potasio en butanol terciario. ILu mezcla se agi
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ta durante 10 horas mientras se ajfladen cada 2 ho
ras 4 ml de nitrite de isoamilo (la cantidad to-
tal de nitrito de isoamilo es 20 ml).

Tras ello la mezcla se filtra y el precipitado
(compuesto 2-ceto-I-oxima) se lava con t-butanol
y éter. Luego se afiade el producto a 17 nl de
dietilenglicol, tras lo cual se afiaden 5 ml de
hidrato de hidrazina y 2 g de XOII, ¥y la mezcia
obtenida se calienta a 16020 durante 4 horas.

Ia mezcla de reaccidn se vierte en agua, tras lo
cual se separa por filtracidn la ozima precipita
da.

Rendimiento de la 3-oxima: 2,0 g. La oxima se
trata a reflujo en una mezcla de 20 ml de agua,
20 ml de etanol y 4 g de bisulfito sddico duran-
te 2,5 horas. Iuego se separa cl alcohol por des

1. e T4 N o .
tilacion y la solucidn restante se somete a extrac

-¢idn con éter. La capa etérea se evapora a seque

dad.,
Rendimiento del compuesto S-ceto: 1,8 g (aceite).
Rf en tolucno:acetato de etilo (9:1) = 0,70.

De la misma manerarse preparan:
5-ceto~8-bromo-1,2,3,4,10,14b-hexahidro~piridi-
no/7,2-a/-dibenzo/c,L/-azepina

Rf en tolueno = 0,15 sobre SiOz.

el
[02]
]



>
10
15
20
25
15454744

e

S=cetbo=7-trifluorometil-1,s ,4,14b-tetrahidro~2H~pi~
ridino/T,2-d/-divenzo/b, 17 (1,4)~tiazepina

Rf en tolueno:acetato de etilo (9:1) = 0,90.
s=ceto~11-metil-1,3,4,14b-tetrahidro~2-piridino~
[7,2-d7-divenzo/b, L/ -oxazepina

Rf en tolueno:acetato de etilo (8:2) = 0,75.
j=ceto=10-metil-1,2,5,%,10,14b=hexahidro~-piridino~
[7Ty2-¢ ~dibenzo[5}§7(4,4)—diazepina

Rf en tolueno:acebato de etilo (9:1) = 0,90

Rf en hexano:acetona (9:1) = 0,20,

2-hidroxi-1,2,%,4,10,14b-hexahidro~piridine/T,2=a7 -

~dibenzo/¢, i/ ~azenina

A wna suspensidn de 10 g de LiAlH, en 800 nl de éter
seco se afiade uma solucidn de 30 g de 2-ceto-1,2,3,
4,10,14b-hexahidro~piridino/T,2~a/~dibenz o/, £/-aze
pina en 1 litro de mezcla de éter /TP (7:3). Ta
suspensién obtenida se calienta mientras se agita
durante 30 minutos.

Tras enfriar la mezcla se afiaden cuidadosamente 40
ml de agua, para descomponer el exceso de LiAlH4,
tras lo cual la solucidn se separa por filtracién N
el filtrado se evapora y recristaliza. De esta mang
ra se obbtienen: 25 g; punto de fusidn 146-14720
(ecuatorial).

Rf en tolueno:acetato de etilo (8:2) = 0,25.

- 7Y -
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2-tosiloxi~1,2,3,4,10,14b~hexahidro-piridine /T, 2~-u/-

~dibenzo/c,f/~azepina

Se disuelven 4 g del compuesto 2-hidroxilo de % en

50 ml de piridina seca. Esta solucidn se enfria so-

bre hielo, y luego se afladen 5 g de cloruro de tosi

lo con agitacidm.

Tras dejar reposar la solucidén durante 24 horas a

temperatura ambiente, se vierte en 400 ml de agua-

Tras ello la solucidn acuosa es sometlda a extrac-
. & » e )

cidn con éter, la capa etérea se lava con acido

clorhidrico 2§ v luego con agua. Tras esto la capa
_J_f

etérea se seca y evapora a sequedad.

De esta manera se obbienen: 5 g; punto de fusidn

130-1322C (ecuat.).

Rf en hexano:acetona (95:5) = 0,45 sobre SiCE; en

tolueno: 0,31,

2-ciano—-1,2,3,4,10,14b-hexahidro-piridine/T,2-a/~
—dibenzo/C,Lf/~azepina '

Se disuelven 4,6 g del compuesto obtenido en 4 en
50 ml de sulféxido de dimetilo, tras lo cual se
afiaden 2 g de NaCN micropulverizadoe. Se calienta
la mezcla con aglitacidn a 902C dwrante 2 horas.
Tras enfriai la mezcla es vertida en 300 ml de
agua, produciéndo un precipitado amarillo claro.

Este precipitado se seca.

- 30 -
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De esta manera se obtienen: 2,2 g; punto de fusién
184~1852C (axial.).
Rf en hexamo:acetona (95:5) = 0,60 sobre 810,.

2-azido=1,2,5,4,10,14b~hexahidro-piridinoe/7,2-a/~

~dibenzo/c,I/~azepina

A 4,5 v del compuesto obbtenido en 4 se afiade dime-

tilformanida (25 ml) y tras ella 1,5 g de azida gb-
dica activada. Ta mezcla se trata a reflujo durante
5 horas, btras lo cual esta mezcla se vierte en agua
7 se somele a extraccidn con éter, tras lo cual las
capas ebéreas son secadas y evaporadas a sequédud.

Bl precipitado se usa inmediatamente para seguir

‘las conversiones.

Rf en hexano:acetona (9:1) = 0,65 sobre SiC, (posi
cidn axial). ,

2~cianonetiliden-1,2,%,4,10,14b~hexahidro-niridi-

no/7,2~a/~dibenzo/C, 17/ -azepina

Se mezcla 1 g de 2-ceto-1,2,%,4,10,14b-he
zahidro-piridine/T,2-a/-dibenzo/C, I/ ~azepina con
nl de bgnceno, 0,5 nl de acetonitrilo y 0,5 g de
tamiz molecular (4 ﬁ), Se afiaden 50 nmp de etdéxido
g6dico, ¥ la mezela se callienta durante % horas
(C0-100aC), Tras enfriar la mezcla se senara ¢l Lo~
miz molecular por filtracidén, y se evapora el fil-

trado. Bl precipitado se recrisbaliza con ebanol.

-5 -
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De esta manera ge obbtienen: 200 mg; punto de fusidn
215-2179C.

8. 2-carboxi-1,2,5,4,10,14b~hexahidro~piridino/T,2-a/~

~dibenzo/c,f/~azepina (axial.)

1,1 g del compuesto 2-ciano obtenido en 5 y 55 nl
de solucidn concentrada de HCl se calientan en una
ampolla herméticamente cerrada, durante 4 horas.
El precipitado formado se separa por filtracibn y.
se seca.
Rendimiento: 8,6 g de la sal de ICL del compuesto
del titulo; punto de fusidn 260-2632C.
Disolviendo esta sal en MaOH 2IT y tratando la solu
cidn alcalina con IICl O, W hasta neutralidad se pro
duce un precipitbade de la base libre, que es sapa-
rado por Iiltracidn y secado. Rendimienbto: S.1 g
punto de fusidn 207-2092C.
Rf en tolueno:ebtanol (8:2) = 0,55 gobre 510,.

' Ejemplo T

Preparacion de 2-amino-1,2,%,4,10,14b-hexahidro-piridi-

no/7,2-a/-divenzo/c,/-azepina

15 3 de 2-cebto-1,2,7,4,10,14b~hexahidro-
ﬂgiridinoLW,E—a ~dibenzo/c,f/-azepina se disuelven en
500 ml de etanol. i esta solucidn se afladen 5 g de hi-
droxilamina+HCl y 710 ml de piridina., ILa solucidn se ca-~

lienta luepo en un baflo de vapor durante una hora, tras

I
Wl
ro
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lo cual la solucidn se evapora a sequedad bajo vacio.
El precipitado se afiade a éter y se lava con un acido
diluido. La capa etérea se lava con agua una vez mds y
Mmsemoseewmmma.%mmwd.Mmﬁmwnm<klcmmmg
to de 2-oxima correspondiente: 18 g (aceite).

RT en tolueno:acebato de etilo (8:2) = 0,45,

600 my de esta oxwima se disuelven en 30 nl de isopropg—
nol, tras lo cual se afiaden a la solucidn 2 & de sodid;
Ia mezcla se calienta hasta que se haya disuelto Godo
el sodio. Tras enfriar la solucidn se vierte en 300 nml
de agua y se somete a exbraceidn con éter. Ia capa =%é-
Tea se evapora a sequedad y el precipitado se recrista~
liza con etanol., Punto de fusidn: 58-610C (posicida dsl
grupo NH,: ecuatorial). Punto de fusién del clorhidrato:
223~2262C (ecuatorial). Rf en mebanol:acetona (9:1) =
0,15,

Sjemplo IT

De lo misma manera descrita en el ejemplo
I se preparan por reduccldén del correspondiente compues
to de 2= 0 H-guima:
2~amino—8—bromo—1,2,5,4,10,14b~hexahidroﬁpiridinq17,2~a -
—dibenzo[§}£7kazepina (aceite); RE en nebanol:iacetona
(9:1) = 0,10,
2—amino—8—metox'~4,2,3,4,40,14b~hexahidro-piridino[T,21g7~

~dibenzo/¢, £/ -azepina;
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Rf en metanol:acetona (85:15) = 0,15 sobre S5i0..
2—amino—15—metil—4,3}4,ﬂ4b—tetrahidro—2ﬂ-piridino[?,E—d -
~dibenzo/b,£/(1,4)-tiazepina (aceite);

Rf en metanol:acetona (9:1) = 0,12 sobre 8102.
2—amino—7—trifluorometil—1,5,4,14b—tetrahidro—2H—piri¢1'
no/7, 2-d/-dibenzo/D, £/ (1,4)~tiazepina (aceite);

Rf en cloroformo:nmetanol (8:2) = 0,%0
2-amino-7—-cloro-10-metil-1,2,3,4,10,14b=hexahidro-piri- -
dino/7, 2-3/-divenzo/b, £7(1 ,4)=diazepina (aceite). f
Damino—1,3 4, b~betrahidro-2H-piridino/T, 2-d7-diben~
zo/D,L7 (1,4)~oxazepina;

Punto de fusidn, sal de HCL: 230-235 (desc.).

2-amino~10-me til-13-metoxi=1,2,3 4,10, 14b-hexahidro-pi,
ridino/T,2~d7~dibenzo/B, £/ (1 ,4)—diazepina (aceite); -
Rf en metanol:acetona (8:2) = 0,20 sobre Si02.

B3—amino=1,2,3,4,10, 14p-hexahidro-piridino/T,2-a/-diben~

| zoZE,é‘?—azepina;

Punto de fusidn, sal de HCL: 220-2252C (desc.).
3—amino-11-metil-1,% 4, 4b~te trahidro-2H-piridino/T, o-d/~
~dibenzo/b,£/(1,4)~oxazepina (aceite).

2—amino-7-hidroxi~10-netil-1,2,3,%,10,14b~hexahidro-pi=~

. ridino/7,2-a7-dibenzo/F,17(1,4)~diazepina (acelte).

Ejemplo IIT

Prevaracidn de 2-metilamino-1,2,%,4,10,14b~hexshidro-ni-
L} 2 9. ) B

ridino/T,2-a/-dibenzo/C, 7/ ~azepina

- 94 -~
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1 g de’ 2-ceto~1,2,3,4,10,14b-hexahidro-pi
ridino/T,2-a/~dibenzo/c,f/~azepina se disuelve en 100
unl de etanol, tras lo cual se. afiaden 10 ml de metilanmi-
na y 200 mg de paladio (107) sobre carbén orgimice. Iue
go se pasa hidrégeno a btravés de esta mezcla, hasta que
ya no se absorbe mis hidrdgeno.

Se filtra la mezcla y el filtrado se eva-
pora y recristaliza con ebanol. ‘

De esta manera se obbienen: 0,9 g (aceite).

Rf en metanol:acetona (9:1) = 0,15 sobre Si02.

Puntq de fusidn como fumarato: 185-1872C (posicién ecua
torial).

Tomando en vez de metilamina uno de los
siguientes reactivos, concrétamente etilamina, isopropila
nina, morfolina o piperidina, se obtienen los compues-
tog siguientes: :

2-¢tilamine=1,2,3,4,10,14b=hexahidro-piridine/T, 2~a/-ai

benzo/¢,f/-azepina,
2=igopremilae-ioa=1,2,7 08 40 44 <he hidre-niridine-
LoaTIE T e e T

2-morfolino—1,2, ',4,10,14b~herahilro~piridine/T, 2=a/~-di
benzo/c,f/~azepina,
2-piperidine-1,2,3,4,10,14b~hexahidro -piridino/T,2-a/~

;dibenzo[§}§7lazepina.
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Bjemple IV

2-dimetilamino-1,2,%,4,10,14b-hexahidro-piridino/T,2-a7/ -

~dibenzo/T,£7-azepina
) 20 g de 2-ceto-1,2,3,4,10,14b-hexahidro-
-piridino/T,2-a/-dibenzo/c,f/~czepina se suspenden en
600 ml de ebtanol. A esta mezcla se afiaden 25 ml de dine

tilamina y 2 g de paladio (10,)) sobre carbdn orginico.

Se hidrogena la mezcla hasta que va no se absorbe més
53 ) J

hidrdgeno. Tras esto, el:-catalizador se separa por £iltra

cién, se evapora el filtrado y se recristaliza el preci- '

pitado con etanol.

De esta manera se obtienen: 16 .
Punto de fusidn base libre 88-892C (ecuatorial), punto
de fusién sal de IIC1 266-2692C (ecuatorial). Rf en mety
nol:acetora (9:1) = 0,20 sobre 810,.

£1 tratomiento de la base libre con yodu-
ro de metilo produce el yodometilato; punto de fusidn
202-205¢ecC,

51 se hace reaccionar primero el compues-—
to ceto con dimebillanmina a baja temperatura, por ejem-
plo a 02C, en presencia de un dcido de TLewis tal como
TiClu, AlCla, ete, la enamina formada como producto in-

termadio puede ser aislada y reducida luego.

wiemlo ¥V

De la misma manera descrita en ¢l ejemplo

!
o0
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IV se preparen los compuestos siguientes, partiendo del
éorrespondiente compuesto 2- o 3-ceto:
2-dimetilanino-3~bromo-1,2,%,4,10,14b~hexahidro-piridi-
no/7,2~a/-divenzo/c,f/~azepina (aceite);

Rf en metanol:acetona (8:2) = 0,20 sobre 810, (ecuato~
rial).

2-dinetilanino~13-netil=1,3 4, 4b~tetrahidro~PH-pirldi
no[ﬁ}B—g7LdibenzoZE}£7(1,4)—tiazepina;

Punto de fusidn 141-1432C, punto de fusidn de la sal ma
leato: 192-1952C (ecuatorial).
2-dimebilanino~8-metoxi~1,2,3,4,10,14b-hexahidro-piridi
no/7T,2-a/~dibenzo/c,f/~azepina (aceite);

Rf en meﬁanol:aoetonﬁ (8:2) = 0,25 sobre $10, (ecuato~
rial).
a—dimetilqmino~7~trifluorometil—1{5,4,44b-tetrahidro—2ﬁ—
-piridine/T,2~d7-dibenzo/D, L7 (1,4)~tiazepina (aceite);
Rf en cloroformo:zebanol (8:2) = 0,45 sobre $105 (ec.).
2-dimetilamino—7—cloro-4,3,4,1%b—tetrahidro—2ﬁ—piridi—
no/,2-a7/~dibenzo/%,£7(1,4)~tiazepina;

punto de fusién base libre 63-682C (ecuatorial).

- 2-dimetilamino=11-metil~1,3,4,14b-tetrahidro~2H~piridi-

no/T,2-d/=dibenzo/b,£7(1,4)-oxazepina; ’
punto de fusidn base 1ibre 111-1132C (ec,).
punto de fusidn sal de HCL 263-2652C (ec.).

Pmdinetilamino~1,3 ,4,14b~tetrahidro-2l~-piridine /T, 2~d/~

_3‘7-..
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~divenzo/b,1/(1,4)~ozazepina;

punto de fusidn sal de HCLl 260-2652C (ecuatorial).
2—dimetilamino—7,11—dimetil—1,5,4,14b-tetrahidro~2ﬂ—pip;
'dino[ﬁ}2-g7ldibenzo[B}£7(1,#)—oxazepina (aceite);

Rf en metvanol:acetona (9:1) = 0,20 sobre SiO2 (ecuato-
rial).
2-dimetilamino~10-metil-1,2,3,4,10,14b~hexahidro-piri~
dino/7T,2-d/~dibenzo/b,£7(1,4)-diazepina;

punto de fusidn sal de HCL 209-2112C (ecuatorial).

2—dimetilamino—ﬂo—metil—ﬂE—metoxi-1,2,5,#,10,14b-hexahi

- dro-piridino/T,2~d/-dibenzo/D,7(1,4)~diazepina;

punto de fusidn sal de HCL: 194-1972C (ecuaborial).
2-dimetilanino~10-metil-13~cloro-1,2,3,4,10,14b=hexahi-
dro-piridino/T,2-d/-dibenzo/T,£7(1,4)-diazepina.

Ejemplo VI .
§—dimetilamino—1,2,5,4,40,44b—hexahidro-dibenzo/§;£7hgif

ridino/7,2-a/-azepina _

' 3,5 g de 3=-ceto-1,2,3,4,10,14b~hexahidro=
-dibenzo/¢, f/-piridino/T,2~a7-azepina se disuelven en
100 ml de etanol., & esta solucidn se afladen 4 ml de di-
metilamina y 0,4 g de paladio al 105 sobre carbdn vege-
tal., Lo mezcla se hidrogena con agitacidn intensa. Tras
haber sido absorbida la cantidad tedrica de hidréseno se
separa el catalizador por filtraclidn ¥ gse evapora el

filtrado a sequedad mediante un evaporador de pelicula.
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De esta manera se obbtienen: 3,6 g del compuesto S-dimeti

lamino. &1 tratamiento de este compuesto con una solu-—

cidn de HCL en alcohol da como resultado 2,8 g de la sal

de ICl, punto de fusidn 242-2482C (posicién ecuatorial).
De la misma manera se preparan:

S-dinetilamino~11-netil—1,3,4,14b~tetrahidro~2H-piridi~

no/7T,2-d/-divenzo/b,7(1,4) ~oxanepina ;

Rf en metanol:acebona (8:2) = 0,20 (ecuatorial).

S=dimetilamino~7~trifluorometil~1,3,4,14b~tetrahidro~

“PH-piridino/T,2-d7-dibenzo/F, £7(1,4) ~tiagepina;

Rf' en cloroformo:metanol (8:2) = 0,40 sobre 8i0, (ec.).

B—dimetilamino—B-bromo—ﬂ,2,3,4,10,44b—hexahidro—dibenzo~

[C,£7-piridino/T,2-a/ ~azepina;

Rf en metanol:acetona (8:2) = 0,20. 7

S-dimetilamino-10-metil-1,2,%,4,10,14b~hexahidzro-piridi

no/7,2-d7/-dibenzo/b, £7(1,4)-diazepina (aceite);’

REf = 0,25 en metanol:acetona (8:2) (ecuatorial).

Ljemplo VIT

2-ominometiil=1,2,5,4,10, 14b~hexahidro-piridino/T, 2=/~

~dibenzo/¢,i7~azepina

A una suspensidn de 10 g de LiAlﬂqren
400 ml de éter seco se afiade una solucidn de 8 g de
2-ciano-1,2,3,4,10,14b~hexahidro~piridine/T,2-a/-diben
z0/C,f/~ozepina (axial) en 300 ml de THF. Iuego se bra-

ta la mezela a reflujo durante 30 minubos, tras lo cual
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se enfria mediante hielo. Tras ello se afaden culdadosa
mente a la mezcla 40 ml de agua, para hidrolizar el er-
ceso de LiAlHQ. £l precipitado resultante se separa por
filtracibn, tras lo cual sec evapora el filtrado.

De esta manera se obtienen: 8,0 g (aceite).
Rf en metanol:acetona (9:1) ; 0,45 sobre Si02.
Punto de fusidn sal maleato: 172-1742C (posicidn axial).

Bjemplo VIII

3—&minometil-11-metil—1,5,4,14b—tetrahidro-2ﬂ~pifidino~
[T ,2-d7~dibenzo/T,£7(1,4) —oxazepina
12 ¢ de 5—ceto—11—meti1—1,5,4,44b—tetrah;

dro~2H-piridine/T,2-d7-dibenzo/F,57(1,4)~oxazepina se hi

drogenan con hidrdgeno y paladio sobre carbén vegehal
en ebanol. Tras haberse absorbido todo el hidrdgeno se
separa el catalizadorpor filtracidn, tras lo cusl se ob
tiene el compuesto 3-hidroxilo por evaporacidn Gel di-
solvente. ELl producto se disuelve en 100 ml de piridina.
Mientras se enfria en agua de hielo ¥ se agita se afa-~
den a la solucidén 8 g de cloruro de mesilo. Se deja re-—
posar la mezcla a temperatura ambiente durante 418 horas,
Y se vicrte en agua tras ello.

La solucidn acuosa se somebe a exbraceidn
con éter, Los extractos etéreos son lavados con dcido
sulflrico 2§ ¥y agua, y secados finalmente sobre sulfato

sddico seco.
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Ta solucidn etérea seca se evapora, v el
residuo se disuelve en 100 ml de sulférido de dimetbilo.

Se afiaden a la solucidn 6 g de cianuro sb
dico (seco). Mientras se agita, la solucidn se calienta
durante 3 horas a 1002C, seguido por vertido de la mez=—

cla de reaccién en apgua. Ia exbtraccidn con benceno, la-

vado del extracto bencénico con agua, secado sobre sul-

“fato sédico ¥y evaporacidn del disolvente producen 2,9 g

del nitrilo crudo. Bl producto se purifica sobre pel de
silice mediante cromatografia. Ta reduccidn del nitrilo
con LiAlH, en éter, de la manera que se ha indicads en
el ejemplo VII, da finalmente como resultado 6,2 g de

compuesto J-aminometilo axial, en forma de aceite.
Sjemnlo IX

Los sipguientes compuestos se preparan a
partir del correspondiente compuesto ciano, por reduc-—
cién con LiAll, de la manera que se ha indicadc -en el
Ejemplo VII: '
2-aninoetil-1,2,3,4,10,14b~hexahidro~piridine /7, 2~a7~
~dibenzo/c,f/~azepina (aceite);
Rf en metanol:acebtona (9:1) = 0,45 (axial), a partir
del correspondiente compuesto 2-cianometilo (axial).
2~aminometil=13-metil~1,3 ,4,14b~tetrahidro-2H~piridino-
[T,2~07/=divenzo/D, L7 (1,4)~tiazepina (aceite);

Rf en metanol:acetona (8:2) = 0,35, a partir del correg

- U
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pondiente compuesto 2-ciano (axial).
S=aminometil-10-metil~1,2,3,4,10,14b~herahidro~piridi-
no/7,2-d/~-dibvenzo/T, 1/ (1,4)~diazepina, a partir del co-
rrespondiente compuosto J-ciano axial.
Biemnlo X
P

2-aminoetil-1,2,%,4,10,14b-hexahidro-piridine/T,2-a/-1i~

benzo/c,f7-azepina

Se introduce diborane gaseoso, obtenido a
partir de 1,2 g de NaBH4 v 5,2 nl de eterato de BF5’ en
ma solucidn de 200 ms de 2-cianometiliden-1,2,%,4.10,
14b~hexahidro-piridine/T,2-z/~dibenzo/C, f/~azepina en .
15 ml de PP (bajo atméslfera de nitrdpeno).

Despuds se Hrata esa mezcla a reflujo du-~
rante 1 hora. Lueso se descompone el exceso de BQH5 nre
sente, ailadiendo evanol, tras lo cual se evapora la so-
lucidn. - R

151 residuo se disuelve en 18 ml de wua
mezcla de HCLl concentrado y agua (1:1), tras lo cual la
solucidn se calienta durante algin tiempo. Ia capa acuo
sa 4dcidas se rocose, se hace alcalina y lusso se somele
a exbtraceidn con éter. Ia evaporacidn del disolvente
produce 0,85 3 del compuesto del titulo, en forma de
aceite,

djemplo T

2-aminog-1,2,5,4,10,14b-heishidro-niridine /T, 2-u/-diben~

.

[Sebumnio
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zo/c,f/-azepina

Se afladen 4 g de 2-azido-1,2,3,4,10,14b-

~hexabidro~piridine/T,2-a7~-dibenzo/C, 7 -azepina (axial)
a una suspensidn de 3 g de LiilH, en éter seco. La mez-
cla 6btenic1a se calienta durante 1 hora, y tras ello

se enfria. Tuego se afiaden 12 ml de agua a la mezcla,
gota a sota, con lo que se forma un precipitado inorrd-
nico. Ll residuo inorginico se elimina por filtracién,
tras lo cual el filbrado se evapora a sequedad.

De esta manera se obtienen: 3,5 g (aceite).

Rf en metanol:acebtona (9:1) = 0,28 (posicidn axial).

. De la misma manera se preparan: '
2-amino-&-bromo-1,2,3,4,10,14b-hexahidro~piridino/T,2~a/ - |
~dibenzo/¢,f/~azepina (aceite) a partir del correspon-
diente compuesto 2-azido (ax.). , !
3—amino—4,2,5,4,40,14b~hexahidro-piridino[ﬁ}25§7Ldiben~ '
zo[E ,ﬁ—azepina a partir del correspondiente compuesto
3-azido (ax.).
2-aminometil~1,2,3,4,10,14b-hexahidro-piridino /7T, 2-a/ -
—dibenzo[§}£7lazepina a partir del~correspondiente com~
puesto 2-azidometilo (axial); punbto de fusidn del maled
to: 170=1742C (ax,).
2-aminometil~1,3,4,14b-tetrahidro~2H~piridine /T, 2=/ ~di,
benzo/D,L7/(1,4)=0xazepina, a partir del correspondiente

compuesto 2-azidometilo (errial).

1
2
e

!
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4.

“jemplo XIT

2=dimetilaminometil-1,2,%,4,10,14b~hexahidro-niridi—-

no/T,2-a/-dibenzo/<, f/-azepina

4 ¢ del compuesto de aminomelilo obtenido
en VIL se disuelven en 100 ml de formiato de metilo. Ta
solucidn se calienta durante 24 horas a 400G, Tras ello
el disolvente (formiato de metilo) se elimina por desbi
lacidn bajo vacio.

De esta manera se obtienen 4,5 g de dexi-
vado formilamino aceitoso. Rf en metanol:acebona (9.1)
= 0,90.

4,5 g de este aceite, disueltos en 250 ml
de Getvrahidrofurano, se afiaden & una suspensidén de 5 &
de hidruro de litio aluminio en 250 ml de éter seco. Ia
suspeasifn se trata a reflujo durante 2 horas. Tras en-—
friar loa suspensidén con hielo se afaden gota a peta 20
ml de agua, tras lo cual la mezcla obtenida se filtra.
El filtrado se evapora a sequedad. De esta manera se
obtienen: 4,3 5 de compuesto 2-metilaminometilo axial.
Ri en metanol:acetona (8:2) = 0,45,

Bl producto antes mencionado se trata con
formiato de metilo, de la misma manera, una vez nis
(punto de fusidn del compuesto H—formil—ﬂ—metilamino—mg
tilo: 117-1192C), v tras ello ce reduce. De esta msner:n

se obblenen: 3,4 g.
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Punbto de fusidn (ax.): fumarato de 2-dimetilaminone-—
ti1-1,2,%,4,10 1lb—hexahﬂarosul"1d1no[ﬁ}2—g,-d¢benzo—
[§}§7¥azepina: 174-1760C,

REf en metanol:acetona (9:1) = 0,40 sobre SiOe.

5 wiemplo XITI

Sevaracidn de 2=dinetilanino-1,2,%,4,10, 1b-hexahidro—

=dibenzo/c,f/=niridine/T, 2~a/=azepina axial ¥ ecuatorisl

4,58 g de las aguas madres del ejem@lo v
(mezcla de compuesto axial ¥ ecuaborial) se distvelven
10 en una mezcla de metanol:acebona (9:1). fgba solucidn
es cromatojgrafiada en una columna que conblene 1,5 ko
de Siog. La columna se eluye con wna mezmcla de mebanol:
acetona (9:1). )
Rf axial = 6,38 en mebanol:acetona (9:1).
15 Rf ecuatorial = 0,16 en metanol:acetona (9:1).
Punto de fusidén del compuesto axial como fumaraio:
10019200,
Punto de fusldén del compuesto ecuatorial como sal de
HCL: 266-26900.
20 Ljemplo XIV
2-dimetilanino=1,2,3,4,10,14b-hexahidro-piridino/7, 2-a/~

~dibenzo/C,f/ ~azepina -

- g de 2-tosilokxi~,2,3,4,10,14b-hexabidro-
~piridine/7, ?fg7;d1benzo[p,§7¥a epina (ec.) se disuelven
25 en 50 ml de sulféxido de dimetilo., Tras ello se afladen
15=5-74.
- 45 -
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a la solucidn 15 ml de dimetilamina. Bsta solucidn se !
calienta ahora en una ampolla cerrada herméticamente,
en un bafo de vapor durante 2 horas. Tras enfriar la so
lucién se vierte en 300 ml de agua, tras lo cual la mez
cla se somele a extraccidén con 3:x200 ml de éter. Ias ca
pas etéreas se lavan y luego se secan, tras lo cual el
disolvente se evapora y el residuo se recristaliza. Ren
dimiento: 1,3 g.
Punto de fusidn 84-87¢C (forma axial); pmtbo de rusidn
del fumarato 192-19%2C,
Rf en metanol:acetona (G:1) = 0,45 sobre Si0,5.
Partiendo del correspondiente compuesito
2~ o J-tosilox¥ilo ecuatorial se preparan las siguientes

sustanclas con el grupo 2- o 3-aminoalcohilo en posici

On

n
axial, de la manera indicada anteriormente:
2~dimetilamino~-8-bromo-1,2,3,4,10,14b-herahidro-niridi-
no/1,2~a/-dibenso/c,/-azepina (aceite);

Rf en mebtanol:acetona (8:2) = 0,40.
2-morfolino~-1,2,3,4,10,14b~hexahidro-piridine/T, 2~a/~di
benzo/¢,f/~uzepina (aceite);

Rf en métanol:acetona (9:1) = 0,50,
2-pirrolidino-1,3,4, Mb—tetrahidro-2H-piridine/T, 2-d7 -
—dibenﬁoﬁﬁ,i7(4,4)—oxazepina (aceite);

Rf en mebanocl:acetona (9:1) = 0,45,

2-anine-1,2,3,4,10,14b-hexahidro-piridinoe /T, 2~-a/-diben~
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zo/C,f/-azepina;
Rf en metanol:acetona (9:1) = 0,30 sobre 8i0,.
2-nmetilamino-1,2,3,4,10,14b-hexahidro~piridino/T, 2~a/~
~dibenzo/c,L/-azepina, aceite;
Rf en metanol:acetona (9:1) = 0,35 sobre $10,.
s-metilanino-1,2,%,4,10,14b-hexahidro~piridine/T,2-a/~
~dibenzo/c,f/-anepina (aceite);
Rf en mebanol:acetona (9:1) = 0,70 sobre SiOE.
B-dimetilamino-7—trifluorometil-4,5,4,1@b-tetrahidro-
~2H~piridino/T,2-d7-dibenzo/b, £/ (1,4)~tiazepina (acei~
te);
Rf en cloroformo:metanol (8:2) = 0,45, ' '
2-metilamino-10-netil-7-netoxi~1,2,3,4,10,14b~hexahi~ !
dro-piridine/T,2-d/-dibenzo/B, 1/ (1,4)~diazepina.
Parviendo de los cormespondientes compues |
tos 2~ o 5-mesiloxilo ecuatoriales se preparan las si=
guientes sustancias, de la manera indicada an'bé:éiormen-
te (véase también el ejemplo VIII para la preparacidn
de compuestos de mesiloxilo):
Z-dimetilanino=~14-netil=1,3, 4, l#b—”c;e'l;rahidro-al-l—-p iri di
no/7,2=d7~-dibenzo/b,£7(1,4)~oxazepina (axial).
2-amino~1,2,%,4,10,14b=hexahidro~piridine /T, 2~a/~diben
zo/C,£/~azepina (axial);
Rf en nqe'bailol:aoé'bona (9:1) = 0,50 gobre $10,.

2-dinetllamino=1,2,3,4,10,14b=hexahidro-piridine/T, 2=3/~

-4 -
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~dibenzo/c,f/~azepina (axial);

Rf en metanol:acetona (9:1) = 0,45 sobre 810,;

Punto de fusidn 84-862C,

Partiendo del correspondiente compuesto
de 2-toslloximetilo axial se obtienen los siguientes
compuestos:
2~aminometil-1,2,3,4,10,14b-hexahidro-piridino/T,2-a7~
~dibenzo/c,f/~azepina;
punto de fusién del maleato: 170-1752C (axial).
2—dimetilaminometil-1,2,5,4,10,44b—hexahidrofpiridi-
no/T,2-a/-dibenzo/c, £7~azepina;
punto de fusidn 172-1750C como Ffumarato (axial).

Eiemplo XV
2-dimetilamino—metil—1,2,5,4,10,14b~hexahidro-piridi—
no/T,2-a/-divenzo/C,/-azepina :

10 5 de 2-dimetilaminocarbonil-t,2,3,4,

10,14b-hexahidro~piridine/T, 2-a/-dibenzo/c, 7 ~azepina

(ax.), obtenida a partir de la correspondiente 2-carbo
%xi=1,2,3,4,10,140~hexahidro~piridino/T, 2~a7 ~dibenzo—~
/¢ f7~azepina (ax.) (p.f. 207-2099C), se disuelven en

100 ml de tetrahidrofurano (THF). Esta solucidn se afig

de lentamente a una suspensidn agitada de 15 g de LiA1H4
en THF. la mezcla se btrata a reflujo durante 2 horas ¥
luego se enfria,

Alhora se afladen lentamente 60 ml de apgua

- 48



a la mezcla agitada, tras lo cual la mezcla acuosa se
i‘iltrar para eliminar los gdlidos inorgdnicos. Tl filtra
do se evapora bajo vacio, produciendo 9.8 5 del residuo
accitoso. Se trata el residuo con dcido fumirico en al-

5 cohol, produciendo la sal de dcido Fumdrico del compues
to- del titulo; punto de fusidn 1474-1762C (azm.).

De la misma manera se preparan 1los corres
pondientes derivados de dime'bi.lamino-metilo, rartiendo
de:

10 2=~carboxi~8-cloro—1,%,4,1 4b~tetrahidro-2H-piridino-
[T,2~d7-divenzo/B, £7(1,4)~oxazenina (ax.); p.f. 244
21400, o
2-carboxi~7-metil-1,3,4,14b~4% setrahidro-2H-piridino-
[T,E-g?'—dibenzo[_'ﬁ,ﬂ(’l,4)-oxazep3':aa (ax.); p.f. 209 -
15 2110C,
2=carboxi-1,2,3,4,10,4b-hexahidro~piridino/T, 2~a7 ~di-
benzo/c,f/~azepina (ec.); p.f. 293-295C,
iy emnlo XVI

2=aninometil-1,2, 1,11,’IO,’1lt-b-he}:ahidro-\)iridinoﬁ',2—&1 -
20 =dibenzo/c, £/ ~azenina
5 5 de 2-ciano-1,2,3,4,10,14b~hexahidro~

-piridine/T, E—J—dlbenuo[ f7-azepina (ax.) se disuel-
ven en 27 ml de I'Igooq. concentrado y 0,3 ml de agua. Se
calionta la solucidn on un bafie de vapor de agua durante
25 aprozimadumente 2 horas., La mezcla de reaccidn se vierte
1557
- 4O -
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luego en 500 ml de agua, tras lo cual la mezcla acuosa
obtenida es sometida a exbtraccidn con &ter. i

Ias capas etéreas se lavan con agua y se
secan. Ll residuo de amida axial obtenido (p.f. 200 -
2029C) se convierte m el correspondiente derivade 2=ami
no-metilo axial, de la manera descrita en el Ejemplo XV.
Punto de fusidn del maleato: 172-1740C.

biemlo XVIT

3-dimetilamino-1,2,3,%4,10,14b-hexahidro-piridino/T,2~a7~
~dibenzo/c,f/-azenina

10,5 ¢ de 2-ceto-1,2,3,4,10,14b~hexahidro~ ,
~piridine/T,2-a/~dibenzo/T, f7~azepina se disuelven on 4
litro de THF. Ta solucidn se enfria a 00C. Mientras se
apglta se afiaden 30 g de tribromuro-de feniltrimetilamo~
nio, y tras 20 min 250 ml de solucidn de NaHCO3 (satura
da).

La mezcla se somete a extraccidn con éter
v la capa etérea se lava, se seca y se evapora. Ll resi
duo (aceite) se purifica mediante cromatogralia. Dé cs-—
ba manera se obbtienen 3 g de 3-bromuro cristalino; pun-—
to de fusidn 149-1512C, Esta sustancia se disuelve en
90 ml de DMSO (sulfédxido de dimetilo) al que se afaden
10 nl de dimetilamina. Después de dejar reposar la mez-
cla durante 2 dfas a bemperabura anbiente, el exceso de

dimetilamina y el sulfdxido de dimetilo se eliminan me-
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diante un evaporador de pelicula rotatorio., El residuo
se disuelve en agua.

Ia extraccidén de esbe liquido con éter,
lavado del exbracto etéreo con agua, secado del mismo
sobre Na,80, ¥ evaporacién del disolvente dan como re-—

sultado 5,2 ¢ de 3-dimetilamino-2-cebtona cruda, que se

~ceromatograiia sobre dxido de aluminio.

De esta manera se obvienen 4,5 g de aceite. Uha:ﬁafte
de este aceite cristaliza tras almin tilempo: p.f. 118 -
1220C, Bl aceite se disuelve en 25 ml de glicol, al que
se afladen 5 g de KOH sélido y 6 ml de hidrato de ‘bidra-
zina.

La mezcla se calienta a 1502C durante 12
horas v lueso se vierte en 200 ml de agua. El derivado
B=dimetilamino se alsla por extraccidén de la mezmcla :
con una mezcla de éter-benceno (1:1), lavado del extrag
to con agua, secado del mismo sobre Na,80, y evapora-
cién del disolvente.

De esba manera se obbienen: 2,8 g (aceite). Punto de fu
gidn como picrato: 161-1642C,

De la misma manera se preparan:
Sdinetilonine~11-motil«l,? 4, 14b~betrahidro~2H=-piridi-
no/ 1,2-d7-divenzo/b, L7 (1,4)~oxazepina;

Rf en metanol:acetona (9:1) = 0,15,

Fmdinetilanino~10-netil-"1,2,3%,4,10,14b=hexahidro-piri~
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dino/7T,2-d7/-divenzo/b, 7 (1,4)~diazepina;

Rf en metanol:acetona (9:1) = 0,20,
y-morfolino-1,2,3,4,10,14b-hexahidro~piridino/T,2-a/-di
benzo/c,f/-azepina;

Rf en metanol:acetona (8:2) = 0,40,

Ejemplo XVIIT

De la misma manera que se indica en el
ejemplo XVII, un compuesto 3-cebo-2-amino (mezcla de
2-axial y 2~ecuatorial) es convertido mediante reduc-
cién de Wolff-Kishner en el correspondiente compuesto
2-amino (mezcla de 2-axial y 2-zcuatorial), sesuldo
por separacién de ambos isémeros con ayuda de una ¢o-
lumna de gel de silice, como se describe en el ejem~
plo XIIT.

De esta manera se preparan:
2—dimetilamino—4,2,3,4,10,44b—hezahidro—piridino[ﬁ,2—a -
~dibenzo/C,f/~azepina (2-ecuatorial);

punto de fusida de la sal de HCL: 268-2702C,

Y

2-dimetilamino-1,2,3,4,10,14b-hexahidro-piridine/T,2~a7~

~-dibenzo/C,f/-azepina (2-axial);

punto de fusidn: 87-832C,
2-dinetilanino~7-trifluorometil-1,3,4,14b-tetrahidro~
;EH—éiridinoLT,2—§7Ldibenzoéﬁ}£7(4,4)-tiazepina (2-ecun
torial), (aceite);

Bf = 0,45 en cloroformo:metanol (8:2),

- 52 -
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2—dimetilamino—11—metil-ﬂ,5,4,44b—tefrahidro—2H—piridi—
no/7,2-d/-divenzo/F,£7(1,4)~oxazepina (2-ecuatorial);
punto de fusidn: 113-1149C; |
2—dimetilamino—10—metil~1,2,3,4,10,14bahexahidro—piriqg
no/7,2-d7-divenzo/B,17(1,4)-diazepina (2-ecuatorial);
punto de fusidn: 210-2122C como sal de HCl.
2-dimetilamino-~10-metil~7-netoxi-1,2,3,4,10,14b-hexahi—~
dro-piridine/T,2-d/-dibvenzo/b, L7 (1,4)-diazepina. '
djemplo XIX
2-dimetilaminometil=1,2,3,4,10,14b-hexahidro-piridi-

no/7,2~a/~dibenzo/¢, {7/ ~azepina

Una mezcla de 4 g de 3-ceto-1,2,3,4,10,
14b-hexahidro-piridine/T,2~a/~divenzo/c, L/ ~azepina, 60 :
ml de etanol, 1,5 g de clorhidrato de¢ dimetilamina,

0,5 ¢ de paraformaldehido y 2 gotas de dcido clorhidri-
co concentrado se calienta durante 6 horas, tras lqr

cual el alcohol se elimina por destilacidén. El residuo

se recoge en agua y se hace fuertemente alcalino con hi

dréxido sbdico 4N. La exbtraceidn con élLer, lavado del
exxbracto con agua y evaporacidn del éter producen 3,7 g
de la E-dimetilaminométil—ﬁ~cetona, que se somebe a una
reaccidén de Wolff-Kishner sgin mds purificacidn., Rendi-
miento: 2,9 g dei compuesto 2-dimebilaminometilo. Tmas
purificacidn en wna columa de gel de silice, el produg

o se trata con uwma solucidn alcohdlica de deido fumdri

- 5% -



co. El fumarato obtenido funde a 168-1732(C.

e
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Lijemplo XX
S=-dietllaminometil-1,5,4,14b~-tetrahidro—2H-piridino~-
[T,2-07~dibenzo/b,£7(1,4)-tiazepina

5 ' Una mezcla de 8,4 g del compuesto 2-ceto,

2,9 g de clorhidrato de dietilamina, 1 g de paraformal-
dehido y unas pocas gotas de &cido clorhidrico concen—
trado en 100 ml de ebtanol se trata a reflujo durante 5
horas. Iuego se evapora lo mds posible la mezcla de reac
10 cibn, tras lo cual se afiaden al residuo 200 ml de agua.
Ia mezcla acuosa se hace alcalina con NaOH 2N, La exirac
cidn con éter y lavado, secado Y evaporacidén de la mang
ra usual producen 6,8 g de la 3~-dietilaminometilcetona.
Esta cetona cruda se disuelve en una nez-
15 cla de 40 ml de dietilenzlicol y 10 ml de sulféxido de
dimetilo. Tras afiadir 10 ml de hidrato de hidrazina y #
g de KOH la mezcla se aglta durante 0,5 horas y luego
se calienta a 1200C durante otra hora. Finalmente la
temperatura se eleva a 1602C dqurante 1 hora, Tras 3 ho-
20 ras de calentamiento a 1609C la mayor parie del hidrato
de hidrazina se evapora bajo vacio v el residuo se viern
te en agua. ILa extraccion con éter y lavado, secado y
evaporacidn del extracto etéreo dan como resultado 5,2
g del compuesto de 3-dietilaminomeiilo en forma de acei
25 te viscoso. Lste aceite se disuelve en una mezcla de me

15=5=74,

.‘-
1
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tanoliacetona (9:1) y se cromatografia sobre 5i0,. Prag
elucién con el mismo disolvente el compuesto axial se
obtiens en forma de wn acelta. Bf = 0,35 sobre 3102, 82
gaido por el compuesto ecuatorial: Rf = 0,18 sobre Sil,.

5 La presente solicitud, que corresponde a la
presentada en Holanda, el 26 de Abril de 1973, bajo el
Ne 73.05811, se acoge & los beneficios del articulo 51
del vigente Estatuto sobre Propiledad Industrial.

10
' REIVINDICACICNES
15 |
Los puntos de inveneidén propia y nueva, quse
se praesentan pars que sean objeto de esta sollcitud
de Patente ds Invenoién en Espafia, por VEINTE efios,
gon los que S8 recogen en lag reivindicaciones éiguieg
20 tess
18,- Procedimiento de preparacién de deriva-
dos de piperidina sustituidos con amino de acuerdo con
la fP6érmule general Is
25

9-4-T76 - 55 -
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TR

(CE,),N

\ /‘
R6 -

o do sales farmacéuticemente aceptables do los mismos,
R
/ 5“\
donds el grupo —(CHZ)n-N\Rs,__,) estd presente en Do

cién 2 6 3, y en donde: X representa oxigsno, azufre,
el grupo _NRq 6 el grupo -CRgRg~j Ry Rpy R3 ¥ R, re-
presentan hidrégeno, hidroxilo, haldgeno, alcohilo (1-6
¢), alcoxi (1-6 C), alcohiltio (1-6 C) ¢ trifluorometi-
los RS ¥ Rg representan nidrégeno, alcohilo (1-6 C),
aralcohilo (7-10 C), o Ry + Ry junto con sl &tomo de
nitrégeno, representan un enillo heterociclico de 5 6 6
miembros; R7 represents hidrdgeno o alcohilo (1-4 C);
RB y Rg repressntan hidrégeno o metiloj y n es sl nime-
ro 0, 1,2 6 3, caracterizado porque los compuestos se

preparan por a) reduccidén del grupo ceto de un compues

40 de lag férmulesIV 4 o IV B:

- 56 =
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Rg R4

0" Cotio)n
l

H\\
s
R
. . ! !

o una sal del mismo a un grupo metileno, donde Ry, Rp,

RB’ R4, R5’ R6’ n y X tienen los significados antes men

cionados, 0 b) condensacién de un compuesto de la £8r—-

nwla V3 n4

N

(CHp~Y
donde el grupo -(CHz)n-Y estd presente en posiocidn 2 §

3, By, Rpy R3y Byy n ¥ X tienen los significados antes
especificados, s ¥ reppesenta un grapo eliminable ade-
cuado, tal como halégaﬁo 6 un grupo hidroxilo eterifi-
cado o esterificado, con una amina de la £érmula VI:
/R5 |
HN vI
, \\\\\\*Rs

- 57 -
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o una sal de la misme, donds R5 ¥ Rg tienen los signi-
ficados definidos antericrmente, o ¢) reduccién del gru

po clenurc o azida de un compuesto de la férmula VII:

VII

donde R estéd presente en posicibén 2 6 3, representando
uno de los giguientes restos: ~(CH,),_-CN o -(CH2)n-N3,
y donde Ry, Rz, R3, R4, X y n tienen los significados

antes indicados, o d) reaccidn ds un compuesto de la £ér

=l

donde el grupo ceto esté presente en posicién 2 o posi-

mula IX:

cién 3, y donde Rj, Ro, Ry, Ry ¥ X tienen los significa
dos antes mencionados, con una amina de la férmula VI
anterior o una sal de la misma, en presencia de un agsen

te reductor, o s) reducecidén ds una oximz de la férmula

- 58 =
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VIII:

VIII

=01
donde el grupo oxima estéd presente en la posiecidén 2 6
3, y donde Ry, Ry, Ry, R4 y X tienen los significados
antes indicados, o f) reduccién de una amids de la for

nula IX: Rq R,

[ )

donde la cadena secundaria de amlda estéd presents en
pogicién 2 6 3, ¥ Rl’ Ro, R3, R4, Rgy Rgs Z yn tienen
los significados definidos snteriormente, o g) reduc—

cldén del doble enlace de un compuesto de la férmuls

X:

- 50 =
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2
X
\ Rl:.
cl
| s
C - I
( HZ)n-ﬂ \\\\RG

donde le cadena secundaeria de eminoalcohilidenc esté
presente en posicidén 2 § 3, y donde Ry, Roy Ry, R4,'R5s
Rgy X y n tienen los signifiocados anteriormente mencio
nados, despuds de lo cual el compussto asi obtenido,
dependiendo.de la presencia ¢ ausencia de uno o ambosg
de los sustituyentes Rg o Rgy puede ser (ar)elcohilado
o des-(ar)alcohilado en el &tomo de nitrégeno en la po
sicién 2 de la moldcula, y/o pusde ser convertido en
una sal farmacéuticamente aceptable y/o, si es posible,
puede separarsge y/o resolverse en los diestereoisdmsros
recdmicos u épticos separadoss

28,— Procedimiento de preparacion de deriva-
dos de piperidina sustitu;dos con amino.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que

anteceds y para los fines que se han egpecificado.

- B0 -



Este Membris consta de sesenta y una hojas

egcrites a méquina por una sola cars.

Medrid,
P.A.

44 ABR. 1978

Alberic Gt wasz=iv

9=-4~76 - 61 =
GDS/JAR.
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