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La presente invención se refiere a nuevos 
derivados de piperidino sustituidos con amino biológico^ 
mente activos, y  a procedimientos para la preparación 
de los mismos.

5 Se halló que los compuestos de fórmula ge
neral I:

I

i5
así como las sales farmacéuticamente aceptables de los

/ E c ' n
mismos, donde el resto -(Clip) -H.—  i está presen-

E6~ "te en posición 2 ó 3, y  donde
X representa oxígeno, azufre, el grupo

20 )>NRr, o el grupo -CRgR^-;
Rp, R^ y  R¡.._ representan hidrógeno, hidromilo, haló 

geno, alcohilo (1-6 C), alcoxi (1-S C), 
alcoliiltio (1-6 C) o trifluorometilo;

Rt- y Rg representan hidrógeno, alcohilo (1-6 C),
25 aralcohilo (7-10 C) o bien, Juntos en

13-5-74,
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combinación con el átomo de nitrógeno, 
un anillo heterocíclico de cinco o seis 
miembros;

Erj representa hidrógeno o alcohilo (1-4 C);
Eg y Eg representa hidrógeno o metilo; y
n es el número O, 1 , 2 ó 3,
poseen valiosas actividades sobre el sistema nervioso 
central. La toxicidad de estos compuestos es extraordi­
nariamente baja.

Los compuestos según la invención se pue­
den preparar de manera comúnmente usada para compuestos 
análogos.

Un punto de partida muy fácil para la sin 
tesis de los compuestos en cuestión es un compuesto de 
fórmula general XI:

donde el grupo ceto está presente en posición 2 o posi­
ción 5, y donde E^, B2, B~, R¿|- y X tienen los significa



dos antes mencionados. Por lo que se sabe, los compues­
tos II son compuestos nuevos.

5

10

15

20

El material II de partida se puede prepa­
rar de diversas maneras. El método más simple para pre­
parar el compuesto II es la condensación de vinilmetil- 
cetona (CIU-G-CH = CHg) con un derivado de morfantridi 

0

na, dibenzoorrazepina, dibenzotiazepina o dibenz odiazep i_ 
na, de fórmula general III:

III

donde ^ tienen los significados antes
mencionados. En esta reacción de condensación el com­
puesto .2-ceto II se obtiene con rendimiento bascante 
bueno.

El compuesto 3-ceto de fórmula II so pue­
de preparar a partir del correspondiente compuesto 2-ce_ 
to II, de manera usual. Por ejemplo, el compuesto 2-ce- 
to se convierte en el correspondiente compuesto 2-ceto- 
-3-hidro:;i-imino con nitrito de isoamilo y potasio en 
terc-butanol (véase esquema de reacción 4 en la página25

13-5-74
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3), tras lo cual el grupo carbonilo en posición 2 se Te 
duce mediante reducción de Wolff-Kishner y el resto 
3-hidroxi-imino del compuesto así. obtenido se saponifi­
ca bajo condiciones acidas o con ayuda de bisulfito só­
dico en una mesóla alcobol/agua.

Partiendo de un compuesto con fórmula II, 
los productos finales según la fórmula I se pueden pre­
parar de diversas maneras. Sodas estas vías son conoci­
das por sí mismas, y son métodos normales comúnmente 
usados para la preparación de compuestos similares.

En principio, los compuestos de amino(al- 
cohilo) de la invención se preparan partiendo del com­
puesto 2- o 3-ceto II, por dos procedimientos diferen­
tes, concretamente el grupo amino(alcohilo) puede ser 
inti-oducido en la posición adyacente al grupo ceto, o 
el propio grupo ceto puede ser convertido en el grupo 
amino(alcohilo), si se desea. En el primer procedimien 
to se prepara un compuesto 3-amino(alcohilo) I a partir 
de un compuesto 2-ceto II, o se prepara un compuesto 
2-amino(alcohilo) I a partir de un compuesto 5-ceto II; 
en el segundo procedimiento se prepara un compuesto 
2-amino(alcohilo) I a partir de un compuesto 2-ceto II, 
o se prepara un compuesto 3-amino(alcohilo) I a partir 
de un compuesto 3-ceto II.

Los productos finales según la fórmula I

- 5 -



se pueden manufacturar, por ejemplo, reduciendo el gru­
po carbonilo de un compuesto de fórmula general IY L o 
IT B:

5

10

o una sal del mismo, donde R^, I^, **3 » 11 7
15 2 tienen los significados antes mencionados.

Esta reducción de ^0 = 0 a /Cíi? se 
efectúa de manera usual para reducciones similares, por 
ejemplo mediante una reducción de Uolf f-Kisimer, Iíuang- 
-llinlon o Glemmc-nsen, o por hidrogenolisi3 de di-alcoh.il, 

20 tio-acetales que se preparan a partir del compuesto ce-
to IV relacionado.

Además del uso de los compuestos IV A y 
VI B como intermedios en la síntesis para la prepara­
ción de los compuestos según la fórmula general I, es- 

25 tos compuestos (IV A y IV B) pueden ser aplicados tam-
13-5-74.
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bien como sustancias biológicamente activas. Igual que 
los compuestos de fórmula I, tienen actividades sobre 
el sistema nervioso central, en particular antidepresi­
vas. los compuestos IV A y IV B pueden ser administra- 

5 dos tanto oral como parenteralmente, de preferencia en
dosis diaria de 0,01-10 mg por kg de peso del cuerpo.

151 compuesto IV requerido en la síntesis 
antes mencionada se puede preparar a partir del produc­
to II de partida, de diversas formas. A título de eqem- 

10 pío, un cierto número de esquemas de reacción, dados a
continuación, ilustran la preparación de un compuesto 
IV partiendo de un compuesto II en el que el grupo ceto 
está en posición 2. Para compuestos II con el grupo ce­
to en posición 3 estas reacciones transcurren de forma 

15 idéntica.

13-5-74-.
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Estará claro que las etapas mencionadas 
en estos esquemas de reacción para preparar el producto 
IV de partida no necesitan ser efectuadas necesariamen­
te en esa estricta secuencia para obtener el producto 
final según la fórmula I.

Así, la reducción de Wolff-Iíishner (reduc 
ción de grupo ceto a -CHg), a la que habría que someter 
el compuesto IV en el esquema 4 de reacción para obte­
ner el producto final según la fórmula I, también puede 
ser efectuada en una etapa anterior, especialmente so­
bre el compuesto 2-ceto-3-onima (esquema 4). Además, se 
puede hacer que la reducción del doble enlace (posición 
3) en el esquema de reacción 1 ó 7 se efectúe en'una 
etapa anterior o posterior de la síntesis a producto fi, 
nal I.

Estas y otras modificaciones obvias del 
esquema de reacción se consideran, sin ser reivindica­
das aparte, como totalmente análogas a la vía reivindi­
cada.

La conversión de un compuesto 2- o 3-ceto 
II a un compuesto según la fórmula I que tiene el grupo 
amino(alcohilo) en la misma posición que el grupo ceto 
del material II de partida se puede efectuar de diver­
sas maneras. Iodos estos métodos son métodos usuales, 
ya descritos para compuestos similares.25

13-5-74.
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El método que ce puede usar generaímente 
en la preparación de los compuestos I de la invención 
consiste en la condensación de un compuesto de fórmula 
general V:

donde el grupo -(Clip) -Y está presente en posición 2 
3, R^, E2, E^, R;,, n y X tienen los significados .antes 
especificados, e Y representa un grupo eliminadle ade­
cuado, tal como halógeno o un grupo hidronilo eterifi­
cado o eEterificado, con amoníaco o una amina según la 
fórmula general VI:

20 m vi

o una sal de adición de ácido de la misma, donde E^ y 
r s tienen los significados definidos anteriormente.

Los grupos eliminadles son 'grupos dien25
13-5-74- -  11



definidos, descritos en diversos manuales químicos.
Los grupos eliminables adecuados para esta 

reacción de condensación son, por ejemplo, un grupo to- 
siloxi, un grupo mesiloxi, un grupo p-bromofenil-sulfo~

5 niloxi, un átomo de cloro, bromo o yodo.
El compuesto Y requerido para esta reac­

ción de condensación se puede preparar a partir del ma­
terial II de partida antes descrito, por reducción del

t

grupo ceto a un grupo hidroxilo, por ejemplo por hidro- • 
•10 genación catalítica o con bidruros metálicos tales como ,

LÍAIII,!, líaBIÎ  o diborano, seguida por conversión de es- • 
te grupo hidroxilo en el grupo eliminable deseado, de 
manera usual, por ejemplo por tosilación, mesilación, 
reacción con SOClg, PClj-, PBr-, etc.

•15 La extensión de la longitud de cadena de
alcobilo (de n = 0 a n = i , 2 ó 3) se puede efectuar 
de la manera usual, por ejemplo tratando un compuesto Y 
en el que n = 0 con un cianuro, tal como cianuro potási. 
co o sódico. El grupo ciano del compuesto así obtenido 

20 puede ser reducido al correspondiente grupo aniñómetilo,
o ser hidrolizado al correspondiente grupo carboxilo.
El compuesto aminometilo es tratado luego con ácido ni­
troso a baja temperatura (Piria), mientras que el com­
puesto de carboxilo se reduce. Ambas reacciones propor­
cionan el compuesto hidroxi-metilo con rendimientos ba_s25

13-5-74-
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15

tanto buenos. Finalmente, el compuesto hldroximetilo así 
obtenido se convierte en un compuesto en el que el grupo 
hiclroxilo está reemplazado por un grupo de salida..

Repitiendo las etapas de reacción antes 
mencionadas, ce obtiene una nueva extensión de la cade­
na de alcoliilo.

los compuestos I en cuestión se pueden 
preparar además por reducción del grupo cianuro o azida 
de compuestos de fórmula general YII:

20

25
15-5-74

donde K está presente en posición 2 ó 5 , representando 
uno de los siguientes restos: — (0112)n_^ —CEtT o -(CE0) -1T:., 
y donde 32̂ , Ib,, Ib, , 2 y n tienen los significados 
antes indicados.

La reducción se efectúa de la manera usual 
para esta clase de compuestos. 31 grupo cianuro se redu 
ce preferiblemente mediante hidruros metálicos, especial 
mente hidruro de litio-aluminio, el grupo azida por un

-  13 -



hidruro metálico tal como LiAlII^ o ITaBH^, o por hidro- 
genación en presencia de un catalizador metálico tal 
como paladio, níquel Raney, etc.

los materiales de partida de fórmula Til 
requeridos para este método pueden ser preparados, por 
ejemplo, tratando un compuesto de fórmula V con cianuro 
sódico o asida sódica, o tratando un compuesto II con 
HCN, eliminando el grupo hidroxilo y reduciendo el do­
ble enlace formado, posiblemente junto con -CST o -IT̂ .

Un método simple y directo para preparar 
el compuesto I (con n = 0) consiste en la reacción del 
material II de partida con la amina según fórmula TI, 
en presencia de un agente reductor tal como ácido fórmi 
co, hidruros metálicos tales LiiYlII¿|_, ITaBH^, ITa(CSr)BiIj, 
etc, o mediante hidrógeno, si se requiere en presencia 
de un catalizador tal como paladio, óxido de platino, 
paladio sobre carbón vegetal, níquel, etc.

Esta aminación con reducción es bien cono, 
cida en la química orgánica, y está descrita en cual­
quier manual químico.

Los compuestos de la invención (con n = 0) 
se pueden preparar además por reducción de un compuesto 
de fórmula general TIII:



y i i i

I'T-OíI

donde el grupo orima está presente en la posición 2 5 
3, y donde R^, E2, R^, R¿|_ y X tienen los significados 
antes indicados.

Esta reducción se efectúa de la manera 
que es usual para la reducción de una orima, por ejem­
plo con sodio o amalgama sódica en alcohol, por hidro- 
genación, preferiblemente en presencia de un cataliza­
dor metálico, o con hidruros metálicos tales como

El compuesto VIII se prepara directamen­
te a partir del compuesto ceto II correspondiente, tra­
tando a este último con hidroxilamina de la manera 
usual, o indirectamente a partir del compuesto ceto II 
haciéndole reaccionar con nitrito de isoamilo/t-butóxi 
do potásico, seguido por una reducción de Uolff-Kislmer 
del grupo ceto (véase esquema de reacción 4 en la pági­
na 8).

Un método muy conveniente para la prepara



ción de los compuestos I con n 3J>1 es la reducción de 
mía amida de fórmula seneral IX:

5

10

15

20

25
13- 5- 74.

donde la cadena secundaria de amida está presente en po_ 
sición 2 ó 3, 7 Ê |, R2» % »  IV, X 7 n tienen los
significados definidos anteriormente.

La reducción se efectúa de manera usual 
para la reducción de amidas, por ejemplo con hidruros 
metálicos, especialmente LiilH.,.

*-r

Los compuestos IX de partida para esta re_ 
ducción se pueden preparar por hidrólisis del compuesto 
ciano de fórmula general VII, produciendo el correspon­
diente compuesto carboncillo o, el cual compuesto se con­
vierte en la correspondiente amida de manera usual, por 
ejemplo por halogenación del grupo carboxilo que propor

-  16  -



clona el haluro ele ácido, seguida por hacer reaccionar 
el haluro de ácido con una amina de fórmula 71. Desde 
luego, la amida primaria de fórmula IX puede ser prepa­
rada directamente por hidrólisis parcial del compuesto 
ciano YII.

Finalmente, los presentes compuestos de 
la invención, de fórmula general I, se pueden preparar 
por reducción de un compuesto de fórmula general X:

donde la cadena secundaria de aminoalcohilideno está 
presente en posición 2 ó 3 , y donde Ê ¡, B E ^ ,  E^, E^, 
Eg, X y n tienen los significados anteriormente mencio­
nados.

Esta reducción ce efectúa de la manera 
usual, por ejemplo por hidrogenación en presencia de un 
catalizador tal como paladio, paladio sobre carbón vege_



tal, níquel Haney, etc.
Los compuestos 2 ele partida para esta re­

ducción se pueden preparar muy fácilmente partiendo del 
compuesto ceto II, mediante reacción de Uittig con ayu- 

5 da del reactivo:

10

15

20

25
15-5-71-.

Ph5 = CH-CCIIp^-B

donde n tiene el significado antes mencionado, Ph. repre
i

senta en general un arilo, en particular un grupo feni- .
/ Se' Nlo, y B representa un grupo amino y J  o un grui

po que puede ser convertido en un grupo amino, tal como ■ 
un grupo carboxilo, un grupo carbonilo, un grupo hidro-
2CÍlo o un grupo cianuro.

Un método muy simple para la preparación 
de un compuesto 2 con n = 2 consiste en la reacción del 
compuesto ceto II con acetonitrilo en presencia de, por 
ejemplo, metóxido sódico, seguida por reducción del gru 
po ciano en el compuesto así obtenido. Si es necesario, 
la reducción del grupo ciano y la reducción del doble 
enlace pueden tener lugar simultáneamente, por ejemplo 
por hidrogenación catalítica (níquel Eaney) o con dibo- 
rano.

21 material II de partida contiene un car 
bono asimétrico, lo que significa que además del racemn 
to II también se pueden usar como material de partida

-  18 -



los antípodas ópticos separados.
Convirtiendo el producto II de partida en 

la amina según la invención se introduce un segundo cen 
tro asimétrico. Este centro asimétrico conduce a com­
puestos en los que el sustituyente amino(aleohilo) en 
posición 2 ó 3 de la molécula está en posición ecuato­
rial o anial, o a una meada de ambos tipos de compues­
tos.

En general, los métodos antes mencionados 
en la preparación de compuestos I (n = 0) partiendo del 
material II de partida tienen como resultado compuestos 
en los que el sustituyente amino está sustancialmente 
en posición ecuatorial. Solo en el caso de que se use 
un grupo eliminable en uno de los métodos antes indica­
dos tiene lugar generalmente una inversión, de manera 
que se obtiene la posición axial principalmente„

Una mezcla de compuestos I que tenga el 
sustituyente amino(aleohilo) en posición ecuatorial y 
axial puede ser separada muy fácilmente si se desea, 
por ejemplo por cromatografía en columna, o en muchos 
casos por simple cristalización como sal de IíOl ti otra 
sal do adición de ácido.

Las sales farmacéuticamente aceptables de 
los compuestos I según la invención son sales de adición 
de ácido y compuestos de amonio cuaternario.



!Los nuevos compuestos según la invención 
pueden ser aislados de la mésela de reacción en forma 
de una sal de adición de ácido farmacéuticamente acepta 
"ble, dependiendo de las condiciones en que se efectúe- 

5 la reacción. Las sales de adición de ácido se pueden ob 
tener también tratando la base libre con un ácido orgá­
nico o inorgánico farmacéuticamente aceptable. Los áci­
dos que se pueden usar en relación con esto son: ácido 
clorhídrico, ácido bromhídrico o ácido yodhídrico, áci- 

10 do fosfórico, ácido acético, ácido propiónico, ácido
glicólico, ácido maleico, ácido malónico, ácido succíni 
co, ácido tartárico, ácido cítrico, ácido ascórbico, 
ácido salicílico o ácido bensoico.

Los compuestos de amonio cuaternario, y 
15 en particular los compuestos de amonio cuaternario con 

alcohilo inferior (1-4 C), se obtienen haciendo reac­
cionar los compuestos de fórmula general I con un halu- 
ro de alcohilo, por ejemplo yoduro de metilo o bromuro 
de metilo.

20 Se puede, como recurso natural, introdu­
cir o modificar sustituyentes en uno o ambos núcleos fe 
nilo, incluso después de las reacciones de condensación 
antes descritas. Así, un grupo hidroxilo puede ser con­
vertido en grupo alcoxi, un grupo amino en un grupo lii- 
droxilo o halógeno, un grupo netoxi en un grupo hidroxi25

15-5-74.
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Las aminas sin sustituir o monosustituídas 
de fórmula general I (R^ y/o R^ = II) pueden ser alcolii- 
ladas de la forma usual, por ejemplo por reacción con un 
haluro de aleohilo o aralcohilo. Sin embargo, para este 
fin es más común la acilación del átomo de nitrógeno en 
cuestión, por ejemplo con un cloruro o anhídrido de áci_ 
do, seguida por reducción del grupo carbonilo del deri­
vado IT-acilo así obtenido. Para la introducción de gru­
pos metilo en el átoiao de nitrógeno se prefiere el meto 
do según Escherueiler-Clarlce (calentamiento con uno mez_ 
cía de formaldehido y ácido fórmico) o la reacción con 
formaldehido y cianoborohidruro sódico en un disolvente 
adecuado, tal como acetonitrilo.

Por grupo aleohilo de 1-6 átomos de carbo 
no se quiere decir un grupo al-cohilo ramificado o no ra 
mificado, tal como metilo, etilo, propilo, isopropilo, 
butilo, isobutilo, tere-butilo, n-pentilo, isopentilo y 
henilo.

El grupo alcolrilo de los restos alconi y 
aleohiltio tiene el mismo significado.

Un grupo- aralcohilo mencionado en la defi 
nición de R^ y Rg es preferiblemente un grupo íenilalco_ 
hilo en el que el grupo alcohilo contiene 1-4- atomos de 
carbono, tal como bencilo, feniletilo, fenilpropilo, í'e_

-  21 -



nilisopropilo, fenilbutilo y fenilisobutilo.
El anillo heterocíclico de 5 ó 6 miembros 

(definición de y Sg) puede ser saturado o insaturado, 
tal como un grupo pirrolino, un grupo pirrolidino, un 
grupo piperidino, un grupo oxazolidino, un grupo morfo- 
lino, un grupo piperazino, etc.

Las aminas según la fórmula general 71 
que se pueden usar en las diversas reacciones de conden 
sación para obtener los compuestos de la invención son, 
por ejemplo, amoníaco, metilamina, clinetilamina, dieti- 
lamina, isopropilamina, dibutilamina, t-butilamina, ben 
cilamina, feniletilamina, fenilpropilamina, 2-£enil-1- 
-metil-etilamina, pirrolina, pirrolidina, piperidina, 
orasolidina, morfolina, piperazina, etc.

Como ya se ha indicado anteriormente, los 
compuestos I’ de la invención ejercen una actividad va­
liosa sobre el sistema nervioso central. Esta actividad 
sobre el sistema nerviso central se puede determinar 
por los resultados de diversos experimentos farmacológi 
eos tales como el ensayo de antagonismo con reserpina, 
ensayo de inversión con reserpina, ensayo de agresión 
en ratón aislado, ensayo de ambulación, ensayo rotarod, 
ensayo de resistencia de prensión, ensayo de inhibición 
muricida, etc.

La sorprendente alta actividad de los cora



puestos I para antagonizar la hipotermia inducida, por 
la reserpina (ensayo de antagonismo de reserpina) da 
fuertes indicaciones de que los presentes compuestos 
pueden ser usados como antidepresivos.

Los compuestos I pueden ser administrados 
tanto oral como paren ..oralmente, de preferencia en do­
sis diaria de 0,1 a 10 mg por kg de peso del cuerpo.

Mezclados con atuciliares adecuados, los 
presentes compuestos pueden ser comprimidos en unidades 
de dosificación sólidas tales como píldoras, tabletas o 
tabletas revestidas, o pueden ser elaborados en cápsu­
las. Con ayuda de líquidos adecuados los compuestos pue 
den ser aplicados como preparaciones de inyección, en 
forma de soluciones, emulsiones o suspensiones.

Preferiblemente se usan compuestos i en 
los que X representa un resto metileno (-CHp-) o un res, 
to y íí-alcoliilo, en particular un resto >̂IT-GIi:,. Lape, 
cialmente el último tipo de compuestos (X = /H-alcohi­
lo) sobresale por una muy potente actividad antidepresi. 
va.

Además, los compuestos I en los que n es 
0 ó 1 han de ser preferidos sobre los compuestos I que 
tienen una cadena secundaria más larga (n = 2 ó 3).

iin los Ljemplos se loa usado la siguiente
nomenclatura:
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\/ 11
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13

12

13

1 ,2 3,4,10,14b-bexahidro- 
piridino^/T, 2-47"-dibenz o- 
£c,f7"-azepina

X = 0 Ó 3
1,3,4,14b-'te trahiclr o-211-p i_ 
ridino/T, 2-ü J-dibenzo/b, f f  
(1,4)-oxaz ep ina ó -t iaz e- 
pina

15

20

1,2,3,4,10, 14b-h.exaliidro- 
-piridino/1', 2-dT"--dibenz o- 
¿’b,f7'(l,4)-diazepina

A título de ejemplo se presenta la prepa­
ración de diversos productos de partida. La preparación 
de productos de partida análogos transcurre exactamente 

25 de la misma manera.
13-5-74.
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PRODUCTOS m  PAiyjl'PA
1. Preparación de compuestos 2-ceto se rara la fórmula ge­

neral II
A . 2-ceto-1 ,2,5,4,10,1 Ab-licaaliidro-piriclino/T, 2-a/"-di

benz -as ep ina
A una solución de 100 g de morfantridina en 2,5 
litros de benceno se añaden 100 ni de metilvinil- 
cetona. luego se trata a reflujo la mezcla, a la 
solución hirviente se añaden gota a gota 5° TO de 
tina solución de IIC1 al 5 5 - en etanol, tras lo cual 

.. la solución se trata a reflujo durante otras 15 

loras, l'ras enfriamiento de la mezcla, la capa de 
benceno es lavada con 500 mi de agua (3 veces) y 
luego evaporada bajo vacío. El residuo se recris­
taliza con etanol.
De esta manera se obtiene: 44 g con un punto de 
fusión de 1dO-142°C.
Sf en tolueno: acetato de etilo (9:1) - 0,80 sobre 
Si°2»

De la misma manera descrita en A se pre­
paran:

B. 2-cet o-8-bromo~1 ,2,3,4,10,1 db -liexalii dr o -p ir i di- 
no/T,2-^-dibenzoJ/c,f7’-azepiiia; punto de fusión 
183-18520.

C. 2-ceto-8-cloro-1,2,3,4,10,14b-3ieiraMdro-piridino-



¿1 ,2-a7-dibenso¿c, f7~azepina; punto de fusión 
i44_.i4.70c.

D. , 2~ceto-11 ,12-dimetil-1 , 2,5,4,10,14b-hexaliidro-piri
dino/T, 2-a7-dibens o[Z ^ fJ-as en ina (aceite).

5 Rf en tolueno-acetato de etilo (9:1) = 0,85 sobre
Si02.

E. 2-eeto-8~liidrox:i-1 ,2,5,4,10,14b-hexah.idro~piridi- 
no¿1 ,2-a/r-dibenzo/c", fJ -asepina (aceite).
Rf en tolueno = 0,60 sobre Si02>

10 P. 2-ceto-8-meto2ci-1,2,5,4,10,14b-lie:cahidro-piridi-
no/1 ,2-a/r-dibenzo/c", í/-asepina (aceite).
Rf en tolueno racetato de etilo (8:2) = 0,78 sobre 
Si02.

G. 2-ceto-7-cloro-1,5,4,14b-tetrahidro-2I-I-piridi-
15 no/T,2-d7’-dibenzoi/b,f7"(l ,1-)-tiasepina (aceita).

Rf en-tolueno:acetato de etilo (8:2) = 0,75 cobre
Si02.

H. 2-ceto-7-irifluorometil-1,3,4,14b-tetraliidro-2H- 
-piridino/T,2-d7-dibens o/b,!/'’ (1,4)-tiasepina

20 (aceito).
Rf en tolueno¡acetato de etilo (9:1) = 0,90 cobre
Si02.

I. 2-ceto-15-metil-1 ,5,4,14b-tetrahidro-2H-piridi- 
no/1,2-d/r-dibenzo¿£b,f7'(l ,4)-tiasepina; punto de fu

25 sión 104—1072C.
13.5.74.

-  26 -



K. 2-ceto-7-metil-1,3,4-,14b-tetrabldro-2H-piridl- 
no/l', 2-d/r-dibenzo¿£b, ' f f  (1,4) -onazepina; punto de 
fusión IO5-IO72C.

L. 2-ceto-11-iaet.il-1 ,5,4,1 4b-t otraliidro-2H-piridi- 
noZ^2-^-dibenzo/b ,1^0 í^O-oxazepina; punto de 
fusión 164— 1662C.

M. 2-ceto-7,11-dimetil-1,3,4,14b-tetraMdro-2II-piri 
dino/T,2-dJ-dibenzo/F, i/(1,4)-oxazepina (aceite). 
líf en tolueno:acetato de etilo (8:2) = 0,70.

IT. 2-ceto-10-metil-1,2,3,4,10,14b -Iie:-:ah.i dr o -p ir i di - 
n ° /J > 2-& - a ib e n z o /y ,£ y r('l,¿ i-)-diazej? ina; punto de 
fusión 176-178Q0.

P . 2-ceto-10-inetil-13-metoxi-1,2,3,4,10,14b-liexalii-
dro-piridino¿", 2-0/ -dibenzo¿b,f^d ,4) -diazepina 5 
punto de fusión 127-12820.

Q. 2-ceto-1,3,4,14b-tetrahidro-2H-piridino/l", 2-¿7"-di_ 
benzo/^,í7'(1,4)-oxazepina; punto de fusión 101 - 
1032C.

Preparación de compuestos 5-eeto sermón la fórmula II
A. 5-ceto-1,2,3,4,10,14b-hexaiiidro-p iridino/T,2-'áJ-  

-dibenzOj/cT, ±T-az epina
Se añaden 2,6 g de 2-ceto-1,2,3,4-, 10 ,14b-hexalii- 
dro-piridino/T,2-&/"-dibenzo / c ,f^-azepina, bajo 
atmósfera de nitrógeno, a una soluciónale 3,9 g 
de potasio en butanol terciario, la mezcla se agi
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ta durante 10 horas mientras se añaden cada. 2 ho 
ras 4 mi de nitrito de isoamilo (la cantidad to­
tal de nitrito de isoamilo es 20 mi).
Tras ello la meada se filtra y el precipitado 
(compuesto 2-ceto-3-o:d.ma) se lava con t-"butano 1 

y éter. Luego se añade el producto a 17 mi de 
dietilenglicol, tras lo cual se añaden 5 mi de 
hidrato de hidraaina y 2 g de KOII, y la meacla 
obtenida se calienta a 1602C durante 4 horas.
La meada de reacción se vierte en agua, tras lo 
cual se separa por filtración la oaima precipita ' 
da.
Rendimiento de la 3-ouima: 2,0 g. La oorima se 
trata a reflujo en una mezcla de 20 mi de agua,
20 mi de etanol y 4 g de bisulfito sódico duran­
te 2,5 horas. Luego se separa el alcohol por des_ 
dilación y la solución restante se somete a e-:trac_ 
ción con éter. La capa etérea se evapora a seque 
dad.
Rendimiento del compuesto 3-ceto: 1,8 g (aceite). 
Rf en tolueno¡acetato de etilo (9:1) = 0,70.

De la misma manera se preparan:
B. 5-cet o-8'-bromo-1,2,3 ,4,10,14b -herahi dr o -p i r i di - 

no¿l", 2-a/"-dibenzô c", ff-azepina 
Rf en tolueno = 0,15 sobre SiO^.
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C. 3-ceto-7-trifluorometil-1,5,1-, 1 4b-tetrahi dr o-2II-p i - 
ridino/1,S-cj^-dibenzo/b, ¿7"(1,4) -tiazepina
21' en tolueno:acetato de etilo (9 = 1 ) = 0,90.

D. 5-ceto-11-metil-1,3}4,14b-tetrahidro-2II-piridino- 
¿T, 2-d/r-dibenz o £ b ,Z f-oxaz epina
El en tolueno:acetato de etilo (8:2) = 0,75. 

jE. 5“Ceto-10-metil“1,2,3,4,10,14b-liexabidro-piridino~ 
í/T,2-d/r-dibenz o/b, Í J  (1 ,4)-diazepina 
El en tolueno:acetato de etilo (9:1) =0,90 
Ef en hexano:acetona (9:1 ) = 0,20.

3. 2-iiidroni-1,2,5,4,10,14-b-hexaIiidro-piridino/l', P-a7~- 
-cllbenz o/c, f j -az epina
A una suspensión de 10 g de Líá1H¿l en 800 mi de éter 
seco se añade una solución de 30 g de 2-ceto-1 ,2,3,
4,10,14b-h.exah.idr o-p iridino/jT, 2-<¿7"-dibenz o/c", l/̂ -aze, 
pina en 1 litro de mezcla de éter /'l'IIE (7 = 3). I<a 
suspensión obtenida se calienta mientras se agita 
durante 30 minutos.
Iras enfriar la mezcla se añaden cuidadosamente 40 
mi de agua, para descomponer el exceso de LiAlH^, 
tras lo cual la solución se separa por filtración y 
el filtrado se evapora y recristaliza. De esta mane 
ra se obtienen: 25 g; punto de fusión 146-147QC 
(ecuatorial).
Ef en tolueno:acetato de etilo (8:2) = 0,25.

- 2 9  -
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4. 2-tosiloxi-1,2,5,4,10, 14b-hexahLAro-piridino/T, 2-a7- 
-Aibenzo/c,f7-azepina
Se disuelven 4 ¡3 del compuesto 2-hicLroxilo de 3 en 
50 mi de piridina seca. Esta solución se enfría so­
bre hielo, y luego se añaden 5 S ¿Le cloruro de tosi. 
lo con agitación.
Tras dejar reposar la solución durante 24 horas a 
temperatura ambiente, se vierte en 400 mi de agua- 
Tras ello la solución acuosa es sometida a extrae-' 
ción con éter, la capa etérea se lava con ácido 
clorhídrico 2N y luego con agua. Tras esto la capa 
etérea se seca y evapora a sequedad.
De esta manera se obtienen: 5 g; pinto de fusión 
130-132aC (ecuat.).
Rf en hexano:acetona (95:5) = 0,45 sobre SÍC2; en 
tolueno: 0,31.

5. 2-ciano-1,2,3,4,10,14b-hexahidro-piridino/T,2-a7- 
-dibenzo/c,f7-azepina
Se disuelven 4,6 g del compuesto obtenido en 4 en 
50 mi de sulfóxido de dimetilo, tras lo cual se 
añaden 2 g de NaCN micropulverizado. Se calienta 
la mezcla con agitación a 9O2C durante 2 horas.
Tras enfriar la mezcla es vertida en 300 mi de 
agua, produciendo un precipitado amarillo claro. 
Este precipitado se seca.

-  30 -
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De esta manera se obtienen: 2,2 g; punto de fusión 
181— 1862C (axial.).
Ef en hexano:acetona (95=5) = 0,60 sobre SiOg.

6. 2-azido-1,2,5,1-, 10,1Ab-iiexahi dro-u irldino /T, 2-a7- 
-dlbenz o/c~, -azepina
A d ,5 c Del compuesto obtenido en 1- se añade dime- 
tilformamida (25 mi) y tras ella 1,5 g de asida só­
dica activada. La mezcla se trata a reflujo durante 
5 horas, tras lo cual esta mezcla se vierte en agua 
y se somete a extracción con éter, tras lo cual las 
capas etéreas son secadas y evaporadas a sequedad. 
El precipitado se usa inmediatamente para seguir 
las conversiones.
Ef en hexano:acetona (9:1) = 0,65 sobre Si0o (posi

u  ■*“

ción axial).
7 • 2-c lañóme tiliden-1, 2,3,4-, 10, llb-liexahldro-piridi-

no/T, 2-a7~dibenz o/c, i'T-az ep ina
Se mezcla 1 g de 2-ceto~1,2,3,4-, 10,14b-lie 

xabidro-piridino/T, 2-a/7"-dibenzo/c”, f/^-asepina con 1 
mi de benceno, 0,5 mi de acetonitrilo y 0,5 g de 
tamiz molecular (4- A). Se añaden 50 mg de el óxido 
sódico, y la mezcla se calienta durante 3 ñoras 
(90-1002C). Oirás enfriar la mezcla se senara el ta­
miz molecular por filtración, y se evapora el fil­
trado. El precipitado se recristaliza con etanol.25

15-5-74,
-  31 -
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De esta manera se obtienen: 200 mg; punto de fusión 
215-2172C.

8. 2-carboxi-1 ,2,o .d,10,1db-he:cahidro-piridino/T,2-a7- 
-dibenz o/c", £7"~az eP isn C axial. )
1 ,1 g del compuesto 2-ciano obtenido en 5 y 55 nl 
de solución concentrada de HC1 se calientan en una 
ampolla herméticamente cerrada, durante ¿l- horas.
El precipitado formado se separa por filtración y. 
se seca.
Rendimiento: 8,6 g de la sal de IIC1 del compuesto 
del título; ptuito de fusión 2S0-2632C.
Disolviendo esta sal en ITaOH 2B 7 tratando la solu 
ción alcalina con IIC1 0,111 hasta neutralidad se pro_ 
duce un precipitado de la base libre, que es sepa­
rado por filtración y secado. Rendimiento: 5?1 g; 
punto de fusión 207-2092C.
Rf en tolueno:etaño1 (8:2) = 0,55 sobre SÍO2. 

B.jemplo I
Preparación de 2-amino-1, 2,5,4-, 10, l^h-hexahidro-piridi- 
no/l" , 2-aT"-dibenz o ¿ c, £/-az epina

'15 6 ue 2-ceto-1,2,3,4-,10,14-b“hexahicLro- 
-piridino/T,2-a/-dibenzo/c",£7"-azepina se disuelven en 
500 mi de etanol..A esta solución se añaden 5 £ Re hi- 
droxilamina•HC1 y 10 mi do piridina. La solución se ca­
lienta luego en un baño de vapor durante una hora, tras

-  32 -
25

13-5-74-.



5

10

15

20

25
13-5-74-*

lo cual la solución so evapora a sequedad bajo vacío.
El precipitado se añade a éter y se lava con un ácido 
diluido. La capa etérea se lava con agua una vea más y 
tras ello se evapora a sequedad. Hendimiento del compues 
to de 2-orima correspondiente: 18 c (aceite).
Rf en tolueno:acetato de etilo (8:2) = 0,45.
600 mq- de esta orima se disuelven en 30 ral de isopropa- 
nol, tras lo cual se añaden a la solución 2 g de sodio.
La mezcla se calienta hasta que se haya disuelto todo 
el sodio. Tras enfriar la solución se vierte en 300 mi 
de agua y se somete a extracción con éter. La capa eté­
rea se evapora a sequedad y el precipitado se recrista­
liza con etanol. Punto de fusión: 58-6120 (posición del 
grupo m-I2 : ecuatorial). Punto de fusión del clorhidrato: 
223-22620 (ecuatorial). Ef en metanol:acetona (9:1^ = 
0,15-

Ejemplo II
De la misma manera descrita en el ejemplo 

I se preparan por reducción del correspondiente compues 
to de 2- o 3-orina:
2-amino-8-hrorno-1,2,3,4,10,14b-hexahidro-p iri dino^T, 2- 3? -  
-dibonzo/c'jfT'-azepina (aceite); Ef en metanol .'acetona 
(9:1) = 0,10.
2-amino -8-rne t o:ri -1,2,3,4,10,14b-liexahidro ~p iri dino/T, 2-a/- 
-dibenz o / c , ¿T-azep ina;

-  oo -
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Ef en metanol:acetona (85:15) = 0,15 solare S1O2.
2-amino-15 -me ti 1-1,3, ¿¡-, 1 ¿2o-te traMdro-2H-piridino,/T, 2-d/- 
-dibenzo/b,f7(1 ,4-)-tiasepina (aceite) ;
Ef en metanol:acetona (9;1) = 0,12 sobre SÍO2. 
2-amino-7-trifluorometi 1-1,5,, 14b-tetraMdro-2H-piridi ’ 
no/T52-d7-dibenzo/b,f7 ( 1 ,4-)-tiazepina (aceite) ;
Ef en cloroformo-.metanol (8:2) = 0,30
2-amino-7-cloro-10-netil-1,2,3,4,10,1db-henahi dro-p iri- 
dino/T,2-d7-dibenzo¿’b,f7(l ,1-)-lias epina (aceite).
2-amino-1,3,1-,14b-tetrahidro-2H-piridino/T, 2-d7~diben- 

307^5í7 ^  ,4) -oxaz epina;
Punto de fusión, sal de HC1: 230-235 (dése.). 
2-amino-10-metil-13-metoxi-1,2,3,4,10 ,l4b-he:nliidro~pi 
ridino/JT,2-d7-dibenzo/15, ¿7(1,4)-diazepina (aceite) ;
Ef en metanol:acetona (8:2) = 0,20 sobre SÍO2.
3 -amino-1,2,3,4,10,1 4b-hexaliicLro-p iridino/T, 2-a7~diben-

2 o /7 ? ¿ 7 “,azePirLa >
Punto de fusión, sal de HC1: 220-22520 (dése.).
3 -amino -11 -me t i 1 -1,3,4, 14b-tetraliidro-2H-piridino¿T,2-d7- 
-dibenzo¿b,f7(1,4)-ouazepina (aceite).
2-amino-7-hidfoxi-IO-metil-l,2,3, 4,10,1 db-lienahidro-P i- 

■ ridino/7»2~d7-dibenzo/b, f7( 1 j 4)-diazepina (aceite).
Ejemplo III

Preparación de 2—me ti lamino ~r1, 2, , 4,10,llb-heus h..udro—pi— 
ridino/T, 2-a7-dibenzo7c,f7-az epina

\
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1 g de ’ 2-c0to-1,2,3,4,10,14b-he:x:ahidro-pi 
ridino/fT,2-^-dibenzo/jc,í7-azepina se disuelve en 100 
mi de etanol, tras lo cual se. añaden 10 mi de metilami- 
na y 200 mg de paladio' (10/i) sobre carbón orgánico. Lúe 
go se pasa hidrógeno a través de esta mezcla, hasta que 
ya no se absorbe más hidrógeno.

Se filtra la mezcla y el filtrado se eva­
pora y recristaliza con etanol.
De esta manera se obtienen: 0,9 g (aceite).
Kf en metanol:acetona (9:1) = 0,15 sobre SiOg. - ■
Punto de fusión como fumarato: 185-187-0 (posición ecua
torial).

•>

Domando en vez de metilamina uno de los 
siguientes reactivos, concretamente etilámina¿ isopropila 
mina, morfolina o piperidina, se obtienen los compues­
tos siguientes:
2-etilamino-1,2,3,4,10,1zl-b-he2cahidro-piridino/T,2-a7-di 
benz 0l/c,f7-az ep ina,
2-isoprr.nil.-o, • i¡ ■ •1, ?., , 4,1C 14"-.-lie- nh.:i rh -r-niridino-
l, ' ~ . - . i. “ - -
2-morfolino-1,2,, 4,10,14b-ho;:ahidro-piridino/T,2-a7’~di_ 
benz o¿c,fJ -az ep ina,
2-piperidino-1,2,3,4,10,14b-hexahidro-piridino¿T, 2-a7*- 
-dibenz o/jc,f7-azepina.

- 35 -
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Ejemplo IV
2-dimetilamino-1, 2, 5 ,4-,10,1 4b-herahiclro-piridino/T, 2-a/"- i 
-dibenzo/c*, f j -azepina

20 g de 2-ceto-1,2,5,/-l-,10,14b-lie::aliidro- 
-piridino^/1, 2-^-dibenz o/c ,í7-azepina se suspenden en 
600 ni de etanol. A esta mezcla se añaden 25 mi de dime 
tilamina y 2 g de paladio (10,6) sobre carbón orgánico.
Se hidrogena la mezcla hasta que ya no se absorbo más 
hidrógeno. Tras esto, el. catalizador se separa por filtra ' 
ción, se evapora el filtrado y se recristaliza el preci- ' 
pitado con etanol.
De esta manera se obtienen: 16 g.
Punto de fusión base libre 80-89QC (ecuatorial), punto 
de fusión sal de IIC1 26S-2692C (ecuatorial). Ef en meta_ 
nol:acetona (9;1) = 0,20 sobre Si0o.

El tratamiento de la* base libre con yodu- 
ro de metilo produce el yodomotilato; punto de fusión 
202-205°C.

Si se hace reaccionar primero el compues­
to ceto con dimetilamina a baja temperatura, por ejem­
plo a 02C, en presencia de un ácido de Levas tal como 
TiCl¿j_, AlClj, etc, la enamina formada como producto in­
termedio puede ser aislada y reducida luego. /

Ejemplo 7
De la misma manera descrita en el ejemplo
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IV ss preparan los compuestos siguientes, partiendo del 
• correspondiente compuesto 2- o p - c e t o : 
2-dimetilamino-8~bromo~1,2,3,4,10,14b-hezaliidro-piridi- 
no/T,2-a/-dibenzo/p,-azepina (aceite) ;
Ef en metanol:acetona (8:2) = 0,20 sobre SÍO2 (ecuato­
rial) .
2-dinetilamino-13-metil~1,3,4,14b-tetraMdro-2H-piridi 
n o //f , 2-d/-dibenz o£p,'£J (1,4) -tias epina;
Punto de fusión 141-1432C, xranto de fusión de la sal ma 
leato: 192-195QC (ecuatorial).
2-dime t ilamino-8-me toxi-1,2,3,4,10,1 ̂!-b-lie::alii dro-p ir i di 
no¿1 ,2-a/"-dibenzo/c ,f7’-azepina (aceite) ;
Ef en metanol¡acetona (8:2) ='0,23 sobre SiOg (ecuato­
rial) .
2-dimetilamino~7~trifluorometil-1,3,4,14b-tetrabidro-2H- 
-piridino/jT,2-d/-dibenzo £ p,x/r(1,4)-tiazepina (aceite) ;
Ef en cloroformo:aetanol (8:2) = 0,45 sobre SiO^ (ec.). 
2-dime tilamino-7-cloro-1,3,4,14b-te trahidro-2II-p iridi - 
nô /1*, 2-aT*-dibenzo¡/c’,f7r(1,4) -tiazepina; 
punto de fusión base libre 63-6820 (ecuatorial). 
2-dimetilamino-11-metil-1,3,4,14b-tetrabidro-2H-piridi- 
no/jT» 2-d7-dibena o/b, f/( 1,4)-oxazepina; '
punto de fusión base libre 111-1132C (ec,). 
punto de fusión sal de H01 263-265Q0 (ec.).
2-dime tilamino-1,3,4,I4b-te traliidro-2H-piridino,/J, 2-d/r-
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-dibenz o¿b ,f/r(1,4) -oxaz epina;
punto de fusión sal de IIC1 260-2652.C (ecuatorial).
2-dimetilamino-7,11 -dimetil-1,3,4,14b-tetrahidro-2II-piri 
dino/T,2-d/r-<iibenzo/b,fj"(1,4)-onazepina (aceite);
Ef en metanol:acetona (9:1) = 0,20 sobre SiOg (ecuato­
rial) .
2-dimetilamino-10-metil-1,2,3,4,10,14b-herahidro-piri-
dino/T, 2-d7-dibenz o¿b, fJ (1 ,4 ) -diaz ep ina;
punto de fusión sal de HC1 209-2112C (ecuatorial).
2- diraetilamino-10-metil-13-metoni-1,2,3,4,10,14b-hexahi_ 
dro-piridino^T, 2-^-dibenz o/b, f ^ O ,4) -diaz epina; 
punto de fusión sal de HC1:- 191— 1972C (ecuatorial).
2 -dime ti lamino -10-me til-13-cloro-1,2,3,4,10,14b-he'«j hi - 
dro-piridino¿“ , 2-d/-dibenz o/b, , 4) -diaz epina.

Ejemplo VI
3- diiaetilamino-1,2,3,4,10,1Ab-herahldro-dibenz o/c\ f7-p i- 
pidino/T, 2-a7~-az epina

3,5 g de 3-ceto-1,2,3,4,10,14b-herahidro- 
-dibenzo//c",f/r-piridino/l',2-a7r-azepina se disuelven en 
100 mi de etanol. A esta solución se añaden 4 mi de di- 
metilamina y 0,4 g de paladio al 10;j sobre carbón vege­
tal. La mezcla se hidrogena con agitación intensa. Tras 
haber sido absorbida la cantidad teórica de hidrógeno se 
separa el catalizador por filtración y se evapora el 
filtrado a sequedad mediante un evaporador de película.

- 38 -
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De esta manera se obtienen: 3,6 g del compuesto 3-dimeti 
lamino. El tratamiento de este compuesto con una solu­
ción de H01 en alcohol da como resultado 2,8 g de la sal 
de HC1, punto de fusión 242-24820 (posición ecuatorial).

De la misma manera se preparan: 
3-dimetilamino~11 -metil-1,3,4,1 4b-te trahidr o-2Ií-p iridi - 
no¿“ , 2-¿7-dibenz o/b,í7 (1,4)-oxas ep ina;
Rf en metanol:acetona (8:2) = 0,20 (ecuatorial).
3-dimetilamino-7-trifluorometil-1,3,4,14b-tetrahidro- 
-2H~piridino¿T,2-d7-dibenzo£b, i7"(1,4)-tiasepina;
Rf en cloroformo:metanol (8:2) = 0,40 sobre SiOg (ec.). 
3-dimetilamino-8-bromo-1,2,3,4,10,14b-hexahi dro-dibenzo- 
¿jc, f¡7"-p iridino¿(l", 2-a/-az epina;
Rf en metanol:acetona (8:2) = 0,20.
3-dime tilamino-10-me til-1,2,3,4,10,14b-hexahi dr o -pi ri di_ 
no/l",-dibenso¿/F,f7’(1,4)-diazepina (aceite) ;
Rf = 0,25 en metanol:acetona (8:2) (ecuatorial).

Ejemplo VII
2-arainometll~1.2,3,4,10, Í4b-he>:aMdro-piridino/T, 2-a 7- 
-dibena o/c, í'7-azepina

A una suspensión de 10 g de Lililí^ en 
400 mi de éter seco se añade una solución de 8 g de 
2-ciano -1,2,3,4,10,14b -hexahi dr o-p i ri dino/T, 2-rxf-diben 
z °Zc,f7--az ep ina (axial) en 300 mi de CDHE1. Luego se tra­
ta la mezcla a reflujo durante 30 minutos, tras lo cual
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se enfría mediante hielo. Iras ello se añaden cuidadosa 
mente a la mezcla 4-0 mi de agua, para hidrolizar el en­
ceso de Lililí^. El precipitado resultante se separa por 
filtración, tras lo cual se evapora el filtrado.

5 De esta manera se obtienen: 3,0 g (aceite).
Iif en metanol:acetona (9:1) = 0,4-5 sobre Si02.
Punto de fusión sal maleato: 172-17420 (posición anial).

E;íemplo VIII
5-aminoretil-11-metil-1 ,g ,4,14b-tetrahidro-2II-piridino- 

10 /T,2-d7~dibenzo/b,f7(1,4)- oxazepina
12 g de 5-ceto-11-metil-1,3,4,14b-tetrahi 

aro-2H-piridino7T,2-d7-dibenzo/b,f7(l,4)-onazepina se hi 
drogenan con hidrógeno y paladio sobre carbón vegetal 
en etanol. Pras haberse absorbido todo el hidrógeno se 

1 5  separa el catalizador por filtración,, tras lo cual se ob
tiene el compuesto 5-hidroxilo por evaporación del di­
solvente. El producto se disuelve en 100 mi de piridina. 
Mientras se enfría en agua de hielo y se agita se aña­
den a la solución 8 g de cloruro de mesilo. Se deja re- 

20 posar la mezcla a temperatura ambiente durante 18 horas,
y se vierte en agua tras ello.

La solución acuosa se somete a extracción 
con éter. Los extractos etéreos son lavados con ácido 
sulfúrico 21 y agua, y secados finalmente sobre sulfato 

25 sódico seco.
15-5-74-.
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La solución etérea seca se evapora, y el 
residuo se disuelve en 100 mi de sulfóxido de dimetilo.

Se anaden a la solución 6 g de cianuro só 
dico (seco). Mientras se agita, la solución se calienta 
durante 3 horas a 100£>C, seguido por vertido de la mez­
cla de reacción en agua. La extracción con benceno, la­
vado del extracto bencénico con agua, secado sobre sul­
fato sódico y evaporación del disolvente producen 8,9 g 
del nitrilo crudo. El producto se purifica sobre gel de 
sílice mediante cromatografía. La reducción del nitrilo 
con LiAlH,j_ en éter, de la manera que se ha indicado en 
el ejemplo VII, da finalmente como resultado 6,2 g de 
compuesto 3-aminometilo axial, en forma de aceite.

Ejemplo II
Los siguientes compuestos se preparan a 

partir del correspondiente compuesto ciano, por reduc­
ción con LiALlLj_ de la manera que se ha indicado-en el 
Ejemplo VII:
2-aminoetil-1 ,2,3,4,10, Itlo-hexahidro-pirldino/T, 2-a/- 
-dibenzo,/c",f7"-a3epina (aceite);
Ef en metanol¡acetona (9¡1) = 0,45 (axial), a partir 
del correspondiente compuesto 2-ciaaometilo (axial). 
2-aminometil-13 -me ti 1-1,3,4,14b-te trahidr o-2Ií-p iridino- 
¿T,2-d/r-dibenzo¿T3’,f7'(1,4)-tiazepina (aceite) ;
Kf en metanol .'acetona (8:2) = 0,35, a partir del corres_
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pendiente compuesto 2-ciano (axial).
3-aminometil-10-me til-1,2,3,4,10,14b-hexaMdro-piridi- 
no/̂ l ,2-d7'-d.ibensol/b,f7’(l ,4)-diasepina, a partir del co­
rrespondiente compuesto 3-ciano axial.

Ejemplo X
2-aminoe til-1,2,5.4,10,14b-iiexahidro-plrldino/T, 2-a 7-dl- 
benz o¿ c , .f7-azepina

Se introduce diborano gaseoso, obtenido a 
partir de 1,2 " de íTaBH¿|_ y 5,2 mi de eterato de en
una solución de 200 mg de 2-cianonetiliden-1,2,3,4,10, 
14b-hexahidro-piridino¿1,2-aT”-dibenzo/p, f f -azepina en 
15 nil de i W  (bajo atmósfera de nitrógeno).

Después se trata esa mezcla a reflujo du­
rante 1 dora. Luego se descompone el exceso de pre_
sente, añadiendo etanol, tras lo cual se evapora la so­
lución.

El residuo se disuelve en 10 mi de mía 
mezcla de HC1 concentrado y agua (1:1), tras lo cual la 
solución se calienta durante algún tiempo. La capa acuo 
sa acida se recoge, se hace alcalina y luego se somete 
a extracción con éter. La evaporación del disolvente 
produce 0,05 S del compuesto del título, en forma de 
aceite.

Ejemplo XI
2-anino~1,2',5,4,10,14b-hexaMdro-pirldino/T,2-a7'-diben-
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g oZc, f/l-az ep ina
Se añaden 4 s 2-azido-1,2,3,4,10,14b- 

-hexahi dro-p iri dino/T, 2-aJ -dibenz o¿c, f7-azep ina (axial) 
a una suero ene ion de 3 £ de LiAlH¿ en éter seco. La mez—

5 cía obtenida se calienta durante 1 hora, y tras ello 
se enfria. Luego se añaden 12 mi de agua a la mezcla, 
gota a gota, con lo que se forma un precipitado inorgá­
nico. El residuo inorgánico se elimina por filtración, 
tras lo cual el filtrado se evapora a sequedad.

10 De esta manera se obtienen: 3,5 g (aceite).
Rf en metanol:acetona (9:1) = 0,28 (posición axial).

De la misma .manera se preparan:
2- arrdno -8-bromo -1,2,5, 4 ,10,1 4b-hexahidro-p iridino/T, 2-47"-
-dibenz o ¿ o , ep ina (aceite) a partir del corre apon-

15 diente compuesto 2-azido (ax.).
3- amino-1,2,3,4-, 10,1 db-hexahi dro-p iri dino/T, 2-a7-diben~
3o/cT,f/r-azepina a partir del coiréspondiente compuesto 
3-azido (ax.).
2-aminometil-1,2,3 ,4,10,14b-hexahidro-piridino/T,2-a7"- 

20 -dibenzo^/cjf/'-azepina a partir del correspondiente com­
puesto 2-azidometilo (axial); punto de fusión del malea 
to: 170-1742C (ax.),
2-aminome til-1,3, 4, 14b-te trahi dr o-2íI-p iridino/1*, 2~rSJ-di. 
benzo/B’,f7"(1 ,4)-oxazepina, a partir del c orre sp ondiente 

25 compuesto 2-azidometilo (¿acial).
15-5-74.
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Ejemplo XII
2-diEetilaminometil-1,2,5,4.10, 14b-hexahidro-t>iriai- 
no/1, 2-aZ-dibens o/c, f7-az ea ina

4 g del compuesto de aminometilo obtenido 
5 en VII se disuelven en 100 mi de formato de metilo. la

solución se calienta durante 24 horas a 40uC. Iras ello 
el disolvente (iormiato de metilo) se elimina por desti 
lación bajo vacio.

De esta manera se obtienen 4,5 g de ueri- 
10 vado formilamino aceitoso. Rf en metanol-.acetona (9.1)

= 0,90.

4,5 g de este aceite, disueltos en 25O mi 
de tetrahidrofurano, se añaden a una suspensión de 5 g 
de hidruro de litio aluminio en 25O mi de éter seco. la 

15 suspensión se trata a reflujo durante 2 horas. Tras en­
friar la suspensión con hielo se añaden gota a gcta 20 
mi de agua, tras lo cual la mésela obtenida se filtra. 
El filtrado se evapora a sequedad. De esta manera se 
obtienen: 4,5 g de compuesto 2-metilaminonatilo axial. 

20 Rf en me tanol¡acetona (8:2) = 0,45.
El producto antes mencionado se trata con 

formiato de metilo, de la misma manera, una ves más 
(punto de fusión del compuesto N-íormil-N-metilamino-me 
tilo: 117-119^0), 7 tras ello se reduce. De esta manera 

25 se obtienen: 3,4 g.
13-5-74.
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Punto ele fusión (ose.): fumarato de 2-dimetilaminome- 
til-1,2,3, 4 ,10,14b-hexahid-n-p iridino/J, 2-aJ -dibena o- 
/c‘,f/r-aaepina: 172— 176P-G.
Rf en metanol:acetona (9:1) = 0,40 sobre Si0o.d

5 Ejemplo XIII
Separación de 2-dinetilamino-1,2,3,4,10,14b-hexa3iidro- 
-dibenao/c,fT-drldlno/l',2-a7-aaepina anial y ecuatorial 

4,38 g de las aguas madres del ejemplo IV 
(meada de compuesto axial y ecuatorial) se disuelven 

10 en una meada de me tanol: acetona (9:1)* Sota solución
es cromatograíiada en una columna que contiene d,5 kg 
do SÍO2. La columna se eluye con tina meada de me tanol: 
acetona (9;1 ).
Rf axial = 0,38 en metanol:acetona (9:1)*

15 Rf ecuatorial = 0,16 en metanol¡acetona (9:1).
Punto de fusión del compuesto axial como fumarato: 
190-192SC!.
Punto de fusión del compuesto ecuatorial como sal de 
E01: 266-269QC.

20 Ejemplo XIV
2-dimetilamlno-1,2,3,4,10,14b-hexahidro-piildino/T, 2-a7- 
.-dibena o/c,f7-aaepina ■

4 g de 2~toslloxi-1,2,3,4,10,14b~hexaliidro- 
-piridino/T,-dibenao/c",f/V-aaepina (ec.) se disuelven 
en 50 mi de sulfóxido de dimetilo. Iras ello se añaden

i

25
13-5-74-*
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a la solución 15 mi de diñetilamina. Esta solución se I
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calienta aliora en una ampolla cerrada herméticamente, 
en un baño de vapor durante 2 horas. Tras enfriar la so_ 
lución se vierte en 300 mi de agua, tras lo cual la mea. 
cía se somete a extracción con 3x200 mi de éter, las ca 
pas etéreas se lavan j  luego se secan, tras lo cual el 
disolvente se evapora j  el residuo se recristaliza. Een 
dimiento: 1,3 g.
Punto de fusión 84-87sC (forma axial); punto de fusión 
del fumara!o 192-1932C .
Ef en metaño1:acetona (9:1) = 0,45 sobre Si02.

Partiendo del correspondiente compuesto 
2- o 3-tosiloxilo ecuatorial se preparan las siguientes 
sustancias con el grupo 2- o 3-nminoalcohilo en posición 
axial, de la manera indicada anteriormente:
2-dimetilamino-G-bromo-1,2,3,4,10,14b-hexahidro-pi ridi- 
no/T,2-¿^-dibenzoJ/c’,f7’-azepina (aceite);
Ef en metaño1:acetona (8:2) = 0,40.
2-mor f o lino-1,2,3,4,10,14b-hexahi dr o-p ir i dino¿T, 2-a/r-di 
benzo/c",f7'-azepina (aceite);
Rf en metanol:acetona (9:1) = 0,50.
2-pirrolidino-1,3,4,14b-tetrahidro-2H~piridino/T,2-cj/r- 
-ditenao/b,f/"(1,4)-oxazepina (aceite);
Ef en metanol:acetona (9:1) = 0,45.
2-amino-1,2,3,4,10,14b-hexahidro-piridinoJ/T, 2-a7"-diben-
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z o/c, € f-a z ep ina;
Ef en metanol:acetona (9:1) = 0,50 sobre SiOg.
2- me t ilamino -1,2,3,4,10,11 !-b -hexalii dr o -p i ri dino^/T, 2-a7’- 
-dibenzo / c -azepina, aceite;
Ef en metanol:acetona (9:1) - 0,35'sobre SiOg.
3- me ti lamino-1,2,3 , 4, 10,1 4b-lie:cabidro-piridino/T, 2-a/r- 
-dibenz o/p,f/O-az ep ina (aceite);
Ef en metanol:acetona (9:1) = 0,30 sobre SiOg. 
3-dimetilamino-7-trif luorome til-1,3,4 ,14b-tetraíiidro- 
-2H-piridino/T,2-d7’-dibenzo/i'b,f7r(1 ,d)-tiazepina (acei­
te); -
Ef en cloroformormetanol (8;2) = 0,45.
2- rn.e t i lamín o -10 -me t i 1 ~7 -rae t oxi -1,2,3,4,10,14b-h.exab.i- 
dro-p iridino/T, 2 -dibenz oi/'b,f7"(1,4)-diazepina.

Partiendo de los correspondientes‘compilen, 
tos 2- o 3-mesilomilo ecuatoriales se preparan las si­
guientes sustancias, de la manera indicada anteriormen­
te (véase también el ejemplo YIII para la preparación 
de compuestos de mesiloxilo):
3- dimotilamino-11-me til-1,3,1-,14b-tetrahidro-2H-piridi 
no¿“ ,S-d/-dibenzo £p ¡£ ?(1,4)-oxazepina (axial).
2-amino-1,2,3 ,4,10,14b-hexahidro-plridino/T, 2-a7*-diben 
3o/c*,f/r-asepina (axial);
Ef en metanol:acetona (9:1) = 0,30 sobre SiO,-,.
2-dime tilamino-1,2,3,4,10,1 4b-hexahidro-p iridino/T, 2-a/~
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-dibenzo/p,j^-azepina (axial);
Rf en metanol:acetona (9=1) = 0,45 sobre Si02 ;
Panto de fusión 84-3620.

Partiendo del correspondiente compuesto 
de 2-tosiloximetilo axial se obtienen los siguientes 
compuestos:
2-aminome ti 1 -1,2,3,4,10,14b-Iiexahi dr o -p i ri dino/T, 2-a7- 
-dibenzo/c", f^-asepina;
punto de fusión del maleato: 170-1752C (axial).
2-dimetilaminometil-1,2,3,4,10,14b-hexahidro-piridi-
no¿fT, 2-a7~dibenz o¿c,f7-az ep ina;
punto de fusión 172-175-C como fumarato (axial).

Ejemplo XV
2-dimetilamino-metil~1,2,3 ,4,10,14b-hexahidro-piridi- 
40/1,2-a7~-dibenz o/c,fZ-azep ina

10 g de 2-dimetilaminocarbonil-1,2,3,4, 
10,14b-hexabi dro-p iri dino/T, 2-aJ -dibenz o/p, f^-az epina 
(at:.), obtenida a partir de la correspondiente 2-carbo 
xi-1,2,3,4,10,14b -iie xahi dr o -p ir i din o/7, 2-aJ -dibenzo- 
¿pT^/'—sjzegína. (áx.) (p.f. 207-2092C), se disuelven en 
100 mi de tetrahidrofurano (PHP). Esta solución se aña 
de lentamente a una stispensión agitada de 15 g de Lililí,, 
en THE. La mezcla se trata a reflujo durante 2 horas y 
luego se enfría.

Ahora se añaden lentamente 60 mi de agua 
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a másela agitada, tras lo cual la mezcla acuosa se 
filtra para eliminar los sólidos inorgánicos. 31 filtra 
do se evapora oajo vacio, produciendo 9?3 g del residuo 
aceitoso. Se trata el residuo con ácido ftunárico en al— 

5 cobol, pi'oduciendo la sal de acido íumárico del compues 
to del título; punto de fusión 174-17620 (a;:.).

De la misma manera se preparan los corres 
pondientes derivados de dimetilamino-metilo, partiendo 
de:

10 2-carbo;;i-3-cloro-Í ,3^,14b-tetraliidro-2H-pirídino- 
Zl5 2-^-dibenzo/b,f^(1,4)-oxazepina (ax.); p.f. 211 - 
21420.
2-carboxi-7-metil-1,3 ,4,14b-tetraMdro-2H-piridino- 
¿ff,2-d/r-dibenzo/b,!/(1,4)-oxazepina (ax.); p.f. 209 - 

15 21120.
2-carboxi-1,2,5,4,10,14b-bexaliidro-piridino¿T, 2-a/-di- 
benzoi/c‘,f7r-azepina (ec.); p.f. 293-29520.

Ejemplo XVI
2-arainomptil-1,2,5,4,10,14b-hexaliidr o-p irl dino/T. 2-a/- 

20 -dlbeng o/c-, f / - a s  e o ina
5 g de 2-ciano-1,2,3,4, 10,14b-liexahidro- 

-piridino/T,2-a7*-dibenzo/p, f7*-asepina (ax.) se disuel­
ven en 27 mi de H^SO^ concentrado j  0,3 mi de agua. Se 
calienta la solución en un baño de vapor de agua durante 
aproximadamente 2 lloras, La mezcla de reacción se vierte25

lp-5-?d.
-  4-9 -
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luego en 500 mi de agua, tras lo cual la meada acuosa 
obtenida es sometida a entracción con éter.

Las capas etéreas se lavan con agua y se 
secan. El residuo de amida anial obtenido (p.f. 200 - 
202&C) se convierte ui el correspondiente derivado 2-ami 
no-metilo axial, de la manera descrita en el Ejemplo XV. 
Punto de fusión del maleato: 172-17d2C.

Ejemplo XVII
5-dimetilamino-1,2,5 ,4-, 10, 14b-liexaliidro-piridino/T, 2-8/7"-
-dibenzo/c,f/-azeoina

10,5 G de 2-ceto-1,2,3,4,10,1db-ñexahidro-
-piridino/Jf,2-a/r-dibenzo¿/c jf/'-asepina se disuelven an 1
litro de THF. La solución se enfría a 02C. Mientras se
agita se añaden 30 G de tribromuro de feniltrimetilamo-
nio, y tras 20 ain 250 mi de solución de ITaHCO-, ("saturao —
da).

La mezcla se somete a extracción con éter 
y la capa etérea se lava, se seca y se evapora. El resi_ 
dúo (aceite) se purifica medismte cromatografía. Dé es­
ta mañera se obtienen 3 g de 3-bromuro cristalino; pin­
to de fusión 14-9-151-0. Esta sustancia se disuelve en 
90 mi de DMSO (sulfóxido de dimetilo) al que se añaden 
10 ni de dimetilamina. Después de dejar reposar la mez­
cla durante 2 días a temperatura ambiente, el exceso de 
dimetilomina y el sulfóxido de dimetilo se eliminan me-
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diante un evaporador de película rotatorio. SI residuo 
se disuelve en agua.

La extracción de este líquido con éter, 
lavado del extracto etéreo con agua, secado del mismo 
sobre ííâ SO,, y evaporación del disolvente dan como re­
sultado 5,2 g de 5-dimetilamino-2-cetona cruda, que se 
cromatografía sobre óxido de aluminio.
De esta manera se obtienen 4-,5 g de aceite. Una'parte 
de este aceite cristaliza tras algún tiempo: p.f. 113 - 
1222C. El aceite se disuelve en 25 mi de gliool, al que 
se añaden 5 g de IvOII sólido y 6 mi de hidrato de.‘hidra - 
zina.

La mezcla se calienta a 1502C durante 12 
horas y luego se vierte en 200 mi de agua. El derivado 
5-dimetilamino se aisla por extracción de la mezcla 
con una mezcla de éter-benceno (1:1), lavado del extrac_ 
to con agua, secado del mismo sobre y evapora­
ción del disolvente.
De esta manera se obtienen: 2,3 g (aceite). Punto de fu 
sión como picrato: 161-164-20.

De la misma manera se preparan:
3-diactilamino -11 -motil-i ,5,4-, 14-b-te trahidro-2íI-piridi- 
no¿”1,2-dT"-dibenz o/b ,£7"(1,4) -orasepina;
Ef en metanol:acetona (9¡1) = 0,15.
3-dimetilamino-10-me til-1,2,3,4-,10,14-b-liexalridro-piri-
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dino/T, 2-d/-dibenz o/b ,f/(1 ,4) -diaz ep ina;
Rf en metanol:acetona (9:1) = 0,20.
3~morfolino-1,2,3,4,10,14b -lie malii dr o -p ir i d i ñ o , 2-aT"-di 
benzo/c-, t f -azepina;

5 Ef en metanol:acetona (S:2) = 0,40.
Ejemplo XVIII

De la misma manera que se indica en el 
ejemplo XVII, un compuesto 3-ceto-2-amino (mezcla de 
2-a:d.al y 2-ecuatorial) es convertido mediante redue­

lo ción de Volff-Kislmer en el correspondiente compuesto
2-amino (mezcla de 2-amial y 2-ecuatorial), seguido 
por separación de ambos isómeros con ayuda de una co­
lumna de gel de sílice, como se describe en el ejem­
plo XIII.

15 De esta manera se preparan:
2-dimetilamino-1,2,3,4,10,14b-he::abidro-piridinoí/T, 2-a/7- 
-dibenzo/c’jf/'-azepina (2-ecuatorial); 
punto de fusión de la sal de H01: 268-270&C. 
2-dimetilamino-1,2,3,4,10,14b-heícabidx,o-piridino(/T, 2-a/i- 

20- -dibenzo/p ,f7-azepina (2-a:ri.al); 
punto de fusión: 87-882C.
2-dimetilamino-7-trifluorometil-1,3,4,14b-tetrahidro-
-2E-piridino¿_T, 2-d/r-dibenzo¿’b, f/'d, q) -tiazepina (2-ecua 
torial), (aceite);

25 Rf = 0,45 en cloroformormetanol (0:2).
15“5-74.
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2-dime ti lamino -11 -metil-1,3,4,14b-tetrahidro-2H-piridi- 
no/T, 2-d/r-diben.so¿b, f/"(1,4)-oxazepina (2-ecuatorial) ; 
punto de fusión: 113-11420;
2-dimetilamino-10-me til-1,2,3, 4,10,14b-herrhidro-piridi 
n°¿T,2-d7-dibenzo^b,f/r(l ,4)-diazepina (2-ecuatorial); 
punto de fusión: 210-21220 como sal de HC1. 
2-dimetilamino-10-netil-7-neto3Ci-1,2,3,4,10,14b-hexahi- 
dro-piridino/T, 2-dT-diljenz o/b, f7"(1,4)-dias ep ina.

Bnemulo XIX
2-dimetilamiuomstll-1 ,2,3.4,10,14b-hexaliidro-piridl- 
no/T, 2-aT"-dibenz o/c\ £ f -as ep ina

Una mezcla de 4 g de 3-ceto-1,2,3,4,10, 
14b-he:cahidr o-pir idino^T,2-a7"-dibenzo¿c , f7*-azepina, 60 
mi de etanol, 1,3 g de clorhidrato dé dímetilamina,
0,5 g ¿e paraformaldeliido y 2 gotas de ácido clorhídri­
co concentrado se calienta durante 6 horas, tras lo 
cual el alcohol se elimina por destilación. El residuo 
se recoge en agua y se hace fuertemente alcalino con hi 
dróxido sódico 4IT. la extracción con éter, lavado del 
extracto con agua y evaporación del éter producen 3,7 g 
de la 2-dimeiilaminometil-3‘~cetona, que se somete a una 
reacción de Uolff-Eishner sin más purificación. Hendi­
miento: 2,9 S del compuesto 2-dimetilaminometilo. Iras 
purificación en una columna de Gel de sílice, el produc 
to se trata con una solución alcohólica de ácido fumári
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co. SI fumarato obtenido funde a 168-1732C.
Ejemplo XX.

3-dietilaminometll-'l, -i ,4,14-b-tetrahidro-2H-piridino- 
¿ff, 2-d/r-dibenz o/b, Í J  (1,4) -tiazeplna

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 ácido clorhídrico concen­
trado en 100 mi de etanol se trata a reflujo durante 5 

horas. Luego se evapora lo más posible la mezcla de reac 
ción, tras lo cual se añaden al residuo 200 mi de agua, 
la mezcla acuosa se hace alcalina con ría OH 2ET, La extrae 
cion con éter y lavado, secado y evaporación de la mane_ 
ra usual producen 6,8 g de la 3-dietilaminometilcetona.

Esta cetona cruda se disuelve en una mez­
cla de 4-0 mi de dietilenglicol y 10 mi de sulfóxido de 
dimetilo. Tras añadir 10 mi de hidrato de hidrazina y 4 

g de KOH la mezcla se agita durante 0,5 horas y luego 
se calienta a 12020 durante otra hora. Finalmente la 
temperatura se eleva a 1602C durante.1 hora. Tras 3 ho­
ras de calentamiento a I6O2C la mayor parte del hidrato 
de hidrazina se evapora bajo vacío y el residuo se vier 
te en agua. La extracción con éter y lavado, secado y 
evaporación del extracto etéreo dan como resultado 5,2 

g del compuesto de 3-dietilaminometilo en forma de acei 
te viscoso. Este aceite se disuelve en una mezcla de me
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14 m. ]%n

tanolsaeetona (9*1) y sa cromatografía sobre SiOg. Tras 
elución con el mismo disolvente el compuesto axial se 
obtiene en forma de un aceite. Ef = 0,35 sobre Si02» so. 
guido por el compuesto ecuatorial: Rf - 0,18 sobre Si02.

la presente solicitud, que corresponde a la 
presentada en Holanda, el 26 de Abril de 1973, bajo el 

73.05811, se acoge a los beneficios del artículo 51 
del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

HEIVINDIOAOICKBS

los puntos de invención propia y nueva, gue 
se presentan para que sean objeto de esta solicitud 
de Patente de Invenoión en España, por VEINTE años, 
son los que se recogen en las reivindicaciones siguien

20 tes:
la.- Procedimiento de preparación de deriva­

dos de piparidina sustituidos con amino de acuerdo con 
la fórmula general I:

25
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9-4-76

o de sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, 
donde el grupo -(CH9) -ICT ' está presente en po

-Re— -'ción 2 6 3 , y en donde: 2 representa oxigeno, azufre, 
el grupo 6 el grupo -GRgRg-; R-j_» R2» 3̂ ^ ̂ 4 re“
presentan hidrógeno, hidroxilo, halógeno, alcohilo (1 —6 

C), alcoxi (1 - 6 0 ), alcohiltio (1 - 6 0) ó trifluororaeti- 
lo; Rg y Rg representan hidrógeno, alcohilo (1-6 0), 
aralcohilo (7-10 C), o Rx 4 R2 ¡junto con el átomo de 
nitrógeno, representan un anillo heterociclico de 5 ó 6 

miembros; R^ representa hidrógeno o alcohilo (1-4 0);
Rg y Rg representan hidrógeno o metilo; y n es el núme­
ro 0 , 1 , 2  ó 3 , caracterizado porque los compuestos se 
preparan por a) reducción del grupo ceto de un compueŝ  
to de las fórmulas IV A o IV B:
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o una sal del mismo a un grupo metlleno, donde R2> 
r , ̂ 4 » Bg, Rg, n y X tienen los significados antes men 
clonados, o b) condensación de un compuesto de la fór­
mula V:

Y

donde el grupo -(CH2)n-Y está presente en posición 2 ó 
3 , Hx, S2, R3, R4» n y 2 tienen los significados antes 
especificados, e Y representa un grupo eliminable ade­
cuado, tal como halógeno o un grupo hidroxilo eterifi­
cado o esterificado, oon una amina de la fórmula VI:

25
VI
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o ana sal da'la misma, donde R̂  y Rg tienen los signi­
ficados definidos anteriormente, o c) reducción del gru 
po cianuro o azida de un compuesto de la fórmula VII:

donde R está presente en posición 2 ó 3, representando 
uno de los siguientes restos: o -(CHg^-N^,
y donde R-j_, R2 » R3 , R4 , X y n tienen los significados 
antes indicados, o d) reacción de un compuesto de la fór 
muía II:

II

donde el grupo cato está presente en posición 2 o posi­
ción 3, y donde R]_, R2 , R3 » R4 y X tienen los significa 
dos antes mencionados, con una amina de la fórmula VI 
anterior o una sal de la misma, en presencia de un agen 
te reductor, o e) reducción de una oxima de la fórmula
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E VIII
%

donde el grupo oxima está presente en la posición 2 ó 
3 , y donde R̂ , R2, R3 » R4 y 2 tienen los significados 
antes indicados, o f) reducción de una amida de la fór

'J

Ha
IX

\ Sr
H:
\ E,

donde la cadena seoundaria de amida está presente en 
posición 2 ó 3, y R2, R3 » R4J R5 » Rg, 2 y n tienen 
los significados definidos anteriormente, o g) reduc­
ción del doble enlace de un compuesto de la fórmula 
X:
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donde la cadena secundaria de aminoaloobilideno está 
presente en posición 2 ¿ 3¡ y donde Rg» ^3 » ^4 » ^5 » 

10 Rg, X y n tienen los signifioados anteriormente mencio
nados, después de lo cual el compuesto así obtenido, 
dependiendo de la presencia o ausencia de uno o ambos 
de I o b  sustituyentes R̂  o Rg, puede ser (ar)alcobilado 
o des-(ar)alcobilado en el átomo de nitrógeno en la po 

15 sición 2 de la molécula, y/o puede ser convertido en
una sal farmacéuticamente aceptable y/o, si es posible, 
puede separarse y/o resolverse en los diestereoisómeros 
racémicos u ópticos separadoso

23.- Procedimiento de preparación de deriva- 
20 dos de piperidina sustituidos con amino.

Tal y como se ba descrito en la Memoria que 
antecede y para los fines que se ban especificado.
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Esta Memfcria consta de sesenta y una frogas
escritas a máquina por una sola cara.

Madrid,
F.A.

1 4 m  isís

Alberto u t '
Por)

9-4-76
GDS/JAR

- 61


	Bibliographic data
	Description
	Claims



