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La presente invencién.se relaciona .
con un procedimiento para preparar nuevos compuestos -
» heterocfclicos, '

o o : ' De acuerdo con la invencién se pro

5 ... - porcighan'nuevos compuestos de férmula I, .




-2 - - 100-3993

N .
(CHZ)n*?H~CO~R
R

1
2

en donde n es 1, 2 6 3,
Rl es alguilo inferior,
R, es hidrégeno o alquilo inferior,
R3 es hidrégeno, cloro, bromo, £f£lfor,
5 trifluorometilo, alquilo inferior, alcoxi
inferior o alquiltio inferior,

A y B junto con el doble enlace forméi:ﬁn
anillo de benceno, o un anillo de beng?no
substituido por cloro, bromo, flﬁor};’_

10 " trifluorometilo, alquilo inferior, alcoxi
inferior o Alquiltio inferior, o

A es azufre y |

Ay B junto con el doble enlace forman un
anillo de tidfeno, o un anillo de tiéfeno .

15 substituido en la posicidén a con relacidn

al azufre por cloro, bromo o alquilo

inferior, e




10

15

20

25

-3 - 100-3993

Y es etileno o vinileno,

cuando A y B junto con el doble enlace
forman un anillec de benceno, o un anillo de
benceno substituido por cloro, bromo, flior,
trifluorometilo, algquilo inferior, alcoxi
inferior o alquiltio inferior, o

cuando A es azufre y A y B junto con el
doble enlace forman un anillo de tiéfeno, o
un anillo de tib6feno substituido eﬁAla
posicidn a¢ con relacidén al azufrexhpor
cloro, bromo 0 alquilo inferior, o

es oxigeno, metilenoxi, metilenotiqvo’

R
un grupo C:: 4 ,

Rg

en donde R4 Yy R5 independientementé‘son
alquilo inferior, cuando 2 y B
junto con el doble enlace forman
un anillo de bencenc, d‘ﬂﬁ
anillo de benceno substituido
por cloro, bromo, flior, tri-
fluorometilo, alquilo inferior,
alcoxi inferior ¢ alquiltio

inferior, o

Y es azufre,

cuando A es azufre y A y B junto con el

doble enlace forman un anillo de tidbfeno.

Y
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Ademfs, de acuerdo con la invencidn puede
obtenerse un compuesto de f£6rmula I mediante un proce=-
dimiento caracterizado porque se alquila un compuesto

de férmula II,

A
R3
B
IiI
N :
1
H j
en donde A, B, Yy R3 tienen los significados ...
arriba indicados,
con un compuesto de f£ormula IIX,
Z-CO~R I

l .
en donde R1 tiene el significado arriba indicadé{»y
Z es a) X-(CHy) -CHR,= , -
en donde R2 y n tienen los significa-
~dos arriba indicados, y .
X es el radical &cido de
un éster reactdi,
para producir un compuesto
de férmula I,
0o b) CH2=CR2- P
en donde R2 tiene el significado

arriba indicado,
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para producir un compuesto de

férmula I, en donde n es 1.

El substituyente R2 en los compuestos de
férmula I preferentemente significa hidrégeno. Cuando
R2 es alquilo inferior, este grupo alquilo preferente-
mente contiene de 1 a 4 &tomos de carbono y especial-
mente significa metilo. El radical Rl preferentemente
contiene de 1 a 4, especialmente 1 &6 2 &tomos de carbono.
El substituyente R3 preferentemente significa hidrfgeno
o cloro. Cuando R3 es alquilo inferior, éste préféfente-
mente contiene de 1 a 4 &atomos de carbono, cuandotR3 es
alcoxi inferior o alquiltio inferior, estos grupos pre-
ferentemente contienen de 1 a 3 &tomos de carbono y
especialmente significan metoxi o metiltio. Cuando A y B
junto con el doble enlace forman un anillo de bérceno,
éste preferentemente es no substituido. Cuando el anillo
de benceno tiene un substituyente, éste prefereptemente
es cloro. Cuando el substituyente del anillo de.benceno
es alquilo inferior, éste preferentemente contiene de
1l a 4 &tomos de carbono y especialmente significa metilo;
cuando el substituyente del anillo de benceno es alcoxi
inferior o alquiltio inferior, estos grupos preferente-

mente contienen de 1 a 3 &tomos de carbono y egpecial-~

mente significan metoxi o metiltio.
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Cuando A es azufre,y A y B junto con el doble
enlace forman un anillo de tibéfeno, éste preferentemente
es no substituido. Cuando el anillo de tibdfeno tiene unr
substituyente, &ste preferentemente es cloro. Cuando el
substituyente del anillo de tibfeno es alquilo inferior,
éste preferentemente contiene de 1 a 4 &tomos de carbono
y especialmente significa metilo; cuando el substituyente
del anillo de tidfeno es alcoxi inferior, éste preferente-
mente contiene de 1 a 3 a&tomos de carbono y eé§e¢ial-

mente significa metoxi. ¥ preferentemente significa
-~
~

R4 ’ lo%-grupos
R ;
alquilo R4 Y RS preferentemente contienen 3 de la 3

oxigeno o azufre. Cuando Y es un érupo o
adtomos de carbono y especialmente significan  gruvos
metilo. EI nimero n preferentemente es 1 6 2. .

Los compuestos preferidos son aquellos en donde

R1 es metilo y R2 es hidrbégeno. Compuestos especialmente

. adecuados son aquellos en donde R, es metilo y szgé

hidrdgeno, v A es azufre y junto con B y el doblé enlace

forma un anillo de tiéfeno no substituido, y o R, es

3
hidrbégeno o cloro e Y es azufre, o R3 es hidrSgeno e

Y es un grupo vinileno. También son compuestos especlal-
nente adecuados aquellds en donde Rl es metilo, R, ¥ R3

son hidrégenoc e Y es oxigeno, y A y B junto con el doble

enlace forman un anillo de benceno no substituido.
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La reaccidn de la invencidn de un compuesto de
férmula II con un compuesto de férmula III puede
efectuarse, p.ej., en un disolvente orginico inerte. La

adicién de un compuesto vinilico de fdrmula IIIa,

CH IIla

1

2=?'CO-R

Ry

en donde Rl y R2 tienen los significados

arriba indicados,

a un compuesto de férmula II se efectia usando -como
disolvente, p.ej., un alcanol inferior tal como'éfgnol,
o un éter, p.ej. dioxano, y la temperatura de la »eaccifn
preferentemente es entre aprox. 20 y 100°C. La rééccibn
puede catallzarse convenientemente mediante la adicidn
de una base fuerte, p.ej. hidréxido de benciltrimetil-
amonio. La reaccidn de un compuesto de f£6rmula II con
un compuesto de férmuia IIIb,

X- (CH,) ~CH-CO-R IZIp

R

1
2

en donde Rl’ R2, n y X tienen los signlficados
arriba indicados,
se efectlia preferentemente en presencia de un agente
ligador de &Acidos. Disolventes inertes adecuados son,
p.ej., los alcanoles inferiores tal como etanol, los
hidrocarburos alifdticos clorados tal como cloroformo,
o los hidrocarburos aroméaticos tal como tolueno, o

dimetilformamida. Los agentes ligadores de &cidos gque
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pueden usarse son, p.ej., los carbonatos de metal
alcalino tal como carbonato de sodio o de potasio,
o una base de nitréggno terciario tal como trietilamina.
La reaccidn se efectlia preferentemente a una temperatura
entre aprox. 50 y aprox. l50°C, especialmente a la tempe-
ratura de ebullicidén de la mezcla de la reaccibén. X en
los compuestos de férmula IIIb preferentemente significa
cloro, bromo, yodo, o el radical &cido de un acido
sulfénico orgdnico, p.ej. el radical metilsulfonil§ki
o el radical p-toluenosulfoniloxi. S |
Los compuestos de formula I pueden aislarse
de la mezcla de la reaccidn y purificarse en fO{ma cono-
cida, las bases libres pueden convertirse en formas de
sal de adicidn de &cido de las mismas en la forma usual

Yy viceversa.

P

‘Los materiales iniciales de f6rmula IT, pueden

obtenerse, p.ej., reaccionando una cetona de férmvla IV,

v

en donde A, B, Yy R3 tienen los significados
arriba indicados,

con el compuesto de Grignard de férmula V,
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MgCl

N

l
CHg

hidrolizando el complejo resultante, separando agua a
continuacién y disociando el grupo metilo en forma cono-

cida del compuesto resultante de fSrmula VI,

VI

en dbnde A, B, Yy R3 tienen los significados
5 arriba indicados,

p.ej. mediante acilacibén con un compuesto de f£6rmula VII,
Cl-CO0O-alguilo VII
e hidrdlisis del uretano resultante en forma conocida.

Los compuestos de foérmula Via,
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VIQ

I
CHy

en donde R, tiene el significado arriba indicado,
YI es etileno o vinileno, y
-R6 es alquilo inferior,

pueden obtenerse alternativamente, p.ej., acilando un

-

compuesto de férmula VIDb,

VI;b\j .

en donde YI Y R3 tienen los significados
arriba indicados,
y a continuacidn reduciendo el producto de acilacidn

resultante. -
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La acilacién de los compuesfos de formula VIb
puede efectuarse en forma conocida, p.ej. mediante re-
accibn de los compuestos con haluros de 4cido o
anhidridos de &cido adecuados en presencia de un agente
de condensacidn &cido, p.ej. un &cido fuerte tal como
dcido fosférico, a una temperatura elevada, facultativa-
mente con la adicidn de un disolvente orgénico inerte,
o mediante acilacidn de los compuestos de férmula VIb
en una reacclidn de Friedel-Crafts en presencia de\ﬁn
catalizador de Friedel-Crafts. Una formilacidn ﬁué&e
llevarse a cabo en forma conocida con una mezcla de
cloruro de hidrdgeno y monéxido de carbono de aq@erdo
con el método de Gattermann/Koch. Los compuestos de
f6rmula VIb pueden formilarse alternativamente .de .
acuerdo con el método de Vilsmeier y Haack con vna
formamida substituida y oxicloruro de fésforo. Ia
reduccidn de los productos de acilacidn puede efectuarse
de acuerdo con los métodos usuales para la reduééién
del grupo carbonilo al grupo CHz. Prodecimientos de re-
duccién  adecuados son, p.ej., la reduccidn de
acuerdo con Clemmensen, p.ej. con cinc/écido e¢clor-
hidrico, o el método de acuerdo con Wolff-Kishner y
modificaciones del mismo, p.ej. conversidn de los com~

puestos acilicos en sus hidrazonas y subsiguiente trata-

miento con una base fuerte.




10

- 12 - 160~-3993

En cuanto no se describé la producciSn de los
materiales iniciales, &stos son conocidos o pueden pro-
durcirse de acuerdo con procedimientos conocides, o en
forma anfloga a los procedimientos agqui descritos o a
procedimientos conocidos.

Las formas de base libre de los compuestos de
f6rmula I pueden convertirse en formas de sal de adi~
ci6n de Acido en la forma usual y viceversa. Los &cildos
inorgénicos adecﬁados incluyen los é&cidos clorhé&gibo ?
bromhidrico. Los écidqs orgéinicos adecuados inclﬁfén el

idcido fumdrico. ) i

2

En los siguientes Ejemplos no limitativos

todas las temperaturas estén indicadas en grados Celsius.

g
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EJEMPLO l: 5-[4-(9-xantenilideno)piperidino]-
2-pentanona

7,2 g de 5-bromo-2-pentanona en 50 cc de

cloroformo se afiaden por gotas a una suspensidn de
10,0 g de 4~ {(9~xantenilideno)piperidina tP.F. 147-149°,
producida a partir de N-metil-4~(9-xantenilideno) piperidina)
Yy 9,25 g de carbonato de sodio en 200 cc de cloroformo. La
mezcla de la reaccidn se hierve al reflujo durante
17 horas, se filtra, se concentra mediante evapdracién,
el residuo de la evaporacidn se coloca sobre una columna
de 100 g de gel de silice y se eluye con cloroformo con~
teniendo 1 % de metanol. El residuo de la evaporac16n
del producto de la elucidn se disuelve en acetona y se
acidifica débilmente al rojo Congo con cloruro Qe
hidrégeno en éter. El clorhidrato de 5-(4-(9~ 1
xantenilideno) piperidino)-2-pentanona que precipita.
inmediatamente se recristaliza de alcohol. -
P.P., 248-251° (descomp.).

Los sigquientes derivados de {4~ (9-
xantenilideno)pipefidino]alcanona también pueden
dbtenerse en forma andloga a la descrita en el

Ejemplo 1, mediante reaccién de una halogeno-alcanona

con un derivado de 4-(9-xantenilideno)piperidina

correspondientemente substituido:
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4-[4-(9—xantenilideno)piperidino];z-butanona,

4~ [4~(9-xantenilideno)piperidino}-3-metil~-2~butanona,
5« [4~(9-xantenilideno)piperidino]-3-pentanona,
5~[4~(9~xantenilideno) piperidino]~2~metil~3~pentanona,
6-[4- (3~cloro-9~-xantenilidenc)piperidino]~-2-hexanona,
5~[4~(2~trifluorometil~9—xantenilideno)piperidino]~-
2,2-dimetil~3-pentanona,

4-[4~ (2~cloro~9-xantenilideno)piperidino}-2~butanona,
4-[4—(2-f1uoro-9—xantenilideno)piperidino];z—butaﬁé;a,
4-[4-(3-metoxi~9-xantenilideno)piperidino]-Z-butéﬁ;ﬁa,
4-[4«(2—metiltio-9—xanténilideno)piperidino]-Z—bﬁéanona,
4-[4-(2-metil—9-xantenilideno)piperidino]—z—butanbna,

4-[4-(2,7-dicloro~9~xantenilideno) piperidino] -2~ pantanona.

EJEMPLO 2: 4—[4-(9—xantenilideno)piperidino]-z-buténona

Una gota de hidréxido de tribencilmet:lamonio
se aflade a una solucidén de 7 g de 4-(9-xanteniliaené)-
piperidina en 70 cc de etanol, luego se afaden péé'gotas
4,38 cc de metilvinilcetona,y se agita a 50° durante
4 horas. La mezcla de la reaccidn se concentra luego
mediante evaporacidn en vaéio, el residuo se disuelve
en cloroformo, se extrae con agua, y después de secar
sobre sulfato de magnesio se concentra mediante evapora-
cidén. El residuo parcialmente cristalino se fritura con

éter/éter de petrdleo 1l:1 vy se recristaliza de etanol.

P.F. del compuesto del titulo 111~112°.
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EJEMPLO 3: 4-[4-(9~xantenilideno)piperidino]-
3-metil~2~butanona

El compuesto del titulo bruto se obtiene en
forma anidloga a la descrita en el Ejemplo 2, a partir de
2 g de 4~(9-xantenilideno)piperidina y 1,3 g de iso-
propenilmetilcetona. Despuds de la cromatografia del
producto bruto sobre gel de silice, se produce el clor-
hidrato con cloruro de hidrdgeno en éter. Después de
cristalizar de metanol/acetona el clorhidrato tiene un
P.F. de 192-193°.

Los siguientes derivados de [4~(9-
xantenilideno)piperidinolalcanona también puedéﬁ 
obtenerse en forma aniloga a la descrita en el Ejémplo 2,
mediante reaccién de. una alquilvinilcetona con un deriva-
do de 4-(9-xantenilideno)piperidina correspondientemente
substituido:

4-[4- (9=-xantenilideno)piperidinol}-2-butancna,
5—[4-(S-iantenilideno)pipe;idino]-3-pentanona, o
5-[4~(9-zantenilideno) piperidino]-2-metil-3-pentanona,
6~[4-(3-cloro~9—xantenilideno)piperidino]~2-butangﬁé,
5-[4-(2~trifluorometil—9-xantenilideno)piperidiﬁéﬁ—
2,2-dimetil~3~pentanona,

4=[4~ (2~cloro-9-gantenilideno) piperidinol-2-butanona,
4-[4~(2~fluoro~9-xantenilideno)piperidino}~2~butanona,

4« [4~ (2-metoxri~9~xantenilideno) piperidino}~2-butanona,
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4-[4-(2-metiltio-9-xantenilideno)piperidino]~2-butanona,

4~ (4~ (3-metil-9~xantenilideno)piperidinol-2-butanona.

EJEMPLO 4: 5~[4-(9,10-dihidro-9,9~dimetil-10-
antracenilideno) piperidino]~2-pentanona

7,2 g de carbonato de sodio se ahaden a una
solucién de 8,5 g de 4-(9,10-dihidro~9,9~dimetil-10~-
antracenilideno)piperidina en 200 cc de cloroformo.
Luego se afiaden por gotas 5,86 g de 5-bromo-2-pentanona
en 40 cc de cloroformo, y la mezcla se hierve luego al
reflujo durante 17 horas. Después de enfrlar, se separa
el precipitado mediante filtracidn, se extrae.el filtrado
2 veces con agua, se seca sobre sulfato de mégﬂééib Y se
concentra mediante evaporacidn. El residuo se fiitfa
sobre una columna de 150 g de gel~de silice. La fﬁaccién ’
eluida con cloroformo conteniendo 1 % de metano}; se di-
suelve en isopropanol y se acidifica con cloruro.de
hidrdgeno en éter, después de lo cual cristaliza el .clor-

hidrato del compuesto del titulo. P.F. 280-284° -

~ (descomp.) despuds de la reacristalizaciSn a partir ‘de

metanol/éter,

El material inicial se produce como sigue:

a) Una solucibn de 9,5 g de 4~(9,10~3ihidro~
9,9-dimetil~l0-antracenilideno) -1-metilpiperidina en
100 cc de tolueno se aﬁade'por'gotas a 90° en el trans-

curso de 1 hora a una solucidén de 8,2 cc de éster etilico
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del &cido clorofdrmico en 30 cc de tolueno, y la mezcla
se hierve luego al reflujo durante 17 horas. Después de
enfriar, se extrae 3 veces con agua, se seca sobre
sulfato de magnesio y se concentra mediante evaporacidn,
El residuo se hierve luegeo durante 1 hora con una solu-
cién de 13,3 g de hidrdxido de potasio en 90 cc de
n-butanol. Después de enfriar, se diluye con medio litro
de agua y se éxtrae44 veces con benceno. Los extractos
combinados se lavan con solucidn saturada de sal comin,
se secan y se concentran mediante evaporacibén. El re-
siduo, un aceite viscoso de color amarillo pardo, es
4—(9,lo-dihidro—9,9~dimetiln10*antracenilideno)blpéridina
bruta, la que sevusa para la reaccidn siguienteien'forma
de producto bruto.

Los derivados siguientes de [4-(9,10-dihidro-
9,9-dialquil-lO0-~antracenilideno)piperidinolalcanona
tamblén pueden obtenerse en forma an&loga a la descrita
en el Ejémplo 4, mediante reaccién de una halogéno-
alcanona con un derivado de 4-(9,10-dihidro-9,9-
dialquil-lO~antracenilideno)piperidina correspondgéﬁte—
mente substituido: T
4-[4-(9,10-dihidro-9,9-dimetil~10-antracenilideno) -
piperidino)~2-butanona,
5-[4~(2~cloro-9,10~dihidro~9,9~dimetil-10~

antracenilideno)piperidinoj~2—pentanona,
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5-[4-(2,7-dicloro-9,10~-dihidro-9,9-dimetil-10~
antracenilideno)piperidino]-3-pentanona,
6~[{4-(9,10-dihidro-2-metoxi~9,9-dinetil-10~
antracenilideno)piperidino)-2-metil-3-hexanona,
4-14-(9,10-dihidro~9,9~dimetil-1~metiloxi~10-
antracenilideno)piperidino]~3-metil-2-butanona,
5-[4—(9,lo-dihidro-2,9,9-trimetil~lo-antracepilideno)—
piperidinol-2~pentanona.

EJEMPLO 5: 4-{4-(10,ll-dihidro-5-dibenzola,d]-
cicloheptenilideno) piperidino]~2-butanona

5,1 g de metilvinilcetona se afiaden por gotas,
a 70°, a una solucidn de 10 g de 4-(lo,ll-dihid%of5f
dibenzola,d)cicloheptenilidenc) piperidina [P.F.j1¥3~ll4°,
producida en forma andloga a la descrita en el Eﬁemplo 4a)
a partir de 4-(10,11-dihidro-5-dibenzola,d]ciclo- .
heptenilideno) -l1-metilpiperidinal en 100 cc de gﬁanol,
y la mezcla se hierve al reflujo durante 1 1/2 hRF?: La
mezcla de la reacceilbn se concentra luego mediahtg;eyapo-
racién en vaclo, el residuo se disuelve en acetoé%f:la
solucibn se acidifica con cloruro de hidrdgeno epgééer,
se concentra nuevamente mediante evaporacidn, y‘éi fe-

siduo se cristaliza primero de acetona/éter y luego de

isopropanol/éter. El clorhidrato del compuesto del

titulo tiene un P.F. de més de 300°.
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EJEMPLO 6: 4-[4-(10,11-dihidro—~5-dibenzof{a,d]ciclo-
heptenilideno)piperidino]l-3-metil-2-butancna

El compuesto del titulo bruto se obtiene en
forma andloga a la descrita en el Ejemplo 5, a partir de
2 g de 4-(10,11-dihidro-5~dibenzola,d]lcicloheptenilideno)~
piperidina y 1,25 g de isopropenilmetilcetona. Después de
la cromatografia del producto bruto sobre gel de silice,
se produce el clorhidrato con cloruro de hidrégeno en
&ter y se recristaliza de metanol/acetona.

P,F. més de 275°.

Los siguientes derivados de [4-(10,11~-
dihidro-5-dibenzola,d]lcicloheptenilideno)piperidino]-
alcanona o de [4-(5~dibenzo[a,d]cicloheptenilidgno)-
piperidinolalcanona +también pueden obtenerse eﬁ_férma
andloga a la descrita en el Ejemplo 5, mediante réaccién
de una halogeno-alcanona con un derivado de 4—tio,ll~
dihidro-5-dibenzo[a,d)cicloheptenilidenc)piperidina o de
4~ (5~dibénzo(a,d)cicloheptenilideno)piperidina .
correspondientemente substituido:
4-[4-(5~dibenzo[a,d]cicloheptenilideno)piperidiné]fﬁ
2=-butanona, o
4~[4~(3,7=84cloro~10,1l1l~dihidro~5-dibenzofa,d] -
cicloheptenilidenc)piperidino}-3-metil-~2~butanona,

5-[4- (2-metoxi~5-dibenzo[a,d]cicloheptenilideno) -

piperidino]~-3-pentanona,
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5«{4-(10,11~dihidro~2-metil-5-dibenzo{a,d)ciclo~
heptenilideno)piperidino]~2-metil-3-pentanona,
4~[4-(10,11~dihidro~3~metoxi~5-dibenzola,d]lciclo~
heptenilideno)piperidinoj=2-butanona,
4—[4-(3~metil—5-dibenzo[a,d]cicloheptenilidepo)-
piperidino}-2-butanona,
4~[4=(3=fluoro~10,11-dihidro~-5~8ibenzola,dlciclo~
heptenilideno)piperidino]~2-butanona,
4-[4-(10,11l~dihidro-3-trifluorometil~5-dibenzo-
[a,d)cicloheptenilideno)piperidino}-2-butanona,
4-[4~(3-trifluorometil~-5-dibenzo[a,d]ciclo~
heptenilideno)piperidino]-2~butanona,
4-[4-(3—fluoro-5~dibenzo[a,d]cicloheptenilideﬂo;»_e
piperidino]-2-butanona, o
4—[4-(2—cloro-lo,1l-dihidro-5-dibenzo[a,d]ciclo~1:‘
heptenilideno) piperidino)~2~butanona, T
4-[4-(10,11-dihidro-3-metiltio-5-dibenzola,d]~
cicléheptenilidenc) piperidino}-2-butanona, —1 )
4-[4~(3-cloro-5—dibenzo[a,d]cicloheptenilideno)-:"i
piperidino]}-2~butanona, ;j"
4-[4-(3—metiltio-$—dibenzo[a,d]cicloheptenilideﬁoi~>
piperidinol}-2~butanona.

EJEMPLO 7: B8=-[4~(10,1l~dihidro-5-~dibenzo{a,d]-
clcloheptenilideno) piperidinol-2-pentanona

9,2 g de carbonato de sodio se afiaden a una

-
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solucién de 10 g de 4-(10,11-dihidro~5~dibenzola,d]~
cicloheptenilideno) piperidina en 100 ce de cloroforme,
luego se afiade por gotas en el transcurso de 20 minutos
una solucidn de 7,2 g de 5-bromo~2-pentanona en 50 cc de
cloroformo, y la mezcla se hierve a continuacién al re- .
flujo durante 17 horas. Después de enfriar, se separa el
precipitado mediante filtracidn, se extrae el filtrado

2 veces con agua,ise seca sobre sulfato de magnesio y se
concentra mediante evaporacién. El residuo se filtra
sobre una columna de 170 g de gel de silice. La fraccibn
eluida con cloroformo conteniendo 1 % de metanol se
disuelve en acetona y se acidifica con cloruro &é
hidrdgeno en éter. Después de la adicibn de una. cantidad
adicional de éter, cristaliza el clorhidrato del -~ com-

puesto del titulo. P,F. 235-238°,

EJEMPLO 8: 5-[4~(5-dibenzola,d)cicloheptenilideno)~

piperidinol-2-pentanona

Se reacciona 4-(5~dibenzo[a,d]cicloitf;
heptenilideno)piperidina en forma andloga a la descrita
en el Ejemplo 7 con 5-bromo-2-pentanona. P.F. del
clorhidrato del compuesto del titulo 206-207° déspués

de la cristalizacidén de isopropanol.

EJEMPLO 9: 4-[4~(6,l1-dihidrodibenzo[h,e)oxepin~
ll-ilideno)piperidinol~2-butanona

Una solucién de 5,3 g de metilvinilcetona

e
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en 10 cc de etanol se afiade por gotas en el transcurso

de 5 minutos a una solucién de 13,8 g de 4-(6,11-dihidro-

dibenzo{b,eloxepin~ll-ilidenoc)piperidina en 50 cc de
etanol. La mezcla de la reaccidn se hierve al reflujo
durante 2 horas, se concentra luego completamente a

presidn reducida, y el residuo aceitoso se cromatografia

sobre 250 g de gel de silice con una mezcla de cloroformo/

etanol 95:5. El compuesto del titulo asi purificado se
convierte luego en la forma de hidrogenfumarato.
P.F, 173-175°,
El material inicial puede producirse como

sigue: .

a) Una solucién de 96 g de &ster etflico el
&cido cloroférmico en 100 cc de benceno se‘aﬁade>por
gotas a una solucidn de 64 g de 4—(6,ll—dihidrod;pepzo—
[b,eloxepin~ll-ilideno)~l~metilpiperidina en 600 cc de
benceno, y la mezcla se calienta en un bafio de aceite

de 100° durante 4 horas. Después de enfriar, la mezcla

de la reaccidn se filtra a través de tierra de dia-

. tomeas, el filtrado se extrae con &cido clorhidri;q

2 normal y con agua, se seca sobre sulfato de magnesio

¥ se concentra completamente a presién reducida. El

uretano resultante se disocia en forma aniloga a la
descrita en el Ejemplo 4a), con lo cual se obtiene

4-(6,1l-dihidrodibenzo{b,eloxepin-1l-ilideno)piperidina-

bruta en forma de aceite de color pardo amarillo.
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EJEMPLO 10: 5-[4~-(6,ll-dihidrodibenzo(b,eloxepin-
ll-ilideno)piperidinol=~2-pentanona

Una solucidn de 10 g de 5-bromo-2-pentanona
en 40 cc de cloroformo se afiade por gotas en el trans-
curso de 10 minutos a una mezcla de 13,8 g de 4-(6,11~
dihidrodibenzo[b,e]oxepin~ll-ilideno)piperidina y 12,7 g
de carbonato de sodio en 200 cc de cloroformo, y la |
mezcla se calienta al reflujo durante 18 horas. Después
de enfriar, se filtra, el filtrado se lava con agua, se
seca sobre sulfato de magnesio, y el disolvente se separa
completamente mediante destilacibén. El residuo aceitoso
se cromatografia luego sobre 250 g de gel de silice con
una mezcla de cloroformo/etanol 95:5, y el compuresto del
titulo asi purificado se convierte en la forma ée.
hidrogenfumarato. P.F. 228-230°.

Los sigulentes de;ivados de [4~(6,il~dihidro—
dibenzo [b,eloxepin~ll~ilideno) piperidinolalcanona también
pueden obtenerse en forma andlocga a la descrita;éﬁlel
Ejemplo 10, mediante reaccifn de una halogeno-al?dhﬁna
con un derivado de 4—(6,ll-dihidrodibenzo[b,e]oxé§§n~ll~
ilideno) piperidina correspondientemente substitﬁiéo:
4-[4-(6,11-dihidro-2~trifluorometildibenzo [b,eloxepin~
ll~ilideno)piperidino)-3~metil-2-butanona,
6=-[4~(2-fluoro-6,1l~dihidrodibenzo[b,eloxepin-1l~ilideno)~

piperidino]~3~-hexanona,
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5-[4-(2,9—dicloro~6,11—dih§drodibenzo[b,e]oxepin—ll-
ilideno)piperidino]-2-metil-3-penténona;
5-[4-(6,11-dihidro~2,7-dimetoxlidibenzo[b,e]oxepin-11~
ilideno)piperidinol}-2,2-dimetil-3~pentanona,
5-[4-(6,11~dihidro~2-metoxidibenzo{b,e)oxepin-l1l~
ilideno) piperidino]-2-pentanona,
5-[4-(2~-cloro=-6,11-~dihidrodibenzo[b,e]oxepin~11~
ilideno)piperidino]-2-pentanona, '
4=[4~(6,11-dihidro-~4-metildibenzo [b,eloxepin-11-
ilideno)piperidino]~2-butancna,
5~{4~(6,11l~dihidro-2-metildibenzo[b,eloxepin-11~
ilideno)piperidino]-2-pentanona, ;
4~[4-(6,11-dihidro-2-metiltiodibenzo(b,eloxepin-~11-
ilideno)piperidino]-2-butanona.

EJEMPLO 11: 4-[4-(6,11-dihidrodibenzo[b,eltiepin~ -
ll~ilideno)piperidino]-2~-butanona

"Una solucién de 2,8 g de metilvinilcetona
en 5 cc de etancl se aflade por gotas en el transcurso de
2 minutos a una solucibn de 7,8 g de 4~(6,1l~dihi€ro~
dibenzo[b,e]tiepin~-1l-ilideno)piperidina [P.F. dgi‘
fumarato 245-247°, producido en forma andloga a ia ;
descrita en el Ejemplo 9a), a partir de 4-(6,1ll-dihidro-
dibenzo(b,eltiepin-ll~ilideno)-l-metilpiperidinal en
25 cc de etanol. La mezcla de la reaccidn se calienta ;l

reflujo durante 1 hora, se concentra luego completamente
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a presidn reducida y el residuo aceitoso, el compuesto
del titulo, se convierte en la forma de hidrogenfumarato.
P.F. 180-182° (descomp.) de etanol.

EJEMPLO 12: 5-[4-(6,11-dihidrodibenzo[b,eltiepin~
ll-ilideno)piperidinol]-2-pentanona

Una solucidn de 10 g de 5-bromo-2-pentanona
en 40 cc de cloroformo se afade por gotas en el trans~
éurso de 10 minutos a una mezcla de 14,7 g de 4-(6,11~-
dihidrodibenzo[b,eltiepin—~ll-ilideno)piperidina y 12,7 g
de carbonato de potasio en'200 ¢c de cloroformo, y la
mezcla se calienta al reflujo durante 18 horas. Despué;
de enfriar, se filtra, el filtrado se lava con aéué, se
seca sobre sulfato de magnesio, y el disolventeféé separa
completamente mediante destilacién. El residuo accitoso
se cromatografia luego sobre 200 g de gel de silicve con
una mezcla de cloroformo/etanol 9:1, vy el compuesto del
titulo asi purificado se convierte en la forma de -
hidrogenfﬁmarato. P.F, 215-218° de etanol.

Los siguientes derivados de [4-(6,11-
dihidrodibenzo[b,e]tiepin-lluilideno)piperidino]a;égnona
también pueden cbtenerse en forma andloga a la descrita
en el Ejemplo 12, mediante reaccidn de una halogeno-
alcanona con un derivado de 4-(6,ll-dihidrodibenzolb,el~

tiepin-ll-ilideno)piperidina correspondientemente

substituido:
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4~[4-(6,11~dihidro~2~trifluorometildibenzo{b,eltiepin-
11-ilideno)piperidino]-3-metil-2~butanona,

6= (4~ (2=fluoro~6,11~dihidrodibenzo [b,eltiepin-11~
ilideno) piperidino]-3~hexanona,

5-{4~(2,9~dicloro~6,11-dihidrodibenzo[b,e]tiepin-11-

.ilideno)piperidino}-2-metil-3-pentanona,

5-[4—(6,ll—dihidro-z,7-dimetoxidibenzo[b,e]tiepin-
1l-ilideno)piperidino]-2,2-dimetil-3~pentanona,
5={4~(6,11-dihidro~2-metoxidibenzo[b,eltiepin-11~
ilideno)piperidino]-2-pentanona;
5-[4-(2~clorq-6,11-dihidrodibenzo[b,e]tiepin-l;~
ilideno)piperidino]-2-pentanona, 7
4-[4~ (3=cloro-6,11-dihidrodibenzo[b,e] tiepin-11~ * -

ilideno)piperidino]-2-butanona,

5=[4~(6,11~dihidro-2-metildibenzo (b,eltiepin-11- - -

ilideno)piperidinen]-2-pentanona,
4=[4-(6,11-dihidro-2-metiltiodibenzo[b,e]tiepin-11--

ilideno)piperidinol-~2~-butanona.

EJEMPLO 13: 4—[4-(9,lO—dihidro~4H—benzo[4,5]ciclbhep€a—
{1,2-bltiocfen~4-=ilideno)piperidinol-~ .-
2-butanona '

Una solucidn de 5,8 g de metilvinilcetona en
15 cc de dioxano se afiade por gotas en el transcurso de
10 minutos a una solucidén de 15,0 g de 9,10~-dihidro-4-

(4-piperidilideno) -4H-benzo[4,5)cicloheptall,2-blti6feno




10

15

20

25

- 27 = 100-3993.

en 60 cc de dioxano y 0,3 cc de hidrdxido de bencil-~
trimetilamonio. La mezcla de la reaccibn se agita a tempe-
ratura ambiente durante 1 hora, se deja reposar durante

la noche, se descolora con carbdn activo y se evapora
hasta sequedad. El residuo aceitoso, el compuesto del
titulo, se convierte en la forma de bromhidrato.

P.F. 234~235° de etanol.

Los siguientes derivados de [4-(9,10-
dihidro-4H-benzo[4,5)cicloheptall,2~-bltiofen-4-ilideno)~
piperidino]aléanona o de [4~(4H-benzol4,5)ciclohepta~
[1,2-bltiofen-4-~ilideno)piperidinolalcanona también
pueden obtenerse en fofma andloga a la descritaieﬁ el
Ejemplo 13, mediante reaccién de una alquilvinilgétona
con un derivado de 9,10-dihidro~4~- (4-piperidilideno)-4H-

benzo[4,5)1cicloheptall,2-bltibéfeno o de 4-(4-

piperidilideno)-4H-benzo[4,5]ciclohepta(l,2-bltiéfeno

correspondientemente substituido: o
4-[4—(6-f1uoro~9,1O-dihidro~4H—benzo[4,5]ciclohept§U424ﬂ-
tiofen-4-ilideno)piperidino]—3-metil-2—butanona,¥”

5- [4- (9,10-dihidro-7-metiltio-4H-benzo[4,5] ciclohepta-
[1,2-b]tiofen~4-ilideno)piperidino]-3-pentanona;"
5-[4~(7-fluoro~4H-benzo{4,5) ciclohepta(l,2-bltiofen~
4~ilideno)piperidinol-2-metil-3-pentanona,

5-{4~(9,10-dihidro~6-metil-4H-benzo [4,5) ciclohepta [1,2-b]~

tiofen-4-ilideno)piperidinol-2,2-dimetil-3-pentanona,
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4—[4-(2~cloro~4H-benzo[4,5]ciclohépta[l,z-b]tiofen-
4-ilideno)piperidino]-2~-butanona,
4~[4~(9,10-dihidro~-2-metil-4H-benzo[4,5)}ciclohepta~
[1,2-bltiofen~-4~ilideno)piperidino}-~2-butancna,
4~[4- (6-metoxi-4H-benzo[4,5)cicloheptall,2-bltiofen-
4~ilideno)piperidino]-2-butanona,

4~[4- (2,6-dimetil-4H-benzo [4,5])ciclohepta[l,2~b]-

tiofen-4~ilideno)piperidinol-2~butanona.

EJEMPLO 14: 4-[4-(4H-benzo[4,5}cicloheptall,2~b]l~

tiofen-4-ilideno)piperidinol-2-butanona

El compuesto del titﬁlo se produce en forma
andloga a la descrita en el Ejemplo 13, a partit-@é 7,5 ¢
de 4—(4—piperidilideno)—4H—benzo[4,5]ciclohepta[l@?-b]-
tidfeno y 0,15 g de hidr6xido de benciltrimetiiamonio
en 30 cc de dioxano y 2,9 g de metilvinilcetona en 10 cc
de dioxano. P.F. de la forma de bromhidrato 133%;§6°

de etancl/éter.

EJEMPLO 15: 5-[4-(9,10-dihidro~4H-benzo[4,5]ciclohepta-
(1,2-bltiofen-4~ilideno) piperidino}~ -
2-pentanona -

Una solucidn de 10,0 g de 5-bromo=~2~ -

pentanona en 100 cc de cloroformo se afiade por gotas en
el transcurso de 10 minutos a una mezcla de 18,0 g de

bromhidrato de 9,10-dihidro-4+ (4-piperidilideno)~4H-

benzo[4,5]cicloheptall,2-bltidfeno vy 12,0 g de carbonato
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de sodio en 200 cc de cloroformo, y la mezcla se calienta
al reflujo durante 7 horas. Después de la adicidn de
otros 5 g de carbonato de sodio, la mezcla se agita al
punte de ebullicidn durante 16 horas, se diluye con

100 éc de dimetilformamida, se filtra mientras esté
caliente, y el filtrado se lava con agua. La solucidn
orgénica se seca sobre sulfato de sodio, el disolvente se
separa mediante evaporacibn, y el residuo aceitoso, el
compuesto del titulo, se convierte en la forma de brom-
hidrato. P.F. 218-220° de etanol.

Los siguientes derivados de [4-~(9%,10-dihidxo-~
4H-benzo[4,5] ciclohepta(l,2-b] tiofen-4-ilideno)= -
plperidinolalcanona o de [4~(4H-benzo[4,5]ciciéﬁepta-
[1,2-bltiofen~-4~1ilideno)piperidinolalcanona también
pueden obtenerse en forma an&loga a la descrita_én el
Ejemplo 15, mediante reaccidn de una halogeno-alcanona
con un derivado de ¢,10-dihidro-4~(4-piperidilidenc)-4H~-
benzo[4,5)ciclohepta(l,2-bltiéfeno o de 4-(4-. .
piperidilideno) -4H-benzo[4,5]cicloheptall,2-bltiéfeno
correspondientemente substituido: -
4-[4~(6-fluoro~9,lo-dihidro~4H~benzo[4,5]ciclohé§ta"
[1,2-b]tiofen-4-ilidenc)piperidino)-3-metil-2-butanona,
5-(4~(9,10-dihidro-7-metiltio-4H-benzo[4,5)ciclohepta-

[1,2-b)tiofen-4-ilideno)piperidinol~3~pentanona,
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5-[4~(7~fluoro-4H-benzo[4,5]cicloﬁepta[l,2~b]tiofen-
4~ilideno)piperidino]-2-metil-3-pentanona,
5-[4-(9,10-dihidro-6-metil-4H-benzo[4,5]ciclohepta~
[1,2-b)tiofen-4-~ilideno)piperidinol~2,2-dimetil~
3-pentanona,

4~ [4~ (2-cloro-4H-benzo[4,5)ciclohepta(l,2-bltiofen-
4~ilideno)piperidino}-2-butanona,
4-~[4=(9,10-dihidro~2~metil~-4H~benzo(4,5)ciclohepta-
[1,2-bltiofen-4-~-ilideno)piperidinol-2-butanona,

4-[4~ (6~-metoxi~4H-benzo[4,5]cicloheptall,2-bltiofen~-
4-ilideno) piperidino]l-2-butanona,
4-[4—(2,6-dimetil-4H-benzo[4,5]ciclohepta[1;2-b3t;§fen~
4-ilideno)piperidinol-2-butanona, {'{i

6~ [4~ (2~cloro~6~metoxi-4H-benzo [4,5)cicloheptall, 2-b]~
tiofen~-4-1ilideno)piperidino]-2-hexanona, )
5—[4-(2—metil-4H—benzo[4,5]ciclohepta[l,z—bjtioégéj
4~ilideno)piperidin9]—2~pentanona,-

.....

5~[4—(2—cloro~9,lO-dihidro-4H-benzo[4,5]ciclohe9;a4f

- 2w

[1,2~bltiofen-4-1lideno) piperidino)-2-pentanona. -

EJEMPLO 16: 5-[4-(4H-benzo[4,5]cicloheptall,2-ki=-.
tiofen-4-ilideno)piperidino]-2-pentanona. .

El compuesto del titulo se produce en forma
andloga a la descrita en el Ejemplo 15, a partir de

7,5 g de 4-(4-piperidilideno)-4H~benzo{4,5]ciclohepta~

[1,2«bltibéfeno, 7,1 g de carbonato de scdio y 5,3 g de
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5-bromo-2-pentanona en 300 cc de cloroformo, P.F. de la

forma de bromhidrato 248-251° de metanol/etanol.

BJEMPLO 17: 4-[4-(tieno[2,3-b][llbenzotiopiran=-
4-ilideno)piperidinol~2-butancna

0,3 cc de hidréxido de benciltrimetilamonio
se afladen primero a una solucidn de 11,8 g de 4-(4-
piperidilideno) tieno{2,3~-b] [llbenzotiopirano en 70 cc
de dioxano, y luego se aflade por gotas en el transcurso
de 15 minutos una solucidén de 5,1 g de metilvinilcetona
en 20 cc de dioxano. La mezcla de la reaccidn se agita
luego a temperatura ambiente durante 30 minutos, y a 55°_
durante 6 1/2 horas, se enfria, se filtra a tra§és:de
Hyflo y se evapora hasta sequedad. El residuo a&éitoso
se cromatografia sobre 300 g de gel de silice coniuna
solucién de metanol al 1 % en cloruro de metilenc, y el
compuesto del titulo se cristaliza en forma de
hidrogenfumarato a partir de metanol/éter., P.F. 144-14§6°
(sinterizacitn a més de 136°). L
El material inicial puede producirse como

sigue: e

a) VUna solucidn de 21,5 g de 4-(1-metii—4;
piperidilideno)tieno[2,3~b) [l)benzotiopirano en 150 cc de
benceno absoluto se afiade por gotas,‘a 50~60°, a una
solucién de 25,4 g de éster etilico del &cido cloro-

férmico en 150 cc de benceno absoluto. La mezcla de la
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reaccidn se calienta luego hasta ebullicién durante

3 1/2 horas, se enfria hasta temperatura ambiente, se
lava con dcido clorhidrico 1 normal y con agua, se seca
sobre sulfato de magnesio y se evapora hasta sequedad.
El“4—(1—carbetoxi-4~piperidilideno)tieno[2,3~b][1]benzo~
tlopirano bruto se usa para la reaccidn siguiente sih
purificaciodn.

b) Una mezcla de 19,0 g del producto arxriba
obtenido, 7,6 g de hidrdxido de potasio y 120 cc de
n~butanol se calienta hasta ebullicifn con agitacidn
durante 5 1/2 horas. Después de separar el disolvente
mediante evaporacidén, se diluye con agﬁa Y bencgnol la
fase orgénica se separa, se lava con agua hastaiqﬁé quede-
neutra y se extrae con adcido tartdrico 2 normal.tibs
extractos &cidos se lavan con éter, ée alcalinizan con

solucién concentrada de sosa cAustica, y el producto

badsico se extrae con cloruro de metileno. Después de

L

lavar con agua, de secar sobre sulfato de sodio y.de

. !

separar el disolvente mediante evaporacidn, se obtiene

’ +

4-(4-piperidilideno)tieno[2,3—b][l]benzotiopiranol en

¢ .

forma de aceite viscoso. P.F. de la forma de hid}ogen—
fumarato 220-222° de metanol.

Los siguientes derivados de [4~(tieno-

[2,3-b] [1)benzotiopiran-4-ilideno) piperidinolalcanona

también pueden obtenerse en forma anfdloga a la descrita

i




10

15

20

- 33 - 100~-3393

en el Ejemplo 17, mediante reaccién de una alquilvinil-
cetona con un derivado de 4~ (4-piperidilideno)tieno-

{2,3-b) [1llbenzotiopirano correspondientemente substituido:

.4—[4-(tieno[2,3~b][1]benzotiopiran-4~ilideno)piperidino]—

3-metil-2-butanona,
5=[4~(7-trifluorometiltieno[2,3-b] [1l)benzotiopiran-
4-ilideno)piperidino]-3-pentanona,

5~ [4~(7-clorotieno(2,3-b] {llbenzotiopiran-4-ilidenc) -

piperidino]-2,2-dimetil-3~pentanona.

EJEMPLO 18: 5-[4-(tieno[2,3~b][l]}benzotiopiran~
4-ilideno)piperidino]-2-pentanona

Una golucién de 6,3 g de S-bromo-zépentanona
en 60 cc de cloroformo se afiade por gotas en el trans-
curso de 10 minutos a una mezcla de 9,0 g de 4»(4-
piperidilideno)tieno[2,3~b][1]benzotiopirano y 8,4 g de
carbonato de sodio calcinado en 90 cc¢ de cloxoformo, y
la mezcla se calienta hasta ebullicién con agitacién
durante 15 horas. Después de enfriar hasta temperatura
ambiente, la parte inorgénica se separa mediante filtra-
cidn, el filtrado se evapora hasta sequedad y el~;é§iduo
se cromatografia sobre 6xido de aluminio neutro'ébn una
soludién de metanol al 1 % en cloruro de metileno. El

compuesto del titulo se convierte en la forma de hidrogen-

fumarato en metanol. P.F. 149-151° de metanol/&ter.
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Los siguientes derivédos de [4-(tieno-
[2,3~b] [llbenzotiopiran—-4~ilideno)piperidinolalcanona
también pueden obtenerse en forma andloga a la descrita
en el Ejemplo 18, mediante reaccién de una halogeno-
alcanona con un derxivado. de 4~ (4-piperidilideno)tieno-
[2,3-b] [1lbenzotiopirano correSpondientémente substituido:
4~[4~(tieno[2,3-b) [llbenzotiopiran~-4~ilideno)-
piperidino}-3-metil-2-butanona,
5~[4=(7-trifluorometiltieno(2,3-b]l [1llbenzotiopiran~
4-ilideno)piperidino]-3—pentan6na,
5~ 4~ (7-clorotieno[2,3-b] [1]1benzotiopiran—-4~ilideno) -
piperidinol=~2,2-dimetil-3~pentanona, ,
6~[4~(7*clorotieno[2,3—b][l]benzotiopiran~4—ilideno)-
piperidino]~2~hexanona, |
5-[4-(6-fluorotieno[2,3~b][l]benzotiopiran—4—ilideno)-
piperidino]~2-pentanona, o

5~ [4~ (7-metoxitieno[2,3-b] [1]benzotiopiran~4~ilideno) -

,,,,, .

piperidino]-2-pentanona,
5-[4~(7-metiltiotieno[2,3-b} [1]benzotiopiran-
4~ilideno)piperidinol-2~pentanona,

6= (4~ (tieno[2,3=-b] [1]lbenzotiopiran—4-ilideno) -

piperidino}-2-metil-3-pentanona.

EJEMPLO 19: 5-[4-(7~clorotieno[2,3-b] [llbenzotiopiran—
4-ilideno)piperidinol~2-pentanona

El compuesto del titulo se produce en forma
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anéloga a la descrita en el Ejemplo 18, a partir de

8,5 g de 7-cloro-4-(4-piperidilideno)tieno{2,3-b][1]~
benzotiopirano, 7,1 g de carbonato de sodioc calcinado y
5,3 g de 5-bromo-2-~pentanona en 140 cc de cloroformo, y
luego se cromatografia. El compuesto del titulo se con-

vierte luego en la forma de bromhidrato.

~P.F. 180~181° de acetona.

Bl material iniecial puede producirse en
forma an8loga a la descrita en el Ejemplo 17 a), b):

a) 4=-(l-carbetoxi-4-piperidilideno)~7~cloro-
tieno(2,3~b] [llbenzotiopirano a partir de 54,0 g de
7-cloro-4- (1-metil-d-piperidilideno)tieno [2,3-b} (1]~
benzotiopirano y 55,0 g de &ster etilico del Scido
cloroférmico en 800 cc de benceno. El producto brutco
aceitoso se usa para la reaccidn siguiente sin mayor
purificacién.

b) 7-cloro-4-(4-piperidilideno)tieno- .- .
[2,3-b] [1l1benzotiopirano a partir de 33,5 g del<¢§§iucto
arriba obtenido, 12,1 g de hidrbxido de potasio-y‘gbo ce

de n-butanol. P.F. de la forma de clorhidrato: -superior

a 300° (descomp.) de metanol/éter.

e
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Los compuestos de formula I poseen actividad
farmacoldgica. Los compuestos particularmente poseen una
actividad sedativo-neuroléptica y una actividad relajadora
de los misculos demostrada en los ensayos usuales, p.ej.
por una reduccién de la actividad motora esponténea en
ratones y una reduccidn de la capacidad trepadora en
ratones,

Por lo tanto, el uso de los compuestos estd
indicado como agentes sedativo-neurolépticos y como
agentes relajadores de los miisculos.

Los compuestos exhiben ademis una actividad
fomentadora del suefio demostrada en los ensayos.héﬁaies,‘
p.ej. por una prolongacidén de la pérdida del refleio de
enderezanmiento en ratones en el ensayo con “Pentothal“, y uni
pérdida del reflejo de enderezamiento en ratones trata-
dos previamente con una cantidad de barbital que no es
suficlente para suprimir el reflejo de enderezamiento.

Por lo tanto, el uso de los compuestos estd |
indicado ademds como agentes fomentadores del sugﬁo}

Para los usos arriba indicados una dosifiéacién

diaria indicada es de aprox. 5 a aprox. 200 mg, éplicados

convenientemente en dosis divididas 2 a 4 veces por dfa
en forma de dosis Gnica que contiene de aprox. 1 a aprox.

100 mg, o en forma de preparacibén de accidn prolongada.
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Los compuestos de f£6rmula I pueden aplicarse
en forma de sal de adicibn de &cido farmac&uticamente
aceptable. .Tales formas de sal de adicidn de &cido |
exhiben el mismo orden de actividad como las formas de
base libre y se preparan ficilmente en la forma usual.

La presente invencifén también proporciona una composicidn
farmacéutica que comprende un combuesto de fb6rmula I, en
forma de base libre o en forma de sal de adicibn de &cido
farmacéuticamente aceptable, en asociacién con un
diluyente o soporterfarmacéutico. Tales composiciones
pueden presentarse,'p.ej., en forma de una solucidn o de

una tableta.

Los compuestos preferidos son 4-[4-(4H~benzo-

[4,5)ciclohepta[l,2-b]ltiofen-4~ilideno)piperidino]~2-

butanona y 5-[4-(l-clorotieno[2,3-b){llbenzotioniran~
4-~1lideno)piperidinol~2-pentanona

En un grupo de los compuestos Y es O, YA Y B
junto con el doble enlace forman un anillo de benceno.

En otro grupo de los compuestos R3 es ﬁi&;égeno,
cloro, bromo, flfior o algquilo inferior, Y es C::E% r Y
A y B junto con el doble enlace forman un anillé 3 de
benceno, o un anillo de benceno substituido por cloro,
bromo, flfior o alguilo inferior.

En otro grupo de los compuestos Y es etileno

0 vinileno, y A y B junto con el doble enlace forman un

-
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anillo de bernceno.

L
o
0n

En otro grupo de los compuestos
metilenoxi. '

En otro grupo de los compuestos Y es
metilenotio.

En otro grupo de los compuestos Y es etileno
o vinileno, A es azufre, y A y B junto con el doble
enlace forman un anillo de tidfeno substituide o no
substituido, ¥y R3 es hidrdgeno, cloro, bromo, flior,
alquilo inferior o alcoxi inferior.

En otro grupo de los compuestos Y es azufre,

A es azufre, vy A y B junto con el doble enlace forman

K

un anillo de tidéfeno. . -

—
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‘NOTA .-

- Descrita suficientemente la naturaleza
del invento, asi como la manera de realizarlo en la préc-
tica, debe hacerse constar que las disposicioneé,anterior-
mente indicadas, son susceptibles de modificaciores de
detalle en cuanto no alteren su principio fundamental; tam—
bién se hace constar que el invento corresponde a solici-

tudes de patéhtes presentadas en Suiza, nos. 7648/73, -

' 7051/73, 7053/73, 7054/73, 7055/73, 7056/73 y 7057/73,

todas de fecha de 17 de mayo de 1.973, acogiéndose por lo
tanto a los Beneficios que conceden los Conveniosilhferﬂa—_
cionales en vigor, siendo lo que constituye la eséﬁéia del
reférido invento y por lo que senglicita Patente de Inven-
cibén por 20 afios en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO fARA LA
PRODUCCION DE DERIVADOS DE PIPERIDINA; caraéteri%éndose
por lo siguiente:

123,- Procedimiento para la producciﬁn

de derivados de piperidina, de férmula I,

A

B

N
(dna) n-cclza.-co-lzl

R2 A ‘r:
"en donde n es 1, 2 6 3, Rl es alquilo inferior, R es'ﬁidré-'

geno o alquilo inferior, R

2

3 € hidrégeno, cloro, bromo,

£1dor, trifluorometilo, alquilo inferior, alcoxi inferior o {
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v kel o A

alquiltio inferibr, A y B junto cbn el doble enlace. formhn;i~
un anillo de benceno, o un anillo de benceno substituidp '.
por cloro, bromo, £lior, trifluorometilo, alqullo 1nfer10r, Ty
" alcoxi 1n£er10rvo alqulltlo:;nferlor, 0o Aes azifrey A y ..
B junto cdn el doble enlace forman un anilio de tiéfeno,_o L}£
un anillo de tibéfeno substltuldo en la posicién e« con reQ:
» lacién al azufre por cloro, bromo o alquilo inferior,- e Y 7
es etileno o vinileno, cuando A y B junto con el doble- i

enlace forman un anlllo de benceno, o un anillo de benceno

 substituido por- cloro, bromo, fldor, trlfluorometllo, al-.f__‘
quilo 1n£erlor, alcoxl inferiotr o alqulltlo 1n£er19r, o - -{?
_cuando A es dzufre y A y B junto con el doble enla:e ;ormanJ?

un anlllo de t16£eno, o un anillo de tidfeno subsLLtu}do

0 alquilo 1n£erlor, oY es oxigeno, metilenoxi, metlleno-f' i

th o-un grupo C” 4, en donde: R y QS 1ndependientemente :

. R. ; - e Wl
5 . g g

één‘alquilo inferior, cuando A y B junto con el doble-‘en=

lace forman un anillo de benceno, o un anillo de.benﬂéhO' i
. substituido por cloro, bromo, flior, trifluorometilo,.. al--f'
“quilo inferior, alcox1 inferior o alqulltlo 1nfer10r, o

Y es azufre, cuando A es azufre y A y B junto con el doblé
. enlace forman un anillo de tléfeno, caracterlzado porque '

. se alquila un compuesto de férmula II,

I -

‘‘‘‘
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en don de A, B, Yy RS tienen los gignificados arriba’ in<

dicados, con un compuesto de férmula IIT,

Z-CO-R, III ,
en donde Rl tiene el significgdo arriba indicado, y 7 es
5 a) X—(CHQ)n—CHRQ— » en donde R, y n tienen los significa-

dos arriba indicados, y X es el radical 4cido de un éster
reactivo,'para producir un compuesto de férmula I, o b)

CH2=CR2— , en donde R2 ) :
para producir un compuesto de férmula I, en donde n es 1.

tiene el significado arriba indicadd,
‘10 22,~ Procedimiento para la produccién de
derivados de piperidina; tal y como queda sustanciainente
descrito en la presente Memoria e ilustrado. '
Esta Memoria consta de 41 hojas escritas
]  a mAquina por una sola cara. o
. vt )
Madrid y
" 28 ABR. 1978

GUMEZ ACEZ? Y ERIDE) o
e 2 Firmado: L, Goets Forasndas - .
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