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La invencién se refiere a nuevos derivados de
piperidino tetracliclicos, bioldégicamente activos, a procg
dimientos para preparar estos compuestos y a preparaciones
farmacéuticas que countienen estos nuevos compuestos tetrg
ciclicos como constituyente activo.

Se encontré que los compuestos de la férmula

general:

asf como las sales y Sxidos de nitrégeno (del N er posicién
2) farmacéuticamente aceptables de los mismos, er la que:
R, ¥ R, representan hidroxi, haldégeno, alcohilo (1 a 6 C),
alcoxi (1 a 6 C), tiocalcohilo (1 a 6 C) o trifluorometilo,
R3 representa hidrégeno, alcohilo (1 2 6 C) o aralcohilo

(7 2 10 €), r y r' representan los numeros 0, 1 6 2, X re-
presenta oxégeno, azufre, el grupo \‘VRh o metilenoc y R,
representa hidrégeno o alcohilo (1 a % C), tienen propieda-
des biolégicas muy valiosas., Hhas partic“1a1m9nt°: los com-
puestos de .acuerdo con la férmula I posSeet actividad anti-
depresiva y son, por lo tanto, utiles Pa¥2 el tratamiento

de individuos que sufren depresiones:

-2 -
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Se conocen compuestos que difieren de los pre-
sentes compuestos de acuerdo con la invencién, en que po-
seen un anillo pirrolidino en lugar de un anillo piperidino.
Estos derivados de pirrolidino conoclidos inhiben la activi-
dad del sistema nervioso central. Basindose en diversos
ensayos biolégicos, se sacéd la conclusién de que estos nue~
vos derivados de pirrolidino conocidos son particularmento
Gtiles en el tratamiento de estados de stress y de égitutza;
0, on otras palabras, que los compuestos se pueden utilizux
como sedantes o tranquilizantes.

Sorprendentemente, se encontré que junto a las
propiedades moderadamente sedantes, los presentes compues~-
tos nuestran un pronunciado efecto antagonista en el enaa-
yo de antagonismo frente a la reserpina y en el ensayo de
inversién de la reserpina, que es caracteristico de la ac-
tividad antidepresiva, mientras que con los derivados de
pirrolidino conocidos muestran un potente efecto facilita-
dor en estos onsayos, Esta combinacién de propiedades anti
depresivas y sedantes hace que los presentes compuestos sean
particularmente dUtiles para el tratamiento de pacientes de-
primidos con tendencias suicidas,

Ademés, los compuestos de la presente invencién
muestran una resorcién mejorada en relacién con los compues-
tos de pirrolidino conocidos, debido a lo cual bastarin do-
sis mads bajas administradas por via oral.

-3 -
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Los compuestos de acuerdo con la invencién se
pueden preparar por cualqguier método utilizado cominmente
para la preparacién de este tipo de compuestos.

Una sintesis muy conveniente para la preparacién
de los presentes compuestos I consiste en una condensacién

de un compuesto de la férmula general IT

II

o una sal del mismo, en la que X, Rl’ R2, RB’ ry r' tienen
el significado mencionado anteriormente, con formaldehido
o con paraformaldehido, en un disolvente adecuado, Ysta
reaccidn se realiza preferiblemente, a la temperatura de
ebullié{én del disolvente, pero también se puede utilizar
una temperatura de reaccién més baja.

sta reaccién de condensacién puede ser favore-
cida adicionalmente, mediante la adicidn de un catalizador
adecuado, preferiblemente &4cidos, tales como Acido fosféri
co, &cido gglifosférico, 4cido sulfdrico, &cido clorhidrico,

etc., pudiéndose utilizar el Acido simulténeamente como di-

solvente,



Las sustancias de partida II son compuestos co-

nocidos.

Otro método de preparar los presentes compues-

tos consiste en una ciclisacién de un compuesto de partida

5 de la férmula general III:

(R1)r

10 i

o una sal del mismo, en la que Rl’ Rz, RB’ X, vy ' tie-
nen el significado anteriormente mencionado. Esta clclisa
15 cién se realiza a una temperatura mas alta, por sjemplo a
la temperatura de ebullicién del disolvente utilizado. Co-
mo se ha descrito en el caso de la sintesis primeramente
mencion;da, esta ciclisacién se favorece también, afiadien~
do un catalizador para estimular la deshidratacién durante
20 la ciclisacién. Los catalizadores que se utilizan, comin-
mente, a este respecto, son, por ejemplo, &cido clorhidri
co, &cido sulflirico, Acido paratoluensulfénico, éxido fos
férico, ox;cloruro de fésforo, #4cido fosférico, 4cido poli
fosférico, clorxruro de aluminio, trifluoruro de boro, tetra

25 cloruro de estafio, cloruro de zinc, etc.

20.2.75 -5 -



1o

20

25
20.2.73

Las sustancias de partida de la férmula general
Iil son compuestos nuevos, gue pueden prepararse por cuale
quier método cominmente utilizado para este tipo de compues
tos, por ejemplo, de la manera que se indica en el diagra-
ma de elaboracién adjunto. Por lo demds, no es necesario
en absoluto aislar la sustancia de p;rtida Iil, Como se
puede ver en el diagrama de elaboracién, el compuesto III 4
puede ser convertido también, directamente, en un compues-
to de acuerdo con la invencién, sin aislar el compuesto in-
termedio III.

Otra sintesis de los presentes compuestos con-

siste en la reduccién de uno o uwWAs grupos oxo de un compues-

to de la férmula general IV

(Rz)r'

BN
A
Q

en la que X, Rl' Rz, R3’ ry r' tienen el significado men-
cionado anteriormente y Z y Q representan hidrégeno (H en
posicién 2) u oxigeno, entendiéndose que, por lo menos uno

de los sustituyentes 4 y Q, es oxigeno, para obtener el co-

rrespondiente grupo -CH,. Esta reaccidén se efectia por un

-6 -
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método utilizado comiinmente para este tipo de compuestos.

Son agentes reductores adecuados a este respec-
to, por ejemplo, el hidruro de di-isobutilaluminio, el bgo
rohidruro de litio, el trimetoxiborohidruro de sodio y, pre
feriblemente, el diborano o el hidruro de aluminio y litio.

Las sustancias de partid; IV, son compuestos
nuevos. Se pueden preparar por un método utilizado nomiin-
mente para este tipo de compuestos, por ejemplo, de la ma-
nera que se indica en el diagrama de elaboracidén adjunto,
Son los productos intermedios preferidos para la prepzracién
de los compuestos de acuerdo con la invencién,

El grupo alcohilo mencionado en la definicién
de R1, R2 Y R3, significa un grupo alcohilo de cadena rec-
ta o ramificada, con 1 a 6 Atomos de carbono, por ejemplo,
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutileo, bu
tilo secundario, butilo terciario, pentilo, isopentilo o
neopentilo, La misma definicién se mantiene para el grupo
alcohilohdel grupo alcoxi y tiocalcohilo en R1 y Rz.

El grupo aralcohilo como se quiere gignificar
en la definicién de R3 es, preferiblemente, un grupo feni
lalcohilo con 7 a 10 Atomos de carbono, tal como bencilo,
feniletilo, fenilpropilo o 1~metil-feniletilo.-

Por sales de los compuestos de la férmula gene
ral I se engienden las sales de adicién de dcido y las sa-
les de amonio cuaternario.

n?—

oy
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Las sales de adicién de &cido de acuexrdo con
la invencién se preparan de la manera usual, haciendo re.c-—
cionar la base libre I con un &cido farmacéuticamente acep-
tablé. Son Acidos adecuados a este respecto: el 4cido
clorhidrico, el &cido bromhidrico o el &cido yodhidrico,
el 4cido fosférico, el &cido acétic;, el 4cido propionico,
el 4cido glicbélico, el 4cido maleico, el &4cido maldnico,
el 4cido succinico, el Acido tartérico, el 4cido ci*rico,
el Acido ascérbico, el Acido salicilico o el Acide benzoi
co.

Los compuestos de amonio cuaternario, particu-
larmente los compuestos de alcohilo inferior (i1-4 C) - amo
nio cuaternario, se obtienen haciendo reaccionar los com-
puestos de la f6rmula general X con un halogenuro de alcohi
lo, por ejemplo, yoduro de metilo o bromuro de metilo.

Los 6xidos de nitrégeno de los compuestos de
acuerdo con la férmula I se obtienen por oxidacién de la
base libre I, con perdxido de hidrégeno o con un perécido.

Como es natural, es posible introducir o modi-
ficar los sustituyentes R1 y/o R2 también después de las
reacciones de condensacién anteriormente mencionadas.

Por lo tanto, un grupo hidroxilo presente pue-
de ser convertido en un grupo alcoxi, un grupo amino en un
halégeno, un grupo metoxi en un grupo hidroxi, ete., Sin
embargo, preferiblemente estos sustituyentes (Rl’ Rz) es=

- -
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t4n ya presentes en los productos de partida II, IITI 6 IV.

Aunque el sustituyente deseado en el &tomo de
nitrégeno de la posicién 2 de la molécula 1 estd ya presen-
te, preferiblemente, en los productos de partida II, IIX ¢
IV, este sustituyente (R3 es distinto de hidrégeno) puede
ser introducido muy bien después de'las reacciones de con-
densacién anteriormente mencionadas. '

Asi pues, las aminas no sustituidas de la fér-
mula general I (Rj = lI) se pueden alcohilar de la manera
usual, por ejemplo, por reaccién con un halogenuro de alc.:
lo o con un halogenuro de aralcohilo. 35in embargo, dicha
alcohilacidén se realiza, preferiblemente, por acilacién del
&tomo de nitxrégeno en cuestién, por ejemplo, con un cloruro
de Acido o con un anhidrido de &cido ¥y, después de ello,
por reduccién del grupo ceto del derivado N-acilo obtenidc.
Preferiblemente, se introduce un grupo metilo en el Atomo
de nitrégeno (R3 = CHB) por medio del procedimiento de
Eschweil?r-clarke {calentamiento con una mezcla de formal
dehido y &ciuo féxrmico) o por reaccién con formaldehido y
cianoborohidruroe de sodio en un disolvente adecuado, tal
como acetonitrilo. '

Las aminas sustituidas de la férmula I (R3 £ H)
pueden ser convertidas, ademis, en la correspondiente amina
no sustitui&g de la férmula I (R3 = M), Un método muy con-

veniente a este efecto, consiste en la reaccién de la amina

-9 -
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I sustituida por alcohilo o por aralcohilo con un éster de
4cido cloroférmico, seguida por hidrélisis del compuesto
obtenido.

Los compuestos antidepresivos de acuerde con
la invencién se pueden administrar por via oral, por via
rectal, asi como por via parenteral, preferiblemente, en
una dosis diaria de desde 0,01 a 10 mg por kg de pesd del
cuerpo.

Juntamente con sustancias auxiliares adacuadas,
los compuestos I pueden ser comprimidos en unidadeé ce do-
sis sélidas, tales como pildoras, tabletas, supositorios
o tabletas recubiertas, También pueden ser elaboradoes en
forma de cépsulas de la manera usual. Con la ayuda deo 1li-
quidos adecuados, los compuestos I pueden ser aplicados co-
mo preparaciones inyectables, en forma de soluciones, emul-
siones o suspensiones (estériles).

Son compuestos preferidos de acuerdo con la in-
vencidén,.los compuestos en los que (tanto en combinacién
como sin combinar) : X representa oxigeno, el grupo ::NCH3
represenéa metileno; R3 representa metilo; r y r' represen-
tan los ndmeros 0 6 1, ¥ R1 y/o R, representan metilo, pro-

2
feriblemente en la posicién 6 y/o 12 de la molécula.

£n los ejemplos se han utilizado la nomenclatu-

ra y numeracién siguientes:

- 10 -



1,2,3,4=tetrahidro-9H-dibenzo ~

~/a,e/-piridin/3,4-¢/-ciclohepta

trienco
5
X=06 3
1,2,3,4-tetrahidro-dibenzo/b, £/~
-piridin[i,a»_cg ~oxepina o viepina,
10
1,2,3,4-tetrahidro~-9H-dibasnzo~
-13,27-piridinZ§,h-g7-azepina.
“D
. Lijemplo I
Preparacidén de malcato de 2-(N)-metil-1,2,3,4-tetrahidro-
20 -9H-dibenzo-[z,g7-piridin[§,h-g7-cicloheptatriend
23,5 ¢ de 3~({2-bencil~fenil)-j~carbetoxi-1-me
. til-piperidona-4 se afiaden a 4235 ml de &cido clorhidrice
5 N. La mezcla se pone a reflujo durante 2 horas. Uespués
de enfriar la mezcla de reaccién, se vierte sobre hielo,
25 después de lo cual se alcaliniza la mezcla con una solucién

20.2.75 -1 -
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concentrada de hidréxido sédico. La mezcla se extrae con
benceno y el extracto en benceno se lava, seguidamente, cui
agua. La solucién en benceno se extrae con Acido clorhidri
co 2 Ny £l extracto en 4cido clorhidricoe se alcaliniza, sg
guidamente, con una solucién de hidréxido sédico, La extrac
cidén con Ster y el lavado, secado y evaporacién del extrac~
to etéreo, proporciona 13,6 g de una mezcla de 3-(2-bencil-
-fenil)=l-metil-piperidona~-4 -y 2{N)-metil-1,2,3,4k-tetrahi
dro-~9H-dibenzo/a,e/-piridin/3,k-c/-cicloheptatriena.,

bEsta mezcla se afiade a 100 g de 4cido polifos
férico y, mientras se agita, se calienta a 1002C durante
una hora.

La mezcla de reaccién se vierte sobre hielo y
se alcaliniza., La extraccién con éter y el lavadolde1 ex
tracto con agua, el secado sobre sulfato de magnesio_énhi
dro y la evaporacién, proporcionan 9,6 g de 2(N)-metii-1,§;

-3,4~tetrahidro~9H-dibenzo/a, e/-piridin/3,k-¢/-cicloheptatris
no, El color parduzco se elimina por lavado con éter.

La sal del Acido maleico se obtiene por trata-
miento de la base libre obtenida con una solucién alcohd6li
ca de Acido maleico. kendimiento: 9,8 g del maleato; pun-
to de fusién 160-162¢C,

JIn tratamiento con perdéxido de hidrégenc de la
base libre obtenida, proporciona el correspondiente éxido
de nitrégeno y, con yoduro de metilo, el correspondiente

- 12 -
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yodometilato (punto de fusién: 245-250¢C),

Ejemplo II
2(N)-metil-6-metoxi~1,2,3,4=tetrahidro-9H~dibenzo/a, e/ -pi

ridin/3,4-c/-cicloheptatrieno.

Ve la misma manera que se describe en el Ljenm-
plo 1, se convierten 28 g de 3-[5-(p-metoxibencil)-feni;7-

-5-carboetoxi-1-metil-piperidona-4 en 13,5 g de 2(N)-metil-

-G-metoxi~1,2,3,4-tetrahidro-9H~dibenzo/a, e/ ~-piridin/3, b-g/-

«cicloheptatrieno, obtenido como un aceite de color amari-

1llo claro; Rf en metanol = 0,4 (sobre SiOz):

Ljemplo ITI
Maleato de 2(N)-metil-1,2,3,4-tetrahidro~dibenzo/b,f/-~piri

din[i,h-g7;oxepina

25 g de 3-(2-fenoxi~fenil)-j5-carbetoxi-j~metil~
-piperidona-4 se afiaden a 500 ml de &cido clerhidrico 4 N,
después de lo cual la mezcla se pone a reflujo durante 3
horas. A continuacién, se extrae la mezcla de la misma ma-
nera que se describe en el Ljemplo 1, obteniendo una mezcla
del producto final y del producto de partida 5-descarboxi,
Esta mezcla .se calienta a 95-100¢C durante 1,5 horas, en
130 g de Acido polifosférico, mientras se agita, ELl produg
to final se afsla de la misma manera que se describe en el
Ejemplo 1. Rendimiento: 11,5 g del maleato; punto de fusién:

- 13 -
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Piemplo IV

De una manera similar a como se describe en el
5 Bjemplo III, se preparan:
El maleato de 2(N), 12-dimetil-1,2,3,4-tetrahi
dro-dibenzo/b,£/-piridin/3,4-d/-0xepina, punto de fusién:
156-1602C, ;

Fumarato de 2(N)-metil-G-metoxi-1,2,3,4-vetrahi

10 dro-dibenzo[ﬁ,£7FpiridinZ§,4-97-oxepina, punto de fusisn:
200-203¢C,
Ejemplo V

Maleato de 2N-metil-1,2,3,4-tetrahidro-dibenzo/b,f/-piridin-

15 5’ 4‘Q7-tiepina.

2,5 g de 3-(2~feniltio—fenil)—1-meti1~pip;rid2

na-i se afiaden a 30 g de 4cido polifosférico, después de

1o cual se calienta la mezcla durante una hora a unos 1002C,

Seguidamente, se vierte la mezcla de reaccidn sobre hielo,
20 v se alcaliniza con hidréxido sédico concentrado, La ex-
traccién de la mezcla con éter y el lavado del extracto en
éter con agua, el secado sobre sulfato magnésico y la eva-
poracién, proporcionan 1,6 g de 2(N)-metil-1,2,3,4-tetrahi
dro-dibenzo/b,£/-piridin/3,4=-d/-tiepina (aceite).

¥l producto oleoso se trata, seguidamente, con

25

20.2.75 - 14 -
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solucién alcohélica de 4cido maleico, proporcionando la sal
maleato en forma cristalina. Punto de fusién: 159-1612C,

De una manera correspondiente se preparan:
Maleato de 2(N), 9(N')-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-dibenzg
[3,27-piridin[§,h-g7-azepina;
Maleato de 2(N),6-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-9H-dibenzo/a,e/-
~piridin[§,h-g7-cicloheptatrieno y la sal del &4cido clorhf
drico;
2(N)-metil-6-cloro=1,2,3,4~tetrahidro~9H-dibenzo/a, e/~piri
din[?,4-37-cicloheptatrieno;
2(N)-propil-1,2,3,s-tetrahidro-9H-dibenzo/a, e/~piridin/3,k-c/-
«clcloheptatrienoc;
2(N)-feniletil-1,2,3,4—tetrahidro-9H-dibenzo[;,g7-pirﬁdig
[3,4-c/-cicloheptatrieno;
2(N)-bencil=9{i)-metil-1,2,3,4-tetrahidro-dibenzo/b, £/-pi
ridinlg,h-g7-azepina;
1,2,3,4~tetrahidro~9H-dibenzo/a, c/-piridin/3,4-c/~ciclohepta
trieno; .
9(N)-metil-1,2,3,4~tetrahidro~dibenzo/b, f/~piridin/3,4-d/-
-azepina;
2(N)-metil-12-trifluoro-1,2,3,4-tetrahidro-dibenzo/b, £/-pi

ridin/3,4-d/-tiepina.

Liemplo VI
Maleato de 2(N),6-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-9H~-dibenzo/a,e/-

- 15 -
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-piridin/3,4-c/~-cicloheptatrieno

18 g de 3-metil-5-metilaminoetil-dibenzo/a,e/-
-cicloheptatrieno se afiaden a una mezcla de 360 ml de Aci-
do clorhidrico 2 N y 40 ml de etanol, a los que se han afia-
dido 35 ml de una solucién de formaldehido al 40% en agua.
La mezecla se pone a reflujo durante 3 horas, Seguidamente,
se evapora el alcohol a vacio y el liquido que queda se al-
caliniza. Después de una extraccién de la mezcla ds reac-
cién con una mezcla de éter-benceno {1:1) y de lavadn del
extracto con agua, secado sobre sulfato de magnesioc annidro
¥ evaporacién, se obtienen 16,5 g de producto crudo. Con
una solucién alcoliblica de Acido maleico, el producto cru-
do obtenido se convierte en 14,8 g del maleato.

Punto de fusién 177 a 178&2eC.

Yijemplo VII

De una manera correspondiente a como se descri-
be en el .Ejemplo 6, se preparan los siguientes compuestos,
entendiéndose que cuando se preparan los compuestos con
X=20, 8 ; NR&’ la mezcla de reaccién se pone a reflujo du-
rante 10 horas y el producto final (base libre).se purifi-
ca por medio de cromatografia en columna,
2(N)-metil-6=cloro~1,2,3,4-tetrahidro~-9H-dibenzo/a, e/-piri
din/3,4~c/-cicloheptatrienc;

Fumarato de 2(N)-metil-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-dibenzo-

- 16 -



-Z€v£7‘Pir1din[§,4—27—oxep1na;
Maleato de 2(N), 12-dimetil-1,2,3,4~tetrahidro-dibenzo/b,£/-
-piridinla,h-g7-OXepina;
9(N)-metil~1,2,3,k-tetrahidro-dibenzo/b,f/~piridin/3,4-d/~
5 ~azepinaj

Maleato de 2(N),9(N)-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-dibenzo/b, £/~
-piridin/3,4-d/~azepina;
2(N)-bencil, 9{(N)-metil-1,2,3,4~tetrahidro-dibenzo/b,/-pi
ridin[§,4-g7-azepina;

10 2(N)=propil=-1,2,3,h~tetrahidro-9li-dibenzo/a, e/ ~piridin/3,i~c/-
~cicloheptatrienc;
baleato de 2(N)-metil=1,2,3,4-tetrahidro-dibenzo/b,f/-piri
din/3,4-d/-tdepina;
Maleato de 2(N)-metil~1,2,3,4-tetrahidro-dibenzo/b,£/-piri

15 din/3,4-d/-oxepina;

' 2(N)~-6,7-trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-dibenzo/b,f/-piridin

[3,4~d/-o0xepina.

-

Ljemplo VIIX
20 Preparacién de maleato de 2{N)-metil-1,2,3,4-tetrahidro~di

benzo/b,£/-piridin/3,4-d/~tiepina,

10 g de 2(N)~metil=j~ox0-1,2,3,4-tetraltidro~di
benzo[ﬂ,i7~§iridin¢3,4-97-tiepina se ailaden a una suspensién
de 20 g de hidruro de litio y aluminio en 150 ml de tetrahi

25 drofurano., Lla mezcla se pone a reflujo durante una hora,

20,2.75 - 17 -



10

i5

20

25
20. 2.75

mientras se agita. La mezcla de reaccidn se enfria a 0¢C,
después de lo cual se ailaden, gota a gota, 40 ml de agua.
A continuacién, se agita la mezcla durante otra hora a la
temperatura ambiente, y se filtra. £l filtrado se evapora
a vacio y el residuo obtenido, se purifica por cromatogra-
fia en columna. £1 residuo purificado se tratd con una so-
lucién alcohdlica de Acido maleico, proporcionandc 7,2 g
de maleato de 2(N)-metil-1,2,3,4-tetrahidro—dibenzo[Ss£7-

-piridin/3,4-d/~tiepina. Punto de fusién: 161 a 162°C,

Lijemplo IX

Ve la misma manera que se describe en el Ljem-
plo VIII, se preparan:
Maleato de 2(N),6-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro~9H-dibanzo/a,e/-
-piridinzg,4-27-cicloheptatrieno, a partir del correspondien
te compuesto 3-o0xo; :
Maleato de 2(N),9(N)-dimetil~1,2,3,4-tetrahidro-dibenzo/b,£/-
-piridin[5,h-§7-azepina, a partir del correspondiente com-
puesto 1-0xo0 Yy 3-0xo0j
Fumarato Aa 2(N)-metil-6-metoxi~1,2,3,4=tetrahidro-dibenzg
[E,f7-piridin[§,4-97-oxepina, a partir del correspondiente
compuesto 3-0x0;
2(N)-metil-12-trifluoro~-1,2,3,4-tetrahidro-dibenzo/b,£/~pi
ridin[?,h-_7-tiepina, a partir del correspondiente compues-
to 3~0x0;

- 18 -
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2(N)-propil-1, 2,3, k=tetrahidro-9H-dibenzo/a, e/ -piridin/3,4-g/-
~cicloheptatrieno, a partir del correspondiente compuesto
3-0xo0;

9(N)-metil-1,2,3,4-tetrahidro~dibenzo/b, £/-piridin/3,4-d/-
~azepina, a partir del c.rrespondiente compuesto i-oxo;
2(N)-metil-6-hidroxi=1,2,3,4-tetrahidro-dibenzo/b, £/~piri

diq[§,4-§7~oxepina, a parvir del compuesto 3-oxo.

- 19 -



Diagrama de elaboracién:
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Bsta solicitud, que corresponde a la presentada
en Holanda, el dfa 31 de Enero de 1.974, bajo el N2 74,01324,
se acoge a 1los beneficios del articulo 51 del vigente Estatu

to sobre Propiedad Industrial.

5
REIVINDICACIONES
10
Los puntos de invencidn, propia y nueva, que se
nresentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente
de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los que se reco
15 gen en las relvindicaciones siguientes:
18,~ Un procedimiento para la preparacién de nue
vos derivados piperidfnicos tetraciclicos de la férmula gene-
ral’ ) .
20
25 o una sal u 6xido de nitrégeno (N en posicién 2) de los mis-

-
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mos, en la que Rl ¥ R2 representan hidroxi, halégeno, alco
hilo (1-6 C), alcoxi (1-6 C), alcohiltio (1-6 C) o trifluo-
rometilo, R3 representa hidrdgeno, alcohilo (1~6 C) o aral~
cohilo (7-10 C), X representa oxigeno, azuf:e, el grupo

5 :;NR4 § metileno (CH2), R4 representa hidrdgeno o alcohilo
(14 ¢), y r y *° representan los ndmeros 0, 1 § 2, caracte

rizado porque un compuesto de férmula II:

10 < A
. : NH

o una sal del mismo, exn donde Rj, RZ’ 3,.X ‘ryr° tienen

log significedos asignados anterlormente, se condensa con .

15 formaldehido o paraformaldehido, después de lo cual un com-
nuesto en el que Ry es hidrogeno puede (ar)alcohilarse o un

20 y/o el compuesto asi obtenido puede converfirse en una sal
u 6xido de nitrdgeno del mismo, ' T;»m« ~-.; Car
28, UN PROCEDIMIENTO PARA A PREPARACION DE NUE ’
VOS5 DERIVADOS PIPERIDINICOS TETRACICLICOS. ) '
Tal y como se ha descrito en la Memoria gue an—,?

25 tecede, y con los fines que se han especificado.

16.10.7¢ - 22 -



16.10.7¢

N
sl'e e

Bota l.enoria consta de veintitres hojac
tas a mdquina nor una sola cara.
Ladridd 20011875
P.A.

Alberto de Elzaburu

Por .,
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