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La presente invencibn se relaciona con wn pro-
cedimiento para preparar benzo/5,6/ciclohepta/i,2-c¢/piri-
dinas,

Esta invencién proporciona particularmente

5 compuastos de £érmula I,
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en donde R1 es hidrbSgeno, alquilo de 1 a 4 &tomos de
carbono, flfior, cloro ¢ bromo,
es hidr6geno, alquilo de 1 a 4 &tomos de
carbone, cicloalgquilalquilo de 4 a 10 &tomes
de carbono, alquenilo o algquinilo de 3 a 6
&tomos de carbono, el enlace mltiple de los
mismos no siendo adyacente al &tomo de
nitrégeno del sistema de anillo tricieclico,
oxoalquilo de 2 a 5 &tomos de carbono, el
dtomo de oxfgeno del mismo estando separado
por a lo menos dos &tomos de carbono ‘el
adtomo de nitrbgeno del sistema de anilloe
triciclico, o fenilalquilo de 7 a 10 &tomos
de carbono,
R, es hidrbgeno o0 alqulilo de 1 a 4 atcmos-dé
carbono( Y
R, es hidrdgeno o alguilo de 1 a 4 &Etomos de

carbono.

La invencién también proporciona un procedimien~
to para la produccidén de los compuestos de £6xrmula I,

caracterizado porque
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se produce un compuesto de fOrmula Ia,

R

| Ny -
Rl 2 /’\1 . 2

. H~Rz_

en donde Rl, R3 Y R4 tienen los significados
previamente indicados, y
Rg es hidrSgeno, alquilo de 1 a 4 &tomos
de carbono o cicloalgquilalquilo de
5 a 10 &dtomos de carbono, el radical
clcloalquilo del mismo conteniendo por
lo menos cuatro Stomos de carbeng,
- fenilalquilo de 7 a 10 &tomos de
- carbono, y, cuando R3 es hidrbgeno,
también alquenilo o alguinilo, cada uno
de 3 a 6 &tomos de carbono, el enlace
mGltiple de los mismos no siendo
adyacente al &tomo de nitrSgeno del
sistema de anillo triciclico, o ciclo-
propilalquilo de 4 a 7 &tomos de carbono,
mediante separacibén de agua de un compuesto de

férmula II,
R3 OH R4
/
P . IT
3 .
N R2
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en donde Rl' Rg, Ry ¥ R4 tienen los significados

previamente indicados,

se produce un compuesto de £6rmula Ib,

)"—-—... Ib.
Rr@ |
S N~}

*

en donde Rys Ry ¥ Ry tienen los.significados
previamente indicados,

mediante disociacién del radical RS' Y en caso de

que A sea hidroxilo y B sea hidrSgeno, tambisn la

disociacidn de agua de un compuesto de f£&rmula III,
III

en donde Rl' R3 Y R, tienen los significados

previamente indicados,

ya sea A y B juntas significan un enlace

© A esOH y Bes H,
con la condicidn de que cuando R3 no
es hidrSgeno, Ay B significan un
enlace, y
R5 es un radical separable mediante

solvdlisis, dicho radical siendo
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separable mediante solvdlisis en pre-
sencla de un &cido cuando A es CH
y B es H,

llevandose a cabo la solv6lisis en presencia de un

&cido cuandg AesOH y BesH,

se produce un compuesto de férmula Ic,

en donde Rl' R3 Y R, tienen los significados ‘

previamente indicados, y

Ry” es alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono
o cicloalquilalgquilo de 5 a 10 &tomos
de carbono, el anillo cic;oalquilico
del mismo conteniendo por io menos
cuatro atoﬁos de carbéno, alqueniid o
alquinilec de 3 a 6 &tomos de carbono,
el enlace miltiple de los mismos no
siendo adyacénte al &tomo ‘de nitrdgeno
de la estructura de anillo triciclico,
oxoalqulilo de 2 a 5 &tomos de carbono,
el dtomo de oxigeno del mismo estando
separado por a lo menos dos &tomos de

carbono del &tomo de nitrdgeno del



sistema de anillo triciclico, o fenil-
alquilo de 7 a 10 &tomos de carbono,

mediante alguilacidén de un compuesto de f£6rmula Ib,

od) se produce un compuesto de £Ormula Id,

> . ke N-CI,~R; T
en donde Rl' R3 Y R4 tienen los significados
previamente indicados, y
RgIIes hidrégeﬁo, algquilo de i a 3 atomos

de carbono, cicloalguilalguilo de

10 4 a 9 Stomos de carbéno, cicloalguilo
de 3 a 6 &tomos de carbone, fenil—
alguilo de 7 a 9 &tomos de carbono,

o fenilo,

mediante reduccién de un compuesto de £érmula IV,

15

IIX
en donde Rl’ R2

¢ R3 Y R4 tienen los significados

previamente indicados.
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.2 6.3 &tomos de carbono del &tomo de nitrSgeno.

En los compuestos de £8rmula I el substituyen-
te Rl preferentemente significa hidrégeno. Cuando Rl es
hal6geno, éste preferentemente es cloro. Cuando R, es
alquilo tal como definido previamente, &ste especialmente
significa metilo.

El substituyente R2 preferentenente significa
hidrdgeno o alquilo tal como definido previamente, espe-~
cialmente metilo o etilo. Cuando R2 es algquenilo o
alquinilo tal como éefinido previamente, estos grupos
preferentemente contienen 3 6 4 atomés de carbono.
Cuando R, es oxoalquilo tal como definido previamente,

el &tomo de oxigeno preferentemente estd separado por

Cuando R2 es fenilalquilo tal como definido previamente,
éste especlalmente significa fenetilo. Cuando R, és
cicloalquilalquilo tal como definido previamente, la._
cadena alquilénica del mismo contiene de 1 a 4, prefef
rentemente 1 & 2 &tomos de carbono, ¥y el anillo ciclo-
alquilico contiene de 3 a 6, preferentemente 3 & 4 at?mos
de carbono.

E) substituyente R3 preferentemente significa
alquilo tal como definido previamente y especialmente
significa metilo.

El substituyenté R4 p;eferentemente significa

hidrdgeno. Cuando Ry es alguilo tal como definido
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Los anillos By C en los compueséos de
f6rmula T .preferentemente estin unidos por un enlace
trans.

Los compuestos de f6rmula I preferidos son
aquellos en donde Rl es hidrSgeno, R, es hid;bgeno 6
alquilo tal como definido previamente, especialmente
metilo, R3 es alguilo tal como definido previamente,
especialmente metilo, R4 es hidrbgeno, y los anillos
By C estin unidos por un enlace trans.

Otro grupo de los compuestos ae £f6rmula I es
aquel en donde Ry y R, tienen los significados previa-
mente indicados, R? significa hidrégeno, alquilo de 1 a {

dtomos de carhono, cicloalquilalquilo de 4 a 10 Stcomos de

-carbono, alguenilo o alquinilo de 3 a 6 &tomos de

‘carbono, el enlace mdltiple de los mismos no siendo

adyacente al &tomo de nitrbgeno del sistema de anillo
triciclico, oxocalquilo de 2 a § &tomos de carbono; el
&tome de oxigeno del mismo estando separado por a 1or
menos dos &tomos de carbono del &tomo de nitrdgeno del
sistema de anillo triciclico, o bencilo, ¥y R, es hidr8gerno.
La variante a) del procedimiento puede efectuar-
se en forma conocida. P.ej., un compuesto de f£Ormula II
puede reaccionarse con un agente separador de agua,

adecuado. La reaccidn puede efectuarse en presencia de
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un disolvente orgénico inerte. Agentes de separacién de
agua, adecuados, que pueden usarse, sén los &cidos _
fuertes o anhidridos de &cido o haluros de &dcido. Cuando

g en los compuestos de f6rmula II es un grupo

R
alguenilo o alguinilo, la reacecldn se efectfia preferente-
mente en presencia de anhidridos o haluros de &cido,
p.ej. anhidrido acético o cloruro de tionilo. La reaccidn
puede efectuarse convenientemente a una temperatura de

0° a 100°é.

La separaéién del radical Rg de "los compuestos
de férmula III, de acuerdo con la variante b) del proce-
dimiento, puede efectuarse solvoliticamente, especial-
mente hidroliticamente, empleando los métodos usuales
para la sepdracidn de grupos protectores amino - de
aminas heterociclicas. Grupos protectores adecuadcs para

un grupo amino heterociclico, capaces de ser separados

solvoliticamente, especialmente hidroliticamente, son,

. p.ej.: grupos acilo, preferentemente grupos alcoxi- o

arilcarbonilo, especialmente grupos alquiloxicarbonilo

inferiores, tal como etoxicarbonilo, o el grupo nitrilo.

' Ld separacién del radical Ry puede efectuarse ya sea en

un medio acido, convenientemenﬁe en presencia de un &cido
mineral fuerte, o en un medio alcalino, p.ej. en presen=-
cla de una base inorgénica, el medio preferido dependien-

do de la naturaleza del radical RS‘ Cuando Rg significa
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alcoxi~ o ariloxicarbonilo, el procedimiento puede efec-
tuarse convenlentemente solvoliticamente, empleando las
técnicas usuales para la disociacién de uretano, p.ej.
con un alcohol inferior, tal como etanol o n-butanol, o
con agua, convenientemente en presencila de un disolvente
orgénico inerte que, preferentemente, es miscible con
agua, p.ej. en presencia de_ _una solucién acuosa o
alcohéiica de hidréxido de metal alcalino o, alternativa-
mente, en presencia de un &cido mineral, p.ej. un &cido
halogenhifdrico o &cido sulffirico, que puede diluirse con
agua, si se desea. La reaccién puede efectuarse con-
venientemente a una temperatura de 20 a 150°C. = " Cuando
RS significa nitrilo, el procedimiento puede efect@arse
convenientemente hidrolfticamente de acuerdo con loz

métodos usuales para la hidrSlisis de cianamidas, pre-

ferentemente en presencia de un &cido mineral fuerke.

Cuando A es hidroxilo y B es hidrSgeno, el
procedimiento puede efectuarse convenientemente en pra-
sencia de un &cido fuerte con el fin de efectuar la
separacidn simulténea de agua.

La alquilacién de compuestos de férmula Ib
de acuerdo con la variante c) del procedimiento puede
efectuarse de acuerdo con los m&todos usuales para amino-
alquilacifn. Por alguilacidn se da a entender la substi-

tucidn del &tomo de nitrbgeno del sistema triciclico de
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los compuestos Ib, con un radical alquilo, cicloalquil-
alquilo, alduenilo, algquinilo, oxocalquilo o fenilalquilo

Iz
P.ej., un compuesto de fSrmula Ib puede reaccionarse
en forma conocida con un compuesto de f&rmula V,

II
X Rz ‘ v

en donde Rgz tiene el significado previamente indicado, y
X es el radical &cido de un éster reactivo,
preferentemente haldgeno o un radical de
&cido sulfdnico organico. V
La reaccibén se efectl@a preferentemente en un disoiﬁénte
orginico inerte a una temperatura desde 20°C hasta la
temperatura de reflujo de la mezcla de la reacciéﬁ: La
reaccién se efectfia preferentemente en presencia de un
agente de condens;cién bé&sico, p.ej. una amina orgéhica
¢ un carbonato de:metal alcalino, o en presencia de ﬁﬁ
exceso de un compuesto de férmula Ib. |
La variante d) del procedimiento puede efectuar-
se Ae,acuerdo con los ﬁétodos usuales para la reduccién de
aﬁidas a aminas. P.ej., la reduccidn puede efectuarse con
hidruros de mefal complejos en un disolvente inerxte.
Hidruros de metal complejos, adecuados, son, p.ej.:
hidruros de aluminio complejos, preferentemente hidruro
de 1itio y aluminio.
' Los compuestos resultantes de £6rmula I pueden

aislarse y purificarse usando las té&cnicas usuales.
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En caso necesario, las formas de base libre de los com-
puestos pueden convertirse en formas de sal de adicién.
de &cido, y viceversa, en la forma usual.

Los compuestos de f£6rmula I pueden existir
como is6meros cis y trans con relacidn a la unidn de
anillo 4a,lla. Como la configur#cién en esta unién del
anillo es mantenida, la estereoquimica del producto final
en esta unién es igual a la de los materiales iniciales.
Cuando se emplea una mezcla isomérica de materiales
iniciales, el producto final consiste de una mezcla de
isbmeros cis y trans que pueden separarse,.si se desea,

mediante las técnicas usuales.

Los materiales inlciales pueden obtenerse

como sigue:

a') Un compuesto de formula IIa,

ol R4
R, = : '
1 nl
i R2 _

“en donde Rys Rg Y R, tienen los significados
previamente indicados,
puede obtenerse, p.ej., mediante reduccidn de un

compuesto de f£é6rmula VI,

vI
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en donde Rl' Rg Yy R4 tieﬁen los significados
previamente indicados.
La reduccidn puede efectuarse, p.ej., con hidruro
de litio y aluminio o borohidruro ée sodio, o, .
5 cuando Rg no significa un grupo alquenilo o
alquinilo, también mediante hidrogenacién catalitica.
Cuando Rg es bencilo, el grupo bencilo también es

disociado durante la hidrogenacién catalftica.

b') Un compuesto de f&Srmula IIb,

4 IIb

. 10 . N-R

en dende Rl Yy R4 tienen los significados
previamente indicados, y
ﬁgles alquilo, cicloalguilalquilo 6 fehil—
alquilo tal como definidos previamente
para el substituyente Rg, Yy
15 - ) R§ es alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono,
puede cbtenerse, p.ej., mediante reaccidn de un com-

puesto de férmula VIa,



10 c')

15

a")

- 14 -

en donde Rl' Riv Y R4 tienen los significados
previamente indicados,

con un compuesto de férmula VIIa,

R3-Mg-x" VIIa
o VIIb,
Ry - Li VIIb

en donde R§ tiene el significado previamente
indicado, y

XI es cloro, bromo o yodo.
Un compuesto de férmula IIc,

Ry

R .
OH .
/ ! Iic

NH

en donde Ryy R3 ¥y R4 tienen los significados

previanente indicados,

puede obtenerse, p.ej., mediante desbencilacicn

hidrogenolitica del compuesto N~bencilico

coxxrespondiente.

Un compuesto de férmula VIbp,

0 R‘f .
Vb

N~R
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en donde R, y Rg tienen los significados
previamente indicados, y
Ri es alquilo de 1L a 4 &tomos de carbono,
puede obtenerse, p.ej., medianté alguilacién de un
compuesto de férmula VIg, |
0
Vie

Iv

N:-'Rz

v tienen los significados

en donde Rl Yy R§
previamente indicados,

con una cantidad preferentemente equivalenté de un

haluro de algquilo, en presencia de una base fuerte,

p.ej. butilato t de potasio, para obtener el com-

puesto correspondiente en donde Rg es R§V'

y los compuestos de f£6rmula VIb, en donde R§

tiene un significado que no sea Rgv, pueden pre-

pararse a partir del compuesto N-metilico mediante

conversién de este compuesto en el compuest6 N

Y. a continuacidn, introduccidén del grupo alquilo

deseado mediante alquilacién en forma conocida.

Un compuesto de fSrmula VId,

vid
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en donde R1 Yy R; tienen los significados
previamente indicados,

puede obtenerse, p.ej;, mediante separacién del

grupo alcoxicarbonilo de acuerdo con los métodos

usuales para la disociacién de uretano,

de un compuesto de fbrmula VIe,

0 . |
. . Vie
Ry N-CO0 alquilo (¢, ,)

en donde R1 tiene el significado previamente indicado,

e introduccidn de cualesquier otros radicales Rg
deseados en el compuesto NH resultante mediante

alguilacién,

Los compuestos de fOrmulas VIc y Vie pueden ob-
tenexrse, p.ej., mediante ciclizacidn de un zonmpuesto

de £6rmula VIII,
Coon
i
CH

’ 2 VIII
R
L Ty
N-Rz

CH,
en donde Ry tiene el significado previamente indicado,
y Rg tiene el significado previamente indicado
para Rgv) 0 un grupo alcoxicarbonilo,

0 de un derivado &cido reactivo del mismo, p.ej.
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un haluro de &cido, © un &ster, preferentemente en

presencia de dcido polifosf&rico.

Un compuesto de f£6rmula Viilia,

COO alkyl (c;_,)

, i
CH,
VIIla
SR oI
cn, \AA-C00. alquilo (C, -,)

en donde R, tiene el significado previamente indicado,

puede obtenerse, p.ej., a partir de un compuesto de

£6rmula IX,

€00 alkyl (C;_;)

cH Ix
R, "{ZZ]L\ jfr/\ﬁ
e, \H-C00 algitlo (¢

en donde Rl tiene el significado previameriz indicado,
mediante hidrcgenacidn catalftica, preferenkemente

en presencia de un catalizador de 8xido de plakino

o de paladio. Esta hidrogenacidn proporciona mezclas
de isémeros de los compuestos dé férmula VIIIg; en
donde los substituyentes en las posiciones 3 y 4
del anillo piperidinico se encuentran ya sea en

una posicién cis o trans el uno con relacidn al otro.

Los demds compuestos de f£6rmula VIII pueden obtener-

se a partir'de los compuestos de f6rmula VIIIa

X
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mediante hidrélisis de los compuestos (ltimamente
cltados, mediante ebullicién durante varias horas en
acido clorﬁidrico concentrado, v a continuacidn
alquilacifn del &cido 3-bencil-4-piperidin-acético
resultante de acuerdo con los métodos usuales para

aminoalquilacién, con el £fin de introducir el
\'

radical Rz. Cualesquier &steres de &cidos de

férmula VIII resultantes se hidrolizan a continuacidn.

Un compuesto de férmula IX puede obtenerse, p.ej..,

mediante reaceidn de una piperidina de férmula X,
0
C:II2 00 alquilo (Cl_ 4) ‘

en donde Rl tiene el significado previamente ;udicado,

.con un fosfono-dietilacetato de f£6rmula XI.

£

(C,H0) ,~P~CH,~COO alquilo (C,

*

©oXT
1-4} |
La reaccidn se efectfa preferentemente en presencia

de un agente de condensacién b&sico, p.ej. un

aldoholato de metal alcalino.

Un compuesto de f£56rmula III, en donde R5 es

élquiloxi~ o ariloxicarbonilo o nitrilo, puede ob-
tenerse a partir del compuesto N-metilo correspon-
diente en forﬁa conocida mediante reaccién con un

éster de &cido cloroférmico adecuado o0 con bromuro
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de ciénégeno. Otros compuestos de f6rmula III pueden

producirse en la forma usual,

. k') Un compuesto de férmula IV puede obtenerse mediante

acilacién del compuesto correspondiente de férmula
Ib, p.ej. mediante reaccitn del compuesto de férmula
Ib con un cloruro de &cido de £drmula XII,

c1-co~R§n , XII

III

en donde R,”" tiene el significado previamente indicado.

Los compuestos de f6rmulas VIII y VIIIa pueden
existir como isbmeros cis y trans. Si se desea, lc¢s
lsbémeros pueden separarse después de su producciéﬁ 0,
alternativamente, puede usarse la mezcla de isfmeros, en
cuyo caso las mezclas de producto isomérico rascltantes
pueden separarse después de la terminacidn de cualquier
etapa (incluyendo la dltima etapa para la produccién de
los compuestos I) en la secuencia de reaccibén. La separa-
cidn de los isSmeros puede efectuarse en la forma usual.

En cuanto no describa la produccidn de los
materiales iniciales, éstos son conocidos o pueden produ-
cirse de acuerdo conh procedimientos conocidos, o0 en forma
an8loga a los proéedimientos aqul descritos o a procedi-~
mientos conocidos.

Los compuestos de £6rmula I son Gtliles porgue

poseen actividad farmacoldgica en animales. Los compuestos
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eﬁhiben particularmente una actividad antideprimente
como lo deﬁuestran los ensayos usuales en animales, p.ej.
en los ensayos siguientes:

1) En un ensayo standard de acuerdo con el
método de G.Stille ([Arz.Forsch. 14, 534~7 (1964)] se
observa un antagonismo de la ptosis y catalepsia inducidas
en ratas por la tetrabenacina. Los compuestos se =
aplican i.p. a dosis de aprox. 10 a aprox. 100 mg/kg de
peso del cuerpo del animal. La tetrabenacina se aplica
i.p. 30 minutos despuds de la aplicacifn de los com-
puestos a una dosificacidn de 10 mg/kg de peso del
cuerpo del animal. :.

2) En otro ensayo standard de acuerdo con el
método de- A.H.Anton y D.F.Sayre, Un estudio de los
factores que afectan el procedimiento 6xido de aluminio-
trihidroxiindol para la anflisis de catecolaminas.
J.Pharmac.exp.Therap. 138, 360-375 (1962), se obseiva
una inhibicidn de la absorcién de noradrenalina éxbgena
por el tejido del cerebro de la rata. En este ensayu se
inyecta 3H-noradrenalina estereotdxicamente en les
ventriculoé laterales del.cerebro de la rata. Después de
la homogeneizacién, la 3H-noradrenalina no metabolizada
y sus metabolitos desaminados se separan de los meta=-
bolitos de noradrenalina metilados en la forma usual

usande 6xido de aluminio. Se observa el porcentaje de
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cambio de 3H-noradrenalina no metabolizada y desaminada
en las ratas de control y las ratas previamentz tratadas
con 40 mg/kg de peso del cuerpo del animal de la sub-
stancia de ensayo. La inhibicién de la absorcibén de
noradrenalina se determina de la disminucidn de meta-
belitos de noradrenalina no metabolizada y deséminada
y el aumento simulténeo de la cantidad de metabolitos
de noradrenalina metilada.

3) En otro ensayo de acuerdo con el método de

Gillespie y Muir [Brit.J.Pharmacol. gg,'jq:];9e7) Yy ’mjf”":“

. 40, 257 (1970)], los compuestos refuerzan la respuesta

presora inducida por noradrenalina en la rata con
espinazo perforado. La noradrenalina se aplica i.v.
a una dosificacién de 1 microgramo para cada rata. Se
registra la presidn sanguinea aumentada en la arteria
carbtida.

En este ensayo los compuestos se aplican i.v.
a dosis de aprox. 0,01 a aprox. 0,5 mg/kyg de pesc del
cuerpo del animal.

4) En otro ensayo standard basado en el
método de PB.S.J.Spencer, Brit.J.Pharmacol. 25, 442
(1965), se observa un antagonismo de la hipotermia y
temblores inducidos por oxotremorina. En este ensayo se
aclimatan ratones a las condiciones de laboratorio

durante la noche. Se aplican s.c. 2 mg/kg de peso del
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cuerpo del animal de metilnitrato de atropina; 10 minutos
mis tarde se aplica la substancia de ensayo. 20 minutos mis tarde se
toman las temperaturas rectales con una sonda. También

se determina la presencia de temblores. Luego se aplica
oxotremorina s.c. a una dosis de 0,5 mg/kg de peso del
cuerpo del animal. Luego se determinan la hipotermia y

la inhibicién de temblores.

Por lo tanto, el uso dé los compuestos de

f6rmula I esté indicado como antideprimentes. Una dosi-~
diaria

ficacibn/adecuada indicada es de 5 mg a 500 mg, aplicada

preferentemente en dosis divididas de 1,5 mg a 250 mg

0 en forma de preparacidn de accién retardada. ‘

Ios compuestos de f6rmula I pueden usarse en
forma de base libre o en forma de sales de adiciéﬁ'de
&cido, farmacéuticamente aceptables, poseyendo estas formas
de sal el mismo orden de actividad como las formas de base
libre. Los &cidos . adecuados para la formacidn de sales |
incluyen: los &cidos inorgénicos, p.ej. &cido ciorhidrico:
y los 4cidos orgénicos, p.ej. Scido fumirico. '

Para.tal uso, los compuestos de férmula I
pueden mezclarse con los soportes o diluyentes, farma-
céuticamente aceptables, usuales, y facultativamente con

otros excipientes, y pueden aplicarse, p.ej., en forma de

tabletas o c&psulas.
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Por lo tanto, la invencidn también proporciona
una composicidén farmacéutica que contiene un compuesto
de f6rmula I, en forma de base libre o en forma de sal

de adicién de &dcido, farmacéuticamente aceptable, en

"asoclacién con un soporte o dlluyente farmacduticamente

aceptable.

- Un compuesto de £O6rmula I particularmente
preferido es la trans-2,3,4,4a,11,lla-hexahidro-2,6-
dimetil~1H-benzo(5,6)cicloheptall,2-c]piridina.

En los Ejemplos siguientes todas las tempera-
turas estén indicadas en grados Celsius y son sin

corregir.

wonsnan e
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EJEMPLO l: fTrans-2,3,4,4a,1ll,lla-hexahidro=-2-metil-

a)

1H-benzo[5,6)cicloheptafl,2~clpiridina

(variante a) del procedimiento]

W - - o

4cpiperidiliden-acético (compuesto IX)

67 g de  butilato t de potasio se afiaden en por-

ciones a una solucidén de 136 g de é&ster trietilico
del 8cido fosfonoacéticc en 125 cc-de dimetil-
formamida mientras se enfria con hielo. La mezcla de
la reaccib6n se agita a temperatura ambiente durante
1 hora y se afiade por gotas una solucibn de 105 g de
éster etflico del &cido 3-bencil-4-oxo-l-piperidin-
carboxilico en 90 ¢c de tolueno absoluto,'de tal
modo que la temperatura interna no exceda §5°. ~Des-
pués de la adicidn por gotas, la mezcla de la re-
accién se agita a 70° durante 18 horas, se enfria
hasta 0-10°, y se le afiade por gotas 400 cc de &cido
clorhfdrico 2,5 normal. Después de diluir coglabo ce
de benceno,'la mezcla se agita durante 30 minuﬁos

més, la fase orgdnica se separa, se lava con una

solucisn de carbonato de potasio al 10 % y luego con

agua, se seca sobre sulfato de sodio y se concentra
mediante evaporacibn. El residuo se destila en alto
vacfo, con lo cual destila el &ster etflico del

&cido l-etoxicarbonil-3-bencil~-4-piperidiliden-acético

a 160-165°/0,005 mm Hg.
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4-giperiggg:acéticg

(compuesto VIIIa - mezcla de isbmeros)

Una solucién de 114 g de é&ster etilicd del &cido
l—etoxicérbonil-3-bencil-4-piperidiliden—acético en
120 cc de acetato de etilo se hidrogena en presencia
de 15 g de paladio al 10 % spbre carbén a 11 atmds-

a una temperatura de
feras y/50° durante 18 horas. Después de separar el

catalizador, se separa el disolvente mediante evapo-
racién a presidn reducida. El é&ster etflico del
cido l-etoxicarbonil-3—bencil-4—piperidin-acétic6
(mezcla de isémeros), obtenido como residuo, se usa
en la etapa sigulente sin purificacidn.

Ester etilico del écido 3-bencil-l-metil=

(compuesto VI - mezcla-de isémeros)

 Una mezcla de 114 g de é&ster etflico del &cido

l-etoxicarbonil-3-bencil-4-piperidin-acético vy

2 litros de &cido clorhidrico concentrade se.
calienta hasta ebullicidn, con agitacién, durante
24 horas. La solucibdn resultante se evapora lﬁegc
hasta sequedad y se seca en alto vacio a 100°
durante 2 a 3 horas. El clorhidrato del &cido
3-bencil~4-piperidin~acético bruto (mezcla de
isémeros) resultante se usa para la etapa siguiente.
El producto bruto puede recristalizarse de acetona,

con lo cual se obtiene el isémero o« con un P.F. dé

178-179°.
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Una mezcla de 95 g de clorhidrato del &cido
3-bencil-4-piperidin-acético (mezcla de isémeros),

30 cc de solucidn concentrada de amonfaco, 900 cc de
solucién de formaldehido al 33 & y 140 cc de &cido
férmico al 90 § se calienta hasta ebullicién

durante 18 horas. Después de enfriar hasta tempera-
tura ambiente y de .afiadir 120 cc de &cido clorhidrico
concentrado, la mezcla se evapora hasta sequedad a
presién reducida, y el résiduo se seca a 100° en alto
vacfo durante 5 horas. El clorhidrato del &cido
3=bencil~l-metil~4-piperidin=-acético bruto (mezcla
de isémeros) resultante se usa para la reaccidn

siguiente sin purificacién.

El clorhidrato bruto arriba obtenido se disueive en
2,5 litros de etanol absoluto, se afiaden 12 c¢ de
dcido sulflirico concentrado, se calienta hasta
ebullicidén durante 24 horas, luego se aﬁaden'oéros
12 cc de &cido sulffirico concentrado y se célienta
nuevamente hasta ebullicidn durante 24 horas; La
mezcla de la reaccidn se concentra hasta aprdx.:

500 cc a presidén reducida, se diluye con 2 litros de
agua de hielo, se lava con &ter y se alcaliniza con
solucién concentrada de sosa clustica. El acelte que
se separa se extrae con éter, los extractos se lavan
con agua, se secan sobre sulfato de sodio y se con-

centran mediante evaporacién. El residuo se destila

’
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"en alto vacio, con lo cual destila el éster etflico

del &cido 3-bencil-l-metil-4-piperidin-acético
(mezcla de isfmeros) a 120-125°/0,02 mm Hg.

(compuesto V — mezcla de isémeros)

27 g de éster etilico del &cido 3-bencil-l-metil-
4-piperidin~acético se afiaden lentamente a 250 g de
&cido polifosfbrico pfeviamente calentado hasta 100°,
la temperatura se aumenta hasta 130°, vy la mezcla de
la reaccidn se agita a esta temperatura durante dos
horas. Después de enfriar hasta temperatﬁra amblente,
se vierte la mezcla de la reachén sobre 1 litro de
agua, se lava la solucibn resultante con &ter y se
alecaliniza con carbonato de potasio (pH 2 a ld).

La 1,2,3,4,4a,5,11,1la~octahidro-2~-metil~-6H-benzo-

{5,6]ciclohepta[l,2=-clpiridin-6-ona que se sépara

en forma de aceite, se extrae con éter, los extrac-

tos se lavan con agua, Se secan scbre sulfato de
sodio, se concentran mediante evaporacidén y se.
destilan en alto vacfo. P.E. de la mezcla de

isémeros: 135-140°/0,05 mm Hg.

Separacidn de_los_isbmeros: Una solucidén de 48 g de
dcido fum8rico en 1000 cc de etanol se afiade a una
solucibn de 95 g de la mezcla de isbmeros en 300 cc

de etanol, y se deja reposar a temperatura ambiente
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durante 48 horas, con lo cual cristaliza el
hidrogenfumarato de trans-1,2,3,4,4a,5,11,1lla~octa~-
hidro~-2-metil-6H-benzo[5,6]lciclohepta(l,2~-blpiridin-
6~ona. P.F. 201-202° (después de recristalizar de
etanol). ' '

El licor madre restante en la primera crista-
lizacidn se evapora hasta sequedad, Al residuo se le
afiade agua y cloruro de metileno, y la mezcla se alcaliniza
mediante la adicién de solucidn de sosa céustica.
Daspués de separar la solucidn orgénica, la fase
acuosa se extrae tres veces con cloruro de metileno,
las soluciones org&nicas combinadas se lavan ¢9n
agua, se secan sobre carbonato de potasio y se con-
centran mediante evaporacidn. El residuo sé diSuelvé
en isopropanocl y se convierte en el clorhidrato con
dcldo clorhidrico en &ter. Después de reposar7&uran—
te varias horas a 0°, se separa el clorhidrato de
cis-l,2,3,4,4a,5,11,lla-octahidro-z~metil-6H4b;£zo- '
{5,6)cicloheptall,2-clpiridin-6-ona mediante filtra-

cién y se recristaliza de isopropanol. P.F. Z41-243°,

(compuesteo II)

_Una solucidén de 10,0 g de trans-1,2,3,4,4a,5,11,1lla~

octahidro~2~metil-6H-benzo [5,6]cicloheptal(l,2~c]~
piridin-6-ona en 200 cc de &ter anhidro se aflade

por gotas, a temperatura ambiente, a una suspensidn

-~
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de 8,0 g de hidrurc de litio y aluminio en 550 cc
de éter anhidro, la mezcla de la reaccldn se agita
a la misma temperatura durante 1 hora, y se le afiaden
por gotas 150 cc de acetato de etilo a 0-10°. Des-
pués de l; adicibén por gotas de 80 cc de agua, el
residuo inorg&nico se filtra, se lava con é&ter, el
agua separada se elimina del filtrado, y la solucién
etérea se.seca sobre sulfato de magnesio. Después de
separar el disolvente mediante evaporacién, el

- trahs—2,3,4,4a,5,6,ll,lla-octahidro-z-metil-lH-
benzo[5,6]ciclohepta[l,z-c]piridin—s-ol resultante
puede recristalizarse de acetona. P.F. 193419§°.

£) Trans-2,3.4.42,11,11a-hexahidro-2-metil-1H-benzo-

15.8)cicloneptall,2-clpiridina (compuesto Iaj
Una solucidn de 12,0 g de trans~
2,3,4,42,5,6,11,1lla~cctahidro-2-metil-lH~benzc{5,6]-
ciclohepta(l,2-¢c]piridin~-6-0l en 30 cc¢ de &cido clor-
hidrico concentrado y 30 cc de agua se hierve al reflujo
durante 15 minutos, se enfria, se diluye con ZQQ cc dé
agua y se alcaliniza (pH 14) con una solucifn de sosa
cdustica al 20 %, El aceite que-se separa se extrae con
cloruro de metileno, la fase orginica se lava con agua
hasta que quede neutra, se seca sobre sulfato de sodio
y se concentra mediante evaporacidén. El residuo aceitoso
“se’'disuelve en 20 cc de etanol. Luego se afiade tna solucién de

6,0 g de &dcido fumirico en 40 cc de etanol, y el



hidrogenfumarato del compuesto del titulo,que cristaliza,
se filtra después de enfriar y se recristaliza de

etanOl. PaFu 215"‘21600

EJEMPLO 2: Cis-2,3,4,4a,l1l,lla~hexahidro-2-metil-
5 lH~benzo[5,6]ciclohepta{l,2-clpiridina
[variante a) del procedimiento]

El compuesto del tltglo se produce en forma

anfloga a la descrita en el ﬁjemplo 1, a partir de

8,5 g de cis-2,3,4,4a,5,6,11,1lla~octahidro-2-metil-1H~
10 benzo[5,6]1cicloheptal(l,2-clpiridin-6-ol (producido-en'

forma aniloga a la descrita en el Ejemplo 1 g) medlante

reduccién de cis-l,2,3,4,4a,5,ll,lla-octahidrc-ééﬁetil-

6H-benzo{5,6)cicloheptafl,2~clpiridin~6-ona, P.F. 140-144°),

26 cc de &cido clorhidrico concentrado y 26 cc de agua, y
15 se alsla en forma de hidrogeﬁfumarato. P.F. 116-120°

{de etanol/&ter).

EJEMPLO 3: Trans-2,3,4,4a,11,lla-hexahidro-2,6-dimetil~
1H-benzo[5,6)ciclohepta({l,2-clpiridina
[variante a) del procedimiento]

20 a) Trans-2,3,4.42,5:8:1% 11a-octahidro-2,6-dimetil-

(compuesto II)
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Una sclucidén de 13,0 g de trans-1,2,3,4,4a,5,11,1la~-
octahidro-2-metil~6H~benzo(5,6]cicloheptal[l,2-¢c]~-
piridin~6-ona en 250 cc de benceno aﬁhidro se afiade
por gotas, a temperatura ambiente y en el transcurso
de 1 hora, a una solucidén de 73 c¢c de metilo-litio

2 molar en éter y 250 cc de éter anhidro. La mezcla
de la reaccidn se agita a temperatura ambiente durante
5 horas, se vierte sobre 700 ce de solucién de

cloruro de amonio al 20 %, la solucién org&niéa se
separa y la fase acuosa se extrae con cloruro de
metileho. Las soluciones orgdnicas combinadas se

lavan con agua, se secan sobre sulfato de sodio y se

.concentran mediante evaporacién, y el trans-

2,3,4,4a3,5,6,11,11la~octahidro-2,6~-dimetil-1H~benzo~
[5,6)]ciclohepta(l,2~clpiridin-6~0l resultante se usa

como tal para la reaccidn siguiente.

benzo[5,6]cicloheptall,2-c]piridina ;

P 20 T ¢ 1 ~P=p-P=pr—p-—-=y

12,5 g de trans-2,3,4,4a,5,6,il,lla-octa-
hidro-z,6—dimetil-1H-benzo;5,6]Ciclohepta[1;2—c)piridin-
6-0l se calientan hasta ebull;ciﬁn en 180 cec de &cido
clorhidrico concentrado y 120 cc de agua durante 15 minu-~
tos, se evapora hasta sequedad a presidn reducida, y el
clorhidrato del compuesto del titulo, obtenido como re-
siduo sblido, se recristaliza 2 veces de acetona.

P.P. 234-236°.
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BEJEMPLO 4: fTrans=-2,3,4,4a,1ll,lla~hexahidro-2,5,6~-

af

trimetil-lH~benzo[5,6]}ciclohepta{l,2-cj~
piridina

Trans-2,3,4,42,5,8,11,11a-0ckghidro=2, 5-dimetils

6H-benzo[5,6]cicloheptall, 2-¢c]lpiridin-6-ona
.(compuesto VI)

5,9 g de butilato terc. de potasio se afiaden lenta-

b)

mente, con agitacidn, a una solucién previamente
calentada hasta 50° de 10,0 g de trans-
1,2,3,4,42,5,11,1la~octahidro~-2-metil-6H~benzo-
[5,6)cicloheptall,2-c]piridin~6-ona en 300 cc de
ciclohexano. La mezcla de la reaccidn se agita a la
misma temperatura durante 15 minutos, se enfrfa
hasta 20°, y se le afiaden por gotas 7,2 g de §oduro
de metilo y a continuacidn se agita a temperatura
ambiente durante 4 horas m&s. Después de la adicién
de 300 cc de agua y 200 cc de benceno, la solucibn
orgénica se separa, se lava con agua, se seca éobre
sulfato de sodio y se concentra mediante evapeéacién.
La trans-1,2,3,4,4a,5,11,1lla~octahidro~2,5~dimetil-
6H~benzo [5,6)ciclohepta(l,2~c]piridin-6-ona, obrenida
como residuo, se recristaliza 2 veces de &ter/hexano.

P.F. 101"102° .

i Sy D W G et it e e e e e > e e e e e e e Y > W A v e i e S e i wl o s s i G i e

{(compuesto II)
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El +rans-2,3,4,42,5,6,11,1lla~octahidro-2,5,6~-
trimetil-lﬂ-benzo[5,6]ciclohgpta[1,2~c]piridin—6-ol
se pfoduce en forma aniloga a la descrita en el
Ejemplo 3 a), a partir de 6,5 g del producto arriba
obtenido en 120 cc de benceno anhidrec y 34,5 cc de
metilo~litio 2 molar en &ter y 120 cc de éter
anhidro, y se usa para la reaccidn siguiente en

estado bruto.

-

7,0 g de tgans-2,3,4,4a,5,6,ll,lla-octahidro~
2,5,6~trimet{l-1H-benzo [5,6]ciclohepta 1, 2~clpiridin-6-01
se calientan-hasta ebullicién durante 30 mirutos en

100 cc de écidé’clorhidrico concentrado v 70 cc deyagua, se enfria
hasta 10°, lé mezela de la-reaccidn se sigue elaborando
en forma anégoga a la descrita en el Ejemplo L. y el
compuesto dei'titulo obtenido como aceite se cenvierte
en el hidrogenfumarato y se recristaliza.

P.F, 184~185° (de isopropanol).

Los siguientes derivados de 2,3,4,4a,11,lla-

hexahidro-lH—benzo[B.G]ciclohepta[1,2-c]piridina también

pueden obtenerse en forma andloga a la descrita en los

Ejemplos 1 a 4 mediante separacidn de agua de los

2,3,4,4a,5,6,11,11a~octahidro-1H~benzo[5,6]ciclchepta~

{1,2-c]lpiridin-6-0les correspondientes:



Ejemplo No. P‘l 9.3
4 A H ~ci, i
4B B 1 B
4 c B ~CH, 1
40 8 ~cH, B
4E H -ci, | EH
4 F H '-cn3
4G H B
4R H H
41 8~CH, H
43 8-Cc1 H
4x g-C1 CH,
K H -ca2~<;> -CH,
4n R fcu,mc, ) | H
4N B |-ca,-cu, L) | o,
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P.F.

Ejemplo No. Estructura

4 A ~¢is
4 B trans
4 ¢ trans
4D cis
4 B ‘ trans
4 F trans

’ 4 G trans
4 H cis
4 I trans .
4 J trané
4 X trans
41 trans
4 M trans
4 N trans

ClH*: 284-285°
ClH*: 246-247°
ClH*: 233-234°
ClH*; gz**desde 255°

hfu***: 189-190°

hfu***: 220-221°

hfu***; 215-216°

[ ClLE* ; z** desde
262°

hfu**¥*; 184-186°
hfukks, gk desig[u

hfu***; Z*¥ desde
206°}

hmlrkkk: 174-175°

* ClH = clorhidrato

b 72 = descomposicidn

*ax hfu = hidrogenfumarato
Fk

hml = hidrogenmaleato
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"EJEMPLO 5: Trans-2,3,4,4a,11,lla~hexahidro-6-metil~1H-

benzo[5,6]cicloheptall,2~clpiridina
[variante b) del procedimiento]

110 cc de &cido acético glaclal y 110 cc de

fcido bromhfidrico al 48 ¢ se afiaden a 11,0 g de é&ster

etilico del &cido trans-2,3,4,4a,1l,lla~hexahidro~6~-

metil-1lH-benzo[5,6)ciclohepta{l,2~c)piridin-2-carboxflico

(obtenido medlante reaccién de trans-2,3,4,4a,11,1lla-
hexahidro—z,6-dimetil-lﬂ-beﬁzo[5,6]ciclohepta[l,2-c]-
piridina con &ster etilico del &cido cloroférmico), y

la mezcla se calienta hasta ebullicién durante 1 hora y

media. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, la

mezcla de la reaccidn se vierte sobre 1 litro de ayua,

se alcaliniza con solucidn concentrada de sosa cfustica

(PH 14) y el producto que se separa se extrae con

benceno. ILas soluciones de benceno se lavan con agua,

se secan sobre sulfato de sodio y se concentran mediante

evaporacién. El compuesto del titulo obtenido en forma
de aceite se convierte en su clorhidrato en acetnmna.
P.F, 233-234° (recristalizado 2 veces de isopropanol/
acetona). |

Los compuestos indicados en los Ejemplos

4 B, 4D y 4 I también pueden obtenerse en forma

anfloga a la descrita en el Ejemplo 5 mediante separa-

cién del grupo protecﬁor amino de los compuestos

correspondientes de f£6rmula III.
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EJEMPLO 6: Trans-2,3,4,4a,11,1la~hexahidro-l1H-benzo-
-+ [5,6)}ciclohepta(l,2-¢c)piridin-2-propan~2-ona
[variante ¢) del procedimiento]

Una solucidn de 3,6 g de cloroacetona en
20 cc. de N,N~dimetilformamida se afiade por gotas, a 70°,
en el transcursc de 30 minutos, a una mezcla de 9,0 g de
clorhidrato de trans-2,3,4,4a,11,lla~hexahidro-lH-benzo-
fS,G]ciclohepta[l,z-c]piridina y 8,1 g de carbonato de
sodio en 50 cc de N,N-dimetilformamida,.la mezcla de la
reaccidn se agita a la misma temperatura durante 2 horas,
se enfrié hasta temperatura ambiente y se vierte sobre
300 cc de agua de hilelo. La suspensifén acuosa se extrae
con cloruro de metileno, el extracto se lava con ajua,
se seca sobre carbonato de potaslo y se concentra
mediante evaporacién. El compuesto del tftulo ob%enido
como aceite se convierte en el hidrogenmaleato en ;
etanol/éter. P.F. 132-133° (recristalizado 2 veces de
etanol/éter). .

Los compuestos indicados en los Ejemplos
1,2,3,4,4A, 4E, 4F, 4G, 4H, 43, 4K, 41,
4M y 4N, asi como el compuesto sigulente pueden
obtenerse en forma apaloga a la descrita en el Ejemplo 6

mediante alquilécién de los compuestos NH correspondientes:

Ejemplo [Estructural R R
No. ~ 1 2 R3 R, P.F,
6 A . trans |H -CHz-CECH CH3 H |hml* 164-165°

* hm] = hidrogenmaleato
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EJEMPLO 7: Trans-2-ciclopropilmetil-2,3,4,4a,1l,lla=-
hexahidro-lH~benzo[5,6] cicloheptall,2~clpiridina
[variante d) del procedimiento}

4Una golucién de 10,0 g de trans~2-ciclo-
propilcarbonil-2,3,4,4a,11,lla=hexahidro-1H-benzo[5,6]1~ .
ciclohepta{l,2~clpiridina (obtenida mediante reaccidén
de trans-2,3,4,4a,1l,lla-hexahidro~lH~benzo[5,6]lciclo-
hepta(l,2-clpiridina con cloruro de &cido ciclo-
propanocarboxfilico) en 150 cc de tetrahidrofurano
anhidro se afiade por gotas, a 10-15°, con agitacién, a
una solucién de 2,5 g de hidruro de litio y aluminio
en 350 cc de tetrahidrofurano anhidro, y la mezecla de la
reaccifn se agita a temperatura ambiente durante Z,horas.
La mezcla de la reaccidn se descompone a 0-5° mediahte la
adicién por gotas de 12 cc de soluci6n saturada ae
sulfato de sodio, la parte inorgan;ca se separa mediante
filtraciéh y se lava con cloruro de metileno. Los
filtrados combinados se secan sobre sulfato de sod;o, .
se concentran mediante evaporacidén, y el coméuesto-del
titulo obtenido como residue aceitoso se convierce en
el hidrogenfumarato en isoprépanol/acetona Yy se re-
cristaliza. P.F, 157-159°,

Los compuestos indicados en los Ejemplos
1,2,3,4,420,4E,4G,4H, 47, 4K, 4L, 4M ¥y
4 N se obtienen en forma aniloga a la descrita en el
Ejemplo 7 mediante reduccién de los compuestos acfilicos

correspondientes.
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’Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, asf{ como 1a manera de realizarse en la préctica,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormen=
te indicadas son susceptibles de modificaciones de deta-
lle en cuanto no alteren su principio fundamental. Tam-
bién se hace constar que el invento corresponde a una so=
citud de paténte presentada en Suiza con el nfimero y'fecha
siguiente: ne 14240/74 de 24 de octubre de 1.974; acogiéne-
dose por 1o tanto a los beneficios que conceden lds Con-
venios Internacionales en vigor, siendo lo que coastitu~
ye la esencia del referido invento, por 1lo que s¢ s0-
licita Patente de Invencidn por 20 afios en Espafia, sobre:

PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR BENZO/ 5,6/CICLOHEPTA/ 1,2-c/-

PIRIDINAS; caracterizéndose por lo siguiente:

1.~ Procedimiento para preparar benzo/5,6/-ci-

clohepta/l,2~¢/piridinas, de £érmula I,
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Ry Ry
e :
1 O R-RJ;_ 2

en donde R1 es hidrégeno, algquilo de 1 a 4 {tomos de
earbono, fluor, clorc o bromo, RS es hidrdgeno o al-
quilo de 1 a 4 dtomos de carbono, R4 es hidrégeno o
alquilo de 1 a 4 dtomos de carbomo, ¥y Rg es hidrdgg
no, alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono o cicloalquil
alquilo de 5 a 10 4d{omos de carbono, conteniendo ol
radical cicloalquilo del mismo por lo menos cuatro
dtomos de carbono, fenilalquilo de 7 a 1O Atomos de
carbono, ¥y, cuando R3 es hidrdgeno, tambidén alqueni
lo o alquinilo, cada uno de 3 a 6 dtomos de carbono,
no siendo el enlace m{ltiple de los mismos adyacente
al 4tomo de nitrdgeno del sistema de anillo triefecli-
¢o, 0 ciclopropilalquilo de 4 a 7 dtomos de carbouno,

caracterizado porque se separa agua de un compuesio de

férmizle IT
n { 1z
2y N-Ri
T2

en donde Rl, Rg, R3 g R4 tienen los signifieados pre-

viamente indicados, por reaccidn del compuesto de férmmi-
la IT con un agente separador de agua, en caso dado en
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presencia de un disolvente orgénico inerte, a una tem=
peratura entre O y 100°¢, _

2.~ Procedimiento para preparar benzo/5,6/
ciélohep'ba/l,a-c/piridinas, tal y como queda sustancial
mente descrito en la presente Memoria. '

Esta Memoria consta de 41 hojas escritas a

mfquing por una sola cara.

Madridyg e b -

SANDOZ, A.G.
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