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La presente invencién se relaciona comn un

procedimiento para preparar compuestos de £érmla I,

) o R KR
RNy
Rz/.~ AR,

RS S

en donde R, es hidrdgeno o alquilo de 1 a 4 #tomos
de carbono,

5 ' R, es hidrdgeno o alquilo de 1 a 4 dtomos

de carbono,

RB es hidrdgeno o alquilo de 1 a 4 dtomos

de carbono, ¥
cada una de
10 Rys Rg Y R, es hidrdgeno,

é R,y R; juntas son oxigeno, v

Rg. es hidrdgeno,

é R, ¥ R, junta: forman un enlace y

R, es hidrégeno,

5
15 y sales de adicidn de 4dcido de los mismos.

El substituyente Ry significa preferente-

mente un grupo alquilo previamente definido y signifiam

t.
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particularmente metilo o isopropilo. El substituyente

R, significa preferentemente hidrdégeno. Cuando R2

2
significa un grupo alquilo previamente definido, éste

preferentemente es metilo. El substituyente R3 signi-
fica preferentemente hidrdgeno o metilo.

Los dtomos de hidrdgeno en las posiciones
4a y lla de la ;structura de benzo[5,6]ciclohepta~-
[1,2-blpiridina pueden estar en una posicidn cis o
trans el uno con relacidn al otro. Los compuestos de
férmula I preferidos s&n aquellos'en‘donde los dtomos
de hidrdgeno en las posiciones 4a y lla se encuentran
en una posicidn trans el uno en relacidn con el otro.

De acuerdo con la invencidn los compuestos
de férmula I y sus salés de adicidén de dcido pueden ob-

tenerse mediante un procedimiento caracterizado porgue

’

a) se producen compuestos de férmula Ia,

. - -

H-R
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en donde R, tiene el significado previamente in-

3
dicado,

mediante reduccidn.de compuestos de fdrmula II,

en donde R, tiene el significado previamente in-

3 !
dicado, vy
X es un grupo nitro o un radical cbteni-

ble mediante reduccidn parcial de un

_grupo nitro,

b) se producen compuestos de f£érmula Ib,

2 Ry Rs % .
Ny~ L
R/ | s
2, 3 ]

‘en donde Rl RZ' 4’ RS y R6 tienen los signifi-

cados previamente indicados, y

‘ RgI es alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono,

mediante alquilacidén de compuestos de f£érmula Ic,
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R ® /Rs Rg
Ny Ic
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en donde R4, Rs Yy R6 tienen los significados pre-~
viamente indicados, y
por lo menos uno de los substituyentes
I
R

77 "dos substituyentes restantes es hidrd-

' Ré g Rg es hidrdgeno y cada uno de lcs

geno o alquilo de' 1l a 4 4tomos de

carbono,
o
c) ' se producen compuestos de férmula Id,
R, & f
R s
Ny 1d
7
R2 IR

en donde Rl' Ry Ry, R5 Y Rg tienen los signifi-
cados previamente indicados,
mediante escisidn del radical R, de compuestos de f£dérmu-

la III,
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en donde Rl’ Rz, R4r R5 N'g R6 tienen los signdifi-
cados previamente indicados, ¥y
R, es un radical capaz de ser separado

" solvoliticamente,

4a) se producen compuestos de fdrmula Ie,

en donde Rl' R2 ¥ R, tienen los significados pre-

3
viamente indicados,

mediante separacidn de agua y cualquier radical Rg
10 capaz de ser separado acidoliticamente, de compuestos

de férmula IV,
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en donde R, YR tienen los significados previa-

2
mente indicados, y
RB es hidrdgeno, alguilo de 1 a 4 dtomos

de carbono o un radical capaz de ser

5 ‘ separado acidoliticamente,
_ )
e) - se producen compuestos de férmula If,
1
\\ —
R/ If
N-R.
BN 3

en donde Rl' Rz y R3 tienen los significados pre-

viamente indicados,

10 mediante reduccidén de compuestos de férmula V,
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R, N-Rg
en donde Ry ¥ R, tienen los significados previa-
mente indicados,
Ry es hidrdgeno, ‘alquilo de 1 a2 4 dtcmos
de carbono o un grupo alquiloxi-

carbonilo o ariloxicarbonilo, y

‘Ri Y Ré .juntas son oxigeno ¥y
Ré es hidrdégeno,
o
R; I . -
. Y R6 juntas forman un enlace ¥y
‘ig es hidrdgeno,

vy, si se desea, se convierten los compuestos resultan-
tes de £férmula I en sus sales de adicién de dcido.
Iia reduccidn de un grupo nitro en los com~

puestos de férmula IT de acuerdo con el procedimientn

-a) puede llevarse a cabo de acuerdo con procedimien~

tos de por si conocidos para la reduccién de grupos
nitro aromdticos a grupos amino. Naturalmente que los

agentes y condiciones de la reaccidn deberdin seleccio-.
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narse de tal modo que se impida una reaccidn del grupo
ceto en la posicidn 6. Por ejemplo, la reduccidn puede

efectuarse mediante hidrogenacidn catalitica bajo condi-~

"ciones suaves, preferentemente usando paladio/carbén

o -/sulfato de bario como catalizador. Es conveniente ’

efectuar la hidrogenacidén catalitica a presidn normal y

a temperatura ambiente, preferentemente en un alcohol

inferior como disolvente. El grupo nitro también puede

ser reducido en una reduccién seqgun Béchamp con hierro.
Los compuestos de fdérmula II, en donde X es un radical
obtenible mediante reduccidn parcial del grupo nitro,
pueden reducirsé bajo las mismas‘condicioﬂes como los
compuestos nitro de- £érmula IT. |
Tia alquilacidén de compuestos de f£érmula iz
de acuerdo con el procedimiento b) puede llevarse a cabo

de acuerdo con los métodos de por si conocidos para la

" aminoalquilacién. Cuando Rg significa hidrdgeno en los

éompuestos de férmula Ic, entonces se alquila principal-
mente el nitrégeno de piperidina en una reacgién de al-
guilacién. E1 tipo y cantidad del agente de alguila-
‘cidn y/o las condiciones de la reaccidn pueden ser dife-.
rentes naturalmente, dependiendo de si se desea una al-
quilacidn del nitidgeno ée la piperidina solamente o tam-

bién una mono- o dialquilacidn del nitrdgeno de la

- - . - - . .
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anilina. Por ejemplo, los compuestos. de férmula Ic
pueden reaccionarse con un compuesto de £érmula Ryg¥s

en donde R, es alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono e

O

Y es el radical dcido de un ésterreactivo, preferente-
5 - mente haldgeno o un radical de dcido sulfénico orgdnico.

Cuando se desea solamente una alguilacidn en el nitrd-
géno de la piperidina y/o una monoalquilacidn en el
nitrdgeno de la anilina, se emplean preferentemente
halogenuros de alguilo, convenientemente eﬁ cantidades

10 a lo méds equivalgntes ¥y como disolvente ﬁidrocarburﬁs
halogenados, acetona o dimetilformamida. Sin embargo,
‘enyeste caso és preferiblé llevar a cabo la alquilacidn
de los compuestos de fdérmula Ic mediante reaccidn re-

ductiva con un compuésto de férmula Rio—CO~Rié, en don=
e oI IT

15.. _ de cada una de Rio ¥ Rig significa hidrdgeno o alguilo

v juntas contienen a lo mds 3 &tomos de carbono. La al-
T Tquilacidn reductiva puede efectuarse mediante hidrogera- _
o _cién catalftica en presenciz & ud catalizador de paladio,

bajo condiciones de reaccidn suaves, preferentemente a

20 presidén normal y a temperatura ambiente. Cuando desea
lograrse una dialquilacién en el nitrdgeno de la anilina,
se empleaﬁ preferentemente agentes de alquilacidén fuer-
tes, por ejemplo sulfato de dialquiio, y la reaccidn se

lleva a cabo en presencia de una base inorgdnica y
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agua, facultativamente con la adicidn de un disolvente
inerte miscible con agua, por ej. un alcchol inferior.
.. La separacién del radical R, de compuestos
de férmula III de acuerdo con el procedimiento E) puede
llevarse a cabo de acuerdo con métodos de por si cono-
cidos para la separacidn de grupos protectores amino de
aminas heterociclicas, solvoliticamente, particular-
mente hidroliticamente, por ej. bajo las condiciones
usuales para la escisidn'de uretanos. Grupos proiecto-
res adecuaaos, capaces de ser separados solvoliticzmen-
te son, por ejemplo: los grupos alcoxicarbonilo o
ariloxicarbonilé, éspecialmenﬁé los grupos alquiloxi-
inferior~carbonilo tales como el grupo etoxicarbonilo
o también el grupo nitrilo. La escisidn de los com-—
puestos de £érmula III puede llevgrse a cabo, depen-
diendo de la naturaleza de R7, preferentemente en un
medio dcido, por ej. en presencia de cidos minerales
fuertes o en un medio glcalino, por ej. en presencia

de bases inorgdnicas.

La separacidn de égua de los compuestos de
férmula IV de acuerdo con el procedimiento d) puede lle-
varse a cabo en forma de por si conocida, por ejemplo
mediante la accidn de agentes de séparacién de agua,

adecuados, sobre los compuestos de férmula IV, faculta-

i hhmm® e o v apemaa
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tivamente con la adicidn de un disolvente orgdnico
inerte bajo las condiciones de la reaccidén. Como agen-
tes de separacidn de agua pueden emplearse, por ejemplo

dcidos fuertes o también anhidridos de dcido o haloge-

nuros de dcido. Cuando R8 es un radical capaz de ser

separado acidoliticamente, especialmente el grupo
etoxicarbonilo, entonces es preferente efectuar la se-

paracidn de agua en presencia de dcidos minerales fuer-

‘tes en solucién acuosa o alcohélica, con lo cual-tidne

.-

lugar simultdneamente la separacidn del radical Rg: .
capaz de ser separado aqidoliticaménté.':;m 7

La feducqién de los compuestés de férmula
V de acuerdo con el procedimiento g) puéde efectuvarse
dg acuerdo con métodos de por si conocidos, por éjem-
plo mediante hidrogenacidn catélitiéa. La hidrogena-
cidn catalitica se efectda preferentémente a una pre-
sifn.de hidrdgeno entre 2y 6 atmdsferas y a una éﬁﬁ;
peratura entre 10° y }OO°C, usando un catalizador de
platino o de paladioc. Cuando se emplean compuestos -

iniciales de férmula V en donde T v Rg juntas signi-

4

fican oxigeno, deberd efectuarse la hidrogenacidn cata-
litica en presencia de un dcido mineral fuerte. Para

la reduccidn de los compuestos de fdérmula V en donde

I

Y Rg juntas son oxigeno, también puede emplearse el
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método de Wolff-Kishner y sus modificaciones o la
reduccidn seqin Clemmensen. Cuando R9 en los compues~
tos de fdérmula V significa un grupo alquiloxicarbonilo
o ariloxicarbonilo, es convenieﬁte emplear el método

de Wolff-Kishner y se lleva a cabo preferentemente de
acuerdo con la variante del procedimiento seqin Hu&ng-
Minlon, con lo cual 'es separado simultiZneamente el radi-~
cal R9 mencionado. .

En los procedimientos de la invencidn,

e e

la posicién de los dtomos de hidrdgeno "en 1& posisidn

v - - meeem e v . o ————

4a y .ll_a,r _el uno con relacidn al otro, queda inalterada.

Los compuestos resultantes de f£drmula I

'
pueden existir en forma de bases libres o de sus sales
de adicién de dcido. L;“is bases 1ib;es' pueden convertir-
"se en forma de por si conocida en sus sales de adicidn
de &cido y viceversa. Asi, los compuestos de la inven-

cidn de férmula I pueden formar sales de adicidn de dcida

pered. con écidos inorgénicms tal como el dcido clarhidrico, o

" n &cidos orgdnicos tales cowo losdcidos maleico, fumdrico

"o naftaleno-l, 5-disulfénico.

o Los compuestos iniciales pueden obtenerse como si-
gue: -~ i
a') Los compuestos de férmula II pueden obte-

nerse, por ejemplo, nitrando en forma de por si cono-

cida compuestos de fdrmula VI,
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én,dogde Rll es alquilo de 1 a 4 dtomos dé car-
bono o un radical capaz de ser sepa-
C ‘ rado solvoliticamente,
separando cualguier radical Rll capaz de ser sepgrado
5 solvoliticamente y, si se desea,_réduciendo parcial-
" mente los compuéétos nitro resultantes y/o desmeti-
* . lando en forma de por.si éonocida cualesquier compues-

+os N-CH3 de férmula II.

b') Los compuestos de férmula VI pueden obte~

) 10 nerse, por ejemplo, a paftir el écido‘B-bencil-4-
piperidinacético producido en:forma andloga a 1# descri-
ta en el Ejemplo 1, (facultativamente mezcla de isdme-
ros de la formé,qis y trans), me@iante alquilaciéﬁ de
dicno &dcido en forma de por si conocida para la intro-

15 duecidn de Ry; = alquilo, o mediante reacéién con un

derivado hélogenado de un radical Rll capaz de ser
separado solvoliticamente, por ej..un dster de dcido

cloroférmico,y subsiguiente ciclizacidn, preferente-
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mente en presencia de un agente de condensacién fuerte,
por ejemélo dcido polifosfdérico. '

| Cuando los productos de la ciclizacidn son
mezclas de la forma cis y forma trans de los compuestos
de férmula VI, estas mezclas de isdmeros pueden sepa-
rarse en forma de por si conocida en sus isémeros indi-

viduales.

c') - Dbos compuestos de férmula III pueden oEtef

_nerse, por ejemplo reemplazando en los compuestos de

férmula I, en donde R, es metilo, el grupo metilo
median?e un fadical R7 capaz de ser separado solvoliti-
camente, por ejemplo mediante reaccidn con compuestos
tiene ei significado pre-

de f£érmula R.Hal, en donde R

7 7
viamente indicado y Hal es cloro o bromo, por ejemple
con ésteres de dcido clorofdérmico, particularmente és~

ter etilico del dcido cloroférmico.

a*) Los compuestos de férmula Iv pueden obte~
nerse, por ejemélo, reduciendo con hidruros de metal

complejo el grupo 6-ceto en compuestos de Fférmula VII,

Vil

Rl\N
Ry

V—Rs
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en donde Rl' R, ¥ R8 tienen los significados
previamente indicados.
Cuando se efectda la reduccidn con hidruro

de litio y aluminio, cualesquier grupos ariloxi-

" carbonilo o alcoxicarbonilo R. son reducidos simultdnea-

7
mente al grupo metilo. Cuando se efectda la reduccidn

con borohidruros tal como borohidruro de sodio, él
substituyentg R7 quéda inalterado.

___ _En cuanto no se describa particularmente la
produccidn de:los compuestos iniciales, éstos soprcpno-
cidos o pueden producirse de acuerdo con proéédimigntos
de por si conocidos o en.forma aﬁéloga a loéwprocedi—

mientos aqui descritos o a procedimientos conocidos.

Los compuestos de férmula I y sus sales &-

adicidn de dcido, fisioldgicamente tolerables, exhiber

propiedades farmacoldgicas interesantes y, por lo tanto,
su uso estd indicado como ﬁedicamentos.

_Los compuestos exhibén particuiarmente en
ensayoé con animales las propiedades Fipicas de los
aptideprimentes vy ejercen, por ejemplo, un efecto de
antagonismo hacia los sintomasAinducidos por la tetra-
benacina.

| Debido a sus propiedades antideprimentes

los compuestos pueden emplearse como antideprimentes y
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en la psiquiatria para el tratamiento de depresiones
de oriéenes diversoé.

Los compuestos exhiben ademds las éroPieda-
des tipicas de los anticolinérgicos y producen, por
ejemplo en ensayos con animales, un efecto de midriasis
Y tienen un efecto de antégonismo hacia los sintomas
inducidos por la oxotremorina.

Debido a estas propiedades anticolinérgicas,
los compuestos pueden emplearse como anticolinérgicos
con efecto particularmente central, por ejemplo en =21
trataﬁiento del.ﬁemblor de las extremidades.

Los compuestos de férmula I y sus sales de
adicién de dcido, fisiolégicamente tolerables, pueden

usarse como medicamentos junto con los adyuvantes ---

«

farmacéuticos usuales, en preparaciones galénicas, - -

ejemplo tabletas,cdpsulas o soluciones. Estas pz:e;;:a:;--1

ciones galénicas pueden prepararse de acuerdo con méto-

dos de por si conocidos.
" En los Ejemplos no limitativos siguientes

tod4s las temperaturas estdn indicadas en grados Cel-

sius.,

-~ -
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EJEMPLO 1l: trans-8-amino-1,2,3,4,4a,5,11,1la-octa-~

, hidro-2-metil-6H-benzo[5,6]ciclohepta~
[1,2—c]piridin-6-ona

Una solucidn de 50,0 g de trans-1,2,3,4,-
42,5,11,1la-octahidro-2-metil-8-nitro-6H-benzol5,6] -
ciclohepta[l;2~c]pirid1n-6-ona en 500 cc de etanol se
hidrogena en presencia de 2,5 g de palaaio (al 10%)
sobre carbén a presidn normal y a temperatura ambiente.
Después de ﬁaberse absorbido la cantidad teoréticafde
hidrdgeno (30 minutos - uha hora), se separa el catali-
zador medianté filtracign v se evapora la solﬁcién has-
ta sequedad. El compuesto del titﬁlo se aisla median-

te recristalizacidn del residuo de bencenc. P.F.: 150-°

1s1°,

El material inicial puede producirse como
sigque:
a) 67 g de butilato terc. de potasio se afia-

den, en porciones, mientras se enfria con hielo, a una

solucidén de 136 g de éster trietilico del dcido

_fosfonoacético en 125 cc de dimetilformamida. ILa

mezcla de la reaccidén se agita a temperatura ambiente
durante una hora y se le aifade, por gotas, una solu~

cidn ‘de 105 g de éster etilico del dcido 3-bencil-4-
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oxo-l-piperidincarbo#ilico en 90 cc de tolueno absolu-
to, de tal modo que la temperatura interna no exceda
359, Despuds de la adicidn por gotas, la mezcla de la
reaccidn se agitatar70° durante la‘horas, se enfria
haéta 0 - 10? y se le aifiade, por gotas, 400 cc de
ééido clorhidrico 2,5 normal. Después de diluir con
éOO cc de benceno, la mezcla se agita durante 30 minu-
tos mds, la fase orgdnica se separa, se lava con una
solucidn de carbonato de potasio al 10 % y con agua,
se'séca sobre sulfato de sodio & se concentra mediante
evaporacidn. El residuo se destila en un alto vacic
con lo cual destila el dster etflico del dcido 1-
etoxicarboni1-3-beﬁcil—3—pipéridilidenacético a 160-

165°/0,005 mm de Hg.

b) Una solucidn de 114 g de éster etflico
del dcido l-etoxicarbonil-3-bencil-4-piperidiliden-
acético en 120 cc de acetato de etilo se hidrogena en
presencia de 15 g de paladio al 10% scobre carbdén a

una presién de 11 atmdsferas y a 50° durante 18 horas.
Despuég de separar el catalizador, se separa el disol-
vente mediante evaporacién a presidn reducida. E1
éster etilico del 4cido l-etoxicarbonil-3-bencil-4-

piperidinacético (mezcla de isdmeros) obtenido como
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residuo, se emplea para la etapa siguiente sin purifi-

cacidn.

c) Una mezcla de 114 g de éster etilico del
deido l-e;oxicarﬁonil~3-bencil-4-piperidiﬁacético y 2
litros de 4cido. clorhidrico concentrado se calienta
h#sta ebulliecidn, con agitacidn, durante 24 horas.

La solucidén resultante se evapora luego hastalsequedad
vy Se seca en un alté vacio ; 100° durante 2 - 3 horas.
El'clérhidrato de dcido 3-bencil-4-piperidinacético’
(mezcla de isdmeros), bruto,-resultante se usa para la
etapa siguiente; Bl prodﬁctd bruto puede ser recrista-
lizado de écétona, con lo cual se obtiene el isdmero a

con un P.F. de 178-179°.

d) Una mezcla de 95 g de clorhidrato de
dcido 3—bencil-4-piperidinacétiqg. (mezcla de isdmeros),
30 cc de solucidn concentrada de amonfaco, 900 cc de

solucidn de formaldehido al 33 % y 140 cc de acido

'Hféfﬁica al 90 % se calienta hasta ebullicidn durante

18 horas. Después de enfriar hasta temperatura ambien-

te y de afiadit 120 cc de dcido clorhidrico concentrado,

la mezcla se evapora hasta sequedad a presidn reducida
y el residuo se seca en un alto vacio a 100° durante

5 horas. BEl clorhidrato de #cido 3-bencil~l-metil=~
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4-piperidinacético (mezcla de isdmeros), bruto, resul-
tante, se usa para la reaccidn siguiente sin purifica-

cidn.

e) - .E1l clorhidrato bruto cbtenido en la seccidn

precedente se disuelve en 2,5 iitros de etanol absoluto,

se afiaden 12 cc de dcido sulfdrico concentrado, se ca-
lienta hasta ebullicidn durante 24 horas, se afiaden

nuevamente 12 cc de dcido sulfdrico concentrado y se

. calienta nuevamente hasta ebullicién durante 24 horas.

La mezcla de la reaccidn se concentra hasta aprox.

500 cc a presidn reducida, se diluye con 2 litfos de
agua de hielo, se lava con éter v se alcaliniza con
solucidn de sosa cdustica concentrada. El aceite que
se separa se extrae con éter, los extractos se lavaf'
coon agua, se secan sobre sulfatolde sodio y se concen~
tran mediante evaporacidn. El residuo se destila e..n
alto vacio, con lo cuzal destila el dster etilico del

deido 3—bencil—l~hetil~4—piperidinacético (mezcla de

isdmeros) a 120 - 125°/0,02 mm de Hg.

“£) . 27 g de éster etflico del dcido 3-bencil-

l-metil-4-piperidinacético se afiaden lentamente a 250 g

.

de dcido polifosfdrico previamente calentado hasta 100°,

la temperatura se eleva hasta 130° y la mezcla de la




T A i

10

1s

20

-2 -
reaccidn se agita ; esta temperatura durante 2 horas,
Después de enfriar hasta temperatura ambiente, .la
mezcla se vierte sobre un litro de agua, la solucidn
resultante se lava.ccn éter v se alcaliniza con carbo-
nato de'potasio (pH 9 - 10). La 1,2,3,4,4a,5,11,1lla~

octahidro-2-metil-6H-benzo[5,6]lcicloheptall,2-c]-

piridin-6-ona, que se separa como aceite, se extrae con

éter, los extractos se lavan con agua, se secan sobre

sulfato de sodio, se concentran mediante evaporacidén

Yy se destilan en un alto vacio. La mezcla de isdmeros

_tiene un punto de ebullicidn de 135 a 140°/0,05 mm de

Hg.

Separacidn de_isdmeros:

Una solucidn de 48 g de dcido fumdrico en
1000 cc de etanol se afiade a una solucidn de 95 g de
la mezcla de isdmeros en 300 cc de etanol y'se deja
reposar a temperatura ambiente durante 48 ﬂoras, con
lo cual crista}iza el hidrogenfumarato de trans-
1,2,3,4,4a,5,11,lla-octahidro-2-metil-6H-benzo[5,6]~
cicloheptall,2-blpiridin-6-ona. P.F. 201 - 202° (des-
pués de recristalizar de etanol).

El licor madre restante de la primera cris-

talizacidn se evapora hasta sequedad, al residuo se le
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afiade agua y cloruro de metileno y se alcaliniza me-
diante la adicién de solucidn de sosa cdustica. Des-
pués-de separar la solucidn orgénicé, la fase acuosa
se extrae otras tres veces con cloruro de metileno,

las soluciones'orgénicas combinadas se lavan con agua,
se secan sébre'carbonato.de potasio y se concentran me-~
diante evaporacidén. EL residuo se disuelve en isopro-
panol y se convierte en su clorhidrato con dcido
clorhidrico en éter. 'Deséués de reposar durante varias
horaé a 0°( se separa el clorhidrato de cis-1,2,3,4,4a,-
5,11,1la-octahidro-2-metil-6H-benzol5, 6]ciclohepta-~
[l,2—c]piridi£—6-ona mediante filtracidn y se recrista-

liza de isopropanol. P.F., 241 - 243°,

g) 177 g de trans-l,2,3,4,4a,5,11, 1la-
octahidro-2-metil-6H-benzo[5,6]cicloheptall,2-c]~
piridin-6-ona se disuelven en 460 cc de dcido sulfﬁf%@o
al 98 % a 0°., VUna mezcla de 62 cc de dcido nitrico al
72 % y 94 cc de dcido sulfurico al 98 % se afiade, por
gotas, a ~-10° a -5° en el transcurso de 15 minutos,

la mezecla de la reaccidn se agita a la misma tempera-
tura durante 15 minutos, se vierte sobre hielo y se al-

caliniza con solucidn conc. & sosz cdustica mientras

se enfria fuertemente (pH 12-14). El producto que se
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separa se extrae con cloruro de metileno, los extrac-

tos se lavan con agua, se secan sobre sulfato de sodio™

'y se concentran mediante evaporacidn. ILa trans-

1,2,3,4,4a,5,11,1la~octahidro-2~metil-8-nitro~-6Hd~
bepzo{s,6]ciclohepta[l,2—c]piridin—6—ona obtenida como
residuo se recristaliza de cloruro de metileno/hexano.

P.F.: 117-119°.

. EJEMPLO 2: trans-8-amino-1,2,3,4,4a,5,11,1la-octa~

hidrp—GHJbenzo[§,6]cic16he§ta[l,2~c]-
piridin -6-ona

- Una soiucién de 8,5 g de trans-l,2,3,4,4a,-
5,11,11la~octahidro-8-nitro-6H-benzo[5,6]ciclohepta-
[1,2-¢clpiridin-6-ona en 80 cc de dcido acético glacial
¥ 15 cc de agua se calienta hasta 90-98°. A esta tem-

peratura se afiaden, en porciones, 7 ¢ de hierro en pol-

vo en el transcurso de una hora, afiadiéndose otros

15 cc de agua después de haber afiadido la mitad.del
hierro. Una vez finalizada la adicidn, la mezcla de

lé reaccidn se agita otros 30 minutos a la misﬁa tempe~
ratura, se enfria, se vierte sobre agua de hielo y'
se alcaliniza con carbonato de potasio (93 10-12).

Luego se le afiade cloruro de metileno a la mezcla, se

filtra a través de tierra de diatomeas, la fase or-
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gdnica se separa, se lava con agua, se seca sobre
sulfato de sodio y se concentra mediante evaporacién.
El compuesto del titulo obtenido como residuo se di-
suelve en metanol, se convierte en su hidrogenfumarato

y éste se recristaliza de metanol/éter. P.F.: descom-

posicidén a partir de 240°C.

El material inicial puede producirse como

sique:

a)  Mediante reaccién de 65,0 g de trans-
1,2,3,4,4a,5,11,11a~octahidro-2-metil-6H-benzol 5,61~
ciclohepta[l,2-c]piridina6~ona‘y 94,0 g de éster
etilico del écidoﬁéloroférmico en 200 cc de benceno
anhidro se obtiene trans-Z-etoxicarbonil-l,2,3,4,4a,-
5,11,1la~octahidro-6H-benzo[5, 6]cicloheptall,2-c]~

piridin~6«~ona.

b) 59 g del producto obtenido en la seccién

precedente se nitran en forma andloga a la descrita en

el Ejemplo 1 g) para proporcionar trans-2-etoxicarbonil-
1,2,3,4,4a,5,11,1la~octahidro-8-nitro—-6H-benzo[5,6] -

ciclohepta-[1l,2-c]piridin-6-ona. P.F.: 112-114°,

c) 7,5 g del producto obtenido en la seccidn

- precedente en 40 cc de dcido acético glacial se -

~ggcinden c¢on 20 cc - de -dcido bromidrico ~memmce——
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al 48 % para obtener bromhidrato de trans-1,2,3,4,4a,-
5,11,11la-octahidro-8-nitro-6H-benzo[5, 6]ciclohepta-

{1,2-clpiridin-6-ona.

Los compuestos de fdérmula Ia siguientes
también pueden obtenerse en forma andloga a la descri-
ta en el Ejemplo 1 6 2 mediante reduccidén de los com-

puestos nitro de f£érmula II correspondientes:

Ej - Nr » R3 Configu" N P ‘Fo
racidn
; e
2A " trans HPu* 240° (D).
2B cH, cis clus: : 289° (D)
+ . . :
D = con descomposicidn
*  HFu = hidrogenfumarato
w3 CIH = clorhidrato

EJEMPLO 3: itrans-l,2,3,4,4a,5,11,l1la-octahidro~2-
metil-8~dimetilamino-6H-benzo[5,6]~

cicloheptall,2-clpiridin-6-ona

7,8 g de carbonato de sodioc se afiaden, en
porciones a 10°, a una mezcla de 5,0 g de trans-8-

amino~l,2,3,4,4a,5,11,lla~octahidro-2-metil~68~benzo-
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[5,6]cicloheptall,2-clpiridin-6-ona en 14,5 cc de

agua y 8,5 g de sulfato de dimetilo. ILa mezcla de la
reaccién se calienta luego lentamente hasta SO°.§ se
agita a esta temperatura durante una hora, se enfria
nuevamente hasta 20° y se alcaliniza con carbonato de
potasio. El producto precipitado se extrae con cloruro
de metileno, el extracto se lava con agua, se seca
sobre sulfato de sodio y se concentra mediante evapora-
cidn. El compuesto del titulo obtenido como residuc se
disuelve en etanol y se convierte en el hidrogen-

naftaleno-l,5~disulfonato. P.F.: descomposicidn a par=~

tir de 300°.

EJEMPLO 4: trans-1,2,3,4,4a,5,11,1la-octahidro-8-
. isopropilamino-2-metil-6H-~benzo(5,6]~
cicloheptall,2-c]piridin-6-ona

Una solucidn de 10,0 g de trans-8-amino-
1,2,3,4,4a2,5,11,1l1la~octahidro-2-metil-6H~benzo[5,6]~
cicloheptall,2-c]lpiridin-6-ona en 200 cc de dcido

acético glacial y 55 cc de acetona se hidrogena en

-presencia de 5 g de paladio al 10 % sobre carbén a

presién normal y a temperatura ambiente. Después de
la absorcidén de la cantidad teorética de hidrdgeno

(duracidn 7 - 9 horas) se separa el catalizador median-
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te filtracidn y la solucidn se evapora hasta seguedad.
EL residuo se recoge en agua, se alcaliniza con solu-
cidn concentrada de sosa cdustica (pH 12-14) y se ex-

trae con cloruro de metileno. ILa solucidn orgdnica se

lava con agua, se seca sobre sulfato de sodio y se con-

sicidn).

centra mediante evaporacidén. El compuesto del titulo
obtenido como residuo aceitoso se convierte en el

hidrogenfumarato en etanol. P.F.: 233-235° (descompo-

Los compuestos mencionados en el Ejemplo

1l y 2B como también los compuestos de f£érmula Ib si-

guientes pueden obtenerse en forma anfloga a la des-

 erita en el Ejemplo 3 6 4 mediante alquilacidn de los

compuestos iniciales de £6rmula Ic correspondientes:

‘Bj. R, éz R, | R Ry R. [config. | F.r. .
Ne... Y| 4a/11a -
CH 0
s |-cq 2 B |oE | cis | 268-270
‘ ~~CH
3
< CH .
4B ~-CH 3 E CH trans HMatv* ¥
\cn3 31/ \ 185 (D )

T em e s 1 b gt e
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Ej R,. |R 55
Je . Config. P.F.
Mo R we d4a/1la
i |73 | a |en, | trans | HFu®:210-
<. 3 /-._._:..“\ - o
CH3 211
n L -
4D H JCHy | /S\ | trans | HFu .%gjs.o
+ * « 22
D = descomposicidn
* "gRy .- - = -hidrogenfumarato -
*k% HMa

= hidrogenméleato

EJEMPIO 5: +trans-B8-amino-1,2,3,4,4a,5,11,11la~octa~-
hidro-6H-benzo{5,6]cicloheptall,2-c]l-

piridin-6-ona

20 cc de solucidn de dcido bromhidrico

al 48 % se afiaden a 7 g de trans-2-etoxicarbonil-8-

amino-l,2,3,4,4a,5,11,lla-octahidro-6H-benzo{5, 6]~

ciclohepta[l,2-clpiridin~-6-ona en 40 cc de dcido

acético glacial y la mezcla de la reaccidn se calien-

ta hasta ebullicidén durante 2 horas y se evapora has-

ta sequedad.

El residuo se recoge en agua ¥y cloruro

de metileno, se alcaliniza con solucidn concentrada

de sosa cdustica y la base liberada se extrae con
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cloruro de metileno. Los extractos se lavan con agua,

se secan sobre sulfato de sodio y se concentran me-

diante evaporacidén. El compuesto del titulo obtenido

como aceite se convierte en etanol en su hidrogen-

fumarato. P.F.: descomposicidn a partir de 240°.

Los compuestos de f£érmula Id siguientes

 también pueden obtenerse en forma andloga al Ejemplo

5 mediante separacidn del grupo protector piperidinua

de los compuestos iniciales de férmula III correspou-

dientes:
Ej.| Ry Rz 'R4 Rs R, |Config.| Constantes
No. : >£ < 4a/lla fisicas
' o +r
SA B H /~—\ | trans| valor Rf :
. ' 0,3
*x
5B CH/CH3 H /:\ trans P.F :DiClH‘-"‘
. "“CH3 (D)" a par=..
tir de 278° J
D .. = descomposicidn
A Valor Rf = cromatograma de capa delgada: adsorben-

*%x DiClH - =

te gel de silice, eluyente benceno/
etanol/amoniaco 84/15/1

diclorhidrato
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BEJEMPIO 6: trans-2,3,4,4a,11,1la-hexahidro~8~

isopropilamino=-2-metil-1H-benzo[5,6]-

cicloheptall,2«clpiridina

Una solucidn de 15,0 g de trans-2,3,4,4a,-
5,6,ll,lla-octahidro-s—iéopropilamino-z-metil-lH—
benzo[S,GIciclohepta[l,2—c]pifidin;6-ol en 150 cc de
dcido clorhidrico concentrado se calienta hasta ebulli=-
cidn durante 45 minutos, se evapora hasta sequedad y el
residuo se recoge en agua, se alcaliniza con soluciéﬁ
de sosa cdustica al 40 % (pH 12-145 y se extrae coul
cloruro de metileno. rLa solucidn orgdnica se lava con
agua, se seca 50£re sulfato de sodio, se concentra wme-
diante evaporacidn y al residuo sé,ie afiade dcido
fumdrico en etanol, con lo cual cristaliza el hidrogen-

fumarato del compuesto del titulo. P.F.: 210-211°,

El material inicial puede producirse como

sigue:

ca) o Una solucién de 9,5 g de trans-1,2,3,4,4a,-

5,11, 1lla~octahidro~8-isopropilamino~2-metil~6H-benzo-
[5,6]cicloheptall,2-clpiridin~-6-ona en 80 cc de tetra-
hidrofurano anhidro se afiade, por gotas, a temperatura

ambiente, a una suspensidn de 4,1 g de hidruro de

"1itio Y aluminio en 400 cc de éter anhidro, en el

transcurso de una hora. La mezcla de la reaccidn se
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agita a temperatura ambignte durante 2 horas, luego se
le afiade sucesivamente 80 cc de acetato de etilo y

50 cc de agua, por gotas, mientras se enfria fuerte-
mente a 0-5°. Después de agitar durante 15 minutos,
la mezcla se filtra a través de tierra de diatomeas.

ELl filtrado se evapora hasta sequedad y el residuo se
tritura con éter/éter de petrdleo. EL trans-2,3,4,4a,-
5,6,l},lla-octahidro-8-isopropilamino-2-metil-lH—
benzo[5,G]cicloheptat1,2—c]piridin—6fol resultanté tie~

EJEMPLO 7: tfans—B-amino—2,3,4,4a,ll,1la—ﬁexahidrc-
. 1H-benzo[5,6]lcicloheptall,2~c]piridina

Una mezcla de 12,4 g de éster etilico del
dcido trans-8-amino-2,3,4,4a,5,6,11,1la~octahidro-6-
hidroxi-lH-benzo[S,é]ciclohepta[l,2-c]piridin-2-
carboxilico y 125 cc de dcido bromhidrico al 48 % se
calienta hasta ebullicidn durante 20 minutos con lo
cual se disuelve la substancia. ILa solucién.clara re-
sultante se enfria hasta temperatura ambiente, se al-~
caliniza con ‘'solucidn concentrada de sosa cdustica
ka 14) y se extrae con cloruro de metileno. Ias
soluciones orgdnicas se lavan con égua hasta que queden'

neutras, se secan sobre sulfato de sodio y se concen-
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El compuesto del titulo se

obtiene en forma de aceite. Valor Rf++ o, 3.

o

Los compuestos de férmula Ie siguientes

también pueden obtenerse en forma anfloga al Ejemplo

6 6 7 mediante separacidn de agqua de los derivados

6-hidroxioctahidro de f£drmula IV correspondientes:

Ei. |R; | 'R, [Ry |cComfig. PP ..
No. da/1la | .. L
. &
picia +
: B | <8 %3 u | tr - Pom A
"B 8 ans | partir de 278° -
CH3 .. . .ui
-+ : . s s
D = descomposicidn
* HFu = hidrogenfumarato
** DiClH = diclorhidrato
EJEMPLO 8: +trans-2,3,4,4a,5,6,1),1lla-octahidro-8—~ .

isopropilamino-2-metil-lH-benzo[5,6]~

cicloheptall, 2~clpiridina

25,0 g de trans—l,2,3,4,4a,5,11,11&"

octahidro-8-isopropilamino-2-metil~1H-benzo(5,6]~

.......
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ciclohegta[l,2-c]pirid;n—6—ona se calientan junto con
16,0 cc de hidrato de hidracina y 16,0 g de hidréxido
de potasio én 350 cc de dietilenoglicol, primero una ‘
hora hasta 150° y luego 3 horas hasta 200°, con lo

cual el agua formada se separa por destilacidn. Luego
se enfria hasta temperatura ambiente, se diluye con

agua y Qe extrae con clo?uro de metileno. La soluecidn
orgdnica se lava con agua hasté que'quede neutra, se
seca sobre sulfato dé'éodib ¥y se concentra medianta';va-
poracidn f el résiduo se reacciona con la canﬁidad teo-
rética de dcido maleico (en etandlf v el hidrogenmaleato
del compuesto del titulo éue cristaliza se separa me-
diante filtracidn v se fecristaiiéa de etanol. D.F.:
descomposicién a partif de iBS°.

Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, asi como la manera de realizarlo eh 1a ordetica
debe hacerse constar que las disposidiones antericrmente
-indicadas son susceptibles de modificagioues de detalle

en cuanto no alteren su principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

. 1. Procedimiento para preparar derivados
de benzocicloheptapiridina, de férmula Id

. R /5%
™y
g -H 1d
2
5 en donde R, es hidrdgeno o alquilo de 1 a 4 dtomos de car-

bono; R2 es hidrégeno o alquilo de 1 a 4 4tomos de varbo-
no; y cada una de R4, R5 Y R es hidrégeno, 6 R4 Y R5 Jjun-
tas son oxfgeno, y Re es hidrégeno, 6 R4 ¥ R juntas forman
un enlace, y Ry es hidrégeno; y sales de adicidn de 4ecido
10 de los mismos, caracterizado porque comprende separar el
radical R, de compuestos de férmula III, ’

R, §5 /6

en donde Rys Ry R4, R5 ¥ Re tienen los significados previa-
mente indicados, y R7 es un radical capaz de ser disociado

15 solvol{ticamente.
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2.~ Procedimiento para preparar derivados de
benzociclohpetepiridina, tal y como queda sustancialmente
descrito en la presente lNemoria.

Esta Memoria consta de 35 hojas escritas a méqui

ns por uns sola cara.
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