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IZEIIORTA DESCRIPTIVA

Le presente invencidn se relaciona con los derivados
del 5H-dibenzo La,d] ciclohepteno~5~substituid6, itiles en
medicina por la adtividad de entihistemina y antlserotonina
que desarrollan, correspondiendo a estructuras de la formu-

! .
la general a continuacion esquematizeda,
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donde R representa un resto alifdtico, aliciclico o heteroci-~
clico, en el que se halla inbegredo el carbono que soporta el

enlece etilénico, siendo Rl ¥ Ry hidrdgenos o sustituyentes g

les como los grupos nitro, haldgeno o @lcohoxi.

Lo presente memoria, describe un procedimiento de
obtencidn de céﬁpuestos con la enterior férmula general y
especialmente el-4 (5H-dibenzo [a,d] ciclohepteno=5-ili-
den)-1-metil piperiéina, en cuyo préceso se utilizan mate-
rias que pueden ser sdquiridas en los mercados, tales como
1-alquil-4-piperidinoles, l—alquil-4=hélégeno-piperidinas,

trifenilfosfina y disolventes apropiados, usuales en la

industria quinica.

Consiste esencialmente el procedimiento, en hacer reac
clonar le trifenilfosfina con une l-alquil=4-halogenopiperi-

dina y mediante un tratamiento posteriar con bases, se ori~

gina la trensformacidn que da lugar al correspondiente ileno

de fdsforo, con la siguiente férmila general:

#
RS -N :Z::Pf:::ﬁ
C/ Ny

en le que R3 representa alquilos inferiores y g anillos aro-

¢ o
néticos. A continuacidn el compuesto con la férmula ante-

rior se combine oon una 5H~dibenzo La,d] ciclohepteno—5-
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-ona, para formar una 4 (EH-dibeﬁzo Ea,d] ciclohepteno=5e-

1%

iliden)-l-slquilpiperidina, con le siguiente egtructura;

en la que R tienen el 51gn1f1cado dado anterior-

R2 ¥R

mente y que para el compuesto especiflcado preferentemente o

1! 3

en la presente invenclon, Rl R son hidrogenos \'g R3 es un

-

grupo metllo.

Para el objeto de la invencidn, son dtiles, 1o l-me-
til-4~-cloropiperidina que puede ser preparada por el método
de S.M. McElevain y XK. Rosig, J. Am. Chem. Soc. 70, 1820
(1948) o bilen el bromo derivado segin las téenlcas conoci-
des & partir del l-metil-4~piperidinol. El dibenzosibere-
no y algunos de sus derivados sustituidos en los anillos aro-;
méticos, se logran obhener siguiendo los métodos de W. Tréiﬁsf’

v H.J. Klimkhemmer, Bex. 84, 671-9 (1951) y A.C. Cope (coTa-
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boradores) J. Am. Chem. Soce 73, 1673~8 (1951).

Aunque‘en le formecidn del ilurc de fésforo, halogenu-
ro de trifenil-4(l-metilpiperidil)fosfonio, pueden ser uti=-
ligzados diversos'disolventes, ye sean el cloroformo, bence-
no, tolueno etc.,les.preferible la dimetilformemida, presen—
tando entre otras ventajas el que no sea necesario el ais-
lemiento del iluro y proceder & su trensformacidn en ileno
en el mismo medio, mejorando el rendimiento global, Son ade-.
cuados para la descomposicidén de las sales de fosfonio, eﬁ

compuestos de la fOrmuls gereral anteriormente expreseds

pere los ilenos, el uso de bases inorgénicos como el hidro-
xido sbdico y alcohoxidos de sodio en alcoholes, controlan—
do la reaccidn por el halogenuro alcalino originado, normelmen

te insoluble en golventes orgénicos; Desgués de ajustar el
pH, debido al ligero exceso de base, se elimina la fraceidn

de disolvenfq volatil, mediénte destilacidn y agotando a pre-
gifn reducida; seguidamente es adicionado un dibenzosubere-

no y se calienta a 100-150¢ haste completar la reaceibn.

. Con el f£in de aislar una sal inorgénica'del com=
puesto deseado, -por ejemplo, el hidrocloruro; & la mezcla re-
sultante y que contiene la.sustancia en forma de base, se.
vierte una solucion de cloruro de hidrdgeno en dimetilforms-..
mids o en dioxano, diluyendo luego en-suficiente benceno o -

tolueno, lograndose asi la precipitacidn de un producto

puro, que desPués de lavado con mas benceno u otro disolven—
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te epropiado,’ es reparado del resto de‘matérias, mediente las

f .
tecnicas uanales.

El 6xido de trifenilfosfina producido puede ser recu-
perado si se desea y nuevamente transformado en trifenilfos—
fine por los procedimientos conocidos y descritos en- la 1li-
teratura, es evidente que su aprovechamiento pars ser reci-
clado en el proceso supone ung ventaja economice del proce-
dimiento descrito,.el cuel, ademds se caracteriza por obtener
el compuesto seleccionado, en una tnice y sencilla fase ope-
ratoria, no'precisahdo de tratamientos posteriores y permi-

tiendo una tecnologfe simple pars el procesamiento. -

EJEMPTO T

Se calienta a 145-1559 durente 3 horas una sqlucién'
de if,?O g. de 4-bromo-l-metiipiperi&ina yv15 g. de trifenil-
fosfina en 60 ml. de dimetilfqrmamida, en atmisfera inerte..
A continuaeién se enfria a temperatura ambiente y se sfiaden
40 ml. de metanol, donde previamente se he preparado metdxi-
do de sodio (2,5 g. de sodio), completando la rescc én, des—
tilendo segiidamente el metenol. Bl precipitado gque apave-
ce de bromuro sddico, se elimina por filtracidn, ajustando
previemente sl pH - 7,5 con dcido acdtico. A los liquidos
resultentes se le adicionan 20,62 g. de S5H-dibenzola,d]
ciclopepteno~5-ona, logrénfose una solucién completa por ce-—

lentamiento de la masa. Después de 2 & 3 h a 1509, se enfria
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y efiaden 20 ml. de solucion de cloruro de hiargéeno al 20
en dioxanb, diluyendo luego én suficiente bencaﬁo. Se enfria
v filtra, aisldndose despnes de lavar y secar, 33,70 g de
hidrocloruro de 4 (5H-dibenzo [2,d] ciclohepten—5-iliden)-
~l-metilpiperidina, F = 252-42 y rendimiento del T84 # del-

-

- e
teorico.

EJENPLO IT

Por sustitucion de 4-bromo-l—met11piperldina, por la
cantldad equlmoleoular de 4-bromo-l—pr0p11piperidlna, siguien-
do sustancialmente el metodo descrmto en el Daemplo I, re~
sulta una solu01on del corrquondmente ileno de f£ésforo que
después de ser trgtado con la dibenzosuberenona, se aisla
4 (5H~dibenéo {a,d] ciclohepten-5-iliden) ;-prOPiniperidina,

hidrocloruro."

EJEMPLO III e S '

Por sustltuclon de la dlbenzosuberenona, por el equl-
valente molecular del dlnltroderlvado, 31guiendo sustan01al~
mente el procedlmlento del ejemplo I, resulta la 4 (5H-3,7
dinitrodibenzo Ea,d]-clclohepten~5-111den)-l-metllpiperldlna,

hldrecloruro.
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EJEMPTO IV .

Por sustitucidn de la dibenzosuberenona, por la can=
tidad equimolecular de 3-metoxisuberenona, siguiendo sus~

tencialmente el procedimiento descrito en el Ejéiplo I, Te-

" silte la 4 (5H-3 metoxidibenzo [a,d]loi'clohépten—s—'iliden)'-f

l;-xﬁetilpiperidina, hidrocloruro.

EJENMPLO ¥V

Por sustitucidn de la 4~bromo-~l-metilpiperidina; por
la cantidad equivalente de 4—cloro-l-metilpiperidine y. si~ - .
guiendo sustancislmente el Ejemplo I, IIT y IV, resilten
las correspondientes 4 (5H-dibenzo [a,d] ciclohepten—5=ili-

den)-1-metilpiperidinas, hidrocloruros.



NOTA

Descrito el objeto del presente invento, lo que se
declara como no divulgado ni practicado en Espafia comprende

las giguientes reivindicaciones:

1. Procedimiento de obtencién de SH-dibenzo [a,d]

5. ciclohepteno~5—-sustituido, caracterizado por hacer reéccié-
nar una 4-heldgeno-l-slguilpiperidina con trifonilfosfina pa—
rg formar una sal de fosfonio que mediante un tratamiento pos-
terior con bases alcalinas, da lugar 2 un ileno de fosforo

con la siguiente formuls general;

10. Ry _._—._-.-:P{-ﬂf‘
< > N p

donde R3 representa un alquilo inferior, ﬁ anillos aromati-
cos y el cual se combina & continuecion con un 5H-dibenzo
[a,d] ciclohepten-5-ona, pera formsr el compuesto de la foér—

15, mula‘generalg
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éh la que‘Rl, R2 pueden ser sustituyentes tales como haloge-

no, nltro, alcohovl 0 hldrogeno y R3 con la 51gn1ficacion da~

da anteriormente.

2. Procedimiento de obtencidn de 5H-dibenzo (a,d]
ciclohepteno-5~sustituidoy segin la reivindicacién 1 caracte~
rizado por utilizer 4-bromo o 4-cloro-l-metilpiperidina en di-
me tilformemide como disolvente apropisdo pars la coﬂbin;cién
y trensformacidh en un compuesto de le férmile genersl ante-
riormente indiceda.’ J

3. Procedimiento de obtencidn de 5H-dibenzo La,d]
ciclohepteno?5-sustituido, segin la reivindicacidn l,'caréc-
terizado por utilizar como bgses, una solucidn alcoholica o
acuose de hidrdxidos slcalinos o alcohoxidos de godio en al-

coholes, paras former el ileno de fésforo el cual combinado
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con una 5H~dibenzo [a,d] ciclohepten—5-ona, da lugar a la
formaclén de un compuesto de la £érmule general anteriarmen—

e indicada.

bty

4. Procedimiento de obtencidn de 5H-dibenzo [a,d]
ciclohepten-5-sustituido, segin la reivindicacidn 1, carac-
terizado por adicionar una solucidn de cloruro de hidr6geno
en un disolvente apropiado, para formar el hidrocloruro de
la base del compuesto de f£érmule general anteriormente in~

dicada.

5., Procedimiento de obtencidén de SH-dibenzo [a,d]

ciclohepteno—~5-~sustituido.

Segun se describe y reivindica en la presente memo-
rie descriptiva, que consta de 10 piginas foliadas y escri-

tas 2 méquina por une sola cara.

Madrid, & 29 ENE 1969
p .a.‘ )
: JAIME ISERN
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