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o . ' REP: Case No. 15814Y

I .
[ RESUMEN DE LA INVENCION

Los derivados de cipfoheptadina sustitufdos con un gru

po trifluormetiltio o trifluormetilsulfonilo en uno de los

(&)
«©

&nillos YeiLd y con wit grups hidrexialguilce
quilo en el nitr6geno piperidinico, son potentes agentes an-
tipéiééticos, con poca propensién a inducir los efectos se-

cundarios extrapiramidales que se experimentan con la mayo-

rfa de los tranquilizantes mayores. La actividad tranquili-

zante ée encuentra predomiﬁantemente en los enantidmeros le-

. . ) .

végiroé, mientras que los gnanpiémeros dextrégiros presentan
la act{vidad anticolinérgica. Cada enantibmero es §til como

fuenfe,del otro por racemizacidén. Los nuevos compuestos se

prepayan. por tratamiento del correspondiente compuesto yoda~

‘do o'lromado con bis(trifluormetiltio)mercurio y cobre en

polvo.

s

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Tradicionalmente, en la serie de compuestos de dibenzo-
ciclohepteno, los que contienen un grupo piperidinilideno
en la posicién. 5 se han considerado sin notable accidn an-
tipsicética, Recientemente, sin embargo, se ha encontrado
que la 3-cianociproheptadina y especialmente su eﬁantiémero
levbégiro, posee actividad antipsicética. '
A Sorprendentemente, ahora se ha encontrado que los de-
rivados trifluormetiltiq y trifluormetilsulfonilo de la ci~

cloheptadina que contienen un grupo hidroxialquilo o ciclo-
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alquilalquilo en el nitrégeno piperidfnico también son po-

%entes agentes antipsicéticos, con baja propensibn a indu-
cir efectos secundarios extrapiramidales.
La-actividad antipsicética reside predominen temente
en los enantidémeros levégiros mientras que los enantibme-
ros dextrégiros, aunque carecen de actividad antipsicética,
son agentes anticolinérgicos, Cada enantibmero es ademds
dtil como fuente del otro mediante proceso de racemizacién.
3or lo tanto, un objeto de esta invencidén es proporcio-

i
nar n*evos compuestos que son potentes agentes antipsicéti-
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cos, con muy poca propensién a inducir los efectos secun-
dario% extrapiramidales experimentados con la mayoria de

t
los | ranquilizantes mayores y proboreionar nuevos compues-
tos con la actividad anticolinérgica, ’

Otro objeto de esta invencidén es proporcionar nuevos
procedimientos para la preparacién-de los nuevos compues-
tos, -

Otro objeto de la invencién es proporcionar nuevas
composiciones farmacéuticasique contienen los nuevos com-

puestos como ingrediente activo.

Otro objeto de la invencién es proporcionar un nuevo

método de tratamiento de la psicosis por administracién

de los nuevos compuestos antipsicéticos o composiciones
farmacéuticas de los mismos a un paciente,

Otro objeto de esta invencibén es proporcionar nuevos



- 1. éompuestos intermedios a partir-de los cuales se preparan
compuestos farmacolégicamente activos,

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Los nuevos compuestus de estu invenciln presentan la

5 . sigdienﬁe férmula estruqﬁural:

10

o bus sales farmacéuticamente aceptables, donde:

i
;
| &'

N 'representap-SGF3'o ~50,0F; ’
15 |
R® representa (1) ;CHé-<:]

e
20 - | | - (3) -dHé~<:>> °

(4) -CH,CH,0H; ¥y,

R3 representa hidrégeno, alquilo inferior de 1 a 3 4tomos

" de carbono o flior,
Una realizacién preferida de los nuevos compuestos

25 o
es aquella donde R es hidrégeno.
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Una realizacidn todavia mds preferida de los nuevos
compuestos es aduélla donde B3 es hidrégeno y R! es -SCF3.
Una realizacifn todavia mis preferida es aquélla don

1 2

da R3 as hidrdgano, R' es -SGFB en la vosicidn 3 v R es

5]

Los nuevos compuestos de esta invencién y sus reali-
zaciones preferidas existen en forma de enantibmeros (=),
0 levdgiros, y enantibmeros (+), o dextrégiros, y mezclas
de los mismos. Dentro de esta invencién estén incluidos
los enantibmeros levégiros y dextrégiros y cualquier mez—
cla de los mismos, inclufdas las mezclas racémicas.

" Un aspecto mds preferido de los nuevos compuestos y de
sus realizaciones preferidas es el enantidmero (~) o levéd-
giro. | . ‘

Las sales farmacéuticamente aceptables de los nuevos
compuestos de esta invencidn son sales de adicién de dci-
dos formadas a partir de un huevo compuesto y un 4cido or—
génico 0 inorginico conocido en la técnica por proporcio-
nar sales de adicidén de éciéos farmacéuticamente acepta~
bies, tales como hidroc:loruro, hiarobromuro, dihidrégeno-

fosfato, sulfato, citrato, pamoato, piruvato, napsilato,

i .
isetionato, maleato, fumarato o similares.

Estas sales se preparan f4cilmente mezclando solucio-
nes de cantidades equimoleculares del compuesto en forma de

base libre ¥y el 4cido deseado, en disolventes adecuados co-
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i : .
mo agua, alcoholes, éter o cloroformo, seguido de la re-

:cuperacién del prqducto recogiendo la sal precipitada o

evaporando el disolvente.
tra realizacion do nuccire invento cg oun compuesto

de féruula estructural:

i ,
dond R2 y R3 son los definidos anteriormente. Son aspec-

tos) preferidos de estas. realizaciones los enantiémeros le
vdgi os ¥y de;prdgiros. Estos compuestos son dtiles como ma
tergaies de partida de los nuevos compues?os farmacoldgicg
mente activos de esta invencidn.

La introduccibn de sustituyentes nucleares en los ani
llos aromdticos de los derivados de ciproheptadina y andlo-
gos da lugar no solamente a cambios importantes de los es-
pecfros bioldgicos de estos compuestos sino tambidn a la
introduceidn de isomerismo 8ptico. E1 isomebismo'éptico de

bido a una rotacidn restringida es conocido por atropiso-

merismo. Los enantiémeros resultantes o isémeros épticos -

son también conocidos como atropisdémeros. (Ebnother y co=-

laboradores, Helv. Chim, Acta, 48, 1237-1249 (1965)). En

e
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el 'caso de los derivados de ciproheptadina y andlogos que es—

$4n asimétricamente sustitufdos, tales como los andlogos 3~
sustitufdos y sus derivados, el atropisomerismo es el resul-
tadc dc las inve - | |
maticos de las posiciones 4 y.6 y los protones alflicos del
anillo de piperidina. Estas interacciones no 11gadas restrin-
gen 1a 1nver516n del. anillo de siete mlembros en 1os derlva—
dos de ciproheptadina ¥ sus anélogps, condu01endo as{ al atro-
p1som glsmo. En el .caso de estom anélogos de clproheptadlna ’

y sus derivados, las barreras de energia libre a la inver-

sidn pon suficientemente altas para pérmitir el aislamiento y
la cdracterizacién de los atropis&meros.

:' Un impoftgnte nuevo procedimiento para la preparabién

de alguﬁos’de los compuestos nuevos de esta invencidn consis-
te en introducir el grupo trifluormetiltio por tratamiento

del oérrespondiehte éompuesto yodaéo 0 bromado con un exceso

de Bis(trifluormetiltio)mercur;o_y cobré en polvo, en un disol-
vente orgénico inerte como dimetilformamida, hexametilfosfo;

ramida o similares, a 50—200°C aproximadamente, durante unas

2 & unas 24 horas.
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Sin embargo, no son aconsejabies temperaturas superiores
a phos 100°G y unos tiempos de reaccidn superiores a unas
12 horas si el material de partida estd enriquecido en uno o

en el otro isdmero 4ptico, ya que las temperaturas elevadas

pueden producir racemizacién, reduciendo asf{ la pureza isomé-

- rica del producto. Si la pureza Sptica del producto no es im-

portante, son r%gonables unag temperaturas tan altas como
200°%¢ y unOS'tiemﬁos tan largos como unas 24 horas. En la
ecuacién quimica énterior, donde X es Br, se-recomiendan tem—
peraturas superiores a 150°C,

" En la desoripeidn anterior, se ha indicado que los reac
tivos son ei bi;(trifluormetiltio)mercurio y el cobre. Sin em
bargo, el reactivo responsaple de 1la introduccibn del grupo
trifluormetiltio mediante'el nuevo procedimiento es de hecho
el trifluormetiltiocobre formado in situ a partir de los
réécﬁivos antes citados.
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Otro procedimiento (til para la obtencién de algunos
de los nuevos compuestos de esta invencibn es el descrito

esquemdticamente a continuacién:

2 o
 donde K, es -CHZ-Q 0 -CHZ-O .

‘Este procedimiento consiste en calentar el material de
partida con un agente deshidratante tal como 4cido clorhi-
drico o una mezgla de 4cido trifluoracético y anhfdrido tri-
fluoracético, preferiblemente esfe dltimo, a una temperatu-
ra comprendida aproximadamente entre 50°C ¥ la temperatura
de reflujo, durante 10 a 100 horas.,

" Un tercer procedimiento para la obtencién de los race-
matos de los nuevos compuestos de esta invencién es la al-

quilacién del nitrdgeno piperidinico, indicada a continua-

cibn:
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\ El procedimiento consiste en tratar la amina secundaria
de‘partiﬂa con un exceso dél reactivo R2Br en un disolvente

orgénico inerte tal como un aleanol inferior, preferiblemen~

te etanol, en presencia de un aceptor de Acido tal como una

resina b4sica, piridina, quinolefna o un bicarbonato metdlico
alcalino sélido tal como bicarbonato sédico y calentar la mez-

cla entre 50°c ¥y la temperatura de reflujo, durante 12 a 48

_horas aproxlmadamente.

Cuando Rz es ~CH,CH,OH, el reactlvo preferldo a emplear

éxido de etileno. EL procedlmlento se lleva & cabo tra-

tileno en un alcanol inferior tal como metanol o etanol,
0s ~80 G y permitiendo que 1a mezcla de reaccidn se ca-
llente esponténeamente a la temperatura ambiente y mantenlen
ddktadlcha temperatura durante unas 10 a 24 horas.

Un cuarto procedimienio de eéta invencidn es itil para
1a'obtencién de los enantidmeros de los nuevos intermedia—

rios yodados de la misma y comprende la resolucién de. los

productos yodados racémicos de partida. Este procedimiento

implica la formacién de sales diastereoméricas de una mez-

cla de los enantiémeros deseados con un enantidmero de un
4cido pticamente activo tal como 4cido di(p-toluoil)tarté~
riéo o &cido mélico o similares, en un disolvente adecuado
tal éomo un alecanol inferior como.metanol, etanbl 0 propa-—

nol, benceno, acetonitrilo, nitrometano, acetona o simila-

- 10 =
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res y aislar por cristalizacién la sal diastereomérica me-
nos soluble, La sal diastereomérica aiglada, si se desea,

puede ser recristalizada después hasta que una nueva re-

Entonces se obtiene el producito Spticamente activo deseado
en forma de base libre tratando la sal diastereomérica del
mismo con una base.

El otro enantidémero se obtiene a partir de las aguas
madres obtenidas en la cristalizacién de la.sal diastereo-
mérica y, si se desea, mediante recristalizacién repetida
hasta rotacibn éptica constante, seguido de moderacidn de
la base libre Spticamente activa.

‘ Alternativamente, el contenido de las aguas madres an—
tes descritas se concentra a sequedad, y el residuo se
trata con una base para liberar la base l;bre Spticamente
impura; Despuéé ésta se trata con el ant{poda dptico del
docido Spticamente activo anteriormente empleado para for—
mar la sal diastereomérica. Si se desea, esta sal puede
ser purificada después mediante récristalizaciénes repeti~-
das hasta rotacién Sptica constante. La base libre del com.
puesto deseado se libera después de la sal diastereoméri-
ca por tratamiato con una base,

Cualquiera de los productos bdsicos libres Spticamen~
te enriquecidos obtenidos como se ha descrito antes pue-

de ser racemizado calentando una solucién del producto en

-11 =
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un disolvente inerte hasta qué una muestra deja de presen
tar actividad dptica. Es conveniente calentar a réflujo
una solucidn toluénica durante unas 10-30 horas. De esta
muuuré, pusden oblenerse caiitiGades adlcionalss de 1los ra
dematoé.

Los materiales de partida requeridos para poner en
préctica el nuevo procedimientd de esta invencidn o bien
son conocidos en 1la técnica anterior o son fécilmente ob-
tenidos por uno o mids de los procedimientos indicados a

continuacibn., Los detalles de las transformaciones quimi-

cas ilustradas se encuentran en los ejemplos.

] .
0 \\\\\ii350u

' 3
_ 0 '
' jﬂzoz

-12 -
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| isgmero (+)

Resolucidn

' Resolucidn L R2

isomero (=)

v iso£2ro (+)

El nuevo método de tratamiento de esta invencidn
cémprende la'administracién de‘uno de los nue?os.com—
puestos a un paciente psictico. La via de administra-
cidn guede ser oral, rectal, intravenosa, intramuseular
0 subcuténea., Generalmente son adecuados unas dosis de
0,1 a 20 mg/kg/dia y preferiblemente dé'O,S'a.ﬂO mg/kg/dia

de ingrediente activo y.se-prefieré administrarla en do-

sis fraccionadas dadas 2 a 4 veces al dia.

Hay que observar que la forma de dosis unitaria pre-
cisa y el grado de dosificacidn depende de los requisitos

del paciente individusl tratado ¥4 por consiguiente, se

2N

-15 =
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dejan a discrecidn del médicdo,

Las composiciones farmacéuticas que comprenden un
nuevo compuesto como ingrediente activo puede encontrarse
ior formo odmitido an 1o técnica adeonzda parz use
oral, como tabletas, pf{ldoras, trochas, suspensiones acuo-
sas u oleosas, polvos dispersables, grédnulos, emulsiones;
cépsulas duras o Blandas, jarabes 0 elixires, Para uso in-
travenoso, intramuscular y subcutdneo, las composiciones
farmacéuticas pueden encontrarse en cualquier forma admiti-
da en la técnica de preparado inyectable estéril tal como
una solueibn o suspensidn acuosa u oléaginosa estéril, ILa
cantidad de ingrediente activo incorporada a una dosis uni-
tafia de las composiciones farmacéduticas antes descritas
puede ser de_%ha 400 mg y preferiblemente de 5 a 250 mg.

Para fines anticolinérgicos; el compuesto, preferi-
blemente una fofma dextrégira, se administra en cépsulas,

tabletas, suspensiones 1lfquidas o soluciones, en una propor-

‘¢ién de 0,5 a 1000mg por dosis tomada 2 a 4 veces al dfa,

EJEMPLO 1

ciclohepten~5-iliden)piperidina
Etapé A: Prevaracidn de cloruro de 1—ciclopropilmetil—4—bi—

.

peridilmagnesio

A una solucidn enfriada con hielo de 21,97 g (0,143

moles) de hidrato de hidrocloruro de 4-piperidona en 80 ml

- 16 -
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\ . o
de agua se afiaden gota a gota 15,0 g (0,143 moles) de cloru~

ro de deido cicloprbpanocérboxilico. Sinult4neamente con la
adicibn del cloruro de 4cido anterior, se afiaden poco a poco
37453 &.(0,206 moles) Ge carbouabc po
velocidad que la mezcla permanece bdsica. Una vez completa-

das las adiciones, la solucidn se agita durante 1 hora mds

- mientras se satura de carbonato potésico.sélido. La mezcla

se extrae cinco veces con 100 ml cada vez ae benceno. Las
f;s s bencénicas.coﬁbinadas se seCan soﬁre-sulfato magnési~
éo, se filﬁran y se separa‘él benceno en un evaporador rota-
torfio. EL producto cristaliza para dar 20,78 g (87 %) de
1~~ciclopropanocarbonil)—4—pipefidina, p.f. 69-72°C.

‘Se afiede gota a gota; a 1o largo de 1 hora, una so-
luci6ﬁ de 20,10 g (0,120 moles) de 1~(ciclopropanocarbonil )~
4—p1perldona en 75 ml de tetrahldrofurano S$eco a una sus- '
pensidn de 9,12 g (0 240 moleés) de hidruro de lltlo ¥y alu~
minio en 100 ml de tetrahidrofurano seco. La mezcla de reac-
cién éé deja calentar esponténeamente y después se agita.du-

rante la noche a la temperatura amblente. Despues de enfriar

T la mezcla de reacclén en un bafio de agua, se aflade. gota a .

gota una solucidn acuosa de hldr6x1do gédico al 40 % hasta

que se obtiene una fase organlca incolora y transparente

sobre una fase acuosa con un sélido semlgranulado. La fa-
se orgénlca se decanta ¥y el residuo se lava con tetrahidro-

furano caliente. Por evaporacién de las fracciones combina-

ST
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das d% tetrahidrofurano se obtiénen 17,81 g-de 1-ciclopropil-

nbﬁl—4—piperidinol.

Se enfria en un bafio de hielo»una solucidn de 16,78 g
(0,141 dqles) de cloruro de tilunilo en 160 ml de Lencenv y,
con agitacién, se afiade goté a gota, a lo largo de 30 minu-
tos, una solucién de 17,55 g de 1-ciclopropilmetil—4—piperi;
dinol en 100 mlL de benceno. La mezcla se agita durante 1 ho-
ra en el bafio de hielo, 3 horas a la temperatura ambiente,
2,5 ho%as a reflujo y durante la noche a la tempegatura am-
biente{ El precipitado cristalino se separa por filtracién
Yy seiléva bien con éter. Despuds de secar a 650, se obtienen
19,61 1 (83 %) de hidrocloruro de 1-ciclopropilmetil—f-clo-
ropiéJ;idina.

:!e enfria.en un bafioc de hielo una solucidén de 39,71 g
de hidrocloruro de 1-ciclopropilmetil~4-cloropiperidina en
100 ml de agua y-se trata con carbonato potdsico sbélido has—
ta que la solucidn se satura, Esta mezcla se extrae tres ve-
ces con 300 ml cada vez de &ter. los extractos etéreos com-
binados se secan sobre éulfaﬁo magnésico, se filtran y se
separa el éter en un evaporador rotatorio. El res%duo se
destila fraccionédamente a vac{o para dar 28,64 g de 1-ciclo-
propilmetil-4~cloropiperidina, p.e. 93-109°/17-18 mam.

" En un matraz lleno de nitrégeno, secado a la llama,
proQisto de agitador, refrigerante y embudo de decantacién,

se introducen 4,01 g (0,165 moles) de torneaduras de magne-

- 18 -
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gsio y 20 ml de tetrahidrofurano. El matraz se calienta a 50-

60° y, con agitacién, se agrega gota & gota una solucién de
28,64 g (0,165 moles) de 1-ciclopropilmetil—4-cloropiperidi-

I . ” L T [ SO S, T | PP . R, varam memTl Aamd Ao L “rea .
na e 60 wi de tetrahidrofurano, a wna velocidad val gus

cusindo se retira la calefaccibn externa, se produce un sua-

ve reflujo. Después de haberse formado el reactivo de Grignard,

la mezcla se calienta a reflujo durante 1 hora mis, Por va-
loracidn de la solucidn resultante se determina que es una
solucidn 1,20 M de cloruro de i-ciclopropilmetil-4-~piperi-

dilnagnesio en tetrahidrofurano. .

, - .
Etapa B: Preparacidn de 3-amino-5H-dibenzo {a,dlciclohevten—
- '

il -ona
‘Se agita a 1950, en una bomba de acero, durante 24 ho-

ras, Pna mezcla de 25 g (0,088 moles) de 3~bromo-5H-diben-

' 20 {a,d} ciclohepten-5-ona, 1,14 g (0,018 mo%es) de torneadu-—

ras de cobre, 0,94 g (0,009 moles) de cloruro cuproso y
50 ml de solucién acuosa concentrada de amoniaco.

Lg mezola enfriada se saca de la vasija y la gran masa
sblida se desmenuza mecdnicamente y se disuelve en unos
150 m1l de cloroformo caliente. El residuo acuoso de la reac--,
cidn se extrae una vez con cloroformo y las fracciones clo- .
roférmicas combinadas se lavan con agua, Se secan sobre sul-
fato gbdico, se filtran y se evaporan a vacfo para dar
18,9 g de un s6lido amarillo crudo.

El producto crudo se muele en un mortero y se recris-

-19 -
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teliza en unos 200 ul de etanol. .El s6lido obtenido se di-
suelve en cloroformo caliénte, se trata con unos 8 g de gel

de sflice, se filtra y se evapora a vacfo para.dar 16 g de

—esas

3~:mi2945§~dih="~ofa,d}qiclbhente"~5~opa
- Siguiendo'el»procedimiégto de la Etépa B, pero emplean-
do en lugar del 3-bromo-5H-dibenzo {a,d}eiclohepten~5-ona

utilizado allf una cantidad equimolecular de 3-bromo-7-fluor-

v5H¥éfbenzo{a,d}ciclohepten—B-ona ¥y de 3—broﬁo-7-meti1-5H—
i

dibepzo{a,d}ciclohepten-5-ona, se obtienen respectivamente -
3;ém‘nd-77fiuor-5H-dibenzo{a;d}ciclohepten-5-ona ¥y 3-amino-
T-m til-5H;dibenzo{a,d}ciclohepten-s—ona.

Etaba C: Preparacidn de43-vodof5ﬁ—dibenzo{a,dLciclohepten—

5=ona
Se suspengen 50°g (0,226 moles) de 3-amino-5H-dibenzo-

{a,d}ciclohepten-5-ona en 150 ml de 4cido qlorhidrico con-
centfado. Se aﬁadeﬂ 150 ml de: hielo ¥y la m;zela égitéda se
enfria en un bafio de hielo y se‘diazoté mediante la adicidn
gota a gota de una solucién de 17 g (0,248 moles) de_nitri—

to sbdico en 80 ml de agua, a lo largo de 45_minutbs. Ia

“temperatura se mantiene por debajo de 5° durante toda la

adicién. La mezcia se agita durante 15 minutos mis y se viér—
te lentamente en una solucién agitéda de 160 g (1 mol) de
‘§oduro potésico en 100 ml de égua. La mezcla se agita a la
temperatura ambienteqdurante i hora y después se mantiene

durante la noche en un frigorifico.
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Se filtra la suspensién resultante y el filtrado se eX-
trae una vez con cloroformo. El s6lido se extrae varias ve-

ces con cloroformo caliente y las -fracciones clorofbrmicas

¥y con agua y se secan sobre sulfato sédico. Se desprecia el
sflido residual de la extraccidén con cloroformo.

Ia solucién cloroférmica se combina con 100 g de gel
de s{lice, se evapora a vacfo, después se agita con cloro-
formo/hexano 1:1 y se introduce en unarcolumna de 1 kg de
gel de silice.bLa columna se rellena y eluye con clorofor- ‘
mo/hexano 1:1. La fraccibn de producto, que se eluye despuds
de un frente de unos 3,5 litros, se evapora a vacio para
dar‘39,7 g (53 %) de 3~yodo=5H-dibenzo {a,d}ciclohepten~5-ona
en forma de sélido blanco, p.f. 97,5-99°.

Siguiendo el procedimiento de la Etapq C pero emplean—
do en lugar de ié 3-amino-5H-dibenzo {a,d}ciclohepten=5-ona
allf utilizada una cantidad equimolecular de 3-amino=7-fluor-
5H~dibenzo {a,d joiclohepten-5-ona y de 3~amino-7-metil=5H-
dibenzo {a,d Jeiclohepten~5-ona, se obtienen respectivamente
3=yodo=T=fluor-5H-dibenzo {a,d }ciclohepten-H~ona y 3-yodo~7- .
metil-5H-dibenzo {a,d }ciclohepten=5-ona.,

reparacidn de (+)-1-ciclopropilmetil—4—(3-yodo~
. 5H-dibenzo {a,d}ciclohepten-5-iliden)piperidina
" A una solucién enfriada con hielo de 10,00 g (0,030 mo
les) de 3-yodo-5H=~dibenzo{a,d}ciclohepten=5~ona en 60 ml de
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tetrahidrofurano seco se afiaden gota & gota 30 ml de oloru-

~ro de 1-ciclopropilmetil-4-~piperidilmagnesio 1,20 M en te-

trahidrofuranc, La solucién se agita durante 2 horas y des-
pus &l fetrahidrofurans s¢ sepora cn un cvaperader rotato-
rio, El residuo oleoso rojo que queda se disuelve en bence-
no y se aﬁaée agua gota a gota hasta que se obtiene una fase
sobrenadante bencénica transparente y una fase acuosa gelati-
nosa. Se decanta la fase bencénica y la fase acuosa gelati-
nosa se extrae_dos veces con 100 ml cada vez de benceno ca-

liente, Los extractos bencénicos combinados se lavan cinco

~ veces'con 200 ml de agua cada vez, se secan sobre sulfato

magnésico, se filtran y se separa el benceno en un evapora-

dor rotatorio. El residuo se introduce en una columna de gel

de silice rellena en cloroformo, La columna se diluye con

cloroformo que produce la elucidn del subpgoducto de la
reaccidn 3—yodo;5H~dibenzo{a,d}ciclohepten-s;ol. (Este sub-
producto puede ser oxidado para obtener el material de par-
tiéa, 3-yodo-5H;dibenzo{a,d}ciclohepten—S—ona). Cuando se
ha elufdo todo el subproducto, la columna se eluye con meta-
nol al 1 % en cloroformo. Se concentra el eluato para dar
6,03 g de un aceite gque es principalmente 1-ciclopropilmetil-
4—(3;y6do-5—hidroxi-5H%dibenzoﬁa,d}ciclohepten~5-il)piperi—
5ina. _

" Se calienta a reflujo durante 20 horas una .solucién

de 4,67 g del aceite anterior en 45 ml de 4cido trifluor-
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acético y 35 ml de anhfdrido trifluoracético, Ia solucin
se concentra en un evaporador rotatorio y el residuo se al-
caliniza con hidrdxido sédico al 20 %. El aceite que preci-
pita we sairae con bencend y vsia lase bencdiuica se lava
coh agua, se seca sobre sulfato magnésicd, se filtra y se
separa el benceno en un evaporador rotatorio, El residuo,
que cristaliza rdpidamente, se tritura con aéetonitrilo ¥y se
recoge por filtracifn. Se obtienen 2,58 g de producto que,
cuando se recristaliza en acetonitrilo, da 2,54 g de (+)-1-
ciclopropilmetil=g-(3-yodo-5H-dibenzo {a,d jciclohepten—5—
iliden)piperidina, p.f. 139-141°.

Andlisis para 024Hé4IN: )

Caleulado : G, 63,58; H, 5,34; N, 3,09; I, 27,99

Encontrado: G, 63,78; H; 5,573 N, 3,02; I, 28,08

De forma similar se prepara la (+)-1-ciclobutilmetil-
4—(3-yodo-5deibenzo{a,d}eiclohepten—B-iliden)piperidina
empleando una cantidad equimolecular de cloruro de 1-ciclo-
bufilmetil—4—piperidilmagnesio en lugar.del cloruro de 1-ci
clopropilmetil-4-piperidilmagnesio.

Siguiendo el procedimiento éel Ejemplo 1, Btapa D, pe-
ro empleando en lugar de la 3-yodo-5H-dibenzo {a,d}eiclo-
pepténks-ona all{ utilizada una cantidad equimolecular de
S;yodo-7-mgtilw5H~dibenzo{a,d}ciclohepten—B—ona 0 de 3=yodo=
T-fluor-5H-dibenzo {a,d Jciclohepten-5-ona, se obtienen res-

pectivamente (+)-1~ciclopropilmetil=4-(3~yodo-7-metil=5H=

. e
R e .
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dibegzo{a,d}ciclohepten—S-ilideh)piperidina o (+)=1-ciclo=

propilmetil—d~(3-yodo-T-fluor~5H-dibenzo {a,d}eiclohe phen=

S=iliden)piperidina.
Elupa Bs Resoluciln de {(+)-i-ciclonropilmeiil-4-—{3-vods-5l-

’ dibenzo{a,dlciclohepten=f-iliden)piperidina

1) Isémero levégiro: A una solucién de 11,57 g (0,0255
moles) de (+)-1-ciclopropilmetil-4~(3-yodo-5H-dibenzo{a,d}-
ciclohepten—S—iliden)piperidina en 245 ml de etanol absolu-
to caliente se afiaden 9,86 g (0,0255 moles) de éc1do di-p-
tolu011~d—tartérico disueltos en 60 ml de etanol absoluto
eallen;e. La solucidn se agita y concentra por ebullicién
hagta 150 ml. El precipitado cristalino que se forma al en-
friay se'sépara por filtraeiép, se lava con etanol absoluto
fr{oiy se seca, a 100°C a vacio'para dar 8,41 g de un mate-
rial'denominado 4. Bl filtrado etandlico transparente & las
aguas de lavado se denominan B.

Los 8,41 g de A se recristalizan en etanol absoluto
cuatro veces para dar un producto de rotacibn constante,
pofa 147-149% (a}idg = ~128°%; (a)39g = =136% (a}alq = ~161%
{a}igs = -369° (e =‘0,00314 g/ml de piridina). Se suspenden
3,70 g de este material en una pequefia cantidad dé agua y
se tratan con solucién de hidréxido sbdico al 5 %, La base
iibrq que precipita se extrae con éter, se lava con agua y

se seca sobre sulfato magnésico. Después de filtrar, se se-

para el éter en un evaporador rotatorio. El sbélido blanco
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que éueda se seca a 100° para dar 1,89 g de (-)-1-ciclopro-
pilmetil=f—(3-yodo-5H-dibenzo (2,d Jeiclohepten-5-iliden) pipe—
ridina, p.f. 135-136,5% (aledg = =141°%; (0i57g = =150%;

= =431% (¢ = 06,0041 &/i0 wl de

——
13
[ —
p ey}
o
o
I
‘\
[e})
[}
s
13
()
=N
Lo
o
i

vado etanblicos, denominados B, se concentran en un evapora
dor rotatorio. El residuo se trata con solucidén de hidrédxi-
do sbdico al 5 %, La base libre que precipita se extrae con

cloroformo. Por evaporacién del cloroformo se obtienen

~10,09_£-de 1-ciclopropilmetil-4=(3~yodo-5H-dibenzo {a,d Joi=

clqhepten-5—iliden)piperidina que es rica en el isémero dex-
trégi o. E1l material se disuelve en 240 ml de etanol absolu-
to ca iente y :se trata con 9,02 g de monohidrato de 4cido
di~p-toluoil=1-tartirice disueltos en 60 ml de etanol abso-
luto caliente. La solucién se agita y concentra por ebulli~
cibén hasta 125 ml., El precipitado cristalino que se forma -
al enfriar se separa por filtraecién, se lava con etanol ab-
soluto frio y se seca a 100° a vacfo para dar 9,86 g de ma-
terial. Este material se recristéliza en etanol absoluto
tres veces para dar el producto que tiene una rtacidn cons—~ .
?ante, pef. 146=147°; {“}§39 = +128°, {a}gga = +135°;

(along = +161°% {a’}’;gG = +365° (¢ = 0,00309 g/ml de piri-
dina). Se suspenden 5,29 g.de este material en una pequefia
cantidad de agua y se tfatan con solucién de hidréxido sé-
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dico al 5 %. La base libre qde ﬁrecipita se extrae con éter,
se lava con agua y se seca sobre sulfato magnésico.—Después
de filtrai, se separa el &ter en un evapcrador rotatorio., El
éélido blaneo que queda se seca a 00" para dur 2,05 g de
(+5—1-ciclopropilmetil—4-(3—yodo—5HAdibenzo{a,d}cielohepten~
5-iliden)piperiding, p.f. 135-136,5% {a}2dq = +138°,

(a}azg = +147°, 0)a5g = +176% (ayg3g = +422° (o = 0,00433
g/ml de ch13).

De forma similar se producen 1los isémeros (=) y (+) de
cada uno de los compuestos 1=ciclopropilmetile4e(3-yodo~7-
metil;SH—dibenzo{a,d}ciolohepten-s-iliden)piperidina,
1~ciclopropilmetilmd~(3~yodo~T-fluor-5H-dibenzo{a,d}ciclo-
hepten-5-iliden)piperidina y 1-ciclobubilmetil—d—(3-yodo-5H-
dibenzola,dlciclohepten~5~iliden)piperidina a partir de sus
respectivas mezclas‘racémicas. . -
Etapa F: Preparacidn de (~)=ciclopropilmefil—4-(3—trifluor-

metiltio-HFH-dibenzo{a,d}ciclohenten—5~iliden)vipe~

Sé agita y se calienta en un bafio de vapor, durante 6
horas, una mezcla de 2,88 g (0,0454 moles) de cobre en pol-
vo, 4,32 g (0,0107 moleé) de bis(trifluormetiltio)mercurio,’
3,89Eg (0,00417 moles) de (=)-1-ciclopropilmetil=d=(3-yo-
db—5H—dibenzo{a,d}ciclohepten?S—iliden)piperidina y 20.ml |
de dimetilformamida. Ia mezcla se enfria en hielo y se afia-

den 40 ml de cloroformo y 25 ml de hidréxido amdnico concen
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trado, Ia mezcla se agita durante la noche a la temperatu-

—————

ra ambiente y despuds se filtra a través de una éapa de
Filter-Cel, El filtrado y las agués de lavado cloroférmi-
éas se combinan y se separan de la tase acuosa de color
azul intenso. La fase cloroférmica se lava con agua, se se-
ca sobre sulfato magnésico, se filtra y se separa el cloro-
formo en un evaporador rotatorio. El residuo cristaliza ré-
pidamente, Se tritura con acetonitrilo.frio ¥ se recoge por
filtraqién. Este material se recristaliza en acetonitrilo
para d%r 1,20 g (67 %) de (=)=1=ciclopropilmetil=q—(3-tri-
fluorm%tiltio-SH—dibenzo{a,d}cicloheptenr5~iliden)piperidi—
na, pif. 143-144°; {a}§g9 = =64,1°, {“}Ej?/a = =68,0°,
{a}gzi = -72,8°, {“}igs = -212°% (o = 0,00513 g/l de CHOL,),
%nélisis para, CZSHQ4F3NS: ’ ’
Calculado : C, T70,23; H, 5,66; N, 3,28; F, 13,33
Encontrados ¢, 70,40; H, 5,81; N, 3,29; P, 13,04
Siguiendo el pfocedimiento del Ejemplo 1, -Etapa F, pe-
ro sustituyendo el material de partida allf utilizado ‘por
una cantidad equimolecular de (=)-1=ciclopropilmetil—4~(3~
yodo-7—metil—5H—dibenzo{a,d}ciclohepten—B-iliden)piperidina;
(~)=1-ciclopropilmetil—4—(3=yodo-T-fluor~5H-dibenzo{a,d}~ -
ciclohepten-5-iliden—piperidina o (=)=1-ciclobutilmetil—4~
(B-yodo-Bdeibenzo{a,d}ciclohepten—S-iliden)piperidina, se.
obtienen respectivamente (-)=1-ciclopropilmetil—4-(3-tri-

fluormetiltio=T-metil-5H~-dibenzo {a,d Jeiclohepten-5~iliden )~
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piperidina, (-)-1-ciclopropilmetil-4-(3-trifluormetiltio)-

7—fluor-5H-dibenzo{a,d}c;clohepten-s-iliden)piperidina y
(=)=1-ciclobutilmetil-4-(3-trifluormetiltio)~5H-dibenzo~
{a,d}ciclohepten=5-iliden)piperidina.

BJENPLO 2°

(+)=1-=Ciclopropilmetil—4—(3~trifluormetiltio~5H~dibenzo {a,d }-

xy ciclohepten~-S-iliden)piperidina

! fSe agita y se calienta en un pafio de vapof, durante

G_ho as, una mezcla de 4,05 g (0,6637 moles) de cobre en

polvo, 6,05 g (0,0150 moles) de bis(trifluormetiltio)mercu-
riop 2,65 g (0,06584 moles) de (+)=1-ciclopropilmetil—-4-(3~

0-5H-&ipenzo{a,d}ciclohepten-5-iliden)piperidina ¥y 30 ml

' de dimetilformamida. La mezcla se enfria en hielo y se afa-

'den 40 ml de cloroformo y 25 ml de hidréxido aménico concen- |

trado. La mezcla se agita durante la noche .a la temperatura
ambiente y despuds se filtra é través de una'capa de Filter-
Cel. Seicombinan el filtrado y las aguas de lavado‘clorofér-

micas y se separan de la fase acuosa azul intensa, La fase

cloroférmica se lava-con agia, se seca sobre sulfato magnési-

co, se filtra y se separa el cloroformo en un'evaporador ro-
tatorio. Fl residuo cristaliza rdpidamente. Se tritgra con
acetonitrilo frfo y se recoge por filtracién. Este material
sé-recristaliza~en acetonitrilo para dar 1,37 g.(55 %) de -
(+)=1-ciclopropilmetil-4~(3-trifluormetiltio-5H~-dibenzo-
{a,d}-ciclohepten~5-iliden)piperidina, p.f. 143-144°;
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(a}ey = +64,2%, (157G = +68,9°, (@7, = 483,5°,

589
[}22, = 4213° (¢ = 0,00515 g/ml de CHOL,) »

436
Andlisis para 025Hé4F3NS:
Calculado : C, 70,23; H, b,663 N, 3,28; ¥, 13,33
Encontrado: G, 70,85; H, 5,78; N, 3,33; F, 13,55

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 2 pero sustitue

yendo el material de partida allf utilizado por una canti-
dad equimolecular de (+)=1=ciclopropilmetil=4—(3~yodo~7-
metil-5H~dibenzo {a,d Jeiclohepten-5-~iliden)piperidina,

(+)=1-ciclopropilmetil—4-(3-yodo-7-fluor-5H~dibenzo {a,d}-

. ciclohepten-5-iliden)piperidina o (+)=-1-ciclobutilmetilei-

(3—yodo-5H—dibenzo{a,d}cicloheptenFS-iliden)piperidina, se
bbtienen respectivamente (+)=1-ciclopropilmetil—q—(3-tri-
fluormetiltio~7~metil-5H~dibenzo{a,d}ciclohepten-5-iliden)~
piperidina, (+)=-1-ciclopropilmetil-4—(3~trifluormetiltio~
T=fluor-5H-dibenzo{a,d}ciclohenten~-5~-iliden)piperidina y
(+)-—1 ~ciclobutilmetile4=(3-trifluormetiltio=-5H~-dibenzo {a, &
ciclohepten-5-iliden)piperidina,

BIBNPLO 3
L;)~1-Ciclopropilmetil—4é(3-trifluormetiltio~5H~dibenzo{a,d};

ciclohepten-5-iliden)piperiding,

Etapa A: Preparacidén de 3J—trifluormetiltio-5Y-dibenzofa,d}-

ciclohepten-5=ona

-Se agita y se calienta desde 100 a 195°c, ung mezcla de

42,56 g de bis(trifluormetiltio)mercurio, 17,27 g de 3~bromo-
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5H+dibenzo{a,d}ciclohepten—s—oﬁa, 28 g de cobre electrolf-
. [ -
%ico en polvo, 98 ml de quinoleina y 84 ml de piridina y

se mantiene a 19500 durante 18 horas. la mezcla se sacude

g

7 400 m1 dg banpeno

00 @l &c dcido clorhidrice 51

L4 fase orgénica se lava cinco veces con 300 ml cads vez de

- deido clorhfdrico 3 N y 5 veces con 300 ml cada vez de agua,

se seca sobre sulfato magnésico, se filtra y se concentra
a sequedad. El residuo cristalino se recristaliza en 100 ml
de metanol para dar 14,83 g (78 %) de 3—tr1fluormet11t10—
BH—dlbenzo{a,d}c1clohepten—5-ona, p.f. 87-88°C,
iguiendo el procedimiento del Ejemplo 3, Efapa 4, pe-—

rq:; stituyendo el gaierial de partida allf utilizado por
una, antidad equimolecular de 3—bfomo-7-metil-Sthibenzo-
{a,albiclohepyen—S-ona ¥ 3~bromo-7-fluor-5H-dibenzo{a,d}-
ciclohepten~5-ona, se ohtienen respectiva?ente J=trifluor-
metiltio-7-metil(y 7-fluor)-5H—dibenzo{a,d}cicloheptenys-
ona. ‘ .
Etaps B: Preparacidn de (+)-1-ciclopropilmetil—4—(3=tri-

fluormetiltio~5H-dibenzo{a,d}~ciclohepten=5-ili-

~den)piperiding )

"A una solucidn enfriada con hielo de 10,0 g (0,0326

moles) de 3-trifluormetiltio-5H-dibenzo {a,dl ciclohepten-5-

'bpa,en 60 ml de tetrahidrofurano seco se ahliaden gota a go-

ta;29 ml de una solucidén 1,14 M de cloruro de 1-ciclopro-

pilmetil-4~-piperidilmagnesio en tetrahidrofurano, ILa solu-
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ci6nfse agita durante 2 horas mientras se deja calentar a
, _

la temperatura ambiente y después se separa el tetrahidro-
furano en un evaporador rotatorio. El residuo oleoso rojo
HF\A

clve on berncene y se agreg2 aguz, gota 2 gota haska

que se obtiene un lfquido sobrenadante bencénico transpa-

.rente y una fase acuosa gelatinosa. Se decanta la.fase ben-

cénica y la fase acuosa gelatinosa se extrae dos veces con
100 ml cada vez de benceno caliente., Los extractos bencénicos
combinados se lavan cuatro veces con 150 ml cada vez de
agua, ;e secan sobre sulfato magnésico, se filtra; y se se~
para d& benceno en un evaporador rotatorio. El residuo se
oologa en una columna de gel de sflice rellena en cloro-
form?ﬁ La columna se eluye con eloroformo broduciéndose la
elucﬂén de un subproducto de la reaccién, 3-trifluormetil-
tio-éHédibenzo{a,d}ciclohepten-5~ol. (Este_subproducto pue-
de ser oxidado para dar el material de parfida, 3-trifluor—-
metiltio-5H~dibenzo {a,d}ciclohepten-5-ona), Cuando ha eluf-
do todo el subproducto, la columna se eluye con metanol al

2 % en cloroformo, Se concentra el eluato para dar 7,0 g de
un aceite que es principalmente 1—ciclopropi1ﬁetil-4~(3-
trifluormetiltio—5—hidroxi—5H—dibenzofa,d}ciclohebten—S—il)f
piperidina.

) ~ Se oalienta a reflujo durante la noche una solucidn de
7,0 g del aceite anter;or en 40 ml de 4cido trifiluoracético

¥y 50 ml de anhfdrido trifluoracético. La solucidn se con-

«

et
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centra en un evaporador rotatorio y el residuo se basifi- '

ca con solucibn de hidréxido sddico. EL aceite que preci-

pita se extrae con éter y esta fase
5¢ seca sovrs sulfato magnésicc, 38

éter en un evaporador rotatorio, E1l

etérea se lava con agn,

residuo, que crista-

liza rdpidamente, se tritura con acetonitrilo y se recoge

por, filtraci6n. El material se recristaliza en acetonitri-~

10, se recoge y se seca a 100° para dar 4, 26 g de (+)-1-

I

' clc oprop11met11—4-(3—tr1fluormet11t10)5H+d1benzo{a 4 -

cie ohepten—S—lllden)plperldlna, p.f. 122-123°,

. Anflisis para 025Hé4F NS:
Calculado : C, 70,23; H, 5,663
Encontrado: C, 70,07; H, 5,313

? Sigﬁiendq el procedimiento del

N, 3 28; 8, 7,50
N, 3,04; S, 7,38
Ejemplo 3, Etapa B, pe~

ro sustituyendo la 3-trifluormetiltio-S5H-dibenzo{a,d}-

ciclohepten-5-ona all{ utilizada por una cantidad equimole-

cular de 7-fluor(y 7-metil)-3~trifluormetiltio~5H-dibenzo-

l .
{a,d}ciclohepten-5-ona respectivamente, se obtiene (i)-1-

ciclopropiimetil-4-(7~fluor—3—£rifluormetilf5ﬁ?dibenzo-

' fa,d}ciclohepten—S—iliden)piperidina y (i)—1éciclopropil—

heptenrs-lllden)plperldlna.

meti1~4~(7-metil—3-trifluormetiltio;SH-dibenzo{a,d}ciclo-

Slgulendo esen01a1mente el procedlmlento descrito en

el Ejemplo 3, Btapa B, pero sustituyendo el cloruro de

i=ciclopropilmetil-4~piperidilmagnesio alli utilizado por
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‘una cantidad equimolecular de oloruro de 1-metil—4—§iperi-'

dilmagnesio, se obtiene (+)=1-metil-4—-(3~trifluormetiltio-

5H-dibenzo {a,d }ciclohepten-5-iliden)piperidina, p.f. 115-

.a f I"OH

Vg Ve

.o o EJENPLO 4

- (4)-1- Clclopropllmet1l-4—(3-tr1f1uormetllsulfbn11)5H—diben~

zo{a,d}01clohepten—5-111den)plperldina

Et pg 4 repara016n de 3-tr1fluormet1lsulfon11-§H4d1ben~

zola,dlciclohepten-H-ona’ A
Una solucibn de 6,00 g de 3-trifluormetiltio-5H-diben~

zo {&,d} ciclohepten-5-ona en 240 ml de dcido acético a 17-
187C se trata gota a gota con 54 ml de pgréxido de hidré-
geno al 30’%, con agitacién. La mezcla se agita a la tem-
peratﬁra ambiente durante 192 horas. Se vierte la mezcla

en 1 y9 litros de agua Yy se extrae einco veces con 125 ml
cada vez de cloroformo. Los éxtractos cloroférmlcos combina-—
dos se lavan cuatro veces con 200 ml cada vez de agua'y

200 ml de carbphato sbdico saturado y tres veces con 200'm1

de aguae. El cloroformo se seca sobre sulfatq magnésico, se

" filtra ¥y se evapora a sequedad. ELl re51duo se tritura en

etanol. El sélido se recoge en un flltro ¥y Se seca para dar

3,90 g de producto crudo. Este materlal se cromatografia

sobré una columna de 300 g de gel de sflice mediante elu- -
c¢ién con benceno. Sé combinan las fracciones apropiadéé ¥y

se concentran a sequedéd para dar 2,5 g de 3~trifluormetil-

C=3s
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sulfo%il—SH-dibenzo{a,d}ciclohepten—S—ona, p.f. 145-149°C,

Etapa B: Preparacién de (+)-1-ciclopropilmetil—4~(3~trifluor-

metilsulfonil-5H~dibenzo {a,d }eiclohepten~5-iliden)—

spiperidina

Sigpiendo esencialmente el procedimiento descrito en
el Ejemplo 3, Etapa B, pero sustituyendo la 3-trifluormetil-
$i0-5H~dibenzo{a,d}ciclohepten-5-ona all{ utilizada por una
cantidad equimolecular de 3-trifluormetilsulfonil-5H-dibenzo-
{a,d}ciplohepten—5-ona, se obtiene (+)-1-ciclopropilmetil-4-
(g-ﬁrifiuormetilsulfonil—SH—dibenzo{a,d}ciclohepten~5-ili-
den)piperidina, p.f. 125-127°C.

‘} iguiendo esencialmente el procedimiento descrito en

el Ejémplo 4, Btapa B, pero sustituyendo el cloruro de 1-ci-
cloprJpilmet1144-piperid11magnesio allf utilizado por una can-
tidad equimolecular de cloruro de 1-ciclobutilmetil-d-pipe—
ridilmagnesio, se obtiene (+)-1-ciclobutilmetil—4~(3-trifluor
metilsulfonil—SH—dibenzo{a,d}cicloheptean-ilidep)piperidi-
na, ‘p.f. 101-106°¢.

Siguiendo el procedimiénto del Ejemplo 4 pero sustitu-
yendo la 3-trifluormetiltio-5H-dibenzo{a,d}ciclohepten-5-ona
utilizada en la Etapa A por una cantidad equimolecular de
3~trifluormetiltio-7-metil(y 7-fluor)-dibenzol{a,d}ciclohep-~

ﬁeﬁ-5~ona, seguido de tratamiento de los productos con clo-~

ruro de 1-ciclopropilmetil~4~piperidilmagnesio, se obtienen

- respectivamente (+)-1-ciclopropilmetil—4=-(3-trifluormetil-

_34_
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sulfohil—7-meti1~5H—dibenzo{a,d}ciclohepten~5-iliden)pipe—

—

ridina y (+)-1-ciclopropilmetil-4~(3-trifluormetilsulfonil~
7-fluor-5H9dibenzo{a,d}ciclohepten—5—iliden)piperidina;

| EJEMPLO 5

_g___t)'l-1—01clobut:‘.1met il=4=(3-trifluormetiltio-5H~dibenzola,d}-

ciclohepten-6-iliden)piperiding

Etapa A: Preparacidn de cloruro de 1-ciclobutilmetil-4-pive~

ridilmaemesio
Siguiendo esencialmente el procedimiento descrito en
ei Ejeqplo 1, Btapa A, pero sustituyendo el cloruro de 4ci-
do c;c#opropanocarboxilico allf utilizado por una cantidad
equimcfecular de cloruro de dcido ciclobutanccarboxflico, se

obtiene una solucién en tetrahidrofurano de cloruro de i-ci-

i
clobutilmetil~4-piperidilmagnesio.

Etapa B: Preparacibn de (+)-1-ciclobutilmetil-4~-(3-trifluor-

metiltio-5H-dibenzo{a,d}ciclohepten~5-iliden)pipe~

-

Siguiendo el procedimignto del Ejemplo 3, Etapa-B, pe=
ro sustituyendo el cloruro de 1-ciclopropilmetil—4-piperidil-
magnesio allf utilizado por una cantidad equivalente de clo=
ruro de 1-ciclobutilmetil~4-piperidilmagnesio, se obtiene

(+)-1-ciclobutilmetil~4=(3-trifluormetiltio-5H-dibenzo{a,d}-

~ cicloMtepten~5-iliden)piperidina, p.f. 114,5-116°C después de

recristalizar en acetonitrilo.
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EJEMPLO 6
(+)-1-Ciclobutilmetil—4-(3-trifluormetilsulfonil-5H-diben-

zo{a,d Jeiclotepten-5-iliden)piperidina

) Siéuiendo esencialmente el procedimiento descrito en
el Ejemplo 4, Etapa B, pero sustituyendo el cloruro de 1=
ciclopropilmetil—4—piperidilmagnesio-por una cantidad equi-
molecular de cloruro de 1-ciclobutilmetil—4—piperidilmagne-
sio; se obtiene ()-1-ciclobutilmetil-4-(3-trifluormetil-
sulfonil—Sdeibenzo{a,d}ciclohepten—S—ilidenjpiperidina,
p.f. 126-128°C,

7 EJEMPLO 7
(i)-1-Metilenciclopropilmet11-4—(3—trifluormetiltio-SH-di-

benzo {a,d}ciclohepten-5-iliden)piperidina

Etapa A: Preparacidn de 4~(3-trifluormetiltio-5H~dibenzo-
{a,d}tciclohepten-5-iliden)piperidina

Una solucién de 3,78 g de 1-metil—4~(3=trifluormetil—

tio-5H-dibenzo {a,d }eiclohepten-5~iliden)piperidina, en
35 ml de benceno se agrega gota aigota a lo largo de'45 mi-
nutos sobre una solucién agitada de 1,3 g de bromuro de cia
négeno en 35 ml de benceno. Después de agitar a la tempera-
tura ambiente durante la noche, se evapora la solucién a
sequedad y se co-evapora cén acetonitrilo.

v Al residuo oleoso se agregan 100 ml de dcido acétieo;
12 ml de Acido clorhfdrico concentrado y 50 ml de agua. Es~

ta mezecla se calienta a reflujo durante 16 horas. La mezcla

— ‘e ey
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se concentra a sequedad a vacfo, El residuo se disuelve

en cloroformo y se basifica por adicibn de solucidn de bi

carbonato sfdico. La fase acuosa se extrae bien con cloro

formo y -las capas orgénicas combinadas se lavan con agua,

se secan y filtran. El filtrado se concentra a sequedad a
vacfo para\dar 3,73 g de~4~(3—trifluormetiltio—SH%dibenéo—
{a,d}ciclohepten—S-iliden)piperidina,-p{f..151,5—154,5°C.

Etapa B: Preparacidn de (+)-1-metilenciclopropilmetil-(+)-

4~(3-trifluormetiltio-5H~-dibenzo {a,d Jeiclohepten—

5—iliden)piperidina

Se calienta a reflujo durante la noche una mezcla de

2 g del producto de la Etapa A, 0,5 g de bicarbonato sédico

; y 9,778 g de bromuro de (i);metilencicloPropilmetilo en

. 60 ml de etandl absoluto. Se afiaden 0,132 g del brohuro ha

se continda refluyendo durante 6 horas mis, al cabo de las
cuales se afiaden otros 0,132'g del bromuro y'se caliepta a
reflujq durante la noche. Se filtra la mezcla enfriada'y,
el filtrado se concentra a sequedad a vacio, El residuo se

reparte entre agua y cloroformo. La fase acuosa separada se

extrae de nuevo con cloroformo,. Los extractos cloroférmicos

combinados se lavan con agua, Se secan sobre_sulfato magné- -

sico y se concentran a sequedad. Por recristalizacibn del

fesiduo en acetonitrilo se obtiene (:)-1—metileﬁciclopro—'
pilmetil-(+)-4-(3-trifluormetiltio-5H-dibenzo {a,d }ciclohep-
$en-5-iliden)piperidina, p.f. 86-89°C,
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Siguiendo esencialmente el procedimiento descrito en

el Ejemplo 7,'E£apa B, pero sustituyende el bromuro de

(+)-metilenciclopropilmetilo allf utilizado por una canti

dad equimdlecular de bromuro de (-)-metilenciclopropiime-
tiio, se obtiene (-)-1-metilenciclopropilmetil~(+)=4-(3~
trifluormetiltio—BH%dibenzo{a,d}cicloheptenrs;iliden)piperi—
dina, p.f. 91-93°C.

Siguiendo esencialmente el procedimiento descrito en
el Ejemplo 7,;Etapa B, pero sustituyendo el bromuro de meti-
lenciclopropilo allf utilizado por una cantidad equimolecu-

lar de bromuro de ciclopropilmetilo, bromuro de ciclobutil-

mefilo y etilenbromohidrina, se obtienen respectivamente:

(i)41-cidlopropilmetil-4—(3-trif1uormetiltio—5H;dibeﬁzo-
{a,d}ciclohepten-5~iliden)piperidina
(i)~1—ciélobutilmetil-4~(3~trifluormetiltio—sH-dibenzo
{a;d}ciclohepten-5-iliden)piperidina ¥
(:)—1~hidroxietil—4—(3-trif1uormetiltio—5H—dibenzo{a,d}—
ciclohepten—5-iliden)piperidina.

EJENPLO 8

(+)-1-Metilenciclopropilmetil~4=(3~trifluormetilsulfonil-

5H-dibenzo{ a,d} —-ciclohepten-5-iliden)piperidina

1

' . . . * 3
Siguiendo esencialmente el procedimiento deserito en

él Ejemplo 7, pero sustituyendo el compuesto 3~trifluorme-
tiltio utilizado en la Etapa A por una cantidad equimolecu

lar del correspondiert e compuesto de 3-trifluormetilsulfo-

. T
. - - .
—~
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1 nilo, se-obtiene (+)-4~(3-trifluormetilsulfonil-5H-diben~
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zo{a,dlciclohepten-s-ilidén)piperidina, p.f. 189,5-192,5°

~que, por tratamiento con bromuro de (- )—metllenclclopropll-

metilo, ‘bromuro de c1eloprop11metllo, bromuro de c1clobut11—

metllo 0 etllenbromohldrlna-de acuerdo con el Ejemplo 7,

Etapa B, produce respectivamente: | .

(=)= 1—metllenc1clopropllmetil~(+)«4—(3~tr1f1uormetllsulfo—
-n11—5n—dlbenzo{a,d}01clohepten—S—l}lden)plperldlna,

i | pefa 132-141% . “

(+) 1-ciclopropilmetil—4-(3:trifluormetilsulfonil—5H—diben-'
z0{a,d)ciclohepten-5-iliden)piperidina ‘

(1 Y-1-ciclobutilmetil-4~(3-trifluormetilsulfonil-5H-diben~

' zo{a,d}ciclohepten-S-iIiden)piperidina 0

| (+)-1-hidroxietil-4-(3-trifluormetilsulfonil-5H-dibenzo~

. la,d}ciclohepten-5-iliden~piperidina..
' EJEMPLO g
(i)-1~ﬁidroxietil-4~(3-trifluormeti1su1fonil~5H—dibenzo~

{a,d}ciclohepten—-5-iliden)piperidina

Una solucién de 0,244 g de 8xido de etileno en 30 ml de

metanol a la temperatura del hielo seco se agrega a una S0=

lucidn enfriada con hielo-de'2,25 g de 4-(3-trifluormetil- -
sulfonil-5H-dibenzo{a,dleiclohepten-5-iliden)piperidina en
15 ml de cloroformo y 75 ml de metanol. La soluéién se agi-
ta é la temperatura ambiente durante la noche. Se afiade

una segunda cantidad (0,25 g) de éxido de etileno como an-

e
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-tes y la-mezcla se agita de nuevo durante la noche. Se con

centra la mezela a sequedad y el residuo se co-evapora a

vac{o varias veces con acetonitrilo, E1 producto se recris—

?aliza varias veces en aceéonitrilo para dar (i)—1-hidro;
xiétil—4—(3—trifiuormetilsulfonil—SH—diBenzo{aid}ciclohep—
ten-5-iliden)piperidina, p.f. 141-144°¢, | '

. i Siguiendo esencialmente el procedimiento descrito en

ey'Eﬁemplq g pero sqstiﬁuyendo el cbmpugsto de trifluorme-

onilo allf utilizado por una cantidad equimolecular
del [correspondiente compuesto trifluormetiltio, se obtiene

(i) 1-hidroxieti1—4—(3—trifluormetiltio-5H—dibenzo{a,d}-

ciglohepten-5-iliden)piperidina, p.f. 116—11805, que se

éac arg.a_127°0.

'+ EJEIPIO 10

(+) ¥ (=)=1-Hidroxietil-d—(3-trifluormetiltio)~5H-dibengo-
' {a,d}ciclohenten~5-iliden)piveriding

Etapa A: Preparacién de (¥)-4-(3-yodo-5H-dibenzo{a,d}eiclo-

hepten-5-iliden)piveridina

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 7, Etapa 4, pe-

" ro sustituyendo 1a (+)-1-metil-d=(3~trifluormetiltio}5H-din

benzo {a,d}eciclohepten-5-iliden)piperidina allf utilizada por
una cantidad equimolecular de‘(i)-1~ci¢1opropilmetilé4-(3-
y6d0~5H—dibenzo{a,d}oieloheptenr5-iliden)piperidina, se Ob~—

tienen (+)=-4-(3-yodo-5H-dibenzo{a,d}eiclohepten-5-iliden)=

piperidina,

- 40 -
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Btapa B: Preparacién de (+)-1-hidroxietil~d-(3-yodo—5H-di~

benzo{a,d}ciclohepten~5~iliden) piperidina

Sigulendo esencialmente el procedimiento descrito en
e;.Ejemﬁlo 9 pero sustituyendo la (+)=4-(3-trifluormetile
sulfonil-5H-dibenzola,d}ciclohepten-5-iliden)piperidina
por una cantidad equimolecular de (i)-4—(3—yodo—5ﬂédiben—
zo{a,d}~ciclohepten-5-iliden)piperidina, se obtiene (+)-1-
hidroxietil=d=~(3~yodo-5H-dibenzo {a,d¢ ciclohepten-5-iliden)—
piperidina., | '

Prepracién de (+ ~)=1-hidroxietil-4-(3~yodo-
5H;dibenzo{a,d}ciclohepten—ﬁ-iliden!piperidina

Sigulendo el procedimiento del Ejemplo 1, Etapa E, pa-
ra la resolucién de los isémeros 6pticos pero sustituyendo
la mezcla racéﬁica utilizada all{ por una cantidad equimo—
lecular del racemato de la Etapa B de este ejemplo, se obé
tiene (+) y (-)-1-hidroxietil-4~(3~yodo-5H-dibenzo{a,d}ci~
clohepten-5-iliden)piperidina.

Etapa D: Preparscidn de (+) y (~)-1-hidroxietil~4=(3~tri-
fluormetiltio-5H~dibenzo{a,dlciclohenten—5-ili-
den)piperiding .

Siguiendo esencialmente el procedimiento descrito en

‘el Bjemplo 1, Etapa F, pero sustituyendo la (~)-1-ciclopro-

pilmetil-4-(3-yodo-5H-dibenzo{a,d}ciclohepten-5-iliden)- -
piperidina allf utilizada por una cantidad equimolecular
de la (+) y (=)~-1-hidroxietil-4~(3-yodo-5H-dibenzola,d}~

et TS

) —41_



10

15

20

25

i
T
C

iclohepten—5-iliden)pipgridina respectivémente,'se obtie~

ne (+)—1—hidroxietil—4~(3—trif1uormetiltio~5H;dibenzo{a,d}— .

~ ciclohepten-5-iliden)piperidina y (-)-1-hidroxietil-4-(3-

4

triflucrmetiltio-5H~dibenzo {a,d }eiclohepten—-4~iliden)pipe~
ridina, . '
EJEMPLO 11

(i);1—Mhtilenciclopropilmetil—(+) ¥ (=)=4-(3-trifluormetil-

ﬁio—BH;dibenzo{a,d}ciclohepten—S—iliden)piperidina

Eﬁaéa A:‘Preparaéién de (+)=1-metilenciclopropilmetil—(+)-

" 4~(3-yodo~5H~dibenzo{ a,d} ciclohepten~5-iliden)pi-
peridina o '

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 7, Etapa B,. pe-
ro;susfituyendo la 4-(3-trifluormetiltio~SH-dibenzof a,d -
ciclohepten—Sfilidén)piperidina allf utilizada por una can-—
tidad equimolecular de (i)—47(3—yodo;5H~dibenzo{a;d}oielohep—
ten-5-iliden)piperidina, se obtiene (+)=1-metilenciclopro-
pilmetil~(i)—4—(3~yodo—5H—dibeﬁzo{a,d}gioloheﬁten~5-iliden)~

piperidina,

. Etapa B: Preparacibn de (i)-1-metilenciclopfopilmetil—(+)-

y (=)=4-(3-yodo-5H-dibenzol a,d} ciclohepten~5-ili-

den)piperidina

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, Etapa E, pa-
ra la resolucién de los isémeros épticos pero susfituyendb
la mezcla racémica all{ utilizada por una cantidad equimo-

lecular del racemato de la Etapa A de este ejemplo, se ob-

-
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tienen (:)-1-metilenciclopropilmetil-(+) y (=)-4=(3-yodo-

5H-dibenzo{a,d}ciclohepten-5~iliden)piperidina.

Etapa C: Preparacién de (+)=1-metilenciclopropilmetil=(+)

+ y (=)=4-(3~trifluormetiltio~5H-dibenzo {a,d} ciclo~

hepten-5=-iliden)piperidina

Siguiendo esencialmente el procedimiento descrito en
el Ejemplo 1, Etapa F, pero sustituyendo la (-)=1-ciclo- '
pro'ilmetil-4—(3—Y0do—5H+dibenzo{a;d}ciolohepﬁen—S-iliden)—
bip ridina allf utilizada por una.cantidad equimolecular de
(+) 1—metilencicl0propilmetil-(+) ¥y (=)=4~(3=yodo~5H~-diben—

zoffa,d Jeiclohepten-5~iliden)piperidina respectivamente, se

obrienen:,
)

(+)-1-metilenciclopropilmetil=(+)=4~(3~trifluormetiltio-

| 5H—diben§o{a,d}ciclohepten-S—iliden)piperidina ¥
(i)—1-metilenciclopropilmetil—(e)444(3—trifluormeti1tio—
5H—dibenzo{a,d}ciclohep%en—s—iliden)piﬁeridina._
| EJEMELO 12 |
Compogiciones farmacéuticas
Se prepara una tableta tipica contenienqb 100 mg de
(—)~1—ciclopropilmetil~4-(B-triflubrmetiltio-5H—dibenzo~ :

{a,d ciclohepten-5-iliden)piperidina por tableta mezclando

.con el ingrediente activo fosfato célcico, lactosa y almi-

dén, en las cantidades indicadas en la tabla siguiente.
Despuéds de haber mezclado bien estos ingredientes, se agre-

ga la cantidad apropiada de estearato magnésico y la mez-

C e s

e
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cla ;seca se combina durante 3 minutos mds. Esta mezcla se
. f

comprime despuds en tabletas.

Férmula_para tabletas

Ingredientes . mg/tableta

(<)-1=-ciclopropilmetil-4=(3-trifluor- -
metiltio-5H-dibenzo{a,d}ciclohepten~

5—i%iden)piperidina . 100 mg
Fosfato célcico 52 mg
Lactosa , 60 mg
Almidén | 10 mg
istea¢ato magnésico ' - 1 mg

; ]De-forma similar se preparan tabletas que contienen
com?’ingrediente active cualquiera de los compuestos an-—
tipélcdtioos aguf descritos,. -

’ A continuecibén describimos otros procedimientos para

la preparacidn del compuesto racémico de estructura:

L

SCF3
N
CH
\ (*-
V(a) Uno de estos procedimientos comprende la N-alquila~

e¢ibn de un compuesto de estructura:
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Esto puede realizarse por tratamiento con un compues-—
to de férmula: ) [

| !.

' // o <]

donde XJ es hidrégeno, halégeno o alquilo 01_3, éspecialmente

bromo, en un disolvente orglnico polar como dimetilformamida,
dimetilacetamida, dimetilsulféxido o similares! preferiblemen—
te en presencia de una base débil tal como un carbonato de me-
tal alcalino, especialmente ca{bdnato potédsico, a 40—10000, du
rante 1-6 horas, |

Alternativamenté, el agente alquilante puedé,ser un ha~-
1ur6 de ciclopropilmetilo tal como el cloruro, en un disolven
te orgénico inerte como un hidrocarburo clorado, especialmen-
te cloruro de metileno, en presencia de una solucibn acuosa
de una base fuerte tal como una sal de amonio cuaternario, eg-

pecialmente cloruro de tetfabutilamonid, en hidréxido sédico
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o potésico ‘acuoso. Ld.reaccién se 1lleva a cabo agitén&o el
sistema bifdsico.a 30-60°C durante unas 2-6 horas.
(b) Otro procedimiento comprende la formacidn del anillo
'cmcloprbpilico del grupo ciblup¥apilmetilc por -

de un compuesto de estructura:

|
CHo-CH(~CHp halo)s

(2)

| donde halo puede ser cloro, bromo o yodo, con cinc éen pol-
© vo, preferiblemente con una. cantided catalitice de yoduro
potdsico en formamida & 20—6000, durante 6-24 horas.

(e¢) Qtro procedimiento comprende la reduccibn del grupo

carbonilo de un compuesto de férmula:

SCF3
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La reduccidn se lleva a cabo generalmente con un hidru-
ro metdlico complejo tal como hidruro de litio y tri~i-buto

xialuminio o acetoxiborohidruro sédico. En este Gltimo caso,

la reaccidn se efectia en un disolvente orgfinico inerte co~

mo dioxano, 1,2-dimetoxietano o similares, por lenta adicién

" de 4cido acético a los otros reactivos a 5-15°G, seguido de

reflujo durante 1~4 horas.

(a) Otro procedimiento comprende el tratamiento de un com

puesto de férmula: , ‘

con cloruro de trifluormetilsulfenilo, en un disolvente co-
mo tetrahidrofurano, dioxano o similares, entre ~15 y +10°Cm
seguido de calentamiento a la temperatura ambiente durante

1 a 4 horas, seguido de descomposicién de ios complejos

magnésicos.,

(e) * Un quinto procedimiento comprende la deshldrobroma-.

¢idn de un compuesto de estructura:
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por tratamiento del mismo con una base tal.como una amina

teréiaria, por ejemplo trietilamina, a 40-80°C, durante
1l3 horas. '

(£)

Un sexto procedimiento adicional comprende la acidé-

ligis y deshidratacibén de un compuesto de férmula:

o H. _ CHy0Q'

SCF3

it o
b, <]

HO

. donde Q' es bencenosulfonilo o toluensulfonilo, por calen~

tamiento a reflujo en 4cido férmico durante 12-24 horas.

(g)

Un séptimo procedimiento adicional comprende la des—

hidratacién de un compuesto de férmula:
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con un dcido tal como metanosulfénico, bencenosulfénico,
$oluensulfénico, trifluoracético o similares, en 4cido
acético, entre 60° y la temperatura de reflujo, durante

2-6 horas,

(h) Un dltimo procedimiento adicional consiste en calen-
tar una solucién del isémero (+) o (~) en un disolvente
orgénico inerte, entre unos 80 y unos 110°C, durante

10-30 horas.

Més adelante se describen otros procedimientos para
la preparacidn del isdmero levdgiro o (-) del compuesto de

egtructura:
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,(a}J(d) Los procedimientos (2) a (d) antes descritos pa-

‘ra la preparacién del compuesto racémico son Gtiles exacta-

mente en la forma descrita para la preparacibn del corres-
pondiente enantibmero levégiro o (-) si.se emplea como ma-
t;rial de partida el respectivo compuesto levdgiro,

(e) Un quinto procedimiento adicional para la prepa-
racién del compuesto 1ev6gir6 consiste en resolver la mez-
cla racémica o sus sales por cristalizacién fraccionada o
prefe#encial'conoci@o también como resolucibn cinética. El
iroceéimiento consiste en formar una solucidn sobresatura-
da deila mezela racémica en un disolvente adecuado, por
ejemplo acebonitrilo, con la base libre, scmbrar esta solu
ciégfcon algo del enantidmero levégiro y recoger el produc—
to ﬂev6giro due cristaliza. ' ’

A las aguas madres se agrega compuesto racémico su-
ficiente para formar una solucidn saturada a temperatura
elevada, seguido de enfriamiento, siembra con-algo de isé
mero dextrbgiro y recogida del isémero dextrégiro que pre—
cipita. Repitiendo este proéedimiento se obtiene los isé-
meros (~) y (+) a partir de la mezcla racémica ipicial.

Alternativamente, la resolucién puede realizarse

.por cristalizacidén fraccionada de las sales diastereoméri-

cas, seguido de liberacién de la base libre Spticamente ac
tiva de la sal. El racemato se trata con una cantidad este-

guiométrica del isémero D de un dcido Spticamente activo,
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talicomo 4cido di(p-tolil)tartdrico, 4cido mdlico o dci-

‘do tartérico, en un disolvente como un alcand. inferior,

i

benceno, acetonitrilo, nitrometano o similares y el diaste
rebmero que cristaliza se aisla, se recristaliza hasta ro-
t;cidn constante y finalmente se genera el isémero (~) de
la‘base libre por tratamiento con una base.

Los siguientes Ejemplos 13 a 21 ilustran los proce~
dimientos antes descritos para la preparacidn de (+)=1-
ciclopropilmetil—-4-(3~trifluormetiltio-5H-dibenzo {a,d} ci-
clohepten-5-iliden)piperidina. | =
/ EJEMPLO 13 |

" A una solucién de 3,75 g de (i)—4-(3—trif1uormctil~

1
tiogsH;dibenzo{a,d}ciclohepten-5-iliden)piperidina en
2,0;m1 de dimetilformamida se afiaden 3,0 g de brosilato
de ciclopropilmetilo y 2,6 g de carbonato. potdsico anhidro
pulverizado. La mezcla se calienta a 60°C durante 3 horas.
Después de enfriar a 10-15°C, se apaga sobre 100 g de una
mezcla de agua y hielo. El aceite que precipita se extrae
con éter y la fase etérea ée lava con solucién de bicarbo-
nato sédico y después con agua, se seca sobre sulfato mag-

nésico y se concentra, El residuo se recristaliza en aceto-

. nitrile para dar (+)-1-ciclopropilmetil=~4-(3-trifluormetil-

tio~5H-dibenzo{a,d}ciclohepten-5~iliden)piperidina.

EJENPLO 14
Se disuelven 37,3 g de (+)=4~(3~trifluormetiltio-

..... M
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5H-dibenzo{a,d}ciclohepten-5-iliden)piperidina y 18,1 g
de cloruro de ciclopropilmetilo en 200 ml de cloruro de
metileno y a esta solucidén se afiaden 1,5 g de cloruro de
tetrabutilamonio en 100 ml de hidréxido sédico al 10 %
La mezcls bifdsica se agita a 35-40°C durante 3 horas. Se
deja enfriar la mezcla y se separan las capas. La capa de
cloruro de metileno se lava con agua, se seca sobre sul-
fato magnésico y se concentra a vacio. El aceite residual

se cristalizé en acetonitrilo para dar (i)-ﬁ—ciclopropil—

. metil-4~(3-trifluornetiltio-5H-dibenzo{a,d} ciclohepten-5-

iliden)piperidina,
| _ EJEMPLO 15

A una solueidn de 3,73 g de (+)=4~(3~trifluorme-
tiltio-5H—di%énzo{a,d}ciclohepten—5—iliden)ﬁiperidina en
30 ml de dimetilsulféxido se afiaden 1,8 g de carbonato po;
t4sico anhidro y 2,2 g de 1,3-dicloro—2-(bromometil )propa--
no y la mezcla se agita a la temperatura ambiente durante
48 horas. La mezcla de reacciln se apaga sobre agua en-
friada con hielo y se extrae con &ter. Los extractos eté-
reos combinados se lavan con agua, se secan sobre sulfa-

to magnésico y se concentran a vac{o para dar 1-(3‘'-cloro-

., 2'=clorometilpropil )-4~(3-trifluormetiltio-SH~dibenzo{a,d} -

ciclohepten-5-iliden)piperidina.
El derlvado de piperidina crudo se disuelve en

25 ml de formamide y se afiaden 2,8 g de cinc en polvo y

- 'N-'
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0,2 g de yoduro potdsico. La mezcla resultante se agita

a 40°C durante 10 horas, Después la materia inorginica

se separa por filtracién, se destila el disolvente a va=-
cfo y el residuo se cristaliza en acetonitrile para dar

(+)-1-ciclopropilmeil—4-(3~trifluormetiltio~5H-dibenzo~

' {a,d}ciclohepten-5-iliden)piperidina.

Se obtienen los mismos resultados si el 1,3-diclo—~
ro-2-(bromometil) propano utilizado en la preparacién ante
rior se sustituye por una cantidad equimolecular de 1,3-

diyodo~2~(yodometil)propano. ‘

/ EJENPLO 16
Etapa A

'l A una solucidén enfriada con hielo de 18,7 g de
( i)l-4-( 3-trifluormetiltio=5H-dibenzo {a,d Jeiclohepten—5-
iliden)piperidina en 100 ml de piridina se afiaden gota a
gota 10,5 g de cloruro de 4cido ciclopropanocarboxilico,
Una vez completada la adicidn, la solucidn sé deja en re-
poso a la temperatura amb;ente durante la noche, Ia mez-—
cla de reaccibn se apaga éobre hielo y se extrae con clo-
ruro de metileno, Las fases orgdnicas combinadas se la~

¢

vah con dcido clorhfdrico 1 N y después con agua, se se-

. can sobre sulfato magnésicd, se filtran y el cloruro de

mefileno se separa a vacfo para dar (+)-1-ciclopropana-.
carbonil—4—(3-trifluormetiltio—SH—dibenzo{a,d}ciclohep—

ten-5-iliden)piperidina,
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Etapa B

A una suspensién agitada de 3,78 g de borohidruro

sbdico.y 8,8 g del derivado de piperidina preparado en la

Etapa A'en 50 ml de dioxano se afiaden 6,0 g de 4cido acé-
tico en 20 ml de dioxano, durante un periodo de 10 minutos,
a 10%¢ ¥y la mezcla resultante se agita a reflujo durante

2 horas. la mezcla de reaccién se concentra a sequedad &
vacfo, el excgso'de reactivo se descompone con agua y se
extraé con cléroformo. La capa cloroférmica se lava con
agua, se seca sobre sulfato magésico y se concentra a va-
cfo hasta dar un aceite que se cristaliza en acetonitrilo

para dar (+)-1-ciclopropilmetil-4-(3-trifivormetiltio~5H~

-dibenzo{a,d}ciclohepten~5-iliden)piperidina,

Lo EJEMPLO 17

A una soiuciGn de 45,3 g de (+)-1-ciclopropilme-
til-4~(3~yodo-5H~dibenzo {a,d}ciclohepten-5-iliden) piperi di~
na en 150 ml de tetrahidrofurano anhidro se afiaden 2,7 g
de torneaduras de magnesio y 500 mg de isopropéxido de alu
minio. La mezcla agitada se‘calienta a reflujo bajo nitré-
geno hasta que ha reaccionado el magnesio. La solucién se

enfria a -10°C y se hacen borbotear lentamente a través de

‘la solucidn 13,7 g de CFy5C1, manteniendo la temperatura

entre ~5 y +5°C. La solucibn se deja calentar a la tempe-
ratura ambiente durante un periodo de 2-2,5 horas y des-

pués de enfriaria a 0°, se afiade . lentamente una solucién
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de cloruro amdnico al 10 % y el producto se extrae en éter,

se lava con agua, se seca sobre sulfato maznésico ¥y se con
centra a vacfo, El residuo se cristaliza en acetonitrilo
para dar (+)-1-ciclopropilmetil-4-(3-trifluormetiltio-5H~
diéenzo{a,d}ciclohepten—5-iliden)piperidina.

Se obtiene el mismo compuesto siguiendo este proce-
dimiento pero sustituyendo el compuesto yodado aqui ubili-
zado por una cantidad equimolecular de (+)=1-ciclopropil-

metil-4-(3-bromo-5h-dibenzo {a,d Jeiclohepten-5-iliden)piperi-
: . ‘

dina. ,
/ EJEMPLO 18
LEhapal A ‘

| Se agita y se calienta a 180-190°¢, durante 12 ho-
ras, una mezcla de 20 g de 3-bromo-10,11-dihidro-5H-diben-
zo {a,d Jeiclohepten-5~ona, 32 g de cobre en-polvo, 48,2 g de
big(trifluormetiltio)mercurio, 110 ml de quinoleina y 10 ml
de piridina, La mezcla enfriada se diluye con 200 ml de 4ci
do clorhfdrico 6 Ny 150 ml de benceno, se agita y se fil-
tra. La fase acuosa se extraé tres veces con 100 ml de ben-
ceno cada vez. Las fases bencénicas combinadas se lavan
tres veces con 100 ml de 4ecido clorhfdrico 3 N y cuatro ve- -
ces con 100 ml de agua, se secan sobre sulfato magnésico,
ge filtran y se evaporan a sequedad para dar 22 g de 3-tri-

fluormetiltio—=10,11=~dihidro-5H-dibenzo {a,d Jeiclohepten—5-

' ona que, despuds de destilar a 150~i65°0 a 0,2 mn de mercu-

5 e
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rio} da 16,86 g de producto puro.
, .

Efapa B '

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 3, Etapa B,
rende la 3-trifluormetiltio-SH-dibenzo{n d}-
cicloh;pten-s-ona allf utilizada por una cantidad equimolg'
cular del derivado dihidro antes obtehido, se obtiene 1-ci
clo proiailmetil—-zi,-(s-hidro;ci- 3-trifluormetiltio-10,11~dihi~
dro-HH-dibenzo{a,d}ciclohepten=-5-il) piperidina,
Etaypa C )
; -~ Se calienta durante 3 horas, a 60—65°CJEuna mez-
cla ge 4,2 g del material anterior y 1,78 g de N-bromosucci-
nimida y 20 mg de perdxido de benzoilo en 30 ml de tetraclo
rﬁrp de carbono anhidro, Ia mezcla se enfria a 25-30°, se
sepﬁra por f%;tracién la succinimida insoluble y el fil-
trado se concentra a vacfo, '

El residuo se disuelve en una mezcla de 35 ml de

dcido trifluoracético y 30 ml de anhfdrido trifluoracético

¥ se calienta a reflujo durante 20 horas, Ia solucidn se

concentra a vacfo y el residuo se neutraliza con solucién
de bicarbonato sddico. El aceite que precipita se extrae
con benceno, se lava, se seca y se concentra para dar

{=ciclopropilmetil=4—(10~bromo-10,11~-dihidro-3-trifluorme-

“$iltio-5H-dibenzo {a,d} ciclohepten-5-iliden) piperidina.,

Etapa D _ .
Se afiaden 5 g de 1-ciclopropilmetil—4-(10-bromo-
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10, 11-dihidro-3~trifluormetiltio-5H-dibenzo {a, d} ciclohep~

ten—5filiden)pipefidina'a 25 ml de trietilamina y se ca-

lienta a 60°C durante 2 horas. El exceso de trietilémina

PR

’ . O . B U S PR
 He seputda @ vaclO, Bl residuo se disuelve e cloruro de

.

fietileno y se lava con agua, se seca sobre sulfato magné~
gico y se concentra a vacio. El residuo 0leoso se disuel-
ve en acétonitrilo y se deja cristalizar para dér (i);1—-
diélopropilmetil—4-(3—trif1uormetiltio—SH;dibenzo{a,d}-
éi’lohepten-B-ilidén)piperidina.' “

EJEMPLO 1

Se calienta con agitaéién a 18990, durante 2 ho-
ras, una'mezcla de 45 g de2=yodo~9-antrona, 97 g de bigm
(trifluormetiltio)mercurio, 64,8 g de cobre electrolitico
eﬁ polvo y 2,20 ml de hexametilfosforami@a. §e enfria 1la
meicla de reéccidn y se'diluye’con 400 ml de bén;eno, se
aiaden gota a gota 250 ml de NaOH al 100 %, se filtra la
mezclé, se separa la fase bencénica y la capa acuosa se‘
extrae con benceno, Las fases bencénicas combinadas se
lavan con agua, se secan y concentran a vacio para'dar

2—trifluormetiltio-9—antrona..

Etapa B . )
" Una solucién de 2,94 g de 2-trifluormetiltio~9=-

antrona en 15 ml dé tetrahidrofurano anhidro se agrega
gota.a gota a -78% sobre otra solucién de 1,25 g de
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difisopropilamida de 1itio en 10 ml de tetrahidrofurano

' anhidro. Al cabo de 1 hora, la mezcla de reaccién se ca-

lienta hasta -20°C ¥ se hace pasar por la misma formalde-—
hidn'g?seoso en nitrégeno. Al cabo de 30 minutos de reac-
cién, 1a mezcla se apaga por adicidn de solucibn de HCl
al 10 %. La 10-hidroximetil-2-trifluormetiltio~9-antrona
precibitada se filtra, se lava con agua y se seca.

Etapa_ C

; Siguiendo esencialmenie el procedimiento descri-

N !
to eh el Ejemplo 3, Etapa B, pero sustituyendo el mate-

|
rial; de partida allf utilizado por una cantidad equimo-

lec lar de 10-hidroximetil=2-trifluormetiltio-9~antrona,
Ll

un! quivalente adicional del reactivo de Grignard y omi-
t

-tiendo el tratamiento con dcido trifluoracético-anhidrido

tiifluoracético, se obtiene 1-ciclopropilmetil=4=(9,10~
dihidro~g-hidroxi~10-hidroximetil-2~trifluornetiltiom
antracen—9-il)piperidina.

Etapa D

Se enfrfa a 0°C una solucidn de 8,92 g de 1-ci-

clopropilmetil—~4-(9,10~dihidro~9-hidroxi-1 0-hidroxime—

til-2-trifluormetiltioantracen-9-il)piperidina en 50 ml

de piridina anhidra y se afiladen con agitacidén 4,1 g de

. oloruro de tosilo., Una vez completada la disolucién, se

.

introduce en el frigorffico durante 12 horas. Después 1la

‘mezcla se vierte conﬂagitacidn sobre 300-350 g de agua de
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hielo. El precipitado se recoge en éter. Ia solucibn etérea
se lava dos veces con 4eido clorhidrico 2 N frio y despuds

con agua, se seca sobre carbonato potdsico y sulfato sédico

dihidro—9-hidroxi—10—tosiloximetil—Z-trifluormetiltio—antra—‘
cen-9-il)piperidina.

Etapa ¥ ‘
J ; Se calienta a'reflujo durante 18 horés una solucidn
de 6,17 g de 1-ciclopropilmetil-4-(9,10-dihidro~9-hidroxi- -
10-t siloximetil-z-trifluormétiltibantraceg—g-il)piperidina

en 50 ml de 4cido férmico., La solucién se concentra a va-

cfoly el residuo se ba31f1ca con solucmén de NaOH al 10 %.

+El pceite que precipita se extrae con cloroformo, se lava

icon agua, Se sgoa sobre sulfato magnésico y se filtra. Des-

,.pués de separar el dlsolvente, el residuo se crlstallza en

acetonitrilo para dar (+)- 1-clclopropilmet11-4 (3-tr1fluor—
metiltio~5H—dibenzo{a,d}clclohepten—5-iliden)piperidina.
L . EJEMPLO 20 |

Etapa A A

Se calienta en un autoclave durante’ 4 horas, a 150°C,.

una mezcla de 25 6 g de 2—brom0antraceno, 13,2 g de 6xido

.de etileno y 140 g de cloroformo en presencia de 500 mg de

\b

eloruro de tetraetilamonio. Sé enfria él reactor a la fem-
peratura amblente ¥y se despresuriza. La mezcla de reaccidn

se diluye con 100 ml de ‘¢loroformo y la soluoién se lava
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con agua, se seca sobre sulfato'magnésico Y se concentra
a vacfo para dar 10—cloro-5-(2-cloroetoxi)-3-bromo—5H—di—

benzo{a,d}ciclohepteno.

- n

bidpg D ; )
- A una solucidn de 43,1 g de 10-cloro—5—(2-clor0etoxﬂ—.
3=bromo-5H~dibenzo {a,d}eicloheptenc en 150 ml de 4cido acé=
tico se afiade gota a gota otra solucidn de 20 g de tridxi-
do de cromo en 100 ml de 4cido acético a 15-20°C. Ia mezcla
de reaccidn se agita durante 6 horas y después se apaga en |
600 ml de agua. La 10-¢loro-3-bromo-5H-dibenzo{a,d}eiclohep-
ten-5-ona precipitada se filtra, se lava con agua y se seca
a yacio.
Efapa ¢ _

Se agita y se calienta a 175~180°, durante 2 horas,
una'mezcla de 44,7 g de 10-cloro-3-bromo-5H-dibenzo{a,d}~
ciclohepten-5-ona, 97 g de bis(trifluormetiltio)mercurio,
64,8 g de cobre electrolftico en polvo y 200 ml de hexame-
tilfosforamida. Se enfrfa la mezcla de reaccién y después
de afiadir 400 ml de benceno, se agregan gota a gota 250 ml
de NaOH al 100 %, Se filtra la materia inorgénica, se sepa-
ra la fase bencénica y la caba acuosa se extrae con bence-
ho. iaé fases bencénicas combinadas se lavan con agua, Se
secan sobre sulfabto magnédsico y se concentran a vacio para
dar 1o~cioro-3-trif1uormetilpio-5H-dibenzo{a,d}cielohepten-

5-0ne..
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Etapa D

' Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 3,

Etapa B, pero sustituyendo el material de partida.all{ uti-
lizado por una cantidad equimolecular de 10-cloro=3-trifluor-
metiltio-SHFdibenzo{a,d}ciclohepten ~-5-ong, se obtiene 1-ci-
clopropilmetil-4~(10-cloro-3-trifluormetiltio~-5H-dibenzo {a,d}~
ciclohepten-5-iliden)piperidina,

Etapa E
Se calienta a reflujo durante 10 horas una mezcla de

5 g de;1—ciclopropi1metil—4—(10—oloro—3-trifluormétiltio)—SH—
dibenzé{a,d}ciclohepten—S-iliden)ﬁiperidina ¥y 25 ml de pipe=
riding anhidra en 80 ml de solucién 0,4 M de t-butdxido po-
tdsico en t-butanol. Se enfria la mezcla de reaccién y se
reparLe entre 500 ml de benceno y 100 ml de agha.~La capﬁ
bencénica se lava cinco veces con 50.ml de agua cada- vez, se
seca sobre sulfato magndsico y se evapora el benceno para

dar 1-ciclopropilmetil—4— {10~-(1-piperidil)-3~trifluormetil~
tio-EH-dibenzo{a,d}cicloheptgn—5-iliden}piperidina. .

Etapa F ‘

Se calientan a reflujo durante 5 horas 10 g de 1~ci~- ’
clopropilmeti1—4-{10-(1—pipéridi1)—3—trifluormetiltio—5H—
dibenzo {a,d} ciclohepten-5-iliden}piperidina en una mezcla de
150 ml de 4cido clorhfdrico al 10 %y 75 ml de metanol., Se
evapora el metanol y el pH del residuo acuoso se ajusta a 8

y despuds el producto se extrae con benceno, Los extractos

© e’
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combinados se lavan con agua, se secan sobre sulfato mag-

nésico y se concentran para dar, desmués de recristalizar

en hexano, 1-ciclopropilmetil-4-(10,11-dihidro—10-0x0~3~

trifluormetiltio-5H-dibenzo {a,d}ciclohepten-5-iliden)pipe-~ .
riﬁina.
Etapa G , :

A una solucibn agitada de 4,43 g de 1-ciclopropil-
metil—4—(10,11—dihidro-10-oxo—3-trifluormetiltio-5H—dibenzo—
{a,d}ciclohepéen—ﬁ—iliden)piperidina en 50 ml de etanol se
afiaden 500 mg de borohidruro sédico en 5 ml de solucidn
acuosa al 2 % de NaOH, a 15-20°C, durante un periodo de
30 minutos. Una vez completada la adicidn, la mezcla se agi-
ta durante 4 horas a 25°C, La mezcla de reaccidn se diluye
con 25 ml de agua y el etanol se separa a vacfo, EL produc-
to precipitado se filtra a O-5°C, se lava con etanol frio
al 50 % y se seca a vacfo para dar 1-ciclopropilmetil~4—
(10,11-dihidro~10-hidroxi-3~trifluormetiltio~5H~dibenzo {a,d) ~
ciclohepten-5-iliden)piperidina. '

Etapa H t

A una solucidn de 4,45 g de 1-ciclopropilmetil=4-
(10,11—dihidro-10—hidroxi-3—triflu0rmetiltio-SH-dibenzo{a,d}-
ciclohepten-5—iliden)piperidina en 25 ml de fcido acético
se afiaden 1,1 g de 4dcido metanosulfénico en 10 ml de 4cido
acético. La mezcla de reaccién se calienta a reflujo duran-

te 4 horas, Después de enfriar, la mezcla de reaccidn se di-
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luye con 200 ml de agua y se basifica (pH 9,5-10) con solu-

cibn de hidrdéxido sédico, El aceite que se separa se extrae

~con éter, Las fases orgénicas combinadas se lavan con agua,

se secan sobre sulfato magnésico y se evaporan., El residuo
oﬁfenido se recristaliza en acetonitrilo para dar (i)—1—ci—
clépropilmetil—4-(B-trifluormetiltio—sH—dibenzo{a,d}oiclo~
hepten-5-iliden)piperidina.

EJENPLO 21

, Se calienta a reflujo una soluc16n de 10 g de (+)=1-
eicloprop11met11—4—(3—tr1fluormetilt1o-5H—dlbenzo{a d}-ci-
clohepten-5~iliden)piperidina en 50 ml de tolueno anhidro
hasﬁ' gue una muestra ya no presenta‘actiﬁidad éptica (al-
rengor de 20 horas). Se separa el disolvente a vacio y el
resiéuo se regéristaliza en acetonitrilo para dar (+)=1-ci-
clopropilmetil—4-(3-trifluormetiltio-5H-dibenzo{a,d }eiclo-
hepten-5-iliden)piperidina.

Los siguientes Ejemplos 22 a 28 ilustran los proce-
dimientos para la preparacién del isémero lev8giro o (=)=
1—ciclopropi1meti1~4—(3-trifluormetiltio-5H—dibenzo{a,d}-
ciclohepten-5-iliden)piperidina.

EJEMPLOS 22-26

Siguiendo los procedimientos de los Ejemplos 13-17
fesp@ctivamente pero sustituyendo en cada caso la mezecla °
racémica o (+) empleada como material de partida allf por

una cantidad equimolecular del correspondiente isémero le-

.-t
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végiro o](‘)-4—(3—trifluormetilfio-SHédibenzo{a,d}cicthepQ
tén-s-iliden)piperidina, se obtiene (~)-1-ciclopropilmetil-
4—(3—tr1f1uormet11t1o-SHFdlbenzo{a,d}clclohentenrs-lllden)~
piper .Lt.u.nd.. .

" El material de partlda necesario se preparz como si-
gue: Se agrega gota a gota una solucibn de 7,6 g de (—)-1-
met11-4—(3—tr1fluormet11t10—5H;d1benzo{a d}clclohepten—s-lll-

den)plperldlna en 60 ml de benceno g una solu016n agitada de

2 7 de bromuro de c1an6geno en 50 ml de benceno, Después :

de itar a‘la temperatura éﬁbiente, la solucidn se evapora
a sg¢quedad a vacfo. '

El,éesiduo oleoso se disueive en una megcla de 100 ml
'de. cido acético y 50 ml de ‘4eido clofﬁidrico 2 Ny la mez-
1cla se callenta a 50°C durante varias horas. Ia mezcla se
c0ncentra a sequedad a vacfo. El residuo se dlsuelve en clo-
roformo y se hasifica por adlclén de solucidn de bicarbona-
to'sddico. Se separa la fase orgdnica, se lava con agua,
se secaly concentra para dar (—)—4-(3—trifluormeti1tio—5H;
dibenzo{a,d}ciclohepten—s—iliden)piperidina..l

EJEMPLO 27

Se disuelven 100 g de (i)-1fciclopropilmetil-4-(3-
trifluormetiltio~-5H~-dibenzo{a,d}eciclohepten~5-~iliden)pipe~
fidina en 1000 ml de acetonitfilo a temperatura ‘elevada, La

solucién se enfrfa a 25°C, se siembra con 5,0 g del iséme-

ro (-) y se agita durante 30 minutos a la misma temperatura.
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Los cristales precipitados se fecogen por filtracibn, se
lavan con una pequefia cantidad de acetonitrilo frié y se
secan. Los cristales asi obtenidos sm @(=)-l-ciclopropil-
metil~4=(3-trifiuormetiltio-bH-d1benzo{a,d}eiciohepten—s-
iliden)piperidina Spticamente pura.

Después de la separacibn del isdmero levégiro o (=),
se agrega racemato del derivado de piperidina a las aguas
madres. La cantidad agregada se ajusta de manera que se
obtiene casi la misma composicidén que en la resolucidn an-
terior, a excepcidén de que el enantiomorfo predominante es
el isémero (+). Esta solucidn sobresaturada se siembra con
5 g del isémero (+) a 25°C y se agita durante 30 minutos.
Secando los cristales precipitados se obtiene el isdmero
dextrégiro.

' Repitiendo este procedimiento, se obltienen sucesiva-
mente los isémeros (=) y (+).

Ia resolucibn cindtica también puede realizarse con
séles (+), tales como hidrocloruro o sulfonatos aromiticos
en un disolvente adecuadamente seleéeidnado.

EJEMPLO 28

A una solucién de 42,7 g de (+)-i~ciclopropilmetil-

‘4~(3—frifluormetiltio-SH-dibenzo{a,d}ciclohepten—S-iliden)—

piperidina en 250 ml de etanol se afiaden 15,1 g de Acido
D—fartérico (no natural) en 80 ml de etanol. La solucidn

se concentra a vacfo hasta 150 ml, Ta sal cristalina que
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%e forma al enfriar se filtra,'se.lava'con etanol frio y

se seca., La sal se recristaliza en etanol hasta que el

produb%o tiene una rotacidn constante., Este material ge sus-

ponde én we peguefin contided dg oguo ¥ so trada ccn'éclu—
cibn de hidréxido sédico al 5 %, La base libre que preci-
pita se extrae en cloroformo, se lava y se seca sobre sul-

Tato mégnééico. Después de filtrar, se separa el disolvente

aébébio-para dar (—)-1—ciclopropilmefi1-4-(3—trifluormetil—

tio-5H-dibenzo{a,d}ciclohepten-5-iliden)piperidina,

B Siguiendo esencialmente el procedimiento descrito en
el Ejemplo 28 pero sustituyendo el compuesto (+)-1~-ciclopro-
pilmetflico allf utilizado por 38,7 g del corréspoﬁdiente

% compuesto (+)-1-met{lico, $e obtiene (- )'1-meti1-4-(3-tri—

lfluormetn.l'b1o-5H'--d1benzo{a,d}ciclohepten-‘i--lllden)plperl—-

" dina.
BIENPLO 29

V. Isetionato de ﬂ—)-1—ciclopropilmeéil~4-(3»tri-

fluormetgltio~5H—dibenzoZFh,g7'ciclohepten—S—ilideno)peri;

dina. | ' .

' Resolucidn: ‘ ,
A una solucién de 3,00 g (0,00702 mol) de (*)-1-

c1cloprop11met11—4—(3~tr1fluormet1ltlo—5H~d1benzo [ 8,47

clclohepten—s-llideno) piperidino en 30 ml de benceno se

agrega a una suspensién de 1,36 g (0,003509 mol) de acido
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di-p-toluoil-d ~tartarico en 10 ml, de bénqeno. La mez~-
cla se calienta y se agita hasta que se obtiene una solu-
cidén homogenea. Se deja al aire libre durante dos dias.
El precipitado formado se separa por filtracibm, se lava
con benceno, se recoge y se seca para dar 0,88 g de un
material cristalino blanco. Una porcidn (0,20g) de este
material se vuelve a convertir en una base libre emplean-
do bicarbonato de sodio y extraccidén de éter. El producto
obtenido por evaporacidén del éter se recristaliza a partir
de 5 ml, de acetonitrilo. Este procedimiento representado
por/-el 7589= -59,49, 54_7578 - 649, [o<_7546 - 779, @_7438
- 199¢ (C,0,50 CHC1 )

La sal de isetlonato se prepara calentando conjunta-
mente 25,45 g (0,0595 mol( de (—)-1-01cloprop11met11-4-
(3-trifluormetiltio~5H~dibenzo /&,d7 ciclohepteno-5-ilideno)

- piperidino, 11,85 ml de 4cido isetiénico acuoso 5,031 y 400 ml

de etanol. La solucidn se evapora hasta secarse y posterior-
mente se co-evapora con agua. El producto cristalino se re-
coge por filtracidn, se 1avé con agua y se seca a 1002C/Q,1lmm
P205 durante 20 horas para dar 31,00 g de sal de isetionato
deseada, p.f.: 182,5-1840C.

[ _7589 £ -58,42, [A7sng = 61,82, [ <7 sug = ~7*15% [ _7456

=«1862 (C-66,145 mg/10 ml CHClB)
Analisis calculado para 025 o4 FzN8.C,H:0,8: C, 58,57; H, 5,46
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N, 2,53; F, 10,30; S 11,58. _ |
Encontrado: C, 58,53; 58,83;58,66; H, 5,64, 5,63,
5,66; N, 2,35, 2,40, 2,34; F, 10,05; 8, 11,27.
feéo molecular: 553,648
En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita

deberéd recaer sobre las siguientes:

—~—
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REIVINDI CACIONES

1.~ Un procedimiento para la preparacidn de nuevos

derivados de dibenzociclohepteno de férmula estructural:

0 una sal farmacelticamente aceptable del mismo, donde

1
R™ es --SCF5 0 SOZCF s
B% es (1) ~CH,~<]

CH,

(3)-0H2-<> 0

(4)-CH, CH,OH y

2

R es hidrbégeno, alquilo 01_3 o fluox;

cuyo procedimiento consiste en:

tructural:

a) hacer reaccionar un compuesto de férmula es-
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Cr——

con un agente alquilsnte de férmula RQ-Q, donde Q es Cl, Br,
I, oo X'-{::>—SO2O siendo X' hidrégeno, haldgeno o alquilo 01_3

0 representando R?-Q 6xido de etileno, para provocar la corres-

pondiente reaccion de N-alquilacidn;

b) opcionalmente en el caso de que los productos
de la étapa a) sean racémicos, resolver dicho racémico en sus
enantidmeros levégiro y dextrogiro. |

2.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 1,
donde el agente alquilante es R2-Br u éxido de etileno.

3}- Un procedimiento segin la reivindicacién 1,

donde la férmula del compuesto obtenido es:

'mezela (%)

caracterizado porque la reaccidn se efectua sobre la mezcla
racémica.
N

4,- Un procedimiento segin la reivindicacidén 1,

donde la férmula del compuesto obtenido es:

~\

pe
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g
isomero (-)

caracterizado porque la reaccién se efectiia sobre el isémero

levégiro. .
5.- Se reivindica por tdltimo como objeto sobre el

que ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DE
DIBENZOCICLOHEPTENO.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria déscriptiva que consta de setenta y una pagi-

nas mecanografiadas.

- Madrid, 1|de febrero de 1.978
BERNABBO UNGRIA
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