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,! RESUMEN DE LA INVENCION

¢+

i
Los derivados de ciproheptadina sustitufdos con un gru
po trifluormetiltio o trifluormetilsulfonilo en uno de los

Gillos DenZo y o0n un grups hidroxialguile ¢ eof
quilo en el nitrégeno piperidinico, son potentes agentes an-
tipsicéticos, con poca propensidén a induecir lés efectos se~
cundarios extrapiramidales que se experimentan con la mayo-
rfa de los tranquilizantes mayores. La actividad tranquili-
zante se encuentra predomiﬁantemente en los enénti6meros le~

1

i .
v8giros, mientras que los enantiémeros dextrégiros presentan
' - -

la act?vidad anticolinérgica. Cada enantidmero es dtil como

fuente/ del otro por racemizacién. Los nuevos compuesios se
\ i .

preparan por tratamiento del correspondiente compuesto yoda-
do o bromado con bis (trifluormetiltio)mercurio y cobre en
polvo,

»

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Tradicionalmente, en la serie de compuestos de dibenzo-
cielohepteno, los que contienen un grupo piperidinilideno
en }a posicién 5 se han considerado sin notable accién an-
tipsicética. Recientemente, sin embargo, se ha encontrado
que la 3~-cianociproheptadina y especialmente su eﬁanti6mero
levégiro, posee actividad antipsicética. '
) l$orpfendéhtemente, ahora se ha encontrado'que los de~
rivados trifluormetiltio y trifiuormetilsulfonilo de la ci-

cloheptadina gue contienen un grupo hidroxialquilo o eielo-
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alquilalquilo en el nitrégeno piperidinico también son po-
tentes agentes antipsicéticos, con baja propensiéon a indu-
cir efectos secundarios extrapiramidales.

La-actividad antipsicética reside prettommanvemence
en los enantidbmeros levogiros mientras que los enantiéme-
ros dextrogiros, aungue carecen de actividad antipsicdética,
son agentes anticolinérgicos. Cada enantibmero es ademas
dtil como fuente del otro mediante proceso de racemizacion.

Por lo tanto, un objeto de esta invencién es proporcio-
nar nuevos compuestos que son potentes agentes antipsicoti-
c0s, con muy poca propensidén a inducir los efectos secun-
darias extrapiramidales experimentados con la mayoria de
los tranquilizantes mayores y proporcionar nuevos compues-
tos con la actividad anticolinérgica.

Otro objeto de esta invencion es proporcionar nuevos
procedimientos para la preparacion-de los nuevos compues-
tos.

Otro objeto de la invencidn es proporcionar nuevas
composiciones farmacéuticas que contienen los nuevos com
puestos como ingrediente activo.

Otro objeto de la invencidon es proporcionar un nuevo
método de tratamiento de la psicosis por administraciéon
de los nuevos compuestos antipsicoticos o composiciones
farmacéuticas de los mismos a un paciente.

Otro objeto de esta invencidén es proporcionar nuevos
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compuestos intermedios a partir de los cuales se preparan

compuestos farmacoldgicamente activos.

DESCRIPCION DETALLADA CE LA INVENCION
Los nuevos OOQiupuesLus de esla invencién presentan la

siguiente formula estructural: - -

RI

0 sus sales farmacéuticamente aceptables, donde:

I 1 1
t R1 representa™-SCF” o -SOgCF;
B™ representa (1) -CEN-<M]

] <S)

" (3) 0

(4) -CHgCHgOH; vy
R™ representa hidrégeno, alquilo inferior de 1 a 3 &tomos
. de carbono o fldor.
Una realizacion preferida de los nuevos compuestos

es aquella donde R™ es hidrégeno.
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Una realizacion todavia méas preferida de los nuevos
compuestos es aquélla donde R™ es hidrégeno y R* es -SCFy
Una realizacién todavia méas preferida es aquélla don

de R™ es hidrégeno, R es -SOR. en la nosicion 1v R es

Los nuevos compuestos de esta invencidén y sus reali-
zaciones preferidas existen en forma de enantiomeros (-),

o levégiros, y enantibmeros (+), o dextrégiros, y mezclas
de los mismos. Dentro de esta invencion estan incluidos
los enantiémeros levégiros y dextrégiros y cualquier mez-
cla de los mismos, incluidas las mezclas racomicas.

Un aspecto mas preferido de los nuevos compuestos y de
sus realizaciones preferidas es el enantibmero (-) o levo-
giro. =

Las sales farmacéuticamente aceptables de los nuevos
compuestos de esta invencidon son sales de adicién de aci-
dos formadas a partir de un nuevo compuesto y un acido or-
ganico o inorganico conocido en la técnica por proporcio-
nar sales de adicion de acidos farmacéuticamente acepta-
bles, tales como hidrocloruro, hidrobromuro, dihidrégeno-
fosfato, sulfato, citrato, pamoato, piruvato, napsilato,
isetiohato, maleato, fumarato o similares.

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

base libre y el &acido deseado, en disolventes adecuados co-
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mo agua, alcoholes, éter o cloroformo, seguido de la re-

.cuperaoién del producto recogiendo la sal precipitada o

evaporando el disolvente.

de férmula estructural:

tosj preferidos de estas realizaciones los enantiémeros le_
vogiros y dextrogiros. Estos compuestos son titiles como na
teriales de partida de los nuevos compuestos farmacoldgica
mente activos de esta invencion.

La introduccion de sustituyentes nucleares en los ani
lios aromaticos de los derivados de ciproheptadina y analo-
gos da lugar no solamente a cambios importantes de los es-
pectros biol6égicos de estos compuestos sino también a la
introduccion de isomerismo 6ptico. El isomerismo Optico de
bido a una rotacion restringida es conocido por atropiso-
merismo. Los enantiémeros resultantes o isémeros Opticos
son también conocidos como atropisémeros. (Ebnother y co-

laboradores, Helv. Chim. Acta. 48, 1237-1249 (1965)). En
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el 'caso de los derivados de ciproheptadina y anélogos que es-

t4n asimétricamente sustituidos, tales como los andlogos 3=
sustitufdos y. sus -derivados, el atropisomerismo es el rgsul—
tado 88 las inveraccicnss no ligadas savrs Lo prc%onas o~
méticos de las posicioées 4 y.6y los profpnes alflicos del
anillo de piperidina. Estas interacciones no ligadas restrin-
gen la inveréién del anillo de siete miembros en 169 deriva-
dos de ciproheptadina y sus anélogps;'éonduciendo as{ al atro-
pisdm }ismo._En el caso de estom anélogos“de ¢iproheptadina
y éus derivados, las barreras de energia libre a la inver-
sifn pon suficientemente altas para pérmitir el aislamiento y
la cdracterizacidén de los atropis&meros. _

Un impoftgnte nuevo proééaimiento para la preparabidn
de alguﬁos de los compuestos nuevos de esta invencidn consis-
te en introducir el grupo trifluormetiltio por trgtgmiento
del cérrespondiente éompuesto yodaéo.o bromado’ con un exceso
de bis(t:ifluormetiltio)mercur;o.y cobre en polvo, en un disol-
vente oréénico inerte como dimetilformamida, hexametilfosfo;

ramida o similares, a 50—20090 aproximadamente, durante unas

2 a unas 24 horas.
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Sin embargo., no son aconsejables temperaturas superiores
a unos 100M0 y unos tiempos de reaccidon superiores a unas
12 horas si el material de partida esta enriquecido en uno o
en el otro isbmero Optico, ya que las temperaturas elevadas
pueden producir racemizacion, reduciendo asi la pureza isomé-
rica del producto. Si la pureza 6ptica del producto no es im-
portante, son razonables unas temperaturas tan altas como
200°C y unos tiempos tan largos como unas 24 horas. En la
ecuacion quimica anterior, donde X es Br, se recomiendan tem-
peraturas superiores a 150°C.

En la descripcion anterior, se ha indicado que los reac
tivos son el bis(trifluormetiltio)mercurio y el cobre. Sin em
bargo, el reactivo responsable de la introducciéon del grupo
trifluormetiltio mediante el nuevo procedimiento es de hecho
el trifluormetiltiocobre formado in situ a partir de los
reactivos antes citados.

HgiSCFAg + 2Cu —* 2CuSCF* + Hg
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Otro procedimiento dtil para la obtencion de algunos
de los nuevos compuestos de esta invencion es el descrito

esquematicamente a continuacion:

donde es -CHg-~ o

Este procedimiento consiste en calentar el material de
partida con un agente deshidratante tal como acido clorhi-
drico o una mezcla de acido trifluoracético y anhidrido tri-
fluoracatico, preferiblemente este dltimo, a una temperatu-
ra comprendida aproximadamente entre 50°C y la temperatura
de reflujo, durante 10 a 100 horas.

Un tercer procedimiento para la obtencion de los raoe-
matos de los nuevos compuestos de esta invencion es la al-
quilacion del nitréogeno piperidinico, indicada a continua-

ciéon:



K R proéedimiento’éonsiste eﬁ'tratar la amina'seéundarié
de'partiﬁa con un exéeso dél reactivo RaBr en un disolvente
orginico inerte tal como un alcanol inferior, preferiblemen-
te.etanél, en presencia de un aceptor de deido tai como wia
resina bésica, piridina, quinolefna o un bicarbonato met&lico
alcalino sé}ido tal como bicarbonato sbdico f calentar la mez-
cla entre 50°C y la temperatura de reflujo, durante 12 e 48
hor;sjaproximadamentg. ‘ |

2

| [Cuando R® es -CH,CH,0H, el reactivo preferido a emplear

es el éxido de etileno. E1 p;ocedimiento se lleva a cabo tra-
tandp la amina secundaria de partida con un exceso de 8xido
de etileno en un alcanol inferior tal como metanol o etanol,

os -80°C y permitiendo que la mezcla de reaccidn se ca—

- gy

liente espontdneamente a la temperatura ambiente y mantenién
ﬁo]a adicha tempgrati}ra durante unas 10 a 24 horas.

Un cuarto procedimiento de eéta invencidn es 4til para
la‘obtenfidn de los enantiémeros de los nuevos intermedia-
rios yodéaos de la misma y comprende_la resolucién de-los.
productbs yédados racémigos de partida. eqe pfoégdimiento
‘implica la formacién de sales diastereoméricas de una mez—
cla de los enantiémeros deseados con ﬁn enantibmero de un
deido pticamente activo tal como 4eido di(p-toluoil)tartd-
ribo o cido mAlico o similares, en un disolvente adecuado

" $al como un alcanol inferior como metanol, etanol o propa-

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

- 10 -
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res y aislar por cristalizacidn la sal diastereomérica me-
nos soluble. Ia sal diastereomérica aislada, si se'desea,

puede ser recristalizada después hasta que una nueva re-

Entonces se obtiene el producto 6pticamenfe activo deseado
en forma de base libre tratando la sal diastereomérica del
mismo con una base.

El otro enantifmero 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 rotacidn éptica constante, seguido de moderacién de
la base libre épticament e activa.

| Alfernativamente, el contenido de las aguas madres an—
tes descritag se concentra a sequedad, y el residuo se
trata con una base para liberar la base 1}bre épticamente
impura. Déspuéé ésta se trata con el ant{poda Sptico del
dcido Spticamente activo anteriormente empleado para for-
mar la sal diastereomérica. Si se desea, esta sal puede
ger purificada después mediante recristalizacidnes repeti-
das hasta rotacién 6p£ica constante. La base libre del com
puesto deseado se libera después de la sal diastereoméri- |
ca pdr tratamieto con une base.

Cualquiera de los productos bdsicos libres 4pticamen~
te enriquecidos obtenidos como se ha descrito antes pue-

de ser racemizado calentando una solucién del producto en

-1 -
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un disolvente inerte hasta que una muestra deja de presen
tar actividad Optica. Es conveniente calentar a reflujo
una solucién toluénica durante unas 10-30 horas. De esta
mantura, pueden obtenerse cantidades adicionales de les ra
6ematos.

Los materiales de partida requeridos para poner en
practica el nuevo procedimiento de esta invencién o bien
son conocidos en la técnica anterior o son facilmente ob-
tenidos por uno o més de los.procedimientos indicados a
continuacion. Los detalles de las transformaciones quimi-

cas ilustradas se encuentran en los ejemplos.
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iscmero (+)

Resolucion

Vv

isémero (-)

e

e
isbmero (+)

El nuevo método de tratamiento de esta invencion
comprende la administracion de uno de los nuevos com-
puestos a un paciente psicoético. La via de administra-
ciébn puede ser oral, rectal, intravenosa, intramuscular
0 subcutanea. Generalmente son adecuados unas dosis de
0,1 a 20 mg/kg/dia y preferiblemente de 0,5 a 10 mg/kg/dia
de ingrediente activo y se prefiere 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 dosificacion depende de los requisitos

del paciente individual tratado y, por consiguiente, se
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dejan a discrecién del médico.
Las composiciones farmacéuticas que comprenden un
nuevo compuesto como ingrediente activo puede encontrarse

~ ani-P-F An
Adddts Lo Ty W ke bl

2 tdonica adoenada pars use
oral, como tabletas, pfldoras, trochas, suspensiones acuo-
sas u oleosas, polvos dispersables, grdnulos, emulsiones,
cépsulas duras o ﬁlandas, jarabes o 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 solucibén o suspensidén acuosa u oleaginosa estéril. La
cantidad de ingrediente activo incorporada a una dosis uni~
tgfia de-las composiciones farmacéuticas antes desecritas
puede ser de tha 400 mg y preferiblemente de 5 a 250 mg.
Para fines anticolinérgicos; el compuesto, preferi-

blemente una forma dextrdégira, se administra en cipsulas,

tabletas,  suspensiones liquidas o soluciones, en una propor-

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

EJEMPLO 1

(=)-1-Ciclopropilmetil—4—(3~trifluormetiltio~5H-dibenzo {a,d}~
ciclohepten-5-iliden) piperidina
Etapé A: Prepasracidn de cloruro de 1-ciclopropilmetil-4-pi-

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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de agua se afladen gote a gota 15,0 g (0,143 moles) ée cloru=
ro de 4cido ciclopropanocarboxflico. Simulténeaments con la
adicidén del cloruro de 4cido anterior, se afladen poco a poco
-~ e In AQ ] Y - Y L ; '
37453 g:\u,cuﬁ Wolés) A& Carvoiatos o
velocidad gue la mezcla permanece b4sica. Una vez completa~

das las adiciones, la solucibn se agita durante 1 hora nds

_ mientras se satura de carbonato potésico sblido. La mezcla

se extrae cinco veces con 100 ml ceda vez de benceno, Las
fas ; bencénicas .combinadas se sedan soBre'sulfato mggnésin
éo, se filtian ¥y se separa'él benceno en un evaporador rota-—
toyio. El producto cristaliza para dar 20,78 g (87 #) de

1- ciclopropanocarbonil)-4—pipefidina, p.f. 69-72%,

Se afiade gota a gota; a 1o largo de 1 hora, una so=-
lucidﬁ de 20,10 g (0,120 moles) de 1=-(ciclopropanocarbonil)-
4—piper1dona en 75 ml de tetrahidrofurano seco a una sus-
pensién de 9,12 g (0,240 moles) de hidruro de 11t10 ¥y alu-
minio ?n 100 ml de tetrahidrofurano seco. La mezcla de reac~

0ién se deja calentar espontédneamente y después se agita du-

rante la noche a la temperatura ambiente. Dasbués de enfriar

" la mezcla de reacoién en un bafio de agua, se afiade. gota a

gota una solucidn acuosa de hidréxido sbdico al 40 % ‘hasta |

que g6 obtiene una fase organlca incolora v transparente

sobre una fase acuosa con un sdlido semlgranulado. La fa-
se orgénlca se decanta R el residuoc se lava con tetrahidro-

furano caliente, Por evaporac16n de las fraceciones combina-

-17 -
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/ ,
das d% tetrahidrofurano se obtienen 17,81 g-de 1-ciclopropil-

yetil~4-piperidinol.

Se enfrfa en un bafio de hielo una soluoidn de 16,78 g
(0,147 moles) de cloruro de tiunilo en 160 wl de bencenv y,
cori agitacidn, se afiade goté e gota, a lo largo de 30 minu-
tos, una solucidn de 17,55 g de 1-ciclopropilmetil~4-piperi;
dinol en 100 ml de benceno., La mezcla se agita durante 1 ho-
ra en el bafio de hielo, 3 horas a la temperatura ambiente,
2,5 hogas a reflujo y durante la noche a la temperatura am-
blente. El precipitado cristalino se separa por filtracién
¥ se lava bien con éter, Despubs de secar a 65°, se obtienen
19,61 g (83 %) de hidrocloruro de 1-ciclopropilmetil=4-clo=
ropingidina.

Se enfria.en un batio de hielo una solucibn de 39,71 g
de hiérocloruro de 1-ciclopropilmetil—-4—-cloropiperidina en
100 ml de agua y se trata con carbonato potdsico s6lido has—
ta que la solucién se satura. Esta mezecla se exirae tres ve-
ces con 300 ml cada vez de éter, Los extractos etéreos com-
binados se secan sobre éulfafo magnésico, se filtran y se
separa el éter en un evaporador rotatorio. El res@duo se
destila fraccionadamente a vacfo para dar 28,64 g de 1-ciclo-
propilmetil-4-cloropiperidina, p.e. 93-109%/17-18 mm.

" Bn un matraz 1leno de nitrégeno, secado a la llama,
proyisto de agitador, refrigerante y embudo de decantacidn,

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

- 18 =~
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sio y 20 ml de tetrahidrofurano. El matraz se calienta a 50~

60° ¥, con agitacibn, se agrega gota a gota una solucidn de

28,64 g (0,165 moles) de 1-ciclopropilmetil—4-cloropiperidi-

am e P - M. P an o e - cetrm mealams D am
ha en 60 wl de tebrahddrofuranc, a una vsiocidald tal gus

cudndo se retira la calefaccién externa, se produce un sua-

ve reflujo. Después de haberse formado el reactivo de Grignard,
la mezela se calienta a reflujo durante 1 hora mis. Por va-
loracién de la solucidn resultante se determina que es una
soluci6n 1,20 ¥ de cloruro de 1—ciclopropilmetil-@-piperi—

dllmagne31o en tetrahidrofurano,

Etapa ﬂ Preparacidn de 3—am1no—5H;dlbengo!Q,Q}clclohegten-
\ / 5-ona

se agita a 195°, en una bomba de acero, duranie 24 ho-

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

' zo {a,d} ciclohepten-5-ona, 1,14 g (0,018 moles) de torneadu-

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

La mezecla enfriada se saca de la vasija y la gran masa
s6lida se desmenuza mecdnicamente y se disuelve en unos
150 ml de cloroformo caliente. E1l residuo acuoso de la reac-
cién se extrae una vez con cloroformo y las fracciones ¢lo- .
roférmicas combinadas se lavan con agua, Se secan sobre sul-
féto pbdico, se filtran y se evaporan a vasfo para dar
18,9 g de un sélido amarillo crudo.

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

- 19 -
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taliza en unos 200 ml de etanol..El sélido obtenido s di-

suelve en cloroformo caliente, se trata con unos 8 g de gél
de sillce, se filtra y se evapora a vacfo para.dar 16 g de
J~amine- §H—d:ben"of° dleiclohenten—5-ona, .
‘Sigﬁiendo‘e1~procedimiento de la Etapa B, pero emplean=-
do en lugar del 3-bromo-5H-dibenzo {a,d}ciclohepten-5-ona
utlllzado alli una cantidad equlmolecular de 3-br0mo—7-fluor-
5H—dibenzo{a,d}clclohepten-s—ona Y de 3-bromo-7-met11-5H—
d;pe zo{a,d}clclohepten—S-ona, se obtlenen.respectlvamente—
3;ém'no-?-fiuor—SH—dibenzo{a;d}ciclohepten-5-ona y 3—émino-
7-mgtil-5H=-dibenzo {a,d }eiclohepten=-5-ona, |
Etapa G: Preparacién de 3-xodo-5H—d1benzo{a,dtc1c1oheptenr

5—ona
Se sﬁspenden 50'g (0,226 moles) de 3-amino-5H-dibenzo-

{a,d]cxclohepten-s-ona en 150 ml de 4cideo clorhidrlco con~
centrado, Se aﬁaden 150 m1 de-hielo y la mezcla agitada se
enfria en un bafio de hielo y se diazota mediante la adieidn
gota a Lota de una soluclén de 17 g (0,248 moles) de nltrl-

to sédico en 80 ml de agua, a lo largo de 45 mlnutos. Ta

“temperatura se mantiene por debajo de 5 durante toda la

edicibn. Ia mezcla se agita durante 15 minutos mis y se vier-
te lentamente en una solucibn agitada de 160 g (1 mol) de
yoduro potésico en 100 ml de agua. Ia mezcla se agita a la

temperatura embiente durante 1 hora y después se mantiene

-durante la noche en un frigorifico,

- 20 -
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Se filtra la suspensién resultante y el filtrado se ex-
trae una vez con cloroformo, El sélido se extrae vafias ve=

ces ocon cloroformo caliente y las fracciones cloroférmicas

¥y con agua y Se secan sobre sulfato sédico. Se desprecia el
s6lido residual de la extraccién con cloroformo.

Ta solucién clorofdrmica se combina con 100 g de gel
de s{lice, se evapora a vacio, después se agita con cloro=
formo/hexano 1:1 y se introduce en una columna de 1 kg de
gel de sflice. Ia columna se rellena y eluye con clorofor=
mo/hexano 1:1., La fraccién 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 sé}ido blanco, p.f. 97,5-99%.

Siguiendo el procedimiento de la Etap§ C pero emplean-
do en lugar de la 3-amino-5H-dibenzo {a,d}ciclohepten~5-ona
allf utilizada una cantidad equimolecular de 3-amino~7-fluor-
5H;dibenzoﬁa,d}ciolohepten—B-ona y de 3-amino-7-metil-5H-
dibenzo {a,d Jeiclohepten-5-ona, se obtienen respectivamente
3-yodo-7-fluor-5H-dibenzo {a,d }ciclohepten~S~ona y 3-yodo-~7- -

metil-5H-dibenzo {a,d jJeiclohepten~5-ona.

Etapa D: Preparacidn de (4)-1-ciclopropilmetil—4—(3=vodo~
' S5H-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 a gota 30 mi de cloru-
ro de 1-ciclopropilmetil-4-piperidilmagnesio 1,20 M en te-
trahidrofurano. La soluciéon se agita durante 2 horas y des-
jju"s GF wtrahadrofumno so separa en un emperador rotato-
rio. EIl residuo oleoso rojo que queda se disuelve en bence-
Nno y se aflade 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 mi cada vez de benceno ca-
liente. Los extractos bencénicos combinados se lavan cinco
veces con 200 mi de agua cada vez, se secan sobre sulfato
magnésico, se filtran y se separa el benceno en un evapora-
dor rotatorio. EIl residuo se introduce en una columna de gel
de silice rellena en cloroformo. La columna se diluye con
cloroformo que produce la elucion del subproducto de la
reaccion 3-yodo-5H-dibenzo{a,d}ciclohepten-5-0l. (Este sub-
producto puede ser oxidado para obtener el material de par-
tida, 3-yodo-5H-dibenzo{a,d}ciclohepten-5-ona). Cuando se
ha eluido 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 que es principalmente 1-ciolopropilmetil-
4- (3-yo6do-5-hidroxi-5H-dibenzo d}ciclohepten-5-il)piperi-
dina.

Se calienta a reflujo durante 20 horas una solucidn

de 4167 g del aceite anterior en 45 mi de acido trifluor-
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acético y 35 ml de anhfdrido trifluoracético. Ia soluein
se concentra en un evaporador rotatorio y el residuo se al-
caliniza con hidréxido sbdico al 20 %. El aceite que preci-

o
<

pila se salrae con beicsno y esba fass bencdiica ss lava
coh agua, se seca sobre sulfato magnésico, se filtra y se
gepara el bencenc en un evaporador rotatorio., El residuo,
que cristaliza répidamente, se tritura con aéetoniﬁrilo y se
recoge por filtracién. Se obtienen 2,58 g de producto que,
cuando se recristalilza en acetonitrilo, da 2,54 g de (i)"1‘
ciclopropilmetil-4-( -yodo-5H-aibenzo {a,d joiclohepten-5m
iliden)piperidina, p.f. 139-141°,

Andlisis para Cp,H,,IN: ’

Galculado : G, 63,58; H? 5434; N, 3,09; I, 2f;99

Encontrado: ¢, 63,78; H, 5,57; N, 3,02; I, 28,08

De forma similar se prepara la (+)-1-ciclobutilmetil-
4~(3-yodo~5thibenzo{a,d}ciclohepten—S-ili@en)piperidina
empleando una cantidad equimolecular de cloruro de 1-ciclo-
butilmetil-4~piperidiluagnesio en lugar del cloruro de 1-ci
clopropilnetil-4-~piperidilmagnesio.

Siguiendo el procedimiento ael Ejemplo 1, Etapa D, pe- -
ro empleando en lugar de la 3-yodo-5H-dibenzo {a,d}eiclo-
Peptén;5~ona allf utilizada una cantidad equimolecular de
5'—yodo-7—mgtil—.5H—dibenzo {a,d Jeiclohepten~5-ona o de 3-~yodo-
T-fluor-5H-dibenzo {a,d Jciclohepten-5-ona, se obtienen res—

pectivamente (1)-1-ciclopropilmetile—4-(3~yodo-7-metil-5H-

-23 -
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l .
dibenzo {a,d}ciclohepten-5~iliden)piperidina o (+)-1-ciclo-
propilnetil-4~(3-yodo~7-fluor-5H-dibenzo {a,d}ciclohepten—

S5=iliden)piperidina.

’ dibenzo{a,dlciclohepten-H-~iliden)piperidina
1) Isbmero levégiro: A una solucién de 11,57 g (0,0255

moles) de (+)~1-ciclopropilmetil~4-(3-yodo~5H-dibenzo{a,d}-
ciclohepten-5~iliden)piperidina en 245 ml de etanol absolu-
to caliente se afiaden 9,86 g (0,0255 moles) de écldo di-p-
tolu01l-d-tartér1co disueltos en 60 ml de etanol absoluto
callente. La solucibn se agita y concentra por ebullicién
hagta,150 ml. El precipitado cristalino que se forma al en-~
fria; se.sépara por filtraeidp, se lava con etanol absoluto
friojy se seca, & 100°C a vacfo para dar 8,41 g de un mate-
rial denominado A, EL filtrado etanlico transparente y las
aguas de lavado se denominan B. .
Los 8,41 g de 4 se recristalizan en etanol absoluto
cuatro veces para dar un producto de rotacién constante,

p.fo 147-149% (algq = =128% (a}57g = ~136% (a)ogq = ~161%

{“}i§6 = -369° (¢ = 0,00314 g/ml de piridina). Se suspenden

3,70 g de este material en una pequefia cantidad de agua y
se tratan con solucibn de hidréxido sfdico al 5 4. La base
iibrq que precipita se extrae con &ter, se lava con agua y
se seca sobre sulfato magnésico, Después de filtrar, se se-

para el &ter en un evaporador rotatorio. EL sélido blanco

-24 -
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que éueda se seca a 100? para dar 1,89 g de (-)=1=ciclopro-

511metil—4~(3—yodo-5H—dibehzoﬂa,d}ciolohepten_s-iliden)pipe-
riding, p.f. 135-136,5°%; {a}589 =141°; {a}578 = =150°%;

CHO1,).
2) Isbmero dextrdgiro, El filtrado y las aguas de la~
vado etanflices, denominados B, se concentran en un evapora

dor rotatorio. El residuo se trata con solucibén de hidréxi-

- do sédico al 5 %, La base libre que precipita se extrae con

dloroffrmo. Por evaporacién del cloroformo se obtienen
10,09 ',fg de 1-ciclopropilmetil-4-(3-yodo-5H~dibenzo {a,d Joi-
clthéten-5-iliden)piperidina que es rica en el isémero dex-
trég% 0. E1 material se disuelve en 240 ml de etanol absolu-
to c%liente y :se trata con 9,02 g de monohidrato de 4cido
di-p-toluoil~1-tartérico disueltos en 60 ml de etanol abso-
luto caliente. La solucidn se agita y concentra por ebulli-
oidn hasta 125 ml. El precipitado cristalino que se forma -
al enfriar se separa por filiracidn, se lava con etanol ab-
soluto frfo y se seca a 100% a vacfo para dar 9,86 g de ma-
terial, Este material se recristéliza en etanol apsoluto
tres veces para dar el producto que tiene una wtacién cons~ |,
fante, 2.1, 146—147° w2y = +126°, (ar57g = +135°,
{“}545 = +161°, {a}536 +365° (¢ = 0,00309 g&/ml de piri-
dina). Se suspenden 5,29 g.de este material en una pequefia

cantidad de agua y se tratan con solucién de hidrdéxido sé-
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dico al 5 % La base libre que precipita se extrae con éter,

se la-va con agua y se seca sobre sulfato magnésico. Después

de filtrar, se separa el éter en un evaporador rotatorio. El
sélido blanco que queda se seca a <00° para, dar 2,65 g de

(+j)-1-ciclopropilmetil-4-(3-yodo-5H-dibenzo ia,d} ciclohepten-

5-iliden)piperidina, p.f. 135-136,5°; = +133°,

N578 = +147°, = +176°, tE)"g = +422° (¢ = 0,00433

g/ml de CHCIN).

De forma similar se producen los isémeros (-) y (+) de
cada uno de los compuestos 1l-ciclopropllmetil-4-(3-y°do-7-
metil-5H-dibenzo{a,d}ciclohepten-5-iliden)piperidina,
1-ciclopropilmetil-4 - (3-yodo-7-fluor-5H-dibenzo{a, d}ciclo-
hepten-5-iliden)piperidina y 1-ciclobutilmetil-4-(3-yodo-5H-
dibenzo{a,d)ciclohepten-5-iliden)piperidina a partir de sus
respectivas mezclas racémicas.

Etapa F: Preparacion de (-)-ciclopropilmetil-4-(3-trifluor-
metiltio-5H-dibenzo{a, d)ciclohepten-5-iliden)pipe-
ridina

Se 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 moles) de bis(trifluormetiltio)mercurio,
,1*39 g (0,00417 moles) de (-)-1-cidopropilmetil-4-(3-yo-
d6é-5H-dibenzo{a,d)ciclohepten-5-iliden)piperidina y 20.mi .
de dimetilformamida. La mezcla se enfria en hielo y se afa-

den 40 mi de cloroformo y 25 mi de hidréxido aménico concen
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trado. le mezgla se agita durante la noche a la temperatu-

ra ambiente y después se filtra a través de una capa de
Filfer-Cel., El filtrado y las aguas de lavado cloroférmi-
cas se combinan y se separan de la fase acuosa de color
azul intenso., Ia fase clorofdrmiqa se lava con agua, se Sse~
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 y se recoge por
filtracidn. Bste material se recristaliza en acetonitrilo
para d?r 1,20 g (67 %) de (=)=-1-ciclopropilmetil~4—(3~tri-
fluormétiltio-SH—dibenzo{a,d}ciclohepten~5-iliden)piperidi—
na, p]/f. 143-144°%; (a}53, = =64,1°, (fog = -68,0°
{a}§Z§ = -12,8°%, {a)33g = 212°% (o = 0,00513 &/ul de CHG1,) .
?nélisis para CogH,,FiNS: ’
Calculado : €, 70,23; H, 5,66; N, 3,28; F, 13,33
Encontrados C, 70,40; H; 5481; N, 3,29; F, 13,04
Siguiendo el pfoeedimiento del Ejemplo 1, -Etapa F, pe-
ro sustituyendo el material de partida allf utilizado por
una cantidad equimolecular de (=)=1=ciclopropilmetil=qd=(3-
yodo-7—metil—5H-dibenzo{a,d}cicloheptenss—iliden)piperidina;
(=)=1-ciclopropilmetil=4m=(3-yodo~T~fluor=5H~dibenzof a, d} -
ciclohepten=5-iliden~-piperidina o (-)-1-ciclobutilmetil=g-
(3—yodo-5H-dibenzo{a,d}ciclohepten-s—iliden)piperiaina, se.
obtienen respectivamente (=)-1-ciclopropilmetil-4—(3-tri-

fluormetiltio~T-metil-5H~-dibenzo {a,d Jeiclohepten-5-iliden)-
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piperidina, (-)-l-ciclopropilmetil-4-(3-trifluormetiltio)-
7-fluor-5H-dibenzo {a,d}ciclohepten-5-iliden) piperidina y
(-)-1-ciclobutilmetil-4-(3-trifluormetiltio)-5H-dibenzo-
{a,d}ciclohepten-5-iliden)piperidina.
EJEMPLO 2

(+)-1-Ciclopronilmetil-4-(3-trifluormetiltio-5H-dibenzo fa.d )-

/, ciclohenten-5-iliden)piperidina

iSe agita y se calienta en un bafio de vapor, durante
6 boiras, una mezcla de 4,05 g (0,0637 moles) de cobre en
polvo, 6,05 g (0,0150 moles) de bis(trifluormetiltio)mercu-
rioi 2,65 g (0,00584 moles) de (+)-1-ciclopropilmetil-4-(3-
yodo-5H-dibenzo{a,d}ciclohepten-5*-iliden)piperidina y 30 mi
ide dimetilformamida. La mezcla se enfria en hielo y se afa-
den 40 mi de cloroformo y 25 mi de hidréxido aménico concen-
trado. La mezcla se agita durante la noche a la temperatura
ambiente y despuds se filtra a través de una capa de Filter-
Cel. Se combinan el filtrado y las aguas de lavado clorofdr-
micas y se separan de la fase acuosa azul intensa. La fase
cloroférmica se lava con agua, se seca sobre sulfato magnési-
co, se filtra y se separa el cloroformo en un evaporador ro-
tatorio. EI residuo cristaliza rapidamente. Se tritura con
acetonitrilo friéo y se recoge por filtracion. Este material
se 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}gglg = +64’20’ {a}?;s = +68,90, {a}gz6 = +83,50,
{a}igs = +213° (c = 0,00515 g/ml de CHOL,).

Andlisis para GZSHQ4F3NS:
Calculado ¢ C, T70,23; H, 5,665 N, 3,28; E; 13,33
Encontrado: €, 70,85; H, 5,78; N, 3,33; F, 13,55
| Siguiendc el procedimiento del Ejemplo 2 pero sustitu=-
yendo el material de partida allf utilizado por una canti-
dad equimolecular de (+)-1-ciclopropilmetil-4=(3-yodo~T—
metil-5H~dibenzo {a,d Jeiclohepten-5~iliden)piperidina,

(4)-1-éiclopropilmetil—4~(3—yodo-7-fluor-5H%dibenzo{a,d}—

.ciclo%épten—5~iliden)piperidina o7(+)—1-ciclobutilmetil—4—

(3—yo!o-5H+dibcnzo{a,d]ciclohepten—S-iliden)piperidina, se
. ]
obtienen respectivamente (+)-1-ciclopropilmetil-4~(3~tri-

l .
fluormetiltio~T-metil-5H-dibenzo{a,d}ciclohepten~5-iliden)-

" piperidina, (+)=1-ciclopropilmetil-4—(3=trifluormetiltio-

7=fluor-5H-dibenzo{a,d}ciclohepten~5-iliden)piperidina y
(+)=-1=-ciclobutilmetil—~4=(3-trifluormetiltio-S5H~dibenzo {a, 4}
ciclohepten-5-iliden)piperidina.

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

e —

ciclohepten—-5-iliden)piperidina

Etapa A: Preparacién de 3-trifluormetiltio-5H-dibengof{a.d}-
S ciclohepten-5-ona : .

Se agita y se calienta desde 100 a 19500, una mezcla de

42,56 g de bis(trifluormetiltio)mercurio, 17,27 g de 3~bromo-

- o~
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sﬂhﬁibenzo{a,d}cioloheptenrs-oha, 28 g de cobre eleetrolf-

‘tico-en polvo, 98 ml de quinolefne ¥y 84 ml de piridina y

se mantiene a 195°C durante 18 horas, Ia maezela se sacude

son 400 ml de dcido clorhfdrice 6§ N y 40p ol dg

i

hannann
WO nm wamw

L4 fase orginica se lava cinco veces con 300 ml cada vez de

- deido clorhidrico 3 Ny 5 veces con 300 ml cada vez de agua,

se seca sobre sulfato magnésico, se filtra ¥ se concentra
a sequedad. El residuo cristalino se recristaliza en 1C0 ml
de metanol para dar 14,83 g (78 %) de 3-tr1fluormet11t10-
5H—dlbenzo{a,d}clclohepten-s-ona, p.f. 87-88°C,
giguiendb el procedimiento del Ejemplo 3, Efapa A, pe-
ro éJstituyendo el material de partida all{ utilizado por
unaf antidad equimolecular dg 3—bf0m0-7—metil-5Hédibenzo-
{a,élhiclohep;en-5—ona Y 3~bromo-T-fluor-5H-dibenzo{a,d}-
ciclohepten-S~ona, se obtienen respectiva@ente J-trifluor-
metiltio~7-metil(y 7-fluor)-5H-dibenzo{a,d}ciclohepten-5-
ona. .
Etapa Bt Preparecifn de '(+)=1-ciclopropilmetil—4—(3—tri-
fluormetiltio~-SH~dibenzo{a,d} ~ciclohenten-5-ili-
den)piperidina ’

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

moles) de 3-trifluormetiltio-5H+dibenzo{a,d}ciclohepten~5—

‘ona en 60 ml de tetrahidrofurano seco se afiaden gota & go

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

pilmetil—-4~piperidilmagnesio en tetrahidrofurano, Ia solu-
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cibnise agita durante 2 horas mientras se deja calentar a
|

la témperatura ambiente y después se separa el tetrahidro-

furano en un evaporador rotatorio. El residuo oleoso rojo

10
01
>
ok
{0
I~y
i)
in
=+
j]

.
”~ "\NI"\" el ”
cc dicuclve con borcone y sc agres? agte, gotz

NE

que se oftiene un 1fquido sobrenadante bencénico transpa-—
rente y una fase acuosa gelatinosa. Seldecanta 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 filtrag Y se se-
para e& benceno en un evaporador rotatorio. El residuo se
coloca en una columna de gel de s{lice rellena en cloro~
form?. La columna se eluye con cloroformo froduciéndose la
elucﬁ&n de un subproducto de la reaccién, 3-trifluormetil-
tio-ﬁH—dibenzo{a,d}cicloheptenws-ol. (Este‘subproducto pue-
de ger oxidado para dar el materisl de partida, 3-trifluor-
metiltio-5H-dibenzo {a,d}eiclohepten-5-ona). Cuando ha elui-
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-ciclOpropilﬁetil-4-(3-
brifluornetiltio-5-hidroxi-5H-dibenz o (&, d} ciclohepten—5-il)-,
piperidina.

) ~ Se calienta a reflujo durante la noche una solucién de
7,0 g del aceite anterior en 40 ml de &cido trifluoracético

¥y 50 ml de anhfdrido trifluoracético. Ia solucién se con-

LA
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centra en,un evaporador rotatorio y el residuo se basifi-
ca con solucién de hidréxido soédico. El aceite que preci-
pita se extrae con Oter y esta fase etérea se lava con agua,
e seca.sobre sulfato magnésico, se filtra y se separa el
Oter en un evaporador rotatorio. EIl residuo, que crista-
liza rapidamente, se tritura con acetonitrilo y se recoge
por filtracién. EIl material se recristaliza en acetonitri-
Ib, se recoge vy se seca a .100° para dar 4,26 g de (L)'l'
ci-cl(opropilmetil-4-(3-trif|uormetiltio)5H-dibenzo {a, s -
cicl.ohepten-5-iliden)piperidina, p.f. 122-123°.

Andlisis para Cg"H"F/"NS:

Calculado : C, 70,23; H, 5,66; N, 3,28; S, 7,50

Encontrado: C, 70,07; R, 5,31; N, 3,04; S, 7,38

' Siguiendo, el procedimiento del Ejemplo 3, Etapa B, pe-

ro sustituyendo la 3-trifluormetiltio-5H-dibenzo{a,d}-
ciclohepten-5-ona alli utilizada por una cantidad equimole-
cular de 7-flu-or(y 7-metil)-3-trifluormetiltio-5H-dibenzo-
{a,d}ciclohepten-5-ona respectivamente, se obtiene
ciclopropilmetil-4-(7-fluor-3-trifluormetil-5H-dibenzo-
ia,d}ciclohepten-5-iliden)piperidina y (+)-1-ciclopropil-
metil-4-(7-'metil-3-trifluormetiltio-5H-dibenzo (a,d}ciclo-
hepten-5-iliden)piperidina.

Siguiendo esencialmente el procedimiento descrito en
el Ejemplo 3, Etapa B, pero sustituyendo el cloruro de

1l-oiclopropilmetil-4-piperidilmagnesio alli utilizado por
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|
1
|

una cantidad equimolecular de cloruro de 1-metil-4~piperi~

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

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

| EJBIPLO 4

(+)=1- 01010pr0p11met11-4-(3—tr1f1uormet11sulfbn11)5H—dlben~

zo{a,d}clclohepten~b—111den)plperldlna

Etagé As Prevaracidn de 3-tr1fluormgx;;sulﬁogll-ﬁg-diben-

zola,d}eciclohepten=5-ona’

Una solucibn de 6,00 g de 3-trifluormetiltio~5H-diben=
20 {a,d} ciclohepten~5~ona en 240 ml de dcido acético a 17~
187C se trata gota a gota con 54 ml de pgrdxido de hidré-
geno al 30 %, con agitaciéh} Ia mezcla se agite a la tem-
peratﬁra ambiente durante 192 horas. Se vierte la mezcla
en 1,5 litros de agua y se éxtrae cinco veces con 125 ml
cadé vez de cloroformo. Los éxtréctos cloroférmic;s combina~
dos se lavan cuatro veces con 200 ml cada vez de agua y
200 ml de carbonato sédico saturado y tres veces con 200 ml

de agua. El cloroformo se seca sobre sulfato magnésico, se

" filtra y se evapora a sequedad. El residuo se tritura en

etanol. El sblido se recoge en un filtro ¥y se seca para dar
3 90 g de producto crudo. Este materlal se cromatografla
sobre una columna de 300 g de gel de sflice mediante elu~
cién con benceno. Se combinan las fracciones apropiadas y

se concentran a sequedad para dar 2,5 g de 3-trifluormetil—

-3
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sulfoLil—BH;dibenzo{a,d}ciclohepten—S—ona, p.f. 145-149°C.
Etapa B: Preparacién de (+)-1-cicloprovilmetil-4~-(3-trifluor-

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

-piperidina

Siguiendo esencialmente el procedimiento deserito en

-

el Ejemplo 3, Etapa B, pero sustituyendo laz 3-trifluormetil-
tio-5H+dibenzo{a,d}ciclohepten-s-oga allf utilizada por una
cantidad equimolecular de 3-trifluormetilsulfonil-5H-dibenzo-
{a,d}ciplohepten-s-ona, se obtiene (+)-1-ciclopropilmetil—-4-
(3:-trif:1uormetilsulfonil-5H—dibenzo {a,d}ciclohepten-5~ili-
den)piﬁeridina, p.f. 125-127°C,

| .} figuiendo esencialmente el procedimiento descrito en

el Ejf.plo 4, EBtapa B, pero sustituyendo el cloruro de 1-ci-
clopr§pilmetilé4—piperidilmagnesio all{ utilizado por una can-
tidad equimolecular de cloruro de 1-ciclobutilmetil—4-pipe-
ridilmagnesio, se obtiene (+)-1-ciclobutilmetil-4-(3~trifluor
metilsulfonil-5H~-dibenzo{a,d}ciclohepten-5-iliden)piperidi=-
na, ‘p.f. 101-106%¢C,

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 4 pero sustibu-
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)~dibenzola,d}eiclohep-
ten-5-ona, seguido de tratamiento de los productos con clo=
ruro de 1-ciclopropilmetil~4~-piperidilmagnesio, se obtienen

respectivamente (i)=-1-ciclopropilmetil-4-(3-trifluormetil-

]

vy
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sulfonil-T-netil-5H-dibenzola,d} ciclohepten—5~iliden)pipe~

ridina y (+)-1-ciclopropilmetil~4-(3~trifluormetilsulfonil-

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

| BJEMPLO 5

£;5;1-ciclobutilmet11-4-(3-trif1uormetiltio-sn-dibenzo{a,d}-
’ ciclohepten-5-iliden)piperidina

Etapa A: Prenaracifn de cloruro de 1-ciclobutilmetil—4-pipe-

ridilmamesio
Siguiendo esencialmente el procedimiento descrito en

ei Eje@plo 1, Etapa A, pero sustituyendo el cloruro de 4ci~
do cichprOpanocarboxilico all{ utilizado por una cantidad
equimﬁiecular de cloruro de dcido ciclcobutanccarboxilice, se
obtiege una solucién en tetrahidrofurano de cloruro de 1-ci-
clobuéilmetil-4~piperidilmagnesio.

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

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

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

(i)-1-ciclbbutilmetil-4-(3-trif1uormeti1ti0-5H;dibenzo{a,d}-

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

recristalizar en acetonitrilo.

- 35 -
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EJEMPLO 6

(i)-1—Ciélobutilmetil—4—(3-trifluormetilsulfonil—5H-diben-

zo{a,d Jeiclohepten-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-
sulfoziil-sﬂ-dibenzo{a,a}ciclohepten-s-nidenipiperidina, |
p.f. 126-128°C.
- EJEMPLO 7 _

(+)-1-Metilenciclopropilmetil~4-(3~-trifluormetiltio~5H~-di-

benzo {a,d}oiclohepten-5~iliden)piperidina

Btapa A: Prevaracidn de A-(3-trifluormetiltio~5H~dibenzo~
{a,d}ciclohenten-5=-iliden)piperidina

Una solucibn de 3,78 g de 1-metil-4~(3-trifluormetil-

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

‘35 ml de bhenceno se agrega gota & gota 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
Bequedad y se co-evapora cén acetonitrilo, .

", ALl residuo oleoso se agregan 100 ml de dcido abético;
i2 ml de 4cido clorhfdrico concentrado y 50 ml de agua. Es-

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

v "36"‘
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se concentra a sequedad a vacfo, Fl residuo se disuelve

en cloroformo y se basifica por adicidn de solucién de bi

carbonato sédico. 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
vacio para.dar 3,73 & de-44(3—trif1uormetiltio-SH;dibenéo~
{a,d) ciclohepten-5-iliden)piperidina, p.f. 151,5-154,5°C. °

Etapa B: Preparacién de-(i)-1-metilenciqlopropilmetil-(i)-

4—(3—trifluormetiltio—SH;dibenzo{a,d}cicloheptenp'

5-iliden)piperidina

Se calienta a reflujo durante la noche una mezcla de

2 g del producto de la Etapa 4, 0,5 g de bicarbonato sédico

¥y 0,778 g de bromuro de (i);metilénciclOpropilmetilo en

| 60 ml de etandl absoluto. Se afiaden 0,132 g del bromuro y

se continda refluyendo durante 6 horas mis, al caho de las
cuales se afiaden otros O,i32’g del bromuro y.se caliepta a
reflujg durante la noche, Se filtra la mezcla enffiada Y.
el filtrado se concentra a sequedad a vacfo. 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 gobre sulfato magné- °
sico y se concentran a sequedad. Por recristalizacidn del ‘
fesiduo en acetonitrilo se obtiene (i)-1-metileﬁciclopro-'
pilmetil~(+)=4~(3-trifluormetiltio-5H~dibenzo {a,d }eiclohep-

ten-5-iliden)piperidina, p.f. 86-89°C,

-
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Siguiendo esencialmente el procedimiento descrito en
el Ejemplo 7, Etapa B, pero sustituyendo el bromuro de
(+)-metilenciclopropilmetilo alli utilizado por una canti
dad equimolecular de bromuro de (-)-metiienciciopropiime-
tilo, se obtiene (-)-1-metilenciclopropilmetil-(+)-4-(3-
trifluormetiltio-5H-dibenzo{a,d)ciclohepten-5-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 alli utilizado por una cantidad equimolecu-
lar de bromuro de ciclopropilmetilo, bromuro de ciclobutil-
motilo y etilenbromohidrina, se obtienen respectivamente:
(+)-1-ciclopropilmetil-4-(3-trifluormetiltio-5H-dibe&zo-
ta,d}ciclohepten-5-iliden)piperidina
(+)-1-ciclobutilmetil-4 -(3-trifluormetiltio-5H-dibenzo
fa,d}ciclohepten-5-iliden)piperidina y
(+)-1-hidroxietil-4-(3-trifluormetiltio-5H-dibenzo ia,d}-
ciclohepten-5-iliden)piperidina.

BEJEVPLO R
(+)-1-Metilenciclopropilmetil-4-(3-trifluormetilsulfonil-
5H-dibenzoi a,d}-ciclohepten-5-iliden)piperidina

Siguiendo esencialmente el procedimiento descrito en
el 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-
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nilo, se- obtiene (+)-4-(3-trifiuormetilsulfonil-5H-diben~

zo{a,d}ciclohepten-5-iliden)piperidina, p.f. 189,5-192,5°

que, por tratamiento con bromuro de (-)-metilenciclopropil-

metilo, -bromuro de cieloprépilmetilo, bromuro de ciciobufil—
metilo o etilenbromohidrina de acuerdo con el Ejemplo 7,
Etapa B, produce respectivamente: h '
(- ) 1-met1lenc1010prop11met11—(+)-4—(3-trifluormetllsulfo-
| fn11~5H;d1benzo{a,d}clclohepten—5-1}1dgn)p1par1d1na,
i pefs 132-141%
(+) 1~c1010prop11metil-4—(3- rifluormetilsulfonil-5H-diben~
zo{a,d}ciclohepten~5-iliden)piperidina '
(& —1—01c10but11met11—4—(3—tr1fluormet11¢ulfonil—BH—dlben-

zo{a,d}clclohepten—S—lllden)plperldlna 0

:(i) 1—hidroxmet11—4~(3—tr1fluormetllsulfonll-5H~dibénzo-

~ {a,dleiclohepten~5-iliden-piperidina..

EJEMPLO g
(+)-1-Hidroxietil—4~(3~trifluormetilsulfonil-5H~dibenzo~

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

Una solucién de 0,244 g de éxido de etlleno en 30 ml de

) metanol a la temperatura del hielo seco se agrega a una so-

lucién enfriada con hielo de 2,25 g de 4-(3-trifluormetil- -
ﬁulfonil-Bﬂédibenzo{a,d}cicloheptenfs-iliden)piperidina en
15 ml de cloroformo y 75 ml de metanol. Ia solucién se agi-
ta é.]a temperatura ambiente durante la noche. Se afiade

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

= 30 =
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tes y la mezcla se agita de nuevo durante la noche. Se con
centra la mezcla a sequedad y el residuo se co-evapora a
vacio varias veces con acetonitrilo. El producto se recris-
taliza varias veces en acetonitrilo para dar (+)-1-hidro-
xietil-4-(3-trifluormetilsulfonil-5H-dibenzo{a,d}ciclohep-
ten-5-iliden)piperidina, p.f. 141-144°C.

, Siguiendo esencialmente el procedimiento descrito en
el Ejemplo 9 pero sustituyendo el compuesto de trifluorme-
tilsiulfonilo alli utilizado por una cantidad equimolecular
del correspondiente compuesto trifluormetiltio, se obtiene
(+)H-hidroxietil-4-(3-trifluormetiltio-5H-dibenzo {a,d}-
cialohcptcn-5-iliden)piperidina, p.f. 116-118°C, que se
aclara a 127°0.

i- EJEMPLO 10
(+) v N-)-1-Hidroxictil-4-f3-trifluormetiltio)-5H-dibenzo-
ia.d}cicloheoten-5-iliden)nineridina
Etaca A': Preoaracidn de (i)-A-fl-vodo-5H-dibenzo{a.d}ciclo-
- henten-S-ilidenlrioeridina
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 7/ Etapa A, pe-
ro sustituyendo la (+)-1-metil-4-(3*-trifluormetiltio)5H-di-
benzoia,d}ciclohepten-5-iliden)piperidina alli utilizada por
una cantidad equimolecular de (+)-1-ciclopropilmetil-4-(3-
yodo-5H-dibenzo{a,d}ciclohepten-5-iliden)piperidina, se ob-
tienen (+)-4-(3-yodo-5H-dibenzo(a,d}ciclohepten-5-iliden)-

piperidina.

- 40 -
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Etapa B: Preparacién de (+)-1-hidroxietil-4-(3-yodo-5H-dj-
benzo{a,d}oiclohepten-5-iliden)piperidina

Siguiendo esencialmente el procedimiento descrito en
el Ejemplo 9 pero sustituyendo la (+)-4-(3-trifluormetil-
sulfonil-5H-dibenzo(a,d}ciolohepten-5-iliden)piperidina
por una cantidad equimolecular de (+)-4-(3-yodo-5H-diben-
zoia,d)-ciclohepten-5-iliden)piperidina, se obtiene (+)-1-
hidroxietil-4-(3-yodo-5H-dibenzo ia.a ciclohepten-5-iliden)-
piperidina.

Etana C: Prepracion de (+) v ~-)-1-hidroxietil-4-fl-vodo-
5H-dibenzo”a.d”ciclohepten-5-iliden)pjperidina

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, Etapa E, pa-
ra la resolucidon de los isbmeros Opticos pero sustituyendo
la mezcla racémica utilizada alli por una cantidad equimo-
lecular del racemato de la Etapa B de este' ejemplo, se ob-
tiene (+) y (-)-1-hidroxietil-4-(3-yodo-5H-dibenzo{a,d)ci-
clohepten-5-iliden)piperidina.

Etapa D: Preparacién de (+) v f-)-1-hidroxietil-4-(l-tri-
fluormetiltio-5H-dibenzo{a.d}ciclohenten-5-ili-
den)oiperidina

Siguiendo esencialmente el procedimiento descrito en
el Ejemplo 1, Etapa F, pero sustituyendo la (-)-l-ciclopro-

pilmetil-4-(3-yodo-5H-dibenzoia,d}ciclohepten-5-iliden)- *

piperidina alli utilizada por una cantidad equimolecular

de la (+) y (-)-1-hidroxietil-4-(3-yodo-5H-dibenzoia,d)-

41 -
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iclohepten-5-iliden)piperidina respectivamente,‘se obtie-

ne (+)=1-hidroxietil-4-(3-trifluormetiltio~5H-dibenzdf a,d} - .

_ ciclohgptenas—iiiden)piperidina ¥ (=)=1-hidroxiefil=f~(3~

trif;uofmetilﬁioASH;dibénzo{a,d}ciclohepten-4-iliden)pipe-
ridina. | ' ‘

EJEMPLO 11 .
£i)-1-Metilenciclopropilmetil—(+) ¥ (—);4—(3-trif1uormetii-

tio~-5H~-dibenzo {a,d Jeiclohepten~5-~iliden)piperidina

Eéa£a A: Preparacibn de (+)-1-metilenciclopropilmetil—(s+)-

'4~(3~yodo~-5H-dibenzof a,d} ciclohepten-5-iliden)pi-

peridina

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 7, Etapa B,. pe-

. ro|sustituyendo la 4-(3-trifluormetiltio-5H-dibenzofa,d -

v,

- ciclohepten-5~iliden)piperidina allf utilizada por una can-

tidad equimolecular de (i)-4¢(3—yodo-5H;di%enzo{a;d}ciclohep—
ten-5-iliden)piperidina, se obtiene (+)-1-metilenciclopro-
pilmetil~(+)=4=(3-yodo-5H~dibenzof a,d} ciclohepten=5-iliden)~

piperidina.

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

y (=)=4=(3~yodo~5H-dihenzol a,d} diclohepten—5-ili-

den)piperidina

Siguiendo el procedimiento del Ejemplé 1,.Etapa E, pa-
ra la resolucién de'los isémeros S8pticos pero susfituyendb
1la mezcla récémica allf utilizada por una cantidad equimo=-

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

P

- 42 -



10

15

20

25

|

! .o .
| . X ) ] '
tienen (+)-1-metilenciclopropilmetil=(+) y (=)~4=(3~yodo-

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

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

t g (=)=4=(3~trifiuormetiltio-5H-dibenzo {a,d} ciclo=

hepten=5--iliden)piperidina

Siguiendo esencialmente el procedimiento descrito en
el Ejemplo 1, Etapa F, pero sustituyeéndo la (=)=1-ciclo~
p?o ilmetil—4-(3—yodo-5H9dibenzo{a;d}ciclohepfen—5-iliden)-
pip ridina allf utilizada por una'cantidad equinolecular de

(x)-1-metilenciclopropilmetil-~(+) y (=)=4~(3-yodo~5H~-diben—~

zo(a,d Joiclohepten-5~-iliden)piperidina respectivamente, se

obtiienen:

(i)—1emetilencicIOp;opilmetil—(+)~4—(3-trifiuormetiltio—
| 5H-diben§o{a,d}ciclohepten—S—iliden)pipefidin; y
(+)~1-metilenciclopropilmetile=(=)~4-(3-trifluormetiltio-
5H—dibenzo{a,d}ciclohepfenFE-iliden)piéeridina..
| | EJEUELO 12
Composiciones farmacéuticas
Se prepara una'tabletértipica conten;eh@b 100 mg de
(-)=1=ciclopropilmetil—4~(3-trifluormetiltio-5H-dibenzo~ -

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

.eon el ingrediente activo fosfato odlcico, lactosa y almi-

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

ga la cantidad apropiada de estearato magnésico y la mez-

- - P

-
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ciai§eca se combina durante 3 minutos mas. Esta mezcla se
'comprime despuds en tabletas.

Férmula oara tabletas
Ingredientes - meAadieta

(-)-I-ciclopropilmetil-4- (3*trifluor-
metiltio-"H-dibenzofa~ciclohapten-

5-iliden)piperidina 100 mg
Fosfato calcico 52 g
Lactosa 60 mg
Almidon 10 mg
Esteayato magndsico 1mg

j De forma similar se preparan tabletas que contienen
comojingrediente activo cualquiera de los compuestos an-
tipsicoticos aqui descritos..

A continuacién describimos otros procedimientos para

la preparacion del compuesto racémico de estructura:

(a) Uno de estos procedimientos comprende la N-alquila-

cion de un compuesto de estructura:



10

15

20

25

Esto puede realizarse por tratamiento con un compues-

to de féormula: t

donde X' es hidrogeno, halégeno o alquilo C™ », especialmente
bromo, en un disolvente organico polar conmo dimetilformamida,
dimetilacetamida, dimetilsulfoxido o similares, preferiblemen-
te en presencia de una base doébil tal como un carbonato de ne-
tal alcalino, especialmente carbonato potasico, a 40-100°C, du
rante 1-6 horas.

Alternativamente, el agente alquilante puede .ser un ha-
luro de ciclopropilmetilo tal como el cloruro, en un disolven
te organico inerte como un hidrocarburo clorado, especialmen-
te cloruro de metileno, en presencia de una solucion acuosa -
de una base fuerte tal como una sal de amonio cuaternario, es-

pecialmente cloruro de tetrabutilamonio, en hidrOxido sédico



10

15

20

25

o-potasico acuoso. La.reaccion se lleva a cabo agitando el

sistema bifasico a 30-60°C durante unas 2-6 horas.

. (b) Otro procedimiento comprende la formacién del anillo

ciciopropilico del grupo clulopj.opilitGtilo per tratamiento

de'un compuesto de estructura:

(1)

' donde halo puede ser cloro, bromo o yodo, con cinc én pol-
vo, preferiblemente con una cantidad catalitica de yoduro
potasico en formamida a 20-60°C, durante 6-24 horas.

(c) Otro procedimiento comprende la reduccién del grupo

carbonilo de un compuesto de formula:



La reducoian se lleva a cabo generalmente con un hidru-
ro metalico complejo tal como hidruro de litio y tri-t-but”®
xialuminio o acetoxiborohidruro sadico. En este altimo caso,
la reaccian se efectlda en un disolvente organico inerte co-
no dioxano, 1,2-dimetoxietano o similares, por lenta adician
de acido acético a los otros reactivos a 5-15°C, seguido de
reflujo durante 1-4 horas.

(d) Otro procedimiento comprende el tratamiento de un com

puesto de farmula: t

con cloruro de trifluormetilsulfenilo, en un disolvente co-
nmo tetrahidrofurano, dioxano o similares, entre -15 y +10°C,
seguido de calentamiento a la temperatura ambiente durante
1 a 4 horas, seguido de descomposician de los complejos
.magnésicos.

(e) * Un quinto procedimiento comprende la deshidrobroma-

cidn de un compuesto de estructura:
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por' tratamiento del mismo con una base tal conmo ana amina
terciaria, por ejemplo trietilamina, a 40-80°C, durante
1-3'horas.- * .

(f)j Un sexto procedimiento adicional comprende la acid6-

lisis y deshidratacién de un compuesto de formula:

Nn2-0

donde Q' es bencenosulfonilo o toluensulfonilo, por calen-
tamiento a reflujo en acido féormico durante 12-24 horas.
(9) Un soéptimo procedimiento adicional comprende la des-

hidrataciOn de un compuesto de férmula:
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con un acido tal oomo metanosulfénioo, bencenosulfénico,
toluensulfénico, trifluoracotico o similares, en acido
acotico, entre 60° y la temperatura de reflujo, durante
2-6 horas.

(h) Un altimo procedimiento adicional consiste en calen-
tar una solucién del isomero (+) o (-) en un disolvente

t*

organico inerté, entre unos 80 y unos 110°C, durante

10-30 horas.

Mas adelante se describen otros procedimientos para

la preparacion del isomero levégiro o (-) del compuesto de

estructura: ,

49 -
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(a)=(a) Los procedimientos (a) a (d) antes descritos pa-
‘ra la preparacién del compuesto racémico son Gtiles exacta-

mente en la forma descrita para la preparacién del corres-

pondiente enantibmero levégiro o (-) si.se emplea como ma-
terial de partida el respectivo compuesto levdgiro.

(e) Un quinto procedimiento adicional para la prepa-
racidn del compuesto levégiro consiste en resolver la mez-
cla racémica o sus sales por cristalizacién fraccionada o
prefefencial'conocido también como resolucibn cinética. El

1 !
procefimiento consiste en formar una solucidn sobresatura-

da de la mezcla racémica en un disolvente adecuado, por

ejemplo acetonitrilo, con la base libre, sembrar esta solu

cié con>a1go del enantiémero levﬁgiro.y recoger el produc-

to levdgiro que 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 dextrdgiro y recogida del isdémero dextrdgiro que pre-
oipita. Repitiendo este pro;edimiento se obtiene los isé-

meros (=) y (+) a partir de la mezcla racémica inicial.

Alternativamente, la resolucién puede realizarse

. por eristalizacidn fraccionada de las sales diastereoméri-

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

quiométrica del isémero D de un deido Spticamente activo,

- b

- 50 ~



10

15

20

25

[‘

tal como 4cido di(p-tolil)tartdrico, deido mélico o dei-
do tartdrico, en uwn disolvente como un alcand. inferior,
benceno, acetonitrilo, nitrometano o similares y el diaste
rebmero’ que cristaliza se aisla, se recristaliza hasta ro-
t;cidn constente y finalmente se genera el isbmero (-) de
la base libre por tratamiento con una base.

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

' EJEMPLO 13

. - A una solucibn de 3,75 g de (+)-4-(3~trifluormetil-
t10~5H~dibenzo {a,d Jeiclohepten-S—iliden)piperidina en
2,0 nl de diMetilformamida se afiaden 3,0 g de brosilato
de clclopropilmetilo 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 dter y la fase etérea ;e lava con solucidn de bicarbo-
nato sédico y después con agua, se seca sobre sulfato mag-

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

. nitrilo para dar (+)-1-ciclopropilmetile4-(3-trifluormetil—

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

EJEMPLO 14

Se disuelven 37,3 g de.(i)-4-(3-trifluormetiltio-

PV R .y . —
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5H+dibenzo{a,d}ciclohepten—5-iliden)piperidina y 18,1 g
de cloruro de ciclopropilmetilo en 200 ml de eloruro de
metileno y a esta solucidn se afiaden 1,5 g de cloruro de
tetrabutilamonio en 100 ml de hidréxido sbédico al 10 %
La mezcla 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 sSobre sul-

" fato masgnédsico y se concentra a vacio. El aceite residual

se cristaliza en acetonitrilo para dar (:)-ﬁ-ciclopropil-

‘ meti1-4~(3~trif1uormetiltio—5H@dibenzo{a,d}cicloheptenys-

iliden)piperidina,

EJEMPLO 15

A una solucién de 3,73 g de (+)=4-(3-trifluorme-

-tiltio—BH-di%énzo{a,d}ciclohepten-5~iliden)piperidina en

30 ml de dimetilsulféxido se afiaden 1,8 g de carbonato po-
tdsico 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 éter. Los extractos eté-
reos combinados se lavan con agua, se secan sobre sulfa-

to.magnésico y se concentran a vacfo para dar 1-(3'=~cloro=-

. 2'=clorometilpropil )~4~(3~trifluormetiltio~5H~dibenzo{a,d} -

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

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

-52 =
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0,2 g de yoduro potdsico. La mezela resultante se aglta
a 40°C durante 10 horas. Después la materia inorginics

ge separa por filtracidn, se destila el disolvente a va=
cfo y el residuo se oristaliza en agetonitrilo para dar

(_i )=1=giclopropilmetil=4—(3~trifluormetiltio~5H-dibengo~

' {a,d}ciolohepten-s-iliden)piperidina.

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

diyodo=2-(yodometil)propano,

/ EJEMPLO 16
Etaﬁa A

f! A una solucién enfriada con hielo de 18,7 g de
(if—4—(3—trff1uormetiltio-Bthibenzo{a,d}ciélohepten—5~
iliden)piperidina en 100 ml de piridina se afiaden gota a
gota 10,5 g de cloruro de &cido ciclopropanocarboxf{lico.
Una vez completada la adicidén, la solucidn sé deja en re-
poso a la temperatura amb;ente durante la noche, Ia megz=~
cla de reaccidén se apaga éobre hielo y se extrae con clo-

ruro de metileno, Las fases orgdnicas combinadas se la-

van con dcido clorhfidrico 1 N y después con agua, se se~

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

mefileno se separa a vacfo para dar (+)-1-ciclopropano-.
carbonil=4=(3-trifluormetiltio-5H-dibenzo{a,d}ciclohep=

ten-5-iliden)piperidina,

- =53~



10

15

20

25

A una suspensién agitada de 3,78 g de borohidruro

~s6dico.y 8,8 g del derivado de piperidina preparado en la

Btapa 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°¢C ¥ la mezcla resultante se agita a reflujo durante

2 horas. La mezcla de reaccibn se concentra a sequedad a
vacio,,el exceso de reactivo se descompone con agua y se
egtraé con cléroformo. Le caps cloroférmica se lava con
agua{'se seca sobre sulfato magnésico y se concentra a va-
cio'hasta dar un aceite que se cristaliza en acetonitrilo

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

-dibenzo{a,dleiclohepten~5-iliden)piperidina,

. .

EJRMPLO 17

A una soiucidn de 45,3 g de (+)-1-eiclopropilme-
$1il~4-(3-yodo-5H~dibenzo {a,d}eiclohepten-5-iliden) piperidi-
na en 150 ml de tgtrahidrqfurano anhidro se afiaden 2,7 g
de torneaduras de magnesio y 500 mg de isopropbxido de alm
minio, Ia 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 travds de

la soluecibn 13,7 g de CFySC1, manteniendo la temperatura

entre =5 y +5°C, la solucidén se deja calentar a la tempe~
ratura ambiente durante un periodo de 2=2,5 horas y des-—
pués de enfriarla a 0°, se afiade . lentamente una solucién
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de cioruro ambnico al 10 % y el producto se extrae en éter,
se lava con agua, se seca sobre sulfato magnésico y se con
centra a vacfo. El residuo se cristaliza en acetonitrilo -
para dar (+)-1-ciclopropilmetil—4-(3~trifluormetiltio~SH-
di;enzo{a,d}ciclohepten—S-iliden)piperidina.'

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

metil—4-(3—bromo—5H9dibenzoﬁa,d}ciglohepten-S—iliden)piperi—

dina.j

EJRMPLO 18

Se agita y se calienta a f80—190°C, durante 12 ho-
ras, una mezcla de 20 g de 3—bromo—10,11—dihidro-5deiben-
zo {a,d Jeiclohepten-5-ona, 32 g de cobre en-polvo, 48,2 g de
bis(trifluormetiltio)mercurio, 110 ml de quinolefna y 10 ml
de piridina. La mezola 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 extra; tred veces con 100 ml de ben-
ceno cada vez. las fases bencénicas combinadas se lavan
tres veces con 100 ml de 4cido 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}oiolohepten—s—
ona que, después de destilar a 150~165°C a 0,2 mm de mercu~

P -

L
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rio{ da 16,86 g de producto puro.
!
'Etapa B
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 3, Etapa B,

- poéd

cf
Fie
34
&
A
¥
[&]
4]
[T
[$]
[
4]
(XY}

~trd flnormetiltio-fH~dibhenzols 4}
ciclohépten—S-ona allf utilizada por una cantidad equimo;g'
cular del derivado dihidro antes obtenido, se obtiene 1-ci
cloproéilmeﬁil—4—(5—hidroxi—3—trifluormetiltio—10,11—dihi—
dro-5H~dibenzo{a,d}ciclohepten=5~il) piperidina,

-

Etapa C

i | :
' | Se calienta durante 3 horas, a 60—65°C,:una meg-

cla Je 4,2 g del material anterior y 1,78 g de N~bromosucci-
nimida y 20 mg de peréxido de benzoilo en 30 ml de tetraclo
r&r% de carbono anhidro. Ia mezcla se enfrfa a 25-30°, se
aep,ra.por f%}traci6n la suecinimida insoluble y el fil-
trado se concentra a vacfo, )

* El residuo se disuelve en una mezcla de 35 ml de

deido trifluoracético y 30 ml de enhfdrido trifluoracético

¥y se calienta a reflujo durante 20 horas, La solucibn se

concentra a vacio y el residuo se neutraliza con solucidn
de bicarbonato sédico., EL aceite que precipita se extrae
con benceno, se lava, se seca y se concentra para dar

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

‘til?io—SH—dibenzoﬁa,d}ciclohepten~5-iliden)piperidina.

Etapa D . .
" Se afiaden 5 g de 1-ciclopropilmetil-4~(10-bromo~

— . ———
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Etapa B

\ : : - ‘ |
'10,11-dihidro-3-trifluormetiltio-5H~dibenzo {a, d} ciclohep-

teﬁ-5jiliden)pipefidina'a 25 ml de trietilaming y se ca-
lienta a 60°C durante 2 horas, El exceso de trietilamina
.8e separd & vaclo. El residuo se disuelve eil clﬁruro as
fietileno y se lava con agua, se seca sobre sulfato magné=
sico y se concentra a vacio. El residuo oleoso se disuel-
ve en acéfonitrilo ¥y se deja cristalizar para dér (3);1--
6iélopropilmetil—4~(3—trif1uormetiiti0w5H?dibenzo[a,d}—
éi'1ohept9n,5-11idéﬁ)piperidina.’ S

' - EJEMPLO {9

Bt

Se calienta con agitaéi6n a 18Q90, durante 2 ho-
ras, pna‘mezcla de 45 g d;’z-yodo—9-antrona, 97 g de bis-
'(triflubrmetiltio)mercurio, 64,8 g de cobre electrolf{tico
eﬁ'polvo ¥ 2{207ml de hexametilfosforamida, Se egfria la
meécla de reaccibn y se diluye~con 400 ml de benceno, se
afiaden gota & 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 comﬁinadas se

lavan con agua, se secan y concentran a ﬁacioApara dar

2-trifluormetiltio-9-antrona,
Una solucién de 2,94 g de 2-trifluormetiltio=g-

antrona en 15 ml de tetrahidrofurano anhidro se agrega

gota a gota a =78°C sobre otra solucién de 1,25 g de

—
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dirisopropilamida de litio en 10 ml de tetrahidrofurano
anéidro. Al cabo de 1 hora, la mezela de reaccidn se ca-
lienta hasta -20°C ¥ se hace pasar por la misma formalde-
hiﬂn'gasenso en nitrégeno. Al cabo de 30 minutos de reac-
¢idn, ia mezcla se apaga por adicién de solucién de HCL
al 10 %. Ia 10-hidroximetil-2-trifluormetiltio-g-antrona
preciﬁitada se filtra, se lava con agua Yy se seca.
Etapa C

i Siguiendo esencialmente el procedimiento descri-
to e?.el Ejemplo 3, Etapa B, pero sustituyendo ;1 mate-
rial!de partida allf utilizado por una cantidad'equimo-
lecylar de 10-hidroximetil-2~trifiuormetiltio-g-antrona,

dn! guivalente adicional del reactivo de Grignard y omi-
!

-tiﬁndo el tratemiento con deido trifluoracético-anhidrido

. 4
trifluoracédtico, se obtiene 1-ciclopropilmetil=4=(9,10-

dihidro~9-hidroxi-10-hidroximetil—2-trifluormetiltio-

antracen-9-il) piperidina.

Etapa D

Se enfrfa a 0°C una solucién de 8,92 g de 1-Gi-

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

til-2-trifivormetiltioantracen~9-il)piperidina en 50 ml

de piridina anhidra y se afladen con agitacién 4,1 g de

. cloruro de tosilo. Una vez completada la disolucibn, se

introduce en el frigor{fico durante 12 horas, Después la

mezcla se vierte con agitaciln sobre 300-350 g de agua de
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hielo, El precipitado se recoge en éter. La solucién etérea

se lava dos veces con deido clorhfdrico 2 N frfo y después
con agué, se seca sobre carbonato potdsico y sulfato sédico
y_bc gvapera o vac.c pars dar 1~ciolcpr0311MA+il¥4~(9;104
dihidro-9-hidr0xi—10-fosilokimetil-2—trifluormqtiltio—antra-
cen-9-il)piperidina.
Etapa B |
" Se calienta a reflujo durante 18 horas una solucién
de’ 617 g de 1-ciclopropilmetil—4~(9,10-dihidro-9-hidroxi--
10-tpsiloximetil-2~trifluorietiltioantracen-9-il) piperidina
en §0 ml de 4cido férmico. La solucién se concentra a va-
cfojy el residuo se basifica coﬁ solucién de NaOH al 10 %.
;El ceite que precipita se éitrae con cloroformo, se lava
.con'agﬁa, se sgeca sobre sulfato magnésico y se filtra. Des—
pués de separar el dlsolvente, el residuo se crlstallza en
acetonltrilo para dar (£)- 1—clclopropilmet11—4-(3-tr1f1uor—
met11t19—5H-d1benzo{a,d}ciclohepten-5-11;den)p;perid1na.

| EJEMPLO 20 '
Etapa A ' 3

Se oalienta en un autoclave aurante 4 horas, a 15000,
una mezcla de 25 6 g de a-bromoantraceno, 13,2 g de 8xido
de etileno y 140 g de cloroformo en presencla de 500 mg de
cloruro de tetraetilamonlo. Se enfria e1 reactor a la tem—
peratura ambiente y se despresurlza. Ta mezcla de reaccidn

se diluye con 100 nml de ‘eloroformo y la solucién se lava
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con agua, se seca sobre sulfato magnésico y se concentra

‘a vac{o para dar 10-cloro-5-(2-¢loroetoxi)=3-bromo~5H-di-

benzo {a,d}ciclohepteno.
Eiupa B .

g A una solucién de 43,1 g de 10-eloro-~5-(2-cloroetoxi)
3-bromo-5H-dibenzo{a,d}eicloheptenc en 150 ml de dcido acé-
tico se afiade gpté a gota otra solucidn de 20 g de tridxi~
do de cromo en 100 ml de 4ecido acético a 15-20°C, ILa mezela
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}ciclohep-
ten-5-ona precipitada se filtra, se lava con agua y se seca
a Yaoio.

tapa

Se agita y se calienta a 175-180°, durante 2 horas,
una.mezcla de 4@,7 g de 10-cloro-3~bromo-5H-dibenzo{a,d}~
ciclohepten—S-oné, 97 g de bis(triflﬁormetiltio)mercurio,
64,8 g de cobre electrolftico en polvo y 200 ml de hexame-
tilfosforamida, Se enfrfa la mezcla de reaccidn y despuds
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 Pase bencénica y la caba acuoga se extrae con bence-
no, Las fases bencénicas combinadas se lavan con agua, Se
secan sobre sulfato magnésico y se concentran a vacio para
dar 10-cloro-3-trif1uormetil§io-SH—dibenzo{a,d}ciclohepten-

5-0!18..
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Etapa D

Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 3,
Etapa B: pero sustituyendo el materizl de partida.allf uti-
ligado por una cantidad equimolecular de 10-cloro-3-trifluor-
metiltio-SH?dibenzo{a,d}ciclohepten ~5~ona, se obtiene {-ci-
clopropilmetil~4—(10~-cloro-3~trifluormetiltio-5H~dibenzo {a,d}~
ciclohepten=5-iliden)piperidina,
Etape E

o

‘ e calienta a reflujo duranﬁe 10 horas una mezcla de
5 & de:1-ciclopropi1meti1~4-(10—cloro-3—trifluormetiltio)—SH«
dibenz;{a,d}ciclohepten—B—iliden)ﬁiperidina ¥ 25 ml de pipe~-
ridiﬁ anhidra en 80 ml de solucidn 0,4 M de t-butdxido po-
tdsico en t-butanol. Se enfria la mezcla de reaccién y se
repar%e entre 500 ml de benceno y 100 ml de agﬁa.~La capa
bencénica se lava cinco veces con 50.ml de-agua cada vez, se
seca sobre sulfato magnésico y se evapora el bhenceno para
dar {-ciclopropilmetil-4- {10~(1~piperidil)-3-trifluormetil~
tio—5H—dibenzo{a,d}cicloheptgn-s-iliden}piperidina. '

Etapa F .

Se calientan a reflujo durante 5 horas 10 g de 1;cie
clopropilmetil-4—{10-(1-piperidil)~-3—trifluormetiltio-5H~
dibenzo{a,d}ciclohepten-sfiliden}piperidina en una megzcla 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 después el producto se extrae con benceno, Los extractos
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combinados se lavan con agua, se secan sobre sulfato mage

nésico y se concentran para dar, después de recristalizar

_en hexano, 1-giclopropilmetil—4=(10,11-dihidro~10-0%0~3~

trifluormetiltio~5H;dibenzo-@,dfciclohepten—S-iliden)pipe—
rihina.
Etapa G '

A una solucién agitada de 4,43 g de 1-ciclopropil-
metil-4-(10,11-dihidro-10-o0xo-3-trifluormetiltio-5H~dibenzo~
{a,d}diclohepfen~5—ilideq)piperidina en 50 ml de etanol se
afiaden 500 mg de borohidruro sédico en 5 ml de solucidn
acuoéa al 2 % de NaOH, a 15-20°C, durante un periodo de
30 minutos. Una vez completada la adicidn, la mezela se agi-
ta durante 4 horas a 25°C, Ia mezela de reaccién se diluye
con 25 ml de égua’y el etanol se separa a vacfo. El produc—
to precipitado se filtra a 0-5°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 . z

A una solucidn de 4,45 g de 1=-ciclopropilmetil~4-
(10,j1fdihidro~10—hidroxi—3—trif1uormetiltio—5H~dibgnzo{a,d}—
piclgheptennﬁ-iliden)piperidina en 25 ml de 4cido acético
ée afiaden 1,1 g de 4dcido metanosulfénico en 10 ml de 4cido
acético, Ia mezcla de reaccidn se calienta a reflujo duran~

te 4 horas, Después de enfriar, la megcls de reaccién se di-

. . — R
-
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luye con 200 ml de agua y se basifica (pH 9,5-10) con solu-

cién de hidrdxido sédico, El aceite que se separa se extrae

~oon éter, Las fases orginicas combinadas se lavan con agua,

se secan sobre sulfato magnésico y se evaporan. El residuo

obtenido se recristaliza en acetonitrilo para dar (+)-1-ci-

* clopropilmetil-4~(3-trifluormetiltio~5H-dibenzo{a,d}eiclo~

hepten-5-iliden)piperidina.
EJEMPLO 21
. Se calienta a reflujo una solucidn de 16 g de (+)=1-

éicloﬁropilmetil-4-(B-trifluormetiléio~5H#dibenzo{a,d}-ci—
cloheﬁten-5-iliden)piperidina en 50 ml de tolueno anhidro
hastJ gue una muestra ya no presenta acti&idaﬂ Sptica (alm
redé or de 20 horas)., Se separa el disolvente a vacio y el
residuo se reéristaliza en acefonitrilo para dar (+)-1-ci-
clopropilmetil—4~(3~trifluormetiltio-5H-dibenzo{a,d }eiclo-
hepten-5=-iliden)piveridina, |

Los siguientes Ejemplos 22 a 28 ilustran los proce-
dimientos para la preparacién del isémero levégiro o (-)-
1—ciclopropilmetil-4-(3-trifluormetiltio—SH&dibenzo{a,d}-
ciclohepten-5-iliden)piperidina. ’

EJENPLOS 22-26

Siguiendo los procedimientos de los Ejemplos 13-17
respectivamente pero sustituyendo en cada caso la mézcla ’
racémica o (+) empleada como material de partids allf por

ung cantidad equimolecular del correspondiente isémero le-

o~ - e

- 63 -



10

15

20

25

[N

végiro o[(4)—4-(3—trifluormetil%io-Sthibenzo{a,d}ciclohepé
ténrs-iliden)piperidina, se obtiene (~)~1-ciclopropilmetil-
4o (3= trlfluormet11t10—5ﬂéd1benzo{a d}clclohepﬁen-S—lllden)—
Plper .x.uJ.ud,. ‘
* Bl material de partida.necesario s; prepars 0OMO Sim
gue: Se agrega gota a gota una solucidn de 7,6 & de (= )—1-
met11-4—(3—tr1fluormetlltlo—5H—dibenzo{a d}clclohepten-5—111~
den)piperidina en 60 ml. de benceno a une soluClén agitada de
,7 de bromuro de 01an6geno en 50 ml de benceno. Después -
de‘ citar a la temperatura amblente, 1a solucidn se evapora

a sgquedad a vacfo.

El residuo oleoso se disuelve en una mezcla de 100 ml

' de, cido acético y 50 ml de ‘4ecido clorhfdrico 2 N y la mez-

;cla se callenta a 50 C durante varlas horas. la mezcla se

. concentra a sequedad a vacio. El residuo se dlsuelve en clo-

roformo y se basifica por adicibn de solucidn de bicarbona—
$o sédico. Se separa la fase orginica, se lava_ con agua,
se secaiy concentra para dar (-)—4—(3-tr1fluormet11t10-5H—
dlbenzo{a,d}clcloheptenFB 111den)piper1d1na.
, EJEMPLO 27 ' ,

Se disuelven 100 g de (i)-1fciclopropilmetil-4-(3—
trifluormetiltio—SH;dibenzo{a,d}ciclohepten-5-iliden}pipe—
£idina en 1000 ml de acetonitrilo a teﬁperatura ‘elevada, La

solucibn se enfrfa a 25?0, se siembra con-5,0 g del isdme-

ro (-) y se agita durante 30 minutos a la misma temperatura.
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ios eristales precipitados se recogen por filtracién, se
lavan con wna pequéﬁa cantidad de acetonitrilo frio y se
gecan. Los cristales as{ obtenidos sm de(~)-1-ciclopropil~
metil-gm(3~trifluormetiltio-bH-d1benzoia, a}o1ciohepten-5-
iliden)piperidina Spticamente pura.

Después de la separacién del isémero ievdg;ro 0 (-),
g8 agrega racemato del derivado de piperidina a las gguas
mad?es. Ia cantidad.agfegada se ajusta de manera que se
gbt ene casi la misma composiocién que én la resolucidén an-
terfior, a excepcibn de que el enantiomorfo predominante es
el [isbmero (+). Esta solueidn sobresaturada se siembra con

5 & del isémero (+) a 25°C ¥y se agita durante 30 minutos,

' Se ando los cristales precmpmtados se obtiene el 136mero

dextrég;ro. v

‘ Repitiendo este procedlmlento, se obbtienen sucesiva-
mente los isémeros (=) y (+).

A ?a resolucién cinética también puede realizarse con
sales (+), tales como hidrocloruro o sulfonatos aromiticos
en un disolvente adecuadamente selec¢cidnado. i

_ EJENPLO 28 ' |
A una solucibn de 42,f g de (+)-1-ciclopropilmetil-

\4-(3—trifluormeti1tio-SHédibenzo{a,d}qiclohepten~5-iliden)-

piperidina en 250 ml de etanol se afiaden 15,1 g de 4cido
D-farﬁérico (no natural) en 80 ml de etanol. La solucién

se concentra a vacfo hasta 150 ml, ‘Ta sal cristalina que

~
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'se forme al enfriar se filtra, se lava con etanol frio y
se seca., Ia sal se recristaliza en etanol hasta que el

-producto tiene una rotacidn constante. Bste material ge sus—

halsl Vl" ~n A
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cidn’ de hidréxido s6dico al 5 %, La base libre que preci-
pita se extrae en cloroformo, se lava y se seca sobre sul-
fato magné31co. Después de filtrar, se. separa el ‘disolvente

a vacio para dar (- )-1—ciclopropilmetil—4~(3~tr1fluormet11—

' tlo Sﬂkdlbenzo{a d}01clohepten-5-111den)piperldlna.

Sigulendo esenclalmente el procedimiento descrito en
el fjemplo 28 pero sustituyendo el compuesto (+)-1-ciclopro-
pilmet{lico all{ utilizado por 38,7 g del correspondiente

2 compuesto (+)~1-met{lico, Se obbtiene (-);1~metil~4-(3-tri-
| f1uormeti14i0-5H-dibenzola, ) ciclohepten~5-iliden) piperi-
" dina.
. .EJEMPLO 29
V.. Isetionato de (—)-l-ciclopropilmefil-#-(}-tri-
fluormetgltio-SH-dibenzo[?h,g?'ciclohepten-B-ilideno)peri;
dina, ' '
' Resolucidn: ,

A una solucién de 3,00 g (0,00702 mol) de (¥)-1-
ciclopropilmetil-4-(3-trifluormetiltio-5H~dibenzo /7a,d7
ciélohepfen-B—ilideno) piperidino en 36 ml de benceno se

agrega a una suspensién de 1,36 g (0,003509 mol) de 4cido

=
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qi-tholuéilfg ~tartérico en 10 ml. de beﬁqeno. La mez~
cla se calienta y se agita hasta que se obtiene una solu-
cién homogenea. Se deja al aire libre durante dos dias.
El precipitado formado se separa por filtracidn, se lava
con benceno, se recoge y se seca para dar 0,88 g de un
material cristalino blanco. Una porcién (0,20g) de este
material se vuelve a .convertir en una base libre emplean-
do bicarbonato de sodio y extraccidén de éter. ELl producto
obtenido por evaporacién del éter se recristaliza a partir
ae 5 ql. de acetonitrilo. Este procedimiento representado
por[o'<_7589 =5%48, [t/cpg = 642, [ollcyg = 772 [%7 438
- 199& (6,0,50 GHCL,)

La sal de 1setlonato gse prepara calentando conjunta-
mente 25,45 g~ (0,0595 mol( de (-)-l-ciclopropilmetil=i-
(3-trifluormetiltio-5H-dibenzo /a,d/ ciclohepteno-5-ilideno)

" piperidino, 11,85 ml de &cido isetidénico acuoso 5,03M y 400 ml

de etanol. La solucién se evapora hasta secarse y posterior-
mente se co-evapora con agua. El producto cristalino se re-
coge por filtracidén, se 1av§ con agua y se seca a 1002C/G,1lmm
P205 durante 20 horas para dar 31,00 g de sal de- isetionato
deseada, p.f.: 182,5-1842C,

[_7589 = -58,42, [_7578 = -61,82, [—7546 = -74 59, [_7456
=-1862 (C-66,145 ng/10 ml CH013)

Analisis calculado para 025 24F NS.02H6048. C, 58,57; H, 5,46;

-57;' R - -
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1 N, 2,5%; 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.
feso molecular: 553,648

5 ‘ i En resumen, la Patente de Invencidén que se solicita

deberid recaer sobre las siguientes:

10

20

25

T

-68-



I, REIVINDICACIONES
1.- Un procedimiento para la preparacion de

nuevos derivados de dibenzociclohepteno de férmula estruc-

wral-*

10
o una sal'farmacelticamente aceptable del mismo, donde
es -SCF™ o sOnNCH,
es (p -CH~™™ o
(2)-CH2~ }  y
15

R™ es hidrégeno, alquilo C*~ o flaor;
cuyo procedimiento consiste en:

a) hacer reaccionar un compuesta de formula es-

tructural:



10

15

20

25

_—
1
1
1

i : .- -
Con un agente deshidratante a una temperatura comprendida

entre 50a Cy la temperatura de reflujo aproximadamente, du-

rante 10 a 100 horas, para provocar la correspondiente reacciéon

de desnidrauacion;

b) opcionalmente en el caso de que los productos
de la etapa a) sean racémicos, resolver dicho racémico en sus
enantiomeros levégiro y dextrogiro

n 2 .- Un procedimiento segun la reivindicacién!,

donde iJ féormula del producto obtenido es:

|/\2 _<]

mezcla (+)
caracterizado porque la reaccién se efectia sobre el racémico
N 3-** Se reivindica por ultimo como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencién que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DE
DIBENZOCICLOHEPTENO.
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" Todo conforme queda descrito y reivindicado en

la presente memoria descriptiva que consta de setenta y una

-71-
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