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'RESUMEN DE LA INVENCION

e —

Los der1v¢dos de clproheptadlna sustltuidos con un gru
po-trlfluormetlltlo o trlfluormetllsulfonllo en uno de los
ailil u‘ﬁenzo ¥ con.un grups hidroxiclguile ¢ cicloalguilal-
quilo'en.el niﬁr6geno'piperidinico,-son potentes.agentes an-
tipsicéticos, con poca propensién a inducir los efectos se-
cundarios eitrapiramidales'que se experimentan éoﬁ la ma&o—
ria de los tranqulllzantes mayores., Ia actlvldad tranqulll-
zant, se encuentra predomlnantemente en 1os enantlémeros le-
v6g1 os, mientras que los gnanylémeros dextrégiros presentan
la getividad anticolinérgica. Cada enantidmero es ﬁtil como
fuente del otro por racemlza016n. Los nuevos compuestos se
ipre aran por tratamiento del ‘correspondiente compuesto yoda-
‘do s bromado con bls(trlfluormetllﬁlo)mercurlo y cobre en
polvo.

i

ANTECEDENTES DE LA INVENGION

Tradicionalmente, en la serie de compuestos de dibenzo-
ciclohepteno, los que contienen un grupo piperidinilideno ,

en la posicién.5 se han considerado sin notable accién an-

“tipsicética. Recientemente, sin embargo, se hd encontrado

que la 3-cianociproheptadina y especialmente su enanﬁiémeré

levéglro, posee actividad ant1p51cét1ca. ’ ‘
Sorprendentemente, ahora se ha encontrado que los de-

rivados trifluormetiltio ¥y trifluormetilsulfonilo de la ci-

cloheptadina que contienen un grupo hidroxialquilo o ciclo-
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élquilalqdilo en el nitrdgeno piperidinico tambidn son po-
tentes.agentes antipsicéficos, con baja propensién a indu-
cir efectos secundarios extrapiramidales.

La.actividad antipsicﬁtlca reside preaominanneménté
en 1os enantiémeros levégiros mientras que los enantibme-
ros dextr&gifos, aunque carecen de actividad antipsicética,
son agentes anticolinérgicos. Cada enantibmero es ademds
ﬁﬁi% como fuente del otro mediante’proqgso de racemizacién,

" | Por 10 tanto, un objeto de esta invencién es proporcio-
nar| nuevos compuestos que an potentes agentes antipsicéti~
cog, con muy poca propensidn a inducir los efectos secun—

dorios extraplramldales experimentadoq con 1la mavoria de

lo tranqulllzantes mayores y proporcionar nuevos compues—

| tos con-la actividad antlcollnérglca.

Otro objeto de esta invencién es proporcionar nuevos
procedimientos para la pfepafacidn~de 108 nuevos compues—
tos, '

Otro objeto de la invencién es pr0porclonar nuevas
composiciones farmacéuticas que contienen los nuevos com-
puestos como ingrediente activo. -

Otro objeto de la invencién es proporcionar un nuevo -

Qmétodo de tratamlento de la psicOSis por administracién

de 1os nuevos compuestos ant1ps1c6tlcos o composiciones
farmacéutlcas de los mismos & un paciente.

Otro objeto de esta invencidn es proporcionar nuevos
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compuestos intermedios a partir de los cuales se prepzaran
compuestos farmacolégicamente activos.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

10s nuevos compuestos Ge esia lovencvidn presentan la

siguienﬁe férmula estrugtural:

v :
o sus sales farmacéuticamente aceptables, donde:

R1 representa?rSGF3 0 ~SQZCE3;

R® representa (1) —CH2—<:]
(2) -Cﬂé~<il
(3) —CHé4<:> 0

(4) -CH,CH,0H; y

R3 fepresenta hidrégeno, alquilo inferior de 1 a 3 4dtomos

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

es aquella donde R3 es hidrdgeno.

— i
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Una realizacidn todavia mds preferida de los nuevos

i
‘compuestos es aquélla donde R3 es hidrégeno y R1 es —SGFB.

Una realizacién todavia mds preferida es aquélla don

e B o= hidrégeno, ® es -SGF3 en 1a nosiecidn 3 y ® aa

-] -

- Los nuevos compuestos de esta invencidn ¥y sus reali-
zaciones preferidas existen en forma de enantibmeros (-),
o levégiros, y enantibmeros (+), o dextrbgiros, y mezclas
de los mismos, Dentro de esta invencién estdn inclufdos
los e?antiémeros levégiros y dextrégiros y cualquier mez-
cla dé los mismos, inclufdas las mezcles racémicas.,

<§iUn aspecto mds preferido de los nuevos compuestos y de

|
susﬁ}ealizaciones preferidas es el enantidmero (-) o levé-

gird; ‘ +
Lasrsales farmacéuticamente aceptables de los nuevos
compuestos de esta invencidn son sales de adicibn de dci-
dos formadas a partir de un nuevo compuesto y un 4cido or-
ginico o inorginico conocido en la técnica por proporcio-
par sales de adicidn de 4cidos farmacuticamente acepta~
bles, tales como hidrocloruro, hi&robromuro, dihidrégeno-

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

isetionato, maleato, fumarato o similares,

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

base libre y el dcido deseado, en disolventes adecuados co=-

-
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Lo agua, alcoholes,-éter o cloroformo, seguido de la re-

cuperacidn del prqducto recogiendo la sal precipitada o

evaporando el disolvente,

———

2

donde R™ ¥ R3 son los deflnldos anterlormente. Son aspec-

tas preferldos de estas. reallzaciones los enantidmeros le
v6g;ros y dextrégiros. Estos compuestos son dtiles como ma
teriales de partlda de los nuevos compuestos farmacoléglca
mente activos de esta invencién.

‘ La introduccién de sustituyentes nucleares en los ani
llos a;ométicos de los derivados de ciproheptadina y anflo-
gos da lugar no solamente a cambios 1mportantes de los es~
pectros b1016g1cos de estos compuestos sino tamblén a la

introduccién de isomerismo Sptico. El isomerismo éptico de

bido a una rotacién restringida es conocido por atfopiso-

. merismo. Los enantidmerocs resultantes o isémeros Spticos

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.ciprdheptadina y andlogos que es-
t4n asimétricamente sustitufdos, tales como los andlogos 3-
sustitufdos y sus derivados, el atropispmerismo'es el resul-
tado de 1a5 inveraccionss no ligadas sntre 1o5 probones arc—
méticos de las posiciones 4 y.6 y los protones alflicos del
anillo de piperidina. Estas interacciones no ligadas restrin-
gen la inversidn del anillo de siete miembros en los deriva~
dos de ciproheptadina y sus anélogos, conduciendo as{ al atro=
pisomerismo, En el caso de estom andlogos de ciproheptadina

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

sién son suficientemente altas para permitir el aislamiento y

la caracterizacién de los atropisdmeros.

Un importgnte nuevo procedimiento para la preparacién
de alguﬁos de los compuestos nuevos de esta invencién consis-
te en introducir el grupo trifluormetiltio por tratamiento
del correspondiente compuesto yodado .o bromado con un exceso
de bis(trifluormetiltio)mercur;o ¥y cobre en polvo, en un disol-
vente orgénico inerte como dimetilformamida, hexametilfosfo-
ramida o similares, a 50-200°¢ aproximadamente, durante unas

2 a unas 24 horas.
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R 1 X (CF),Hg SCPy
< e e
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N (X =BroI) §2
RZ
Sin embargo, no son aconsejables temperaturas superiores
a unos 10000 y unos tiempos de reaccién superiores a unas
12'horaé si el material de partida estd enriquecidé en uno o
en el oéro isémero fptico, ya que las temperaturas elevadas

o . - . .
pueden producir racemizacibn, reduciendo as{ la pureza isomé-

s
~rica dJl producto. Si la pureza Sptica del producto no es im-
H .

portan?e; son r%zonables unas temperaturas tan altas como
200°%¢ j unos tiempos tan largos como unas 24}horas. En la
ecuacibén quimica anterior, donde X es Br, se recomiendan tem-
peraturas superiores a 150°C.

En la descripcidn anterior, se ha indicado que los reac
tivos son el bi;(trifluormetiltio)mercurio y el cobre. Sin em
bargo, el reactivo responsable de la introduccidn del grupo
trifluormetiltio mediante_el nuevo procedimiento eé_de hecho
el trifluormetiltiocobre formado in situ a partir de los
réécﬁiyos antes citados.

Hg(SCF3)2 + 20U —> ZGuSCF3 + Hg

-8 -
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Otro procedimiento Ytil para la obtencidn de algunos
!

de los nuevos compuestos de esta invencidn es el descrito

esquemdticamente a continuacidn:

donde ZR?i es =( 0 =C
oo <] o mC)

Este procedimiento consiste en calentar el material de

partldi con un agente deshldratante tal como .4cido clorhi—

drico P una mezela de 4cido trifluoracético y anhfdrido tri-

fluoracético, preferiblemente este Yltimo, a una temperatu-

ra comprendida aproximadamente entre 5000 ¥y 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 nitrdégeno piperidinico, indicada a continua-

cibn:
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El procedimiento consiste eh tratar la amina secundaria
de partida con un exceso del reactivo R2Br en un disélvente
orgénico inerte tal como un alcanol inferior, preferiblemen-
te etan&L, en presencia de un aceptbr de dcido tul comou una
resina bésica, piridina, quinoleina o un bicarbonato metdlico
alcalino sélido tal como bicarbonato sédico y calentar la mez-
cla entre 5o°c y la temperatura de reflujo, durante 12 a 48
horas aproximadamente.

Cuando R2

es -CH,CH,0H, el reactivo preferido a empiear
es el éxido de etileno. El procedimiento se lleva a cabo ira-
tando la amina secundaria de partida con un exceso de 8xido
de etileno en un alcanol inferior tal como metanol o etanol,
a unos -80°C y permitiendo gque la mezcla de reaccidn se ca-
liente esponténeamente a la temperatura ambiente y mantenién
ddla g dicha temperatura durante unas 10 a 24 horas.

Un cuarto procedimiento de esta invencién es (til para
la obtencidn de los enantiémeros de los nuevos intermedia-
rioé yodados de la misma y comprende la resolucidn de los
productos yodados racémicos de partida. Este procedimiento
implica la formacidn de sales diastereoméricas de una mez-
cla de los enantidmeros deseados con un enantidmero de un
fcido Spticamente activo tal como dcido di(p-toluoil)tartd-
ribo 0 éciéo mélico o similares, en un disolvente adecuado
tal 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 cristalizacién la sal diastereomérica me-
|

'nos‘sqluble. Ia sal diastereomérica aislada, si se desea,
puede ser recristalizada después hasta que una nueva re-
clizacibn yao no modificn ol grade dc rotaci
Entonces se obtiene el producto épticamente activo deseado
en forma de base libre tratando la sai diastereomérica del

mismo con una base.

El otro enantibmero se obtiene a partir de las aguas
madres obtenidas en la cristalizacién de la salldiastereo-
imériaa ¥, 5i se desea, mediante recristalizacién repetida
hast; rotacidn 8ptica constante, seguido de moderacidén de
la p;se libre Spticamente activa.

‘? Alternativamente, el cdptenido de las aguas madres an-
teS’descritag se concentra a sequedad, y el residuo se
trata con una base para liberar la base libre Spticamente
impura; Después ésta se trata con el ant{poda dptico del
dcido 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 6ptica constante. La base libre del com .

puesto deseado se libera después de la sal diastereoméri-

ca por tratamieto con una base,

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

de ser racemizado calentando una solucibn del producto en

- 11 -



10

15

20

25

unidisolvente inerte hasta qué una muesira deja de presen

E tar actividad 6ptica. Es conveniente calentar a reflujo
una solucidn toluénica durante unas 16—30 horas. De esta
mwwr;:._, pueaen obténerse cairuidades adicicuales &g los i
6ematoé.

Los materiales de parfida requeridos para poner en
préctica el nuevo procedimiento de esta invencidén o bien
son conocidos en la técnica anterior o son fdcilmente ob-
tenidos p&r uno o mis de los procedimientos ind?cados a

‘cont:i!.nuacién. Los detalles de las transformaciones quimi-

, .
cas jlustradas se encuentran en los ejemplos.

3
MgCl -‘R ‘.‘ SCFy

- 12 -
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2) HCL

- 13 =

1) CNBr

O‘G "
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) 1) CNBr
\{im
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Resolucidn —

v | B (%)
’ Resolucidn 1( R

isomero (=)
‘e
isomero (=)
isomero (+) .

. isoéZro (+)

El nuevo método de tratamiento de e%ta invencidn
comprende la édministracién de uno de los nuevos com-
puestos a un paciente psicético. La via de administra-
cibn puede ser oral, rectal, intravenosa, intramuscular
0 subcutdnea, Generalmente son adecuados unas dosis de
0,1 a 20 mg/kg/dfa 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 dfa.
| Hay que observar que la forma de dosis unitaria pre-

cisa y el grado de dosificacién depende de los requisitos

del paciente individual tratado ¥y, por consiguiente, se

e -

- 15 =
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dejah a discrecién del médico.

i
Ll i y 03 . e
Las composiciones farmacéuticas que comprenden un

nuevo compuesto como ingrediente activo puede encontrarse

Av n-u-\'l ounin £rnmn Arn 4
Wi oo V) Ao, r Y \J-LM 3
)

oral, como tabletas, p{ldoras, trochas, suspensiones acuo-

. sas u oleosas, polvos dispersables, grdnulos, emulsiones,

cépsulag duras o blandas, jarabes 0 elixires. Para uso in-

travenoso, intramuscular y subcutdneo, las composiciones

farmacéutlcas pueden encontrarse en cualquier forma admiti-
da en 1a técnica de preparado 1nyectable estéril tal como
una so&uci6n o suspensién acuosz u oleaginosa estéril., La
canti@ad de iﬁgrediente activo incorporada a una dosis uni-
taéi. de las composiciones fa;macéuticas antes descritas
pued! ser de k‘a 400 mg y preferiblemente de 5 a 250 mg.
Para fines anticolinérgicos; el compuesto, preferi-

blemente una forma dextrdgira, se administra en cédpsulas,

tabletas, suspensiones lfguidas o soluciones, g¢n una propor-

‘¢ién de 0,5 a 1000mg por dosis tomada 2 a 4 veces al dfa,
EJEMPLO 1

ciclohepten-5-iliden)piperidina

Etapa A: Preparacidn de clorurg de 1-ciclopropilmetil=—4—pi=
) peridilmagnesio’ ‘

A una solucién 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 gota a gota fS,O g (0,143 moles) de cloru-
ro de Acido ciclopropanocarboxflico. Simultdnezmente con la
adicibn del cloruro de 4cido anterior, se afladen poco a poco
37453 £.(0,206 woles) de carbonatc poddsico adlido, s tal
vélocidéd que la mezcla permanece bésica. Una vez completa-
das las adiciones, la solucién se agita durante 1 hora mis
mientras se satura de carbonato potdsico sélido. La mezcla
se extrae cinco veces con 100 ml cada vez de benceno. Las
fases benodnicas combinadas se secan sobre sulfato magnési-
co, se filtran y se separa el benceno en un evaporador rota-
torio. El producto cristaliza para dar 20,78 g (87 %) de
1—(ciclopropanocarbonil)—4—piperidina, p.f. 69-72%,

Se afizde gota a gota, a lo largo de 1 hora, una so-
lucién de 20,10 g (0,120 moles) de 1-(ciclopropanocarbonil)-
4-piperidona en 75 ml de tetrahidrofuranoc seco a una sus-
pensidn de 9,12 g (0,240 moles) de hidruro de litio y alu~-
minio en 100 ml de teftrahidrofurano seco., La mezcla de reac-
cién se deja calentar esponténeamente y después se agita du-
rante la noche a la‘tempera%ura ambiente, Después de enfriar
la mezcla de reaccidén en un bafio de agua, se aflade. gota a

gota una solucidn acuosa de hidréxido sédico al 40 % hasta

que'sé obtiene una fase orgdnica incolora y transparente

sobre una fase acuosa con un sflido semigranulado, La fa-
se orginica se decanta y el residuo se lava con tetrahidro-

furano caliente. Por evaporacién de las fracciones combina-

-7 -
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das de tetrahldrofurano se obtienen 17,81 g de 1-clcloprqm1-

nddl-4-p1per1d1nol.

Se enfriaen-un bafio de hielo una solucién de 16,78 g
(0,141 mo.l.es; de c,_l.u.ru.ro de diunilu en 16" ml de benceno y,

con aglta016n, ‘se” affade gota .8 gotay a lo largo. de 30 minu~

tos, una solucién de 17,55 g de 1—ciclopropilmetil—4~piperi—

d1nol en 100 ml de benceno. lLa mezcla se aglta durante 1 ho-

l

ra en el bafio de hlelo, 3 horas a la temperatura ambiente,

2 5 oras a refluao y durante la noche a la temperatura am-~

§

i

blen ¢. El precipitado crlstallno se gepara por filtracibn

y sd lava bien con éter. Después de secar a 65° y Se obtienen

19,61 g (83 7) de hidrocloruro de 1-clclopropllmet11—4-clo—
‘rop perldlna. ’ '

* Se enfria .en un bafioc de hielo una solucidn de 39,71 g
de hldrocloruro de 1—clclopropllmet11—4—clorop1per1d1na en
100 ml de agua y se trata con carbonato potdsico sélido has-
ta que %a solueibn se satura. Esta mezcla se extrae tres ve—

ces con 300 ml cada vez de &ter, Los extractos etéreos com-

binados se secan sobre sulfato magnésico, se.filtran y se

"separa el &ter en un evaporador rotatorio. El residuo se

destila fraccionadamente a vacio paré dar 28,64 g de 1-ciclo-
propllmet11-4—clorop1perldlna, Pe€o 93—1090/17-18 mm,’

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

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

- 18 =



10

15

20

25

sio y 20 ml de tetrahidrofurano. -El matraz se calienta a 50-
60° v, con agitacibn, se agrega gota a gota una solucidn de
28,64 g (0,165 moles) de 1—cicloprOpilmetil—4—cloropipgridi—
na e Gciml Ge tetfahid:afu}‘ﬂo, & una vsiocidad tal qﬁe'

‘cuando se retira la calefaccién externa, se produce un sua-

ve reflugo. Después de haberse formado el reactlvo de Grlgnard,

la mezcla se calienta g reflujo durante 1 hora mis. Por va~

loracién de la solucidn resultante se determina que es una
. ' - .- .
solugién 1,20 M de cloruro de 1-ciclopropilmebil—4-~piperi--

dilmhgnesio en tetrahidrofuranc,

tapa B: Preparacidfn de 3-amino-~5H-dibenzo {a,d }ciclohepten—
5-0na

Se agita a 195° , en una’ bomba de acero, durante 24 ho-

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

' zo{a,d}01clohepten—5~ona, 1,14 g (0,018 moles) de torneadu—

ras de cobre, 0,94 g (0,009 moles) de cloruro Cuproso y
50 nl de solucién acuosa concentrada de amoniaco.
' .
La mezcla enfriada se saca de la vasija y la gran masa

s6lida se desmenuza mecdnicamente y se disuelve en unos

"150 ml de cloroformo caliente. El residuo acuoso de la reac—

cién se extrae una vez con clorpfopmé y las fracciqnes clo~
roférmicas combinadas se lavan con agua, se secan sobre sul-~
fato sddico, se filtran y se évaporan a vacfo para dar
18,9 g de un sélido amarillo crudo. ,

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

. _ 19-.
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taliza en unos 200 ml de etanol. E1 sblido obtenido se di-~
suelve en cloroformo caliente, se trata con unos 8 g de gecl

de sf{lice, se filtra y se evapora a vacfo para.dar 16 g de

- Sigﬁiendo el procedimiento de la Etapa B, pero emplean-
do en lugar del 3-bromo-5H-dibenzo {a,d}ciclohepten-5-ona
utilizado alli una cantidad equimolecular de 3-bromo-7-fluor-
5H-dibenzo {a,d}ciclohepten~5-ona y de 3—bromo-7-metil-5H—
dibenzo{a,d}eciclohepten-5-ona, se obtienen respectivamente
3—amino-7-fluoi-5H—dibenzo{a,d}ciclohepten—S—ona y 3-amino-
7-metil-5H~-dibenzo {a,d }eiclohept en~5-ona.

Etapa C: Preparacién de 3-yodo-5H-dibenzo{a,d}ciclohepten-

Se Suspenggn 50 g (0,226 moles) de 3-amino-5H-dibenzo-
{a,d}ciclohepten-5-ona en 150 ml de 4eido clorhfdrico con-
centrado, Se aﬁaﬁen 150 ml de hielo y la m;zcla agitada se
enfria en un bafio de hielo y se diazota 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 minutos. Ia
temperatura se mantiene por debajo de 5% durante toda la
adicibén., La mezcla se agita durante 15 minutos mds y se vier-
te lentamente en una solucidn agitada de 160 g (1 mol) de
foduro potésico en 100 ml de agua. La mezcla se agita a la
temperatura ambiente durante 1 hora y después se mantiene

durante la noche en un frigorifico.
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lse filtra 1a suspensién resultante y el filtrado se ex-
trae una vez con cloroformo. El sélido se extrae varias ve-

ces con cloroformo caliente y las fracciones cloroférmicas

y con agua y se secan sobre sulfato sbdico. Se desprecia el
-g8lido residual de la extraccidén con cioroformo.

Ia solucibn cloroférmica se combina con 100 g de gel
de sflice, se evapora a vacfo, después se agita con cloro-
formo/hexano 1:1 y se introduce en una columna de 1 kg de
gel deisilice. La columna se rellena y eluye con élorofor— »
mo/hexéno 1:1. Ia fraceién de producto, que se eluye después
de u?l rente de unos 3,5 litros, se evapora a vacfo para
dar'$9,7 g (53 %) de 3-yodo-5H-dibenzo {a,d}ciclohepten-5-ona
en fd?ma de sélido blanco, p.f. 97,5-99%

éiguiendo el procedimiento de la Etapg 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-dibenzo {a,d }eiclohepten~5-ona y de 3-amino-7-metil~5H-
dibenzo {a,d }Jciclohepten-5-ona, se obtienen respectivamente
3-yodo;7-fluor-5Hédibenzo{a,d}cicloheptenFS-ona ¥ 3=~yodow=T-

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

Etapa D: Preparacidn de (i)-1-ciclovropilmetil—4-(3-yodo-
' SH-dibenzo {a,d}ciclohepten-S-iliden)piperidina

A una solucidn 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 ml de cloru-
ro de i-ciclopropilmetil~4-piperidilmagnesio 1,20 M en te-~
trahidrofurano. Ia solucidn se agita durante 2 horas y des-

PO L - E] . - ~ o, -
pucs &l tetirahidrcfurand se separa on un ovaperader

rid. El residuo oleoso rojo que gueda se disuelve en bence-

‘no ¥y se afiade 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-
i )

lientes 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-

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

. de si}ice rellena en cloroformo, La columna se diluye con

cloroformo que produce la elucibén del subpgoducto de la
reaccidn 3—yodo—5H—dibenzo{a,d}ciclohepten—54ol. (Bste sub-
producto puede ser oxidado para obtener el material de par—-
tida, 3-yodo-5H-dibenzo {a,d}ciclohepten-5-ona). Cuando se
ha elufdo todo el subproducto, lg 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~cicloﬁropilmetil~
4—(3—yodo—Swhidroxi-SH—dibenzo{a,d}cicloheptenps—il)piperi—
éina._ |

Se calienta a reflujo durante 20 horas una .solucién

de 4,67 g del aceite anterior en 45 ml de dcido trifluor-
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acétieo y 35 ml de anhfdrido trifluoracético, La solucién

se concentra en un evaporador rotatorio y el residuo se al-
caliniza con hidréxido sdédico al 20 %. El aceite gue preci-
pila se pxirae cou benceno y esba fase beuncuica ss lava
coh agua, se seca sobre sulfato magnésico, se filtra y se
separa el benceno en un evaporador rotatorio. El residuo,
que eristaliza rdpidamente, se tritura con acetonitrilo y se
. recoge por filtracidén. Se obtienen 2,58 g de producto que,
cuando se recristaliza en acetonitrilo, da 2,54 g de (+)-1-
clclopropllmet11-4—(3—yodo-5H—d1henzo{a,d}ciclohepten-s—
illden)plperldlna, p.f. 139-141°,

:Xnéllsls para 024Hé4IN.

Paloulado : C, 63,58; H, 5,343 N, 3,09; I, 27,99

:{ noontrados C, 63,78; E, 5,573 N, 3,02; I, 28,08

De forma similar se prepara la (+)-~1-ciclobutilmetil-
4—(3—yodo-5H—dibenzo{a,d}ciclohepten-s-iliden)piperidina
empleando una cantidad equimolecular de cloruro de 1-ciclo-
butilmetil-4-piperidilmagnesio en lugar del cloruro de i-ci
clopropilmetil-4—piperidilmagnesio;

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, Btapa D, pe~ -
ro empleando en lugar de la 3—yodo-5Hédibenzo{a,diciclo—
hepten-5-ona all{ utilizada una cantidad equimolecular de
é;yodp—7-mgtiquH—dibenzo{a,d]ciclohepten—S-ona o de 3~-yodo-
7—fiuor—5H—dibenzo{a,d}ciclohepﬁen—S—ona, se obtienen reg=—

pectivamente (i)—1~eiclbpropilmeti1-4~(3—yodo-7-metil—5H-
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éibenzo{a,d}cicloheptenrs—ilideh)piperidina 0 (i)-1;ciclo-'
pfopilmgtil—4—(3~yoéo-?—fiuor«SH—dibenzo{a,d}ciclohepten~
5-iliden)piperidina.
Biupa 3};Resaluciéﬁ ds {#)-i-ciclopromilmetil4-{ 3 yodoEI-
© glpenéoja,dieiclohegten~5—ilidén2piperidina

1) Isbmero lev8giro: A una solucién de 11,57 g (0,0255

moles) de (+) 1-01cloprop11met11~4~(3-yodo—5H~dlbenzo{a,d}u ,

c1cl?hepten-5-111den)plperldlna en 245 ml de etanol absolu~-

’ tq aliente se afiaden 9,86 g (0,0255 moles) de 4cido di-p-

foi oil-d—tértérico disueltos en 60 ml de etanol absoluto
éal ente. La solucibn se agita y concentra por ebullicién
hasta 150 ml, El Dre01p1tado crlstallno que se forma al en-
tfr ar se separa por flltra016n, se lava con etanol absoluto
;frio ¥ se seca a 100°¢ a vacfo para dar 8,41 g de un mate-
rial denominado A. EL filtrado etanélico transparente y las
agués 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,

2 .
p.£. 147-149%; {a}33y = -128%; {a}%?,a = ~136°; {_a}gzs = -161%

"{a}i§6 = ~369° (9 = 0,00314 g/m). de piridina), Se suspenden

3,70 g de este material en una_pequeﬁa cantidad de agua y
se tratan con solucién de hidréxido sbdico al 5 %. La base
iibre q&e precipita se extrae.con étér; se lava 'con agva y
se seca sobre sulfaéo qagnésico. Después.de filtrar, se se-

para el éter en un evaporador rotatorio, El sblido blanco
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que gueda Se seca 3 100? para dar 1,89 g de (—)~1~ci010pro¥
pilmetiled~(3-yodo~5H-dibenzo {a,d jeiclohepten-5-iliden) pipe- -
ridina, p.f. 135-136,5%; {a}5gg = -141% {a}ggs = -150°;
(asiyg = =180 fa)fag = ~4319 (¢ = 0,001 &/i0 ul s

OHOL,) « ;

2) Isbmero dextrésiro. EL filtrado y las aguas de ia-
vado etanblicos, denominados B, se concentran en.un evaﬁora
dor rotatorlo. El res1duo se trata con soluclén de hidréxi-
dol %dlco al 5 %. La base libre que preclplta se extrae con
clo oformo, Por evaporacl6n ‘del cloroformo se obtienen
10,09 g de 1-ciclopropilmetil-4—(3~yodo-5H-dibenzo {a,d Joi-
cl hepten-s-iliden)piperidiga qﬁe es rica en el isémero dex-

‘tr%girq. El material se disuelve en 240 ml de etanol absolu-
' to caliente y -se trata con 9,02 g de monohidrato de 4cido
'di-p—toluoil-1ftartérico disueltos en 60 ml de etanol abso-
luto caliente. La solucién se agita ¥y concentra por ebulli-
016n hasta 125 mle. El precipitado cristalino que se forma

al enfrlar se separa por filtracidn, se lava con etanol ab~
soluto fr{o y se seca a 100% a vacio para dar 9,86 g de ma-
terial, Este material se recristaliza en etanol absoluto
tres veces para dar el producto que fiene una rotacibn cons— .
tante, p.f. 146-147° 015y = +128% (a)20g = +135°;
fdlézs = +161°, {ajggs = +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 hidréxido sbé-
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diﬁo;gl 5 %. La base libre que érecipita se- extrae con éter,
se 1éva’con agua y se seca sobre sulfato magnésico.‘Después
de filtraf, se separa el éter en un evaporador rotatorio. EL
s6lido blanco que queda se seca a i00° para dar 2,65 & 48

(+J-1-ciclopropilmetil—4~(3-yodo-5H-dibenzo {a,d} ciclohepten~

'S—iiiden)piperidina, p.f. 135-136,5%; {a}ggg = +138°,

(@i2g = +147°, (i = +176°, a)53¢ = +422° (o = 0,00433
g/ml de GHCl3).

Dg forma similar se producen 1os isémeros (-) y (+) de
chda uno de los compuestos 1-ciclopropilmetil-4-(3-yodo-7-
metil7 H—dibénZO{a,d}ciciohepten—Eeiliden)piperidina,
1-cigiopropilmetil—4—(3—yodo—7-f1uor—5H+dibenzo{a,d}ciclo-
hepté ~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: Preparacién de (=)-ciclopropilmetil—4—(3~trifluor-
metiltio-S5H-dibenzo{a,d}ciclohenten—5~iliden)pipe-

ridina

Sé agita y se calienta en un befio de vapor, durante 6
horas, una mezcla de 2,8§ g (0,0454 moles) de cobre en pol-
vo, 4,32 g (0,0107 moleé) de bis(trifluormetiltio)mercurio,
1,89 g (0,00417 moles) de {(-)-1-ciclopropilmetil-4-(3-yo-
éb—su-aibenzo{a,d}ciclohepten~5-iliden)piperidina y 20 ml .
de aimetilformamida. Ia mezcla se enfrfa en hielo ¥y se afla-

den 40 ml de cloroformo y 25 ml de hidréxido aménico concen
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trado. La mezcla se agita durante la noche a la temperatu-

) e

ra ambiente y después se filtra a través de una capa de
Filter-Cel. El filtrado y las agués de lavado clqroférmi-
cas se combinan y se separah de la rase acuosa de color
azﬁl.intenso. La fase cloroférmica se,laﬁa con -agua, se se-
ca sobre sulfato magnésico, se filtra y se éepara.el cloro-
formo en un evaporador -rotatorio. El residqo cristaliza ré-
pida@ente. Se tfitura con acetonitrilo frio‘y se regcoge por
filtracibn, Este material se recriétal;éa en acetonitrilo
parg dar 1,20 g (67 %) de (;)-1-ciclOprOpilmetil—4—(3-tri-
flu rmetiltio-SH;dibenzo{a,d}ciqlohepten-s-iliden)piperidi-
NSy Pefe 143—1440; {a}589 ='-64,1°, {a}§$8 = ;68,0°,
EZG = -72,8°, {aﬁgG = -212°% (¢ = 0,00513 g/ml de CHCL,) .
' Anflisis para Cpgh, FoNS: ' '
~ Caleulado : C, 70,23; H, 5,§6: N, 3,28; 7, 13,33
Encontrado: G, 70,40; H, 5,81; N, 3,29; F, 13,04
Siguiendo el pfocedimiento del Ejemplo 1, Etapa f, pe-
ro sustituyendo el material de partida all{ utilizado -por
una cantidad equimolecular_dé (—)-1—ciclqpropilmetil-4-(3-
'.yodon7—metil~5H-dibenzo{a,d}ciclohepten~5?iliden)piperidina;‘
(~)-1=-ciclopropilmetilmg~(3-yodo~T-Fluor-5H-dibenzo{ a,d}~ .
giclohepteny5-iliden-piperidipa o (~)-1-ciclobutilmetil~4—
(3-yodo-5H-dibenzof a, d} ciclohepten-5-iliden) piperidina, se.
obtienen respectivamente (-~)-1-ciclopropilmetil-4—(3-tri-

fluormetiltio~7-metil-5H-dibenzo {a,d Jeiclohepten-5-iliden)-
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piperidina, (-)-1-ciclopropilmetil-4~(3~trifluormetiltio)-
T-fluor~5H~dibenzo{a,d}ciclohepten~5—~iliden)piperidina y
(—)-1—c;clobutilmetil—4-(3-trif1uormetiltio)-SH;dibenzo~
{a,d}ciclohepten-5-iliden)piperidina,

-

EJEMPLO 2

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

ciclohepten-5—-iliden)piperidina

Se agita y se calienta en un bafio de vapor, durante
6 horas, una mezcla de 4,05 g (0,063f moles) de cobre en
polvo, 6,05 g (0,0150 moles) de bis(trifluornetiltio)mercus
rio, 2,65 g (0,00584 moles) de (+)-1-ciclopropilmetil-d—(3-
yodo-5H~-dibenzo {a,d}ciclohepten-5-iliden)piperidina y 30 ml
de dimetilformamida. Ia mezcla se enfria en hielo y se afia-
den 40 ml de cloroformo y 25 ml de hidréxido aménico concen~
trado. Ia 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 clorofbr~
micas y se separan de la fase aéuosa azul intensa, La fase
cloroférmica se lava con aguﬁ, se seca sobre sulfato magnési-
co, se filtra y se separa el cloroformo en un evaporador ro-
tatorio. El residuo cristaliza répidamgnte. Se tritura con
gceténitrilo frio y se recoge por filtracibn. 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—1440;
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(@153g =+64,2% 52g = +68,9°) @iz = +83,5°,
(a}336 = +213° (o = 0,00515 g/ul de GHCL,).

Anélisisvpara7025H24F3yS: o
Calculado : C, 70,23; H, 5,665 N, 3,28; ¥y 13,33
Encontrado: C, 70,85; H, 5,78; N, 3,33; Fy 13,55
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 2 pero sustitu—
yendo el material de partida alli utilizado por una canti-
dad equimolecular do. (+)-1-ciclopropilmetil-4-(3-yodo~7-
meti -SHédibenzo{a,d}ciclqheptenFBQiliden)piperidina,
‘ (+) 1-ciclopropilmetil-4—(3;&060-7—f1uor-5Hédibenzo{a,d}—
. cicJohepten-5-iliden)piperidina o (+)-1-ciclobutilmef%1—4_
(3~ odo-5H9dibcnzo{a,djciclqhepten—S-iliden)piperidina;'se
betﬁengn respectivamente (Q)L1-ciclopropilmetil—4-(3;tri—
}fluormetiltio-?—metii-SH—dibenzo{a,d}éiclohepten—5—iliden)-
 piperidina, (+)-1-ciclopropilmetil-4-(3-trifluormetiltio-
7-fluor-5H-dibenzo{a,d}ciclohesten-5-iliden)piperidina y
(+)—1~c;clobutilmetil—4—(3—trifluormetiltio—5H—dibenzé{a,Q}

ciclohepten~5-iliden)piperidina.

EJEMPLO 3 ‘ )
+)—1-Giclopropilmetil-4-(3-ﬁrifluormetilfio-ﬁH—dibenzo{a,d};

-t

ciclohepten=5-iliden)piperidina

Etapa A: Preparacidn de 3-trifluormetiltio-54Y-dibenzo{a,d}-
: giclohepten-5-ona - :

Se agita y se calienta desde 100 a 195°C, una mezcla de

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

.
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5H-dibenzo{a,d }eiclohepten-5-ona, 28 g de cobre electrolf-

tico en polvd, 98 ml de quinolefna y 84 ml de piridina y

se mantiene a 195°C durante 18 horas. Ia mezcla se sacude
son 400 ml de 4oido clornfarice § ¥ ¥ 400 m1 do benoeno:

1a fase orginica se iava cinco veces con 300 ml.cada vez de
4cido clorhfdrico 3 N y 5 veces con 300 ml cada vez de agua,
se seca sdbre sulfato magnésico, se filtra y se éoncenﬁra

!

a sequedad El re31duo eristalino se recrlstallza en 100 ml
dé [etanol para dar 14,83 g (78 %) de 3-tr1fluormet11tlo—-
5H 1benzo{a,d}ciclohepten-5—ona, p.f. 87-88°C.,
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 3, Etapa 4, pe-
ro| sustituyendo el materlal de nartlda alli utilizado por
8 cantldad equimolecular de 3-bromo-7—met11-5H—d1benzo-
{a,d biclohep@en—S—bna ¥y 3-bromo-7-fluor-5H-dibenzo{a,d}-
clclohepten—s-ona, se obtienen respectlvamente 3-tr1fluor—
metmlt10-7-met11(y 7-fluor)-5H—d1benzo{a,d}01clohepten~5-
éna. : . . '
Etapa %: Preparacidn de (+)=1-ciclopropilmetiled=(3=tri-
fluormetiltiouﬁHAdibenzo{a,d[—cicloﬁenten—ﬁ—ili—
den)piperidina R |

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

moles) de 3—tr1fluormet11t10~5H;d1benzo{a,d}c1clohepten—5-

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

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

pilmetil-4-~piperidilmagnesio en tetrahidrofurano, La solu-
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cién se 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

que se oﬁtiene'un 1£§uido sobrenadante 6encéni¢o.transpa-
rente y una fase acuosa gelatinosa. Se decahta la.fase ben-
cénica ¥y 1é fase acuosa gelatinosa se extrae dos'veoes con
100 ml cada vez de benceno caliente. Los extractos bencénicos
com énados_se 1avan'cuatro veces. con 156 ml cada vez de

égu s S€ secan sobre sulfato magnésico, se filtran y se se~-
pars el benceno en un evaporador rotatorio. EL residuo se
colfoca en una columna de gel dé sflice rellena en cloro-
foxmo, La columna se eluye'éon cloroform& produciéndose la

elucidn de un,subproducto de la reaccibn, 3-trifluormetil~-

'tlo—SH%dlbenzo{a,d}clclohepten-s-ol.,(Este subproducto pue-

de ser oxidado para dar el material de partida, 3—tr1f1uor—

metiltio-5H—dibenzo{a,d}ciolohgpten-s-ona). Cuando ha eluf-
! . )

do todo el subproducto, la columna se eluye con metanol al

2 % en cloroformo. Se concentra el eluato paré dar 7,0 g de

“un aceite que es principalmente 1—cic10pr6pilmetil-4~(3~

trifluormetiltio—5-hidroxi—5H—dibenzb{a,d}ciclohepten-S—il)-‘
plperldlna. | | '

_ Se calienta a reflujo durante la noche una- solucidn de
7,0 g del aceite anter;or en 40 ml de 4cido trifluoracético

y 50 ml de anhfdrido trifluoracético. Ia solucidn se con-

-
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centra en un evaporador rotatofio ¥ -el residuo se basifi-~
ca con solucién de hidréxido sbdico, El aceite que preci-

pita se extrae con éter y esta fase etérea se lava con agw,

cw mamm mmmteeen e 3 £39 :
B¢ 5&¢a Boure suliatc magndsice, sc filtra y sc cepora ¢l

3

éter en un evaporador rotatorio. El residuo, que crista-
liza répidamente, se tritura con acetonitrileo y se recoge
por filtracidn. El material se recristaliza en acetonitri-
lo, se recoge Yy se seca a .100° para dar 4,26 g de (i)‘1‘
ciclopropilmetil-4~(3~trifluormetiltio)5H-dibenzo {a,d ~
¢iclohepten-5-iliden)piperidina, p.f. 122-123°,

‘Anf)isis para Co5tp 4 FoNS:
' Caleulado s €, 70,23; H, 5,66; N, 3,28; s, 7,50
Encontrado: C, 70,073 H, 5,31; N, 3,04; S, 7;33

[y

Siguiendq_el procedimiento del Ejemplo 3, Etapa B, pe-
ro sustituyendo la 3—trifluormetiltio-5H—d;benzo{a,d}-
ciclohepten—s-oﬁa allf utilizada por una cantidad equimole-
cular de 7-fluor(y 7-metil)=3-trifluormetiltio~5H-dibenzo-
{é,d}ciclohepten-s—ona respectivamente, se obtiene (+)-1-
ciclopropilmetil—4—(7=fluor-3-trifluormetil-5H~dibenzo~
ia,d}ciclohepten~5—iliden)piperidina vy (+)-1-ciclopropil~
metil=4—~(7-metil-3-trifluormetiltio-5H-dibenzo {a,dlciclo~
hepfeﬁ-s—iliden)piperidina.

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

1-ciclopropilmetil~4~piperidilmagnesio alli utilizado por
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una cantidad equimolecular de cloruro de 1-metil=4~piperi-~
dilmaghesio, se obtiene (i)—1—metil—4~(3—trif1uorme£iltio~

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

0

AALr =Ny
1iUy) v

EJRIPLO 4
(+)=1-Ciclopropilmetil-d(3~trifluormetilsulfonil)5H-diben~

zol{a,d}eiclohepten~-5~iliden)piperidina

Etapa A: Preparacidn de 3-trifluormetilsulfonil-SH-diben—
zo{a,d}ciclohepten~5-~ona

Una solucién de 6,00 g de 3—trifluormetiltio-SH-diben—

zo {a,d} ciclohepten-5-ona en 240 ml de 4cido acético a 17—
18°C se trata gota a goté con 54 ml de peréxido de hidré-
geno al 30 %, con agitacién. La mezcla se agita a la tem-
peratura ambiente durante 192 horas. Se vierte la mezcla

en 1,5 litros de agua y se éxtfae cinco veces con 125 ml
cada vez de cloroformo, Los extractos cloroférmicos combina-
dos se lavan cuatro veces con 200 ml cada vez de agua y

260 ml de carbonato sbdico saturado y tres veces con 200 ml
de agua. El cloroformo se seca sobre sulfato magnésico, se
filtra y se evapora g 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 material se cromatografia

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-trifiuormetil-
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sulfonll-SH%dlbenzo{a,d}clclohepten-)—ona, p.f. 145- 149°C.

Etapa B: Preparacidn de (+)—1—ciclopropilmet11-4~(3-trlf1uor~

metilsulfonil-5H-dibenzo {a,d Jeiclohenten-5-iliden)-

pipveridina

.Siguiend6 esencialmente el prdcedi@iento descrito en
el Ejemplo 3, Etapa B, pero sustituyendo la 3~tri£luormefil—
tiof5g-dibenzo{a,d}ciclohepten—B-ona allf utilizada por una
cantidad equinolecular de 3-trifluormetilsulfonil-5H-dibenzo-
{g;d ciclohepten-5-ona, se obtiene.(i)—1—ciclopropilmetil—4;’
(3~ ifiuormetilsulfonil-BH;éibenzo{a,d}cicloheptenFS—ili—
den)piperidina, p.f. 125-127°C,

Slgulendo esencis 1mcnte el procedimiento descrito en
'ul %aanplo 4, Etapa B, pero sustltuyendo el cloruro de 1-ci-
cloprop11met11~4—p1per1d1lmagne31o allf{ utilizado por una can~
tldaq equlmolecular,de cloruro de.1-c1clobut11met11—4—p1pe— .
ri@ilmagnesio,,se obtiene (i);1—ciclobutilmetil-4—(3—t;if1u0£
metilsu%fonil—Sdeibenzo{a,d}cicloheptehrs—iliden)piperidif
na, ‘p.f. 101-106°C. | '

Siguiendo el procedlmlento del Egemplo 4 pero sustitu-

.yendo la 3-trif1uormet11t10—5H—d1benzo{a d}01clohepten-5—ona

utilizada en la Etapa A por una cantidad equimolecular de

3-trifluormetiltio-7-metil(y 7-fluor)-dibenzola,d}eciclohep-
téh-s-oné, seguido de tratamiento de los productés con clo~
ruro-de 1—ciclopropilmetil—4—pi§eridilmagnesio, se obtienen

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

- -
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! ‘i. . _
s&lfonil-7—meti1—5H-dibenzo{a,d}ciclohepten-5-iliden)pipe—
ridina y (i)-1-ciclopropilﬁeﬁil-4-(3-trif1uormetilsu1fon11-
7-fluor-5H-dibenzo{a,d}eiclohepten-5-iliden) piperidina.
| . - EJENPLO 5 . '
S;j;1;Ciclobutilmétil-4~(3-trifluormetiltio-EH-dibenzo{a,d}—

- giclohepten-5-iliden)piperidina _ j
Etapa A: Preparacién de cloruro de 1-cicIlobutilmetil-4-pipe-
 ridilmamesio '

Siguiendo esencialmente el pfocedimiento descrito en

el Ejemplo 1, Etapa A, pero-sustituyendo el cloruro de 4ci~-
do ciclopropanocarbox{lico all{ utilizado por una cantidad
equimolecular de cloruro de dcido ciclobutanccarbox{lice, se
bobtleng una solucidén en tetfdﬁidrofurano de cloruro de 1-ci-
olobutilmetil-4-piperidilmagnesio. '

Etapa B: Preparacién de (i)—1~ciclobutilmetil—4—(3ftrif1uor?

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

 ridina
Siguiendo el procedimiento del Ejémplo 3, Etapa“B, pe~
ro sustituyendo el cloruro dé 1-ciclopropi}meﬁil—4-piperidil—
magnesio allf utilizado por una cantidad equivalente de clo-
ruro de 1—ciclobutilmetil-4—piperidilmagnesio, se obtiene ’
(i)-1-ciqlobutilmetii-4—(3Atrif1uormetiltio-5H—dibenzb{a,d}—
eiélphepten-s-iliden)piperidina, p.fe 114,5-116°C despuds de

recristalizar en acetonitrilo.
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i EJEMPLO 6

(+)-1-Ciclobutilmetil=q=(3-trifluormetilsulfonil-5H-diben~

zo{a,d }eiclohepten-5~iliden)piperidina

Siguiendo esencialmente el procedimiento descrito en

el Ejemnplo 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~-
gulfon}l—SH%dibenzo{a,d}ciclohepten—5—i1iden)piperidina,
p.f. 126-128°C. |

v

EJEMPLO
b
(+)-1r-Wetilenciclopropilmetil-4~(3~trifluormetiltio-5H-di-

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

Etapa A: Prevaraciln de 4-{3-trifluormetiltio-5SH-dibenzo-

{a,d}ciclohepten=5-iliden)piperidina
Una solucién de 3,78 g de 1-metil-4-(3-trifluormetil-

tio~5H—dibenzoﬁa,d}ciclohepten—5-ilidén)piperiéina, en
35 ml de benceno se agrega gota a 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. Despuds de agitar a la tempera-
tura ambiente durante la noche, se evapora la solucidn a
sequedad y se co-evapora cén acetonitrilo.

“.Ai residuo oleoso se agregan 100 ml de 4cido acético,
12 ml de 4cido clorhfdrico concentrado y 50 ml de agua. Es-

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

- 36 -



10

15

20

a5

se concenttra a sequedad a vaéio. El residuo se disuelve

en cloroformo y se basifica por adicién de solucién de bi

caybonato sédico. La fase acuosa se extrae bien con cloro

formo y las capas orginicas combinadas se lavan con agua,

se secan y filtran. E1 filtrado se concentra a sequedad a

vacio para dar 3,73 g de 4—(3-trifluormetiltio-5H~-dibenzo-
{a,d}ciclohepten-5-iliden)piperidina, p.f. 151,5—154,500.

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 dél producto de la Btapa 4, 0,5 g de bicarbonato sédico
y 0,778 g de bromuro de (+)-metilenciclopropilmetilo en -
60 ml de etandl absoluto. Se afiaden 0,132 g del bromuro y
se continda refluyendo durante 6 horas mds, al cabo de las
cuales se afiaden otros 0,132 g del bromuro y se calienta a
rqflujo durante la noche., Se filtra la mezcla enfriada y
el filtrado se concentra a sequedad a vacfo, El residuo se
reparte entre agua y clorofarmo. La fase acuosa separada se
extrae de nuevo con cloroformo., Los extractos clorofdrmicos
combinados se lavan con agua, se secan sobre sulfato magné-
gico-f se concentran a sequedad. Por recristalizacién del
residuo en acetonitrilo se obtiene (+)-1-metilenciclopro--
pilhetil—(i)—4-(3—trif1uormetiltio—BH—dibenzo{a,d}ciclohep-

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

R
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151gulendo esenclalmente el procedimiento descrito en

el Ejemplo 7, Etapa B, pero sustituyendo el bromuro de

(+)-metilenciclopropilmetilo allf utilizado por una canti

dad equimolecular de bromuro de (=-)=-metilencicLopropiime-
tllo, se obtiene (=)- ~met11enclclopropllmet11~(+)-4—(3—
trifluormetiltio-BH—dibenzo bqd}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-
iencigiopropilo all{ utilizado por una cantidad equimolecu-
lar d‘ bromuro de ciclopropilmetilo, bromurc de ciclobutil-
éefil y etilenbromohidrina; se obtienen respectivamente:
(+)- -c1cloprop11met11~4—(3~tr1fluormet11t10-5Hbd1benzo-
{a,d¥01010heptenr5-iliden)piperidina
(i)-i-ciclobutilmetil-4—(3—trifluormetiltip—SH;dibenzo
{a,d}ciclohepten~5-iliden)piperidina y
(+)=-1-hidroxietil—4-(3-trifluormetiltio-5H-dibenzo {a,d} -
ciclohepten-5-iliden)piperidina.

EJENPLO 8

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

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

Siguiendo esencialmente el procedimiento descrito en
el Ejemplo 7, pero sustituyendo el compuesto 3=trifluorme—~
tiltio utilizado en la Etapa 4 por una cantidad equimolecu

lar del correspondiert e compuesto de 3-trif1uormetilsulfo-

-
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nilo, se obtiene (+)-4-(3-trifluormetilsulfonil-5H~diben~-
zola,d}ciclohepten-5-iliden)piperidina, p.f. 189,5-192,5°

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

metilo, -bromuro de ciclopropilmetilo, bromuro de ciclobutil-
metilo o etilenbromohidrina de acuerdo con e} Ejemplo 7,

Etapa B, produce respectivamente:

"(=)-1-metilenciclopropilmetil—(+)-4~(3-trifluormetilsulfo-

nil-5H-dibenzo{a,d}eciclohepten-5-iliden)piperidina,

p.f. 132-141°C .
(+)-1-ciclopropilmetil=~4~(3-trifluormetilsulfonil-5H~-diben=

zo{a,d}eiclohepten-5-iliden)piperidina
(+)-1-ciclobutilmetil~4~(3-trifluormetilsulfonil-5H~-diben~

zo{a,d}ciclohepten-5—iliden)piperidina 0
(+)=1-hidroxietil=4-(3-trifluormetilsulfonil-5H-dibenzo—

{a,d}ciclohepten—S-iliden—piperidina..

. EJEMPLO 9

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

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

Una solucidn de 0,244 é de 6xido de etileno en 30 ml de
metanol g la temperatura del hielo seco se agrega a una S50~
lucidn enfriada con hieio de 2,25 g de 4—(3—trifluormetil~ .
sulfbnil—SHédibenzo{a,d}ciclohepten—s-iliden)piperidina en
15»m1 de ¢loroformo y 75 ml de metanol., La solucidn se agi-
ta é 1z temperatura ambiente durante la noche. Se afiade

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

.....



10

15

20

25

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

vac{o varias veces con acetonitrilo, El producto se recris-

?aliza varias veces en acetonitrilo para dar (+)-1-hidro-
*x1etil=4-(3~trifluormetilsulfonil-5H-dibenzo {a,d Jeiclohep-
ten~5-iliden)piperidina, p.f. 141-144°C.

Siguiendo esencialmente el procedimiento deserito en
el Ejemplo 9 pero sustituyendo el compuesto de trifluorme-
tilsulfonilo alld utilizado por una cantidad equimolecular
del correspondiente compuesto trifluormetiltio, se obtiene
(+)=1-hidroxietil-4~(3~trifluormetiltio-5H-dibenzo {a,d }-
ciclohepten-5-iliden)piperidina, p.f. 116-118°C, que se
aclara a 12700.

&, EJEMPLO 10
(+) y (=)-1-Hidroxietil-4-(3-trifluormetiltio)~5H-dibenzo-
{a,d}ciclohenten-5-iliden)pineridina
Etapa A: Prevaracién de (})-4-(3-yodo-5H-dibenzo{a,d}ciclo~
‘ hepten-5-iliden)piperiding
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 7, Etapa A, pe-

ro sustituyendo la (+)-1-metil-4-(3-trifluormetiltio)}5H~-di~
benzo {a,d}eiclohepten~5~iliden)piperidina all{ utilizada por
una cantidad equimolecular de (+)-1-ciclopropilmetil~4-(3-

y6d0~5H—dibenzo{a,d}cicloheptenPS—iliden)piperidina, se ob-

,tieﬁen (+)=4-(3-yodo~5H-dibenzo{a,d}ciclohepten-5-iliden)=-

piperidina.
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Etapa Bt Preparacién de (i)-1-hidroxietil-4—(3—yodo—5H;di-

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

Siguiendo esencialmente el procedimiento descrito en

elﬂEjemﬁio 9 pero sustituyendo la (+)=4-(3-trifluormetil=

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

por una cantidad equimolecular de (+)-4-(3-yodo-5H-diben—

zola,d}-ciclohepten-5-iliden)piperidina, se obtiene (+)-1-

hidroxietil—4—{3-yodo~5H-dibenzo{a,d ciclohepten-5-iliden)-

piperidina. . :

Etapa C: Prepracién de (+) y (=)-1-hidroxietil-4-(3-yodo-
5H—dibenzo{a,d}ciclohepten-ﬁ—ilidenZpiperidina

|

" | Biguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, Etapa E, pa-

ra lé resolucién de los isémeros Spticos pero‘susﬁituyendo

la mézcla racéhica utilizada all{ 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: Preparscidn de (+) y (=)-1-hidroxietil-4-(3-tri-
fluormetiltio~5H-dibenzo{a,d}ciclohepten—5-ili-
den)piperidina

Siguiendo esencialmente el procedimiento descrito en

‘el Ejemplo 1, Etapa P, pero sustituyendo la (~)-1-ciclopro-

pilmetil-4-(3~yodo-5H-dibenzo{a,d}eiclohepten-5-iliden)- °
piperidina allf utilizada por una cantidad equimolecular

de la (+) y (—)51-hidroxietil-4—(3—yodo—5H—dibenzo{a,d}-

- o v v~

- angs
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‘ciclohepten-5-iliden)piperidina respectivamente, se obtie-

ne (+)-1-hidroxietil-4-(3~trifluormetiltio-5H-dibenzol a,d -

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

trifluormetiltio-5H~-dibenzo {a,d }eiclohepten-4~iliden)pipe-
ridina.
EJEWPLO 11

(+)-1-Metilenciclopropilmetil—(+) y (-)=4=(3-trifluormetil~

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

Etapa At Preparacién de (i)-1-metileneiclopropilmetil—(i)—

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

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

‘ro sustituyendo la 4-(3~-trifluormetiltio-5H~dibenzol a,d} -

-

Ciclohepten-5lgliden)piperidina allf utilizada por una can-
tidad equimolecular de (i)-4-(3-yodo-5ﬂédihenzo{a,d}ciclohep—
ten-5-iliden)piperidina, se obtiene (+)-1-metilenciclopro-
pilmetil~(+)-4~(3-yodo~5H~dibenzol a,d} ciclohepten~-5~-iliden)-
piperidina, ~

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

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

den)piperidina

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, Etapa E, pa-
ré la resolucién de los isémeros 6pticos pero sustituyendb
la mezela racémica alli 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 O: Preparacién de (+)=1-metilenciclopropilmetil=(+)

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

hepten-5—-iliden)piperidina

Siguiendo esencialmente el procedimiento descrito en
el Ejemplo 1, Etapa F, pero sustituyendo la (-)-1-ciclo-
propilmetil—4~(3-yodo~5H~dibenzol a,d} ciclohepten~5~iliden)~
piperidina all{ utilizada por una cantidad eﬁuimolecular de
(i)-1-metilenciclopropilmetil-(+) ¥y (=)=-4=(3-yodo=5H~diben=
zo {a,d Jeiclohepten-5-~iliden)piperidina respectivamente, se
obtienen:
(+)-1-metilenciclopropilmetil—(+)=4—(3-trifluormetiltio-

5H—diben§ofa,d}ciclohepten—B-iliden)piperidina y
(+)=1-metilenciclopropilmetil—~(=)—4~(3~trifluormetiltio-

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

EJEMPLO 12

Gompogiciones farmacduticas

Se prepara una tableta tipica conteniendo 100 mg de

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

¢

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

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

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

ga la cantidad apropiada de estearato magnésico y 1a mez-

L
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comprime después en tabletas.

cla seca se combina durante 3 minutos méds. Esta mezcla se

Férmula para tabletas

Ingredientes

(’);1—clclopr6p11met11~4-(3—tr1f1uor~
metmltio—5H—d1benzo{a,d}clclohepten~

i

\

5 111den)p1per1d1na
Fosfato céleico
Lécéosa

gim dén .

Bst aiato magnésico

De forma similar se preparan

como ingredicntec activo cualquiera

: $1 sipétiéos aqui descritos,

. mg/tableta

109 mng
52 mg
60 mg
10 mg.
1 mg
tabletas que contienen

de los compuestos an-

A continuacibn describimos otros procedimientos para

la.preparacién del compuesto racémico de estructura:

(£)

(a) Uno de estos procedimientos comprende la Niélquila- .

0idn de un compuesto de estructuras

-4 -
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Esto puede realizarse por tratamiento con un compues—

x@ 50,008~

donde X' es hidrdgeno, haldgeno o alquilo Cqzs especialmente

to de' Srmulas

bromo, .en un disolvente orginico polaf como dimetilformamida,
dimetilacetamida, dimetilsulfbxido o similares,'preferib}emen-
te en presencia de una base débil tal como un carbonato de me~
tal alcalino, especialmente cagbonato potésico, a 40-100°¢, du
rante 1-6 horas. _' ‘

| Alternativamenté, el agente alquilante p@ede ser un ha-
luro de ciclopropilmetilo tal como el cloruro, en un disolven
te orgénicq inerte como un hidrocarburo elorado, especialmen—
te cloruro de metileno, en presencia de una solucign acuosa
de una base fuerﬁe tal como una sal de amonio cuaternario, es-

pecialmente cloruro de tetrabutilamonio, en hidréxido sédico

PO AR
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ciclopropilico del grupu ciclopropilmetilc per

o potésico acuoso. La reaccidn se lleva a cabo agitando el

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

-(b) Otro procedimiento comprende la formacidn del anillo

de un compuesto de estructuras

l
| CHp~CH(~CHy halo)s
S (%)

donde halo puede ser cloro, bromo o yodo, con cinc en pol-
Vo, preferiblemente con una cantidad catalitida de yoduro

potésico en formamida a 20-60°C, durante 6-24 horas.

(¢) Otro procedimiento comprende la reduccidén del grupo

carbonilo de un compuesto de férmula:

[
]

L0

. X
P SCF4
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La reduccibn se lleva a cabo generalmente con un hidru-

ro met4lico complejo tal como hidruro de litio y tri-t-buto

xialuminio o acetoxiborohidruro sédico. En este Gltimo caso,

la reaccibn se efectda en un disolvente orginico inerte éo-

moﬂdioxano, 1,é-dimetoxietano o similares, por lenta adicidn
de 4cido acético a los otros reactivos a 5-1500,.seguid6 de

reflujo durante 1-4 horas. _ .

(d) , Otro procedimiento comprende el tratamiento de un com

puegto de férmulas

1‘

.: N . Co- .

| .
. oy -<]
| (-) .
con cloruro de trifluormetilsulfenilo, en un disolverte co-

mo tetrahidrofurano,-dioxand 0 similares, entre -15 y +1o°c,

seguido de calentamiento a la temperatura ambiente durante

1 & 4 horas, seguido de descomposicién de los complejos

" magnésicos.

(e) Un quinto procedimiento comprende la deshidrobroma~.

c¢ién de un compuesto de estructura:

-
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N
C’Hz Q

por tratamiento del mismo con una base tal como una amina

SCF3

terciaria, por ejemplo trietilamina, a 40—8000, durante
1-3 horas. )
(£) _'Un'sexto procedimiento adicional comﬁrende la acidd-

lisis y deshidratacién de un compuesto de férmula:

H CHo0Q'

"e.. ‘
) SCF
HO 3

N

by <]

i
1

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 4eido +al como metanosulfénico, bencenosulfénico,

toluensulfénico, trifluoracético o similares, en 4cido
aoétiéo, entre 60° y la temperatura de reflujo, durante

-6 hﬁras.
1)
(h) | Un Gltimo procedimiento adicional consiste en calen-

tar yna solucibn del isémero (+) o (=) en un disolvente
l . : '

orgdnico iner%e, entre unos 80 y unos 11000, durante

K}

10«30 horas,

Més adelante se describen otros pfocedimientos para
la preparacién del isémero levégiro o (-) del EOmpuesto de

estructurs: \
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: (a)—(d)l " Los procédimientos (a) a (d) antes descritos pa-

ra la preparacién del compuesto racémico son Gtiles exacta~ -

mente en la forma descrlta pare la preparacidn del corres—

pondlente enantldmero levdg;ro o (=) 51 se emplea como ma-
terlal de partlda el respectivo compuesto 1ev6g1ro.

(e) _ Un quinto procedimiento adicional para la pfepa—
r@c;6n del compuesto levégiro consiste en resolver la mez-

cla,racémica o sus sales por cristalizacién fraccionada o

pre erencigl’ conooldo también como resolucién cinética. El
cedlmlento consiste en formar una solucidn sobresatura-
da/de la mezcla racémica en wn disolvente adecuado, por
ejemplo aqetonitrilo,.con la base libre, sembrér esta solu
cilbn con algo del enantiéﬁe}o levégiro y recoger el produc—
t0 levbgiro que criétaliza. o "’

A las aguasfmadres se agrgga compuesto racémico»su-
ficiente para formar una solucién saturada = temperatura
eleVadF, seguido de enfriamiento, siembra con algo de isé
mero dextrdgiro y recogida del isémero dextr§giro que pre-
cipita., Repitiendo este proﬁedimiento se obtiene los is6-
meros (=) y (+).a partir de la mezcla raéémiéa inicial.

Alternativamente, la resolucibn puede realizarse

.por cristalizacién fraccionada de las sales diasteréoméri-

cas, seguido de liberacidn de la base libre 6pficamente ac

tiva de la sal. El racemato se trata con una cantidad este-

- quiométrica del isémero D de un dcido Spticamente activo,

- 50 -
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tal como dcido di(p-tolil)tartérico, deido mflico o dei-

‘do tartdrico, en un disolvente como un alcand inferiowr,

benceno, acetonitrilo, nitrometano o similares y el diaste
rebmero que cristaliza se aisla, se recristaliza hasta ro-
tacidn 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 preparacibn de (+)-1-
ciclopropilmetil-4~-(3~trifluormetiltio-5H-dibenzo {a,d} ci-
clohepten-5-iliden)piperidina., ' i

EJEMPLO 13
: E A una solucién de 3,75 g qe (+)-4-(3~trifluormetil~
tio-5H~-dibenzo {a,d }eiclohepten-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.
Degpuds de enfriar a 10—1500, Se apaga sobre 100 g de una
mezcla de agua y hielo, El aceite que precipita se éxtrae
con éter y la fase etérea ée lava con solucién de bicarbo-

nato sédico y despuds con agua, se seca sobre sulfato mag-

nésico y se concentra. El residuo se recristaliza en aceto—

. nitrilo para dar (+)-1-ciclopropilmetil=i-(3-triflucrmetil-

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

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

-~ Jvop—.

-5 =
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, SH-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 solucién se afiaden 1,5 g de cloruro de.

t(etrabiitilamonio en 100 ml de hidrdéxido sbdico al 10 %,

. La mezcla bifédsica 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 vacfo. El aceite residual

s crlstallza en acetonitrilo para dar (+)-1-ciclopropil-

) met11—4—(3-trifluormetlltlo—SH—dlbenzo{a d}ciclohepten~5-

iliden)piperidina,

EJEMPLO 15
A una solucibn de 3,73 g de (+)-4~(3~trifluorme-

-tiltio—SH—diﬁenzo{a,d}cicloheptenps-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 reagci6n 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} -

¢iclohepten-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 mezcla resultante se agita

a 40°¢ durante 10 horas. Después la materia inorgdnica

se separa por filtracién, se destila el disolvente a va-

“efo y el residuo se cristaliza en acetonitrilo para dar

(i)—1-ciclopropilmetil-4-(3—triflﬁormetiltioABH;dibenzo-
{a,d} ciclohepten~5-iliden)piperidina.
| Se obtienen 16s mismos resultados si el 1,3-diclo-

ro-2-(bromometil) propano utilizado en la preparacifn ante

. rijor se sustituye por ung cantidad equimolecular de 1,3-'

diyodo=2-(yodometil)propano.
EJENPLO 16

A wna solucién enfriada con hielo de 18,7 g de
(3)—4-(3—trifluormeti1tio~5HFdibenzo{a,d}ciélohep{en—s-

iliden)piperidina en 100 ml de piridina se afiaden gota a

gota 10,5 g de cloruro de 4cido ciclopropaﬁocarboxi}ico.

Una vez completada la adicibn, la soiuciGn se déja en re-
poso a la temperatura ambiente durante la noche, La mez-

ola de reaccibn se apaga sobre hielo y.se'extrae con clo-
ruro de metileno. Las fases orgéﬁipas combinadas se la-

van con deido clorhfdrico 1 N y después con agua, se se-

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

metileno se separa a vacio para dar (i+)-1-ciclopropano-.
carbonil—4-(3—trifluormetiltio—SH—dibenzo{a,d}giclohep—

ten-5-iliden)piperidina.

famg .
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Etapa B

A una suspensidn agitada de 3,78 g de borohidruro

s6dico.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%¢ ¥ la mezcla resultante se agita a reflujo durante
2 horas. La mezcla de reaccidn se’cOncentra a sequedad a
vacio; el exceso de reactivo se descompone con agua y se
?xtrae con cloroformo. La capa clorofdrmica se lava con

i
agua,fse seca sobre sulfato magnésico y se concentra a va-

ofo hasta dar un aceite que se cristaliza en acetonitrilo

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

-divenzo{a,d}eiclohepten-5-iliden)piperidina,

-,

b EJEMPLO {7

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

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

~la solucibn 13,7 g de CF3SCl, 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 enfriarla a 0%, se afiade lentamente una solucién

-54 =
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d; cloruro aménico ai'10 %y ei.broducto se extrae en &ter,
se lava con agua, se seca sobre sulfato magnésicd ¥y se con
centra a vacio.'El residuo se cristaliza en acefonitrilo -
para_dar‘(i)—1fciclopropilmetil-4-(3-trifluormatilﬁio-5H-

diﬁenzo{a,d}cicléhepten—E-iliden)piﬁeridina,

Se.obtiene el mismo compuesto siguiendo este proce-
dimiento pero sustituyéndo el compuesto yodado aquf utiii-
zado, por una cantidad equimolecularvde (i)-1—ciclopropi1-
mef'l-4-(3-bromo—5H—dibenzofa,d}cigloheptén—S—iliden)piperi-
ding. | '

EJEMELO 18

. Se agita y se calienta a 180-190°C, durante 12 ho-
'ras, una mezcla de 20 g de 3-bromo-10, 11-dihidro-5H-diben-
zo {a,d leiclohepten-5-ona, 32 g de cobre en' polvo, 48,2 g de
'bis(trifluormetiltio)mercuria, 110 ml de quiﬁoleina y 10 ml
de piridina. Da mezcla enfriada se diluye con 200 hl de 4ci
do clorhfdrico 6 Ny 150 ml de benceng; se agita y se fil-
_tra. La fase acuosa se extraé tres veces .con joo ml de ben-
ceno cada vez. Las fases bencénicas combinadas se lavan
tres veces con 100 ml de écido'clorhidrico 3 N y cuatro ve- '
ces con 100 ml de agua, s€ secan sobre sulfato magnééico,
se filtran y se evaporan a sequedad para dar 22'g de 3=tri=-
fluormetiltiof10,11—dihidro—5H—dibenzo{a,d}ciclohepten-s-

ona que, déspués de destilar a 150-i65°0 a 0,2 mm de mercu-

— st e - P
-
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\rio, da 16,86 g de producto puro.
Etapa B ‘ . ' ) ,
| Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 3, Etapa B,
P8I éqsﬁitu"endc‘la 37trifluo“metiltio~5“~dibeﬁzo{a;d};
ciclohépten—Bbona aili utilizada por una cantidad equimolg'
cular del derivado dihidro antes obtenido, se obtiene T-ci
clppropilﬁet11—4—(5¥h;aroxi-3-trif1uprmetiltio—{o,11—dihi—

drom5H-dibenzo{a,d}ciclohepten-5-il) piperidina,

‘Se'calienta durante 3 horas, a 60-65°¢, uné mez=-
cla de 4,2 g del material anterior y 1,78 g de N-bromosucci-~
nimida y 20 mg de perdxido de benzoilo en 30 ml dé tetraclo
ryro de carbono anhidro. e mezcla se enfria a 25-30°, se
sépafa por f%;tracidn la succinimida insoluble y el fil-
trado se concentra a vacio.
' ‘. El reéidub se disuclve en ﬁna meééla dé erml de
deido trifluoracético y 30 ml de anhidrido trifluoracético
y se calienta a reflujo durante 20 horas, La solucidn se
concentra a véeio y el residuo se neutraliza:con solucibn
de bicarbonato sédico. El aceite que prééipitaAse extrae

con benceno, se lava, se seca y se concentra para dar

1~ciclopropi1metil—4-(10fbromo—10,11-dihidro—3—trif1uorme-

HtiltiOASHédibenzo{a,d}ciclohepﬁen—B-iiiden)piperidina.

Etapa D ) _
Se afiaden 5 g de 1-ciclopropilmetil-4—(10-bromo-
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10,11-dihidro-3-trifluormetiltic~-5H-dibenzo {a,d} ciclohep~
ten~-H=iliden)piperidina a 25 ml de trietilamina y'se ca~
lienta a 60°C durante 2 horas. El exceso de trietilamina
Se separd a4 vaelue. Bl Iesiduo ¢ aisuelve en clorure ds
metileno y se lava con agua, se seca sobre sulfato magné-
sico y se concentra a vacfo. El residuo oleoso se disuel-
ve en acetonitrilo y se deja cristalizar para dar (+)-1-
ciclopropilmetil—~4~(3~trifluormetiltio~5H~dibenzol a,d1-
ciclohepten~-5-iliden)piperidina.
EJEUPLO 19

fapa

Se calienta con agitacién a 180°¢, durante 2 ho-

ras, una mezcla de 45 g de 2-~yodo~9-antrona, 97 g de bis-

(trifluormetiltio)mercurio, 64,8 g de cobre electrolitico

en polvo y 2,20 ml de hexametilfosforamida. Se enfrfa la
mezela de reaccidn y se diluye con 400 ml de benceno, se
afiaden gota a gota 250 ml de NaOH al 100 %, se filtra la
ﬁezcla, 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-trifluormetil{io-Q-antrona,
tapa

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

© e
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kdi—isopropilamida de litio enﬂ]O ml de tetrahidrofurano

"anhidro. Al cabo de 1 hofa, la mezcla de reaccién se ca-
‘lienta hasta -20°C y se hace pasar por la misma formalde~
hidn'gfseoso en hitrégeno. Al cabo de 30 minutos de feac-
eidn, 1la mezcla se apaga por adicibn de solugiﬁn de HC1
al 10 %. La 10~hidroximetil-2~trifluormetiltio-9~antrena
‘preclpltada se flltra, se lava con agua y se seca.

Dtagg C

| | §iguien@o esencialmente el procedimiento Gescri.
tq en el Ejemplo 3, Etapa B, pero sustituyendo el mate—
rial de partida allf utilizado por una cantidad equimo-
scular de 10-hidroximet i1-2~trifluornetiltio~g-antrona,
equivalente adicional ‘del reactivo de Grignard y omi~
.tieﬁdo'el tﬁgtamiento con dcido trifluoracético-anhidrido
fiifluoracéfico, se obtiene 1-ciclopropilmetil—4-(9,10-
dihidro-9-hidroxi=10-hidroximetil-2-trifluormetiltio
antracen~9-il)piperidina. _
Btaps D ‘ » , .
Se enfria a 0%C una solucidn de 8, 92 g de 1-ci-
clopropilmet11—4—(9 10-dihidro-9-hidroxi-10-hidroxime-
$il-2~trifluormetiltioantracen-9-il)piperidina en 50 ml |

de piridina anhidra y se afiaden con agitacidn 4,1 g de

" eloruro de $osilo. Una vez completada la disolucién, se

introduce en el frigorifico durante 12 horas, Después la

megzcla se vierte con’agitacién sobre 300-350 g de agua de
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hielo., El precipitado se recdge.en éter. Ia solucibn etérea
se lava dos veces con 4cido c¢lorhfdrico 2 N frio y después

con agua, se seca sobre carbonato potdsico y sulfato sédico

dihidro—é-hidroxi—10-tosiloximeti1—2—trifluormetiltio-antra-'
cen-9-il)piperidina.
Etapa E

Se calienta a reflujo durante 18 horas una solucién
de 6,17 g de 1-ciclopropilmetil~4-(9,10-dihidro-9-hidroxi~

10-tosiloximetil=2~trifluormetiltioantracen-9-il)piperidina

‘ en 50 ml de 4cido férmico. La solucidn se concentra a va-

cfo y el residuo se basifica con golucién de NaOH al 10 %.
El éceite que precipita se extrae con cloroformo, se lava
con agua, se sgca sobre sulfato magnésico y se filtra, Des~
puéé de separar el dis&lvente, el residuo se cristaliza en
acetonitrilo paﬁa dar (+)=1-ciclopropilmebil—4-(3~trifiuor-
metiltio-5H-dibenzol a,d} ciclohepten-5-iliden)piperidina.,
EJEMPLO 20

Etapa A "

Se calienta en un autoclave durante 4 horas, a 150°C, .
una mezcla de 55,6 g de 2-bfomoantraceno, 13,2 g de dxido
de etileno y 140 g de cloroformo en presencia de 500 mg de
5loruro de tetraetilamonio. Se enfria el reactor a la tem—
peratura ambiente y se gespresuriza. La mezela de reaccidn

se diluye con 100 ml de cloroformo y la solucién se lava
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con agua, se seca sobre sulfato magnésico y se concentra

oo
a vacfo para dar 10-cloro-5-(2-cloroetoxi)=~3-bromo~5H-di-

benzo {a,d}ciclohepteno.

-y

Lbaps B

A ung soiucidn de 43,1 g de 10-cloro-5-(2~cloroetoxil

-3—bromoT5H-dibenzo{a,d}ciclohepteno 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, La mezcla
de reaccién se agita durante € horas y después se apaga en
600 ml}de agua. Ia 10-cloro~3-bromo-5H-dibenzo{a,d}ciclohep-
ten—Sq%na precipitada se filtra, se lava con agua y se seca

8 vaclio,

Itapal C
|

' } 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-oné, 97 g de bis(trifluormetiltio)mercurio,
64,8 g de cobre electrol{tico en polvo y 200 ml de hexame-
tilfosforamida. Se enfrfa la mezcla de reaccidn 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 capa acuosa 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—trifluormetiltio-SH—dibenzo{a,d}ciclohepten-

5=0na.
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Etapa D _
Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 3,

Etapa B, pero suétituyendo el material de parﬁida.alli'uﬁi-
lizado por una cantidad equimolecular de.10-cloro-3—~trifluor-
metiltio—SH-dibenzo{a,d}cicléhepten.—5-ona; se obtiene 1-ci-
clopropilmetil=4=(10-cloro=3=trifluormetiltio=5H~dibenzo {a,d}-

ciclohepten-5~iliden)piperidina,

Etapa B
| Se calienta a reflujq_duran%e 10 horas una mezcla de
5 & Qe 1-ciclopropilmetil=q-(10~cloro-3~trifluormetiltio)~-5H-
dib nzo{a,d}ciclohepten—S—iliden)ﬁiperidina ¥y 25 ml de pipe-
'rid na anhidra en 80 ml de solucién 0,4 M de t-~butdxido po-
t4sico. en t-butanol. Se enfria la mezcla de reacc16n y se
repﬁrte entre 500 ml de benceno ¥ 100 ml de agua. La capa
bencénica se lava ‘cinco veces con 50.ml de agua cada vez, Se
seca sobre sulfato magnésico & se evapora el fenceno pars,

dar 1-c1c10pr0p11metil~4~{1O—(1-plperldll)-3—tr1fluormet11—
tio=5H~-dibenzo {a, d}c1clohepten~5 illden}plperldlna. '

_Etapa F o '

Se calientan a reflujo durante 5 horas 10 g de 1-ci=~
clopropilmetil-4—{10-(1—pipefidil)-3—trif1uormetiltio-5H— ‘
dibenzo{a,d} ciclohepten-5-iliden}piperidina en una mezcla de
150 ml de 4cido clorhfdrico al 10 4y 75 ml de ﬁetanol. Se’
evapora el metanol y el pH del residuo acuoso se ajusta a 8

y después el producto se extrae con'beneeno. Los extractos

L
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combinados se lavan con agua, se secan sobre sulfato mag-

nésico y se concentran para dar, después de recristalizar

en hexano, 1-ciclopropilmetil-4=(10,11=-dihidro-10-oxo=3~

trifluormetiltio-5H~dibenzo fa,d}ciclohepten-5-iliden)pipe~

ridina,

Etapa G

4 una solucidn agitada de 4,43 g de 1-ciclopropil-
metil=4-(10,11~dihidro-10=-0x0~3=trifluormetiltio~5H~dibenzo~
{a,d}ciclohepten-5-iliden)piperidina en 50 ml de -etanol se
;ﬁadeﬁ 500 mg de borohidruro sédico en 5 ml de solucién
acuosé al 2 % de NaOH, a 15-20°C, durante un periodo de
30 m§ utos. Una vez completada la adicién, la mezcla se agi-
ta d;rante 4 horas a 25°C, La mezela de reaccidn se diluye
con 45 ml de dgua y el etanol se sepafa a vacfo, El produc—
to precipitado se filtra a O—SOC, 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 '

A una solucibn de 4,45 g de 1-ciclopropilmetil—4—
(10,11-dihidro~10-hidroxi-3~trifluormetiltio-5H-dibenzo {a,d} -
ciclohepten—5-iliden)piperidina en 25 ml de 4cido acético
ée afladen 1,1 g de 4cido metanosulfénico en 10 ml de 4ecido
acético, Ia mezcla de reaccidn se calienta a reflujo duran-

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

cibn de hidrdxido sédico, Bl aceite que se separa se extrae

con éter, Las fases orgdnicas combinadas se lavan con.agua,

se secan sobre sulfato magnésico y se evaporan. El residuo
obtenido se récristaliza en ‘acetonitrilo rara dar (+)-1-ci-
clopropilmeti1—4~(3—trifluormetiltio-5H—dibenzo{g,d}cicio-
hepten-5-iliden)piperidina, _ |
f i EJEMPLO 21 L
Se calienta a reflujo una solucidn de 16 g de (+)-1-
cic 0propi1meti1-4—(3-trifiuormetilfio-SH—dibenzo{a,d}—ci-
cl¢hepten-5-iliden)piperidina en 50 ml de tolueno anhidro
haEta que una muestra ya no, presenta acti&iéad 6ptiqa (a2l

edor de 20 horas)., Se sebara el disolvente a vacio y el

! residuo se recdristaliza en acetonitrilo para dar (i)—1—ci—

clopropilmetil—4-(3—trifluormetiltid-BHﬁdibenzo{a,d}ciclo—
hepten-5-iliden)piperidina. ’ |
|Los siguientes Ejemplos 22 a 28 ilustran los proce~

dimientos para la preparacién del isémero levégiro o (=)=

~ 1=ciclopropilmetil=4=(3-trifluormetiltio~5H~dibenzola,d}-

ciclohepten-5-iliden)piperidina. .
EJEMPLOS 22-26

Siguiendo los pfocedimientos de los Ejemplos 13-17
respectivamente pero sustituyendo en cada caso la mezcla °
racémica o (+) empleada como material de partida alli por

una cantidad equimolecular del correspondiente isbmero le-

- b

- 63 -



10

15

20

25

v6glro o (=)~4=(3-trifluornetiltio~5H-dibenzo{a,d}ciclohep~
ten-5-iliden)piperidina, se obtiene (—)—1—ciclopropilmetil-
4=(3=trifluormetiltio~5H~dibenzo{a,d}ciclohepten~-5-~iliden)-
éiperidiga. ’ | .

“  FEl material de partida necesario se prepara como si-
gue: Se agrega gota a gota una solucibn de 7,6 g de (=)-1-
metil—4—(3=-trifluormetiltio~5H~dibenzo{a,d}ciclohepten=5-ili=-
den)piberidina en 60 ml de benceno a una solucidn agitada de
2,7 g de bromu?o de ciandgeno en 50 ml de benceno, Después

de agifar a la temperatura ambiente,lla solucibn se evapora
a sequedad a vaefo.

o El_fpsiduo oleoso se disuelve en una mezcla de 100 ml
de. 4cido acético y 50 ml de 4cido clorhfdrico 2 N y la mez-
cla se calientéga 50°C durante varias.horas. La mezcla se
conéentra a sequedad a vacfo. El residuo se disuelve en clo-

roformo y se basifica por adieidn de solucidén de bicarbona-

to sbdico. Se separa la fase orgénica, se lava con agua,

se seca y concentra para dar (=)=-4-(3-trifluormetiltio-5H-

dibenzo{a,dleiclohepten-5-iliden)piperidina.
EJEMPLO 2i
Se disuelven 100 g de (+)-1-ciclopropilmetil—4~(3-
trifluormetiltio~5H-dibenzo{a,d}ciclohepten-5~iliden) pipe~
;idina en 1000 ml de acetonitrilo a temperatura elevada, La

solucibn se enfria a 25?0, se siembra eonrs,o g del iséme-

ro (=) y se agita durante 30 minutos a la misma temperatura.
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Los oristales precipitados se fecogen por filtracidn, se
lavan con una pequefla cantidad de acetonitrilo frié y se
secan. Los cristales asi obtenidos sm e(=)-1=ciclopropil=~
metil=4-(3-trifluormetiltio~$H-dibenzoia,d}ciclonepten=5~
iliden)piperidina Spticamente pura.

Después de la separacién del isémero levégiro o (-),
se agrega racemato del derivade de piperidina a las aguas
madres. La cantidad agregada se ajusta de manera que se
obtiene casi la misma composicidén que en la resolucién an-
terior, a excepcidn de que el enantiomorfo predominante es
el isdmero (+). 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 isémero
dextrégiro. .

. Repitiendo este procedimiento, se obtienen sucesiva-
mente los isémeros (-) y (+).

Ia resolucidn cinética también puede realizarse con
séles (+), tales como hidrocloruro o sulfonatos aromiticos
en un disolvente adecuadamente seleceionado.

EJEMPLO 28

A una solucidn de 42,7 g de (+)-1-ciclopropilmetil~

‘4—(3—frifluormetiltio—SH—dibenzo{h,d]ciclohepten—S—iliden)—

piperidina en 250 ml de etanol se afiaden 15,1 g de 4cido
D~tartdrico (no natural) en 80 ml de etanol. Ia solucidn

se concentra a vacfo hasta 150 ml, La sal cristalina que

Sagert W
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se forma al enfriar se filtra, se lava con etanol frio y

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

-producto tiene una rotacidn constante. Este material se sus-—

nanda A 1o
.

cidn de‘hidrdxido sbdico al 5 %. Ia base libre que preci-
pita se extrae en cloroformo, se lava y se seca sobre sul-
fato mégnésico. Después de filtrar, ce separa el disolvente
a vacfo para dar (-)-1-ciclopropilmetil-4-(3-trifluormetil-
tio-5H~dibenzo{a,d}ciclohepten~5-iliden)piperidina,
Sigdiendo eseneialmente el procedimiento descrito en
el Ejemplo 28 pero sustituyendo el compuesto (+)-1-ciclopro-
pilmetflico allf utilizado por 38,7 g del correspondiente
compuesto (+)-1-metflico, se obtiene (=)-1-metil—4—(3-tri-
fluormetiltio?jH-dibenzo{a,d}ciclohepten—S—iliden)piperi—

dina.

Y
) - - B R T

EJEMPLO 29
V. Isetionato de (~)-l-ciclopropilmetil-4-(3-tri-

fluormetiltio~-SH~dibenzo/--a,d/ ciclohepten-5-ilideno)peri-~

dina.

Resolucibn:

A una solucién de 3,00 g (0,00702 mol) de (%)-1-

ciclopropilmetil-4-(3-trifluormetiltio~5H~dibenzo /[ a,d
ciclohepten-5-ilideno) piperidino en 30 ml de benceno se

agrega a una suspensidén de 1,36 g (0,003509 mol) de &cido

L-—
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dl-p-tolu011-d -tartarlco en 10 ml de benceno. La mez-
cla se .calienta y se agita hasta que se obtiene una solu-
cidén homogenea.'Se deja al aire libre durante dos diast

El precipitado formado se separa por filtracién, se lava
cdﬁ benceno, ée iecoge y se seca péra dar 0,88‘g de un
material cristalino blanc¢o. Una porcién (0,20g).de este
material se vuelve a donve#tir en una base libre emplean-
do bicarbonato de sodio y extraccién de éter. El producto
obtgnido por evaporacién del étef se recristaliza a partii
de $ ml. de acetonitrilo. Este procedimiento representado |
poT/ < Joag= =59,42, [¢/cng = 642, [ _7546 = 772y [X7y3g

99¢ (C,0,50 CH013)

: 1 La sal de 1setlonato se prepara calentando conaunta-
'mente 25,45 g*° (0 0595 mol( de (- ) 1-01cloprop11metll-4-
(5~trifluormet1ltlo-sH-dlbenzo [T}d7 clclohepteno—s—illdeno)

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

de etanol. La solucidén se evapora hasta secarse y posterior-
mente se co-evapora con agua. El producto cristalino se re-

coge por filtracién, se lava con agua y se seca a 100eC/G, 1mm

P205 durante 20 horas para dar 31,00 g de sal de isetionato

deseada, p.f.: 182,5-1842C,

[_7589 = 58,48, [ cng = 61,89, 5(7546 = =74y 59, /[ _7456
=-1862 (C-66,145 mg/10 ml CHGla)

Andlisis calculado para 025H24F5NS.'02H604S: ¢, 58,57; H, 5,46;

-6~ ’AmQ ' -
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1 N, a 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; S, 11,27.
feso molecular: 553,648
5 i En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita

deberi recaer sobre las siguientes:

15
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25
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‘ . REIVINDICACIONES

l.- Un procedimiento para la preparacién de nue-

vos derivados de dibenzociclohepteno de férmula:

mezcla (*)

garacterizado porque consiste en:

 a) Hacer reaccionar un compuesto de férmula:

mezcla ().

con un ageﬁte reductor adecuado para provocar la éorres-
pondiente reaccidén de reduccidén del grupo)C:O al grupo
\ .
-t
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\ b)'Opcionalménte,‘en el caso de que los produc-
tos de la'étapa a) sean racémicos, resolver dicho racémico
en sus enantiémeroé levégiro y dextrogiro. ’

B Un procedimiento segin la reivindicacién 1,
donde se obtiene el enantlémero levéglro.

.3.= Be reivindica por Gltimo como objeto_sohre
el que ha de recaer la Patente de Invencién que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PﬁEPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DE
DIBENZQCICLOHEPTENO. . '

Todo conforme queda descrlto y reivindicado en
la pregente memoria descrlptlva que consta de setenta pagi~-
nas me anogra@iada.
i Madrid, ] febrero 1.978
B} :

]
4 ¥
b A2
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