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I = " REF: Case No..15814T

‘RESUMEN DE LA INVENCION

Los derivados de cipfoheptadina sustitufdos con un gru
po trifluormetiltio o trifluormetilsulfonilo en uno de los
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quilo en el nitrégeno piperidinico, son potentes agentes an-
tipsicbticos, con poca propensidn a-inducir los efectos se-
cundariocs extrapiramidales que se 2xperimentan con la mayo-
rfa de los tranquilizantes mayores. La actividad tranquili-
zante se encueptra predomihantemente en los enantilmeros le-

v8giros, mientras que los enantidmeros dextrégiros presentan

' 1a actividad anticolinérgica. Cada enantiémero es dtil como

fuente del otro por racemizacidn. Los nuevos compuestos se
preparan por tratamiento del correspondiente compuesto yoda-
do o brbmado con bis(trifluormetiltio)mercurio y cobre en
polvo.

K

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

~

Pradicionalmente, en la serie de compuestos de dibenzo-
ciélohepteno, los que contienen un grupo piperidinilideno
en la posicidén.5 se han considerado sin notable accién an-
tipsicdtica., Recientemente, sin embargo, se ha encontrado
que la 3-cianociproheptadina y especialmente su enantidémero
levégiro, posee actividad antipsicética. '
) Sorprendéntemente, ahora se ha encontrado'que los de~

rivados trifluormetiltio y trifluormetilsulfonilo de la ci-

cloheptadina que contienen un grupo hidroxialquilo o cieclo-
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alquilalguilo en el nitr6genb piperidiﬁico también son po-
tentes agentes antipsiedéticos, con baja propensién.a indu-
cir efectos secundarios extrapiramidales.

La-actividad antipsicética reside predominanfemente
en los enantiémeros levégiros mientras que los enantidme-
ros dextrégifos, aunque carecen de actividad antipsicética,
son agentes anticolinérgicos. Cada enantibmero es ademds
Gtil como fuente del. otro mediante proceso de racemizacidn.
7 Por lo tanto, un objeto de esta invencidn es proporcio-
nar nuevos compuestos que son potentes agentes antipsicdéti-
cos, con muy poca propensidn.a inducir los efectos secun-
darics extrapiramidales experimentados con la mayoria de
los tranquilizantes mayores y proporcionar nuevos compucs
tos con-la actividad anticolinérgica. ’

Otro objeto de esta invencidn es proporcionar nuevos

procedimientos para la preparacién-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 invencidén es proporcionar un nuevo -

‘métddé de tratamiento de la psiéosis por administracién

de los nuevos compuestos antipsicéticos o composiciones

farmacéuticas de los mismos a un paciente.

Otro objeto de esta invencién ‘es proporcionar nuevos
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compuestos intermedios a partir de los cuales se prepsran
H

.compuestos farmacolégicamente activos.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

- : N - . s .’ . .
408 nuevos counmpuestius ue esSud lavenvivn yl‘eSwnta.u ia

siguiente férmula estructural:

NN
% |

R

0 sus sales farmacéuticamente aceptables, donde:

1

R rﬁpresenta?-SCE3 ) —SQZCE3;

R2 representa (1) —CHé-<:]

(2) =0,
<
(3) -GHQO| :

(4) -CH,CH,0H; ¥

g3 representa hidrégeno, alquilo inferior de 1 a 3 4tomos

. de carbono o fldor.
Una realizacidn preferida de los nuevos compuestos

es aquella donde R es hidrégeno.

-4 -
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ﬁ Una realizacién todavia m4s preferida de los nuevos

compuestos es aguélla donde R3 es hidrdgeno y R1 es -SCTF Fie
Una realizacién todavia m4s preferida es aquélla don

ap RS as hidrdgeno, R1 es hSGF3 en 12 posicidn 3 ¥ Rz es

]

Los nuevos compuestos de esta 1nvenc16n y sus reall-

zaciones preferidas existen en forma .de: enantldmeros (=),
o , .

orlévégiros, ¥ enantiémeros (+), o'dextrégirOS, y mezclas
dé os mismos, Dentro de esta 1nvenc16n estdn incluidos
los enantlémeros levégiros y dextrégiros y cualquier mez-
cld de los mismos, inclufdas las mezclas racémicas,

Un aspecto més preferido de los nuevos compuestos y de

sus realizaciones preferidas es el enantibmero (-) o levé-

| girO. v

Lasg sales farmacéuticamente aceptables de 1los nuevos
compuestos de esta invencidn son sales de adicidén de 4ci-
dos formadas a partir de un nuevo compuesto y un a01do or-
génico'o inorginico conocido en la técnica por proporcio-

nar sales de adicidn de 4cidos farmacéuticamente acepta-

-~

' bles, tales como hidrocloruro, hidrobromufo,'dihidrdgeno—r

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

1setlonato, maleato, fumarato o) 31m11ares.

. Estas sales se preparan ficilmente mezclando soluclo—

nes de cantidades equimoleculares del compuesto en forma de

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

cuperacién del producto recogiendo la sal precipitada o}

evaporando el disolvente.

donde R2 g R3 son los definidos gnteriormente. Son aspec—
tos preferidos de estas. reglizaciones los enantiémeros le
végiros y de&ﬁrégiros. Estos compuestos son dtiles como ma
teriales de partida de los nuevos compues?os farmacoldgicg
mente activos ée esta invencidn.

La introduccién de sustituyentes nucleares en los ani
1los aromiticos de los derivados de ciproheptadina y andlo-
gos da lugar no solamente a cambios importantes de los es-—
pectros biolbgicos de estos compuestos sino también a la

introduccién ge isomerismo Sptico. E1l isomerismo éptico de

bido a una rotacidn restringida es conocido por atropiso-

merismo. Los enantidmeros resultantes o isémeros Spticos

son también conocidos como atropisémeros. (Ebnother y co-

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



10

15

20

25

_ |
el caso de los derivados de'ciproheptadina y anflogos que es-

t4n asimétricamente sustitufdos, tales como los andlogos 3=

sustitufdos y sus derivados, el atropisomerismo es el resul-

-

adc de las imveracciones no ligadas er
méticos de las posiciones 4 y.6 y los protones alf{licos del
anillo de piperidina. Estas interacciones no ligadas restrin-
gen la inversién del. anillo de siete miembros en los deriva—
dos de ciproheptadina y sus andlogos, conduciendo as{ al atro-
pisomerismo, En el caso de estos aﬁélogos de qipro@eptadina

y sus derivados, las barreras de energia libre a la inver-
sién so% suficientemente altas para pérmitir el aislamiento ¥
la caracterizacidn de los atropisémeros.

Uf importgnte nuevo proced;miento para la preparacién
de alg@ﬁos de los compuestos nuevos de esta invencidn consis-
te en introducir el grupo trifluormetiltio por tratamiento
del correspondiente compuesto yodado o bromado con un exceso
de bis(trifluormetiltio)mereur;o y cobre en polvo, en un disol-

vente orginico inerte como dimetilformamida, hexametilfosfo-

ramida o similares, a 50-200°¢ aproximadamente, durante unas

2 g unas 24 horas.
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R X (CF3S) SHg “ SCTy
"Gu :

N (X = Bro I) g
) k2 o R2
fSi; embargo, ho son aconsejabies témperafuras superiores
a uﬁol 100°C_y unos tiempos de reaccién sﬁperiores a unas
12.ﬁo as si el material de partida estd enriquecido en uno o
en el otro isémero $ptico, ya que las temperaturas elevadas
pueden producir racemizacidn, reduciendo as{ la pureéa isomé-
rica|del producto. §i la puréza 6ptica del producto no es im-
ﬁortanté, son razonables unas temperaturas tan altas como
200°¢ ¥ unos tlempos tan largos como unas 24 horas, En la
ecuac16n quimlca anterlor, donde X es Br, se recomlendan tem—
peraturas superiores a 150°C. _

En ia descripcidn anterior, se ha indicado que 1qs_reég
tivos son el bi;(triflgormetiltio)merourio y gi‘cobre. Sin em
bargo, el reactivo responsable de 1la introéucci6n.de1 grupo
trifluormetiltio ﬁediante ‘el nuevo prdcedimiento es de hechdr
el trifluormetiltiocobre formado in s1tu a partlr de los
reactlvos ‘antes citados. .

Hg(SCF3)2 + 20U —> ZCuSCF3 + Hg
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i Otro procedimiento til para la obtencién de algunos

de los nuevos compuestos de esta invencién es el descrito

esquemidticamente a continuacidn:

2 .
dondq B, es ~0H,<C] o -CHZ-<>. .

Este procedimiento consiste en calentar el material de

partida con'un agente deshidratante tal como dcido clorhi-
drico o una mezcla de 4cido trifluoracético y anhidrido tri-
fluoracético, preferiblemente-esfe dltimo, a una temperatu-
ra coﬁprendida éproiimadaménte‘enfre 50°¢ y la teﬁpératura
de reflujo, durante 10 a 100 horas.

Un %ercer procedimiento para la obtencién de los,raceQ
matos de los nuevos compuestos de esta invencidh'es la al-

quilacibn del nitrégeno piperidinico, indicada’a continua-

eidn:
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Bl procedimiento consiste en tratar la amina secundaria
i

dé partida con un exceso del reactivo RzBr en un disolvente
orgénico inerte tal como un alcanol inferior, preferiblemen-
te etanol, en presencia de un aceptor de 4dcido tal como una
resina bésica, piridina, quinoleina o un bicarbonato metélico
alcalino sélido tal como bicarbonato sédico y calentar la mez-
cla entre 5000 vy la temperatura de reflujo, durante 12 a 48
horas aproximadamente.

2 es -CH, CH, 0H, el reactivo preferido a emplear

Cu?ndo R
es el 4xido de etileno. El procedimiento se lleva a cabo tra~-
tando la amina secundaria de partida con un exceso de 6xido
de eti?eno en un alcanol inferior tal como metanol o etanol,
a unos

f

lient% espontdneamente a la temperatura ambiente y mantenién

-80°¢ y permitiendo que la mezcla de reaccidn se ca-

ddla g dicha temperatura durante unas 10 a 24 horas.

Un cuarto procedimiento de esta invencidn es Util para
la obtencién de los enantibémeros de los nuevos intermedia-
rios yodados de la misma ¥y comprenderla resolucidn de los
productos yodados racémigos de partida. Este procedimiento
implica la formzcidn de sales diastereoméricas de una mez-
cla de los enantidmeros deseados con un enantidmero de un
dcido Spticamente activo tal como 4cido di(p-toluoil)tartd-
riéo o 4cido mdlico o similares, en un disolvente adecuado
tal éomo un aleanol inferior como.metanol, etanol o propa-

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

- 10 -
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ires y aislar por cristalizacién la sal diastereomérica me-

nos scluble. Ia sal diastereomérica aislada, si se desea,

puede ser recristalizada después hasta que una nueva re-

Fntonces se obtiene el producto Spticamente activo deseado
en forma de base libre tratando la sal diastereomérica del

mismo con una base.
! lv\-l--:'n

54
[rRe} e

. . - .CS.C M
El otro enantibmero se obtiene a partir de las aguas

tS

ha Les obtenidas eﬁ la cristalizacidn ﬁe la sal diastereo-
méfica ¥ si se desea, mediante recristalizacién repetida

hajsia rotacién éptica constante, seguido de moderacidén de

14 base libre Spticamente activa.

Alfefnativamente, el'&dntenido de ias aguas madres an-
tes éescritas se concentra a sequedad, y el residuo se
trata con una base para 11berar la base 11bre 6ptlcamente
1mpura. Después esta se trata con el ant{poda 6ptlco del
beido Spticamente activo anteriormente empleado para for-
mar lé sal diastereomérica. Si se desea, esta sal puede'
ser purificada después mediante réoristalizaéiénes repeti-
das hasta rotacibn éptica constante. la basé libre del com .
puesto deseado ée libera después de la sal diastereoméri;
ca por tratamieto con una base, | '

Cualquiera de los productos ba51cos libres 6pticamen—
te enriquecidos obtenidos como se ha descrito antes pue-

de ser racemizado calentando una solucién del producto en

- 11 -



10

15

20

25

|

\un disolvente inerte hasta que una muestra deja de preseé

Etar actividad 6ptica. Es conveniente calentar a reflujo

una solucidn toludnica durante unas 10-30 horas. De esta

]

e v e e 2 e s e o2 A A s o2 a e T am An T e e
Lmanerd, pueueili O0TElRSrSS Calltlaued atlllliiares G& .00 I

Gematos,

Los materiales de partida requeridos fara poner en
préetica‘el nuevo prqcedimientd de esta_invencian 0 bien
éoé conocidos en la téenica anteridr 0 soﬁ fécilmente ob-

!

tenpidos por uno.o mds de los procedimientos indicados a

coptinuacidn. Los detalles de las transformaciones quimi~

cgs ilustradas se encuentran en los ejemplos.

- 12 -



10

15

20

25

——

i ~N

R I i R
E\Ig <
N 0 '
CH3
ideshidra’cacidn
i

0 :
o
rtcoc1
N —_—
H .HC1 N ’
1
| -0
D> O ) Rt



10

15

20

25

- T ——

¥gCl

OH
LiAlH, S0CYs
e ;_; l\ /' —y
) ' N
[
R

1} CNBr
\)Kim

- 14 -

C1




10

15

20

25

LN

L

[Jm- ’

N RoBr

AN
Resolucidn

NES N
Resolucidn & R2

isomero (-)

_ . isomero (?)
* isgmero (+) _

. isoélro (+)

El nuevo método de tratamiento de esta invencidn
cémprende la administraci6n de'uno de los nue&os'com-
'puestps a un paciente psicético. La via de administra~
cidén Euede ser oral, rectal, intravenosa, intramuscular'
o subcuténea. Gene;almente;son adecuados unés dosis de
0,1 a 20 mg/kg/d{a y preferiblemente dé'O,S'a 50 ng/kg/dia
de ingredienteractivo y_se-prefieré administrarla en do-.
sis fraccionadas dadas 2 a 4 Qecés alldia.

' Hay que observar gue 1é forma dé dosis unitaria pre-
cisa y el grado dé dosificacién depende de los requisitos

del paciente individual tratado ¥y, por consiguiente, se

-15 =
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dejan a discrecién del médico.

. ,
' Las composiciones farmacéuticas que comprenden un
nuevo compuesto .como ingrediente activo puede encontrarse
cn cualguier forma~admitiﬁd en 1z téonico adconade .
oral, como tabletas,‘pildOras, trochas,:suspensiones acuo-
sas u oleosas, polvos dispersables, gridnulos, emulsiones,
cépgulas duras o 51andas, jarabes o elixires. Para uso in-

travenoso, intramuscular y subcutdneo, las composiciones
v}
v i . R

© far acéuticas pueden encontrarse en cualquier forma admiti-

da an 1artééniéa de preparado inyectable estéril tal como
una/solucibn o suspensién acuosa u oleaginosa estéril. ILa
cantidad de ingrediente activo incorporada a una dosis uni-
taria Qe las COmposiciones'farmacéuticas-antes descritas
puéde.ser de %‘a 400 mg y preferiblemente de 5 a 250 mg.
Para fipesAanticolinérgicos; el compuesto, preferi-
bleﬁente una, fﬁrma'dextrégira, se admini;fra'en‘cépsulas,
tébletas,-suspensiones liquidas 0o soluciones, en una propor—
eidn dJ 0,5 a 1000mg por dosis tomada 2 a 4 veces al afa,

EJENPLO 1

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

ciclohepten—i—ilidenlpiﬁeridina
Etapa A: Prevaracidn de cloruro de ]-ciclopropilmetil-4-pi-

" peridilmagnesio

A vna solueién 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 aéua se afladen gota a gota fS,O g (0,143 moles) de cloru-
ro de 4cido ciclopropanocarboxfiico. Simultdnesmente con la
adicidn del clorurc de 4cido anterior, se afiaden poco a poco
37453 8.(0,2066 woles) de carbonato potdiico s8li
veélocidad que la mezcla permanece bésica. Una vez completa-

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

~ mientras se satura de carbonato potdsico sélido. La mezcla

se extrae cinco veces con 100 ml cada vez de benceno. Las
fases bencénicas combinadas se secan sobre sulfa?o magnési-
co, s% filtran y se separa el benceno en un evaporador rota-
torio. El producto cristaliza para dar 20,78 g (87 %) de
1-(qiclopropanocarbonil)-4—piperidina, pPefe 69~72°¢,

% Se afiade gota a gota, a lo largo de 1 hora, una so-
1uci§n de 20,10 g (0,120 moles) de 1-(ciclopropanocarbonil)-
4-piperidona en 75 ml de tetrahidrofurano Seco a una sus-
pensidén de 9,12 g (0,240 moles) de hidruro de litio y alu-
minio en 100 ml de tetrahidrofurano seco. La mezcla de reac-
cién se deja calentar espontdneamente y después se agita du~
rante la noche a la.temperafura ambiente. Después de enfriar

1a mezcla de reaccién en un bafio de agua, se afiade = gota a

gota una solucién acuosa de hidrbxido séaico al 40 % hasta

que se obtiene una fase orginica incolora y transparente

éobre una fase acuosa con un sélido semigranulado. La fa-
se orgénica se decanta y el residuo se lava con tetrahidro-

furano caliente. Por evaporacidn de las fracciones combina~

BT
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das de tetrahidrofurano se obtienen 17,81 g de 1-ciclopropil-

retil-4~piperidinol.

Se enfrfa en un bafio de hielo una solucidén de 16,78 g

£ m .. ) - A} - - N -~ ) Y - ~ - -
(0,141 moles) de cloruwro de tiuvnilo en 160 wl de bLenGend ¥,

cod agitacibn, se afiade gota a 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 horas a reflujo y durante la noche a la temperatura am-
biente. EL precipitado cristalino se separa por filtracidn
y se lava bien con éter. Despuds de secar a 650, se obtienen
19,61 g (83 %) de hidrocloruro de i-ciclopropilmetil~4—clo-
ropiperidina,

Se enfria?en un bafio de hielo una solucidn de 39,71 &
de hidrocloruro de 1-ciclopropilmetil-4-cloropiperidina en
100 ml de agua y se trata con carbonato potdsico sélido has-

ta que la solucidn se satura. Esta mezcla se extrae tres ve-

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

binados se secan sobre éulfafo magnésico, se filtran y se
separa el éter en un evaporador rotatorio. El residuo se
destila fraccionadamente g vacfo para dar 28,64 g de 1-ciclo-
propilﬁetil—4-cloropiperidina, p.e; 93—1090/17-18 mm.

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

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° y, con agitacibn, se agrega gota a gota una solucidn de

28,64 g (0,165 moles) de 1-ciclopropilmetil-4-cloropiperidi-
na ei Go?ml ae te

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

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

la mezcla se calienta a reflujo durante 1 hora mds. Por va-

loracidn de la solucidn resultante se determina que es una

solucibén 1,20 M de cloruro de 1-ciclopropilmetil—4—-piperi-

dilmagnesio en tetrahidrofurano.

Etapa B: Preparacién de 3-amino-5H~dibenzo {a,dleiclohepten—
5-ona

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

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

' 20 {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 solucidn acuosa concentrada de amoniaco.

Ia mezcla enfriada se saca de la vasija y la gran masa
s6lida se desmenuza mecdnicamente y se disuelve en unos
150 m1 de cloroformo caliente. El residuo acuoso de la reac- -
c¢ibn se extrae una vez con cloroformo y las fracciones clo-
roférmicas combinadas se lavan con agua, Se secan sobre sul-
fato sédico, se filtran y se evaporan a vacfo para dar.
18,9 g de un sélido amarillo crudo.

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

- 19 =
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taliza en unos 200 ml de etanol, E1 sélido obtenido se di~-
:

suelve en cloroformo caliente, se trata con unos 8 g de gel

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

Siguiendo el procedimiento de la Etapa B, pero emplean-—

-do en lugar del 3-bromo-5H-dibenzo {a,d}ciclohepten-5-ona

utilizado allf una cantidad equimolecular de 3-bromo-7-fluor-
5H-dibenzo {a,d}ciclohepten-5-ona y de 3—bromo-7-metil—5H—
dibenzd{a,d}ciclohepten—S—ona, se obtienen respectiyamente
3—amin$-7—fluor-sﬁ-dibenzo{a,d}ciclohepten-s-ona & 3~-amino-
7-meti’—5H-dibenzo{a,d}ciclohepten—S-ona. 7

Etapé:C: Preparacibn de 3-vodof5H#dibenzo{a.d}ciclohepten-
!/ 5—ona

Fe suspenden 50 g (0,226‘moles) de 3-amino-5H-dibenzo-
{a,d}giclohepten—S—ona en 150 ml de 4cido clorhidrico con-
centrado. Se afladen 150 ml de hielo y la mezcla agitada se
enfria en un bafio de hielo y se diazota mediante la adicidén
gota a gota de una solucibn de 17 g (0,248 moles) de nitri-
to sbédico en 80 ml de agua, 2 lo largo de 45 minutos. ILa
temperatura se mantiene por debajo de 5° durante toda la
adicibn. La mezcla se agita durante 15 minutos méé y se vier-
te lentamente en una solucidn agitada de 160 g (1 mol) de
&bdurp potédsico 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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! Se filtra la suspensién resultante y el filtrado se ex-
trae una vez con cloroformo, El sdlido se extrae varias ve-

ces con cloroformo caliente y las fracciones cloroférmicas

¥y con agua y sé secan'sobre'sulfato sédiéo. Se desprecia el
sélido residual de la extraccidén con cloroformo,

Ia solucién cloroférmica se combina.con 100 g de gel
de sillce, se evapora a vacfo, después se aglta con cloro-
form /hexano 1:1 y se introduce en una columna de 1 kg de
gel e sillce. La columna se rellena y eluye con clorofor-
mo/Yexano 1:1. La fraccibn de producto, que se eluye después

de frente de unos 3,5 litros, se evapora a vacic 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.procedimiehto de ‘la Etapg C pero emplean—
do en lugar de la 3—amino—5H—dibénzo{a,d}cicloheptén—s—ona
all{ utilizada una cantidad equimolecular de 3-amino-7-fluor-
SH—dibegzo{a,d}ciclohepten-s-ona y de 3-amino-7—meti1—5HF'

dibenzo {a,d Jciclohepten-5-ona, se obtienen rgsbectivamente

" 3-yodo-T-fluor-5H-dibenzo {a,d }ciclohepten~5-ona y 3-yodo~T- .

metil—SH—dibenzo{a,d}ciclohepten—s—oha.

Etapa D: Preparacidn de (+)-1-ciclopropilmetil-—4-—(3—yodo~

'5H—dibenzoja,d[cicloﬁépten-ﬁ-iliden)pigeridina
" 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

oo I
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tgtrahidrofurano seco _se aﬁaden’gota a gota 30 ml dé cloru~
rd de'1-ciclopropilﬁetil—4-piperidilmagnesio 1,20 M en te—
trahidrofurano, Ia solucidn se agita durante 2 horas y des-

e P
pucS o

0
©
H
&
©
<!
0
e}
O

rio. El residud oleos6 rojo que queda se disuelve en bence-
no y se anade agua gota a. gota hésta que se obtiene una fase
sobqenadanfe bencénica transparente y.una'fase acﬁosa gelati-
nosé: Se decanta la fase bencénica yila fasé acuosa gelati-

f . .
se extrae dos veces con 100 ml cada vez de benceno ca-—

Vnoéa
lienfte, Los extractos bencénicos combinados se lavan cinco
vecgs con 200 ml de agua cada vez, se secan sobre sulfato
ma, ésico, se filtran y se separé el benceno en un evapora-
Ldor rotatorio, El residuo se’introduce en una columna de gel
%de-silice rellena en cloroformo, La columna se diluye con
‘¢loroformo que produce la elucidén del subproducto de la
reacéidn 3—yod$—5H;dibenzo{a,d}ciclohepten—S#ol..(ﬁste sub-

producto puede ser oxidado para obtener el material de par-
; )

- tida, 3¥yodo-5H+dibenzo{a,d}ciclohepten—S-ona). Cuando se

ha elufdo todo el subproducto, la columna sé_eiuye con meta-
“nol al 1 % en cloroformo. Se concentra el.éluato.para dar
6,03 g de un aceite que es principalmente 1—ciclopr0pilmetil—
4—(3-yodo-5—hidroxi—5H;dibenzo{a,d}cicloheptgnFS-il)piperi-
dina. ' ‘
 Se calienta a réflujo durante 20 horas una .solucidn

de 4,67 g del aceite anferior en 45 ml de 4cido trifluor—

- 22 -



acético y 35 ml de anhfdrido trifluoracético. La solucién
se concentra en un evaporador rotatorio y el residuo se al-
caliniza con hidréxido sédico al 20 %. El aceite que preci-

. - - - PP TP cmlm Mo T | SRR, - e
plia se eibrae cOn Lenceild Yy eSia Ifaseé LEhGeillta 8¢ lava

1))

coh agua, se seca sobre sulfato magnésicd, se filtra y se
separa el benceno en un evaporador rotatorio., El residuo,
que- cristaliza rédpidamente, se tritura con aéetonitrilo y se
recoge por filtracidén., Se obtienen 2,58 g de producto que,
cuando se recristaliza en acetonitrilo, da 2,54 g de (+)-1-
ciclopropilmetil-4-(3—yodo-5H—dibénzo{a,d}ciclohepten-s-
iliden)piperidina, p.f. 139-141°,

Andlisis para Cy 4H2 4IN: '

Calculado : C, 63,58; H, 5,34; N, 3,09; I, 27,99

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

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

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, Etapa D, pe~ -
ro empleando en lugar de la 3-yodo-5H-dibenzo {a,d}eiclo~
hepten-5-ona allf utilizada una cantidad equimolecular de
7j;yodo—7—mgti145H-dibenzo{a,d}ciclohepten—S—ona o de 3-yodo~
7-fluor-5H-dibenzo {a,d }ciclohepten-5-ona, se obtienen res-

pectivamente (+)-1-ciclopropilmetiled-(3-yodo-7-metil-5H~

S as
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dibenzo{a,d}ciclohepten—B-ilideh)piperidina o (+)-1-ciclo-
propilmetil—4-(3-yodo—7—fluor-5H—dibenzo{a,d}ciclohépten~

S5=iliden)piperidina,

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

1) Isbmero levégiro: A una solucibn de 11,57 g (0,0255
moles) de (+)-1-ciclopropilmetil-4-(3-yodo-5B-dibenzo{a,d}~
ciclohepten-5-iliden)piperidina en 245 ml de etanol absolu-
fo caliente se afiaden 9,86 g (0,0255 moles) de 4cido di-p-
toluoil-d-tartérico disueltos en 60 ml de etanol absoluto
éaliehte. Ia solucidn se agita y concentra por ebullicidn
ha§ta 150 ml. Bl precipitado cristalino que se forma al en-
friar se sépara por filtracibn, se lava con etanol absoluto
frfo y se seca.a 100°C a vacfo para dar 8,41 g de un mate-
rial denominado A, El filtrado etandlico transparente y las
aguas de lavado\se denominan B.

Los 8,41 g de A se recristalizan en etanol absoluto
cuﬁtro veces para dar un producto de rotacién constante,
p.fe 147-149%; {a}ggg = -1289; {a}§$8 = -136%; {a}gzs = -161%
{a}33 = -369° (c = 0,00314 g/nl de piridina). Se suspenden
3470 g de este material en una pequella cantidad de agua y
se tratan con solucién de hidréxido sédico al 5 %, La base
iibre que precipita se extrae con éter, se lava con agua y

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

para el éter en un evapbrador rotatorio, El sbélido blanco
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que queda se seca a 100° para dar 1,89 g de (-)=1-ciclopro-
pilmeti1-4-(3-Yodo—5H—dibeﬁzo{a,d}ciclohepten—S-iliden)pipe-
. . 2
ridina, p.f. 135-136,5°; {a}529 = 71410; {a}égs = -150°;
25 s a0 - 25 i ! A AR sa Jan~ a 5

{(”546 = =0V 1_0.}4_36 =g 51V (0 = U U4 gy IV o ul
CHCl3).

2) Isbmero dextrégziro., El filtrado y las aguas de la-

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

cloroformo. Por evaporacién del cloroformo se obtienen

10,09 g de 1-ciclopropilmetil~4-(3-yodo-5H-dibenzo {a,d Jei~

clqhepten—S—iliden)piperidina que es rica en el isdémero dex-
trégiro. El material se disuelve en 240 ml de etanol absolu-
to caliente y -se trata con 9,02 g de monohidrato de &cido

di-p-toluoil-1-tartérico disueltos en 60 ml de etanol abso-
luto caliente. Ia solucién se agita y concentra por ebulli-
cibn hasta 125 ml, El precipitado cristalino que se forma -
al'enfriar se separa por filtracién, se lava con etanol ab-
soluto frio y se seca a 100° a vacfo para dar 9,86 g de ma-
terial, Este material se recristéliza en etanol absoluto

tres veces para dar el producto que ftiene wa wiacibén cons~- -
25

tante, p.f. 146-147°% {0}gdg = +128° {a}ggs = +135°,

fd}gzs = +151°; {a}ggg = +365° (¢ = 0,00309 g/ml de.piri~
dina). Se suspenden 5,29 g.de este material en una pequella

cantidad de agua y se tratan con solucidén de hidrdxido sé-

V- 25m;
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dico al 5 %. La base libre que érecipita se extrae con étef,
se lava con agua ¥y ée seca sobre sulfato magnésiéo. Después
dé filtrar, sé separa el éter en ﬁn evaporador rotatorio, El
éélido 5;anco que queda se seca a 007 purs dar 2,65 & aé
(+5;f—cicloprobilmetil—4—(3—yodo—5H&dibehzo{a d} eiclohepten—
5-iliden)piperidina, p.f.”135-136,5% {a}égg = +138°,

{a}sgs = +147°, {a}526 +176°, {a}i§6 = +422° (¢ = 0,00433
g/ml de CHCL,). '

‘§ De forma similar se producen los 1s6meros (=) vy (+) de
cada uno de los compuestos i-ciclopropilmetil—d=(3—yodo-T-
met 1—5H—dibenzo{a,d}ciclohepten—5—iliden)piperidina,

'1—c'clopropilmetil—4—(3—yodo—7—f1uor—5Hrdibenzo{a,d}ciclo-

' hepten-5-iliden)piperidina y 1-ciclobutilmetil-d-(3-yodo-5H-

idibenzo(a,d]ciclohep%.en—5—iliden)piperidina a partir de sus

- respectivas mezclas racémicas.

Etapa F: Preparacién de (- )—c1clopron11met11—4—(3—tr1f1uor—

metlltlo-SH—dlbenzo{a.d}01clohenten—5—111den)plne—

ridina

Se agita y se calienta en un bafio de vapor, durante 6

"hoxas, una mezcla de 2,88 g (0,0454 moles) de cobre en pol-

vo, 4,32 g (0,0107 moles) de bls(trlfluormetlltlo)mercurlo,
1,89 g (0,00417 moles) de .(-)-1-ciclopropilmetil—4~(3-yo-

éb—SH—dibenzo{a,d}c;clohepten;S—iliden)piperidiha y 20 ml |
de aimetilformamida. Ia mezcla se enfrfa en hielo y se afia-

den 40 ml de cloroformo y 25 ml de hidréxido aménico concen
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trado. La mezcla se agita duran%e la noche a la temperatu—
ra ambiente y después se filtra a través de una capé de
Filter~Cel. Bl filtrado y las aguas de lavado cloroférmi~
cas se combinan y se separan de la fase acuosa de color
azul intenso. La fase cloroférmica se lava con agua, se Se-
ca sobre sulfato magnésico, se filtra y se separa el cloro-
formo en un evaporador rotatorio. El residuo cristaliza ré~
pidamente, Se $ritura con acetonitrilo-frio y se recoge por
filtracién., Este material se recristaliza en gcetonitrilo
para daf 1,20 g (67 %) de (=)-1-ciclopropilmetil—4—(3-tri-
fluorﬁetiltio-SH—dibenzo{a,d}cicloheptenPS—iliden)piperidi—
na, p.f. 143-144% {a}agg = ~64,1% (B35 = =68,0°,
(e = =12,8° (033 = -212% (c = 0,00513 g/nd de CHOL,).
Anflisis para 025Hé4F3NS: '
Calculado : C, 70,23; H, 5,665 N, 3,28; F, 13,33
Encontrado: C, 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 allf utilizado por
una cantidad equimolecular dg (=)-1=ciclopropilmetil—4=(3~
yodo—?—metil-SH—dibenzo{a,d}ciclohepten—s—iliden)piperidina,'
(=)=1-ciclopropilmetil-4~(3-yodo-~7-fluor-5H~dibenzo{ a,d} -
¢iclohepten-5-iliden-piperidina o (=)-1-ciclobutilmetil=4~
(3-yodo-5H-dibenzo{a,d}ciclohepten—B-iliden)piperidina, se.
obtienen respectivamente (-)-1-ciclopropilmetil=4~(3-tri-

fluormetiltio-?-metil-SH—dibenzo{a,d}ciclohepten—5—iliden)~

. ~27 -
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¢

Qipe#idina; (=)~1=-ciclopropilmetil=4—-{3-trifiuormetiltio)-
7-fluor-5H~dibenzo {a,d}eiclohepten-5-iliden)piperidina y
(-)-1~ciclobutilmetil-4—(3—trif1uormetiltio)-5H%dibenzo—
{a,d}ciclohepten—S-iliden)pipéridina. | .

g EJEHMPLO 2

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

c¢iclohepten—h—iliden)piperidina

Se agita y se calienta en un bafio de vapor, durante

6 horaé, una mezcla de 4,05 g (0,0637 moles) de cobre en

_ polvo,,s 05 g (0,0150 moles) de bis(trifluormetiltio)mercu-

rio, I ,65 g (0,00584 moles) de (+)=-1-ciclopropilmetil-4-(3-
yodo-én—dlbenzo{a,d}01clohepten—5—1llden)p1per1d1na ¥ 30 ml
de dimetllformamlda. La mezcla se enfria en hielo y se afia-
den 4b ml de cloroformo y 25 ml de hidrbxido amdénico 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 filtfado 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. EL residuo cristaliza rdpidamente. Se tritura con
acetonitrilo frio y sé recoge por filtracién. Este material
se recristaliza en acetonitrilo para dar 1,37 g (55 %) de -
(+)-1—ciclopropilmetil—4—(3—trifluormetiltio~5H-dibenzo—
{a,d}fciclohepten-5-iliden)piperidina, p.Lf. 143—1440;
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, |
(@2, = +64,2°, W3 = +68,9°, @5y = 483,5°

{a}igs +213° (¢ = 0,00515 g/ml de CHOL,).
Andlisis para 625Hé4F3NS: .
Caleulado ¢ C, T70,23; H, 5,665 N, 3,28; ¥, 13,33
Encontrado: C, 70,85; H, 5,78; N, 3,33; F, 13,55
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 2 pero sustitu-
yendo el material de partida all{ uwtilizado por una canti-

dad equimolecular de (+)=1-ciclopropilmetil—4i—(3~yodo—-7-

metil—SHédibenzo{a,d}ciclqhepten—5-iliden)piperidina,

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

. ciclohepten-5-iliden)piperidina o (+)—1—ciclobutilmefi1—4—

(3—yodo—5H—dibenzo{a,d]ciclohepten—S—iliden)piperidina, se
obtienen respectivamente (+)-1—ciclopropilmetil—4—(3—tri~

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

- piperidina, (+)-1-ciclopropilmetil-4-(3-trifluormetiltio~

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

ciclohepten-5-iliden)piperidina

Ttapa A: Preparacibn de 3~trifluormetilfio-5i-dibenzola,d}-
gciclohepten—s—ona
Se agita y se calienta desde 100 a 19500, uha mezcla de

42,56 g de bis(trifluormetiltio)mercurio, 17,27 g de 3~bromo-
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5deibenzo{a,d}cicloheptenPS-oﬁa, 28 g de cobre electrol{~
tico en polvo, 98 ml de quinolefna y 84 ml de piridina y
se mantiene a 195°C durante 18 horas. La mezcla se sacude

- AAN 1A L2 a
GOil quu_ s G& @liGl

rhidrice £ N ¥
L4 faserorgénica se lava cinco veces con 300 ml cada vez de
deido clorhfdrico 3 N y 5 veces con 300 ml cada vez de agua,
se seca sobre sulfato magnésico, se filtra y se concentra

a sequedad. El residuo cristalino se recristaliza en 100 ml
de metanol para dar 14,83 g (78 %) de 3-trifluormetiltio-
5H-dibenzo{a,d}ciclohepten~5-ona, p.f. 87-88°C.

" Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 3, Etapa 4, pe-
ro sustituyendo el material de partida alli utilizado por
una cantidad equimolecular de 3-bromo-T-metil-5H-dibenzo-
{a,d kiclohepten-5-ona y 3~bromo-7-fluor-5H-dibenzo{a,d}-
ciclohepten-5-ona, se obtienen respectivamente 3=-trifluor-~
metiltio-?-metil(y 7-fluor)-5H~dibenzo{a,d}ciclohepten-5-
ona.

Efaﬁa B: Preparacifn de (+)-1-ciclopropilmetil—q—(3~tri-

fluormetiltio—5H-dibenzo{a,d} —ciclohenten-H-ili~

A
1}

den)piperidina

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

molés} de 3-trifluormetiltio-5H-dibenzo {a,d} ciclohepten~5-

nbna en 60 ml de tetrahidrofurano seco se afladen gota a go-

ta 29 ml de wna solucién 1,14 M de cloruro de 1-ciclopro-

pilmetil-4-piperidilmagnesio en fetrahidrofurano. La solu-
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cibn 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
ta hasta
que se oﬁtiene un lfquido sobrenadante bencénico transpa-
rente y una fase acuosa gelatinosa. Se decanta la. fase ben-
cénica y la fase acuosa gelatinosa se extrae d0s veces con
100 ml cada vez de benceno caliente. Los extractos bencénicos
combinados se lavan cuatro veces con 150 ml cada vez de
agua, se secan sobre sulfato magnésico, se filtran y se se~
para el benceno en un evaporador rotatorio. El residuo se
coioca en una columna de gel de sflice rellena en cloro-
formo, La columna se eluye con cloroformo produciéndose la
elucién de unzgubproducto de la reaccidn, 3~trifluormetil-~
tio=~5H~dibenzo {a,d }ciclohepten~5~0l. (Este:subproducto pue—
de ser oxidadorpara dar el materigl de partida, 3-trifluor-
metiltio-5H~dibenzo {a,d}eiclohepten~-5-ona). Cuando ha eluf-
do todo el subproducto, la columna se eluye con metanol al
2 % en cloroformo., Se concentra el'eluato para dar 7,0 g de
un aceite que es principalmente 1~ciclopropilﬁeti1—4—(3—
trifluormetiltio-5—hidroxi—5H—dibenzofa,d}ciclohepten-E-il);,
piperidina.

\  Se calienta a reflujo durante la noche una solueibn de
7,0 g del aceite anterior en 40 ml de 4cido trifluoracético

v 50 ml de anhfdrido trifluoracético. La solucién se con-

t

[
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centFa en. un eVaporador rotatorio y el residuo se basifi-
5a cbn solucién de hidréxido sédico. El aceite que preci-
pita se extrae con dter y esta fase etérea se lava con age,
£il4r oxs, ¢l

(n s metmeme mpad Dok
S€é ScCa S00re sbiiavl vl Yy ST TSCTara o4

éter en un evaporador rotatorio., El residuo, que crista-

- 1liza répidamente, se tritura con acetonitrilo y se recoge

por filtracidn. E1 material se recristaliza en acetonitri-
lo, se recoge Yy se seca a .100° para dar 4,26 g de (+)—1-
clclopropllmet11—4-(3—tr1fluormetlltlo)5H—d1benzo{a d -
01clohenten-5-111den)plperldlna, p.f. 122-123°%, |
Jné11s1s para 025H24 3NS. | |
i alculado : ¢, 70,23; H, 5,663 N, 3,28; s, 7,50

k!

i Encontrado. ¢, 70,07; H, 5,31; N, 3,04; S, 7,38

i Siguiendq,el procedimiento del Ejemplo 3, Etapa B, pe-
ro sustituyendo la 3—trif1uormetiltio-SH—d;benzo{a,d}-
ciclohepten-5-ona all{ utilizada por una cantidad equimole-
cular de 7-fluor(y 7-metil)-3-trifluormetiltio=5H-dibenzo-
{a,d}ciclohepten-5-ona respectivamente; se obtiene (i)“1‘
ciclopropilmetil—4—(7-fluor-3-trifluormetil-5H-dibenzo-
ia,d}ciclohepten—s-iliden)piperidina ¥y (+)-1-ciclopropil—

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

hepten~S5=iliden)piperidina.

Signiendo 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 tantidad equimolecular de cloruro de l-metil-—4-piperi-
) ,
dilmagnesio, se obtiene (+)-1-metil-4~(3-trifluormetiliio-
5H-dibenzo {a,d }ciclohepten-5-iliden)piperidina, p.f. 115-

1/ Foﬂ
Vyo Ve

EJEIPLO 4
(+)=1-Ciclopropilmetil—4—(3-trifluormetilsulfonil)5H-diben—

zola,dlciclohepten—5-iliden) piperidina

Etapa A: Preparacibn de 3I=-trifluormetilsulfonil-SH-diben—

zo{a.d}lciclohepten-5-ona ,
t

j
- Una solucién de 6,00 g de 3-trifluormetiliio~5H~diben-
l

* go{a,d} ciciohepten~5~ona en 240 ml de 4cido acético a 17~

18?0 pe trata gota a gota con 54 ml de perdxido de hidré-
genJ/al 30 %, con agitacidn. Ia mezcla se agita a la tem—
peratura ambiente durante 192 horas. Se vierte la mezcla

en 1,5 litros de agua y se extrae 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

200 ml de carbonato sbédico saturado y tres veces con 200 ml
de agua.e El cloroformo se seca sobre sulfato magnésico, se
filtra y se evapora a sequedad. El residuo se trltura en
etanol. El sélido se recoge en un filtro y se seca para dar

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

éobré una columna de 300 g de gel de s{lice mediante elu-~

¢idn con benceno. Se combinan las fracciones apropiadas y

se concentran a sequedad para dar 2,5 g de 3-trifluormetil-
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sulfonil~5H-dibenzo{a,d}ciclohepten-5-ona, p.f. 145-149°C,

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

metilsulfonil=<5H~dibenzo {a,d Jeiclohepten-5-iliden)-
-piperidina )

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

. 'Siguiendo esencialmente el procedimiento descrito en
el Ejemplo 4, Etapa B, pero sustituyendo el cloruro de 1-ci-
clopropilmetil=4-piperidilmagnesio alli utilizado por una can-
tidad equimolecular.de cloruro de {-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 proéedimiento del Ejemplo 4 pero sustitu-
yendo la 3-trifluormetiltio-5H-dibenzo{a,d}eciclohepten-5-ona
utilizada en la Etapa A por una cantidad equimolecular de
37tri%lﬁormetiltio-7-metil(y 7-fluor)-dibenzola,d}eiclohep~
téh—S—ona, seguido de tratamiento de los productos con clo-
ruro'de 1-ciclopropilmetil-4~piperidilmagnesio, se obtienen

respectivamente (+)-1-ciclopropilmetil-4—(3-trifluormetil-
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sulfonil-7~metil-5H—dibenzo{a,d}ciclohepten—S—iliden)pipe—
ridina y (+)-1-ciclopropilmetil-4-(3~trifluormetilsulfonil-
7—fluor—5H—dibenzo{a,d}ciclohepten-5—iliden)piperi@}na.
EJEMPLO 5
£;1;1-ciclobutilmetil-4-(3—trif1uormeti1tio-5H-aibenzo{a,d}-

ciclohenten—5-~iliden)piperidina

Etapa 4: Preparacidn de cloruro de 1-ciclobutilmetil—4—pive—

ridilmasesio

Siguiendo esencialmente el procedimientd descrito en
el Ejemplo 1, Etapa 4, pero sustituyendo el cloruro de 4ci-
do ciélopropanocarboxilioo allf utilizado por una cantidad
equimolecular de cloruro dc dcido ciclebutanocarboxilico, se
obtiene una solucién en tetrahidrofurano de cloruro de 1-ci-
clobutilmetil-4~piperidilmagnesio. '

Etapa B: Preparacién de (i)-1-ciclobutilmetil-4-(3-trifluor-

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

Siguiendo el procedimignto del Ejemplo 3, Etapa'B, pe-—
ro sustituyendo el cloruro dé 1=ciclopropilmetil~-4-piperidil-
magnesio allf utilizado por una cantidad equivalente de clo- '
ruro de l-ciclobutilmetil—4~-piperidilmagnesio, se obtiene
(i)—1;ciclobutilmetil-4—(3—trif1uormetiltio—5H—dibenzo{a,d}—
ciclohepten-5—iliden)piperidina, p.f. 114,5-116°C después de

recristalizar en acetonitrilo.
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EJEMPLO §

(+)-1-Ciclobutilmetil—-4~(3-trifluormetilsulfonil-5H-diben—-

zola,d Jeiclohepten-5-iliden) piperidina.

,Siéuiendq esencialmente el procedimiento descrito en
el Ejemplo 4, Etapa B, pero sustituyendo el.cloruro de 1=
ciclopropilmetil—4—ﬁiperidilmagnesio por una cantidad equi-

molecular de eloruro de 1-ciclobutilmetil-4-piperidilmagne-

i
i

sio,l se obtiene (+)-1-ciclobutilmetil-4~(3-trifluormetil-
s&l onil—SH%dibeﬁzo{a,d}cicloheptenyS—iliden)piperidina, |
p.f} 126-128%, '

| EJEMPLO 7
(i1—1-Metilenciclopropilmetil—4—(3—trifl&ormetiltio-5Hédi—

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

.

- Etapa A: Preparacidn de 4-(3-trifluormetiltio-5H-dibenzo-

{z,d}éiclohepten—-5-iliden)piperidina -

Una solucibn de 3,78 g de l-metil-4-(3-trifluormetil—
tio—5Hﬁdibenzo{a,d}cicloheptenQS—ilidenjpiperidina, en

35 ml de benceno se agregs gota a gota a lo largo de 45 mi-

- hutos sobre una solucidn agitada de 1,3 g.dé bromuro de cia

négeno en 35 ml de bencéno. Después de agitar a2 la tempera-
tura ambiente durante larnoche; se’ evapora la solucién é
sequedad y se co—-evapora d&n-acetonitrilo.

. AL residuo oleoso se agrégan 100 ml de écido'acético;
12 ml de 4cido clorhfdrico concentrado y 50 ml de agua. Es—

ta mezela se calienta a reflujo durante 16 horas. La mezcla
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ge concentra a sequedad a vacfo. El residuo se disuelve
en cloroformo y se basifica por adicién de solucién de bi

carbonato sbédico. La fase acuosa se extrae bien con cloro

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

se secan y filtran. El filtrado se concentra a sequedad a
vac{o para dar 3,73 g de 4—(3~trifluormetiltio~5H~dibenzo-
{a,d}ciclohepten—S—iliden)piperidina, p.f. 151,5-154,500.

Etapa B: Preparaciln de (i)-1-metilenciclopropilmetil—(i)—

4-(3—trif1uormetiltio—5H—dibenzo{a,d}ciclohepten—

5-iliden)piperidina _ )

i
|
[

Se calienta a reflujo durante la noche una mezcla de

2 g;dél producto de la Etapa 4, 0,5 g de bicarbonato sédico
y 0; 78 g de bromuro de (i)—metilencicloPropilmetilo en

60 ml de etandl absoluto. Se afiaden 0,132 g del bromuro y
se céntinda refluyendo durante 6 horas mds, al cabo de las
cuales se afladen otros 0,132 g del bromuro y se calienta a
reflujo durante la noche. Se filtra la mezcla enfriade y

el filtrado se concentra a sequedad a vacio, E1 residuo se
reparte entre agua y cloroférmo. La fase acuosa separada se
extrae de nuevo con cloroformo. Los extractog cloroférmicos
combinados se lavan con agua, Se secan sobre sulfato magné-
sico & se concentran a sequedad. Por recristalizacidn del
residuo en acetonitrilo se obiiene (+)-1-metilenciclopro="
pilmetil-(i)-4—(3—trif1uormetiltio-sH—dibenzo{a,d}ciclohep—

ten—Sfiliden)piperidina, p.f. 86-89°C.
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\ Siguiéndo esencialmente el procedimiento deSOfito en :
el Ejemplo 7; E%apa B, pego sustituyendo ei bromuro de
(#)-metilenciclopropilmetilo allf utilizado por una canti
dad eqﬁimolecular de bromufo de (-)-met;lenclcloprOpilme;
tiio; se obtieﬁe'(—)—1-metilenciclopropilmetil-(i)—4—(3-
trifluorme?iltio-EH;dibenzo-bqd}ciclohepten;B—iliden)piﬁeri—
dina, p.f. 91-93°C. .

| Slgulendo esencialmente el procedlmlento descrito en
qi Jemplo 7, Etapa B, pero sustltuyendo el bromuro de meti-
lengiclopropilo alldf utlllzado por una cantidad equimolecu-
lay/ de bromuro de cicloPropilmetilo, bromu&o de ciclobutil-~
meIilo y etilenbromohidrina, se obtienen respectivamente:

,-1—ciclopropilmetil-4-(3;£rif1uormetiltio-sﬁ;dibénzo—

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

(1)71-cic10butilmef11-4-(3—triflgormetiltio-sﬂ;aibenzd
,{g,d}cicloheptenrs—iliden)piéeridina v
(i)-1~%idroxietil—4-(3—trifluormetiltio-EH-dibenzo{a,ﬁ}-‘
ciclohepten-5-iliden)piperidina.

EJENPLO 8

' (+)-1-Metilenciclopropilmetil-4-(3-trifluornetilsul fonil-

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

Slgulendo esencialmente ‘el procedimiento descrito en
el Eaemplo Ty pero sustituyendo el compuesto 3-trifluorme-~
tiltio utilizado en la Etapa A por una cantidad equimolecu

lar del correspondient e compuesto de 3~trifluormetilsulfo-

- 38 -



10

15

20

.25

"
niloi se obtiene (+)-4-(3-trifluormetilsulfonil-5H~diben~

zo{a,d}ciclohepten—s—iliden)piperidina, p.f, 189,5—192,50

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

metile, ‘bromuro de ciclopropilmetilo, bromuro de ciclobutil-
metilo o etilenbromohidrina de acuerdo con el Ejemplo 7,

Etépa B, produce respectivamente:

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

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

p.f, 132-141°C | :
Ci)—1jbic10propi1metil-4—(3—trif1uormetilsulfonil-SH—diben—

go{a,d}ciclohepten—5—iliden)piperidina ‘
(i)wj#ciclobutilmetil—4—(3—trifluormetilsulfonil-EH;diben—

gzo{a,d}ciclohepten—5~iliden)piperidina o

(i)—f—hidroxietil—4—(3—trifluormetilsulfonil-SH—dibenzo~

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

' EJEMPLO g

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

{a,d}ciclohepten-5-iliden)piperiding

Una solucién de 0,244 g de éxido de etileno en 30 ml de
metancl a la temperatura del hielo seco se agrega a una éo- '

lucién enfriada con hieio de 2,25 g de 4—(3-trifluormetil-

» gulfonil—SH;dibenzo{a,d}ciclohepten-s—iliden)piperidina en

15 ml de ¢loroformo y 75 ml de metanol, La solucién se agi-
ta a 1la temperaturs ambiente durante la noche. Se afiade

una segunda cantidad (0,25 g) de 8xido de.etileno como an-

dia

...39...



10

15

20

25

/
tes ¥ la mezcla se aglita de nuevo durante la noche. Se con

éentra la mezcla a sequedad y el residuo se cc—evapora a

vacio varias veces con acetonitrilo, El producto se recris-—

taliza varias veces en acetonitrilo para dar (+)-1-hidro-

xiéti1-4-(3—trifluormetilsulfonil-SH—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—
tilsulfonilo allf utilizado por una cantidad equimolecular
éel co%respondiente compuesto trifluormetiltio, se obtiene
(i)—1Jhidroxietil-4—(3—trifluormetiltio—BH—dibenzo{a,d}—
ciclffcpten-B—ilidcn)piperidina, p.f. 116-118°¢, que se

aclaia a 127°¢.,

v - EJEMPLO 10

(+) v (=)=1-Hidroxietil—4—(3—trifluormetiltio)=5H-dibenzo—

{a,dleiclohepten—-5-iliden)niperidina

Etapa A: Prevaracién de (*)-4-(3-yodo~5H-dibenzo{a,d}ciclo~-
hepten—i—ilidenQgiperidina

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 7, Etapa 4, pe-
ro sustituyendo la (+)-1-metil-4-(3-trifluormetiltio}5H~di-
benzo {a,d}ciclohepten-5~iliden)piperidina allf utilizada por
gﬁa cantidad equimolecular de (i)-1—ciclopropi}metil—4—(3—
fde-SH—dibenzp{a,d}ciclohepten~5—iliden)piperidina, se ob-~
tienen (+)=4-(3-yodo-5H-dibenzo{a,d}ciclohepten-5-iliden)-

piperidina.
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‘Etapa B: Preparacién de (+)-1-hidroxietil—4~(3-yodo~5H-di-

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

Siguiendo esencialmente el procedimiento descrito en
élﬁEjemﬁlo 9 pero sustifuyendo la (+)=4~(3-trifluormetil-
sulfonil—SHFdibenzo{a,d}ciclohepten;5—iliden)piﬁeridina'
por una cantidad equimolémxlar de (+)-4-(3-yodo~5H~-diben~
zola,d)—ciclohepten-5-iliden)piperidina, se obtiene (+)-1-
hidrbxieti1—4—(3—yodo—5H—dibenzofq,& ciclohepten-5-iliden)—
pipéridina. - |

taba C: Prepracidn de (+) vy (=)=1-hidroxietil-4—(3-yodo-

5H—dibenzo{a.d}ciclohepten—E—iliden)piperidina

Siguiendo el procedimiento del Ejemﬁlo 1, Etapa B, pa-

_ralla-resolucién de los isbmeros 6pticos pero sustituyendo

- la mezcla racémica utilizada alll por una cantidad equimo-

lecular del racemato de la Etapa-B de este’ejemplo,'se 0b-
tiene (+) y (-)-1-hidroxietil-4~(3-yodo-5H-dibenzo{a,d}ci~
clohepten~5-iliden)piperidina, ' S ' '

Etapa D: Preparzcidn de (+) ¥ (=)=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 F, pero sustituyendo la’ (-)-1-ciclopro-

pilmetil=4-(3-yodo-5H-dibenszo{a,d}ciclohepten~-5-iliden)-
piperidina alli utilizada por una cantidad equimolecular

de la (+) y (~)-1-hidroxietil~4-(3-yodo-5H-dibenzola,dl-

- . g o

P
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picﬁohepten—S—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.
EJEMPLO 11

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

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

Etapa A: Preparacién de (+)-1-metilenciclopropilmetil—(+)-

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

: peridina
‘i Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 7, Etapa B,. pe-
ro gqstituyendo la 4-(3~trifluormetiltio-5H-dibenzol a,d -
ciclghepten—S:iliden)piperidina allf utilizada por una can-
tidad equimolecular de (+)-4-(3-yodo-5SH-dibenzo (a,d }eiclohep~
ten-5-iliden)piperidina, se obtiene (+)-1-metilenciclopro-
pilmetil—(i)—4—(3—yodo—5H;dibenzo{a,d}ciclohep%en—5—iliden)-
piperidina. .

Etapa B: Preparacién de (+)-1-metilenciclopropilmetil—(+)-

y (=)=4-(3-yodo-5H~dibenzo{ a,d} eiclohepten~5-ili-

den)piperidina

Siguiehdo el procedimiento del Ejemplo 1, Etapa E, pa-
ré'lé resolucibn de los isbémeros 6pticos pero sustituyendo
la mezcla racémica allf utilizada por una cantidad equimo-

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

:7 -42_
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tienen (i)—1-metilenciclopropilmctil—(+) vy (=)=4=(3-yodo-
5H~dibenzo{a,d}ciclohepten-5~iliden)piperidina.

Etapa C: Preparacibn de (+)-1-metilenciclopropilmetil—(+)

B (-)-4—(3-trif1uormetiltio—EH—dibenzo{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—y0do—5H;dibenzo{a,d}ciclohepten—S—iliden)—
plperldlna all{ utilizada por una cantidad equimolecular de
(+)—1~met11en01cloprop11met11-(+) y (=)-4-(3-yodo-5H-diben~
zoﬁa,d}01clohepten—5—111den)p1per1d1na respectivamente, se

obtienen:

(+)- p—metilenciclopropilmetil—(+)—4—(3 ~trifluormetiltio-

| 5H-dibenzo {a, d]c1clohepten—5-1llden)plperldlna v
(i)—1—metilenciclopropilmetil-(—)—4—(3—trifluormetllt10—
5H~dibenzof a,d} ciclohepten-5-iliden)piperidina.

EJENMPLO 12

Qomposiciones farmacéuticas
Se prepara una tableta tipica conteniendo 100 mg de
(—5—1—ciclopropilmetil—4—(3—trifluormetiltio-BH—dibenzo—

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

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

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

ga la cantidad apropiada de estearato magnésico y la mez-

e
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cla seca se combing durante 3 minutos mds. Esta mezcla se

comprime después en tabletas.

Férmuls, para tabletas

Ingredientes . mg/tableta

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

5-iliden)piperidina 100 mg
Posfato céhlecico _ 52 mg
Lactosa 60 mg
Almidén L - 10 mg
Estearato magnésico ) 1 mg

De forma similar se preparan tabletas que contienen
como ingredicnte active cualquiera de los compuestos an-
tipsicbticos aqui descritos, -

A continuacidn describimos otros Procedimientos para

la preparacién del compuesto racémico de estructura:

i
]

()

(a) Uno de estos procedimientos comprende la N—élquila— .

cidn de un compuesto de estructura:

-4 T



Esto puede realizarse por tratamiento con un compues—

X @ 50,00t~

donde X' es hidrégeno, haldgeno o alquilo 01_3, éspecialmente _

t0 de férmula:

bromo, en un disolvente orginico polar como dimetilformamida,
dimetilacetamida, dimetilsulféxido o similares, preferiblemen-
te en presencia de una base débil tal como un carbonato de me-
tal alcalino, especiélmente carbonato potdsico, a 40-100°¢, du
‘rante 1-6 horas. |

Alternativamenté, el agente alquilante puedé ser un ha-
luro de ciclopropilmetilo tal como el cloruro, en un disolven
te orginico inerte como un hidrocarburo clorado, especialmen-
te cioruro de metileno, en presencia de una solucibn acuosa

de una base fuerte tal como una sal de amonio cuaternario, es-

pecialmente cloruro de tetfabutilamonié, en hidréxido sédico

UL
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o poﬁésico acuoso. La reaccidn se lleva a cabo agitando el
sistema bifédsico a 30—6000 durante unas 2-6 horas.

(b) Otro procedimiento comprende la formacién del anillo

ciclopropilico del grupv ciclupropilmetils por tratamionte

de un compuesto de estructura:

'SCF,

N
1
CHQ-CH(—CHQ halo) 2

(2)

dond§ halo puede ser cloro, bromo O yodo, con cinc en pol-
VO, ﬁreferiblemente con una cantidad catalitica. yoduro

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

(¢) Otro procedimiento comprende la reduccidn 3l grupo

carbonilo de un compuesto de férmula:
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La reduccién se lleva a cabo generalmente con un hidru-
ro metdlico complejo tal como hidruro de litio y tri-t-buto

xialuminio o acetoxiborohidruro sédico, En este dltimo caso,

1a reaccidn se efectdia en un disolvente orgdnico inerte co-

mo dioxano, 1,2-dimetoxietano o similares, por lenta adicibn
de 4cido acético a los otros reactivos a 5-15°C, seguido de

reflujo durante 1-4 horas.

(a) Otro procedimiento comprende el tratamiento de un com

puesto de férmulas

.

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

1 a 4 horas, seguido de descomposicibn de los complejos

i
magnésicos,

(e) Un quinto procedimiento comprende la deshidrobroma--

cién de un compuesto de estructura:

~47 =



10

15

20

25

——

O
. LN
éHZ <<j

por tratamiento del mismo con una base tal como una amina

SCF3

tercisria, por ejemplo trietilamina, a 40-80°C, durante

1-3 horas. T !

(£) /Un sexto procedimiento adicional comprende la acidd-

lisis/y deshidratecibn de un compuesto de férmulas

i
|

|

. H._ _CHp0Q'

|I li SCF,
HO 3
N

bit, <]

donde Q' es bencenosulfonilo o toluensulfonilo, por calen-
tamiento a reflujo en Acido férmico durante 12-24 horas.

(g) Un séptimo procedimiento adicional comprende la des—

~hidratacién de un compuesto de férmula:

~ 48 - . — R
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con un dcide tal como metanosulfénico, -bencenosulfénico,

t
H

$olpensulfénico, trifluoracético o similares, en dcido

ghico, entre 60° y la temperatura de reflujo, durante

horas,

‘ Un-dltimo procedimiégto adicionalnconsiste en calen-
© tar una solucibn del isémero (+) o (=) en un disolvente
. orgdnico iner%e, entre unos 80 y'qnos 110°G, durante
10=30 horas. ' |

Més adelante se describen otros procedimientos para
1la preparacién del isémero levégiro o (~) del compuesto de

estructuras : f
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(a)-(a) Los procedimientds (a) a (d) antes descritos pa-
ra la preparacién del compuesto racémico son Gtiles exacta-
mente en la forme descrita para la preparacién del corres—
pondiente enantidmero levégiro o (~) si.se emplea como ma—
térial de partida el respectivo compuesto levégiro.

(e) Un quinto procedimiento adicional para la prepa-
racidn del compuesto levégiro consisie en resolver la mez-
cla racémica o sus sales por cristalizacibn fraccionada o
preferencialfconocido también como resolucién cinética. E1
procedimiento consiste en formar una solucidn sobresatura-
da dé 1la mezcla racémica en un disolvente adecuado, por
ejeﬁplo acetonitrilo, con la base libre, sémbrér esta solu
eidn con algo del enantibmero levégiro y recoger el produc-
to levégiro que cristaliza. ' '

A las aguas-madres se agrega compuesto racémico su-
ficiente para formar una solucidn saturada a temperatura
e}eVada, seguido de enfriamiénto, siembra con algo de isé
mero dextrdgiro j recogida del isbmerc dextrdgiro que pre-
cipita. Repitiendo este proéedimiento se obtiene los isé-
meros (=) y (+) a partir de la mezela racémica inicial.

Alternativamente, la resolucidn puede realizarse

\por'cristalizacidn fraccionada de las sales diastereoméri-

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

quiométrica del isémero D de un dcido Spticamente activo,

-~ -
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tal como &cido di(p—to;il)tartérico, deido milico o dei-

do tartérico, en un disolvente como un alcandl inferior,
benceno, acetonitrilo, nitrometano o similares y el diaste
refmero que cristaliza se aisla, se recristaliza haéta fo—
t;cién constahté y finalmente se g@neré el_iséméro (-) de
la base libre por tratamiento con una base. .
-'ii Los siguientes Ejemplos 13 é_21'ilustran los proce~
Qimientos antes descrifos para la brepgracidn de (+)=1-
,di 1opropilmeti1—4—(3-trif}uormefilti0-5H+dibenzo{a,d}ci-'
cl heptenr5—iliden)piperidina. ’
| EJEMPLO 13

" A una solucidn de 3,75 g de (i)—4—(3-trifluormctiln
t o—SH-dibenzo{a,d}cicloheéfen—S-iliden)piperidina en
2;0 ml de diﬁétilfofmamida,se afiaden 3,0 g de brosilato
de.ciclopropilmetilo y 2,6 g de carbonato. potdsico anhidro
pulverizado., La mezcla se célientéra 60°¢ dﬁrante 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 éxtrae
con éter y la fase etérea,ée lava con solucidn de bicarbo-
nato sédico y después con agua, se seca gobfe sulfato mag-

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

. nitrilo para dar (+)=1=ciclopropilmetil=d—(3~trifluormetil-

tio-5H—dibenzo{a,d}cicloheptenFS—iliden)piperiéina.

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

e
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‘SH#dibénzo{a,d}cicldheptenr5-iliden)piperidina y 18,1 g

de cloruro de cicloprobilmetilo en 200 ml de cloruro de

metileno y a esta soluciép se afiaden 1,5 g de cloruro de

‘tetrabitilamonio en 100 ml de hidréxido sbdico al 10 %

La mezcla bifdsica se agita a 35—40°C durante'j horas. Se

deja enfriar la mezcla y se separan las capas. La capa de
clorurc de metileno se lava con agud, se seca sobre sul-

fato magndsico y se concentra a vacio. El aceife residual

.se| eristaliza en acetonitrilo para dar (i)—1—ciclopropil-

_me il=4~(3-trifluormetiltio-5H~-dibenzo{a,d}ciclohepten-5-

iliden)piperidina.
EJEMPLO 15

M A.una solucién de 3,73 g de (+)=4~(3~trifluorme~

tiltio—BH—diﬁenzo{a,d}ciclohepten—S—iliden)piperidina en
30 ml gde dimetiléulféxido se aﬁadeﬁ 1,8 g de carbonato po-
tédsico anhidro vy 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 reagcién se aéaga sobre agua'en—
friada con hielo y se extrae con &ter, Los‘gitractos eté-
reos combinados se lavan con agua,.se secan sobre sulfa—

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

x22'—clorometilpropil)-4—(3-trif1uormetiltiOAEH—dibeﬁzo{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
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0,2 g de yoduro potdsico. La mezcla resultante se agita
a 40°C durante 10 horas. Despuds la materia inorginica

se separa por filtracibn, se destila el disolvente a va-
cfo y el residuo se cristaliza en acebonitrilo para dar

(i)—1—ciclopropilmetil-4—(3—trif1uormetiltio—5H—dibenzo—

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

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

| EJEMPLO 16
Btapa A

A una solucién enfriada con hielo de 18,7 g de
(i)—4-(3—trifluormetiltio—SH%dibenzo{a,d}ciélohepten-S—
jliden)piperidina en 100 ml de piridina se afladen gota a
gota 10,5 g de cloruro de 4cido cielopropanccarbox{lico.
Una vez completada la adicibn, la solucidn se deja en re-
poso a la temperatura amb%ente durante la noche., La mez-
cla de reaccidn se apaga éobre hielo y se extrae con clo-
ruro de metileno, Las fases orgénicas combinadas se la-

van oon 4eido clorhfdrico 1 N y después con agua, se se-

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

metileno se separa a vacfo para dar (i)—1—ciclopropano—-
carboni1—4—(3—trifluormetiltio—SH—dibenzo{a,d}ciclohep—

ten-5-ilideh)piperidina.
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A ung suspensidn agitada de 3,78 g de borohidruro

. sédico.y 8,8 g del derivado de piperidina preparado en 1a

Btapa A’en 50 ml de diokano se afiaden 6,0 g de  4eido acé~
tico en 20 ml de dioxano, durante un periodo de 10 minutos,
a 10°¢ ¥y la mezcla resultante se agita a reflujo.durante
Z;hbras. La megcla de fgaccidn se~conceﬁtra a sequedad a
vécio, el exceso de -reactivo se deécompone goﬁ agua y se
eit ae cdnicloroformo. La capa cloroférmica se lava con

aguh, se seca sobre sulfato magnésico y se concentra a va-

¢{d hasta dar un aceite que se cristaliza en acetonitrilo

' paIa dar (i)e1-ciclopropilmgtil—4-(3—trifluormetiltio—5H—

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

7

¥ : EJEMPLO 17
A una soiucién de 45,3.g7dé (+)=1=ciclopropilme-
tii—4—(3—yodo-5H—dibenzo{a,d}ciclohepten—S—iiiden)piperidi—
na en 150 ml de tetrahidrofurano anhidro se aﬁadeh 2,7 g.

de torneaduras de magnesio y 500 mg de isopropéxido de alu

_ minio. La mezcla agitada se calienta a reflujo bajo nitré-

geno hasta que ha reaccionado el magnesio. Ta solucibn se-

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

“la solucidn 13,7 g de GF3SCl, manteniendo la tgmperétura

entre =5 y +5°C. Ta solucidn se deja calentar a la tempe—
ratura ambiente durante un periodo de 2-2,5 horas y des-
pués de enfriarla a O°, se afiade = lentamente una solucién
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de cloruro ambnico al 10 % y el producto se exirae en éter,

se lava con agua, se seca sobre sulfato magnésicn y se con

centra a vacfo. Fl residuo se cristaliza en acetonitrilo

para dar’ (i)—1-9iclopropilmetil—4—(3—trifluormetiltio—5H-
diﬁenzo{a,d]ciclohepten—5—iliden)piperidina.

Se obtiene el mismo compuesto siguiendo este proce-
dimiento pero sustituyendo el compuesto yodado aquf utili-
zado por una cantidad equimolecular de (i)-1-ciclopropi1—

metil-4-(3~bromo-5H-dibenzo {a,d Jeiclohepten~5-iliden)piperi-

dina.
BEJEMPLO 18
Itapa A

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 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 mezcla enfriada se diluye con 200 ml de 4ci
do clorhfdrico 6 N y 150 ml de benoeno, se agita y se fil-
tra. La fase acuosa se extrae tres 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 6on 100 m1l de agua, se secan sobre sulfato magnésico,

se filtran y se evaporan a sequedad para dar 22 g de 3-tri-
fluormetiltio-10,11~dihidro~-5H-dibenzo {a,d Jeiclohepten-5-

ona que, después de destilar a 150~165°C a 0,2 mm de mercu—
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rio, da 16,86 g de producto puro.
Btapa B )

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 3, Etapa B,
ituyende lo 3—triflucrmetiltio~SH-dihenzn{ga,d}-
eiclohépten—s—ona alli utilizada por una cantidad equimole
cular del derivado dihidro antes obtenido, se obtiene 1-ci
clopropilmetil—4—(5—hidrozi—3—trifluormetiltio-10,11—dihi—
dro-5H-dibenzo{a,d}ciclohepten=5~il)piperidina.

Etapa €

Se célienta durante 3 horas, a 60—6500, una meg—
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 de tetraclo
rﬁro dercarbono anhidro, Ia mezcla se enfria a 25-300, se
separa por f%}tracién la succinimida insoluble y el fil-
trado se concentra a vacio,

EL residuo se disuelve en una mezéla de 35 ml de
dcido trifluoracético y 30 ml de anhfdrido trifluoracético
j se calienta a reflujo durante 20 horas, Ia solucidn se
concentra a vacfo y el residuo se neutraliza con solucidn
de bicarbonato sédico. EL aceite que precipita se ektrae
con benceno, se lava, se seca y se concentra para dar

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

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

Etapa D

'Se afiaden 5 g de 1-ciclopropilmetil=4—(10-bromo-
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10,11-dihidro-3-trifluormetiltio-5H-dibenzo fa, d} ciclohep-

_ten-5-iliden)piperidina a 25 ml de trietilamina y se ca-

lienta a 60°C durante 2 horas. El exceso de trietilamina
se separa o vaclo. Bl residuo se disusive sn clorurd &8
fetileno y se lava con agua, se secarsobre sulfato magné-
sico y se concentra a vacfo, El residuo oleoso sé disuel—-
ve en acetonitrilo y se deja cristalizar para dar (+)-1-
ciclopropilmeti1-4-(3—trif1uormetiltio—5H;dibenzd[a,d}—

ciclohepten-5-iliden)piperidina.

! EJENPLO 19 ,

; / Se calienta con agitacién a 180°C, durante 2 ho-
raé 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 hexametilfosforami@a._ée enfria la
mezcla de reaccidn y se diluye con 400 ml de benceno, se
afiaden gota a gota 250 ml de NaOH al 100 %, se Tiltra la
mezcla, 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 vacfo para dar

2-trifluormetiltio~9-antrona,

Etapa B

Una solucién de 2,94 g de 2—trifluormetiltio-9-
antrona en 15 ml de tetrahidrofuranc anhidro se agrega
gota a gota a -78°C sobre otra solucién de 1,25 g de

S
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di—iéopropilamida de litio en 10 ml de tetrahidrofurano
anhidro. Al cabo de 1 hora, la mezcla de reaccidn se ca-
lienta hasta -20°C ¥ se hace pasar por la misma formalde-
hido gaseoso en nitrégeno. Al cabo de 30 minutos de reac—
¢idn, 1a mezcla se apaga por adicibn de solucidn de HQL

al 10 %. La 10-hidroximetil~2-trifluormetiltio~9-antrona

precipitada se filtra, se lava con agua y se seca.

Etapa C

Siguiendo esencialmente el procedimiento descri-
to en'el Ejémplo 3, Etapa B, pero sustituyendo el mate-
rial de partida allf utilizado por una cantidad equimo-
léculér de 10-hidroximetil-2-trifluormetiltio-9-antrona,

A}

un equivalente adicional del reactivo de Grignard y omi-

-tiendo el tratamiento con 4cido trifluoracético-~anhfdrido

tfifluoracético, se obtiene 1-ciclopropilmetil=4=(9,10-
4i1idro~0-hidroxi-10-hidroxinetil-2—trifluormetiltion
antracen~9-il) piperidina.
Etapa D

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

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

-t1l-2-trifluormetiltiocantracen—9-il)piperidina en 50 ml

de piridina anhidra y se afiaden con agitacién 4,1 'g de

" gloruro de tosilo, Una vez completada la disolucidn, se

introduce en el frigorifico durante 12 horas. Despuds la

mezela se vierte conzagitacién sobre 300-350 g de agua de
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" Etapa A

i
. i f e : .
hielo., El precipitado se recoge en éter. La. solucidn etérea

se lava dos veces con deido clorhfdrico 2 N frio y después

con agua, se seca sobre carbonato potdsico y sulfato sdédico

dihidro-g-hidroxi—10-tosiloximetil—Z-trifluormetiltio-antra—
cen-9-il)piperidina, |
Etapa B

Se calienta a reflujo durante 18 horas una solucidn
de 6,17 g de 1-ciclopropilmetil—4~(9,10-dihidro~9~hidroxi-
1o-tosiloximetil-z-trifluormetiltibantraceg-g-il)fiperidina
en 50 él de 4cido férmico. La solucidn se concentra a va-
cfo y jel residuo se basifica con solucién de NaOH al 10 %.
El éélite que precipita se exyrae con cloroformo, se lava
con égua, se sgca sobre sulfato magnésico y se filtra. Des—
pués ée separar el disélvente, el residuo se cristaliza en
acetonitrilo para dar (+)-1-ciclopropilmetil-4-(3-trifluor-~
metiltio-5H-dibenzol a,d} ciclohepten-5-iliden)piperidina.

EJEMPLO 20

Se calienta en un autoclave durante 4 horas, a 150°C,.
una mezcla de éS,S g de 2-bromoantraceno, 13,2 g de éxido
de etileno y 140 g de cloroformo en presencia de 500 mg de
éloruyo de tetraetilamonio. Se enfria el reactor a la tem-
peratura ambiente y se despresuriza. La mezcla 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

azvacio'para dar 1O—cloroés—(z—cloroetox1)-3—bromo—5H—di—
benzo {a,d}ciclohepteno.
Elhapd 3 ;

A una solucibn de 43;1 g de 10—clbro—S-(2—cloroetoxﬂ-.
3-bromo-5H-dibenzo{a,d }eiclohepteno en 150 ml de 4cido acé-
tico se aﬁéde gota a gota otra solucidn de 20 g de triéii—

doidé cromo en 100 ml de 4cido acktico a 15-20°C. La mezcla
de r;a0016n se agita durante 6 horas y despues se apaga en’
600 ml de agua. La 10—01oro—3—bromo-5H—dlbenzo{a d}eiclohep-
tenrS—-ona precipitada se filtra, se lava con agua y se seca
a vacfo, '

Etapa 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—B—ona, 97 g de bis(trifluormetiltio)mercurio,
64 8 g de cobre electrolitico en polvo y 200 ml de hexame-
tllfosforamlda. Se enfria la mezcla de reaccidn y después

de afladir 400 ml de benceno,'se agregan gota,a gota 250 ml

" de NaOH al 100 %, Se filtra la materia inorgdnica, 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-5H-dibenzo{a,d}ciclohepten~

5—-0na.
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Etapa D

Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 3,

Etapa B, pero sustituyendo el material de partida.all{ uti-

lizado pér wna cantidad equimolecular de 10-cloro-3-trifluor-
metiltio~5H-dibenzo {a,d}ciclohepten -5-ona, se obtiene 1—ci-
clopropilmetil—4—(10-cloro—3—trifluormetiltio—SH—dibenzo{a,d}—

ciclohepten-5-iliden)piperidina,

Etava B

‘Se calienta a reflujo durante 10 horas una mezcla de
5 g de 1—ciclopropilmetil—4—(10-cloro-3—trifluormeti1tio)—SH—

dibenzo{a,d}ciclohepten—5—iliden)biperidina y 25 ml de pipe-

‘ridina anhidra en 80 ml de solucidn 0,4 M de t-butéxido po-

t4sico en t-butanol. Se enfria la mezcla de reaccidn y se
reparte enfre 500 ml de bqnceqo y 100 ml de agua.-La capé
bencénica se lava cinco veces con 50.ml de-agua cada vez, Se
seca sobre sulfato magndsico y se evapora el benceno para
dar 1—ciclopropilmetil-4f{10—(1—piperidil)—3—trifluormetil—
tio—5H~dibenzo{a,d}cicloheptgn—S—iliden}piperidina. '
Btapa F |

Se calientan a reflujo durante 5 horas 10 g de T-cif '
clopropilmetil—4—{10—(1~pipcridil)—3—trif1uormetiltio—5H—
dibeﬁzo{a,d}ciclohepten—sfiliden}piperidina en una mezcla de
150 ml de Acido clorhfdrico al 10 % y 75 ul 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 mag-

nésico y se concentran para dar, despuds de recristalizar

en hexano, 1-ciéloprbpilmetil—4—(10,11-dihidro—1Q—oxo—3—

trlfluormetlltlo-5H;d1benzo{a d}01clohepﬁen—5—1llden)plpe—
rldlna.
Etapa G _
:_ , A una solucibn agitada de 4,43‘g'de_1—ciclopropil—'
métii-4;(1o,11-dihidro-10~oxo-3-trif1uormetilﬁio-sﬁ-dibenzo—
{é, ]cicloheptenéS-iliden)piperidina en 50 ml de etanol se
afladen 500 mg de borohidrufo sédico en 5 ml de solucidn
acyosa al 2 % de.NaOH, a 15-20°¢, durante un periodo de

30 |minutos. Una vez comple*"da la adicidn, la mezcla se agi-

§ ta durante 4 horas a 25 Ce La mezcla de reaccién se diluye

. con 25 ml de agua y el etanol se separa a vacfo. El produc—~

to precipitado se filtra a 0-5 C, se lava con etanol frio
al 50 4 y se seca a vacf{o para dar 1—ciclopr6pilmetilf4—
(10,111dihidro—1O—hidroxi—3—trif1uormeti1tio—5H—dibenzo{a,d}—

ciclohepten-5~iliden)piperidina.

Etapa H

A una solucidn de 4,45 g de 1¢ci010pr5pilmetil-4-
(10, 11—dihidro-10—hidroxi—3—trifluormetiltio—BH—dibenzo{a dt-
01clohepten—5—111den)plperldlna en 25 ml de-4eido acético
se afiaden 1,1 g de 4dcido metanosulfénico en 10 ml ‘de 4cido
acético, La mezcla de reac016n se calienta a reflujo duran-

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

cibn de hidrdxido sédico. EL aceite que se separa se extrae

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

se secan sobre sulfato magnésico y se evaporan. El residuo
oﬁ&enido se recristaliza en acetonitrilo para dar (+)-1-ci-
clopropilmetil—4—(3—trifluormetiltio-BH-dibenzo{a,d}ciclo—
hepten-5-iliden)piperidina.
EJEMPLO 21

- Se calienta a reflujo una solucién de“16 g de (+)=1~
ciclopropilmetil=4-(3-trifluormetiltio-5H-dibenzo{a,d}-ci-
clohépten—S-iliden)piperidina en 50 ml de tolueno anhidro
hasta que una muestra ya no presenta acti%idaﬂ Sptica (al-
rededor ae 20 horas). Se separa ei disolvente a vacio y el
residuo se rebristaliza en acetonitrilo para dar (i)—1—ci—
clopropilmetil—4-(3—trifluormetiltio—SH—dibenzo{a,d}ciclo—
hepten~5=-iliden)piperidina.

Los siguientes Ejémplos 22 g 28 ilustran los proce-~

dimientos para la preparacién del isbémero levdgiro o (=)~

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

ciclohepten-5-iliden)piperidina.

EJEMPLOS 22-26

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

una cantidad equimolecular del correspondiente isbmero le-

T
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végigo 0 (=)=4=(3-trifluormetiltio-5H-dibenzo{a,d}ciclohep~
I

ten-5~iliden)piperidina, se obtiene (-)-1-ciclopropilmetil-~
4-(3-trifluormetiltio~5H-dibenzo{a,d}ciclohepten-5~iliden)-
pi perlﬁi:_;a..

Elrmaterial de partida necesariorse prepara como Si-
gue: Se agrega gota a gota una solucidn de 7,6 g de (-)-1-
metil=4—{3-trifluormetiltio-5H-dibenzo{a,d}ciclohepten-5-ili~
den)piperidina en 60 ml de benceno a una solucidn agitada de
2,7 g de bromuro de cianégeno en 50 ml de benceno? Después
de agi%ar a la temperatura ambiente, la solucién ée evapora
a sequédad a vacfo.

L EL fesiduo oleoso se disuelve en una mezela de 100 ml
de.éq’do acético y 50 ml de 4eido clofhidrico 2 Ny la mez-
cla é% calienta a 50°C durante varias horas. La mezcla se
conéehtra a sequedad a vacfo. EL residuo se disuelve en clo-
roformo y se basifica por adicidn de solucidn de bicarbona-
to sbdico. Se separa la fase orgdnica, se lava con agua,
se seca y concentra para dar (-)-4-(3-trifluormetiltio-5H-
dibenzo{a,d}cicloheptean—iliden)piperidiha.

EJEMPLO 21
Se disuelven 100 g de (+)-1-ciclopropilmetil-4-(3-
trifluormetiltiq—5H;dibenzo{a,d}ciclohepten—S—iliden)pipe—
fidina en 1000 ml de acetonitrilo a temperatura elevada, La
solucibn se enfria a 25?0, se siembra con 5,0 g del isdme-
ro (=) y se agita durante 30 minutos a la misma femperatura.
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Losfcristales precipitados se fecogen por filtracidn, se
lavan con una pequefia cantidad de acetonitrilo frio y se
secan. Los cristales asi obtenidos sm d&(~)-1~ciclopropil~
metil-4=(3-trifluormetiltio-bH~divenzo{a,d}oiclohepien-5=
iliden)piperidina épticamente pura.

‘Despuds de la separacién del isémero levégiro o (=),
se agrega racemato del derivado de piperidina a las aguas
madres. Ia cantidad agregada se ajusta de manefa gue se
obtiene casi 1a misma composicibn que en la resolucién an-
terio?, a excepcidn de que el enantiomorfo predominante es
el isbmero (+). Esta solucién sobresaturada se siembra con
5 gviel isémero (+) a 25°C y se agita durante 30 minutos,

o
Secando los cristales precipitados se obbtiene el isdémero

dextfdgiro.
' Repitiendo este procedimiento, se obtienen sucesiva-
mente los isdmeros (=) y (+).
Ia resolucidn cindtica también puede realizarse con
sales (+), tales como hidrocloruro o sulfonatos aromdticos
en un disolvente adecuadameﬁte seleé¢ciodnado,

EJEMPLO 28

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

‘4—(3-trifluormetiltio—5H—dibenzoﬁa,d}ciclohepten—s—iliden)—

piperidina en 250 ml de etanol se affaden 15,1 g de &cido
D-tartdrico (no natural) en 80 ml de etanol. La solucién

se concentra a vacio hasta 150 ml, Ta sal cristalina que

- o
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se forma al enfriar se filtra, se lava con etanol frio y
, P

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

-producto tiene una rotacién constante. Este material ge sus—

nonds on uma nannafia gantidad da amin v aa twnata ann anlng
SNl Wad  vedavw e VY ek hh W MY e ey G J - Ve Ay W W hm R W e e

cibn de hidréxido sbédico al 5 %, La base libre que preci-

. pita se extrae en cloroformo, se lava y se seca sobre sul-

fato magnésico, Después de filtrar, se separa el disolvente
a vacfo para dar (-)-1-ciclopropilmetil-4-(3-trifluormetil~
tio~5H-dibenzo{a,d}ciclohepten-5-iliden)piperidina.

| ;Siguiendo esencialmente el procedimiento d;scrito en
el Ejémplo 28 pero sustituyendo el compuestorﬁi)-1~ciclopro~
pilmetilico allf utilizado por 38,7 g del corréspondiente
com4 esto (+)-1-metilico, se 9btiene (=)-t1-metil—~4~(3=~tri~
fluoﬁmetiltio:?H—dibenzofa,d}ciclohepten—5-iliden)piperi—
diﬁa! |

K

—_ . .- I R Y

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

| fluormetiltio-5H-dibenzo/~a,d7 ciclohepten-5-ilideno )peri-

dina.

Resoluciébn:

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

ciclopropilmetil-4-(3-trifluormetiltio-SH-dibenzo /[ a,d/
ciélohﬁpten-5—ilideno) piperidino en 30 ml de benceno se

sgrega a una suspensién de 1,36 g (0,003509 mol) de &cido

[N
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di-p-toludéil-d -tartarico en 10 ml. de benceno. La mez-
cla se calienta y se agita hasta que se obtiene una solu-
cibén homogenea. Se deja al aire libre durante dos dias.
El precipitado formado se separa por filtracién, se lava
c&h benceno, se recoge y se seca para dar 0,88 g de un
material cristalino bianco; Una porcidén (0,20g) de este
material se vuelve a conve?tir en una base libre emplean-
do bicarbonato de sodio y extraccidén de éter. El producto
obtenido por évaporacién del éter se recristaliza a partir
de 5 ml. de acetonitrilo. Este procedimiento representado
DT/ Tsgg= ~59:42, [T sng = €42, [olsyg = 772 [% 3
- 199 (C,0,50 CHClB) ]

La sal de isetionato se prepara calentando conjunta-
mente 25,45 g*(0,0595 mol( de (—)—l-cicloproéilmetil-4-
(3~-trifluormetiltio-5H~-dibenzo /a,d/ ciclohepteno-5-ilideno)

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

de etanol. La solucién se evapora hasta secarse y posterior--
mente se co—evapoia con agua. El producto cristalino se re-
coge por filtracidn, se lavé con agua y se seca a 1009C/0,1lmm
P205 durante 20 horas para dar 31,00 g de sal de isetionato
deseada, p.f.: 182,5-1840C,

ZT;7589 = -58,42, ZT;7578 = -61,82, 1;27545 = '74 5%, ZT;7A55
=-1869 (C-66,145 ng/10 ml CHCL,) | '
Andlisis calculado para Cpstlpy F5S. CoH-0,8: C, 58,57; H, 5,46;
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i 2,55, ¥, 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.
Peso molecular: 555 648
En resumen, la Patente de Invenc1on Qe se SOllClta

deberd recaer sobre las siguientes:

-
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REIVINDICACIONES
1.~ Un procedimiento para la preparacidén de nue-

vos derivados de dibenzociclohepteno de férmula:

10
mezela ()

———

———

caracte;izado porque consiste en:
] " : : ot
a) Hacer reaccionar un compuesto de férmula

. H

15

I ,
CH2—<] '
mezcla ()
donde X es bromo o yodo, con un compuesto de férmula CFB-SCl

20

siendo X bromo o yodo;
b) Opcionalmente, en el caso de que los productos

25 . :
de la étapa a) sean racémicos,resolver dicho racémico en sus
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enantidmeros levégiro y dextrogiro.

2.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 1

donde la reacclon se efectua sobre el enantidmero - levoglro

5.~ Se relv1nd1ca por Ultimo como objeto sobre
>

el que ha de recaer la Patente de Inven01on que sé- sollclta.

UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DE
DIBENZOCICLOHEPTENO

i

i i Todo conforme queda descrito 7 reivindicado en

la presente memoria descriptiva que consta de setenta pagl-'
10 nas mecanografiadas.

R
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25
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