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DESCRIPCION

Procedimiento para la preparacion de 5,6-dihidro-11H-dibenzo[a,d]ciclohept-11-enos.

La presente invencion se refiere a un procedimiento para la preparacion de 5,6-dihidro-11H-dibenzo[a,d]ciclohept-
5-enos tales como loratadina.

El anti-histaminico 4-(8-cloro-5,6-dihidro-11H-benzo[5,6]ciclohepta[1,2-b]piridin-11-iliden)-piperidin-1-carbo-
xilato de etilo (loratadina) es un derivado de azatadina potente y de accidn prolongada que muestra efectos secundarios
despreciables sobre el CNS.

!
CO,Bt

LORATADINA

AZATADINA

La presencia del 4&tomo de cloro en la posicién 8 hace que la quimica de la loratadina sea singularmente problema-
tica y las preparaciones reductoras son inefectivas a causa de la separacion del cloro en la posicién 8.

El documento US-A-3.326.924 (Villani er al.) describe procedimientos para preparar diferentes derivados de aza-
dibenzo[a,d]-ciclohepteno que implican la produccién de una cetona triciclica que se hace reaccionar con un reactivo
de Grignard derivado de 4-cloro-N-metil-piperidina. La deshidratacién da el producto de N-metilo. El procedimiento
es obstaculizado, sin embargo, por la cantidad de hasta 30% del producto de adicién en 1,6 que se genera en la reaccién
de Grignard causando problemas en el rendimiento y purificacién. El documento US-A-4.282.233 (Villani) describe
la preparacién de loratadina a partir del producto de la reaccion anterior por desmetilacién/carboetoxilacién.

Una ruta sintética para la loratadina esta descrita en los documentos US-A-4.659.716 (Villani et al.), US-A-
4.731.447 (Schumacher et al.), US-A-4.873.335 (Schumacher et al.) y Journal of Organic Chemistry, 1989, Vol 54,
2242-2244 (Schumacher et al.), la cual incluye alquilacién del dianién de la #-butilamida de 2-ciano-3-metil-piridina,
regeneracion del nitrilo, reaccién de Grignard, ciclaciéon con HF/BF; y desmetilacidn/carboetoxilacion. Este procedi-
miento, sin embargo, se ve dificultado por la necesidad de usar reactivos organometalicos peligrosos (LDA o butil-
litio) y un entorno super-acido de HF liquido y BF; gas.

Cid et al., han informado (Tetrahedron, 1988, Vol 44, 6197-6200) que pueden tener lugar reacciones cruzadas de
acoplamiento entre una cetona triciclica y una cetona ciclica usando titanio de baja valencia para dar bifenilmetilen-
piridinas o ciproheptadina. El procedimiento adolece de las desventajas de que el titanio de baja valencia tiene que
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ser generado usando litio metal que es peligroso a escala industrial y por la necesidad de usar aproximadamente 12
equivalentes de reactivo de titanio para evitar la parada de la reaccion en la etapa del diol.

En general existe la necesidad de mejores procedimientos para preparar 5,6-dihidro-11H-dibenzo[a,d]-ciclohepte-
nos que utilicen materiales menos peligrosos y proporcionen mejores rendimientos y selectividad, particularmente en
la produccion a escala industrial. La presente invencion pretende proporcionar tal procedimiento mejorado.

Se ha encontrado ahora sorprendentemente, que el hetero-acoplamiento de una cetona triciclica aromadtica con
una cetona ciclica alifatica en presencia de titanio de baja valencia da un alto rendimiento de un producto acoplado
insaturado con solamente trazas de cetonas homo-acopladas. Tipicamente, el titanio de baja valencia estd presente
como titanio(Il) y solamente se requiere un ligero exceso de reactivo de titanio.

Por tanto, considerada en un aspecto, la presente invencion proporciona un procedimiento para preparar 5,6-dihi-
dro-11H-dibenzo[a,d]ciclohept-11-enos, que comprende hacer reaccionar un compuesto de la férmula I:

(donde:
X significa nitrégeno;

y Ry, Ry, R; y Ry que pueden ser iguales o diferentes significan independientemente hidrégeno o un halégeno (por
ejemplo, F, Cl o Br))

con una piperidona de la férmula

<—2Z

(donde:

Y significa hidrégeno, alquilo inferior, CO,R?, SO,R3, CON(R?),, SO,N(R%),, CO,COR’® 0 un grupo protector de
N;y

R’ es hidrgeno, un grupo alquilo C,_;, opcionalmente sustituido con uno o més grupos amino o alquil C,_4-
amino, un grupo fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas grupos halo o alquilo C,_¢, un grupo fenilalquilo
C,_1, opcionalmente sustituido en el fenilo con uno o mds grupos halo o alquilo C,_4, 2-piperidilo, 3-piperidilo o
piperidilo sustituido en el 4tomo de nitrégeno con un grupo alquilo C,_;) o una de sus sales en presencia de titanio de
baja valencia, donde dicho titanio de baja valencia se genera a partir de cinc/TiCl,. Preferiblemente, el titanio de baja
valencia consiste esencialmente en Ti(II).

Preferiblemente, el compuesto de férmula I es uno en el que R, significa un halégeno (por ejemplo, cloro) y Ry,
R; y R, significan hidrégeno.

Preferiblemente, la piperidona es aquella en la que Y es el grupo CO,Et.
La reaccidn tiene lugar a través de un intermedio diol que, si se desea, se puede aislar llevando a cabo la reaccién

a una temperatura mas baja. La olefina se puede preparar a partir del intermedio diol en una etapa posterior de una
forma convencional.
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El propio intermedio diol es nuevo y forma un aspecto adicional de la invencién. Por tanto, la presente reaccion
proporciona un compuesto de la férmula III:

(donde R}, R,, R;, R4, X e Y son como se han definido anteriormente).

El compuesto preferido es:

= Ci
\
NHO
H

(‘:O;Et

Los reactivos compuesto de férmula I y piperidona reaccionan preferiblemente en cantidades sustancialmente
equimolares; sin embargo, se puede tolerar un exceso de cualquiera de los reactivos, por ejemplo, los dos reactivos
pueden estar presentes en relaciones molares desde 1:2 a 2:1, preferiblemente de 1,5:1 a 1:1,5, especialmente de forma
preferible de 1,1:1 a 1:1,1.

El titanio de baja valencia se puede preparar in sifu, usando cinc, por ejemplo, por reaccién de un compuesto
de Ti(IIl) o Ti(IV) o sus complejos con cinc. En una realizacién preferida del método segun la invencién, se usa
una combinacién de cloruro de titanio(IV) o uno de sus complejos y cinc para generar titanio de baja valencia. Esta
realizacion tiene la ventaja de que el cinc es relativamente barato y seguro para ser usado a escala industrial.

De acuerdo con la invencién, se pueden usar convenientemente Zn/Mg y Ti en relaciones molares de 4:1 a 1:1,
preferiblemente de 3:1 a 2:1.

Tipicamente, se usa un ligero exceso molar de reactivo de titanio sobre la cantidad de cetona presente, aunque se
puede usar, si se desea, un exceso mayor.

El reactivo de titanio se usa preferiblemente en una relaciéon molar desde 0,5:1 a 6:1, preferiblemente de 1,5:1 a
4:1, particularmente de 2:1 a 3:1 con respecto a el compuesto de férmula I.

La reaccion se puede realizar convenientemente en disolventes voldtiles tales como, por ejemplo, tetrahidrofurano,
dioxano y dimetoxietano que se usan cominmente en las reacciones de acoplamiento que incluyen titanio. No obs-
tante, para este propésito son igualmente efectivos, acetato de etilo, acetato de isopropilo, acetato de #-butilo, DMF y
acetonitrilo. Se prefiere el tetrahidrofurano.

La temperatura de reaccién puede estar convenientemente en el intervalo de -10°C a la temperatura de reflujo del
disolvente elegido, pero preferiblemente es 100°C o menos, especialmente de 20 a 60°C. Para preparar el diol, la
temperatura de reaccidn es preferiblemente inferior a 10°C.

Como se ha indicado antes, Y puede representar un grupo protector de N y los grupos adecuados incluyen grupos
acetilo, benzoilo, etoxicarbonilo, -butoxicarbonilo, benciloxicarbonilo, bencilo, metoxibencilo o 2,4-metoxibencilo.
La subsiguiente separacion opcional de un grupo protector de N se puede realizar, por ejemplo, por medios convencio-
nales, por ejemplo hidroliticamente, hidrogenoliticamente o en presencia de un agente oxidante o un 4cido. Ejemplos
adicionales de grupos protector de Nes y reacciones apropiadas de desproteccion estdn descritos en la bibliografia
(véase por ejemplo McOmie, “Protecting groups in organic chemistry”, Plenum, 1973 y Greene, “Protective groups in
organic synthesis”, Wiley Interscience 1981).
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El procedimiento segun la invencién se lleva a cabo tipicamente a una temperatura elevada (por ejemplo, a reflujo)
durante al menos una hora, preferiblemente 1-4 horas, particularmente de forma preferible 1-2 horas y a presién
atmosférica.

El procedimiento segtin la invencién proporciona un rendimiento de un 5,6-dihidro-11H-dibenzo[a,d]ciclo-hepteno
tipicamente superior al 60%.

La invencion se ilustra de una forma no limitante por los siguientes ejemplos en los cuales todas las relaciones y
porcentajes estdn en peso a menos que se indique otra cosa.

Ejemplo 1
Preparacion de loratadina

Se disuelven 8-cloro-5,6-dihidro-11H-benzo[5,6]ciclohepta[1,2-b]piridin-11-ona (2,45 g, 10 mmol) (véase J. He-
terocyclic Compounds, vol. 8, 1971, pg. 73) y 4-carboetoxipiperidona (1,8 g, 10 mmol) en 30 ml de tetrahidrofurano.
Se afiade cinc (5 g, 78 mmol) y se enfria la mezcla a 0°C. Se afiade tetracloruro de titanio (3 ml, 27 mmol) a lo largo
de aproximadamente 10 minutos. Se calienta entonces la mezcla a reflujo durante 1 hora. Se afiade la mezcla a 100 ml
de agua y 50 ml de tolueno. Se separa la mayor parte de la fase acuosa y se lava la fase organica con 20 ml de solucién
de hidréxido de amonio.

Se filtra la mezcla por celite y se lava el celite con 50 ml adicionales de tolueno. Se separa la fase orgédnica y se
seca sobre sulfato de magnesio.

Se elimina el disolvente y el residuo (3,75 g) se cristaliza en éter butilico para dar 2,5 g de loratadina (68%). Por
HPLC se demuestra que el producto tiene > 98% de pureza.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para preparar 5,6-dihidro-11H-dibenzo[a,d]ciclohept-11-enos, que comprende hacer reaccio-
nar un compuesto de la férmula I:

(donde:
X significa nitrégeno;
vy Ry, R,, R; y Ry que pueden ser iguales o diferentes significan independientemente hidrégeno o un halégeno)

con una piperidona de la férmula (II)

~—Z

(donde:

Y significa hidrégeno, alquilo inferior, CO,R’, SO,R®, CON(R?),, SO,N(R?),, CO,COR? 0 un grupo protector de
N;y

R’ es hidrégeno, un grupo alquilo C,_;, opcionalmente sustituido con uno o mas grupos amino o alquil C,_4-
amino, un grupo fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas grupos halo o alquilo C;_s, un grupo fenilalquilo C;_,
opcionalmente sustituido en el fenilo con uno o més grupos halo o alquilo C,_g4, 2-piperidilo, 3-piperidilo o piperidilo

sustituido en el dtomo de nitrégeno con un grupo alquilo C;_4) o una de sus sales en presencia de titanio de baja
valencia, donde dicho titanio de baja valencia se genera a partir de cinc/TiCl,.

2. Un procedimiento segtn la reivindicacion 1, donde R, es un hal6geno.

3. Un procedimiento segtn la reivindicacion 1 o la reivindicacidn 2, donde R,, R; y R, significan hidrégeno.

4. Un procedimiento segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde Y es CO,Et.

5. Un procedimiento segtin cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde el Ti estd presente en una relacién
molar en el intervalo de 1,5:1 a 4:1, con respecto al compuesto de formula (I).

6. Un procedimiento segtn la reivindicacién 5, donde el Ti estd presente en una relacién molar de 2:1 a 3:1, con
respecto al compuesto de férmula (I).



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2149737 TS

7. Un procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que comprende la preparacién de un
intermedio diol de la férmula III:

(donde Ry, Ry, R3, Ry, Y y X son como se han definido en la reivindicacién 1).

8. Un procedimiento segiin cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde el titanio de baja valencia consiste
esencialmente en Ti(II).

9. Un procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde el titanio de baja valencia se
prepara in situ.

10. Un procedimiento segtin cualquiera de las reivindicaciones precedentes, para preparar loratadina.
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