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Sposób wytwarzania 10,ll-dwuwodoro-3-karboksycyproheptadyny

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia l<),ll^dwuwodoro-3Hkarbdksycypronieptodyny
czyli, ściślej określając lHmetylo-4-yi3*karboksy-10,
lii^dwuwodoro-5iH-dw.ułbenzoi[a,,d]cykloheptenylide-
no-5/Hpiperydyny, wykazującej działanie pobudza¬
jące apetyt i/albo działanie antyhisttaniinowe oraz
jego farmakologicznie dopuszczalnych soli z kwa¬
sami, estrów i N-tlein!ków. Woliną postać kwa¬
sową 10,11Hdwurwodoro^3-karboksycyproheptadyny
wytwarzaną sposobem według wynalazku przed¬
stawia wzór 1.

Nieoczekiwanie stwierdzono, że 10,illHdwuwodo-
ro-3nkarbo;ksyicyproiheiptadyna wytwarzana sposo-
bem według wynalazku jesit środkiem polbudzagą-
cym apetyt i posiadającym dzlaiłanie antyihista-
minowe, pozbawionym w zasadzie innego dzia¬
łania farmakologicznego, takiego jak działanie an¬
tyoholinergiczne, które jest cechą charakterysty¬
czną związków pokrewnych pod względem budo¬
wy strukturalnej do cyproheptadyny, włączając
w ,to jej dwuwodoiropoiohodne.

Celem wynalazku było znalezienie lOylll-dwiu-
wodoro^3-karboiksycyprohepitadyny i jej farmako¬
logicznie dopuszczalnych soli z kwasami, estrów
i N-tlemków, wykazujących działanie pobudzania
apetytu i działanie antyhiiisitaminowe, a także opra¬
cowanie sposoibu wytwarzania tycn związików.

iSjpoisób według wynalazku polega na tym, że
związek o wzorze 4 poddaje się działaniu mag¬
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nezu z wytworzeniem odczynnika Grignarda, któ¬
ry następnie traktuje się dwuitlenkieim węgla, po
czym ewentualnie otrzymany produkt utlenia się
dalej do N^tlemku oraz ewentualnie przeprowadza
w sól luJb ester.

Heakcję prowadzi się korzystnie w rozpuszczal¬
niku zwykle używanym w reakcjach Grignarda,
takim jak ejter, czterowodorofuran itp. w tempe¬
raturze od —5 do 20°C Następnie działa się w
takiej samej temperaturze suchym gazowym dwu¬
tlenkiem węgla aż do zakończenia reakcji.

Przebieg kolejnych korzystnych sekwencji re¬
akcji, stosowanych w celu wykonania sposobu we¬
dług wynalazku przedstawiono, w celu lepszego
wyjaśnienia istoty wynalazku, na schemacie 1.
Tak więc lOjlil-dwuiwodoro-Snkariboksycyprohepita-
dynę można korzysrtnie wytwoirzyć z 3-ibTomo-dO,
11 -dwuwodoro^5H.idwubenzoi[a,d]cykloheptenon'u^5 o
wzorze 2 (patrz na przykład opisy patentowe St.
Zjedn. Am. nr nr 3 306 9i34 i 3 014 91.1) poddając
go reakcji w odpowiednim rozpuszczalniku orga¬
nicznym tatkiem jak cziterowodoirofiuiran ditp. w tem¬
peraturze od 0°C do temperatury pokojowej z
halogenkieim iinmeitylo-4^pipeiryd yilomaiginiezowyim,
otrzymując l-imetylo^ł-/3-ibromo-<liOrlil^dwuwodoro-
-5HhydroiksyH5H-dwubęnzoi[a,d]cykloiheptenylo-5/pi-
perydynę o wzorze 3, którą z kolei poddaje się
odwodnieniu przy użyciu odpowiedniego środka
odwadniającego takiego jak kwas nieorganiczny,
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kwas karfooksylowy, chlorek lufo bezwodnik kwa¬
sowy ditip. stosowanego pojedynczo lufo w rozpu¬
szczalniku takim jak chloroform lufo lodowaty
kwas octowy z wytworzeniem lHmetytlo-4-/5-:fo!ro-
mo->10yIl-dwujwodOTO-5H^wubenzota^lcyiklohepte-
nylidenoH5/piiperydyny o wzorze 4, którą przepro¬
wadza się w 3^yjanopoclhod[ną i następnie hy¬
drolizie silnym kwasem nieorganicznym w tem¬
peraturze wrzenia pod chłodnika zwrotną w ciągu
1^24 godzin daje pożądaną lHmetyao-4-/3^karbo-
ksy-10,ll-dwuwodoro-5H-dwufoe^
nylideno^5 /piperydyna/ 10,ll^dwuwodoro-3^karfoo-
ksycyproiheptadynę/ o wzorze 5. Alternatywnie, re¬
akcję Grignarda można prowadzić po reakcji ke¬
tonu o wzorze 2 z cyjankiem miedziawym. Wów¬
czas następująca po tym otffóbka kwasem nie¬
organicznym powoduje nie tylko odwodnienie, Tęcz
także przemianę girupy nitryiowej, podstawionej
'w pozycji 3.

Otrzymaną 10,11^dwuwodoro-<3^karfooksycyprohe-
pitadynę można poddawać utlenianiu do pożąda¬
nego N-ftlemku. Korzystnie jednak utlenieniu pod¬
daje się otrzymany w znany sposób odpowiedni
ester niskoalkiilowy 10,lilHdwuwodoro-3-4cairfooksy-
cyppoihepltadyny. Na przylkflad ester etylowy do¬
godnie wytwarza się w reakcji 10,11-dwuwodo-
ro-34carfooksycyproheptadyny w etanolu w obec¬
ności BFgfGHjCI^hO. Odpowiednim środkiem u-
tleniającym jesit nadtlenek wodoru, a (reakcję pro¬
wadzi się w dowolnym iprotyoznym [rozpuszczal¬
niku, takim jak wodny roztwór metanolu, eta¬
nolu itp., w temperaturze od 0°C do temperatury
wrzenia pod chłodnicą zwrotną, w ciągu 1—7 go¬
dzin.

Odpowiednie dopuszczalne farmakologicznie sole
z kwasami, estry i N^tlenki 10,11-rdwuwodorocy-
proheptadyny, wytwonzonej sposobem według wy¬
nalazku, otrzymuje się w konwencjonalny sposób.
Najkorzystniejsze są postacie soli i obejmują one
(w powiązaniu z atomem azotu reszty piperydy-
lowej) chlorowodorek, siarczan, fosforan, cytry¬
nian, winian, bursztynian itp.

Jeśli chodzi o sposób leczenia i środki lecznicze
zawierające związki wytworzone sposobem wed¬
ług wynalazku, to należy zaznaczyć, że określe¬
nie dokładniej dawki jednostkowej r poziomu
dawkowania zależy od historii choroby leczone¬
go osobnika i w związku z tym pozostaje do
uznania lekarza. Zwykle jednak związki wytwo¬
rzone sposobem według wynalazku wywierają po¬
żądane działanie wzbudzania apetytu gdy podaje
się je w ilości 0,01^10,0 mg/kg wagi ciała/dzień.

Korzystnym sposobem podawania związków wy¬
tworzonych sposobem według wynalazku w celu
pobudzenia apetytu u zwierząt domowych jest
rozpuszczanie ich w wodzie pitnej lufo dodawa¬
nie dc karmy. Zarówno ludziom jak i zwierzę¬
tom związki te podaje się w postaci zwykle przy¬
jętej do podawania doustnego, takiej jak tablet¬
ki, eliksiry i zawiesiny wodne, zawierające 0,1—
—10,0 mg związku wytworzonego sposobem we¬
dług wynalazku na kilogram wagi ciała dzien¬
nie. Tak na przykład do leczenia ludzi nadają
się tabletki, zawierające 0,5—'50 mg związku wy-
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tworzonego sposobem wediug wynalazku podawa¬
ne 2—4 razy dziennie. Odpowiednią postacią do
podawania leku są także sterylne roztwoiry ('przy¬
kładowo- podane do leczenia ludzi) do injekcji

* zawierające 0,1—10,0 mg związku wytworzonego
sposobem według wynalazku, podawane 2—4 ra¬
zy dziennie. Podane poprzednio postacie i pozio¬
my dawek są również odpowiednie wówczas, gdy
wskazane jest działanie antyihistaminowe.

10 Poniżej podano porównawcze zestawienie właś¬
ciwości nowych związków wytwarzanych sposobem
według wynalazku i znanych podobnych związ¬
ków. Porównanie przeprowadzono dla związku
wytwarzanego według wynalazku, mianowicie dla
chlorowodoirku 10,ll-idwuwodoiro-3Hkarboksycypro-
heptadyny (oznaczonego dalej symbolem L-632389)
i dla cyproheptadyny.

L^G32 389 znacznie zwiększa apetyt u kotów i
20 przypomina pod tym względem macierzysty zwią¬

zek, cyproihepltadynę. Pirogowa dawka 0,0i3ilt2 mg/kg
przy podawaniu doustnym dla zwiększenia spo¬
żywania pokarmu jest podobna do dawki pro¬
gowej cyproheptadyny, ale L-632 389 ma szerszy

25 zakres skutecznej dawki, rozciągający się przy
podawaniu doustnym do 8 mg/kg w porównaniu
z 1 mg/kg dila cyproheptadyny. Ze wzrostem po¬
ziomu dawki pomocnicze działanie farmakologi¬
czne cyproheptadyny, a zwłaszcza jej działanie

30 antyoholinergiczne, może mieć tendencję do prze¬
ciwdziałania efektowi pobudzania łaknienia.

Zarówno L^S32 389 jak i cyproheptadyna odzna¬
czają się długim okresem trwania działania po¬
budzającego apetyt, trwającym po doustnym po-

35 daniu dawki 0,5 mgylkg ponad 18 godzin. Roz¬
piętość wzrostu spożywania pożywienia wywoły¬
wanego pnzez te dwa związki nie różni się zna¬
cznie po podaniu doustnym 0,25 lufo 0,5 mg/kg,
jednak po doustnym podaniu dawki 1 mg/kg

40 L-632 389 wywołuje Większy przyrost przyjmowa¬
nia pokarmu niż cyproheptadyna. Działanie L-
-632 389 i cyproheptadyny jako środków stymu¬
lujących apetyt oraz inne działanie farmakologi¬
czne tych związków przedstawiono w tablicy 1.

45 Pomocnicze właściwości farmakologiczne L-
-632 389 są znacznie zmniejszone ~w porównaniu
z właściwościami cyproheptadyny, za wyjątkiem
działania antyhistamiinowego. Jako antagonista hi¬
staminy, 1*^632 389 jest około 2 razy silniejszy

50 niż cyproheptadyna, stosując jako punkt odnie¬
sienia zabezpieczenie przed śmiercią świnek mor¬
skich wystawionych na działanie aerozolu^ hista¬
miny.

Z drugiej strony, L-632 389 jest całkowicie poz-
55 bawiony działania ańtycholinergicznego, będąc 13

razy mniej aktywny jako środek rozszerzający
źrenicę i ponad 42 razy słabszy jako środek prze¬
ciwdziałający dirgawkom wywoływanym przez o-
ksyfcremorkię. Te dwa rodzaje prób, przeprowa-

co dzone na myszach są, odpowiednio; miarami skłon¬
ności do blokowania przez acetylocholinę, układu
obwodowego i ośrodkowego. Ponadto L-h©32i389 za¬

chowuje zaledwie około 1/25 aktywności antyse-
rotoninowej związku macierzystego. Jest to praw-

65 dziwę dla tkanek obwodowych i oparte na dzia-
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łaniu dinihibituijącym obrzęk łapy szczura spowo¬
dowany iniekcją serotoniny, jak również dla o-
środkowego układu nerwowego, co stwierdzono
w próbach prowadzonych ma szczurach stosując
inhibitowanie >u szczurów drgawek głowy wywo¬
ływanych 5-hydroksytryptotfanem.

Dodatkową interesującą cechą L-63i2 389 jest to,
że zmniejsza on aktywność ruchową- szczurów w
znacznie mniejiszym stopniu niż cyproheptadyna,
sugerując mniejszą tendencję do całkowitego tłu¬
mienia działania ośrodkowego układu nerwowe¬
go.

Badania toksycznoiści ostrej prowadzono na my¬
szach. Przy podawaniu doustnym i dootrzewno¬
wym wartości LD 50 i poziomie ufności 95fyo wy¬
nosi dla L-632 389, odpowiednio, 791 (710^860) i
191 (178-^206) mg/kg.

I. Badanie apetytu
A) Porównanie L-632 389 z cyproheptadyna pod

względem wielkości skutecznych ^dawek wywołu-
jących łaknienie

1. Metody
Dorosłym męskim osobnikom koltów umieszczo¬

nym oddzielnie w klatkach, którym podawano do
woilii wodę, pozwalano jeść tylko w ciągu 3 go¬
dzin dziennie (każdego dnia o tej samej porze).
Zwierzęta karmiono w ten sposób co najmniej
w ciągu 4 tygodni poprzedizających eksperyment.
Każdemu kotu podawano wstępnie zważone po¬
żywienie testowe (Science Diet Foline Ration, Fi-
viana Foods, Inc) i po 3 godizinach określano ilość
spożytego pokarmu ważąc pozostały pokarm. Po¬
karm podawano w nadmiarze, umożliwiając nie¬
ograniczone spożycie.

Pokarm spożyty w dniu próby porównywano
z ilością spożytą w dniu bezpośrednio poprzedza¬
jącym dzień próby ^porównawczym). Badany zwią¬
zek lub podawaną w jego miejisce dawkę l°/o me¬
tylocelulozy podawano przez zgłębnik na 30 mi¬
nut przed podaniem testowego pokarmu. Żadne¬
mu kotu nie podawano badanego związku częś¬
ciej niż raz na itydzień. ' ■ '

Przed podaniem L-632 389 i cyproheptadyny
przeprowadzono w zawiesinę w 1% roztworze
metylocelulozy w woidzie. Dawki były odpowied¬
nio dopasowywane do podobnej wagi solą. Ba¬
dano równolegle tę samą dawkę (np. 0,5 mg/kg)
obu związków, jednak na oddzielnych grupach
liczących po 10 zwierząt.

B. Krzyżowe porównanie X.^63*2 389 i cyprohep¬
tadyny pod względem rozpiętości wzrostu zużycia,
pokarmu

1. Metody
Sposób, porówinywuijący ilość przyjętego pokar¬

mu w ciągu dwóch kolejnych ani, był taki jak
opisano wyżej. Leki podawano przy trzech po¬
ziomach dawek (0,25, 0,5 i 1 mg/kg) prowadząc
badania każdej daw:ki na oddzielnej grupie 20
kotów (tak więc całkowita liczba kotów, na któ¬
rych przeprowadzono tę próbę wynosiła 60). W
każdej grupie 20 kotów 10 z nich otrzymywało
najpierw cyproiheptadynę a drugie 10 najpierw
Lm632 389 (tego samego dnia). W tydzień później
zwierzętom, które wcześniej otrzymywały cypro-
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heptadynę, podawano L-632389 i odwrotnie. Ilość
pokarmu - zjadanego w dniu próby (dzień poda-

^ wania leku) wyrażano w . procentach ilości spo¬
żywanej w dniu porównawczym.

* Do porównania wartości procentowych otrzyma¬
nych dla obu związków stosowano niesparowany,
test t. Wyniki, uzyskane w krzyżowych bada¬
niach przedstawiono również „ilościowo", okreś¬
lając przy każdym poziomie dawki liczbę zwie-

10 rząt, wykazująjcych w wyniku traktowania w dniu
próby wzrost spożycia pokarmu o- 20tyo lub wię¬
cej. W ten sposób można było ustalić—krzywą
zależności dawka — wywołane działanie.

C. Porównanie L 632 389 i cyproheptadyny pod*
15 względem trwałości działania

I. Metody
Ogólny sposób. postępowania byi taki sam jak

( w rozdziale IAjl. Badane związki podawano jed¬
nak na 2, j6, lub 18 godzin przed podaniem testo¬
wego pokanmu, a nie w standardowym 30-aninu-
towym odstępie pomiędzy podaniem leku a kar¬
mieniem.

W każdym przedziale czasowym L-032 380 i cy-
proheptadynę badano równolegle, lecz w dwóch
oddzielnych grupach po 20 kotów. Łącznie do ba¬
dań użyto 120 kotów, po 40 w każdym z trzech
przedziałów czasowych.

II. Ośrodkowe i obwóidowe działanie antycholi-
nergiczne LhS32 389 i cyproheptadyny

A. Działanie ośrodkowe

1. Metody '
Żeńskim osobnikom myszy CF± o wadze 18-^-25

g (na 1 godzinę pnzed iniekcją oksobrezoriny po-
35 dawano do'Uistnae L-632 389, cyproheptadyinę lub

1% roztwór metylocelulozy (1,5 mg/kg) in vivo.
W pięć minut po iniekcji oksotremoTiny myszy
badano na drewnianym pręcie o średnicy 2,-54 om,
obracającym się z -prędkością 6 obrotów/minutę.

40 Jeśli mysz była zidotLna utrzymać równowagę i nie
spadła z pręta w ciągu 1.5 sekund, uznawano ją
za uchronioną przed drgawkami wywoływanymi
przez oksotremorinę.

Próbę prowadzono przypadkowo, -wybierając
45 zwierzęta na ślepo. Przed każdym podaniem leku

myszy selekcjonowano w celu wyeliminowania z
badań wszystkich tych, które spontanicznie zeska¬
kiwały z obracającego się pręta. Dawkę wymaga¬
ną do ochrony, SO^/o mysay (ED50) ustalano na dro-

50 dze analizy regresyjnej.
2. Wyniki
Jak wskazują uzyskane rezultaty, cyproheptady¬

ną jako czynnik przeciwdziałający skurczom wy-
' woływanym oksotremoriną (ED50 — 1,® mg/kg wy-

55 kazywała pona<d 42 razy silniejsze działanie niż
L~632 389 ED > 80 mg/kg).

B. Działanie obwodowe

1. Metody
Żeńskim osobnikom myszy CF^ wstrzykiwano

60 . doustnie L-632 389, cyproheptadynę lub 1% roz¬
twór metylocelulozy. Obwodowe działanie arity-
cholinergiczne, to jest zdolność rozszerzania źre¬
nicy oka oceniano mierząc śrejdnicę źrenicy mikro¬
metrem ocznym po 60 minutach od chwili poda-

65 nia badanego związku. Dawike, wymaganą do roz-
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szerzenia źrenicy po 1,5 jednostek mikronietaru
(EDi.s) określano na drodze analizy regresyjnej.
Próby prowadzono losowo, wybierając zwierzęta
do badań na ślepo.

fi. Wyniki
Cyproheptadyna (ED^ = 6 mg/kg) była ponad

13 razy bardziej alktywina niż L^632 389 (EDi.s >
> 80 mg/kg).

III. Antyserotoninergiozne ośrodkowe i obwodo¬
we działanie L-632 389 i cyproheptadyny

A. Działanie ośrodkowe
Drgawki głowy wywoływane u gryzoni podawa¬

niem 5-hydirokisytryptofanu (5-HTP) zależą od dzia-
łaniia na ośrodkowy układ nerwowy jego dekarbo-
ksylowanego metabolitu, 5^hyd!roksytryptaminy
(serotoniny) (24). Wywołane drgawlki głowy można
blokować różnymi związkami, znanymi szeroko ja¬
ko środki o działaniu przeciwnym do działania se¬
rotoniny (25). L-632 389 i cyproheptadynę porów¬
nywano w równoległych próbach pod wzgflędetm
ich działania zapobiegającego drgawkom głowy,
wywoływanym przez 5-HTP.

1. Metody
Badane, związki lub l°/o metyloceluloza podawa¬

no doustnie szczurom na 2 godziny przed iniekcją
5-HTP (250 mg/kg dootrzewnowe). Po godzinie
od chwili podania 5-HTP szczury wybierano przy¬
padkowo i na ślepo i określano u nich drgawki
głowy podczas obserwacji i w ciągu 2 mdnut.
Dawką badanego związku, konieczną dla zapobie¬
gania drgawkom głowy u 50'°/o zwierząt (ED50)
ustalano na drodze analizy represyjnej.

2. Wyniki

U .szczurów, 'traktowanych wstępnie zaróbką le¬
ku 5-HTP wywoływał' drgawki głowy u 11 z 12
zwierząt (tablice 6). Zarówno cyproheptadyna
(ED50 = 0,36 m-g/ikg) jak i 1^632 389 (ED50 ~ 10
mg/kg) przeciwdziałały takiemu działaniu 5-HTP,
przy czym pierwszy z tych związków jest około
20 razy silniejiszy niż drugi. Wynjki te Wjskazują
wyraźnie, że L-63i2 389 jest znacznie słabszy niż
cyproheptadyna jako środek zapobiegający działa¬
niu serotoniny na ośrodkowy układ nerwowy.

IV. Obwodowe działanie antyhistaminowe
L-632 389 i cyproheptadyny

A. Metody

Świnkom morskim rasy Duncan-Hartley (osob¬
nikom męskim i żeńskim o ciężarze', ciała 200—
—300 g) podawano doustnie badane związki na
trzydzieści minut przed umieszczeniem w indy¬
widualnych komorach i w ciągu trzech rnaniujt pod¬
dawano- działaniu Histaminy w aerozolu (0,5% za¬
sady). Po ekspozycji w ciągu trzech minut zwie¬
rzęta wyjmowano z komór i obserwowano w cią¬
gu 10 minut pod kątem stwierdzenia zaburzeń w
oddychaniu. W tym czasie zwierzęta, którym nie
podano leku ochronnego umierały.

Skuteczność działania badanych związków okre-
ślano na podstawie liczby .zwierząt uchronionych 60
przed śmiercią, ^zaburzeniami oddychania i kon¬
wulsjami. Dawkę ED50 obliczano na podstawie i-
loiści zwierząt uchronionych przed śmieraą.

B. Wyniki
Wartość ED5o- przy podawaniu doustnym dla 65

&

L-632 389 wynoisiła 0,12 mig/kg (95% poziom ufno¬
ści zawierał się w granicach 0,08—0,18 mg/kg).
Cyproiheptadyna, badana równolegle, miała war¬
tość ED50 = 0,29 mg/kg przy podawaniu doust¬
nym (95% poziom ufności zawierał się w grani¬
cach 0,19—(0,45 mg/kg). Względna" moc działania
L-632 389 w stosunku do cyproheptadyny wynosi¬
ła 2,3 (95% poziom ufności zawierał się w grani¬
cach 1,35—1,18).

Tablica 1

Porównanie niektórych właściwości farmakologicz¬
nych L-632 389 i cyproiheptadyny *
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Parametr 1

Spożycie pokar¬
mu (koty)

zakres dawki

pobudzającej
łaknienie
czas działania
przy dawce
doustnej 0,5
mg/kg
wielkość wzro
stu spożycia
pokarmu

Tłumienie ruch¬
liwości ((szczu¬
ry)

Działanie anty-
cholineirgiczne

ED50: ośrod¬
kowe (myszy)
EDi,5: oibwodo
we (myszy)

Działanie anty-
.s eroton inowe

ED50: ośrodko¬
we (szczury)
ED50: obwodo¬
we (szczury)

Działanie anty¬
histaminowe

ED50 (świnki
morskie)

L^632 389 I

0,0312-8

>I18 goldzin

^cyprohep¬
tadyna

<eypro<heip-
tadyna

>ao

>80

10

5,23

0,12

Cyiprolheplta-
dyna

0,03il2-a
'

>0,18 godzin

1,9

6,0
* '

0,36

0,22 •

0,29

* Wszystkie dawki wyrażono w mg/kg przy podawaniu
doustnym

Z powyższych danych wyraźnie wynikają znacz¬
nie lepsze i nieoczekiwane właściwoiści związków
otrzymywanych według wynalazku w porównaniu
ze związkami znanymi.

Wynalazek jest .bliżej wyjaśniony w poniżiszyni
przykładzie wykonania.

Przykład I. Wytwarzanie ahłoirowodarku L-
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^metylo-4-/34carfooksy-10,lll-dwu^
benzo[a,d]cyklohaptenylidehO'^piperydyny <L-
-632 389). (Reakcję przedstawiono na scihemacie 2).
W kolibie, wysuszonej płomieniem i przepłukanej
azotem oraz wyposażonej w mieszadło, chłodnicę
zwrotną z rurką wypełnioną CaOl2 i wkraplacz
umiefsizcza się 0,68 g (0,0i28 mola) wiórków magne¬
zowych i 2 ml bezwodnego oztetrowodoirofuiranu.
Mieszaninę ogrzewa się do wrzenia pod chłodnicą
zwrotną i dodaje 0,81 g lHmetylo^HoMoropipery-
dyny i kryształek jodu.

Natychmiast rozpoczyna się reakcja Grignarda.
Do łagodnie wrzącego pod chłodnicą zwrotną roz¬
tworu wkrapla się w ciągu godziny roztwór 5,0 g
(0,0136 mola) l-metylo-4-/3nbromo-10,ilil^wiuwodo-
ro-5HHdwiuIbenizo[a,d]cykloheptenyłideno-5/pipery-
dyny w 25 ml c^terowodorofuranu.

Po zakończeniu wkraplania mieszaninę ogfrzewa
się w ciągu czterech godzin w warunkach wrze¬
nia pod chłodnicą zwrotną, chłodzi do temjpera-
tury pokojowej i następne wylewa na nadmiar
pokruszonego suchego lodu. Mieszaninę poddaje
się mieszamiai i pozostawia do ogrzania do tempe¬
ratury pokojowej. Dodaje się 150 ml eteru i 150
ml 6N kwasu solnego po czym mieszaninę podda¬
je się mieszaniu aż do otrzymania układu dwufa¬
zowego. Kwaśną fazę wodną oddziela się i prze¬
mywa po raz drugi ejterem, po czyni alkaMzaije
dodatkiem 40% roztworu wodorotlenku sodowego
i sączy. Przeźroczystą fazę wodną ekstrahuje się
200 ml eteru i następnie zakwasza 6N kwasem sol¬
nym.

Roztwór zatężą się na wypa-rce obrotowej w
temperaturze 60—70°C do objętości okofo 100 ml.

10
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20

30

Podczas zatężania z roztworu krystalizuje cihloiro-
wodorek 1 ^metylo-4-/3^carboksynlOylilndwuwodoro-
-.5H^wuben'zo{a,d]cyMohe(pteny<liderio-5/piperydy-
ny. Ciecz z nad osadu dekainitude się a krystaliczną
pozostałoiść rozszlamowuje w 50 ml wody. Wodę
dekanituje się a pozostałość rozciera z 50 ml abso¬
lutnego etanolu. Produkt gromadzi się przez od¬
sączenie, przemywa zimnym absolutnym etanolem
i suszy, otrzymując 1,30 g (26*/o) chlorowodorku
lHmetylo^-/3nkarlbokisy-!lO,;MH^^
benzenotajdlcyfkloheiptenyilideno^SHpiperydyny o> tem¬
peraturze topnienia 304—307°C. Mieszanina tego
produktu z produktem otrzymanym poprzednio ma
temperaturę topniienia 304-^-3)07°C.

Produkt jest homogeniczny podczas chromato¬
grafii cienkowarstwowej na fluoryzującyim żelu
knzemioinkowym przy użyciu mieszaniny n-ibuttanol
(.kwas octowy) woda o stosunku składników /S/2/3
i jest homogeniczny podczas chromatografii cien¬
kowarstwowej po zmieszaniu z autentycznym ma¬
teriałem ojtrzymanym poprzednio. ~

Zaisitr/zeżenie patentowe

Sposób wytwarzania 10,ilil-dwulwodoiro-34carbo-
ksycyprolheptadyny o wzorze 1, ewentualnie w po¬
staci jej NHtienków soli z kwasami hiib estrów
farmakologiciznie dopuszczalnych, znamienny tym,
że związek o wzorze 4 poddaje się działaniu ma¬
gnezu z wytworzeniem odczynnika Grignairda,
który następnie traktuje się dwutlenkiem węgla,
po czym ewentualnie otrzymany produkt utlenia
się dalej do N^tlenku oraz ewenituaibnie przepro¬
wadza w sól luib ester.

COOH

WZ0R, 1,
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