POLSKA
RZECIPOSPOLITA
LUDOWA

OPIS PATENTOWY

112135

Patent dodatkowy!
do patentu nr

Pierwszenstwo: -

URZAD
PATENTOWY.
PRL

Zgloszono: 10.11.75 (P. 217047)

Zgloszenie ogloszono: 23.09.76
‘Opis patentowy opublikowano: 30.04.1982

Int. C1.2CO7D 211/70

CZYTELNIA

U-'edu Patentowego
Lagit o I © 0 Luowel

Twérca wynalazku

'Uprawmony z patentu: Merck & Co., Inc.,, Rahway (Stany Z]ednoczone

Ameryki)

Sposéb wytwarzania 10,11-dwuwodord-3-karboksycyproheptadyny

1

Przedmiotem wynalazku jest sposdb wytwarza-
nia 10,11 -dwuwodoro-3-karboksycyproheptadyny
czyli, $cidlej okreslajgc 1-metylo-4-/3+karboksy-10,
11-dwuwodoro-5H-dwubenzola,d]cykloheptenylide-
no-5/-piperydyny, wykazujgcej dziatanie pobudza-
jace apetyt i/albo daziatanie antyhistaminowe oraz
jego farmakologicznie dopuszczalnych soli z kwa-
sami, estrow i N-tlenkéw. Wolng posta¢ kwa-
sowg 10,1l1-dwuwodoro-3-karboksycyproheptadyny
wytwarzang sposobem wedtug wynalazku przed-
stawia wzor 1.

Nieoczekiwanie stwiendzomno, ze 10,l1-<dwuwodo-
ro-3-karboksycyproheptadyna wytwarzana sposo-
bem wedtug wynalazku jest Srodkiem pobudzajg-
cym apetyt i posiadajgcym dziatanie antyhista-
minowe, pozbawionym w zasadzie innego dzia-
tania farmakologicznego, takiego jak dzialanie an-
tycholinergiczne, ktore jest cechg charajknterwsty-'
czng zwigzkéw pokrewnych pod wazgledem budo-
wy strukturalnej do cyproheptadyny, wiaczajac
w to jej dwuwodoropochodne.

Celem wynalazku byto zmalezienie 10,11-dwu-
wodoro-3-karboksycyproheptadyny i jej farmako-
logicznie dopuszczalnych soli z kwasami, estrow
"1 N-tlenkéw, wykazujacych dzialanie pobudzamia
apetytu i dziatamie antyhistaminowe, a takze opra-
cowanie sposobu wytwarzania tych zwiazkéw.

Sposob wedtug wynalazku polega na tym, ze
zwigzek o wzorze 4 poddaje sie dzialaniu mag-
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nezu z wytworzeniem odezynnika Grignarda, ktb=
ry nastepnie traktuje sie dwutlenkiem wegla, po
czym ewentualnie otrzymany produkt utlenia sig
dalej do N-tlenku oraz ewentualnie przeprowadza
w 861 lub ester. \

Reakcje prowadzi sie korzystnie w rozpuszczal-
niku zwykle uzywanym w reakcjach Grignarda,
takim jak eter, czterowodorofuran itp. w tempe-
raturze od —5 do 20°C. Nastepnie dziala sie w
takiej samej temperaturze suchym gazowym dwu-
tlenkiem wegla az do zakonczenia reakcji.

Przebieg kolejnych korzysitnych sekwencji re-
akeji, stosowanych w celu wykonanja sposobu we-
dtug wymalazku - przedstawiono, w celu lepszego
wyjasnienia istoty wpynalazku, na schemacie 1.
Tak wiec I,il-4dwuwodoro-3-karboksycyprohepta-
dyne mozna kotzystnie wytworzyé z 3-bromo-10,
11-dwuwodoro -5Hndwub enzola,d]cykloheptenonu-5 o
wizorze 2 (patrz na przykiad opisy patentowe St.
Zjedn. Am. nr nr 3306934 i 3014911) poddajac
go reakcji w odpowiednim rozpuszczalniku orga-
nicznym takiem jak czterowodorofuran dtp. w tem-
peraturZze od 0°C do temperatury pokojowej z
halogenkiem 1-metylo-4-piperydylomagnezowym,
otrzymujgc 1-metylo-4-/3-bromo-10,11-dwuwodoro-
-5-hydroksy-5H-dwubenzo[a,d]cyklohepten ylo-5/pi-
perydyne o wzorze 3, ktéora z kolei poddaje sie
odwodnieniu przy uzyciu odpowiedniego S$rodka
odwadniajgcego takiego jak kwas nieorgamiczny,
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kwas karboksylowy, chlorek lub bezwodnik kwa-
sowy itp. stosowanego pojedyhczo lib w rozpu-
szczalniku takim jak chloroform lub lodowaty
kwas octowy z wytworzeniem 1l-metylo-4-/5-bro-
mo-10,11-dwuwodoro-5H-dwubenzofa,dlcyklohepte-
nylideno-5/piperydyny o wzorze 4, kt6érgq przepro-
wadza sie w 3-cyjanopochodng i nastepnie hy-
drolizie silnym kwasem nieorganjcznym w tem-
peratunze wrzenia pod chiodnicg zwroina w ciggu
1—24 godzin daje pozadana 1-metylo-4-/3-karbo-
kisy=10,11-dwuwodoro-5H-dwubenzo{a,d]cyklohepte-
nylideno-5 /piperydyne/ 10,11-dwuwodoro-3-karbo-
ksycyproheptadyne/ o wzorze 5. Alternatywnie, re-
akcje Grignanda mozma prowadzi¢ po reakcji ke-
tonu o wzorze 2 z cyjankiem miedziawym. Wow-
czas nastgpujaca po tym obrébka kwasem nie-
organicznym powoduje mie tylko odwodnienie, Iecz
takze przemiane grupy nitrylowej, podstawionej
‘w pozycji 3. L

Otrzymang 10,11-dwuwodoro-3-karboksycyprohe-
ptadyng mozna poddawaé utlemianiu do pozada-
" nego N-tlenku. Korzystnie jednak utlenieniu pod-
daje si¢ otmzymany w znany sposéb odpowiedni
“ester miskoalkilowy 10,11-dwuwodoro-3-karboksy-
cyproheptadyny. Na przykiad ester etylowy do-
godnie wytwarza si¢ w reakeji 10,11-dwuwodo-
ro-3-karboksycyproheptadyny w ‘etanolu w obec-
nosci BFg(CH3CH,),0. Odpowiednim &rodkiem u-
tleniajgcym jest nadtlenek wodoru, a reakcje pro-
wadzi sie w dowolnym mprotycznym rozpuszczal-
niku, takim jak wodny roztw6ér metanolu, eta-
nolu itp., w temperaturze od 0°C do temperatury
wrzenia pod chlodnica zwrotna, w ciagu 1—7 go-
dzin,

- Odpowiednie dopuszczalne farmakologicznie sole
z kwasami, -estry i N-tlenki 10,11-dwuwodorocy-
proheptadyny, wytworzonej sposobem wedlug wy-

nalazku, otrzymuje sie w konwencjonalny spos6b.’

Najkorzystniejsze sg .postacie soli i obejmujg ome
(w powigzaniu z atomem azotu reszty piperydy-
lowej) chlorowodorek, siarczan, fosforan, cytry-
nian, winian, bursztynian itp.

Jesli chodzi o spos6b leczenia i $rodki lecznicze
zawierajace zwigzki wytworzone sposobem wed-
lug wymalazku, to nalezy zaznaczyé, ze okresle-
nie dokladniej dawki jednostkowej i  poziomu
dawkowania zalezy od historii choroby leczone-
go osobnika i 'w zwigzku z tym pozostaje do
‘uznania lekarza. Zwykle jednak zwiazki wytwo-
rzone sposobem wedlug wynalazku wywieraja po-
zgdane dzialamie wzbudzania apetytu gdy podaje
sig je w ilosci 0,01—10,0 mg/kg wagi ciata/dzien.

Korzystnym sposobem podawania zwiazkéw wy-
tworzonych sposobem wedlug wynalazku w celu
pobudzenia apetytu u zwierzat domowych jest
rozpuszezanie ich w wodzie pitnej lub dodawa-
nie dc karmy. Zaré6wno ludziom jak i zwierze-
tom zwigzki te podaje sie w postaci- zwykle przy-
‘jetej do podawania doustnego, takiej jak tablet-
ki, eliksiry i zawiesiny wodne, zawierajgce 0,1—
—10,0 mg zwigzku wytworzonego sposobem we-
diug wynalazku na kilogram wagi ciata dzien-
nie. Tak na przyklad do- leczenia ludzi nadajg
sig tabletki, zawierajace 0,5—50 mg zwigzku wy-
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tworzonego sposobem wedlug wynalazku podawd-
ne 2—4 razy dziennie. Odpowiednia postacia do
podawania leku sg takze sterylne roztwory (przy-
kiadowo podane do leczenia ludzi) do injekcji
zawierajace 0,1—10,0 mg zwigzku wytworzonego
sposobem wedlug wynalazku, podawane 2—4 ra-
zy dziemnie. Podane poprzednio postacie i pozio-
my dawek s3 réwniez odpowiednie woéwezas, gdy
wskazane jest dziatanie amtyhistaminowe.
Ponizej podano poréwnawcze zestawienie wias-
ciwosci nowych zwigzkéw wytwarzanych sposobem
wedlug wymalazku i znanych podobrnych zwigz-
kéw. Poréwnanie przeprowadzono dla zwigzku

wytwarzanego wedlug wymalazku, mianowicie dla.

chlorowodorku 10,11-dwuwodoro-3-karboksycypro-
heptadyny (oznaczonego 'dalej symbolem L-632389)
i dla cyproheptadyny.

L-632389 znacznie zwigksza apetyt u kotéw i
przypomina pod tym wzgledem macierzysty zwia-
zek, cyproheptadyne. Progowa dawka 0,0312 mg/kg
przy podawaniu doustnym dla zwiekszenia spo-
zywania pokarmu jest podobma do dawki pro-
‘gowej cyproheptadyny, ale L-632389 ma szerszy
zakres skutecznej dawki, rozciggajacy sie przy
podawaniu doustnym do 8 mg/kg w poréwmaniu
z 1 mg/kg dla cyproheptadyny. Ze wzrostem po-
ziomu dawki pomocnicze dziatanie farmakologi-
czne cyproheptadyny, a zwlaszcza jej dziatanie
antycholinergiczne, moze mieé¢ tendencje do prze-
ciwdziatania efektowi pobudzania laknienia.

Zardwno L-632 389 jak i cyproheptadyna odzna-
czaja sie dlugim okresem trwania dziatania po-
budzajacego apetyt, trwajacym po doustnym po-
daniu dawki 0,5 mg/kg ponad 18 -godzin. Roz-
pigtos¢ warostu spozywania pozywienia wywoly-
wanego przez te dwa zwigzki nie rézni sie zna-
cznie po podaniu doustnym 0,25 lub 0,5 mg/kg,
jednak po doustnym podaniu dawki 1 mg/ikg
L-632 389 wywotuje wiekszy przyrost przyjmowa-
nia pokarmu niz cyproheptadyna. Dzialanje L-

' -632389 i cyproheptadyny jako srodkoéw stymu-

lujacych apetyt oraz inne dzialanie farmakologi-

czne tych zwigzkéw przedstawiono w tablicy 1. -

Pomocnicze wlasciwosci farmakologiczme L-
-632389 s3 znacznie zmniejszone "w poréwnaniu
z wilasciwosciami cyproheptadyny, za wyjatkiem
dzialania antyhistaminowego. Jako antagonista hi-
staminy, L-632389 jest okolo 2 razy silniejszy
niz cyproheptadyna, stosujgc jako punkt odnie-
sienia zabezpieczenie przed $émiercig $winek mor-
skich wystawionych na dziatanie aerozolu hista-
rhiny. . i

Z drugiej strony, L-632389 jest calkowicie poz-
bawiony dzialania aritycholinergicznego, bedac 13
razy mniej aktywny jako $rodek romszerzajacy
Zrenice i pomad 42 razy stabszy jako S$rodek prze-
ciwdzialajacy drgawkom wywolywanym przez o-
ksytremoring. Te dwa rodzaje préb, przeprowa-
dzone na myszach sa, odpowiednio, miarami skion-
nosci do blokewania przez acetylocholine, uktadu
obwodowego i1 oSrodkowego. Ponadto L-632389 za-
“chowuje zaledwie okolo 1/25 aktywmnosci antyse-
rotoninowej zwiazku macierzystego. Jest to praw-
dziwe dla.tkanek obwodowych i oparte na dzia-
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taniu inhibitujacym obrzek lapy szczura spowo-
dowany iniekcjg serotominy, jak réwmiez dla o-
" Srodkowego ukladu nerwowego, eo stwiendzono
w probach prowadzonych na szczurach stosujac
inhibitowanie u szczuréw drgawek glowy wywo-
lywanych 5-hydroksytryptofanem. o

Dodatkowg interesujaca cechg L-632 389 jest to,
ze zmniejsza on aktywno$é ruchowg szczurbw w
znacznie mniejszym stopniu niz cyproheptadyna,

mienia dzialania osrodkowego ukiadu nerwowe-
go. ) . 4
Badania toksycznosci ostrej prowadzono na my-
- szach. Przy podawaniu doustnym i doetrzewno-
wym warto$ci LD 50 i poziomie ufno§ci 95% wy-
nosi dla L-632389, odpowiednio, 781 (710—860) i
191 (178—206) mg/kg. :

1. Badanie apetytu

A) Poréwnanie L-632389 z cyprahqptadynna pod
wzgledem wielkosei skutecznych. dawek wywotu-
jacych takmienie

1. Metody

Dorostym . meskim osobnikom kotdw wm;ies‘zpzo-(

nym oddzielnie w klatkach, ktérym podawano do
woli wode, pozwalano jesé tylko w ciggu 3 go-
dzin dzienmie (kazdego dnia o tej samej porze).
Zwierzeta karmiono w ten sposéb co najmniej
w ciggu 4 tygodni poprzedzajacych eksperyment.
Kazdemu kotu podawano wstepnie zwazone po-
zywienie testowe (Science Diet Foline Ration, Fi-
viana Foods, Inc) i po 3 godzinach okreslano ilo$é
spozytego pokarmu wazgc pozostaly pokarm. Po-
karm podawano w nadmianze, umozliwiajgc nie-
ograniczone spozycie.

Pokarm spozyty w dniu proéby poréwnywano
z iloscig spozyta w dniu bezposrednio poprzedza-
jacym dzien proby (poréwnawczym). Badany zwig-
zek lub podawang w jego miejsce dawke 1% me-
tylocelulozy podawano przez zglebnik na 30 mi-
nut przed podaniem testowego pokarmu. Zadne-
‘mu kotu nie podawano badanego zwigzku oczes-
ciej niz raz na tydzien. ) s

Przed podaniem L-632389 i cyproheptadyny
przeprowadzono w zawiesine w 1% roatworze
metylocelulozy w waodzie. Dawki byly odpowied-
nio ‘dopasowywane do podobnej wagi solg. Ba-
dano rownolegie te sama dawke (mp. 05 mglke)
obu zwigzkéw, jednak mna oddzielnych grupach
liczgcych po 10 zwierzat.

B. Krzyzowe porownanie L-632389 i cyprohep-

tadyny pod wizgledem rozpigtosci werostu zuzycia .

pokarmu

1. Metody

Sposob, poréwnywujacy ilosé pnzyJetego pokar-
mu w -claggu -dwoch kolejnych ani, by taki jak
opisano wyzej. Leki podawano przy trzech po-
ziomach dawek (U,25, 0,5 i 1 mglkg) prowadzac
badania kazdej dawki na oddazielnej grupie 20
kotow (tak wiec catkowita liczba kotéw, na kté-
rych przeprowadzono te probe wynosita 60). W
kazdej grupie 20 kotow 10 z nich otrzymywato
najpierw cyproheptadyng a drugie 10 najpierw
L-632389 (tego samego dnia). W tydzien: pozmeg
gwierzetom, ktore wiczesniej olbnzylmywa&y cypro-

A
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heptadyne, podawano L-632389 i odwrotnie. Iloéé
pokarmu - zjadanego w dniu préby (dzieh poda-

. wanja leku) wyrazano w . procentach ilosci spo-
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-doustnie L-632 389,

zywanej w dniu poréwnaweczym.
Do poréwnania wartosci procentowych otrzyma-

- nych dla obu zwigzkéw stosowano niesparowany .

test t. Wymiki, uzyskane w krzyzowych bada-
niach przedstawiono réwniez ,ilo§ciowo”, okres- -
lajac przy kazdym poziomie dawki liczbe zwie-
rzgt, wykazujgcych w wyniku traktowania w dniu
proby wizrost spozycia pokarmu o 20% lub wie-
cej. W ten sposOb moéma byto ustalié—krzywg
zaleznosci dawka — wywolane dzialanie.

C. Porownanie L 632389 i cyproheptadyny pod:
wzgledem trwadosci dzialania .

1. Metody

Ogblny sposob . postgpowania byt taki sam jak
W rozdziale IA.l. Badane zwiazki podawano jed-
nak na 2, 6, lub 18 godzin przed podaniem testo-
wego pokarmu, a nie w standandowym 30-minu-
bowym odstepie pomigdzy podamem leku a ka;-
mienjem:.

W kazdym przedziale ozasowym L-632389 icy--
proheptadyne . badano rownode.gle,. lecz w ' dwoch
oddzielnych grupach po 20 kotow. Lacznie do ba-
dan uzyto 120 kotoéw, po 40 w kazdym z trzech
przedziatow czasowych.

II. Osrodkowe i obwodowe dziatanie antycholi-
nergiczne L-632389 i cyproheptadyny

A. Dzialanie osrodkowe

1. Metody

Zenskim osobnikom myszy CF3y o wadze 1825
g ma 1 godzing przed iniekcja oksotrezoriny po-
dawano doustnie L-632389, cyproheptadyne lub
1% roztwor “metylocelulozy (1,5 mg/kg) in wvivo.
W pie¢ minut po iniekcji oksotremoriny myszy
badano na drewmianym precie o Srednicy 2,54 cm,
obracajagcym sig¢ z -predkoscia 6 obrotéw/minute.
Jesli mysz byla zdolna uprzymaé rowmowage i nie
spadla z preta w ciggu 15 sekund, uznawano j3
za uchroniong przed drgawkami wywolywanymi
przez oksotremorine. B _

Probe prowadzono przypadkowo, -wybierajgc
zwierzgta na S$lepo. Przed kazdym podaniem leku
myszy selekcjonowano w celu wyeliminowania z

. badan wszystkich tych, ktére spontanicznie zeska-

kiwaly z obracajacego sie preta. Dawke wymaga-
ng do ochrony. 50°% myszy (EDjg) ustalano na dro-

. dze analizy regresyjne;j.

2. Wyniki
Jak wskazujg wzygskane rezultaty, cyproheptady=
na jako czynnik przeciwdzialajacy skurczom wy-

' wolywanym oksotremoring (EDj9 — 1,9 mg/kg wy-

kazywala ponad 42 razy silniejsze dzialanie niz
L-632 389 ED > 80 mg/kg).

B. Duzialanie obwodowe

1. Metody ~

Zenskim osobnikom myszy CF; wstrzykiwano
_cyproheptadyne lub 1% roz-
twor metylocelulozy. Obwodowe dziatanie anty-
cholinergiczne, to jest zdolnosé rozszerzania zre=-
nicy oka oceniano mierzgc Srednice Zrenicy mikro=-
metrem ocznym po 60 minutach od chwili poda-
nia badanego zwigzku. Dawlﬁ wymagang do rozs
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szerzenia Zrenicy po 1,5 jednostek mikromedtru
(BD;,5) okreSlano na drodze analizy regresyjnej.
Proby prowadzono losowo, wyb1era]ayc zw1erze1ta
do badan na S$lepo.

2. Wyniki

Cyproheptadyna (EDy5 = 6 mg/kg) byla ponad
13 razy bardziej aktywna niz L-632 389 (ED1,5 >
> 80 mg/kg).

III. Antyserotoninergiczne o$rodkowe i obwodo-
we dzialanie L-632389 i cyproheptadyny

A. Dzialanie osrodkowe

Drgawki glowy wywolywane u gryzoni podawa-
niem 5-hydroksytryptofanu (5-HTP) zaleza od dzia-
lania na ofrodkowy uklad nerwowy jego dekarbo-
ksylowanego metabolitu, 5-hydroksytryptaminy
(serotoniny) (24). Wywotane drgawki gtowy mozna
blokowaé réznymi zwigzkami, znanymi szeroko ja-
ko $rodki o dzialaniu przeciwnym do dzialania se-

rotoniny (25). L-632389 i cyproheptadyne poréow-

nywano w rownoleglych probach pod wazgledem
ich dziatania zapobiegajacego drgawkom glowy,
wywotywanym przez 5-HTP.

1. Metody

Badane. zwiagzki lub 1% metyloceluloze podawa-
no doustnie szczurom na 2 godziny przed iniekcja
5-HTP (250 mg/kg dootrzewnowo). Po godzinie
od chwili powdapia 5-HTP szczury wybierano przy-
padkowo i na $lepo i okreslano u nich drgawki
glowy  podczas obserwacji i w ciggu 2 minut.

Dawke badanego zwiagzku, konieczng dla zapobie--

gania drgawkom glowy u 50% zwienzat (EDjzq)
ustalano na drodze analizy regresyjnej.

2, Wyniki '

U szczurow, traktowanych wstepnie zarobka le-
ku 5-HTP wywolywal drgawki glowy u 11 z 12
zwierzat (tablice 6). Zarowno cyproheptadyna
(EDsp = 0,36 mgfkg) jak i L-632389 (EDgp ~ 10
mg/kg) przeciwdziataty takiemu dziataniu 5-HTP,
przy czym pierwszy z tych zwiazkow jest okolo
20 razy silniejszy niz drugi. Wyniki te wskazuja
wyraznie, ze L-632389 jest znacznie stabszy niz
cyproheptadyna jako Srodek zapobiegajacy dziala-
niu serotoniny na os$rodkowy uktad nerwowy.

1V. Obwodowe  dziatanie antyhistaminowe
L-632 389 i cyproheptadyny
A. Metody

Swinkom morskim rasy -Duncan-Hartley (osob-

nikom meskim i zenskim o cigzarze’ ciata 200—
—300 g) podawano doustnie badane zwigzki na
trzydziesci minut przed umieszczeniem w indy-
widualnych komorach i w ciggu trzech minut pod-
dawano. dziakaniu Ristaminy w aerozolu (0,5% za-
sady). Po ekspozycji w ciggu trzech minut zwie-
rzeta wyjmowano z komor i obserwowano w cia-
gu 10 minut pod katem stwierdzenia zaburzen w
qddychaniu. W ‘tywr'n czasie zwierzegta, ktéorym nie
podano leku ochronnego umieraty. :

Skutecznosé dzialania badanych zwigzkéw okre-
S§lano na .podstawie liczby azwierzgt uchromnionych
przed sm1erc1a, _zaburzeniami O\deywchama i kon-
wulsjami. Dawke EDj¢ obliczano na ‘podstawie i-
losci zwierzat uchronionych przed $miercig.

B. Wyniki

‘Wartos¢ EDsg. przy podawamniu doustnyrm dla
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L-632 389 - wynosita 0,12 mgfkg (95% poziom ufno-
§ci zawieral si¢ w granicach 0,08—0,18 mg/kg).
Cyproheptadyna, badana réwnolegle, miala war-
to$¢ EDzp = 0,29 mg/kg przy podawaniu doust-
nym (95% poziom ufnodei zawierat sie w grami-
cach 0,19—0,45 mg/kg). Wzgledna moc dzialania
L-632389 w stosunku do cyproheptadyny wynosi-
fa 2,3 (95% poziom ufnosci zawue‘ra& si¢ w grani-
cach 1,35—4,18).

Tablica 1
Poréwnanie niektérych wiasciwosei farmakologicz-
nych L-632389 i cyproheptadyny *

Cymprohepta-
dyna

Parametr L-632 389

Spozycie pokar-

mu (koty)

- zakres dawki
pobudzajacej
taknienie
czas dziatania
przy dawce
doustnej 0,5
mg/kg .
wielko$¢é wzro
stu spozycia
pokarmu

0,0312-8 0,0312-1

>18 godzin | >0,18 godzin

=cyprohep-
tadyna

Tiumienie ruch=
liwosci (szczu-
ry)

<cyprohep-
tadyna

Dzialanie anty-

cholinergiczne
EDjp: osrod-
kowe (myszy)
EDy,5: obwodo
we (myszy)

>80 19

>80 6,0

Dziatanie anty-

serotoninowe
EDgg: o$rodko-
we (szczury)
EDjzg: obwodo-
we (szczury)

10 0,36

\5,23 0,.22 N

Dizialanie anty-

histaminowe
EDjp ($winki
morskie)

0,12 0,29

* Wszystkle dawki wyrazono w mg/kg przy podawamu
doustnym

Z powyzszych danych wyraznie wynikajg znacz-
nie lepsze i nieoczekiwane wiasciwosci zwigzkow
otrzymywanych wediug wynalazku w poréwnaniu
ze zwigzkami znanymi.

Wynalazek jest blizej wyjasniony w ponizszym
przyktadzie wykonania.

Przyklad I. Wytwarzanie chilorowodorku J.-
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-metylo-4-/3-karboksy- 10,11~4dwuwodoro-5H-dwu-
benzo[a,d]Jcykloheptenylideno-5/piperydyny (L-

-632 389). (Reakcje przedstawiono na schemacie 2).

W kolbie, wysuszonej plomieniem i przepdukanej
azotem oraz wyposazonej w mieszadlo, chlodnice
zwrotng z rurkg wypelniong CaCl, i wkraplacz
umieszcza sie 0,68 g (0,028 mola) wiétkéw magne-
zowych i 2 ml bezwodnego oczterowodorofuranu.
Mieszanine ogrzewa sie do wrzenia pod chlodnica
zwrotng i dodaje 0,81 g 1-«metyﬂo-4-c1h{1m'orpnpezry-
dyny i krysztalek jodu.

Natychmiast rozpoczyna sie reakcja Grigmarda.
Do lagodnie wrzacego pod chlodnicq zwrotng roz-
tworu wkrapla sie w ciggu godziny roztwédr 50 g
(0,0136 mola) 1-metylo-4-/3-bromo-10,11-dwuwoido-
ro~5H-dwubenzofa,dlcykloheptenylideno-5/pipery-
dyny w 25 ml czterowodorofuranu.

Po zakonhczeniu wkraplania mieszanine ogrzewa
- sie w ciggu czterech godzin w warunkach wrze-
nia pod chlodnicg zwrotng, chiodzi do tempera-
tury pokojowej i mastepnie wylewa na nadmiar
. pokruszonego suchego lodu. Mieszanine poddaje
sie mieszaniu i pozostawia do ogrzania do tempe-
ratury pokojowej. Dodaje sie 150 mil eteru i 150
ml 6N kwasu solnego po czym mieszanine podda-
je sie mieszaniu az do otmzymania ukladu dwufa-
zowego. Kwasng faze wodnag oddziela si¢ i prze-
mywa po raz drugi eterem, po czym alkalizuje
dodatkiem 40% romtworu wodorotlenku sodowego
i saczy. PrzeZroczysta faze wodng ekstrahuje sie
200 mil eteru i nastepnie zakwasza 6N kwasem sol-
nym.

Roztwér zateza sie na wyparce obrotowej w

temperaturze 60—70°C do objetosci okodo 100 ml,
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Podezas zatezania z romztworu kry‘stal‘izwje chloro-
wodorek 1-metylo-4-/3-karboksy-10,11-4dwuwodoro-
-5H-dwubenzofa,d]cykloheptenylideno-5/piperydy-

ny. Ciecz z nad osadu dekantuje sie a krystaliczng
pozostalo§é rozszlamowuje w 50 ml wody. Wode
dekantuje sie a’ pozostalo§é rozciera z 50 mi abso-
lutnego etanolu. Produkt gromadzi sie przez od-
saczenie, przemywa zimnym absolutnym etanolem
i suszy, otrzymujac 1,30 g (26%) chlorowodorku
1-metylo-4-/3-karbokisy-10,11-dwuwiodoro-5H-dwmu-

" benzemo[a dlcykloheptenylideno-5-piperydyny o tem-

peraturze topnienia 304—307°C. Mieszanina tego

produkiu z produktem otrzymanym poprzednio ma

’

temperature topnienia 304—307°C.
Produkt jest homogeniczny podczas chromato-
grafii cienkowarstwowej na fluoryzujagcym zelu

“krzemionkowym przy uzyciu mieszaniny n-butanol

(kwas octowy) woda o stosunku skiadnikéw /5/2/3
i jest homogeniczny podczas chromatografii c1en-

- kowarstwowej po zmieszaniu z autentycznym ma-

teriatem oﬁmymanym poprzednio. -

Zanstrzezenxe |patetntowe

Sposéb wytwarzania 10,11-dwuwiodoro-3-karbo-
ksycyproheptadyny o wzorze 1, ewentualnie w po-
staci jej N-tlenkéw soli z kwasami lub estréow
farmakologicznie dopuszczalnych, znamienny t{ym,
ze zwigzek o wzorze 4 poddaje sie dziataniu ma-
gnezu 2z wytworzeniem odczynnika Grignarda,
ktéry nastepnie traktuje sie dwutlenkiem wegla,
po czym ewentualnie otrzymany produkt utlenia
sie dalej do N-tlenku oraz ewentpualnie przenpro-
wadza w sé] lub eusbeu‘

o . C WZOR. 1.
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