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Sposób do wytwarzania chlorowodorku cyproheptadyny

Chlorowodorek cyproheptadyny czyli 1-inetylo-
-4-(5-dwubenzocykloheptatrieny,lideno) piperydyny
o wzorze 1 stanowi lek o działaniu pnzeciwhiista-
minowym i przeciwserotoninowym. Związek ten
otrzymuje się według amerykańskiego opisu pa- 5
tentowego przez kondensację chlorku l-metylo-4-
-piperydylomagnezowego z 2, 3, 6, 7-dwubenzocy-
kloheptatrienonem w środowisku czterohydrofu-
ranu 2g0idin.de ze schematem przedstawianym na
rysunku jako wzór 2. Produkt reakcji w postaci 10
krystalicznej, wolnej zasady stanowiącej karbi-
nol wyodrębnia się z mieszaniny poreakcyjnej, po
czym lodwadniia tę zasadę przez ogrzewanie jej
w mieszaninie kwasu oatowego z bezwodnikiem
octowym. Odwodniony produkt wyosabnia się po 15
zobojętnieniu kwasów w postaci wolnej zasady,
którą ekstrahuje się benzenem. Z wyciągu ben¬
zenowego wytrąca się chlorowodorek cyprohep¬
tadyny działaniem bezwodnego gazowego chloro¬
wodoru. Sposób ten jest bardzo skomplikowany
i z trudem osiąga się wskazaną w literaturze
wydajność 42,5% w przeliczeniu na dwubenzo-
cykloheptatrienon.

Sposób według wynalazku różni się od sposobu
znanego wydzielaniem chlorowodorku bezpośred¬
nio z mieszaniny poreakcyjnej, przy czym unika
się szeregu skomplikowanych manipulacji, osią¬
gając wydajność Jczysitego produktu około 56% w
przeliczeniu na dwubenzocykloheptatrienon.

Wydizielenie cMoirowodorku suchym gazowym 30
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chlorowodorem przeprowadza się już w pierw¬
szym etapie syntezy po wytworzeniu karbinolu,
zaś odwadniainiu poddaje się chLotrowodorek kar¬
binolu a nie wolną zasadę. Wydzielanie chloro-
wiodorku karbinolu z mieszaniny poreakcyjnej
jest łatwe djo przeprowadzania dzięki bardzo ma¬
łej rozpuszczalności chlorowodorku w czterohy-
drofurande, przy czym produkty uboczne oraz nie
przereagowane substraty pozostają w roztworze.
Dalszą korzyść z odwadniania chlorowodorku, a
nie wolnej zasady stanowi możliwość stosowania
dhlorku acetylu, którego działanie odwadniające
jest silniejsze. Ponadto synteza według wynalaz¬
ku składa się z mniejszej ilości operacji i daje
lepszą (wydajność.

Według wynalazku chlorek l-metylo-4-pdpetry-
dylo-magnezowy otrzymany w reakcji Grignarda
kondensuje się w środowisku czterohydrofuranu
z dwubenzocykloheptaitrienonem. Produkt reakcji
wyodrębnia się przez rozłożenie związku komple¬
ksowego roztworem chlorku amonowego, oddzie¬
lenie warstwy czterohydrofuranowej, z której
wytrąca się chlorowodorek karbinolu przez wysy-
cenie chlorowodorem. Chliorowodorek karbinolu

odwadnia się chlorkem acetylu w środowisku
kwasu octowego w temperaturze wrzenia. Po od¬
destylowaniu rozpuszczalnika dodaje się wody i
odsącza surowy chlorowodorek cypsrotiepitadyny,
który następnie oczyszcza się przez krystalizację z
mieszaniny acetonu z wodą.
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Przykład. Do mieszaniny 2 g .magnezu, 8 ml
czterohydrofuranu i 0,2 ml bromku etylu dodano
kryształek jodu. Ogrzano do zapoczątkowania re¬
akcji, a następnie wkroplono roztwór 7,1 g czyli
0,053 mola l-metylo-4-chloroipiiperydyny ;w 15 ml
ezterahydrofuranu. Ogrzewano w ciągu jednej
godziny w temperaturze wrzenia i wkroplono
roztwór 8,24 g czyli 0,04 mola 2, 3, 6, 7-dwuban-
zocykloheptatrienonu w 15 ml furanu i ogrzewa¬
no w ciągu \ godziny. Dodano roztwór 12 g
Florku amonowego w 60 ml wody, rozdzielono
warstwę wodną i organiczną. Warstwę orga¬
niczną stanowiącą roztwór w czterohydrofuranie
po wysuszeniu siarczanem sodowym nasycono w
temperaturze wrzenia gazowym chlorowodorem
do reakcji kwaśnej. Oziębiono do temperatury 0°

i oddzielono wytrącony osad, który przemyto na¬
stępnie acetonem. Otrzymano 9,6 g chlorowodor¬
ku 1 -metylo-4 - (5 -hydroksy-5-dwubenzocyklohepta-
trienylo)-piperydyny o temperaturze topnienia z
rozkładem 325°.

34,2 g otrzymanego w powyższy sposób chloro¬
wodorku karbinolu ogrzewano pięć godzin w
mieszaninie 150 ml kwasu octowego i 30 ml
■chlorku acetylu. Oddestylowano kwas octowy
pod zmniejszonym ciśnieniem. Do syropowatej
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pozostałości dodano 50 ml wody, starannie roz¬
mieszano i odsączono osad chlorowodorku 1-me-
tylo-4-<5-dwubenzocykloheptatrienylideno) - pipę-
rydyny, który przemyto małą ilością zimnej wo¬
dy. Po wysuszeniu w temperaturze 70° otrzyma¬
no 31,4 g chlorowodorku co stanowiło 91,8% wy¬
dajności teoiretycznej reakcji odwadniania. Tak
otrzymany chlorówo'dorek przekrystalizowano z
mieszaniny 200 ml acetonu i 50 ml wody, otrzy¬
mując czysty produkt z wydajnością oczyszcza¬
nia 80%. Wydajność ogólna syntezy przeliczona
na wyjściowy dwubenaocykloheptatrienon wy¬
niosła 56%.

Zastrzeżenie patentowe.

Sposób wytwarzania chlorowodorku cyprohep-
tadyny czyli l-metylo-4-(5-dwubenzocyklohepta-
trienjlideno)-piperydyny przez kondensację chlor¬
ku l-metylo-4-piperydylomagneziowego z 2, 3, 6,
7-dwubenzccykloheptatrienonem w środowisku
czterohydrofuranu i odwadnianie otrzymanego
karbinolu, znamienny tym, że produkt otrzyma¬
ny w wyniku kondensacji wydziela się z miesza¬
niny poreakcyjnej w postaci chlorowodorku dzia¬
łaniem gazowego chlorowodoru, po czym poddaje
[5ię odwadnianiu chlorkiem acetylu w kwasie oc¬
towym.
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