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Sposob wytwarzania noWych pdchodnych 5 —1° —
(piperydylo-2") — alkilideno] — SH-dwubenzo [a, d] cykloheptenu

1 .

Wpynalazek dotyczy sposobu wytwarzania no-
wych pochodnych 5- [1’-(piperydylo-2”)-alkilide-
no]-5H-dwubenzo [a,d] cykloheptenu o ogélnym
wzorze 1 oraz ich soli i zwigzkéw czwartorzedo-
wych, przy czym we wzorze 1 Z oznacza gru-
py -CH,-CH; — lub -CH=CH-, X — wod6r, fluor,
chlor lub brom, R; -wodér lub nizszg grupe al-
kilowa, a R, — nizszg grupe alkilowg, alkenylowg
lub 2-hydroksyalkilows.

Wedlug wynalzaku otrzymuje sie nowe zwigzki
o wzorze 1 jezeli pochodnag 5-[1’-(piperydylo-2”)-
alkilideno]-5H-dwubenzo-[a,d] cykloheptenu o wzo-
rze 2, w ktérym ZX, i R, majg wyzej podane zna-
czenie podda sie alkilowaniu, alkenylowaniu, hy-
droksyalkilowaniu lub acylowaniu, a grupe acy-
lowa nastepnie redukuje sie. )

Tak otrzymane zwigzki o wzorze 1 mozna prze-
ksztalcié w znany w zasadzie spos6b w ich sole
lub zwigzki czwartorzedowe i (lub) rozdzielaé na
ich izomery cis i trans.

Podstawienie zwigzkéw o ogblnym wzorze 2
mozna wykonaé¢ na przykiad w przypadku gdy R,
ma byé nizsza grupa alkilowg lub alkenylows,
przez reakcje z holoidkiem alkilowym lub alkeny-
lowym o og6lnym wzorze 3, w ktérym R, ma
wyzej podane znaczenie, w obecnoSci amidku so-
dowego, przez acylowanie zdolng do reakcji po-

pochodng kwasowg zwigzkéw o .ogblnym wzorze 4,

w ktérym R; oznacza grupe alkilowg, majaca
o jedna grupe CH, — mniej niz grupa R,, i naste-
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pujgca po tym redukcje amidu kwasowego, lub
tez w przypadku gdy R, ma byé grupg metylowg
przez redukcyjne alkilowanie formaldehydem
i kwasem mréwkowym. Zwiagzki o wzorze 1,
w ktérym R, oznacza grupe 2-hydroksyalkilowg
mozna wytworzyé z odpowiednich zwigzkéw
0 wzorze 2 przez reakcje z odpowiednim epo-
ksydem.

Nowe substancje wyjSciowe o wzorze 2 mozna
wytworzyé w nastepujacy spos6b: kondensuje sie
zwigzek o wzorze 5 z metaloorganiczng pochodng
zwigzku o wzorze 6. Do tego celu odpowiednie sg
przede wszystkim metaloorganiczne zwigzki sodu
i litu, ktére wytwarza sie w znany sposéb i stosuje
korzystnie w postaci roztwor6w w absolutnych
rozpuszczalnikach.

Po hydrolizie produktu reakcji redukuje sie po-
wstaly zwigzek ‘0 wzorze 7 w celu otrzymania
zwigzku o wzorze 8 i odszczepia nastepnie z niego
1 mol wody.

Redukcje zwigzku pirydynowego do odpowied-
niej pochodnej piperydylowej prowadzi sie ko-
rzystnie na drodze katalitycznej przy zastosowa-
niu katalizatoréw platynowych lub niklu Raney-a
albo za pomoca sodu w absolutnym alkoholu.

Odszczepianie wody prowadzi sie korzystnie
przez ogrzewanie z silnymi kwasami lub bezwod-
nikami kwasowymi. Spo§réd zwigzkéw o ogbélnym
wzorze 7 znany juz jest 5-[(pirydylo-2')-metylol-
10, 11-dwuhydro-5H-benzo [a,d] cyklohepten-5-01,
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natomiast pozostale zwiazki o wzorze 7 sg nowe.
Zwiagzki o wzorze 5, w ktérym X oznacza wodér
lub atom chloru sg juz znane. Znana Jest réw-
niez ich reakcja z 2-metylo-pirydylo-litem. R6w-
niez zwigzki o ogbélnym wzorze 5, w ktorym X
oznacza fluor i brom sg nowe. MozZna je otrzymy-
waé w nastepujacy sposéb: odpowiedni p-chlorow-
co-benzylidenoftalan redukuje sie kwasem jodo-
wodorowym i czerwonym fosforem do kwasu
o-(p-thorowcofenyloetylo)-benzoesowego, ktory
. cyklguje sie wewnatrzczasteczkowo na przykitad
przez ogrzewanie z kwasem polifosforowym do
odpowiedniego 3-chlorowco-10,11-dwuchydro-5H-
-dwubenzo-[a,d] cyklohepten-5-onu.

Zwiazki otrzymane sposobem wedlug wynalazku
sg przy temperaturze pokojowej krystaliczne lub
oleiste, a z n1eorgamcznym1 lub organicznymi
kwasami tworzg trwate krystahczne w tempera-
turze pokojowej sole.
~ Nowe zwigzki o ogbélnym wzorze 1 odznaczajg
sie wartofciowymi wlasciwosciami farmakodyna-
micznymi, ktérych nie mozna bylo przewidzieé na
podstawie ich * budowy. Niektére ze zwigzkéw

- otrzymanych wedlug wynalazku wykazuja silne

“dziafanie neuroleptyczne, objawiajace ‘sie na przy-

kiad w dzialaniu antagonistycznym w stosunku
do adrenaliny oraz dzialaniem potegujacym nar-
koze. Nie mozna bylo sie spodziewaé, ze ta wias-
ciwosé, ktéra, jak wiadomo spotykano w tym stop-
niu jedynie w zwigzkach o trzech atomach wegla
pomiedzy tr6jcyklem, a atomem azotu laficucha
bocznego, tutaj wystepuje w zwigzkach z most-
kiem o dwé6ch atomach wegla pomiedzy tréjcy-
klem a atomem azotu w Ilaficuchu bocznym.
Oprécz tego zwiazki wytworzone sposobem we-
dlug wynalazku wykazujg silne dzialanie przeciw-
histaminowe. Zwigzki te moga wiec byé stosowa-
ne jako neuroleptika, antidespresiva lub tez jako
-antihistaminika.

Zwigzki o ogélnym wzorze 1 mogg znalezé za-
stosowanie jako $rodki - lecznicze na przyklad
w postaci preparatébw farmaceutycznych. Prepa-
raty takie zawieraja zwiazek czynny w mieszani-
nie z odpowiednim organicznym lub nieorganicz-
nym no$nikiem dostosowanym do uzycia dojelito-
wego, pozajelitowego lub miejscowego. Jako nos-
niki mozna stosowaé zelatyne, cukier mleczny,
skrobie, stearynian magnezu, talk, oleje ro§linne,
alkohole benzylowe, gume arabskg, glikole polie-
tylenowe, wazeline, cholesterol lub inne znane
nos$niki farmaceutyczne. Preparaty mogg mieé¢
posta¢ tabletek, drazetek, kreméw, czopkow lub
cieczy takich jak roztwory, zawiesiny albo emul-
sje. Preparaty mozna ewentualnie sterylizowaé
i(lub) dodawaé do nich Srodki pomocnicze, takie
.jak substancje konserwujace, stabilizujace po-
wierzchniowo-czynne lub emulgujgce. Mogg one
réwniez zawieraé inne terapeutycznie wartoSciowe
substancje.

Nizej podane przyktady waaﬁma]a sposob we-
dilug wynalazku nie ograniczajgc jego zakresu.
Temperatury podano w stopniach Celsjusza. Tem-
peratury topnienia nie sg korygowane.

Przyktad I: e-3-chloro-5-[(1"-metylopiperydy-
lo-2')-metyleno]-10,11-dwuhydro-5H-dwubenzo(a,d)-
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4
-cyklohepten. 6,5 g a-3-chloro-5-[(2’-piperydy-
lo-2')-metyleno]- 10,11-dwuhydro - 5SH-dwubenzo[a,d]
lo)-metyleno] - 10,11 - dwuhydro-5H-dwubenzo [a, d]
cykloheptenu, 5 ml 98%-owego kwasu mrowko-
wego i 2,5 ml 40%-owego roztworu formaldehydu
ogrzewa si¢ w ciagu 18 godzin w temperaturze
100°. Nastepnie oziebia sie, dodaje 22 ml 1 n kwasu
solnego, rozpuszcza przez ogrzewanie na tlaZni
wodnej i odparowudje w prézni. Pozostalo§é roz-
puszcza si¢ w wodzie, roztwér alkalizuje tugiem
sodowym i wytracong zasade rozpuszcza w chlor-
ku metylenu. Po wysuszeniu siarczanem magnezu
odparowuje sie i pozostalo§é rozpuszecza w 10 ml
etanolu, przy czym Kkrystalizuje @a-3-chloro-5-
[(1’-metylopiperydylo-2") -metyleno] -10,11-dwuhy-
dro-5H-dwubenzo[a,d]cyklohepten. Temperatura
topnienia po przekrystalizowaniu z etanolu 138—
—139°,

Stosowany jako substancja wyj$ciowa a-3-chlo-
ro-5-[(2’-piperydylo)-metyleno]-10,11-dwuhydro-5H-
-dwubenzo[a,d] cyklohepten otrzymuje sie w na-
stepujacy sposéb: [15 g 3-chloro-5-[(pirydylo-2’)-
-metylo]-10,11-dwuhydro-5H-dwubenzo[a,d] cyklo-
hepten-5-olu, o temperaturze topnienia 116—
—117° z metanolu (wytworzonego przez poddanie
reakcji zwigzku litowego 2-metylo-pirydyny z 3-
chloro-10,11-dwuhydro-5H-dwubenzo [a,d] cyklo-
hepten-5-onem i nastepujacy potem rozklad zwigz-
ku kompleksowego za pomoca roztworu chlorku
amonowego) wytrzgsa sie z wodorem w 100 ml
kwasu octowego lodowatego wraz z 0,3 g tlenku
platynowego przy temperaturze 60° i ci§nieniu
5 atmosfer. Po zakoficzeniu pochtaniania wodoru
odsgcza sie katalizator, a przesacz odparowuje
pod proznig. Pozostalo§é rozpuszcza sie w wodzie,
roztwér alkalizuje lugiem sodowym, wielokrotnie
wytrzasa z chlorkiem metylenu, suszy warstwe
chlorku metylenu za pomocg siarczanu magnezo-
wego i odparowuje.

Pienista pozostalo§¢é rozpuszcza sie w etanolu,
przy czym wykrastalizowuja matle iloSci wyzej
uwodornionego produktu, ktéry odsacza sie a prze-
sgcz zakwasza sie eterowym - roztworem chloro-
wodoru. - Natychmiast krystalizuje chlorowodorek
mieszaniny izomeréw 3-chloro-5-[(2 -piperydylo)-
metylo]-10,11-dwuhydro-5H-dwubenzo [a,d] cyklo-
hepten-5-olu. Temperatura topniénia po przekry-
stalizowaniu z etanolu wynosi 253—257° (rozklad).
40 g otrzymanego chlorowodorku, 400 ml kwasu
octowego lodowatego i 160 ml stezonego kwasu
solnego ogrzewa sie do wrzenia w ciggu 1 godzi-
ny pod chiodnicg zwrotna. Nastepnie odparowuje
sie w pr6zni, rozpuszcza pozostalo§¢ w wodzie, al-
kalizuje wodorotlenkiem sodowym i rozpuszecza
wydzielong zasade w chlorku metylenu. Po wysu-
szeniu za pomocy weglanu potasowego i odparo-
waniu rozpuszczalnika rozpuszcza sie pozostalosé
w metanolu, po czym krystalizuje postaé¢ a-3-chlo-
ro-5 [(2'-piperydylo) -metyleno]-10,11-dwuchydro-
5H-dwubenzo [a,d] cykloheptenu. Temperatura to-

‘pnienia 165—166° po dwukrotnym przekrystalizo-

waniu z metanolu.

Chlorowodorek postaci a po krystalizacji z mie-
szaniny etanolu i eteru topnieje przy tempersatu-
rze 240—245° (rozklad).
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Przyktad II a-3-chloro-5-[(1"-allilopiperydy-
l0o-2") -metyleno -(10,11- dwuhydro-5H-dwubenzo
[a,d] cyklohepten
3,25 g a-3-chloro-5-[2"-piperydylo)-metyleno)-10,
11-dwuhydro-5H-dwubenzol[a,d] cykloheptenu, 0,39
sproszkowanego amidku sodowego i 30 ml absolut-
nego toluenu ogrzewa sie¢ w ciggu 15 minut do
wrzenia pod chlodnicg zwrotng. Nastepnie mie-
szanine ochladza sie do temperatury pokojowej,
dodaje roztworu 1,21 g bromku allilu w 5 ml to-
luenu, miesza w ciggu 1 godziny i nastepnie
ogrzewa do wrzenia w ciggu 1 godziny pod chtod-
nicg zwrotna. Po ochlodzeniu roztwér przemywa
sie najpierw. dwukrotnie woda, nastepnie trzy-
krotnie ekstrahuje zasadowe substancje 5'-owym
kwasem octowym. Kwasny wyciag alkalizuje sie
lugiem sodowym i wytrgcone zasady rozpuszcza
w eterze. Po wysuszeniu za pomoca weglanu po-
tasowego odparowuje sie i pozostalo$¢ rozpuszcza
w acetonie, przy czym nieco materialu wyjScio-
wego ponownie krystalizuje. Dla catkowitego od-
dzielenia materialu wyjSciowego acetonowe tugi
macierzyste odparowuje sie, pozostalo§¢ rozpusz-
cza w 20 ml benzenu i roztwér po dodaniu 1 g
bezwodnika kwasu maleinowego ogrzewa do wrze-
nia w ciggu 20 minut pod chlodnica zwrotna.

Nastepnie dodaje sie 1 ml metanolu, ogrzewa
do wrzenia ponownie wciggu 5 minut, rozciencza
50 m]l heksanu dodaje roztworu 3 g tr6jetanoloami-
ny w50 mlwody idobrze wytrzagsa. Wydzielong faze
organiczng przemywa sie jeszczé dwukrotnie woda,
nastepnie suszy weglanem potasowym i odparo-
wuje. Pozostalo§é destyluje sie przez chlodnice
kulkowg, przy czym w temperaturze 170—180°/
0,02 mm (temperatura !azni powietrznej) przecho-
dzi bezbarwny olej. 1 g takiego oleju i 396 mg
kwasu naftaleno-1,5-dwusulfonowego rozpuszcza sie
w 10 ml wrzgcego etanolu. Przy ochtodzeniu roz-
tworu krystalizuje obojetny naftaleno-1,5-dwusulfo-
nian, ktéry topnieje po przekrystalizowaniu z me-
tanolu w temperaturze 294—296° z rozkladem.

Przyktad III. a-3-chloro-5-[1'-(2” -hydroksy-
etylo) -piperydylo-2'-metyleno] -10,11 -dwuhydro-
5H-dwubenzo-[a,d]cyklohepten

35,25 g a-3-chloro-5-[(2"-piperydylo)-metyleno]-
10,11 -dwuhydro-5H -dwubenzo[a,d] cykloheptenu,
35 ml etanolu i 19 ml 4,8%/cowego etanolowego
roztworu tlenku etylenu ogrzewa sie w ciggu 1 go-
dziny w rurze do zatapiania w temperaturze 85°
i roztwér nastepnie odparowuje sie. Pozostalg pia-
ne rozpuszcza sie w 15 ml etanolu i do roztworu
dodaje sie 1,4 g kwasu naftaleno-1,5-dwusulfono-
wego, przy czym po krotkim czasie krystalizuje
obojetny naftaleno-1,5-dwusulfonian, ktéry top-
nieje po przekrystalizowaniu z etanolu w tem-
peraturze 242—244°,

Przyktad IV. a-3-chloro-5-[(1’-etylopiperydy-
lo-2")metyleno] -10,11 - dwuhydro-5H-dwubenzo [a,d]
cyklohepten .

Do roztworu 5 g o-3-chloro-5-[(2’-piperydylo)-me-
tyleno)-10,11-duwhydro-5H-dwubenzo [a,d] cyklo-
heptenu w 75 ml chlorku metylu dodaje sie 2,5 ml
tréjetyloaminy, nastepnie wkrapla w temperatu-
rze 20° roztwér 1,25 ml chlorku acetylu w 5 ml
chlorku metylenu i miesza w ciggu 3 godzin
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w temperaturze pokojowej. Nastepnie roztwér
wytrzgsa sie trzykrotnie z woda, faze organiczng
suszy siarczanem magnezu, odparowuje i Zywicz-
ng pozostalo$¢ suszy w prézni. Nastepnie rozpusz-
cza sie ja w 50 ml absolutnego czerochydrofura-
nu i do roztworu dodaje w temperaturze 20° za-
wiesine 750 mg wodorku litowo-glinianego w 10 ml
czterohydrofuranu. Po mieszaniu w ciggu jednej
godziny w temperaturze pokojowej, roztwor ogrze-
wa sie jeszcze do wrzenia w ciggu 2 godzin pod
chlodnica zwrotng, nastepnie 6ziebia i wkrapla
powoli nasycony wodny roztwér siarczanu sodo-
wego, az do wytracenia sie osadu. Osad odsgcza -
sie i jeszcze dwukrotnie ogrzewa do wrzenia
z czterohydrofuranem.

Polgczone przesgcze odparowuje sie w pré6zni
i pozostalo§é destyluje przez chlodnice kulkowa,
przy czym przedystylowuje wymieniony w tytule
zwigzek w temperaturze 160(180°) 0,02 mm (tem-
peratura laZni powietrznej) pod postacig bezbar-
wnego oleju. 5 g tego surowego oleju rozpuszcza
si¢ w 20 ml etanolu i dodaje 2,0 kwasu naftaleno-
1,5-dwusulfonowego. Calo§é ogrzewa sie do cal-
kowitego rozpuszczenia, nastepnie oziebia sie,
przy czym wykrystalizowuje obojetny naftaleno-
1,5-dwusulfonian, ktéry topnieje po przekrystali-
zowaniu z metanolu w temperaturze 280—281°.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych pochodnych 5-[1'-
(piperydylo-2") - alkalideno] - 5H - dwubenzo [a,d]
cykloheptenu o ogélnym wzorze 1, w ktérym Z
oznacza grupe -CH,-CH,- lub -CH=CH-, X —
wod6r, fluor, chlor, lub brom, R1 — wodér lub
nizsza grupe alkilowa a R, — niZszg grupe
alkilows, alkenylowa lub 2-hydroksyalkilowa
znamienny fym, 2ze pochodng 5-]1'-(pipery-
dylo-2”)-alkalideno] - 5H-dwubenzo [a,d] cyklo-
heptenu o ogblnym wzorze 2, w ktérym Z, X,
i R; maja wyzej podane znaczenie, alkiluje sie,
alkenyluje, hydroksyalkiluje, lub acyluje i re-
dukuje nastepnie grupe acylowa, a otrzymane
zwigzki ewentualnie przeprowadza sie w ich
sole lub zwiazki czwartorzedowe i/lub rozdzie-
la na izomery cis i trans.

2. Sposéb wedlug zastrz. 1 znamienny tym, ze
zwigzki o wzorze 2 w ktérym Z, X i R; maja
Wwyzej podane znaczenie ogrzewa sie z formal-
dehydem i kwasem mréwkowym, przy czym
powstajg zwiazki o wzorze 1 w ktéym R, ozna-
cza grupe metylows, a Z, X i R, majg wyzej
podane znaczenie, :

3. Sposéb wedlug zastrz. 1 znamienny tym, ze
zwigzki o ogélnym wzorze 2 w ktérym Z, X
i R, majg wyzej podane znaczenie ogrzewa sie
z haloidkiem allkilowym w obecno$ci amidu al-
kaliéw, przy czym powstaja zwiazki o wzorzel,
w ktérym R, oznacza grupe allilowg, a Z, X
i R; maja wyzej podane.znaczenie.

4. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
zwigzki o wzorze 2, w ktérym Z, X i R, maja
wyzej podane znaczenie traktuje sie tlenkiem
etylenu, przy czym powstajg zwigzki o wzorze 1,
w ktérym R, oznacza grupe 2-hydroksyetylowa
a Z, X i R; majg wyzej podane znaczenie.
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zastrz. 1, znamienny tym, ze cie piperydynowym zwigzki nastepnie redukuje
sie, przy czym powstaja zwigzki o wzorze 1,
w ktérym R, oznacza grupe etylows, a Z, X
i R, majg wyzej podane znaczenie.

5. Spos6b wedlug
zwigzki o wzorze 2, w ktérym Z, X i R; maja
wyzej podane znaczenie poddaje sie reakcji
z haloidkiem acetylu w obecnos$ci trzeciorzedo-
wej aminy, a powstale, acylowane przy azo- 5
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