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Menetelmd 4-{1-metyyli-4-piperidylideeni)-4,9-dihydrotieno/2,3-c/-2-
-bentsotiepiinin ja sen vety-(+)-tartraatin valmistamiseksi -
Forfarande for framstdlining av 4-(1-metyl-4-piperidyliden)-4,9-
-dihydrotieno/2,3-c/-2-benzotiepin och dess vite-(+)-tartrat

(57)Tiivistelmd

Keksintd liittyy synteettisiin lddkeaineisiin. Kyseessi

on menetelmd kaavan I mukaisen 4-(l-metyyli-4-piperidyli-
deeni)-4,9-dihydrotieno/2,3-c/-2-bentsotiepiinin ja sen
vety~(+)-tartraatin valmistamiseksi saattamalla tienoif,3,g7—
2-bentsotiepin-4(9H) ~oni reagoimaan l-metyyli-4-piperidyy-
limagnesiumkloridin kanssa tetrahydrofuraanissa ja sen jil-
keen lohkaisemalla hapolla katalysoidussa reaktiossa vettd
ndin syntyneestd 4-(l-metyyli-4-piperidyyli)-4,9-dihydro-
tieno/7,3-c/-2-bertsotiepin-4-olista (kaava II}, ja t#ll&in
suoritetaan sellaiset toimenpiteet, ettd kaavan II mukainen
alkoholi vapautetaan samanaikaisesti syntyneestid 7-(l-metyy-
li-4—piperidyyli)tienolf,3-g7—2-bentsotiepin-2(9H)—onista
(kaava (III}, ja kaavan I mukainen lopputuote vapautetaan
my®s kaavan III mukaisen yhdisteen viimeisistd jdidmistd.
Ndissd toimenpiteissd kdytetdsin hyddyksi kaavan III mukai-
sen yhdisteen erinoraista liukenemista etanoliin, johon
livottimeen kaavojen I ja II mukaiset yhdisteet ovat vain
vdhdisessd médrin liukenevia kylmidssid. Lopuksi keksintd kos-
kee menetelmdd kaavan I mukaisen yhdisteen kiteisen vety-{(+)-
tartraatin valmistamiseksi neutraloimalla kaavan I mukainen
emds (+)-viinihapolla. Kaavan I mukainen yhdiste ja erityi-
sesti sen vety-(+)-tartraatti ovat aineita, joilla on suuri

antihistamiini-, antiserotoniini-, antireserpiini~ ja anti-
katalepsiavaikutus, josta syy-td ne soveltuvat migreenin

hoitoon.
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(57) Sammandrag
Uppfinningen h&nfdr sig till syntetiska ldkemedel. Det ar

fraga om ett f&rfarande f6r framstdllning av 4-(l-metyl-4-
piperidyliden) -4, 9-dihydrotieno/Z,3~-c/-2-bensotiepin och
dess hydro-(+)-tartrat enligt formeln I genom omsdttning

av tieno/Z,3-c7/-2-bensotiepin-4(9H)-on med l-metyl-d4-piperi-
dylmagnesiumklorid i tetrahydrofuran och direfter avspjdlk-
ning av vatten i en syrakatalyserad reaktion franden sa bil-
dade 4-(l-metyl-4-piperidyl)-4,9-dihydrotieno/?,3-c/~2-benso-
tiepin-4-olen (formel II), och hirvid forfares sa, att alko-
holen med formeln II samtidigt befrias fr&n den samtidigt
bildade 7—(l-mety1—4-piperidyl)tieno[i,3-57—2—bensotiepin~

4 (9H)-onen (formel III), och slutprodukten med formeln I
jven befrias fran de sista resterna av fdreningen med for-
meln III. Hirvid utnyttjas féreningens med formeln III utom-
ordentliga ldslighet i etanol, i vilket l&sningsmedel f&r-
eningarna med formlerna I och II dr endast i obetydlig grad
16sliga i kyla. Slutligen avser uppfinningen ett foérfarande
£6r framstd3llning av kristallint hydro-(+)-tartrar av f£oér-
eningen med formeln I genom neutralisation av en bas med
formeln I med (+)-vinsyra. Féreningen med formeln I och
speciellt dess hydro-(+)-tartrat dr substanser med hog anti-
histamin-, antiserotonin-, antireserpin- och antikatalepsi-

verkan, varfdr de lampar sig fdr behandling av migrdn.
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Menetelm& 4—(l-metyyli—4-piperidy1ideeni)—4,9—dihydrotieno—
[5,3—97-2—bentsotiepiinin ja sen vety-(+)-tartraatin val-

mistamiseksi

Keksintd koskee menetelmidd kaavan I mukaisen 4-(l-metyyli-4-

piperidylideeni)-4,9-dihydrotieno/2,3-c/-2-bentsotiepiinin
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ja sen vety-(+)-tartraatin valmistamiseksi.

Kaavan I mukaisella yhdisteelld ja sen vety-(+) -tartraatilla
on suuri antihistamiini-, antiserotoniini-, antireserpiini-
ja antikatalepsiavaikutus ja sunteellisen pienen myrkyllisyy-
tensd vuoksi niilli on edellytykset kdyt8lle migreenin hoi-

dossa.

Kaavan I mukainen yhdiste tutkittiin farmakologisesti vety-
(+)-tartraatin muodossa suun kautta ja intraperitoneaali-
sesti annettuna; mainitut annostukset ovat emiksen perusteella
laskettuja. Ensinnidkin muistuttavat sen vaikutukset farma-
kologisessa koesarjassa imipramiiniryhméddn kuuluvien tri-
syklisten masennusldidkkeiden vaikutuksia: vyhdiste vaikuttaa
antagonistisesti reserpiinin vaikutukseen hiirilli (se anta-
gonisoi merkitsevisti reserpiinin aiheuttamaa alildmpod
annoksena 2 mg/kg i.p.) ja rotilla (alkaen ihonalaisena an-
noksena 20 mg/kg se estdi tilastollisesti merkitsevisti
ulserogeenista reserpiinivaikutusta), silld on huomattava
antikataleptinen vaikutus rotilla (perfenatsiinikatalepsia-
kokeessa sen keskimidrdinen suojaava annos PD50 = 7,0 mg/kg

s.c.) ja se antagonisoi oksotremoriinivapinan hiirilli
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(kynnysannos, joka estdd vapinaa merkitseviasti, on 1,0 mg/kg
i.p.). Kaavan I mukaiselia yhdisteelld on lisé&ksi huomattava
keskusantiserotiinivakutus: tdmd ilmenee vaikutuksena 5-
hydroksitryptofaania antamalla aikaansaatuun kdyttdytymiseen
rotilla, vaikutuksena kipatsiinin aiheuttamaan y1lildmpdon kaneilla
ja jossakin mddrin vuorovaikutuksena tryptamiinin kanssa ro-
tilla. Kaavan I mukaisen yhdisteen keskusantiserotoniinivai-
kutuksen intensiteetti ilmaistaan keskimddrdisind suojaa-
vina annoksina (PD50 ihonalaisesti annettuna) vapinan suh-
teen (2,9 mg/kg) ja etukdpédlien vertikaalisten liikkeiden
("rummutus") suhteen (2,6 mg/kg) rotilla, kun kdyttaytymis-
oire on aiheutettu antamalla 5-hydroksitryptofaania. Tdssd
kokeessa on kaavan I mukaisen yhdisteen vaikutus samanlainen
kxuin kyproheptanidiinin ja huomattavasti suurempi kuin ami-

triptyliinin vaikutus.

Kaavan I mukaisen yhdisteen perifeerisistd vaikutuksista
olivat antihistamiini- ja antiserotoniinivaikutus voimak-
kaimmat. Marsuille suun kautta annettuna on antihistamiini-
vaikutus histamiiniaerosolikokeessa keskimddrdisend suojaa-
vana annoksena (PDSO) 0,046 mg/kg. Myds histamiinin myrkky-
vaikutuksen kumoamiskokeessa ja histamiinin aiheuttamassa
keuhkoputkenkuristuskokeessa kuuluu kaavan I mukainen yh-
diste tehokkaimpiin tunnettuihin antihistamiineihin. Anti-
serotoniinivaikutus on tilastollisesti merkitsevd rotan
kdpdlan 5-hydroksitryptamiinilla aiheutetussa odeemakokeessa,
kun on annettu koeyhdistettd suun kautta 0,3 mg/kg. Kaavan I
mukaisella yhdisteelld on lisdksi huomattavia perifeerisid
antikolinergisid vaikutuksia: hiirilli se vaikuttaa mustuais-
ta laajentavasti ja salpaa jetaalisen asetyylikoliinivaiku-

tuksen marsuilla.

Ennestddn tunnettuun migreenilddkkeeseen, pitsotifeeniin,
verrattuna (A.G. Dixon et al., Arzneim.-Forsch. 27, 1968,
1977) on kaavan I mukaisella yhdisteelld huomattava etu
pienemmidn keskushermostoa estivan vaikutuksensa vuoksi. Suun

kautta annettuna inhiboi kaavan I mukainen yhdiste hiirten
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tutkimusaktiivisuutta Boissierin ja Simonin havaintokokeessa
kolme kertaa vdhemmin intensiivisesti kuin pitsotifeeni
(kaavan I mukaiselle yhdisteelle on D50 23 mg/kg ja pitso-
tifeenille D50 on 7 mg/kg). Hiirien spontaanin liikunnalli-
sen aktiivisuuden seuraamiskokeessa kdytettdessid Dewisin
sddemenetelmds (valokenno) on kaavan I mukaisen yhdisteen
inhiboiva aktiivisuus jopa seitsemdn kertaa pienempi kuin
pitsotifeenin (kaavan I mukaisen vyhdisteen D50 on 24,2 mg/kg
ja pitsotifeenin D50 on 3,4 mg/kg). Vidhemmin spesifisessi
tiopentaaliunen tehostuskokeessa hiirilld on kaavan I mu-
kaisen yhdisteen kynnysannos 10 % sen suun kautta annetusta
LDSO—arvostaja pitsotifeenilld se on 2,5 % sen LDSO—arvosta
(kummankin aineen myrkyllisyys hiirilld suun kautta annettuna
on samaniainen). Kaavan I mukaisella yhdisteelld on selvd ten-
denssi stimuloida rottien kdyttdytymistd: seurattaessa
vaikutusta kokonaisaktiivisuuteen kdyttdmdlld "Animex"-lai-
tetta on kaavan I mukaisen yhdisteen suun kautta annetuilla
annoksilla 10 ja 30 mg/kg kohtalaisen stimuloiva vaikutus
(aktiivisuuden kohoaminen 125-131 prosenttiin vertailuryh-
mddn verrattuna), kun taas pitsotifeenillid on suun kautta
annettuna annoksena 3-30 mg/kg tilastollisesti merkitsevi
aktiivisuutta estdvi vaikutus (57-64 prosenttiin verrattuna

vertailuryhmidin) .

Kaavan I mukaisen yhdisteen myrkyllisyys rotilla suun kautta
annettuna on yllidttidvin pieni; annettaessa suun kautta 1 g9/kqg,
el yksikddn eldin kymmenesti kuollut 7 vuorokauden kuluessa.
Ainoastaan kohtalainen vaimentuma havaitaan 30 minuutin ku-
luttua antamisesta. Hiirilli on LDSO—annos 129 mg/kg suun
kautta annettuna ja laskimonsisdisesti annettuna 26,6 mg/kg.
Run koirille annetaan yhtenid annoksena kaavan I mukaista
yhdistettd 50 ja 100 mg/kg suun kautta, ei kdyttdytymismuu-
toksia synny eiki myrkytysoireita eiki kuolemantapauksia

esiinny.

Kaavan I mukainen yhdiste on kuvattu kirjallisuudessa

(M. Rajsner et al., Collect. Czech. Chem. Commun. 32, 2854,
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1967; CS-patenttijulkaisu 115 241). Se valmistettiin
tienoif,3—57—2-bentsotiepin—4(9H)—onin ja l-metyyli-4-pi-
peridyylimagnesiumkloridin viliselld reaktiolla tetrahydro-
furaanissa, jonka jdlkeen suoritettiin saadusta 4-(l-metyyli-
4-piperidyyli)—4,9-dihydrotieno£§,3—37—2—bentsotiepin—2—

olin (kaava II) happokatalysoitu vedenlohkaisu.
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Tuolloin on jdinyt huomaamatta, ettd kaavan II mukainen
yhdiste, joka Grignard-reaktiossa syntyy oletettavasti 74 %
saannolla, ei ole homogeeninen vaan sisdltdd epdpuhtautena
toista yhdistettd, joka pysyy muuttumattomana seuraavassa
hapolla katalysoidussa (ldmmitys laimean rikkihapon kans-
sa) vedenlohkaisussa, ja jopa lopputuote eli kaavan I wa-
kainen yhdiste on epdpuhdas. Mainitussa tytssd ilmoitettu
saanto, so. 95 % teoreettisesta, perustuu haihdutusjdadnndk -
seen eli kaavan I mukaiseen epdpuhtaaseen yhdisteeseen, joka
sisdltdi lahemmin mddrittelemdttdmdn mddrdn mainittua epd-
puhtautta. Mainitun ep&puhtauden ldsndolo selittdd myds sen
kaavan II mukaiselle yhdisteelle ilmoittamat sulamispisteet,
bentseenipetrolieetterisecksesta kiteytettyna 125°¢ ja ase-
tonista kiteytettynd 119-120°C. N&md matalalla sulavat tuot-
teet kuvataan solvaateiksi ilman mitddn todisteita, kun ei
ole kyse muusta kuin kaavan II mukaisen yhdisteen ja maini-

tun epdpuhtauden seoksesta.

Tuote, joka saadaan tieno/2,3-c/-2-bentsotiepin-2(9H)-onin
ja l-metyyli—4—piperidyylimagnesiumkloridin vialisessd reak-
tiossa tetrahydrofuraanissa, on nyt tutkittu tarkemmin ja
saatu epipuhdas tuote eristettiin kdyttdmdlld kiteytyksen ja

kromatografisen menetelmdn yhdistelmdd. Silikageeliohut-
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kerroskromatografisesti todettiin, ettd tuote oli huomattavan
epdhomogeeninen ja sisdltdd kaavan IT mukaisen aminoalkocholin
ohella suuren mddrin vihemmin polaarista sivutuotetta. Kaa-
van II mukainen aminoalkoholi voidaan ottaa talteen epdpuh-
taasta tuotteesta etanolilla, sillid haluttu kaavan ITI mukai-
nen tuote on liukenematon ja vihemmin polaarinen sivutuote
liukenee. Tdmd voidaan saada emiliuoksesta silikageelikro-
matografisesti ja puhdistaa kiteyttdmi#lli. On yllattavds,
ettd kaavan II mukainen puhdas aminoalkoholi ja puhdas, via-
hemmdn polaarinen sivutuote sulavat tarkalleen samassa ldmpo-
tilassa, 212-213%C. Ndiden molempien aineiden seos kui-
tenkin sulaa paljon matalammassa lampotilassa ja juuri nidmi
ovat niitd "solvaattien" sulamispisteiti, joihin mainitussa

tytssd viitataan.

Vdhemmdn polaarisen sivutuotteen analyysi osoitti, ettd

sen rakenne on hyvin 1ldhelld kaavan II mukaisen aminoalkoho-
lin rakennetta, ja massaspektri osoitti bruttokaavaksi
C17H16NOSZ, so. kyseessd on yhdiste, jossa on 2 vetyatomia
vdhemmdn kuin kaavan II mukaisessa aminoalkoholissa. Uuden
yhdisteen UV-spektri viittaa erittidin voimakkaasecen diaryyli-
ketonia vastaavaan konjugoitumiseen. Myos IR-spektri vahvis-
taa kaistalla 1611 cm-l, ettd kyseessd on diaryyliketoni.
Tamd spektri ja lH KMR-spektri osoittavat, ettd hydroksyyli-
ryhméd ei ole l&dsnd. Kaavan II mukaisessa yhdisteessd ja va-
hemmdn polaarisessa sivutuotteessa on merkittdvi ero lH KMR~-
spektreissd aromaattisten protonien signaalin kohdalla. Kun
kaavan II mukaisen yhdisteen spektri osoittaa 6 aromaatti-
sen protonin ldsndoloa, jolloin 5 protonin signaalit yhty-
vdt multipletiksi, jota ei voi erottaa osiin, ja vain rungon
asemassa 5 oleva protoni erottuu selvdsti, osoittaa sen si-
jJaan vdhemmdn polaarisen yhdisteen spektri vain 5 aromaatti-
sen protonin ldsndoloa, joiden signaalit ovat kaikkiaan
selvid ja mahdollistavat rungon yksittédisten asemien paikan-
tamisen; ja t&dl116in puuttuu protoni asemasta 7. Lisitodis-
teen kaavan II mukaisen yhdisteen ja vdhemmdn polaarisen

yhdisteen vidlisestd erosta antavat niditid osia vastaavat
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massaspektrien kohdat. Kaavan II mukaisen yhdisteen pddosan
m/z on 98, joka vastaa ammoniumionia saadun l-metyylipiperi-
diiniryhmdn kanssa, kun taas sivutuotteen pddosan m/z on 70,
joka vastaa metyylipiperidiiniryhmén osaa, jossa on 4 hiili-
atomia. Ensimmdinen tapaus on tyypillinen alifaattiseen hii-
leen sitoutuneelle metyylipiperidyyliryhmdlle ja toinen ta-
paus vastaa aromaattiseen hiileen sidottua metyylipiperidyy-
liryhmi#i. Kaikkien ndiden spektritulosten perusteella vas-
taa vihemmin polaarisen yhdisteen rakenne yhdistettd 7-(1-
metyyli—4-piperidyyli)tienoéﬁ,3—97—2—bentsotiepin—4(9H)—oni
(kaava III):

CHy-N"
L s
U | (1II)

@]

Kaavan III mukaisen yhdisteen syntyminen selittyy siten,

ettd tapahtuu Grignard-reagenssin 1,6-liittyminen ldhtdaine-
ketonin molekyylin kolmen kaksoissidoksen systeemiin (myOs
ketoryhmdn C=0 kaksoissidos mukaanluettuna) tai reaktio-olo-
suhteissa lihtdaineen pakotetun enolisoitumisen kautta synty-
neeseen dipoliin (R. Gaertner, Chem. Revs. 45, 493, 1949) .
Tamdn liittymisen ja sitd seuraavan hydrolyysin jalkeen pi-
tiisi tapahtua kahden vetyatomin poistuminen eli hapettumi-
nen - luultavasti ilman hapen vaikutuksesta. Kyseessd on suh-
teellisen harvoin esiintyvd reaktiosarja, jota on tutkittu
pddasiassa steerisesti voimakkaasti estyneiden aromaattisten
ketonien, esim. 2,3,5,6-tetrametyyli- ja 2,3,5,6-tetrametyy-
1i-2'-metoksibentsofenonin, ja Grignard-reagenssien vdli-
sissi reaktioissa (R.C. Fuson et al., J. Amer. Chem. Soc.

65, 60, 1943; 71, 2543, 1949; J. Org. Chem. 13, 496, 1948).

Tamin keksinndn tarkoituksena on suojata menetelmd kaavan I
mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa menetelmdssd pois-
tetaan kaavan III mukainen yhdiste kaavan II mukaisesta

alkoholista, joka sitten kdytetddn puhtaassa muodossa veden-
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lohkaisuvaiheessa, ja lisidksi suoritetaan toimenpiteet,
joilla kaavan I mukainen lopputuote vapautetaan kaavan IT
mukaisen yhdisteen viimeisistd jddmistd. Nidissd toimenpi-
teissd kéytetddn hyvidksi kaavan IIT mukaisen yhidisteen hyvai
liukoisuutta etanoliin. T&std syystd suspendoidaan ensimmii-
sessa vaiheessa, so. Grignard-reaktiossa, saatu epidpuhdas
tuote etanoliin, suspensio kuumennetaan kiehumispistceseen

ja jd&hdytyksen jdlkeen erotetaan kdytdnnbllisesti katsoen
puhdas kaavan II mukainen aminoalkoholi. Se saadaan vain

50 S saannolla teoreettisesta eiki emdliuoksesta, joka si-
sdltdd huomattavan midrin kaavan TIIT mukaista yhdistettd,
pystytd taloudellisella tavalla saamaan talteen lisdd kaa-
van II mukaista yhdistettd. Kaavan I mukaisesta lopputuot-
teesta poistetaan kaavan II mukaisen vhdisteen viimeiset jad-
mat kiteyttimilli etanolista, jolloin timi epdpuhtaus jad
emdliuokseen. Erottamattoman osan taté keksint3d muodostaa
lis&dksi menetelmi uuden, kaavan I mukaisen yhdisteen vety-(+)~-
tartraatin muodostamiseksi neutraloimalla se (+)-viinihapolla
vesipitoisessa etanolissa. Vety-(+)-tartraatti kiteytyy erin-
omaisesti, se on kohtalaisen vesiliukoinen ja lddkemuodossa
antamisen kannalta katsottuna se on edullisempi kuin muut
suolat, jotka ovat ennestidin tunnetut (viitattu edelld) suk-
kinaatti, fumaraatti ja vetymaleinaatti. Kaavan III mukaisen
yhdisteen valmistamista puhtaassa muodossa ei selostota

tdssd keksinndssid, koska se oi muodosta mitdidn osaa tiasti

keksinndstsd.

Kaavan I mukaisen yhdisteen valmistus t&min keksinndén mukai-

sesti tapahtuu siis kdytdnndssi seuraavasti:

24 g:aan magnesiumia lisdt&idn 50 ml tetrahydrofuraania ja
sen jdlkeen lis&td&n tipoittain noin 1/4 liuostilavuudesta,
jossa on 134 g 4-kloori-l-metyylipiperidiinid (E. Adlerovs
et al., Cesk. Farm. 12, 122, 1963) 300 ml:ssa tetrahydro-
furaania (kuivattu molekyyliseulalla Potasit 4 a), ja seos-
ta kuumennetaan 50-55°C:een csikuumennetulla ¢ljyhauteella.

Lisdtddn 0,5 ¢ jodia ja 1 ml 1,2-dibromietaania ja odotetaan

7
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reaktion alkamista, mikd kestdd 10-30 minuuttia. Kun seos
alkaa palautusjddhdytyksessd kiehua voimakkaasti, poistetaan
dljyhaude ja loppuerd 4-kloori-l-metyylipiperidiiniliuosta
lisdtddn tipoittain niin nopeasti, ettd seos kiehuu voimak-
kaasti. Kun reaktio on tdydessd kdynnisstd, kytketdan sekoi-
tin piddlle. L&helld tiputuksen, joka kestdd 40-50 minuuttia,
loppumista seosta kuumennetaan kohtalaisesti. Sitten sitd
keitetisn sekoituksen alaisena palautusjddhdytyksessd vield
1,5 tuntia. Seos jiihdytetddn jidvedelld 10°C:een ja sekoi-
tuksen alaisena jddvedelld jddhdyttéden lisdtddn 1 tunnin ai-
kana liuos, jossa on 155 g tienoiz,3-57—2—bentsotiepin—

4 (9H) -onia 350 ml:ssa tetrahydrofuraania (M. Protiva et al.,
Collect. Czech. Chem. Commun. 29, 2161, 1964; 2854, 1967;

39, 1366, 1974). Lampdtila pidetddn t&dlloin vdlilla 10-15°C.
Tiputtamisen loputtua keskeytetddn jddhdytys ja seosta sekoi-
tetaan 30 minuuttia, jolloin se saavuttaa huoneenldmpStilan.
Tummaan liuokseen lisdtdidn seuraavaksi voimakkaan sekoituk-
sen alaisena liuos, jossa on 225 g (+)-viinihappoa 2z litras-
sa vettd, niin nopeasti, ettd ldmpdtila ei nouse 20°¢C yla-
puolelle (alussa tarvitaan voimakasta ulkoista jdahdytystd).
Timidn jdlkeen lis&tddn 500 ml tolueenia ja seosta sekoitetaan
intensiivisesti 10 minuuttia. Tolueenikerros, joka sisdltdd
neutraaliaineet, erotetaan, vesifaasi pest&dn vield 200
ml:1la tolueenia, sitten lisdtddn 1600 ml kloroformia ja seos
alkalisoidaan sekoittamalla tehokkaasti ja jddhdyttdmdlld

300 ml:1la vakevid ammoniumhydroxsidia. Kloroformikerros ero-
tetaan, vesikerros uutetaan vield 200 ml:1lla kloroformia,
vhdistetyt kloroformiliuokset pestddn 300 ml:1lla vettd ja an-
netaan seistd 12 tuntia, kun on ensin lisdtty 30 g vedetdnta
kaliumkarbonaattia ja 1u g aktiivihiiltd. Sitten kiinted aine
imetddn pois ja pestddn 50 ml:lla kloroformia. Kloroformi
tislataan pois kohtalaisesti alennetussa paineessa (10~-20
kPa). Jdainndkseen lisdtddn 200 ml etanolia, seosta kuumenne-
taan lyhyesti kiehumispisteessa palautusta kdyttden ja jddh-
dytetddn sen jdlkeen 5°C:een. Erottunut kiteinen 4-(l-metyy-
li-4-piperidyyli)-4,9-dihydrotieno/2,3~-c/-2-bentsotiepin-4-
oli (kaava II) imetddn pois ja pestddn 100 ml:1la etanolia

kahteen kertaan. Sakka kuivataan huoncen ldnpOtilassa alen-
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netussa paineessa. Saanto on 113 g (51 % teoreettisesta)
ja tuotteen sulamispiste on 209-211°C. THssi tilassa se on
ldhes puhdas ja soveltuu jatkokdsittelyyn. Kun kiteytetdin
ndvte etanolista, saadaan tdysin puhdas tuote, jonka sula-
mispiste on 212-213%C.

Liuokseen, jossa on 240 g rikkihappoa 1170 ml:ssa vettd,
lis&tddn 40-50°C:ssa 166 g edell&d saatua kaavan II mukaista
aminoalkoholia ja saatua seosta keitetiin sekoituksen alai-
sena 15 minuuttia palautuksessa. Jadhdytyksen jidlkeen seos
laimennetaan seoksella, jossa on 200 ml vettd ja 400 ml klo-
roformia, ja sen jilkeen seos tehdiin alkaliseksi lisddmills
tipoittain 220 g vikevii ammoniumhydroksidia samalla sekoit-
taen. Seoksen ldmpStila pidetddn vdlilld 20-30°C. Kloroformi-
kerros erotetaan ja vesifaasi uutetaan vield kahdesti 100
ml:1la kloroformia (2 x 100 ml). Yhdistetyt kloroformiliuok-
set pestdédn 150 ml:1lla vettd, kuivataan 20 g:1la kalium-
karbonaattia, annetaan seisoa yon yli ja kuivatusaine ime-
tddn pois. Suodos haihdutetaan alennetussa paineessa (10-20
kPa) . Kiteisen jidinndksen pddlle kaadetaan 900 ml etanolia
ja se liuotetaan sekoittamalla ja kuumentamalla kiehumispis-
teeseen. Kuumasta liuoksesta poistetaan vdri suodattamalla
10 g:n kanssa aktiivihiilts ja suodoksen annetaan kiteytyd
5°C:ssa. Seoksen annetaan seisoa 12 tuntia, jona aikana erot-
tunut kaavan I mukainen 4—(l—metyyli—4—piperidylideeni)-4,9—
dihydrotieno/2,3-c/-2-bentsotiepiinienis erotetaan ja pes-
tddn 50 ml:1la etanolia ja sen j&lkeen 100 ml:1lla petroli-
eetterid. Ndin saadaan huoneen ldmpétilassa tapahtuvan kui-
vauksen jdlkeen 124 g kaavan I mukaista tuotetta. Kun emi-
livos haihdutetaan 200 ml:n tilavuuteen ja annetaan seisoa
SOC:ssa, saadaan 14 g vastaavaa tuotetta; kokonaissaanto

on 138 g (83 % teoreettisesta), sp. 160-161°C. Aine on riit-
tdvidn puhdasta suolan valmistamiscksi. Kun ndyte kiteytetidn
etanolista, saadaan tdysin puhdas kaavan I mukainen emis,
jonka sp. on 162-164°C.

Kaavan I mukainen emis (94 g) liuotetaan kiehutuksen alai-

sena 650 ml:aan etanolia. Liukenemisen tapahduttua ldmmitys



10

75686

lopetetaan ja saatuun liuokseen kaadetaan hitaasti kuuma
liuos, jossa on 47 g (+)-viinihappoa 85 ml:ssa vettd. Tart-
raattiliuos jddhdytetddn sekoituksen alaisena 10°C:een,
jolloin tapahtuu kiteytyminen. Kun on pidetty jddhdytykses-
sd 12 tdntia, imetdin erottunut kiteinen tuote talteen ja
pestdin kahdesti 50 ml:lla etanolia (2 x 50 ml). Vield kos-
tea tuote liuotetaan etanolin (1250 ml) ja veden (1000 ml)
seokseen kuumentamalla kiehumaan ja samalla sekoittamalla.
Kuuma liuos suodatetaan ja kuuman suodoksen annetaan sekoi-
tuksen alaisena kiteyty&d 4 tunnin ajan jadihauteella. Tdmdn
jdlkeen tuote imetddn talteen, pestdin kahdesti etanolilla
(2 x 30 ml) ja kuivataan ilmassa huoneen lidmpotilassa. Emd-
liuos haihdutetaan alipaineessa (3-5 kPa) noin puoleen alku-
perdisestd tilavuucdestaan ja jddhdytyksen 5°C kautta kitey-
tyy toinen tuote-erd. Kaikkiaan saadaan 125 g (90 % teoreet-
tisesta) kaavan I mukaisen emdksen vety-(+) -tartraattia,

jonka sulamispiste on 228-231°C (hajoaa) .
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Patenttivaatimus

Menetelmd kaavan I mukaisen 4—(1-metyyli—4—piperidylidee—
ni)—4,9—dihydrotieno£§,3-37—2»bentsotiepiinin ja sen vety-

(+)-tartraatin valmistamiseksi

(1)

saattamalla tieno/2,3-c/-2-bentsotiepin-4 (9H)-oni reagoimaan
l—metyyli-4—piperidyylimagnesiumkloridin kanssa tetrahydro-
furaanissa ja sen j&dlkeen lohkaisemalla happokatalyysin
avulla vettd ndin syntyneestd kaavan II mukaisesta 4-(l-me-
tyyli-4—piperidyyli)-4,9—dihydrotieno£§,3-97—2—bentsotiepin—

4-o0lista

(I1)

tunnettu siitd, ettd tdmd kaavan II mukainen epdpuh-
das alkoholi vapautetaan samanaikaisesti syntyneestd kaavan
IITI mukaisesta 7—(l-metyyli—4-piperidyyli)—tieno£7,3—37—2—

bentsctiepin~-4 (9H) ~onista

\/' '_J (III)

0

etanolilla uuttamalla ja sen jdlkeen kaavan II mukaisesta

puhtaasta alkoholista, joka muodostaa liukenemattoman osan,
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lohkaistaan vettd ja kaavan I mukainen epdpuhdas emas vapau-

tetaan viimeisista kaavan III mukaisen yhdisteen jdamistd uu-
delleenkiteyttdmidlld etanolista, jonka jdlkeen puhdas kaavan

I mukainen emds muunnetaan mainituksi suolaksi neutraloimalla
(+)-viinihapolla vesipitoisesta etanolista.

Patentkrav

Férfarande for framstdllning av 4-(1-mety1-4-piperidy1iden)-
4,9—dihydrotieno[?,3-q]-2-bensotiepin och dess vidte-(+)-
tartrat enligt formeln I

genom omsdttning av tieno[?,3-q7-2-bensotiepin-4(9H)—on med
l-metyl-4-piperidylmagnesiumklorid i tetrahydrofuran och dar-
efter avspjdlkning av vatten i en syrakatalyserad reaktion
fran den s§ bildade 4-(l-metyl-4-piperidyl)-4,9-dihydrotieno-
[2,3-@7-2-bensotiepin-4-o]en enligt formeln II

OH (IT)

N/)
I
CH
3
Kk innetecknat avatt den orena alkoholen enligt
formeln II befrias fr&n den samtidigt bildade 7-(1-metyl-4-

piperidyl) -tieno [2,3-¢/-2~bensotiepin-4(9H) -onen enligt
formeln IIT
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(I111)

genom extrahering med etanol, och att vatten ddrefter av-
spjdlks frdn den rena alkoholen enligt formeln II, som bildar
en oléslig del, och att den orena basen enligt formeln I be-
frias frdn de sista resterna av fdreningen enliat formeln III
genom omkristallisation ur etanol, varefter den rena basen
enligt formeln I Overfdrs till det ndmnda saltet genom

neutralisation med (+)-vinsyra frdn vattenhaltig etanol.

Viitejulkaisuja-Anf&rda publikationer




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	SEARCH_REPORT

