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.'Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwa-
rzania nowych 2-{III rze¢d .-aminoalkilo)-3-(piry-
dyloalkilo)-indenéw,

ktérym A i A’ oznaczajg nasycone, proste lub
rozgalezione mnizsze grupy alkilenowe, R i R
oznaczajg nizsze grupy alkilenowe albo razem z
atomem. azotu aminy tworza heterocykliczny
pierscien, ktéry inoze posiadaé takze dalsze he-
teroatomy i w ktérym pierscienie A, B i C sa
niepodstawione lub podstawione, jak réwniez
ich scli addycyjnych z kwasami, N-tlenkéw .
czwartorgedowych zwigzkéw amoniowych, a
zwlaszcza 2-(II1 rzed.-aminoalkilo)-3-/(2-pirydy-
lo)-alkilo/-inden6éw, ich soli addycyjnych z kwa-
sami, N-tlenkéw i czwartorzedcwych zwigzkéw
amoniowyich.

‘Reszta pirydylowa oznacza reszte pirydylo-
(2)-, pirydylo-(3)- lub pirydylo-(4). Moze byé ona
‘podstawicna, ma przyklad przez reszte nizszg

_. alkilowsg, jak metylowa lub -etylows, nastepnie
nizszymi grupami. alkoksylowymi, jak metoksy

w ktérych alkil oznacza -
grupe nizszego alkilu, o o0gdélnym wzorze 1, w’

lub etcksy albo atomami chlorowca, na przyklad -
chlcrem lub bromem, najkorzystniej jest jed-
nakze, gdy jest niepodstawiocma. Nizsza grupa
alkilenowa, wigzaca pierScieri pirydynowy z
rdzeniem indenu wykazuje 2—7 atoméw wegla,
najkorzystniej 2—3 atomy wegla, jak na przykiad
1,1-etylen, 1,2-etylen, 1-metylo-1.2-etylen, 2-me-
tylo-1,2-etylen, 1,1-propylen. Nizsza grupa alki-
lencwa, wigzaca trzeciorzedowa grupe amimo-
wa z rdeniem indenu, zawiera réwniez 1-7 ato-
méw wegla, najkorzystniej 2—3 atoméw wegla -
w lancuchu prostym miedzy rdzeniem indenu
a atomem azotu aminy, jak na przyktad 1,2-ety-
len,' 1-metylo-1,2-etylen, 2-metylo-1,2-etylen,
1,3-propylen. Trzeciorzedowymj grupami anijno—
wymi sg najkcrzystniej nizsze grupy dwualkilo-
aminowe, jak dwumetyloaminowa, dwuetyloami-
nowa i grupy N,N-alkilenoiminowe, ktérych
taftieuch alkilenowy moze byé przerwany przez
hetetoatomy, takie jak azot, tlen, siarka, na
przykiad grupy piperydyncwa, piperazynowa,
morfelinowa, tiomorfolincwa, pirolidynowa lub.



tienylowa, przy czym pierscienie heterccykiicz-
ne moga byé takze podstawione, na przyklad
przez grupy metylowe. Trzeciorzedowa grupa
aminowa moze takze jednak zawieraé¢ resztv
cykloalkilowe, arylowe lub aralkilowe.
Pozycja '1 rdzenia indenu najkorzystniej jest
niepcdstawiona albo podstawiona reszta weglo-
wcdorowsq, taka jak nizszy alkil, fenyl, benzyl
Pierscien benzenowy indenu jest najkorzyst-
niej niepodstawiony, moze on jednak wykazy-
waé takze podstawniki na jednej lub kilku z
4 pozycji, jakimi rozporzadza, na przyklad reszty

weglowodorowe, takie jak grupy alkilowe, na

przykiad metylowa, fenylowa, benzylowa, pod-
stawicne chlorowcem grupy alkilowe, jak na
przykiad tréjfluocometylowa lub zestryfikowa-
ne albo zeteryfikowane grupy hydroksylowe, na
przyklad atomy chlorowica, grupy alkcksylowe
albo alkilomerkapto, dalej wolne albo podsta-
wione grupy aminowe, a @wlaszcza trzeciorze-
dowe grupy aminowe lub nitrdgrupy.

Wynalazek dotyczy zwlaszcza wytwarzania
indenéw o wzorze 2, w ktorym A oznacza na-
sycong, prostg lub rozgaleziong nizszg grupe
alkilenowg o 1—3 atomach wegla, takg jak me-
tylenowa, etylenowa albo metylometylenowa, A°
oznacza nasycona, prosta lub rozgaleziong mnizszq
grupe alkilenowg o 2—3 atomach wegla w lan-
cuchu prostym miedzy rdzeniem indenu a azo-
tem aminy, taka jak na przyklad etylenowa,
metyloetylenowa lub propylenowa, a R i R1 ma-
ja znaczenie podane wyzej, ich soli addycyjnych
z kwasami, N-tlenkéw i cazwartorzedowych

Te nowe zwigzki wykazujg bardzo dobre dzia-
lanie antyhistaminowe i mogg byé wskutek te-
go stcsowane, jako leki, ma przyklad w przy-
padkach alergii, spowodowanych nadmiarem hi-
stamiiny, jak urticaria, katar sienny, uczulenia
na S$rodki zZywnesciowe, leki, rodliny. Ponadto
nowe zwigzki posiadajg wlasciwoéci usmierza-
jaoe i uspokajajgoe i znajduja za tym zastoso-
wanie, jako $rodek uspokajajacy przy merwowo-
sci, stanach lekowych lub szokach. Dalej wyka-
zuja te zwiazki wlasciwosci miejscowo znieczu-
lajace, takze moga byé stosowane do miejsco-
wego znieczulenia, mna przyklad w drobnych
operacjach,

Wyrézniaja sie ze wzgledu na swoje antyhista-
minowe dzialanie przede wszystkim zwigzki o
wporze 3, w ktéorym n = 2 lub 3, Ry i R; ozna-
€3ajg nikszy reszte alkilowg o 1—3 atomach we-
gla, a R; oznacza wodor lub mizszg reszte alki-

~

lowa o 1—3 atomach wegla, szczegblnie metylo-
w3, przede wszystkim 2-(2-dwumetylaminoety-
10)-3-/1-(2-pirydylo)-etylo/-inden,
jak i jego sole addycyjne z kwasami, na przy-
klad z kwasami chlorowcowodorowymi, kwasa-
mi alkencdwukarboksylowymi, mna przyklad
kwasem maleinowym i kwasami oksyalkano-
dwukarboksylowymi, na przyklad kwasem wi-
nowym, jak i ich N-tlenkami. Wyraznie usmie-
rzajgee i uspckajajace wlasciwosci wykazujg na
przyklad zwiazki o wzorze 5, w ktérym n, R,
i R; maja znaczenie podane wyzej i ich sole ad-
dycyjne z kwasami, na przykiad mineralnymi
lub mizszymi alifatycznymi kwasami dwu- lub
tréjkarboksylowymi.

Nowe zwigzki otrzymuje sie¢ w ten sposéb,
ze 2-(Z—A’)-inden, kitdrego pierscienie sg niepod-
stawicne lub podstawione i w ktérym A’ ma
znaczenie podane wyzej, @ Z oznacza trzeciorze-
dowg grupe aminowsg lub reszte dajaca sie w
te grupe przeprowadzi¢, kondensuje sie z alke-
nylopirydyna, ktérej pierScien pirydynowy mcoze
by¢ podstawiony i jezeli otrzymany zwigzek za-
wiera reszte dajacg sie przeprowadzi¢ w trze-
ciorzedowa grupe aminows, toprzeprowadza ja
sie w trzeciorzedowa grupe aminowsa i jezeli jest
to pozadane otrzymane trzeciorzedowe zasady

.przeprowadza w ich sole addycyjne z kwasami,

czwartorzedowe zwigzki amoniowe lub N-tlenki.
W ten sposdb mozna 2-(Z—A’)-inden konden-
sowaé¢ na przyklad z 2-winylopirydyng lub 2-al-

lilopirydyng. Kondensacje prowadzi sie w wa-

runkach kondensacji Claisen’a, na przyklad w
cbecnasci alkoholanu, amidu lub wodorku me-
talu alkalicznego.

W otrzymanych zwigzkach indenowych moz-
na grupy funkcyjne cze$ci aromatycznej indenu
przeprowadzaé¢ w inne grupy funkcyjne: grupe
nitrowyg mozna zredukowaé¢ do grupy aminowej;
grupe nitrowg lub pierwszorzedowg grupe ami-
nowg alkilowaé redukcyjnie wytwarzajagc grupy
drugo- i trzeciorzedowej aminy; grupe amino-
wg dwuazowaé i wedlug Sandmeira przeprowa-
dzi¢ w chlorowiec, aromatyczng - grupe hydrc-
ksylowa mogma zeteryfikowaé, na przyktad dzia-
lajac dwuazoalkanem, jak na przyklad dwuazo-
metanem lub zestryfikowaé do grupy alkanoilo-
cksylowej, mna przyklad bezwodnikiem kwasu
actowego do grupy acetooksylowej.

W zaleznoéci od sposobu wytwarzania oirzy-
muje sie nowe zwigzki w postaci wolnych za-
sad lub ich soli. Z soli mozna w znany spaséh
otrzymywaé wolne zasady. Z tych ostatnich
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przez reakcje z kwasami odpowiednimi do wy-
twarzania soli majgeych terapeutyczne zastoso-
wanie mczna otrzymywaé sole. Takimi kwasa-
mi sg kwasy chlorowocowodorcwe, na przyklad
kwas solny lub kwas bromowodorowy, kwasy:
nadchlorowy, azotowy, tiocyjanowy, siarkcwy,
fosforowy lub kwasy organiczne, jak kwas
mréwkowy, octowy, propionowy, glikolowy, mile-
kowy, pirogronowy, szczawicwy, malonowy, bur-
sztynowy, maleinowy,. fumarcwy, jabtkowy, wi-
nowy, cytrynowy, askorbinowy, hydrcksymalei-
nowy, dwuhydroksymaleinowy, benzcesowy, fe-
nylcoctowy, 4-aminobenzcesowy, 4-cksybenzoe-
sowy, antranilcwy, cynamonowy, migdalowy, sa-
licylowy, 4-aminosalicylowy, 2-fenoksybenzoeso-
wy, 2-acetoksybenzoesowy, metanosulfonowy,
etanosulfonowy, hydroksyetanosulfonowy, kwas
benzeno- lub p-toluenosulfonowy, naftalenosul-
fonowy, sulfamylowy, metionina, tryptofan, li-
zyna, arginina lub kwasy terapeutycznie czyn-
ne. :

N-tlenki wytwarza sie znanym sposcbem, na
przyklad przez reakcje trzeciorzedowych zasad
z nadtlenkiem wodoru w alkoholowym roztwo-
rze, na przyklad metanolu lub absolutnego eta-
noiu.

Czwartorzedowe zwigzki amcniowe pochod-
nych indenowych wedlug wynalazku wytwarza
si¢ w sposdb znany, na przyklad przez reakcje
trzeciorzedcwej zasady z estrem otrzymanym z
alkanolu z mocnym mnjeorganicznym lub orga-
nicznym kwasem. Takimi kwasami sa na przy-
klad kwas chlorowodorowy, bromowodorowy,
jodowodorcwy, siarkowy lub p-tcluenosulfono-
wy. Jako alkancle uzywa sie przede wszystkim
nizsze alkancle o 1—6 atomach wegla. Reakcje
czwartorzedowania mozna prowadzi¢ w niecbec-
nosci lub w- cbecnosci rozpuszezalnikéw. Odpo-
wiednimi rozpuszczalnikami sg przede wszyst-
kim nizsze alkanole, na przyklad metanol, eta-
nol, propanocl, izopropanol, hutancl lub penta-
nol lub mizsze alkanony, na przyklad aceton lub
metyloetyloketon lub organiczne amidy kwaso-
we, na przyklad formamid lub dwumetyloforma-
mid. )

Wynalazek obeimuje réwniez kazdg odmiane
sposobu, przy ktérej wychodzi sie ze zwiazku
otrzymanego, jako produkt posredni w jakim-
kolwiek badZz stadium procesu i przeprowadza
brakujgoce rozwiniecie sposobu. -

Nowe zwigzki znajdujg zasto\sawamie, jako
leki, na przyklad w postaci farmaceutycznych
preparatéw, zawierajgcych te zwigzki lub ich

sole w mieszaninie ze substancjami noénikowymi
odpowiednimi do stosowania doustnego, poza-
jelitowego lub zewnetrznego, przy czym noéni-
kami sg substancjc farmaceutyczne, organiczne
lub nieorganiczne, stale lub ciekle. Do tworze-
nia tych mieszanek - wchodzg w ,&re produkty
niereagujagce z nowymi zwigzkami, takie jak na

‘przyklad weda, zclatyna, cukier mlekowy, skro-

bia, stearynian magnezowy, talk, oleje roslinne,
alkchole benzylowe, guma, glikole wieloalkile-
nowe, wazelina, cholesteryna lub inne znane
nosniki lekéw. Preparaty 'farmaceutyczne moga
wystgpowaé w postaci tabletek, drazetek, ma-
$ci, kremu lub w postaci cieklej, jako roztwory,
zawiesiny lub emulsje. Niekiedy sa sterylizowa-
ne i ewentualnie zawierajg substancje pcmoeni-
cze, takie jak édrodki konserwujace, stabilizujg-
ce, zwilzajgce lub emulgujace, scle shuzgce do
zmiany cignienia csmotycznego lub $rodki bufo-
rowe. Moga cne réwniez zawierac¢ jeszcze inne
terapeutycznie wartosciowe produkty.

Wynalazek wyiasnia blizej nastepujgcy przy-

klad. Temperatury podane sg w stcpniach Cel-
sjusza. .
Przyktlad. Do roztworu III rzed. - butylanu
potasowego utworzonego przez rozpuszczenie
4 g pctasu w 300 mil bezwodnego III rzed.-buta-
nolu, dcdeje sie kroplami w atmosferze azotu
15 g 2-(2-dwumetyloaminoetylo)-indenu. Nastep-
nie dcdaje 17 g Swiezo przedestylowanej 2-winy-
lcpirydyny do roztworu soli potasowej i ogrze-
wa do wrzenia mieszanine reakeyjng w ciggu
nocy pod chlodnicy zwretng. Wiekszg czeéé rez-
puszczalnika usuwa stif_,- pod zmniejszonym ci$-
nieniem, dodaje wode i ekstrahuje eterem wy-
dzielony cilej. Rcziwdr eterowy suszy sie nad
sianczanem sodowym, odparowuje rozpuszczal-
nik i pozostalo$é destyluje pod zmniejszonym
ciSnieniem. Nadmiar 2-winylopirydyny usuwa
sie pod cisnieniem 15 mm Hg i destyluje 2-(2-
-dwumetyloaminioetylo)-3-/2-(2-pirydylo)- etylo/-
-inden w temperaturze 175—180°/0,7 mm.

Do roztworu 1 g 2-(2-dwumetyloaminoetylo)-
3-/2-(2-pirydylo)-etylo/-idenu w: 5 ml etanolu w
temperaturze pokojowej dodaje si¢ 1 mi jod-
ku metylu, pozostawia mjeszanine reakcyi-
ng ma 1 godzing, po czym odsgcza krysztaly.
Dwumetylojodek 2-(2-dwumetyloaminoetylo)3-
/2-(-pirydylo)-etylo/-indenu przekrystalizowa~
ny w mieszaninie etanolu i wody topnieje W
temperaturze 235—237° (z rozkiadem).

‘Produkt wyjsciowy mozna wytwarza¢ w na-
stqpujancy sposdb:
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Do roztworu 35 g 2-(2-dwumetyloaminoetylo)-
~-indan-1-onu w 100 ml etanolu dodaje sie sio~
pnicwo w trakcie mieszania 10 g wodorku so-
dowo-borowego. Mieszanine reakcyjna ogrzewa
sie¢ do wrzenia w rciggu 2 godzin pod chlodnicg
zwrotng, za pomocg destylacji usuwa sie wie-
kszg cze$¢ etanclu i pozostalo$é rozciencza wo-
da. 2-(2-dwumetylcaminoetylo)-indan-l-ol eks-
trahuje sie eterem. Po usunieciu rozpuszczalnika
otrzymuje sie surowg zasade, ktérej pikrynian
topnieje w temperaturze 169—170°.

Roztwoér surowej zasady w 350 ml kwasu octo-
wego lodowatego i 125 mi stezcnego kwasu sol-
nego ogrzewa sie w ciggu 1/2 godziny pod chilo-
dnicg zwrctng i wiekszg cze$é rozpuszczalnika
oddestylowuje si¢ pod zmniejszonym cisnie-
niem. Pozostalo§é rozciencza sie woda, alkali-
zuje amoniakiem 1 ekstrahuje eterem. Po do-
daniu 6-n roztworu ectanolowego chlorowodoru
do eterowego roztworu wytrgca sie chlorowo-
dorek 2-(2-dwumetyloaminoetylo)-indenu, ktéry
przekrystalizowuje sie w etanolu. Topnieje cn
w temperatuze 202—205°.

Otrzymany chlorowodorek przeprowadza sie
przez rozpuszczenie soli w minimalnej ilosci
waody, dodanie wodnego amoniiaku, ekstrakcje
eterem, suszenie voztworu eterowego nad siar-
czanem scdowym 1 odparowanie rozpuszczalni-
ka w wolng zasade 2-(2-dwumetyloaminoetylo)-
-indenowg, o temperaturze wrzenia 108—115°1
2-(2~dwumetyloaminoetylo)-inden mozna zastg-
pi¢ 2-(3-dwumetyloamincpropylo)-indenem, wy-
tworzonym przez redukcje etanolowego roztwo-
ru 2-(3-dwumetyloaminopropylo)-indan-1-onu wo-
dorkiem sodowo-borowym, odwodornienie otrzy-
manego 2-(3-dwumetyloaminopropylo)-indan-1-
-olu przez ogrzewanie roztworu tego zwigzku w
mieszaninie kwasu octowego lcdowatego i ste-
zonego kwasu solnego i przeprowadzenie otrzy-
manegd chlorowodorku 2-(3-qu-n1entyloarn:in»cety-
lo)-indenu w wolng zasade. Te zasade przeprowa-
dza siedzialajac III rzed.-butylenem potasowym

w IIT rzed.-butanclu w so6l potasowsg i wprowa-
dza w reakcje z 2-winylopirydyna, w spos6b
wyzej opisany. Otrzymuje sie 2-(3-dwumetylo-
aminopropylo)-3-/2-(2-pirydylo)-etylo/~inden.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposob wytwarzania mowych zwigzkéow inde-
nowych o ogélnym wzorze 1, w ktérym A
i A’ oznaczajg nasycone, proste lub rozgale-
zione nizsze grupy alkilenowe, R i Ri ozna-
czajg nizsze grupy alkilowe lub razem z ato-
mem azotu aminy tworza pierscienn hetero-
cykliczny, ktéry moze posiadaé takze dalsze
heteroatomy i w kitérym pierscienie 4, B i C
sa niepodstawione lub podstawione, jak réw-
niez ich soli addycyjnych z kwasami, czwar-
torzedcwych zwigzkow amoniowych, zna-
mienny tym, ze 2-(Z-A’)-inden, ktérego pier-
$cienie s niepodstawione lub podstawione
i w ktorym A’ ma znaczenie podane wyzej,
a Z oznacza trzeciorzedowg grupe aminowsg
lub reszte dajaca sie przeprowadzi¢ w te gru-
pe, kendensuje sie z alkenylopirydyna, ktérej
grupa alkenylowa jest mizszym alkenylem i
ktérej pierscien pirydynowy moze byé pod-
stawicny i jezeli otrzymany zwigzek posia-
da reszte dajgca sie przeprowadzi¢ w trzecio-
rzedowg grupe amincwg, to przeprowadza
sie ja w te grupg i jezeli jest to pozgdane
otrzymane trzeciorzedowe zasady przeprowa-
dza w ich sole addycyjne z kwasami lub
czwartorzedowe zwigzki.

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
2-(2-dwumetyloamincetylo)-inden kondensuje
sie z 2-winylopirydyna.

3. Sposéb wedlug zastrz. 1—2, znamienny tym,
Ze otrzymane irzeciorzedowe zasady przepro-
wadza sie w N-tlenki. ’

)
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