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Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwa¬
rzania nowych 2-(III ■rzęd.-aminoailfcilo)-3-(piry-
dyloalkilo)-indeinów, w których alkil oznacza
grupę niższego alikilu, o ogólnym wzorze 1, w
którym A i A' oznaczają nasycone, proste lub
rozgałęzione niższe grupy alkilenowe, R i Ri
oznaczają niższe grupy alkilenowe albo razem z

atomem azotu aminy tworzą hetero-cykliczny
pierścień, który może posiadać także dalsze he¬
teroatomy i w którym pierścienie A, B i C są
niepcdstawicne lub podstawione, jak również
ich soli addycyjnych z kwasami, N-tlenków ;
czwartorzędowych związków amoniowych, a
zwłaszcza 2-(III rzęd.^aminoalkilo)-3-/(2-pirydy-
lo)-allkilo/Hi,ndenów, ich soli addycyjnyeh z kwa¬
sami, N-tlenków i czwartorzędowych związków
amoniowych.

Reszta pirydylowa oznacza resztę pirydylo-
(2)-, pdrydylo'-((3)- lub pirydylo-{4).- Może być ona
"podstawiona, na przykład przez resztę niższą
alkilową, jak metylową lub etylową, następnie
niższymi grupami- alkcksylowymi, jak metolksy

lub eteksy albo atomami chlorowca!, na przykład
chlorem lub bromem, najkorzystniej jest jed¬
nakże, gdy jest niepodstawicina. Niższa grupa
alMlenowa, wiążąca pierścień pirydynowy z
rdzenieim indenu wykazuje 2—7 atomów węgla,
najkorzystniej 2—3 atomy węgla, jak na przykład
1,1-etylen, 1,2-etylen, l-metyk)-1.2-etylen, 2-me-
tylo-l,2-€tylen, 1,1-propylen. Niższa grupa alki-
lencwa, wiążąca trzeciorzędową grupę amino-
wą z rdeniem indenu, zawiera również 1—7 ato¬
mów węgla, najkorzystniej 2—3 atomów węgla
w łańcuchu prositym między rdzenieim indenu
a atomem azotu aminy, jak na przykład 1,,2-ety-
len, 1-metylo-l,2-ety len, 2-metylo-l,2-etylen,
1,3-propylen. Trzeciorzędowymi grupami amino¬
wymi są najkorzystniej niższe grupy dwualkilo-
aminowe, jak dwumetyloaminowa, dwuetyloamii-
nowa i grupy N.N-alkilenoiminowe1, których
łańcuch alkilenowy może być przerwany przez
heteroatomy, takie jak azot, tlen, siarka, na
przykład grupy piperydyncwa, pdperazynowa,
morfoiinowa, tiomorfolkiowa, pirolidynowa lub



tienylowa, przy czym pierścienie heterocyklicz¬
ne mogą być także podstawione, na przykład
przez grupy metylowe. Trzeciorzędowa grupa
aminowa może także jednak zawierać resztv
cykloalkilowe, arylowe luib aralkilowe.

Pozycja 1 rdzenia indeniu najkorzystniej jest
niepcdstawioma albo (podstawiona resztą węglo¬
wodorową, taką jak niższy alkii, fenyl, benzyl.

Pierścień benzenowy indenoi jest najkorzyst¬
niej niepodistawiony, może on jednak wykazy¬
wać także podstawniki na jednej lub kilku z
4 pozycji, jakimi rozporządza, na przykład reszty
węglowodorowe, takie jak grupy alkilowe, na
przykład metylowa, fenylowa, benzylowa, pod¬
stawione chlorowcem grupy alkilowe, jak na
przykład trójfluorometylowa lub zestryfikowa-
ne albo zeteryftkowaine grupy hydroksylowe, na
przykład aitomy chlorowca, grupy alkoksylowe
albo aikilomerkapto, dalej wolne albo podsta¬
wione grupy aminowe, a zwłaszcza trzeciorzę¬
dowe grupy aminowe lub nitróHrupy.

Wynalazek dotyczy zwłaszcza wytwarzania
indenów o wzorze 2, w którym A oznacza na¬
syconą, prostą lub rozgałęzioną niższą grupę
aUMlencwą o 1—3 atomach węgla, taką jak me¬
tylenowa, etylenowa albo metylometyienowa, A%
oznacza nasyconą, prostą lufo rozgałęzioną niższą
grupę alkilenową o 2—3 atomach węgla w łań¬
cuchu prostym między rdzeniem indenu a azo¬
tem aminy, taką jak na przykład etylenowa,
metyloetylenowa lub propylenowa, a R i Ri ma¬
ją znaczenie podane wyżej, ich soli addycyjnych
z kwasami, N-tlenków i czwartorzędowych
związków amoniowych.

Tenowe związki wykazują bardzo dobre dzia¬
łanie antyhistaminowe i mogą być wskutek te-
gO' stosowane, jako leki, na przykład w przy¬
padkach alergii, spowodowanych nadmiarem hi^
staihiny, jak urticaria, katar sienny, uczulenia
na środki żywnościowe, leki, rośliny. Ponadto
nowe związki posiadają właściwości uśmierza¬
jące i uspokajające i znajdują za tym zastoso¬
wanie, jako środek uspokajający przy nerwowo¬
ści, stanach lękowych lub szokach. Dalej wyka¬
zują te związki właściwości miejscowo znieczu¬
lającą także mogą być stosowane do miejsco¬
wego znieczulenia, na przykład w drobnych
operacjach.

Wyróżniają sdę ze względu na swoje antyhista-
minowe działanie przede wszystkim związki o
waorze 3, w którym n = 2 lab 3, Rt i Rf czna-
eaarją niższą resztę alkilową o 1—3 atomach wę¬
gla, a R4 oznacza wodór lufo niższą resztę alki¬

lową o 1—3 atomach węgla, szczególnie metylo¬
wą, przede wszystkim 2-(2-dwuimetylaminoety-
lc)-3-/l-(2-pirydylo)-etyloMnden, o wzorze 4,
jak i jego sole addycyjne z kwasami, na przy¬
kład z kwasami chlorowcowodorowymi, kwasa¬
mi alkencdwukarboksylowymi. na przykład
kwasem maleinowym i kwasami oksyalkano-
dwukarbcksylowymi, na przykład kwasem wi¬
nowymi, jak i ich N-tlenkami. Wyraźnie uśmie¬
rzające i uspokajające właściwości wykazują na
przykład związki o wzorze 5, w którym n» R2
i Rs mają znaczenie podane wyżej i ich sole ad¬
dycyjne z kwasami, na przykład mineralnymi
lufo niższymi alifatycznymi kwasami dwu- lub
trójkarboksylowymi.

Nowe związki otrzymuje się w ten sposób,
że 2-(Z—A')-inden, którego pierścienie są niepod-
stawicne lufo podstawione i w którym A9 ma
znaczenie podane wyżej, a Z oznacza trzeciorzę¬
dową grupę aminową lub resztę dającą się w
tę grupę przeprowadzić, kondensuje się z alke¬
nylopirydlyną, której pierścień pirydynowy może
być podstawiony i jeżeli otrzymany związek za¬
wiera resztę dającą się przeprowadzić w trze¬
ciorzędową grupę aminową, to przeprowadza ją
się w trzeciorzędową grupę aminową i jeżeli jest
to pożądane otrzymane trzeciorzędowe zasady
.przeprowadza w ich sole addycyjne z kwasami,
czwartorzędowe związki amoniowe lub N-tlenki.

W ten sposób można 2-(Z—A^-inden konden-
sować na przykład z 2-winylcpirydyną lufo 2-al-
lilopirydyną. Kondensację prowadzi się w wa¬
runkach kondensacji Claisen'a, na przykład w
obecności alkoholanu, amidu lufo wodorku me¬
talu alkalicznego.

W otrzymanych związkach indenowych moż¬
na grupy funkcyjne części aromatycznej indenu
przeprowadzać w inne grupy funkcyjne: grupę
nitrową można zredukować do grupy aminowej;
grupę nitrową lub pierwszorzędową grupę ami¬
nową alkilować redukcyjnie wytwarzając grupy
drugo- i trzeciorzędowej aminy; grupę amino¬
wą dwuazować i według Sandmeira przeprowa¬
dzić w chlorowiec, aromatyczną grupę hydro¬
ksylową można zeteryfikować, na przykład dzia¬
łając dwuazoalkanem, jak na przykład dwuazo-
metanem lufo zestryfikować do grupy alkanoilo-
cksylowej, na przykład bezwodnikiem kwasu
octowego do grupy ajcetooksylowej.

W zależności od sposobu wytwarzania otrzy¬
muje się nowe związki w postaci wolnych za¬
sad lub ich soli. Z soli można w znany sposób
otrzymywać wolne zasady. Z tych ostatnich
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przez reakcję z kwasami odpowiednimi do wy¬
twarzania soli mających terapeutyczne zastoso¬
wanie można otrzymywać sole. Takimi kwasa¬
mi są kwasy chlorowcowodorcwe, na przykład
kwas solny lufo kwas foromcwodorowy, kwasy:
nadchlorowy, azotowy, tiocyjanowy, siarkowy,
fosforowy luib kwasy organiczne, jak kwas
mrówkowy, octowy, prcpionowy, glikolowy, mle¬
kowy, pirogronowy, szczawiowy, melonowy, bur¬
sztynowy, maleinowy, fumarowy, jabłkowy, wi¬
nowy, cytrynowy, askorbinowy, hydroksymalei¬
nowy, dwuhydirofcsymaleinowy, benzoesowy, fe¬
nylooctowy, 4-aminobenzcesowy, 4^oksybenzoe-
scwy, antranilcwy, cynamonowy, migdałowy, sa¬
licylowy, 4-amimcsaliicylowy, 2-fenoksyfoenzoeso^
wy, 2-acetoksybenzcesowy, metano&ulfonowy,
etanosuifonowy, hydroksyetanosuilfonowy, kwas
benzeno- lub p^toluenosulfonowy, naftalenosul-
fonowy, sulfamylowy, metionina, tryptofan, li¬
zyna, arginina lub kwasy terapeutycznie czyn¬
ne.

N-tlenki wytwarza się znanym sposobem^ na
przykład przez reakcję trzeciorzędowych zasad
z nadtlenkiem wodoru w alkoholowym roztwo¬
rze, na przykład metanolu lub absolutnego eta¬
nolu.

Czwartorzędowe związki amoniowe pochod¬
nych indenowych według wynalazku wytwarza
s:ę w sposób znany, na przykład przez reakcję
trzeciorzędowej zasady z estrem otrzymanym z
alkanolu z mocnym nieorganicznym lub orga¬
nicznym kwasem. Takimi kwasami są na przy¬
kład kwas chlorowodorowy, bromowodorowy,
jodowodorowy, siarkowy lub p-tcluenosulfono-
wy. Jako alkancle używa się przede wszystkim
niższe alkancle o 1—6 atomach węgla. Reakcję
czwartorzędcwamia można prowadzić w nieobec¬
ności lufo w obecności rozpuszczalników. Odpo¬
wiednimi rozpuszczalnikami są przede wszyst¬
kim niższe alkanole, na przykład metanol, eta¬
nol, (propanol, izopropanol, butanol luib penta-
nol lufo niższe alkanony, na przykład aceton lufo
metyloetyloketon lufo organiczne amidy kwaso¬
we, na przykład formamid lufo dwumetylcforma-
mid.

Wynalazek obejmuje również każdą odmianę
sposobu, przy której .wychodzi się ze związku
otrzymanego, jako produkt pośredni w jakim¬
kolwiek foądź stadium, procesu i przeprowadza
forakurjące rozwinięcie sposobu.

[Nowe związki znajdują zastosowanie, jako
leki, na przykład w postaci farmaceutycznych
preparatów, zawierających te związki lub ich

sole w mieszaninie ze substancjami nośnikowymi
cdlpowiednimi do stosowania doustnego, poza¬
jelitowego lub zewnętrznego, przy czym nośni¬
kami są substancje farmaceutyczne, organiczne
lub nieorganiczne, stałe lub ciekłe. Do tworze¬
nia tych mieszanek wchodzą w grę produkty
niereagująoe z nowymi związkami, takie jak na
przykład woda, żelatyna, cukier mlekowy, skro¬
bia, stearynian magnezowy, talk, oleje roślinne,
alkohole benzylowe, guma, glikole wieicalkile-
ncwą wazelina, cholesteryna lufo inne znane
nośniki leków. Preparaty farmaceutyczne mogą
występować w postaci tafoletek, drażetek, ma¬
ści, kremu lub w postaci ciekłej, jako roztwory,
zawiesiny lufo emulsje. Niekiedy są sterylizowa¬
ne i ewentualnie zawierają sufostancje pomocni¬
cze, takie jak środki konserwujące, stabilizują¬
ce, zwilżające lub emulgujące, scle służące do
zmiany ciśnienia csmctycznego lub środki bufo¬
rowe. Mogą cne również zawierać jeszcze inne
terapeutycznie wartościowe produkty.

Wynalazek wyjaśnia bliżej następujący przy¬
kład. Temperatury podane są w stopniach Cel¬
sjusza.

Przykład. Do roztworu III rzęd. - butylami
potasowego utworzonego przez rozpuszczenie
4 g potasu w 300 mi bezwodnego III rzęd.-butar
nolu, dcidieje się kroplami w atmosferze azotu
15 g 2-(2-dwumetyloaminoetylo)-indenu. Następ¬
nie dodaje 17 g świeżo przedestylowanej 2-winy-
lopirydyny do roztworu soli potasowej i ogrze¬
wa do wrzenia mieszaninę reakcyjną w ciągu
nocy pod chłodnicą zwrotną. Większą część roz¬
puszczalnika usuwa się pod zmniejszonym ci si¬
nieniem, dodaje wodę i ekstrahuje eterem wy¬
dzielony olej. Rcztwór eterowy suiszy się nad
siarczanem sodowym, odparowuje rozpuszczal¬
nik i pozostałość destyluje pod zmniejszonym
ciśnieniem. Nadmiar 2-winylopirydyny usuwa
się pod ciśnieniem 15 mm Hg i destyluje 2-(2-
-dwumetyloamflnlcetylo>-a-/2-(2-piryidylo)- etylc/-
-inden w temperaturze 175—180°/0,7 mm.

Do roztworu 1 g 2-<2-dwum'etyloaminoetylo)-
3-/2-(2^pirydylo)^etylo/-idenu w 5 ml etanolu w
temperaturze pokojowej dodaje się 1 ml jod¬
ku metylu, pozostawia mieszaninę reakcyj¬
ną na 1 godzinę, po czym odsącza kryształy.
Dwumetylojodiek 2-(2-dwumetyloamdiniaetylo)3-
/2-(-pirydylK>)^etylo/-iindlenuj iprzektryistalizowa-
ny w mieszaniniie etanolu (i wody topnieje w
temperaturze 235—237° (z rozkładem).

Produkt wyjściowy możnawytwarzać w na¬
stępujący spasóto:
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Do roztworu 35 g 2-(2-dwumetyloami!noetylo)-
-indan-1-onu w 100 ml etanolu dodaje się sto¬
pnicwo w trakcie mieszania 10 g wodorku so-
dowo-borcwego. Mieszaninę reakcyjną oigrzewa
się do wrzenia w ciągu 2 godzin pod chłodnicą
zwrotną, za pcirnccą destylacji usuwa się wię¬
kszą część etanolu i pozostałość rozcieńcza wo¬
dą. 2-(2-dWu:m€tylcaimi[noetyk))-inda'n-ll-ol eks¬
trahuje się eterem. Po usunięciu rozpuszczalnika
otrzymuje się surową zasadę, której pikrynian
topnieje w temperaturze 169-^170°.

Roztwór surowej zasady w 350 ml kwasu octo¬
wego lodowatego i 125 mil stężonego kwasu sol¬
nego ogrzewa się w ciągu 1/2 goidziny pod chło¬
dnicą zwrotną i większą część rozpuszczalnika
cdldestyiowuje się pod zmniejszonym ciśnie¬
niem. Pozostałość rozcieńcza się wodą, alkali-
zuje amoniakiem ] ekstrahuje eterem. Po do¬
daniu 6-n roztworu etanolowego^ Chlorowodoru
do eterowego roztworu wytrąca się chlorowo¬
dorek 2-(2-diwumetyloamintoetylo)-iind'enuł który
przekrystalizowuje się w etanolu. Topnieje en
w temperatuze 202—205°.

Otrzymany chlorowodorek przeprowadza się
przez rozpuszczenie soli w minimalnej ilości
wody, dodanie wodnego amoniaku, ekstrakcję
eterem, suszenie roztworu eterowego nad siar¬
czanem sodowym i odparowanie rozpuszczalni¬
ka w wolną zasadę 2-(2-dwuimetyloaminoetylo)-
-iindencwą, o temperaturze wrzenia 108—115°/1
mm.

2-<2-dwumetyloamiinoetylo)-inden można zastą¬
pić 2-(3-dwuimetyloamincprcpyloHndenem, wy¬
tworzonym przez redukcję etanolowego roztwo¬
ru 2-(3^dwumetyloaminoprcpylo)-indan-!l-cnu wo¬
dorkiem sodowo-borowym, odwodc-mienie otrzy¬
manego 2-(3ndWLimetyloaminopropylo)-indan-1-
►olu przez ogrzewanie roztworu tego związku w
mieszaninie kwasu octowego lodowatego i stę¬
żonego kwasu solnego i przeprowadzenie otrzy¬
manego chlorowodorku 2-(3-dwumetyloamincety-
lo)-indenu w wolną zasadę. Tę zasadę przeprowa¬
dza się działając III rzęd.-butylenem potasowym

w III rzęd.-butanolu w sól potasową i wprowa¬
dza w reakcję z, 2-wimylopirydyną, w sposób
wyżej opisany. Otrzymuje się 2-{3-dwunietylo-
amiinoproipylo)-3-12 -(2-pi rydylo) -etylo/-iinden.

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania nowych związków inde-
newych o ogólnym wzorze 1, w którym A
i A' oznaczają nasycone, proste lub rozgałę¬
zione niższe grupy alkilenowe, R i Ri ozna¬
czają niższe grupy alkilowe lub razem z ato¬
mem azotu aminy tworzą pierścień hetero¬
cykliczny, który może posiadać także dialsze
heteroatomy i w którym pierścienie A, B i C
są niepodstawionę lub podstawione, jak rów-
nież ich soli addycyjnych z kwasami, czwar¬
torzędowych związków amoniowych, zna¬
mienny tym,, że 2-{Z-A'y\nden, którego pier¬
ścienie są niepodstawione lub podstawione
i w którym A' ma znaczenie podane wyżej,
a Z oznacza trzeciorzędową grupę aminową
lub resztę dającą się przeprowadzić w tę gru-
pej, kendensuje się z alkenylopirydyną, której
grupa alkenylowa jest niższym alkenyieim i
której pierścień pirydynowy może być pod¬
stawiony i jeżeli otrzymany związek posia¬
da resztę dającą się przeprowadzić w trzecio¬
rzędową grupę aminową, to przeprowadza
się ją w tę grupę i jeżeli jest to pożądane
otrzymane trzeciorzędowe zasady przeprowa¬
dza w ich sole addycyjne z kwasami lub
czwartorzędowe związki.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
2- (2 -dwumetyleamincetylo)-inden kondensuje
się z 2-winylopirydyną.

3. Sposób według zastrz. 1—2, znamienny tym,
że otrzymane trzeciorzędowe zasady przepro¬
wadza się w N-tlenki.
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