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(54) (s=lydrindacen~4-yl)alkylaminy a jejich soli

Vynilez se tjkd novjch (s-hydrindacen=
-4-yl)alkylamind a jejich soli, v jejichZ
molekuldch je alkylovy Petdzec rovny a
obsahuje 3 nebo 4 uhlikové atomy a amino-
skupina je zbytek dimethylaminu, N-methyl-
piperazinu nebo N-(2-hydroxyethyl)piperazi-
nu. Tyto ldtky maji lokdlnd anesteticky
a spasmolyticky d3inek, takZe Jsou pouzi=-
telné jako lé3iva k mistnimu znecitlivéni
p#i operadnich vykonech v réznjch chirurgic-
kfch oborech a ddle k potladovini bolesti-
vfeh stavd vyplyvajicich ze spasmi hladkych
svald, zejména spasmi trdvici trubice a
v§vodnfch cest molovych, ddle u kolik rendl-
nich a bilidrnich. .dtky podle vyndlezu Lze
piipravit redukci p¥isludnjch (s-hydrinda-
cen~4~-yl)alkanamidd komplexnimi hydridy,

s vfhodou hydridem lithnohlinitym. Takto
ge ziskajl bdze, kterd neutralizaci farma-
ceuticky nezdvadnjmi anorganickymi nebo
organickymi kyselinami poskytuji prislud-
né soli; zvldsté vfhodnymi solemi jsou i
hydrochloridy.

217262



Tente vyndlez se tykd novych (s~hydrindacen-4-yl)alkylamidl ebecanéhe vzerce I
~

.

(ek,) R
2'n (D,

ve kterém n znalf 3 nebs 4 a L ke zbytek dimethylamine, 4-methylpiperazine rebe #-(2-
hydrexyethyl)piperazine, a jejich farmaceuticky nezdvadnjeh soli s anerganickgmi nebo
organickymi kyselinami. ‘
Létky podle vyndlezu ebecného vzerce I a jejich seli jseu vyznaedné uéinnymi lekAlnfmi
anestetiky a déle spasmelytiky neuretrepanfho i muskuletrepnihe typu. Yseu tedy peutitelné
jake 1édiva v prvé fadé d mietnimu znecitlivéni p¥i eperadnich vykenech v rlznych chirurgickgch
ebsrech. Déle jseu peuZitelné k potladovdnt belestivjch spasmli hladkych svyld, ze jména spasmd
trévici trubice a vyvednich cest melovych, dale u kelik rendlnfch a bilidrnich.Vlastnesti
létek podle vyndlezu lze delozit kenkrétuimi daty :
N,N-Dimethyl-3-(s~-hydrindacen-4-yl)prepylamin byl testovén ve fermd vednéhe rozteku hydre-
chleridu. Jehe intravenezni akutni texicita u my 31, LD50 = 35 mg/kg. V kencentracich Q,1 9%
0,5 % vyveliva ldtka v testu infiltra¥ni enestesie u kr&likd xempletni znecitlivdnf u 50 %
zvifat., V kencentracich 1 aZ 10 ug/ml mé latka spesmolyticky efekt na izelevaném krysim
duedenu, tj. petladuje acetylcholinem vyvelaud kentrakce na 50 %. sa temté¥ preparstu potladuje
kencentrace 10 ug/ml kentrakce vyvolané chleridem barnatym ne 2e %. Z hlediska lekslnd
anestetické ulinuesti tedy preddf udinck prekainu, z hiediska muskeletrepnthe spasmelyticiké
aktivity se vyrevnd Y¢innesti papaverinu,
N,u~Démethyl-4-(s-hydrinducen-4-yl)butylami. byl testevdn ve fotmd roztoku dihydrechleridu.
Jehe intravenezni akutni toxjcita u my&{, LDro Je 40 mg/kg. V testu infiltradnl anectesie
u krdlikl je ldtks Uinnd v kencentracich 0,1 a%.0,5 %. V téze kencentraci je u&inng také v
testu rohovkevé anestesie u kralikd (kencentrace plisebici dplné znecitlivéni rehevky eka u
50 % zvirat). V kencentracich 1 8z 10 um/ml projevuje spasmolytickeu u&innect Jjak preti acetyl-
chelinevym, tak i baryumchleridevym kentrakecilm.
l—/4-(s-Hydrindacen-4-yl)butyl/-4—methylpiperazin byl tectevén ve ferm& rozteiku dihy-
drechleridu. Intravenezni LD50 = 40 mg/kg. V kencentracich 0,1 a% 0,5 % je ueinny v testu
infiltra¥nl i v testu rehevkevé anestesie u krslfxl. V kencentraci 10 um/ml plsebi spasme-
lyticky viéi acetylchelinevym i baryumchieridevym kentrakefm izelevanéhe krysihe duedea.
l-/4-(s—Hydrindacen-#-yl)butyl/-4-(2-hydr.xyethyl)piperazin bal testevdn revnd% jake
reztek dihydrechleridu. LD5O = 50 mg/kg i.v. V kencentracich 0,1 a2 0,5 % mé lek&ln¥ aneste-
ticky tinek v testu infiltraduf i rehové suestesie. V kencentraci 1 8% 10 um/ml mé spasme-
lyticky u€inek vi&i acetylchelinsvym kentrekecim.
Festupy pfipravy ldtek podle vyndlezu Jjeeu pepsény v prikledech prevedeni. Yejich prin-
cipem je redukce amidi ebecuéhe vzerce II ' :

Z .
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(CHy) .1 COR (11),

R znadi teté% jake ve vzerci I, hydridem lithnehlinitym. I vychezl amidy

sbecnéhe vzerce II jseu latky neve @& jijich p¥iprava je revn&% pepsdna v p¥ikladech prevedensi,

Létky ebecného vzerce I jseu bézické pevahy a neutralizaci kyselinami peskytuji ve ved&
rezpustné seli, které jseu vhedné k prevadéni farmakelegic«ych testd i k p¥ipruvé ferem. '
Identita vdech déle uvdd&nych létek byla zajisténa jednak anslyzami, jednak v3emi typy ebvyk-
1ych spekter (zejména I& a 1H-NMR).
Pfiklad 1

N,N-Dimethyl-3-(s-hydrindacen-4-yl)prepylamin

K rozteku 8,0 g n,m—dimethyl-]-(SPhydrindacen-4-yl)propionamidu ve 40 ml benzenu se za
michénl zvelny p¥idéd suspenze 3,5 g hydridu lithnehlinitéhe v 50 ml etheru a smis se var{
2 hed ped zpétnym ciiladidem, Pe echlazeni se. rogleZl peme,ym p¥idédnim 14 ml 20% rezteku

ve kterém n & R
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hydrexidu sednéhe, vyleudené srazenina se pe 30 min sténi edsaje a premaje benzenem. Filtrat

se edpaf{ za sni’enéhe tlaku de sucha a v témél teeretickém vytd¥Zku 7,5 g se zfs.d surevé

béze, ktereu lze predistit destilaci; tepleta veru 152 aZ 153 ’C/ 0,13 kPa. Bize se rezpusti

v 50 ml ethsnalu & reztek se neutralizuje reztexem chlerevediku v ethanelu. Ziskany se reztok
hydrec leridu se ve vakuu edpaff do sucha a zbytek se krystaluje ze sm&si ethanelu a etheru.

ziské se 7,9 g hydrechleridu tajicfhe p¥i 223 a% 224 °C.

Vychezl N,N-dimethyl-3-(s-hydrindacen-4-yl)prepienamid je latisu nedou, ktereu lze p¥ipravit

nécledujicim pestupem: Sedik (7,0 g) se rezpusti{ ve 150 ml abs.ethanelu, k roztoku se pri 50 ¢
pPidé 48 g mslenaau ethylnatéhe @& potem se za michdni b&hem 80 minut pripape 62 g 4-chlormethyl-
s-hydrindacenu (Z.J.Vejdélek @& spol., Cellect.Czech.Chem.Commun. 42, 3094, 1977).Sm&s se va¥{

2 hed ped zpétnym chladiéem, ethanel se edpsfi{ za snffeného tlaku, zbytek se rozlez{ vodeu a
predukt se extrahuje benzenem., Extrakt se su¥i sirsznem sodnym @ zpracuje destilaci% ziskd se
75,6 g (77 %) (8-hydrindacen-4-ylmethyl)walenanu ethylnatého s tepleteu varu 205 a% 215 .0/0,35
kPa, n2° 1,5226. '

Reztok 80 g predeXlého esteru ve 110 ml ethanelu se prida k reztoku 51 g hydrexidu draselného
ve 110 ml vody o smds se vaf{ 2 hed ped zpé&tnym chladidem. Potom se edpafi{ ve vakuu do sucha,.
zbytek se rezpustl v 350 ml vody pri 50 .C, roztek se zfiltruje s uhlim & filtrit se po schlazent
ped 15 ®C ekyself 120 ml zfed&né kyseliny selné (1:1). Predukt se filtruje, premyje vode. a vysud{
ve vakuu. Ziské se 65,5 g (99 %) surevé xkyseliny (s-hydrindacenyl-4-methyl)malenevé tajici p¥i
164 az 167 °C. Analitycsy vzerek t.je p¥i 174 ai 175 ®C(xapiléra) pe krystalizaci z vodnéhe ethanelu.

Prede3ld malenovd kycelina (64,5 g) se zah¥fiv4 na tepletu 180 a% 185 ®C za Gteiem dekar-
bexylace. Pe sxentenl vyvoje kysliéniku uhliéitéhd se tavenima udriuje pii uvedené teploté
ve vakuu je3td 30 minut. Pe echlazeni se ztuhld taveuina rospeudti v 700 ml vroucihe cykle-
hexanu, roztek se zfiltruje s uhlim a filtrit se ochladi. Filtraci se ziskd 55,5 g (100 %)
surové xyseliny 3-(s~hydrindacen=4-yl)prepiencvé, které taje pfi 136 a% 138 ®C. Rekrystalizact
z cyklehexanu se z{ukd analyticky, 150 ml benzenu & 25 ml thienylchleridu se vef{ 1 hed pud
~zp&tnym chladitem, petom se rozpou¥tddle & prebytek thienylchloridu edpa¥i ve vakuu ( lézen
o tepleté 100%) a zbytek se uiivd v :surevem stavu jaxe 3=(s~hydrindacen-4-yl)prepienylchlerid.

K rezteku 7,0 g dimethylaminu ve 150 wl benzenu se za vndj8ihe hydroxidu sodného & produkt
ge extrahuje benzenem. Extrakt se vysudi = edpafi. Z{skéd se 9.2 g (84 #) surovcho elejovitého

preduktu, ktery xrazstaluje z hexanu @& taje v &istém stavu pri 80 az 81 “C.
Pr¥ikiad 3 1-/3-(s-Hydrindacen-4-yl)prepyl/~4-(2-hydroxyethyl)piperazin.

Pedebné jako v pfedéélém pfikladu se redukuje 8,0 g l-/3-(s-hydrindacen~4-yl)propienyl/-
4-(2-hydrexyethyl}piperazinu pomeci 3,5 g hydridu lithnehlinitého ve smdsi benzenu a etheru.
Zidkd se 7,5 g (97 %) olejevité bdze, kterd neutralizecd poscytuje dihydreyhlerid tajici pii
244 a2 245 °C (ka,iléra, vednjy ethanel). '

Vychezi bézicky amid je ldtkeu nevou & zIskd se pedebné&, jeke analegicky wezipredukt prede¥lé-
he p¥fxladu, tj. reakel 8,7 g surevého chleridu kyseliny 3-(S-hydrindscen-4-yl)prepionevé s
9,1 g 1-(2-hydrexyethyl)piperazinu v benzenu. Surevy predukt se ziskd ve vjtdzku 10,2 g (85 %)

a krastaluje se sm¥si benzenu a cyklehexanu, teplota tinf 118 az 119 °cC,
P¥iklad 4 N,N-Dimethyl-4-(a-hydrindacen-4-yl)butylamin

Jake v prede¥lych p¥ikladech se prevede redukce 5,3 g surevéhe N,N-dimethyl-4-(s-hydrindacen

-4-yl)butyramidu pomeci 2,5 g hydridu lithnehlinitého v etheru a ziskd se 5,1 g (100 %)
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elejevité bdze, kterd se neutralizuci prevede na krystalicky hydroc .lerid, tepleta tanf 184 a%
185 °c (karlléra, ethanol-ether).
Vychez{ amid je ldtieu neveu, ktereu lze pfipravit teute Fet¥zéveu syntézeu:
Smé§ 27 g kyseliny 3-(s-hydrindacen-4-yl)prepienevé, 270 ml ethanelu & Sml kyseliny sirevé
se vafl 4 hed ped zpdtnym chladilem. Petem se edpail ethanel ze snifencho tlaku, zbytek se z¥ed{
vvodou a preduxt se extrahuje smé&si benzenu a etheru. Extrakt se pramyje vcdeu, nasycenym roztokem
natriumhydregenkgrbenatu, vysudf se siranem sednym a odpafi. Z1iskd se 30,2 g (100 %) surevéhe
olejoyitého ethylesteru kyselinyi3-(s-hydrindacen-4-yl) propienové, ktery krystaluje z vednche
ethanelu a v &istém stavu taje pii 34 az 35 °C. :

Reztok 29 g predesléhecesteru ve 130 ml berzenu se pridd pe kapkdch bé&hem 30 nin k michané
suspenzi 7,0 g hydridu lithnehlinitéhe ve 120-ml etheru a meds se va¥{ 2,5 h p:d zpétnym chladider
Pe echlazenf se rozlqif pemalym pfidaviem 28 wl 20 % roztoku hydrexidu sodnéhe, pevnd ldtka se
edfiltruje a filtrét se edpa¥i. Ziskd se 24,3 g (100 %) krystalicklhe zbytku tajfcthe pri 65 a
67 ®C. Krystalizyef z cyklehexanu se zigaé gisty 3-(s-hydrindacen-4-yl)-prepanel tajici pii
82 *c. |

K mwichané suzpenzi 23 g predesléhe alkohoelu v 50 ml chlorofermu se b&hem 1 hod Lfidé pe kap®
kdch roztek 50 g thienylchleridu v 50 ml chlerefermu, smés se mfcud 8 h p¥i tepletd wistnosti ’
& va¥f{ 3 hed ped zpétnym chladifem. Chlereferm a prebytek thienylchloridu se edpaf{ za sniieného
tlaku, zbytek se rezpusti v benzenu; reztek se p omyje vedeu 8 nnsycenym reztekem natriumdre-
genkarbendtu, vysudl se a zpracuje destilaci. Zisxd se 19,5 g (80 %) 3-s-hydrindacen-4-yl)prepyl=
chleridu vroucihe pri 160 *C/0,27 «Pa, n23D 1,5590. '

Suspenze 5,5 g kyanidu soduéhe ve 28 wl dimethyl sulfexidu se zah¥eje na 9@ °C a'éa michéni
se knf b&hem 7 h pFikspe 19,0 g prede¥léhe chleridu. Smés se michd & zah¥ivé na 120 ®C 15 min a
pe ldstelném echlazenl se vlije de 200 ml vody. Vyleudeny elejovity produkt krystaluje stdnim;
izeluje oe fiitraci promyje ee vedeu a vysudf, Ziskd se 17,5 (96 %) 4-(s-hydrindacen-4-yl)bu—
tyrenitrilu tajfcthe pri 52 az 55 °C. Kryetallzpci z hexanu se zIscd tistd ldétka s tepletou taéni{
59 az 60 *C.

Smés 17,3 g surového pfededlého nitrilu, 15 wl kyseliny ectevé, 15 ml vedy a 15 ml kyeeliny s
revé se va¥l 2 hed ped zpitnym chlaudidem (tepleta lézn& 160 a2 170 ®C). Pe ecllazen! se zreaf
16e ml vedy, ponechd se pres noc v klidu, pevny produxt ce izoluje filtraci a promyj§ ge vodeu.
Rezp.isti se ve smdsi 40 nl 20% rostoku hydrexidu sedného a& 500 wl vody, malé wnefstvi .erez-
pudt&né létky se edfiltruje a filtrét se eicysell smési 20 ml kyseliny solné a 80 ml vedy.
Vyleuteng produkt se zfiltruje, rozpusti ve smisi 300 ml benzenu a 100ml etheru, reztck se vysud{
sirunem godnym, zfiltruje s uhlim a edpa¥f. Z{skd se 14,7 g (79 %) kyseliny 4-(s-hydrindacen-
4-yl)mdselné tajici pfi 124 a% 127 ®C. Krystalizacf z cyklehexanu se zf{s<d &istd létka s tep~
lotou tént 134 az 13y °C.

Smés 14,4 g p ededld nyseliny, 80 ul benzenu a 14 ml thienyl chleridu se va¥i 80 men pod
zp&tnym chlaedicew a poten ce rospoudtédle i prebytex thienylchleridu petlivé edpadl za sniZendhe
tlaku. J;ko destiladnf zbytek se zf{dké 15,5 (100 %) surového elejevitéhe 4-(s-hydrindacen-4-yl)
butyrylchloridu, ktery se v temte stavu pouZije dile.

Beztok 5,5 g prededléhe sursvéhe chloridu kyseliny ve 40 wl benzenu se za uichdnl a chlazend

ledem a vedou prikape bZhem 20 mon k roztexu 6,0 g dismethylaminu v 50 nd benzenu.
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Sm&sse michd jesté 15 min za chlazeni, petem 30 min p¥i teplité mistnesti a 75 min p¥i 60 °c.
Pe echlazeni se promyje reakdni smés vedeu, ziedéiou iyselineu chlerevedikevou 1:8, dile 5%
roztokem uhliditanu sodnéhe & znovu wedeu, vysudi se siranem sodnym @ edpaii. Ziské se 5,3
g (93 %) surevého elejovitéhe N,N-dimethyl-4-(s-hydrindacen-4~yl)-butyramidu, ktery se v temto
stavu peuZije k zdvire&né redukci. '
P¥iklad 5 l—/4-(a—Hydfindacen-4-yl)butyl/-4-methy1piperazin
Pedebn2 jake v prededlém p¥ikladu se provede redukce 5,2 g surev.he 1-/4-(s-Hydrindacen-4~yl)
butyr&l/-4-methylpiperazinu peneci 2,5 g hydridu lithnehlinitéhe ve smési 50 ml etheru a 50 ml
benzenu. Surové béze se ziské jake ele jevity edparek ve vytdsku 4,8 g (96 %). Neutralizaci
chlerevodikem v ethanelu a p¥fdavkem etheru se ziskd krystaiicxy dihydrechlerid, ktery krystaluje
ze sm&si vednéhe ethanelu a etheru a v Zistém stavu.taje pri 214 a2 215 ®C (Keflertv blok).
Vjchezi 1-/2-(s-hydrindacen-4-yl)butyryl/-4-methylpiperazin je létkeu neveu a pfipravi se
takte: ’ ' ‘
7 K rozteku 3,9 g 1-methy1§iperazinu v 30 ml benzenu se za michénil pFfikape reztek 5,0 g
4-(ahydrindécem—4-yl)butyryléhloridu (viz p¥iklad %.4) v 60 ml benzenu a sm&s se petem zah¥ivid
90 min na 60 ®c. Pe qchlnzéni se reakéni sm&s promyje vedeu a bézicky amed se petom z benzenevéha
roztoku vyextrahuje reztekem 15 ml kyseliny chlorovedikové v 85 ml vedy. Kysely vodny reztek se
edd&lf, zalkelizuje 20% reztekem hydrexidu sedneho a uvolnény bézicky amidlse izeluje extrakc{
smési etheru a benzénu. Extrakt se vysud{ siranem sednym & edpaii. Ziskd se 5,2 g (84.%) surevéhe
ele jovitého 1-/4-(a-hydrindacen-4-yl)butyry1—4-methylpiperazinu, ktery se v temto stavu pouZije
kredukci. _ '
Priklad 61-/4-(s-Hydrindacen-4-yl)butyl/-4~(2-hydrexyethyl)piperazin
Pedebn& jake v p¥ededlych pFfkladech se provede redukce 5,7>g surevéhe 1-/4-(s-hydrindacen—4—yl)
butyryl/-4-(é-hydoxyethylfpipérazinu poneci 2,5 g hydridu’lithnohlinitého ve sm&si 50 ml etheru
a 40 ml benzenu. Ziskd se 5,2 g (95 %) elejevité bize, kterd se pedobnd jake v predeSlych
pfipadech pfevede na krystalicky dihydroc‘lorid, tepleta ténf 210 aZ 211 ®C (vedny ethanel).
Vyekozi 1-/4-(n-jydrindacen-4-yl)butyryl/-4-(2-hydroxyethyl)-pipeiazin je létkeu nevou a
p¥ipravi se takte: ‘
K reztokw 4,95 g lr(2-hydrexyethyl)piperazinu ve 40 ml benzenu se za michdnl p¥ikape reztok
5,0 g 4-(s-hydrindacen-4=-yl)butyrylchleridu (viz p¥iklad ¥.4) ve 30 ml benzenu & smés se zahtivé
90 min na 60 ‘C. Pe echlazenf se reakéni sm¥s premgje 500ml vedy a petem se z erganické Ldze
bézicky smid vyextrahuje de smé&si 15 ml kyseliny chlerovodikové a 85 ml vedy. Kysely reztok
se edddlf, zalkalizjpje 20% roztokem hydrexidu draselnéhe a uvolnény bdzicky emid se izeluje
extrakel smés{ benzenu a etheru. Extrakt se vysu3{ sirsmem sednym a edparfi. Ziské se 5,7 g
(85 %) elejovitého l-/4-(s-hydrindacen-4-y1)butyryl/-4-tZ-hydruxyethyl)-piperazinu, ktery se
v téie surové Termé pouzije k redukci. . '
PREDMET VYNKLEZU

(s-Hydrindacen-4-yl)alkylasminy ebecnéhe vzerce I
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ve hterédm n znadi 3 rnebe 4 a R je zbytek dimethylamine, 4~methylpiperazine nebe 4-(2-hydrosyethyl

pipérazino, & jejich farmeceuticky nezévadné seli - unerganickymi yebe erganickymi kyselinani.
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