S

POLSKIEJ RZECZYPOSPOLITE] LUDOWE)
OPIS PATENTOWY

Nr 46183

Kl 12 p, 2

CIBA Societe Anonyme
Bazyleja, Szwajcaria

Sposéb wytwarzania nowych zwiazkéw indenowych
Pitent trwa od dnia 21 lipca 1959 r.

Pierwszenstwo: 12 sierpnia 1958 r. dla zastrz. 2;

3 listopada 1958 r. dla zastrz. 1 i 3 (Stany Zjednoczone Ameryki) .

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwa-
rzania nowych 2-(III rzed.-amjnoalkilo)-3-(pi-
rydyloalkilo)-indenéw, w ktérych alkil wozna-

cza grupe nizszego alkilu, o ogélnym wzorze 1,

w ktéorym A i A’ oznaczajg nasycone, proste
lub rozgalezione nizsze grupy alkilenowe o 1—7
atomach wegla, R ii R; oznaczajg nizsze grupy
alkilowe albo razem z atomem azotu aminy
tworzg heterocykliczny pier§cien, ktéory moze
posiadaé¢ takze dalsze heteroatomy i w ktérym
pierécienie A, B i C sa niepodstawione lub
podstawione, jak réwniez ich soli addycyjnych
2z kwasami, N-tlenk6w i czwartorzedowych
zwigzk6éw amonilowych a zwlaszcza 2-IIT rzed.-
aminoalkilo)-3-[{2-pirydyloj-alkiloj-indenéw, ich
soli’ addycyjaych z kwasami, N-tlenkéw i czwar-
torzedowych zwiazkéw amoniowych.

- Reszta pirydylowa oznacza reszte pirydylo-

(2)-, pirydylo-(3)- Iub pirydylo-(4). Moze by¢

ona podstawiona na przyklad przez nizszg resz-

te alkilowg, jak metylowa lub etylows, na-
stepnie nizszymi grupami alkoksylowymi, na
przyklad metoksy, etoksy albo atomami chlo-
rowca, na przyklad chlorem lub bromem, a
majkorzystniej jest jednak, gdy mie jest pod-
stawiona. Nizsza grupa alkilenowa wigzgca
piersciei pirydyny z rdzeniem indenu wyka-
zZuje 1—7 atoméw wegla, najkorzystniej zawie-
ra 2—3 atomdéw wegla, jak na przyklad me-
tylen, 1,1-etylen, 1,2-etylen, 1-metylo-1,2-étylen,
2-metylo-1,2-etylen, 1,1-propylen. Nizsza griwpa
alkilenowa, kiéra wigze III-rzedowa grupe
aminows z rdzeniem indemu, zawiera Téwniez

“1—7 atoméw wegla, najkorzystniej 2—3 ato-

méw wegla w laiicuchu prostym miedzy rdze-
niem indenu a azotem aminy, jak na przy-
klad 1,2-etylen, 1-metylo-1,2-etylen, 2-metylo-
1,2-etylen, 1,3-propylen. Trzeciorzedowymi gru-
pami aminowymi sg majkorzystniej mizsze gru-
py ' dwualkiloaminowe, jak dwumetyloaminowa,



dwuetyloaminowa i N,N-alkilenoiminowa, kto-
cych lancuch ailkilenowy moze byé przerwany
przez hetercatomy, takie jak azot, tlen, siarka,
na przyklad grupy piperydynowe, piperazyno-
we, morfolinowe, tiomorfolinowe, pirolidynowe
lub tienylowe, przy czym pierScienie hetero-
cykliczne mogg by¢ takze podstawione, na przy-
klad przez grupe metylowsg. Grupa trzeciorze-
dowej aminy moze jednak takze zawieraé¢ resz-
te cykloalkilowa, arylowa lub aralkilows.

Pozycja 1 rdzenia indenu mnajkorzystniej jest
niepodstawioma hb pedstawiona reszta weglo-
wodorowa, taka jak nizszy alkil, feryl, benzyl.

PierSciefi benzenowy indenu najkorzystniej
jest miepodstawiony, meze on jednak takze
wykazywaé podsiawniki na jednej lub kilku
z 4 pozycji, jakimi rozporzadza, ma przykiad
reszty weglowodorowe, takie jak grupy alki-
lowe, na przyklad metylowa, fenylowa, benzy-
lowa, podstawione chlorowcem grupy alkilo-
we, jak na przyklad tréjfluorometylowa lub
zestryfikowane lub zeterytikowane grupy hy-
droksylowe, ma przyklad atomy chlorowca,
grupy alkoksylowe lub alkilomerkapto-, dalej
wolne lub podstawione grupy aminowe, szcze-
g6lnie grupy III-rzed. aminowe lub grupy mni-
trowe.

Wymnalazek doiyczy zwlaszcza wytwarzania
inden6w o wzorze 2, w ktérym A oznacza na-
sycong, prosta lub rozgaleziona niZzsza grupe
alkrilenowy @ 1—3 atomach wegla, taka jak
metylenows, etylenowg lub metylometylenows,
A’ oznacza masyocona, prosta lub rozgaleziong
nizszg grupe alkilenowg o 2—3 atomach we-
gla w lafdcucéhu prostym miedzy rdzeniem in-
denowym i azotem aminy, taka jak na przy-
klad etylenowa, metyloetylenowa lub propyle-

nowa, R i R, majg znaczenie podane wyzej,"

ich soli addycyjnych z kwasami, N-tlenkéw i
czwartorzedowych zwigzkow amoniowych.

Te nowe zwigzki wykazujg bardzo dobre
dzialanie antyhistaminowe i mogg ‘byé wskutek
tego stosowane jako leki, na przyklad w przy-
padkach alergii, spowodowanych nadmiarem
histaminy, jak -urticaria, ‘katar sienny, uczule-
nia na $rodki zywnoéciowe, leki, roéliny. Po-
nadto nowe zwigzki posiadajag whaseiwosei
uSmierzajagce i uspakajajace i znajduja zatem
zastosowanie, jako $rodek wuspakajajaty przy
nerwowoséci, stanach 'lekowych 1ub szokach.
Dalej wykazuja t¢ zwigzki wiasciwoéci miej-
scowo znieczulajace, tak -Ze -mogq byé stoso-

wane do miejscowego znieczulenia, na przy-
klad w drobnych operacjach.

Wyrézniajg sie ze wzgledu na swoje anty-
histaminowe  dzialanie przede wszystkim
zwigzki o wzorze 3, w ktéorym m» = 2 lub 3,
R, i R; oznaczajj nizszg alkilowa reszte o 1—3
atomach wegla, 1 R, oznacza wodér lub nizsza
reszte alkilowg o 1—3 atomach wegla, szcze-
g6lnie metylowa, przede wszystkim 2-(2-dwu- .
metyloaminoetylo)- 3-/1-(2-pirydylo)-etylo/-inden,
0 wzorze 4, jak i jego sole addycyjne z kwasa-
mi, na przykiad z kwasami chlorowcowodorowy-
mi, &wasami alkenodwukarboksylowymi, ma

- przyklad kwasem maleinowym ikwasamioksy-

alkano dwukarboksylowymi, na przyklad kwa-
sem winowym, jak iich N-tlenkami, 'Wyraznie
uémierzajgce i uspakajajgce wtasSciwosci wy-
kazuja na przykiad zwigzki .o wzorze 5, w kto-
rym n, R, i Ry majg znaczenie podane wyzej
i ich sole addycyjne z kwasami, na przyklad
mineralnymi lub nizszymi alifastycanymi kwa-
sami dwu- lub tréjkarboksylowymi.

Te mowe zwigzki mozna otrzymywaé w ten
sposab, Ze na 1-(pirydyloalkilideno)-2-(Z—A’)-in-
den, ktérego pierScienie s3 niepodstawioné lub
podstawione i w ktéorym A’ ma znaczenie po-
dane wyzej, a Z oznacza trzeciorzedows grupe
aminowa lub reszte dajacg sie przeprowadzié
‘w te grupe, deiala si¢ Srodkami redukujgcymi,
a je$li otrzymany zwiagzek zawiera reszte da-
jaca sie przeprowadzié w {rzeciorzedowg gru-
pe aminows, to przeprowadza sie jag w te grupe
i jezeli to jest pozadane otrzymane trzeciorze-
dowe zasady przeprowadza w ich sole addy-
cyjne z kwasami, w czwartorzedowe zwigzki
amoniowe lub w N-tlenki. Jako produkt wyj-
$ciowy stosuje sie zwigzki otrzymane na przy-
kiad przez kondensacje 2-(Z—A’)-indenu, w
ktérym Z i A’ maja znaczenie podane wyzej,
z nizszym pirydyloalkanolem, :na przykiad pi-
rvdyloformaldehydem, pirydyloacetaldehydem. W
ten sposéb mozna na przyklad dziataé 2-(III
rzed.-aminoalkilo)-indenem na .pirydylo-~(2)-for-
maldehyd. ‘Redukcje przeprowadza sie najko-
rzystniej za pomoca katalityczmie -uaktywnio-
nego ‘wodoru. ‘Kondensacje aldehydu lub ketonu
ze zwigzkiem indenu przeprowadza sie znana
metoda Claisen'a w obeenosci czynnika kon-
densujycego, jak na przyklad alkoholanu.

W' otrzymanych zwigzkach indenowych moZ-
na grupy funkeyjne czeéci arematycrnej inde-
nu - przeprowadzaé w inne grupy funkcy_jne:
grype nitrowa mozna zredukowaé do grupy
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aminowej, grupe nitrowa lub pierwszorzedowsg
grupe aminowg alkilowaé¢ redukcyjnie wytwa-
rzajgc grupy drugo- i trzeciorzedowej aminy;
grupe aminowga dwuazowaé¢ i wedlug Sandmeie-
ra przeprowadzi¢ w chlorowiec, aromatyczng
grupe hydroksylowg mozna zeteryfikowaé, na
przyklad dzialajac dwuazoalkanem, jak na
przyklad dwuazometanem lub zestryfikowacé .do
grupy alkanoilooksylowej, na przyklad bezwod-
nikiem kwasu octowego do grupy acetooksy-
lowej.

W zaleznoéci od sposobu wytwarzania otrzy-
muje sie nowe zwigzki w postaci wolnych za-
sad lub ich soli. Z soli mozna w znany sposéb
oirzymywaé wolne zasady. Z tych ostatnich
przez reakcje z kwasami farmaceutycznie do-
puszezalnymi mogzna otrzymywaé sole. Takimi
kwasami s kwasy chlorowcowodorowe, na
przyktad kwas solny lub kwas bromowodorowy,
kwasy: nadchlorowy, azotowy, tiocyjanawy,
siarkowy, fosforowy lub kwasy organiczne, jak
kwas mréwkowy, octowy, propionowy, glikolo-
wy, mlekowy, pirogronowy, szczawiowy, malo-
nowy, bursztynowy, maleinowy, fumarowy,
jablkowy, winowy, cyirynowy, askorbinowy,
hydroksymaleinowy, dwuhydroksymaleinowy,
benzoesowy, fenylooctowy, 4-aminobenzoesowy,
4-oksybenzoesowy, antranilowy, cynamonowy,
migdalowy, salicylowy, 4-aminosalicylowy, 2-fe-
noksybenzoesowy, 2-acetoksybenzoesowy, meta-
nosulfonowy, etanosulfonowy, hydroksyetano-
sulfonowy, kwas benzeno- lub p-toluenosulfo-
"nowy, naftalenosulfonowy, sulfamylowy, metio-

nina, tryptofan, lizyna, arginina lub kwasy te-

rapeutycznie czynne.

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

Cowartorzedowe zwigzki amniowe pochod-
nych indenowych wediug wynalazku wytwarza
sie w spos6b znany, na przyklad przez reakcje
trzeciorzedowej zasady z estrem wotrzymanym
z alkanolu z mgenym nieorganicznym lub orga-
nicznym kwasem. Takimi kwasami sg na przy-
klad kwas chlorowodorowy, bromowodorowy,
jodowodorowy, siarkowy lub p-toluenesulfono-
wy. Jako alkanole uzywa sie przede wszyst-
kim nizsze alkanole o 1—6 atomach wegla. Re-
akcje czwartorzedowania moizna prowadzié w

nieobecnoéci lub w obecnosci rozpuszczalnikow.

Odpowiednimi rozpuszczalnikami sg przede

~

wszystkim nizsze alkanole, na przyklad meta-
nol, etanal, propanol, izopropanol, butanol lub
pentanol lub nizsze alkanony, na przyklad ace-
ton lub metyloetyloketon lub organiczne ami-
dy kwasowe, na przyklad formamid lub dwu-
metyloformamid. .

Wynalazek obejmuje rawniez kazda odmiane
sposobu, przy ktérej wychodzi sie ze zwigzku
otrzymanego, jako produkt poséredni w jakim-
kolwiek badz stadium procesu i przeprowadza
brakujgce rozwinigcie sposobu.

Nowe zwiazki znajduja zastosowanie, jako
leki na przyklad w postaci farmaceutycznych
preparatow, zawlerajacych te zwigzki lub ich
sole w mieszaninig ze substancjami no$n:-
kowymi odpowiednimi do stosowania doustne-
g0, pozajelitowego 1lub zewnetrzmego, przy
czym nosnikami sz substancje farmaceutyczne,
organiczne lub nieorganiczne, stale lub ciekle.
Do tworzenia tych mieszanek wchodza w gre
produkty niereagujace z nowymi zwigzkami,
takie jak na przyklad woda, zelatyna, .cukier
mlekowy, skrobia, stearynian magnezowy, talk,
oleje roslinne, alkohole benzylowe, guma, gli-
kole wielpalkilenowe, wazelina, cholesteryna
lub inne znane ncéniki lekéw. Preparaty far-
maceutyczne mogga wystepowaé w postaci ta-
bletek, drazetek, masci, kremu lub w postaci
cieklej, jako roztwory, zawiesiny lub emulsje.
Niekiedy sj sterylizowane i ewentualnie za-
wierajg substancje pomocnicze, takie jak $rod-
ki konserwujace, stabilizujace, zwilzajaoe lub
emulgujace, sole sluzace do zmiany  cisnjienia
osmotycznego lub Srodki buforowe. Moga one
Jréwniez zawieraé jesacze inpe terapeutycznie
wartosciowe produkty.

Wynalazek wyjasnia blizej nastepujacy przy-
klad. Temperatury podane sg w stopniach Cel-
sjusza.

Przyktad. Do roztworu 3 g wodorotlenku
potasowego w 100 ml metanolu dodaje sie 7 g
chlorowodorku 2-(2-dwumetyloaminoetylo)-inde-
nu, a nastepnie 7 ml 3-pirydyloformaldehydu w
trakecie mieszania i ozigbiania do temperatury
pokojowej. Mieszanine pozostawia sie w tem-
peraturze pokojowej na noc, po czym usuwa
sie wieksza cze$é rozpuszczalnika przez desty-
lacje pod zmniejszonym ci§nieniem, dodaje wo-
dy i ekstrahuje eterem surowy 2-(2-dwumetylo-
aminoetylo)-1-/(3-pirydylo)-metylidyno/-inden.
Rozpuszczalnik odpedza sie przez destylacje,
pozostalo$¢ rozpuszcza w 50 ml etanolu i uwo-
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darnia w obecnoéci 0,5 g palladu osadzonego na
weglu drzewnym (10%), az do zaabsorbowania
1 mola wodoru w ciggu okolo godziny. Miesza-
nine reakcyjng przesgcza sig, rozpuszczalnik od-
pedza pod zmniejszonym ci$nieniem i pozosta-
lo§é rozpuszcza sie w 10 ml benzenu. Roztwér
benzenowy poddaje sie¢ chromatografii na 100 g
zasadowego tlenku glinowego (aktywno$¢ 1).
Eluuje sie cykloheksanem zadany 2-(2-dwume-
tyloaminoetylo)- 3-/(3-pirydylo)-metylo/-inden,
ktory destyluje sie¢ w temperaturze 160—170°/
0,5 mm.

Produkt wyjsciowy wytwarza si¢ w nastg- -

pujacy sposob:

Do roztworu 35 g 2-(2-dwumetyloaminoetylo)-
indanonu-1 w 100 ml etanolu dodaje si¢ stop-
niowo w trakcie mieszania 10 g wodorku so-
dowo-borowego. Mieszanine reakcyjng ogrze-
wa sie do wrzenia w iciggu 2 godzin pod chlo-
dnicg zwrotng, za pomoca destylacji usuwa
wieksza cze$¢é etanclu i pozostato$é rozciefcza
wodg. 2-(2-dwumetyloaminoetylo)-indanol-1 eks-
trahuje sie eterem. Po usunieciu ropuszczalni-
ka otrzymuje sie surows zasade, ktérej pikry-
nian topnieje w temperaturze 169—170°.

Roztwér surowej zasady w 350 ml kwasu
octowego lodowategoAi 125 ml stezonego kwasu
solnego ogrzewa si¢ w ciggu 1/2 godziny pod
chlodnica zwrotng i wieksza czeéé rozpuszczal-
nika oddestylowuje pod zmniejszonym ci$nie-

niem. Pozostalo§¢ rozciencza si¢ woda, alkali-

zuje amoniakiem i ekstrahuje eterem. Po do-
daniu 6-n roztworu etanolowego chlorowodoru
do eterowego roztworu wytraca sie chlorowo-
dorek 2-(2-dwumetyloaminoetylo)-indenu, kté-
ry przekrystalizowuje si¢' w etanolu. Topnieje
on w temperaturze 202—205°,
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Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych zwigzkéw in-
denowych o 9g6lnym wzorze 1, w ktérym
A i A‘ oznaczaja nasycone, proste lub roz-
galezione nizsze grupy alkilenowe o 1—T7
atomach, R i R, oznaczajg nizsze grupy alki-
lowe lub razem z atomem azotu aminy two-
rza heterocykliczny pierscieri, ktéry moze
posiada¢ takze dalsze heteroatomy i w kté-
rym pierScienie A, B i C sg niepodstawione
lub podstawione, jak réwniez ich soli addy-
cyjnych z kwasami i czwartorzedowych
zwigzkéw amoniowych, znamienny tym, ze
na 1-(pirydyloalkilideno)-2-(Z-A‘)-inden, w
ktérym alkiliden oznacza grupe nizszego al-
kilidenu i ktérego pierscienie sa niepodsta-
wione lub podstawione i w ktéorym A’ ma
znaczenie podane wyzej, a Z oznacza trze-
ciorzedowg grupe aminowg lub reszte da-
jaca sie przeprowadzi¢ w takg grupe, dzia-
la sie Srodkami redukujgcymi j jezeli otrzy--
many 2zwigzek zawiera reszte dajacg sie
przeprowadzié¢ w trzeciorzedowg grupe ami-
nows, to przeprowadza jg sie w trzeciorze-
dowa grupe aminowg i jezeli to jest poza-
dane, otrzymane trzeciorzedowe zasady prze-
prowadza w ich sole addycyjne z kwasami
lub czwartorzedowe zwigzki amoniowe.

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
" jako produkt wyjsciowy stosuje sie zwigzki:
1-pirydylo-(2)-alkilideno-2-(Z-A’)-indenowe.

3. Sposéb wediug zastrz. 1 i 2, znamienny tym,
ze 2-(2-dwumetyloaminoetylo)-1-(pirydylome-
tylideno)-itiden redukuje sie¢ katalitycznie.

4. Sposob wedlug zastrz. 1—3, znamienny tym,
ze otrzymane trzeciorzedowe zasady przepro-
wadza sie w N-tlenki.

CIBA Société Anonyme
Zastepca: inz. Jézef Felkner
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