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Sposdb wytwarzania nowych pochodnych hydrindenu

1

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania nowych
pochodnych hydrindenu o wzorze 1, w ktérym A
cznacza wigzanie bezposrednie lub grupe metyle-
nowg, R; woznacza wodér lub grupe metylowas,
R, oznacza wodoér, grupe wiodorotlenowa lub me-
toksylowa, a jeden z symboli R; i R; tworzy ra-
zem z R, lancuch tréjmetylenowy, podczas gdy
drugi z tych symboli oznacza wodor.

Spos6b wedlug wynalazku pclega na tym, ze
aminoalkilohydrinden o wzorze 2, w xt6rym A, R,,
R3, Rs i Rs maja wyzej podane znaczenie, a R’z
oznacza wod6r lub grupe metoksylowg poddaje
sie acylowaniu ze zdolng do reakcji pochodng
kwasu dwufenylopriopionowego o wzorze 3, w kto-
rym X oznacza atom halogenu lub grupe azydowsg
— W obecnoici Srodka wigzgcego kwasy, po czym
powstaly amid o wzorze 4 redukuje sie i odszcze-

-pia sie ewentualnie grupe metoksylowa R’s, albo na

drodze redukcji réwnocze$nie z redukcjg grupy
amidowej albo po redukcji amidu za pomoca kwa-
su i uzyskany zwigzek o wzorze 1 ewentualnie
przeprowadza w s61 addycyjng z mieorganicznym
lub organicznym kwasem.

Jako pochodne aminoalkilohydrindenu o wzo-
rze 2 stosuje sie na przyklad: 4- lub §-(2-amino-
propylo)-hydrinden, 5-(2-aminoetylo) lub 5-amino-
-metylo-hydrinden, 5-metoksy-6-(2-aminopropylo)-
-hydrinden, 5-metoksy-6-(2-aminoetylo)-hydrinden,
5-metoksy-4-aminometylohydrinden 1lub 4-(1-ami-
noetylo)-hydrinden, a jako zdolra do reakcji po-
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chodna kwasowa o wzorze 3 odpowiedni jest zwila-
szcza chlorek lub azydek kwasu 3,3-dwufenylopro-
pionowego.

Spos6éb wytwarzania zwigzk6w o wzorze 1 po-
lega ma tym zc zwigzek o wzorze 2 poddaje sie
reakeji w ciggu jednej do kilku godzin z 1—5
rownowaznikami zdolnej do reakcji pochodnej
kwasu dwufenylopropionowego 0 wzorze 3. Jako
zwigzek o wezorze 3 korzystnie stosuje sie chlorek
kwasowy, przy czym temperatura reakcji wynosi
40—100°C, je$li sie natomiast zastosuje odpowiedni
azydek, wtedy reakcja przebiega korzystnie w tem._
peraturze pokojowej. Jako $rodek wigzacy kwas
stosuje sie na przyklad: weglan potasu, trzecio-
rzedowg zasade organiczng takg jak pirydyna,
dwuetyloanilina, tréjetyloamina itd.lub tez nadmiar
zwiazku 2, przeznaczonego do acylowania. Reak-
cje prcwadzi sie korzystnie w obojetnym w wa-
runkach reakcji rozpuszezalniku organicznym, ta-
kim jak benzen lub toluen, jednakzZe moze ré6w-
niez trzeciorzedowa zasada organiczna, stosowana
jako S$rodek wigzgcy kwas, stuzyé réwncczesSnie
jakio mozpuszczalnik. Po ukonczonym acylowaniu
mieszanine reakcyjng wytrzgsa sie z wodnym roz-
tworem kwasu winowego, po rozwarstwieniu od-
dziela sie faze organiczng, wytrzasa z roztworem
sody, a nastepnie z wioda, suszy i odparowuje. Po-
zostalo§¢ oczyszcza sie przez Kkrystalizacje i‘albo
przez chromatografowanie, jednakze mnajczeSciej
przerabia sie dalej wprost jako produkt surowy.
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Redukcje amidu najkorzystniej prowadzi sie za
pomocy wodorku litowo-glinowego w obojetnym
rozpuszezalniku takim, jak czterohydrofuran lub

dicksan w podwyzszonej temperaturze. W .zalez-

no$ei od temperatury reakcji i czasu reakcji na-
stepuje przy tym réwnoczesnie odszczepienie ewen-
tualnie istniejgcej grupy metoksylowej;, w przy-
padku przeprowadzania redukcji we wrzgcym czte-
rohydrofuranie (to znaczy w temperaturze okolo
65°C) pozostaje ona  praktycznie nienaruszona,
przy wyzszej temperaturze matomiast, na przy-
klad we wrzacym dioksanie (temperatura wrze-
nia 101°C) mastepuje w zaleznoS§ci od czasu re-
akeji mniej lub wiecej catkowite odszczepienie
tej grupy. Po 3—24 godzinnym ogrzewaniu do
wrzenia rozklada sie nadmiar $rodka redukcyj-
nego i powstaly zwiazek kompleksowy przez
wkraplanie metanolu, a nastgepnie nasyconego roz-
tworu sierczanu sodu, po czym odsgcza sie wWy-
tracony osad, a przesgcz odparowuje si¢ do sucha.
Uzyskany w postaci suchej pozostaloSci surowy
produkt oczyszcza sie droga ~destylacji, krystali-
zacji i/lub drogga chromatografowania lub rozdzie-
la sie na jego skradmiki ewentualnie przeprowadza
w 86l addycyjna z. kwasem.

W przypadku wytwarzania zwigzkéw o :0g6lnym
wzorze 1, w ktérym R, oznacza grupe wodoro-
tlenowa, @ grupa metoksylowa R’s nie zostala wod-
szczepiona juz w czasie redukcji amidu. odszcze-
pienie eteru przeprowadza sie¢ w nastepnej kolej-
no$ci, na przyklad przez ogrzewanie produktu re-
dukecji ze suchym chlorowodorkiem pirydyny lub
z kwasem bromowodorowym, na przyktad w lo-
dowatym kwasie octowym.

Wytworzone sposobem wedlug wynalazku zwig-
ki wystepuja w postaci bezbarwnych substancji
krystalicznych  lub w postaci olejéw, mierozpu-
szczalnych w wodzie natomiast najczesciej dobrze
lub bardzo -dobrze rozpuszczalnych w rozpuszezal-
nikach organicznych. Z' kwasami nieorganicznymi,
takimi jak kwas chlorowodorowy, kwas bromo-
wodorowy lub kwas siarkowy oraz kwasami orga-
nicznymi takimi jak kwas fumarowy, maleinowy,
raalonowy, bursztynowy, glutarowy, piwalinowy,
winowy, jabtkowy, cytrynowy. benzoesowy metylo-
-etylo lub p-toluenosulfonowy, zwigzki te tworza
- trwale, najczeSciej dobrze krystalizujgce sole.

Nowe zwiazki odznaczaja- sie przy mnieznacznej
toksyczno$ci, cennymi wlasnio$ciami farmakodyna-
micznymi. Powoduja one mozszerzenie naczyn, a
tym samym zwiekszenie ukrwienia obwodowego,
a zwlaszcza znaczne rozszerzenie naczyn wienco-
wych serca, ktére bardzo szybko mastepuje i utrzy-
muje sie przez dituzszy czas. Wykazujg one po-
nadto dzialanie obmnizajgce ci$nienie krwi.

Zwiagzki te mnadaja sie przeto do leczenia nad-
ciSnienia ‘i schorzen kragzenia, przede wszystkim
anginy pectoris i innych niedomagan wynikajgcych
ze stenolkardii, jak réwniez do leczenia organicznej
czynnoSciowo mniewydolnosci maczyn wiencowych
oraz zaburzen w ukrawieiu obwodowym. Przecietna
dawka dzienna wynosi 10—200 mg. Jako leki moz-
na te mowe zwigzki lub ich sole addycyjne z kwa-
sami, riozpuszczalne w wodzie i dobrze znoszone
pod wzzledem fizjologiczym, stosowaé bezposred-
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nio oraz w postaci preparatéw dojelitowno lub po-
zajelitowo. W przypadku wytwarzania preparatu
substancje czynng miesza sie z nieorganicznymi lub
organicznymi - materiatami pomocniczymi, obojet-
nymi pod wzgledem farmakologicznym. Na przy-
ktad do wyrobu tabletek i drazetek stosuje sie
dodatki w postaci cukru mlekowego, skrobi, tal-
ku, kwasu stearyncwego i tak dalej, do iniekcji
stosuje sie wicde, alkohole, gliceryne, oleje ro$linne
i tak dalej. Poza tym mieszaniny te moga zawie-
ra¢ odpcwiednie $rodki konserwujace, stabilizuja-
ce lub zwilzajgce, $rodki utatwiajace mozpuszcza-
nie,’ sSrodki slodzace, aromatyzujgce lub barwigce
itd.

Dla wytwarzania potrzebnych, jako produkty
wyjsciowe pochednych . aminoalkilohydrindenu o
wzorze 2 wychodzi sie z odpowiednich aldehydow
i metylcketcnéw hydrindenu, a mianowicie z 4-
lub 5-formylo- i acetylo-hydrindenu, z 5-metoksy-
-4-formylo- i acetylo-hydrindenu, i z 5-metoksy-
-6-formylo- i acetylo-hydrindenu. Metyloketony,
W ktorych R’> ozmacza. grupe metoksylows uzy-
skuje sie drogg metylowania odpowiednich zwig-
zkéw hydroksylowych, na przyklad za pomoca
siarczanu dwumetylu. Przez reakcje z chlorowo- °
dorkiem hydroksyloaminy i z octanem sodu uzy-
skuje sie oksymy wyzej wymienionych aldehvdow
i metyloketonéw, ktére w wyniku redukcji, na
przyktad za pomocg wodorku litowo-glinowego w
absolutnym eterze lub w czterohydrofuranie daja
pochodne aminoalkilohydrindenu o wzorze 2, w
ktérym A oznacza wigzanie bezposrednie. Pochod-
ne aminealkilohydrindenu o wzorze 2, w ktérym A
aznacza grupe metylenowa uzyskuje sie droga kon-
censacji aldehydéw z nitroalkanem o wzorze
R,-CH,-NO, w obecnoSci $rodka 'odszczepiajg-
cego wode takiego, jak octan amonu, a nastepnie
droga redukecji uzyskanych zwigzkéw nitrowiny-
lowych Zza pomioca wodorku litowo-glinowego we
wrzacym czterohydrofuranie.

W mnizej podanych przykladach, ktoérych celem
jest wyjasnienie wynalazku bez ograniczenia jed-
nak jego zakresu, wszystkie temperatury podanc
sg W stopniach Celsjusza. Temperatury topnienia
i wrzenia sg korygowane.

Przyktad I. 5-[N-(3,3-dwufenylopropylc)-2-
-amincpropylo] -hydrinden.

Do 14,4 g 5-(2-aminiopriopylo)-hydrindenu, rozpu-
szczonego w 3,25 ml pirydyny i 75 mltoluenu dodaje
si¢ roztwdr, ztozony z 10 g chlorku kwasu 3,3-
dwufenylmp‘rfovp.ﬂomovWego w 75 ml toluenu po czym
mieszanine ogrzewa sie do wrzenia w ciggu 14 go-
dzin. Nastepnie ekstrahuje sie czterokrotnie 1 n
roztworem kwasu winowego, warstwe toluenowzy
suszy sie nad siarczanem magnezu, po czym roz-
puszczalnik odparowuje sie w proézni. 5-[N-(3,3-
-dwufenylopropicnylo) - 2 - aminopropylo] . hydrin-
den krystalizuje sie z mieszaniny benzenu i li-
groiny, wykazuje on temperature topnienia 129
—131°C. Do wrzacego roztworu zlozonego z 7,85 g
wodorku litowo-glinowego w 120 ml - iabsolutnego
dioksanu wkrapla sie roztwér ziozony z 15,8 g
5-[N-(3,3 - dwufenylopropionylo)-2-aminopropylo]-
-hydrindenu w 170 ml absolutnego dioksanu. W
ciggu 15 godzin utrzymuje sie roztwér w tempe-
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raturze wrzemia, a nastepnie dodaje sie, ozigbia-
~ jac lodem, najpierw 70 ml  metalonu, nastepnie
70 ml nasyconego roztworu siarczanu sodu, po
tzym odsgcza sie wytrgcony osad. Po odparowaniu
przesgczu pozostaje 5-[N-(3,3-dwufenylopropylo)-2-
aminopropylo]-hydrinden w postaci wcleju,
rego chlorowiadorek krystalizuje w postaci igiet
z mieszaniny metalu i octanu metylu wykazujac
temperature topnienia 198—200°C. Zwigzek ten
tworzy pcnadto nastepujace sole addycyjne z kwa-
sami, ktére krystalizuja z octanu etylu w postaci
igiel: wodorobursztynian (kwasny bursztynian),
temperatura topnienia 147—149°; piwalan, tempe-
ratura tcpmienia 83—92°; wiodoromaleinian, tem-
peratura topnienia 112—114°; wodorcglutaran, tem-
peratura topnienia 110—112°; wororojabtczan, tem-
peratura topnienia.98—101°. Potrzebny jako mate-
rial wyjsciowy 5-(2-aminopropylo)-hydrinden o-
trzymuje sie drogg kondensacji 5-formylohydrin-
denu " z mitroetanem w obecno§ci octanu amonu
i nastepujgcej po tym redukcji uzyskanego 5-(2-
-metylonitrowinylo)-hydrindenu (temperatura wrze-
nia 130—131° przy ci$nieniu 0,01 mm Hg, tempe-
ratura wrzenia 34—36°) za pomoca wodorku lito-
wo-glinowego we wrzacym czterohydrofuranie.
Temperatura wrzenia 60—65° przy cisnieniu 0,01
mam Hg.

Przyktad II. 4-[N-(3,3-dwufenylopropylo)-2-
-aminopropylo]-hydrinden. -

Do roztwcru ziozomego z 7,6 g 4-(2-aminopro-
‘pylo)-hydrindenu w 3,5 ml pirydyny i w 40 ml
toluenu dodaje sie roztwér ztozony z 10,6 g chlor-
‘ka kwasu 3,3-dwufenylopropionowego w 40 ml
toluenu po czym postepuje tak, jak podano w przy-
‘kladzie 1. 4-[N-(3,3-dwufenylopropicnylo)-2-amino-
propylo]l-hydrinden krystalizuje z mieszaniny ben-
zenu i ligroiny w postaci igiel o temperaturze
-topnienia 109—111°,

Do wrzacego roztworu 3 g wedorku litowo-gli-
nowego w 150 ml absolutnego dioksanu wkrapla
-sie roztwér, zlozony z 16,2 g 4-[N-(3,3-dwufenylo-
propionylo)-2- aminopropylo]-hydrindenu w 200 ml
absolutnego dioksanu. Roztwér utrzymuje sie w
ciggu 3 godzin w temperaturze wrzenia po czym
postepuje tak jak podano w przykladzie I. Oleisty
-4-[N-(3,3 - dwufenylopropylo)-2-aminopropylo]-hy-
drinden tworzy chlorowodorek, ktory krystalizuje
z mieszaniny metanolu i octanu etylu w postaci
“igiel, o temperaturze topnientia 195—197°. Potrzebny
-jako material wyjsciowy 4-(2-aminopropylo)-hy-
drinden uzyskuje sie drogg kondensacji 4-for-
-mylo-hydrindenu 2z nitroetanem w obecnoseci
octanu amonu i-nastepujac-ej po tym redukcji u-
-zyskanego oleistego 4-(2-metylonitrowinylo)-hydrin-
denu (temperatura wrzenia 110—115° przy ci$nie-
riu 0,01 mm Hg) za pomocg wodorku l'ltrorwb-gli-
nowego na wrzacym czterohydrofuranie, tempera-
-tura wrzenia 85—90° przy ci$nieniu 0,02 mm Hg.

Przyktad III. 5-[N-(3,3-dwufenylopropylo)-
-2-aminoetylo]-hydrinden.

Do roztwioru zlczonego z 4,8 g 5-(2-aminoetylo)-
hydrindenu w 2,64 ml pirydyny i w 20 ml toluenu
dodaje sie roztwér zlozomy z 8 g chlorku kwasu
73,3-dwufenylopropionowego w 25 ml toluenu i po-

kt6- -

10

15

20

25

40

45

50

55

6)

65

6

siepuje tak, jak podano w przykladzie I. 5-[N-(3,3-
-dwufenylopropionylo)-2-aminoetylo] - hydrinden
krystalizuje z mieszaniny eteru naftow‘egolw po-
staci igiel o temperaturze topnienia 100—102°. Do
wrzgcej zawiesiny zltozomej z 5,15 g wodorku 1li-
towo-glinowego w 70 ml absolutnego czterohy-
drofuranu wkrapla sie roztwér ztozony z 10,0 g
5-[N-(38 - dwufenylopropionylo)-2-aminoetylo] -hy-
drindenu w 90 ml absolutnego hydrofuranu. Roz-
twér uzyskuje si¢ w ciggu 15 godzin w tempe-
raturze wrzenia i postepuje dalej tak, jak opi-
sano w przykladzie I. Z surowego produktu uzy-
skuje sie droga chromatografii na 50 czesciach
tlenku glinu i po eluacji chlorkiem metylenu
§-[N-(3,3 - dwufenylopropylo)-2-aminoetylo] - hy-
drinden w postaci oleju, ktérego chlorowodorek
krystalizuje z mieszaniny metanolu i eteru w po-
staci igiet o temperaturze topnienia 183—185°.
Potrzebny jako material wyjécilova‘ 5-(2-amino-
etylo)-hydrinden ‘otrzymuje sie drogg kondensacji
5-formylohydrindenu z mitrometanem w obecnosci
octanu amonu i nastepujgcej po tym redukcji uzy-
skanego 5-(2-nitrowtinylo)-hydrindenu (temperatura
topnienia 73—75°, zolte igly z ligroiny) za pomo-
cg wodorku litcwo-glinowego we wrzacym czte-

rohydrofuranie. Temperatura wrzenia 100—105°
przy cisnieniu 0,01 mm Hg.
Przyktad IV. 5-[N-(3,3-dwufenylopropylo)-

-aminometylo] -hydrinden.

Do roztworu ztozonego z 15,3 g 5-aminometylo-
~hydrindenu i z 9,8 ml pirydyny w 65 ml toluenu
dodaje sie roztwér ztozony z 28,6 g chlorku kwa-
su 3,3-dwufenylopropionowego w 100 ml toluenu,
po czym postepuje tak, jak podano w przykla-
dzie I. §-[N-(3,3-dwufenylopropionylo)-aminomety-
In]-hydrinden krystalizuje =z woctanu etylu w po-
staci igiel, o temperaturze topnienia 130—132°. Do
wrzacej zawiesiny, ztozonej z.5,0 g wodorku li-
towo-glinowego w 200 ml absolutnego czterchy-
drofuranu wkrpla sie roztwoér ziozony z 17,0 2

-5-[N-(3,3-dwufenylopropionylo)-aminometylo] - hy-

drindenu w 250 ml absolutnezo czterohydrofuranu.
Roztwér utrzymuje sie w ciggu 8 godzin w tem-
peraturze wrzenia, po czym postepuje tak, jak
opisano w przyktadzie I. Oleisty 5-[N-(3,3-dwufe-
nylopropcnylo)-aminometylo]-hydrinden wrze w
temperaturze 205—210° rirzy cisnieniu 0,01 mm Hg
(temperatura mierzona w laZni powietrznej). Po-
trzebny jako material wyjsciowy E-amimometylo-
nydrinden uzyskuje sie drogg kcndensacji S5-for-
mylohydrindenu =z chlorowodorkiem hydroksyloa-
miny\“’i nastepujgcej po tym redukcji uzyskanego
5-hydroksyamino-metylohydrindenu (temperatura
wrzenia 110—115° przy cisnieniu 0,01 mm Hg;
temperatura topnienia 58°) za pomoca wodcrku li- -
towo-glinowego we wrzacym czterohydrofurarniz.
Temperatura wrzenia 90—95° przy cisnieniu 0,02
mm Hg. )

Przyktad V. 5--metoksy-6-[N-(3,3-dwufeny-
lopropylo)-2-amincpropylo]-hydrinden i 5-hydro-
ksy-6-[N-(3,3 - dwufenyloprcpylo)-2-aminopropy-
lo]-hydrinden .

‘Do Yoztworu zlozonego z 11,7 g 5-metoksy-6-
-(2-aminopropylo)-hydrindenu w 4,6 ml absolutnej
2irydyny 1 w 50 ml toluenu dodaje sie roztwdr
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ztozony z 13,9 g chlorku kwasu 3,3-dwufenylopro-
. pionowego w 50 ml toluenu i postepuje tak, jak
podaino w przykladzie I. 5-metoksy-6-[N-(3,3-dwu-
fenylopropionylo)-2-aminopropylo]-hydrinden top-
nieje po wykrystalizowaniu z mieszaniny benzenu
i ligroiny w temperaturze 134—135°. Do wrzgcego
roztworu, zlozonego z 10 g wodorku litowo-glino-
wego W 120 ml absolutnego diksgnu wkrapla sieg
roztwér zhozmony z 21,7 g 5-metoksy-6-[N-(3,3-dwu-
fenylopropionylo)-2 -aminopropylo]-hydrindenu
186 ml absolutnego dioksanu. Roztwdr utrzymuje
sie w cliagu 17 godzin w temperaturze wrzenia, na-
stepnie dodaje zigbigc lotem, majpierw 30 ml me-
tanolu, nastepnie 30 ml nasyconego roztworu siar-
czanu sodu, po czym odsgcza od wytrgconego osa-
du. Przesacz odparowuje sie, a pozostalos¢ poddaje
chromatografii na 50-krotnej iloSci tlenku glinu
z chloroformem i z 0,3% metanolu. Oleisty 5-me-
toksy-6-[N - (3,3-dwufenylopropylo)-2.-aminzpropy-
lo]-hydrinden zostaje wymyty 1z kolumny jako
pierwszy zwigzek; jako mastepny uzyskuje sie
z 5-hydroksy-6-[N-(3,3-dwufenylopropylo)-2-amino-
propylo]-hydrinden, ktory krystalizuje z mieszaniny
benzenu i ligroiny w postaci igiet, o temperatu-
rze topnienia 128—130°. Potrzebny jako materiat
wyjsciowy  5-metoksy-6-(2-aminopriopylo)-hydrin-
den otrzymuje sie drogg kcndensacji 5-metoksy-
-6-formylohydrindenu z nitroetanem w obecnosci
octanu amonu i nastepujgcej po tym redukcii uzy-
skanego £-metoksy-6-(2-metylo-2-nitrowinylo)-hy -
drindenu, zéite stupki po Kkrystalizacji z miesza-
niny eteru i eteru naftowego, temperatura topmnie-
nia 88—91°, za pomaccg wodorku liowo-glinowego
we wrzacym szterohydrofuranie; temperatura wrze-
nia 125—185° przy cisnieniu 0,1 mm Hg.

Przyktad VI. 5-meioksy-6-[N-(3,3-dwufeny-
1opropylo)-2-amincmetyls] -hydrinden.

Do roztworu ztozonego 1z 5,0 g 5-metoksy-6-
-(2-aminometylo)-hydrindenu i z 2,32 ml pirydyny
w 20 ml toluenu dodaje sie roztwoér ziozrmv z 7,0 =
chlorku kwasu 3,3 dwufenylopropionowego w
25 ml toluenu i postepuje tak, jak podano w przy-
kladzie I. 5-metoksy-[N-(3,2-dwufenylopropionylo)-
-2-aminiometylo]-hydrinden tiopnieje po wykrystali-
zowaniu z etern (igty) w temperaturze 116—118°.
Dc wrzacego roztworu, ztozonegn z 4,5 g wodorku
llowo-glinowego w 60 ml absolutnego czterohy-
drofuranu wkrapla sie roztwé6r ztozony z 9,5 g
5-metoksy-6-[N-(3,3 - dwufenylopropionylo)-2-ami-
ncetylo]-hydrindenu . w 80 ml absolutnego cztero-
hydrofuranu. Roztw6r utrzymuje sie w ciggu 20
godzin -w temperaturze wrzenia, a nastepnie ozie-
biajac lodem dodaje najpierw 30 ml metanolu, po
czym 30 ml nasyconego roztworu siarczanu sodu,
odsgcza od wytrgconego osadu, po czym odparo-
wuje przesgcz. Z pozostatosci otrzymuje sie droga
chromatografowania ma 100-krotnej ilosci tlenku
glinu, po eluacji metylenem 5-metoksy-6-[N-(3,3-
-dwufenylopropylo)-2-aminoetylo] -hydrinden w po.
staci oleju o temperaturze wrzenia 185—195° przy
ci$nieniu 0,001 mm Hg.

Potrzebny jako material wyjsciowy 5-metoksy-
-6-(2-aminoetylo)-hydrinden  uzyskuje sie drogg
kondensacji 5-metoksy-6-formylohydrindenu z mni-
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trometanem w obecnosci octanu amonu i w wyni-
ku nastepujacej pd tym redukcji uzyskanego 5-me-
toksy-6-(2-nitrowinylo)-hydrindenu (zolte krysztaly
wykrystalizowane z mieszaniny eteru i eteru ma-
ftowego, temperatura topnienia 83—85°), za po-
mocg wodorku litowo-glinowego we wrzacym cazte-
rohydrofuranie. = Temperatura wrzenia 120—125%
przy cisnieniu 0,03 mm Hg. » ‘

Przyktlad VII. Preparat zawierajacy zwig-
zek o wzorze 1, jako substancje czymmng w postaci
tabletek i ) :

Ilosé
przypadajaca
na jedna
tabletke
chlorowodorek &-N-(3,3-dwu-
fenylopropylo) - 2 - amino-
propylo-hydrindenu (zwig-
zek z przykiadu I) 0,0550 g*) |
kwas stearynowy 0,0020 g‘
poliwinylopirolidon 0,0050 g
talk 0,0050 g
skrobia kukurydziana 0,010 g
cukier  mlekowy 0,0830 g
0,160 g

*) iloé¢ odpowiadajgca 0,050 g wolnej zasady

Substancje czynng miesza sie ma sucho z poli-
winylopirolidecnem, talkiem, skrobig kukurydziang
i cukrem mlekowym. Do mieszaniny dodaje si¢
alkoholowy roztwér kwasu stearynowego i wode,.
ugniata, granuluje, suszy po czym z rozdrobnio-
nego granulatu prasuje sig tabletki. Ze 100 g masy
tabletkowej uzyskuje sie teoretycznie 625 sztuk,.
kazda o ciezarze 0,169 g, zawierajgca 50 mg ciata.
czynnego.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposdob wytwarzania ncwych pochodnych hy-
drindenu o wzorze 1, w ktérym A woznacza.
wigzanie bezposSrednie lub grupe metylenows,.
R, 'oznacza wodé6r lub grupe metylowa, R, ozna-
cza wodor, grupe hydroksylowg lub metoksy--
lowg, a jeden z symboli R; i R; tworzy razem
z R4 tahcuch tréjmetylenowy, podczas gdy drugi
z tych symboli oznacza wodo6r, znamienny tym,.
ze aminoalkilohydrinden o wzorze 2, w ktérym
A, R,, Ry i R; majg wyzej podane znaczenie,
a R’ oznacza wodor lub grupe metoksylows,.
poddaje sie acylowaniu za pomocg zdolnej do
reakcji pochodnej kwasu dwufenylopropionowe-
go o wrzorze 3, w ktérym X oznacza atom ha-
logenu lub grupeg azydows, w obecnosci Srodka:
wigzgcego kwas, po czym powstaly amid o wzo-
rze 4, w ktéorym wszystkie symbole majg wy--
zej podane znaczenie, redukuje sie, ewentualnie-
odczepia grups metoksylowa R’ ma drodze re--



]

55 987

9

dukeji ré6wnoczesnie z redukejg grupy amidowej,
albo po redukcji amidu, za pomocg kwasu i o-

© trzymany zwigzek o wzorze 1 ewentualnie prze-

prowadza sie¢ w soOl addycyjna z worganicznym
lub nieorganicznym kwasem. -

Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym,  Ze
redukcje amidu o~ wzorze 4 prowadzi sie za
pomocg wodorku litowo-glinowego.

Sposéb wedlug zastrz. 1 lub 2, znamienny tym,
ze jako produkt wyjséciowy o wzorze 2 stosuje
sie 5-(2-aminopropylo)-hydrinden. )
Spos6b wedlug zastrz. 1 lub 2, znamienny tym,
Zze jako produkt wyjSciowy o wzorze 2 stosuje
sie 4-(2-aminopropylo)-hydrinden.

Sposob wedlug zastrz. 1 lub 2, znamienny tym,'

ze jako produkt wyjSciowy o wzorze 2 stosuje
sie 5-(2-amino:etyleo)-hydru'mden.
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. Sposéb wedlug zastrz. 1,

10

Sposob wedlug zastrz. 1 lub 2, znamienny tym,
ze jako produkt wyj$ciowy o wazorze 2 stosuje
sie 5-aminometylo-hydrinden.

znamienny tym, Ze
w przypadku wytwarzania pochodnych hydrin-
denu o wzorze 1, w ktorym R, oznacza grupe
metoksylowa, amid o wzorze 4, w ktéorym R'2
oznacza grupe metoksylowsg, poddaje sie reakcji
z wodorkiem litowo-glinowym w temperaturze
co najmniej 65°C.

Sposéb wedlug zastrz. 1 i 7, znamienny tym, zZe
jako produkt wyjSciowy o wzorze 2 stosuje sie
5-metoksy-6-(2-aminopropylo)-hydrinden. .
Sposéb wedltug zastrz. 1 i 7, znamienny tym,
ze jako prodkut wyjsSciowy o wzorze 2 stosuje
sie 5-metoksy-6-(2-aminoetylo)-hydinden. ’
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