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Sposéb wytwarzania nowych zwiazkéw heterocyklicznych

Przedmiotem wynalazku jest sposob wytwarzania nowych zwigzkéw heterocyklicznych o wzorze 1,
w ktérym R; oznacza grupe hydroksylowa lub grupe acetalowa o wzorze 7, w ktérym n oznacza liczbg
catkowita 1-5, a R; i Ry oznaczaja grupy alkilowe o 1--4 atomach wegla lub razem oznaczajq taricuch
alkilenowy o 2—3 atomach wegla, R, oznacza atom wodoru, grupe alkilowa o 1—4 atomach wegla lub grupe
fenyloalkilowq o 7—9 atomach wegla ktéra ewentualnie moze byé mono- lub dwupodstawiona w reszcie
" fenylowej chlorowcem, grupami alkilowymi o 1—4 atomach wegla lub grupami alkoksylowymi o 1—4 atomach
wegla, X oznacza atom wodoru,r a Y oznacza grupe metylowa, albo X oznacza grupe metylotio albo grupe
dwualkiloaminowa, ktérej kazdy taricuch alkilowy zawiera 1—4 atoméw wegla, a Y oznacza atom wodoru albo X
oznacza atom chloru lub bromu, a Y oznacza atom chloru, albo w przypadku, gdy R; oznacza wyzej wspomniang
grupe acetalowa, X oznacza réwniez atom wodoru, chloru, bromu lub grupe metylowq, a Y oznacza atom
wodoru, oraz ich soli addycyjnych z kwasami. Symbol n oznacza w szczegélnosci 1 lub 2.

W przypadku, gdy R; i Ry oznaczaja grupy alkilowe, zawieraja one zwtaszcza 1 lub 2 atomy wegla, jezeli
za$ oznaczajq razem taricuch alkilenowy, zawiera on zwtaszcza 2 atomy wegla.

W przypadku, gdy R, oznacza grupe alkilowa, zawiera ona zwtaszcza 1 lub 2 atomy wegla. W przypadku,
gdy R, oznacza grupe fenyloalkilowa, jej taricuch alkilowy zawiera w szczegélnosci 1 lub 2 atomy wegla, przy
czym ewentualne podstawniki alkilowe lub alkoksylowe reszty fenylowej zawieraja korzystnie 1 lub 2 atomy
wegla. ,
w przypadku, gdy X oznacza grupe dwualkiloaminowa, jej taricuchy alkilowe zawierajq zwtaszcza 1 albo
2 atomy wegla. .

Chlorowiec oznacza w szczeg6inosci chlor lub brom, korzystnie chlor.

Wedtug wynalazku nowe zwigzki o wzorze 1 i ich sole addycyjne z kwasami otrzymuje si¢ przez reakcjg
Zwigzku o wzorze 2, w ktérym X, Y i R, maja wy2ej podane znaczenie, a Rs oznacza grupe alkilowa o 1—4
atomach wegla, ze zwiazkiem o wzorze 3, w ktérym R; ma wyzej podane znaczenie i tak otrzymane zwigzki
0 wzorze 1 uzyskuije si¢ w postaci zasady lub soli addycyjnej z kwasem.
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Podstawnik Rs oznacza zwtaszcza grupe metylowsq.

Z wolnych zasad moZna w znany sposéb wytwarzaé sole addycyjne z kwasami i na odwrét.

Wedtug wynalazku wytwarzanie zwigzkdw o wzorze 1 mozna prowadzié analogicznie do znanych metod
wytwarzania zwigzkéw guanidynowych.

Reakcje zwigzkéw o wzorze 2 ze 2wigzkami o wzorze 3 prowadzi si@ korzystnie w obecnosci kwasu
mineralnego. Korzystnie proces prowadzi si¢ w obecnosci przynajmniej jednego rownowaznika kwasu mineraine
go w odniesieniu do zwigzku o wzorze 2, przy czym zwiazki o wzorze 2 lub 3 stosuje sie korzystnie w postaci
czgéciowo nieprotonowane;.

Postepuje sie¢ na przyktad tak, ze wprowadza sig¢ w reakcje sél addycyjng z kwasem zwiazku o wzorze 2,
takg jak chlorowodorek, bromowodorek, jodowodorek lub siarczan, z nadmiarem zwigzku o wzorze 3. Korzystny
stosunek molowy soli zwigzkéw o wzorze 2 do zwigzkéw o wzorze 3 wynosi okoto 12 do 1:6. Reakcje prowadzi
sie w podwy?szonej temperaturze. W przypadku, gdy R; oznacza grup@ hydroksylows, temperatura wynosi
korzystnie 66—100°, w przypadku gdy R; oznacza grupe acetalowa, temperatura wynosi zwtaszcza okoto
120°C. Reakcje mozna prowadzi¢ w obojetnym organicznym rozpuszczalniku. W przypadku, gdy R, oznacza
grupe hydroksylowa, reakcje prowadzi si¢ zwtaszcza w obojetnym w warunkach reakcji polarnym rozpuszczalni-
ku, np. w nizszym alkanolu, takim jak etanol, izopropanol, w amidzie organicznego kwasu karboksylowego,
takim jak dwumetyloformamid, w eterze o otwartym faricuchu lub cyklicznym, takim jak dioksan itd, lub
w mieszaninie tych rozpuszczalnikéw z wodg. W przypadku, gdy R, oznacza grupe acetalowg, stosuje sig@
zwtaszcza jako rozpuszczalnik nadmiar stosowanego zwiazku o wzorze 3.

Wytworzone w powyiszy sposéb zwiazki guanidyny o wzorze 1 mozna wyodrebniaé¢ w postaci zasad lub
wpostaci ich soli addycyjnych z kwasami i oczyszcza¢ w znany sposéb. W przypadku, gdy R, oznacza grupg
acetalows, nalezy przy wyodrebnianiu w postaci soli addycyjnej z kwasem mie¢ na uwadze nietrwato$é grupy
acstalowej wobec kwasu, w zwigzku z czym nalezy zachowac¢ tagodne warunki operacji i unika¢ nadmiaru kwasu.

Stosowane jako produkty wyjéciowe zwigzki o wzorze 2 s znane lub mozna je wytwarzaé analogicznie do
podanego w opisie patentowym Stanéw Zjedr.oczonych Ameryki nr 3 674 801 sposobu, wychodzgc z odpowied-

_nich zwigzkéw o wzorze 4, w ktérym X i Y majaq wyzej podane znaczenie

Sposréd zwigzkéw o wzorze 4 zwiazki o wzorze 4a, w ktérym X* oznacza grupe dwualkiloaminowa,
w ktérej grupy alkilowe zawierajg po 1—4 atoméw wegla, a Y* oznacza atom wodoru, albo X! oznacza atom
bromu, a Y! oznacza atom chloru, sq zwigzkami nowymi. .

Zwigzki o wzorze 4a otrzymuje si¢ przez odacetylowanie odpowiednich zwigzkéw 1-acetylowych. _

Zwigzki o wzorze 5, w ktérym Alk oznacza grupe alkilowg o 1—4 atomach wegla, otrzymuje sig, zwykle

" przez nitrowanie 1-acetylo-1,2,2a,3,4,5-szesciowodorobenzo[cd]indolu, redukcje otrzymanego 6-nitro-zwigzku
do odpowiedniego zwigzku 6-aminowego, ktéry nastepnie alkiluje sig@ za pomoca jodku alkilowego.

Do 1-acetylo-6-bromo-8-chloro-1,2,2a 3,4,5-szesciowodorobenzo[cd]indolu dochodzi si@, przez chiorowa-
nie 1-acetylo-6-bromo-1,2,2a,3,4,5-szesciowodorobenzo[cd}indolu, zwykle gazowym chlorem, w obecnosci spro-
szkowanego zalaza.

£Zwiazki 0 wzorze 3 sq znane. :

Zwiazki 0 wzorze 1 i ich sole addycyjne z kwasami, okreslane dalej krétko jako nowe substancje, nie byty
dotychczas w literaturze opisane. Odznaczaja sie one interesujacymi wiasciwosciami farmakodynamicznymi
i Z tégo wzglgdu moga by¢ stosowane jako srodki lecznicze. Posiadajg one w szczeg6inosci dziatanie saldiuretycz-
ne, Jak to si¢ okazato w badaniach na zwierzetach, na przyktad na szczurach (metoda E.Fickiger badania
czynnosci nerek), stosujgc dawki okoto 0,1—10 mg/kg doustnie Na podstawie ich wtasciwosci salidiuretycznych
moina je stosowad jako salidiuretyki. Stosowane dawki mogg sie zmienia¢ w zaleznosci od rodzaju substancji,
sposobu jej podawania i stanu traktowanego osobnika. Na og6t jednak uzyskuje sie zadowalajgce wyniki przy
dawkach okoto 0,1—10 mg/kg. Dawke te mozna w razie potrzeby podawaé podzielong na 2—4 czesci. Dla
wigkszych ssakéw dawka dzienna wynosi okoto 5—50 mg. Do stosowania doustnego dawki czesciowe zawierajg

. okoto 1—20 mg nowych substanciji obok statych lub ciekfych nosnikéw.

Jako leki zwigzki o wzorze 1 albo ich fizjologicznie dopuszczalne sole addycyjne z kwasami, mogg by¢é
stosowane same lub w odpowiedniej formie preparatu leczniczego z farmakologicznie obojetnymi substancjami
pomocniczymi. _

SzczegbInie wyrdzniajgcymi si@ przedstawicielami tej klasy zwigzkéw sg zwigzki o wzorze 1, w ktérym Rl~
oznacza grupe hydroksylowa, a R,, X i Y majg wyZej podane znaczenie, zwtaszcza 1-/6,8-dwuchioro-1,2,2a,3,4,56-.
szesciowodorobenzo| cd]indol-1-ylo/-2-hydroksyguanidyna i 1-/1,2,2a,3,4 5-szeéciowodoro-6-mety lotiobenzo[cd]-

indol-1-ylo/-2-hydroksyguanidyna.
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O ile wytwarzanie zwigzkéw wyijsciowych nie jest opisane s one znane lub mo2na je wytwarzaé¢ znanymi
sposobami, lub analogicznie do opisanych tu sposobow lub analogicznie do znanych sposobéw.

W nastepujacych przyktadach, majacych na celu wyjasnienie wynalazku, wszystkie temperatury wystepujg
w stopniach Celsjusza i s nie korygowane.

Przyktad 1.1-/1,2,2a ,3,4,5-szes‘ciowodoro6-metylotiobenio[od]indol-1-ylo/ -2-hydroksyguanidyna.

5,85 g chlorowodorku 1-/1,2,2a 3,4,5-szesciowodoro 6-metylotiobenzo[ cd]indol-1-ylo/-2-metyloizotiomocz-
nika i4,9 g chlorowodorku hydroksylaminy zawiesza si¢ w 115 ml etanolu i po dodaniu 3 g etanolanu potasu
ogrzewa do wrzenia w ciagu 1,5 godziny. Po ozigbieniu odsysa sie chlorek potasowy i nadmiar chlorowodorku
hydroksylaminy i odparowuje przesacz do sucha. Pozostato$é¢ po odparowaniu rozpuszcza sie w etanolu, roztwér
przesacza klarownie izateza. Do przezroczystego roztworu dodaje sie eter, przy czym wykrystalizowuje
chlorowodorek zwigzku tytutowego, ktory po ponownym przekrystalizowaniu z etanolu/eteru wykazuje tempe- -
rature topnienia 172—174°.

Analogicznie jak w przyktadzie | otrzymuje sie:

1-/6,8-dwuchloro-1,2,2a,3,4,5- szesciowodorobenzo[od]mdol—1 -ylo/- 2-hydroksyguénidyne o temperaturze
topnienia chlorowodorku 210—211°C z uktadu metanol/eter, wychodzac
z chlorowodorku 1-/6,8-dwuchloro-1,2,2a,3,4,6-szesciowodorobenzo[ cd indol-1-ylo/- 2 -metyloizotiomocznika,

1-/1,2,2a,3,4,5-szesciowodoro-8-metylobenzo[ cd Jindol-1-ylo/-2-hydroksyguanidyne,
temperatura topnienia chlorowodorku 176-177° z uktadu etanol/eter, wychodzgc
z chlorowodorku 1-/1,2,2a,3,4,6-szesciowodoro-8-metylobenzo[cd]indol 1-ylo/-2-metyloizotiomocznika,
temperatura topnienia 212—214° z uktadu etanol/eter,

1-/6,8-dwuchloro-1,2,2a,3,4,5-szesciowodorobenzo[cd]indol 1-ylo/-2-hydroksy-3-metyloguanidyne
temperatura topnienia wodoromaleinianu 124—126° z uktadu metanol/eter, wychodzac '

z chlorowodorku 1-/6,8-dwuchloro-1,2,2a 3,4,5-szesciowodoro benzo[od]mdol -1-ylo/2,3-dwumetyloizotiomocznika,
temperatura topnienia 212—214° z uktadu metanol/eter,

3-p-chlorobenzylo-1-/6,8-dwuchloro-1,2,2a,3,4 5-szesciowodorobenzo[ cd Jindol-1-ylo-2-hydroksyguanidyne
temperatura topnienia 152—153° z uktadu metanol/eter naftowy, wychodzac
z chlorowodorku 3-p-chlorobenzylo-1-/6,8-dwuchloro 1,2,2a 3,4 6-szesciowodorobenzo[cd]indol-1-ylo/-2-metylo
izotiomocznika temperatura topnienia 189—191° z uktadu etanol/eter,

1-/6-bromo-8-chloro-1,2,2a,3,4,5- szeﬁciowodorobenzo[cd]indol -1-ylo/-2-hydroksyguanidyne
temperatura topnienia chlorowodorku 206—207° z ukiadu etanol/eter wychodzac
z chlorowodorku 1-/6-bromo-8-chloro-1,2,2a 3,4 5-szesciowodorobenzo|cd]indol-1-ylo/- 2-mety|onzot|omoczn|ka
temperatura topnienia 160—162° z uktadu metanol/eter,

1-/6-dwumetyloamino-1,2,2a,3,4 5-szesciowodorobenzo[cd]indol 1-ylo/-2 hydroksyguanidyne
temperatura topnienia 118—120° z octanu etylu/eteru, wychodzac z chlorowodorku
1-/6dwumetyloamino 1,2,2a,3,4,5-szesciowodorobenzo[cd]indol 1-ylo/-2-metyloizotiomocznika.

Przyktad Il.2-/2,2-dwuetoksyetylo/-1-/1 2 2a34 5-sze$c|owodoro-8-metyIo-benzo[cd]mdol -1-ylo/-
-guanidyna.

7,5 g chlorowodorku 14/1,2 2a 3.4, 5-szeé<:|owodoro 8-mety|o-benzo[od]mdo| -1-ylo/-2- metylonzotlomoczm-
ka i 10,2 g dwuetyloacetalu aminoacetaldehydu ogrzewa sie w ciagu 1,5 godziny w temperaturze tazni 120°C.
Nadmiar dwuetyloacetalu aminoacetaldehydu odparowuje sie w prézni, a pozostato$é po odparowaniu wytrzasa
5i@ z octanem etylu i 1n tugiem sodowym. Wysuszong nad siarczanem magnezu faze octanu etylu odparowuje sig
do sucha. Zwigzek tytutowy krystalizuje z uktadu eter/ eter naftowy (temperatura topnienia 93—95°).

Analogicznie jak w przyktadzie Il mozna wytwarza¢ nastepujace zwigzki:

1-/6-bromo-1,2,2a,3,4,5-szesciowodorobenzo[cd]indol 1-ylo/-2-/2,2-dwuetoksyetylo/-guanidyne,
temperatura topnienia 151—153° z octanu etylu, wychodzac z jodowodorku
1-/6-bromo-1,2,2a,3,4,5-szesciowodorobenzo[cd]indol-1+lo/-2-metyloizotiomocznika,
temperatura topnienia 187—189°C z uktadu metanol/eter,

2-/2,2-dwuetoksyetylo/-1-/1,2,2a,3,4,5-szesciowodorobenzo[ cd Jindol-1-ylo/-guanidyne
temperatura topnienia 98—99° z uktadu eter/eter naftowy, wychodzac z jodowodorku
1-/1,2,2a,3,4,5-szesciowodorobenzo[ cd]indol-1-ylo/-2-metyloizotiomocznika,

2-/2,2-dwuetoksyetylo/-1-/1,2,2a 3,4,5-szesciowodoro-6-metylotio-benzo[cd]indol-1-ylo/-guanidyne,
temperatura topnienia octanu 176—177° z uktadu etanol/octan etylu, wychodzac
z chlorowodorku 1-/1,2,3,4,5-szesciowodoro-6-metylotiobenzo[ cd ]indol-1-ylo/-2-metyloizotiomocznika, ,

2-/2,2—dwuetoksyetylo/ -14/6,8-dwuchloro-1,2,2a,3,4,5-sze$ciowodorobenzo[ cd ]indol-1-ylo/-3-metyloguanidyne
temperatura topnienia 1566—167° z uktadu chlorek metylenu/eter naftowy, wychodzac
z chlorowodorku 1-/6,8-dwuchloro 1,2 2a,3,4,5-szesciowodorobenzo[cd]indol-1-ylo/-2-dwumetyloizotiomocznika
temperatura topnienia 212—214°C z uktadu metanol/ eter,
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1-/6-chloro-1,2;2a,3,4,5- szeﬁcuowodorobenzo[cd]mdol 1-ylo/-2-/2,2- dwuetoksyatylo/-guanidynq
temperatura topnienia 147—149°C z octanu etylu wychodzac z jodowodorku
. 1-/6-chloro-1,2,2a,3,4,5-szesciowodorobenzo| cd]indol-1-ylo/-2-metyloizotiomocznika,
2-/2,2-dwuetoksystylo/-1-/6,8-dwuchloro-1,2 2a,3,4 5-szeéciowodorobenzo[ cd Jindol-1-ylo/-guanidyne
temperatura topnienia 167—169° z octanu etylu, wychodzac z chlorowodorku
1-/6,8-dwuchloro-1,2,2a,3,4,5-szeéciowodorobenzo| cd]indol-1-ylo/-2-metyloizotiomocznika,
1-/6-bromo-8-chloro-1,2,2a 3,4,5-szesciowodorobenzo[ cd]indol-1-ylo/-2-/2 2 -dwuetoksyetylo/ guanidyne
temperatura topnienia 166—168°C z octanu etylu, wychodzac z chlorowodorku
1-/6-bromo-8-chloro-1,2,2a,3,4,5-szesciowodorobenzo[ cd ]indol -1 -ylo/-2- metylonzotlomocznlka
temperatura topnienia 160-162° z uktadu metanol/eter,
2-/3,3-dwuetoksypropylo/-1-/6,8-dwuchloro 1,2,2a,3,4,5-szesciowodorobenzo| cd]indol-1-ylo/guanidyne,
temperatura topnienia 116—118° z eteru, wychodzac z chlorowodorku 1-/6,8-dwuchloro 1,2,2a,3,4 5-szesciowodo
robenzo[cd]indol-1-ylo/-2-metyloizotiomocznika i dwuetyloacetalu 3-aminopropionaldehydu,
2-/4,4-dwuetoksybutylo/-1/6,8-dwuchloro 1,2,2a,3,4,5-szesciowodorobenzo|cd Jindol-1-ylo/-guanidyne
temperatura topnienia 92—93° z uktadu eter/eter naftowy wychodzac z chlorowodorku
1-/6,8-dwuchloro-1,2,2a,3,4,5-szesciowodorobenzo[ cd Jindol -1-ylo/-2-metyloizotiomocznika
i dwuetyloacetalu aldehydu 4-aminomastowego,
1-/6,8-dwuchloro-1,2,2a,3,4 5-szesciowodorobenzof cd]indol -1-ylo/-2{2-/1,3-dioksolan-2-ylo/ etylo]-
guanidyne, temperatura topnienia 128—130° z ktadu chlorek metylenu/ eter naftowy ,
wychodzac z chlorowodorku 1-/6,8-dwuchloro-1,2,2a,3,4,5-szesciowudorobenzo[cd]indol-1-ylo/ 2-metyI0|zot|o-
mocznika i 2-/2-aminoetylo/-1 3-dioksolanu,
2-/2,2-dwuetoksyetylo/-1-/6-dwumetyloamino-1,2,2a,3,4,5-szesciowodorobenzo[ cd]indol-1-ylo/-guanidyne
temperatura topnienia 48—50° z eteru/eteru naftowego, wychodzac z chlorowodorku
1-/6-dwumetyloamino-1,2,2a,3,4,5-szesciowodarobenzo[ cd ]indol-1-ylo/-2-metyloizotiomocznika,
1-/6,8-dwuchloro-1,2,2a,3,4,5-szesciowodorobenzo| cd]indol-1-ylo/-2-/1,3-dioksolan-2-ylometylo/-guanidyne
temperatura topnienia 181—182° z chlorku metylenu/eteru naftowego, wychodzac
z chlorowodorku 1-/6,8-dwuchloro-1,2,2a,3,4,5-sze$ciowodorobenzo| cd]indol-1-ylo/-2-metyloizotiomocznika
i 2-amino-metylo-1,3-dioksolanu.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych zwiazkéw heterocyklicznych o wzorze 1, w ktérym R,; oznacza grupe
hydroksylowa lub grupe acetalowa o wzorze 7, w ktérym n oznacza liczbe catkowita 1-5, a R; i R4 oznaczajg
grupe alkilowa o 1—4 atomach wegla albo razem oznaczajq faricuch alkilenowy o 2 lub 3 atomach wegla, R,
oznacza wodoér, grupe alkilowa o 1—4 atomach wegla lub grupe fenyloalkilowa o 7—9 atomach wegla,
ewentualnie mono- lub dwupodstawiona w reszcie fenylowej chiorowcem, grupami alkilowymi o 1—4 atomach
wegla lub grupami alkoksylowymi o 1—4 atomach wegla, X oznacza atom wodoru, a Y oznacza grupg metylowa,
albo X oznacza grupe metylotio lub grupe dwualkiloaminowa, w ktorej kazdy taricuch alkilowy zawiera 1—4
atomow wegla, a Y oznacza atom wodoru albo X oznacza atom chloru lub bromu, a Y oznacza atom chloru,
albo w przypadku, gdy R, oznacza grupe acetalowg . X oznacza réwniez atom wodoru, chloru, bromu lub grupe
metylowa, a Y oznacza atom wodoru, oraz ich soli addycyjnych z kwasami,znamienny tym, ze zwigzki
owzorze 2, w ktéorym X, Y i R, maja wyzej podane znaczenie a Rs; oznacza grupe alkilowg o 1—4 atomach
wegla, poddaje sie reakcji ze zwigzkami o wzorze 3, w ktérym R; ma wyz2ej podane znaczenie i tak otrzymane
zwiazki o wzorze 1 uzyskuje sie w postaci zasad lub jako sole addycyjne z kwasami..

2, Sposéb, wedtug zastrz. 1,znamienny tym, Ze w przypadku wytwarzania 1-/6,8-dwuchloro/-1,2,2a,
3,4,5szesciowodorobenzo| cd]indol-1-ylo/-2-hydroksyguanidyny, 1-/6,8-1wuchloro-1,2,2a,3 4 5-szesciowodoroben-
zo[cd]indol-1-ylo/-2-metylo-jizotiomocznik poddaje sig reakcji z hydroksyloaming.



90 009

Cl

CZYTELNIA
U 2dv 70
ot -

e >



	PL90009B1
	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DRAWINGS
	DESCRIPTION


