AS

CH 664 359

[

&

IIIII"""II!IHIw

Iu |

=+

)

SCHWEIZERISCHE EIDGENOSSENSCHAFT
BUNDESAMT FUR GEISTIGES EIGENTUM

@ CH 664359 AS

@ Int.Cl% C07C 91/00
Cco7C 103/30
Erfindungspatent fiir die Schweiz und Liechtenstein Co7C  131/00
Schweizerisch-liechtensteinischer Patentschutzvertrag vom 22. Dezember 1978 Cco7C 143/72
/1 A61K31/00,C09K 15/24,
C07D295/22
@ PATENTSCHRIFT as
@) Gesuchsnummer: 1054/84 @ Inhaber:
Otsuka Pharmaceutical Company, Limited,
Chiyoda-ku/Tokyo (JP) .
@) Anmeldungsdatum: 02.03.1984
Prioritit(en): 04.03.1983 JP 58-36429 @2 Erfinder:

11.10.1983 JP 58-190269
29.12.1983 JP 58-245875

Patent erteilt: 29.02.1988
Patentschrift
veroffentlicht: 29.02.1988

Oshiro, Yasuo, Tokushima-shi (JP)
Ueda, Hiraki, Tokushima-shi (JP)
Nakagawa, Kazuyuki, Tokushima-shi (JP)

: Vertreter:
A. Braun, Braun, Héritier, Eschmann AG,
Patentanwilte, Basel

Indanderivate und deren Salze.

@ Die neuen Indanderivate der Formel:

R (1)

]
R3

und Salze davon sind brauchbar fiir die Prophylaxe und
Behandlung zwecks Heilung verschiedener Symptome und
Syndrome, die durch im lebenden Korper gebildete, pero-
xidierte Substanzen und aktive Sauerstoffradikale verur-
sacht werden. Ferner sind sie brauchbar als antiphlogisti-
sche Mittel und fiir andere pharmazeutische Zwecke. In
Formel 1 haben R!, R2, R?, R4 und R die im Anspruch 1
angegebenen Bedeutungen.
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PATENTANSPRUCHE

1. Indanderivate der Formel:

OH

(M

worin R! eine Aminogruppe, die Niederalkyl als Substituen-
ten haben kann, eine Hydroxyliminogruppe, eine Alkanoyl-
aminogruppe mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen, die Halogen
als Substituenten haben kann, eine Niederalkylsulfonylami-
nogruppe, eine Phenylsulfonylaminogruppe, die Niederalkyl
als Substituenten am Phenylring haben kann, eine Benzoyl-
aminogruppe mit Niederalkyl als Substituenten am Phenyl-
ring oder eine Phenylniederalkylaminogruppe mit Hydroxyl
oder Niederalkyl als Substituenten am Phenylring bedeutet,
R” Wasserstoff, eine Niederalkylgruppe, ein Halogenatom,
eine Nitrogruppe, eine Aminogruppe, eine Aminoniederal-
kylgruppe. eine Niederalkanoylaminogruppe, eine Nieder-
alkanoylaminoniederalkylgruppe, die Halogen als Substitu-
enten haben kann, eine Niederalkylthiogruppe, eine 1-Piperi-
dinsulfonylgruppe oder eine Niederalkenylgruppe bedeutet,
R* Wasserstoff, eine Niederalkylgruppe oder ein Halogen-
atom bedeutet und R* und R?, die gleich oder verschieden
sind, Wasserstoff oder eine Niederalkylgruppe bedeuten, wo-
bei R? und R? nicht beide Wasserstoffatome sind, wenn R
eine Hydroxyliminogruppe darstellt, und R?, R?, R* und R?
nicht alie Wasserstoff bedeuten, wenn R! eine unsubstituierte
Aminogruppe darstellt; sowie Salze dieser Indanderivate.

2. Indanderivate der Formel 1, worin R! eine Amino-
gruppe bedeutet und R? R3, R* und R’ nicht alle Wasser-
stoff bedeuten, und deren Salze als Verbindungen nach An-
spruch 1.

3. Indanderivate der Formel 1, worin R! eine Alkylami-
nogruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, und de-
ren Salze als Verbindungen nach Anspruch 1.

4. Indanderivate der Formel 1, worin R! eine Hydroxyl-
iminogruppe, eine Alkanoylaminogruppe mit 1 bis 10 Koh-
lenstoffatomen, die Halogen als Substituenten haben kann,
eine Alkylsulfonylaminogruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffato-
men, eine Phenylsulfonylaminogruppe, die Alkyl mit 1 bis 6
Kohlenstoffatomen als Substituenten am Phenylring haben
kann, eine Benzoylaminogruppe mit Alkyl mit 1 bis 6 Koh-
lenstoffatomen als Substituenten am Phenylring oder eine
Phenyl-C, ¢-alkylaminogruppe, die Hydroxyl oder Alkyl mit
1 bis 6 Kohlenstoffatomen als Substituenten am Phenylring
hat, bedeutet. und worin im Falle, dass R! eine Hydroxyl-
iminogruppe ist, R> und R? nicht beide Wasserstoff bedeu-
ten. und deren Salze als Verbindungen nach Anspruch 1.

5. Indanderivate und deren Salze nach Anspruch 2, wor-
in R* Wasserstoff, eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoff-
atomen, ein Halogenatom oder eine Nitrogruppe bedeutet
und R? Wasserstoff, eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlen-
stoffatomen oder ein Halogenatom bedeutet.

6. Indanderivate der Formel 1, worin R! eine Amino-
gruppe. R eine Aminogruppe, eine Aminoalkylgruppe mit 1
bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Alkanoylaminogruppe mit 1
bis 6 Kohlenstoffatomen, eine C, -Alkanoylamino-C, ¢-al-
kylgruppe, die Halogen als Substituenten haben kann, eine
Alkylthiogruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine 1-Pipe-
ridinsulfonylgruppe oder eine Alkenylgruppe mit 2 bis 6
Kohlenstoffatomen und R? Wasserstoff, eine Alkylgruppe
mit [ bis 6 Kohlenstoffatomen oder ein Halogenatom bedeu-
tet, und deren Salze als Verbindungen nach Anspruch 2.

w

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

7. Indanderivate und deren Salze nach Anspruch 3, wor-
in R? und R? Alkylgruppen mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen
bedeuten.

8. Indanderivate und deren Salze nach Anspruch 7, wor-
in eines der Symbole R* und R? eine Alkylgruppe mit I bis 6
Kohlenstoffatomen bedeutet und das andere eine Alkylgrup-
pe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet.

9. Indanderivate und deren Salze nach Anspruch 7, wor-
in R2 und R3 Alkylgruppen mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen
bedeuten.

10. Indanderivate und deren Salze nach Anspruch 8,
worin mindestens eines der Symbole R? und R eine ver-
zweigte Alkylgruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeu-
tet.

11. Indanderivate und deren Salze nach Anspruch 9,
worin mindestens eines der Symbole R? und R? eine ver-
zweigte Alkylgruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeu-
tet.

12. Indanderivate und deren Salze nach Anspruch 8,
worin R? eine Methylgruppe bedeutet und R3 eine Alkyl-
gruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet.

13. Indanderivate und deren Salze nach Anspruch 12,
worin R? eine Methylgruppe bedeutet und R3 eine verzweigte
Alkylgruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet.

14. Indanderivate und deren Salze nach Anspruch 8,
worin R? eine Alkylgruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen
bedeutet und R eine Methylgruppe bedeutet.

15. Indanderivate und deren Salze nach Anspruch 14,
worin R? eine verzweigte Alkylgruppe mit 3 bis 6 Kohlen-
stoffatomen bedeutet und R3 eine Methylgruppe bedeutet.

16. Indanderivate und deren Salze nach Anspruch 9,
worin eines der Symbole R? und R? eine Ethylgruppe bedeu-
tet und das andere eine Alkylgruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoff-
atomen bedeutet.

17. Indanderivate und deren Salze nach Anspruch 16,
worin eines der Symbole R? und R? eine Ethylgruppe bedeu-
tet und das andere eine verzweigte Alkylgruppe mit 3 bis 6
Kohlenstoffatomen bedeutet.

18. Indanderivate und deren Salze nach einem der An-
spriiche 7 bis 15, worin R* und R® beide Wasserstoff bedeu-
ten.

19. Indanderivate und deren Salze nach einem der An-
spriiche 7 bis 9, worin R* und R’ beide Methylgruppen be-
deuten.

20. Indanderivate und deren Salze nach Anspruch 3,
worin R? und R3 beide Alkylgruppen mit 1 bis 6 Kohlen-
stoffatomen bedeuten.

21. Indanderivate und deren Salze nach einem der An-
spriiche 10, 11, 13, 15 und 17, worin die verzweigte Alkyl-
gruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen die Isopropylgruppe,
die 2-Methylpropylgruppe, die 1-Methylpropylgruppe, oder
die 1,1-Dimethylpropylgruppe ist und R* und R Wasser-
stoff bedeuten.

22. 1-Amino-7- hydroxy-4-methyl-6- n-propylindan als
Verbindung nach Anspruch 1.

23. 1-Amino-7-hydroxy -4-methyl-6- (1- methylpropyl)-
indan als Verbindung nach Anspruch 1.

24. 1-Amino- 7-hydroxy -4-methyl-6- (2-methylpropyl)-
indan als Verbindung nach Anspruch 1.

25. 1-Amino-7-hydroxy -4-ethyl-6- (1-methylpropyl)-in-
dan als Verbindung nach Anspruch 1.

26. 1-Methylamino-7-hydroxy -4- ethyl-6- methylindan
als Verbindung nach Anspruch 1.

27. 1-Amino- 7-hydroxy -2,2.4,6-tetramethylindan als
Verbindung nach Anspruch 1.

28. 1-Amino-7-hydroxy -4-ethyl-6 -n-propylindan als
Verbindung nach Anspruch 1.
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9. Verfahren zur Herstellung von Indanderivaten der eine der in Anspruch 1 fiir R* angegebenen Bedeutungen mit
Formel: Ausnahme von Halogen hat, wobei jedoch mindestens eines
der Symbole R¥ und RY Wasserstoff bedeutet, am Benzol-
g2 OH NH, ?4 ring halogeniert.
, ' 5 31. Verfahren zur Herstellung von Indanderivaten der
\©j< R° (I6)  Formel:
S , OH wH-R®
R R4
10 (13)
worin die Symbole R, R*, R*und R® die in.Anspruch I an- RO
gegebenen Bedeutungen haben, jedoch nicht alle Wasserstoff \
bedeuten, dadurch gekennzeichnet, dass man ein 7-Hydroxy- 3

l-indanonderivat der Formel:
15

2 9 4 . worin R2, R, R*und RS die in Anspruch 1 angegebenen Be-
' R deutungen haben und RS ein Wasserstoffatom, eine Nieder-
' RS : (2)  alkylgruppe, eine Niederalkylsulfonylgruppe, eine Phenyl-
R '

niederalkylgruppe mit Hydroxyl oder Niederalkyl als Substi-
20 tyenten am Phenylring oder eine Phenylsulfonylgruppe, die
Niederalkyl als Substituenten am Phenylring haben kann,
bedeutet, wobei R, R3, R* und R? nicht alle Wasserstoff be-
worin fiir die Symbole R2, R, R und R das bei der F ormel  deuten, wenn R® Wasserstoff bedeutet, dadurch gekennzeich-
1b Gesagte gilt, mitHydroxylamin der Formel: net, dass man ein Indanderivat der Formel:
25

NH-OH 3

2 OH N-R6

R R4
zu einem 7-Hydroxy-1-indanonoxim der F ormel: %)

: 5

R2 OH NOH 4 30 R
R 3
8 0
RS (
3 : N worin fiir die Symbole R2, R?, R4, R’ und RS das bei Formel
R .

35 le Gesagte gilt, reduziert.
32. Verfahren zur Herstellung von Indanderivaten der
umsetzt und das resultierende Indanonoxim dann zu der Formel:
Verbindung der Formel 1b reduziert.

30. Verfahren zur Herstellung von Indanderivaten der g2 OH NHR® A
Formel: 40 " R
5 (1g)
g2 OH r! R
f 4 .
' R
3 ~ worin R2, R3, R* und RS die in Anspruch 1 angegebenen Be-

R deutungen haben und R?® eine Alkanoylgruppe mit 1 bis 10
Kohlenstoffatomen, die Halogen als Substituenten haben
worin R!, R* und RS die in Anspruch 1 angegebenen Bedeu- 50 kann, oder eine Benzoylgruppe mit Niederalkyl als Substitu-
tungen haben, R?" eine der in Anspruch 1 fiir R angegebe- enten am Phenylring bedeutet, dadurch gekennzeichnet, dass
nen Bedeutungen hat und R¥” eine der in Anspruch 1 fir R?  man ein Indanderivat der Formel:
angegebenen Bedeutungen hat, wobei jedoch mindestens ei-
nes der Symbole R?” und R¥" ein Halogenatom bedeutet, da-

5 OH NH 5
durch gekennzeichnet, dass man ein Indanderivat der For- 55 R r:
mel: . \
. R> (1b)
t - R
R?. OH R 4 3
X R

(lc) 60

worin R2, R%, R* und R° die in Anspruch 1 angegebenen Be-
3! deutungen haben, mit einer Carbonséure der Formel:

65 R®-OH N
worin R!, R4 und RS die in Anspruch | angegebenen Bedeu-
tungen haben, R¥ eine der in Anspruch 1 fiir R? angegebe- worin R® die obige Bedeutung hat, oder einem Sdurederivat
nen Bedeutungen mit Ausnahme von Halogen hat und RY derselben umsetzt.
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33. Verfahren zur Herstellung von Indanderivaten der
Formel:

OH NHR® .
R2 < R
RS
23

worin R*, R*, R*und RS die in Anspruch 1 angegebenen Be-
deutungen haben und R® eine Niederalkylgruppe, eine Nie-
deralkylsulfonylgruppe, eine Phenylniederalkylgruppe mit
Hydroxyl oder Niederalkyl als Substituenten am Phenylring
oder eine Phenylsulfonylgruppe, die eine oder mehrere Nie-
deralkylgruppen als Substituenten am Phenylring haben
kann. bedeutet, dadurch gekennzeichnet, dass man ein In-
danderivat der Formel:

(1h)

OH

(1b)

worin R%, RY, R* und R* die in Anspruch 1 angegebenen Be-
deutungen haben, mit einer Verbindung der Formel:
R°-X! (8)
worin R’ die obige Bedeutung hat und X' ein Halogenatom
bedeutet, umsetzt.

34. Verfahren zur Herstellung von Indanderivaten der
Formel:

(In)

worin R'. R*. R* und R’ die in Anspruch | angegebenen Be-
deutungen haben. dadurch gekennzeichnet, dass man ein In-
danderivat der Formel:

worin R', R*, R* und R* die in Anspruch | angegebenen Be-
deutungen haben. zu einer Nitroverbindung der Formel:

(lm)
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nitriert und die so erhaltene Nitroverbindung zu dem Ami-
noderivat der Formel 1n reduziert.

35. Pharmazeutisches Priparat zur Verbesserung von an-
oxdmischen und hypoxischen Symptomen und damit ver-
bundenen Syndromen, dadurch gekennzeichnet, dass es als
Wirkstoff ein Indanderivat oder ein Siureadditionssalz da-
von nach einem der Anspriiche 1 bis 28 enthiilt.

36. Antioxidierendes Priparat, dadurch gekennzeichnet,
dass es als Wirkstoff ein Indanderivat oder ein Siureaddi-
tionssalz davon nach einem der Anspriiche | bis 28 enthilt.

BESCHREIBUNG

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf neue Indan-
derivate und deren Salze, die hervorragende antiinflammato-
rische, hypotensive und die Magensaftsekretion hemmende
Wirkungen sowie immunsupressive Wirkung haben und aus-
serdem eine hervorragende Verbesserungswirkung auf an-
oxdmische und hypoxische Symptome und diese begleitende
Syndrome haben. Somit sind die neuen Indanderivate und
deren Salze brauchbar als antiphlogistische Mittel, hypoten-
sive Mittel, Mittel fiir die Behandlung von anoximischen
und hypoxischen Symptomen und damit verbundenen Syn-
dromen, als Cerebralaktivatoren, als Amnesie heilende Mit-

25 tel, als Demenz heilende Mittel, als Behandlungsmittel fiir

den Atemstillstand und als Mittel zur Behandlung der Hypo-
xie, die von Kaliumcyanidvergiftung begleitet ist, sowie fiir
die Prophylaxe von durch Hypoxie hervorgerufenen Ar-
rhythmien und Herzversagen.

Sauerstoff ist fiir den lebenden Kérper wesentlich, um
das Leben durch Freisetzung von Energien und Stoffwechsel
zu unterhalten. Sauerstoff wird in verschiedenen biochemi-
schen Reaktionen, wie Energiefreisetzungsreaktionen, en-
zymatischen Reaktionen und anderen Reaktionen, die durch
Einwirkung von ultravioletter Strahlung und verschiedenen
anderen Strahlungen verursacht werden, in sogenannte «ak-
tive Sauerstoffradikale», z.B. das Sauerstoffradikalanion,
das Peroxidion, das Hydroxylradikal usw., iibergefiihrt.

Die aktiven Sauerstoffradikale sind in der Tat brauchbar
fir die Wirkungen der Oxygenase und der Phagozytose, die
durch Leukozyten ausgefiihrt wird. Andererseits fordern die
aktiven Sauerstoffradikale die Peroxidationsreaktion von
ungesittigten Fettsiduren, wie Olsdure. Linolsiure, Linolen-
sdure und Arachidonsiure usw. Diese ungesittigten Fettsiu-
ren kommen reichlich im lebenden Kérper vor und sind die
Hauptbestandteile der Biomembranen. Die Peroxidationsre-
aktion von ungesittigten Fettsduren liefert peroxidierte Sub-
stanzen, wie peroxidierte Lipide. Ahnlich wie die aktiven
Sauerstoffradikale erzeugen auch die peroxidierten Substan-
zen Alkoxyradikale und Hydroxylradikale, die die Biomem-
branen angreifen und Stérungen der Biomembranen und
Entaktivierung verschiedener niitzlicher Enzyme, die im le-
benden Korper wirken, verursachen [« TAISHA» (Stoff-
wechsel), Band 15, Nr. 10 (1978), Spezialausgabe iiber akti-
ven Sauerstoff].

Andererseits exisitieren einige andere Enzyme, wie Super-
oxiddismutase (die im folgenden als SOD bezeichnet wird),
Katalase, Glutathionperoxidase usw., im lebenden Kérper;
diese Enzyme verhindern die Entaktivierung des Stoffwech-
sels in Bezug auf den Angriff von aktiven Sauerstoffradika-
len. Ausserdem exisitieren verschiedene Vitamine, wie die
Tocopherole (Vitamin-E-Gruppe) mit antioxidativen Wir-
kungen im lebenden Kérper.

Im allgemeinen wird die normale Homaostase des leben-
den Korpers durch die Wirkungen dieser Enzyme und Vit-
amine mit antioxidativen Wirkungen unterhalten. Manch-
mal k6nnen jedoch die Phylaxiemechanismen des lebenden
Korpers, die in geeigneter Weise durch die Wirkungen dieser



Enzyme und Vitamine aufrechterhalten werden, aus be-
stimmten Griinden mangelhaft werden, und die Bildung der
aktiven Sauerstoffradikale in einer Menge, die die Fahig-
keiten der Phylaxiemechanismen des lebenden Korpers iiber-
steigt, sowie die Bildung und Anreicherung der peroxidierten 5
Substanzen werden beobachtet. Wenn der Phylaxiemecha-
nismus des lebenden Korpers mangelhaft ist, treten verschie-
dene schwere Storungen, wie verschiedene Krankheiten, die
durch Thrombozytenaggregation, Entziindungen, Stérungen
der Leber, Arteriosklerose, Himolyse, Seneszenz oder De-
menz, Retinose, Stérungen der Lungen, Storungen des Her-
zens und der Lungen, die durch die Wirkung bestimmter
Arzneimittel hervorgerufen werden, ischdmische koronare
Herzkrankheit und dergleichen, auf, die von den fortschrei-
tenden Kettenreaktionen der Peroxidation begleitet werden. !
Bisher wurden Verbindungen bekannt, deren Wirkung
darin besteht, dass sie die aktiven Sauerstoffradikale entfer-
nen, die als Hauptfaktoren der oben genannten verschiede-
nen Krankheiten gelten, und dass sie die Bildung und Anrei-
cherung der peroxidierten Substanzen im lebenden Korper
verhindern oder verringern; diese Verbindungen werden als
Antioxidantien bezeichnet. In der einschldgigen Literatur
wurde {iber eine Anzahl von Untersuchungen fiber die Pro-
phylaxe und die heilenden Wirkungen bei Verwendung die-
ser Antioxidantien berichtet. Uber enzymatische Préparate, 2
die SOD und andere vorstehend erwihnte Enzyme enthal-
ten, wird in «Superoxide to Igaku» (Superoxid und Medizin)
von Yoskhihiko Ohyanagi, Seiten 137 bis 141 (1981), Kyo-
ritsu Publishing Co., Ltd. berichtet. Ferner wird iiber andere

10

5

20

5

Antioxidantien, wie Butylhydroxytoluol (BHT), Butylhydro- 30

xyanisol (BHA), a-Toxopherol (Vitamin E) und andere, in
«lyaku Journal» (Pharmazeutisches Journal), Band 19, Nr.
12, Seiten 2351 bis 2359 (1983) von Makoto Mino und Hide-
taka Tanaka, sowie Ibid., Band 19, Nr. 5. Seiten 909 bis 914
(1983) von Toshihiko Suematsu berichtet.

Die Zeichnung zeigt ein Fliessdiagramm, das eine Vor-
richtung zur Bestimmung der antioxidativen Wirkung von
erfindungsgeméssen Indanderivaten und Vergleichsverbin-
dungen darstellt.

3

wn

In der Zeichnung bedeutet die Bezugsziffer 1 ein Photo- 40

zihlwerk, die Bezugsziffer 2 eine Zelle, die Bezugsziffer 3 ei-
nen Mischer, die Bezugsziffer 4 eine Testverbindungslésung,
die Bezugsziffer 5 eine Luminollésung (chemolumineszieren-
de Losung), die Bezugsziffer 6 eine FCS-Losung (Katalysa-
torlésung), die Bezugsziffer 7 eine Pufferldsung zum Wa-
schen, die Bezugsziffer 8 eine Spritze, die Bezugsziffer 9 eine
Flasche zur Aufnahme des Abflusses und die Bezugsziffer 10
ein Absperrventil.

Die Wirkung der erfindungsgemassen Indanderivate und

4

5

ihrer Salze besteht darin, dass sie die aktiven Sauerstoffradi- 50

kale abfangen und die Bildung von peroxidierten Lipiden im
lebenden K rper verringern. Daher sind die erfindungsge-
missen Indanderivate und ihre Salze brauchbar als Vorbeu-
gungs- und Heilmittel fiir verschiedene Krankheiten und
Storungen, die durch die iberméssige Bildung und Anreiche- 5
rung von aktiven Sauerstoffradikalen und von peroxidierten
Substanzen, wie peroxidierten Lipiden, im lebenden Korper
verursacht werden, und/oder fiir Méngel des Phylaxiemecha-
nismus des lebenden Kdrpers z.B. als antiarteriosklerotische
Mittel, als Mittel zur Prophylaxe der Karzinogenese, als
Karzinostatika, als antiphlogistische Mittel, als Analgetika,
als Heilmittel fiir Autoimmunkrankheiten, als Hemmstoffe
fiir die Thrombozytenaggregation, als hypotensive Mittel,
als antihyperlipimische Mittel und als Mittel zur Prophylaxe
und Heilung von Retinose bei Frithgeburten und Katarakt. 6

Die Indanderivate und ihre Salze sind auch als Antioxan-
tien fiir Ole und Fette, die in verarbeiteten Nahrungsmitteln
enthalten sind, brauchbar.

5

60

5
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Ziel der Erfindung ist es, neue Indanderivate und deren
Salze, die durch die weiter unten folgende allgemeine Formel
1 wiedergegeben werden, mit hervorragender antiphlogisti-
scher Wirkung, hypotensiver Wirkung, die Magensaftsekre-
tion hemmender Wirkung, immunsupressiver Wirkung und
Wirkung zur Behandlung anoxdmischer und hypoxischer
Symptome und diese begleitender Syndrome zur Verfliigung
zu stellen.

Ein weiteres Ziel der vorliegenden Erfindung besteht
darin, Verfahren zur Herstellung der neuen Verbindungen
der allgemeinen Formel 1 und ihrer Salze zur Verfligung zu
stellen.

Ein letztes Ziel der vorliegenden Erfindung ist es, ein
pharmazeutisches Priparat zur Verfiigung zu stellen, das In-
danderivate der allgemeinen Formel 1 als Wirkstoff enthalt.

Die erfindungsgeméssen Indanderivate und ihre Salze
sind neu und wurden bisher nicht aus der einschlégigen Lite-
ratur bekannt; sie entsprechen der Formel:

2
M

R3

worin R! eine Aminogruppe, die Niederalkyl als Substituen-
ten haben kann, eine Hydroxyliminogruppe, eine Alkanoyl-
aminogruppe mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen, die Halogen
als Substituenten haben kann, eine Niederalkylsulfonylami-
nogruppe, eine Phenylsulfonylaminogruppe, die Niederalkyl
als Substituenten am Phenylring haben kann, eine Benzoyl-
aminogruppe mit Niederalkyl als Substituenten am Phenyl-
ring oder eine Phenylniederalkylaminogruppe mit Hydroxyl
oder Niederalkyl als Substituenten am Phenylring bedeutet,
R? Wasserstoff, eine Niederalkylgruppe, ein Halogenatom,
eine Nitrogruppe, eine Aminogruppe, eine Aminoniederal-
kylgruppe, eine Niederalkanoylaminogruppe, eine Nieder-
alkanoylaminoniederalkylgruppe, die Halogen als Substitu-
enten haben kann, eine Niederalkylthiogruppe, eine 1-Piperi-
dinsulfonylgruppe oder eine Niederalkenylgruppe bedeutet,
R3 Wasserstoff, eine Niederalkylgruppe oder ein Halogen-
atom bedeutet und R* und RS, die gleich oder verschieden
sind, jeweils Wasserstoff oder eine Niederalkylgruppe bedeu-
ten, wobei R? und R? nicht gleichzeitig Wasserstoffatome
sein diirfen, wenn R eine Hydroxyliminogruppe darstellt,
und R! keine Aminogruppe darstellt, wenn R?, R% R* und
RS Wasserstoffatome bedeuten.

Die vom Schutzbereich ausgeschlossenen Verbindungen
sind als solche durch J. Amer. Chem. Soc. 98 (1976),
258-259 bereits bekannt.

Im folgenden werden spezifische Beispiele von Bedeutun-
gen der Symbole R', R?, R R* und R’ angegeben.

Beispiele von Niederalkylgruppen sind unverzweigte oder
verzweigte Alkylgruppen mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, wie
Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, tert.-Butyl, Pentyl,
Hexyl, 1-Methylpropyl, 2-Methylpropyl, 1,1-Dimethylpro-
pyl, 1-Methylbutyl, 2- Methylbutyl, 3-Methylbutyl, 2,2-Di-
methylpropyl, 2,3-Dimethylbutyl, 1- Methylpentyl, 1,1-Di-
methylbutyl oder 1-Ethylbutyl.

Beispiele von Halogenatomen sind Fluor, Chlor, Brom
und Jod.

Beispiele von Aminogruppen, die Niederalkylgruppen als
Substituenten haben konnen, sind unsubstituierte Amino-
gruppen und Aminogruppen, die unverzweigte oder ver-
zweigte Alkylgruppen mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen als
Substituenten haben, wie N-Methylamino, N-Ethylamino,
N-Propylamino, N-Isopropylamino, N-Butylamino, N-tert.-
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Butylamino, N-Pentylamino, N-Hexylamino, N,N- Dime-
thylamino, N,N-Dipropylamino, N,N-Dibutylamino, N,N-
Dihexylamino, N-Methyl-N-ethylamino, N-Methyl-N-
isopropylamino, N-Methyl N-tert.-butylamino, N-Methyl-
N-pentylamino, N-Ethyl-N-pentylamino und N-tert.-Butyl- 5
N-ethylamino.

Beispiele von Alkanoylaminogruppen mit 1 bis 10 Koh-
lenstoffatomen, die Halogenatome als Substituenten haben
konnen, sind unverzweigte oder verzweigte Alkanoylami-
nogruppen mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen, die Halogen- 1
atome als Substituenten haben kénnen, wie Formylamino,
Acetylamino, Propionylamino, Butyrylamino, tert.-Butyl-
carbonylamino, Pentanoylamino, Hexanoylamino, Hepta-
noylamino, Octanoylamino, Nonanoylamino, Decanoylami-
no, 2.2,2-Trifluoracetylamino, 2,2,2-Trichloracetylamino,
2-Chloracetylamino, 2-Bromacetylamino, 2-Fluoracetylami-
no, 2-Iodacetylamino, 2,2-Difluoracetylamino, 2,2-Dibrom-
acetylamino,3,3,3-Trifluorpropionylamino, 3,3,3-Trichlor-
propionylamino, 3-Chlorpropionylamino, 2,3-Dichlorpro-
pionylamino, 4.4,4-Trichlorbutyrylamino, 4-Fluorbutyryl-
amino, 5-Chlorpentanoylamino, 3-Chlor- 2-methylpropio-
nylamino, 6-Bromhexanoylamino, 7-Jodheptanoylamino, 8-
Fluoroctanoylamino, 9-Chlornonanoylamino, 10-Bromde-
canoylamino, 5,6- Dibromhexanoylamino und 2,2-Dichlor-
heptanoylamino.

Beispiele von Niederalkylsulfonylaminogruppen sind un-
verzweigte oder verzweigte Alkylsulfonylaminogruppen mit
1 bis 6 Kohlenstoffatomen, wie Methylsulfonylamino, Ethyl-
sulfonylamino, Propylsulfonylamino, Isopropylsulfonylami-
no, Butylsulfonylamino, tert.-Butylsulfonylamino, Pentyl-
sulfonylamino und Hexylsulfonylamino.

Beispiele von Phenylsulfonylaminogruppen, die Nieder-
alkylgruppen als Substituenten am Phenylring haben kon-
nen, sind Phenylsulfonylaminogruppen, die unverzweigte
oder verzweigte Alkylgruppen mit 1 bis 6 Kohlenstoffato-
men als Substituenten am Phenylring haben kdnnen, wie
Phenylsuifonylamino, 2-, 3- oder 4-Methylphenylsulfonyl-
amino, 2-, 3- oder 4-Ethylphenylsulfonylamino, 4-Propyl-
phenylsulfonylamino, 3-Isopropylphenylsulfonylamino, 2-
Butylphenylsulfonylamino, 4-Hexylphenylsulfonylamino,
3-Pentylphenylsulfonylamino, 4-tert.-Butylphenylsulfonyl-
amino, 3.4-Dimethylphenylsulfonylamino, 2,5-Dimethylphe-
nylsulfonylamino und 3.4,5-Trimethylphenylsulfonylamino.

Beispiele von Benzoylaminogruppen mit Niederalkyl-
gruppen als Substituenten am Phenylring sind Benzoylami- 45
nogruppen mit unverzweigten oder verzweigten Alkylgrup-
pen mit | bis 6 Kohlenstoffatomen als Substituenten am
Phenylring, wie 2-, 3- oder 4-Methylbenzoylamino, 2-, 3-
oder 4-Ethylbenzoylamino, 4-Propylbenzoylamino,
3-Isopropylbenzoylamino, 2-Butylbenzoylamino, 4-Hexyl-
benzoylamino. 3-Pentylbenzoylamino und 4-tert.-Butylben-
zoylamino.

Beispiele von Phenylniederalkylaminogruppen mit Hy-
droxylgruppen oder Niederalkylgruppen als Substituenten
am Phenylring sind Phenylalkylaminogruppen mit Hydro-
xylgruppen oder unverzweigten oder verzweigten Alkylgrup-
pen mit | bis 6 Kohlenstoffatomen als Substituenten am
Phenylring, wie 2-, 3- oder 4- Hydroxybenzylamino, 2-(3-

Hydroxyphenyl)-ethylamino, 1-(2-Hydroxyphenyl)- ethyla-
mino.3-(2-Hydroxyphenyl)-propylamino, 4-(4-Hydroxyphe- 60
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Reaktionsschema 1

nyl)-butylamino, 1,1-Dimethyl-2-(3-hydroxyphenyl)-ethyl-
amino, 5-(2-Hydroxyphenyl)-pentylamino, 6-(4-Hydroxy-
phenyl-hexylamino, 2-Methyl- 3-(4-hydroxyphenyl)-propyl-
amino, 2-, 3- oder 4-Methylbenzylamino, 2-, 3- oder 4-Ethyl-
benzylamino, 4-Propylbenzylamino, 3-Isopropylbenzyl-
amino, 2-Butylbenzylamino, 4-Hexylbenzylamino,
3-Pentylbenzylamino, 4-tert.- Butylbenzylamino,
2-(3-Methylphenyl)-ethylamino, 1-(2-Ethylphenyl)- ethyl-
amino, 3-(2-Propylphenyl)-propylamino, 4-(4-Butylphenyl)-
butylamino, 1,1-Dimethyl-2-(3-hexylphenyl)-ethylamino,
5-(2-Pentylphenyl)-pentylamino, 6-(4-tert.-Butylphenyl)-he-
xylamino, 2-Methyl-3-(4-methylphenyl)-propylamino,
2-Methyl-3-hydroxybenzylamino, 3,5-Di-tert.-butyl-4-hy-
droxybenzylamino, 3-Ethyl-5-hydroxybenzylamino, 4-(2-
Hydroxy-4 -propylphenyl)- butylamino, 6~(2,3-Dimethyl -4-
hydroxyphenyl)-hexylamino, 3,5-, 3,4- oder 2,6-Dihydroxy-
benzylamino, 3,4,5-Trihydroxybenzylamino, 3,4-, 2,5- oder
2,6-Dimethylbenzylamino und 3,4,5-Trimethylbenzylamino.

Beispiele von Aminoniederalkylgruppen sind Aminonie-
deralkylgruppen mit unverzweigten oder verzweigten Alkyl-
gruppen mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, wie Aminomethyl,
2-Aminoethyl, 1-Aminoethyl, 3-Aminopropyl, 4-Aminobu-
tyl, 1,1-Dimethyl -2-aminoethyl, 5-Aminopentyl, 6-Amino-
hexyl und 2-Methyl- 3-aminopropyl.

Beispiele von Niederalkanoylaminogruppen sind unver-
zweigte oder verzweigte Alkanoylaminogruppen mit 1 bis 6
Kohlenstoffatomen, wie beispielsweise Formylamino,
Acetylamino, Propionylamino, Butyrylamino, tert.-Butyl-
carbonylamino, Pentanoylamino und Hexanoylamino.

Beispiele von Niederalkanoylaminoniederalkylgruppen,
die Halogenatome als Substituenten haben kdnnen, sind un-
verzweigte oder verzweigte Alkylgruppen mit 1 bis 6 Koh-
lenstoffatomen, die durch eine unverzweigte oder verzweigte
Alkanoylaminogruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen im
Alkanoylrest substituiert sind und Halogenatome als Substi-
tuenten enthalten kénnen, wie 2,2,2-Trifluoracetylamino-
methyl, 2,2,2-Trichloracetylaminomethyl, 2-Chloracetylami-
nomethyl, 2-(2-Bromacetylamino)-ethyl, 1-(2-Fluoracetyl-
amino)-ethyl, 3-(2-Iodacetylamino)-propyl, 4-(2,2-Difluora-
cetylamino)-butyl, 1,1- Dimethyl-2-(2,2-dibromacetylami-
no)-ethyl, 5-(3,3,3-Trifluorpropionylamino)-pentyl, 6-(3,3,3-
Trichlorpropionylamino)-hexyl, 2-Methyl-3- (3-chlorpropio-
nylamino) -propyl, 2,3-Dichlorpropionylaminomethyl, 2-
(4.4,4-Trichlorbutyrylamino)-ethyl, 1-(4-Fluorbutyrylami-
no)-ethyl, 3-(5-Chlorpentanoylamino)-propyl, 4-(3-Chlor -2-
methylpropionylamino)- butyl, 1,1-Dimethyl -2-(6-bromhe-
xanoylamino)-ethyl und 5-(5,6-Dibromhexanoylamino)-pen-
tyl.

Beispiele von Niederalkylthiogruppen sind unverzweigte
oder verzweigte Alkylthiogruppen mit 1 bis 6 Kohlenstoff-
atomen, wie Methylthio, Ethylthio, Propylthio, Isopropyl-
thio, Butylthio, tert.-Butylthio, Pentylthio und Hexylthio.

Beispiele von Niederalkenylgruppen sind unverzweigte
oder verzweigte Alkenylgruppen mit 2 bis 6 Kohlenstoffato-
men, wie Vinyl, Allyl, 2-Butenyl, 3-Butenyl, 1-Methylallyl,
2- Pentenyl und 2-Hexenyl.

Die erfindungsgeméssen Indanderivate und ihre Salze
kénnen nach verschiedenen Verfahren hergestellt werden, die
im folgenden erldutert werden.
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worin R2, R?, R* und R? die obigen Bedeutungen haben.

Die Reaktion einer bekannten Verbindung der Formel 2 10
mit Hydroxylamin der Formel 3 kann in einem geeigneten
inerten Losungsmittel in Gegenwart oder Abwesenheit einer
basischen Verbindung ausgefithrt werden.

Beispiele von basischen Verbindungen, die in dieser Re-
aktion verwendet werden konnen, sind anorganische basi-
sche Verbindungen, wie Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid,
Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat usw., und organische
basische Verbindungen, wie Piperidin, Pyridin, Triethyl-
amin, 1,5-Diazabicyclo- [4,3,0] -nonen-5 (DBN), 1,8-Diaza-
bicyclo -[5,4,0]- undecen-7 (DBU), 1,4-Diazabicyclo -[2,2,2] 20
-octan (DABCO) usw.

In dieser Reaktion kann als inertes Losungsmittel jedes
beliebige Losungsmittel verwendet werden, das keine nach-
teilige Wirkung auf die Reaktion hat; Beispiele dafiir sind
niedere Alkohole, wie Methanol, Ethanol, Isopropanol usw.,25
Ether, wie Dioxan, Tetrahydrofuran, Diethylether, Ethylen-
glycolmonomethylether usw., aromatische Kohlenwasser-
stoffe, wie Benzol, Toluol, Xylol usw., halogenierte Kohlen-
wasserstoffe, wie Dichlormethan, Dichlorethan, Chloro-
form, Tetrachlorkohlenstoff usw., und polare Losungsmittel, 30
wie Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, Hexamethyl-
phosphoryltriamid usw.

15

Das Verhiltnis der Menge an Hydroxylamin der Formel
3, bezogen auf die Menge der Verbindung der Formel 2, ist 33
im allgemeinen mindestens dquimolar, vorzugsweise dqui-
molar bis das Funffache der molaren Menge der letzteren
Verbindung. Die Reaktion wird im allgemeinen bei Raum-
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(1b)

temperatur bis 200 C, vorzugsweise bei 50 bis 150 C, ausge-
fithrt und ist normalerweise in 1 bis 10 Stunden beendet.

Die Reduktionsreaktion der Verbindung der Formel la
kann in einem geeigneten Losungsmittel in Gegenwart eines
Katalysators mit Hilfe einer katalytischen Hydrierungsme-
thode ausgefiihrt werden.

Beispiele von Losungsmitteln, die fiir diese katalytische
Hydrierung verwendet werden konnen, sind Wasser, Essig-
siure, Alkohole, wie Methanol, Ethanol, Isopropanol usw.,
Kohlenwasserstoffe, wie Hexan, Cyclohexan usw., Ether,
wie Diethylenglycoldimethylether, Dioxan, Tetrahydrofu-
ran, Diethylether usw., Ester, wie Ethylacetat, Methylacetat
usw., und aprotische polare Losungsmittel, wie Dimethyl-
formamid usw.

Beispiele von Katalysatoren, die bei dieser katalytischen
Hydrierung verwendet werden konnen, sind Palladium, Pal-
ladiumschwarz, Palladium-Kohle, Platin, Platinoxid, Kup-
ferchromitkatalysator, Raneynickel usw. Das Verhéltnis der
verwendeten Menge des Katalysators, bezogen auf die Men-
ge der Verbindung der Formel 1a, ist im allgemeinen das
0,02—fache der dquivalenten Menge bis zur dquivalenten
Menge, bezogen auf das Gewicht der letzteren Verbindung.
Die Reaktion wird im allgemeinen bei —20 °C bis Raumtem-
peratur, vorzugsweise bei 0 “C bis Raumtemperatur, unter
einem Wasserstoffdruck von 1 bis 10 Atmosphéren ausge-
fithrt und ist im allgemeinen in 0,5 bis 10 Stunden beendet.

Die erfindungsgeméssen Indanderivate konnen auch mit
Hilfe des in dem folgenden Reaktionsschema 2 wiedergege-
benen Verfahrens hergestellt werden.

40
Realktionsschema 2
,i OH R, oo o RE
R § R R & R
<s s
: Halogenierung
a M 3 ”n
a3 (1c) m Benzolring R (1d)

worin R!, R* und RS die obigen Bedeutungen haben, R”
und R¥ die gleichen Bedeutungen wie R? und R3 haben mit
der Ausnahme, dass sie keine Halogenatome darstellen und 53
dass mindestens eines der Symbole R? und R¥ Wasserstoff
ist, und R?" und R%" die gleichen Bedeutungen wie R? und R?
haben, sofern mindestens eines der Symbole R?" und R ein
Halogenatom darstellt.
60

Die Halogenierungsreaktion von Verbindungen der For-
mel lc wird im allgemeinen in einem Losungsmittel in Ge-
genwart eines {iblichen Halogenierungsmittels ausgefiihrt. In
dieser Reaktion kdnnen beliebige in Halogenierungsreaktio-
nen verwendete bekannte Verbindungen als Halogenierungs- 63
mittel verwendet werden; Beispiele sind Halogenmolekiile,
wie Brom, Chlor usw., Jodmonochlorid, Sulfurylchlorid und
N-Halogensuccinimide, wie N-Bromsuccinimid und N-

Chlorsuccinimid. Das Verhiltnis der verwendeten Menge
des Halogenierungsmittels, bezogen auf die Menge der Ver-
bindung der Formel 7c, ist im allgemeinen dquimolar bis
zum 10-fachen der molaren Menge, vorzugsweise dquimolar
bis zum 5-fachen der molaren Menge, der zuletzt genannten’
Verbindung.

Beispiele von in dieser Halogenierungsreaktion verwend-
baren Losungsmitteln sind halogenierte Kohlenwasserstoffe,
wie Dichlormethan, Dichlorethan, Chloroform, Tetrachlor-

. kohlenstoff usw., sowie Essigsdure, Propionsdure, Wasser

usw.
Die Reaktion wird im allgemeinen bei 0 °C bis zum Sie-
depunkt des verwendeten Losungsmittels, vorzugsweise bei 0
bis 40 °C, ausgefiihrt, und die Reaktion ist im allgemeinen in
1 bis 10 Stunden beendet.
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Reaktionsschema 3
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R
(2) RS (5)
2 OH NH-R 6
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Reduktion
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R 5
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worin R, R*, R* und R die obigen Bedeutungen haben und
R® ein Wasserstoffatom. eine niedere Alkylgruppe, eine Nie- 20
deralkylsulfonylgruppe, eine Phenylniederalkylgruppe mit
einer oder mehreren Hydroxylgruppen oder Niederalkyl-
gruppen als Substituenten am Phenylring oder eine Phenyl-
sulfonylgruppe. die eine oder mehrere Niederalkylgruppen
als Substituenten am Phenylring haben kann, bedeutet.

Die Reaktion der Verbindung der Formel 2 mit der Ver-
bindung der Formel 4 kann in einem geeigneten Lsungsmit-
tel in Gegenwart oder Abwesenheit eines Wasserabspal-
tungsmittels ausgefithrt werden.

Beispiele von Losungsmitteln. die bei dieser Reaktion
verwendet werden konnen, sind Alkohole, wie Methanol.
Ethanol. Isopropanol usw., aromatische Kohlenwasserstof-
fe. wie Benzol. Toluol, Xylol usw., und aprotische polare
Losungsmittel. wie Dimethylformamid, Dimethylacetamid.
N-Methylpyrrolidon usw. 3

Beispiele von Wasserabspaltungsmitteln, die in dieser Re-
aktion verwendet werden kdnnen, sind Trocknungsmittel,
die beim Trocknen von iiblichen Lsungsmitteln verwendet
werden, wie Molekularsiebe, Mineralsduren, wie Chlorwas-
serstoff. Schwefelsdure, Bortrifluorid usw., sowie organische 40
Séuren, wie p-Toluolsulfonsdure.

Die Reaktion wird im allgemeinen bei Raumtemperatur
bis 250 C. vorzugsweise bei 50 bis 200 C, ausgefiihrt und ist
in der Regel in 1 bis 48 Stunden beendet.

Das Verhiltnis der verwendeten Menge der Verbindung 4
der Formel 4 zu der Menge der Verbindung der Formel 2 ist
im allgemeinen eine mindestens dquimolare Menge, vorzugs-
weise ein grosser Uberschuss.

Die in dieser Reaktion verwendete Menge des Wasserab-
spaltungsmittels ist im Falle eines Trocknungsmittels im all-
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Reaktionsschema 4

gemeinen ein grosser Uberschuss, wihrend im Falle einer
Séure eine katalytische Menge verwendet werden kann.

Die so erhaltene Verbindung der Formel 5, die in dem
Reaktionsgemisch enthalten ist, kann der Reduktionsreak-
tion ohne Abtrennung unterworfen werden. Die Reduktions-
reaktion der Verbindung der Formel 5 kann mittels beliebi-
ger, dem Fachmann bekannter Methoden ausgefiihrt wer-
den; beispielsweise wird die Reduktion unter Verwendung ei-
nes hydrierenden Reduktionsmittels bevorzugt. Beispiele von
hydrierenden Reduktionsmitteln sind Natriumaluminium-
hydrid, Natriumborhydrid. Diboran usw.

Das Verhiltnis der verwendeten Menge des hydrierenden
Reduktionsmittels zu der Menge der Verbindung der Formel
5 ist im allgemeinen mindestens eine dquimolare Menge und
liegt vorzugsweise im Bereich von einer dquimolaren Menge
bis dem 10-fachen der molaren Menge der zuletzt genannten
Verbindung. Wenn man Lithiumaluminiumhydrid als hy-
drierendes Reduktionsmittel verwendet, wird vorzugsweise
die 2-fache molare Menge davon, bezogen auf die Menge der
Verbindung der Formel 5, verwendet.

Die hydrierende Reduktionsreaktion wird im allgemei-,
nen in einem geeigneten Losungsmittel. z.B. in Wasser, nie-
deren Alkoholen. wie Methanol, Ethanol. Isopropanol usy..
oder Ethern. wie Tetrahydrofuran, Diethylether, Diethylen-
glycoldimethylether (Diglyme) usw.. bei -60 bis +50 C, !
vorzugszweise bei 30 C bis Raumtemperatur, wihrend ca.
10 Minuten bis 5 Stunden ausgefiihrt. Wenn man Lithium-
aluminiumhydrid oder Diboran als Reduktionsmittel ver-
wendet, kann man vorzugsweise ein wasserfreies Losungs-
mittel, wie Diethylether. Tetrahydrofuran, oder Diglyme,
verwenden.

7
OH NH OH N=CH-R
R2 2 R4 R2
7
RS R'CHO (6)
R®  (1ib) RS (7)
7
. 2 OH
Reduktion R NHR 4
R
RS
3



9

worin R2, R3, R* und R’ die obigen Bedeutungen haben und
R eine niedere Alkylgruppe oder eine Phenylniederalkyl-
gruppe mit einer oder mehreren Hydroxylgruppen oder Nie-
deralkylgruppen als Substituenten am Phenylring bedeutet.
- Die Umsetzung der Verbindung der Formel 1b mit der
Verbindung der Formel 6 kann unter dhnlichen Bedingun-

Reaktionsschema 5
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gen wie die Umsetzung der Verbindung der Formel 2 mit der
Verbindung der Formel 4 in dem obigen Reaktionsschema 3
ausgefiihrt werden. Ferner kann die Reduktion der Verbin-
dung der Formel 7 unter &hnlichen Bedingungen ausgefiihrt

5 werden wie die Reduktion der Verbindung der Formel 5 in
dem obigen Reaktionsschema 3.

-8
OH NH OH NHR
r? 2 4 . G g4
R > R
oder Sdurederivat
8_
R3 (1b) von R&~OH R3 (1g)

worin R, R3, R* und R’ die obigen Bedeutungen haben und
R eine Alkanoylgruppe mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen, die
ein oder mehrere Halogenatome als Substituenten haben
kann, oder eine Benzoylgruppe mit einer oder mehreren Nie-
deralkylgruppen als Substituenten am Phenylring darstellt.

Die Reaktion der Verbindung der Formel 1b mit der

Verbindung der Formel 8 kann mittels einer fiir Amidbin-
dungsbildungsreaktionen iiblichen Methode ausgefithrt wer-
den. In diesem Falle kann die Verbindung der Formel 8, das
heisst eine Carbonséure, in Form einer aktivierten Verbin-
dung verwendet werden.

Die Amidbindungsbildungsreaktion kann ausgefiihrt
werden, indem man bei iiblichen Amidbindungsbildungsre-
aktionen angewandte Bedingungen anwendet. Beispiele der-
artiger Reaktionen sind (a) die gemischte S4ureanhydridme-
thode. das heisst die Umsetzung einer Carbonséure der For-
mel 8 mit einem Alkylhalogenformiat unter Bildung eines
gemischten Sdureanhydrides, das dann mit einer Verbindung ¥
der Formel 1b umgesetzt wird; (b) die aktivierte Estermetho-
de oder die aktivierte Amidmethode, das heisst die Uberfiih-
rung einer Carbonsiure der F ormel 8 in einen aktivierten
Ester, der z.B. ein p-Nitrophenylester, ein N-Hydroxysuccin-
imidester oder ein 1-Hydroxybenzotriazolester ist, oder in
ein aktiviertes Amid, das z.B. ein aktiviertes Amid von Ben-

sxazolin-2-thion ist, worauf der aktivierte Ester oder das
aktivierte Amid mit der Verbindung der Formel 1b umge-
setzt wird; (c) die Carbodiimidmethode, das heisst die Kon-
densation einer Carbonséure der Formel 8 mit einer Verbin-
dung der Formel 1b unter Wasserabspaltung in Gegenwart
eines Wasserabspaltungsmittels, wie Dicyclohexylcarbodi-
imid oder Carbonyldiimidazol; (d) die Carbonsiurehaloge-
nidmethode, das heisst die Uberfiithrung einer Carbonsdure
der Formel 8 in das entsprechende Carbonséurehalogenid,
das dann mit einer Verbindung der Formel 1b umgesetzt
wird; oder () andere Methoden, beispielsweise die Uberfiih-
rung einer Carbonsiue der Formel 8 in ein Carbonsiurean-
hydrid unter Verwendung von beispielsweise Essigsdurean-
hydrid als Wasserabspaltungsmittel, worauf das Carbonséu-
reanhydrid mit einer Verbindung der F ormel 1b umgesetzt
wird: oder die Umsetzung eines Esters einer Carbonséure der
Formel 8 und eines niederen Alkohols mit einer Verbindung
der Formel 1b unter hohem Druck bei erhohter Temperatur.
Ferner kann eine Carbonsdure mit einer Phosphorverbin-
dung, wie Triphenylphosphin oder Diethylchlorophosphat,
aktiviert und die aktivierte Carbonsiure der Formel 8 dann
mit einer Verbindung der Formel 1b umgesetzt werden.

Beispiele von Alkylhalogenformiaten, die bei der ge-
mischten Siureanhydridmethode verwendet werden konnen, 65
sind Chlorameisensiuremethylester, Bromameisensdureme-
thylester, Chlorameisensdureethylester, Bromameisensiure-
ethylester und Chlorameisensureisobutylester. Die gemisch-
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ten Saureanhydride kdnnen mittels einer herkommlichen
Schotten-Baumann-Reaktion hergestellt werden, und das ge-
mischte Séureanhydrid kann ohne Abtrennung aus dem Re-
aktionsgemisch mit einer Verbindung der Formel 1b zu ei-
nem erfindungsgeméassen Indanderivat der Formel 1g umge-
setzt werden. Die Schotten-Baumann- Reaktion wird im all-
gemeinen in Gegenwart einer basischen Verbindung ausge-
fihrt. Als basische Verbindung kann jede beliebige Verbin-
dung verwendet werden, die gewdhnlich in der Schotten-
Baumann-Reaktion verwendet wird; Beispiele solcher Ver-
bindungen sind organische basische Verbindungen, wie
Triethylamin, Trimethylamin, Pyridin, Dimethylanilin, N-
Methylmorpholin, 4-Dimethylaminopyridin, 1,5-Diazabi-
cyclo- [4,3,0]-nonen-35 (DBN), 1,8-Diazabicyclo -[5,4,0}-un-
decen-7 (DBU), 1,4-Diazabicyclo- [2,2,2]-octan (DABCO)
usw., und anorganische basische Verbindungen, wie Kalium-
carbonat, Natriumcarbonat, Kaliumhydrogencarbonat,
Natriumhydrogencarbonat usw.

Die Reaktion kann bei —20 °C bis + 100 °C, vorzugswei-
se bei 0 bis 50 °C, ausgefithrt werden, und die Reaktion be-
trégt in der Regel ca. 5 Minuten bis 10 Stunden, vorzugswei-
se 5 Minuten bis 2 Stunden. Die Umsetzung des so erhalte-
nen gemischten Siureanhydrids mit einer Verbindung der
Formel! 1b kann bei ca. —20 bis +150 °C, vorzugsweise bei
ca. 10 bis 50 °C, wihrend ca. 5 Minuten bis 10 Stunden, vor-
zugsweise wihrend ca. 5 Minuten bis 5 Stunden, ausgefiihrt
werden. Die gemischte Siureanhydridmethode kann in Ab-
wesenheit eines Losungsmittels ausgefithrt werden, wird aber
im allgemeinen in einem Lasungsmittel ausgefithrt. Bei die-
ser Reaktion kann man als Losungsmittel jedes beliebige L6-
sungsmittel verwenden, das iiblicherweise beider gemischten
Saureanhydridmethode verwendet wird; spezifische Beispiele
sind halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie Methylenchlorid,
Chloroform, Dichlorethan usw., aromatische Kohlenwasser-
stoffe, wie Benzol, Toluol, Xylol usw., Ether, wie Diethyl-
ether, Diisopropylether, Tetrahydrofuran, Dimethoxyethan
usw., Ester, wie Methylacetat, Ethylacetat usw., und aproti-
sche polare Losungsmittel, wie Dimethylformamid, Dime-
thylsulfoxid, Hexamethylphosphoryltriamid usw.

Das Verhiltnis der Menge der Carbonsdue der F ormel §
zu der Menge des Alkylhalogenformiates und zu der Menge
der Verbindung der Formel 1b ist im allgemeinen eine min-
destens dquimolare Menge der betreffenden Reaktionsteil-
nehmer; vorzugsweise kann das Einfache bis Zweifache der
molaren Menge des Alkylhalogenformiates und der Verbin-
dung der Formel 1, bezogen auf die Carbonsiure der Formel
8, verwendet werden.

Bei der Ausfiihrung der oben genannten Methode (b),
das heisst der aktivierten Estermethode oder der aktivierten
Amidmethode, kann die Reaktion bei Verwendung von
Benzoxazolin-2-thionamid in einem geeigneten inerten Lo-
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sungsmittel, das keinerlei nachteilige Wirkung auf die Reak-
tion hat, ausgefiihrt werden, z.B. in einem dhnlichen L§-
sungsmittel wie bei der oben erwéhnten gemischten Siurean-
hydridmethode oder einem anderen Lsungsmittel, wie
1-Methyl-2-pyrrolidon, bei einer Temperatur von 0 bis

150 "C, vorzugsweise bei 10 bis 100 °C, wihrend 0,5 bis 75
Stunden. Das Verhaltnis der Menge der Verbindung der
Formel 1b zu der Menge des Benzoxazolin-2-thionamids ist
im allgemeinen mindestens eine 4quimolare Menge, vorzugs-
weise eine dquimolare Menge bis zum Zweifachen der mola-
ren Menge der zuletzt genannten Verbindung, bezogen auf
die zuerst genannte Verbindung.

Wenn man einen N-Hydroxysuccinimidester verwendet,
wird die Reaktion vorteilhafterweise unter Verwendung ei-
ner geeigneten basischen Verbindung ausgefiihrt, beispiels-
weise einer basischen Verbindung, die in der weiter unten er-
lauterten Carbonsdurehalogenidmethode verwendet werden
kann.

Die Carbonsdurehalogenidmethode, das heisst die Me-
thode (d), kann ausgefiihrt werden, indem man eine Carbon- 2
sdure der Formel 8 mit einem Halogenierungsmittel unter
Bildung des entsprechenden Carbonsiurehalogenides um-
setzt und dieses dann mit oder ohne Abtrennung aus dem
Reaktionssystem und mit oder ohne Reinigung mit der Ver-
bindung der Formel 1b umsetzt.

Die Reaktion des Carbonsdurehalogenides mit der Ver-
bindung der Formel 1b kann in einem geeigneten Losungs-
mittel in Gegenwart eines Halogenwasserstoffabspaltunsmit-
tels ausgefiihrt werden. Als Halogenwasserstoffabspaltungs-
mittel kann eine iibliche basische Verbindung verwendet
werden, wie basische Verbindungen, die von den in der oben
erwihnten Schotten-Baumann-Reaktion verwendeten basi-
schen Verbindungen verschieden sind; Beispiele dieser basi-
schen Verbindungen sind Natriumhydroxid, Kaliumhydro-
xid, Natriumhydrid, Kaliumhydrid, Silbercarbonat oder
Alkalimetallalkoholate, wie Natriummethylat, Natriumethy-
lat usw. Ferner kann ein Uberschuss der Verbindung der
Formel 1b ebenfalls als Halogenwasserstoffabspaltungsmit-
tel verwendet werden.

Als Losungsmittel konnen iibliche Losungsmittel, die
von den in der oben erwdhnten Schotten-Baumann-Reak-
tion verwendeten Lésunsmitteln verschieden sind, verwendet
werden; Beispiele solcher Losungsmittel sind Wasser, Alko-
hole, wie Methanol, Ethanol, Propanol, Butanol, 3-Meth-
oxy-1-butanol, Ethylcellosolve, Methylcellosolve usw., Pyri-
din, Aceton, Acetonitril usw. sowie gemischte Lésungsmit-
tel. die aus zwei oder mehr der genannten Losungsmittel be-
stehen.

Das Verhiltnis der Menge der Verbindung der Formel
1b zu der Menge des Carbonséurehalogenides ist nicht spe-
ziell eingeschrankt und kann aus einem weiten Bereich ge-
wihlt werden; im allgemeinen wird mindestens eine dquimo-
lare Menge, vorzugsweise eine dquimolare Menge bis zum
Zweifachen der molaren Menge der zuletzt genannten Ver-
bindung. bezogen auf die zuerst genannte Verbindung, ver-
wendet. Die Reaktion wird im allgemeinen bei -30 bis + 180

C. vorzugsweise bei ca. 0 bis 150 "C, ausgefiihrt, und die
Reaktion ist im allgemeinen in 5 Minuten bis 30 Stunden be-
endet.

Das Carbonsaurehalogenid kann hergestellt werden, in-
dem man eine Carbonséure der Formel 8 in Abwesenheit
oder Gegenwart eines Lsungsmittels mit einem Halogenie-
rungsmittel umsetzt. Als Losungsmittel kann jedes beliebige
Lésungsmitte] verwendet werden, das keine nachteilige Wir-
kung auf die Reaktion hat; Beispicle solcher Losungsmittel
sind aromatische Kohlenwasserstoffe, wie Benzol, Toluol,
Xylol usw., halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie Chloro-
form, Methylenchlorid, Tetrachlorkohlenstoff usw., Ether,
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wie Dioxan, Tetrahydrofuran, Diethylether usw., und apro-
tische polare Losungsmittel, wie Dimethylformamid, Dime-
thylsulfoxid usw. Als Halogenierungsmittel kann ein iibli-
ches Halogenierungsmittel verwendet werden, das die Hy-
droxylgruppe der Carboxylgruppe in ein Halogenatom iiber-
zufiihren vermag; Beispiele solcher Halogenierungsmittel
sind Thionylchlorid, Phosphoroxychlorid, Phosphoroxybro-
mid, Phosphorpentachlorid, Phosphorpentabromid usw.

Das Verhiltnis der verwendeten Menge der Carbonsiure
der Formel 8 zu der Menge des Halogenierungsmittels ist
nicht besonders eingeschriankt und kann aus einem weiten
Bereich gewihlt werden; falls die Reaktion in Abwesenheit
eines Losungsmittels ausgefithrt wird, verwendet man im all-
gemeinen die zuletzt genannte Verbindung in einem grossen
Uberschuss, bezogen auf die zuerst genannte Verbindung,
wahrend bei Ausfiihrung der Reaktion in Gegenwart eines
Losungsmittels die zuletzt genannte Verbindung im allgemei-
nen in einer mindestens dquimolaren Menge, vorzugsweise in
der Zweifachen bis Vierfachen molaren Menge, bezogen auf
die zuerst genannte Verbindung, verwendet wird. Die Reak-
tionstemperatur und die Reaktionszeit sind nicht besonders
beschréinkt, und die Reaktion wird im allgemeinen bei
Raumtemperatur bis 100 °C, vorzugsweise 50 bis 80 C,
withrend 30 Minuten bis 6 Stunden ausgefiihrt.

Die oben erwihnte Methode, bei der eine Carbonsiure
der Formel 8 mit einer Phosphorverbindung, wie Triphenyl-
phosphin oder Diethylchlorophosphat, aktiviert und die ak-
tivierte Carbonséure der Formel 8 dann mit einer Verbin-
dung der Formel 1b umgesetzt wird, kann in einem geeigne-
ten Losungsmittel ausgefiihrt werden. Als Losungsmittel
konnen beliebige Losungsmittel, die keinerlei nachteilige
Wirkung auf die Reaktion haben, verwendet werden, speziell
halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie Methylenchlorid,
Chloroform, Dichlorethan usw., aromatische Kohlenwasser-
stoffe, wie Benzol, Toluol, Xylol usw., Ether, wie Diethyl-
ether, Tetrahydrofuran, Dimethoxyethan usw., Ester, wie
Methylacetat, Ethylacetat usw., und aprotische polare L-
sungsmittel, wie Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, He-
xamethylphosphoryltriamid usw. Bei dieser Reaktion kann
eine Verbindung der Formel 1b an sich als basische Verbin-
dung zu wirken vermdgen; die Reaktion kann vorzugsweise
ausgefiihrt werden, indem man einen Uberschuss der Verbin-
dung der Formel 1b iiber die theoretische Menge verwendet.
Erforderlichenfalls k6nnen andere basische Verbindungen,
z.B. organische basische Verbindungen, wie Triethylamin,
Trimethylamin, Pyridin, Dimethylanilin, N-Methylmorpho-
lin, 4- Dimethylaminopyridin, 1,5-Diazabicyclo -[4,3,0]-no-
nen-5 (DBN), 1,8-Diazabicyclo -[5,4,0}-undecen-7 (DBU),
1,4-Diazabicyclo [2,2,2]-octan (DABCO) usw., oder anorga-
nische basische Verbindungen, wie Kaliumcarbonat, Natri-
umcarbonat, Kaliumhydrogencarbonat, Natriumhydrogen-
carbonat usw., verwendet werden. Die Reaktion kann bei ca.
0 bis 150 °C, vorzugsweise bei ca. 0 bis 100 °C, wihrend 1 bis
30 Stunden ausgefiihrt werden.

Die Verhéltnisse der Mengen der Phosphorverbindung
und der Carbonséure der Formel 8 zu der Menge der Ver-
bindung der Formel 1b sind in der Regel jeweils mindestens
dquimolare Mengen , vorzugsweise dquimolare Mengen bis
zum Dreifachen der molaren Menge. ’

Reaktionsschema 6
9
?H NH2 OH NHR
S R? R R% r4
9 1
g5 R7-X (9) RS
RS (1b) 3
R (ih)
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worin R2, R®, R* und RP die obigen Bedeutungen haben, R’
cine Niederalkylgruppe, eine Niederalkylsulfonylgruppe, ei-
ne Phenylniederalkylgruppe mit einer oder mehreren Hydro-
xylgruppen oder Niederalkylgruppen als Substituenten am
Phenylring oder eine Phenylsulfonylgruppe, die eine oder 5
mehrere Niederalkylgruppen als Substituenten am Phenyl-
ring haben kann, bedeutet und X! ein Halogenatom dar-
stellt.

Die Reaktion einer Verbindung der Formel 1b mit einer
Verbindung der Formel 9 kann unter dhnlichen Bedingun-
gen ausgefiihrt werden, wie sie bei der Reaktion einer Ver-
bindung der Formel 1b mit einem Carbonsiurehalogenid in
Reaktionsschema 5 angewandt werden.

Im Falle einer Verbindung der Formel 1, worin R! eine
Alkanoylaminogruppe mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen, die
ein oder mehrere Halogenatome als Substituenten haben
kann, eine Benzoylaminogruppe mit einer oder mehreren
Niederalkylgruppen als Substituenten am Phenylring oder

10
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eine Phenylniederalkylaminogruppe mit einer oder mehreren
Hydroxylgruppen oder Niederalkylgruppen als Substituen-
ten am Phenylring bedeutet und R? eine Niederalkanoylami-
nogruppe oder eine Niederalkanoylaminoniederalkylgruppe,
die ein oder mehrere Halogenatome als Substituenten haben
kann, bedeutet, kann eine Verbindung der Formel 1, worin
R! eine Aminogruppe bedeutet und R* eine Aminogruppe
oder eine Aminoniederalkylgruppe bedeutet, erhalten wer-
den durch Hydrolyse, die unter dhnlichen Bedingungen aus-
gefiihrt wird, wie sie bei der Hydrolyse einer Verbindung der
Formel 2b im unten folgenden Reaktionsschema 7 ange-
wandt werden.

Einige der Verbindungen der Formel 2, die im Reak-
tionsschema 1 als Ausgangsmaterial verwendet werden, sind
neue Verbindungen und kdnnen mit Hilfe von Verfahren
hergestellt werden, wie sie in den folgenden Reaktionssche-
mata 7 bis 10 und 12 erldutert werden.

Realktionsschema 7 20
10
0]
H 0 R4 10 _ R OH [¢] R4
R™"=-0H (10) 5
X . R’
(2a) (2b)
R’ 11 4 R’
R OH o] R
, / .
Hydrolyse R
(2¢)
R3

worin R, R* und R’ die obigen Bedeutungen haben, R ei- 35
ne Niederalkanoylaminoniederalkylgruppe, die ein oder
mehrere Halogenatome als Substituenten haben kann, be-
deutet und R'" eine Aminoniederalkylgruppe bedeutet.

Die Reaktion einer Verbindung der Formel 2a mit einer
Verbindung der Formel 10 kann in Gegenwart eines wasser-
abspaltenden Kondensationsmittels und in Gegenwart oder
Abwesenheit eines geeigneten Losungsmittels ausgefihrt
werden. Beispiele von bei dieser Reaktion verwendbaren
wasserabspaltenden Kondensationsmitteln sind kondensierte
Phosphorsduren, wie Polyphosphorsdure usw., Phosphor-
siuren, wie Orthophosphorsiure, Pyrophosphorsaure, Me-
taphosphorsiure usw., phosphorige Séuren, wie orthophos-
phorige Séure usw., Phosphorsiureanhydride, wie Phos-
phorpentoxid usw., Sduren, wie Chlorwasserstoff, Schwefel-
siure, Borsiure usw., Metallphosphate, wie Natriumphos-
phat, Borphosphat, Ferriphosphat, Aluminiumphosphat
usw.., und aktiviertes Aluminiumoxid, Natriumbisulfat und
Raneynickel usw. Beispicle von bei dieser Reaktion ver-
wendbaren Losungsmitteln sind Dimethylformid, Tetrahy-
dronaphthalin usw. 55

Das Verhiltnis der Menge der Verbindung der Formel 2a
zu der Menge der Verbindung der Formel 10 ist nicht beson-
ders beschrankt und kann aus einem weiten Bereich gewdhlt

werden; im allgemeinen wird eine dquimolare Menge oder
60
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Reaktionsschema 8
OH 2

Nitrierung

O,N

mehr, vorzugsweise eine dquimolare Menge bis zur zweifa-
chen molaren Menge, der zuletzt genannten Verbindung, be-
zogen auf die zuerst genannte Verbindung, verwendet. Das
Verhiltnis der Menge des wasserabspaltenden Kondensa-
tionsmittels zu der Menge der Verbindung der Formel 2a ist
nicht besonders beschrinkt und kann aus einem weiten Be-
reich gewahlt werden; im allgemeinen wird eine katalytische
Menge oder mehr, vorzugsweise ein grosser Uberschuss, des
wasserabspaltenden Kondensationsmittels verwendet. Die
Reaktion wird im allgemeinen bei —30 bis +50 °C, vorzugs-
weise bei 0 “C bis ca. Raumtemperatur, ausgefithrt und ist in
der Regel in 1 bis 30 Stunden beendet.

Die Hydrolysenreaktion einer Verbindung der F ormel
2b kann in Gegenwart eines geeigneten hydrolytischen Kata-
lysators, beispielsweise einer Halogenwasserstoffséure, wie
Salzsiure oder Bromwasserstoffsiure, einer anorganischen
Siure, wie Schwefelsdure oder Phosphorsdure, einer anorga-
nischen alkalischen Verbindung, beispielsweise eines Alkali-
metallhydroxids, wie Natriumhydroxid oder Kaliumhydro-
xid, oder eines Alkalimetallcarbonates oder -bicarbonates,
wie Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat oder Natriumbicar-
bonat, in Gegenwart oder Abwesenheit eines geeigneten Lo-
sungsmittels, z.B. Wasser oder ein gemischtes Losungsmittel
aus Wasser und einem niederen Alkohol, wie Methanol oder
Ethanol, und bei 50 bis 150 °C, vorzugsweise 70 bis 100 °C,
wihrend 3 bis 24 Stunden ausgefiihrt werden.
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worin RY, R* und R? die obigen Bedeutungen haben und R"*
eine Niederalkanoylgruppe bedeutet.

Die Nitrierungsreaktion einer Verbindung der Formel 2a
wird im allgemeinen unter dhnlichen Bedingungen ausge-
fithrt, wie sie bei der Nitrierung einer aromatischen Verbin-
dung angewandt werden, z.B. in Gegenwart oder Abwesen-
heit eines geeigneten inerten Losungsmittels unter Verwen-
dung eines Nitrierungsmittels. Beispiele von inerten L6-
sungsmitteln sind Essigsdure, Essigsdureanhydrid, konzen-
trierte Schwefelsdure usw. Beispiele von Nitrierungsmitteln
sind rauchende Salpetersdure, konzentrierte Salpetersdure.
eine gemischte Sdure (ein Gemisch von Schwefelsdure, rau-
chender Schwefelsdure, Phosphorsdure oder Essigsdurean-
hydrid mit Salpetersdure) oder ein Gemisch von Schwefel-
sdure mit einem Alkalimetallnitrat, wie Kaliumnitrat oder
Natriumnitrat.

Die bei der Nitrierungsreaktion verwendete Menge des
Nitrierungsmittels kann eine dquimolare Menge oder mehr,
im allgemeinen ein grosser Uberschuss, sein. Die Nitrie-
rungsreaktion wird vorteilhaft bei 0 C bis ca. Raumtempe-
ratur wihrend | bis 4 Stunden ausgefiihrt.

Die Reduktionsreaktion einer Verbindung der Formel 2d 30

kann unter dhnlichen Bedingungen ausgefiihrt werden. wie
sie bei der Reduktionsreaktion einer Verbindung der Formel
la im Reaktionsschema | angewandt werden. Beispiele von

Reaktionsschema 9

35

Reduktionsmitteln, die in der Reduktionsreaktion verwendet
werden konnen, sind ein Gemisch von Eisen, Zink, Zinn
oder Stannochlorid mit einer Sdure, wie Essigsdure, Salzsiu-
re, Schwefelsdure usw., oder ein Gemisch von Eisen, Ferro-
sulfat, Zink oder Zinn mit einem Alkalimetallhydroxid, wie
Natriumhydroxid, einem Sulfid, wie Ammoniumsulfid, oder
einer Ammoniumverbindung, wie Ammoniakwasser oder
Ammoniumchlorid. Beispiele von inerten Losungsmitteln,
die bei dieser Reduktionsreaktion verwendet werden kon-
nen, sind Wasser, Essigsdure, Methanol, Ethanol, Dioxan
usw. Die Reaktionsbedingungen der oben erwiihnten Re-
duktion konnen in geeigneter Weise entsprechend dem Typ
des Reduktionsmittels gewihlt werden; beispielsweise kann
die Reduktion im Falle der Verwendung eines Gemisches
von Stannochlorid mit Salzsdure vorteilhaft bei 0 “C bis ca.
Raumtemperatur wihrend ca. 0.5 bis 10 Stunden ausgefiihrt
werden. Die Menge des Reduktionsmittels ist vorzugsweise
eine mindestens dquimolare Menge, im allgemeinen eine
dquimolare Menge bis zum Fiinffachen der molaren Menge,
bezogen auf das Ausgangsmaterial.

Die Reaktion einer Verbindung der Formel 2e mit einer
Verbindung der Formel 11 kann unter dhnlichen Bedingun-
gen ausgefiithrt werden, wie sie bei der Reaktion einer Ver-
bindung der Formel 1b mit einer Verbindung der Formel 8
im Reaktionsschema 5 angewandt werden.

RL3
Oh o Rt OCH,,C=CHRLY
R |
RS X°cHC=cHRLY (12) 0
> R4
RS (2a) 5
R13 3
14 ' R (2¢)
R'CH=CCH, OH o0
2 : o
“> RS
> (2m)

worin R*, R* und R’ die obigen Bedeutungen haben. R'?
und R™ jeweils Wasserstoffatome oder Niederalkylgruppen
bedeuten und X- ein Halogenatom bedeutet.

Die Reaktion einer Verbindung der Formel 2a mit einer
Verbindung der Formel 12 kann in Gegenwart einer basi-
schen Verbindung ausgefiihrt werden. Als basische Verbin-
dung kann bei dieser Reaktion eine beliebige, allgemein be-
kannte basische Verbindung verwendet werden; Beispiele
solcher basischer Verbindungen sind anorganische basische
Verbindungen. wie Natriumhydroxid. Kaliumhydroxid,
Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat, Natriumbicarbonat,
Kaliumbicarbonat, Silbercarbonat usw., Alkalimetalle, wie
Natrium und Kalium usw.. oder Alkoholate, wie Natrium-
methylat, Natriumethylat usw., oder organische basische
Verbindungen, wie Triethylamin, Pyridin, N,N-Dimethyl-
anilin, N-Methylmorpholin, Dimethylaminopyridin, 1,5-Di-
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azabicyclo -[4,3.0]-nonen-5 (DBN, 1.8- Diazabicyclo -[5.4.0}-
undecen-7 (DBU), 1,4-Diazabicyclo -[2.2.2] -octan (DAB-
CO) usw. Die Reaktion kann in Gegenwart oder Abwesen-
heit eines Losungsmittels ausgefiihrt werden. Als Losungs-
mittel kann bei dieser Reaktion ein beliebiges inertes Lo-
sungsmittel verwendet werden. das keine nachteilige Wir-
kung auf die Reaktion hat; Beispiele solcher Losungsmittel
sind Wasser, Alkohole. wie Methanol, Ethanol, Propanol,
Butanol, Ethylenglycol usw.. Ether, wie Dimethylether, Te-
trahydrofuran, Dioxan. Ethylenglycoldimethylether (Mono-
glyme), Diethylenglycoldimethylether (Diglyme) usw., Keto-
ne, wic Aceton, Methylethylketon usw., aromatische Koh-
lenwasserstoffe, wie Benzol, Toluol, Xylol usw.. Ester, wie
Methylacetat, Ethylacetat usw., aprotische polare Losungs-
mittel, wie, N-Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, Hexa-
methylphosphoryltriamid usw.. und Mischungen dieser L&-
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sungsmittel. Die Reaktion kann vorteilhaft in Gegenwart
eines Metalljodides, wie Natriumjodid oder Kaliumjodid,
ausgefiihrt werden.

Bei der oben erwihnten Reaktion einer Verbindung der
Formel 2a mit einer Verbindung der Formel 12 ist das Ver- 3
héltnis der Menge der Verbindung der Formel 2a zu der
Menge der Verbindung der Formel 12 nicht besonders be-
schrinkt und kann aus einem weiten Bereich gewéhlt wer-
den; im allgemeinen kann eine dquimolare Menge bis zur
fiinffachen Menge der molaren Menge, vorzugsweise eine
dquimolare Menge bis zur zweifachen Menge der molaren
Menge, der zuletzt genannten Verbindung, bezogen auf die
zuerst genannte Verbindung, verwendet werden.

Die Reaktionstemperatur ist nicht besonders beschrinkt,

10

Reaktionsschema 10
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und im allgemeinen wird die Reaktion bei Raumtemperatur
bis 200 °C, vorzugsweise bei 50 bis 150 “C, ausgefiihrt. Die
Reaktionsdauer betrigt im allgemeinen 1 bis 30 Stunden,
vorzugsweise 1 bis 15 Stunden.

Eine Verbindung der Formel 2m kann mittels der soge-
nannten «Claisen-Umlagerungy, das heisst durch Erhitzen
einer Verbindung der Formel 21 in einem geeigneten Lo-
sungsmittel, hergestellt werden. Beispiele von fiir diese Reak-
tion verwendbaren Lésungsmitteln sind Losungsmittel mit
hohem Siedepunkt, wie Dimethylformamid oder Tetrahy-
dronaphthalin. Die Reaktionstemperatur betragt im allge-
meinen ca. 100 bis 250 °C, vorzugsweise ca. 150 bis 250 °C,
und die Reaktion ist in ca. 1 bis 20 Stunden beendet.

15
OH O , OR
R® R o
& -x (13)
,  (2iY) . .
R R3‘ 2] (2&)
4! 3 5t 3
R® =%~ {1 _
{ ll)\ R R X {15)
15
OR H o \
R2 o] 4" R2 4
R
! 5'
RS R
|
3
RIB 2k) R k")

worin X3. R und R? die obigen Bedeutungen haben, R¥ und
RS jeweils eine Niederalkylgruppe bedeuten und RY eine
Niederalkylgruppe, eine Niederalkoxyniederalkylengruppe,
eine Niederalkanoylgruppe, eine Benzoylgruppe, eine Phe-
nylniederalkylgruppe oder eine Tetrahydropyranylgruppe
bedeutet.

Die Umsetzung einer Verbindung der Formel 2i’ mit ei-
ner Verbindung der Formel 13 kann unter dhnlichen Bedin-
gungen ausgefithrt werden, wie sie bei der Reaktion einer
Verbindung der Formel 2i mit einer Verbindung der Formel
14 angewandt werden, wie weiter unten erldutert.

Die Reaktion einer Verbindung der Formel 2i mit einer
Verbindung der Formel 14 und die Reaktion einer Verbin-
dung der Formel 2j mit einer Verbindung der Formel 15
kénnen in Gegenwart einer basischen Verbindung in einem
geeigneten Losungsmittel ausgefiihrt werden. Beispiele von
basischen Verbindungen, die bei diesen Reaktionen verwen-
det werden, sind Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Natri-
umethylat, Natriumhydrid, Kalium, Natriumamid, Kalium-
amid usw. Beispiele von bei diesen Reaktionen verwendeten
Losunsmitteln sind Alkohole, wie Methanol, Ethanol, Iso-
propanol usw., Ether, wie Dioxan, Diethylenglycoldimethyl-
ether usw., aromatische Kohlenwasserstoffe, wie Toluol, Xy- 65
lol usw., sowie Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, Hexa-
methylphosphoryltriamid usw. 7

Das Verhiltnis der Menge der Verbindung der Formel 14

45
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bzw. 15 zu der Menge der Verbindung der F ormel 2i ist
nicht besonders beschrinkt und kann innerhalb eines breiten
Bereiches gewihlt werden; im allgemeinen wird mindestens
eine dquimolare Menge, vorzugsweise eine dquimolare Men-
ge bis zur fiinffachen molaren Menge, der zuerst genannten
Verbindung, bezogen auf die zuletzt genannte Verbindung,
verwendet.

Wenn man das Zweifache der molaren Menge oder mehr
der Verbindung der Formel 13 verwendet, wird iiberwiegend
die entsprechende Verbindung der F ormel 2j erhalten, bei
der die 2-Stellung dialkyliert ist, und das dialkylierte Pro-
dukt kann leicht von dem monoalkylierten Produkt getrennt
werden. Die Reaktion wird im allgemeinen von 0 bis 70 °C,
vorzugsweise bei 0 °C bis ca. Raumtemperatur, ausgefiihrt
und ist in der Regel in ca. 0,5 bis 12 Stunden beendet.

Eine Verbindung der Formel 2k’ kann aus einer Verbin-
dung der Formel 2k, worin R eine Phenylniederalkylgrup-
pe, eine Niederalkylgruppe oder eine Niederalkoxyniederal-
kylgruppen bedeutet, hergestellt werden; somit kann eine
Verbindung der Formel 2k mit einem Reduktionskatalysa-
tor, wie Palladium-Kohle oder Palladiumschwarz, in einem
geeigneten Losungsmittel, z.B. Wasser, einem Alkohol, wie
Methanol, Ethanol oder Isopropanol, einem Ether, wie Di-
oxan oder Tetrahydrofuran, oder Essigsdure oder einem Ge-
misch dieser Losungsmittel bei ca. 0 bis 100 °C unter einem
Wasserstoffdruck von 1 bis 10 Atmosphdren wéhrend 0,5 bis
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3 Stunden behandelt werden, oder eine Verbindung der For-
mel 2k kann mit einer Sdure, wie Bromwasserstoffsiure oder
Salzsdure, oder mit einem Alkohol, wie Methanol, Ethanol
oder Isopropanol, bei 30 bis 150 "C, vorzugsweise bei 50 bis
120 C. wiarmebehandelt werden. Wenn R!S in der Verbin-
dung der Formel 2k eine Niederalkanoylgruppe, eine Tetra-
hydropyranylgruppe oder eine Benzoylgruppe ist, kann die
Verbindung der Formel 2k’ in dhnlicher Weise durch Hydro-
lyse der Verbindung der Formel 2k hergestellt werden. Die
Hydrolysenreaktion kann in einem geeigneten Losungsmittel 10
in Gegenwart einer Saure oder einer basischen Verbindung
ausgefiihrt werden. Beispiele von Lésungsmitteln, die in die-
ser Reaktion verwendet werden konnen, sind Wasser, niede-

5

Reaktionsschema 1]

re Alkohole, wie Methanol, Ethanol, Isopropanol usw.,
Ether, wie Dioxan, Tetrahydrofuran usw., und Gemische
dieser Losungsmittel. Beispiele von Siuren, die in dieser Re-
aktion verwendet werden kénnen, sind Mineralsiuren, wie
Schwefelsdure, Salzsdure, Bromwasserstoffsiure usw. Bei-
spiele von basischen Verbindungen, die in dieser Reaktion
verwendet werden konnen, sind Metallhydroxide, wie Natri-
umhydroxid, Kaliumhydroxid, Calciumhydroxid usw. Die
Hydrolysenreaktion wird im allgemeinen bei Raumtempera-
tur bis 150 °C ausgefiihrt; vorzugsweise wird die Reaktion
vorteilhaft bei 80 bis 120 “C ausgefiihrt und ist in 1 bis 15
Stunden beendet.

OH Rl 4
g R
s Nitrierung
R —>
3
R
Reduktlon\

(1n)

worin R', R3, R* und R’ die obigen Bedeutungen haben. 3

Die Nitrierung einer Verbindung der Formel 1/ kann un-
ter dhnlichen Bedingungen ausgefiihrt werden, wie sie bei der
Nitrierung einer Verbindung der Formel 2a im Reaktions-
schema 8 angewandt werden. Die Reduktion einer Verbin-

dung der Formel 1m kann unter dhnlichen Bedingungen
ausgefiihrt werden, wie sie bei der Reduktion einer Verbin-
dung der Formel 2d im Reaktionsschema 8 angewandt wer-
den.

40
Reaktionsschema 12
OH O s OH O A
R 2 N—SO2 R
X~"S0,-N )
RO 2 R
(16)
~, 3 .
R3 (2a) R (2.2)
2 HN
X SO4H  (18)
N .
2 OH 0 A OH 0 R4
X 502 R HS .
5
5 . R
R Reduktion
7~
R3 (2m) R3 (2n)
OH O
4
16_.2 R s R
R™7-X (19) 5
4 R
R’ (20)
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worin R3, R4, RS und X2 die obigen Bedeutungen haben und
R!9 eine Niederalkylgruppe bedeutet.

Die Reaktion einer Verbindung der Formel 2a mit einer
Verbindung der Formel 16 kann in Abwesenheit oder Ge-
genwart eines geeigneten Losungsmittels ausgefiihrt werden. 5
Als Losungsmittel kann bei dieser Reaktion ein beliebiges
Lasungsmittel verwendet werden, das keine nachteilige Wir-
kung auf die Reaktion hat; Beispiele solcher Losungsmittel
sind halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie Chloroform, Di-
chlormethan, Tetrachlorkohlenstoff usw., aromatische Koh- 10
lenwasserstoffe, wie Benzol, Toluol, Xylol usw., sowie Ni-
trobenzol, Dichlorbenzol usw. .

Das Verhiltnis der Menge der Verbindung der Formel 18
zu der Menge der Verbindung der Formel 2a ist mindestens
eine dquimolare Menge, vorzugsweise eine dquimolare Men- 13
ge bis zur 1,5-fachen molaren Menge, der zuerst genannten
Verbindung, bezogen auf die zuletzt genannte Verbindung.
Die Reaktion wird im allgemeinen bei —50 bis +50 “C, vor-
zugsweise bei ca. —10 bis +10 C ausgefiihrt und ist in der
Regel in 15 Minuten bis 10 Stunden beendet.

Die Reaktion einer Verbindung der Formel 2m mit einer
Verbindung der Formel 17 kann in Abwesenheit oder Ge-
genwart eines Losungsmittels und in Gegenwart eines Halo-
genwasserstoffabspaltungsmittels ausgefiihrt werden. Als
Losungsmittel und als Halogenwasserstoffabspaltungsmittel 23
kénnen bei dieser Reaktion die Losungsmittel und Halogen-
wasserstoffabspaltungsmittel verwendet werden, die bei der
Reaktion einer Verbindung der Formel 1b mit einem Car-
bonsiurehalogenid im Reaktionsschema 5 verwendet wer-
den.

Das Verhiltnis der Menge des Halogenwasserstoffab-
spaltungsmittels zu der Menge der Verbindung der Formel
2m ist mindestens eine Aquimolare Menge, vorzugsweise eine
dquimolare Menge bis zum 1,5-fachen der molaren Menge,
der zuerst genannten Verbindung, bezogen auf die zuletzt ge- 33
nannte Verbindung. Das Verhdltnis der Menge des Piperi-
dins der Formel 17 zu der Menge der Verbindung der For-
mel 2m ist mindestens eine dquimolare Menge, vorzugsweise
eine dquimolare Menge bis zum 2-fachen der molaren Men-
ge, der zuerst genannten Verbindung, bezogen auf die zuletzt 40
genannte Verbindung. Die Reaktion wird im allgemeinen bei
ca. ~30 bis +150 “C, vorzugsweise bei ca. —20 bis 4100 -C,
ausgefithrt und ist in der Regel in ca. 30 Minuten bis 24
Stunden beendet.

Die Reaktion einer Verbindung der Formel 2a mit einer 4
Verbindung der Formel 16 kann in Abwesenheit oder Ge-
genwart eines Losungsmittels und in Gegenwart eines Kata-
lysators ausgefiihrt werden. Als Losungsmittel kann bei die-
ser Reaktion ein beliebiges Losungsmittel verwendet werden,
das keine nachteilige Wirkung auf die Reaktion hat; Beispie- %
le solcher Losungsmittel sind chlorierte Kohlenwasserstoffe,
wie Benzol, Toluol, Xylol, Nitrobenzol, Dichlorbenzol usw.,
ferner Schwefelkohlenstoff usw. Als Katalysator kann bei
dieser Reaktion eine Lewissiure verwendet werden; Beispiele
solcher Lewissiuren sind Aluminiumchlorid, Zinkchlorid,
Eisenchloride, Zinnchloride, Bortribromid, Bortrifluorid,
konzentrierte Schwefelsiure usw. Das Verhdltnis der Menge
der Lewissdure zu der Menge der Verbindung der Formel 2a
kann nach Belieben gewihlt werden, und im allgemeinen
wird das 2-fache bis 6-fache der molaren Menge, vorzugswei- 60
se das 2-fache bis 4-fache der molaren Menge, der Lewissdu-
re, bezogen auf die zuletzt genannte Verbindung verwendet.
Das Verhiltniss der Menge der Verbindung der Formel 16
zu der Menge der Verbindung der Formel 2a ist im allgemei-
nen mindestens eine dquimolare Menge, vorzugsweise eine
dquimolare Menge bis zum 2-fachen der molaren Menge, der
zuerst genannten Verbindung, bezogen auf die letztere Ver-
bindung. Die Reaktionstemperatur kann in geeigneter Weise
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aus einem breiten Bereich gewdhlt werden; im allgemeinen
wird die Reaktion bei ca. 0 bis 150 “C, vorzugsweise bei ca. 0
bis 100 “C, ausgefiihrt und ist in der Regel in ca. 0,5 bis 10
Stunden beendet.

Die Reduktionsreaktion einer Verbindung der Formel
2m kann nach verschiedenen Verfahren ausgefiihrt werden,
nimlich (1) unter Verwendung einer Kombination eines Me-
talles, wie Eisen, Zink, Zinn usw., oder von Stannochlorid

. mit einer Sdure, wie Essigsdure, Salzsdure, Schwefelsédure

usw., oder (2) unter Verwendung eines hydrierenden Reduk-
tionsmittels, wie Lithiumaluminiumhydrid, Natriumborhy-
drid, Diboran usw.

Im Falle der Methode (1) kann die Sdure in einem gros-
sen Uberschuss verwendet werden, wahrend das Metall in
der Regel mindestens in einer quimolaren Menge, im allge-
meinen in einem grossen Uberschuss, bezogen auf die Menge
der Verbindung der Formel 2m, verwendet wird. Die Reak-
tion kann bei ca. —50 bis + 150 °C, vorzugsweise bei Raum-
temperatur bis 100 °C, ausgefiihrt werden und ist in der Re-
gel in ca. 0,5 bis 10 Stunden beendet. Im Falle der Methode
(2) kann die Reaktion unter dhnlichen Bedingungen ausge-
fiihrt werden, wie sie bei der Reduktion der Verbindung der
Formel 5 im Reaktionsschema 3 angewandt werden.

Die Reaktion einer Verbindung der Formel 2n mit einer
Verbindung der Formel 19 kann in Gegenwart eines Halo-
genwasserabspaltungsmittels und in Gegenwart eines Lo-
sungsmittels ausgefiihrt werden. Als Losungsmittel und Ha-
logenwasserstoffabspaltungsmittel kénnen in dieser Reak-
tion die Lésungsmittel und Halogenwasserstoffabspaltungs-
mittel verwendet werden, die bei der Reaktion einer Verbin-
dung der Formel 1b mit einem Carbonséurehalogenid in Re-
aktionsschema 5 verwendet werden. Die Reaktion wird im
allgemeinen bei —50 bis +100 °C, vorzugsweise bei ca. —50

* bis +30 °C, ausgefiihrt und ist in der Regel in ca. 30 Minu-

ten bis 5 Stunden beendet. Das Verhiltnis der Menge der
Verbindung der Formel 19 zu der Menge der Verbindung
der Formel 2n ist mindestens eine 4quimolare Menge, vor-
zugsweise eine dquimolare Menge bis zum 1,2-fachen der
molaren Menge, bezogen auf die zuletzt genannte Verbin-
dung.

Die gewiinschten Indanderivate, die nach den obigen ver-
schiedenen Reaktionsschemata hergestellt werden kénnen,
kénnen mittels tiblicher Trennungsverfahren, wie Extraktion
mit Losungsmitteln, Verdiinnung, Umkristallisation, Sdu-
lenchromatographie, priparative Diinnschichtchromatogra-
phie usw., abgetrennt und gereinigt werden.

Die erfindungsgemassen Indanderivate umfassen unver-
meidlich ihre optischen Isomeren.

Die Indanderivate der Formel 1 konnen leicht in ihre
Siureadditionssalze iibergefithrt werden, indem man sie mit
pharmazeutisch unbedenklichen Sauren umsetzt, und die
vorliegende Erfindung bezieht sich auch auf diese Sdureaddi-
tionssalze. Beispicle von pharmazeutisch unbedenklichen
Siuren sind anorganische Sduren, wie Salzsdure, Bromwas-
serstoffsiure, Schwefelsdure, Phosphorséure usw., sowie or-
ganische Sduren, wie Essigsiure, Oxalsdure, Bernsteinsiure,
Maleinsdure, Fumarsiure, Apfelsdure, Weinsure, Zitronen-
sdure, Malonsiure, Methansulfonsdure, Benzoesdure usw.

Von den erfindungsgemdssen Indanderivaten werden die-
jenigen bevorzugt, bei denen R! eine Aminogruppe, die eine
oder mehrere Niederalkylgruppen als Substituenten haben
kann, vorzugsweise eine unsubstituierte Aminogruppe, be-
deutet, R2 Wasserstoff, eine Niederalkylgruppe, ein Halo-
genatom, eine Nitrogruppe oder yorzugsweise eine unver-
zweigte oder verzweigte Alkylgruppe mit 2 bis 6 Kohlen-
stoffatomen, insbesondere eine verzweigte Alkylgruppe mit 3
bis 6 Kohlenstoffatomen, bedeutet und R? eine Niederalkyl-
gruppe, vorzugsweise eine unverzweigte oder verzweigte
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Alkylgruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, insbesondere
eine verzweigte Alkylgruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen,
bedeutet. Die bevorzugtesten erfindungsgeméssen Indanderi-
vate sind diejenigen, worin R! eine Aminogruppe bedeutet
und mindestens eines der Symbole R> und R? eine Alkyl-
gruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet und insbe-
sondere mindestens eines der Symbole R” und R* eine ver-
zweigte Alkylgruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeu-
tet.

Die erfindungsgemaéssen Indanderivate und ihre Salze
konnen in Form iiblicher Formulierungen von pharmazeuti-
schen Prdparaten zusammen mit liblichen pharmazeutisch
unbedenklichen Trigern verwendet werden. Beispiele von
pharmazeutisch unbedenklichen Trigern, die je nach der ge-
winschten Form des pharmazeutischen Priparates ausge-
wihlt werden kdnnen, sind Verdiinnungsmittel und Exci-
pientien. wie Filllstoffe, Verdiinnungsmittel, Bindemittel,
Netzmittel, Sprengmittel, oberflichenaktive Mittel, Gleitmit-
tel usw. Es bestehen keine besonderen Beschrinkungen hin-
sichtlich der Form der Verabreichungseinheiten, und die
pharmazeutischen Priparate kénnen aus beliebigen ge-
wiinschten Einheitsformen, einschliesslich Tabletten, Pillen,
Pulvern. Fliissigkeiten, Suspensionen, Emulsionen, Granula-
ten, Kapseln, Suppositorien, Injektionspraparaten (Losun-
gen. Suspensionen usw.), Salben usw. gewéhlt werden. Zum
Zwecke der Formgebung der Tabletten konnen Trager ver-
wendet werden, die in grossem Umfang auf diesem Gebiet
angewandt werden, z.B. Excipientien, wie Lactose. Saccha-
rose. Natriumchlorid, Glucose, Harnstoff, Stirke, Calcium-
carbonat, Kaolin, kristalline Cellulose, Kieselsdure usw.,
Bindemittel. wie Wasser, Ethanol, Propanol, einfacher Si-
rup, Glucoselosung, Stirkeldsung, Gelatinelosung, Carb-
oxymethylcellulose, Schellack, Methylcellulose, Calcium-
phosphat. Polyvinylpyrrolidon usw., Sprengmittel, wie ge-

trocknete Stirke, Natriumalginat, Agar-Agar-Pulver, Blatt- 3

Tang-Pulver, Natriumhydrogencarbonat, Calciumcarbonat,
Ester von Polyoxyethylensorbitanfettsduren, Natriumlauryl-
sulfat. Monoglyceride der Stearinsdure, Starke, Lactose
usw.. Zerfallinhibitoren, wie Saccharose, Stearin, Kakaobut-
ter. hydrierte Ole usw., Resorptionsbeschleuniger, wie
quaternire Ammoniumbasen, Natriumlaurylsulfonat usw.,
Netzmittel, wie Glycerin, Stirke usw., Adsorptionsmittel,
wie Stdrke, Lactose, Kaolin, Bentonit, kolloidale Kieselsiu-
re usw., und Gleitmittel, wie gereinigtes Talkum, Stearinsdu-

resalze. Borsaurepulver, Polyethylenglycole usw. Erforderli- 43

chenfalls konnen die Tabletten weiter mit iiblichen Uber-
zugsmaterialien beschichtet werden, um sie zu beschichteten
Tabletten zu verarbeiten, beispielsweise zu mit Zucker be-
schichteten Tabletten, zu mit einem Gelatinefilm beschichte-

ten Tabletten. zu mit magensaftresistenten Uberzugsschich- 50

ten beschichteten Tabletten, zu mit Filmen beschichteten Ta-

bletten oder zu zweischichtigen oder mehrschichtigen Tablet-

ten usw.

Zur Formgebung der Pillen kdnnen beliebige Triger ver-
wendet werden, die bekannt sind und auf diesem Gebiet in
grossem Umfang verwendet werden, beispielsweise Excipien-
tien, wie Glucose, Lactose, Stirke, Kakaobutter, hydrierte
pflanzliche Ole. Kaolin, Talkum usw., Bindemittel, wie ge-
pulvertes Gummiarabikum, gepulvertes Tragantgummi, Ge-
latine, Ethanol usw., und Sprengmittel, wie Blatt-Tang,
Agar-Agar usw.

Zur Formgebung von Suppositiorien kdnnen ebenfalls
Trdger verwendet werden. die bekannt sind und auf diesem
Gebiet in grossem Umfang verwendet werden. beispielsweise
Polyethylenglycole, Kakaobutter. hohere Alkohole, Ester
von hoheren Alkoholen, Gelatine, halbsynthetische Glyceri-
de usw.

Zur Herstellung von Injektionspriparaten werden Lo-

[y

sungen oder Suspensionen hergestellt und sterilisiert; sie sind
vorzugsweise isotonisch in Bezug auf das Blut. Bei der Her-
stellung von Injektionspriaparaten in Form von Losungen,
Emulsionen und Suspensionen kénnen ebenfalls beliebige
Tréger verwendet werden, die bekannt sind und auf diesem
Gebiet in grossem Umfang verwendet werden. beispielsweise
Wasser, Ethylalkohol. Propylenglycol, ethoxylierter Isostea-
rylalkohol, polyoxylierter Isostearylalkohol, Polyoxyethy-
lensorbitanfettsdureester usw. In diesen Fillen kénnen dem
gewiinschten Injetionspriparat angemessene Mengen Natri-
umchlorid, Glucose oder Glycerin zugesetzt werden, um sie
isotonisch zu machen. Ferner kénnen iibliche Auflésungs-
mittel, Pufferlésungen und analgetische Mittel zugesetzt wer-
den. Auch firbende Materialien, Konservierungsmittel, Par-
fiims, geschmacksgebende Mittel, Siissungsmittel und andere
Arzneimittel konnen erforderlichenfalls den gewiinschten
pharmazeutischen Préparaten zugesetzt werden.

Zur Herstellung der Priparate in Form von Pasten, Cre-
mes und Gelen kénnen auch Verdlinnungsmittel verwendet
werden, die bekannt sind und auf diesem Gebiet in grossem
Umfang verwendet werden, beispielsweise weisses Petrola-
tum, Paraffin, Glycerin, Cellulosederivate, Polyethylenglyco-
le, Silikone, Bentonit usw.

Die Menge der erfindungsgeméssen Indanderivate der

5 Formel 1 oder ihrer Sdureadditionssalze, die in den pharma-

zeutischen Préparaten enthalten ist, unterliegt keinen beson-
deren Beschriankungen und kann in geeigneter Weise aus ei-
nem grossen Bereich gewéhlt werden; im allgemeinen enthal-
ten die Priparate 1 bis 70 Gew.-% der Indanderivate oder
ihrer Salze mit Sduren.

Die Verfahren zur Verabreichung der oben erwihnten
pharmazeutischen Priparate unterliegen keinen besonderen
Beschrinkungen; die Priparate kdnnen in Form verschiede-
ner Formulierungen in Abhdngigkeit von dem Alter, dem
Geschlecht, dem Grad der Symptome und anderen Bedin-
gungen des Patienten ohne jegliche Einschrinkung verab-
reicht werden. Z.B. werden Tabletten, Pillen, Lésungen, Sus-
pensionen, Emulsionen. Granulate und Kapseln oral verab-
reicht bzw. werden Injektionspréparate fiir sich intravends
verabreicht oder in {iblichen injizierbaren Transfusionsmit-
teln, wie Glucoselosungen, Aminoséiureldsungen usw., ver-
abreicht; erforderlichenfalls konnen die Injektionspriparate
einzeln intramuskuldr, intrakutan. subkutan oder intraperi-
toneal verabreicht werden. withrend die Suppositorien im
Rektum verabreicht werden kdnnen.

Die Dosierung der oben erwihnten pharmazeutischen
Priparate kann in geeigneter Weise entsprechend der Metho-
de der Verabreichung, dem Alter der Patienten, dem Ge-
schlecht des Patienten und anderen Bedingungen sowie dem
Grad der Symptome verabreicht werden; im allgemeinen
konnen pharmazeutische Praparate verwendet werden, die
0.2 bis 200 mg des erfindungsgemissen Indanderivates der
Formel | oder seines Sdureadditionssalzes pro kg Kdrperge-
wicht und pro Tag enthalten.

Referenzheispiel 1

39.3 g 4-Methyl-7 -hydroxy-1-indanon und 30 g N-Hy-
droxymethyl -a-chloracetamid wurden durch Zugabe von
280 ml konzentrierter Schwefelsdure unter Kiihlen aufgeldst.
Man liess das Gemisch {iber Nacht stehen und goss es dann
in Eiswasser. Die in dem Gemisch gebildeten Kristalle wur-
den durch Filtration gesammelt und aus Ethanol umkristal-
lisiert, wobei 49 g 4-Methyl-6 -u-chloracetylamino-methyl-7
-hydroxy-1-indanon erhalten wurden.

Farblose nadeldhnliche Kristalle

Schmelzpunkt: 166 bis 167,5 C
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Referenzbeispiel 2

In eine Losung von 25,6 g 4-Methyl-7 -hydroxy-1-inda-
non in 250 ml Essigsaure wurden allméhlich 19,4 ml Essig-
siureanhydrid und eine Losung von 15,4 ml konzentrierter
Salpetersdure in 50 ml Essigsdure gegeben. Das Reaktionsge- 3
misch wurde zur Trockene eingeengt, und der Riickstand
wurde mit Ether gewaschen, wobei 25,7 g 4-Methyl-6 -ni-
tro-7- hydroxy -1-indanon erhalten wurden.

Gelbe nadeldhnliche Kristalle

Schmelzpunkt: 154 bis 157 °C. 10

Referenzbeispiel 3

In eine Losung von 26,0 g 4-Methyl-6 -nitro-7-hydroxy-
-l-indanon in 50 ml Dimethylformamid wurden 26¢g
10%iges Palladium-Kohle gegeben; dann wurde das Ge-
misch einer katalytischen Hydrierung unter Atmosphéren-
druck bei 0 °C bis Raumtemperatur unterworfen. Der Kata-
lysator wurde durch Filtration entfernt und das Losungsmit-
tel durch Verdampfen entfernt, wobei 17,3 g 6-Amino-4-me-
thyl -7-hydroxy-1-indanon erhalten wurden.

Blassgelbe nadeléhnliche Kristalle

Schmelzpunkt: 187 bis 188 °C (Zersetzung)

20

Referenzbeispiel 4

3 g 4-Methyl-6 -a-chloracetylaminomethyl-7 -hydroxy-1- 25
indanon und eine Lésung von 30 ml konzentrierter Schwe-
felsiure in 60 ml Ethanol wurden 8 Stunden lang zum Riick-
fluss erhitzt. Das Losungsmittel wurde durch Verdampfen
entfernt; der so erhaltene Riickstand wurde aus Ethanol um-
kristallisiert, wobei 1 g 4-Methyl-6 -amino-methyl-7 -hydro-
xy-l-indanon erhalten wurde. .

Blassgelbe flockenihnliche Kristalle

Schmelzpunkt: iiber 300 °C

NMR (DMSO), 8: 2,22 (s, 3H), 2,6- 2,8 (m, 2H),
2.85-3,1 (m, 2H), 3,97 (s, 2H), 7,55 (s, 1H), 8,4-9,5 (br., 3H)

w

w
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Referenzbeispiel 5

In eine Losung von 11,5 g 4-Methyl-6 - nitro-7-hydroxy
-1-indanon in 500 m! Essigsdure wurden 1,5 g 5%iges Palla-
dium-Kohle gegeben; dann wurde das Gemisch der katalyti-
schen Hydrierung unter Atmosphirendruck bei Raumtem-
peratur unterworfen. Der Katalysator wurde durch Filtra-
tion entfernt, und das Losungsmittel wurde durch Verdamp-
fen entfernt, Der erhaltene Riickstand wurde mit Ether ge-
waschen und aus Methanol umkristallisiert, wobei 6,34 g
4-Methyl-6 -acetamido-7- hydroxy-1-indanon erhalten wur-
den.

Rétlichorange nadeldhnliche Kristalle

Schmelzpunkt: 193 bis 198 °C

NMR (DMSO0), §: 2,1 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 2,45-2,77 (m,
2H), 2,77-3.1 (m, 2H), 7,67 (s, 1H), 9,25-10 (br., 2H).

Referenzbeispiel 6

In eine Losung von 36 g 4-Methyl-7 -hydroxy-1-indanon
und 17,6 g Kaliumhydroxid in 650 ml Methanol wurden 25
ml Allylbromid gegeben, und das Gemisch wurde 6 Stunden
Jang zum Riickfluss erhitzt. Das unldsliche Material in dem
Reaktionsgemisch wurde durch Filtration entfernt, und
dann wurde das Losungsmittel durch Verdampfen entfernt.
Der erhaltene Riickstand wurde mit Chloroform-Wasser ex-
trahiert, und die Chloroformschicht wurde durch Abtren-
nung gesammelt, worauf das Lésungsmittel durch Verdamp-
fen entfernt wurde. Der so erhaltene Riickstand wurde mit
Ether gewaschen und durch Siulenchromatographie gerei-
nigt, wobei 32 g 4-Methyl-7 -allyloxy-l-indanon erhalten 6
wurden.

Blassgelbe pulverige Kristalle

Schmelzpunkt: 89 bis 92 °C

0

w
(=1
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Referenzbeispiel 7

32 g 4-Methyl-7 -allyloxy-1-indanon wurden in 100 ml
Tetrahydronaphtahlin suspendiert. Die Suspension wurde 4
Stunden lang unter einer Argongasatmosphére zum Riick-
fluss erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde der Kieselgel-
Saulenchromatographie (Eluierungsmittel: n-Hexan und Di-
chlormethan:n-Hexan = 1:2) unterworfen, wobei 26,8 g
4-Methyl-6 -allyl-7-hydroxy -1-indanon erhalten wurden.

Blassbraune nadelihnliche Kristaile

Schmelzpunkt: 41 bis 45 °C

Referenzbeispiel 8

In eine Losung von 10 g 4-Methyl-7 -hydroxy-1-indanon
und 5,3 g Kaliumhydroxid in 200 ml Methanol wurden 8,2
ml Crotylbromid gegeben, und das Gemisch wurde 4 Stun-
den lang zum Riickfluss erhitzt. Das unlosliche Material in
dem Reaktionsgemisch wurde durch Filtration entfernt,
worauf das Lésungsmittel durch Verdampfen entfernt wur-
de. Der erhaltene Riickstand wurde mit Chloroform-Wasser
extrahiert, und die Chloroformschicht wurde mit einer ver-
diinnten wissrigen Natriumhydroxidlésung und dann mit
Wasser gewaschen und iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat
getrocknet; dann wurde das Losungsmittel durch Verdamp-
fen entfernt. Der erhaltene Riickstand wurde durch Kiesel-
gel-Saulenchromatographie (Eluierungsmittel: n-Hexan: Di-
chlormethan = 1:1) gereinigt, wobei 8,72 g 4-Methyl-7 -cro-
tyloxy-1-indanon erhalten wurden.

Blassgelbe nadeldhnliche Kristalle

Schmelzpunkt: 87,5 bis 92 °C

Referenzbeispiel 9

8 g 4-Methyl-7 - crotyloxy-1-indanon wurden in 50 ml
Tetrahydronaphtahlin suspendiert. Die Suspension wurde
unter einer Argongasatmosphire 9 Stunden lang zum Riick-
fluss erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde durch Kieselgel-
Siulenchromatographie (Eluierungsmittel: n-Hexan, dann
ein Gemisch von n-Hexan: Dichlormethan = 2:1) gereinigt
und aus einem Gemisch von Dichlormethan mit n-Hexan
umkristallisiert, wobei 5,44 g 4-Methyl-7 -hydroxy-6- (1-me-
thyl-2- propenyl)-1-indanon erhalten wurden.

Farblose nadeldhnliche Kristalle

Schmelzpunkt: 88 bis 92 °C

Referenzbeispiel 10

In eine Losung von 15 g 4-Methyl-7 -hydroxy-1-indanon
und 7,95 g Kaliumhydroxid in 200 ml Methanol wurden
13,55 m! Methallylchlorid gegeben, und das Gemisch wurde
11 Stunden lang zum Riickfluss erhitzt. Das unldsliche Ma-
terial in dem Reaktionsgemisch wurde durch Filtration ent-
fernt, worauf das Lsungsmittel durch Verdampfen entfernt
wurde. Der erhaltene Riickstand wurde durch Kieselgel-Séu-
Jenchromatographie (Eluierungsmittel: n-Hexan:Dichlor-
methan = 1:1) gereinigt, wobei 9 g 4-Methyl-7 -methallyl-
oxy-1-indanon erhalten wurden.

Farblose pulverige Kristalle

Schmelzpunkt: 74,2 bis 75,2 °C

Referenzbeispiel 11

8,46 g 4-Methyl-7 -methallyloxy-1-indanon wurden in 50
ml Tetrahydronaphtahlin gegeben, und das Gemisch wurde
9 Stunden lang zum Riickfluss erhitzt. Das Reaktionsge-
misch wurde durch Kieselgel-Saulenchromatographie (Eluie-
rungsmittel: n-Hexan:Dichlormethan = 2:1) behandelt, und
das Produkt wurde aus Dichlormethan und n-Hexan umkri-
stallisiert, wobei 6,68 g 4-Methyl-6 -(2-methyl-2 -propenyl)-
7-hydroxy- 1- indanon erhalten wurden.

Farblose nadeldhnliche Kristalle

Schmelzpunkt: 62,5 bis 64 °C
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Referenzbeispiele 12 bis 14
In dhnlicher Weise wie in den Referenzbeispielen 8 und 9
wurden die in Tabelle | angegebenen Verbindungen herge-
stellt:

Tabelle 1
RZ OH
R3

Referenz- R? R} R*
beispiel

-CH,CH=CH, H H

-CH,CH=CH, C,H; H

CH

14 [

“CHCH = CH2 C2H5 H

Referenzbeispiel 15

In eine Losung von 90 ml Chlorsulfonséure in 150 ml
Tetrachlorkohlenstoff wurden unter Eiskiihlung allméhlich
30 g 7-Hydroxy-4 -methyl-1- indanon gegeben. Die Tetra-
chlorkohlenstoffschicht wurde abgetrennt, und 1 Liter Eis-
wasser wurde in die zuriickbleibende Schicht gegeben, wor-
auf das Gemisch kriftig geriihrt wurde. Das ausgefillte feste
Material wurde durch Filtration gesammelt und dann mit
Wasser gewaschen, wobei 8,7 g 7-Hydroxy-6 -chlorsulfonyl- 35
4-methyl! -1-indanon erhalten wurden. Dieses Produkt wurde
ohne Reinigung zu einer Lésung von 31,4 g Stannochlorid-
dihydrat in 100 ml konzentrierter Salzsiure gegeben, und
das Gemisch wurde 4 Stunden lang bei Raumtemperatur ge-
rihrt. Das Reaktionsgemisch wurde in 500 ml Eiswasser ge-
gossen. Die ausgeféllten Kristalle wurden durch Filtration
gesammelt, mit Wasser gewaschen und getrocknet, wobei
7,86 g 7-Hydroxy-6 -mercapto-4-methyl-1-indanon erhalten
wurden. Dann wurde dieses Produkt ohne Reinigung in 100
ml Methanol suspendiert. Darauf wurden 3,9 ml Methyljo- 45
did und eine L3sung von 5,1 g Natriumbicarbonat in 20 ml
Wasser zu dieser Suspension gegeben, und das Gemisch wur-
de eine Stunde lang bei Raumtemperatur geriihrt. Das Ge-
misch wurde unter vermindertem Druck zur Trockene einge-
engt. um das Losungsmittel zu entfernen. Der Riickstand
wurde durch Kieselgel-Sdulenchromatographie (Eluierungs-
mittel: Chloroform) gereinigt und aus Ethanol umkristalli-
siert, wobei 1.52 g 7-Hydroxy-4 -methyl-6-methylthio - 1-in-
danon erhalten wurden.

Farblose nadeldhnliche Kristalle

Schmelzpunkt: 139 'C

30

40

50

55

Referenzbeispiel 16

In eine Lésung von 2 g 7-Hydroxy-4 -methyl-1-indanon
in 10 ml Dichlorethan wurden 2.27 g 1-Piperidin-sulfonyl-
chlorid gegeben. Dann wurden allméhlich 10 g wasserfreies
Aluminiumchlorid zu dem Gemisch gegeben und geriihrt,
und das Reaktionsgemisch wurde 8 Stunden lang zum Riick-
fluss erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde mit 200 ml Chlo-
roform extrahiert; der Extrakt wurde mit Wasser gewaschen, 65
worauf das Chloroform durch Verdampfen unter verminder-
tem Druck entfernt wurde. Der Riickstand wurde durch Kie-
selgel-Sdulenchromatographie (Eluierungsmittel: Chloro-

60

18

R’ Schmelzpunkt ( "C) Kristaliform
(Losungsmittel fiir
die Umkristallisa-
tion

H olige Substanz

H 6lige Substanz

farblose nadel-

H 67-68.5 dhnliche Kristalle

(Petrolether)

form) gereinigt und aus Ethanol umkristallisiert, wobei 1,24
g 7-Hydroxy-4-methyl-6 ~(I- piperidinsulfonyl) -1-indanon
erhalten wurden.

Blassgelbe pléttchenihnliche Kristalle

Schmelzpunkt: 188 bis 189 -C

Referenzbheispiel 17

In eine Losung von 7,56 g 4,6-Dimethyl-7 -methoxyme-
thylenoxy-1-indanon in 200 ml Dimethylformamid wurden
bei Raumtemperatur allmahlich 4,94 g 60%iges Natrium-
hydrid gegeben, und das Reaktionsgemisch wurde ca. 1
Stunde lang geriihrt, bis die Entwicklung von Wasserstoffgas
aufhérte. Dann wurden 14,6 g Methyliodid zu dem Reak-
tionsgemisch gegeben, und dieses wurde 2 Stunden lang bei
Raumtemperatur gerithrt. Das Reaktionsgemisch wurde
durch Zugabe von Salzsdure angesduert, worauf das Lé-
sungsmitte] durch Verdampfen unter vermindertem Druck
entfernt wurde. Der erhaltene Riickstand wurde unter krifti-
gem Riihren in 1 Liter gegossen; das Gemisch wurde zwei-
mal mit 300 mi Ethylacetat extrahiert, und der Extrakt wur-
de mit Wasser gewaschen und iiber wasserfreiem Magnesi-
umsulfat getrocknet. Das Lésungsmittel wurde durch Ver-
dampfen unter vermindertem Druck entfernt, wobei 8 g
7-Methoxymethylenoxy- 2,2,4,6-tetramethyl-1-indanon er-
halten wurden. Dieses Produkt wurde ohne Reinigung in 200
ml Methanol gel6st; 10 ml konzentrierte Salzsdure wurden
zu dieser Lésung gegeben, worauf sie 3 Stunden lang bei 50
“C geriihrt wurde und das Methanol durch Verdampfen un-
ter vermindertem Druck entfernt wurde. Der Riickstand
wurde durch Kieselgel-Saulenchromatographie (Eluierungs-
mittel: n-Hexan:Dichlormethan = 2:1) gereinigt, wobei 6,8 g
7-Hydroxy-2,2,4,6 -tetramethyl-1-indanon erhalten wurden.

Schmelzpunkt: 28 bis 30 °C

NMR (CDCl,), 8: 9.08 (1H, s), 7,19 (1H, 5), 2,84 (2H, s),
2,23 (3H,s), 2,20 (3H, 5), 1,28 (6H, 5)

Beispiel 1
28 g Hydroxylamin-hydrochlorid und 56 g Kaliumcarbo-
nat wurden in 400 m! Methanol gegeben, und das Gemisch
wurde 30 Minuten lang zum Riickfluss erhitzt. Nach dem
Abkiihlen des Reaktionsgemisches auf Raumtemperatur



wurde dic iiberstehende Fliissigkeit abgetrennt, um eine
Methanolldsung von Hydroxylamin herzustellen. Zu dieser
Methanollésung von Hydroxylamin wurden 16,2 g 7-Hydro-
xy-4 -methyl-1-indanon gegeben, und das Gemisch wurde 5
Stunden lang unter Rithren zum Riickfluss erhitzt. Das Re-
aktionsgemisch wurde unter vermindertem Druck zur Trok-
kene eingeengt. Zu dem so erhaltenen Riickstand wurden
200 m! Ethylacetat gegeben, worauf das unldstiche Material
durch Filtration entfernt wurde. Das Filtrat wurde unter

vermindertem Druck zur Trockene eingeengt, und der Riick-

Tabelle 2
R2 OH
R3
Beispiel ~ R® ~R' R%.
Nr.
2 _CH,NHCOCH;Cl CH; H
3 ~NHCOCH; CH; H
4 -CH,CH=CH, CH; H
5 ~CHCH=CH, CH; H
: :
CH;,
6 “CH:!C:CHZ CH3 H
i
CH;
7 ~NH, CH; H
8 -CH;,4 CH; H
9 —CH:CH=CH3 H H.
10 —'CHQCH=CH2 CZHS H
11 —CH,4 CH, CH,
12 ~-CHCH=CH, C,Hs H
|
CH;
Beispiel 13

15,0 g 7-Hydroxy-4 -methyl-1-indanonoxim wurden in
200 ml Essigsaure geldst; dann wurde 1,0 g Platinoxidkataly-
sator zugegeben,und das Gemisch wurde bei Raumtempera-
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stand wurde aus Methanol umkristallisiert, wobei 17,6 g
7-Hydroxy- 4 -methyl-1-indanonoxim in Form von farblo-
sen nadelihnlichen Kristallen erhalten wurden.
Schmelzpunkt: 148 bis 149,5 C
5
Beispiel 2 bis 12
In dhnlicher Weise wie in Beispiel 1 beschrieben und un-
ter Verwendung geeigneter Ausgangsmaterialien wurden die
in der folgenden Tabelle 2 aufgefiihrten Verbindungen der
10 Beispiele 2 bis 12 hergestellt:

NOH
R4
RS

R’  Schmelzpunkt ( C) Kiristaliform
(Lésungsmittel fiir
die Umkristallisa-
tion)

H 194,7-197 Farblose nadel-
(Ethanol) dhnliche Kristalle

H 192,5-196 Farblose nadel-
(Methanol) - dhnliche Kristalle

H 96,5985 Blassgelbe flocken-
(n-Hexan) dhnliche Kristalle

H 61,5164 Farblose pulverige
(n-Hexan- Substanz
Ether)

H 132-133,5 Gelbe pulverige
(n-Hexan- Substanz
(Ether)

H 215217 Farblose nadel-
(Zersetzung) dhnliche Kristalle
(Ethanol)

H 155-156 Farblose nadel-
(Methanol) dhnliche Kristalle

H 104-104,5 Farblose nadel-
(Hexan) ahnliche Kristalle

H 91,5920 Farblose flocken-
(Hexan) dhnliche Kristalle

CH; 156-157 Farblose nadel-
(Ethanol-Diethyl- dhnliche Kristalle
ether)

H  153,5-154.5 Blassgelbe flocken-
(Ethylacetat- ghnliche Kristalle
n-Hexan)

65 tur 8 Stunden lang der katalytischen Reduktion unter einem
Wasserstoffdruck von 5 Atmosphiren unterworfen. Der Ka-
talysator wurde durch Filtration entfernt, worauf das Filtrat
unter vermindertem Druck zur Trockene eingeengt wurde.
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Der so erhaltene Riickstand wurde in 200 ml Ethanol geldst,
und die Lésung wurde durch Einblasen von Chlorwasser-
stoffgas damit gesittigt. Das Losungsmittel wurde durch
Verdampfen unter vermindertem Druck entfernt, und der

1-Amino-7 -hydroxy-4-methylindan-hydrochlorid in Form
von farblosen nadeldhnlichen Kristallen erhalten wurden.
Schmelzpunkt: 221 bis 223 C

Tabelle 3

Beispiel R’

Nr.

14 -CH;,

15 -1

16 -Cl

17 -Br

18 -CH,NHCOCH-CI

19 -NH.

20 ~CHa NH,

21 -NHCOCH;

2 -C;H,

23 -CH-C5H;
CH;

24 -CH,CH-CH;

CH,4

25 -C;H,

26 -C;H,

27 -CH;

28 -CH-C,H;

CH,

R3

CH;

CH,

Cl

CH;

CH,

CH,

CH;

CH;

CH,

CH,

CH;

C.H;

CH,

C.H;

R4

CH,

RS

CH;

Beispiele 14 bis 28
In dhnlicher Weise wie in Beispiel 13 und unter Verwen-

Schmelzpunkt ( C)
(Losungsmittel fiir
die Umkristallisa-
tion)

229-230 (Zers.)
(Isopropanol)

liber 200 (Zers.)

238-239 (Zers.)
(Isopropanol-Ether)

178-190 (Zers.)
(Isopropanol)

204
(Ethanol-Ether)

204 (Zers.)
(Ethanol)

220 (Zers.)
(Methanol-Ether)

205-215 (Zers.)
(Methanol)

174-175.5
(Ethanol-Ether)

177,5-179
(Methanol-Ether)

186-187
(Methanol-Ether)

175-176
(Ethanol-Ether)

156-158
(Ethanol-Ether)

231-233
(Ethylacetat)

194-195 (Zers.)
(Ethanol-Ether)

Kristallform

Farblose nadel-
dhnliche Kristalle

Gelbe nadel-
dhnliche Kristalle

Farblose prismen-
dhnliche Kristalle

Farblose nadel-
dhnliche Kristalle

Farblose nadel-
dhnliche Kristalle

Farblose pulverige
Substanz

Farblose pulverige
Substanz

Farblose pulverige
Substanz

Farblose pulverige
Substanz

Farblose pulverige
Substanz

Farblose pulverige
Substanz

Farblose pulverige
Substanz

Farblose pulverige
Substanz

Farblose nadel-
dhnliche Kristalle

Farblose pulverige
Substanz

dung geeigneter Ausgangsmaterialien wurden die in der fol-
genden Tabelle 3 wiedergegebenen Verbindungen der Bei-
Riickstand wurde aus Ethanol umkristallisiert, wobei 3,30 g 5 spiele 14 bis 28 hergestellt:

Salz

HCI

HCl

HCI

HBr

HCl

2HCl1

2HCI

HCl

HCl

HCl

HCi

HCl

HCl

HCl

HCI
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Beispiel 29

1 g 1-Amino-7 -hydroxy-4-methylindan - hydrochlorid
wurde in 20 ml Wasser gelost, worauf 5 ml einer 3-normalen
Salzsiureldsung, die 0,85 gJ odmonochlorid enthielten, unter
kriftigem Rithren bei Raumtemperatur zugetropft wurden. 3
Das Reaktionsgemisch wurde 2 Stunden lang bei der glei-
chen Temperatur gerihrt und dann mit Eis gekiihlt. Die aus-
gefillten Kristalle wurden durch Filtration gesammelt und in
das Hydrochlorid iibergefiihrt, worauf sie mit Ether gewa-
schen und getrocknet wurden. 0,70 g 1-Amino-7 -hydroxy-6- 10
iod -4- methylindan—hydrochlorid wurden in Form von gel-
ben nadelihnlichen Kristallen erhalten.

Schmelzpunkt: iiber 200 °C (Zersetzung).

Beispiel 30 15
1,0 g 1-Amino-7 -hydroxyindan-hydrochlorid wurde in
60 m! Essigsdure gelost, worauf 1,53 g Sulfurylchlorid unter
Eiskiihlung zugetropft wurden. Das Reaktionsgemisch wur-
de 3 Stunden lang bei der gleichen Temperatur gertihrt und
unter verminderten Druck eingeengt. Der Riickstand wurde 20
in 50 ml Ethanol, das mit Chlorwasserstoffgas geséttigt war,
gelost und unter vermindertem Druck getrocknet. Durch
Umkristallisation aus Isopropanol und Ether wurden 0,43 g
1-Amino-4,6 -dichlor-7-hydroxyindan-hydrochlorid in Form
von farblosen prismendhnlichen Kristallen erhalten. 25
Schmelzpunkt: 238 bis 239 °C (Zersetzung).

Beispiel 31

5 g 1-Amino-7 -hydroxy-4- methylindan wurden in 30 ml
Essigsdure gelost, worauf eine Essigsaurelosung von 1,73 ml 30
Brom zugesetzt und das Gemisch eine Stunde lang bei
Raumtemperatur geriihrt wurde. Die ausgefillten Kristalle
wurden durch Filtration gesammelt und aus Isopropanol
umkristallisiert, wobei 2 g 1-Amino-6 -brom-7-hydroxy-
4-methylindan—hydrobromid in Form von gelben nadeldhn- 35
lichen Kristallen erhalten wurden.

Schmelzpunkt: 178 bis 190 °C (Zersetzung)

Die Struktur wurde durch NMR bestimmt.
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NMR (DMSO), &: 2,18 (s, 3H), 1,8-3,35 (m, 4H),
4,75-5,05(m, 1H), 7,35 (s, 1H), 7,6-9.2 (br. s, 3H).

Beispiel 32

5,75 g 1-Amino-7 -hydroxy-4-methylindan- hydrochlorid
wurden in 40 ml Essigsdure suspendiert, worauf 3,27 ml Es-
sigsdureanhydrid und eine Losung von 2,59 ml konzentrier-
ter Salpetersdure in 10 ml Essigsdure zugesetzt wurden; das
ganze Gemisch wurde 6 Stunden lang bei Raumtemperatur
geriihrt. Das Losungsmittel wurde durch Verdampfen ent-
fernt; der Riickstand wurde mit Aceton gewaschen und aus
Ethanol umkristallisiert, wobei 2 g 1-Amino-7 -hydroxy-4-
methyl-6 -nitroindanhydrochlorid in Form gelber nadeldhn-
licher Kristalle erhalten wurden.

Schmelzpunkt: 200 bis 230 °C (Zersetzung)

NMR (DMSO), 8: 2,22 (s, 3H), 2,0-3,45 (m, 4H),
4,7-5,0 (m, 1H), 7,82 (s, 1H), 8,4-9,7 (br., 3H).

Beispiel 33

1,77 g 1-Amino-4,6 -dimethyl-7-hydroxyindan wurden in
100 m] 0,2-normaler wéssriger Natriumhydroxidlosung ge-
16st, worauf 1,7 g a-Chloracetylchlorid unter Eiskiihlung zu-
gesetzt wurden. Dann wurde das Reaktionsgemisch bei
Raumtemperatur 2 Stunden lang geriihrt. Das Reaktionsge-
misch wurde durch Zugabe von verdiinnter Salzsdure ange-
siuert und dann mit Chloroform extrahiert. Die Chloro-
formschicht wurde mit Wasser gewaschen und getrocknet,
worauf das Losungsmittel durch Verdampfen entfernt wur-
de. Durch Umkristallisation aus Fthanol wurden 2,34 g 1-
Acetylamino-4,6 -dimethyl-7 -hydroxyindan in Form von
farblosen nadelihnlichen Kristallen erhalten.

Schmelzpunkt: 131 bis 132°C

Beispiele 34 bis 36
In Ahnlicher Weise wie in Beispiel 33 wurden unter Ver-
wendung geeigneter Ausgangsmaterialien die in der folgen-
den Tabelle 4 zusammengefassten Verbindungen der Beispie-
le 34 bis 36 hergestellt.

Tabelle 4 1
) OH R 4
R2 R
QR
R3
Beispiel  R! RZ R} R* R’ Schmelzpunkt (°C) Kristallform
Nr. (Losungsmittel fiir
die Umkristallisa-
tion)
34 ~NHCO(CH,);CHj3 H H H H 103-104 Farblose nadel-
(n-Hexan) ihnliche Kristalle
35 —NHCO’@-CH; H H H H 230232 Farblose nadel-
(Ether- ihnliche Kristalle
n-Hexan)
36 ~-NHCOCH,C! H H H H 131-132 Farblose nadel-
(Ethanol) 4hnliche Kristalle
Beispiel 37 enthielten, wurden bei Raumtemperatur 1,72 g Methansulfo-

In 100 mi einer Chloroformldsung, die 1,77 1-Ami-
n0-4.6 -dimethyl-7-hydroxyindan und 2 mi Triethylamin

nylchlorid zugetropft, worauf das Gemisch bei der gleichen
Temperatur 4 Stunden lang gerithrt wurde. Das Reaktions-
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gemisch wurde mit verdiinnter Salzsiure, Wasser, einer ge-
sdttigten wéssrigen Natriumbicarbonatlésung, Wasser und
einer geséttigten wissrigen Natriumchloridlésung in der an-
gegebenen Reihenfolge gewaschen und dann tiber wasserfrei-
em Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde 5
durch Verdampfen entfernt, und der Riickstand wurde aus
Ether und n-Hexan umkristallisiert, wobei 0,58 g 1-Methan-

sulfonylamino-4,6 -dimethyl-7-hydroxyindan in Form einer
farblosen pulverigen Substanz erhalten wurden.
Schmelzpunkt: 114 bis 116 “C

Beispiele 38 bis 46
In dhnlicher Weise wie in Beispiel 37 wurden unter Ver-
wendung geeigneter Ausgangsmaterialien die in der folgen-
den Tabelle 5 wiedergegebenen Verbindungen der Beispiele

38 bis 46 hergestellt:
10

Tabelle 5 1
R2 OH R R4
R5
R3

Beispiel R! R2 R? R* R’  Schmelzpunkt ( °C) Kiristallform Salz

Nr. (Losungsmittel fiir
die Umkristallisa-
tion)

38 ~NHSO, —@CH; CH; CH, H H 143-145 Farblose nadel- -
(Ether-n-Hexan)  ahnliche Kristale

39 ~-NH-n-C4H, CH, CH, H H 143-144 Farblose pulverige HCI
(Ethanol-Ether) Substanz

40 -NHCH,(CH,),CH; CH, CH;, H H 146-148 Farblose nadel-  HCl
(Ether) dhnliche Kristalle

t-C4H,

41 ~NHCH, OH CH, CHy, H H 154155 Farblose nadel- -

(Ether-n-Hexan) ahnliche Kristalle
t-C4H,

42 ~NHCH; CH, CHy, H H 221223 Farblose nadel-  HCI
(Ethanol-Ether) dhnliche Kristalle

43 -NHCH; ~-SCH, CH; H H 172,5-173,5 Farblose pulverige ~
(Ether-Ethanol) Substanz

44 -NHCH ; -SO-N ) CH; H H 161-162 Blassbraune pul- -
(Ether-n-Hexan) verige Substanz

45 -NHCH; -CH,CH=CH, CHs; H H  172-173 (Zers.) Farblose flocken- HCI
(Ethanol-Ether) dhnliche Kristalle

46 -NHCH; -CH-CH=CH, CH; H H 169-170 (Zers.) Farblose flocken- HCI

" f (Ethanol-Ether)  ahnliche Kristalle
CH;
47 -NHCH, -C,H; CHy, H H 1755-1765 Farblose flocken- gy
- (Ethanol- Ether)  dhnliche Kristalle
48 -NHCH ;4 -CH, GHs H H  217-218 Farblose pulverige HCI

(Ethanol)

Substanz



100 ml

-hydroxy-

den 8 Stunden lang zum R
misch wurde auf Raumtem
Natriumborhydrid zugesetzt wurde.

Raumtemperatur eine weitere Stunde 1

Beispiel 49

23

einer Ethanollosung, die 1,76 g 4,6-Dimethyl- 7
J-indanon und 14.6 g n-Butylamin enthielten, wur-

tickfluss er

hitzt. Das Reaktionsge-
peratur abgekiihlt, worauf 1.0 g
Das Gemisch wurde bei
ang geriihrt. Das Re-

aktionsgemisch wurde zur Trockenc cingeengt, und der cr-

wurde die

re angesiuert, und der pH-Wert de

Zugabe einer gesittigten wissrigen
ca. 9 eingestellt. Der gebildete Niederschlag wurde mit Eth-

ylacetat extrahiert,

schen und

Tubelle 6

Beispiel
Nr.

50

51

53

54

55

56

57
58

59

60

RI

~NHCH(CH1)4CH;

t-C4Hg

~NHCH, OH

~-NHCH;

-NHSO0.CH;

—NHSO;-@—-CH3

_NHCH;

~-NHCH;

~-NHCH;
-NHCH;

-NHCH;

~NHCH;

CH,

CH,

CH,
CH,

~SCH;

-SO-N )

—-CHj3
-CH,CH=CH,

—(lIH—CI-I:CHz
CH,

~CoHs

haltene Riickstand wurde in 100 ml Wasser gelost. Dann
Losung durch Zugabe von konzentrierter Salzsidu-
r Lésung wurde durch

Natriumacetatlosung auf

worauf der Extrakt mit Wasser gewa-
getrocknet wurde. Das Lsungsmittel wurde
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durch Verdampfen ent
in 100 ml Eth
wasserstoffgas gesittigtem
{ibergefiihrt. Durch Umkristallisation aus Ethanol und
-n-Butylamino -4,6-dimethyl-7- hy-
Form von farblosen nadeldhn-

Ether wurden 1.89 g |
droxyindan-hydrochlorid in

anol geldst und durch
Ethanol in das Hydroch

lichen Kristallen erhalten.

Schmelzpunkt: 143 bis 144 C

In dhnlicher Weise wie in Beispic
wendung geeigneter Ausgangsmateri

sammengefassten Verbindungen

gestellt:

R4

RS
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fernt; der erhaltene Riickstand wurde

Zugabe von mit Chlor-

Beispiele 50 bis 60

Schmelzpunkt ( C) Kristaliform

(Losungsmittel fiir
die Kristallisation)

146148
(Ether)

154-155
(Ether-n-Hexan)

221-223
(Ethanol-Ether)

114-116
(Ether-n-Hexan)

143-145
(Ether-n-Hexan)

172,5-173,5
(Ether-Ethanol)
161-162
(Ether-n-Hexan)
217-218
(Ethanol)

172-173 (Zers.)
(Ethanol- Ether)

169170 (Zers.)
(Ethanol-Ether)

175,5-176,5
(Ethanol-Ether)

Farblose nadel-
ahnliche Kristalle

Farblose nadel-
dhnliche Kristalle

Farblose nadel-
ahnliche Kristalle

Farblose pulverige
Substanz

Farblose nadel-
dhnliche Kristalle

Farblose pulverige
Substanz
Blassbraune pul-
verige Substanz
Farblose pulverige
Kristalle

Farblose flocken-
hnliche Kristalle

Farblose flocken-
dhnliche Kristalle

Farblose flocken-
ahnliche Kristalle

lorid

1 49 wurden unter Ver-
alien die in Tabelle 6 zu-
der Beispiele 50 bis 60 her-

Salz

HCl

HCI

HCI

HCI

HCl

HCl

HCl
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Beispiel 61

1.77 ¢ 1-Amino-7 -hydroxy-4,6-dimethylinden und 50 ml
einer Ethanolldsung, die 2,57 g 3.5-Di-tert.- butyl-4-hydro-
xybenzaldehyd enthielten, wurden bej Raumtemperatur 2
Stunden lang zusammen geriihrt. Dann wurde allmahlich ei- s
ne Natriumborhydridldsung in kleinen Portionen unter Eis-
kiihlung zu dem Reaktionsgemisch zugegeben. Das Reak-
tionsgemisch wurde weitere 2 Stunden lang bei Raumtempe-
ratur geriihrt und dann durch Zugabe von Salzsiure ange-
sduert. Darauf wurde das Reaktionsgemisch durch
Verdampfen des Lésungsmittels unter vermindertem Druck
zur Trockene eingeengt. Zu dem erhaltenen Riickstand wur-
den 100 ml Wasser und danach eine wiissrige Natriumacetat-
16sung zugegeben, um den pH-Wert der Losung auf ca. 8
einzustellen, worauf die Lésung mit 100 ml Ethylacetat ex- 15
trahiert wurde. Der Extrakt wurde mit Wasser gewaschen,
liber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und durch
Verdampfen des Lésungsmittels unter vermindertem Druck
zur Trockene eingeengt. Der erhaltene Riickstand wurde in
50 ml Ethanol gelost, und der pH-Wert der Lésung wurde
durch Zugabe von mit Chlorwasserstoffgas geséttigtem
Ethanol auf ca. 3 eingestellt; dann wurde die Lésung durch
Verdampfen des Lésungsmittels unter vermindertem Druck
zur Trockene eingeengt. Der erhaltene Riickstand wurde aus
Ether und n-Hexan umkristallisiert, wobei 0,77 g 1-(3,5-Di- 5
tert.- butyl-4-hydroxybenzl) -amino-4,6-dimethyl- 7 -hydro-
xyindan in Form von farblosen nadeldhnlichen Kristallen er-
halten wurden.

Schmelzpunkt: 154 bis 155 C

In dhnlicher Weise wie in Beispiel 61 beschrieben wurden
auch die Verbindungen der Beispiele 39, 40 und 42 bis 48
hergestellt.

Beispiel 62
5 g [-Amino-4 - methyl-6-a-chloracetylaminomethyl-
7-hydroxyindan-hydrochlorid und 100 m] Ethanol, die 50 mli
konzentrierte Salzsdure enthielten, wurden § Stunden lang
zum Riickfluss erhitzt. Das Losungsmittel wurde durch Ver-
dampfen entfernt, und der erhaltene Riickstand wurde mit

35

Ethanol gewaschen. Durch Umkristalisation aus Methanol 4
und Ether wurde I g 1-Amino-4 - methyl-6-aminomethyl -7-
hydroxyindan-dihydrochlorid erhaiten.

Farblose pulverige Substanz

Schmelzpunkt: 220 C (Zersetzung)

45

Beispiel eines Injektionspriparates
7-Hydroxy-4 -methyl-1-indanonoxim 200 mg
Glucose 250 mg
Destilliertes Wasser fiir Injektionszwecke q.s.
Summe 5 ml 30

Das 7-Hydroxy-4 -methyl-1-indanonoxim und die Glu-
cose wurden in dem destillierten Wasser fiir Injektionszwek-
ke gel6st. worauf die Losung in eine Ampulle mit einem Vo-
lumen von 5 ml gefiillt wurde. Nachdem die Luft in der ge-
fiillten Ampulle durch Stickstoffgas ersetzt worden war. 55

wurde die Ampulle mit Wasserdampf unter Druck bej 12]
C 15 Minuten lang sterilisiert, wobei ein Injektionspriparat
mit der oben angegebenen Formulierung erhalten wurde,

Beispiel eines mit einem Film beschichteten Tablettenpriipara- ¢
tes

1-Amino-7 -hydroxy -

4-methylindan-hydrochlorid 100 g
Avicel 40 g
(Marke fiir mikrokristalline Cellulse. 65
hergestellt von Asahi Chemical Industry Co., Ltd.)

Maisstirke 30g
Magnesiumstearat 2g

TC-5 10g
(Marke fiir Hydroxypropylmethylcellulose, hergestellt

von The Shin Etsu

Chemical Co., Ltd.)

Polyethylenglycol-6000 3g
Rizinusél 40 g
Methanol 40¢g

Das 1-Amino-7 - hydroxy-4-methylindan-hydrochlorid,
das Avicel, die Maisstirke und das Magnesiumstearat wu-
den miteinander gemischt und gemahlen, worauf das erhalte-
ne Gemisch unter Verwendung einer Tablettenmaschine (R
10 mm) zu Tabletten verformt wurde. Die erhaltenen Tablet-
ten wurden mit einem Filmiiberzug beschichtet, der aus dem
TC-5, dem Polyethylenglycol-6000, dem Rizinuss] und dem
Methanol bestand, um mit einem Film beschichtete Tablet-
ten mit der oben angegebenen F ormulierung herzustellen.

Beispiel eines Salbenpriparates

1-Amino-4.6 -dichlor-7- hydroxyindan -hydrochlorid 2¢
Gereinigtes Lanolin 5¢g
Weisses Bienenwachs 5¢g
Weisses Petrolatum 88

Das weisse Bienenwachs wurde erwdrmt, um es in den
flissigen Zustand iiberzufiihren: dann wurden das 1-Ami-
no-4.6 -dichlor-7-hydroxyindan -hydrochlorid, das gereinig-
te Lanolin und das weisse Petrolatum zugegeben. Das Ge-
misch wurde erwirmt, um es in den fliissigen Zustand iiber-
zufiihren, und dann geriihrt, bis es erstarrte, um eine Salbe
mit der oben angegebenen Formulierung herzustellen.

Pharmakologische Tests
1. Testverbindungen
1} Erfindungsgemiisse Verbindungen
I. 1-Amino-7 -hydroxy-4-methylindan -hydrochlorid
II. 1-Amino-7 -hydroxy-4,6-dimethylindan -hydro-

chlorid
1. 1-Amino-7 -hydroxy-4-methy] -6-iodindan-hydro-
chlorid
IV. 1- Amino-7 -hydroxy-4,6- -dichlorindan-hydro-
chlorid
V. l-Methylamino-4.6-dimethyl-7-hydroxyindan-
hydrochlorid
V1. 1-Amino-2.2.4.6 -tetramethyl-7-hydroxyindan-
hydrochlorid
VIL 1-Amino-4-methyl -6-sek.-butyl-7 -hydroxyindan-
hydrochlorid
VIII. 1-Amino-4-methyl -6-isobutyl-7-hydroxyindan-
hydrochlorid
IX. 1-Amino-4 -methyl-6-n- propyl-7-hydroxyindan-
hydrochlorid
X. 1-n-Butylamino-4.6 -dimethyl-7-hydroxyindan-
hydrobroorid
X1 I-Amino-4-methyl -6-brom-7-hydroxyindan-
hydrobromid
XII. 1-Amino-4-methyl -6-nitro-7- hydroxyindan-
hydrochlorid
XHI. 1-Amino-6 -n-propyl-7-hydroxyindan-hydro-
chlorid
X1IV. 1-Methylamino-4 -methyl-6-methylthio-7 -hydro-
xyindan-hydrochlorid
XV. 1-Methylamino-4 -ethyl-6-(1-methyl -2-propenyl)-
7T-hydroxyindan-hydrochlorid
XVI. 1-Amino-4 -ethyl-6-n-propyl -7-hydroxyindan-
hydrochlorid
XVII. 1-Methylamino-4-ethyl -6-methyl-7 -hydroxyin-

danhydrochlorid



XVIIL ]-Methylamino-4-methyl -6-ethyl-7- hydroxyin-
danhydrochlorid
XIX. 1-Amino-4-ethyl -sek.- butyl-7-hydroxyindan-hy-
drochlorid
XX. 1-Methylamino-4-ethyl - 6-allyl-7 -hydroxyindan-
hydrochlorid -

XXI. 4,6-Dimethyl-7 - hydroxy-1-indanonoxim
2) Vergleichsverbindungen

BHT: Butylhydroxytoluol

VE: Vitamin E

Pharmakologischer Test 1
Test der oxidationshemmenden Aktivitit (in vitro-Test)
Luminol (5-Amino-2,3 -dihydro -1,4-phthalazindion) ist

als chemolumineszierende Substanz bekannt, die eine starke

Chemolumineszenz zeigt, wenn sie mit Wasserstoffperoxid in

Gegenwart von Haemin als Katalysator umgesetzt wird.
Dieser Test wurde ausgefiihrt, um die oxidationshem-

mende Aktivitiit einer Testverbindung (als Oxidationsinhibi-

tor) festzustellen, indem man den Hemmungsgrad der Oxi-
dation von Luminol mit Linolsaurehydroperoxid (das be-
kanntlich ein starkes Oxidationsmittel dhnlich wie Wasser-
stoffperoxid ist) unter dem Einfluss der Testverbindung be-
stimmte.

In diesem Test
verbindungen verwendet.
den Aktivitit ist Vitamin

wurde Vitamin E als eine der Vergleichs-
Wegen seiner oxidationshemmen-
E als Verbindung bekannt, die die
Konzentration an peroxidierten Lipiden im Blut, die durch
die Wirkung von Alloxan in vivo hervorgerufen wird, zu
senken vermag. Eine Verbindung mit einer solchen oxida-
tionshemmenden Wirkung, die dhnlich ist wie diejenige von
Vitamin E, kann als Oxidationsinhibitor bezeichnet werden,
von dem man erwarten kann, dass er die Konzentration von
peroxidierten Lipiden im Blut zu senken vermag.

1) Testverfahren

1) Testlosungen

Eine Methanolldsung, die 1,0 bis 1,0 x 10® mg einer
Testverbindung pro ml und 1.0 x 10 Mol Linolsdurehy-
droperoxid pro mi enthielt (im folgenden als «Losung der
Testverbindungy bezeichnet) wurde hergestellt. Andererseits
wurden eine 0,1-molare Natriumcarbonatpufferlosung, die
1.0 x 10 Mol Luminol pro Liter enthielt (im folgenden als
«Luminolldsung» bezeichnet), und eine 0,1-molare Natrium-
carbonatpufferlosung, die 1,25 x 106 g FCS (fotales Kél-
berserum, hergestellt von Gibco /E Co.) enthielt (im folgen-
den als «FCS-Losung» bezeichnet) jeweils hergestellt.

2) Testvorrichtung

Bei der Ausfiihrung dieses Tests wurde eine Testvorrich-
tung verwendet, die dem in der Zeichnung dargestellten
Fliessdiagramm entsprach. In Fig. 1 bezeichnet die Bezugs-
ziffer 1 ein Photozdhlwerk, die Bezugsziffer 2 eine Zelle, die
Bezugsziffer 3 einen Mischer, die Bezugsziffer 4 die Losung
der Testverbindung, die Bezugsziffer 5 die Luminollosung
(chemolumineszierende Losung), die Bezugsziffer 6 die FCS-
Losung (die Katalysatorlosung), die Bezugsziffer 7 die
0,1-molare Natriumcarbonatpufferlosung (eine Pufferlosung
fiir das Waschen), die Bezugsziffer 8 eine Spritze, die Bezugs-
Jiffer 9 eine Flasche zur Aufnahme des Abflusses und die Be-
zugsziffer 10 ein Absperrventil.

3) Testverfahren

In die Testvorrichtung geméss dem in der Zeichnung dar-
gestellten Fliessdiagramm wurden jeweils 0,4 ml der Losung
der Testverbindung, der FCS-Losung und der Luminolld-
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sung in der angegebenen Reihenfolge eingesaugt und auto-
matisch gemischt. Nach dem Mischen mit der Luminoll6-
sung in der letzten Stufe wurde die aus der Zelle 2 emittierte
Chemolumineszenz unter Verwendung eines Photozéhlwerks
1 (Photocounter R649S, hergestellt von Hamamatsu Photo-
nics /E Co.) bestimmt.

Der Test wurde unter Verwendung der einzelnen Losun-
gen der Testverbindungen, die verschiedene, in Tabelle 7 an-
gegebene Konzentrationen der betreffenden Testverbindung
enthiclten, ausgefiihrt. Die Betrége der emittierten Chemolu-
mineszenz, die in Bezug auf die einzelnen Losungen der Test-
verbindungen mit vorbestimmter Konzentration der Testver-
bindung gemessen wurden, sind ebenfalls in Tabelle 7 ange-
geben.

4) Testresultate — 1 i

Der Betrag der Chemolumineszenz (%) der einzelnen
Testverbindungen wird, ausgedriickt in Prozent, berechnet
auf Basis des Betrages, der mit einer «Losung der Testver-
bindungy, die keine Testverbindung enthielt, als 1,0 berech-
net erhalten wurde, und nach der folgenden Gleichung be-
rechnet: Cc-

Betrag der Chemolumineszenz (%) = x 100

worin

A der Zahlwert der Chemolumineszenz der «Losung der
Testverbindungy, die keine Testverbindung, aber Linolsiu-
rehydroperoxid enthalt, ist,

B der Zahlwert der Chemolumineszenz der «Lésung der
Testverbindungy, die weder die Testverbindung noch das Li-
nolsiurehydroperoxid enthielt, ist und

C der Zahlwert der Chemolumineszenz der Losung der
Testverbindung, die sowohl die T estverbindung als auch das
Linolsiurehydroperoxid enthielt, ist.

Die Resultate des Tests sind in Tabelle 7 zusammenge-
fasst.

Tabelle 7

Konzentration der  Betrag der Chemolumineszenz (%)
Testverbindung I Il IV BHT VE
1,0 20 - -~ 3l - 155
1,0 x 10! 20 03 180 95 0,8 64,6
1,0 x 102 60 23 500 - 22 810
1,0x 107 520 44 8,0 - 53 -
1,0x10* - 39 - - - -

5) Testresultate —2

In dihnlicher Weise wie beim obigen Test wird die ILsg
(50% Hemmwirkung) sowohl der Testverbindungen als auch
der Vergleichsverbindungen gegeniiber dem Oxidationsver-
mdgen von 5 pl einer Losung, die 1,0 x 10° Mol Linolsiu-
rehydroperoxid pro mi enthielt, auf der Basis der Konzentra-
tion der Testverbindung bestimmt. Die Resultate sind in Ta-
belle 8 wiedergegeben.

Tabelle 8
Testverbindung  ILsy (mg/ml)
I 1,12x 103
II 1,0 x 10* oder mehr
Il 1,0x102
v 1,0
BHT 1,27x 1073
VE 47x 10
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Wie aus den in den Tabellen 7 und 8 wiedergegebenen
Testresultaten ersichtlich, zeigen die erfindungsgeméssen In-
danderivate (beispielsweise die Testverbindungen I, II, III,
IV) deutlich oxidationshemmende Aktivititen. Ferner zeigen
die erfindungsgemdssen Indanderivate in vivo starke oxida-
tionshemmende Aktivititen, die dhnlich sind wie diejenigen
von BHT und Vitamin E, wie aus den folgenden Tierversu-
chen hervorgeht.

Pharmakologischer Test 2
Antiinflammatorische Wirkung auf durch Carrageenan aus-
gelostes Odem

Mannliche Ratten vom Wistar-Stamm (die ein Korperge-
wicht von ca. 150 g hatten) wurden als Testtiere verwendet.
Finf Ratten wurden als eine Testgruppe verwendet. Die
Ratten wurden 18 Stunden lang ohne Futter gelassen, dann
eine Stunde lang gefiittert, und eine Testverbindung wurde
oral in einer Menge von 100 mg/kg verabreicht. Eine Stunde
nach der Verabreichung wurde 0,1 ml einer 1%igen Carra-
geenan-Losung in die linke Hinterpfote der Ratte injiziert,
und das Volumen der linken Hinterpfote wurde 3 Stunden
nach der Injektion gemessen.

Die Schwellrate der linken Hinterpfote wird als Prozent
des erhohten Volumens der linken Hinterpfote nach der In-
jektion von Carrageenan-Ldsung gegeniiber dem Volumen
der linken Hinterpfote vor der Injektion bestimmt. Die an-
tiphlogistische Rate (%) wird aus den Mittelwerten der
Schwellungsrate, die mit der Testgruppe unter Verwendung
der Testverbindung erhalten wurde, und den Mittelwerten,

die bei der Vergleichsgruppe erhalten wurden, berechnet. Die 30

Testresultate sind in der folgenden Tabelle 9 wiedergegeben.
Tabelle 9

Testverbindung ~ Antiphlogistische Rate (%)

26

Pharmakologischer Test 3
Uberlebenstest unter hypoxischen Bedingungen

Dieser Test wurde in dhnlicher Weise ausgefiihrt, wie es
in «Arch. Int. Pharmacodyn. Ther. », Band 233, Seite 137
(1978) beschrieben ist.

Ménnliche Méuse vom ICR-Stamm (die 20 bis 30 g wo-
gen) wurden als Testtiere verwendet. Vier Miuse wurden als
eine Testgruppe verwendet. Die Mause wurden in einen
Glasexsikkator gesetzt, der mit einem Absperrventil versehen
war. Der Innendruck des Exsikkators wurde durch Absau-
gen von Luft unter Verwendung einer Vakuumpumpe auf
210 oder 240 mm Quecksilbersiule herabgesetzt, worauf das
Absperrventil geschlossen wurde.

Die Uberlebenszeit der Testmause wurde bestimmt als
die Zeitdauer, die zwischen dem Beginn der Vakuumpump-
operation und dem Aufhéren der Atmung der Miuse verlief,
Die Testverbindungen wurden den Miusen 15 Minuten vor
Beginn der Vakuumpumpoperation subkutan oder intraperi-
toneal injiziert.

Wenn die Testméuse mehr als 30 Minuten lang (unter
dem Druck von 210 mm Quecksilbersiule) fiberlebten, wur-
de definiert, dass sie 30 Minuten iiberlebten; in dhnlicher
Weise wurden die Testmuse, die iiber 15 Minuten iiberleb-
ten (unter dem Druck von 240 mm Quecksilbersiule) so defi-
niert, dass sie 15 Minuten iiberlebten.

Die bei den Testbedingungen unter einem Druck von 210
mm Quecksilbersiule erhaltenen Testresultate sind in Tabel-
le 10 wiedergegeben, und die Resultate, die unter den Testbe-
dingungen unter einem Druck von 240 mm Quecksilbersiule
erhalten wurden, sind in Tabelle 11 wiedergegeben.

I 77

111 76

XXI 38
Tabelle 10
Testver- Dosis Art der Ver- Uberlebenszeit Anzah]
bindung (mg/kg)  abreichung (sec.) der Tests

Erfindungsgemésse Verbindung

II 10 s.C.
30 s.C.
111 10 s.c.
30 s.C.
Vergleich - -
Erfindungsgemésse Verbindung
VI 30 s.C.
XIII 30 s.C.
XIv 30 s.C.
XV 30 s.C.
XVI 30 s.C.
XVII 30 s.C.

806,8 + 181,7 10
1189,0 £ 176,5 10

1693,2 + 106,8 10
945,9 + 251,5 10

2849 + 21,5 30

4842+ 2 10
2109 + 20,3 10
1136,9 + 227,5 10
2513 & 484 10
3943 £ 161,9 10
575,9 + 212,3 10
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Tabelle 10 (Fortsetzung)
Testver- Dosis Art der Ver-
bindung (mg/kg)  abreichung
Erfindungsgemisse Verbindung
XVII 30 s.C.
XX 30 s.C.
XX 30 s.C.
Vergleich - -
Erfindungsgemisse Verbindung
VII 30 i.p.
VIII 30 s.C.
IX 10 i.p.
X 30 s.C.
XI 30 s.C.
Vergleich - -
Erfindungsgemisse Verbindung
v ) 30 s.C.
X1l 30 s.C.
Vergleich - -
Tabelle 11
Testver- Dosis Art der Ver-
bindung (mg/kg)  abreichung
Erfindungsgemisse Verbindung
I 30 s.C.
i 30 s.C.
111 30 s.C.
Vergleich - -
Pha_rmakologischer Test 4
Uberlebenstest betreffend den cerebralen hamorrhagi-
schen Tod, der durch intraperitoneale Verabreichung einer “

50%igen Losung von Glucose in Kochsalzlosung ausgelost
wird.

Dieser Versuch wurde unter Verwendung von 30 Méusen
als eine Testgruppe ausgefiihrt. Die erfindungsgemésse Test-
verbindung 11 wurde den einzelnen Miusen separat subku-
tan in einer Menge von 0,3 bzw. 1,0 bzw. 3.0 mg/kg verab-
reicht. 15 Minuten nach der subkutanen Verabreichung wur-
de ferner eine 50%ige Losung von Glucose in Kochsalzld-
sung (Gewicht/Volumen der Kochsalzlosung) den Mausen in

65
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{berlebenszeit Anzahl
(sec.) der Tests
6493 £ 1717 10
229.5 £ 19,3 10
259.5 £ 29,6 10
1659 + 13.8 10
533,1 &+ 170,0 10
600,7 = 147.7 10
851,0 + 219.9 10
3703 £ 373 10
1191,4 + 208.6 10
214,5 £ 20,5 10
4525+ 898 10
4741 + 116,4 10
2048 £ 442 10
Uberlebenszeit Anzahl
(sec.) der Tests
657,2 + 83,5 . 10
828,1 + 49,5 10
889,3 + 7,1 10
481,3 + 49,3 30

einer Menge von 0,4 ml/10g Korpergewicht intraperitoneal
verarabreicht.

Die Uberlebensrate der Méuse wurde bestimmt durch
Beobachtung 1,5 Stunden, 3,0 Stunden bzw. 24 Stunden
nach der Verabreichung der 50%igen Glucoselosung.

Die Wirkung der betreffenden Dosis der Testverbindung
11 im Zusammenhang mit der Uberlebensrate wurde gepriift
durch den zweiseitigen Test geméss der Methode von Fishers
direktem Wahrscheinlichkeitstest. Die Resultate sind in der
folgenden Tabelle 12 wiedergegeben.
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Tubelle 12

Uberlebensrate (Zeit : Stunden)
Dosis tmg kg, s.c.)

Referenz
Kochsalzldsung

Erfindungsgemisse
Verbindung 11

0.3 mg kg

1.0

3.0

15

6 30

1130
12 30
1530

6/30
10/30
830

28

Wie aus den obigen pharmakologischen Tests, die in den
Tabelien 7 bis 12 zusammengefasst sind, ersichtlich, sind die
erfindungsgemassen Indanderivate brauchbar als prophylak-
tische und Behandlungsmittel fiir die Heilung verschiedener
Symptome und Syndrome, die durch peroxidierte Substan-
zen und aktive Sauerstoffradikale, die im lebenden Kérper
gebildet werden, verursacht sind. Ferner sind sie auch
brauchbar als antiphlogistische Mittel und fiir andere phar-
mazeutische Anwendungen.

I Blatt Zeichnungen
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