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Zphsob vyroby indanylovych derivatd
obecného vzorce I

AR -X
AN
| A (m,

RSO NV
kde
AR znamend fenylovy zbytek,
X znamend atom kysliku nebo atom siry,
v znamend atom vodiku, acylovou skupinu

s 1 a%¥ .6 atomy uhlfku nebo skupinu
vzorce R 502-,
Ry znamend alkylovou skupinu s 1 aZ
4 atomy uhlfku, kterd je pop¥ipad&
substituovdna atomem fluoru nebo chlo-
ru, a
A znamend seskupeni vzorce —COCHZCHZ-,
a jejich solf s fyziologicky nezédvadnymi
bédzemi nebo kyselinami, p¥i né&mZ se oxiduje
indanovy derivdt obecného vzorce I, kde
A znamend skupinu —CHZCHZCHZ- a ostatn{

substituenty maji vy$e uvedeny vyznam.
Indanylové derivaty obecného vzorce I
podle vyndlézu jsou herbicidy a farma-
kologicky u&inné létky, které se vyznaduji
nap¥fklad G&inkem analgetickym, d&inkem
antipyretickym, G&inkem zabranujicim shlu-
kovdn{ trombocytd, G&inkem diuretickym a
zv14%t& d&inkem protizén&tlivym. Krom& toho -
je pozoruhodné, %Ze tyto latky st&Zi p¥ekdZzeji
syntéze prostaglandind.
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Vyndlez se tykd zplisobu vyroby novych indanylovych deriv&td obecného vzorce I

\
AR -X
A
(1),
RySOyNV
kde
AR znamend fenylovy zbytek,
X znamend atom kysliku nebo atom siry,
v znamend atom vodfku, acylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku nebo skupinu vzorce
R1502- '

Ry znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhlfku, kterd je pop¥ipad® substituovéna
atomem fluoru nebo chloru, a
A znamend seskupeni vzorce —COCHZCH2~,

a jejich solf s fyziologicky nezdvadnymi bé&zemi nebo kyselinami. Popisuji se zde farma-
ceutické p¥ipravky, které tyto ldtky obsahujf jako Glinnou sloZku.

Indanylové derivédty obecného vzorce I tady maji jako substituent AR podle vyndlezu
fenylovou skupinu.

Substituentem R, indanylovych derivatl obecného vzorce I se md nap¥fklad rozum&t
metylovy, etylovy, propylovy, isopropylovy, butylovy, chlormetylovy, fluormetylovy nebo
trifluormetylovy zbytek.

Indanylové derivAty obecného vzorce I podle vyndlezu jsou herbicidy a farmakologicky
u¢inné l4tky, které se vyznafujl nap¥fklad G&inkem analgetickym, tG&inkem antipyretickym,
uéinkem zabrafiujicim shlukovéni trombocytd, d&inkem diuretickym a zv14a8t& W&inkem proti-
z4n&tlivym. 2Zv148t& vyhoda t&chto sloudenin se zdivodnuje tim, %e maji velké rozd&leni
mezi terapeutickym G&inkem a neZddoucim vedlej$im d&inkem (zv14%t& G¥inkem zphsobuji-
cinm v¥edy). Krom& toho je pozoruhodné, Ze tyto lAtky st&%f pFekdZeji syntéze prostaglandini

Protizdnétlivy u¢inek sloudenin podle vyndlezu se miZe stanovit pomoci znémého
adjuvans-arthritis testu, ktery se provddi takto:

Pouzijf{ se sami&{ a sam&{ krysy kmene Lewis (LEW) o hmotnosgti v rozmezi 110 aZ 190 g.
zvi¥ata dostanou podle libosti pitnou vodu a lisované krmivo altromin.

+  Pro ka’dou davkovou skupinu se pouZiv4 deseti krys.

Jako dréZdivy prostfedek se pouZije Mycobacterium butyricum. Do pravé zadni tlapky
se subplantdrni injekci vpravi suspenze 0,5 mg Mycobacterium butyricum v 0,1 ml ¥idkého
parafinu (DAB7).

Testovand ldtka se pod4va ordln& od jedendctého pokusného dne dennd po dobu 4 dni.
Litka se poddva jako &ir§ vodny roztok nebo jako krystalickd suspenze za p¥idavku
Myri 53 (85 mg %) v isotonickém roztoku chloridu sodného.

Pokus
Krysy se rozd&l{ s ohledem na jejich té&lesnou hmotnost do rGzn§ch skupin co moZné

nejrovnomérnéji. Po pletysmografickém zm&¥eni objemu pravé zadni tlapky se subplantdrni

injekci podd 0,1 hl adjuvans.
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Pravd zadni tlapka se mé&€¥i od &trndctého dne pokusu do jeho konce. Trvéni pokusu

¢ini 3 tydny.
Stanovi se rozsah uzdraveni zadnich tlapek, kterého se dosdhne p¥i dané ddvce.

Casté komplikace p¥i terapii s nesteroidélniﬁ potlaovdnim z&né&tl se projevuji
jako Zalude&nf viedy. Tento vedlej${i dlinek se mliZe proké;at p¥i testu na zvifatech,
pri¢emZz pro danou davku se stanovi podet pozorovanych poSkozeni a vySet¥i se jejich celkovad
plocha. Test viedovitosti se provddi takto:

PY¥i testu se pouZivajf{ sam¢i krysy Wistar (SPF), p¥ifemZ zvi¥ata maji hmotnost
v rozmezi 130 + 10 g: 16 hodin pfed zaldtkem testu se zvi¥atim pY¥estane poddvat krmivo,

ale dostdvaji podle libosti vodu.

Na dévku se pouzivd 5 zvifat. Ldtka se poddva jednordzové ordlné&, rozpuSténa v chlo-
ridu sodném nebo jako krystalickd suspenze za p¥idavku 85 mg % Myri 53.

T¥i hodiny po aplikaci 1l4tky se intravendzni injekc{ zavede 1 ml 3% roztoku barviva
~difenylovéd ¢istd mod¥ a zvifata se usmrti. Vyjme se Zaludek a mikroskopickym vySet¥enim
se zkoumd polet a celkovd velikost epitelaci a vfedy, které se objevily poddnim barviva.

Nésledujici tabulka uvddf vysledky ziskané v t&chto zkoudkéch u sloudenin podle
vyndlezu v porovndni se zndmym indomethacinem (l4tka 1).

Z téchto vysledkl je zt¥ejmid p¥evaha sloudenin podle vyndlezu - zv1l4S§té s ohledem
na jejich p¥evaZujfci rozdéleni mezi protizé&nd&tlivym G&inkem a G&inkem zpisobujicim v¥edy.

Tabulka

Cis. Latka Test viedovitosti
Latka v mg/kg Adjuvans Arthritis Poskozeni
zvifete test % uzdraveni Latka Polet Plocha

pravd tlapka levé tlapka v mg/kg
zvifete
‘indometacin 4 x 4 mg 50 70 8 9,6 6,3
2 N-(6-fenoxy-
-5-indanyl) - '
metansulfon-
amid 4 x 30 mg 54 74 200 0,4 0,2

3 N~ (6-fenoxy-

~5~indanyl) ~

trifluormetan-—

sulfonamid 4 x 30 mg 47 81 200 0,4 0,2
4 N~/6~(4~fluor-

fenoxy) -5-

-indanyl/me-

tansulfonamid 4 x 30 mg 53 76 200 " 0,2 0,1
5 N/6-(4-chlor-

fenoxy) -5-

-indanyl/metan- )

sulfonamid 4 x 30 mg 61 ' 86 200 1,4 0,7
6 N~/6-(4-chlor- '

-2-metylfen-

oxy)-5-indanyl/-

metansulfon-

amid 4 x 30 mg 48 57 200 0,2 0,1
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Tabulka pokradovani Test viedovitosti
poékozeni
Ci{s. Litka Litka v mg/kg Adjuvans Arthritis Litka Podet Plocha
zvi¥ete test % uzdraveni v mg/kg

pravd tlapka levd tlapka zviFete

7 N-/6~(2~chlor-

fenoxy)~5~"

-indanyl/metan-

sulfonamid - 4 x 30 mg 51 72 200 0,2 0,1
8 N-(6-fenyl-

thio-5~inda-

nyl)-metan-

sulfonamid 4 x 30 mg 46 75 200 2,0 1,0
9 N-/6-(2~py~

ridylthio) -

~5~indanyl/~-

metansulfon-

amid 4 x 30 mg 54 71 200 0,4 0,2
10 5-metylsul-

fonylamino-

~-6-fenoxy-~1-

~indanon 4 x 30 mg 55 : 69 200 0,2 0,1
11 N-(5-fenoxy-

-6~-indenyl) -

metansulfon-

amid 4 x 30 mg 43 80 200 0,3 0,1
12 5-metylsulfo~

nylamino-6-

-fenoxy-2-fe~

nylsulfinyl-

~l-indanon 4 x 30 mg 50 78 200 0,1 0,1

Nové slouleniny se hod{f v kombinaci s nosidi b&Znymi v galenické farmacii k oSet¥o-
vani nap¥iklad akutni a chronické polyarthritidy, neurodermitid, bronchidlnfiho astmatu,

senné rymy a podobné.

Vyroba specidlnich 1é&iv§ch prost¥edkl sé provddi obvyklym zplisobem, kdy se dG&innd
latka p¥evede s vhodnymi p¥isadami, nosilovymi substancemi a ochucovadly na poZado-
vanou aplika&ni formu, 3jako tablety, draZé, kapsle, roztoky, inhaladnf prost¥edky a podobné&.

Pro oré&lnf pouZiti se hodf zv14¥té tablety, draZé a kapsle, které obsahuji nap¥iklad
1 a% 250 mg G&inné latky a 50 mg a%¥ 2 g farmakologicky tu&inného nosi&e, nap¥. laktodzy,
amyldzy, mastku, Zelatiny, ho¥e&naté soli kyseliny stearové a podobn&, stejnd jako ob-
vyklé p¥isady.

Nové indanylové derivaty obecného vzorce I se mohou vyrédb&t podle o sob& zndmych zpu-
s0bl. Vhodné zplsoby vyroby se provddéjf nap¥iklad tak, Ze se oxiduje indanovy derivat
obecného vzorce I, kde A znamen& skupinu -CH,CH,CH,- a ostatni{ substituenty maji vy{se

uvedeny vyznam.

Oxidace metylenovych skupin na odpovidajici karbonylové skupiny podle vyndlezu se
miZe provdd&t nap¥. plisobenim manganistanu draselného v alkalickém, neutrdlnim nebo
slab& kyselém vodném roztoku nebo pomoci roztoku kysli&niku chromového v ledové kyseli-

né octové p¥i teploté& od -10 do 110 °c.
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Vychozi slouleniny pro postup podle vyndlezu jsou znémé nebo se mohou vyrobit podle
o sob& zndmych zplsobi.

Podminky, za kterych se tyto vychozi slouceniny mohou syntetizovat, jsou popsdny
na p¥ikladu vybrangych zdstupcl v nédsledujicich p¥ikladech provedeni.

D4le uvedené p¥iklady provedeni slouZi k objasné&ni zpisobu podle vyndlezu.
p¥ {fklad 1

a) 12,1 g 5-brom-6-nitroindanu, 0,75 g chloridu m&dného, 17,3 g uhliitanu drasel-
ného a 18,4 g fenolu se va¥{ se 200 ml absolutnfho pyridinu 3 hodiny pod zp&tnym chla-
didem. Roztok se odpa¥{i ve vakuu, k odparku p¥idd chloroform a nerozpustny podil odsaje.
Matedné louhy se t¥ikrat vyt¥epou vZdy s 1IN hydroxidem sodnym a 1N kyselinou chlorovodi-
kovou a odpa¥i ve vakuu. Po destilaci ve vakuu se zisk4 11,5 g 5-nitro-6-fenoxyindanu
o teplotd varu 163 a% 165 °C/4 Pa. Teplota ta&ni je 41 °¢ (hexan).

b) Roztok 17,7 g 5-nitro-6-fenoxyindanu v 500 ml metanolu se hydrogenuje v piftomnosti
15 g Raneyova niklu 4 hodiny za tlaku 7,0 MPa. Potom se katalyzdtor odfiltruje, roztok odpa¥fi
ve vakuu a rekrystaluje z vodného etanolu. Ziskd se 12,9 g 6-fenoxy-5-indanylaminu o teplo-

t& tan{ 62 °c.

c) Do roztoku 7,8 g 6-fenoxy-5-indanylaminu v 50 ml absolutniho pyridinu se pf¥ika-
pou za teploty O OC b&hem 10 minut 4 ml metansulfonchloridu. Roztok se michd 3 hodiny
p¥i 0 °C a 16 hodin za teploty mistnosti a potom odpaf{ ve vakuu. Odparek se vyjme do
chloroformu, t¥ikrét vytfepe s 1N kyselinou chlorovodikovou a odpafi ve vakuu. Potom se
rekrystaluje z vodného etanolu a dostane se 9,5 g N-(6-fenoxy-5-indanyl)metansulfonamid
o teplot& tant 130 °c.

P¥{Lklad 2

Vychdzi-1li se z 5-brom-6-nitroindanu a 4~chlorfenolu a postupuje obdobné jako
v prikladu 1, ziski se

a) 5-{4-chlorfenoxy)-6-nitroindan o teplot& varu 165 aZ 168 °c/4 Pa a teplot& téni
67 °C (hexan),

b) 6=-(4-chlorfenoxy)~5-indanylamin o teploté téni 66 ¢,
¢} N-/6-(4-chlorfenoxy)-5-indanyl/metansulfonamid o teplot& t&ni 57 c.
P¥{klad 3

Vych&zi-1i se z 5-brom-6~-nitroindanu a p-kresolu a postupuje analogicky jako v p¥i-
kladu 1, zisk4 se

a) 5~nitro-6-(4-tolyloxy)indan o teploté varu 168 a% 173 °c/4 pa a teploté téni
58 °C (hexan), :

b) 6~(4-tolyloxy)-5-indanylamin ve formé oleje,
c) N-/6-(4-tolyloxy)~-5-indanyl/metansulfonamid o teploté téni 139 %c.
P¥{iklad 4

Vychdzi-1li se z 5-brom-6-nitroindanu a 4-fluorfenolu a postupuje se obdobné& jako
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v p¥{kladu 1, z{iskd se
a) 5-(4-fluorfenoxy)=~6~nitroindan o teplot& tani 63 ‘¢ Ahexan) ,
b) 6~ (4~fluorfenoxy)-5~indanylamin o teploté tan{f 72 oC,
,N=/6~(4-f1dorfenoxy)-5-indanyl/metansulfonamid o teploté& téni 100 %c.
P¥i{iklad 5

Vychdzi~1i se z S5-brom-6-nitroindanu a 3~trifluormetylfenolu a postupuje analogicky
jako v p¥ikladu 1, ziskéd se

a) 5-nitro-5-(3-trifluormetylfenoxy)indan o teploté& varu 155 aZ 163 %/4 pa a teplo-
t& tant 69 °C (hexan),

b) 6-{3-trifluormetylfenoxy)-5-indanylamin ve formé& oleje,
c) N-/6-(3-trifluormetylfenoxy)-5-indanyl/metansulfonamid o teplot& tdnf 81 ~C.
P¥i{klad 6

Vychdzi-1i se z 5-brom-6-nitroindanu a 4-chlor-2-metylfenolu a postupuje obdobné
jako v p¥fkladu 1, ziskd se

a) S5-(4-chlor-Z-metylfenoxy)-6-nitroindan o teploté& varu 187 a% 190 °c/4 pa a
_teploté& téni 61 ¢ (hexan),

b) 6-(4-chlor-2-metylfenoxy)-5-indanylamin ve formé& oleje,
c) N-/6-(4~chlor-2-metylfenoxy)~-5-indanyl/metansulfonamid o teploté& tan{f 116
P¥i{iklad 7

Vychdzi{-1i se z 5-brom-6-nitroindanu a 2~-chlorfenolu a postupuje obdobn& jako v p¥i=-
kladu 1, zisk& se

a) 5-{2-chlorfenoxy)-6-nitroindan o teploté& varu 175 aZ 178 oC/4 Pa,

b) 6-(2-chlorfenoxy)~-5-indanylamin ve formé& oleje,

c) N-/6-{2-chlorfenoxy)-5~indanyl/metansulfonamid o teploté& téni 120 Cc.
P¥{f{klad 8

Vychdzi-1li se z 5~brom-6-nitroindanu a 3-chlorfenolu a postupuje obdobn& jako
v p¥ikladu 1, ziski se

a) 5~(3-chlorfenoxy)-6~nitroindan o teplot& varu 176 aZ 182 °c/4 pa,
b} 6-(3-chlorfenoxy)-5-indanylamin ve form& oleje,

¢} N-/6-(3-chlorfenoxy)-5~indanyl/metansulfonamid o teplot& téanf 109 aZ 111 Sc.
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P¥i{iklad 9

Vychdzi-1i se z 5~brom-6-nitroindanu a 2-fluorfenolu a postupuje obdobn& jako

v p¥ikladu 1, zisk& se,

a) 5-(2-fluorfenoxy)-6-nitroindan o teplot& varu 155 a3 165 °C/4 Pa a teplot& téni

47 °c,

14
b) 6-(2-fluorfenoxy)-5-indanylamin ve formé& oleje,
¢) N-/6-(2-fluorfenoxy)-5-indanyl/metansulfonamid o teplot& tanf 78 °C.

Ppriklad 10

Vychdzi-1li se z 5-brom-6-nitroindanu a 2-chlor-4-fluorfenolu a postupuje analogicky
jako v p¥fkladu 1, zisk& se

a) 5-(2~chlor-4-fluorfenoxy)-6-nitroindan ve formé& oleje,

b} 6-(2-chlor-4-fluorfenoxy)-5-indanylamin o teploté& téni 63 °c,

c) N-/6~(2-chlor-4-fluorfenoxy)-5-indanyl/metansulfonamid o teplot& tdni 90 Cc.
P¥riklad 11

Vychdzi-1i se z 5-brom-6-nitroindanu a 3,4-dichlorfenolu a postupuje analogicky
jako v p¥ikladu 1, ziskd se

a) 5-(3,4-dichlorfenoxy)~6-nitroindan, po vyCisténi na sloupci silikagelu (systém
tetrachlormetan : etylester kyseliny octové = 30 : 1) ve form& oleje,
' (

b) 6-(3,4~dichlorfenoxy)~5~indanylamin o teplotd tani 84 ¢,

c) N-/6-(3,4~dichlorfenoxy)-5-indanyl/metansulfonamid o feploté t&nf 135 %c.

Pr{klad 12

Vychdz{-1i se z 5-brom-6-nitroindanu a 4-bromfenolu a postupuje obdobn& jako
» v ptikladu 1, zisk& se

a) 5-(4—bromfenoxy)-6—?itroindan o teploté& varu 183 aZ 185 Oc/4 Pa,

b) 6-(4-bromfenoxy)-5-indanylamin o teplot& té&ni 66 ¢,

c) N-/6-(4-bromfenoxy)-5~indanyl/metansulfonamid o teplot& tani 118 %c.
P¥Fiklad 13

Vychdzi-li se z 5-brom-6-nitroindanu a 2,4-dichlorfenolu a postupuje obdobné& jako
v p¥fkladu 1, ziskd se

a) 5-(2,4~dichlorfenoxy)-6-nitroindan, po vy&isténi ve sloupci silikagelu (systém

tetrachlormetan : etylester kyseliny octové = 30 : 1) ve form& oleje,

b} 6-(2,4-dichlorfenoxy)-5-indanylamin ve formé oleje,
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c) N-/6-(2,4~dichlorfenoxy)-5-indanyl/metansulfonamid o teplot& tani 90 c.
P¥Fiklad 14

Vychdzi~1i se z 5-brom-6-nitroindanu a o-kresolu a postupuje analogicky jako
v p¥ikladu 1, ziskd se

a) 5-nitro-6-(2~tolyloxy)indan o teplot& varu 163 a¥ 166 °C/7 Pa,

b) 6-(2-tolyloxy)-5-indanylamin ve formé& oleje,

c) N-/6—(2—tolyloxy)—5—indanyl)metansulfonamid.o teploté& t&n{ 92 °c.
P¥{klad 15

Vychdzi-1li se z 5-brom-6-nitroindanu a 3-fluorfenolu a postupuje obdobn& jako
v p¥ikladu 1, ziskd se

a) 5-(3-fluorfenoxy)-6-nitroindan o tep%oté varu 155 a% 163 °c/4 Pa,

b) 6-(3-fluorfenoxy)-5~indanylamin o teplot& tdni 49 °c,

¢) N-/6-(3-fluorfenoxy)-5-indanyl/metansulfonamid o teplotd t4ni 102 °c,
P¥{klad 16

a) 14,6 g 5-brom-6-nitroindanu, 1,2 g chloridu m&dného, 12,4 ml thiofenolu a 8,4 g
uhli&itanu draselného se va¥i ve 150 ml absolutnfho pyridinu 3 hodiny pod dusikem p¥i

zp&tném toku. Roztok se potom odpa¥{ ve vakuu-a odparek zpracuje, jak je popsdno v p¥i-

kladu lla. Rekrystalizaci z etylesteru kyseliny octové se zfskd 8,1 g 5-fenylthio-6-

-nitroindanu o teploté& téni 112 °c.

b) Do roztoku 9 g 5-fenylthio~6-nitroindanu ve 160 ml etanolw a 6,6 ml hydrazinhydrétu

se pri teploté& varu vnese 5 g Raneyova niklu a va¥{ 1.1/4 hodiny p¥i zp&tném toku. Kata-
lyzator se botom odfiltruje, filtrdt odpa¥i{ aZ ke krystalizaci a ziskd se 7,1 g 6-fenyl-

thio-5-indanylaminu o teplot¥ tanf 80 °c.

c) ziskany produkt se nechd zreagovat jak Jje popsdno v p¥ikladu llc, na N-(6-fenyl-
thio-5-indanyl)metansulfonamid o teplot& tén{ 115,5 %c.

P¥iklad 17

Vych4zi-1li se z 5-brom-6-nitroindanu a 4-terc.butylthiofenolu a postupuje obdobné
jako v p¥ikladu 16, ziskd se

a) 5-{4-terc.butylfenylthio)-6-nitroindan o teploté téni 94 oC,

b) 6-(4-terc.butylfenylthio)-5-indanylamin o teplot& té&ni 92 °c,

c) N-/6-(4~terc.butylfenylthio)-5-indanyl/metansulfonamid o teploté téni 116 c.

P¥{klad 18
Vychdzi-1li se z 5-brom-6-nitroindanu a 4-fluorthiofenolu a postupuje obdobn& jako
v p¥ikladu 16, ziskd se
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a) 5-(4-fluorfenylthio)-6-nitroindan o teploté& téni 106 °c,

b) 6-(4-fluorfenylthio)-5-indanylamin o teploté té&ni 60 OC,

¢) N-/6-(4~fluorfenylthio)-5-indanyl/metansulfonamid o teploté tani 139 Sc.
P¥ {*k1lad 19

ai'2,4 g 5-brom-6-nitroindanu, 2,25 g terc.butoxidu draselného a 2,9 g 4-chlorthio-
fenolu se zah¥iv4d ve 30 ml absolutniho dimetylformamidu pod dusikem 3 hodiny na teplotu
60 °C. Roztok se odpa¥i ve vakuu, p¥id4 etylester kyseliny octové a t¥ikrét protfepe
s 2N hydroxidem sodnym. Roztok se znova odpa¥i a odparek,&isti na sloupci silikagelu
(systém tetrachlormetan : etylester kyseliny octové = 25 : 1) a rekrystaluje z etanolu.
Zisk4 se 1,2 g 5-(4-chlorfenylthio)-6-nitroindanu o teploté tani 118 c.

b) 2 této slouleniny se obdobné& jako v p¥ikladu 16b zisk& 6-(4-chlorfenylthio)-5-
-indanylamin o teploté té&ni 63 °c.

c) Z této sloudeniny se obdobné& jako v p¥ikladu lc zisk& N-/6-(4-chlorfenylthio)-5-
-indanyl/metansulfonamid o teploté téni 109 %c.

P¥iklad 20

a) 4,8 g 5-brom-6-nitroindanu, 4,5 g terc.butoxidu draselného a 4,4 g 2-merkapto-
pyridinu se zah¥ivd v 50 ml absolutniho dimetylformamidu pod dusikem 3 hodiny na teplotu
80 °C. Roztok se odpa¥i ve vakuu, k odparku p¥id4d etylester kyseliny octové a ¢ty¥ikrét
prot¥epe vodou. Etylacetdtovd fdze se odpa¥{ a odparek ¢isti na sloupci silikagelu (systém
cyklohexan : etylester kyseliny octové = 4 : 1). Po rekrystalizaci z etanolu se ziskd

3,3 g 5-nitro-6~-(2-pyridylthio)indanu o teploté téni 74 °c.

b) Z této sloudeniny se obdobné& jako v p¥ikladu 16b ziskd 6-(2-pyridylthio)-5-indanyl-
amin o teplot® tani 126 ¢, :

c) Z této sloudeniny se obdobné& jako v p¥ikladu lc ziskd N-/6-(2-pyridylthio)=-5~
-~indanyl/metansulfonamid o teploté& tani 141 °c.

P¥i{klad 21

a) 7,2 g 5-brom-nitroindanu a 3,9 g 4-merkaptopyridinu se zah¥ivd ve 120 ml dimetyl-
sulfoxidﬁ s 3,6 g hydrogenuhliditanu sodného 7 hodin pod dusfkem na teplotu 50 °¢. Roztok
se odpa¥{ a odparek rozpusti ve smé&si chloroformu a vody a t¥ikrdt vyt¥epe s vodou. Opé&t
se odpa¥i a &isti na sloupci silikagelu (systém cyklohexan : etylestef\kyseliny octové =
=1 : 1). Po rekrystalizaci =z etanolu se ziskaji 2 g (5-(&~pyridylthio)=-6-nitroindanu

o teploté& té&ni 113 °c.

b) Z této sloudeniny se obdobné jako v p¥ikladu 16b ziskd 6-(4-pyridylthio)-5-indanyl-
amin o teploté tani 140 °c.

c) 2 této sloudeniny se obdobné jako v p¥ikladu lc zisk& N~/6-(4~pyridylthio)-5-

-indanyl/metansulfonamid o teploté tdni 156 °c.
P¥{iklad 22

Vychéz{-1i se z 5-brom-6-nitroindanu a 3-chlorpyridinu a postupuje obdobné& jako

v p¥ikladu 1, zisk& se
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a) 6-{(3-pyridyloxy)-5-nitroindan ve formé& oleje,

b) 6-(3-pyridyloxy)-5-indanylamin o teplot& téni 118 ¢,

c) N-/6-(3-pyridyloxy)-5-indanyl/metylsulfonamid o teploté& téni 126 %c.
P¥Lklad 23

1,1 g 6-fenoxy-5-indanylaminu se rozpusti v 15 ml absolutniho pyridinu a pfi
teploté& 0 OC se b&hem 10 minut p¥id4 1,6 ml anhydridu kyseliny trifluormetansulfonové
v 5 ml absolutniho benzenu. VSe se michd 3 hodiny p¥i 0 9 a 16 hodin p¥i teploté mistnosti
odpa¥{ ve vakuu, odparek vyjme chloroformem a t¥ikr&t vyt¥epe IN kyselinou chlorovodi-J
kovou. Chloroformovd fdze se potom odpa¥i ve vakuu, odparek &isti ve sloupci silikagelu
(systém : chloroform) a rekrystaluje z hexanu. zi8kd se 0,74 g N-(6-fenoxy-5-indanyl)-
trifluormetansulfonamidu o teplot& tani 90 °c.

P¥{klad 24

Vychédzi-1li se z 6-fenylthio-5-indanylaminu a postupuje jako v p¥ikladu 23, ziskd se
N- (6-fenylthio-5-indanyl)trifluormetansulfonamid o teplot& téni 67 c.

PY¥i{klad 25

Vychdzi~1li se z 6-(4~fluorfenoxy)-5-indanylaminu a postupuje jako v p¥ikladu 23,
z{skd se N~/6-(4-fluorfenoxy)-5-indanyl/trifluormetansulfonamid o teplot& ténf 123 °c.

P¥{f{klad 26

Vychdzi-1li se z 4-chlorfenoxy-5-indanylaminu a postupuje jako v p¥ikladu 23, zfskd se
se N~/6-(4-chlorfenoxy)-5-indanyl/trifluormetansulfonamid o teploté& t&ni 139 %c.

P¥{fklad 27

Vychdzi~1i se z 6-fenoxy-5-indanylaminu a postupuje jako v p¥ikladu 23, ziskd se
N- (6-fenoxy-5-indanyl) chlormetansulfonamid o teploté tdnf 73 c.

Pp¥{f{klad 28

Vychdzi-1li se z 6-fenoxy-5-indanylaminu a postupuje jako v p¥ikladu 23, ziskd se
N-(6-fenoxy-5-indanyl) etansulfonamid o teplot& tdni 89 %c.

PY¥{f{klad 29

a) 11 g 5-nitro-6-fenoxyindanu a 17,3 g bis-dimetylamino-terc.butoxymetanu se
zah¥{vd 60 minut na teplotu 155 °C a 60 minut udrfuje p¥i této teplotd, pFidem# se od-
destiluje terc.butanol. Roztok se potom odpa¥{ ve vakuu, p¥id4d se 50 ml etanolu a pevny
podil odsaje. Zfskd se 9,2 g l-dimetylaminometylen-5-nitro-6-fenoxyindanu o teploté&
tant 97 °c.

b) 6,2 g tohoto enaminu se rozpusti ve 100 ml chloroformu a ozbnizuje pfi teploté&
-35 %Cc. Po filtraci p¥es 30 g silikagelu pomoci chloroformu, odpafeni a krystalizace
z 30 ml etanolu se zfskd 3,8 g 5-nitro-6-fenoxy~l-indanonu o teploté& t&ni 105 °c.

c) 1,58 g tohoto njtroketonu se rozpusti ve 20 ml etanolu a 10 ml dioxanu. Roztok se
smichd s 0,74 g hydrazinhydrdtu a po &&stech do n&ho vnese asi 1,5 g Raneyova niklu
(suspendovaného v etanolu) p¥i teploté& 35 %c. Po fedesAtiminutovém varu pFi zp&tném
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toku se smés ochladi, filtruje a odpa¥i. Rekrystalizaci z etanolu se dostane 1,22 g
5-amino-6-fenoxy-l-indanonu o teploté tan{ 170 °c.

d) 1,2 g tohoto aminoketonu se odpa¥f ve vakuu v 12 ml pyridinu p¥i teplot& 0 ¢,
k odparku se prid4 ledovd voda a odsaje. SraZenina se rozpusti ve z¥ed&ném roztoku hydro-
xidu sodného a zfiltrovany roetok okyseli kyselinou chlorovodikovou. Odsédtim a rekrystali-
zaci z etanolu se dostane 1,35 g 5-metylsulfonylamino-6-fenoxy-l-indanonu o teploté
tani 175 °c.

P¥iklaad 30

Analogicky jako v p¥ikladu 29 se ziskd, vychdzi-1li se z 6-{4-chlorfenoxy)-5-nitro-

indanu
a) 6-(4-chlorfenoxy)-l-dimetylaminometylen-5-nitroindan o teploté& té&ni 117 OC,
b) §—(4—chlorfenoxy)—S—nitro—l—indanon o teploté tani 131 oC,
c) 5-amino-6-(4-chlorfenoxy)-l-indanon o teploté téni 169 oC,

d) 6-(4-chlorfenoxy)-5-metylsulfonylamino-l-indanon o teploté tdni 185 %c.

PREDMET VYNALEZU

Zplisob vyroby indanylovych deriv&th obecného vzorce I

AR -X (1),

P
RySO,NV

kde

AR znamend fenylovy zbytek,

znamend atom kysliku nebo atom siry,

znamend atom vodiku, acylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhlfku nebo skupinu vzorce
R1502—,

znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, kterd je pop¥ipadé& substituovana
atomem fluoru nebo chloru a

A znamend seskupeni vzorce -COCHZCHZ-,

a jejich soli s fyziologicky nezdvadnymi bdzemi nebo kyselinami, vyznadujici se tim, Ze
se oxiduje indanovy derivdt obecného vzorce I, kde A znamend skupinu -CH,CH,CH,~ a

ostatni substituenty maji vySe uvedeny vyznam.
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