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acceptable salte eller Cl1-6-alkyl=
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Den foreliggende opfindelse angar en analogifremgangs-
made til fremstilling af hidtil ukendte forbindelser med anti-
inflammatorisk og analgetisk virkning og med virkning mod ag-
gregation af blodplader og med den almene formel

R-CO
COOH

hvor R er en fenylgruppe substitueret med en di—C'1_6—alkylaminosul—
fonylgruppe eller en sulfamidogruppe i form af den frie syre
eller som et salt eller en Cl_e—alkylester deraf, hvilken frem-

gangsmade er ejendommelig ved det i kravets kendetegnende del
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angivne.

De hidtil ukendte syrer er navnlig 5-(p-sulfamidoben-
zoyl) -indan-2-karboxylsyre og 5- (p-dimetylaminosulfonylben-
zoyl) -indan-2-karboxylsyre.

Fra US-patentskrift nr. 4.057.573 kendes visse 6-acyl-
indan-l-karboxylsyrer med antiinflammatorisk virkning. Des-
uden kendes fra DK patentansggning nr. 94/77 visse 5-acylin-
dan—2—karboxylsyfederivater med den ovenfor viste almene
formel I, hvor R bl.a. kan vaere fenyl substitueret med halo-
gen, alkyl, alkoxy, amino, dialkylamino og acetamido, som
kan fremstilles ved en Friedel-Crafts reaktion.

De her omhandlede forbindelser er imidlertid ikke til-
gengelige ved Friedel-Crafts reaktion, men det har vist sig
at de er tilgengelige ved en fremgangsmdde, hvor man gar ud

fra en ester med formlen

R-CO

II
COOR'

hvor R' er en alkylgruppe med 1-6 kulstofatomer og Rl er en fe-
nylgruppe substitueret med en aminogruppe.

Forbindelsen med formel 11, hvor R}og R' har de ovenfor
angivne betydninger, underkastes en diazotering pd i og for sig
kendt made, hvorefter det vundne aryldiazoniumsalt behandles med
en oplgsning af svovldioxyd i eddikesyre i narvarelse af et kobber-
~ salt, fortrinsvis kobberklorid, pd en sddan mdde at der vindes en
forbindelse med formlen ‘

RaCO
v
COOR'

hvor R' har den ovenfor angivne betydning og R?er en fenylgruppe
som er hensigtsmassigt substitueret med en klorsulfonylgruppe.

Den sidstnavnte forbindelse behandles med ammoniakgas eller
en ammoniakoplgsning i vand eller i en alkanol med 1-6 kulstofatomer- til
opnielse af forbindelserne med formlen IV, hvor R2er en fenylgruppe

som er substitueret med en sulfamidogruppe. Hvis man erstatter am-
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moniakken med dimetylamin vinder man en forbindelse med formel IV,
hvor Rer en fenylgruppe substitueret med en dimetylsulfamidogrup-
pe.

De omhandlede forbindelsers farmakologiske egenskaber, dvs.
antiinflammatorisk og analgetisk virkning samt virkning mod aggrega-
tion af blodplader, er vist pd forsggsdyr.

A. Produkterne er i almindelighed lidet toxiske; LDSO—vardier
bestemtes pd mus.

B. Den analgetiske virkning bestemtes p& mus i overensstemmel-
se med metoden ifglge Koster et al (Fed. Proc. 1959, lé, 412) . Man
bestemmer produktets aktive dosis (EDSO) hvor den oralt indgivne
dosis med 50% formindsker kontraktionssmerterne som er blevet frem-
kaldt ved intraperitoneal indsprgjtning af en eddikesyreoplgsning.
C. Den antiinflammatoriske virkning vises ved karragenin-gdem-—
proven ifglge Winter et al (Proc. Exp. Biol. Med. 111, 544-547).
Man undersgger den beskyttelse som tilvejebringes ved behandling
ndr produktet indgives peroralt til rotte, sammenlignet med et

pdem som er blevet fremkaldt ved indsprgjtning under svangen af en
karragensuspension. Den aktive dosis ED30 er den som inhiberer

30% af gdemet.

D. Den beskyttende virkning mod tidligt udviklet inflammation
bestemtes pd albinomarsvin i overensstemmelse med metoden ifglge
Winder et al. (Arch. Inv. Pharmacodyn. 1958, 116, 261). Man under-
sggte ED50 for det til dyret oralt indgivne produkt som med 50%
formindskede det erytem som fremkom ved at marsvinets ved hdrfjer-
nelse blottede ryg exponeredes med ultraviolet bestréliné.

E. Virkningen mod aggregation af blodplader bestemtes in vitro
Ved'aggregation fremkaldt med kollagen i overensstemmelse med Borns
metode.

Resultaterne er sammenstillét i nedenstaende tabel. De
aktive doser er udtrykt i mg/kg bortset fra for aggregation af
blodplader, hvor de mindste aktive koncentrationer er givet i

y/ml.
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4
LD Eddike- | Karra—-| UV Aggrega-
50 . :
syre genin ED50 tion med
ED50 ED30 kollagen

5- (p-sulfamidobenzoyl) -
indan-2-karboxylsyre >3200 25 43 90 5

5- (p-dimetylaminosulfonyl) -
benzoyl)-indan-2-karboxyl-
syre 2600 80 160 >300 10

6-benzoylindan-l-karboxyl-
syre (kendt fra US patent-
skrift nr. 4.057.573) 730 >150

5-benzoyl-indan-2-karboxyl-
syre (kendt fra DK pat.ans.
nr. 94/77) 2100 40 18 490 2,5

5-(4'-metoxybenzoyl)-indan-
2-karboxylsyre (kendt fra
DK pat.ans. nr. 94/77) 650 6 13 34 2,5

Det fremgdr at de omhandlede forbindelser er vasentligt
mindre toxiske end forbindelser, der kendes fra US patentskrift
nr. 4.057.573 og DK patentansggning nr. 94/77.

Fremgangsmaden ifglge opfindelsen belyses narmere i det

fglgende ved hjalp af nogle eksempler.

Eksempel 1

'5—(p—Sulfamidobenzoyl)—indan—z—karboxylsyre

HZN—SOZ—<<:::::>>_CO—I:::::]:::::I\\ C17H15Noss
COCH M = 345,36

a) Metylesteren af 5—(p—klorsulfonylbenzoyl)-indan—2-karboxylsyre

C18H15C1058

I en 250 ml reaktor med omrgring, termometer og bromampul

indfgrtes 14,7 g (0,05 mol) 5- (4'-aminobenzoyl)-indan-2-karboxyl-
syremetylester. Ved en temperatur mellem 0 og 10°c tilsattes 40 ml
24%s saltsyre og derefter mellem 0 og 5°C en oplgsning af 3,8 g
natriumnitrit i 10 ml vand. Det séledes dannede diazoniumsalt sat-
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tes derefter ved 15°c til en under omrgring varende blanding af

80 ml eddikesyre mattet med svovldioxyd og 2,8 g kobberklorid op-
lgst i 5 ml vand. Blandingen fik lov at antage stuetemperatur og
opvarmedes derefter til 40°C for at afslutte reaktionen og henstod
natten over. Den fglgende dag sattes blandingen til isvand og den
dannede udfaldning lufttgrredes. Det vundne produkt blev identifi-
ceret ved hjalp af det kernemagnetiske resonansspektrum og det

infrargde spektrum.

b) 5-(p-Sulfamidobenzoyl)-indan-2-karboxylsyremetylester

COOCH3 M = 359,40

I en 500 ml reaktor med omrgring, kgler og bromampul ind-
fortes 15,6 g (0,041 mol) af det i eksempel 1 a) vundne derivat
samt 150 ml kloroform. Derpd tilsattes under god omrgring 100 ml
15%s ammoniak. Blandingen omrgrtes i 1 1/2 time ved stuetempera-

tur. Derpd tilsattes vand og kloroform. Kloroformfasen dekantere-

des, tgrredes over natriumsulfat, filtreredes og filtratet koncen-
treredes. Ved krystallisation af remanensen fra en blanding af
atylacetat og diisopropylater vandtes et fast stof med smp.
147-149%C.

IR-spektrum: VNH: 3400-3320 cm ¥, vCO: 1745 cm ©, vCO: 1660 cm_
NMR-spektrum:

flere toppe af 7 aromatiske protoner ved 7,66 ppm

1

top af 2 protoner NH2 ved 6,1 ppm

1

top af 3 protoner OCH3 ved 3,7 ppm

top af 5 protoner indan ved 3,3 ppm

c) Omdannelse til syren

I en reaktor med omrgrer og kgler indfgrtes efter hinan-
den 11 g (0,0306 mol) af den under 1 a) vundne ester oplgst i
100 ml @tanol samt 3,4 g (0,06 mol) kaliumkarbonat oplgst i
100 ml vand. Der opvarmedes under tilbagesvaling i 1 time. Der-
efter koncentreredes til tgrhed, der blev genoplgst i vand og va-
skedes med ater i alkalisk milj@¢. Vandfasen syrnedes med saltsyre

under afkgling. Det dannede bundfald lufttgrredes, vaskedes med
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vand og tgrredes. Efter omkrystallisation fra en blandlng af ed-
dikesyre og vand vandtes et fast stof med smp. 157- -158°%¢ (kapil-
larregr) . 7

| IR-spektrum: VNH: 3320 cm ¥, vCO: 1720 cm T, vCO: 1650 cm T
NMR-spektrum:
- flere toppe af 7 aromatiske protoner ved 7,6 ppm
- top af 2 protoner NH2 ved 6,6 ppm
- 1 proton OH ved 10,5 ppm
- 5 protoner indan ved 3,4 ppm.

Elementaranalyse
Beregnet: C 59,12 H 4,38 N 4,06 S 9,28
Fundet: C 59,38 H 4,14 N 4,09 S 9,24%.

Eksempel 2

5-(p—Dimetylaminosulfonylbenzqyl)-indan—z—karboxylsyre

CH,
N N
, /N SOZOCO | C; H;oNO5S
CH,
7 COOH M = 373,41

a) Metylesteren af 5-(p-dimetylaminosulfonylbenzoyl)-indan-2-

karboxylsyre

CyoHy1NO5S

Forbindelsen fremstilledes p& samme made som i eksempel 1
b) men gdende ud fra 28 g (0,074 mol) 5-(p-klorsulfonylbenzoyl)-
indan-2-karboxylsyremetylester i 90 ml kloroform, 34 ml (0,148
mol) af en 40%s oplgsning af dimetylamin i vand.

b) Omdannelse til syren

P4 samme made som i eksempel 1 c) men gdende ud fra 21 g
(0,0545 mol) af den i eksempel 2 a) vundne rd ester i 200 ml vand
og 6,15 g (0,11 mol) kaliumkarbonat i 200 ml =ztanol. Efter omkry-
stallisation fra en blanding af @tylacetat og hexan vandtes et
fast stof med smp. 144-145°C (kapillarrgr).
IR-spektrum: vCO: 1700 cmfl, vCO: 1660 cm-'l
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NMR-spektrum:

top af 4 aromatiske protoner 7,97 ppm
flere toppe af 3 aromatiske protoner ved 7,53 ppm

top af 5 protoner indan ved 3,3 ppm

top af 6 protoner CH3 ved 2,8 ppm
Elementaranalyse

Beregnet: C 61,11 ® 5,13 N 3,75 S 8,57
Fundet: Cc 61,09 H 5,19 N 3,71 S 8,64%.
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Patentkravw

Analogifremgangsmide til fremstilling af 5-substituerede in-

dan-2-karboxylsyrer med den almene formel
R-CO

COOH

hvor R er en fenylgruppe, der er substitueret med en dibCl_éelkykmd-
nosulfonylgruppe eller en sulfamidogruppe, i form af den frie syre el-
ler som et farmaceutisk acceptabelt salt eller en Cl_6-alkylester deraf,
kendetegnet ved at man diazoterer en forbindelse med formlen

Rl—CO

COOR'

hvor Rl er en aminosubstitueret fenylgruppe og R' er en C1—6—
alkylgruppe, hvorefter det vundne aryldiazoniumsalt behandles med
en oplgsning af svovldioxyd i eddikesyre i narvarelse af et kob-
bersalt, hvorefter den vundne forbindelse behandles med en for-

bindelse med‘formlen

R3R4NH

hvor R3 og R4 er hydrogen eller alkyl med 1-6 kulstofatomer,

hvorefter den vundne forbindelse med formlen

/ OORl

om gnsket omdannes til den frie syre ved alkalisk hydrolyse og
om ¢gnsket omdannes til et farmaceutisk acceptabelt salt eller en

Cl_s—alkylester deraf.

Fremdragne publikationer:
DK patentanssgninger nr. 286/75, 94/77.

Langkjer Kobenhavn
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