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Keksint® koskee menetelmidd uusien indaanijohdannaisten val-

mistamiseksi, joilla on yleinen kaava I

(I,

RlSOQN

jossa
AR on mahdollisesti halogeeniatomilla, 1-4 hiiliatomia sisdltd-
villd alkyyliryhmilld tai trifluorimetyyliryhmilld substituoitu
fenyyliryhmd tai pyridyyliryhmd,
X on happecatomi tai rikkiatomi,
Rl on mahdollisesti fluoriatomeilla tai klooriatomeilla substi-
tuoitu, 1-4 hiiliatomia sisdltdvd alkyyliryhmd, ja A on ryhmd

0

-E-CH2~CH2',-CH2-CH2-CH2— tai —CH=CH—CH2-
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sekd niiden fysiologisesti hyvdksyttdvien em¥sten tai happojen
kanssa muodostamien suolojen valmistamiseksi.

Yleisen kaavan I mukaisilla indaanijohdannaisilla on
substituenttina AR keksinndn mukaisesti fenyyliryhmd tai pyri-
dyyliryhmd, joka voi mahdollisesti olla substituoitu 1-3
halogeeniatomilla (edullisesti fluoriatomeilla, klooriatomeilla
tal bromiatomeilla), 1-3:1la, 1-4 hiiliatomia sisdltdvdlld al-
kyyliryhmdlld (kuten esim. etyyliryhmill&, propyyliryhmilli,
isopropyyliryhmilld tai erityisesti metyyliryhmilld) tai yhdel-
14 - kolmella trifluorimetyyliryhm&lld. Sopivia substituentteja
AR ovat esimerkiksi 2-, 3- tai 4-fluorifenyyliryhmd, 2-, 3- tai
b-kloorifenyyliryhmd, 2-, 3- tai 4-bromifenyyliryhmd, 2,3-, 2,4,-
2,6-, 3,4- tai 3,5-difluorifenyyliryhmd, 2,3-, 2,4-, 2,6-, 3,4~
tai 3,5-dikloorifenyyliryhmd, 2-, 3- tai 4-metyylifenyyliryhmi,
2-, 3- tai 4-isopropyylifenyyliryhmd, 2,3-, 2,4-, 2,6-, 3,4-
tai 3,5-dimetyylifenyyliryhmd, 2-kloori-u4-fluori-fenyyliryhmi,
2-, 3- tai 4-trifluorimetyylifenyyliryhmd, 2~-kloori-3-metyylife-
nyyliryhmd, 3-kloori-2-metyylifenyyliryhmd, 2-kloori-i-metyyli-
fenyyliryhmd, 4-kloori-2-metyylifenyyliryhmd, 2-kloori-6-metyyli-
fenyyliryhmd, 2,3-dikloori-4-metyylifenyyliryhmd, 4-kloori-2-
fluorifenyyliryhmd, 2,4,6-trikloorifenyyliryhmg, 2-fluori-3-tri-
fluorimetyylifenyyliryhmd, 2-fluori-u-trifluorimetyylifenyyli-
ryhmd, 3-fluori-2-trifluorimetyylifenyyliryhmd, 4-fluori-2-tri-
metyylifenyyliryhmd, 2-fluori-6-trifluorimetyylifenyyliryhmé,
2-pyridyyliryhmd, 3-pyridyyliryhmd, 4-pyridyyliryhmd, S5-kloori-
2-pyridyyliryhmd, 4-kloori-3-pyridyyliryhmd tai 6-fluori-3-
pyridyyliryhmd.

Yleisen kaavan I mukaisten indaanijohdannaisten substi-
tuenttina Rl tarkoitetaan esimerkiksi metyylitdhdettd, etyyli-
tdhdettd, propyylitdhdettd, isopropyylitdhdettd, butyylitdhdettd,
kloorimetyylitdhdettd, fluorimetyylitdhdettd tai trifluorimetyyli-
tdhdetts.

Keksinnén mukaisesti voi yleisen kaavan I mukaisten in-

daanijohdannaisten ryhmi 9 olla meta- tail para-asemassa

~C-
fenyyliytimen substituenttiin AR-X n&hden.
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Yleisen kaavan I mukaisia uusia indaanijohdannaisia
valmistetaan sindnsd tunnettujen menetelmien mukaisesti siten,

ettd

a) yhdiste, jolla on yleinen kaava II,

AR-X __
—

A (11,
/
NH2
jossa AR, X ja A merkitsevdt samaa kuin edelld, kondensoidaan

sulfonihappojohdannaisen kanssa, jolla on yleinen kaava III,

R 802W (I11),

1
jossa Rl merkitsee samaa kuin edelld ja W on halogeeniatomi tai
ryhmd RlSOQO—, tai

b) yleisen kaavan I mukaisten indaanijohdannaisten, jois-
sa A on -COCH,CH,-, valmistamiseksi, hapetetaan yleisen kaavan
I mukainen indaanijohdannainen, jossa A on -CHQCHQCHZ—, tai

¢) yleisen kaavan I mukaisen indaanijohdannaisen, jossa
A on -CH=CH-CH,-, valmistamiseksi, dehydratoidaan indaanijohdan-

nainen, jolla on yleinen kaava I'

AR-X

(1",

RlSOZNH

jossa AR, X Ja Rl tarkoittavat samaa kuin edelld ja A' on ryhma
OH

-éH—CHQCHZ—,ja.haluttaessa muutetaan saatu kaavan I mukailnen yh-
diste suolakseen fysiologisesti hyvdksyttdvdn emdksen tai hapon
kanssa.

Yleisen kaavan II mukaisten yhdisteiden kondensaatio ylei-
sen kaavan III mukaisten sulfonihappokloridien tai anhydridien
kanssa menetelmidvaihtoehdon a) mukaisesti tapahtuu tunnetuissa
olosuhteissa, esim. siten, ettd sulfonihappokloridien annetaan
reagoida emdksisten katalysaattorien kuten natriumkarbonaatin,
natriumhydroksidin, kaliumbikarbonaatin, kalumkarbonaatin, pyri-
diinin, lutidiinin tai collidiinin l&sndollessa ylelsen kaavan I

mukaisten yhdisteiden kanssa.
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Metyleeniryhmien hapetus vastaaviksj karbonyyliryhmiksi
menetelmdvaihtochdon b) mukaisesti voidaan suorittaa esim. ka-
liumpermanganaatilla alkalisessa, neutraalissa tai heikosti
happamessa vesipitoisessa liuoksessa tai liuoksen avulla, joka
koostuu kromi(IV)-oksidista jddetikassa ldmpdtilan ollessa
-10°c - 110°cC.

Menetelmdvaihtoehto ¢) suoritetaan sellaisissa olosuh-
teissa, joita kdytetddn tavallisesti dehydratoinnissa. Sopivia
menetelmid ovat esimerkiksi yhdisteiden reaktio happojen kanssa
(p—tolueenisulfonihappo, rikkihappo, polyfosforihappo jne.) tai
vettd poistavien aineiden kanssa (silikageeli, fosforipentoksidi
jne.) inerteissi liuottimesca (alemmissa ketoneissa kuten ase-
tonissa, eetterissd, kuten tetrahydrofuraanissa tai dioksaanis-
sa tai aromaattisissa hiilivedyissd kuten bentseenissd, toluee-
nissa tai ksylolissa).

Keksinndn mukaisessa menetelmdssd kdytettdvit 1&htdyh-
disteet ovat tunnettuja ja niitd voidaan valmistaa sindnsid tun-
netulla tavalla.

Niinpd voidaan esimerkiksi yleisen kaavan II mukaisia
yhdisteitd valmistaa kondensoimalla yleisen kaavan IV mukai-
set yhdisteet yleisen kaavan III mukaisten yhdisteiden kanssa
ja lopuksi pelkistdmilli saadut nitroyhdisteet, joilla on ylei-
nen kaava V,

4 ;/’/'u\\ i‘\’("\A B

AI‘X H + o 1
OQN"k\;/)\\//

(III) (IV)

ArX .o ArX S N
20 NS
OzN’"'Qil///k\-//f N NN

V) 2

,‘v‘/

Jossa ArX ja A merkitsevit samaa kuin patenttivaatimuksessa ja
Z on kloori-, bromi- tai jodi-atomi.

Yleisen kaavan I mukaiset indaanijohdannaiset
ovat herbisidejd ja farmakologisesti vaikuttavia aineita,
joilla on esimerkiksi kipua poistava, kuumetta alentava, ve-

rihiutaleiden kasautumista estdvd, virtsan eritystd edis-
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tivd ja erityisesti tulehdusta poistava vaikutus. Ndiden yhdis-
teiden erityinen etu perustuu siihen, ettd niilld on suuri disso-
siaatio terapeuttisen vaikutuksen ja ei -halutun sivuvaikutuksen
(erityisesti haavaumia synnyttdvdn vaikutuksen) vdlilld. Sen
1isdksi on huomioitava, ettd ndmd aineet tuskin estdvdt prosta-
glandiinin synteesid.

Keksinndn mukaisten aineiden tulehdusta poistava vaiku-
tus voidaan saada selville tunnetun apuaine-niveltulehdus-
testin avulla, joka suoritetaan seuraavasti:

Testiin kdytetddn Lewis- kantaa (LEW) olevia naaras- Jja
uros-rottia, joiden painoraja on 110 - 190 g. Eldimet saavat
juomavettd ja altromiini-painorehua vapaasti (ad libitum).

Joxaista annosryhmdi kohden kdytetddn 10 rottaa.

Arsykeaineena kdytetddn Mycobacterium butyricum'ia
(Firma Difko, Detroit). Oikeaan takakdpdlddn jalkapohjan alle
ruiskutetaan suspensio, jossa on 0,5 mg Mycobacterium
butyricum'ia 0,1 ml:ssa ohuen nestemdistd parafiinia (DAB 7).

Testiaineita annetaan yhdennestitoista koepdivdstd alkaen
pdivittdin 4 pdivdn ajan suun kautta. Aineet annetaan kirkkaana
vesipitoisena liuoksena tail kidesuspensiona lisdten Myri 53:a
(85 mg %) isotonisessa natriumkloridi-liuoksessa.

Kokeen suoritus:

Rotat jaetaan ruumiinpainonsa perusteella mahdollisimman
tasaisesti eri ryhmiin. Sen jdlkeen kun on suoritettu oikean
takakdpidldn plethysmograafinen tilavuusmittaus ruiskutetaan
siihen jalkapohjan alle 0,1 ml apualnetta (adjuvantia). Oikeat
takakdp&ldt mitataan neljdnnestdtoista koepdivdstd alkaen kokeen
paddttymiseen saakka. Kokeen kestoaika on 3 viikkoa.

Misritetddn takakdpdlien parantuminen, mikd saavutetaan
kdyttdmdlld edelldilmoitettua annosta.

Tavallinen komplikaatio terapiassa, joka suoritetaan
ei-steroidaalisilla tulehduksenestdjilld, on mahahaavaumien
esiintyminen. T&md sivuvaikutus voidaan osoittaa eldinkokeessa,
jolloin saadaan selville-kdytettdessd edelldilmoitettua annosta,
havaittujen vaurioiden lukumddrd ja niiden kokonaispinta. Maha-

haava-testi suoritetaan seuraavasti.
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Testiin k8ytetddn Wistar-kantaa (SPF) olevia uros-rottia.
eldinten paino on 130 + 10 g. 16 tuntia ennen kokeen alkua lope-
tetaan eldinten ravinnon saanti; vettd ne saavat kuitenkin va-
paasti.

Kutakin annosta kohden kdytetddn 5 eldinti. Aineet anne-
taan kerran suun kautta, natriumkloridiin liuotettuna tai kide-
suspensiona lisdten 85 mg % Myri 53'a.

3 tunnin kuluttua aineen annosta ruiskutetaan intravends-
sisti 1 ml 3 %:sta liuosta, jossa on difenyylipuhtaansininen-
vdriainetta, ja tapetaan eldin. Mahalaukku leikataan pois ja
tutkitaan mikroskooppisesti epiteelivaurioiden ja haavaumien lu-
kumddrd ja kokonaispinta; ne ndkyvdt viriaineen lisdyksen johdos-
ta. '

Seuraava taulukko osoittaa n&dissd testeissd saavutetut
keksinndn mukaisten yhdisteiden tulokset edeltdkdsin tunnettuun
indometasiiniin verrattuna (aine 1.) Ndistid tuloksista kdy
ilmi keksinn®n mukaisten yhdisteiden paremmuus - erityisesti mitd
tulee niiden parempaan dissosiaatioon anti-inflammatorisen
(tulehdusta estdvdn) ja ulcerogeenisen (haavaumia synnyttdvén)

vaikutuksen vidlills.
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Uudet yhdisteet soveltuvat kombinaationa galeenisessa
farmasiassa tavanomaisten kantaja-aineiden kanssa esimerkiksi
akuutin ja kroonisen moniniveltulehduksen, hermostollisen iho-
taudin, keuhkoastman, heindnuhan mm. hoitoon.

Liikeainespesialiteettien valmistus tapahtuu tavanomai-
sella tavalla siten, ettd vaikuttavat aineet muutetaan sopivien
lisdaineiden, kantaja-aineiden ja makua parantavien aineiden
xanssa halutuiksi antomuodoiksi kuten tableteiksi, ligkerakeik-
si, kapseleiksi, liuoksiksi, inhalaatioaineiksi jne.

Oraaliseen kdyttddn soveltuvat erityisesti tabletit, l&d-
kerakeet ja kapselit, jotka sisdltdvét esimerkiksi 1-250 mg vai-
kuttavaa ainetta ja 50 mg - 2 g farmakologisesti tehotonta kan-
taja-ainetta, kuten esim. laktoosia, amyloosia, talkkia, gela-
tiinia, magnesiumstearaattia ja vastaavaa, sekd tavanomaisia
lisdaineita.

Seuraavat suoritusesimerkit selventdvdt keksinndn mukais-

ta menetelmdd ja siinid kdytettdvien l&htdaineiden valmistusta.

Esimerkki 1

a) 12,1 g 5-bromi-6-nitroindaania, 0,75 g kupari(I)-klo-
ridia, 17,3 g kaliumkarbonaattia ja 18,4 g fenolia 200 ml:ssa
absoluuttista pyridiini& keitetddn 3 tunnin ajan paluujddhdyttden.
Tiivistetddn vakuumissa, jd&nndkseen lisétddn kloroformia ja imu-
suodatetaan liukenemattomat aineet. Emiliuosta ravistellaan kul-
loinkin 3 x 1 natronlipedn ja 1 n suolahapon kanssa ja tiivis-
tetiin vakuumissa. Vakuumissa tislauksen jdlkeen saadaan 11,5 g
5-nitro-6-fenoksi-indaania, jonka kp. Kpo’03 = 163-165°. Sula-
mispiste: 41° (heksaani).

b) Liuosta, jossa on 17,7 g 5-nitro-6-fenoksi-indaania
500 ml:ssa metanolia hydrataan 15 g:n kanssa Raney-nikkelid lds-
niollessa 4 tunnin ajan 70 at. paineessa. Suodatetaan katalysaat-
torista, tiivistetddn vakuumissa ja kiteytddn udelleen vesipi=-
toisesta etanolista. Saadaan 12,9 g 6-fenoksi-5-indanyyliamii-

nia. jonka sp. on 62°C.
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c¢) Liuokseen, jossa on 7,8 g 6-fenoksi-5-indanyyliamii-
nia 50 ml:ssa absoluuttista pyridiinid tiputetaan 0°C:ssa
10 min. sisdll& 4 ml metaanisulfonikloridia. Sekoitetaan 3 tun-
nin ajan 0°C:ssa ja 16 tunnin ajan huoneenldmp&tilassa ja tiivis-
tetddn vakuumissa. Jd4nnds 1liuotetaan kloroformiin, ravistel-
laan 3 x 1 n suolahapon kanssa ja tiivistetddn vakuumissa. Sitten
kiteytetd4n uudelleen vesipitoisesta etanolista ja saadaan 9,5 g

N—(6-fenoksi*5-indanyyli)-metaanisulfonamidia, jonka sp. on
130¢c.

Esimerkki 2

Vastaavasti kuten esimerkissd 1. saadaan ldhtien 5-bromi-
b-nitroindaanista ja 4-kloorifenolista:

a) 5—(u-kloorifenoksi)~6—nitroindaani, jonka kiehumis-
piste Kp0,03 = 165-168°¢C ja jonka sulamispiste on 67°C (heksaani),

b) 6-(H—kloorifenoksi)—5-indanyyliamiini, jonka sp. on 66°¢C,

c) N-[B-(u-kloorifenoksi)—5—indanyyli]-metaanisulfonamidi,
jonka sp. on 57°C.

Esimerkki 3

Vastaavasti kuten esimerkissd 1. saadaan l&htien 5-bromi-
6-nitroindaanista ja p-kresolista:

a) 5-nitro-6—(u-tolyylioksi)-indaani, jonka kiehumispiste
KPO,O3 = 168-173° ja jonka sp. on 58°C (heksaanista).

b) 6-(u-tolyylioksi)-5—indanyyliamiini 61ljyna.

c) N-[@—(u—tolyylioksi)-5—indanyy1i]-metaanisulfonamidi,
jonka sp. on 139°C.

Esimerkki u4

Vastaavasti kuten esimerkissi 1. saadaan ldhtien 5-bromi-
6-nitroindaanista ja 4-fluorifenolista:

a) 5—(u-fluorifenoksi)-6-nitroindaani, jonka kiehumispis-
te Kp0,03 = ja jonka sp. on 63°C (heksaani),

b) 6—(u—fluorifenoksi)-S—indanyyliamiini, jonka
Sp. on 72OC,

c) N—(B—(u-fluorifenoksi)—5-indanyyli)=metaanisulfonami-
di, jonka sp. = 100°cC.

Esimerkki 5

Vastaavasti kuten esimerkissi 1. saadaan ldhtien 5-bromi-

6-nitroindaanista ja 3-trifluorimetyylifenolista:
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a) E-nitpo-5-(3-trifluorimetyyli-fenoksi)-indaani, jonka
kiehumispiste Kpo 03 ° 155-163°C ja jonka sp. on 69°C (heksaani),
b) 6-(3- trlfluorlmetyyll fenoksi)-5-indanyyliamiini 61jyné,

c) N-(B-(3-trlfluorlmetyyllfenok51)-5-1ndanyyl%]-metaan1-

sulfonamidi, jonka sp. on 81°cC.

Esimerkki ©

Vastaavasti kuten esimerkissd 1. saadaan ldhtien 5-bromi-
6-nitro-indaanista ja 4-kloori-2-metyylifenolista:

a) 5—(u—kloori—Z-metyylifenoksi)—6—nitroindaani, jonka
kiehumispiste KpO g3 °on 187 - 190°C ja jonka sp. on 61°C (heksaani),

b) 6-(4- kloorl 2-metyylifenoksi)=->5- indanyyliamiini &1jynd,

c) N-(E—(u—kloorL—2—metyy11—fenokol)—5—1ndanyylﬁ)—metaa-

nisulfonamidi, jonka sp. on 116°C.

Esimerkki 7

Vastaayasti kuten esimerkissd 1. saadaan ldhtien 5-bromi-
6-nitroindaanista ja 2-kloorifenolista:

a) 5-(2-kloorifenoksi)-6-nitroindaani, jonka kiehumis-
piste Kpy g3 * 175-178°C,

b) 6-(2-kloorifenoksi)-5-indanyyliamiini &1jynd,

c) N—(%-(Q-kloorlfenok51)-5-1ndanyyl;2—metaanlsulfonamidi,
jonka sp. on 120°¢C.

Esimerkki 8

Vastaavasti kuten esimerkissd 1. saadaan l&htien 5-bromi-
6-nitroindaanista ja 3-kloorifenolista:

a) 5-(3-kloorifenoksi)-6-nitroindaani, jonka kiehumis-
piste Kpy g3 * 176-182°¢C,

b) 6-(3-kloorifenoksi)-5-indanyyliamiini 81jynéd,

c) N—[%-(3-kloor1fenok81)—5-1ndanyy1%>-metaanlsulfonamidi,
jonka sp. on 109-111°C.

Esimerkki 9

Vastaavasti kuten esimerkissd 1. saadaan ldhtien 5-bromi-
6-nitroindaanista ja 2-fluorifenolista:

a) 5-(2-fluorifenoksi)-6-nitroindaani, jonka kiehumis-
piste Kp0’03 = 155-165°C ja jonka sp. on 47°¢C,
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b) 6-(2-fluorifenoksi)-5-indanyyliamiini 81ljynd,
c) N—[B—(2-fluorifenoksi)~5-indanyy1%}—metaanisulfonamidi,
. o
jonka sp. on 78°C.
Esimerkki 10

Vastaavasti kuten esimerkissd 1. saadaan l&htien 5-bromi-

6-nitroindaanista ja 2-kloori-4-fluorifenolista:
a) 5-(2-klocori-4-fluorifenoksi)-6-nitroindaani 6ljynd,
b) 6—(2—kloori—u~fluorifenoksi)~5—indanyyliamiini, jonka
o
sp. on 63°C,
c) N-[B—(2-kloori-u-fluorifenoksi)—5-indanyyl§7-metaani—
sulfonamidi, jonka sp. on 90°c.

Esimerkki 11

Vastaavasti kuten esimerkissid 1. saadaan ldhtien 5-bromi-

6-nitroindaanista ja 3,4-dikloorifenolista:

a) 5-(3,4-dikloorifenoksi)-6-nitroindaani silikageeli-
pylvdspuhdistuksen j&lkeen (systeemi: tetrakloorimetaani/etikka-
happoetyyliesteri 30/1) 5ljynd,

b) 6-(3,4~dikloorifenoksi)-5-indanyyliamiini, jonka

o
sp. = 84°C,
c) N—(@-(3,H—dikloorifenoksi)-5-indanyylg)-metaanisulfon—
C e o
amidl, jonka sp. on 135°C.
Esimerkki 12

Vastaavasti kuten esimerkissd 1. saadaan l&htien 5-bromi-

6-nitroindaanista ja 4-bromifenolista:
a) 5-(4-bromifenoksi)-6-nitroindaani, jonka kiehumispis-
te Kpg g3 * 183-185°¢C,
b) 6-(4-bromifenoksi)-5-indanyyliamiini, jonka sp. on 660C,
c) N-{B-(u—bromifenoksi)—5—indanyyli}—metaanisulfonamidi,
jonka sp. = 118°cC.
Esimerkki 13

Vastaavasti kuten esimerkissi 1. saadaan l1&htien 5-bromi-

b-nitroindaanista ja 2,4-dikloorifenolista:

aj 5-(2,u—dikloorifenoksi)-6-nitroindaani, puhdistus sili-
kageeli-pylvddlld (systeemi: tetrakloorimetaani/etikkaetyylies-
teri, 30/1) 8l1jynd,

b) 6-(2,4-dikloorifenoksi)-5-indanyyliamiini 6ljynd,

c) N—CB—(2,4-dikloorifenoksi)-5—indanyyli]—metaanisulfonami—

.. o

di, jonka sp. on 90 C.
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Esimerkki 14 71 306

Vastaavasti kuten esimerkissd 1 saadaan lihtien 5-bromi-6-

nitroindaanista Jja o-kresolista:

a) S5-nitro-6-(2-tolyylioksi)indaani, jonka kilehumispiste
- 163-166°C,

b) 6-(2-tolyy1ioksi)-S-indanyyliamiini 81jyné,

c) N-[%—(2-tolyylioksi)-S-indanyylL}metaanisulfonamidi,

Kpg, 05

jonka sp. on 52°c.

Esimerkki 15

Vastaavasti kuten esimerkissd 1. saadaan 1dhtien 5-bromi-
6-nitroindaanista ja 3-fluorifenolista:

a) 5-(3—f1uorifenoksi)—6—nitroindaani, jonka kiehumis-
piste Kpy gy = 155- 163°¢C,

b) 6-(3-fluorifenoksi)-5-indanyyliamiini, jonka sp. on 49°cC,

c) N-(G-(3-fluorlfenok51)—5-1ndanyy1%frmetaanlsulfonami—
di, jonka sp. = 102°cC.

Esimerkki 16
a) 14,6 g 5-bromi-f-nitroindaania, 1,2 g kupari(I)-klori-

dia, 12,4 ml tiofenolia ja 8,4 g kaliumkarbonaattia 150 ml:ssa
absoluuttista pyridiinid keitetddn 3 tunnin ajan typpiatmosfddris-
sd paluujddhdyttden. Tiivistetdin vakuumissa ja seosta kdsitel-
144n edelleen kuten esimerkissd lla. kuvattiin. Kiteytetddn
uudelleen etikkahappoetyyliesteristd, ja saadaan 8,1 g 5-fenyyli-
tio-6-nitroindaania, jonka sp. on 112%c.

b) Liuokseen, jossa on 9 g 5-fenyylitio-6-nitroindaa-
nia 160 ml:ssa etanolia ja 6,6 ml hydratsiinihydraattia lis&tddn
kiehumisl&mp&tilassa 5 g Raney-nikkelid ja keitet&&n paluujddh-
dyttden 1 1/4 tunnin ajan. Suodatetaan katalysaattorista, tiivis-
tetddn, kunnes kiteytyminen alkaa jJa saadaan 7,1 g 6-fenyylitio-
5-indanyyliamiinia, jonka sp. on 80°c.

c) Saadun tuotteen annetaan reagoida, kuten esimerkis-
sd llc. kuvattiin, N—(6-fenyylitio-S-indanyyli)—metaanisulfonami-
diksi, jonka sp. on 115,5°C.

Esimerkki 17

Vastaavasti kuten esimerkissd 16. saadaan lihtien S5-bromi-

6- nltr01ndaanlsta ja 4-tert. -butyylibentseenitiolista:
a) 5-(4-tert.-butyylifenyylitio)-6- -nitroindaani, jonka
sp. = 94°¢C,
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b) 6—(u-tert.—butyylifenyylitio)-S-indanyyliamiini,
jonka sp. on 92°C,

c) N—[%-(H-tert.-butyylifenyylitio)-5—indanyyl%]—metaani-
sulfonamidi, jonka sp. on 116°C.

Esimerkki 18

Vastaavasti kuten esimerkissd 16. saadaan ldhtien 5-bro-

mi-6-nitroindaanista ja 4-fluori-bentseenitiolista:

a) 5-(4-fluorifenyylitio)-6-nitroindaani, jonka sp.
on 106°cC,

b) 6—(H—fluorifenyylitio)-S—indanyyliamiini, jonka sp.

o)

on 60°C,

c) N-(%-(u—fluorifenyylitio)-5-indanyylg]—metaanisulfonami—
di, jonka sp. on 139°c¢.

Esimerkki 19
a) 2,4 g S-bromi-6-nitroindaania, 2,25 g kalium-tert.-bu-

tylaattia ja 2,9 g u4-klooribentseenitiolia l&mmitetaan 30 ml:ssa
absoluuttista dimetyyliformamidia typpiatmosfdidrissd 3 tunnin
ajan 60°C:ssa. Tiivistetddn vakuumissa, lisdtian etikkahappoetyy-
liesterid ja ravistellaan kolme kertaa 2 n natronlipedn kanssa.
Tiivistetd&n uudelleen ja Jj44nnds puhdistetaan silikageeli-pyl-
vddlla (systeemi: tetrakloorimetaani/etikkahappoetyyliesteri 25/1)
ja kiteytet#in etanolista uudelleen. Saatiin 1,2 g 5-(4-kloorife-
nyylitio)-6-nitroindaania, jonka Sp. on 118%¢.
b) Vastaavasti kuten esimerkissi 16b. saadaan:
6-(u—kloorifenyylitio)-S-indanyyliamiini, jonka sp.on 63°cC,
c) Vastaavasti kuten esimerkissi lc saadaan:
N—(ﬁ-(H—kloorifenyylitio)-5—indanyylL]—metaanisulfonami—
di, jonka sp. on 109°cC.

Esimerkki 20

a) 4,8 g S5-bromi-6-nitroindaania, 4,5 g kalium-tert.-bu-

tylaattia, 4,4 g 2-pyridiinitiolia 50 ml:ssa absoluuttista dime-
tyyliformamidia ldmmitet&in 3 tunnin ajan typpiatmosfddris-

sd 80°C:ssa. Tiivistetddn vakuumissa, j43nndkseen lisitdan etik-
kahappoetyyliesterid ja ravistellaan neljd kertaa veden kanssa.
Etikkahappoetyyliesteri-faasi tiivistet&in ja jd&nnds puhdiste-

taan silikageeli-pylvddll4 (systeemi: sykloheksaani/etikkahappo-
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etyyliesteri 4/1). Etanolista kiteyttdmisen jdlkeen saadaan 3,3 g
5-nitro-6-(2-pyridiyylitio)-indaania, jonka sp. on 74°¢C.
b) Vastaavasti kuten esimerkissd 16b. saadaan:
£-(2-pyridyylitio)-5-indanyyliamiini, jonka sp. on 126°¢C.
¢) Vastaavasti kuten esimerkissd lc. saadaan:
N—[E—(2-pyridyylitio)—5-indanyyli}-metaanisulfonamidi,
jonka sp. on 141°c.

Esimerkki 21

a) 7,2 g 5-bromi-6-nitroindaania ja 3,93 g 4-pyridiini-

tiolia ldmmitetddn L20 ml:ssa dimetyylisulfoksidia 3,6 g:n nat-
riumvetykarbonaattia kanssa 7 tunnin ajan typpiatmosfddris-
sa 50°C:ssa. Tiivistetddn, jd3dnnds liuotetaan kloroformi/veteen fja
ravistellaan kolme kertaa veden kanssa. Tiivistetddn ja puhdis-
tetaan silikageeli-pylvddlld (systeemi: sykloheksaani/etikka-
esteri 1/1). Etanolista kiteyttdmisen jdlkeen saadaan 2 g 5-(u-
pyridyylitio)-6-nitroindaania, jonka sp. on 113%C.
b) Vastaavasti kuten esimerkissd 1l6b. saadaan:
6-(4-pyridyylitio)=5-indanyyliamiini, jonka sp. on 140°¢C,
c) Vastaavasti kuten esimerkissd lc. saadaan:
N—[@-(u—pyridyylitio)—5—indanyyli?-metaanisulfonamidi,

jonka sp. on 156°C.

Esimerkki 272

Vastaavasti kuten esimerkissd 1. saadaan l&htien 5-bromi-
6-nitroindaanista ja 3 klooripyridiinistad:

a) 6-(3=-pyridyylioksi)-5-nitroindaani &1ljynd,

b) 6-(3-pyridiyylioksi)-5~-indanyyliamiini, jonka sp.
on 118°¢C,

c) N-{6-(3-pyridyylioksi)-5-indanyylil-metyylisulfonami-
di, jonka sp. on 126°cC.

Esimerkki 23

1,1 g 6-fenoksi-5-indanyyliamiinia liuotetaan 15 ml:aan

absoluuttista pyridiinid ja 0°C:ssa lisdtd4n 10 min. sisal-

14 1,6 ml trifluorimetaanisulfonihappoanhydridid 5 ml:ssa abso-
luuttista bentseenid. Sekoitetaan 3 tunnin ajan 0°C:usa ja 1t tun-
nin ajan huoneenldmpdt ilassa, tiivistetddn vakuumissa, j4&4nnods
liuvotetaan kloroformiin ja ravistellaan 3 x 1 n suolahapon

kanssa. Sitten kloroformi-faasi tiivistetddn vakuumissa, jddnnds
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puhdistetaan silikageeli-pylv&aslly (systeemi: kloroformi) ja kitey-
tetddn uudelleen heksaanista. Saadaan 0,74 g N-(6-fenoksi=-5-

indanyyli)—trifluorimetaanisulfonamidia, jonka sp. on 90°c.

Esimerkki 2u
Vastaavasti kuten esimerkissi 23. saadaan 6-fenyylitio-5-

indanyyliamiinista:
N—(6—fenyylitio—5—indanyyli)-trifluorimetaanisulfonamidi,
o
sp. 67°C.
Esimerkki 25

Vastaavasti kuten esimerkissi 23. saadaan 6-(4-fluori-

fenoksi)-5-indanyyliamiinista:
N—[%—(u-fluorifenoksi)—5—indanyyli]ltrifluorimetaanisulfon-
amidi, jonka sp. on 123°cC.

Esimerkki 26

Vastaavasti kuten esimerkissy 23. saadaan 4-kloorifenoksi-

S-indanyyliamiinista:
N-[E—(u—kloorifenoksi)-5—indanyylL)-trifluorimetaanisulfon-
amidi, jonka sp. on 139°C.

Esimerkki 27

Vastaavasti kuten esimerkissi 23. Saadaan 6-fenoksi-5-inda-

nyyliamiinista kloorimetaanisulfonihappoanhydridin kanssa:
N-(6-fenoksi-5-indanyyli)—kloorimetaanisulfonamidi,

jonka sp. on 73°C.

Esimerkki 28

Vastaavasti kuten esimerkissy 23. saadaan b6-fenoksi-5-inda-

nyyliamiinista etaanisulfonihappoanhydridin kanssa:
N-(6-fenoksi-5-indanyyli)—etaanisulfonamidi, jonka
o
sp. on 839°C.

Esimerkki 29
a) 11 g 5-nitro-6-fenoksi-indaania ja 17,3 g bis-dimetyyli-

amino-tert.-butoksimetaania ldmmitetiin 60 min. ajan 155°C:een ja
pidetddn 60 min. ajan tdssi ldmp&tilassa, jolloin tert.-butanoli

tislautuu. T&mdn j4lkeen tiivistetadn vakuumissa, lisdtddn 50 ml

etanolia ja imusuodatetaan. Saadaan 9,2 g l-dimetyyliamino-

metyleeni-5—nitro—B—fenoksi-indaania, jonka sp. on 37°cC.
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b) 6,2 g tdtd enamiinia liuotetaan 100 ml:aan kloroformia
ja otsonoidaan -35%:ssa. Sen jdlkeen kun on sucdatettu 30 g:lla
silikageelid kdyttden kloroformia, tiilvistetty ja kiteytetty
30 ml:sta etanolia saadaan 3,8 g 5-nitro-6-fenoksi-1l-indanonia,
jonka sp. on 105°¢.

c) 1,58 g tdtd nitroketonia liuotetaan 20 ml:aan etano-
lia ja 10 ml:aan dioksaania. Liuokseen lisdtd4n 0,74 g hydratsiini-
hydraattia, jJa 35°C:gsa lisidtdin vield annoksittain noin 1,5 g
Raney-nikkelid (etanoliin lietettynd), 60 min. kuluttua jddhdy-
tetddn paluujdihdyttden, suodatetaan ja tiivistetddn. Kiteyttamil-
14 uudelleen etanolista saadaan 1,22 g 5-amino-6-fenoksi-1-inda-
nonia, jonka sp. on 170°c.

d) 1,2 g tdtd aminoketonia kdsitelld&n 12 ml:ssa pyridii-
nig 0°C:ssa 0,3 ml:lla metaanisulfonihappokloridia ja annetaan
seistd huoneenldmméssd tunnin ajan. Reaktioseos haihdutetaan
tyhjidssd, jddnndkseen lisdtddn jddvettd ja imusuodatetaan. Sakka
]iuotetaan laimennettuun natronlipeddn ja suodatettu liuos saate-
taan happameksi suolahapolla. Imusuodattamalla ja uudelleenkiteyt-
t3md118 etanolista saadaan 1,35 g S5-metyylisulfonyyliamino-6-

fenoksi-l-indanonia, jonka sp. on 175°¢C.

Esimerkki 30

Vastaavasti kuten esimerkissd 29. saadaan ldhtien 6-(k4-
kloorifenoksi)-5-nitroindaanista:

a) 6-(4-kloorifenoksi)-1l-dimetyyliaminometyleeni-5-nitro-
indaani, jonka sp. on ll7oC,

b) 6-(4-kloorifenoksi)-5-nitro-l-indanoni, jonka sp.
on 131°C,

c) S5-amino-6-(4-kloorifenoksi)-l~indanoni, jonka sp.
on 169°¢C,

d) 6-(4-kloorifenoksi)-5-metyylisulfonyyliamino-l-indanoni,

jonka sp. on 185°C.

Esimerkki 31

Vastaavasti kuten esimerkissid 29. saadaan ldhtien 6-(4-

fluorifenoksi)-5-nitroindaanista:
a) l-dimetyyliaminometyleeni-6-(4-fluorifenoksi)-5-
nitroindaani, jonka sp. on 1280C,
b) 6-(4-fluorifenoksi)-5-nitro-l-indanoni, jonka
o
sp. on 150°C,
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c) 5-amino-6-(4-fluorifenoksi)-1- indanoni, jonka
Sp. ©On 187° C,
d) 6-(u-fluorifenoksi)-5-metyylisulfonyyliamino—l—

indanoni, jonka sp. on 1u44°C.

Esimerkki 32

Vastaavasti kuten esimerkissd 29. saadaan ldhtien 6-(3-

kloorifenoksi)-5-nitroindaanista:
a) 6-(3- klOOPlfenOkSi) l1-dimetyyliaminometyleeni-5-nitro-
indaani, jonka sp. on 78° C,

b) 6-(3-kloorifenoksi)-5-nitro-1- indanoni, jonka sp.
on 92° C,

c) 5-amino-6-(3—kloorifenoksi)—l—indanoni, jonka sp.
on 162OC,

d) 6-(3- kloorlfenok81) S5-metyylisulfonyyliamino-1-indano-
ni, jonka sp. on 129 C.

Esimerkki 33

Vastaavasti kuten esimerkissd 29. saadaan l&htien 6-(2-

fluorifenoksi)-5-nitroindaanista:

a) l—dimetyyliaminometyleeni-6—(2-fluorifenoksi)-5-
nitroindaani, jonka sp. on 122OC

b) 6-(2-fluorifenoksi)-S-nitro-1- indanoni, jonka
Sp. on 104° C

c) 5-amino-6-(2-fluorifenoksi)- -l-indanoni, jonka sp.
on 164° C,

d» 6—(2—fluorifenoksi)-S-metyylisulfonyyliamino-l—
indanoni, jonka sp. on 119°cC.

Esimerkki 34
(ldhtbaineen valmistus)

4512 g 5-metyylisulfonyyliamino-6-fenoksi-1- -indanonia
lluotetaan 45 ml:aan metanolia ja 14% ml:aan 1 n natronlipedty.
59C:ssa lisdtd4n siihen 0,98 g natrlumboorlhydrldla Sen jdlkeen
kun seos on seissyt 16 tunnin ajan 20 C:ssa, tiivistet&d&n, lisa-
tddn jddvettd, neutraloidaan suclahapolla ja uutetaan klorofor-
milla. Pesemdll4d kloroformiliuos vedelld, tiivistdmilly ja kiteyt-
tdmdlld j&&nnds uudelleen tolueenista saadaan 3,3 g 5~ metyyll-
sulfonyyliamino-6-fenoksi-1- indanolia, jonka sp. on 96°C.
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Esimerkki 35

(ld3htbaineen valmistus)

3,58 g 5-metyylisulfonyyliamino-6-fenoksi-2-fenyylitio-
1-indanonia liuotetaan 35 ml:aan metanolia ja 8 ml:aan 1 n nat-
ronlipedtd. 5°C:ssa lisdtddn 680 mg natriumboorihydridid annok-
sittain. Sen jdlkeen kun seos on seissyt 16 tunnin ajan 20°C:ssa
saatetaan pH 22 ml:lla 1 n suolahappoa arvoon 8,2 ja saostuneet
kiteet (3,50 g) imusuodatetaan. Kromatografioimalla 120 g:lla
silikageelid kdyttden kloroformia saadaan tulokseksi ensiksi
2,5 ¢ cis-5—metyylisulfonyyliamino—B—fenoksi—2—fenyylitio—l-

indanclia, jonka sp. on 135°C.

Esimerkki 36
3,2 g:aan S5-metyylisulfonyyliamino-6-fenoksi-1-indanolia

sekoitetaan 4 tunnin ajan 32 ml:ssa asetonia 0,6 g:n p-tolueeni-
sulfonihapon kanssa. Vakuumissa tiivistdmisen jdlkeen liuotetaan
kloroformiin ja kromatografioidaan 50 g:lla silikageelid. Ensiksi
saadaan 1,47 g N-(5-fenoksi~-6-indenyyli)-metaanisulfonamidia,
jonka sp. on 154°C, sen jdlkeen 0,27 g metaanisulfonihappo-N-
(S-metyylisulfonyyliamino-6—fenoksi-l-indenyyli)-amidia, jonka
Sp. on 194°¢.

Esimerkki 37

a) 47,3 g 5-fluori-l-indanonia kdsitellddn 0 - -5°C:ssa

220 ml:lla savuavaa typpihappoa (3 tuntia). Asetetaan jddveteen,
uutetaan kloroformilla, ja kloroformifaasi pestddn neutraaliksi
ja tiivistetd&n. Kiteyttdm&lld j&dnnds uudelleen etanolista saa-
daan 20,4 g 5-fluori-6-nitro-l-indanonia, jonka sp. on g9°c.

b) 20,3 g tdtd yhdistettd k&sitellddn 130 ml:lla dimetyyli-
sulfoksidia 3 tunnin ajan 50°C:ssa 9,8 g:lla fenolia ja natrium-
vetykarbonaatilla. Tiivistdmdlld vakuumissa, liuottamalla jddnnds
kloroformiin, pesemilld suolahapolla ja natronlipedlld, kuivaa-
malla, tiivist&mdlld ja kiteyttdmdlld j&&nnds uudelleen etanolista
saadaan tulokseksi 8,2 g 6-nitro-5-fenoksi-l-indanonia, jonka sp.
on 103°cC.

c) 10,2 g tdtd yhdistettd pelkistetddn kuten esimerkissd
29¢ kuvattiin. Saadaan 5,7 g 6-amino-5-fenoksi-l-indanonia, jonka
sSp. ©on 133°cC.
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d) 4,57 g t&td yhdistetty annetaan reagoida metaani-
sulfonyylikloridin kanssa kuten esimerkissd 29d kuvattiin. Saa-
daan 5,9 g 6-metyylisulfonyyliamino—5—fenoksi—l-indanonia, jon=-
ka sp. on 156°¢.

Esimerkki 38

(l&htdaineen valmistus)

Vastaavasti kuten esimerkissa 34 saadaan 6-metyylisulfo-
nyyliamino—S—fenoksi-l—indanonista:

6—metyylisulfonyyli-5-fenoksi-l-indanoli, jonka sp. on
156°C.

Esimerkki 39

Vastaavasti kuten esimerkissi 36 saadaan 6-metyylisulfo-

nyyliamino-5—fenoksi—l-indanolista:
N-(6-fenoksi-5-indenyyli)—metaanisulfonamidi, jonka sp.
on 126°¢C.

Esimerkki 40

a) 1,56 g S-fluori~6-nitro-l-indanonia kdsitellddn 28 ml:ssa
dimetyylisulfoksidissa 30 min. ajan 20°C:ssa 0,8 g:lla natriumvety-
karbonaattia ja 0,88 g:1lla tiofenolia. Tiivistamally vakuumissa,
liuottamalla j4&nnés kloroformiin, pesemilly suolahapolla ja nat-
ronlipedlls, kuivaamalla, tiivistadmills ja kiteyttdmidlld jd&nnds
uudelleen etanolista saadaan tulokseksi 1,27 g 6-nitro-5-fenyyli-
tio-l-indanonia, jonka sp. on 146°C.

b) 0,52 g td&td yhdistetty pelkistetddn kuten esimerkissi
29¢ kuvattiin. Saadaan 153 mg 6—amino-5-fenyy1jtio-l-indanonia,
jonka sp. on 142°cC,

c) 250 mg t&td yhdistetti annetaan reagoida metaanisulfo-
nyylikloridin kanssa kuten esimerkissd 29d kuvattiin. Saadaan
270 mg 6—metyylisulfonyyliamino—S—fenyylitio-l—indanonia, jonka
sp. on 166°¢.

Esimerkki 41l

0,91 g N—(S-fenoksi—S—indanyyli)-metaanisulfonamidia

liuotetaan 3 ml:aan etikkahappoa ja 0,72 ml:aan etikkahappoa ja
0,72 ml:aan etikkahappoanhydridig ja 5-10°C:ssa listdtdsn liuvos,

jossa on 0,39 kromi-VI-oksidia 0,3 ml:ssa vetts jJa 2 ml:ssa
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etikkahappoa. Sen jdlkeen kun seos on seissyt 60 tunnin ajan
20°C:ssa kaadetaan veteen ja aine uutetaan etikkaesterilld.
Pesemidlld neutraaliksi ja tiivist&mdlld liuos saadaan tuloksek-
si aineseos. Kromatografioimalla silikageelilld saadaan 0,47 g
5-metyylisulfonyyliamino—6—fenoksi-l—indanonia, jonka sp. on
175°cC.
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Patenttivaatimus

Menetelmd terapeuttisesti kdyttdkelpoisten indaanijoh-

dannaisten valmistamiseksi, joilla on yleinen kaava I

(D),

//
RlSOQNH

jossa

AR on mahdollisesti halogeeniatomeilla, 1-u hiiliatomia sisilts-
villd alkyyliryhmilld tai trifluorimetyyliryhmillé Substituoitu
fenyyliryhmid tai pyridyyliryhms,

X on happiatomi tai rikkiatomi,

Rl on mahdollisesti fluoriatomeilla taj klooriatomeilla substi-

tuoitu, 1-% hiiliatomia sisdltdvi alkyyliryhmi ja A on ryhmi
0

n
-C-CHQ-CH?‘a —CH?—Lﬁy—CH7- tai —CH:LH-CH2—

sekd niiden fysiologisestj hyvdksyttdvien emisten tai happojen
kanssa muodostamisen suolojen valmistamiseksi, t u n n e t tu
siitd, etts

a) yhdiste, jolla on yleinen kaava IT

AR-X — /\

A (11),

S

NH
2
jossa AR, X ja A merkitsevit samaa kuin edelld, kondensoidaan

sulfonihappojohdannaiscen kanssa, jolla on yleinen kaava Iir,
RIQOZW (L11),

jossa Rl merkitsee samaa kuin edelld ja W on halogecniatomi tai

ryhmé RlSOQO—, tai

b) yleisen kaavan T mukaisten indaani'ohdannaisten joissa
] s

A on —COCHQCH2—, valmistamiseksi, hapetetaan yleisen kaavan T

mukainen indaanijohdannainen, jossa A on —CHyCH?CHZ-, tail
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c) yleisen kaavan 1 mukaisen indaanijohdannaisen, jossa
A on -CH:CH—CHZ—, valmistamiseksi, dehydratoidaan indaanijoh-

dannainen, jolla on yleinen kaava I

l A’ (',
RlbozN}
jossa AR, X jJa Rl tarkoittavat samaa kuin edelld ja A' on ryhmd
OE
)
-C-CH2CH2—, |
ja haluttaessa muutetaan saatu kaavan I mukainen yhdiste suolak-

seen fysiologisestil hyvdksyttdvdn emdksen tai hapon kanssa.
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Patentkrav

Férfarande fér framstdllning av terapeutiskt anvidndbara

indanderivat med den allminna formeln T

AR-X
\\—//A (1),
RlSOQNH/

vari

AR betyder en eventuellt med halogenatomer, 1-4 kolatomer inne-
hdllande alkylgrupper eller trifluormetylgrupper substituerad
fenylrest eller pyridylrest,

X dr en syreatom eller en svavelatom,

Rl dr en eventuellt med fluoratomer eller kloatomerp substituerad,

1-4 kolatomer innehdllande alkylgrupp och A &r gruppen
0

n
-C-CH2-CH2-, -CHQ-CHQ-CHQ— eller -CHZCH—LHQ—

jdmte deras salter med fysiologiskt godtagbara baser eller syror,
kd&nnetecknat dirav, att man

a) kondenserar en fdrening med den allmdnna formeln II
AR-X___

(rty,

vari AR, X on A har ovan angivna betydelser, med ett sulfonsyra-

derivat med den allmdnna formeln III
RlSOQW (I11),

vari Rl har ovan angivna betydelser och W &r en halogenatcm
eller gruppen R1802O—, eller

b) fér framstdllning av indanderivat med cden allminna
formeln I med A i betydelsen —COCHQCHQ—, oxiderar ett indanderi-
vat med den allmdnna formeln I med A i betydelsen —CH2CH2CH2—,
eller

¢) fér framstdllning av indanderivat med den allminna

formeln I med A i betydelsen —CH:CH—CHy-,dehydratiserar ett
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indanderivat med den allmdnna formeln I

AR-X .
— /\
JV (I')’
RlSOZNH
vari AR, X och R1 har ovan angivna betydelser och A' dr gruppen
OH
|
—CH-CHZCHZ-,
och, om sd dnskas, omvandlar den erhdllna foreningen med formeln

I till sitt salt med en fysiologiskt godtagbar bas eller syra.

Viitejulkaisuja-Anfdrda publikationer
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