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1

Vyndlez se tykd zpiisobu vyroby derivétu
indanu obecného vzorce I

R, CH; COOH
RE : : :

2 X (n

ve kterém

X znamend atom vodiku nebo atom Iia—
logenu a

Ri a Rz, které mohou byt totoZné nebo
odli3né, znamenaji alkylovou skupinu s 1 aZ
5 atomy uhliku nebo cykloalkylovou sku-
pinu se 3 aZ 7 atomy uhliku, pfi¢emZ ales-
poii jeden ze substituentd R1 a Rz miiZe rov-
néZ znamenat atom vodiku. :

Uvedené slouleniny obecného vzorce ! se
vyznaduji vyznamnymi farmakologickymi
vlastnostmi a mohou byt pouZity jako lédi-
va, a to zejména -jako analgetika a proti-
zan&tlivé 14tky. Sloufenin obecného vzorce
I, pfipravenych zplisobem podle vynilezu je
zejména mo¥né pouZit napiiklad jako lé&iv
proti zdn&tGm rewmatického typu.

Predmdtem vyndlezu je zplisob
derivatd indanu obecného vzorce I

vyroby
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ICHECOOH-

IS¢

A X (1)

ve kterém

X znamend atom vodiku nebo atom halo-
genu a

Ri1 a Rz, které jsou totoZné nebo odli3né,
znamenaii alkylovou skupinu s 1 aZ 5 ato-
my uhliku nebo cykloalkylovou skupinu se
3 aZ 7 atomy uhliku, pFiemZ alespoii jeden
ze substituentd R1 a Rz miZe znamenat atom
vodiku,
jehoZ podstata spodivd v tom, Ze se Keton
obecného vzorce X

Ry C=0

Ra, X (x)
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ve _kt,erém

- +R1 a Rz a X maji v§Se uvedeny v§znam,
uvede v reakci Willgerodta s primérnfm ne-
bo sekunddrnim aminem obecného vzorce

NHRsRs |,
kde

R5 a Rs znamenaji odSt&pitelné skupiny,
s vyhodou alkylové skupiny s 1 aZ 5 atomy
uhliku, nebo Rs a Re tvofi spoletn& s ato-
mem dusfku, na ktery jsou vézdny, N-hete-
rocyklickou skupinu s 5 aZ 7 ¢leny,

k ziskéni thioamidu obecného vzorce XI

/Re
S 6
R X
& (X1)

naceZ se tento thioamid podrobi kyselé hyd-
rolyze za vzniku slou€eniny obecného vzor-
ce I, ve kterém Ri, R2 a X maji v§se uvede-
ny vyznam.

Sloueniny obecného vzorce I pfFiprave-
nych zphsobem podle vynélezu, je moZné
pouZit pro p¥ipravu lé&ivych prostFedki, po-
uZitelnych zejména pro lé€eni z&n&td a reu-
matickych bolesti a bolestivych syndromi.
Tyto farmaceutické prostiedky obsahuji ve-
dle déinného mnoZstvi alespoii jedné slou-
¢eniny obecného vzorce I nebo alespoii jed-
né netoxické soli slouteniny obecného vzor-
ce I vhodny fyziologicky pfijatelny exci-
pient.

Sloudeniny obecného vzorce I se mohou
podéavat ve formé& pilulek, obsahujicich 50
aZ 250 mg ufinné l4tky, v celkové denni
divce 2 aZ 6 pilulek; uvedené sloudeniny
mohou byt rovndZ poddvany ve formé &ipkf,
obsahujicich 100 aZ 500 mg tuinné 14tky,
v celkové denni dévce 2 aZ 5 &ipkd, ve for-
mé& pitnych suspenzi, obsahujicich 25 mg
udinné latky v 5 ml suspenze, v celkové
denni ddvce 10 a¥ 40 ml suspenze nebo ve
formé& injek&nich roztokd, obsahujicich 50
mg udinné latky ve 2 ml injek&niho rozto-
ku, v celkové denni dédvce 2 a¥ 4 injekci.

Sloudeniny obecného vzorce I majf pro kry-
sy pFi perordlni aplikaci hodnotu letdlni
davky DLso rovnou priblizng 250 mg/kg; ty-
to sloufeniny maji jen zanedbatelny ulce-
rogenn{ G&inek a maji rovnd% vy3si pomér
farmaceutickd dé&innost/toxicita neZ dosud
zndmé slouleniny, které maji analogické
farmakologické vlastnosti.

Zplsob p¥ipravy slouenin obecného vzor-
ce I podle vyndlezu bude déle bliZe objas-
nén formou piikladd provedeni.

Pfiklad 1

Morfolinthioamid kyseliny [ (2-isopropyl}-5-
-indanyl]octové

Obecny.vzorec XI, ve kterém

Ri1 = atom vodiku,
Rz = isopropyl

skupina

N Rs_.

‘ —N<R6=: —Q’

S T OGCE K ' -

Smés 100 g [(2-isopropyl)-5-indanyl]-me-
thylketonu, 22,2 g siry a 75 g morfolinu se
zahFivd po dobu 12 hodin pii teplotd 140
st. Celsia. Pak se reak&ni smé&s zahusti za
sniZeného tlaku a piidéd se 200 ml 95% etha-
nolu. Vzniklé krystaly se odsaji a promyiji
za studena malym mnoZstvim 55% ethano-
lu. ’

Ziska se tak 95 g morfolinthioamidu Ky-
seliny [ (2-isopropyl}-5-indanyl]octové ve
formé& svétleZlutych krystald o teplot® t&nf
120 °C, o

P¥iklad 2
Kyselina [(2-isopropyl)-5-indanyl]octovd

Obecny vzorec I, ve kterém
Rt =H,
Rz = Isopropyl a

Roztok 95 g morfolinthioamidu kyseliny
[ (2-isopropyl)-5-indanyl]octové ve 125 ml
kyseliny octové a 175 ml kyseliny chloro-
vodikové (D = 1,18} se zah#ivd po dobu
18 hodin pod zp8tnym chladidem.

Potom se reak&ni smés vlije na led a or-
ganické 14tky se extrahuji etherem. Ethero-
vy extrakt se diikladn& promyje vodou a vy-
su¥f nad siranem sodnym, naleZ se ether
odpafi za sniZeného tlaku. Po pfekrystalo-
véni ziskaného zbytku z petroletheru se zis-
k4 63 g kyseliny [(2-isopropyl)-5-indanyl]-
-octové. ve formé bilych krystalti o teploté&
tdni 80 aZ 81°C. .

Farmakologické vlastnosti sloufenin o-
becného vzorce I, pfipravenych zplisobem

-podle vyndlezu, jsou doloZeny niZe uvede-

nymi testy.
A) Protizangtlivd G&innost

Skupindm 12 same&kd krys SPF kmene
OFA o hmotnosti 120 aZ 130 g se ordln& po-
daji zkou¥ené latky 2,5 hodiny (vZdy polo-
vina ddvky) pfed subkutdnni injekci 0,05
ml 19p roztoku karageninu do tlapky. V pra-
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videlngch intervalech se mé&fi objem zadni
tlapky, do niZ byl vstffknut roztok karage-
ninu, U&innd ddvka DEso se stanovi pfi vy-
vrcholeni z&ndtu u kontrolnich zvifat.

Vysledky téchto pokusli jsou uvedeny v
tabulce I, kde je uvedeno sniZeni stupneé
z4ntu v procentech.

Tabulka I

mg/kg orélné Sloudenina

z pfikladu 2

4 —_

8 i

16 —_

32 10

64 ‘ 19

128 g 47

256 ' 83

DEso (mg/kg, ordlng) 120

DEs¢ = G&innd davkaso
B) Analgetickéa tudinnost
Skupindm 6 samekd mysi (SPF1 kmene

OF1) o jednotkové hmotnosti 19 aZ 20 g se
or4lng podaji zkoulené l4atky.

Jednu hodinu potom se kazdé mysi intra-
peritone4lnd vst¥fkne 0,3 ml 0,020 roztoku
fenylbenzochinonu a pofinaje pdtou azZ po
desatou minutu po vstfiknuti tohoto rozto-
Kku se pod&itd potet bolestivych reakei (ab-
dominalni torze).

V¢sledky jsou uvedeny v nésledujici ta-
bulce II, kde je uvedena inhibice téchto re-
akci v procentech.

Tabulka 2

Sloutenina
z pifkladu 2

mg/kg, oréind

2 —

4 —

8 —

18 6

32 33

64 70

128 99

256 —

DEso, ordlnd 40

DFso = G6innd l4tka

PREDMET VYNALEZU

Zpfisob vyroby derivatd indanu obecného
vzorce I

CH;COOH

R X (1)

&

ve kterém

X znamend atom vodiku nebo atom halo-
genu a

Ri a Rg, které jsou totoZné nebo odliSné,
znamenaji alkylovou skupinu s 1 aZ 5 ato-
my uhliku nebo cykloalkylovou skupinu se
3 a7 7 atomy uhliku, pfritemZ alespoil je-
den ze substituent R1 a Rz miZe zname-
nat atom vodiku,
vyznadeny tim, Ze se keton obecného vzor-
ce X

CHy
Ra X (x)

ve kterém

R1, Rz a X maji vySe uvedeny vyznam, u-
vede v reakci podle Willgerodta s primér-
nim nebo sekunddrnim aminem obecného
vzorce

NHR5Rs |,
kde

Rs a Re znamenaji od§t@pitelné skupiny,
s vyhodou alkylové skupiny s 1 aZ 5 atomy
uhliku, nebo Rs a Re tvoiil spoleCn& s ato-
mem dusiku, na ktery jsou vézény, N-hete-
rocyklickou skupinu s 5 az 7 Cleny,

k zisk4ni thioamidu obecného vzorce XI

Rs
Rl CH£C°N
X
Ra (x1)

natie? se tento thioamid podrobi kyselé hyd-
rolyze za vzniku sloufeniny obecného vzor-
ce I, ve kterém Ri, Rz a X majl vySe uve-
deny vyznam.

Severografia, n. p., zdvod 7, Most
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