' Ma]itel patentu '

.

. SOCIALISTICKA

CESKOSLOVENSKA

REPUBLIKA
(19)

POPIS VYNALEZU
K PATENTU

204995

(11) (B2)

(21) (PV 812-75)

5
Sl
' (32) (31} (33
T (54292/74) a

ORAD PRO VYNALEZY

(45) Vyddno 15 12 83
A OBJEVY o

(22) Prihl&Seno 07 02 75

} Prédvo pfednosti od 16 12 74
od 23 08 74 (37220/74) Velka Britanie

(40) Zvefejnéno 31 67 80

(51) Int. C13
€ 07 C 13/465

(72]
-Autor vynalezu

(73)

" TEULON JEAN-MARIE ing., LA CELLE SAINT-CLOUD (Francie)

- HEXACHIMIE, RUEIL-MALMAISON (Francie)

(54 ) Zpﬁsob v)"roby derivétﬁ indanu

. Vynélez se tykd zplisobu vyroby derivati

indanu obecného vzorce 1

(1)

ve kterém

X znamend atom vodiku nebo atom ha-
logenu,

Ri a Ry, které jsou shodné nebo odli3né,
znamenaji alkylovou skupinu s 1 aZ 5 ato-
my uhliku nebo cykloalkylovou skupinu s
3 a¥ 7 atomy uhliku, pFiemZ alespoii jeden
ze substituenti mﬁze rovnéz znamenat atom
vodiku,

R3 znamené atom vodiku nebo alkylovou
skupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku'a

Y znamend skupinu ~~CH20H nebo sku-
pinu —COOR4, kde R4 znamend atom vodi-
ku nebo ekvivalent kovu, zvoleného ze sku-
piny zahrnujici sodik, drashk vapnik a hli-
nik, anebo skupinu

— (CHz)n—NRS5Rs ,
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Vo
skupinu a azepinovou skupinu.

2 U
kde n je celé Eislo. 1 az. 5 ‘a kazds‘r ‘zZe sub-

stituenttt Rs a ‘Re,-které mohou byt shodné
nebo odl'¥né, znamend atom vodiku, alky-

< lovou- skupinii.'s ‘1’ aZ: 5 atoniy- ihiliky,” cyk-
.. Toalkylovou: skupmu se 3 a¥ 7. atoiny uhli-

ku, e-fenethylovou skupinu, §-fenethylovou
kupmu nebo benzylovou skupinu anebo
mohou substituenty Rs a Re tvofit spoletné
s atomem dusiku, na ktery jsou vazany, N-
-heterocyklickou- skupinu.-s. 5 aZ 7 (leny,
zvolenou ze skupiny zahrmujici pyrrolidino-
vou skupinu, morfelinovou skupinu, thio-
morfolinovou skupinu, 35d1methylmorfoh-
novou skupinu, piperidinovou skupinu, 4'-
-methylpiperidinovou skupinu, piperazino-
vou skupinu, 4-(g-hydroxyethyl)piperazino-
skupinu, ~4-p-chlorfenylpiperazinovou

'Vy8e uvedené nové slouceniny obecného
vzorce I majl vyznamné farmakologické
vlastnosti a mohou byt pouZity jako lé&i-
va, a to zejména jako analgetika a protizé-
nétlivé latky. Sloutenin obecného vzorce I
miZe byt zejména pouZito jakoZto 1éCiv pro-
ti zandtdm revmatického typu.

Predmétem vyndlezu je zplsob vyroby de-
rivatd indanu obecného vzorce I
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ve kterém
R1, Rz, R3, X a Y majfl v§$e uvedeny vy-
znam,

jehoZ podstata spodivd v tom, Ze se indan
obecného vzorce II

R (1

ve kterém
Ri, Rz a X maj! v§3e uvedeny v§znam,

uvede v reakci s halogenidem nebo anhyd-
ridem kyseliny obecnych vzorch III a V

R3—CO—Y*
(111)

nebo
R3—C0O—O0COR3
ve kterych mé
R3 v§8e uvedeny vyznam a
Y‘ znamen4 atom halogenu,
v piftomnosti Lewisovy kyseliny jako kata-

lyzédtoru, nateZ se ziskany keton obecného
vzorce X y

ok

R1 C’-‘O ’
k344

W

ve kterém
.R1, Rg, R3 a X majf v§$e uvedeny vyznam,

redukuje  redukénim &inidlem k ziskanf al-
koholu obecného vzorce XIII

A R
R, /

R, X

(Xt

4

ve kterém
Ri, Rz, R3 a X maji v§Se uvedeny vyznam,

nateZ se uvedeny alkohol obecného vzorce
XIII pFevede plisobenim halogenatniho &i-
nidla na halogenovany derivat, ktery se po-
tom prevede plisobenim kyanidu alkalické-
ho kovu na nitril cbecného vzorce IV

R3
|
R,mCH—CN
R X
(V)

ve kterém
Ri, Rz, R3 a X maji v§$e uvedeny vyznam,

nate? se uvedeny nitril podrobi kyselé ne-
bo zédsadité hydrolyze k ziskéni kyseliny o-
becného vzorce I, ve kterém Y znameng
skupinu —COOR4, kde R4 znamenad atom
vodiku, nafeZ se pifpadn& uvedend Kkyseli-
na obecného vzorce I, ziskand kyselou ne-
bo zésaditou hydrolyzou, nebo jeji alkyles-
ter s 1 aZ 4 atomy uhliku, ziskany esterifi-
kaci uvedené kyseliny, zredukuje redukd-
nim ¢&inidlem v organickém rozpoustddle k
ziskén{ alkoholu obecného vzorce I, ve kte-
rém Y znamend skupinu —CHz0H nebo se
pffpadn& uvedend Kkyselina obecného vzor-
ce 1 prevede na halogenid kyseliny, ktery
se uvede v reakci s aminoalkoholem vzor-
ce VI
Rs

HO—(CH2),—N
Rs
(v1),
ve kterém
n, Rs a Re maji vysSe uvedeny vyznam,
k ziskdni sloufeniny obecného vzorce I, ve
kterém Y znamend skupinu —COOR4, kde
R4 Zznamené skupinu
Rs
—(CHz2},—N
Reé
nebo se kyselina obecného vzorce I preve-
de na sfil, kterd se uvede v reakci s halo-
genidem obecného vzorce VII,
Rs

Z(CHz2),—N

(vii),
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" ve kterém
n, Rs a Re maji vySe uvedeny vyznam a
Z znamena atom halogenu,

Kk ziskéni slou€eniny obecného vzorce I, ve
kterém Y znamend skupinu —COOR4, kde
R4 znamend skupinu

Rs
—{CH2),—N
Rs

P¥i reakci indanu obecného vzorce II s
halogenidem obecného vzorce R3—CO—Y'
nebo s anhydridem kyseliny obecného vzor-
ce R3—CO—O0OCOR3 se s vyhodou pouZije ja-
ko Lewisovy kyseliny chloridu hlinitého.

P¥i redukci ketonu obecného vzorce X se
jako reduké&niho ¢&inidla s vyhodou pouZije
natriumborohydridu, kaliumborohydridu
nebo natriumaluminiumhydridu.

Pri prevedeni alkoholu obecného vzorce
XIII na odpovidajici halogenovany derivat
se s vyhodou pouZije jako halogenatniho &i-
nidla bromidu fosforitého nebo thionylchlo-
ridu.

P¥# redukci kyseliny obecného vzorce I
nebo pfi redukci jejiho alkylesteru se ja-
koZto redukéniho ¢&inidla pouZije natrium-
hydridu nebo kaliumhydridu a jako orga-
nického rozpoustédla se pouZije etheru ne-
bo tetrahydrofuranu.

Jako piiklady cykloalkylovych skupin,
spadajicich pod obecné substituenty R1 a Rz
v obecném vzorci I (==cykloalkylové skupi-
ny se 3 aZ 7 atomy uhliku}, je moZné uvést

cyklopropylovou skupinu,
cyklobutylovou skupinu,
cyklopentylovou skupinu,
cykloheptylovou skupinu a .
cyklohexylovou skupinu,,

pfitem? vyhodnou skupinou je cyklohexylo-
vé skupina. .

Ekvivalentem kovu, spadajicim pod obec-
ny substituent R4 je s vyhodou ekvivalent
kovu 1., II. nebo IIL. skupiny periodické sou-
-stavy prvkl, zejména eKkvivalent sodiku,
drasliku, vdpniku nebo hliniku.

Z N-heterocyklickych skupin, spadajicich
pod obecné substituenty Rs a Re, je moZné
uvést

pyrrolidinovou skupinu,

morfolinovou skupinu,

thiomorfolinovou skupinu,
3,5-dimethylmorfolinovou skupinu,
piperidinovou skupinu,
4‘-methylpiperidinovou skupinu,
piperazinovou skupinu,
4-(8-hydroxyethyl)piperazinovou skupinu,
4-p-chlorfenylpiperazinovou skupinu a
azepinovou skupinu.

6

Z aralkylovych skupin, spadajicich pod
obecné substituenty Rs a Rs, je moZné u-
vést

«a-fenethylovou skupinu,
g-fenethylovou skupinu a
benzylovou skupinu,

Vynélez rovngZ zahrnuje pfipravu adit-
nich soli sloufenin obecného vzorce 1 o so-
b& zndmym zphsobem, a to v pripadg, kdy
Y znamenda skupinu —COOR4; v p¥ipads, Ze
R4 znamend atom vodiku, jednd se o aditni
soli s aminy a v piipads, Ze R4 znamend
skupinu —(CHz2),—N—R5Rs, jednd se o a-
diéni soli s kyselinami nebo kvartérni a-
moniové soli.

Vv pfipadé, Ze R4 znamend skupinu
— (CH2),—N—RsRs, ziskaji se adifni soli s
Kyselinami o sob& znadmym zplsobem reakci
sloufeniny obecného vzorce I s minerdlni
nsbo organickou kyselinou.

Jako priklady Kkyselin, kterych je moZno
pouZit pri vyrobd vySe uvedenych aditnich
soli s kyselinami, je moZné uvést

kyselinu chlorovodikovou,
kyselinu sirovou,

kyselinu fosforecnou,
kyselinu Stavelovou,

kyselinu jantarovou,

kyselinu methansulionovou,
kyselinu mraventi,

kyselinu asparagovou,
kyselinu glutamovou,
kyselinu N-acetylasparagovou,
kyselinu N-acetylglutamovou,
kyselinu askorbovou,
kyselinu maleinovou,
kyselinu jable€nou,

kyselinu fumarovou,
kyselinu mlécnou,

kyselinu benzoovou,

kyselinu skoficovou a
kyselinu p-toluensulfonovou.

Sloutenin obecného vzorce I, pFiprave-
nych zplsobem podle vynélezu, je moZné
pouZit pro pFipravu 1é€ivych prost¥edki,
pouZitelnych zejména pro léfeni zanétd a
reumatickych bolesti a bolestivych syndro-
mtl. Tyto farmaceutické prostfedky obsahu-
ji vedle afinného mnoZstvi alespoll jedné
sloudeniny obecného vzorce I nebo ales-
poii jedné netoxické soli slouC€enin obecné-
ho vzorce I vhodny fyziologicky pfijatelny
excipient.

Sloufeniny obecného vzorce I se mohou
podédvat ve formg pilulek, obsahujicich 50
a7 250 mg Gc¢inné l4tky, v celkové denni
davce 2 aZ 6 pilulek; uvedené sloufeniny
mohou byt rovnéZ poddvany ve formé& €&ip-
ki, obsahuiicich 100 aZ 500 mg u&inné lat-
ky, v celkové denni dédvce 2 aZ 5 Cipkd, ve
formd pitnych suspenzi, obsahujicich 25 mg
G6inné latky v 5 ml, v celkové denni davce
10 aZ 40 ml suspenze nebo ve formé& injek<-
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nich roztokli, obsahujicich- 50 mg u&inné
latky ve 2 ml injeké&niho roztoku, v celkové
denni ddvce 2 aZ 4 injekci.

Slougeniny obecného vzorce I maji pro
krysy pii perordlni aplikaci hodnotu lethél-
ni davky DLso rovnou piibliZn& 250 mg/kg;
tyto slouCeniny maji jen zanedbatelny ulce-
rogenni 0finek a maji rovn&Z vy38i pomér
farmaceutickd ufinnost/toxicita neZ dosud
zndmeé -sloufeniny, které maji analogické
farmakologické vlastnosti,

Zphsob piipravy sloufenin obecného
vzorce I podle vynédlezu bude dédle bliZe ob-
jasn&n formou piikladft provedeni.

P¥iklad 1
[ (2-isopropyl}-5-indanyl Jmethylketon

~Roztok 100 g 2-isopropylindanu a 65 ml
anhydridu kyseliny octové ve 400 ml me-
thylenchloridu se b&hem jedné hodiny pfi-
dd za michéni k suspenzi 190 g chloridu
hlinitého ve 400 ml methylenchloridu, p¥i-
temZ se reak&nf smé&s chladi, takZe jejf tep-
lota nepiekroéi 10 °C. Potom se smés mi-
chd po dobu 5 hodin p¥i teplotd mfstnosti,
naceZ se vlije na 2 kg ledu a okyseli kyse-
linou chlorovodikovou na hodnotu pH 3.
Methylenchloridové faze se odd&li a mated-
ny louh se extrahule methylenchloridem.
Methylenchloridové f4ze se spojf, promy;i
vodou a vysu$i nad siranem sodnym.

Po odpareni rozpouitddla se zbytek o
hmotnosti 137 g podrobi destilaci za sniZe-
ného tlaku, &imZ se ziska 105,5 g [(2-iso-
prOpyl]-5-indafny1]methylketonu ve formé
bilflch krystaltt s velmi nizkou teplotou té-

ni (pod 40 °C).

Teplota varu ziskaného produktu je 121
aZ 125 °C/66,7 Pa.

P¥iklad 2
[ (2-isopropyl)-5-indanyl ]-e¢-ethanol

. K roztoku 105,5 g [[(2-isopropyl)-5-inda-
nyl]methylketonu v 600 ml methanolu se
po malych dévkach pridd 25,6 g kaliumbo-
rohydridu. Po tfech hodindch michéni po-
moci magnetického michadla pfi teplot&
mistnosti se reakéni smds zahust{ za sniZe-
ného tlaku, prid4 se led a organické l4tky
se extrahuji etherem.

Po promyti vodou a vysu$eni nad siranem
sodnym se ether odpa¥i, &im¥ se ziskd 106
grami [ (2- 1‘sopropyl] -5-indanyl ]-e-ethanolu,
ktery se pouZije jako takovy v nasledu]mlm
reakénim stupni.

PFiklad 3

K roztoku 106 g [{2-isopropyl)-5-inda-
nyl}-e-ethanolu v 500 ml benzenu se za mi-
chdni magnetickym michadlem pFidd bs-
hem dvou hodin 70 ml thionylchloridu. Po
15minutovém michén! p¥i teplot& mistnosti

se reaktni smés vlije na led. Benzenov4 -f4-
ze se oddéli a mate&ny louh se extrahuje
etherem. Spojené organické fdze se promy-
ji vodou, 5% roztokem kyselého uhliditanu
sodného a znovu vodou, naeZ se vysusi nad
siranem sodnym.

Zbytek ziskany po odpafeni organického
rozpoustédla za sniZeného tlaku se piedes-
tiluje za sniZeného tlaku, ¢imZ se ziskd
104,1 g [(2-isopropyl)-5-indanyl]-e-chlor-
ethanu ve formé& oleje o teplotd varu 132 aZ
136 °C/199,5 Pa.

Pfiklad 4

[ (2-isopropyl}-5- 1ndany1] 2-
-methylacetonitril

K roztoku 24,3 g kyanidu sodného ve 210
mililitrech dimethylsulfoxidu se ' pfidd po
kapkédch roztok 104,1 g [(2-isopropyl)-5-in-
danyl]-w- chlorethanu v 70 ml dimethylsulf-
oxidu. Po skonéeni piidavku se reak&ni
smés zah¥ivd po dobu 4,5 hodiny p#i teplo-
t& 70 aZ 80°C, nateZ se ochladi, vlije do
smési vody a ledu a extrahuje etherem.

Etherovy extrakt se petlivé promyje vo-
dou a vysu¥i nad siranem sodnym. Po.od-
pafeni etheru se zbytek predestiluje za sni-
Zeného tlaku, &imZ se zfsk4 74,1 g [(2-iso-
propyl)-5-indanyl]-2-methylacetonitrilu. - ve
formg oleje o tezploté varu 135 az 150 °c/
/199,5 Pa.

: Priklad 5

‘Kysehna 2- methyl[ [z 1sopropy1] 5.

-indanyl]-octovéd

Roztok 74,1 g 2-methyl-] (2-isopropyl)-5-
-indanyl]-acetonitrilu ve 185 ml ethanolu,
obsahujici 185 m! vody a 74 g hydroxidu
draselného, se zahfivd po 12 ‘hodin " pod
zp8tnym chladidem.

Potom se k reak&ni smési pFid4d smés le-
du a vody a neutrdlni sloudeniny se extra-
huji etherem.

Po okyseleni matetného louhu se kyseli-
na extrahuje etherem. Etherovd féze se pro-
myje vodou a vysu¥{ nad siranem sodnym.

Po odparen{ etheru a po piekrystalovéni
Z petroletheru se ziskd 50,6 g kyseliny 2-
-methyl-[.(2-isopropyl )-5-indanyi]octovd ve
formé& bilych krystalti o teploté t4nf 81 aZ
83°C.

Pfiklad 6

2-methyl[ (2-isopropyl)-5-indanyl]-g-
-ethanol;

obecny vzorec 1

Ri = H,
Rz = isopropyl a
R3 = methyl.

Roztok 10 g kyseliny 2-methyl-[ {2-isopro-
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pyl)-5-indanyl]octové v 50 ml bezvodého
etheru se piida po kapkach k suspenzi 3,3
gramu lithiumaluminiumhydridu v 50 ml
bezvodého etheru. Po skon&eni pfidavku se
reakéni smés zahiivd po dobu 3 hodin pod
zpétnym chladi€em.

Po ochlazeni se k rozkladu nadbytku li-
thiumaluminiumhydridu p¥idd po kapkéch
pfi teplotd 0°C nasyceny vodny roztok si-
ranu sodného. Jakmile jiZ lithiumalumini-
umhydrid nereaguje, pfidd se k reakéni
smési siran sodny a smé&s se zfiltruje. Sra-
Zenina se petlivé promyje etherem, spojené
filtraty se podrobi destilaci k oddestilovédni
etheru. Ziskd se 9,5 g 2-methyl| (2-isopro-
pyl]-5-indanyl]-g-ethanolu ve formé& bilych
krystalli o teploté tanf 45 °C. .

Priklad 7
[ (2-isopropyl)-5-indanyl]-ethanol;

obecny vzorec I:

R1 = H,
Rz = isopropy],
R3 = H.

Postupem podle pPedchézejiciho piikla-
du provedeni 6 av3ak za pouZiti 25 g Kkyseli-
ny [(2-isopropyl)-5-indanyl]joctové se po
pF¥ekrystalovdni z pentanu ziskd 20,5 g [(2-
-isopropyl)-5-indanyl}-g-ethanolu ve formsé
bilych krystalli o teploté tdni 41 aZ 42°C.

Prfiklad 8

Chlorid kyseliny 2-methyl-[ (2-
-isopropyl)-5-indanyljoctové

Roztok 31,7 g kyseliny 2-methyl-[ (2-iso-
propyl)-5-indanyl]-octové o teploté tani 81
aZ 83°C a 22 ml thionylchloridu ve 220 m!
benzenu se po dobu dvou hodin zahfivd pfi
teplot& 80 °C. Potom se rozpoustédlo a nad-
bytek thionylchloridu odpafi za sniZeného
tlaku.

Ziskany zbytek se podrobi frakéni desti-
laci za sniZeného tlaku, ¢imZ se ziské& 30,1
gramu chloridu kyseliny 2-methyl-[ (2-iso-
propyl)-5-indanyl]-octové o teploté varu
150 °C/133 Pa.

P¥iklad 9

Hydrochlorid dimethylaminoethylesteru
kyseliny 2-methyl-[ (2-isopropyl)-5-
-indanyl}-octové;

obecny vzorec I:

R1 = H,
Rz = isopropyl,
R3 = methyl,

CH3
R4 = —CH2—CHz2—N

CHs
X=H.

.10

K.roztoku 3,6 g dimethylaminoethanolu v
80 ml bezvodého benzenu, obsahujiciho 9
mililitr@i triethylaminu, se pfidd po kapkéch
roztok 10 g chloridu kyseliny 2-methyl-[(2-
-isopropyl)-5-indanyljoctové v 50 ml bezvo-
dého benzenu, pritemZ se reakéni smés u-
drZuje na teploté 0 °C. Po skonCeni pridavku
se reak¢éni smé&s michd po dobu dvou hodin
pii teplotd mistnosti, naeZ se ponechd stat
pies noc.

Benzenové faze se oddéli a matefny louh
se extrahuje etherem. Spojené organické
faze se petlivé promyji vodou, nateZ se vy-
susi nad uhli¢itanem sodnym. Zbytek ziska-
ny zahu$t&nim za sniZeného tlaku, se vyjme
smési acetonu a etheru, nateZ se k nému
pFida etherovy roztok chlorovodiku aZ do
neutréin{ reakce. - ' P

Vyloutené krystaly se odsaji, promyji e-
therem a piekrystaluji z acetonu. Ziska se
tim 11,4 g hydrochloridu dimethylamino-
ethylesteru Kkyseliny 2-methyl-[ (2-isopro-
pyl}-5-indanyl]octové ve formé bilych krys-
talll o teploté tanf 123 aZ 124 °C.

Priklad 10

Sodné stil kyseliny 2-methyl-[ (2-
-isopropyl)-5-indanyljoctové;

obecny vzorec I:
R1 = isopropyl,

Rz = H,
R3 = CHjs,
Re=Naa
X = H.

Na 25,5 g kyseliny 2-methyl-[ (2-isopro-
pyl)-5-indanyl}octové se plisobi roztokem
methylatu sodného, pfipraveného rozpusté-
nim 2,5 g sodiku ve 40 ml ethanolu. Po od-
pafeni rozpouit&dla se zbytek vyjme ethe-
rem, ¢imZ se ziskd 23 g sodné soli kyseliny
2-methyl-[ (2-isopropyl)-5-indanyl]octové ve
formé& bilého prasku rozpustného ve vodé.

P¥fklad 11

Male4t pyrrolidinoethylesteru kyseliny
2-methyl-[(2-isopropyl-5-indanyl]-
octové;

obecny vzorec I:
R1 == isopropyl,

Rz = H,
R3 = CH3,

Ry=~CHy- CH,:NG
X = H.

Roztok 11 g sodné soli kyseliny 2-methyl-
-[ {2-isopropyl}-5-indanyljoctové a 6,9 g 8-
chlorethylpyrrolidinu ve 100 ml xylenu se
zahiivé po dobu 7 hodin pod zp&tnym chla-
ditem. Po ochlazen! reak&nf smési se orga-
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nickd f4ze promyje vodou a vysu$i uhlitita-
nem sodnym. Ke zbytku o hmotnosti 14,3 g,
Ziskaného odpafenim rozpouitédla, se pii-
dé roztok 5 g kyseliny maleinové v aceto-
nu, Zisk4 se tim 17,4 g maledtu pyrrolidino-
ethylesteru Kkyseliny 2-methyl-[ (2-isopro-
pyl)-5-indanyl]octové ve form& bilych krys-
tald,

Teplota téni ziskaného produktu je 114
aZ 116 °C.

Farmakologické vlastnosti sloudenin, pii-
pravenych zplsobem podle vynédlezu, jsou
doloZeny nésledujicimi testy.

12
A) Protizénétlivd Géinnost

Skupindm 12 same&kl krys SPF kmene
OFA o hmotnosti 120 aZ 130 g se perorilné
podaji zkouSené latky 2,5 hodiny (vZdy po-
lovina dévky) pred subkuténni injekci 0,05
mililitru 1% roztoku karageninu do tlapky.
V pravidelnych intervalech se m&fi objem
zadni tlapky, do niZ byl vstFfknut roztok ka-
rageninu. U¢innd ddvka DEs se stanovi pii
vyvrcholen! zé&nétu u kontrolnich zviiat.

Vysledky téchto pokusii jsou uvedeny v
nésledujict tabulce I, kde je uvedeno sni¥e-
ni stupné zéné&tu v procentech.

Tabulka I
mg/kg Pifklad 8 Pi{klad 11 Pitklad 12 P¥itklad 14 P¥iklad 16

oralnd

4 ' _— -— — 29 19

8 29 0 —_ — —

16 43 13 0 54 21

32 61 34 1 _ —_

64 73 52 21 61 59

128 75 58 41 64 55

256 80 30 76 — —

DEso 22 85 vyS3i neZ 256 22 65
(mg/kg,
oréing)

B) Analgetickd tdinnost

Skupindm 6 samekd mys$i [SPF1 kmene
OF1) o hmotnosti 19 aZ 20 g se ordln& poda-
ji zkouSené l4tky.

Jednu hodinu potom se kaZdé mysi intra-
peritonedln& vstiikne 0,3 ml 0,02% roztoku

fenylbenzochinonu a potinaje patou a¥ de-
sdtou minutu po vstitknuti tohoto roztoku
se poCitd podet bolestivfch reakci (abdomi-
nalni torze).

Vysledky jsou uvedeny v nasledujici ta-
bulce II, kde je uvedeno procento inhibice
téchto reakci.

Tabulka II
mg/kg Pi¥iklad 8 Priklad 11 Piiklad 12 Pifklad 14 Pifklad 16

orélngé

2 | — B8 — —_— —

4 —_ 25 — — —

8 17 42 — 7 6

16 61 68 0 42 ) 47

32 96 0 40 69 79

64 —_ —_ §5 94 99

128 — — 62 99 —_

256 — _— 81 — —

DEs6 14 9 60 23 18
(mg/kg,

orilnég)
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PREDMET VYNALEZU

1. Zplsob vyroby derivéatd indanu obecne-
ho vzorce I

ve kterém

X znamend atom vodiku nebo atom halo-
genu,

Ri a Ry, které jsou shodné nebo odlisne,
znamenaji alkylovou skupinu s 1 a¥ 5 ato-
my uhlfku nebo cykloalkylovou skupinu s
3 a? 7 atomy uhliku, pfi€em# alespoil je-
den ze substituentli miZe rovn&Z znamenat
atom vodiku,

Rs znamend atom vodiku nebo alkylovou
skupinu s 1 aZz 5 atomy uhliku a

Y znamend skupinu —CH20H nebo sku-
pinu —COOR4, kde R4 znamend atom vodi-
ku nebo ekvivalent kovu, zvoleného ze sku-
piny zahrnujici sodik, draslik, vapnik a hli-
nik, anebo skupinu

— (CHz2},—NRS5Rs,

kde n je celé ¢&islo 1 aZ 5 a kaZdy ze substi-
tuenttt Rs a Rs, které mohou byt shodné ne-
bo odli$né, znamena atom vodiku, alkylovou
skupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku, cykloalkylo-
vou skupinu se 3 aZ 7 atomy uhliku, e-fen-
ethylovou skupinu, g-fenethylovou skupinu
nebo benzylovou skupinu anebo mohou sub-
stituenty Rs a Re tvofit spoletné& s atomem
dusiku, na ktery jsou vézany, N-heterocyk-
lickou skupinu s 5 aZ 7 &leny, zvolenou ze
skupiny zahrnujici pyrrolidinovou skupiny,
morfolinovou  skupinu, thiomorfolinovou
skupinu, 3,5-dimethylmorfolinovou skupinu,
piperidinovou skupinu, 4‘-methylpiperidino-
vou skupinu, piperazinovou skupinu, 4-(§-
-hydroxyethyl )piperazinovou skupinu, 4-p-
- -chlorfenylpiperazinovou skupinu a azepi-
novou skupinu,

vyznateny tim, Ze se indan obecného vzor-
ce II

ve kterém
Ri, Rz a X maji vySe uvedeny vyznam,

uvede v reakci s halogenidem nebo anhyd-
ridem kyseliny obecnych vzorct III a V

R3—CO—Y*
(111}

nebo

R3—CO—OCORs3,

ve kterych mé
R3 v{$e uvedeny vyznam a
Y* znamené atom halogenu,

v pfitomnosti Lewisovy kyseliny jako kata-
lyzatoru, nate? se ziskany keton obecného
vzorce X

R

Ry C=0
R&: : X
(X)

ve kterém
R1, Rz, R3 @ X maji v§Se uvedeny vyznam,

redukuje reduk&nim &inidlem k ziskédni al-
koholu obecného vzorce XIII

Ry
R
1 CHOH
R,}mx
(Xt

ve kterém
Ry, Rz, R3 a X majl v§Se uvedeny vyznam,

nate? se uvedeny alkohol obecného vzorce
XIII pievede plisobenim halogenatniho Ci-
nidla na halogenovany derivat, ktery se po-
tom prevede plisobenim kyanidu alkalické-
ho kovu na nitril obecného vzorce IV

Ry

|
R@@( e
Re X

(1v)
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ve kterém
Ri, Rz, R3 a X maji vy$e uvedeny vyznam,

nateZ se uvedeny nitril podrobi kyselé ne-
bo zésadité hydrolyze k ziskéni kyseliny o-
becného vzorce I, ve kterém Y znamend
skupinu —COOR4, kde R4 znamend atom vo-
diku, nateZ se prfpadn& uvedend Kyselina
obecného vzorce I, ziskand kyselou nebo
zésaditou hydrolyzou, nebo jeji alkylester
s 1 aZ 4 atomy uhliku, ziskany esterifikaci
uvedené kyseliny, zredukuje redukénim &i-
nidlem v organickém rozpoustddle k ziska-
ni alkoholu obecného vzorce I, ve kterém
Y znamend skupinu —CH20H nebo se pifi-
padn& uvedend kyselina obecného vzorce 1
pfevede na halogenid kyseliny, ktery se u-
vede v reakci s aminoalkoholem obecného
vzorce VI

Rs
/
HO— (CHz),—N

Rs
(VI1),

ve kterém
n, R5 a Re maji vySe uvedeny vyznam,

k ziskéni sloufeniny obecného vzorce I, ve
kterém Y znamen&d skupinu —COOR4, kde
R4 znamené skupinu

Rs
—(CHz2),—N
Rs
nebo se kyselina obecného vzorce I preve-

de na stil, kterd se potom uvede v reakci s
halogenidem obecného vzorce VII

16
Rs

Z(CHz2)p—N

Re
(VII),
ve kterém
n, R5 a Reé maji vy¥e uvedeny vyznam a
Z znamené atom halogenu,

k ziskédni sloufeniny obecného vzorce I, ve
kterém Y znamend skupinu —CO9R4, kde
R4 znamend skupinu

Rs
—(CHz2),—N
Reé

2. Zptisob podle bodu 1, vyznadeny tim, Ze
Se pii reakci indanu obecného vzorce II s
halogenidem obecného vzorce 111
R5—CO—Y* nebo s anhydridem kyseliny o-
becného vzorce V R5—~CO—O0OCOR3 pou#ije
jako Lewisovy kyseliny chloridu hlinitého.

3. Zpiisob podle bodu 1, vyznadeny tim,
Ze se pri redukci ketonu obecného vzorce
X jako reduk&niho &inidla pouZije natrium-
borohydridu, kaliumborohydridu nebo na-
trivmaluminiumhydridu.

4. Zplsob podle bodu 1, vyznaceny tim,
Ze se pii prevedeni alkoholu obecného
vzorce XIII na odpovidajici halogenovany
derivat pouZije jako halogena&nfho &inidla
bromidu fosforitého nebo thionylchloridu.

5. Zplisob podle bodu 1, vyznaleny tim,
Ze se pii redukci Kkyseliny obecného vzor-
ce I nebo p¥i redukci jejiho alkylesteru po-
uZije jako redukénfho &inidla natriumhyd-
ridu nebo kaliumhydridu a jakoZto organic-
kého rozpoustsdla se s vyhodou pouZije e-
theru nebo tetrahydrofuranu.

Severografia, n. p., zévod 7, Most
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