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0 FTALIDOCH A INDANDIONOCH-(1,3) (XI)
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A ANTIKOAGULACNA UCINNOST
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Z literatury nam bolo zname, Ze 2-p-chlérfenylindandién-(1,3), resp. 2-p-
-brémfenylindandién-(1,3) svojim hypoprotrombinemickym efektom pre-
vySuju samotny 2-fenylindandién-(1,3). Prvy, ktory poukéazal na zvySenie
antikoagulaénej aktivity 2-p-chlérfenylindandiénu-(1,3) v porovnani s 2-fenyl-
indandiénom-(1,3), bol H. Dam a spolupracovnici [1]. Dnes sa tato latka,
ako aj 2-(p-brémfenyl)-indandién-(1,3) uz bezne pouzivaji v terapii trombo-
embolickych ochoreni [2—4].

Ostatnym halogénfenylindandiénom-(1,3) sa venovala pozornost iba v po-
slednom c¢ase [5, 6], a to len 2-chlérfenylindandiénom a 2-brémfenylindandié-
nom-(1,3). Udaje o antikoagulaénej téinnosti jédfenylindandiénov-(1,3) sme
v literatire nena8li a doteraz nebola opisand ani priprava 2-o-jédfenyl-
indandiénu-(1,3) a 2-m-jédfenylindandiénu-(1,3). Takisto sme nenasli opisand
antikoagulaéni Géinnost 2-o-fluérfenylindandiénu-(1,3) a 2-m-fluérfenylindan-
diénu-(1,3).

KedZe hypoprotrombinemicki déinnost halogénfenylindandiénov-(1,3) zis-
tovali rozliéni autori za roznych podmienok, mnohokrat len viac-menej
orientaéne (malo pokusnych zvierat), podujali sme sa vySetrit a vzdjomne
porovnat antikoagulaéni uéinnost vSetkych monohalogénfenylindandiénov-
-(1,3).

Pre pripravu halogénfenylindandiénov sme si zvolili dve metédy, aby sme
si overili, ktora z nich lepsie vyhovuje pre pripravu uvedenych latok, pretoze
tieto nam poslizia za zaklad pre dalie prace:

1. Benzylidénftalid vzniknuty kondenziciou anhydridu ftalového s kyseli-
nami halogénfenyloctovymi sme v prostredi metylalkoholatu preSmykli na
prislusny indandién. Tento spésob pripravy sme uZz podrobnejsie opisali
v nasich predchddzajicich pracach: pri opise pripravy 2-fluérfenylindandiénov-
-(1,3) [7], ako aj pri §tudiu kondenzadnej schopnosti substituovanych kyselin
fenyloctovych s anhydridom ftalovym [8]. Tento spdsob sa zdd najbeznejsim
pre pripravu uvedeného typu derivatov indandiénu-(1,3). Mnoho inych auto-
rov ho pouZiva na pripravu substituovanych 2-fenylindandiénov-(1,3). (Pozri
literatdiru v nas8ej préci [8].)

2. Druhy spdsob (Dieckmannov) takisto ¢asto pouzivany na pripravu tohto



0 ftalidoch a indandiénoch-(1,3) (XI) 201

typu indandiénov-(1,3) je zaloZeny na kondenzacii ftalidu so substituovanym
benzaldehydom v prostredi alkoholdtu (schéma 1):
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Pri tomto spdsobe pripravy sa prechodne vzniknuty substituovany benzal-
ftalid nedd zachytit a vyslednym produktom je vZdy indandién-(1,3). Tato
metédu Gasto pouZivaji na pripravu uvedeného typu indandiénov S. L.
Shapiro a spolupracovnici [5].

Prvou metédou sme pripravili vSetky monohalogénfenylindandiény-(1,3).
Treba v8ak poznamenat, Ze touto metédou aj autori [9] pripravili uz uvedené
2-halogénfenylindandiény-(1,3), okrem o-jédfenylindandiénu-(1,3) a m-j6d-
fenylindandiénu-(1,3), priéom v8ak neuviedli presné experimentalne podmien-
ky. Druhym spdsobom, t. j. kondenzaciou ftalidu s halogénbenzaldehydmi sme
nepripravili v3etky 2-halogénfenylindandiény-(1,3), ale len chlérderivaty
a brémderivaty.

Ak méame na zdklade nasich experimentalnych skisenosti hodnotit tieto dva
sposoby pripravy 2-halogénfenylindandiénov-(1,3), priklariame sa jednoznaéne
na stranu prvého spdsobu, a to preto, Ze vytazky pri prvej metéde nikdy
neklesli pod 55 9, po prepodéitani na prislusni kyselinu fenyloctovi (pozri
tab. 1). Podobného nazoru sd i sovietski autori [10]. Aj priprava kyselin
halogénfenyloctovych prebieha vo vyssich vytazkoch neZ priprava niektorych
halogénbenzaldehydov. Pri druhom spdsobe sme v nijakom pripade nedosiahli
lepsie vytazky nez 35 9%, (tab. 1). Podobné nizke vytazky uvadza aj S. L.
Shapiro [5].%

Hypoprotrombinemickd déinnost pripravenych latok sme vySetrovali na
krysach Quickovou jednofdzovou metédou v 24 hodinovych intervaloch.

Vzajomné porovnanie fluérovych deriviatov 2-fenylindandiénu-(1,3) v davke
100 mg/kg vahy ukazalo zvySenie antikoagulaénej aktivity vSetkych fluérova-
nych fenylindandiénov voéi vychodiskovej latke (2-fenylindandién-(1,3)). Pri

* Po odovzdani nasej prédce do tlade vysl& préca S. L. Shapiru a spolupracovnikov
[11], kde modifikovali a vylepdili sposob pripravy 2-arylindandiénov-(1,3) Dieckman-
novou metédou, takze dosahuju az 100 9, vytazky.
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o-derivate a m-derivate sme po 48 hodinich od aplikécie zaznamenali normélne
hodnoty, kym pri p-derivite vyznamné prediZenie ,,Quickovho dasu** s ten-
denciou normalizicie protrombinovej aktivity. Je zaujimavé, ze m-derivat bol
prakticky rovnako uédinny ako o-derivat. Pri ostatnych halogénderivatoch
m-halogénderivaty boli totiz neuéinné. Z chlérderivatov najuéinnejsi bol

Tabulkal
@[CO
AN
e
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co X
- Vi tasok X
% M (Kofler) v % ,
metédou vypoéitané zistené
1] 2
o-F 240 149—151 65 7,85 8,11
m-F 240 159—160 68 7,85 8,0
p-F 240 121—122a 71 7,85 7,58
0-Cl 257 184—186h 62 23 13,81 13,70
m-Cl 257 149—151b 69 26 13,81 13,98
p-Cl 257 144—1460 67 30 13,81 14,1
0-Br 301 180—182b 56 15 26,88 25,95
m-Br 301 165—168b 72 26 26,18 26,25
p-Br 301 139—1400 68 29 26,18 26,20
o-J 348 165—162 55 36,40 36,33
m-J 348 176—178 66 36,40 36,18
p-J 348 142—144 62 36,40 36,20

@) Literatara [5] uddva b. t. 119—121 °C.
b) Literatura [10] udéva b. t. pre 2-o-chlér- 182—183 °C, m-chlér- 149—150 °C,
p-chlér-145—146 °C, o-brém- 178—180 °C, m-brém- 163—165 °C a pre p-brém- 137 °C.

p-derivat. Pri p-chlérfenylindandiéne-(1,3) a o-chlérfenylindandiéne-(1,3) sme
po davke 50 mg/kg vahy zaznamenali normalne hodnoty aktivity protrombi-
nového komplexu az po 72 hodinach. 2-m-Chlérfenylindandién-(1,3) nevyka-
zoval v ddvke 50 mg/kg nijakd aktivitu. Podobné vysledky sme dosiahli aj
s 2-brémfenylindandiénmi. V rovnakej davke p-derivat i o-derivat boli viak
udinnejsie nez chlérové derivaty. Aktivita pretrvavala dlhsie. Takisto m-brém-
derivat v ddvke 50 mg/kg nebol Géinny. Pri jédderivatoch m-derivat nevykazal
udinnost ani v davke 100 mg/kg vahy. p-Jédderivat bol uéinnejsi nez o-derivat.
Vysledky vzdjomného porovnania uéinnosti vietkych p-halogénfenylindandié-
nov-(1,3) v ekvimolekulovych davkach prepoditanych na 20 mg/kg vahy
chlérderivatu zndzornuje graf 1. 2-p-Fluérfenylindandién-(1,3) v tejto davke
nebol prakticky udinny. 2-p-Jédfenylindandién-(1,3) vykazal nevyznamne
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viadésiu priemernd Géinnost nez p-chlérderivat, 2-p-brémfenylindandién-(1,3)
mal znaéne véidsiu antikoagulaént aktivitu nez ostatné derivaty. Farmakolo-
gicku dast podrobnejsie uvedieme na inom mieste.
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Graf 1. Vysledky vzdjomného porovnania
@ | téinnosti p-halogénfenylindandiénov-(1,3)
v ekvimolekulovych ddvkach prepocita-

nych na 20 mg/kg véhy chlérderivdtu.
Stlpce oznacuji priemerné hodnoty pro-
trombinového éasu v sekunddch s medzami
spolahlivosti. Stlpec I zndzornuje priemer-
ny ¢as kontrolnej skupiny, stlpec 2 po
aplikécii 2-(p-fludrfenyl)-indandiénu-(1,3}),
stlpec 3 po aplikécii p-chlérderivétu, stlpec
4 p-brémderivétu a stlpec § 2-(p-jédfenyl)-
-indandiénu-(1,3).

Experimentalna ast

2-(X-fenyl)-indandion-(1,3)
(X = o-, m-, p-, F, Cl, Br, J)

Postup 1

Pripravu X-benzalftalidu sme opisali v préci [8].
Presmylk X -benzalftalidov

Do 750 ml banky opatrenej spatnym chladi¢om ddme 400 ml metylalkoholu & 2,5 g
sodika, na¢o pridéme 0,1 mdlu prisluSného X-benzalftalidu.

Reakénu zmes 1 hodinu zahrievame na vodnom kupeli. Po uplynuti reakénej doby
tmavoderveny roztok odstavime, nechdme vychladnit a po vychladnuti zneutralizujeme
zriedenou kyselinou solnou (1 1). Vzniknutt zrazeninu odsajeme, premyjeme studenou
vodou a prekrystalujeme z etylalkoholu. Vytazky uvedené v tab. 1 s prepocéitané na
prislusné kyseliny fenyloctovd. PreSmyknutie arylidénftalidov prebieha na 92—95 %,.

Postup 2

Do 500 ml banky opatrenej spitnym chladi¢om a uzdverom s chloridom védpenatym
déme 200 ml absolutrieho etylalkoholu a 0,2 mélu sodika. Potom pridéme 0,1 mélu pri-
slusného X-benzaldehydu a 0,1 mélu ftalidu. Reakdéni zmes 2—2 1/, hodiny zahrievame
za refluxu na vodnom kupeli. Nato oddestilujeme 2/, alkoholu a zvySok vylejeme do
500 ml studenej vody. Okyslime kyselinou solnou a indandiény extrahujeme éterom. Po
oddestilovani éteru ich prekryStalujeme z etylalkoholu. Vytazky st uvedené v tab. 1.

Dakujeme J. Krskovi z Vyskumného dstavu agrochemickej technoldgie v Bratislave
a J. Griadkovej z Laboratoria chémie Prirodovedeckej fakulty Univerzity Komenského
v Bratislave za starostlivé vykonanie analyz.
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Sthrn

Pripravili sa vSetky 2-(monohalogénfenyl)-indandiény-(1,3), a to jednak
kondenzaciou anhydridu ftalového s kyselinami halogénfenyloctovymi cez
prislusny halogénbenzalftalid, jednak kondenziciou ftalidu s halogénbenzal-
dehydmi. Touto druhou metédou sa reakeia uskutoénila len s chlérderivatmi
a brémderivatmi. LepSie vytazky sa dosiahli prvou metédou.

Sledoval sa hypoprotrombinemicky efekt pripravenych halogénfenylindan-
diénov-(1,3) a zistilo sa, Ze najadinnejsie st 2-(p-halogénfenyl)-indandiény-(1,3)
{v zhode s literatirou), z ktorych najvidsiu udinnost prejavil p-brémderivat.
Neuéinné st m-halogénderivaty,s vynimkou 2-(m-fluérfenyl-)-indandiénu-(1,3),
ktory sa svojou uéinnostou vyrovna o-derivatu.

O OTAJMJAX U MHIAHIMOHAX-(1,3) (XI)
2-(FAJIOTEHOEHUJ)-UHIAHIMOHBI-(1,3), UX NPUTOTOBJEHUE
N AHTHKOAT'YJISLMOHHOE IEWUCTBUE
II. TPHYIIAP, B. ROBAJTYHUR
Hadenpa opragmyeckoif xumuu n Suoxumun EcrecTBeHHOTO arymnbreTa
Yausepcutera umeru HomeHckoro B Bpartuciase
Iladenpa sKCHEPHMEHTATHHOI maToNoruu u QapMaxosorun Megunuuckoro garyibTeTa
Yuusepcurera umedu Homencroro B Bpatuciase

Bruiy npuroToBiieHs! Bee 2-(MOHOTaJIOreH()eHMJ)-HHIAHAMOHE-(1,3) a TO Kak KOHAeH-
cauueil aHrMApHAa (TATIOBOIO € I'aJOreH()eHMJIYKCYCHBIMM KMCJIOTAMM uepe3 COOTBETCTBY-
Jomuii rasorenOcH3anb@TaNM], TaK M KOHeHcanueil (rajamjga ¢ rajoreH0eH3aIbernjaMu.
Bropom crocoboM Oniia ImpoBejicHa peakIMs TOJIBKO ¢ XJop- u OpompepuBaTamiu. Jlyumue
BBHITSKKYE OLUIM MOTY4YeHLI IIEPBBIM CIIOCOO0M.

Byur  mccite0OBAH I'MIIONPOTpOMOMHEeMHYeCKHU 3(@eKT y NPHrOTOBJIEHHHIX TIaJjoTeH-
PpesunuenanauonoB-(1,3) u Ooito oGHapyskeHo, 4To HaudoJee J(eHCTBYOUIMMU fBJIATCA
2-(n-ranoreH()eHMAMHIAHANOHEI-(1,3) (B COTVIACHU C JIMTEPATYPHBIMH JAaHHLIMU), H3 KOTOPLIX
Haubo:ipluee jeifctBue mposiBuil n-Opomyepusar. HepncilcTBYIONMMME ABIAKTCA M-TAJIOICH-
JiepEBaTi, kpoMme 2-(mM-{ropdemi-)-uHananona-(1,3), KoTopyli cBoumM JelicTBHEM BHI-
[PaBHABAETCSI O-jlepUBATY. IMoctymito B pemaknuio 6. 9. 1961 r.

UBER PHTHALIDE UND INDANDIONE-(1,3) (XI)
2 (HALOGENPHENYL)-INDANDIONE-(1,3),
DEREN HERSTELLUNG UND ANTIKOAGULATIONSWIRKSAMKEIT

P. HRNCIAR, V. KOVALCIK

Lehrstubl fir organische Chemie und Biochemie der Naturwissenschaftlichen Fakultédt
an der Komensky-Universitdt in Bratislava
Lehrstuhl fiir experimentelle Pathologie und Pharmakologie
an der Komensky-Universitét in Bratislava
‘Es wurden alle 2-(Monohalogenphenyl)-indandione-(1,3) hergestellt, u. zw. einerseits

durch. Kondensation von Phthalsiéureanhydrid mit den Halogenphenylessigsduren tiber
das entsprechende Halogenbenzalphthalid, andererseits durch Kondensation des Phthalids
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mit den Halogenbenzaldehyden. Nach dieser zweiten Methode wurde diese Reaktion nur
mit den Chlor- und Bromderivaten durchgefiihrt. Bessere Ausbeuten wurden nach der
ersten Methode erzielt.

Es wurde der Hypoprothrombinidmie-Effekt bei den hergestellten Halogenphenyl-
indandionen-(1,3) untersucht und festgestellt, dass die 2-(p-Halogenphenyl)-indandione-
-(1,3) (in Ubereinstimmung mit der Literatur) am wirksamsten sind, unter denen die
grosste Wirksamkeit das p-Bromderivat dusserte. Die m-Halogenderivate sind unwirk-
sam, bis auf das 2-(m-Fluorphenyl)-indandion-(1,3), welches in seiner Wirksamkeit dem
o-Derivat gleichkommt.

In die Redaktion eingelangt den 6. 9. 1961
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