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Analogifremgangsmite ved fremstilling av terapeutisk aktive
‘a- (1-substituert benzyl-3-indolinyl)-lavere alifatiske syrer
og salter av slike syrer.

Foreliggende oppfinnelse angdr en ahalogifremgangsmidte ved
f¥emstilling av nye a-(l-substituert benzyl-3-indolinyl)-lavere
alifatiske syrer og sslter av slike syrer.

I flere &r -her der til behandling av artritiske sykdommer og
lignende sykdommer vart anvendt steroider som cortison, prednison
og lignende. Slike stoffer er effektive, men er i vérierende
grad beheftet med den ulémpe at de fqrérsaker visse udnskede bi-
virkninger. De hittil kjente sntiinflemmatoriske midler av andre
grupper enn steroidene er heller ikke helt tilfredsstillende, da
de likeledes er tilbdyelige til &4 fordrsske udnskede bivirkninger
i menge tilfeller. Det er folgelig utfort et betydelig forsknings-
arbeide for & finne sktive entiinflemmetoriske midler som ikke
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&r beheftet ‘med de nevnte ulemper.

§ De nye, terapeutisk sktive o-(l-substituert benzyl-3- indolin{l)-

1evere alifatiske syrer som nu tilvelebringes, har den generelle

kormel'
. R,
: . H 15
é ‘J CHCOOH
1 .
o (Ry)g . (1)
F\\N
! H %2
! CHR
(Rg)y
i 1 hvilken R og R3 betegner hydrogen eiler methyl, R2 betegner
hydrogen elier lavere alkyl, R4 betegner hydroxy eller lavere
alkyl, lavere alkoxy, amino, lavereslkylsubstituert amino, mer-

~dilaverealkylsulfonamido, acyl, halogenacyl eller halogen, R5

, betegner hydroxy, halogen, lavere alkoxy, amino, laverealkylsub-
f stituert amino, mercapto, lavereslkylsubstituert mercapto, cysno
j halogenlaverealkyl, dilaverealkylsulfonamido, acyl, eller hslo-

§ genacyl, idet minst ett av symbolene R4 og R5 e;,hgino eller
f1averealkylsubstituert amino, a er et tall 1ik 0, 1 eller 2, og
er et tall lik 1 eller 2.

0gsé de i terapeutisk henseende akseptable salter av disse
syrer innbefattes i gruppen v nye forbindelser.

De ovenfor definerte a-(l-substituert benzyl-3-indolinyl)-
. lavere alifatiske syrer og deres salter har antiinflammatorfsk
f virkning og er efiéktive med hensyn til & hemme¢eller forhindre
, dannelse av granulomvev. Eﬁkelte av de forbindelser som frem-

é stilles ifdlge oppfinnelsen v15er en meget sterk virkning i den
retning og er v1kt1ge mldler til behandllng v, artritiske og
vdermatologlske forstyrrelser og 1Lgnende sykdommer som reagerer

capto, laverealkylsubstituert mercapto, cyano, halogenlsverealkyl,
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pé behandllng med antllnflamm_torlske midler. En del av de for-
bindelser som fremstilles 1folge oppfinnelsen
sterk virkning mot febertilstander.

vlser dessuten en|:

2 De nye u-(l—substituert benzyl-3-indolyl)-lavere alifatiske

reduserer en o-(3-indolyl)-lavere alifatisk syre av den gene-
relle formel:

r H - COOH
(R4)a /u\
) N

T, (1)

(Rg)y,

med unntagelse av 8t R4 og R5 er nltrogrupper ndr de i formel .(I

av en slik éyre, omdanher"en eventuelt erholdt ester til den frie
syre, om bnskes overfdrer sminogrupper 1 det erholdte produkt til
leverealkylsubstituert amino, og om onskes overférer den erholdtg
forbindelseltil et 1 terapeutisk henseehde akseptabelt salt.

Utgangsmaterialene som anvendes ved denne fremgangsmite, kan

fremstilles som beskrevet i norsk patentskrift nr. 112.314.

syrer og deres salter fremstilles ved at men med tinn og saltsyre

skal vere amlno eller laverealkylsubstituert amino,eller en ester f

4

R2, R3, R4, RS’ a og b har de ovenfor anforte betydninge;,
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I de foretrukne forbindelser er R2 lavere alkyl, som methyl,
ethyl propyl butyl, isopropyl, emyl eller hexyl. Det er et
viktig trekk ved forbindelsene som fremstilles ved snalogifrem-
gangsmidten ifdlge oppflnnelsen, at minst én bubstituent er bunde
N-1l-benzyl-radikalets aromstiske ring. Som formel (I) viser,
inneholder benzylradikalet én eller to substituenter. I det sisJ
filfelle ken substituentene vere like eller forskjellige. S3ledq
ken f.eks. N-l-substituenten vere 2,4-diklorbenzyl, 3,4-dihalo-
genbenzyl, 3,4-dimethoxybenzyl og lignende.

Substituenten R4 kan vere tilstede i indolinets 4, 5, 6 og/
eller 7-stilling, og gruppene kan vere like eller forskjellige
nadr flere enn én substituent er tilstede.

Blent de foretrukne forbindélser er de 1 hvilke R2 i formel
(I) er methyl og Ry er hydrogen e;ler methyl. Foretrukne for-
bindelser er ogsd de som har en aminogruppe eller en laverealkyl
substituert aminogruppe (R5) 1 benzylradikalets para-stilling og
en lavere alkylgruppe eller en lavere alkoxygruppe i indolin-
k jernens 5-stillihg (R4). '

Som representanter for de nye a-(l-substituert benzyl-3-
indelinyl)-levere alifatiske syrer som fremstilles ved anslogi-
fremgangsmlten ifolge oppfinnelsen, kan nevnes o-(l-p-sminobenz}
2-methyl-5-methoxy-3-indolinyl)-propionsyre og o-(l-p-smino-
bénzyl-z—methyl-S-t.butyl-B—indolinyl)—propionsyre.

N4r man ved fremstillingen av de nye forbindelser gér ut fré
en ester av en a-(3-indolyl)-lavere slifatisk syre, er det &
foretrekke at man anvender en lavere alkylester som methyl-,
ethyl- eller propylesteren, men ogsé andre estere som f.eks.
benzyl-, p-halogenbenzyl- og nafthyl-esteren er tilfredsstillend
og kan anvendes om s& Onskes. '

De alifetiske syrer som fremstilles ifdlge foreliggende opp-
finnelse, er relativt uoppldselige® vemniFor & fa vannoppldselig
forbindelser ken man overfdre syrens i salter som natrium-,

‘kalium- eller smmoniumsaltene. Andre salter som f.eks. glucoéami

morfolin—, diethylamin- og cholinssltene er likeledes fordel-
aktige og kean lett fremstilles ved kjente metoder.

Det nedenstéende eksempel illustrerer analogifremgangsm&ten

for fremstllling av de nye forbindelser.. . ' J»ﬁ;:fl
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| Eksempel
Fremstilligg av ethyl-o-(l-p-sminobenzyl-2-methyl-5-methoxy-3-
{ indolinyl)-scetat

18 g methyl-oa-(l-p-nitrobenzyl-2-methyl-5-methoxy-3-indolyl)-
acetat og 20 g tinnsvemp i 200 ml 6 N ssltsyre oppVarmes under
tilbakelSpskjoling i 18 timer. Oppldsningen filtreres derpéd og
inndsmpes i vekuum til et volum pd ca. 50 ml., Ethenol tilsettes
derpd og fordempningen gjentas for & fjerne venn. Residuet be-
hendles med 200 ml 2 N oppldsning av hydrogenklorid i ethanol

og blandingen oppvarmes under tilbaskelOpskjoling i 18 timer. Dey

inndempes derpd i vekuum til et volum p& 50 ml, fortynnes med

300 ml vann og ekstraheres med 200 ml ether, Den vandige opp-

1l6sning gjbres elkelisk med 2,5 N natriumhydroxydoppldsning og
filtreres. FPiltratet ekstreheres med to 300 ml porsjoner ether.
Ekstraktet vaskes med 100 ml vann, tdrres over vannfritt kaliumd
carbonat, filtreres og inndesmpes i vakuum, hvorved man f&r 2,7 4
ethyl-o-(l-p-aminobenzyl-2-methyl-5-methoxy-3-indolinyl)-acetat.

0,05 M av den ester som er erholdt ved & g& frem som angitt
ovenfor, oppltses i 200 ml 2,5 N saltsyre, og oppldsningen opp-
varmes i nitrogenstmosfere under tilbskeldpskjoling i 18 timer.
Opplbsninéen behaﬁdles derpd med avfarvende trekull, filtreres
og inndampes i vskuum til en sirup. Denne sirup oppldses i 100
ml ethanol, og oppldsningen inndempes plny i vakuum til tSrrhet
Ved omkrystellisssjon ev residuet fra isopropsnol fles o-(1-p=-
sminobenzyl-2-methyl-5-methoxy-3-indolinyl)-eddiksyre i form av
hydrokloridet, '

Patentkroev.

Analog;fremgangsméte ved fremstilling sv terapeutisk aktive
a~(1l-substituert benzyl-3-indolinyl)-lsvere slifstiske syrer av
den generelle formel: ‘




e e mt e

116545

6
I — . —
) &y L G2 o
| —CHCOOH .
(Ry)g /4\ |
. .
R, _ (1)
H
CHR3

(Rg)y

i hvilken Rl og R3 betegner hydrogen eller methyl,.R2 betegner
hydrogen eller lavere alkyl, R4 betegner hydroxyl eller lavere
alkyl, lavere alkoxy, amino, laverealkylsubstituert amino, mer-
capto, laverealkylsubstituert mercapto, cyano, halogenlaverealky
dilaverealkylsulfonamido, acyl, halogenacyl eller nalogen, R5 be
tegner hydroxyl, halogen, lavere alkoxy, amino, laverealkylsube
stituert amino, mercapto, laverealkylsubstituert mercapto, cyano,
halogenlaverealkyl, dilaverealkylsulfonamido, acyl, eller ‘halo-
genacyl, idet minst ett av symbolene R4 og R5 er]amino

eller laverealkylsubstituert amino, a er et tall 1ik 0 1 eller
2, og b er et tall lik 1 eller 2, samt i terapeutisk henseende
akgeptable salter derav, k e r s k t erisert ved at
man med tinn og saltsyre reduserer en a-(3-indolyl)-lavere ali-
fatisk syre av den generelle formel:

0] CH - COOH
(®,), /ﬂ\ R
S N Ry

CH-R

N
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hvor Rys» t Ry, R3’ R4, R5’ a og b har de ovenfor angitteé betydn-
inger, med unntagelse av at R4 0g R5 er nitrogrupper nidr de i
formel (I) sksl vere amino eller laverealkylsubstituert amino,
eller en ester av en slik syre, omdanner en eventuelt erholdt
ester til den frie syre, om onskes overfdrer aminogrupper i det
erholdte produkt til lavereazlkylsubstituert amino, og om Onskes
overforer den erholdte forbindelse til et i terapeutisk henseende
akseptabelt salt. ' '

Anfgrte publikasjoner: -
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