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Substituerte tricykliske forbindelser, preparater inneholdende forbindelsene
samt forbindelsenes anvendelse

Ingen

Det beskrives nye tricykliske forbindelser med formel (I)

U]

der substituentene har diverse betydninger.

Forbindelsene finner anvendelse ved fremstilling av preparater til bruk ved inhibering
av sPLA;-mediert frigivning av fettsyrer i forbindelse med behandling av tilstander som
septisk sjokk. :
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Foreliggende oppfinnelse angdr nye, substituerte, tricykliske organiske forbindelser som
er brukbare for inhibering av sSPLA,-mediert frigivning av fettsyrer for tilstander som
septisk sjokk.

Foreliggende oppfinnelse angir ogsa farmaseytiske preparater som inneholder disse
forbindelser.

Til slutt angér oppfinnelsen anvendelsen av disse forbindelser for fremstilling av
farmasgytiske preparater og medikamenter.

Strukturen og de fysikalske egenskaper ved human ikke-pankreatisk, sekretorisk fosfo-
lipase A; (herefter kalt “sPLA,”) er grundig beskrevet i to artikler, nemlig “Cloning and
Recombinant Expression of Phospholipase A, Present in Rheumatoid Arthritic Synovial
Fluid” av Jeffrey J. Seilhamer, Waldemar Pruzanski, Peter Vadas, Shelley Plant, Judy
A. Miller, Jean Kloss og Lorin K. Johnson i “The Journal of Biological Chemistry”, vol.
264, nr. 10, utgave 5. april, sidene 5535-5338, 1989; og “Structure and Properties of a
Human Non-pancreatic Phospholipase A, av Ruth M. Kramer, Cathrine Hession, Berit
Johansen, Gretchen Hayes, Paula McGray, E. Pingchang Chow, Richard Tizard ogR. -
Blake Pepinsky i “The Journal of Biological Chemistry”, vol. 264, nr. 10, utgave 5.
april, sidene 5768-5775, 1989.

Det antas at sPLA, er et hastighetsbegrensende enzym i toidonsyrekaskaden som
hydrolyserer membranfosfolipider. Det er séledes viktig & utvikle forbindelser som inhi-
berer sSPLA;-mediert frigivning av fettsyrer (for eksempel arachidonsyre). Slike forbin-
delser vil veere av verdi ved generell behandling av tilstander induseres og/eller opprett-
holdes ved overproduksjon av sPLA; som septisk sjokk, adult respiratorisk distress-
syndrom, pankreatitt, trauma-indusert sjokk, bronkial astma, allergisk rhinitt, rheuma-
toid artritt, og s& videre.

Det er anskelig & utvikle nye forbindelser og behandlingsmetoder for sPLA,-induserte

sykdommer.

Tricykliske forbindelser som er effektiv med henblikk pa & inhibere human sPLA,-
mediert frigivning av fettsyrer er angitt i den generelle formel I:
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Z er cykloheksenyl eller fenyl;

R er valgt blant gruppene (a), (b) og (c) der:

(@)

(b)

©

er -(Cs.ao)alkyl, -(Cs.z0)alkenyl, -(Cs.y0)alkynyl, karbocykliske rester eller
heterocykliske rester, eller

er en valgt blant (a), substituert med en eller flere uavhengig valgte, ikke-
interfererende substituenter, eller

€r gruppen -(L)-RSO; der (L)- er en toverdig forbindende gruppe med 1 til 12
atomer valgt blant karbon, hydrogen, oksygen, nitrogen og svovel; der kombi-
nasjonen av atomer i -(L)- er valgt fra gruppen omfattende

(1) karbon og hydrogen alene,

(i1) en svovel alene,

(iii) en oksygen alene,

(iv) en eller to nitrogen og hydrogen alene,

(v) karbon, hydrogen og en svovel alene og

(vi) en karbon, hydrogen og oksygen alene; og

der R¥er en gruppe valgt blant (a) eller (b);

R* er en ikke-interfererende substituent, der fer 1-3;

R' er -NHNH,, -NH; eller -CONH;;

R” er valgt blant gruppen omfattende -OH og -O(CH,)R?, der
R’ er H, -CN, -NH,, -CONH,, -CONR’R!?, -NHSO,R'*; -CONHSO,R '3, der R"® er

-(Ci-)alkyl eller -CF5; fenyl eller fenyl substituert med -CO,H eller -CO2(C,4)-



20

25

30

35

312240

3

alkyl; og -(L,)- (sur gruppe), der -(L,)- er en syrelinker med en syrelinkerlengde
paltil7ogterltil$;

RY er valgt blant ikke-interfererende substituenter, karbocykliske rester, karbocykliske
rester substituert med ikke-interfererende substituenter, heterocykliske rester og
heterocykliske rester substituert med ikke-interfererende substituenter;

eller et farmaseytisk akseptabelt racemat, solvat, tautomer, optisk isomer, prodrug-
derivat eller salt derav.

Forbindelsene med formel I som omfattes av foreliggende oppfinnelse karakteriseres
ved at de er valgt fra gruppen bestaende av:
[9-benzyl-5-karbamoyl-1-fluorkarbazol-4-yl]Joksyeddiksyre,
{9-[(fenyD)metyl]-5-karbamoylkarbazol-4-yl1} oksyeddiksyre,
{9-[(3-fluorfenyl)metyl]-5-karbamoylkarbazol-4-yl}oksyeddiksyre,
{9-[(3-klorfenyl)metyl]-5-karbamoylkarbazol-4-yl} oksyeddiksyre,
{9-[(3-trifluormetylfenyl)metyl]-S-karbamoylkarbazol-4-yi} oksyeddiksyre.natriumsalt,
{9-[(2-metylfenyl)metyl]-5-karbamoylkarbazol-4-yl} oksyeddiksyre.natriumsalt,
{9-[(3-metylfenyl)metyl]-5-karbamoylkarbazol-4-yl} oksyeddiksyre.natriumsalt,
{9-[(3-trifluormetoksyfenyl)metyl]-5-karbamoylkarbazol-4-yl} oksyeddiksyre.natrium
salt,
[9-benzyl-5-karbamoyl-1-klorkarbazol-4-yl]oksyeddiksyre,
[9-[(cykloheksyl)metyl]-5-karbamoylkarbazol-4-yl]oksyeddiksyre,
[9-[(cyklopentyl)metyl]-5-karbamoylkarbazol-4-ylloksyeddiksyre eller
farmasgytisk akseptable racemater, solvater, tautomerer, optiske isomerer, prodrug-
derivater i form av en metyl-, etyl-, propyl-, isopropyl-, butyl-, morfolinoetyl- eller
dietylglycolamidester, eller salter derav.

En foretrukken forbindelse er [9-[cykloheksyl)metyl]-5-karbamoylkarbazol-4-
ylloksyeddiksyre eller et farmasgytisk akseptabelt racemat, solvat, en tautomer, optisk

isomer, et prodrugderivat eller et salt derav.
Et spesielt foretrukket salt er natriumsaltet.
Oppfinnelsen angér videre farmasaytiske preparater som karakteriseres ved at de

omfatter en forbindelse som beskrevet ovenfor sammen med en farmaseytisk akseptabel
barer eller et fortynningsmiddel.
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Oppfinnelsen angér videre anvendelsen av en forbindelse som beskrevet ovenfor for
fremstilling av et medikament for selektiv inhibering av SPLA; hos pattedyr.

I et ytterligere aspekt angér oppfinnelsen anvendelse av en forbindelse som beskrevet
ovenfor for fremstilling av et medikament for 4 lette de patologiske effekter av sSPLA;-
relaterte sykdommer ved 4 inhibere sPLA,-mediert frigivning av fettsyre og derved
inhibere eller forhindre arakidonsyre-kaskaden og dennes skadelige produkter.

I nok av aspekt angar oppfinnelsen anvendelse av en forbindelse som beskrevet ovenfor
for fremstilling av et medikament for & lindre de patologiske effekter av sPLA,-relaterte
sykdommer.

I et ytterligere aspekt angér oppfinnelsen anvendelsen av en forbindelse som beskrevet
ovenfor for fremstilling av medikamenter for behandling av apoptose, astma, systisk
fibrose, inflammatorisk tarmsykdom, sepsis, septisk sjokk, adult respiratorisk distress-
syndrom, pancreatit, traumaindusert sjokk, bronkial astma, allergisk rhinit, rheumatoid
artrit, systisk fibrose, slag, akutt bronkitt, kronisk bronkitt, akutt bronkiolitt, kronisk
bronkiolitt, osteoartritt, gikt, spondy] artropatri, ankyloserende spondylit, Reiters
syndrom, psoriatisk artropati, enterapatrisk spondylitt, juvenil artropati eller juvenil
ankyloserende spondylitt, reaktiv artropati, infektias eller postinfektigs artritt,
gonokokal artritt, tuberkulgs artritt, viral artritt, fungal artritt, syfilitisk artritt, Limes
sykdom, artritt forbundet med “vaskulitiske syndromer”, polyarteritt nodosa,
hypersensitiv vaskulitt, Lygenex granulomatose, polymyalgin rheumatika, leddcelle-
artritt, kalsiumkrystallavsetningsartropatri, pseudogikt, ikke-artikulaere rheumatismer,
bursitt, tenosynomitt, epikondylitt (tennisalbue), karpaltunnelsyndrom, repititiv
bruksskade (maskinskriving), diverse former av artritt, neuropatisk leddsykdom (sharko
og ledd), Hemartrose (hemartrosisk), Henoksjonline-purpurea, Hypertrofisk
osteoartropati, multisentrisk retikulohistiocytose, artritt forbundet med visse
sykdommer, surkoylose, hemokromatose, sigdecelle-sykdom og andre
hemoglobinopatrier, hyper-lipo-proteinemi, hypogammaglobulinemi,
hyperparatyriodisme, akromegali, familiaer mediterransk feber, Behats sykdom,
systemisk lupus erytrematose eller relapserende polykondrit; og beslektede sykdommer.

Andre trekk, og fordeler ved oppfinnelsen vil fremga av den folgende beskrivelse og de
ledsagende krav.
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Definisjoner:

Som brukt her betyr uttrykket “alkyl” alene eller som del av andre substituenter, hvis
ikke annet er sagt, en rett eller forgrenet, enverdig hydrokarbonrest som metyl, etyl,
n-propyl, isopropyl, n-butyl, tertier butyl, isobutyl, sek-butyl, tert-butyl, n-pentyl, iso-
pentyl, neopentyl, heptyl, heksyl, oktyl, nonyl, decyl, undecyl, dodecyl, tridecyl, tetra-
decyl og lignende. Uttrykket “alkyl” inkluderer (C,.2)alkyl, -(Cy4)alkyl, -(C;.¢)alkyl,
«(Cs.14)alkyl og -(Ci-10)alkyl.

Uttrykket “alkenyl” slik det her benyttes, betyr en olefinisk umettet, rett eller forgrenet
gruppe med minst en dobbeltbinding. Eksempler pa slike grupper er rester som vinyl,
allyl, 2-butenyl, 3-butenyl, 2-pentenyl, 3-pentenyl, 4-pentenyl, 2-heksenyl, 3-heksenyl,
4-heksenyl, 5-heksenyl, 2-heptenyl, 3-heptenyl, 4-heptenyl, S-heptenyl, 6-heptenyl sa
vel som diener og triener med rett eller forgrenet kjede.

Uttrykket “alkynyl” angir slike rester som etynyl, propynyl, butynyl, pentynyl, heksynyl,
heptynyl si vel som di- og triyner.

Uttrykket “halogen” betyr klor, fluor, brom eller jod.

Uttrykket “-(C;.4)alkoksy” slik det her benyttes, angir en gruppe som metoksy, etoksy,
n-propoksy, isopropoksy, n-butoksy, t-butoksy og lignende grupper, bundet til resten av
molekylet via oksygenatomet.

Uttrykket “fenyl(C;.4)alkyl” angir en rett eller forgrenet alkylgruppe med 1 til 4 karbon-
atomer bundet til en fenylring, der kjeden er bundet til resten av molekylet. Typiske
fenylalkylgrupper er benzyl, fenyletyl, fenylpropyl, fenylisopropyl og fenylbutyl.

Uttrykket “-(C;4)alkyltio” angir en rett eller forgrenet alkylkjede med 1 til 4 karbon-
atomer bundet til resten av molekylet via et svovelatom. Typiske -(C,.4)alkyltiogrupper
er metyltio, etyltio, propyltio, butyltio og lignende.

Uttrykket “-(Cs.14)cykloalkyl” omfatter grupper som cyklopropyl, cyklobutyl, cyklo-
pentyl, cykloheksyl, cykloheptyl, cyklooktyl, cyklononyl, cyklodecyl, cykloundecyl,
cyklododecyl, cyklotridecyl, cyklotetradecyl og lignende. Uttrykket “-(Cs.;4)cykloalkyl”
inkluderer -(Cs_7)cykloalkyl. '
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Uttrykket “heterocyklisk rest” henviser til rester avledet fra monocykliske eller poly-
cykliske, mettede eller umettede, substituerte eller usubstituerte heterocykliske kjerner
med 5 til 14 ringatomer og inneholdende fra 1 til 3 heteroatomer valgt blant nitrogen,
oksygen eller svovel. Typiske heterocykliske rester er pyridyl, tienyl, fluorenyl, pyrrolyl,
furanyl, tiofenyl, pyrazolyl, imidazolyl, fenylimidazolyl, triazolyl, isoksazolyl,
oksazolyl, tiazolyl, tiadiazolyl, indolyl, karbazolyl, norharmanyl, azaindolyl, benzo-
furanyl, dibenzofuranyl, tianafteneyl, dibenzotiofenyl, indazolyl, imidazo(1,2-A)pyri-
dinyl, benzotriazolyl, antranilyl, 1,2-benzisoksazolyl, benzoksazolyl, benzotiazolyl,
purinyl, pyridinyl, dipyridylyl, fenylpyridinyl, benzylpyridinyl, pyrimidinyl, fenyl-
pyrimidinyl, pyrazinyl, 1,3,5-triazinyl, kinolinyl, ftalazinyl, kinazolinyl og kinoksalinyl.

Uttrykket “karbocyklisk rest” henviser til rester avledet fra en mettet eller umettet,
substituert eller usubstituert 5- til 14-leddet organisk kjerne hvis ringdannende atomer
(andre enn hydrogen) kun er karbonatomer. Typiske karbocykliske rester er cykloalkyl,
cykloalkenyl, fenyl, naftyl, norbornanyl, bicykloheptadienyl, tolulyl, xylenyl, indenyl,
stilbenyl, terfenylyl, difenyletylenyl, fenylcykloheksenyl, acenaftylenyl og antracenyl,
bifenyl, bibenzylyl og relaterte bibenzylylhomologer representert ved formelen (bb):

(CH,) . (bb)

der n er et helt tall fra 1 til 8.

Uttrykket “ikke-interfererende substituent’ angir rester som er egnet for substituering i
posisjonene 1, 2, 3, 7 og/eller 8 i den tricykliske kjerne (som angitt i formel III) og
rest(er) egnet for substituering pa den heterocykliske rest og karbocykliske rest som
definert ovenfor. Illustrerende, ikke-interfererende rester er hydrogen, -(Cy.14)alkyl,
-(Cz.¢)alkenyl, -(Ca.6)alkynyl, -(C7.12)aralkyl, -(C7.12)alkaryl, -(Cs.g)cykloalkyl, -(Cs.g)-
cykloalkenyl, fenyl, tolulyl, xylenyl, bifenyl, -(C,.)alkoksy, -(Cs.¢)alkenyloksy, -(C,.¢)-
alkynyloksy, -(C;.12)alkoksyalkyl, -(C,.1;)alkoksyalkyloksy, -(C;.12)alkylkarbonyl,
-(Ci.12)alkylkarbonylamino, -(C;.13)alkoksyamino, -(C;.12)alkoksyaminokarbonyl,
-(C\.12)alkylamino, -(Cjg)alkyltio, -(Ci.12)alkyltiokarbonyl, -(C;.¢)alkylsulfinyl, -(C,.¢)-
alkylsulfonyl, -(C,.s)halogenalkoksy, -(C;.¢)halogenalkylsulfonyl, -(C.¢)halogenalkyl,.
-(Cy.6)hydroksyalkyl, -(CH2),CN, -(CH,).NR’R'’, -C(0)O(C.¢alkyl), -(CH,),O(C;.¢-
alkyl), benzyloksy, fenoksy, fenyltio; -(CONHSO,R)"’, der R'® er -(Ci.¢)alkyl; -CF;,
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naftyl eller -(CH,)sfenyl, der s er 0-5; -CHO, -CF3, -OCF3, pyridyl, amino, amidino,
halogen, karbamyl, karboksyl, karbalkoksy, -(CH;),CO,H, cyano, cyanoguanidinyl,
guanidino, hydrazid, hydrazino, hydrazido, hydroksy, hydroksyamino, nitro, fosfono,
-SO;H, tioacetal, tiokarbonyl, furyl, tiofenyl, -COR’, -CONR’R?, -NR°R ',
-NCHCOR’, -SO;R’, -OR’, -SR®, CH,SO,R’, tetrazoly] eller tetrazolyl substituert med
-(C1.g)alkyl, fenyl eller -(C,4)alkylfenyl, -(CH,),OSi(C,.¢)alkyl og (C;.¢)alkylkarbonyl,
der n er fra 1 til 8 og R® og R' uavhengig er hydrogen, -CF>, fenyl, -(Cy)alkyl, -(C4)-
alkylfenyl eller fenyl(C,4)alkyl.

Uttrykket “sur gruppe” betyr en organisk gruppe som nér den er bundet til en tricyklisk
kjerne via et egnet forbindende atom (herefter kalt “syrelinker™), virker som en proton-
donor i stand til hydrogenbinding. Illustrerende for en sur gruppe er de felgende:

-CO.H,
-5-tetrazolyl,
-SOsH,
‘ —0—P—0H
__-!i-—OH l
. OR '
OR,, 82
o
* —0—P—0H ,
—p—0CH |
i . OH
OH
0 o}
R
+ R99 |99
—p—— —— —Q—p—0=— (CH,) —N—R
B0 (CH) —N—R,, I (CH) =N Ree
OH R ORg, Rgg

99

(o}
OH ft\
AN LS
, HO N/
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derner 1 til 8, Rgo er et metall eller -(C;.jp)alkyl og Rog er hydrogen eller -(C;.jp)alkyl.

Ordene “syrelinker” henviser til en toverdig, forbindende gruppe symbolisert som, -(L,)-
, som har funksjonen av 3 forene 5- eller 6-posisjonen i den tricykliske kjerne til en sur
gruppe 1 den generelle forbindelse:

(tricyklisk kjerne) -(L,)- sur gruppe

Uttrykket “syrelinkerlengde™ henviser til antallet atomer (hydrogen utelukket) i den
korteste kjede av den forbindende gruppe -(L.)- som forbinder 5- eller 6-posisjonen av
den tricykliske kjernen med den sure gruppe. Neervaret av en karbocyklisk ring i -(L,)-
teller som antallet atomer som omtrent ekvivalent med den beregnede diameter av den
karbocykliske ring. Saledes teller en benzen- eller cykloheksanring i syrelinkeren som 2
atomer ved beregning av lengden av -(L,)-. Illustrerende syrelinkergrupper er:

CH,
(CH,) ; (CH,) (b}
(a)

Tu

Q-(C)3
\ (d)
R85

o

der ter 1til 5, Q er valgt blant -(CH,)-, -O-, -NH- og -S-, og Rg4 0og Rss hver uavhengig
er valgt blant hydrogen, -(C,.jp)alkyl, aryl, -(C,.i0)alkaryl, -(C;.jo)aralkyl, karboksy,

(c)

karbalkoksy og halogen, nér t er en (1), har gruppene (a), (b), (c) og (d) syrelinker-
lengder pa respektivt 3, 3, 2 og 2.

Fagmannen vil erkjenne at posisjonen for dobbeltbindingen i den midtre 5-leddede ring
avhenger av posisjonen av nitrogenatomet som angitt nedenfor.
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Saltene av de ovenfor angitte tricykliske forbindelser er et ytterligere aspekt ved oppfin-
nelsen. I de tilfeller der forbindelsene ifelge oppfinnelsen har sure, funksjonelle grupper
kan forskjellige salter dannes som er mere vannoppleselige o g fysiologisk egnet enn
opphavsforbindelsen. Representative, farmaseytisk akseptable salter omfatter, men er
ikke begrenset til alkali- og jordalkalimetallsalter som litium-, natrium-, kalium-,
kalsium-, magnesium-, aluminium og lignende. Saltene fremstilles hensiktsmessig fra
den frie syre ved & behandle syren i opplesning med en base eller ved & eksponere syren
til en ionebytteharpiks.

Innenfor rammen av farmaseytisk akseptable salter er de relativt ikke-toksiske,
uorganiske og organiske baseaddisjonssalter av forbindelser ifalge oppfinnelsen, for
eksempel ammonium-, kvatern&rt ammonium- og aminkationer, avledet fra nitrogen-
holdige baser med tilstrekkelig basisitet til & danne salter med forbindelsene ifalge
oppfinnelsen (se for eksempel S.M. Berge et al. i “Pharmaceutical Salts”, “J. Phar. Sci.”,
66: 1-19 (1977)).

Forbindelsene ifolge oppfinnelsen kan ha chirale sentra og eksistere i optisk aktive
former. R- og S-isomerer og racemiske blandinger er ansett 4 ligge innenfor oppfinnel-
sens ramme. En spesiell stereoisomer kan fremstilles ved kjente metoder ved bruk av
stereospesifikke reaksjoner med utgangsstoffer som inneholder asymmetriske sentra
som allerede er opplest eller, alternativt, ved efterfeigende opplesning av blandinger av
stereoisomerer ved bruk av kjente metoder.

Prodrugs er derivater av forbindelser ifelge oppfinnelsen som har kjemisk eller meta-
bolsk, avspaltbare grupper og ved solvolyse eller under fysiologiske betingelser blir til
forbindelsene ifolge oppfinnelsen som er farmasgytisk aktive in vivo. Derivater av
forbindelsene ifglge oppfinnelsen har aktivitet bade i syre- og basederivatform, men
syrederivatformen gir ofte fordeler med henblikk pa oppleselighet, Vevkompatibilitet,
eller forsinket frigivning i pattedyrorganismer (se for eksempel H. Bundgard i “Design
of Prodrugs”, sidene 7-9, 21-24, Elsevier, Amsterdam 1985). Prodrugs inkluderer syre-
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derivater som estere, fremstilt ved omsetning av den sure opphavsforbindelse med en
egnet alkohol, eller amider, fremstilt ved omsetning av den sure opphavsforbindelse
med et egnet amin. Enkle alifatiske estere (for eksempel metyl, etyl, propyl, isopropyl,
butyl, sek-butyl, tert-butyl) eller aromatiske estere avledet fra sure grupper pendent pa
forbindelsene ifalge oppfinnelsen, er foretrukne prodrugs. Andre foretrukne estere er
morfolinoetyloksy, dietylglycolamid og dietylaminokarbonylmetoksy. I enkelte tilfelle
er det gnskelig & fremstille prodrugs av dobbeltestertypen som (acyloksy)alkylestere
eller ((alkoksykarbonyl)oksy)alkylestere.

Uttrykket “syrebeskyttende gruppe” benyttes her slik uttryket hyppig benyttes i den
syntetiske, organiske kjemi, for & henvise til en gruppe som vil forhindre en syregruppe
fra 4 delta i en reaksjon som utferes pa en annen funksjonell gruppe i molekylet, men
som kan fjernes nér det er enskelig & gjore det. Slike grupper er diskutert av T.W.
Greene i kapitel 5 1 “Protective Groups in Organic Synthesis”, John Wiley and Sons,
New York, 1981.

Eksempler pa syrebeskyttende grupper er ester- eller amidderivater av syregruppen som
metyl, metoksymetyl, metyl-tiometyl, tetrahydropyranyl, metoksyetoksymetyl, benzyl-
oksymetyl, fenyl, aryl, etyl, 2,2,2-trikloretyl, 2-metyltioetyl, t-butyl, cyklopentyl, tri-
fenylmetyl, difenylmetyl, benzyl, trimetylsilyl, N,N-dimetyl, pyrrolidinyl, piperidinyl
eller o-nitroanilid. En foretrukken syrebeskyttende gruppe er metyl.

Forbindelsene med formel I der Z er cykloheksen fremstilles ifelge de folgende
reaksjonsskjemaer I(a)-(b) og I
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Skjema I(a)
D\ D\ ’
3(31 3(ab
3(a)
CHR
(c)
0,Et
CH,0 (d)
Qo
R3(a) 3(51
2
2
(5) (£) (4)
RZ(a) NHNH
(g) C’j\_ij
-
R3 . R3(a)
2
7 2
(7 (6)
” ONH, » T ONHNH,
R3 IiI R3(a)
C 2
9 H,R

der

ndr R'er -NH, R*® er H, -O(C;.4)alkyl, halogen, -(Cy.)alkyl, fenyl, -(C;.)alkylfenyl;
fenyl substituert med -(C,.¢)alkyl, halogen, eller -CFj3; -CH,08Si(C.¢)alkyl, furyl,
tiofenyl, -(C,.¢)hydroksyalkyl, -(C,)alkoksy(C;.¢)alkyl, -(C;_¢)alkoksy(C;.¢)-
alkenyl; eller -(CH,),R®, der R® er H, -CONH,, -NR°R'?, -CN eller fenyl, der R og
R' uavhengig er hydrogen, -CF;, fenyl, -(C,.4)alkyl, -(C;.4)alkylfenyl eller -fenyl- -
(Cig)alkyl ogner 1 til 8;
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nar R! er -NHNH,, er R® H, -O(C,4)alkyl, halogen, -(Ci.¢)alkyl, fenyl, -(C;.4)alkyl-
fenyl; fenyl substituert med -(C,.¢)alkyl, halogen, eller -CF3; -CH,08i(C,.¢)alkyl,
furyl, tiofenyl, -(C,.¢)hydroksyalkyl, -(C,.¢)alkoksy(Ci.¢)alkyl, -(Ci.¢)alkoksy(C;.¢)-
alkenyl; eller —(CHz)nRs, der R® er H, -NR°R'?, -CN eller fenyl, der R’ og R
uavhengig er hydrogen, -CF3, fenyl, -(C,.4)alkyl, -(C;4)alkylfenyl eller -fenyl(C,_4)-
alkyl ogner 1 til §;

R*@er -OCH; eller -OH.

Et egnet substituert nitrobenzen (1) kan reduseres til anilinet (2) ved behandling med et

reduksjonsmiddel som hydrogen i nerver av Pd/C, fortrinnsvis ved romtemperatur.

Forbindelsen (2) N-alkyleres ved temperaturer fra 0 til 20°C ved bruk av et alkylerings-
middel, for eksempel et egnet substituert aldehyd og natriumcyanoborhydrid for derved
4 danne (3). Alternativt kan et egnet substituert benzylhalogenid benyttes for det forste
alkyleringstrinn. Det resulterende mellomprodukt N-alkylereres videre ved behandling
med 2-karbetoksy-6-bromcykloheksanon, fortrinnsvis ved temperaturer rundt 80°C, for
gi (4), eller ved behandling med kaliumheksametyldisilazid og bromketoesteren.

Produktet (4) ringsluttes til tetrahydrokarbazolet (5) ved tilbakelopskoking med ZnCl, i
benzen i 1 til 2 dager, fortrinnsvis ved 80°C (Ref. 1). Forbindelse (5) omdannes til
hydrazidet (6) ved behandling med hydrazin ved temperaturer rundt 100°C eller til
amidet (7) ved omsetning med metylkloraluminiumamid i benzen (Ref. 2). Alternativt
kan (7) fremstilles ved behandling av (6) med aktiv Raney-nikkel-katalysator.

Man vil lett se at nar R*® er:

0

=]

- (CHz) n 6/ (C1_4alkyl )
vil omdanningen til amidet ogsa oppnés ved denne prosedyre.

Forbindelsene (6) og (7) kan dealkyleres, fortrinnsvis ved 0°C til romtemperatur, med et
dealkyleringsmiddel som bortribromid eller natriumtioetoksyd, for derved & gi forbin-
delsen (7) der R*® er -OH, som s& kan omdannes videre til forbindelsen (9) ved realky-
lering med en base som natriumhydrid eller et alkyleringsmiddel som Br(CH,),R>, der
R’ er karboksylatet eller fosfonsyrediesteren eller nitrilet som beskrevet ovenfor. Om-
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danningen av R’ til karboksylsyren kan gjennomfares ved behandling med en vandig
base. Nar R? er nitril, kan omdanningen av tetrazolet oppnas ved omsetning med tri-
butyltinnazid eller omdanning til karboksamidet kan oppnés ved omsetning med basisk
hydrogenperoksyd. Nar R? er fosfonsyrediesteren, kan omdanning til syre oppnés ved
omsetning med dealkyleringsmiddel som trimetylsilylbromid. Monoesteren kan oppnas
ved omsetning av diesteren med en vandig base.

Nir R? og R? begge er metoksy, kan selektiv demetylering oppnés ved behandling med
natriumetantiolat i dimetylformamid ved 100°C.

Ref. 1: M. Julia, J. Lenzi, “Preparation d’acides tetrahydro-12,3,4-karbazol-1 ou -4”,
“Bull. Soc. Chim. France”, 1962, 2262-2263.

Ref. 2: J.I. Levin, E. Turos, S.M. Weinreb, “An alternative procedure of the aluminum-
mediated conversion of esters to amides”, “Syn. Comm.”, 1982, 12, 989-993.

En alternativ syntese for mellomproduktet (5) er vist i skjema I(b).

Skjema I(b)

CO,Et

(2) (4")

der PG er en beskyttende gruppe; og

R*® er som definert i skjema 1, ovenfor.
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Anilinet (2) N-alkyleres med 2-karbetoksy-6-bromcykloheksanon i dimetylformamid i
nervar av natriumbikarbonat 1 8 til 24 timer ved 50°C. Foretrukne beskyttende grupper

er metyl-, karbonat- samt silylgrupper som t-butyldimetylsilyl. Reaksjonsproduktet (4”)

ringsluttes til (5°) ved bruk av ZnCl, i benzen som beskrevet under skjema I(a), ovenfor.

N-alkyleringen av (5°) for 4 oppna (5) gjennomferes ved behandling med natriumhydrid

og det egnede alkylhalogenid i dimetylformamid ved romtemperatur i 4 til 8 timer.

|

0,Et
CH,0
N
R3(a) l .
CH,R
(5)
[e] OCHZPh
CH,0 ?
N
g3 i .
CH,R
{12a) (R)
(12b) (S)
O -NH,
CH,0 ;
N
R [
CH,R
27 (7a) (R)

(7b) (S)

R*® er som angitt i skjema .

|

|

R

O,H
CH,0 ?
3(a) Ii‘
CH,R*
(10)
l 0
e

o] N
\ Q
- 'H
CH30 : :
N
R )

CH,R' (11a) (R,S)
(11b) (S,S)

NH,
CH,0
RS(al N

o)
| 4
CH.R
(9a) (R)
(S9b) (8)

Som diskutert under skjema I ovenfor, blir karbazolet (5) hydrolysert til karboksylsyren
(10) ved behandling med en vandig base, fortrinnsvis ved romtemperatur til 100°C.
Mellomproduktet omdannes s til et syreklorid, for eksempel ved bruk av oksalylklorid
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og dimetylformamid, og s& omsatt ytterligere med et litiumsalt av (S)- eller (R)-4-alkyl-
2-oksazolidin ved en temperatur rundt -75°C, for derved & gi (11a) og (11b) som kan
separeres ved kromatografi.

Diastereomerene omdannes til de tilsvarende enantiomere benzylestere (12) ved kort
behandling ved temperaturer rundt 0°C til romtemperatur med litiumbenzyloksyd (Ref.
3). Estrene (12) omdannes s4 til (7), fortrinnsvis ved behandling med metylklor-
aluminiumamid (Ref. 2, ovenfor) eller, alternativt, ved hydrogenering, for eksempel ved
bruk av hydrogen og palladium-pé-karbon, som beskrevet ovenfor, for 4 tildanne syren,
og s omsetning med et acylazid som difenylfosforylazid, fulgt av behandling med
ammoniakk. Ved bruk av prosedyren som beskrevet ovenfor i skjema I kan man séldes
fremstille forbindelsene (9a) eller (9b).

Ref. 3: D.A. Evan, M.D. Ennis, D.J. Mathre, “Asymmetric alkylation reactions of chiral
imide enolates. A practical approach to the enantioselective syntheses of alpha-
substituted carboxylic acid derivatives.”, “J. Am. Chem. Soc.”, 1982, 104, 1737-1738.

Forbindelser med formel I der Z er fenyl kan fremstilles slik det fremgéar av skjema I(a)

-(8).

Skjema ITI(a)

(13)

Et 1,2,3,4-tetrahydrokarbazol-4-karboksamid eller -4-karbokshydrazidet (13) dehydro-
generes ved tilbakelepskoking i et opplesningsmiddel som karbitol i nerver av Pd/C for
derved & gi karbazol-4-karboksamidet. Alternativt gir behandling av (13) med DDQ i et
egnet opplesningsmiddel som dioksan, karbozolet (14).

Avhengig av substituentmensteret kan oksydasjonen som beskrevet ovenfor resultere i
dealkylering av nitrogenet. Nir for eksempel R? er substituert i 8-posisjon med metyl,
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resulterer oksyderingen i dealkylering av nitrogenet som s kan realkyleres ved behand-
ling med natriumhydrid og det egnede alkylhalogenid som beskrevet i skjema I(a),
ovenfor, for derved 2 fremstille det enskede produkt (14).

Mellomproduktene og sluttproduktene kan isoleres og renses ved konvensjonelle
teknikker, for eksempel ved konsentrasjon av opplesningsmidlene, fulgt av vasking av
resten med vann, og efterfolgende rensing ved konvensjonelle teknikker som kromato-
grafi eller omkrystallisering.

Det vil lett fremgé for fagmannen at utgangsstoffene enten er kommersielt tilgjengelige
eller lett kan fremstilles ved kjente teknikker fra kommersielt tilgjengelige utgangs-
stoffer. Alle andre reaktanter som benyttes for & fremstille forbindelsene ifelge oppfin-
nelsen er kommersielt tilgjengelige.
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Skjema I1I(b)
o}
0
© oH 0 OPG . ° OFG 3(a)
HZ, sulfidert PT/C el. R
X " SnCl,, HCI, X {15)
Na,S,0,
o) ————
<
N NO 21 NH,
sz [ sz 2 R
0
(15) (16) (25)
0 OPG o} OPG
Cs,C0O,, K,CO,
% Pd (OAC),, ArL,P, e:((-:HTR':iton B,
Et,N, CH,CN B
e ——— et i
NH N
R R* r? H R
(26) (19)
0 OPG . 0 OPG
metylbenzen— OH
sulfinat
0O NH,OH
———- i
N N
rR* |, R R |, R
CHZR CHzR
(20} (21)
XR, K,CO,
1.) NaOH
—————————
2.) Saltdannelse
3(a)
der
R}(a) er som angitt i skjema [{a) ovenfor.

PG er en syrebeskyttende gruppe og
X er halogen.
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Benzosyrederivatet (16) der X fortrinnsvis er klor, brom eller jod og den beskyttende
gruppe fortrinnsvis er -CH3, reduseres til det tilsvarende anilin (25) med et reduksjons-
middel som tinn(I)klorid i nervaer av syre under de generelle betingelser som beskrevet
av Sakamoto et al. i “Chem. Pharm. Bull.”, 35 (5), 1823-1828 (1987).

Alternativt gir reduksjon med natriumditionitt i nervar av en base som natriumkarbonat
i et ikke-interfererende opplasningsmiddel som vann, etanol og/eller tetrahydrofuran,
utgangsmaterialet (16).

Alternativt kan man gjennomfore reduksjon ved hydrogenering over en sulfidert platina-
katalyator baret pa karbon med hydrogen ved 1 til 60 atmosfarer i et ikke-interfererende
opplesningsmiddel, fortrinnsvis etylacetat, for derved & danne utgangsmaterialet (16).

Reaksjonen gjennomfares ved temperaturer fra rundt 0 til 100°C, fortrinnsvis ved om-
givelsestemperatur, og er i det vesentlige ferdig ved rundt 1 til 48 timer, avhengig av
betingelsene.

Anilinet (25) og dionet (15) kondenseres under dehydratiserende betingelser, for
eksempel ved bruk av den generelle prosedyre ifglge lida et al., (Ref. 5), med eller uten
et ikke-interfererende opplesningsmiddel som toluen, benzen eller metylenklorid, under
dehydratiserende betingelser ved temperaturer fra 10 til 150°C. Vannet som dannes ved
prosessen kan fijernes ved destillering, azeotrop fjemning via en Dean-Stark-apparatur
eller tilsetning av et terkemiddel, for eksempel molekylsikter, magnesiumsulfat,
kalsiumkarbonat, natriumsulfat og lignende.

Prosessen kan gjennomfores med eller uten en katalytisk mengde av en syre, for
eksempel en p-toluensulfonsyre eller metansulfonsyre. Andre eksempler pa egnede
katalysatorer er saltsyre, fenylsulfonsyre, kalsiumklorid og eddiksyre.

Eksempler pa andre egnede opplesningsmidler er tetrahydrofuran, etylacetat, metanol,

etanol, 1,1,2,2-tetrakloretan, klorbenzen, brombenzen, xylener og karbotetraklorid.
Kondensasjonen i den herveerende prosess gjennomferes fortrinnsvis ren, ved tempe-
raturer rundt 100 til 150°C, der det resulterende vann fjernes ved destiliasjon via en

strem av inertgass som nitrogen eller argon.

Reaksjonen er i det vesentlige ferdig i lopet av ca. 30 minutter til 24 timer.
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Mellomproduktet (26) kan si lett ringsluttes i nzrver av en palladiumkatalysator som
Pd(OAc), eller Pd(PPhs), og lignende, et fosfin, fortrinnsvis trialkyl- eller triarylfosfin
som trifenylfosfin, tri-o-tolylfosfin eller tricykloheksylfosfin og lignende, en base som
natriumbikarbonat, trietylamin eller diisopropyletylamin, i et ikke-interfererende opp-
lgsningsmiddel som acetonitril, trietylamin eller toluen, ved en temperatur rundt 25 til
200°C, for derved & danne (19).

Eksempler pé andre egnede opplesningsmidler er tetrahydrofuran, benzen, dimetyl-
sulfoksyd eller dimetylformamid.

Eksempler pa andre egnede palladiumkatalysatorer er Pd(PPh;)Cl,, Pd(OCOCF3),,
[(CH3C5H4)3P]2PdC12, {(CH3CH2)3P]2PdC12, [(C6H11)3P]2PdC12 0og [(C6H5)3P]2PdBr2.

Eksempler pé andre egnede fosfiner er triisopropylfosfin, trietylfosfin, tricyklopentyl-
fosfin, 1,2-bis(difenylfosfin)etan, 1,3-bis(difenylfosfin)propan og 1,4-bis(difenylfosfin)-
butan.

Eksempler pa andre egnede baser er tripropylamin, 2,2,6,6-tetrametylpiperidin,
1,5-diazabicyklo[2,2,2]oktan (DABCO), 1,8-diazabicyklo[5,4,0jundec-7-en (DBU),
1,5-diazabicyklo[4,3,0]non-5-en (DBN), natriumkarbonat, kaliumkarbonat og kalium-
bikarbonat.

Ringslutningen ifelge foreliggende prosess gjennomferes fortrinnsvis med palla-
dium(IT)acetat som katalysator i nerver av enten trifenylfosfin, tri-o-tolylfosfin, 1,3-
bis(difenylfosfin)propan eller tricykloheksylfosfin i acetonitril som opplesningsmiddel
og trietylamin som base ved temperaturer rundt 50 til 150°C. Reaksjonen er i det vesent-
lige ferdig efter ca. 1 time til 14 dager.

Alternativt er en foretrukken prosess for ringslutning & omsette et mellomprodukt (26)
med en palladacyklus-katalysator som trans-di-(-acetato)-bis[o-(di-o-tolylfosfin)-
benzyl]dipalladium (IT) i et opplesningsmiddel som dimetylacetamid (DMAC) ved 120
til 140°C 1 nzrveer av en base som natriumacetat.

Mellomproduktet (19) kan alkyleres med et alkyleringsmiddel XCH,R?, der X er
halogen, i nervar av enbase for derved & danne (20). Egnede baser omfatter kalium-,

natrium-, littum- eller cesiumkarbonat, natrium- eller kaliumbikarbonat, kalium- eller
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natriumhydroksyd, natrium-, kalium- eller littumhydrid eller Triton B (N-benzyl-
trimetylammoniumhydroksyd).

Reaksjonen kan eventuelt gjennomferes i nzrver av en kroneeter. Kaliumkarbonat og
Triton B er foretrukket. Mengden alkyleringsmiddel er ikke kritisk, imidlertid gjennom-
fores reaksjonen best ved bruk av et overskudd av alkylhalogenid i forhold til utgangs-
materialet.

En katalytisk mengde av et jodid, som natrium- eller litiumjodid, kan eventuelt settes til
reaksjonsblandingen. Reaksjonen gjennomfgres fortrinnsvis i et organisk opplesnings-
middel som aceton, dimetylformamid, dimetylsulfoksyd eller acetonitril. Andre egnede
opplesningsmidler er tetrahydrofuran, metyletylketon og t-butylmetyleter.

Reaksjoner gjennomferes fortrinnsvis ved temperaturer fra -10°C til +100°C, fortrinns-
vis ved omgivelsestemperatur, og er i det vesentlige ferdig efter 1 til 48 timer avhengig
av betingelsene. Eventuelt kan et faseoverfoeringsmiddel som tetrabutylammonium-
bromid eller tetrabutylammoniumklorid benyttes.

Mellomproduktet (20) kan dehydrogeneres ved oksydasjon med 2,3-diklor-5,6-dicyano-
1,4-benzokinon i et ikke-intefererende opplesningsmiddel for & danne (21).

Egnede opplesningsmidler er metylenklorid, kloroform, karbontetraklorid, dietyleter,
metyletylketon og t-butylmetyleter. Toluen, benzen, dioksan og tetrahydrofuran er
foretrukne opplesningsmidler. Reaksjonen gjennomferes ved en temperatur rundt O til
120°C. Temperaturer fra 50 til 120°C er foretrukket. Reaksjonen er i det vesentlige
ferdig efter rundt 1 til 48 timer, avhengig av betingelsene.

Mellomproduktet (21) kan amineres med ammoniakk i nerver av et ikke-interfererende
opplesningsmiddel for derved & danne (22). Ammoniakk kan foreligge i form av
ammoniakkgass eller et ammoniumsalt som ammoniumhydroksyd, -acetat, -trifluor-
acetat, -klorid og lignende. Egnede opplesningsmidler omfatter etanol, metanol,
propanol, butanol, tetrahydrofuran, dioksan og vann. En blanding av konsentrert, vandig
ammoniumhydroksyd og tetrahydrofuran eller metanol er foretrukket i den hervarende
prosess. Reaksjonen gjennomferes ved temperaturer fra 20 til 100°C. Temperaturer fra
50 til 60°C er foretrukket. Reaksjonen eri det vesentlige ferdig efter rundt 1 til 48 timer,
avhengig av betingelsene.



20

25

30

35

312240

21

Alkyleringen av (22) oppnas ved behandling med et alkyleringsmiddel med formelen
XCH,R’, der X er halogen og R er -COR!, -SO;R"!, -P(O)(OR”)Z eller
-P(O)ORM)H, der R”' er en syrebeskyttende gruppe eller en prodrugfunksjon, i narvaer
av en base i et ikke-interfererende opplesningsmiddel for & danne (23). Metylbromacetat
og t-butylbromacetat er de foretrukne alkyleringsmidler.

Egnede baser er kalium-, natrium-, litium- eller cesiumkarbonat, natrium- eller kalium-
bikarbonat, kalium- eller natriumhydroksyd, natrium-, kalium- eller litiumhydrid eller
Triton B (N-benzyltrimetylammoniumhydroksyd). Reaksjonen kan eventuelt gjennom-
fores i nerver av en kroneeter. Cesiumkarbonat og Triton B er foretrukket.

Mengden alkyleringsmiddel er ikke vesentlig, reaksjonen gjennomfores imidlertid helst
ved bruk av et overskudd av alkylhalogenid i forhold ti! utgangsmaterialet. Reaksjonen
gjennomferes fortrinnsvis i et organisk opplesningsmiddel som aceton, dimetylform-
amid, dimetylsulfoksyd eller acetonitril. Andre egnede opplasningsmidler er tetrahydro-
furan, metyletylketon og t-butylmetyleter.

Reaksjonen kan eventuelt gjennomferes ved temperaturer fra -10°C til +100°C, for-
trinnsvis ved omgivelsestemperatur, og er i det vesentlige ferdig i lepet av 1 til 48 timer,
avhengig av betingelsene. Eventuelt kan et faseoverforingsmiddel som tetrabutyl-
ammoniumbromid eller -klorid benyttes.

Mellomproduktet (23) kan eventuelt hydrolyseres med en base eller syre for & danne et
ansket produkt (24), og eventuelt saltdannes.

Hydrolyse av (23) oppnés ved & benytte en base som natrium-, kalium- eller litium-
hydroksyd, vandig natrium-, kalium- eller litiumkarbonat, vandig kalium-, natrium- eller
litiumbikarbonat, fortrinnsvis natriumhydroksyd og et lavere alkoholopplesningsmiddel
som metanol, etanol, isopropanol og lignende. Andre egnede opplesningsmidler er

aceton, tetrahydrofuran og dioksan.

Alternativt kan den syrebeskyttende gruppe fjermnes med organiske eller uorganiske syrer
som trifluoreddiksyre og saltsyre, med eller uten et ikke-interfererende opplesnings-
middel. Egnede opplesningsmidler er metylenklorid, tetrahydrofuran, dioksan og aceton.
T-butylestrene fjernes fortrinnsvis ved ren trifluoreddiksyre. '
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Reaksjonen gjennomferes ved temperaturer fra -10°C til +100°C og fortrinnsvis ved
omgivelsestemperatur, og er i det vesentlige ferdig i lopet av 1 til 48 timer, avhengig av
betingelsene.

Utgangsmaterialet (16) fremstilles ved forestring av forbindelsen (15) med et alkyl-
halogenid = XPG; der X er halogen og PG er en syrebeskyttende gruppe, i neervar av en
base, og fortrinnsvis kalium- eller natriumkarbonat, i et ikke-interfererende opplesnings-
middel, fortrinnsvis dimetylformamid eller dimetylsulfoksyd. Det foretrukne alkyl-
halogenid er metyljodid. Reaksjonen gjennomferes ved temperaturer fra rundt O til
100°C, fortrinnsvis ved omgivelsestemperatur, og er i det vesentlige ferdig etter 1 til 48
timer, avhengig av betingelsene.

Alternativt kan utgangsmaterialet (16) fremstilles ved kondensering med en alkohol
HOPG, der PG er en syrebeskyttende gruppe, i nervar av en dehydratiseringskatalysator
som dicykloheksylkarbodiimid (DCC) eller karbonyldiimidazol.

I tillegg beskriver US 4 885 338 og JP Kokai Tokkyo Koho 05286912, november 1993
Hesei, en metode for fremstilling av 2-fluor-5-metoksyanilinderivater.
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Skjema III(c)
MeO
¢} OH (o] OPG (HO)ZBI;
der PG = CH3, | AL
X CH3I, K2C03 X (27)
————
.0 —
R ) 21 Nv‘o Pd (Ar,P) . R
o~ R ‘o K,CO0,4
(15) (16)
o] 0PG
(AlkylO) 4P Me Me
(A:le) 3 @ @ NaH, XCH,R* 1.BBr,
——————i
o N 2. NH,
3(0) ! q
(29)

2.3 -
XR
————
(23)
R I;J ‘ RJ(u
CH,R
(24)
der

R er som angitt i skjema ITI(b),
R*® er som angitt i skjema I(a), ovenfor; og
X er halogen.

Benzosyrederivater (16) (X = Cl, Br eller I) og borsyrederivatet (27) (enten kommersielt
tilgjengelige eller lett fremstilt ved kjente teknikker fra kommersielt tilgjengelige
utgangsstoffer) kondenseres ved den generelle prosedyre ifolge Miyaura et al. (Ref. 8a)
eller Trecourt et al. (Ref. 8b) i n&rver av en palladiumkatalysator som Pd(Ph3P),, en
base som natriumbikarbonat, i et inert opplesningsmiddel som THF, toluen eller etanol,
for 4 gi forbindelsen (28).
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Forbindelsen (28) omdannes til karbazolproduktet (29) ved behandling med et trialkyl-
eller triarylfosfitt eller -fosfin som trietylfosfitt eller trifenylfosfin, i henhold til den
generelle prosedyre ifglge Cadogan et al. (Ref. 6).

Forbindelse (29) N-alkyleres med et egnet substituert alkyl- eller arylhalogenid XCH,R*
i n@rvar av en base som natriumhydrid eller kaliumkarbonat, i et ikke-interfererende
opplesningsmiddel som toluen, dimetylformamid eller dimetylsulfoksyd, for derved & gi
karbazolet (30).

Forbindelsen (30) omdannes til det tilsvarende amidet (22) ved behandling med bortri-
bromid eller natriumtioetoksyd, fulgt av ammoniakk eller et ammoniumsalt som
ammoniumacetat, i et inert opplesningsmiddel som vann eller alkohol, eller med metyl-

kloraluminiumamid i et inert opplesningsmiddel som toluen, ved en temperatur mellom
0o0g 110°C.

Nir R*® er substituert i 8-posisjon med klor, resulterer dealkylering av (30) med bor-
tribromid i debenzylering av nitrogenet som beskrevet ovenfor. Alkylering kan lett
gjennomfpres i en to-trinnsprosess. Forst en O-alkylering ved behandling med et
halogenalkylacetat som metylbromacetat ved bruk av natriumhydrid i tetrahydrofuran,
fulgt av N-alkylering ved bruk for eksempel av en base som natriumhydrid og et egnet
substituert alkyl- eller arylhalogenid i dimetoksyformamid. Forbindelsen (22) kan
omdannes til karbazolproduktet (24) som beskrevet tidligere under skjema ITI(b)
ovenfor.

Omdanning til det enskede prodrug kan gjennomferes ved i og for seg kjente teknikker,
for eksempel ved behandling med et primeert eller sekundeert halogenid for & fremstille
en ester-prodrug.
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Skjema I1I(d)
€0,PG O, PG QCH, Ref: 8b
1) H,S50,
H?_/E’d(C) O 0 2)NaNo,
—_—
3(a) NH, 3(a) 3)NaN,
9 A
(28) (32)
€O,PG
O l 3(&)

(29)

Alternativt gir reduksjon av nitrogruppen i forbindelse (28) med et reduksjonsmiddel

som hydrogen i nervar av palladium-pé-karbon, i et ikke-interfererende opplesnings-
middel som etanol, ved 1 til 60 atmosfarer og ved en temperatur fra 0 til 60°C, det til-
svarende anilin (32). Forbindelsen (32) omdannes til karbazolet (29) i henhold til den R
generelle prosedyre som er beskrevet av Trecourt et al. (Ref. 8 b). Anilinet behandles

med svovelsyre og natriumnitritt, fulgt av natriumazid for & danne et intermediat-azid

som ringsluttes til karbazolet (29) ved oppvarming i et inert opplesningsmiddel som
toluen. Forbindelsen (29) omdannes til karbazolproduktet (24) som beskrevet tidligere
under skjema ITI(b) og II(c).

Referanser:

8) a. N.Miyaura et al., “Synth. Commun.”, 11, 513 (1981)
b. F. Trecourt et al., “Tetrahedron”, 51, 11743

6) J. Cadogan et al., “J. Chem. Soc.”, 4831 (1965)
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Skjema III(e)

OCH,C CONH?

(40) (41)

0 (CH,) NHSO,R'® CONH?

gl |‘ R21
R N .

4
CH,R

I et aprotisk opplesningsmiddel, fortrinnsvis tetrahydrofuran, oppnés reduksjonen av
(40) ved a benytte et reduksjonsmiddel som aluminiumtrihydrid. Fortrinnsvis gjennom--
fores reaksjonen under en inert atmosfare som nitrogen, ved romtemperatur.

Sulfonylering kan oppnas med et egnet acyleringsmiddel i narvar av en syrefanger som

trietylamin.

Skjema ITI(f)

Aktiverings—
middel H,NSO ;R

4
CH,R

(50)

S
OCH,CONHSO,R'’ CONH
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I et to-trinns, en-kolbe-prosess blir mellomproduktet (50), fremstilt som beskrevet under
skjema I(a) ovenfor, forst aktivert med et aktiveringsmiddel som karbonyldiimidazol.
Reaksjonen gjennomfores fortrinnsvis i et aprotisk, polart eller ikke-polart opplesnings-
middel som tetrahydrofuran. Acylering med det aktiverte mellomprodukt gjennomfores
ved omsetning med H,NSOR'® i narvzer av en base, fortrinnsvis diazabicykloundecen.

Skjema III(g)

2. HOAc, 100°C

1. NaH PhSO,Me
1,4-dioksan
22 ——

Cs,Co,
——
BrCH,CO,Me

der
PG er en syrebeskyttende gruppe og
R*? er (C,.¢)alkoksy, (Cy-e)alkyl eller (C,.g)alkoksy(C,.¢)alkenyl.
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Utgangsmaterialet (20) O-alkyleres med et alkyl- eller alkenylhalogenid ved bruk av en
base som NaH i et aprotisk, polart opplesningsmiddel, fortrinnsvis vannfri DMF, ved
omgivelsestemperatur og under en nitrogenatmosfare. Aromatiseringsprosessen fra en
cykloheksenonfunksjonalitet til en fenolfunksjonalitet kan gjennomferes ved behandling
av tetrahydrokarbazolmellomproduktet (60) med en base som NaH i nerveer av metyl-
benzensulfinat i et vannfritt oppl@sningsmiddel som 1,4-dioksan eller DMF, for derved
& danne ketosulfoksydderivatet. Ved oppvarming til rundt 100°C i 1 til 2 timer, blir
ketosulfoksydderivatet (60) omdannet til fenolderivatet (61). Omdanning av esteren (61)
til amidet (62) kan oppnas ved behandling av en opplesning av (61) i et aprotisk, polart
opplesningsmiddel som tetrahydrofuran med ammoniakkgass. Fenolisk O-alkylering av
(62) med for eksempel metylbromacetat kan gjennomferes i vannfri DMF ved om-
givelsestemperatur ved bruk av Cs,CO; eller K,COj3; som en base for derved & danne
(63). Det gnskede produkt (64) kan avledes fra basisk hydrolyse av esteren (63) ved
bruk av LiOH eller NaOH som base i en H,O:CH3;OH:THF-opplesning ved 50°C i 1 til
2 timer.

Niar R? er -(C).¢)alkoksy(C.¢)alkenyl, kan hydrogeneringen av dobbeltbindingen
gjennomferes ved & behandle (63) 1 THF ved bruk av PtO; som katalysator under en
hydrogenatmosfare. Det anskede produkt kan sé avledes som beskrevet ovenfor i
skjema ITI(g) fra den basiske hydrolyse av esteren (63) ved bruk av LiOH eller NaOH
som base i en HO:CH3OH:THF-opplesning ved 50°C i 1 til 2 timer.

Den folgende liste ao forkortelser benyttes i eksemplene og fremstillingene.

/
HCI = saltsyre
EtOAc = etylacetat
DMF = dimetylformamid
THF = tetrahydrofuran
Et,0O = dietyleter
H,0 = vann
NaOH = natriumhydroksyd
EtOH = etanol
Na,SO4 = natriumsulfat
NaHCQ; = natriumbikarbonat
celitt =diatomejord

CH,Cl, = metylklorid
H,S0, = svovelsyre
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MeOH = metanol
Rh/Al,0; = rhodium-pé-aluminiumoksyd
DDQ = 2,3-diklor-5,6-dicyano-1,4-benzokinon
TLC = tynnsjiktskromatografi
NaH = natriumhydrid
NH,OH = ammoniumhydroksyd
LiOH = litiumhydroksyd
NH; = ammoniakk

Cs;CO; = cesiumkarbonat
NH4OAc = ammoniumacetat

De folgende fremstillinger av mellomprodukter og eksempler pa sluttprodukter illu-
strerer nermere fremstillingen av forbindelsene ifolge oppfinnelsen. Eksemplene er kun
illustrerende og skal ikke pa noen maéte vare begrensende for oppfinnelsen.

Fremstilling 1
Fremstilling av 5-karbometoksy-1,2-dihydro-2-metyl-9H-karbazol-4(3H)-on fra
2-brom-3-nitrobenzosyre

a) Metyl-2-brom-3-nitrobenzoat.

En opplesning av 2-brom-3-nitrobenzosyre (28,4 g, 115,0 mM), jodmetan (18,0 g, 127
mM) og kaliumkarbonat (19,0 g, 137,4 mM) i 100 m] dimetylformamid ble omrort ved
romtemperatur i 72 timer. Blandingen ble helt i 1,5 liter H,O. Det resulterende precipitat
ble samlet ved filtrering og terket under vakuum og man oppnédde 28,79 g (96%)
metyl-2-brom-3-nitrobenzoat som et hvitt faststoff.

"H-NMR (DMSO-ds) & 8,3 (dd, 1H, J=1 og 8 Hz), 7,9 (dd, 1H, J=1 og 8 Hz), 7,7 (t,
1H, J= 8 Hz) og 3,9 (s, 3H).
IR (KBr, cm™) 2950, 1738, 1541, 1435, 1364, 1298 og 1142.
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MS (FD) m/e 259, 261.
Elementanalyse for CsH¢NO4Br:
Beregnet: C 36,95 H 233 N 5,39
Funnet: C37,14 H237 N 5,45

b) Metyl-2-brom-3-aminobenzoat.

Hydrogengass ble fort gjennom en opplesning av metyl-2-brom-3-nitrobenzoat (0,20 g,
0,77 mM) og 0,1 g 3 %-ig sulfidert platina—pé—khrboni 25 ml etylacetat i 24 timer ved
romtemperatur. Katalysatoren ble fjernet ved filtrering gjennom celitt. Konsentrasjon av
filtratet ga 0,175 g (99%) metyl-2-brom-3-aminobenzoat som en gul olje.

'H-NMR (CDCl3) § 7,15 (t, 1H, J= 8 Hz), 7,1 (dd, 1H, J=1 og 8 Hz), 6,8 (dd, 1H, J=1
og 8 Hz) og 3,95 (s, 3H).

IR (KBr,cm™) 3550, 3380, 2980, 2900, 1729, 1613, 1465, 1451, 1434, 1324, 1266 og
1025.

MS (FD) m/e 230, 232.

Elementanalyse for CgHsNO,Br:
Beregnet: C 41,77 H 3,51 N 6,09
Funnet: C 42,01 H 3,29 N 6,00

b’) Ien alternativ prosedyre kan metyl-2-brom-3-aminobenzoat fremstilles som felger:
En opplesning av tinn(ID)klorid 815,0 g, 76,1 mM) 1 30 ml konsentrert saltsyre ble
langsomt satt til en opplesning av metyl-2-brom-3-nitrobenzoat (4,0 g, 15,4 mM) i 90
ml etanol ved 15-30°C i 1 time. Blandingen ble sa oppvarmet til 50-60°C i 15 minutter.
Blandingen ble avkjelt til romtemperatur og gjort alkalisk ved langsom tilsetning av fast
natriumhydroksyd, mens man opprettholdt en temperatur pa 30-35°C. Den resulterende
blanding ble ekstrahert tre ganger med kloroform, ekstraktene ble vasket med salt-
opplesning (brine), terket over magnesiumsulfat, filtrert og konsentrert og man
oppnadde 3,51 g (99%) metyl-2-brom-3-aminobenzoat som en gul olje, i alle henseende
identisk med det materialet som ble oppnéadd via katalytisk hydrogenering som
beskrevet ovenfor.

c) 3-(3—karbometoksy—2-bromanilino)-éykloheks-Z-en—]-on.
En blanding av metyl-2-brom-3-aminobenzoat (13,2 g, 60,0 mM) og 1,3-cykloheksan-
dion (8,4 g, 75 mM) ble oppvarmet til 125°C under en strom avnitrogen i 4 timer. Det



20

25

30

312240

31

resulterende faststoff ble renset ved HPLC pa silikagel og eluering med metylen-
klorid:etylacetat og man oppnadde 17,2 g (88%) 3-(3-karbometoksy-2-bromanilino)-
cykloheks-2-enl-on som et gyldent skum.

'"H-NMR (DMSO-de) & 8,75 (s, 1H), 7,7-7,4 (m, 3H), 4,65 (s, 1H), 3,85 (s, 3H), 2,6 (,
2H), J=6 Hz), 2,15 (t, 2H, J=6 Hz) og 1,9 (m, 2H).

IR (CHCls, cm™) 3400, 3004, 2954, 1732, 1607, 1588, 1573, 1513, 1464, 1436, 1412,
1308, 1249, 1177 og 1144.

MS (ES) m/e 332, 324, 326.

Elementanalyse for C;4H;4NO;Br:
Beregnet: C51,85 H 4,32 N 4,32
Funnet: C 53,60 H 4,73 N 4,09

d) 5-karbometoksy-1,2-dihydro--9H-karbazol-4(3H)-on.

En suspensjon av 3-(3-karbometoksy-2-bromanilino)-cykloheks-2-en-1-on (15,8 g, 48,8
mM), palladiumacetat (1,12 g, 5,0 mM), tri-o-tolylfosfin (3,1 g, 10,0 mM) og trietyl-
amin (6,3 g, 62,0 mM) i 120 ml acetonitril ble oppvarmet til tilbakelap i 8 timer. Opp-
lesningsmidlet ble fjernet under vakuum. Resten ble opplest 1 metylenklorid, vasket
med to ganger med 1N Hcl, to ganger med H,O, en gang med mettet saltopplosning,
torket over vannfri natriumsulfat, filtrert og konsentrert og man oppnadde 17 g et
lysegult skum. Rensing ved HPLC p4 silikagel og eluering med en metylen-
klorid:etylacetat-gradient ga 9,2 g (78%) av S5-karbometoksy-1,2-dihydro-9H-karbazol-
4(3H)-on av et gult faststoff, identisk med det materialet som ble oppnédd ovenfor.

'H-NMR (DMSO-d) 8 7,5 (d, 1H, J=8 Hz), 7,25-7,1 (m, 2H), 5,7 (s, 1H), 3,8 (s, 3H),
2,95 (t, 2H, J=6 Hz), 2,4 (t, 2H, J=6 Hz) og 2,1 (m, 2H).
MS (ES) m/e 242, 244.
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Eksempel 1
Fremstilling av {9-[(fenyl)metyl]-5-karbamoylkarbazol-4-yl}oksyeddiksyre.

natriumsalt

0 H,N__0
Y\

jowe

N

A.  9-[(fenyl)metyl]-5-karbometoksy-1,2-dihydrokarbazol-4(3H)-on.

En suspensjon av S-karbometoksy-1,2-dihydro-9H-karbazol-4(3H)-on (300 mg, 1,23
mM), benzylbromid (210 mg, 1,23 mM) og kaliumkarbonat (170 mg, 1,23 mM) i 15 ml
DMF ble omrort ved romtemperatur i 6 timer. Blandingen ble fortynnet med 80 ml H,O
og avkjelt 1 en kjaler. Det resultefende, hvite precipitat ble samlet ved filtrering, vasket
med H,O og terket under vakuum og man oppnadde 325 mg (79%) 9-[(fenyl)metyl]-5-
karbometoksy-1,2-dihydro-4(3H)-on som et hvitt faststoff.

'H-NMR (DMSO-dg) § 7,7 (dd, 1H, J= 1 og 8 Hz), 7,45-7,0 (m, 7H), 5,6 (s, 2H), 3,8 (s,
3H), 3,05 (t, 2H, J= 6 Hz), 2,5 (t, 2H, J= 6 Hz) 0g 2,2 (m, 2H).

IR (KBr, cm™) 3421, 1726, 1676, 1636, 1473, 1450, 1435, 1288, 1122, 764, 745 og
706.

MS (ES) m/e 334.

Elementanalyse for C;H¢NOs:
Beregnet: C 75,68 HS5,71 N 4,20
Funnet: C 70,85 H 5,53 N 4,49

B.  9-[(fenyl)metyl]-4-hydroksy-5-karbometoksykarbazol.
(a) En opplesning av 9-[(fenyl)metyl]-5-karbometoksy-1,2-dihydrokarbazol-4(3H)-on

(1,5 g, 4,5 mM) og 2,3-diklor-5,6-dicyano-1,4-benzokinon (1,12 g, 5,0 mM) i 25 ml
toluen ble omrert ved en temperatur mellom 80 og 90°C i 6 timer. Blandingen ble
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renset direkte ved kolonnekromatografi pé silikagel og eluert med metylen-
klorid:etylacetat og man oppnadde 420 mg (28%) 9-[(fenyl)metyl]-4-hydroksy-5-
karbometoksykarbazol som et gult faststoff.

'H-NMR (DMSO-d) 8 10,25 (s, 1H), 7,7 (d, 1H, J= 8 Hz), 7,4 (t, 1H, J= 8 Hz),
7,4-7,0 (m, 8H), 6,6 (d, 1H, J= 8 Hz), 5,6 (s, 2H) og 3,8 (s, 3H).

IR (CHCl;, cm™) 1723, 1685, 1621, 1597, 1568, 1496, 1453, 1442, 1392, 1286,
1267, 1156 og 1138.

MS (ES) m/e 330, 332.

Elementanalyse for Cy H;7NOs:
Beregnet: C 76,13 H 5,14 N 4,23
Funnet: C 75,90 H 5,20 N 4,46

Til en opplesning av 9-[(fenyl)metyl]-5-karbometoksy-1,2-dihydrokarbazol-4(3H)-
on (2,87 g, 8,61 mM) i 29 ml dioksan ble det satt 60 %-ig natriumhydrid i mineral-
olje (0,79 g, 19,8 mM). Reaksjonsblandingen ble omrart i 8 minutter og derefter ble
metylbenzensulfinat (1,80 ml, 13,8 mM) tilsatt. Reaksjonsblandingen ble omrert i
ytterligere 1,5 time og sé& fortynnet med 43 ml dioksan og 1,13 ml eddiksyre. Blan-
dingen ble kokt under tilbakelep i 1 time, fortynnet med etylacetat og ckstrahert to
ganger med mettet NaHCO; og s& med saltopplesning. Efter terking over NaSO, ga
fordamping under vakuum 4,90 g. Blandingen ble renset ved kolonnekromatografi
pé silikagel og eluering med toluen:metylenklorid og man oppnadde 2,31 (81%)
9-[(fenyl)metyl]-4-hydroksy-5-karbometoksykarbazol.

'"H-NMR (DMSO-dg) 5 10,25 (s, 1H), 7,7 (d, 1H, J=8 Hz), 7,4 (t, 1H, J= 8 Hz),
7,4-7,0 (m, 8H), 6,6 (d, 1H, J= 8 Hz), 5,6 (s, 2H) og 3,8 (s, 3H).

IR (CHCls, cm™) 1723, 1685, 1621, 1597, 1568, 1496, 1453, 1442, 1392, 1286,
1267, 1156 og 1138.

MS (ES) m/e 330, 332.

Elementanalyse for C;;H;7NOs:
Beregnet: C 76,13 H5,14 N 4,23
Funnet: C 75,90 H 5,20 N 4,46
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C. 9-[(fenyl)metyl]-4-hydroksy-5-karbamoylkarbazol.

En opplesning av 9-[(fenyl)metyl]-4-hydroksy-5-karbometoksykarbazol (200 mg, 0,6
mM) i 4 ml MeOH og 40 ml konsentrert, vandig ammoniumhydroksyd ble sonikert i 30
timer ved 40-50°C. Blandingen ble fortynnet med etylacetat og surgjort til pH 1 med 5N
HCI. Det vandige sjikt ble ekstrahert tre ganger med etylacetat. De kombinerte, orga-
niske ekstrakter ble vasket med mettet saltopplesning, terket over magnesiumsulfat,
filtrert og konsentrert. Resten ble renset ved kolonnekromatografi pé silikagel og eluert
med en gradient metylenklorid:etylacetat og man oppnadde 50 mg (26%) 9-
[(fenyl)metyl]-4-hydroksy-5-karbamoylkarbazol som et hvitt faststoff.

'H-NMR (DMSO-dg) 6 10,5 (s, 1H), 8,8 (brs, 1H), 8,4 (brs, 1H), 7,85 (dd, 1H, J=1
og 8 Hz), 7,5-7,1 (m, 9H), 6,6 (d, 1H, J=8 Hz) og 5,8 (s, 2H).

IR (KBr, cm™) 3428, 3198, 3063, 1631, 1599, 1579, 1562, 1496, 1442, 1330, 1261,
1215, 775 og 697.

MS (ES) m/e 315, 317.

Elementanalyse for Cy0H;6N20x3:
Beregnet: C 75,95 H 5,06 N 8,86
Funnet: C 74,88 H 5,40 N 7,78

D. {9-[(fenyl)metyl]-5-karbamoylkarbazol-4-yl}oksyeddiksyre.metylester.

40 %-ig metanolisk Triton B (0,11 ml, 0,24 mM) ble satt til en opplesning av 9-[(fenyl)-
metyl]-4-hydroksy-5-karbamoylkarbazol (70 mg, 0,22 mM) i 20 ml DMF ved 0°C. Efter
15 minutter ble metylbromacetat (70 mg, 0,44 mM) tilsatt og den resulterende blanding
omrert ved romtemperatur 1 5 timer. Blandingen ble fortynnet med etylacetat, vasket
med 1N HCI, H,0 og mettet saltopplesning, terket over magnesiumsulfat, filtrert og
konsentrert. Resten ble kombinert med det urene materialet som ble oppnadd fra et
tilsvarende forsek ved bruk av 45 mg (0,14 mM [0,36 mM totalt]) 9-[(fenyl)metyl]-4-
hydroksy-5-kabamoylkarbazol. De kombinerte rester ble renset ved
kolonnekromatografi pa silikagel og eluert med etylacetat og man oppnddde 76 mg
(54%) {9-[(fenyl)metyl]-5-karbamoylkarbazol-4-yl} oksyeddiksyre.metylester som et
hvitt faststoff.

'H-NMR (DMSO-dg) & 7,65 (d, 1H, J=8 Hz), 7,5 (br s, 1H), 7,4-7,15 (m, 9H), 7,1 (d,
1H, J= 8 Hz), 6,6 (d, 1H, J= 8 Hz), 5,7 (s, 2H), 4,9 (s, 2H) og 3,75 (s,
3H). '



20

25

30

35

312240

35
IR (KBr, cm™) 3367, 3200, 1760, 1643, 1579, 1496, 1452, 1427, 1216, 1157, 772 og
716.
MS (FD) m/e 388.
Elementanalyse for C3H;0N;O4:
Beregnet: C 71,13 H 5,15 N 7,22
Funnet: C 70,77 H 5,49 N 6,79

E.  {9-[(fenyl)metyl]-5-karbamoylkarbazol-4-yl}oksyeddiksyre.natriumsalt.
En opplesning av {9-[(fenyl)metyl]-5-karbamoylkarbazol-4-yl}oksyeddiksyre.metyl-

ester (10,1 mg, 0,025 mM) og 0,025 ml (0,025 mM) 1N NaOH i 3 ml etanol ble omrert i

16 timer ved 25°C. Det resulterende, hvite precipitat ble samlet ved filtrering, vasket
med en liten mengde EtOH og s terket under vakuum og man oppnéadde 7,1 mg (70%)
{9-[(fenyl)metyl]-5-karbamoylkarbazol-4-yl1} oksyeddiksyre.natriumsalt som et hvitt
pulver.

'H-NMR (DMSO-de) 5 7,6 (d, 1H, J= 8 Hz) 7,5-7,05 (m, 11H), 6,55 (d, 1H, J= 8 Hz),
5,75 (s, 2H) og 4,3 (s, 2H).

IR (KBr, cm™) 3471, 1657, 1615, 1591, 1496, 1453, 1412, 1330, 1272 og 1151.

MS (ES) m/e 373,375, 397.

Elementanalyse for C,H;7N;O4Na:

Beregnet: C 66,67 H 4,29 N 7,07
Funnet: C 66,75 H 4,55 N 6,83
Eksempel 2

Fremstilling av [9-benzyl-4-karbamoyl-8-fluor-1,2,3,4-tetrahydrokarbazol-5-yl]-
oksyeddiksyre

A. Fremstilling av (2-klor-4-fluorfenyl)-etylkarbonat.

En opplesning av 19,16 g 2-klor-4-fluorfenol 1 65,4 ml 2N vandig natriumhydroksyd-
opplesning ble avkjelt i et isbad og behandlet drapevis med 16,3 ml etylklorformat.
Efter omrering ved romtemperatur over natten ble to-fase-reaksjonsblandingen fortynnet
med 100 ml vann og ekstrahert med 300 ml 1:1 pentan:eter. Ekstrakten ble vasket tre
ganger med 0,02N natriumhydroksydopplesning, vann og sé saltopplesning. Efter
torking og fordamping ble det oppnédd 27,63 g (97%) av avsnittstittelforbindelsen.
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NMR (300 MHz, CDCls) & 7,23-7,18 (m, 2H), 7,00 (dt, J= 8,4, 2,7, 1H), 4,35 (q, J= 7,1,
2H), 1,40 (t, J= 7,1, 3H).

B. Fremstilling av (2-klor-4-fluor-5-nitrofenyl)-etylkarbonat.

En opplesning av 27,63 g (2-klor-4-fluorfenyl)-etylkarbonat i 60 m! diklormetan ble
avkjelt i et isbad og behandlet drapevis med 31,86 g 1:2-blanding av 90 %-ig dampende
salpetersyre og konsentrert svovelsyre. Reaksjonsblandingen ble omrert 1 2 timer ved
romtemperatur og si avkjelt med is og behandlet med ytterligere 4,5 g av den samme
nitreringsblanding. Reaksjonsblandingen ble omrart over natten ved romtemperatur, helt
1 200 ml is og vann og ekstrahert to ganger med diklormetan. Ekstraktene ble vasket
med vann og s med saltopplesning, terket over magnesiumsulfat og konsentrert og man
oppnadde 33,01 g (99%) av avsnittstittelforbindelsen med smeltepunkt 50-51°C.

Elementanalyse:
Beregnet: C 41,01 H 2,68 N 5,31 Cl 13,45
Funnet: C 41,03 H 2,59 N 5,38 Cl13,71.

C. Fremstilling av 2-klor-4-fluor-5-nitroanisol.

En opplesning av 15,0 g (2-klor-4-fluor-5-nitrofenyl)etylkarbonat i 100 ml dimetyl-
formamid ble behandlet med 18,6 g cesiumkarbonat, 7,1 ml jodmetan og 7 ml metanol
og omrert over natten ved romtemperatur. Reaksjonsblandingen ble helt i vann og
ekstrahert to ganger med eter. Ekstraktene ble vasket to ganger med vann og s med
saltopplesning, terket over magnesiumsulfat og konsentrert og man oppnédde 11,4 g av
avsnittstittelforbindelsen med smeltepunkt 69-70°C. Eks. 57, C.

Elementanalyse:
Beregnet: C 40,90 H2,45 N 6,81 Cl117,25
Funnet: C41,20 H 2,48 N 6,70 Cl 17,44.

D. Fremstilling av 2-fluor-5-metoksyanilin. .

En opplesning av 5,63 g 2-klor-4-fluor-5-nitroanisol i 90 ml etanol og 5 ml trietylamin
ble hydrogenert ved romtemperatur under et trykk pa 413,7 x 10° Pamed 1,0 g 5 %-ig
palladium-pé-karbon i 4 timer. Katalysatoren ble filtrert av og opplesningsmidlet ble
fordampet. Resten ble slemmet opp i kloroform og filtrert gjennom en plugg av silikagel
og sa fordampet. Denne rest ble kromatografert pa silikagel ved bruk av heksan:kloro- -
form-blandinger og man oppnédde 2,77 g (72%) av avsnittstittelforbindelsen med
smeltepunkt 253-254°C.
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NMR (300 MHz, CDCl;) 6 6,88 (dd, J= 10,6, 8,9, 1H), 6,32 (dd, J= 17,4, 3,0, 1H); 6,20
(dt, J=8.9, 3,2, 1H), 3,73 (s, 3H), 3,72 (br, 2H).

E. Fremstilling av N-benzyl-2-fluor-5-metoksyanilin.

Denne prosedyre skjedde i overensstemmelse med det som er beskrevet av Tietze og
Grote, “Chem. Ber.”, 126(12), 2733 (1993). En opplesning av 2,73 g 2-fluor-5-metoksy-
anilin og 2,67 g benzaldehyd i 48 ml metanol ble behandlet med 3,43 g sinkklorid og s&
avkjelt i et isbad. 1,58 g natriumcyanoborhydrid ble tilsatt i smé porsjoner ved rom-
temperatur i lopet av 30 minutter og reaksjonsblandingen ble omrert i 5 timer ved rom-
temperatur. Efter fordamping av opplesningsmidlet ble resten oppslemmet i 40 ml 1N
natriumhydroksydopplesning og sé ekstrahert to ganger med eter. Ekstraktene ble vasket
med vann og sd med saltopplasning, terket over magnesiumsulfat og konsentrert. Resten
ble omkrystallisert fra heksan og man oppnadde 2,61 g, hvorefter moderlutene ble
kromatografert pa silikagel ved bruk av 20:1 heksan:eter og man oppnadde ytterligere
1,4 g (90%) av avsnittstittelforbindelsen med smeltepunkt 56-58°C.

Elementanalyse:
Beregnet: C 72,71 H6,10 N 6,06
Funnet: C 72,51 H 6,06 N §,99.

F. Fremstilling av etyl-9-benzyl-5-metoksy-8-fluor-1,2,3,4-tetrahydrokarbazol-4-
karboksylat.
En opplesning av 0,62 g N-benzyl-2-fluor-5-metoksyanilin i 20 ml terr tetrahydrofuran
ble avkjelt i et isbad og behandlet med 11,3 ml 0,5M kalium-bis(trimetylsilyl)amid i
toluen. Efter omrering i 30 minutter ble 0,74 g 2-karboetoksy-6-bromcykloheksanon
(Sheehan og Mumaw, “JACS”, 72, 2127 (1950)) i 4 ml tetrahydrofuran tilsatt og reak-
sjonsblandingen tillatt langsom oppvarming til romtemperatur i lgpet av 2 timer. Reak-
sjonsblandingen ble quenchet med mettet ammoniumkloridopplesning og ekstrahert to
ganger med eter. Ekstraktene ble vasket med vann og s& med saltopplesning, terket over
magnesiumsulfat og konsentrert. Denne rest ble kromatografert pé silikagel ved bruk av
heksan:eter-blandinger og man oppnédde 0,796 g (74%) N-alkylerte intermediat-
diastereomerer. Denne blanding ble kokt under tilbakelgp i 20 m! benzen med 0,99 g
sinkklorid over natten. Opplesningsmidlet ble fordampet og resten fordelt mellom 25 ml
IN HCI og 25 ml etylacetat og sa ekstrahert ytterligere en gang med etylacetat. Det
organiske sjikt ble vasket med vann og s& med saltopplesning, tarket over
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magnesiumsulfat og konsentrert og man oppnédde 0,734 g (96%) av
avsnittstittelforbindelsen.

ESIMS m/e 382 (M"+1).

Elementanalyse:
Beregnet: C72,42 H 6,34 N 3,67
Funnet: C 172,20 H 6,26 N 3,70.

G. Fremstilling av 9-benzyl-5-metoksy-8-fluor-1,2,3,4-tetrahydrokarbazol-4-karboks-
amid. .

0,722 g Etyl-9-benzyl-5-metoksy-8-fluor-1,2,3,4-tetrahydrokarbazol-4-karboksylat ble

behandlet pd samme maéte som beskrevet 1 eksempel 49, del C og kromatografert pa

silikagel ved bruk av 1% metanol i diklormetan og man oppnédde 0,482 g (72%) av

avsnittstittelforbindelsen.

ESIMS m/e 353 (M"+1).

Elementanalyse:
Beregnet: C171,57 H 6,01 N 7,95
Funnet: C71,42 H 5,83 N 7,75.

H. Fremstilling av [9-benzyl-4-karbamoyl-8-fluor-1,2,3,4-tetrahydrokarbazol-5-yl] -
oksyeddiksyre.metylester.

0,170 g 9-benzyl-5-metoksy-8-fluor-1,2,3,4-tetrahydrokarbazol-4-karboksamid ble kon-

vertert pA samme méte som beskrevet i eksempel 49, del D, og kromatografert p4 silika-

gel ved bruk av 0 — 1% metanol i diklormetan og man oppnédde 85 mg (50%) av

avsnittstittelforbindelsen med smeltepunkt 183-185°C.

Elementanalyse:
Beregnet: C 67,31 H 5,65 N 6,82
Funnet: C 67,58 H 5,48 N 6,95

1. Fremstilling av [9-benzyl-4-karbamoyl-8-fluor-1,2,3,4-tetrahydrokarbazol-5-yl] -
oksyeddiksyre.
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71 mg [9-benzyl-4-karbamoyl-8-fluor-1,2,3,4-tetrahydrokarbazol-5-yl]oksyeddik-
syre.metylester ble hydrolysert p4 samme méte som beskrevet i eksempel 50, del D, og
man oppnédde 65 mg tittelforbindelse.

ESIMS m/e 397 (M*+1), 395 (M*-1).

NMR (300 MHz, DMSO-dg) 13,03 (br, 1H), 7,31-7,19 (m, 3H), 6,97 (d, J= 7,4, 2H),
6,95 (br, 1H), 6,70 (d, J= 3,8, 1H), 6,67 (dd, J= 12,4, 3,9, 1H), 6,28 (dd,
J=8.5,2,6, 1H), 5,39 (ABq, 2H), 4,64 (s, 2H), 3,92 (br, 1H), 2,71 (m,
1H), 2,44 (m, 1H), 2,02 (m, 2H), 1,76 (m, 2H).

Eksempel 3
Fremstilling av [9-benzyl-5-karbamoyl-1-fluorkarbazol-4-yljoksyeddiksyre

A.  Fremstilling av 9-benzyl-5-karbamoyl-4-metoksy-1-fluorkarbazol.

En opplesning av 0,458 g 9-benzyl-5-metoksy-8-fluor-1,2,3,4-tetrahydrokarbazol-4-
karboksamid i 13 ml terr dioksan ble under nitrogen behandlet med 0,59 g 2,3-diklor-
5,6-dicyano-1,4-benzokinon og kokt under tilbakelgp i 1 time. Reaksjonsblandingen ble
avkjelt og ﬁltrqn og precipitatet vasket med 15 ml dioksan. Filtratet og vaskeveskene
ble helt i mettet natriumbikarbonatopplesning og ekstrahert tre ganger med etylacetat.
Ekstraktene ble vasket med mettet natriumbikarbonat, med vann og s& med
saltopplosning; terket over magnesiumsulfat og konsentrert. Resten ble kromatografert
pé silikagel ved bruk av diklormetan:0—2 % metanol og man oppnadde 0,45 g av
avsnittstittelforbindelsen.

ESIMS m/e 349 (M'+1).

Elementanalyse:
Beregnet: C 72,42 H 4,92 N 8,04
Funnet: C 72,35 H 4,81 N 7,88.

B. Fremstilling av [9-benzyl-5-karbamoyl-1-fluorkarbazol-4-yl] oksyeddiksyre.metyl-
ester.

En opplesning av 0,45 g 9-benzyl-5-karbamoyl-4-metoksy-1-fluorkarbazol i 25 ml

diklormetan ble avkjelt i et isbad og behandlet dripevis med 12 ml 1,0M bortribromid-

opplesning i diklormetan. Reaksjonsblandingen ble tillatt langsom oppvarming til rom-

temperatur i lopet av 2 timer og si quenchet ved & helles pa is og efterfolgende & tilset-
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ning av 50 ml 1IN HCI. Blandingen ble ekstrahert med 3 x 200 ml diklormetan og
ekstraktene tarket over magnesiumsulfat og konsentrert og man oppnédde 0,35 g (78%)
av det demetylerte mellomprodukt. 0,215 g av dette mellomprodukt ble alkylert og
renset tilsvarende eksempel 12, del D, og man oppnidde 0,166 g (64%) av avsnitts-
tittelforbindelsen med smeltepunkt 190-191°C.

Elementanalyse:
Beregnet: C 6797 H 4,71 N 6,89
Funnet: C 67,81 H 4,94 N 6,96.

C. Fremstilling av [9-benzyl-5-karbamoyl-1-fluorkarbazol-4-yl] oksyeddiksyre.

56 mg [9-benzyl-5-karbamoyl-1-fluorkarbazol-4-yl]oksyeddiksyre.metylester ble hydro-
lysert og isolert tilsvarende det som er beskrevet i eksempel 10, del D, og man oppnadde
54 mg tittelforbindelse.

MS (FD) m/e 392 (M").

ESIMS m/e 393 (M*+1), 391 (M*-1).

NMR (300 MHz, DMSO-dg) & 12,92 (br, 1H), 7,70 (m, 2H), 7,45 (t, J=7,5, 1H), 7,39
(br, 1H), 7,28-7,17 (m, 4H), 7,12 (d, J= 7,2, 1H), 7,07 (d, J= 7,0, 2H),
6,51 (dd, J=8,8, 2,7, 1H), 5,77 (s, 2H), 4,80 (s, 2H).

Elementanalyse:
Beregnet: C 67,34 H 4,37 N 7,14
Funnet: C 66,92 H 4,49 N 6,77.
Eksempel 4

Fremstilling av {9-[(3-fluorfenyl)metyl]-5-karbamoylkarbazol-4-yl}oksyeddiksyre

0 HN 0
Y\
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A, 9-[(3-fluorfenyl)metyl] karbometoksy-1,2-dihydrokarbazol-4(3H)-on.

40% metanolisk Triton B (2,06 ml, 4,53 mM) ble langsomt ogdrdpevis satt til en opp-
lgsning av 5-karbometoksy-1,2-dihydro-9H-karbazol-4(3H)-on (930 mg, 3,82 mM) i 5
ml DMF ved 0°C. Efter 5 minutter ble 3-fluorbenzylklorid (664,0 mg, 4,59 mM) tilsatt
og den resulterende blanding omrert ved 0°C i 3 timer, s ved romtemperatur i 20 timer.
Blandingen ble fortynnet med etylacetat, vasket tre ganger med 1N HCI, tre ganger med
H,0, en gang med mettet saltopplesning, terket over vannfri magnesiumsulfat, filtrert
og konsentrert. Resten ble renset ved kolonnekromatografi over silikagel og eluert med
en gradient metylenklorid:etylacetat og man oppnadde 502,3 mg (37%) 9-[(3-
fluorfenyl)metyl]-5-karbometoksy-1,2-dihydrokarbazol-4(3H)-on som et gult skum.

'"H-NMR (CDCL) & 7,4-7,2 (m, 4H), 6,9 (m, 1H), 6,7 (m, 2H), 5,35 (s, 2H), 4,05 (s,
3H), 2,9 (t, 2H, J= 6 Hz), 2,65 (¢, 2H, J= 6 Hz), 0g 2,3 (m, 2H).

IR (CHCl3, cm™) 3050, 2950, 1725, 1654, 1464, 1451, 1440, 1288 og 1119.

MS (ES) m/e 350, 352.

Elementanalyse for C,;HsNO;F:
Beregnet: C71,78 H 5,16 N 3,99
Funnet: C 72,00 H 4,95 N 4,11

B.  9-[(3-fluorfenyl)metyl]-4-hydroksy-S5-karbometoksykarbazol.

En opplesning av 9-[(3-fluorfenyl)metyl]-5-karbometoksy-1,2-dihydrokarbazol-4(3H)-
on (434,0 mg, 1,23 mM) og 2,3-diklor-5,6-dicyano-1,4-benzokinon (324,0 mg, 1,42
mM) i 20 ml toluen ble omrert ved en temperatur mellom 70 og 80°C i 5 timer. Blan-
dingen ble renset direkte ved kolonnekromatografi pa silikagel og eluert med metylen-
klorid og man oppnédde 137,0 mg (32%) 9-{(3-fluorfenyl)metyl]-4-hydroksy-5-karbo-
metoksykarbazol som et gult skum.

'H-NMR (DMSO-dg) § 10,2 (s, 1H), 7,7 (d, 1H, J= 8 Hz), 7,4 (t, 1H, J= 8 Hz), 7,3 (m,
2H), 7,2 (d, 1H, J= 8 Hz), 7,1 (d, 1H, J= 8 Hz), 7,05-6,85 (m, 3H), 6,6 (d,
1H, J=8 Hz), 5,65 (s, 2H) og 3,85 (s, 3H).

IR (CHCls, cm™) 3200 (br), 1687, 1597, 1452, 1442, 1285 og 1267.

MS (ES) m/e 348, 350.
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Elementanalyse for C;;H,¢NO;F:
Beregnet: C 72,20 H 4,62 N 4,01
Funnet: C 72,30 H 4,66 N 4,04

C. 9-[(3-fluorfenyl)metyl]-4-hydroksy-5-karbamoylkarbazol.

En opplesning av 9-[(3-fluorfenyl)metyl]-4-hydroksy-5-karbometoksykarbazol (130,8
mg, 0,37 mM) i 5 ml THF og 20 m! konsentrert, vandig ammoniumhydroksyd ble soni-
kert i 5 timer ved 40-50°C. Blandingen ble fortynnet med etylacetat og surgjort til pH 1
med 5N HCI. Det vandige sjikt ble ekstrahert to ganger med etylacetat. De kombierte,
organiske ekstrakter ble vasket med mettet brine, terket over magnesiumsulfat, filtrert
og konsentrert. Resten ble renset ved kolonnekromatografi over silikagel og eluert med
en gradient metylenklorid:etylacetat og man oppnadde 57,4 mg (45%) 9-[(3-fluorenyl)-
metyl]-4-hydroksy-5-karbamoylkarbazol som et hvitt faststoff.

'H-NMR (DMSO-dg) § 10,5 (s, 1H), 8,8 (brs, 1H), 8,4 (brs, 1H), 7,85 (dd, 1H, J=1
og 8 Hz), 7,5 (m, 2H), 7,3 (m, 2H), 7,15-7,0 (m, 2H), 6,95 (d, 1H, J=8
Hz), 6,85 (d, 1H, J= 8 Hz), 6,6 (d, 1H, J=8 Hz) og 5,7 (s, 2H).

IR (CHCL;, cm™) 3431, 3200 (br), 1628, 1614, 1600, 1580, 1546, 1488, 1448, 1329,
1261 og 776.

MS (ES) m/e 333, 335.

Elementanalyse for CoH;sN,O,F:
Beregnet: C 71,85 H4,52 N 8,38
Funnet: C 74,45 H 6,01 N 8,48

D. {9-[(3-fluorfenyl)metyl]-5-karbamoylkarbazol-4-yl}oksyeddiksyre.tert-butylester.
40% metanolisk Triton B (0,086 ml, 0,19 mM) ble satt til en opplesning av 9-[(3-fluor-
fenyl)metyl]-4-hydroksy-5-karbamoylkarbazol (51,9 mg, 0,155 mM) i 3 ml DMF ved
romtemperatur. Efter 3 minutter ble t-butylbromacetat (87,8 mg, 0,44 mM) tilsatt og den
resulterende blanding omrert ved romtemperatur i 5 timer. Blandingen ble fortynnet
med etylacetat, vasket fire ganger med H,0 og mettet saltopplesning terket over
magnesiumsulfat, filtrert og konsentrert. Resten ble renset ved kolonnekromatografi pa
silikagel og eluert med en gradient metylenklorid:etylacetat og man oppnadde 44,0 g
(63%) {9-[(3-fluorfenyl)metyl]-5-karbamoylkarbazol-4-yl} oksyeddiksyre.t-butylester
som et hvitt faststoff.
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'H-NMR (DMSO-dg) 7,6 (d, 1H, J= 8 Hz), 7,5-68 (m, 10H), 6,55 (d, 1H, J= 8 Hz), 5,7
(s, 2H), 4,8 (s, 2H) og 1,45 (s, 9H). |

IR (CHCl3, cm™) 3450, 3400, 1746, 1674, 1592, 1457, 1369 og 1151.

MS (FD) m/e 448.

Elementanalyse for Cy6H>sN,O4F:
Beregnet: C 69,63 H 5,62 N 6,25
Funnet: C 69,35 H 5,44 N 6,23

E.  {9-[(3-fluorfenyl)metyl]-5-karbamoylkarbazol-4-yl}oksyeddiksyre.

En opplesning av {9-[(3-fluorfenyl)metyl]-5-karbamoylkarbazol-4-yl}oksyeddik-
syre.tert-butylester (40,0 mg, 0,089 mM) i 2 ml trifluoreddiksyre ble omrert ved rom-
temperatur i 5 timer. Opplesningsmidlet ble fjernet under vakuum. Resten ble triturert
med etyleter og s terket under vakuum og man oppnédde 35,0 mg (100%) {9-[(3-fluor-
fenyl)metyl]-5-karbamoylkarbazol-4-yl}oksyeddiksyre som et hvitt pulver.

"H-NMR (DMSO-dg) § 13,0 (br s, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,6 (d, 1H, J= 8 Hz) 7,5-7,25 (m, .
5H), 7,2-6,8 (m, 4H), 6,6 (d, 1H, J= 8 Hz), 5,7 (s, 2H) og 4,8 (s, 2H).

IR (KBr, cm™) 3423, 3400, 1736, 1637, 1615, 1589, 1499, 1487, 1450, 1436, 1331,
1250 og 1156.

MS (ES) m/e 391, 393.

Elementanalyse for C»H;7N>O4F:

Beregnet: C 67,34 H 4,37 N7,14
Funnet: C67,63 H 4,22 N 735
Eksempel 5

Fremstilling av {9-[(3-klorfenyl)metyl]-5-karbamoylkarbazol-4-yl}oksyeddiksyre

Cl
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A.  9-[(3-klorfenyl)metyl]-5-karbometoksy-1,2-dihydrokarbazol-4(3H)-on.

En suspensjon av 5-karbometoksy-1,2-dihydro-9H-karbazol-4(3H)-on (527,0 mg, 2,17
mM), 3-klorbenzylbromid (802,2 mg, 3,90 mM), en katalytisk mengde pa ca. 1 mg
natriumjodid samt kaliumkarbonat (500,0 mg, 3,62 mM) ble omrert ved romtemperatur
i 150 timer. Blandingen ble fortynnet med etylacetat, vasket fem ganger med H,0, en
gang med mettet saltopplesning, terket over vannfri magnesiumsulfat, filtrert og
konsentrert. Resten ble renset ved kolonnekromatografi pé silikagel og eluert med en
gradient metylenklorid:etylacetat og man oppnéadde 537,1 mg (67%) 9-[(3-
klorfenyl)metyl]-5-karbometoksy-1,2-dihydrokarbazol-4(3H)-on som et gult skum.

'H-NMR (CDCl5) § 7,5-7,2 (m, SH), 7,1 (s, 1H), 6,85 (m, 1H), 5,35 (s, 2H), 4,05 (s,
3H), 2,9 (t, 2H, J= 6 Hz), 2,65 (t, 2H, J= 6 Hz), 0og 2,3 (m, 2H).

IR (CHCL, cm™) 3050, 2950, 1725, 1654, 1464, 1444, 1432, 1288 og 1120.

MS (ES) m/e 366, 368, 370.

Elementanalyse for C,;HisNOsCl:
Beregnet: C 68,57 H 4,93 N 3,81
Funnet: C 68,61 H4,92 N 3,70

B.  9-[(3-klorfenyl)metyl]-4-hydroksy-5-karbometoksykarbazol.

En opplesning av 9-[(3-klorfenyl)metyl]-5-karbometoksy-1,2-dihydrokarbazol-4(3H)-on
(480,5 mg, 1,31 mM) og 2,3-diklor-5,6-dicyano-1,4-benzokinon (325,7 mg, 1,43 mM) i
50 ml toluen ble omrert ved en temperatur mellom 70 og 80°C i 3 timer. Blandingen ble
renset direkte ved kolonnekromatografi pa silikagel og eluert med metylenklorid og man
oppnadde 172,6 mg (36%) 9-[(3-klorfenyl)metyl]-4-hydroksy-5-karbometoksykarbazol
som et gult skum.

'H-NMR (CDCl3) 8 10,4 (s, 1H), 8,05 (d, 1H, J=8 Hz), 7,6 (d, 1H, J=8 Hz), 7,4 (m,
2H), 7,3-7,1 (m, 3H), 6,9-6,7 (m, 3H), 5,55 (s, 2H) og 4,15 (s, 3H).

IR (CHCls, em™) 3200 (br), 1684, 1598, 1442, 1428, 1331, 1285 og 1267.

MS (ES) m/e 364, 366, 368.
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Elementanalyse for C,;H1sNO;Cl:
Beregnet: C 68,95 H 4,41 N 3,83
Funnet: C 69,23 H 4,52 N 3,88

C. 9-[(3-Klorfenyl)metyl]-4-hydroksy-5-karbamoylkarbazol.

En opplesning av 9-[(3-klorfenyl)metyl]-4-hydroksy-5-karbometoksykarbazol (156,2
mg, 0,43 mM) i 5 ml THF og 20 ml konsentrert, vandig ammoniumhydroksyd ble soni-
kert i 5 timer ved 40-50°C. Blandingen ble fortynnet med etylacetat og surgjort til pH 1
med 5N HCI. Det vandige sjikt ble ekstrahert to ganger med etylacetat. De kombinerte,
organiske ekstrakter ble vasket med mettet saltopplesning, terket over magnesiumsulfat,
filtrert og konsentrert. Resten ble renset ved kolonnekromatografi over silikagel og
eluert med en gradient metylenklorid:etylacetat og man oppnadde 69,7 mg (47%) 9-[(3-
klorfenyl)metyl]-4-hydroksy-5-karbamoylkarbazol som et hvitt faststoff.

'H-NMR (DMSO-de) & 10,5 (s, 1H), 8,8 (brs, 1H), 8,4 (brs, 1H), 7,8 (dd, 1H, J=1 og
8 Hz), 7,45 (m, 2H), 7,3 (m, 2H), 7,2 (s, 1H), 7,1 (d, 1H, J= 8 Hz), 6,95
(s, 1H), 6,6 (d, 1H, J=8 Hz), og 5,7 (s, 2H).

IR (CHCL;, cm™) 3433, 3202 (br), 1630, 1600, 1580, 1564, 1433, 1330, 1261 og 776.

MS (ES) m/e 349, 351, 353.

Elementanalyse for C;0H;sN.0,Cl:
Beregnet: C 68,48 H 4,31 N 7,99
Funnet: C 68,64 H 4,55 N 7,93

D.. {9-[(3-Klorfenyl)metyl]-5-karbamoylkarbazol-4-yl}oksyeddiksyre.tert-butylester.
40% metanolisk Triton B (0,053 ml, 0,12 mM) ble satt til en opplesning av 9-[(3-klor-
fenyl)metyl]}-4-hydroksy-5-karbamoylkarbazol (33,2 mg, 0,12 mM) i 2 ml DMF ved
romtemperatur. Efter 3 minutter ble t-butylbromacetat (53,8 mg, 0,27 mM) tilsatt og den
resulterende blanding omrert ved romtemperatur i 20 timer. Blandingen ble fortynnet
med etylacetat, vasket fire ganger med H,O, en gang med mettet saltopplesning, terket
over magnesiumsulfat, filtrert og konsentrert. Resten ble renset ved kolonne-
kromatografi over silikagel og eluert med en gradient metylenklorid:etylacetat og man
oppnadde 42,1 g (95%) {9-[(3-klorfenyl)metyl}-S-karbamoylkarbazol-4-
yl}oksyeddiksyre.t-butylester som et hvitt faststoff.
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'H-NMR (DMSO-dg) 5 7,6 (d, 1H, J= 8 Hz), 7,5-68 (m, 10H), 6,55 (d, 1H, J= 8 Hz), 5,7
(s, 2H) , 4,8 (s, 2H) og 1,45 (s, 9H).

IR (CHCls, cm™) 3450, 3400, 1744, 1676, 1591, 1457, 1369 og 1150.

MS (FD) m/e 464, 466.

Elementanalyse for CasHsN,O4Cl:
Beregnet: C67,17 H 5,42 N 6,03
Funnet: C67,17 H 5,65 N 5,97

E.  {9-[(3-klorfenyl)metyl]-5-karbamoylkarbazol-4-yl}oksyeddiksyre.

En opplesning av {9-[(3-klorfenyl)metyl]-5-karbamoylkarbazol-4-yl}oksyeddik-
syre.tert-butylester (35,6 mg, 0,077 mM) i 2 ml trifluoreddiksyre ble omrert ved rom-
temperatur i 6 timer. Opplesningsmidlet ble fiernet under vakuum. Resten ble triturert
med etylacetat, og sa terket under vakuum og man oppnadde 34,1 mg (100%) {9-[(3-
klorfenyl)metyl]-5-karbamoylkarbazol-4-yl}oksyeddiksyre som et hvitt pulver.

'H-NMR (DMSO-dg) & 13,0 (br s, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,6 (d, 1H, J= 8 Hz) 7,4-7,25 (m,
7H), 7,2 (d, 1H, J=8 Hz), 7,0 (br t, 1H), 6,6 (d, 1H, J= 8 Hz), 5,7 (s, 2H)
og 4,8 (s, 2H).

IR (KBr, cm™) 3456, 3416, 3335, 1735, 1638, 1617, 1580, 1499, 1452, 1431, 1431,
1329, 1255, 1157, 772, 764 og 717.

MS (ES) m/e 407, 409, 411.

Elementanalyse for C;,H;7N204Cl:

Beregnet: C 64,63 H4,19 N 6,85
Funnet: C 64,55 H4,12 N 6,74
Eksempel 6

Fremstilling av {9-[(3-trifluormetylfenyl)metyl]-5-karbamoylkarbazol-4-yl} oksy-
eddiksyre.natriumsalt
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CF,

A.  9-[(3-trifluormetylfenyl)metyl] -5-karbometoksy-1,2-dihydrokarbazol-4(3H)-on.
40% metanolisk Triton B (2,18 ml, 4,8 mM) ble langsomt og drépevis satt til en opples-
ning av 5-karbometoksy-1,2-dihydro-9H-karbazol-4(3H)-on (973 mg, 4,0 mM) i 10 ml
DMF ved -10°C. Efter 30 minutter ble 3-(trifluormetyl)benzylklorid (1,53 g, 6,0 mM)
og natriumjodid (900 mg, 6,0 mM) tilsatt og den resulterende blanding omrert ved rom-
temperatur i 25 timer. Blandingen ble fortynnet med etylacetat, vasket fem ganger med
H,0, 1N HCI, H,0, mettet NaHCO; og mettet saltopplesning, terket over vannfri
magnesiumsulfat, filtrert, konsentrert og terket under vakuum. Resten ble renset ved
kolonnekromatografi over silikagel og eluert med en gradient metylenklorid:etylacetat
og man oppnadde 1,02 g (63%) 9-[(3-trifluormetylfenyl)metyl]-5-karbometoksy-1,2-
dihydrokarbazol-4(3H)-on som et gyldent faststoff.

'H-NMR (CDCl3) 8 7,6 (d, 1H, J= 8 Hz), 7,45-7,2 (m, 5H), 7,0 (d, 1H, J= 8 Hz), 5,4 (s,
2H), 4,05 (s, 3H), 2,85 (t, 2H, J= 6 Hz), 2,6 (t, 2H, J= 6 Hz), 0g 2,2 (m,
2H).

IR (KBr, cm™) 1727 og 1652.

MS (ES) m/e 400, 402.

Elementanalyse for Cy;H;sNO;F;:
Beregnet: C 65,83 H 4,52 N 3,49 F 14,20
Funnet: C 65,63 H 4,58 - N 3,39 F 14,14

B.  9-[(3-trifluormetylfenyl)metyl] -4-hydroksy-5-karbometoksykarbazol.
En opplesning av 9-[(3-trifluormetylfenyl)metyl]-5-karbometoksy-1,2-dihydrokarbazol-
4(3H)-on (1,21 g, 3,00 mM) og 2,3-diklor-5,6-dicyano-1,4-benzokinon (764 mg, 3,3
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mM) i 25 ml toluen ble omrert ved en temperatur mellom 80 og 90°C i 7 timer. Blan-
dingen ble renset direkte ved kolonnekromatografi pa silikagel og eluert med metylen-
klorid og man oppnédde 340,0 mg (28%) 9-[(3-trifluormetylfenyl)metyl]-4-hydroksy-5-
karbometoksykarbazol som et gult faststoff.

'H-NMR (CDCls) 10,35 (s, 1H), 8,0 (d, 1H, J= 8 Hz), 7,6-7,3 (m, 6H), 7,05 (d, 1H,
J=8 Hz), 6,85 (m, 2H), 5,6 (s, 2H) og 4,1 (s, 3H).

IR (CHCl3, cm™) 3378 og 1712.

MS (ES) m/e 398, 400.

Elementanalyse for C;,H;sNO;F3:
Beregnet: C 66,17 H 4,04 N 3,51
Funnet: C 66,99 H4,12 N 3,53 F.

C. 9-[(3-trifluormetylfenyl)metyl] -4-hydroksy-5-karbamoylkarbazol.

En opplesning av 9-[(3-trifluormetylfenyl)metyl]-4-hydroksy-5-karbometoksykarbazol
(250 mg, 0,625 mM) i 5 ml THF og 20 ml konsentrert, vandig ammoniumhydroksyd ble
sonikert 1 30 timer ved 40-50°C. Blandingen ble fortynnet med etylacetat og surgjort til
pH 1 med 5N HCI. Det vandige sjikt bie ekstrahert tre ganger med etylacetat. De kombi-
nerte, organiske ekstrakter ble vasket med mettet saltopplesning, terket over
magnesiumsulfat, filtrert og konsentrert. Resten ble renset ved kolonnekromatografi
over silikagel og eluert med en gradient metylenklorid:etylacetat og man oppnédde 120
mg (50%) 9-[(3-trifluormetylfenyl)metyl]-4-hydroksy-5-karbamoylkarbazol som et hvitt
faststoff.

'H-NMR (DMSO-dg) 8 10,5 (s, 1H), 8,8 (brs, 1H), 8,4 (brs, 1H), 7,8 (d, 1H, J=8
Hz), 7,6-7,5 (m, 5H), 7,3 (t, 1H, J= 8 Hz), 7,15 (d, 1H, J= 8 Hz), 7,1 (d,
1H, J= 8 Hz), 6,6 (d, 1H, J= 8 Hz), og 5,8 (s, 2H.

IR (KBr, cm™) 3429, 3206 og 1630.

MS (ES) m/e 383, 385.

Elementanalyse for CyH;sN>O,F3:
Beregnet: C 65,62 H 3,93 N 7,29
Funnet: C 67,50 H 4,00 N 7,19
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D.  {9-[(3-trifluormetylfenyl)metyl]-5-karbamoylkarbazol-4-yl}oksyeddiksyre.mety!

ester.
40% metanolisk Triton B (0,18 ml, 0,4 mM) ble satt til en opplesning av 9-[(3-trifluor-
metylfenyl)metyl]-4-hydroksy-5-karbamoylkarbazol (115 mg, 0,3 mM) i 5 ml DMF ved
romtemperatur. Efter 15 minutter ble metylbromacetat (95 mg, 0,6 mM) tilsatt og den
resulterende blanding omrert ved romtemperatur i 22 timer. Blandingen ble fortynnet
med etylacetat, vasket fire ganger med H,O, 1N HCl, H,O, mettet NaHCO; og mettet
saltopplesning terket over magnesiumsulfat, filtrert og konsentrert. Resten ble renset
ved kolonnekromatografi over silikagel og eluert med etylacetat og man oppnadde 120
mg (88%) {9-[(3-trifluormetylfenyl)metyl]-5-karbamoylkarbazol-4-yl} oksyeddik-
syre.metylester som et hvitt faststoff.

'H-NMR (CDCl3) 8 7,5-7,2 (m, 7H), 7,1 (d, 1H, J= 8 Hz), 7,0 (d, 1H, J= 8 Hz), 6,6 (d,
1H, J=8 Hz), 6,4 (br s, 1H), 6,0 (br s, 1H), 5,55 (s, 2H), 4,9 (s, 2H) og
3,9 (s, 3H).

IR (KBr, cm™) 1763 og 1673.

MS (ES) m/e 457.

Elementanalyse for CosH;oN,O4F3:
Beregnet: C 63,16 H 4,20 N 6,14
Funnet: C 61,37 H 4,19 N 5,77.

E.  {9-[(3-trifluormetylfenyl)metyl]-5-karbamoylkarbazol-4-yl}oksyeddiksyre.natrium-
salt.
En opplesning av {9-[(3-trifluormetylfenyl)metyl]-5-karbamoylkarbazol-4-y1} oksy-
eddiksyre.metylester (91 mg, 0,153 mM) og 0,22 ml (0,22 mM) 1N NaOH i 8 ml etanol
ble omrort i 17 timer ved 25°C. Etanolen ble fjernet under vakuum. Det resulterende
hvite precipitat ble samlet ved filtrering, vasket med sma mengder EtOH og dietyleter
og deretter torket under vakuum og man oppnadde 75 mg (81%) {9-[(3-trifluormetyl-
fenyl)metyl]-5-karbamoylkarbazol-4-yl} oksyeddiksyre.natriumsalt som et hvitt pulver.

'"H-NMR (DMSO0-d¢) 5 7,65 (s, 1H), 7,6 (m, 4H), 7,45 (t, 1H, J= 8 Hz), 7,1 (d, 1H, J=8
Hz), 7,3 (t, 1H, J= 8 Hz), 7,2 (d, 1H, J= 8 Hz), 7,1 (4, 1H, J= 8 Hz), 7,05
(4, 1H, J= 8 Hz), 6,5 (d, 1H, J=8 Hz), 5,75 (s, 2H) og 4,3 (s, 2H).

IR (KBr, cm™) 1665 og 1618.

MS (ES) m/e 441,443,
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Elementanalyse for C;3H;¢N204F;Na:
Beregnet: C 59,49 H 3,47 N 6,03
Funnet: C 60,69 H 3,78 N 5,75.

Eksempel 7
Fremstilling av {9-[(2-metylfenyl)metyl]-S-karbamoylkarbazol-4-yl}oksyeddiksyre.

natriumsalt
0 H,N 0
Y\ 0

0-Na l l

N

H.C

A.  9-[(2-metylfenyl)metyl]-5-karbometoksy-1, 2-dihydrokarbazol-4(3H)-on.

En suspensjon av 5-karbometoksy-1,2-dihydro-9H-karbazol-4(3H)-on (870 mg, 3,58
mM), a-brom-o-xylen (662 mg, 3,58 mM) og kaliumkarbonat (500 mg, 3,61 mM) i 20
ml DMF ble omrart ved romtemperatur i 20 timer. Blandingen ble fortynnet med etyl-
acetat, vasket med H,O og mettet saltopplesning, terket over vannfri magnesiumsulfat,
filtrert og konsentrert og man oppnédde 1,21 g (98%) 9-[(2-metylfenyl)metyl]-5-
karbometoksy-1,2-dihydrokarbazol-4(3H)-on som en merk olje.

"H-NMR (DMSO-dg) & 7,5-7,2 (m, 4H), 7,15 (t, 1H, J=Hz), 7,0 (t, 1H, J=Hz), 6,15 (d,
1H, J= 8 Hz), 5,55 (s, 2H), 3,85 (s, 3H), 2,6 (m, 2H), 1,4 (m, 2H), 2,4 (s,
3H) og 2,1 (m, 2H).

IR (CHCL;, cm™) 3010, 2952, 1724, 1671, 1653, 1604, 1460, 1444, 1290, 1174 og
1122.

MS (ES) m/e 348,5.

Elementanalyse for CypHy1NO;:
Beregnet: C 76,08 H 6,05 N 4,03
Funnet: C 73,33 H 6,36 N 4,30
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B.  9-[(2-metylfenyl)metyl] -4-hydroksy-5-karbometoksykarbazol. ,

En opplesning av 9-[(2-metylfenyl)metyl]-5-karbometoksy-1,2-dihydrokarbazol-4(3H)-
on (1,2 g, 3,5 mM) og 2,3-diklor-5,6-dicyano-1,4-benzokinon (800 mg, 3,6 mM) i 70 ml
toluen ble omrert ved 80-90°C i 5 timer. Blandingen ble renset direkte ved kolonne-
kromatografi pa silikagel og eluert med metylenklorid og man oppnédde 260 mg (22%)
9-[(2-metylfenyl)metyl]-4-hydroksy-5-karbometoksykarbazol som et gult faststoff.

'"H-NMR (DMSO-dg) & 10,25 (s, 1H), 7,5 (d, 1H, J= 8 Hz), 7,4 (t, 1H, J=Hz), 7,3-7,1
(m, 4H), 6,9 (m, 2H), 6,6 (d, 1H, J=8 Hz), 6,1 (d, 1H, J= 8 Hz), 5,65 (s,
2H), 3,8 (s, 3H) og 2,5 (s, 3H).

IR (KBr, cm™) 3200, 1672, 1440, 1426, 1332, 1302, 1265, 1216, 1141, 761, 749 og
718.

MS (ES) m/e 344, 346.

Elementanalyse for C;H;oNO;:
Beregnet: C 76,52 H 5,51 N 4,06
Funnet: C 76,44 H 5,66 N 3,94.

C.  9-[(2-metylfenyl)metyl]-4-hydroksy-5-karbamoylkarbazol.

En opplesning av 9-[(2-metylfenyl)metyl]-4-hydroksy-5-karbometoksykarbazol (260
mg, 0,75 mM) i 10 ml THF og 30 ml konsentrert, vandig ammoniumhydroksyd ble soni-
kert i 5 timer ved 40-50°C. Blandingen ble fortynnet med etylacetat og surgjort til pH 1
med 5N HCL. Det vandige sjikt ble ekstrahert tre ganger med etylacetat. De kombinerte,
organiske ekstrakter ble vasket med H,O og mettet saltopplesning, terket over
magnesiumsulfat, filtrert og konsentrert. Resten ble renset ved kolonnekromatografi pa
silikagel og eluert med en gradient heksaner:etylacetat og man oppnadde 90 mg (36%)
9-[(2-metylfenyl)metyl]-4-hydroksy-5-karbamoylkarbazol som et gyldent faststoff.

'"H-NMR (DMSO-d¢) 5 10,5 (s, 1H), 8,8 (br's, 1H), 8,4 (brs, 1H), 7,7 (m, 1H), 7,5 (m,
2H), 7,3 (m, 2H), 7,1 (1, 1H, J= 8 Hz), 6,95 (d, 1H, J=8 Hz), 6,85 (t, 1H,
J=8 Hz), 6,6 (d, 1H, J=Hz), 5,95 (d, 1H, J= 8 Hz), 5,7 (s, 2H) og 2,5 (s,
3H).

IR (KBr, cm™) 3451, 3191, 1627, 1600, 1584, 1562, 1435, 1329, 1322, 1263 og 774.

MS (ES) m/e 329, 331.
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Elementanalyse for C;1H;3N,O;:
Beregnet: C 76,36 H 5,45 N 8,48
Funnet: C 75,66 H 5,79 N 8,07.

D. {9-[(2-metylfenyl)metyl]-5-karbamoylkarbazol-4-yl}oksyeddiksyre.metylester.

40% metanolisk Triton B (0,45 ml, 0,99 mM) ble satt til en opplesning av 9-[(2-metyl-
fenyl)metyl]-4-hydroksy-5-karbamoylkarbazol (80 mg, 0,24 mM) i 8 ml DMF ved rom-
temperatur. Efter 3 minutter ble metylbromacetat (115 mg, 0,72 mM) tilsatt og den
resulterende blanding omrert ved romtemperatur i 48 timer. Blandingen ble fortynnet
med etylacetat, vasket med H,O, 1N HCI, H,O og mettet saltopplesning, terket over
magnesiumsulfat, filtrert og konsentrert. Resten ble renset ved kolonnekromatografi pa
silikagel, eluert med etylacetat og man oppnadde 80 mg (82%) {9-[(2-
metylfenyl)metyl]-5-karbamoylkarbazol-4-yl} oksyeddiksyre.metylester som et hvitt
faststoff.

'"H-NMR (DMSO-dg) 7,56 (br s, 1H), 7,5-7,1 (m, 9H), 6,9 (¢, 1H, J= Hz), 6,6 (d, 1H,
J=8Hz), 5,65 (s, 2H), 4,9 (s, 2H), 3,8 (s, 3H) og 2,5 (s, 3H).

IR (KBr, cm™) 3367, 3153, 1760, 1740, 1672, 1644, 1619, 1591, 1578, 1498, 1456,
1425, 1327, 1200, 1153, 1109, 1100 og 777.

MS (FD) m/e 402.

Elementanalyse for C,4H2>N,Qy4:
Beregnet: C 71,64 H 5,47 N 6,96
Funnet: C71,51 H 5,56 N 6,67.

E.  {9-[(2-metylfenyl)metyl]-5-karbamoylkarbazol-4-yl}oksyeddiksyre.natriumsalt

En suspensjon av {9-[(2-metylfenyl)metyl]-5-karbamoylkarbazol-4-yl}oksyeddik-
syre.metylester (15,5 mg, 0,0,39 mM) og 0,04 ml (0,04 mM) i 1IN NaOH i 5 ml etanol
ble omrart i 24 timer ved 25°C. Det resulterende hvite precipitat ble samlet ved fil-
trering, vasket med en liten mengde EtOH og sa terket under vakuum og man oppnadde
10 mg (63%) {9-[(2-metylfenyl)metyl]-S-karbamoylkarbazol-4-yl} oksyeddik-
syre.natriumsalt som et hvitt pulver.

'H-NMR (DMSO-dg) § 7,55 (br s, 1H), 7,5-7,0 (m, 7H), 6,9 (d, 1H, J=8 Hz), 6,85 (1,
1H, J=8 Hz), 6,6 (4, 1H, J= 8 Hz), 6,2 (d, 1H, J= 8 Hz), 5,6 (s, 2H), 4,35
(s, 2H), og 2,5 (s, 3H).

IR (KBr, cm™) 3390, 1656, 1613, 1595, 1573, 1498, 1455, 1408, 1325, 1332 og 719.
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MS (ES) m/e 387, 389.
Elementanalyse for C;3H19N,Oy4:
Beregnet: C67,32 H 4,63 N 6,83
Funnet: C64,72 H 4,44 N 6,40.

Eksempel 8
Fremstilling av {9-[(3-metylfenyl)metyl]-5-karbamoylkarbazol-4-yl}oksyeddiksyre.
natriumsalt

CH,

A.  9-[(3-metylfenyl)metyl]-5-karbometoksy-1,2-dihydrokarbazol-4(3H)-on.

En suspensjon av 5-karbometoksy-1,2-dihydro-9H-karbazol-4(3H)-on (870 mg, 3,58
mM), a-brom-m-xylen (662 mg, 3,58 mM) og kaliumkarbonat (500 mg, 3,61 mM) i 20
ml DMF ble omrert ved romtemperatur i 16 timer. Blandingen ble fortynnet med etyl-

- acetat, vasket med H,O og mettet saltopplesning, terket over vannfri magnesiumsulfat,

filtrert og konsentrert og man oppnadde 1,18 g (95%) 9-[(3-metylfenyl)metyl]-5-
karbometoksy-1,2-dihydrokarbazol-4(3H)-on som en merk olje.

'H-NMR (DMSO-dg) 8 7,65 (dd, 1H, J=1 og 8 Hz), 7,3-7,1 (m, 3H), 7,05 (d, 1H, J=8
Hz), 7,0 (s, 1H), 6,85 (d, 1H, J=8 Hz), 5,5 (s, 2H), 3,8 (s, 3H), 3,0 (m,
2H), 2,45 (m, 2H), 2,3 (s, 3H) og 2,1 (m, 2H).

IR (CHCly, cm™). 3010, 2953, 1724, 1652, 1605, 1465, 1442, 1288, 1174 og 1119.

MS (ES) m/e 348,5.
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Elementanalyse for C,,H»;NOs:
Beregnet: C 76,08 H 6,05 N 4,03
Funnet: C 74,53 H 6,03 N 3,68.

B.  9-[(3-metylfenyl)metyl]-4-hydroksy-5-karbometoksykarbazol.

En opplesning av 9-[(3-metylfenyl)metyl]}-5-karbometoksy-1,2-dihydrokarbazol-4(3H)-
on (1,18 g, 3,4 mM) og 2,3-diklor-5,6-dicyano-1,4-benzokinon (800 mg, 3,6 mM) i 70
ml toluen ble omrert ved 80-90°C i 6 timer. Blandingen ble renset direkte ved kolonne-
kromatografi pa silikagel og eluert med metylenklorid og man oppnadde 300 mg (26%)
9-[(3-metylfenyl)metyl]-4-hydroksy-5-karbometoksykarbazol som et gult faststoff.

'H-NMR (DMSO-ds) 5 10,2 (s, 1H), 7,65 (d, 1H, J= 8 Hz), 7,35 (t, 1H, J= Hz), 7,25 (t,
1H, J= Hz), 7,2-7,0 (m, 4H), 6,9 (m, 2H), 6,6 (d, 1H, J= 8 Hz), 5,6 (s,
2H), 3,85 (s, 3H) 0g 2,2 (s, 3H).

IR (KBr, cm™) 3200, 1673, 1596, 1440, 1426, 1394, 1265, 1216, 1152, 750, 711 og
694.

MS (ES) m/e 344, 346.

Elementanalyse for Cp,H;gNOs:
Beregnet: C 76,52 H 5,51 N 4,06
Funnet: C 76,22 H 5,55 N 3,97.

C. 9-[(3-metylfenyl)metyl]-4-hydroksy-5-karbamoylkarbazol.

En opplesning av 9-[(3-metylfenyl)metyl}-4-hydroksy-5-karbometoksykarbazol (300
mg, 0,87 mM) 1 10 ml THF og 30 ml konsentrert, vandig ammoniumhydroksyd ble soni-
kert i 5 timer ved 40-50°C. Blandingen ble fortynnet med etylacetat og surgjort til pH 1
med SN HCI. Det vandige sjikt ble ekstrahert tre ganger med etylacetat. De kombinerte,
organiske ekstrakter ble vasket med H,O og mettet saltopplasning, terket over
magnesiumsulfat, filtrert og konsentrert. Resten ble renset ved kolonnekromatografi pa
silikagel og eluert med en gradient heksaner:etylacetat og man oppnadde 114 mg (40%)

.9-[(3-metylfenyl)metyl]-4-hydroksy-5-karbamoylkarbazol som et hvitaktig faststoff.

'H-NMR (DMSO-ds) 5 10,5 (s, 1H), 8,8 (brs, 1H), 8,4 (brs, 1H), 7,8 (dd, 1H, J=1 og
8 Hz), 7,4 (m, 2H), 7,3 (t, 1H, J= Hz), 7,15-7,0 (m, 3H), 6,85 (d, 1H, =8
Hz), 6,6 (d, 1H, J=8 Hz), 5,95 (d, 1H, J= 8 Hz), 5,65 (s, 2H 0g 2,25 (5, -
3H).

IR (KBr, cm™) 3434, 3203, 1629, 1599, 1579, 1552, 1443, 1330, 1262, 1214 og 776.
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MS (ES) m/e 329, 331.
Elementanalyse for C;1H,sN,O,:
Beregnet: C 76,36 H 5,45 N 8,48
Funnet: C 71,56 H 5,67 N 8,26.

D. {9-[(3-metylfenyl)metyl]-5-karbamoylkarbazol-4-yl}oksyeddiksyre.metylester.

40% metanolisk Triton B (0,45 ml, 0,99 mM) ble satt til en opplesning av 9-[(3-metyl-
fenyl)metyl]-4-hydroksy-S-karbamoylkarbazol (100 mg, 0,30 mM) i 8 ml DMF ved
romtemperatur. Efter 3 minutter ble metylbromacetat (115 mg, 0,72 mM) tilsatt og den
resulterende blanding omrert ved romtemperatur i 24 timer. Blandingen ble fortynnet
med etylacetat, vasket med H,O og mettet saltopplesning, terket over magnesiumsulfat,
filtrert og konsentrert. Resten ble renset ved kolonnekromatografi pa silikagel og eluert
med etylacetat og man oppnadde 80 mg (66%) {9-[(3-metylfenyl)metyl]-5-karbamoyl-
karbazol-4-yl} oksyeddiksyre.metylester som et hvitt faststoff.

'"H-NMR (DMSO-dg) § 7,56 (br s, 1H), 7,5-7,1 (m, 9H), 6,9 (t, 1H, J= Hz), 6,6 (d, 1H,
J= 8 Hz), 5,65 (s, 2H), 4,9 (s, 2H), 3,8 (s, 3H) 0g 2,5 (s, 3H).

IR (KBr, cm™) 3367, 3157, 1760, 1642, 1589, 1499, 1455, 1424, 1328, 1216, 1151,
1102, 772 og 714.

MS (FD) m/e 402.

Elementanalyse for Cy4HyN2O4:
Beregnet: C 71,64 H 5,47 N 6,96
Funnet: C 71,51 H 5,56 N 6,66.

E.  {9-[(3-metylfenyl)metyl]-5-karbamoylkarbazol-4-yl}oksyeddiksyre.natriumsalt
En suspensjon av {9-[(3-metylfenyl)metyl]-5-karbamoylkarbazol-4-yl} oksyeddik-
syre.metylester (15,8 mg, 0,039 mM) og 0,04 ml (0,04 mM) i IN NaOH i 5 ml etanol
ble omrort i 24 timer ved 25°C. Det resulterende hvite precipitat ble samlet ved
filtrering, vasket med en liten mengde EtOH og si tarket under vakuum og man opp-
nidde 10 mg (62%) {9-[(3-metylfenyl)metyl]-5-karbamoylkarbazol-4-yl} oksyeddik-
syre.natriumsalt som et hvitt pulver.

'H-NMR (DMSO-ds) & 7,55 (d, 1H, J= 8 Hz), 7,5-7,0 (m, 9H), 6,85 (d, 1H, J= 8 Hz),
6,55 (d, 1H, J= 8 Hz), 5,6 (s, 2H), 4,35 (s, 2H) 0g 2,2 (s, 3H).
IR (KBr, cm™) 3390, 1656, 1613, 1595, 1573, 1498, 1455, 1408, 1325, 1332 og 719.
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MS (ES) m/e 387, 389.
Elementanalyse for C;3H;9N,O4Na:
Beregnet: C 67,32 H 4,63 N 6,83
Funnet: C 61,20 H 4,64 N 6,06.

Eksempel 9

Fremstilling av {9-[(3-trifluormetoksyfenyl)metyl}-S-karbamoylkarbazol-4-
yl}oksyeddiksyre.natriumsalt

OCF,

A.  9-[(3-trifluormetoksyfenyl)metyl] -5-karbometoksy-1,2-dihydrokarbazol-4(3H)-on.
En suspensjon av 5-karbometoksy-1,2-dihydro-9H-karbazol-4(3H)-on (935 mg, 3,85
mM), 3-trifluormetoksybenzylbromid (1,0 g, 3,93 mM) og kaliumkarbonat (531 mg,
3,85 mM) i 20 ml DMF ble omrert ved romtemperatur i 17 timer. Blandingen ble for-
tynnet med etylacetat, vasket med H,O og mettet saltopplosning, terket over vannfri
magnesiumsulfat, filtrert og konsentrert og man oppnadde 1,6 g (100%) 9-[(3-
trifluormetoksyfenyl)metyl]-5-karbometoksy-1,2-dihydrokarbazol-4(3H)-on som et
skum.

'H-NMR (DMSO-dg) 8 7,7 (dd, 1H, J=1 og 8 Hz), 7,45 (t, 1H, J=8 Hz), 7,3-7,1 (m,
4H), 7,05 (d, 1H, J=8 Hz), 5,6 (s, 2H), 3,8 (s, 3H), 3,0 (m, 2H), 2,45 (m,
2H) og 2,1 (m, 2H).

IR (CHCL;, em™) 1729, 1647, 1439, 1259, 1176 og 1116.

MS (ES) m/e 418.

Elementanalyse for Cy,H gNO4F3:
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Beregnet: C 63,31 H4,32 N 3,36
Funnet: C 63,12 H 4,35 N 3,31.

B.  9-[(3-trifluormetoksyfenyl)metyl] -4-hydroksy-5-karbometoksykarbazol.

En opplesning av 9-[(3-trifluormetoksyfenyl)metyl]-5-karbometoksy-1,2-dihydro-
karbazol-4(3H)-on (0,75 g, 1,8 mM) og 2,3-diklor-5,6-dicyano-1,4-benzokinon (490
mg, 2,16 mM) i 70 ml toluen ble omrort under tilbakelapskoking i 6 timer. Blandingen
ble renset direkte ved kolonnekromatografi pa silikagel og eluert med metylenklorid og
man oppnédde 300 mg (40%) 9-[(3-trifluormetoksyfenyl)metyl]-4-hydroksy-5-karbo-
metoksykarbazol som et gult faststoff.

'H-NMR (DMSO-dg) & 10,25 (s, 1H), 7,7 (d, 1H, J= 8 Hz), 7,5-7,0 (m, 8H), 6,6 (d, 1H,
J=8 Hz), 5,7 (s, 2H) og 3,85 (s, 3H).

IR (KBr, cm™) 3200, 1673, 1441, 1268, 1217, 1173 og 753.

MS (ES) m/e 414, 416.

Elementanalyse for C;,H;sNOsF;:
Beregnet: C 63,61 H 3,86 N 3,37
Funnet: C 63,40 H 3,99 N 3,43.

C. 9-[(3-trifluormetoksyfenyl)metyl]-4-hydroksy-5-karbamoylkarbazol.

En opplesning av 9-[(3-trifluormetoksyfenyl)metyl}-4-hydroksy-5-karbometoksy-
karbazol (260 mg, 0,62 mM) i 10 ml THF og 30 ml konsentrert, vandig ammonium-
hydroksyd ble omrert heftig i 132 timer. Blandingen ble fortynnet med etylacetat og
surgjort til pH 1 med SN HClL. De vandige sjikt ble ekstrahert tre ganger med etylacetat.
De kombinerte, organiske ekstrakter ble vasket med H,O og mettet saltopplasning,
torket over magnesiumsulfat, filtrert og konsentrert. Resten ble renset ved
kolonnekromatografi pa silikagel og eluert med en gradient heksaner:etylacetat og man
oppnadde 150 mg (60%) 9-[(3-trifluormetoksyfenyl)metyl]-4-hydroksy-5-karbamoyl-
karbazol som et hvitaktig faststoff.

'H-NMR (DMSO-ds) 5 10,5 (s, 1H), 8,8 (brs, 1H), 8,4 (brs, 1H), 7,85 (dd, 1H, J=1
og 8 Hz), 7,5-7,15 (m, SH), 7,1 (d, 1H, J= 8 Hz), 7,0 (4, 1H, J= 8 Hz), 6,6
(d, 1H, J= 8 Hz), 5,95 (d, 1H, J= 8 Hz), og 5,65 (s, 2H).

IR (KBr, cm’) 3431, 3203, 1629, 1601, 1580, 1548, 1446, 1330, 1261, 1215 og 777.

MS (ES) m/e 399, 401.
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Elementanalyse for C;1H;sN,O,Fs:
Beregnet: C 63,00 H 3,75 N 7,0
Funnet: C 63,15 H 4,07 N 6,84.

D. {9-[(3-trifluormetoksyfenyl)metyl] -5-karbamoylkarbazol-4-yl}oksyeddiksyre.metyl-
ester.
40% metanolisk Triton B (0,15 ml, 0,34 mM) ble satt til en opplesning av 9-[(3-trifluor-
metoksyfenyl)metyl}-4-hydroksy-5-karbamoylkarbazol (115 mg, 0,28 mM) i 8 ml DMF
ved romtemperatur. Efter 3 minutter ble metylbromacetat (65 mg, 0,41 mM) tilsatt og
den resulterende blanding omrert ved romtemperatur i 23 timer. Blandingen ble for-
tynnet med etylacetat, vasket med H,O og mettet saltopplesning, terket over
magnesiumsulfat, filtrert og konsentrert. Resten ble renset ved kolonnekromatografi pa
silikagel og eluert med etylacetat og man oppnadde 112 mg (83%) {9-(3-
trifluormetoksyfenyl)metyl]-5-karbamoylkarbazol-4-yl} oksyeddiksyre.metylester som et
hvitt faststoff.

'H-NMR (DMSO-de) 8 7,6 (d, 1H, J= 8 Hz), 7,55 (br s, 1H), 7,5-7,0 (m, 9H), 6,6 (d,
1H, J= 8 Hz), 5,7 (s, 2H), 4,9 (s, 2H) og 3,75 (s, 3H).

IR (KBr, cm’) 3488, 3141, 1763, 1674, 1501, 1444, 1269, 1215, 1178, 1102, 772 og
714.

MS (FD) m/e 472.

Elementanalyse for Cy4H;9N>OsFs:
Beregnet: C61,02 H 4,03 N 5,93
Funnet: C 61,05 H4,17 N 5,81.

E.  {9-[(3-trifluormetoksyfenyl)metyl] - 5-karbamoylkarbazol-4-yl}oksyeddiksyre.
natriumsalt.

En suspensjon av {9-[(3-trifluormetoksyfenyl)metyl]}-5-karbamoylkarbazol-4-y1} oksy-
eddiksyre.metylester (22,4 mg, 0,047 mM) og 0,065 ml (0,065 mM) IN NaOH i 5 m!
etanol ble omrert i 24 timer ved 25°C. Opplesningsmidlet ble fjernet under vakuum og
resten suspendert i EtOH. Det resulterende hvite precipitat ble samlet ved filtrering,
vasket med en liten mengde EtOH og derefter torket under vakuum og man oppnadde 9
mg (41%) {9-[(3-trifluormetoksyfenyl)metyl]-5-karbamoylkarbazol-4-yl} oksyeddik-
syre.natriumsalt som et hvitt pulver. '

MS (ES) m/e 457, 459.
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Eksempel 10
Fremstilling av [9-benzyl-S-karbamoyl-1-metylkarbazol-4-ylJoksyeddiksyre

A. Fremstilling av 5-karbamoyl-4-metoksy-1-metylkarbazol.

En opplesning av 0,805 g 9-benzyl-5-metoksy-8-metyl-1,2,3,4-tetrahydrokarbazol-4-
karboksamid i1 24 ml karbitol ble behandlet med 1,1 g 5 %-ig pallladium-pa-karbon og
ble kokt under tilbakelep i 6 timer, &pent for luft. Efter avkjeling ble opplesningen
filtrert gjennom en pute av celitt og puten ble vasket med etylacetat. Filtratene ble for-
tynnet med eter og vasket fire ganger med vann og terket over magnesiumsulfat og
konsentrert. Resten ble kromatografert pa silikagel ved bruk av 0 — 4% metanol i
diklormetan og man oppnédde 0,166 g (28%) av det debenzylerte karbazol.

ESIMS m/e 255 (M*+1), 253 (M*-1).

NMR (300 MHz, CDCI3) § 8,13 (br, 1H), 7,51 (d, J=8,1, 1H), 7,40 (t, J= 7,6, 1H),
7,32 (d, J=17,2, 1H), 7,18 (d, J= 7,8, 1H), 6,60 (d, J= 8,0, 1H), 5,68 (br,
2H), 3,99 (s, 3H), 2,50 (s, 3H).

B. Fremstilling av 9-benzyl-5-karbamoyl-4-metoksy-1-metylkarbazol.

En opplesning av 0,148 g 5-karbamoyl-4-metoksy-1-metylkarbazol i 1,1 ml dimetyl-
formamid ble satt til 0,026 g 60 %-1g natriumhydrid i mineralolje 1 0,4 ml dimetylform-
amid og s& omrert i 60 minutter ved romtemperatur. 0,076 ml benzylbromid ble s&
tilsatt og reaksjonsblandingen omrert over natten. Reaksjonsblandingen ble helt i 20 ml
mettet ammoniumkloridopplasning og sa ekstrahert to ganger med etylacetat. Ekstrak-
tene ble vasket med vann og sd med saltopplosning, terket over magnesiumsulfat og
konsentrert. Resten ble skyllet med heksan og opplest i diklormetan, filtrert og konsen-
trert og man oppnédde 0,21 g av avsnittstittelforbindelsen.

MS (FD) m/e 344 (M").

Elementanalyse:
Beregnet: C 76,72 H 5,85 N 8,13
Funnet: C 75,20 H 6,19 N 7,54

C. Fremstilling av [9-benzyl-5-karbamoyl-1-metylkarbazol-4-yl] oksyeddiksyre. metyl-

ester.
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En opplesning av 0,23 g 9-benzyl-5-karbamoyl-4-metoksy-1-metylkarbazol i 4 ml

dimetylformamid ble satt til en 1 ml opplesning av natriumetantiolat (fremstilt fra 0,116
g 60 %-ig natriumhydriddispersjon og 0,22 ml etantiol under nitrogen) og oppvarmet til
110°C 1 15 timer. Reaksjonsblandingen ble avkjelt, helt i 20 m] IN HCl og ekstrahert to
ganger med etylacetat. Ekstraktene ble vasket to ganger med vann og s med
saltopplesning, terket over magnesiumsulfat og konsentrert. Resten ble kromatografert
pé silikagel ved bruk av 0 — 1% metanol i diklormetan og man oppnddde 0,146 g
(66%) av det demetylerte mellomprodukt.

En opplesning av 0,146 g av dette mellomprodukt i 1,5 ml dimetylformamid ble satt til
0,021 g 60 %-ig natriumhydriddispersjon i mineralolje i 0,5 ml dimetylformamid. Efter
omrering i 10 minutter ved romtemperatur ble 0,054 ml metylbromacetat tilsatt. Efter
omrering i 5 timer ved romtemperatur ble reaksjonsblandingen helt i vann og ekstrahert
to ganger med etylacetat. Ekstraktene ble vasket med vann og s med saltopplesning,
torket over magnesiumsulfat og konsentrert. Resten ble kromatografert pa silikagel ved
bruk av 0 — 2% metanol i diklormetan og man oppnédde 0,10 g (56%) av avsnittstittel-
forbindelsen med smeltepunkt 228-230°C.

ESIMS m/e 403 (M'+1).

Elementanalyse:
Beregnet: C171,63 HS,51 N 6,96
Funnet: C71,34 H 5,60 N 6,70.

D. Fremstilling av [9-benzyl-5-karbamoyl-1-metylkarbazol-4-yl] oksyeddiksyre.

En oppslemming av 32 mg (0,0795 mmol) [9-benzyl-5-karbamoyl-1-metylkarbazol-4-
yl]Joksyeddiksyre.metylester i 1 ml tetrahydrofuran og 3,5 ml metanol ble behandlet med
0,3 ml av en vandig 2N natriumhydroksydopplesning og omrert over natten ved rom-
temperatur. Opplesningsmidlet ble fordampet og resten fordelt mellom 1:1 etyl-
acetat:tetrahydrofuran og 0,2N HCl-opplesning. Efter ytterligere ekstrahering med 1:1
etylacetat:tetrahydrofuran ble ekstraktene vasket med saltopplesning, terket over
magnesiumsulfat og konsentrert og man oppnddde 27 mg av tittelforbindelsen med
smeltepunkt 253-254°C.

ESIMS m/e 389 (M*+1), 387 (M*-1).
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NMR (300 MHz, DMSO-dg) & 12,83 (br, 1H), 7,75 (br, 1H), 7,53 (d, J=8,2, 1H), 7,41-
7,34 (m, 2H), 7,28-7,17 (m, 3H), 7,07 (m, 2H), 6,90 (d, J= 7,2, 2H), 6,49
(d, J=8,1, 1H), 5,89 (s, 2H), 4,79 (s, 2H), 2,52 (s, 3H).

Eksempel 11
Fremstilling av [9-benzyl-4-karbamoyl-8-fluor-1,2,3,4-tetrahydrokarbazol-5-yl]-
oksyeddiksyre

A.  Fremstilling av (2-klor-4-fluorfenyl)-etylkarbonat.

En opplesning av 19,16 g 2-klor-4-fluorfenol 1 65,4 ml 2N vandig natriumhydroksyd-
opplesning ble avkjelt i et isbad og behandlet drépevis med 16,3 ml etylklorformat.
Efter omrering ved romtemperatur over natten ble to-fase-reaksjonsblandingen fortynnet
med 100 ml vann og ekstrahert med 300 ml 1:1 pentan:eter. Ekstrakten ble vasket tre
ganger med 0,02N natriumhydroksydopplesning, vann og sé saltopplesning. Efter
terking og fordamping oppnadde man 27,63 g (97%) av avsnittstittelforbindelsen.

NMR (300 MHz, CDCly) § 7,23-7,18 (m, 2H), 7,00 (dt, J= 8,4, 2,7, 1H), 4,35 (q, )= 7.1,
2H), 1,40 (t, J=7,1, 3H).

B. Fremstilling av (2-klor-4-fluor-5-nitrofenyl)-etylkarbonat.

En opplesning av 27,63 g (2-klor-4-fluorfenyl)etylkarbonat i 60 ml diklormetan ble av-
kjelt i et isbad og behandlet dripevis med 31,86 g av 1:2-blanding av 90 %-ig rykende
salpetersyre og konsentrert svovelsyre. Reaksjonsblandingen ble omrert i 2 timer ved
romtemperatur og s avkjelt med is og behandlet med ytterligere 4,5 g av den samme
nitrerende blanding. Reaksjonsblandingen ble omrert over natten ved romtemperatur,
helt i 200 ml is og vann og ekstrahert to ganger med diklormetan. Ekstraktene ble vasket
med vann og s& med saltopplesning, terket over magnesiumsulfat og konsentrert og man
oppnadde 33,01 g (99%) av avsnittstittelforbindelsen med smeltepunkt 50-51°C.

Elementanalyse:
Beregnet: C41,01 H 2,68 N §,31 Cl 13,45
Funnet: C41,03 H 2,59 N 5,38 Cl1 13,71.

C. Fremstilling av 2-kior-4-fluor-5-nitroanisol.

En opplesning av 15,0 g (2-klor-4-fluor-5-nitrofenyl)etylkarbonat i 100 ml dimetyl-
formamid ble behandlet med 18,6 g cesiumkarbonat, 7,1 ml jodmetan og 7 ml metanol
og omrert over natten ved romtemperatur. Reaksjonsblandingen ble helt i vann og
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ekstrahert to ganger med eter. Ekstraktene ble vasket to ganger med vann og s& med
saltopplesning, terket over magnesiumsulfat og konsentrert og man oppnadde 11,4 g av
avsnittstittelforbindelsen med smeltepunkt 69-70°C.

Elementanalyse:
Beregnet: C 40,90 H 2,45 N 6,81 Cl117,25
Funnet: C 41,20 H 2,48 N 6,70 Cl17,44.

D. Fremstilling av 2-fluor-5-metoksyanilin.

En opplesning av 5,63 g 2-klor-4-fluor-5-nitroanisol i 90 ml etanol og 5 ml trietylamin
ble hydrogenert ved romtemperatur under et trykk pa 60 psi med 1,0 g 5 %-ig palla-
dium-pé-karbon i 4 timer. Katalysatoren ble filtrert av og opplesningsmidlet ble for-
dampet. Resten ble slemmet opp i kloroform og filtrert gjennom en plugg av silikagel og
sa fordampet. Denne rest ble kromatografert pa silikagel ved bruk av heksan:kloroform-
blandinger og man oppnadde 2,77 g (72%) av avsnittstittelforbindelsen med smelte-
punkt 253-254°C.

NMR (300 MHz, CDCl3) 6 6,88 (dd, J= 10,6, 8,9, 1H), 6,32 (dd, J= 7,4, 3,0, 1H); 6,20
(dt, J=8,9, 3,2, 1H), 3,73 (s, 3H), 3,72 (br, 2H).

E. Fremstilling av N-benzyl-2-fluor-5-metoksyanilin.

Denne prosedyre tok menster av det som er beskrevet av Tietze og Grote, “Chem.
Ber.”, 126(12), 2733 (1993). En opplesning av 2,73 g 2-fluor-5-metoksyanilin og 2,67 g
benzaldehyd i 48 ml metanol ble behandlet med 3,43 g sinkklorid og sé avkjelt i et
isbad. 1,58 g natriumcyanoborhydrid ble tilsatt i sma porsjoner ved romtemperatur i
lepet av 30 minutter og reaksjonsblandingen ble omrert i 5 timer ved romtemperatur.
Efter fordamping av opplesningsmidlet ble resten slemmet opp 1 40 ml 1N natrium-
hydroksydopplesning og sa ekstrahert to ganger med eter. Ekstraktene ble vasket med
vann og sd med saltopplesning, terket over magnesiumsulfat og konsentrert. Resten ble
omkrystallisert fra heksan og man oppnadde 2,61 g, og moderlutene ble kromatografert
pa silikagel og eluert med 20:1 heksan:eter og man oppnadde ytterligere 1,4 g (90%) av
avsnittstittelforbindelsen med smeltepunkt 56-58°C.

Elementanalyse:
Beregnet: C172,71 H 6,10 N 6,06
Funnet: C 72,51 H 6,06 N 5,99.
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F. Fremstilling av etyl-9-benzyl-5-metoksy-8-fluor-1,2,3,4-tetrahydrokarbazol-4-
karboksylat.
En opplesning av 0,62 g N-benzyl-2-fluor-5-metoksyanilin i 20 ml terr tetrahydrofuran
ble avkjelt i et isbad og behandlet med 11,3 ml 0,5M kalium-bis(trimetylsilyl)amid i
toluen. Efter omrering i 30 minutter ble 0,74 g 2-karboetoksy-6-bromcykloheksanon
(Sheehan og Mumaw, “JACS”, 72, 2127 (1950)) i 4 ml tetrahydrofuran tilsatt og reak-
sjonsblandingen tillatt langsom oppvarming til romtemperatur i lepet av 2 timer.
Reaksjonsblandingen ble quenchet med mettet ammoniumkloridopplesning og ekstra-
hert to ganger med eter. Ekstraktene ble vasket med vann og s& med saltopplesning,
terket over magnesiumsulfat og konsentrert. Denne rest ble kromatografert over
silikagel ved bruk av heksan:eter-blandinger og man oppnadde 0,796 g (74%) av de N-
alkylerte intermediat-diastereomerer. Denne blanding ble kokt under tilbakelap i 20 ml
benzen med 0,99 g sinkklorid over natten. Opplesningsmidlet ble fordampet og resten
fordelt mellom 25 ml 1N HCI og 25 ml etylacetat og sa ekstrahert en gang til med
etylacetat. De organiske sjikt ble vasket med vann og s& med saltopplesning, terket over
magnesiumsulfat og konsentrert og man oppnédde 0,734 g (96%) av
avsnittstittelforbindelsen.

ESIMS m/e 382 M*+1).

Elementanalyse:
Beregnet: C 172,42 H 6,34 N 3,67
Funnet: C 72,20 H 6,26 N 3,70.

G. Fremstilling av 9-benzyl-5-metoksy-8-fluor-1,2,3,4-tetrahydrokarbazol-4-karboks
amid.

0,722 g etyl-9-benzyl-5-metoksy-8-fluor-1,2,3,4-tetrahydrokarbazol-4-karboksylat ble

behandlet pd samme mate som beskrevet i eksempel 15, del C og kromatografert pa

silikagel ved bruk av 1% metanol i diklormetan og man oppnadde 0,482 g (72%) av

avsnittstittelforbindelsen.

ESIMS m/e 353 (M'+1).
Elementanalyse:
Beregnet: C 71,57 H 6,01 N 7,95

Funnet: C 71,42 H 5,83 N 7,75.



10

15

20

25

30

35

312240

64

H. Fremstilling av [9-benzyl-4-karbamoyl-8-fluor-1,2, 3,4-tetrahydrokarbazol-5-yl] -
oksyeddiksyre.metylester.

0,170 g 9-benzyl-5-metoksy-8-fluor-1,2,3,4-tetrahydrokarbazol-4-karboksamid ble om-

dannet p4 samme méte som beskrevet i eksempel 15, del D, og kromatografert pé silika-

gel ved bruk av 0 —» 1% metanol:diklormetan og man oppnédde 85 mg (50%) av

avsnittstittelforbindelsen med smeltepunkt 183-185°C.

Elementanalyse:
Beregnet: C 67,31 H 5,65 N 6,82
Funnet: C 67,58 H5,48 N 6,95

1. Fremstilling av [9-benzyl-4-karbamoyl-8-fluor-1,2, 3,4-tetrahydrokarbazol-5-yl] -
oksyeddiksyre.

71 mg [9-benzyl-4-karbamoyl-8-fluor-1,2,3,4-tetrahydrokarbazol-5-ylJoksyeddik-

syre.metylester ble hydrolysert p4 samme mate som beskrevet i eksempel 10, del D, og

man oppnédde 65 mg av tittelforbindelsen.

ESIMS m/e 397 (M'+1), 395 (M-1).

NMR (300 MHz, DMSO-dg) 8 13,03 (br, 1H), 7,31-7,19 (m, 3H), 6,97 (d, J= 7,4, 2H),
6,95 (br, 1H), 6,70 (d, J= 3,8, 1H), 6,67 (dd, J= 12,4, 3,9, 1H), 6,28 (dd,
J=18,5, 2,6, 1H), 5,39 (ABq, 2H), 4,64 (s, 2H), 3,92 (br, 1H), 2,71 (m,
1H), 2,44 (m, 1H), 2,02 (m, 2H), 1,76 (m, 2H).

Eksempel 12
Fremstilling av [9-benzyl-5-karbamoyl-1-klorkarbazol-4-yl]oksyeddiksyre

A.  Fremstilling av 9-benzyl-5-karbamoyl-4-metoksy-1-klorkarbazol.

En opplesning av 1,0 g 9-benzyl-5-metoksy-8-metyl-1,2,3,4-tetrahydrokarbazol-4-
karboksamid ble oksydert p4 samme méte som i eksempel 11, del A, og kromatografert
pa silikagel ved bruk av diklormetan:0—1% metanol og man oppnédde 0,66 g (67%) av
avsnittstittelforbindelsen.

MS (FD) m/e 364 (M").
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Elementanalyse:
Beregnet: C 69,14 H 4,70 N 7,68 Cl19,72
Funnet: C 69,40 H 4,64 N 7,49 C19,98.

B. Fremstilling av 5-karbamoyl-4-hydroksy-1-klorkarbazol.

En opplesning av 0,66 g 9-benzyl-5-karbamoyl-4-metoksy-1-klorkarbazol i 40 ml
diklormetan ble avkjolt i et isbad og behandlet drapevis med 14 ml 1,0M bortribromid-
opplesning i diklormetan. Reaksjonsblandingen ble tillatt langsom oppvarming til rom-
temperatur i lopet av 2 timer og s quenchet ved helling i is og sa tilsetning av 50 ml IN
HCI. Blandingen ble ekstrahert med 3 x 200 ml diklormetan og ekstraktene ble vasket
med saltopplesning, terket over magnesiumsulfat og konsentrert. De vandige sjikt
dannet et precipitat og ble s& ekstrahert to ganger med etylacetat, vasket med
saltopplesning, terket over magnesiumsulfat og konsentrert og man oppnadde 0,287 g
av avsnittstittelforbindelsen. Den forste rest ble kromatografert pé silikagel ved bruk av
0,5% metanol i diklormetan og man oppnadde ytterligere 93 mg av
avsnittstittelforbindelse, noe som ga et totalt utbytte pa 80%.

ESIMS m/e 259 (M'-1).

NMR (300 MHz, DMSO-dg) & 11,79 (s, 1H), 10,76 (s, 1H), 8,87 (br s, 1H), 8,41 (brs,
1H), 7,77 (t, J=4.,6, 1H), 7,48 (d, ]=4,2, 2H), 7,34 (d, J=8,5, 1H), 6,54 (d,
J=8,5, 1H).

C. Fremstilling av [5-karbamoyl-1-klorkarbazol-4-yl] oksyeddiksyre.metylester.

En opplesning av 0,28 g 5-karbamoyl-4-hydroksy-1-klorkarbazol i 6 ml tetrahydrofuran
ble satt til 0,043 g 60 %-ig natriumhydriddispersjon i mineralolje i 1 ml tetrahydrofuran
og omrort i 60 minutter ved romtemperatur. 0,11 ml metylbromacetat ble s3 tilsatt og
reaksjonen omrort over natten. Reaksjonsblandingen ble helt i 20 ml mettet ammonium-
kloridopplesning og sé ekstrahert to ganger med etylacetat. Ekstraktene ble vasket med
vann og s& med saltopplesning, terket over magnesiumsulfat og konsentrert. Resten ble
kromatografert pé silikagel og eluert med kloroform og si med 2:1 kloroform:etylacetat
og man oppnadde 0,16 g (45%) avsnittstittelforbindelse.

ESIMS m/e 333 (M*+3), 331 (M*-1).

NMR (300 MHz, DMSO-dg) 8 11,73 (s, 1H), 7,56 (d, J=8,1, 1H), 7,50 (br s, 1H), 7,43-
7,35 (m, 2H), 7,18 (br s, 1H), 7,06 (d, J= 7,8, 1H), 6,56 (d, J=8,6, 1H),
4,90 (s, 2H), 3,70 (s, 3H).
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D. Fremstilling av [9-benzyl-5-karbamoyl-1-klorkarbazol-4-yl] oksyeddiksyre.metyl-

ester.
En opplesning av 78 mg [5-karbamoyl-1-klorkarbazol-4-yl]oksyeddiksyre.metylester i
0,8 ml terr dimetylformamid ble satt til 10 mg 60 %-ig natriumhydriddispersjon i
mineralolje i 0,2 ml dimetylformamid og omrert i 15 minutter. 0,031 ml benzylbromid
ble s4 tilsatt og reaksjonsblandingen omrert over natten. Reaksjonsblandingen ble helt i
vann og surgjort med 1 ml 1IN HCl-opplesning og ekstrahert to ganger med etylacetat.
Ekstraktene ble vasket tre ganger med vann og sd med saltopplesning, terket over
magnesiumsulfat og konsentrert. Resten ble kromatografert pa silikagel og eluert med
0->2% metanol i diklormetan og man oppnadde 40 mg avsnittstittelforbindelse.

ESIMS mve 423 (M*+1), 425 (M*+3).
NMR (300 MHz, CDCl3) § 7,43-7,22 (m, 7H), 7,06 (d, J= 7,3, 2H), 6,51 (d, J= 8,6, 1H),
6,05 (s, 2H), 5,80 (br, 2H), 4,88 (s, 2H), 3,83 (s, 3H).

E. Fremstilling av [9-benzyl-5-karbamoyi- 1-klorkarbazol-4-yl] oksyeddiksyre.

15 mg [9-benzyl-5-karbamoyl-1-klorkarbazol-4-ylJoksyeddiksyre.metylester ble hydro-
lysert pd samme méte som beskrevet i eksempel 10, del D, og man oppnadde 14 mg
tittelforbindelse med smeltepunkt 240-242°C,

ESIMS m/e 409 (M™+1), 411 (M"+3), 407 (M*-1).

NMR (300 MHz, DMSO-dg) & 12,94 (br, 1H), 7,70 (br, 1H), 7,61 (d, J= 8,3, 1H), 7,43
(t, J=7.8, 1H), 7,36 (m, 2H), 7,28-7,19 (m, 3H), 7,13 (d, J=7,2, 1H),
6,99 (d, J= 7,4, 2H), 6,64 (d, J= 8,6, 1H, 6,08 (s, 2H), 4,83 (s, 2H).
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Eksempel 13
Fremstilling av [9-[(cykloheksyl)metyl]-5-karbamoylkarbazol-4-ylJoksyeddiksyre

A 9-[(cykloheksyl)metyl]-5-karbometoksy- 1, 2-dihydrokarbazol-4(3H)-on.

En 0°C-suspensjon av 5-karbometoksy-1,2-dihydro-9H-karbazol-4(3H)-on (1,0 g, 4,11
mmol), en katalytisk mengde pé ca. 10 mg Nal og K;CO; (1,1 g, 8,22 mmol) i 10 ml
DMF ble behandlet med cykloheksylmetylbromid (0,631 ml, 4,52 mmol). Efter om-
rering over natten ved romtemperatur ble det tilsatt ytterligere 0,63 ml cykloheksyl-
metylbromid og den resulterende blanding ble oppvarmet til 60°C i 3 timer. Blandingen
ble helt i 30 ml H,O og ekstrahert med 2 x 25 ml EtOAc. De kombinerte, organiske sjikt
ble vasket med 4 x 50 ml H,O, terket over vannfri Na,SQ,, filtrert og konsentrert under
vakuum. Resten ble renset ved radialkromatografi pa silikagel og eluert med en gradient
20->40% EtOAc:heksaner og man oppnédde 1,36 g (4,01 mmol; 97%) 9-[(cyklo-
heksyl)metyl]-5-karbometoksy-1,2-dihydrokarbazol-4(3H)-on som et hvitt skum.

IR (CHCls, cm™) 3011, 2932, 2857, 1725, 1649, 1469, 1446, 1288 og 1120.
MS (ES) m/e 340 (M+1), 453 (M+AcO").

FAB HRMS m/e, for C;;Hz6NO;:
Beregnet: 340,1913
Funnet: 340,1916 (M+1).

Elementanalyse for C2H3sNO;
Beregnet: C 74,31 H7.42 N 4,13
Funnet: C 72,65 H7,39 N 4,70.
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B. 9-[(cykiloheksyl)metyl]-4-hydroksy-5-karbometoksykarbazol.

En opplesning av 9-[(cykloheksyl)metyl]-5-karbometoksy-1,2-dihydrokarbazol-4(3H)-
on (1,16 g, 3,42 mmol) og 2,3-diklor-5,6-dicyano-1,4-benzokinon (853 mg, 3,76 mmol)
i 20 ml toluen ble oppvarmet til 80°C i 3 timer. Blandingen ble renset direkte ved
kolonnekromatografi pa silikagel og eluert med CH,Cl, og man oppnddde 259 mg
(0,768 mmol; 22%) 9-[(cykloheksyl)metyl}-4-hydroksy-5-karbometoksykarbazol som
en gul olje som langsomt sterknet.

MS (ES) m/e 338 (M+1), 336 (M-1).

Elementanalyse for C3;H23NO4
Beregnet: C 74,75 H 6,87 N 4,15
Funnet: C 74,95 H 6,99 N 4,42.

C. 9-[(cykloheksyl)metyl]-4-hydroksy-3-karbamoylkarbazol.

En opplesning av 9-[(cykloheksyl)metyl]-4-hydroksy-S-karbometoksykarbazol (205 mg,
0,608 mmol) i 5 ml THF og 20 ml konsentrert, vandig ammoniumhydroksyd ble
behandlet med en stram av NHj-gass for & sikre metning. Reaksjonsbeholderen ble
dekket og blandingen oppvarmet til 35°C under omrering inntil TLC antydet fullstendig
forbruk av utgangsmaterialet (ca. 20 timer). THF ble fordampet og det vandige sjikt
filtrert. Det gronne, faststoffprecipitat ble opplest i THF og renset ved radialkromato-
grafi pd silikagel og eluert med CH,Cl,. Det resulterende skum ble triturert med eter og
man oppnédde 138 mg (70%) av tittelforbindelsen som et hvitaktig faststoff.

IR (KBr, cm™) 3418, 3200, 3131, 1629, 1600, 1443, 1261, 778.

FAB HRMS m/e, for C;0H23N,0;:
Beregnet: 323,1760
Funnet: 323,1760 (M+1).

D.  [9-[(cykioheksyl)metyl]-5-karbamoylkarbazol-4-yl] oksyeddiksyre.metylester.

En blanding av 9-[(cykloheksyl)metyl]-4-hydroksy-5-karbometoksykarbazol ( 60 mg,
0,186 mmol) og Cs,CO; (150 mg, 0,460 mmol) i 2 ml DMF ble behandlet med metyl-
bromacetat (0,023 ml, 0,242 mmol). Reaksjonsblandingen ble omrert i 2 timer ved
omgivelsestemperatur og derefter ble den fortynnet med 10 ml hver av EtOAc og H,0.
Det vandige sjikt ble mettet med fast NaCl og ekstrahert med 2 x 10 ml EtOAc. De
kombinerte, organiske sjikt ble vasket med 2 x 25 ml H,0, terket over vannfri Na;SOy,
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filtrert og konsentrert under vakuum. Rensing av den urene rest ved flashkromatografi
pé silikagel og eluert med en gradient 0 — 90% EtOAc:heksaner, fulgt av triturering
med Et;O:EtOAc, ga 45 mg (0,114 mmol; 61%) tittelforbindelse som et hvitaktig fast-
stoff.

MS (ES) m/e 395 (M+1), 378 (M+H-NH3), 453 (M+AcO).
»
Elementanalyse for C,3H;6N,04 - 0,3H,0:
Beregnet: C 69,08 H 6,71 N 7,01
Funnet: C 69,13 H6,71 N 7,09

E.  [9-[(cykloheksyl)metyl]-5-karbamoylkarbazol-4-yl] oksyeddiksyre.

En oppslemming av 9-[(cykloheksyl)metyl]-5-karbomoylkarbazol-4-yljoksyeddik-
syre.metylester (20 mg, 0,051 mmol) i 0,3 ml THF og 0,1 ml MeOH ble behandlet med
0,1 ml 1IN vandig LiOH (0,1 mmol) og blandingen ble omrert ved romtemperatur i 2
timer. Reaksjonsblandingen ble surgjort med 0,2N HC], og de organiske sjikt ble fjernet
under vakuum. Det hvite precipitat ble filtrert fra det vandige sjikt og skyllet med Et,0
og man oppnadde 16 mg (0,042 mmol; 83%) av tittelsyren som et hvitt pulver.

MS (ES) m/e 381 (M+1), 364 (M+H-NHj), 379 (M-1).

Elementanalyse for Cy,H24N>04:

Beregnet: C 69,46 H 6,36 N 7,36
Funnet: C 69,34 H 6,35 N 7,29
Eksempel 14

Fremstilling av [9-[(cyklopentyl)metyl]-5-karbamoylkarbazol-4-yl]oksyeddiksyre

0 H,N 0
Y\
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A.  9-[(cyklopentyl)metyl]-5-karbometoksy-1, 2-dihydrokarbazol-4(3H)-on.

En suspensjon av 5-karbometoksy-1,2-dihydro-9H-karbazol-4(3H)-on (820 g, 3,37
mmol), en katalytisk mengde pa ca. 10 mg Nal samt K,CO3 (930 mg, 6,74 mmol) 1 6 ml
DMF ble behandlet med cyklopentylmetylklorid (“JOC”, 1964, 29, 421-423; 400 mg,
3,37 mmol). Efter omrering over natten ved omgivelsestemperatur ble ytterligere 800
mg cyklopentylmetylklorid og 1 g Nal tilsatt og den resulterende blanding ble opp-
varmet til 80°C over natten. Ytterligere 800 mg cyklopentylmetylklorid og 2,2 g Cs;COs
ble tilsatt og reaksjonsblandingen ble oppvarmet til 80°C i 24 timer. Ytterligere 1,6 g
cyklopentylmetylklorid ble tilsatt og reaksjonsblandingen oppvarmet til 80°C i1 3 dager.
Blandingen ble helt 1 30 ml H,O og ekstrahert med 3 x 10 ml EtOAc. De kombinerte,
organiske sjikt ble terket over vannfri Na,SOy, filtrert og konsentrert under vakuum.
Resten ble renset ved radialkromatografi pa silikagel og eluert med en gradient 10 —
40% EtOAc:heksaner og man oppnadde 775 mg (2,38 mmol; 71%) 9-[(cyklopentyl)-
metyl]-5-karbometoksy-1,2-dihydrokarbazol-4(3H)-on som et brunt skum.

MS (ES) m/e 326 (M+1), 384 (M+AcO).

Elementanalyse for C;0H23NO;:
Beregnet: C 73,82 H7,12 N 4,30
Funnet: C 74,12 H7,21 N 4,45

B.  9-[(cyklopentyl)metyl]-4-hydroksy-5-karbometoksykarbazol.

En opplesning av 9-[(cyklopentyl)metyl}-5-karbometoksy-1,2-dihydrokarbazol-4(3H)-
on (730 mg, 2,24 mmol) og 2,3-diklor-5,6-dicyano-1,4-benzokinon (560 mg, 2,47
mmol) 1 20 ml toluen ble oppvarmet til 80°C i 3 timer. Blandingen ble renset direkte ved
kolonnekromatografi pé silikagel og eluert med CH,Cl,, og man oppnédde 140 mg
(0,433 mmol; 19%) 9-[(cyklopentyl)metyl]-4-hydroksy-5-karbometoksykarbazol som en
gul olje som langsomt sterknet.

MS (ES) m/e 324 (M+1), 322 (M-1).
Elementanalyse for C30H2;NO; - 0,3H,0:

Beregnet: C 73,06 H 6,62 N 4,26
Funnet: C 73,19 H 6,44 N 4,40
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C. 9-[(cyklopentyl)metyl]-4-hydroksy-S-karbamoylkarbazol. '

En opplesning av 9-[(cyklopentyl)metyl]-4-hydroksy-5-karbometoksykarbazol (110 mg,
0,34 mmol) i 3 ml THF og 20 ml konsentrert, vandig ammoniumhydroksyd ble behand-
let med en strem av NHj-gass for & sikre metning. Reaksjonsbeholderen ble dekket og
blandingen oppvarmet til 35°C under omrering inntil TLC antydet fullstendig forbruk av
materialet (rundt 20 timer). THF ble fordampet og det vandige sjikt filtrert. Det resul-
terende faststoff ble triturert med eter og man oppnadde 50 mg (0,162; 48%) tittelforbin-
delse som et grennaktig-hvitt faststoff.

IR (KBr, cm™) 3416, 3199, 3126, 1630, 1599, 1442, 1262, 778.

FAB HRMS rn/e, for szHz]NzOzi
Beregnet: 309,1603
Funnet: 309,1607 (M+1).

D. [9-[(cyklopentyl)metyl]-5-karbamoylkarbazol-4-yl] oksyeddiksyre.metylester.

En blanding av 9-[(cyklopentyl)metyl]-4-hydroksy-5-karbamoylkarbazol (45 mg, 0,146
mmol) og Cs;CO3 (120 mg, 0,365 mmol) i 2 ml DMF ble behandlet med metylbrom-
acetat (0,018 ml, 0,19 mmol). Reaksjonsblandingen ble omrert i 2 timer ved om-
givelsestemperatur og derefter ble den fortynnet med 10 ml hver av EtOAc og H,0. Det
vandige sjikt ble mettet med fast NaCl og ekstrahert med 2 x 10 ml EtOAc. De kombi-
nerte, organiske sjikt ble vasket med 2 x 25 ml H,O, terket over vannfri Na,SO,, filtrert
og konsentrert under vakuum. Rensing av den urene rest ved flashkromatografi pa
silikagel og eluering med 0 — 100% EtOAc:heksaner, fulgt av triturering med
Et,O:EtOAc, ga 26 mg (0,0683 mmol, 47%) tittelforbindelse som et gyldent faststoff.

MS (ES) m/e 381 (M+1), 364 (M+H-NH;), 439 (M+AcO’).

Elementanalyse for C,3H2N,0; - 0,1H,0:
Beregnet: C 69,13 H 6,38 N 7,33
Funnet: C 68,99 H 6,39 N 7,41

E.  [9-[(cyklopentyl)metyl]-5-karbamoylkarbazol-4-yl] oksyeddiksyre. '

En oppslemming av [9-[(cyklopentyl)metyl]-5-karbamoylkarbazol-4-yl]oksyeddiksyre.
metylester (20 mg, 0,065 mmol) i 0,3 ml THF og 0,1 mi MecOH ble behandlet med 0,1
ml 1N vandig LiOH (0,1 mmol), og blandingen ble omrert ved romtemperatur i 2 timer.
Reaksjonsblandingen ble surgjort med 0,2N HCI og organiske stoffer ble fjernet under
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vakuum. Det hvite precipitat ble filtrert fra det vandige sjikt og skyllet med Et,0 og man
oppnadde 15 mg (0,0409 mmol, 63%) tittelsyre som et hvitt pulver.

MS (ES) m/e 367 (M+1), 350 (M+H-NH3), 365 (M-1).

Elementanalyse for C;;H35N>04 - 0,3H,0:

Beregnet: C 67,84 H 6,13 N 7,53
Funnet: C 67,73 HS5,97 N 7,70
Nytt eksempel 15

Fremstilling av [9-benzyl-4-carbamoyl-8-metyl-1,2,3,4-tetrahydrokarbazol-5-
ylJoksyeddiksyre.

A. Fremstilling av etyl 5S-metoksy-8-metyl-1,2,3,4-tetrahydrokarbazol-4-
karboksylat.

En opplesning av 1,87 g (13,65 mmol) 2-metyl-5-metoksyanilin og 3,40 g (13,65 mmol)
2-karboetoksy-6-bromcykloheksanon (Sheehan og Mumaw, "JACS”, 72, 2127 (1950)) i
10 m! vannfri dimetylformamid ble oppvarmet til 55°C i 13 timer. Reaksjonsblandingen
ble avkjolt, helt i saltopplesning og ekstrahert 2 ganger med dietyleter. Ekstraktene ble
vasket 2 ganger med vann og sd med saltopplesning, terket over magnesiumsulfat og
konsentrert. Resten ble kromatografert pé silikagel med bruk av 10:1 heksan:etylacetat
og man oppnédde 2,88 g (69 %) av en blanding av diastereomerer av N-alkylert
materiale. Denne blanding ble kokt under tilbakelgp i 90 ml benzen med 4,69 g (34,4
mmol) sinkklorid i 10 timer. Opplasningsmidlet ble fordampet og resten fordelt mellom
80 ml 1IN HCI og 80 ml etylacetat og sa ekstrahert en gang til med etylacetat. De
organiske sjikt ble vasket med vann og s& med saltopplesning, terket over
magnesiumsulfat og konsentrert og man oppnadde 2,60 g (95 %) av tittelforbindelsen
med smeltepunkt 119 til 122°C.

Element-analyse:
Beregnet: C71.06;H7.37; N 4.87
Funnet: C71.35;H7.25; N 4.92.

B. Fremstilling av etyl 9-benzyl-5-metoksy-8-metyl-1,2,3,4-tetrahydrokarbazol-4-
karboksylat.
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En opplesning av 1,58 g etyl-5-metoksy-8-metyl-1,2,3,4-tetrahydrokarbazol-4-
karboksylat i 5 ml dimetylformamid ble satt til 0,24 g natriumhydrid (60 %-ig i
mineralolje) 1 5 ml dimetylformamid og omrert i 30 minutter ved romtemperatur. 90 mg
kaliumjodid og 0,75 ml benzylbromid ble sa tilsatt og reaksjonsblandingen omrort over
natten. Reaksjonsblandingen ble helt i 75 m] mettet ammoniumklorid-opplesning og
derefter ekstrahert 2 ganger med eter. Ekstraktene ble vasket med vann og s& med
saltopplasning, terket over magnesiumsulfat og konsentrert. Resten ble kromatografert
pé silikagel ved bruk av heksan:etylacetat og man oppnadde 1,09 g (53 %) av
tittelforbindelsen.

ESIMS m/e 378 (M*+1)

NMR (300 MHz, CDCL): § 7.28-7.19 (m, 3H); 6.84 (d, J=7.4, 2H); 6,67 (d, J=7.8, 1H);
6.33 (d, J=7.9, 1H); 5.55 og 5.39 (ABgq, J=7.8, 2H); 4,17 (q*+m, J=6.9, 3H); 3,80 (s, 3H);
2,64 (dt, J=16.1, 5.3, 1H); 2.48 (dt, J=16.6, 6,9, 1H); 2.41 (s, 3H); 2.05 (m, 2H); 1.95
(m, 1H); 1.83 (m, 1H); 1.25 (t, ]=7.3, 3H).

C. Fremstilling av 9-benzyl-5-metoksy-8-metyl-1,2,3,4-tetrahydrokarbazol-4-
karboksamid.

En oppslemming av 0,38 g ammoniumklorid i 1500 ml terr toluen ble avkjelt i et isbad
og behandlet med 3,5 ml av en 2,0 m opplesning av trimetylaluminium i toluen. Denne
blanding ble omrert i 1 time ved romtemperatur hvorefter 0,762 (2,02 mmol) etyl-9-
benzyl-5-metoksy-8-metyl-1,2,3,4-tetrahydrokarbazol-4-karboksylat i 10 ml toluen og 1
ml diklormetan ble tilsatt. Blandingen ble oppvarmet til 50°C over natten, avkjelt og
quenchet med 20 ml vandig 5 %-ig HCl-opplesning. 3 x 100 ml etylacetat-ekstrakter ble
vasket med vann og sd med saltopplesning, terket over magnesiumsulfat og konsentrert
og man oppnadde 0,693 g (98 %) av tittelforbindelsen.

ESIMS m/e 349 (M" + 1)

NMR (300 MHz, CDCl3): 8 7.25 (m, 3H); 6,83 (d, J=7.2, 2H); 6,74 (d, J=7,8, 1H): 6.40
(d, J=7,8, 1H); 5,93 (br, 1H); 5,54 og 5,45 (ABq, J=17.7, 2H); 5,42 (br, 1H); 4,14 (br,
1H); 3,87 (s, 3H); 2,65 (dt, J=16.4, 4.1, 1H); 2.55-2.36 (m, 2H); 2,45 (s, 3H); 1,97-1,86
(m, 3H).

D. Fremstilling av [9-benzyl-4-karbamoyl-8-metyl-1,2,3,4-tetrahydrokarbazol-5-yl]-
oksyeddiksyre-metylester.
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En opplesning av 0,661 g 9-benzyl-5-metoksy-8-metyl-1,2,3,4-tetrahydrokarbazol-4-
karboksamid i 50 ml terr diklormetan ble avkjelt til -40°C og behandlet drapevis med
1,8 ml ren bortribromid. Reaksjonsblandingen ble omrert i 2 timer ved romtemperatur
og quenchet ved 4 helle den i is og efterfolgende tilsetning av 1N HCl-opplasning.
Denne blanding ble ekstrahert 2 ganger med diklormetan og de organiske sjikt ble torket
over magnesiumsulfat og konsntrert og man oppnédde 0,625 g av den demetylerte
forbindelse.

En opplesning av 0,55 g av dette mellomprodukt i 10 ml dimetylformamid ble avkjelt i
et isbad og behandlet med 1,61 g ceciumkarbonat og 0,16 m! metylbromacetat. Efter
omrering i 1 time ved romtemperatur ble reaksjonsblandingen helt i vann og ekstrahert
2 ganger med etylacetat. Ekstraktene ble vasket med vann og s& med saltopplosning,
torket over magnesiumsulfat og konsentrert. Resten ble kromatografert pa silikagel ved
bruk av 0—2 % metanol i diklormetan og man oppnédde 0,46 g (69 %) av
tittelforbindelsen med smeltepunkt 209°C.

Element-analyse:
Beregnet: C 70.92; H 6.45; N 6.89
Funnet: C 70.85; H 6.19; N 6.98.

E. Fremstilling av [9-benzyl-4-karbamoyl-8-metyl-1,2,3,4-tetrahydrokarbazol-5-yl]-
oksyeddiksyre.

En oppslemming av 64 mg (0,157 mmol) [9-benzyl-4-karbamoyl-8-metyl-1,2,3,4-
tetrahydrokarbazol-5-yl]oksyeddiksyre metylester i 2 ml tetrahydrofuran og 7 ml
metanol ble behandlet med 0,5 ml av en vandig 2 N natriumhydroksyd-opplesning og
omrert over natten ved romtemperatur. Opplesningsmidlet ble fordampet og resten ble
fordelt mellom etylacetat og 1 N HCl-opplesning.

Efter en ytterligere ekstrahering med etylacetat ble ekstraktene vasket med
saltopplesning, terket over magnesiumsulfat og konsentrert og man oppnédde et
kvantitativt utbytte pa 62 mg av tittelforbindelsen.

ESIMS m/e 393 (M" + 1), 391 (M" -1).
NMR (300 MHz, d®-DMSO0): & 12.98 (br, 1H); 7,30-7,18 (m, 3H); 6,82 (d+br, J=7,0, -
3H); 6,73 (br, 1H); 6,59 (d, J=7.9, 1H); 6,26 (d, J=7,9, 1H); 5,53 og 5,45 (ABq, J=18,1,
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2H); 4.62 (s, 2H); 3,96 (br, 1H); 2,63 (m, 1H), 2,43 (m, 1H); 2,34 (s, 3H); 2,04 (m, 2H);
1,78 (m, 2H).

Element-analyse:
Beregnet: C70.39; H6.16; N 7.14
Funnet: C70.41; H 6.44; N 6.88.

Forbindelsene som er beskrevet her antas & uteve sin fordelaktige, terapeutiske virkning
prinsipalt ved direkte inhibering av human sPLA; og ikke ved & virke som antagonister
for arachidonsyre, og heller ikke andre aktive midler under arachidonsyren i arachidon-

syrekaskaden, altsa forbindelser som 5-lipoksygenaser, cyklooksygenaser, og si videre.

Inhibering av sPLA;-mediert frigivning av fettsyrer omfatter & bringe sPLA; i kontakt
med en terapeutisk effektiv mengde av en forbindelse med formel () valgt fra gruppen
bestéende av
[9-benzyl-5-karbamoyl-1-fluorkarbazol-4-yl]oksyeddiksyre,
{9-[(fenyl)metyl]-5-karbamoylkarbazol-4-yl} oksyeddiksyre,
{9-[(3-fluorfenyl)metyl]-5-karbamoylkarbazol-4-yl} oksyeddiksyre,
{9-[(3-klorfenyl)metyl]-5-karbamoylkarbazol-4-yl} oksyeddiksyre,
{9-[(3-trifluormetylfenyl)metyl]-5-karbamoylkarbazol-4-yl} oksyeddiksyre.natriumsalt,
{9-[(2-metylfenyl)metyl}-5-karbamoylkarbazol-4-yl} oksyeddiksyre.natriumsalt,
{9-[(3-metylfenyl)metyl]-5-karbamoylkarbazol-4-yl } oksyeddiksyre.natriumsalt,
{9-[(3-trifluormetoksyfenyl)metyl]-5-karbamoylkarbazol-4-yl} oksyeddiksyre.natrium
salt,
[9-benzyl-5-karbamoyl-1-klorkarbazol-4-yl]oksyeddiksyre,
[9-[(cykloheksyl)metyl]-S-karbamoylkarbazol-4-yl]oksyeddiksyre,
[9-[(cyklopentyl)metyl]-5-karbamoylkarbazol-4-yljoksyeddiksyre eller
farmaseytisk akseptable salter derav.

Forbindelsene ifolge oppfinnelsen kan benyttes i medikamenter for 4 behandle et
pattedyr, for eksempel et menneske, for 4 lindre de patologiske effekter av septisk sjokk,
adult respiratorisk distress-syndrom, pankreatitt, trauma, bronkial astma, allergisk rhinitt
og rheumatoid artritt, ved administrering til dyret av en forbindelse med formel (I)i en
terapeutisk effektiv mengde. En “terapeutisk effektiv’’ mengde er en mengde som er
tilstrekkelig til & inhibere sSPLA,-mediert frigivning av fettsyre og derved & inhibere eller
forhindre arachidonsyrekaskaden og dens skadelige produkter.
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Den terapeutiske mengde av forbindelsen ifelge oppfinnelsen som er nradyendig for a
inhibere sPLA; kan lett bestemmes ved 4 ta en prove pa kroppsvesken og & analysere
den pa sPLA,-innholdet ved konvensjonelle metoder.

I det herverende dokument vil personen eller dyret som skal behandles beskrives som et
“pattedyr” og det skal vare klart at det mest foretrukne individ er et menneske. Imidler-
tid skal det vare klart at studiet av ugunstige betingelser i sentralnervesystemet i ikke-
humane dyr kun er i begynnelsen og at enkelte tilfeller av slike behandlinger allerede
foregér. I henhold til dette tas det sikte anvendelse av de hervarende forbindelser i ikke-
humane dyr. Det vil veere klart at doseringsomradene for de andre dyr nadvendigvis vil
vere heller forskjellige fra det som administreres til mennesker og 1 henhold til dette at
de beskrevne doseringsomrader mé omkalkuleres. For eksempel vil en liten hund kun
vere 1/10-del av storrelsen til et typisk menneske og det vil derfor kreves kun atskillig
svakere doser. Bestemmelsen av en effektiv mengde for et visst ikke-humant dyr
gjennomfpres pa samme maéte som beskrevet nedenfor nér det gjelder mennesker og

veterinzrer er velkjente med slike bestemmelsesmetoder.

Som angitt tidligere er forbindelsene ifelge oppfinnelsen brukbare for inhibering av
sPLA,-mediert frigivning av fettsyrer som arachidonsyre. Med uttrykket “inhibering”
menes prevensjon eller terapeutisk signifikant reduksjon av frigivningen av sPLA,-ini-
tierte fettsyrer ved forbindelsene ifalge oppfinnelsen. Med “farmaspytisk akseptabel”
menes at bereren, fortynnings- eller dreyemidlet mé vaere kompatible med de andre
bestanddeler i formuleringen og ikke skadelig for mottageren.

Generelt blir forbindelsene ifolge oppfinnelsen helst administrert i en dose som generelt
gir effektive resultater uten 8 forarsake uenskede bivirkninger og kan administreres
enten som en enkelt enhetsdose-enhet eller, hvis nedvendig, oppdelt i hensiktsmessige
subenheter, administrert pa egnede tidsrom i lgpet av dagen.

Den spesifikke dose for en forbindelse ifglge oppfinnelsen administrert for & oppna
terapeutiske eller profylaktiske effekter, vil selvfalgelig bestemmes av de spesielle
omstendigheter rundt tilfellet, inkludert administreringsvei, alder, vekt og respons hos
den individuelle pasient, tilstanden som behandles samt alvoret ved pasientens symp- «
tomer. Typiske daglige doser vil inneholde et ikke-toksisk doseringsniva fra rundt 0,01
mg/kg til rundt 50 mg/kg kroppsvekt av en aktiv forbindelse ifalge oppfinnelsen.
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Fortrinnsvis foreligger den farmasgytiske formulering i enhetsdoseform. Enhetsdose-
formen kan vare en kapsel eller en tablett eller et hvilket som helst egnet antall av en av
disse. Mengden aktiv bestanddel i en enhetsdose av preparatet kan varieres eller justeres
fra rundt 0,1 til rundt 1000 mg eller mer i henhold til den spesielle behandling det dreier
seg om. Det skal vare klart at det kan vare nedvendig & foreta rutinevariasjoner nar det
gjelder dosering avhengig av pasientens alder og tilstand. Doseringen vil ogsa avhenge
av administreringsveien.

En “kronisk” tilstand betyr en forringende tilstand som skrider langsomt frem og har et
langt tidsaspekt. Som sadan behandles denne nér den diagnostiseres og behandlingen
fortsettes under hele sykdomsforlopet. En “akutt” tilstand er et utbrudd av kort varighet,
fulgt av en remisjonsperiode. I et akutt tilfelle blir forbindelsen administrert nér symp-

tomene begynner og administreringen avsluttes nar symptomene forsvinner.

Pankreatitt, trauma-indusert sjokk, bronkial astma, allergisk rhinitt og rheumatoid artritt
kan inntre som et akutt tilfell eller et kronisk tilfelle. Séledes tar behandlingen av disse
tilstander sikte pa bade akutte og kroniske former. Septisk sjokk og adult respiratorisk
distress er pa den annen side akutte tilstander som behandles nér de diagnostiseres.

Forbindelsene kan administreres pé et antall mater inkludert oralt som aerosol, rektalt,
transdermalt, subkutant, intravenest, intramuskulart eller intranasalt.

Farmasgytiske formuleringer ifelge oppfinnelsen fremstilles ved kombinering (for
eksempel blanding) av en terapeutisk effektiv mengde av forbindelsene ifelge oppfin-
nelsen med en farmaseytisk akseptabel berer eller et fortynningsmiddel for denne. De
hervaerende farmasgytiske formuleringer fremstilles ved kjente prosedyrer, ved bruk av
velkjente og lett tilgjengelige bestanddeler.

Ved fremstilling av preparatene ifelge oppfinnelsen vil den aktive bestanddel vanligvis
blandes med en barer eller fortynnes med en barer eller innelukkes i en baerer som kan
foreligge 1 form av en kapsel, en pose, et papir eller en hvilken som helst annen
beholder. Nar bareren tjener som fortynningsmiddel, kan den vere et fast, halvfast eller
flytende materiale som virker som en berer, eller som kan foreligge i form av tabletter,
piller, pulvere, lozengers, eliksirer, suspensjoner, emulsjoner, opplesninger, siruper,
aerosoler (som faste eller i flytende medium) eller salver inneholdende for eksempel
opptil 10 vekt-% av den aktive bestanddel. Forbindelsene ifelge oppfinnelsen formu-

leres fortrinnsvis for administrering.
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For farmaseytiske formuleringer kan en hvilken som helst egnet barer som er kjent i
teknikken, benyttes. I en slik formulering kan bareren vare et faststoff, en vaske eller
en blanding av et faststoff og en vaske. Formuleringer i fast form omfatter pulvere,
tabletter og kapsler. En fast barer kan vere et eller flere stoffer som ogsa virker som
smaksmidler, smaremidler, oppleseliggjorer, suspensjons- eller bindemidler, tablett-
disintegrerende midler og innkapslingsmaterialer.

Tabletter for oral administrering kan inneholde egnede dreyemidler som kalsium- eller
natriumkarbonat, laktose, kalsiumfosfat, ssmmen med disintegreringsmidler som mais,
stivelse eller alginsyre, og/eller bindemidler, for eksempel gelatin eller acacia, eller
smaremidler som magnesiumstearat, stearinsyre eller talkum.

I pulvere er bareren et finfordelt faststoff som foreligger i blanding med den finfordelte,
aktive bestanddel. I tabletter er den aktive bestanddel blandet med en bearer som har de
nedvendige bindeegenskaper i egnede andeler og kompaktert til gnsket form og
sterrelse. Pulvrene og tablettene inneholder fortrinnsvis fra rundt 1 til rundt 99 vekt-%
av den aktive bestanddel som er den nye forbindelse ifelge oppfinnelsen. Egnede, faste
barere er magnesiumkarbonat eller -stearat, talkum, sukkerlaktose, pektin, dekstrin,
stivelse, gelatin, tragacant, metylcellulose, natriumkarboksymetylcellulose, lavt-
smeltende vokser og kakaosmer.

Formuleringer i form av steril vaske omfatter suspensjoner, emulsjoner, siruper og
eliksirer.

Den aktive bestanddel kan oppleses eller suspenderes i en farmasgytisk akseptabel
barer som sterilt vann, sterilt, organisk opplesningsmiddel eller en blanding av begge
deler. Den aktive bestanddel kan ofte vaere opplest i et egnet organisk opplesnings-
middel, som vandig propylenglycol. Andre preparater kan fremstilles ved & dispergere
den finoppdelte, aktive bestanddel i vandig stivelse eller natriumkarboksymetyl-
celluloseopplesning eller i en egnet olje.

De folgende farmaseytiske formuleringer 1 til 8 er kun illustrerende og ikke ment &
begrense oppfinnelsens ramme. “Aktiv bestanddel” henviser til en forbindelse med
formel (I) eller et farmasaytisk a.kseptabélt salt, solvat eller et prodrug derav.
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Formulering 1
Hardgelatinkapsler fremstilles ved bruk av felgende bestanddeler:

Mengde (mg/kapsel

Forbindelse ifglge eksempel 1 250
Tarket stivelse 200
Magnesiumstearat 10
Totalt 460 mg

Formulering 2
Det fremstilles en tablett ved bruk av bestanddelene nedenfor:

Mengde (mg/tablett)
Forbindelse ifolge eksempel 2 250
Mikrokrystallinsk cellulose 400
Dampet silisiumdioksyd 10
Stearinsyre 5
Totalt , 665 mg

Komponentene blandes og presses til tabletter som hver veier 665 mg.

Formulering 3
Det fremstilles en arerosolopplesning inneholdende felgende bestanddeler:

Vekt
Forbindelse ifelge eksempel 3 0,25
Etanol 25,75
Drivmiddel 22 (klordifluormetan) 74.00
Totalt 100,00

Den aktive forbindelse blandes med etanol og blandingen settes til en andel av driv-

middel 22, avkjeles til -30°C og overferes til en fylleinnretning. Den nedvendige
mengde mates s til en beholder av rustfritt stal og fortynnes med resten av drivmidlet.
Ventilenhetene settes si pa beholderen.
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Formulering 4
Tabletter som hver inneholder 60 mg aktiv bestanddel, fremstilles som folger:

Forbindelse ifelge eksempel 4 60 mg
Stivelse 45 mg
Mikrokrystallinsk cellulose 35 mg
Polyvinylpyrrolidon (som 10 %-ig opplesning i vann) 4 mg
Natriumkarboksymetylstivelse 4,5 mg
Magnesiumstearat 0,5mg
Talkum 1mg
Totalt 150 mg

Den aktive bestanddel, stivelse og cellulose bringes gjennom en US-sikt, maskevidde nr.
45 og blandes grundig. Den vandige opplesning inneholdende polyvinylpyrrolidon
blandes med det resulterende pulver og blandingen fores gjennom en US-sikt, maske-
vidde nr. 14. De siledes fremstilte granuler tarkes ved 50°C og feres gjennom en US-
sikt, maskevidde nr. 18. Natriumkarboksymetylstivelsen, magnesiumstearatet og

talkum, pa forhand fert gjennom en US-sikt, maskevidde nr. 60, settes si til granulene
som efter blanding presses pa en tablettmaskin og man oppnér tabletter som hver veier
150 mg.

Formulering 5
Kapsler, hver inneholdende 80 mg aktiv bestanddel, fremstilles som folger:

Forbindelse ifalge eksempel 5 80 mg
Stivelse 59 mg
Mikrokrystallinsk cellulose 59 mg
Magnesiumstearat 2mg
Totalt 200 mg

Den aktive bestanddel, cellulose, stivelse og magnesiumstearat blandes, fores gjennom
en US-sikt, maskevidde nr. 45, og fylles i hardgelatinkapsler i mengder pa 200 mg.
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Formulering 6
Det fremstilles suppositorier, hver inneholdende 225 mg aktiv bestanddel, som folger:

Forbindelse ifolge eksempel 6 225 mg
Mettede fettsyreglycerider - 2000 mg
Totalt 2225 mg

Den aktive bestanddel fores gjennom en US-sikt, maskevidde nr. 60 og suspenderes i de
mettede fettsyreglycerider som pa forh&nd er smeltet ved bruk av den minst mulige
varmemengde. Blandingen helles s i en suppositorieform med nominelt 2 g kapasitet

og tillates avkjeling.

Formulering 7

Suspensjoner, hver inneholdende 50 mg aktiv bestanddel pr. 5 ml dose, fremstilles som

folger:

Forbindelse ifalge eksempel 7 50 mg
Natriumkarboksymetylcellulose 50 mg
Sirup 1,25 ml
Benzosyreopplosning 0,10 ml
Smak q.v.

Farve q.v.
Renset vann til totalt Sml

Den aktive bestanddel fores gjennom en US-sikt, maskevidde nr. 45 og blandes med
natriumkarboksymetylcellulose og sirup for & danne en jevn pasta. Benzosyreopples-
ningen, smak og farve, fortynnes med en del av vannet og settes til under omrering.
Tilstrekkelig vann tilsettes sa for & gi det nedvendige volum.

Formulering 8
En intravengs formulering kan fremstilles som falger:

Forbindelse ifalge eksempel 8 100 mg
Isotonisk saltopplesning 1000 ml

Opplesningen av de ovenfor angitte bestanddeler administreres generelt intravengst til
en person i en mengde av 1 ml pr. minutt.
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ANALYSEFORSQOK

Analyseeksempel 1

Den folgende kromogene analyseprosedyre ble benyttet for 4 identifisere og & evaluere
inhibitorer av rekombinant human-sekretert fosfolipase A;. Analysen som her beskrives
er tilpasset hayvolumscreening ved bruk av 96 brenners mikrotiterplater. En generell
beskrivelse av denne analysemetode finnes i artikkelen “Analysis of Human Synovial
Fluid Phospholipase A; on Short Chain Phosphatidylcholine-Mixed Micelles:
Development of a Spectrophotometric Assay Suitable for a Microtiterplate Reader”, av
Laure J. Reynolds, Lori L. Hughes og Edward A. Dennis i “Analytical Biochemistry”,
204, sidene 190-197, 1992.

Reagenser:
REAKSJONSBUFFER -
CaCl,-2H,0 (1,47 g/)
KCl (7,455 g/)
Bovinserumalbumin (fettsyre fri) (1gh
(Sigma A-7030, produkt fra Sigma Chemical Co., St. Louis, MO, USA)
Tris-HCl (3,94 g/

pH 7,5 (juster med NaOH)

ENZYMBUFFER -
0,05 NaOAc-3H,0, pH 4,5
0,2 NaCl
juster pH-verdi til 4,5 med eddiksyre

DTNB -
5,5’-ditiobis-2-nitrobenzosyre

RACEMISK DIHEPTANOYLTIO - PC
racemisk 1,2-bis(heptanoyltio)-1,2-dideoksy-sn-glycero-3-fosforylcholin
TRITON X-100™ fremstilles til 6,249 mg/ml i reaksjonsbuffer for & ekvalisere
10 uM
TRITON X-100™ er en ikke-ionisk polyoksyetylendetergens fra Pierce
Chemical Company, 3747 N. Meridian Road, Rockford, Illinois, 61101.
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REAKSJONSBLANDING -
Et tilmalt volum racemisk diheptanoyltio-PC, tilfert i kloroform ved en konsentrasjon
av 100 mg/ml, bringes til terr tilstand og gjenoppleses i 10 millimolar av TRITON X-
100™, ikke-ionisk, vandig detergensopplesning. Reaksjonsbufferen settes til opples-
ningen og s DTNB og man har oppnadd reaksjonsblandingen.

Den saledes oppnidde reaksjonsblanding inneholder 1 mM diheptanoyltio-PC-substrat,
0,29 mM Triton X-100™-detergens og 0,12 mM DTNB i en buftret, vandig opplesning
ved pH 7,5.

Analyseprosedyre:
1. 0,2 ml reaksjonsblanding tilsettes til alle brenner;

2. 10 pl testforbindelse (eller solvent blank) settes til egnede bronner og det hele
blandes i 20 sekunder;

3. 50 nanogram sPLA; (10 mikroliter) settes til de valgte brenner;
platene inkuberes ved 40°C i 30 minutter; og

5. absorbansen for brennene avleses ved 405 nanometer med en automatisk plateleser.

Alle forbindelser ble testet i triplikat. Karakteristisk ble forbindelsene pravet ved en
sluttkonsentrasjon pd 5 pg/ml. Forbindelsene ble ansett aktive nar de viste 40% inhi-
bering eller mer, sammenlignet med ikke-inhiberte kontrollreaksjoner, méalt ved 405
nanometer. Mangel pa farveutvikling ved 405 nanometer péviste inhibering. Forbin-
delser som til & begynne med ble funnet & vaere aktive, ble analysert pa ny for & bekrefte
aktiviteten og, hvis de var tilstrekkelig aktive, ble ICso-verdiene bestemt, Karakteristisk
ble disse ICso-verdier (se tabell I nedenfor) bestemt ved & to gangers seriefortynning av
testforbindelsen slik at sluttkonsentrasjonen i reaksjonen 13 fra 45 pg/ml til 0,35 pg/ml.
Mere potente inhibitorer krevet signifikant sterre fortynning. I alle tilfelle bestemte man
prosentual inhibering, malt ved 405 nanometer, generert av enzymreaksjoner inne-
holdende inhibitorer, relativt de ikke-inhiberte kontrollreaksjoner. Hver prave ble titrert
i triplikat og man gjennomsnittet ble beregnet av resultatverdiene for plotting og bereg-
ning av ICsq-verdiene. ICsq ble bestemt ved & plotte log-konsentrasjon mot inhiberings-
verdiene i omréadet 10-90% inhibering.

Forbindelser ifalge oppfinnelsen ble testet i analyseeksempel 1 og funnet 4 vere effek-
tive ved konsentrasjoner p4 mindre enn 100 pM.
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Analyseeksempel 2

Metode:

Hartley-hannmarsvin med kroppsvekt 500-700 g ble avlivet ved cervikal dislokasjon og
hjerte og lunger fjernet intakte og anbragt i beluftet (95% 0,:5% CO,) Krebs-buffer.
Dorsal pleuralstrimler (4 mm x 1 mm x 25 mm) ble dissektert fra intakte parenchymale
segmenter (8§ mm x 4 mm x 25 mm), kuttet parallelt med den ytre kant av de nedre
lungefliker. To nabo-pleuralstrimler, oppnadd fra en enkel flik og representant for en
enkelt vevprgve, ble bundet sammen i hver ende og uavhengig festet til en metallbare-
stav. En stav var festet til en Grass-kraftfortrengningstransducer modell FTO3C, fra
Grass Medical Instruments Co., Quincy, MA, USA. Endringer i isometrisk strekk ble
vist pa en monitor og en termalskriver fra Modular Instruments, Malvern, PA. Alle vev
ble holdt i 10 ml kappeutstyrte vevbad, holdt ved 37°C. Vevbadene var beluftet kontinu-
erlig og inneholdt en modifisert Krebs-opplesning med folgende sammensetning i
millimol: NaCl - 118,2; KCI - 4,6; CaCl,-2H,0 - 2,5; MgS0,4-7H,0 - 1,2; NaHCO; -
24.8; KH,PO4 - 1,0; og dekstrose - 10,0. Pleuralstrimler fra de motsatte fliker av lungen
ble benyttet for parrede forsek. Preliminre data fra strekk/responskurvene viste at
hvilespenningen pa 800 mg var optimal. Vevene ble tillatt ekvilibrering i 45 minutter da .
badfluidet ble byttet periodisk.

Kumulativ konsentrasjon-responskurver
Til & begynne ble vevene utfordret tre ganger med 40 mM KCl for & prave vevieve-

dyktigheten og for 4 oppna en konsistent respons. Efter notering av den maksimale
respons pd KCl, ble vevene vasket og tillatt & vende tilbake til basislinjen for neste ut-
fordring. Kumulative konsentrasjon-responskurver ble oppnédd fra pleuralstrimler ved &
oke agonistkonsentrasjonen (sPLA;) i vevbadet i halv-log)-inkrementer, mens den
forutgdende konsentrasjon forble i kontakt med vevet (Ref. 1, supra). Agonistkonsen-
trasjonen ble oket efter & ha nddd plataet for konsentrasjonen som belyst av den forut-
gaende konsentrasjon. En konsentrasjon-responskurve ble oppnadd fra hvert vev. For 4
minimalisere variabiliteten mellom vev oppnadd fra forskjellige dyr, ble kontraktil-
responsene uttrykt som en prosentandel av den maksimale respons oppnédd med den
endelige KCl-utfordring. Et studium av effektene av forskjellige medikamenter pa
kontraktileffekten av SPLA,, ble forbindelsene og deres respektive berere satt til vevene
30 minutter for start av sPLA-konsentrasjon-responskurvene.
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Statistisk analyse

Data fra forskjellige forsgk ble slatt sammen og vist som en prosentandel av den maksi-
male KCl-respons (gjennomsnitt + S.E.). For & bedemme de medikament-induserte
hoyreskift i konsentrasjon-responskurvene, ble kurvene analysert samtidig ved bruk av
statistiske ikke-linezre modelleringsmetoder tilsvarende de som er beskrevet av Waud
(1976), ligning 26, side 163 (Ref. 2). Modellen inkluderer fire parametere: den maksi-
male vevrespons som ble antatt & vaere den samme for hver kurve, EDs, for kontroll-
kurven, kurvenes steilhet og pA,, den konsentrasjon av antagonisten som krever en to
gangers gkning av agonist for 4 oppna en ekvivalent respons. Schild-hellingen ble
bestemt til 1 ved bruk av statistiske, ikke-linezre modelleringsmetoder tilsvarende de
som er beskrevet av Waud (1976), ligning 27, side 164 (Ref. 2). Schild-helling lik 1
indikerer at modellen er konsistent med antagelsen av en kompetitiv antagonist, derfor
kan pA,; interpreteres som den tilsynelatende Kg, inhibitorens dissosiasjonskonstant.

For 4 estimere den medikament-induserte supresjon av de maksimale responser, ble
sPLA,-responsene (10 pg/ml) bestemt i nerver og fraver av medikament, og prosent
supresjon ble beregnet for hvert par av vev. Representative eksempler pa inhibitoriske
aktiviteter er vist i tabell 2, nedenfor.

Ref. 1 - J.M. Van: “Cumulative dose-response curves. II. Technique for the making of
dose-response curves in isolated organs and the evaluation of drug parameters.”, “Arch.
Int. Pharmacodyn. Ther.”, 143: 299-330, 1963.

Ref. 2 - D. Waud: “Analysis of dose-reponse relationships.” in “Advances in General
and Cellular Pharmacology”, utgivere Narahashi, Bianchi, 1:145-178, 1976.

Forbindelser ifelge oppfinnelsen ble testet i analyseeksempel 2 og funnet & vare effek-
tive ved konsentrasjoner under 20 uM.

Analyseeksempel 3 - sPLA;-transgenisk museanalyse

Materialer og metoder
Musene som ble benyttet 1 disse studier var modne, 6-8 méaneder gamle, ZnSQOy4-stimu-

lerte, hemizygase, linje 2608° transgene mus (Fox et al., 1996). Transgene mus fra
denne linje uttrykker human sPLA; i leveren og andre vev og oppnér karakteristiske
nivéer av human sPLA; i sirkulasjonen p& rundt 173 = 10 ng/ml ved maksimal stimu-
lering med ZnSO, (Fox et al., 1996). Musene ble holdt under konstant fuktighet og
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temperatur og fikk n®ring og vann ad libitum. Dyreoppholdsroms belysningen ble holdt
pé en 12-timers lys/morke-cyklus og alle forsgk ble gjennomfert pd samme tidspunkt pa
dagen under den lyse periode tidlig om morgenen.

For intravenes testing ble forbindelsene eller bareren administrert som en I'V-bolus via
halevenen i et volum pa 0,15 ml. Bareren bestod av 1-5% dimetylsulfoksyd, 1-5%
etanol og 10-30% polyetylenglycol 300 i H,O, idet konsentrasjonene av disse bestand-
deler ble justert i henhold til forbindelsenes oppleselighet. Musene ble tappet retro-
orbitalt for medikament- eller bareradministrering og 30 minutter, 2 henholdsvis 4
timer derefter. 3 til 6 mus ble benyttet for hver dose. Katalytisk PLA;-aktivitet i serum-
met ble analysert med en modifisert fosfatidylcholin/deoksycholin-blandet micellanalyse
(Fox et al., 1996, Schadlich et al., 1987) ved bruk av 3 mM natriumdeoksycholat og 1
mM 1-palmitoyl-2-oleoyl-sn-glycero-3-fosfocholin.

For oral testing ble forbindelsene opplest i 1-5% etanol/10-30% polyetylenglycol 300 i
H,O eller ble suspendert i 5% dekstrose i H,O og administrert ved oral inngivning,
Serum ble preparert fra retro-orbitalt blod og analysert pé katalytisk PLA,-aktivitet som.
ovenfor.

Referanser:

N. Fox, M. Song, J. Schrementi, J.D. Sharp, D.L. White, D.W. Snyder, L.W. Hartley,
D.G. Carlson, N.J. Bach, R.D. Dillard, S.E. Draheim, J.L. Bobbitt, L. Fisher og E.D.
Mihelich. 1996, “Eur. J. Pharmacol.”, 308: 195.

H.R. Schadlich, M. Buchler og H.G. Beger, 1987, “J. Clin. Chem. Clin. Biochem.”, 25,
505.

Forbindelsene ifglge oppfinnelsen ble testet 1 analyseeksempel 3 og funnet & veere
effektive.
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Patentktrayw
1.
Forbindelse, k ar a kt erisert v e d atdenervalgtfra
gruppen

[9-benzyl-5-karbamoyi-1-fluorkarbazol-4-yl]oksyeddiksyre,
{9-[(fenyl)metyl]-5-karbamoylkarbazol-4-yl}oksyeddiksyre,
{9-[(3-fluorfenyl)metyl]-5-karbamoylkarbazol-4-yl} oksyeddiksyre,
{9-[(3-klorfenyl)metyl]-S-karbamoylkarbazol-4-vi} oksyeddiksyre,
{9-[(3-trifluormetylfenyl)metyl]-5-karbamoylkarbazol-4-yl} oksyeddiksyre.natriumsalt,
{9-[(2-metylfenyl)metyl]-5-karbamoylkarbazol-4-yl} oksyeddiksyre.natriumsalt,
{9-[(3-metylfenyl)metyl]-5-karbamoylkarbazol-4-yl} oksyeddiksyre.natriumsalt,
{9-[(3-trifluormetoksyfenyl)metyl]-5-karbamoylkarbazol-4-yl} oksyeddiksyre.natrium
salt,
[9-benzyl-5-karbamoyl-1-klorkarbazol-4-yl]oksyeddiksyre,
[9-[(cykloheksyl)metyl]-5-karbamoylkarbazol-4-ylJoksyeddiksyre, og
[9-[(cyklopentyl)metyl]-5-karbamoylkarbazol-4-yl]oksyeddiksyre, eller
et farmasgytisk akseptabelt racemat, solvat, en tautomer, optisk isomer, et prodrug-
derivat i form av en metyl-, etyl-, propyl-, isopropyl-, butyl-, morfolinoetyl- eller
dietylglycolamidester, eller et salt derav.

2.

Forbindelse ifelgekravl, k a r a k t erisert v e d atdener
[9-[(cykloheksyl)metyl]-5-karbamoylkarbazol-4-yljoksyeddiksyre eller et farmasgytisk
akseptabelt racemat, solvat, en tautomer, optisk isomer, et prodrugderivat eller et salt

derav.

3.
Forbindelse ifolge kravene 1og2, k a ra k terisert ved at

saltet er natrium.

4.

Farmaspytiskpreparat, k a r a k t eri s ert v ed atden
omfatter en forbindelse ifelge kravene 1 og 2 sammen med en farmasaytisk akseptabel
barer eller et fortynningsmiddel.
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5.
Anvendelse av en forbindelse ifelge kravene 1 til 3 for fremstilling av et medikament
for selektivt inhibering av sPLA; hos pattedyr.

6.

Anvendelse av en forbindelse ifalge kravene 1 til 3 for fremstilling av et medikament
for 4 lette de patologiske effekter av sSPLA,-relaterte sykdommer ved & inhibere sPLA,-
mediert frigivning av fettsyre og derved inhibere eller forhindre arakidonsyre-kaskaden
og dennes skadelige produkter.

7.
Anvendelsen av en forbindelse ifalge kravene 1 til 3 for fremstilling av et medikament
for 4 lindre de patologiske effekter av sPLA;-relaterte sykdommer.

8.

Anvendelse av en forbindelse ifolge kravene 1 til 3 for fremstilling av medikamenter for
behandling av apoptose, astma, systisk fibrose, inflammatorisk tarmsykdom, sepsis,
septisk sjokk, adult respiratorisk distress-syndrom, pancreatit, traumaindusert sjokk,
bronkial astma, allergisk rhinit, rheumatoid artrit, systisk fibrose, slag, akutt bronkitt,
kronisk bronkitt, akutt bronkiolitt, kronisk bronkiolitt, osteoartritt, gikt, spondyl
artropatri, ankyloserende spondylit, Reiters syndrom, psoriatisk artropati, enterapatrisk
spondylitt, juvenil artropati eller juvenil ankyloserende spondylitt, reaktiv artropati,
infektigs eller postinfektigs artritt, gonokokal artritt, tuberkules artritt, viral artritt,
fungal artritt, syfilitisk artritt, Limes sykdom, artritt forbundet med “vaskulitiske
syndromer”, polyarteritt nodosa, hypersensitiv vaskulitt, Lygenex granulomatose, poly-
myalgin rheumatika, leddcelle-artritt, kalsiumkrystallavsetningsartropatri, pseudogikt,
ikke-artikulere rheumatismer, bursitt, tenosynomitt, epikondylitt (tennisalbue),
karpaltunnelsyndrom, repititiv bruksskade (maskinskriving), diverse former av artritt,
neuropatisk leddsykdom (sharko og ledd), Hemartrose (hemartrosisk), Henoksjonline-
purpurea, Hypertrofisk osteoartropati, multisentrisk retikulohistiocytose, artritt
forbundet med visse sykdommer, surkoylose, hemokromatose, sigdecélle-sykdom og
andre hemoglobinopatrier, hyper-lipo-proteinemi, hypogammaglobulinemi,
hyperparatyriodisme, akromegali, familier mediterransk feber, Behats sykdom,
systemisk lupus erytrematose eller relapserende polykondrit; og beslektede sykdommer.
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