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Prezenta inventie se referi la derivati implicd leucotrienele si anume in tratamen-
de carbamoil, procedee pentru prepararea tul maladiilor alergice sau inflamatorii,
acestora, compozitii farmaceutice care fi precum si in conditii de soc endotoxic sau
contin si intermediari in sinteza acestora. traumatic.
Derivafii de carbamoil, ca atare sau sub 5 Se cunosc derivati de 5-carbamoil indol
formd de compozifii farmaceutice, sunt cu formula generali:
utiliza(i in tratamentul maladiilor care
Rd
l
ll€a N
o N 7 Re
0
M
in care, printre alte semnificatii. R, repre- cu 1 sau 2 substituenti selectati dintre:
zintd o grupare alchil cu 2...10 atomi de halogen, aminid, alchil cu 1.4 atomi de
carbon care confin in mod optional 1 sau 10  carbon. alcoxi cu 1. .4 atomi de carbon,
mai mulfi substituen{i de fluor, Ra este trifluor metil, precum si siruri acceptabile
hidrogen sau metil, Rc reprezintd un atom farmaceutic ale acestor compusi (EP 0 220
de hidrogen sau o grupare alcoxi cu 1.4 066 B1).
atomi de carbon, Rd include hidrogen si Un derivat de carbamoil, conform in-
alchil cu 1..10 atomi de carbon, jar M 15 ventiei, este 3-metoxi-4-[ I-metil-5-(2-metil-
reprezintd radicali cu formula -CO-NH- 4.4 4-trifluorbutilcarbamoil) indol-3-il me-
SO,R, in care R, include aril cu 6...12 til]-N-(2-metilfenilsulfonil) benzamidi cu
atomi de carbon, care poate fi substituit formula structurali I:
CH,
I
N
CHy g
F e A O 7 ocH,
0 M
}[\:\302
0 CH4
sau o sare acceptabild farmaceutic a 20  derivat reactiv al acidului benzoic men-
acestuia. tionat cu metil-benzensulfonamida sau cu o
Compusul cu formula I sau o sare sare a acesteia, in prezenta unui solvent sau
acceptabili farmaceutic a acestuia se diluent adecvat, reactia efectudndu-se, fie
obtine prin reactia acidului 3-metoxi-4[1- cu materii prime pure din punct de vedere
metil-5-(2-metil-4,4 4-trifluorbutilcar- 25 enantiomeric, fie prin separarea din ames-
bamoil) indol-3-il metil] benzoic cu 2- tecul racemic obtinut, a formei optic active
metilbenzensulfonamida in prezenta unui dorite, prin metode conventionale, atunci
agent de deshidratare si a unui solvent sau cind se urmireste obtinerea unei anumite
diluant adecvat, la o temperaturi in inter- forme enantiomere in mare misuri purd,

valul 10..50°C, sau prin reactia unui 30 iar daci se doreste prepararea unei siruri
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acceptabile farmaceutic, se lasi si reac-
tioneze compusul cu formula I rezultat cu
0 bazii adecvati care aduce un cation
acceptabil din punct de vedere fiziologic.
Dertvatii de carbamoil cu formula I sau
O sare acceptabild farmaceutic a acestuia
se pot obfine, de asemenea, prin acilarea
2-metiI-4,4.4-lriﬂuorbuti]aminei, fie cu 4-
(5-carboxi-I-metil-indol-3-ilmetil)-3-meto-
xi-N-(2-metilfenilsulfonil) benzamida in
prezenfa unui agent de dehidratare si a
unui solvent sau diluent adecvat la ternpe-
raturi in domeniul 10...85°C , fie cu un
derivat reactiv al carboxiindolului men-
tionat Tn prezenfa unui solvent sau diluent
nert, scilarea efectuandu-se, fie cu materii
prime in mare misuri pure din punct de
vedere enantiomeric, fie prin separarea

din amestecul racemic, a formei optic

CHy

in care R, este un atom de hidrogen sau o
grupare metil, precum si sirurile de aditie
ale acidului mentionat, cu o bazi.

Al doilea intermediar care face obiectul
prezentei inventii este 2-metil-4.4 4-tri-
fluorbutilamina, cu formula III:

CH,

sau o sare de aditie a acestei amine cu un
acid.

Prezenta inventie se referi la un deri-
vat de 5-(2-metil-4.4,4-trifluorbutil car-
bamoil) indol cu formula structurati I,
prezentata anterior, care se obtine atit
sub formd racemicd, cat si sub forma
unui enantiomer Tndeosebi pur, mai ales
de forma (R), precum si la siruri accep-

(HI)

30

35

4

active dorite, printr-o metodi conventio-
nald, iar dacidi se doreste prepararea unei
sdruri acceptabile farmaceutic, se lasi si
reactioneze compusul cu formula I rezultat.
cu o bazd adecvatd care aduce un cation
acceptabil fiziologic.

Derivatii de carbamoil, conform pre-
zentel inventii, Tmpreuni cu un diluent sau
suport acceptabil farmaceutic formeazi
compozitii  farmaceutice cu proprietii
antagoniste leucotrienelor, utilizate in trata-
mentul alergiilor sau a unor maladii infla-
matorit.

Un obiect al prezentei inventii il consti-
tuie si .unii intermediari care intervin in
sinteza derivatului de carbamoil cu formula
L.

Unul dintre acesti intermediari este com-
pusul cu formula generali II:

CH,

(1D

COORy,

tabile farmaceutic ale acestui derivat.
Datoritd atomului de carbon asimetric
substituit in grupa 2-metil-4,4,4-trifluor-
butilcarbamoil, compusul cu formula I
poate sd se giseascd si si fie izolat in
forme optic active si racemici. Compusul
poate prezenta polimorifam. De asemenea,
compusul poate forma solvati. Prezenta

-inventie se referd la orice formi: race-

micd, optic activi sau polimorfi, de sol-
vent sau la amestecuri ale acestora, care
prezintd proprietiti antagonist leucotriene-
lor, fiind bine cunoscuti in domeniu prepa-
rarea formei optic active (fie prin redizol-
varea formei racemice, fie prin sinteza din
materiale initiale optic active), precum si
determinarea  proprietitilor antagonist
leucotreinei prin testele standard descrise
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mai jos. Este de preferat si se foloseasci
compusul de formula I sub o formi care
este caracterizatd prin aceea ci contine,
de pildd, cel putin 95, 98 sau 99% exces
enatiometric (ee) de forma (R).

Este de preferat ca grupa 2-metil-4,4,4-
trifluorbutilcarbamoil si fie de forma (R)
optic activi.

Formele specifice ale compusului con-
form cu inventia sunt descrise in exem-
plele insofitoare §i se pot folosi fie sub
forma de acid liber, fie sub formi de sare
farmaceutic acceptabild corespunzitoare.

Exemple de siruri farmaceutic accep-
tabile potrivite sunt sirurile formate cu
baze care aduc un cation fiziologic accep-
tabil, ca de exemplu metal alcalin (indeo-
sebi litiu. sodiu, $i potasiu), metal acalino-

CH,

Fy (:Wﬂ

in care T este o grupare carboxi, cu 2-
metilbenzensulfonamidi in prezenta unui
agent de deshidratare sau reactionarea
unui derivat reactiv al derivatului cu for-
mula II cu 2-dietilbenzensulfonamidi sau
0 sare a acesteia.

In continuare acest compus va fi men-
tionat ca acid benzoic liber cu formula
ITa.

Astfel, un acid benzoic liber de formula
[Ia se poate lisa si reactioneze cu un
agent de deshidratare potrivit, de exemplu,
cu diciclohexil barbodiimidi sau 1-(3-di-
metilaminopropil )-3-etil-carbodiimidi, sau
cu o sare de clorhidrat sau bromhidrat a
acestora, eventual impreuni cu o bazi
organicd, ca 4-dimetilaminopiridini si cu
2-metilbenzensulfonamidd  in  prezenga
unui solvent sau diluent potrivit, precum

clorurd de metilen, la o temperaturd

25

6

pamantos (indeosebi calciu si magneziu),
aluminiu §i sdruri de amoniu, cit si siru-
rile preparate cu baze organice corespun-
zdtoare ca: trietilamind, morfolind, pipe-
ridind i trietanolamini.

Un compus de formula [ se poate prepara
prin procedee care cuprind procedee bine-
cunoscute in domeniu pentru producerea de
compusi carbociclici structurali analogi.
Aceste procedee pentru prepararea unui
compus de formula I, asa cum este definit
mail sus, sunt previizute ca fiind trisiituri
ale inventiei de fafd si sunt ilustrate prin
urmatoarele variante de procedee de prepa-
rare:

A). Reactionarea unui compus cu for-
mula [la:

CH,

(I1a)

cuprinsd in intervalul, de la 10 la 50°C,
dar, de preferintd, la sau aproape de tempe-
ratura ambianti.

In mod alternativ, un derivat reactiv de
un acid benzoic de formula Ila, de pildi, o
halogenurid de acid (ca acidul clorhidric),
anhidridd acidi sau o anhidridi acidi
mixtd (ca cea formati din acid N,N-dife-
nilcarbamic §i acidul benzoic de formula II
prin reactionarea sdrii de sodiu si a ul-
timului acid cu clorurd de N,N-difenilcar-
bamoilpiridiniu), se poate lisa si reac-
fioneze cu o sare de metal alcalin (ca litiu,
sodiu sau potasiu) a 2-metilbenzensul-
fonamidei, fn mod convenabil, la sau
aproape de temperatura ambianti si intr-un
solvent sau diluent potrivit, de pildi, tetra-
hidrofuran, dimetilformamidi sau cloruri
de metilen.

Un acid benzoic de formula Ila, in care
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T este o grupid carboxi, se poate obtine
prin descompunerea unui ester benzoic
potrivit de formula Ila, in care T este
COOR,, in care R, este o grupi de pro-
tecfie pentru acid cu indepirtare conve-
nabild ca de pildd, fenil, benzil sau (1-
6C) - alchil purtind, eventual, un substi-
tuent acetoxi, (1-4C) alcoxi sau (1-4C)
alchiltio. O valoare preferati pentru R,
este. de pildd, metil, etil, propil, t-butil,
acetoximetil. 2-metoxietil,
metiltiometil, fenil sau benzil. Cea mai
preferati valoare pentru Rh este metil.
Acest compus este mentionat in conti-
nuare ca “ester benzoic cu formula 11.*
Descompunerea unui ester benzoic de
formula II' se poate face folosind oricare

metoximetil,

in care U este carboxi (compus mentionat
in continuare ca “acid indolcarboxilic de
formula IIla*) in prezenta unui agent de
deshidratare sau cu un derivat reactiv al
unui acid indolcarboxilic de formula I[Ila.

Folosirea de  2-metil-4,4 4-trifluor-
butilamind racemicd va da un derivat de
carbamoil racemic de formula I si folo-
sirca de 2-metil-4,4 4-trifluorbutilamina
care este indeosebi enantiomeric purd va
da un derivat de carbamoil corespunzitor
de formula I care este indeosebi enantio-
meric pur.

Astfel, de pildd, un acid indolcarboxilic
de formula Illa se poate lisa si reacti-
oneze cu un agent de deshidratare potrivit,
de pildd, cu I-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimidd, sau cu o sare a sa, clor-
hidrat sau bromhidrat, eventual fmpreuni

20
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dintr-o varietate de metode binecunoscute
in domeniu. O metoddi preferati pentru
descompunerea unui ester de formula II
cuprinde reactionarea esterului cu o bazi
potrivitd, asa cum este descris in exemplul
I. Dacid se foloseste o astfel de metodi,
acidul benzoic rezultat de formula Ila in
care T este o grupii carboxi, se obfine: mai
intdi ca sarea corespunzitoare a bazei
folositd pentru hidrolizi si se poate izola
ca atare sau se poate converti la forma de
acid liber printr-o metodd obisnuiti de
acidulare, de pildd, prin reactionare cu un
acid puternic potrivit. ca acid clorhidric sau
acid sulfuric.

B). Acilarea de 2-metil-4.4 4-trifluorbutila-
mind cu un acid carboxilic de formula Illa:

(IlIa)

CH,

cu o bazd organicd, de pildi, 4-dimetil-
aminopiridind, si cu 2-metil-4,4,4-trifluor-
butilamind sau cu o sare a sa, indeosebi o
sare de clorhidrat sau de bromhidrat, even-
tual Tmpreund cu o bazd organici, de
pilda, 4-dimetilaminopiridini, in prezenta
unui solvent sau diluent potrivit, de pilda,
tetrahidrofuran sau 1,2-dimetoxietan, la o
temperaturd n intervalul, de 10 la 85°C, de

- exemplu in tetrahidrofuran la, sau aproape

de 67°C.

In mod alternativ, un derivat reactiv de
un acid indolic de formula Illa, de pildi, o
halogenura acidd (ca acid clorhidric),
anhidricd acidd sau anhidridi acidi mixti
(ca cea formatd cu cloroformiat de etil in
prezenta unei baze organice, ca, de exem-
plu, trietilamind sau 4-dimetilaminopiri-
dind) sau un ester alchilic inferior (ca
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esterul metilic) se poate folosi ca agent de
acilare, In mod convenabil impreuni cu
un solvent sau diluent inert potrivit, de
pilda, diclormetan. tetrahidrofuran sau
[,2-dimetoxietan.

Un acid indolcarboxilic de formula Illa,
in care U este o grupi carboxi se poate
obtine prin descompunerea unui ester
indolic potrivit de formula Iila, in care U
este. COOR,, in care R, este o grupi de
protectie de acid convenabil de indepirtat
(care compus este menfionat mai jos ca
“ester indolic de formula 111a”) de pilda,
fenil, benzil sau (1-6C) alchil, eventual
purtind un substituent acetoxi. (1-4C)
(1-4C) alchiltio. Valoarea
deosebitii pentru R, este, de pildd, metil,
etil, propil, t-buti'lacctoximctil, metoxi-
metil, 2-metoxietil. metiltiometil, fenil sau
benzil.  Valorile preferate  pentru R,
cuprind metil si benzil.

Se poate considera ci descompunerea
unui ester indolic de formula Illa se poate
executa folosind oricare dintr-o varietate
de metode binescute in domeniu. O meto-
dd preferati pentru descompunerea unui
ester indolic de formula IIla, cuprinde
reactionarea esterului cu o bazi potrivita,
aga cum este descris in exemplul 3.c.
Dacid se foloseste o astfel de metoda,
acidul indol-carboxilic rezultat de formula
Illa in care U este o grupi carboxi, se
obtine mai intdi sub formi de sare cores-
punzdtoare de baza folositd pentru hidro-
lizare i se poate izola ca atare sau con-
vertitd sub forma de acid liber printr-o
metodd obignuitd de acidulare, prin reac-
fionare cu un acid puternic adecvat, ca
acid clorhidric sau acid sulfuric.

Intermediarul  2-metil-4.4 4-trifluor-
butilamina, cu formula structurali III atat
sub forma racemicd cit si sub forma unui
enantiomer indeosebi puri mai ales forma
(R), (de preferinfi izolatd ca o sare acidi
de adifie, ca de exemplu clorhidrat si
prepararea sa, reprezintd un alt obiect al

alcoxi  sau
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prezentel inveniii. Amina se poate prepara
sub forma racemicd sau optic activi din
acid 4,4 4-trifluorbutiric sau un ester al
acestuia, ca de exemplu, esterul etilic aga
cum este descris in exemple. Astfel, in
exemplul 1 de la g-j i | de la k-u sunt
descrise doud metode similare pentru pre-
pararea de clorhidrat de 2-metil-4,4 4-tri-
fluorbutilamind racemici. Prepararea (R)-
2-metil-4.4 4-trifluoraminei  optic active,
izolati ca sarea de clorhidrat, folosind
reactivul auxiliar chiralic (4R, 5S)-(+)-4-
metil-5-fenil-2-oxazolidinoni, este descrisi
in exemplul 2, de la a-g.

Dacd se cere un compus de formula 1
sub formi substantial enantiomerici purd,
se poate obpine fie printr-o metodi care
foloseste materii prime enantiomeric pure,
aga cum este descris mai sus, fie prin sepa-
rarea formei optic active dorite, folosind o
metodd obignuiti. Daci un compus de
formula I este obtinut §i se doreste o sare
farmaceutic acceptabili a sa, aceasta se
obfine prin reactionarea compusului de
formula I cu o bazil potriviti care compor-
td un cation fiziologic acceptabil.

Materiile prime necesare pentru metodele
de mai sus se pot obtine prin metode care
sunt alese dintre metodele standard din
chimia organici, metode care sunt analoge
cu sinteza de compusi cunoscuti, structurali
similari §i metode care sunt analoge cu
metodele descrise mai sus si cu cele des-
crise in exemple.

Materiile prime cu formulele II si I1I, se
pot prepara in mod convenabil pornind de
la acid indol-5-carboxilic cu formula IV:

|
N

U
in care U este carboxi. Astfel, acidul cu
formula IV, in care U este carboxi se poate

esterifica printr-o metod obignuitd pentru
a forma un ester corespunzitor de formula

(IV)
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IV, in care U are semnificaia COOR, si
R, are semnificatia de mai sus. Un ester
de formula IV, Tn care U este COOR,; se
poate substitui in pozitia 3 din indo! folo-
sind un ester alfa-bromtoluic de formula
V:
0CH,4
BrH,C
(V)
T

in care T este COOR, si R, are semni-
ficafia de mai sus, folosind o metodi
similarii cu cea descrisd in exemplul | b
pentru a obtine un diester corespunzitor
de formula VI: .

in care T este COOR, si U este COOR,.
Un ester alfa-bromtoluic de formula V se
poate prepara printr-o metodd obisnuiti.
de pildd, aga cum este descris in EP.A
220066 si U.S. 4859692.

De exemplu, esterul metilic poate fi
preparat prin reactia acidului 3-metoxi-4-
metil-benzoic cu clorurd de acetil si dupa
aceea cu metanol pentru a obtine metil-3-
metoxi-4-metilbenzoat si apoi prin reactia
acestui ester cu brom rezulti un ester o -
brom toluic cu formula V.

Un diester de formula VI se poate
converti la un diester corespunzitor de
formula VI prin alchilare in pozitia |
utilizind metoda din exemplul 1.c si un
agent de alchilare obisnuit, de pilda.
iodurd de metil.

Prin conversia selectivd a grupei este-
rice din formula COOR fintr-o
carboxi, un diester de formula VII:

grupd

15
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T

in care T este COOR, si U este COOR,, se
poate converti intr-un acid indolcarboxilic
corespunzitor de formula VII, in care T
este COOR, si U este carboxi. De pilda, un
diester de formula VII, in care T este
COOR, in care R, este metil si U este
COOR; in care R; este benzil se poate
converti intr-un acid indolcarboxilic cores-
punzitor de formula VII, in care U este
carboxi §i T este COOR,, in care R, este
metil, prin hidrogenoliza grupei benzil folo-
sind o metodd similard cu cea descrisi in
exemplul 1.d. Acidul indolcarboxilic rezul-
tat de formula VII se poate converti la ma-
teria primd corespunzitoare, ca ester ben-
zoic de formula II, in care T este COOR,,
folosind o metodi similard cu cea din pro-
cedeul (B) de mai sus, de pildi, cum este
descris in exemplul 1.0 §i exemplul 2.h.
Utilizarea de 2-metil-4,4 4-trifluorbu-
tilamind racemici va da esterul benzoic
racemic de formula II si folosirea de amini

~ In mod substantial enantiomeric purd va da

ester benzoic, in mod substantial enantio-
meric pur de formula II.

in mod alternativ, prin conversia selec-
tiva a grupe esterice de formula COOR,,

‘intr-o grupd carboxi, un diester de formula

VII, in care T este COOR, si U este
COOR,; se poate converti la un acid benzoic
corespunzdtor de formula VII, in care T
este carboxi si U este COOR. De pildi, un
ester dimetilic de formula VII, in care T
este COOR,, si U este COOR,, in care atit
R, cat si R; sunt metil, se poate hidroliza
selectiv printr-o metod# similard cu cea
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descrisd in exemplul 3.a dind un acid
benzoic de formula VII, in care T este
carboxi si U este COOR;, in care R, este
metil. Acidul benzoic rezultat de formula
VII se poate converti la materialul initial
de ester indolic de formula IHa, in care U
este. COOR; folosind o metodd similari
cu cea din procedeul (A) de mai sus. de
pildd, cum este descris in exemplul 3.b.
Materiile prime de formula II, in care T
este carboxi sau COOR,, atit sub formi
racemicd §i sub enantiomeric
purd, sunt noi, reprezinti obiecte ale
prezentei inventii. Dacdi este necesar, o
materie primd de formula II, care si fie

formi

substanfial enantiomeric purd, se poate
prepara fie folosind 2-metil-4,4 4-trifluor-
butifamind substantial enantiomeric purd,
fie redizolvand amestecul racemic printr-o
metodad obisnuiti.
indicat mai Tnainte,
compusul de formula I prezinti proprie-
tdti antagonist de leucotriene. Astfel, el
antagonizeazd cel putin una din actiunile
din unul sau mai mulgi metaboliti de acid
arachidonic, cunoscuti ca leucotriene, de
pildd, C,, D, si/sau E,, care sunt cunos-
cuti a fi spasmogeni puternici (indeosebi
in pliméni), pentru mirirea permeabi-
litafii vasculare §i a fi implicafi in pato-
geneza de astmd si inflamatie, cit si de
soc endotoxic §i soc traumatic. Compusul
de formula I este astfel util in tratamentul
maladiilor, in care sunt implicate leuco-
triene i in care este de dorit antagonismul
actiunilor. Aceste maladii cuprind, de
pilda, deranjamente pulmonare alergice ca
astmd, febrd de fan si rinite alergice si
anumite maladii inflamatorii ca bronsite,
eczemd ectopicd §i atopicd si psoriazis,
cat §i maladie cardiovasculari vazospas-
ticd §i condifii de soc endototic si trau-
matic.

Compusul de formula I este un antago-
nist de leucotriend puternic si se foloseste
ori de cite ori este doritd aceastd activitate.

Dupd cum s-a
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De pildd, compusul de formula I este
valoros ca un standard farmacologic pentru
dezvoltarea si standardizarea de noi modele
de maladii si incerciri, pentru folosirea in
claborarea de noi agenti terapeutici pentru
tratarea maladitlor n care sunt implicate
leucotrenele.

Atunci ciind se foloseste in tratamentul
uneia sau multora din maladiile
mentionate mai sus, compusul de formula
I se adminsitreazi, in general. ca o com-
pozitie farmaceuticii corespunziitoare, care
cuprinde compusul de formula I, aga cum
este definit mai fnainte impreuni cu un

a mal

diluant sau material de suport farmaceutic
acceptabil, compozitia fiind adaptati pentru
modul special de administrare ales. Aceste
compoziii reprezintii un obiect al inventiei.
Ele se pot obtine folosind metode obignuite
st excipienti §i lian{i uzuali §i se pot gisi
intr-o varietate de forme de dozare. De
exemplu, compozitiile pot si fie sub formi
de tablete, capsule, solutii sau suspensii
pentru administrare orali, sub formi de
supozitoare pentru administrare rectald, sub
forma de solufii sau suspensii sterile pentru
administrare prin injectii sau infuzie intra-
venoasd sau intramusculard, sub formi de
aerosoli sau solutii sau suspensii cefoase
pentru administrare prin inhalare si sub
formd de pulberi impreund cu diluenti
solizi. inerfi, farmaceutic acceptabili, ca
lactozd, pentru administrare prin insuflare.
Dacd este necesard o formi solidd dintr-
un compus de formula I, se poate prefera
folosirea unei forme amorfe, care se poate
prepara prin addugarea unui acid apos,
(acid clorhidric) la o solutie de sare de
sodiu a compusului de formula I fntr-un
amestec de alcool si api, de pildi, amestec
de metanol si ap3, pentru precipitarea
compusului de formula I.

Pentru administrarea orali, o tableti sau
o capsuld continind pand la 250 mg (si in
mod tipic 5 la 100 mg) din compusul de
formula I se poate folosi in mod convena-
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bil. In mod similar, pentru injectie sau
infuzie intravenoasd sau intramusculari
se poate folosi, in mod convenabil, o
solufie sau suspensie sterild, continind
pand la 10% greut/greut (si in mod tipic
0.05 la 5% greut/greut) din compusul din
formula 1.

Doza de compus de formula I, ce ur-
meazid si fie administratd, in mod nece-
sar se poate varia dupd principiile bine
cunoscute in materie. tindnd seama de
modul de administrare si de severitatea
conditiet §i de marimea §i virsta pacien-
tului sub tratament. Dar in general, com-
pusul de formula I se va administra unui
animal cu sange cald (de pildd, un om),
astfel cd se foloseste o dozil in intervalul,
de 0,01 la 25 mg/kg (si de obicei 0,1 la 5
mg/kg).
leucotriene  ale
compusului de formula I se pot demonstra
folosind teste standard. Adtfel, de pilda,
se pot demonstra in vitro folosind prepa-
ratul standard de fasie tracheali de cobai
descrisd de ciitre Krell (J. Pharmacol
Exp. Ter.. 1979.211.436) si, de asemenea,
descrisa E.P.A. nr. 220066 Bl si in US
4859692). ‘

Selectivitatea acfiunii compugilor ca
antagonisti de leucotriend opusd depre-
sanfilor nespecifici de muschi neted se
poate scoate in evidenid prin executarea
metodei de mai sus in vitro folosind clo-
rura de bariu nespecificd in spasmogen la
o concentragie de 1,5 X 107 M, la fel in
prezentd de indometacin de 5 x 10° M.

fn mod alternativ, proprietdtile antago-
niste ale compusului de formula I se pot
demonstra in vitro printr-o incercare de
legare ligand-receptor descrisd de citre
Aharoay (Fed. Proc.1987,46 - 691).

In conformitate cu aceastd metoda,
fractiuni de membrand con{indnd recep-
torit LTD/E,, se prepard din parenchyma
de plamani de cobai si se incubeazd, timp
de 30 min, la 22°C, cu InM*-H-LTD, fin

Proprietdfi antagonist
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absenfa sau prezenta de antagonist testat.
Legitura specificd. determinatd in conditii
care previn metabolismul enzimatic de *H-
LTD,, este rezultatul net al legiturii totale
de "H-LTD, minus legitura nespecificd,
determinati in prezenta de 1..2000 ori
exces de LTD, nemarcat. Fiecare incercare
este In dublu exemplar si rezultatele (valori
Ki) sunt Tn mod tipic o medie de mai multe
astfel de determiniiri pe sarje individuale de
receptor.

Procentul de inhibare printr-un antagonist
testat in raport cu controlul de legituri
(numai vehicul), este exprimat cu o fractie
de log/concentratiei de antagonist (in uni-
tif1 molare)/ si jumitate inhibare maxima-
1@ (IC,) determinatd prin analizi com-
puterizatd neliniard a celor mai mici
patrate. Constanta de legiturd (Ki) se
calculeaza apoi din IC, prin ecuatia lui
Cheng-Prusoff:

in care (L) este concentratia de *H-LTD, si
Kd este constanta de afinitate de LTD, la
acest receptor, determinatd separat pentru
fiecare sarjd. (Biochem. Pharmacol. 1973,
22, 3099-3108).

In general, compusii de formula I testati
demonstreazd activitatea statistic semnifi-
cativd ca antagonisti LTC,, LTD, si/sau
LTE, in unul din testele de mai sus la o
concentratie de circa 10® M sau mult mai

- putin. De pildd, o valoare pKi de 9,4- s-a

determinat in mod tipic pentru compusul
din exemplul 2.

Activitatea cu un antagonist de leuco-
triend se poate demonstra, de asemenea,
in vivo pe animale de laborator, de pildi,
intr-o incercare de rutind cu aerosol pe
cobai de citre Snyder, et al.,
J.Pharmacol.Metohods. 1988, 19, 219). in
acest test se pot demonstra proprietitile de
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antagonist de leucotrieni deosebit de utile
ale derivatului de carbamoil de formula I.
Dupd aceasti metodd, cobaii se predo-
zeazd cu compus de testat, sub forma
unei solutii in poli (etilenglicol) (in gene-
ral o ord) fnaintea unei apliciiri de aero-
sol de leucotriend LTD, (incepand cu 2
ml dintr-o solutie de 30 micrograme/ml)
1 efectul compusului testat asupra tim-
pului mediu de modificare inigiati de
leucotriend Tn imaginea de aspiratie (ca
atac de dispnee) inregistratd §i comparati
cu cea la cobai de control nedozati. Pro-
tecfia procentuald determinati de un
compus de testare s-a calculat din intar-
zierea de timp la atacul de dispnee in
comparafie cu cea pentru animalele de
control. In mod tipic. s-a determinat ED;,
de 1.l/umol/kg pentru compusul din
exemplul 2, dupd administrare orali,
fara nici un fel de indicatie de efecte
secundare necorespunzitoare la diferiti
multipli de dozd minimi, eficace. Prin
comparatie, s-a determinat EDy, oral de
19.2/umol/kg pentru compusul de formula
la, in care R, este ciclopentilmetil, Ra
este hidrogen, Rd este metil, Rc este
metoxi i M este un reziduu de formula
-CO, NH, SO,R; in care R, este 2-metil-
fenil (exemplul 10) din PATENT Euro-
pean Application nr. 220066).

Se dau, in continuare 4, exemple de
realizare ale inventiei.

Se menfioneazd ci in cazul descrierii
temperaturile sunt date in grade Celsius,
operafiile sunt executate la temperatura
camerei sau la temperatura ambianti,
adicd la o temperaturd cuprinsi intre 18
st 25°C, reactiile sensibile la aer sau umi-
ditate se executd in atmosferd inerti
(argon sau azot).

Evaporarea solventului se face folosind
un evaporator rotativ sub presiune redusi
(600...4000 Pascal; 44,5-30 mp Col.Hg)
cu o temperaturd de baie la 60°C.

Cromatografia rapidd se executd pe
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Merck Mieselgel (Art. 9585) si cromato-
grafia pe coloand se realizeazd pe Merck
Kieselgelso (Art.7734). Aceste materiale se
obtin de la E.Merck, Darmatadt, Germania
Cromatografie in strat subtire (TLC) se
executd pe plici Analtech, Newark. SUA;
Cromatografia gaz-lichid (GLC) se executi
pe coloand capilari de sticli de silice
topitd de 0,2 mm x 25 m cu 5% fenilmetil
silicon ca fazd stationard, cu o vitezi de
curgere de 0,7 ml/min si cu program de
temperaturd in etuvii de 50°C. timp de 5
min, apoi [0°C/min crestere la 275°C;
temperatura de injector este de 225°C si in
detector este de 275°C. timpul de retentie
(ty) este dat in minute.

In general. desfisurarea reactiilor este
urmatd de TLC si timpul de reactie este dat
numai pentru ilustrare.

Punctele de topire sunt necorectate si (d)
indicd descompunerea. Punctele de topire
date sunt cele obtinute pentru substantele
preparate conform modului descris; poli-
morfism poate rezulta la izolarea compu-
silor cu diferite puncte de toipre, in unele
preparate.

Toate produsele finale sunt indeosebi
pure prin TLC si prezintd spectre de rezo-
nantd magneticd nucleari satisficitoare
(RMN) si date microanalitice.

Randamentele sunt date numai pentru
ilustrare.

Atunci cand sunt date, cifrele RMN sunt
sub forma de valori delta pentru protoni de
diagnostic major date in pir{i in ppm fafi
de tetrametilsilan (TMS) cu un standard
intern ‘determinat la 80 MHz, 250 MHz,
300 MHz sau 400 MHz folosind CDCl,,
DMSO-d; sau CD,OD ca solventi; se folo-
sesc prescurtdri obisnuite pentru forma de
semnal, de pildd: s, singlet; d dublet; m,
multiplet; br lifime etc., se inregistreazi
schimbarile “observate” (mai degraba decit
calculate) pentru semnalele de complex; in
plus “Ar* fnseamni o grupi aromatici sau
semnal; masuritori de exces enantiomeric
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(ee), se fac prin ""F RMN folosind reac-
tivul de schimb chiralic, 222-trifluoro-1-
(9-antril) etanol-d,, (TFAG-d,,); rezonanta
de fluor pentru un compus de formula I
dizolvat in CDCI; care apare la circa
-63.8 ppm din CFC, misurati la 376,5
MHz, demonstreazi o schimbare mai
mare a semnalului pentru izomer (R)
decit pentru semnalul de izomer (S). in
prezenta de (R) - (1) -TFAE - d,,.

Presiunile reduse sunt date ca presiuni
absolute in pascal (Pa); alte presiuni sunt
date ca presiuni manometrice in bar.

Simbolurile chimice au Tnsemnitatea

simbolurile
pentru unitdfi din sistemul SI sau cele
acceptate sunt folosite pentru folosire cu
sistemul SI (de pilda: L, ml, g, mg. h.
min); urmdtoarele prescurtdri s-au folosit
de asemenea: v (volum), w (greutate) mp
(punct de topire). bp (punct de fierbere).

Raporturile de solvent sunt date fin
volume: volum (v/v) si spectrele de masi
(MS) sunt executate cu o energie de elec-
troni de 70/electron-volti in modul de
ionizare chimicd (CI) sau mod de impact
de electron (EI); in general, este inregis-
trat numai varful atribuabil ionului de
baza.

Exemplul 1. 3-metoxi-4-[]-metil-5-(2-
metil-4,4,4-trifluorbutilcarbamoil)-indol-3-
ilmetil]-N-(2-metilfenilsulfonil)benzamidd

O solutie de 250 mg acid 3-metoxi-4-
(1-metil-5-(2-metil-4,4 4-trifluorbutilcar-
bamoil[indol-3-ilmetil]benzoic, 69,9 mg 4-
dimetil-aminopiridind, 127 mg clorhidrat
de  I-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbo-
diimidd 1 95,4 mg 2-metilbenzensulfona-
midd in 5 ml clorurd de metilen se agita
in atmosferd de azot, timp de 24 h.
Amestecul se dilueazd cu clorurd de me-
tilen, se spalda (10% greut/vol acid clor-
hidric, apd), si se evapora. Spuma colo-
ratd In roz rezultatd se dizolvd in 5 ml
clorurd de metilen, se filtreazd printr-un
filtru cu membrand de 0,45 u si se preci-

lor obignuitd; in general,
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pita prin addugare la 50 ml hexan. Solidul
se colecteazd prin filtrare, ddnd compusul
din titlu (189,2 mg, 57%) ca o pulbere roz-
pal cu punct de topire 147...149°C.

Analizd pentru C;H,,F;N,O,S:

— calculat %: C=60,48; H=5,24; N=6.83;

— gasit %: C=60,39; H=5,60; N=6,59.

Acidul benzoic utilizat ca materie primi,
se prepard dupid cum urmeazi:

a). Indol-5-carboxilat de benzil. O solutie
de 68.3 g acid indol-5-carboxilic, 64.9 g de
alcool benzilic si 157,0 g trifenilfosfinii Tn
1.2 1 tetrahidrofuran, se ricegte la 5°C i se
trateazd, Tn picdturi, cu 90,0 g azodicar-
boxilat de dietil. Dupd terminarea adiu-
giril. amestecul se lasd sd se incilzeasci
Amestecul de
reactie se agitd timp de 24 h si apoi se
evapord. Reziduul se reia Tntr-un litru de
dietileter §i se filtreazi.

Filtratul se evapord, dind un sirop gal-
ben care se purificd prin cromatografie
rapidd, eludnd apoi cu 2:1, I:1 si 1:2
hexan: clorurd de metilen, dind un solid
galben alb. Acest material se tritureazd cu
I:1 hexan: clorurd de metilen (300 ml) si
se filtreazd dand indol-S-carboxilat de
benzil ca un solid alb (74,2 g, 70%); punct
de topire 127..129°C; RMN partial
(300 MHz, CDCl;): 5,39 (s, 2H, CH,), 6,61
(m, H, indol-H(2)), 8,56 (br, 1H, NH).

b).  4-(5-Benziloxicarbonilinindol-3-il-
metil)-3-metoxibenzoat de metil. O solugie
de 86,8 g indol-5-carboxilat de benzil, 89,5
g 4-brommetil-3-metoxibenzoat de metil si
57,4 g iodurd de potasiu in 900 ml N,N-

la temperatura camerei.

- dimetilformamidd se incdlzeste la 80°C,

timp de 10 h. Amestecul de reactie se
evapord si se imparte intre dietileter si apa.
Stratul organic se separd si se spald cu
apd. Apele de spilare se combind si se
extrag cu dietileter. Extractul organic com-
binat se usucd pe sulfat de magneziu si se
evapord. Reziduul se purifica prin croma-
tografie rapidd, se elueaza apoi cu 0:1:1;
2:48:50, 4:46:50, 5:45:50 si 10:40:50 acetat
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de etil:hexan:cloruri de metilen, dind
27,8 g 4-iod metil-3-metoxibenzoat de
metil, se recupereazd 29,6 g indol-5-car-
boxilat de benzil §i produsul brut ca un
solid brun in cantitate de 50,6 g. Prin
tratarca a 29,6 g indol-5-carboxilat de
benzil recuperat in 250 ml N,N-dimetil-
formamidi cu 29,8 g 4-iodmetil-3-
metoxibenzoat de metil, la 80°C, timp de
12 h, urmatd de evaporare rezulti un
reziduu de culoare inchisi care se dizol-
vi in dietil-eter i se spald de trei ori cu
apd. Apele de spilare se recunosc i se
extrag cu dietileter. Extractul organic
reunit se usucd pe sulfat de magneziu §i
se evapord. Reziduul se purifici  prin
cromatografie rapidd, se elueazid apoi cu
0:1:1, 2:48:50, 5:45:50 si 10:40:50 acetat
de etil:hexan:clorurd de metilen dand, de
asemenea, un produs brut, ca un solid
brun (31,9 g). 82,5 ¢ produs brut com-
binat se suspendd in 400 ml dietileter, se
incilzeste cu reflux, timp de 30 min, se
riceste si se filtreaza, obtinindu-se 4-(5-
benzil-oxicarbonilindol-3-ilmetil)-3-
metoxibenzoat de metil ca un solid de
culoarea fildesului (46,1 g, 31%); RMN
partial (250 MHz, CDCl,):3,84 (s, 3H,
CO,CHj,), 3,88 (s,3H, OCH,), 4,14 (s, 2H,
CH,), 5,35 (s, 2H,-OCH,), 6,97 (d, IH,
indol-H (2)), 8,15 (br, 1H, NH), 8,37 (s,
1H, indol-H(4)).

c). 4-(5-Benziloxicarbonil-1-metilindol-
3-ilmetil)-3-metoxi-benzoat de metil. O
solutie de 46,1 g 4-(5-benziloxicarbonilin-
dol-3-dimetil)-3-metoxibenzoat de metil
in 200 ml N,N-dimetilformamidi se
adaugd la o suspensic de 2,83 g hidruri
de sodiu in 300 ml N N-dimetilforma-
midd la 5°C in atmosferd de azot. Ames-
tecul se agitd, timp de 30 min, la 5°C,
apoi se trateazd cu 16,6 g iod metan se
lasd sd se fincdlzeascd la temperatura
camerei §i se agitd timp de 16 h. Ames-
tecul de reactie se toarnd apoi in 400 ml
apd cu gheatd, se dilueazi cu 250 ml
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apd si 250 ml acid clorhidric 1 n. Solutia
apoasd rezultati se extrage cu acetat de
etil. Extractul organic combinat se spali cu
acid clorhidric 1 a. api. solutie sirati, se
usucd pe sulfat de magneziu, se filtreazi si
se evapord. Reziduul se tritureazi cu dietil-
eter cald si se filtreazad dind 4-(5-benziloxi-
carbonil-1-metilindol-3-ilmetil)-3-metoxi-
benzoat de metil ca un solid de culoarea
fildesului (42,4 g, 89%); RMN partial (300
MHz. CDCl,): 3,75 (s,3H, NCH,), 3,87 (s,
3H (s. 3H, CO,CH,), 3.90 (s, 3H, OCH,),
4.12 (s, 2H, CH,). 5,36 (s. 2H, OCH,), 6,82
(s, 1H, indol-H (2)). 8,38 (d. 1H. indol-H
(4)).

d). 4-(5-Carboxi-1-metilindol-3-ilmetil)-3-
metoxibenzoat de metil. O solutie de 41,0 g
4-(5-benziloxicarbonil-1-metilindol-3-il-
metil)-3-metoxibenzoat de metil st 40 ml
acid formic in 600 ml N,N-dimetil-forma-
midd se trateazi cu 10% greut/greut pala-
diu pe cirbune i se agiti cu hidrogen
(3.45 bar), timp de 24 h. Catalizatorul se
indepdrteazd prin filtrare pe pimant de
diatomee si filtratul se evapori dand un
solid de culoarea chihlimbarului. Solidul se
tritureazd cu dietileter cald si se filtreazi
dand4-(5-carboxi- 1-metil-indol-3-ilmetil)-3-
metoxibenzoat de metil ca un solid cenusiu
deschis (28,9 g, 80%); punct de topire 249-
251°C; RMN partial (250 MHz, DMSO-d,):
3,78 (s, 3H, NCHy), 3,64 (s, 3H, CO,CH,),
3.93 (s, 3H, OCHy,), 4,09 (s, 2H, CH,), 7,12
(s. IH, indol-H (2)), 6,16 (s, 1H, indol-
H(4)), 12,44 (br, 3H, CO,H).

e). 3-Metoxi-4-[I-metil-5-(2-metil-4,4,4-
trifluorbutilcarbamoil)  indol-3-ilmetil -
benzoat de metil. O soluie de 2,0 g 4-(5-
carboxi- |-metilindol-3-ilmetil)-3-metoxiben-
zoat de metil, 0,71 g 4-dimetilaminopiri-
dind, 1,3 g clorhidrat de 1-(3-dimetilamino-
propil)-3-etilcarbodiimidi, 1,0 ml trietila-
mind si 1,2 g clorhidrat de 4,4,4-trifluor-2-
metilbutilamind 1n 28,0 ml cloruri de meti-
len se agitd in atmosferd de azot, timp de
18 h. Amestecul se dilueazi cu clorurd de
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metilen, se spald cu (10% greut/vol acid
clorhidric, apid §i solutie siratd). se
usucd pe sulfat de magneziu si se eva-
pord. Spuma rezultatd de culoarea fil-
desului se purifici prin cromatografie
rapidd, se elueazi cu I:1 acetat de etil:
hexan dand 3-metoxi-4(1-metil-5-(2-metil-
4,4 4-trifluorbutil-carbamoil)indol-3-il-
metil)benzoat de metil ca o pulbere albi
(2,2 g 82%); punct de topire 168...170°C;
RMN partial (300 MHz, CDCL,): 1,12 ¢
(d, 3H, CHCH;,), 2,00 (m, IH), 2.22 (m,
2H). 3.34 - 3,52 (m. 2H. NCH,), 3.75 (s,
3H. NCH;), 3,90 (s. 3H, CO,CH,), 3.93
(s. 3H, OCH,), 4,13 (s, 2H, CH,), 6.21 (t,
IH, NH), 6.82 (s, IH, indol-H(2)). 8.02
(s, TH, indol-H(4)).

f). Acid 3-metoxi-4-{ I-metil-5-(2-metil-
4.4.4-trifluorbutilcarbamoil)  indol-3-il-
metil] benzoic. O solutie de 0,64 g 3-
metoxi-4-[ I-metil-5-(2-metil-4.4 4-trifluor-
butilcarbamoil)indol-3-ilmetil]benzoat  de
metil in 3,5 ml metanol. 3,5 ml tetrahidro-
furan §i 1.3 ml apd se trateazi cu 0,34 g
hidroxid de litiu monohidrat. Amestecul
se agitd, timp de 18 h §i solventii orga-
nici se evapord. Solufia apoasi rezultati
se aciduleazd cu 10% greut/vol acid clor-
hidric. Precipitatul alb care se formeazi se
colecteaza prin filtrare, se spald cu api si
se usucd in vid dand acid 3-metoxi-4-[1-
metil-5-(2-metil-4,4 4-trifluorbutil-carba-
moil)-indol-3-ilmetilJbenzoic ca o pulbere
alba (0,55 g, 88%); RMN partial (300
MHz, DMSO-dy): 1,00 (d, 3H, CHCH,),
3,21 (m, 2H, NCH,), 3.76 (s, 3H, NCH,),
391 (3, 3H, OCH,), 4,07 (s, 2H, CH,),
7,15 (m, 2H, ArH). 746 (m, 3H, ArH);
7,68 (d.d,1H, ArH), 8.10 (d, 1H, ArH),
8,44, 8,44 (¢, 1H, NHCO).

4,4,4-Trifluor-2-metilbutilamini,  folo-
sitd la faza e de mai sus, se prepard
dupd cum urmeazi:

g) 4.4.4-Trifluor-2-metilbutirat de etil.
O solugie de 19,5 ml diizopropilamini in
200 ml tetrahidrofuran la 0°C se trateazi
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cu 71 ml (1.5 M in hexani de n-butillitiu.
Soluia rezultatd se agitd, timp de 30 min,
la 0°C, apoi se riceste la - 70°C.

O solutie de 14 ml 4.4 4-trifluorbutirat de
etil in 150 ml tetrahidrofuran se adaugi,
incet, la solufia de litiu diizopropilamidi $i
amestecul rezultat se agitd la - 70 °C, timp
de 30 min. O solutie de 11,5 ml iod metan
in tetrahidrofuran se adaugii dintr-o dati.
se indepirteazd baia de ricire i amestecul
de reactie se lasi sii se inciilzeasci la
temperatura camerer. Amestecul de reactie
se riceste §i se evapord. Reziduul se dizol-
va in clorurd de metilen, se spali cu 10%
greut/vol. acid clorhidric, apd §i solutie
sdratd, se usuci pe sulfat de magneziu, se
filtreaz §i se evaporii. Lichidul galben pal
rezultat se purificd prin distilare, dind 7.8
g, 46% un lichid incolor de 4.4 4-trifluor-2-
metilbutirat de etil, cu punct de fierbere
125...128°C; RMN partial (300 MHz,
CDCIy): 1,30 (m, 6H, CH,, CH,CH,). 2,15
(m, TH, H-C (3)), 2.64 (m. 1H, H-C (/)).
2,72 (m, 1H, H-C (2)). 4,16 (q, 2H, OCH,).

h) Acid 4.4, 4-trifluor-2-metilbutiric. O
solutie de 7,7 g 4,4,4-trifluor-2-metilbutirat
de etil in 21 ml metanol, 21 ml tetrahidro-
furan si 8,4 ml apid se trateazi cu 3.5 g
hidroxid de litiu monohidrat. Amestecul se
agitd, timp de 48 h si solventii organici se
evapord. Solutia apoasd rezultati se
dilueazd cu api si se aciduleazi cu acid
clorhidric 6 n. Solutia apoasi se extrage
exhaustiv cu acetat de etil. Extractul or-
ganic combinat se spald cu api si cu solu-
fie sdratd, se usucd pe sulfat de magneziu,

“se filtreaza §i se evapori, dind acid 4,4,4-

trifluor-2-metilbutiric ca un lichid galben
pal (6.5 g, 99%); RMN partial (300 MHz,
CDCI,): 1,34 (d, 3H, CH,), 2,18 (m, 1H, H-
C (3)). 2,67 (m, 1H, H-C (3)), 2,74 (m, 1H,
H-C (2-)), 10,6 (br, IH, CH,H).

i) 4,4.4-Trifluor-2-metilbutiramidi. O
solutie de 6,5 g acid 4,4, 4-trifluor-2-metil-
butiric in 43 ml clorurd de metilen se
adaugd la o solutie de 7,5 g 1,1-carbonil-
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diimidazol in 40 ml cloruri de metilen.
Dupid ce dezvoltarea de gaz a luat sfarsit,
amestecul se incilzeste la temperatura de
reflux, timp de 30 min. Amestecul se
racegte la temperatura camerei §i prin
amestec, timp de 20 min, se barboteazi
amoniac anhidru. Amestecul de reactie se
agitd, timp de 18 h, la temperatura came-
rei, dupd care se dilueazi cu acetat de
etil, se spald cu 10% greut/vol acid clor-
hidric, apd si solutie siratd, se usucd pe
sulfat de magneziu, se filtreaza si se eva-
pord. Reziduul solid se purificdi prin
recristalizare din dietileter: hexan dind
44 g, 69%. 4.44-trifluor-2-metilbutir-
amidd ca un solid alb cu punct de topire
90,5-91,5°C; RMN partial (300 MHz,
CDCL,): 1.30 (d. 3H. CH,), 2,13 (m, IH,
H-C (3)), 2.62 (m. 1H, H-C (3)), 2.71 (m,
IH, H-C (2)). 5.56 (br, 2H, CONH,).

J) Clrodidrat de 4.4,4-trifluor-2-metil-
butilaming. O solutie de 3,3 g 4.4 4-tri-
fluor-2-metilbutiramida in 50 ml dietileter
se adaugd la o suspensie refluxatd de 1,2
g hidrurd de litiu §i aluminiu in 50 ml
dietileter cu o vitezd care si mentini
refluxul. Amestecul de reactie se incil-
zeste la temperatura de reflux, timp de 2
h, se rdceste la 0°C §i se riceste prin
addugare, apoi, de 1,2 ml api, 10%
greut/vol. solutie de hidroxid de sodiu
apos (1,2 ml) si 3.6 ml apd. Suspensia
rezultatd se filtreazd. Filtratul se usuci
pe sulfat de magneziu §i se filtreazi. Acid
clorhidric anhidru se barboteazi prin
filtrat, timp de 5 min i solventul se eva-
pord dind clorhidrat de 4,4,4-trifluor-2-
metilbutilamind ca un solid alb (3,3 g,
88%); punct de topire 224...225°C; RMN
partial (300 MHz. DMSO-d¢): 1,04 (d,
3H, CH;), 2.81-2.60 (br, 2H, NCH,), 8,29
(br, 2H, NH,).

O altd cale de preparare a clorhidra-
tului de amind folosita la faza de mai
sus, constd din:

k) Acid 2-metil 4,4,4-trifluorbutiric. La
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667 ml, 0,63 moli hexametilidisilazan de
sodiu (0,945 M in tetrahidrofuran) in 0,9 |
tetrahidrofuran, la - 78°C. sub azot, se
adauga o solutie de 90.6 ml 4.4 4-trifluor-
butirat de etil in 100 ml tetrahidrofuran.
Dupi agitare, timp de 1.5 h, la amestecul
agitat puternic se adauga 112 ml ioduri de
metil, cit mai repede posibil. Reactia se
incdlzeste pe baie. la 0°C. timp de 2 h. Un
litru metanol i 1,2 I hidroxid de litiu 1 n,
se adaugd §i agitarea se continud. timp de
48 h. Amestecul se aciduleazii cu acid
clorhidric 2 n i se extrage cu acetat de etil.

Faza organicid se spald cu solutie siira-
td, se usucd pe sulfat de magneziu si se
evapord la 30°C. Dupd combinare cu
produsul de la conversii separate de 97,79
g 4.4 4-trifluorbutirat de etil, distilarea di
173.24 g, 96% acid 2-metil-4,4 4 -trifluor-
butiric ca un solid-lichid de culoare bruni
contaminat cu acid 4.4.4-trifluorbutiric si
acid  2,2-dimetil-4,4 4-trifluorbutiric, cu
punct de fierbere 48.0...108°C (9,900 Pa):
GLC: t; = 6.1 min.

[) Clorurd de 2-metil-4,4.4-trifluorbutiril.
La acid 2-metil-4,4.4-trifluorbutiric (172 g)
in 150 ml clorurd de metilen si 3,5 ml
N,N-dimetilformamidi la 0°C, sub azot, se
adaugd, Tn picaturi, 125 ml cloruri de
oxalil. Amestecul se lasi si se incilzeasci
la temperatura camerei si se agitd timp de
16 h. Dupi indepirtarea solventului prin
distilare folosind o coloani de distilare cu
tub concentric (40 cmx15 mm) se obtin
79.87 g, 42% clorurdi de 2-metil-4,4,4-
trifluorbutiril (circa 99% puritate), cu punct
de fierbere 115...116°C (la presiune atmos-
fericd, masuratd la temperatura camerei c
763,27 mm Hg); GLC: t; = 5,04 min; MS
(CI): 139 (M + H - HC).

m) 2-metil-4,4,4-trifluorbutiramida. In 35
g clorurd de 2-metil-4.4 4-trifluorbutiril in
300 ml clorurd de metilen la 0°C sub azot
se barboteazd amoniac, timp de 15 min.

Amestecul se agitd timp de o ori, la 0°C
$1 apoi la temperatura ambiantd, timp de 16
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h, Tnainte de a se adiuga 600 ml acetat
de etil §i 500 ml I:1 vol/vol 10% acid
clorhidric: solutia sdratd. Dupi separarea
stratului organic, stratul apos se alcalini-
zeazd cu hidroxid de sodiu 1 m si se
extrage cu acetat de etil. Extractul organic
se usucd pe sulfat de magneziu si se
evapord. Reziduul se combind cu produ-
sul de la o reactie identici. Solidul com-
binat se dizolvd in 200 ml acetat de etil
si se adaugd la 2 | hexan. diand 56,9 g,
91% 2-metil-4,4 4-trifluorbutiramidi  ca
un  solid incolor cu punct de topire
90,5..91,5°C; GLC: tg = 12.04 min. MS
(CI); 156 (M+H).

Analizd pentru C;H,F;NC:

— calculat, %: C 38,72: H = 5,20:
N =9,03;

— gisit, %: C =28,59; H = 5,11;
N = 8,56.

n) Clorhidrat de 2-metil-4,4,4-trifluor-
butilamind. La o suspensic de 15,5 g
hidrurd de litiu §i aluminiu in 290 m]
dietileter se adaugd o solutie de 31,74 g
2-metil-4,4,4-trifluor butiramidi in 0,5 |
dictileter cu o astfel de vitezi pentru a
obtine un reflux blind. Dupi incilzire la
reflux, timp de 12 h §i ricire la 0°C,
reactia se riceste in solufie saturati de
sulfat de sodiu si se lasi si se inciilzeas-
cd la temperatura ambianti. Amestecul se
usucd pe sulfat de sodiu si se filtreaza
prin paméant de diatomee si spilare cu
dietileter. Filtratul se trateazi cu 14,9 g,
0,409 moli acid clorhidric gazos si apoi
solventul se evapori. Reziduul se dizolvi
in clorurd de metilen si se combini cu
produsul de la reactia similard de 25 g 2-
metil-4,4,4-trifluorbutiramidi. Prin recris-
talizare din clorurd de metilen si dietileter,
urmatd de triturare cu acetat de etil se
obtin 51,35 g, 79% clorhidrat de 2-metil-
4,4 ,4-trifluorbutiramind ca un solid roz
deschis cu punct de topire 224,5..225,5°C;
MS (CI): 142 (M + H - HCI).

Analizd pentru C;H,,CIF;N:

30

35

40

45

4,39 g -4-dimetilaminopiridini, 834 ¢

28

— calculat, %: C = 33.81; H = 6.24:
N =7.,89;

— gasit, %: C = 3393: H = 6.13:

N = 8§,17.

Exemplul 2. (R)-3-metoxi-4-[ -metil-5-
(2-metil-4.4,4-trifluorbutilcarbamoil)indol-
3-ilmetil ]-N-(2 -metilfenilsulfonil) benzamidd

Un amestec de 14,28 g acid (R)-3-
metoxi-4-[ | -metil-5-(2-metil-4 4 4-trifluor-

butilcarbamoil) indol-3-ilmetil] benzoic.

clorhidrat de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimidd §i 5.85 ¢ 2-metilbenzen-
sulfonamida se dizolvii in 270 ml cloruri
de metilen uscatd §i solutia se agitd in at-
mosferd inertd timp de 48 h. Amestecul se
dilueazd cu 300 ml cloruri de metilen si se
spald de trei ori cu acid clorhidric 1 n.
Apele de spilare cu clorhidrat combinate se
spald din nou cu clorurii de metilen.
Extractele organice combinate se spali
de doud ori cu api §i se evapori. Reziduul
se dizolvd ntr-o mici cantitate de metanol
si hidroxid de sodiu 1 n si aceasti solutie
se purificd prin cromatografie rapidi pe
silicagel legat cu octadecilsilil (“Regis
PREP-40-ODS*-particule de formi neregu-
latd 32..74 diametru, 72 % invelis cu
silanol, 21 % incarcituri de carbon) (450
g) eludnd cu 50:50 metanol:api, pH=7,1.
Fractiunile corespunzitoare (TLC, R, =
0,73, silicagel legat cu oxadecilsilil, 200 u
strat, 12% 1incarcdturd de carbon, 80:20
metanol: apd, pH=6,1, 0, % tampon de
acetat de amoniu) se combini, metanolul se
evapord si solutia apoasd reziduali se

~aciduleazd la pH 1 cu acid clorhidric In.

Precipitatul rezultat se filtreazi, se spali cu
apd si se usucd sub vid, dind compusul din
tittu (16,7 g, 88%) ca un solid alb, cu punct
de topire 117...120°C; (ee) cel putin 99%.

Analiza pentru: C;,H;,F,N,O,S:

— calculat, % : C = 60,48, H = 5,24;
N = 6,83;

— gésit, % : C = 60,32, H = 5,32;
N = 6,66.
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Acidul benzoic utilizat ca materie
prima se prepard dupd cum urmeazi:

a) acid 4.44-trifluorbutiric. O solutie
de 324 g hidroxid de litiu monohidrat in
1,8 1 apd se adaugi la o solutie agitati
de 4.4.4-trifluorbutirat de etil (436 ¢) in
2,0 I metanol §i 2,0 | tetrahidrofuran uscat
§1 suspensia se agitd peste noapte. Dupi
ce suspensia s-a evaporat parfial, reziduul
se dilueazd cu apd si se spali cu dietile-
ter. Stratul apos se aciduleazi cu 6 M
acid clorhidric §i se extrage cu dietileter.
Extractele combinate se spald cu solutie
sdratd, se usucd pe sulfat de magneziu si
se filtreazd. Filtratul se evapori i rezi-
duul se distileazd (punct de fierbere
165...168"C), dind 347 g, 95% acid 4 ,4.4-
trifluorbutiric  cu  punct de topire
27..30°C; RMN pargial (300 MHz.
CDCL,): 2,33-2,57 (m, 2H, CF,CH,), 2.60
(t, 2H, CH,CO,H).

b) Clorurd de 4,4, 4-trifluorbutiril. 1.0
ml dimetilformamidd si 239 ml cloruri
de oxalil se adaugd la 0°C solutie de
343 g acid 4,4,4-trifluorbutiric in 230 ml
cloruri de metilen i se incilzeste,
peste noapte, la temperatura camerei.
Clorura de metilen se indepirteazi prin
distilare si reziduurile se distileazd dand
328 g, 85% clorurd de 4,4,4-trifluor-
butiril, cu punct de fierbere 103...106°C,
RMN partial (300 MHz, CDCl,): 2,47-
2,64 (m,2H, CF,CH,), 3,19 (t, H, CH,
COCQC).

¢) (4R, 5 S)-4-metil-3-(4,4,4-trifluor-
butiril-5-fenil-2-oxazolidinond. O solutie
de 2,0 moli N-butillitiu in hexan se adau-
gd la o solufie agitatid de 353 g (4R, 5S)-
(+)-4-metil-5-fenil-2-oxazolidinoni 1in
2500 ml tetrahidrofuran uscat la -78°C in
atmosferd inertd. Solufia se agiti la
-70°C, timp de 15 min, apoi se adaugi
320 g clorurd de 4,44-trifluorbutiril, in
timp de 30 min, la - 60°C si amestecul se
incdlzegte la temperatura camerei si se
agitd peste noapte. Amestecul se evapora
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si reziduul se imparte intre dietileter si apa.

Stratul eteric se spali de 2 ori cu acid
clorhidric In §i solutie sirati, se usuci pe
sulfat de magneziu si se evapori dind 604
g, circa 100% produs brut. Prin filtrarea
prin 3000 ml silicagel folosind 1:1 cloruri
de metilen: hexan ca eluent se obtine un
solid alb. Recristalizarea din cloruri de
metilen: hexan did 519 g, 86% (4R, 58)-4-
metil-3-(4,4 4-trifluorbutiril)-5-fenil-2-oxa-
zolidinond cu punct de topire 93-95°C,
RMN  partial (300 MHz, CDCI,):091
(d.3H. CH,), 2,45-2,65 (m-2H.CF,CH,),
3.18-3.40 (m, 2H, CH,CO), 4,78 (m. 1H 4-
H oxazolidinon3), 5,70 (d. 1H,5-H oxazoli-
dinonid). 7.30-7,44-(m, SH, Ar).

d) (4R, 55)-4-metil-3-((2R)-2-metil-4-4.4-
trifluorbutiril)-5-fenil-2-oxazolidinond. La
0 solutie agitatd de 1.9 moli his-(trimetil-
sililamidd) de sodiu in 1900 ml tetrahidro-
furan ricitd la -40°C se adaugi o solutie
de 517 g (4R,58)-4-metil-3-(4,4 4-trifluor-
butiril)-5-fenil-2- oxazolidinoni in 800 ml
tetrahidrofuran uscat in atmosferi inerti.
Amestecul se mentine la -40°C, timp de 1/2
h si se incélzeste la -35°C, in timp de alti
Jumitate ord. La acest amestec se adaugi
142 ml iodmetan, in circa 15 min, meni-
nénd temperatura de reactie internii intre -
35 §i -30°C. Amestecul se agitii inci 2 h, la
-30°C si amestecul de reactie rece se toarni
in (700 g in 2 | apa) de cloruri de amoniu
apoasd racitd. Amestecul se dilueazi cu |
I dietileter si straturile se separi. Stratul
organic se spald cu 25% greut.vol/bisulfat
de sodiu apos, solutie sirati. Portiunile
apoase se extrag cu 1:1 clorurd de metilen:
dietileter si cu clorurd de metilen. Straturile
organice combinate se usucid pe sulfat de
magneziu si se evapord dind 595 g produs
brut ca un ulei rogcat. Prin filtrare prin
3000 ml silicagel folosind un gradient de
1..5% acetat de etil in hexan urmati de
evaporare, se obfin 490 g un solid alb care
este un amestec de produsul mentionat,
produsul secundar diastereomeric metilat si
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material inifial nemetilat. Prin cristalizare
din dietileter: hexan se obtin 370 g, 68%
(4R, 55)-4-metil-3-((2R)-2-metil-4,4.4
trifluorbutiril)-5-fenil-2-oxazolidinoni  ca
un solid alb cu punct de topire 68...70°C.
Analiza prin HPLC (silicagel Zolbax, 4.6
cm, 1:9 acetat de etil:hexan, FR = 1,5
ml/min UV detector la 254 mm) arati ci
aceastd probd are puritate de circa 99%
(vol de retentic = 2,6). O a doua recris-
talizare a acestui solid alb din dietileter:
hexan di o probd analitici de 300 g,
55%  (4R.  58)-4-metil-3-(2R)-2-metil-
4.4 4-trifluorbutiril)-5-fenil-2-oxazolidi-
nond sub formd de ace incolore transpa-
rente. cu punct de topire 74,5...75°C.
RMN partial (300 MHz, CDCl,) 0,89 (d,
3H. 4-CH;-oxazolidinond), 1,33 (d, 3H.
CH (CH;CO), 2,10-2,31 (m. IH,
CF,CH,). 2.74-297 (m, IH, CF,CH,).
4.03-4.17(m.1H, CHCO), 4,79 (m, |H, 4-
H-oxazolidinond), 5,71 (d, IH, 5-H-oxa-
zolidinond). 7.26-7.44 (m, 5H, fenil).

Analiza cu HPLC ca mai
puritate de 99,9%.

Analizd pentru C,;H (F,NO.:

— calculat %: C = 57,14; H = 5,11;
N = 444,

— gdsit %: C = 57,17; H = 5,16:
N =4,59.

e) (R)-2-metil-4,4,4-trifluorbutan-1-01.
10,26 g hidrurd de litiu si aluminiu se
adaugd la o solufie agitatdi de 28 g (4R,
55)-4-metil-3-((2R)-2-metil-4,4 4-trifluor-
butiril -5-5fenil-2-oxazolidinond in 200
ml dietileter uscat la - 20°C n atmosferi
inertd, dupd care amestecul se incilzeste
la 0°C. Dupd 2 h, la 0°C se adaugi 10,27
ml apd, 10,27 ml 10% greut/vol. hidroxid
de sodiu i 31 ml apd si amestecul se
agitd timp de 20 min. Sirurile se filtrea-
za si se spald cu dietileter distilat. Solutia
de dietileter se usucd pe carbonat de
potasiu si se dilueazd cu pentan. Aceasta
are ca rezultat o precipitare de (4R, 5S) -
(+)-4-metil-5-fenil-2-oxazolidinoni

sus aratd

care
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se izoleazi prin filtrare. Concentratia filtra-
tului prin distilare di mai multe fractiuni.
Primele frantiuni (temperaturi in baie de
60°C) sunt pentan si dietileter; un al doilea
set de fractiuni (temperatura biii de 60°C
la 100°C) este de 12 g dintr-un ulei care
este un amestec 40:60 de (R)-2-metil-4,4 4-
trifluorbutan-1-01(calculat ca 4.8 g alcool)
st dietileter, prin RMN. Prin incilzirea
reziduului gudronos rimas (temperatura
bdii 85°C) sub vid (13.330 Pa) se obtine o
cantitate suplimentari de 7.2 g (R) -2-
metil-4.4,4-trifluorbutan-1-01  (randament
total. 12,0 g 94%), RMN partial (300 MHz.
CDCL;-D,O agitare), 1,06 (d. 3H, CH,).
[.41 (br. . TH. OH), 1,86-2.07 (m. 2H.
CH(CH;) plus o dati CH,CH,), 2.31-2,42
(m. IH. o dati CF,CH,), 349 (dd. IH, o
datd CH,OH), 3,58 (dd. IH, o dati
CH’OH.

) (R)-2-(2-metil-4.4,4-trifluorbutil)- 1 H-
izoindol-1,3(2H)-diond. 154 ml azodicar-
boxilat de dietil se adaugi la o suspensie
agitatd de circa 12,0 g (R) -2-metil-4,4 4-
trifluorbutan-1-01, 13,4 g ftalimida si 23,7
g trifenilfosfind in circa 6,5 g, dietileter si
110 ml tetrahidrofuran uscat se incilzesc la
lemperatura camerei peste noapte si se
agitd incd 8 h. Amestecul se evapori, la
reziduu se adaugd clorurd de metilen si
suspensia se filtreazd. Filtratul se purifici
prin cromatografie rapidi, se elueazi cu
I:1 clorurd de metilen: hexan dand 17,1 g,
75% (R)-2-(2-metil-4.4 4-trifluorbutil-1H-
izoindol -1,3(2H)-dion# ca un solid alb cu
punct de topire 45...47°C RMN partial (400

- MHz, CDCl,): 1,08 (d, 3H, CH,), 1,94-2,07

(m, IH, CF,CH,), 2,14-231 (m, IH,
CF;CH,), 2,36-2,50 (m, 1H, CHCH,), 3,58
(dd. TH, CH,N), 3,64 (dd, 1H. CH,N).

g) Clorhidrat de (R) - 2-metil-4,4,4-
trifluorbutilamind. 3,1 ml hidrazini mono-
hidrat se adaugi la o solutie agitati de
17,1 g (R) -2-(2-metil-4,4 4-trifluorbutil)-
IH-izoindol-1,3 (2H)-dion4 in 85 ml etanol
anhidru si se incélzeste la reflux. Dupi
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reflux, timp de 3 h. solutia se riceste, se
adaugd 40 ml etanol si solutia se acidu-
leazd la pH = 1 prin addugare de acid
clorhidric concentrat si se filtreazi. Filtra-
tul se evapord si reziduul se purificd prin
sublimare (temperatura biii 170°C, la 6,6
Pa) dand 9,89 g, (88% (R)-2-metil-4,4.4-
trifluorbutilamind ca clorhidrat ca solid
alb cu punct de topire 187...191°C, RMN
partial (300 MHz, DMSO-d,-D,O agitat):
1,09 (d, 3H, CH,). 2,06-236 (m, 2H,
CF,CH,). 2.36-2,54 (m, IH, CHCH,),
2,73 (dd, 1H, CH,N), 2.87 (dd, IH,
CH,N). 8.20 (br, s. 2H, NH,).

) (R)-3-metoxi-4-[ [-metil-5-(2-metil-
4.4 4-trifluorbutilcarbamoil))indol-3-ilme-
til]-benzoat de metil. Un amestec de 9,79
g clorhidrat de (R)-2-metil-4,4,4-trifluor-
butilamind, 20,55 g 4-(5-carboxi-1-metil-
indol-3-ilmetil-3-metoxibenzoat de metil,
7,45 g 4-dimetilaminopiridind, 15,07 ¢
clorhidrat de [-(3-dimetilaminopropril)-3-
etilcarbodiimidd §i 9.3 ml trietilamini se
dizolvd in 240 ml clorurd de metilen
uscatd $1 solufia se agitdi in atmosferi
inertd, timp de 18 h. Amestecul se diluea-
zd cu 200 ml clorurd de metilen si se
spald de doud ori cu acid clorhidric 1 n.
Apele de spilare acide reunite se extrag
cu clorurd de metilen si extractele or-
ganice combinate se spald cu api, solutie
sdratd, se usucd pe sulfat de magneziu si
se evapord. Reziduul se purificd prin
cromatografie rapidd, se elueazi cu 97:3
clorurda de metilen: acetat de etil dand
14,48 g, 55% (R)-3-metoxi-4-[1-metil-5-
(2-metil-4,4,4-  trifluorbutilcarbamoil)in-
dol-3-ilmetil]benzoat de metil ca un solid
alb cu punct de topire 150 - 151°C, RMN
partial (300 MHz, CDCL):1,12 (d-3H,
CH), 98-2,08 (m, 1H, CHCH,), 2,12-2,44
(m, 2H, CF,CH,). 3,30-3,58 (m, 2H,
CH,N), 3,76 (s, 3H, NCH,), 3,90 (s, 3 H,
OCH,), 3,93 (s, 3H, OCH,), 4,13 (s, 2H,
ArCH,Ar'), 6,23 (br, t, IHNHCO).

i) Acid (R)-3-metoxi-4-[1-metil-5-(2-
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metil-4,4,4-trifluorbutil carbamoil)indol-3-
ilmetillbenzoic. O solutie de 7,68 g
hidroxid de litiu monohidrat in 50 ml apii
se adaugd la o solutie agitatd de 14,38 ¢
(R) -3-metoxi-4-[I-metil-5-)-2-metil-4.4.4-
trifluorbutilcarbamoil)indol-3-ilme-
tillbenzoat de metil in 120 mi metanol i
120 ml tetrahidrofuran distilat in atmosferi
inertd. Dupd 48 h solventul se evapori,
reziduul se dizolvd in 250 ml api i 23 |
tetrahidrofuran distilat, se aciduleazi la
pH=1 prin adiugare de acid clorhidric
concentrat g1 se dilueazd cu 150 ml api.
Precipitatul se colecteazd si se spalid cu
apd dand 1428 g 100% (R) -3-metoxi-4-
[1-metil-5-(2-metil-4,4 4 -trifluorbutilcar-
bamoil)indol-3-ilmetil]benzoic, cu punct de
topire 218...223°C. RMN partial (300 MHz,
DMSO-d,): 1,00 (d, 3H, CH,), 2,04-2.28
(m, 2H, CF,CH,). 2,32-2,44 (m, 1IH,
CHCH;), 3.21 (br. t, 2H, CH,N), 3,76 (m,
3H. NCH;). 390 (s. 3H, OCH,), (s. 2H.
ArCH,Ar'), 8,43 (br,t, IH, NHCO).

Exemplul 3. (R) -3-metoxi-4[]-metil-5-
(2-metil-4,4,4,-trifluorbutilcarbamoil)-indol-
3-ilmetil |-N-(2-metilfenilsulfonil)benzamidd

La un amestec de 103,5 g 4-(5-carboxi-1-
metilindol-3-ilmetil)-3-metoxi-N(2-metil-
fenilsulfonil) benzamidi, 112,4 g 4-dime-
tilaminopiridind si 51,8 g clorhidrat de I-
(3-dimetilaminopropil)-3-etil-carbodiimidi
in tetrahidrofuran (distilat din benzo-
fenoacetil de sodiu (2,0 1) care a fost agitat,
timp de 2 h, se adaugi 42,6 g clorhidrat de
(R)  -2-metil-4.4 4-trifluorbutilamind ~ si
amestecul de reactie se agitd peste noapte
(timp de circa 18 h, reactie incompletd),
dupd care se incilzeste la reflux, timp de
2 h, (reactie completi). Amestecul de
reactie racit se dilueazi cu 2 | acetat de
etil, se spald de doui ori cu acid clorhidric
I n si solufie sdratd, se usuci pe sulfat de
magneziu §i se evapora.

136,6 g reziduu se reuneste cu produsul
impur de la metodele similare (28,0 g) si se

purificd prin cromatografie rapidi, se
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elueazd cu clorurd de metilen: acetat de
etil (secvential, 1:0, 9:1 si 3:1), dand un
sohid care se tritureazi de doud ori cu
eter, dind compusul din titlul brut (135,2
g) care se recristalizeazd din 1,2 | etanol
st 0,3 1 acetond (concentrat prin fierbere
la circa 0.9 1 i riicit) $i se usucd sub vid
dind 117.1 g (65% recuperare) compusul
din titlul ca un solid alb cristalin, cu
punct de topire 141,5...143.5°C, RMN
(300 MHz, DMSO-d,):1,01 (d, 3H, CH,),
2,0-2,2 (m,2 H, CF,CH,), 2.3-2.5 (m, IH,
CHCH,), 2,61(s,3H,ArCH,), 3.23(br, t.
2H. CH,N). 3,76 (s, 3H, NCH,). 3.92-(s.
3H. OCH,), 4.07 (s, ArCH,Ar), 7.13
(s,1H), 7.17 (d.2H), 7,38-7.69-(m. 6H),
7,72 (d,1H), 8.,05(d,IH), 8.11 (s, IH),
8.46 (br, t. IN, NHCO).

Analizd pentru C; H;,F;N,0O,S:

— calculat %: C = 60,48; H = 5.24;
N = 6,83;

— gisit %: C = 60,37; H = 5,27;
N = 6,67.

Materia primd, derivatul de 5-carbo-
xiindol se poate prepara dupd cum ur-
meazai:

a). Acid 4-(5(metoxicarbonil-1-metilin-
dol-3-ilmetil)-3-metoxibenzoic. La o so-
lutie de 105,1 g 4-(5-metoxicarbonil-1-
metilindol-3-ilmetil)-3-metoxibenzoat  de
metil in 1,4 | tetrahidrofuran se adaugi
450 ml metanol si 450 ml apd deionizati,
dupd care urmeazd o cantitate echi-
molard de 12,00 g hidroxid de litiu mo-
nohidrat. Dupd ce amestecul de reacfie s-
a agitat circa 20 h, se aciduleazd la
pH=2, prin addugare de 60 ml acid clor-
hidric 6n. Evaporarea solventilor organici
are ca rezultat precipitarea de 101,2 g
produs brut, care s-a filtrat si s-a uscat sub
vid inainte de recristalizare, prin dizolvarea
sa Tn 600 ml tetrahidrofuran la fierbere,
addugare de circa 1,2 | toluen si concen-
trare la circa 1 1. Dupd ricire §i agitare
peste noapte, filtrare §i uscare sub vid, se
obtine o primi cantitate de 71,1 g. O a
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doua recristalizare similari a acestui mate-
rial din 500 ml tetrahidrofuran si 1 1 toluen
da 58,3 g, 57.7% acid 4-(5-metoxicarbonil-
I-metilindol-3-il-metil)-3-metoxibenzoic, ca
un solid alb lucios, RMN (300 MHz,
DMSO-d,): 3.78 (s. 3H. NCH,), 3.83 (s.
3H, CO,CH;). 3.92 (s, 3H, OCH,), 4.07 (s,
ArCH Ar’), 7.17 (d. I1H). 7,18 (s, 1H). 7,43
- 1,50 (s, 3H). 775 (dd. 1H), 8.19 (d, 1H):
acelagi acid benzoic obtinut printr-o meto-
dd  similard, dar purificat prin
cromatografie rapidi. eluate cu clorura de
metilen: tetrahidrofuran: acid acetic (secve-
ntial, 1:0:0. 1:9:0 §i 0:400:1) urmatii de
izolare §i uscare sub vid a cristalelor for-
mate in fractiuni dupi ce au stat, de cloru-
rd de metilen: tetrahidrofuran, prezinti un
punct de topire de 228.0...229,5°C. O can-
titate suplimentard de 23.6 g 23,3% acid
benzoic cat si 11.5 g, 10,7% diester recu-
perat se obfin prin concentrarea $i cromato-
grafia rapidd a solutiilor mumi, eluare cu
clorurd de metilen: tetrahidrofuran (secven-
tial, 1:0, 3:1, 2:1).

b)  4-(5-Metoxicarbonil-1-metilindol-3-
ilmetil)-3-metoxi-N-  (2-metilfenilsulfo-
nil)benzamidd. La o solutie de 126,9 g acid
4-(5-metoxicarbonil- 1-metilindol-3-ilmetil)-
3-metoxibenzoic in 3,0 | tetrahidrofuran
(distilat din benzofenon-etil de sodiu) pre-
parat prin incilzire la 50°C péani la dizol-
vare completd, urmatd de ricire la tempe-
ratura camerei cu baie de gheatd si api) se
adaugd 56,6 g 4-dimetilaminopiridini si
102,4 g clorhidrat de 1-(3-dimetilaminopro-
pil)-3-etilcarbodiimidd si amestecul se

- agitd timp de o ord. La amestec se adaugi

67,1 g 2-metilbenzensulfonamidd si ames-
tecul de reactie se agitd timp de circa 3
zile. Amestecul de reactie se dilueazi cu
2.0 T acetat de etil si se spald de doud ori
cu acid clorhidric 1n i de trei ori pani la
neutralizarea solutiei sirate si extractele
apoase se spald din nou cu acetat de etil.
Solutia de acetat de etil reunitd, se usuci
pe sulfat de magneziu i se evapori partial,
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dand o suspensie de solid in circa 0.5 |
acetat de etil care se riceste peste noapte.
Colectarea solidului di 158,5 g, 88%
produs brut (mai ales pur prin TLC) ca un
solid roz deschis. Recristalizarea prin
dizolvare n 1,5 | tetrahidrofuran fierbinte,
filtrarca incd fierbinte, diluare cu 2.0 |
acetat de etil §i fierbere, pini la un
volum final de circa 25 | di o primi
cantitate de 105,5 g, 59% 4-(5-metoxicar-
bonil-1-metilindol-3-dimetil)-3-metoxi-N-
(2-metilfenilsulfonil) benzamidi ca un

RMN (250 MHz, DMSO-d,): 2,60 (s, 3H.
ArCH,), 3,76 (s, 3H, NCH,). 3.82 (s, 3H.
CO.CH,). 3,92(s.3H. ArOCH,) 4,04 (s.2H,
ArCH,Ar'), 7,15 (d.1H). 7.22(s.1H), 7.38-
7,58 (m,6H), 7.75 (dd.I1H). 8.03 (d,1H).
8,17 (d, TH). (se obfin de asemenea doui
cantitd{i suplimentare de 35.5 g, 20% si
39,5 g produs brut de la concentrarea
solutiilor mumi).

<) 4-(5-Carb().\'i/l-metilinc/()l—3—i1meri!)-3-
metoxi-N-(2-metilfenilsulfonil)benzamidd.
Un amestec de 1300 g 4-(5-metoxicar-
bonil-1-metilindol-3-ilmetil)-3-metoxi-N-
(2-metilfenilsulfonil) benzamidi, 1.0 |
tetrahidrofuran i 1,0 1 hidroxid de sodiu
I n se fincilzeste la circa 60°C, peste
noapte, dupd care se trateazi cu 200 ml
hidroxid de sodiu n suplimentar si se
incdlzeste Tncd timp de 5 h, la 60°C.
Amestecul de reactie ricit se aciduleazi
cu 250 ml acid clorhidric 6 n si se extra-
ge cu acetat de etil. Solugia de acetat de
etil se spald de trei ori cu solutie sirati,
se usucd pe sulfat de magneziu i se
evapord, dind un solid care se usuci la
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50°C, in vid, diand 12,9 g, 100% calculat ca
0.45  hidrat)-4-(5-carboxi- [ -metilindol-3-
ilmelil)-3—met0xi—N—(2—metilfenil—sulfonil)
benzamidi cu punct de topire 255-257°C.
RMN (300 MHz, DMSO-d,): 2.60 (s.3H.,
ArCH,), 3,76 (s, 3H. NCH,). 391 (s.3H.
OCHj;), 4,05 (s,2H, ArCH,Ar). 7.15 (d.1H),
7,19 (s,1H), 7,39-7.51 (m,SH). 7.58(br.t.1 H),
7,72 (dd.1H), 8,03 (dd,1H), 8.14(d,1f).
Analizi pentru C,H,,N,0,8.0,45 H*O:
— calculat %: C = 62,37: H = 5.01:
N =5,60;

— gisit %: C = 62,60; H = 5.03;
N =5.52.

4-(5-Metoxicarbonil-1-metilindol-3-il-
metil)-3-metoxibenzoat de metil. folosit in
faza a) de mai sus, se poate obfine din
indol-5-carboxilat de metil si 4-brommetil-
5-metoxibenzoat de metil, folosind o meto-
dd similari cu cea descrisi mai sus in
exemplul Ib, urmatd de metilare, utilizind
0 metodd similard cu cea descrisd mai sus
in exemplul lc. 4-(5-metoxicarbonil-]-
metilindol-3-ilmetil)-3-metoxibenzoat  de
metil obfin prin esterificare de acid 4-(5-
carboxi- I-metilindol-5-ilmetil)-3-metoxiben-
zoic cu metanol si cloruri de acetil, urmati
de filtrare printr-un pat de silicagel, eluare
cu clorurd de metilen fntr-un extractor con-
tinuu, evaporare si triturare cu eter, are
punct de topire 138...139°C.

Exemplul 4. In cele ce urmeazi se
ilustreazd formele de dozare farmaceutice
reprezentative care se pot folosi pentru
administrarea terapeutici sau profilactici a
unui compus de formula I sau a unei siri a
sa farmaceutic acceptabile, mentionat mai
Jos drept “compusul X*;

i) Tabletd |

“Compus X*

Lactozi

Povidoni
Croscarmelozi de sodiu
Celulozd microcristalini
Stearat de magneziu

mg/tabletd
100,0
77,5
15,0
12,0
92,5
3.0

300.0
_J
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i) Tableta 2 mg/tabletd
“Compus X* 20,0
Celulozd microcristaling 410,0
Amidon 50,0
Amidon-glicolat de sodiu 15,0
Stearat de magneziu 5.0
500.0
it1) Capsuli mg/capsuli
“Compux X 10,0
Bioxid de siliciu coloidal 1,5
Lactozi 465,5
Amidon pregelatinizat 120,0
Stearat de magneziu 3.0
600.0
iv) Injectie 1 (1 mg/ml) me/ml
“Compus X (formi acid liber) 1.0
Fosfat de sodiu bibazic 12.0
Fosfat de sodiu monobazic 0,7
Cloruri de sodiu 4.5
Solugie de hidroxid de sodiu
la (pH potrivit la 7,0....7.5) la nevoie
Apd pentru injectie la nevoie la | ml
v) Injectia 2(10 mg/ml) mg/m|
“Compus X* (formi acid liber) 10,0
Fosfat de sodiu monobazic 0,3
Fosfat de sodiu bibazic 1,1
Polietilena 400 200,0
Solutie hidroxid de sodiu 0,1 a
(pH potrivit la 7,0...7,5) la nevoie
Apd pentru injectie la nevoie la | ml
vi) Aerosol mg/vas
“Compus X* 20,0
Acid oleic 10,0
triclormonofluormetan 5000,0
diclordifluormetan 10000,0
diclortetrafluoretan 5000,0
Se va fine seama de faptul ci, com- Revendiciri

pozifiile farmaceutice de mai sus se pot
varia dupd metode farmaceutice binecu-
noscute, previzind diferite cantitdfi si
tipuri de substantd activii “Compus X*.

- Aerosolul (vi) se poate folosi in legi-
turd cu un distribuitor standard pentru
mdsurarea dozei de aerosol.

I. Derivati de carbamoil, cu actiune
antagonici fafd de leucotriene, caracteri-
zati prin aceea cd, sunt 3-metoxi-4-[1-
metil-5-(2-metil-4,4,4,-trifluorbutilcarbamo-
ihindol-3-il metil]-N-(2-metilfenilsulfonil)
benzamidi, avand formula structurali I:
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sau o sare farmaceutic acceptabili a
acestuta.

2. Compus. conform revendicirii |,
caracterizat prin accea ca, este sub formi
de enantiomer (R) in mare misuri puri.

3. Procedeu pentru obtinerea compu-
sului cu formula 1 sau a unei siruri a
acestuia, caracterizat prin aceea ci,
acidul  3-metoxi-4-[1-metil-5-(2-metil-
4.4 4-trifluor  butilcarbamoil)indol-3-il-
metil] benzoic reactioneazi cu 2-metil-
benzensulfonamida in prezenta unui agent
de deshidratare $i a unui solvent sau
diluent adecvat, la o temperaturd din
intervalul 10...50°C sau un derivat reactiv
al acidului benzoic mentionat reactionea-
zd cu 2-metilbenzensulfonamida sau cu o
sare a acesteia in prezenta unui solvent
sau diluent adecvat, reactia efectuindu-se,
fie cu materii prime pure din punct de
vedere enantiomeric, fie prin separarea
din amestecul racemic obtinut a formei
optic active dorite, prin metode conven-
tionale, atunci cind se urmireste obfine-
rea unei anumite forme enantiomere in
mare madsurd purd, iar dacid se doreste
prepararea unei sdruri acceptabild far-
maceutic, se lasd sd reactioneze com-
pusul cu formula [ rezultat, cu o bazi
adecvatd care aduce un cation, acceptabil
din punct de vedere fiziologic.

CHy

20

25

30

|
N
O V 0CH,
0

(I

CHy

4. Procedeu pentru obtinerea unui com-
pus cu formula I sau a unei siri acceptabile
farmaceutic a acestuia, caracterizat prin
aceea ca, se acileazd 2-metil-4.4 4-trifluor-
butilamina fie cu 4-(5-carboxi-[-metil-
indol-3-il-metil)-3-metoxi-N-(2-metilfenil-
sulfonil) benzamida in prezenta unui agent
de deshidratare §i a unui solvent sau diluant
adecvat la o temperaturi n intervalul
10...85°C, fie cu un derivat reactiv al car-
boxiindolului mentionat in prezenta unui
solvent sau diluent inert, acilarea efectuin-
du-se, fie cu materii prime in mare misuri
pure din punct de vedere enantiomeric, fie
prin separarea din amestecul racemic, a
formei optic active dorite, printr-o metodi
conventionald, iar dacd se doreste prepa-
rarea unei sdruri acceptabile farmaceutic se
lasd sa reactioneze compusul cu formula I
rezultat cu o bazd adecvati care aduce un
cation fiziologic acceptabil.

5. Derivati de carbamoil, conform reven-
dicdrii 1, caracterizati prin accea ci,
impreund cu un diluent sau suport accep-
tabil farmaceutic formeazi compozitii
farmaceutice cu proprietifi antagoniste
leucotrienelor, utilizate in tratamentul aler-
giilor sau a unor maladii inflamatorii.

6. Intermediar in sinteza derivatilor cu
formula I, caracterizat prin aceea ci, are
formula generala II:

CHq

(1I)

COORD
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in care Rh este un atom de hidrogen sau
o grupare metil “sau o sare de aditie a
acidului benzoic mentionat cu o bazi“.

7. Intermediar in sinteza derivatului cu
formula I, caracterizat prin aceea ci,
este  2-metil-4,4,4-trifluorbutilamind  cu

5

44

formula II:
CHy

ko A Nip D

sau o sare de adifie a acestuia cu un acid.
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