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A talalmany targya eljaras (I) altalanos képletii

oxindol-szarmazékok — ahol

R! jelentése hidrogénatom vagy klératom,

R* és R’ jelentése hidrogénatom, 1—4 szénatomos
alkilcsoport, amely hidroxilcsoporttal le-
het szubsztitudlva, jelenthetnek tovabba
az alkilrészben 1—4 szénatomot tartalma-
26 fenilalkilcsoportot, ahol a fenilgyird
metoxicsoporttal lehet mono- vagy di-
szubsztitudlva, tovabba adott esetben
1—4 szénatomos alkilcsoporttal szubszti-
tualt 4—8 szénatomos cikloalkilcsoport,
vagy

R* és R’ a nitrogénatommal egyiitt morfolinocso-
portot vagy a 4-es helyzetben fenil- vagy
1—4 szénatomos alkil-fenil-csoporttal
szubsztitualt piperazino- vagy piperidino-
csoportot képezhetnek,

RS jelentése hidrogénatom, 1—4 szénatomos
alkil- vagy hidroxilcsoport — eldallita-
sara.

A talalményra jellemzd, hogy

a) valamely (II) altalanos képletd karbonsavat
vagy reakcidképes szarmazékat ammoniaval vagy
(XV) Aaltalanos képleti primer vagy szekunder-
aminnal — ahol a képletben R' és RS jelentése a
fenti — reagéltatjak, vagy

b) valamely (IV) altalanos képletl oxindol-szar-
mazékot — ahol R! jelentése a fenti és RY jelentése
1—4 szénatomos alkilcsoport — (V) altalanos kép-
leti omega-halogénkarbonsav-amiddal — ahol X
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Jelentése klor-, brom- vagy jédatom — nem nuk-
‘eofil bazis jelenlétében szerves oldészer jelenlété-
ben alkilezik, vagy

¢) valamely (VI) altalanos képletd szubsztituait
mandulasav-szarmazékot, ahol R!, R* é&s R’ jelen-
tése a fenti és R®" jelentése hidrogénatom vagy al-
kilcsoport és R jelentése hidrogénatom vagy 1—6
szénatomos acilcsoport, eldnydsen acetilcsoport —
savas kondenzalészerrel ciklizaljak 25—120, el-
ny¢sen 70—80 °C-on vagy '

d) egy R® helyén hidroxilcsoportot tartalmazé (I)
altalanos képleti vegyiilet eldallitasara egy R¢ he-
lyén hidrogénatomot tartalmazé (I) altalanos kép-
letd vegyiiletet, ahol R!, R*, R’ jelentése a fenti —
k6z6mbos szerves olddszerben oxidaljak.

Az (I) altalanos képletd vegytileteket gyogyszer-
készitmények hatdanyagaként az agy mikodési za-
varainak kezelésére hasznaljak.




A 4110465 szaml Amerikai Egyesiilt Allamok-
beli szabadalmi leirasbol ismertek oxindol-szerke-
zetll vegyiiletek, amelyek az 1-es helyzetben szub-
sztitualatlanok és a 7-es helyzetben amino- vagy
acilamino-csoportot hordoznak. A talalmany sze-
rint eldallitott vegyiiletek ezzel szemben az l-es
helyzetben amino-karbonil-alkil-csoportot tartal-
maznak és a 7-es helyzetben helyettesitetlenek.

A 3573 310 szami Amerikai Egyesiilt Allamok-
beli szabadalmi leirasbdl ismeretesek a 3-as hely-
zetben helyettesitetlen oxindol-szarmazékok. A ta-
lalmany szerint eldallitott vegyiiletek viszont min-
dig fenilcsoportot tartalmaznak ebben a helyzet-
ben.

A 3558653 szam(i Amerikai Egyesiilt Allamok-
beli szabadalmi leiras szerint a 3-as helvzetben 2
arilszubsztituenst tartalmazé vegyiiletek ismertek.
A fenti vegyiiletek hatdsa azonban eltért az 0j ve-
gyliletek neuroanabolikus hatasatol.

A talalmany targya eljaras (I) altalanos képletit
oxindol-szarmazékok el34llitasara — ahol
R! jelentése hidrogén- vagy klératom az 5-

helyzetben,

R* és R’ jelentése hidrogénatom, 1—4 szénatomos

alkilcsoport, amely csoport hidroxilcso-

porttal lehet helyettesitve, adott esetben
egy vagy két metoxicsoporttal helyettesi-
tett fenil — (1—4 szénatomos) alkilcso-

port, tovabba jelenthet adott esetben 1—4

szénatomos alkilcsoporttal helyettesitett

4—8 szénatomos cikloalkilcsoportot vagy

a kapcsolddd nitrogénatommal egyiitt

morfolino- vagy a 4-es helyzetben fenil-

vagy (1—4 szénatomos alkil) — fenilcso-
porttal helyettesitett piperazino- vagy pi-
peridino-csoportot képezhetnek, és
jelentése hidrogénatom, I—4 szénatomos
alkil- vagy hidroxilcsoport.

Eldény6sek azok az (I) altalanos képlet(i vegyiile-

tek, amelyekben
R! jelentése hidrogén- vagy klératom,,
R* és R? jelentése azonos vagy kiilsnbdz8 és egy-
mastol fiiggetleniil hidrogénatomot, 1—4
szénatomos alkilcsoportot, ciklohexilcso-
portot, az alkilrészben 1—4 szénatomos
alkil-ciklohexil-csoportot,  cikloheptil-,
ciklohexil- vagy fenil-alkil-csoportot
jelenthetnek — ahol a fenilcsoport meto-
xicsoporttal lehet mono- vagy diszubszti-
tualva, valamint 1—4 szénatomos hidro-
xi-alkil-csoportot, vagy

a kapcsolddé hidrogénatommal egyiitt je-

lenthetnek piperidino-, morfolino- vagy

fenil-piperazino-csoportot, ahol a fenil-
gylirii 1—4 szénatomos alkilcsoporttal le-
het helyettesitve és

jelentése hidrogénatom, 1, 2 vagy 3 szén-

atomos alkilcsoport.

Kiiléndsen eldnydsek azok az (I) altalanos képle-
td vegyilletek, amelyekben
R! jelentése hidrogénatom, vagy az indol-

gylrd 5-helyzetében lev3 kidratom,

R* és R® jelentése azonos vagy kilonbozé és egy-
mastél filggetleniil hidrogénatomot, 1, 2
vagy 3 szénatomos alkilcsoportot, ciklo-
hexil-,  metilciklohexil-, cikloheptil-,
ciklooktil-, 2-vagy 3-szénatomos hidroxi-

Ré és R?

R¢

R* és R?

R6
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alkil-, benzilcsoportot jelentenek, ahol a
fenilcsoport metoxicsoporttal lehet a fe-
nilgylrin mono-vagy diszubsztitualva,
R* és R’ a nitrogénatommal egyiitt piperidino-,
morfolino-N-fenil-piperazino-csoportot
képezhetnek, ahol a fenilgytiri 1—4 szén-
atomos alkilcsoporttal lehet egyszeresen
vagy kétszeresen szubsztitualva,
jelentése hidrogénatom vagy metilcso-
port.
Az (I) altalanos képlet(, taladlmany szerint el3al-
litott vegyiiletek aszimmetrikus szénatomot tartal-
maznak és ezért sztereoizomerek formajaban for-
dul el. A talalmany tehat kiterjed a racém ele-
gyek, valamint a jobbra és balraforgaté enantio-
merek eldallitasara is.

A talalmany szerint az (I)altalanos képletd ve-
gylileteket gy allitjuk eld, hogy

a) valamely (II) altalanos képletd karbonsavat
vagy reakcibképes szarmazékat valamely (XV) 4l-
talanos képleti primer vagy szekunderaminnal
vagy ammoniaval reagaltatunk az 1. reakciévazlat
szerint, ahol a (II) képletben R' és RS jelentése a
fenti.

A (II) altalanos képletii karbonsavak reakcio-
képes szarmazékaiként a karbonsavak 1-—18 szén-
atomos, elény6dsen 1—5 szénatomos alkoholokkal,
fenollal, benzil-alkohollal, fenil-etil-alkohollal ké-
pezett észterei, tovabb& halogenidjei, elényosen
kloridjai és bromidjai, ha R® jelentése hidrogén-
atom, akkor belsdé anhidridjei 1—6 szénatomos
karbonsavakkal képezett vegyes anhidridjei, el§-
nydsen szénsavval, ecetsavval vagy propionsavval
képezett vegyes anhidridjei, valamint imidazolidjai
vagy karbamid-szarmazékai, el6nydsen diciklohe-
xil izokarbamid-szarmazékai jonnek szoba.

b) A talalmany szerinti tovabbi eljarast az jel-
lemzi, hogy valamely (IV) altalanos képlet(i oxin-
dol-szarmazékot, ahol R! jelentése a fenti és R¥
jelentése 1—4 szénatomos alkilcsoport, valamely
(V) altalanos képletli omega-halogén-karbonsav- -
amiddal — ahol X jelentés klér-, brém- vagy jod-
atom — nem nukleofil-bazis, pl. natriumhibrid,
natriumamid, litium-amid vagy alkalialkoholat je-
lenlétében szerves olddszerben, pl. tetrahidrofura-
ban vagy dimetil-formamidban alkileziink (I) alta-
lanos képletd vegytiletekké a 2. reakciévazlat sze-
rint.

c) Az (I) altalanos képleti vegyiiletek eldallitasa-
nak tovabbi médja, ha valamely (VI) altalanos
képletd szubsztitualt mandulasav-szarmazékot —
ahol R! , R* és R’ jelentése is a fenti és RS” jelentése
hidrogénatom vagy 1—4 szénatomos alkilcsoport
és R’ jelentése hidrogénatom vagy 1—6 szénato-
mos acilcsoport, elény8sen acetilcsoport — savas
kondenzal6szerrel, pl. polifoszforsavval, vagy
koncentralt kénsavval ciklizalunk 25—120, elG-
nydsen 70—80 °C-on a 3. reakcidvazlat szerint.

d) Az RS helyén hidroxilcsoportot tartalmazé (I)
altalanos képletii vegyiiletek el6allitasanak tovabbi
mddja, ha valamely (I) altalanos képlet(i vegyiile-
tet, ahol R® jelentése hidrogénatom, kdz8mbds
szerves olddszerben oxidalunk. Oxidalészerként a
levegd oxigénjét vagy peroxidokat alkalmazha-
tunk.

Az a), c) és d) eljaras-valtozatokhoz szitkséges
(XII) és az ezekbd! kapott (XIV) altalanos képleti
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kozbensd termékek eldallitisa a (VII) alialanos
képletd szubsztitualt anilinekbdl torténhet, ahol
R!, jelentése a fenti. Ezeket a vegyiileteket (VIII)
altalanos képletd omega-halogénkarbon-savakkal,
ahol Z jelentése klér-, brom- vagy jédatom, vagy
ezek (IX) altalanos képletl észtereivel, ahol R® je-
lentése metil-, etil- vagy propilcsoport, reagaltat-
juk (J. Chem. Soc. [London]/949 313). A (VIID)
altalanos képlet halogén-karbonsavakkal to6rténd
reagaltatas soran kapott (X) altalanos képletii sa-
vakat (Chem. Ber. 4] 3792, 3794} ismert feltételek
mellett, pl. savas katalizissel (XI) altalanos képleti
"alkoholokkal, ahol R® jelentése a fenti, a megfeleld
(XII) altalanos képletd észterekké alakithatjuk,
ezeket a (XII) altalanos képletii észtereket a (IX)
altalanos képletd halogénkarbonsav-észterek al-
kalmazésanal kozvetlenill is megkaphatjuk. (lasd
4. reakcidvazlat).

A (XII) altalanos képletii omega-anilino-kar-
bonsav-észtereket (XIII) altalanos képletd szub-
sztitualt acil-mandulasav-kloridokkal, — ahol R!
jelentése a fenti, R%“ jelentése hidrogénatom vagy
1—4 szénatomos alkilcsoport, RS jelentése hidro-
génatom 1—4 szénatomos alkilcsoport, R? jelenté-
se 1—4 szénatomos alkil- vagy fenilcsoport — a
Schotten-Baumann-reakcidé feltételei mellett (nat-
riumhidroxid jelenlétében) vagy Einhorn-reakcié-
val (kloroformban és trietilaminban) reagaltatjuk
és a megfeleld (XIV) altalanos képlet(i acilmandu-
lasav-szarmazékokat kapjuk (5. reakcigvazlat).

Az a) eljarashoz sziikséges kiindulasi anyagok
eléallitasahoz a (XIV) altalanos képletii vegyiilete-
ket savas kondenzaldszerrel, pl. koncentralt kén-
savval vagy polifoszforsavval 20—120 °C-on, elg-
-nydésen 25—60 °C-on ciklizaljuk (ITa) altaldnos
képletd 1-oxindolil-karbonsavésztereké, ahol Y je-
lentése metoxi-, etoxi- vagy propoxicsoport a 6.
‘reakcidvazlat szerint,

Az a) eljaras végrehajtasahoz a (I1a) altalanos
képleti vegyiileteket (XV) altalanos képletd vegyii-
letekkel reagéltatjuk, igy kapjuk az (I) altala-
nos képletil vegyiileteket. A reakcidt olddszer nél-
kiil, az amin feleslegével 25—150, eldnydsen
80—100 °C-on, vagy elénydsen primer aminokkal
torténd reagaltatas esetén polaros, protikus oldé-
szerben, pl. metanolban vagy etanolban hajtjuk
végre. (lasd 7. reakcidvazlat).

A (II) altalanos képleti észtereket, ahol Y jelen-
tése metoxi-, etoxi- vagy propoxicsoport, ligosan
is hidrolizalhatjuk natrium- vagy kaliumhidroxid-
dal szobahdmérsékletnél magasabb hémérsékleten
is a (II) altalanos képletl karbonsavak megfeleld
'sOit kapjuk. Asvanyisav, pl. sésav hozzaadasaval a
(II) Altalanos képletd szabad karbonsavakat kap-
‘juk. Ezeket a (XV) 4ltalanos képlet(i vegyiiletek-
kel, vizelvondszer jelenlétében, pl. karbonildiimi-
dazol [(XVI) altaldnos képlet] jelenlétében reagal-
tatjuk az (I) altalanos képletii vegyiiletekké. (An-
gew. Chem. 74, 407 [1972]).

Tovabbi kondenzaléd szerként ciklohexil-karbo-

—-—diimid, !-hidroxibenztriazol vagy 1-(4-ki6rben-

|zoil)-2-(4-metilpiperazino)-acetilén johetnek széba.
' Az a) eljaras el0nyos foganatositasi modja sze-
rint (IT) altalanos képletii karbonsavakat tionilklo-
riddal vagy foszforoxikloriddal reagaltatva a
(XVII) altalanos képletd belsé anhidrideket kap-
hatjuk, amelyekbdl a 8. reakcidvazlat szerint (XV)
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altulanos képletii vegyiiletekkel (I) altalanos képle-
ti vxindol-szarmazékokka alakithatunk.

A tionilkloriddal vagy foszforoxikloriddal vég-
rehajtott reakciot —50 — + 50, eldnydsen —20 —
0 °C-on végezhetjiik és az ezt kdvetd reakcidt a
(XV) altalanos képletd vegyllettel 0—130, eldnys-
sen 20—350 °C-on végezhetjiik szerves oldészerben
vagy hexametilfoszforsav-triamidban vagy ezek
elegyében.

Az a) eljaras megvalositasanak tovabbi lehetdsé-
ge, hogy a (II) altalanos képletii karbonsavakat
(XVIID) altalanos képletd klérhangyasav-észterek-
kel reagiltatjuk, ahol R jelentése 1—4 szénato-
mos alkil-, fenil- vagy benzilcsoport, és a (XIX) al-
talanos képletd vegyes anhidrideket kapjuk, a
reakciot célszerfien tercieraminban, trietilamin-
ban, diizopropil-etilaminban vagy diciklohexil-etil-
aminban végezziik. A (XIX) &ltalanos képleti ve-
gyiiletek a (XV) altalanos képletd vegyiiletekkel
reagilnak és az (I) altalanos képletii vegyiileteket
kapjuk. (lasd 9. reakciévazlat).

A b) eljarashoz sziikséges (IV) altalanos képletd
kiindulasi anyagokat (VII) altalanos képlet{ szub-
sztitualt anilinekbdl kapjuk, ha ez utobbiakat
(XITI) altalanos képleti acilmandulasav-kloridok-
kal -eagaltatjuk, majd a fent leirt eljarasokkal ana-
lég médon savas kondenzal6szerrel ciklizaljuk.

A ¢) eljarashoz szitkséges (VI) altalanos képletii
kiindulasi anyagokat ugy allitjuk eld, hogy a (XIV)
alta'anos képletii vegyiiletek (XV) altalanos képle-
th vegyiiletekkel reagaltatjuk és igy a (VI) altalanos
képletli mandulasavamid-szarmazékot kapjuk. Ezt
a reakcidt eldny8sen polaros protikus olddszerben,
kiiléndsen metanolban vagy etanolban hajtjuk
végre 2580 °C-on. (lasd 10. reakciévazlat).

Az (1) altalanos képlet( vegyiiletek neuroanaboi-
kus tulajdonsidgokat mutatnak. Kedvez3en befo-
lyasoljak az agy anyagcseréjét és ezért kiilonbsza
eredeti kronikus agymikodésbeli zavarok kezelé-
sére alkalmasak, valamint traumatikus befolyasok
eredményeként kialakult akut agymiikodés zavarai
kezelésére is hasznalhaték. Igen hatasosnak mutat-
koztak olyan Allatkisérletekben, amelyeket anya-
gok neuroanabolikus tulajdonsagainak jellemzésé-
re hasznaltak lasd 2 701 450 szamu NSZK-beli koz-
rebocsajtasi irat és Europ. J. Pharmacol. /6,
[1971] 283).

Ay (I) altalanos képlet(i vegyiiletek a patkanyok
talélssi idejét hipoxikus koriilmények kozott meg-
hosszabbitjak t8bb mint 700 %-kal, ha a 25— 1000
mg/kg, elénydsen 100—500 mg/kg dézisban int-
raperitonealisan vagy 250—1000 mg/kg dézissal
peroralisan adagoljuk.
lényegesen megnd, ha az (I) &ltalanos képleti ve-
gyiileteket peroralison 250—1000 mg/kg dézisban
adagoljuk.

Az (1) altalanos képletii vegyiiletek toxicitasa
igen alacsony. Az LDSO egéren gyakran 2 g/kg
(testsily kg) felett van intraperitoneélis adagolas
esetén. i

Perosz adagolashoz az (I) &ltalanos képletil ve-
gyilleteket tablettav4, drazséva vagy kapszulava
készithetjilk ki és gydgyszerkészitmények adott
esetben a hatéanyagon kiviil a szokasos gyogysze-
részeti segédanyagokat, hordozokat, higitékat,
és/vagy egyéb segédanyagokat tartalmazhatnak. A

3
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hatdanyagtartalom 1—95, eldnydsen 10—80 %.
Hordozdként, higitoként és segédanyagokként pl.
kalciumkarbonat, kalciumfoszfonat, natriumfosz-
fat, kukoricakeményit8, tejcukor, alginatok, zse-
latin, aluminium- vagy magnéziumsztearat, tal-
kum vagy szilikonolaj johetnek szdba.

A gyogyszerkészitményeket elénydsen dozisegy-
ség formajaban, a kivant terpianak allitjuk el3.

Parenteralis adagolas esetén az #j hatdanyago-
kat injektalhaté vizes vagy olajos szuszpenziok
formajaban allitjuk el3, amely szuszpenzié tartal-
mazhat még szupendaldszert, pl. natrium-karboxi-
metil-cellulozt, hidroxipropil-celluldzt, natriumal-
ginatot vagy polivinilpirrolidont, diszpergalé- és
nedvesitdszert, pl. polioxietilén-sztearatot, és kon-
zervaldszereket és az olajos szuszpenzidk foldimo-
gyor6-, oliva-, kokusz-, szezam- vagy paraffinola-
jat tartalmaznak. A példakban elért termelési érté-
kek 70—90% kdzo6tt vannak.

1. példa (a) eljaras)

(1H-2,3-Dihidro-2-ox0-3-fenil-5-klor-1-indolil)-
ecetsav-piperidid (I) képlet, ahol R! =5-Cl, R¢ = H
RY, R*= —(CH,),-,

1.1 N-(4-Klor-fenil)-N-(2-fenil-2-acetoxi-acetil)-
-glicinetilészter

56,2 g (0,26 mdl) N-(4-klorfenil)-glicinetilésztert
300 ml abszolut metilén-kloridban oldunk. Jeges
hités kozben 66,6 g (0,3 mol) acetilmandulasav
kloridot 30 ml metilénkloridban feloldva csepegte-
tiink hozza.

Ezt kovetbleg az elegyet 24 6ra hosszat szobahd-
mérsékleten keverjiik, ekézben fehér csapadék ke-
letkezik. Az elegyet vizbe ontjiik, a szerves fazist
elvalasztjuk és még haromszor 500 ml vizzel mos-
suk, szaritjuk, beparoljuk és a nyers olajat, amely
még oldészer maradékokat tartalmaz, kozvetleniil
reagéltatjuk tovabb.

1.2 (1H-2,3-dihidro-2-0x0-3-fenil-5-klér-1-indolil)-
ecetsav-etilészter

109,2 g N-(4-klorfenil)-N-(2-fenil-2-acetoxi-ace-
til-) -glicin-etilészter 465 ml koncentralt kénsavhoz
adunk jeges hiités kézben. 16 6ra mulva szobahd-
mérsékleten az elegyet 3,5 liter jégre ontjiik, majd
3 liter metilénkloridra &ntjiik. A szerves fazist 300
ml 1 n natrium-hidrogén-karbonat oldattal semle-
gesitjitk, szaritjuk és beparoljuk. A nyers terméket
izopropanbol atkristalyositjuk. Op.: 125 °C.

~ 1.3 (1H-2,3-dihidro-2-oxo0-3-fenil-5-klor-1-
indolil)-ecetsav-piperidid.

16,5 g (1H-2,3-dihidro-2-0xo0-3-fenil-5-kl6r-1-in-
dolil)-ecetsav-etilésztert 10 ml piperidinben ol-
__dunk és vizfiirdGben nitrogén atmoszféraban 24

6ra hosszat melegitiink. Az oldatot 1,8 [iter jeges
viz és 200 ml jégecet elegyére dntjiik. Az elegyet
500 ml ecetsav etilészterrel extrahaljuk, a szerves
fazist 600 ml 2 n ecetsavval és 4x500 ml vizzel mos-
suk, széritjuk és beparoljuk. A nyers olajat toluol
és petroléter elegyébdl atkristalyositjuk, a termék
153 °C-on olvad.

4
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2. példa (a) eljaras)

(1H-2,3-Dihidro-2-ox0-3-fenil-5-kl6r-1-indoli-
1)-ecetsav-morfolid

(I) altalanos képlet, ahol R!'=5-Cl, Ré=H, R?,
R*=(CH,), O (CH,),,

20 g (1H-2,3-dihidro-2-oxo-3-fenil-5-klor-1-in-
dolil)-ecetsav-etilészter 90 ml morfolinban oldunk
és nitrogén dramban gdzfiirddn S 6ra hosszat mele-
gitiink. Lehtités utan az elegyet 1800 ml jeges viz,
200 ml jégecet és 800 ml etilacetat elegyére dntjiik.
A szerves fazist elvalasztjuk és 2 n ecetsavval, teli-
tett néatrium-hidrogén-karbonat oldattal és vizzel
mossuk, szaritjuk és beparoljuk. A nyers terméket
etanolbdl atkristalyositjuk. Op.: 143—144 °C,

3. példa (a) eljaras)

(1H-2,3-dihidro-2-oxo-3-fenil-5-kl6r-1-indolil)-N-
metilacetamid

() képlet, ahol R' =5-CI, R*=R¢=H, R*=CH,

10 g (1H-2,3-dihidro-2-oxo0-3-fenil-5-kl6r-1-in-
dolil)-ecetsavetilésztert nyomas alatt levd iivegben
metilamin telitett toluolos oldataval reagaltatunk
és az elegyet 14 6ra hosszat szobahdmérsékleten
tartjuk. Az oldatot ezutan fele térfogatra beparol-
juk és a kikristalyosodott terméket leszivjuk és to-
luol és potroléter elegyével mossuk. A nyerstermé-
ket etanolbol atkristalyositjuk. Op.: 217—218 °C.

4. példa (a) eljaras)

(2,3-Dihidro-2-0x0-3-fenil-1-indolil)-ecetsav-N-
benzilamid
(D) képlet — ahol R'=R*=R°=H, R*=CH,C,H;
4.1 (2,3-Dihidro-2-oxo-3-fenil-1-indolil)-ecetsav

70 g (0,25 mol) 1H-2,3-dihidro-2-oxo0-3-fenil-1-
indolil)-ecetsavmetilésztert 18 g kéliumhidroxid
550 ml 90%-0s metanollal készitett oldataval keze-
liilnk 15 6ra hosszat szobah8mérsékleten, majd az
oldatot 2 n sésavval kongo vordssel ellendrizve
megsavanyitjuk és a kivalt terméket tisztas céljabol
natriumhidroxidban feloldjuk, aktiv szénnel derit-
jik, 2 n sésavval kicsapjuk, leszivatjuk, vizzel
mossuk és szaritjuk. Op.: 180—181 °C.

4.2 (2,3-Dihidro-2-oxo-3-fenil-1-indolil)-ecetsav-
N-benzilamid

2,7 g (10 mél) karbonsav 10 ml szaraz tetrahid-
rofurannal készitett elegyéhez 1,7 g karbonildiimi-
dazolt 8ntiink szobahdmérsékleten keverés koz=—
ben. 301,1 ml benzilamint csepegtetiink hozza és
15 perc mialva 200 ml vizhez keverjik. A csapadé-
kot leszivatjuk, vizzel mossuk és etanolbdl atkris-
talyositjuk. Op.: 182—183 °C.

4.



5. példa (a) eljaras

(2,3-Dhidro-2-0x0-3-fenil-1-indolil)-ecetsav-N-(4-
transzmetil-ciklohexil)-amid

(I) képlet, ahol R'=R!*=R¢=H, R*=4—CH,-c-
C()Hl(),

5,4 g 4.1 példa szerinti karbonsavat 2,3 g transz-
4-metil-ciklohexilamiddal és 3,4 g karbonildiimi-
dazollal reagéltatunk a 4.2 példa szerint. Op.:
215216 °C.

6. példa (a) eljaras)

(2,3-dihidro-2-ox0-3-fenil-1-indolil-ecetsav-N-ben-
zil-ciklooktilamid

(I) képlet, ahol R' R*=R® =H, R* =c-C,-H;
5,4 g 4. példa szerinti karbonsavat a 4.2 példa sze-
rint reagaltatunk 3,4 g karbonildiimidazolial és 2,6
g ciklooktilaminnal. A nyersterméket etanolbol
atkristalyositva a termék olvadispontja
167—168 °C.

7. példa (a) eljaras)

(2,3-Dihidro-2-oxo0-3-fenil-1-indolil)-ecetsav-N-4-
fenilpiperazid

(I) képlet, ahol R' =R®*=H, R*R?
= CH,CH,N(C,H,)CH,-CH,

2,7 g 4.1 példa szerinti savat a 4.2 példa szerint
reagaltatunk 1,7 g karbonildiimidazollal és 1,6 g
fenilpiperazinnal. Az oldészert vAkuumban eltavo-
litjuk és a kapott maradékot vizzel elegyitjiik, to-
luollal extrahaljuk, szaritjuk és a toluolt vakuum-
ban eltavolitjuk. Az olajos maradékot izopropa-
nolban felvessziik és koncentralt sdsavval gyengén
megsavanyitjuk, a kivalt sot leszivatjuk és aceton-
nal mossuk. Op.: 224—227 °C.

8. példa (a) eljaras)

(2,3-Dihidro-2-ox0-3-fenil-1-indolil)-ecetsav--
N-(4-(m-tolil)-piperazid

(I) képlet, ahol R' R®*=HR*, R’=CH,-CH, N(m-
CH,CH,CH,)-CH,CH,
8,1 g 4.1 példa szerinti karbonsavat 5,1 g kar-

boildiimidazollal és 5,3 g m-tolil-piperazinnal rea-
galtatunk a 7. példa szerint. Op.: 226—228 °C.

9. példa (a) eljaras)

(2,3-Dihidro-2-oxo-3-fenil-1-indolil)-ecetsav-N-
[2-(3,4-dimetoxifenil)-etil[-amid

(I) képlet, ahol R =R*=R¢ = H, R* = CH,-CH,C,
: H,(OCH,

5,4 g 4.1 példa szerinti karbonsavat 3,4 g karbo-
nildiimidazollal és 3,6 g homoveratrilaminnal rea-
galtatunk a 4.2 példa szerint. Op.: 170-172 °C.
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10. példa (a) eljaras)

(2,3-Dihidro-2-oxo-3-fenil-1-indolil)-ecetsav-N-(2-
hidroxietil)-amid

(I) képlet, ahol R'=Ré=H, R* = CH,-CH,OH

A 4.2 p3lda anal6giajara 5,4 g 4.1 példa szerinti
karbonsavat 3,4 g karbonildiimidazollal és 1,2 ml
2-amino etanollal reagéltatunk. A reakcié befeje-
zése utan a tetrahidrofurant vakuumban eltavolit-
juk és a maradékot vizzel elegyitjilk, lesziirjiik és
szaritjuk. Op.: 175—182°C.

11. példa (a) eljaras

(2,3-Dihidro-2-ox0-3-fenil-1-indolil)-ecetsav-N-
ciklohexilamid

(D) képlet, ahol R'=R*=R¢=H, R'=c-C,H,

6,7 g 4 1 példa szerinti karbonsavat 20 ml hexa-
metil-foszforsavtriamiddal és 10 ml metilénklorid-
dal oldunk és -10°C-on 1,8 ml tionilkloridot
adunk hozza. 30 perc/keverés mitlva 2,86 mi ciklo-
hexilamirt adunk hozzd —10°C-on. Az oldatot
szobahémérsékletre melegitjiik, éjjel keverjiik, viz-
zel elegyitjiik és leszivatjuk. A nyers terméket ko-
vasavgélen etilacetit és metanol 4:1 arAnyu elegyé-
vel kromatografalva tisztitjuk. Op.: 200—201 °C.

12. példa (a) eljaras

(2,3-Dih dro-2-o0x0-3-fenil-1-indolil)-ecetsav-N-
ciklohexilamid

(I) kérlet, ahol R' =R*=R*=H, R*=c-C.H,,

1,3 g (5 mmol) 4,1 példa szerinti karbonsavat 15
ml abszolut acetonban oldunk, majd egymast ko-
vetGen rnitrogén aramban és jeges hiités kdzben
0,55 ml (5,5 mmol) trietilamint és 0,52 g (5,5
mmol) klérhangyasav-etilésztert csepegtetiink hoz-
74 és 5 percig keverjiitk és tovabbi 0,5 g (5 mmol)
ciklohexilamint adagolunk. 30 perc milva 0 °C-on
az eclegyet szobahémérsékletre melegitjiikk 1 6ra
hosszat, 30 ml vizzel higitjuk, a csapadékot leszi-
vatjuk és izopropanolbdl atkristalyositjuk. Op.:
205—206 °C.

13. példa (b) eljaras)

(2,3-Dihidro-2-o0x0-3-fenil-1-indolil)-ecetsav-N,N-
dietilamid

(D) képlat, ahol R =5-C,LR*=R% = CZHS’R6 =CH,
13.1 3-Metil-3-fenil-5-k1ér-oxindol

10 g 3-fenil-5-kl6r-oxoindolt 100 ml acetonban
és 20 ml vizben oldunk, majd 2,9 g kéliumkarbo-
natot & 2,9 ml metiljodidot adunk hozza, az ele-
gyet 3 6ra hosszat 50 °C-on melegitjiik, beparol-
juk, vizzel elegyitjilk és etilacetattal extrahaljuk,
magnéziumszulfat felett szaritjuk és az olddszert
eltavolitjuk. A maradékot etanolbdl atkristalyosit-
juk. Op.: 180—181°C.

5.



13.2 (2,3-Dihidro-2-0x0-3-metil-3-fenil-5-klor-1-
indolil)-ecetsav-N,N-dietilamid

0,4 g natriumhidridet (80 % olajban) 2,6 g 3-me-
til-3-fenil-5-klor-oxindol 25 ml tetrahidrofurannal
készitett oldatahoz adagolunk. 30 perc mulva 1,5 g
klérecetsavdietilamid 15 ml tetrahidrofurannal ké-
szitett oldatat adjuk hozza. 3 éra hosszat keverjiik
szobahémérsékleten, majd szarazra paroljuk és a
maradékot toluolban felvessziik, vizzel mossuk
szaritjuk és az olddszert vakuumban eltavolitjuk.
A nyers terméket oszlopkromatografalassal kova-
savgélen toluol és etilacetat 4: 2 elegyével tisztitjuk.
Izopropanol és petroléter elegyébdl atkristalyosit-
juk. Op.: 108—109 °C.

14. példa (¢c) eljaras
(2,3-Dihidro-2-oxo-3-fenil-1-indolil)-acetamid

() képlet, ahol R' =R¢*=R*=Ré=H
14.1 N-fenil-N-(2-fenil-2-acetoxi-acetil)-glicin-me-

tilészter
(XIV) képlet, ahol R'=H,R*=H, R'=CH,
R¥=CH, m=1

125 g N-Fenil-glicinmetilésztert 600 ml abszolut
toluolban oldunk és hozzacsepegtetiink 161 g ace-
tilmandulasavkloridot 80 ml toluolban feloldva je-
ges hiités kézben. Ezutan 76,5 g trietilamin 500 ml
toluollal készitett oldatat csepegtetjitk hozza. Egy
6ra mulva vizzel elegyitjiik, a szerves fazist elva-
lasztjuk, szaritjuk és bepéroljuk. A nyers termé-
ket, amely még olddszermaradékot tartalmaz, koz-
vetleniil hasznaljuk fel.

14.2 N-Fenil-N-(2-fenil-2-hidroxi-acetil)-
glicin-amid

15 g (44 mmol) N-fenil-N-(2-fenil-2-acetoxi-ace-
til)-glicin-metilésztert bevezetiink 25 ml folyékony
ammoénia 50 ml toluollal készitett oldataban és az
elegyet 7 Ora hosszat szobahdmérsékleten kever-
jiik. Az amméniafelesleget melegitéssel eltavolit-
juk, ekdzben a termék kikristalyosodik. Op.:
148—151 °C.

14.3 (2,3-Dihidro-2-oxo-3-fenil-1-indolil)-acet-
amid

4 g (14 mmol) N-Fenil-N-(2-fenil-2-hidroxi-ace-
til)-glicinamidot 60 g polifoszforsavban feloldunk,
3 6ra hosszat 60 °C-on melegitjiik, majd jéggel ele-
gyitjiik, ecetészterrel extrahaljuk, megszaritjuk és
beparoljuk. A nyers terméket etanolbdl atkrista-
lyositjuk. Op.: 184—185 °C.

15. példa (a) eljaras

(2,3-Dihidro-2-0x0-3-fenil-5-klor-ecetsavamid

(I) képlet, ahol R' =5-Cl,R*=R¢=H,R,=H,

7,8 g (23,7 mmol) 2,3-Dihidro-2-oxo-3-fenil-5-
klér-l-indolil-ecetsavetilésztert nyomas alatt 1év3
edényben 60 ml folyékony ammonia 60 mi toluol-
lal készitett oldataval reagéltatunk. 15 6ra mulva
szobah8mérsékleten a feleslegben 1évé ammoéniat
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ki(izziik, a maradékot beparoljuk és izopropanol-
petroléter elegyébdl atkristalyositjuk. Op.: 247—
248 °C.

16. példa (a) eljaras)

(2,3-Dihidro-2-o0x0-3-fenil-1-indolil)-ecetsav-mor-

folid) ’

(D képlet, ahol R'=R*®=H, R*=R*=CH,-CH, CH,
OCH, CH,

11 g (2,3-Dihidro-2-oxo-3-fenil-1-indolil)-ecetsav-
metilésztert S0 ml morfolinban oldunk és gdézfiir-
dén 9 6ra hosszat nitrogén dramban melegitjiik,
majd jégecet és etil-acetat elegyére dntjitk. A vizes
fazist metilénkloriddal extrahaljuk, a szerves fazist
szaritjuk és beparoljuk. A nyers terméket izopro-
panolbdl atkristalyositjuk. Op.: 153—154 °C.

17. példa (c) eljarés)

(2,3-Dihidro-2-o0x0-3-fenil-1-indolil)-ecetsav-dietil-
amid
(D képlet, ahol Rl=Ré=H, R*=R*=C;H;s

12 g (33,5 mmél) N-fenil-N-(2-fenil-2-acetoxi-
acetil)-glicin-N‘,N* -dietilamidon 35 ml toluolban
oldunk és 200 g polifoszforsavval 10 percig 80 °C-
on melegitjiikk az oldatot, majd jéggel elegyitjiik,
etilacetattal extrahaljuk, a szerves fazist elvalaszt-
juk, majd szaritjuk. Beparias utan a terméket eta-
nol és petroléter elegyébdl atkristalyositjuk. Op.:
183—184 °C.

18. példa (d) eljaras)

(2,3-Dihidro-2-oxo-3-hidroxi-3-fenil-1-indolil)-
N-metilacetamid

(D) képlet, ahol R'=R*=H, R*=CH,, R®* =OH,

0,5 g (1,8 mmél) (2,3-Dihidro-2-oxo-3-fenil-1-
indolil)-acetamidot dimetilformamidos oldatban
levegdn 20 6ra hosszat intenziven keveriink, majd;
vizzel higitjuk és konyhaséval telitjiik. Etilacetat-
tal extrahaljuk, szaritjuk és beparoljuk. A nyers-
terméket ecetészter és petroléter elegyébdl atkrista-
lyositjuk. Op.: 183—184 °C.

19.példa (a) eljaras)

(2,3-Dihidro-2-ox0-3-fenil-indolil)-acetamid
() képlet, ahol R! = R* = R = RS =H

6,2 g (2,3-Dihidro-2-oxo0-3-fenil-1-indolil)-ecetsav-

etilésztert nyomasalatti edényben 50 ml folyékony

ammonia 50 ml toluolial készitett oldataval reagél-
tatjuk. 15 6ra mulva szobahdmérsékleten az am--
ménia feleslegét eltavolitjuk és a maradékot eta-
nolbél atkristalyositjuk. Op.: 184—185 °C.

B-



20. példa (c) eljaras)

(1H-(2,3-Dihidro-2-0x0-3-fenil-5-kior-1-indolil)-ecet-
sav-piperidid

(I) képlet, ahol R'=-Cl, R®*=H, R*=R*=-(CH,)-,

20.1 N-(-Klorfenil)-N-(2-fenil-2-hidroxi-acetil)-gli-
cinpiperidid

25 g N-(4-klorfenil)-N-(2-fenil-2-acetoxi-acetil)-
glicin-etilésztert (1.1 példa) 95 ml piperidinnel me-
legitiink nitrogén Aramban vizfiirddn 18 ora
hosszat, majd az elegyet masfél liter jeges viz és
" 100 ml jégecet elegyébe Ontjiik. A kivalé terméket
leszivatjuk, szaritjuk és tovabbi tisztitas nélkil to-
vabb reagéiltatjuk.

20.2 1H-(2,3-Dihidro-2-oxo-3-fenil-5-kl6r-1-indo-
lil)-ecetsavpiperidid

13,4 g N-(4-klérfenil)-N-(2-fenil-2-hidroxi-ace-
til)-glicin-piperididet 200 g polifoszforsavban ol-
dunk és 3 6ra hosszat 60 °C-on melegitjiik, jéggel
elegyitjiik és etilacetattal extrahaljuk. A szerves fa-
zist szaritjuk, majd beparoljuk. A nyers terméket
toluol és petroléter elegyébdl atkristalyositjuk, a
termék 153 °C-on olvad.
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21-példa (c) eljaras)

(1H-2,3-Dihidro-2-oxo0-3-fenil-5-klér-1-indolil)-
ecetsavmorfolid
(D) képlet, ahol R' =5-Cl, R®*=H, R*,
=R*=(CH.)0 (CH:)2

21.1  N-(4-Klorfenil)-N-(2-fenil-2-hidroxi-acetil)-

glicinmorfolid

18,6 g N-(4-Kldrfenil)-N-(2-fenil-2-acetoxi-ace-
til)-glicin-etilésztert (ol. 1 példa) 80 ml morfolin-
ban 20 ora hosszat 100 °C.-on melegitjiikk. Hités
utan tovabbi tisztitas nélkiil tovabb reagaltatjuk a
terméket.

21.2 (1H-2,3-Dihidro-2-oxo-3-fenil-5-kl6r-1-indo-
lil)-ecetsav-morfolid

8 3 N-(4-Klorfenil)-N-(2-fenil-2-hidroxi-acetil)-
glicin-morfolidot jeges hités kozben 80 m! kon-
cent-alt kénsavba visziink. 30 perc mulva 1 liter je-
ges vizzel higitjuk, leszivatjuk és etanolbdl atkris-
talyositjuk. Op.: 143—144 °C,

Szabadalmi igényportok

1. Eljaras (I) altalanos képletd oxindol-szarma-
zékok-ahol
R! jelentése hidrogénatom vagy kloratom,
R* és R’ hidrogénatomot vagy 1—4 szénatomos al-

b) valamely (IV) altalanos képletd oxindolszar-
mazékot — ahol R' jelentése a fenti és RS jelentése
1—4 szénatomos alkilcsoport — (V) altalanos kép-
letd omega-halogénkarbonsav-amiddal — ahol X

kilcsoportot jelenthetnek, amely hidroxil- 35  jeleatése klor-, brom- vagy jédatom — nem nuk-
csoporttal lehet szubsztitualva, jelenthet- leofil bazis jelenlétében szerves olddszer jelenlété-
nek tovabba az alkilrészben 1—4 szénato- ben alkileziink, vagy
mot tartalmazo fenilalkilcsoportot, ahol a ¢ valamely (VI) altalanos képletd szubsztitualt
fenilgyliri metoxicsoporttal lehet mono- mandulasav-szirmazékot — ahol R!, R* és RS je-
vagy diszubsztituélva, tovabb4 adott eset- 40  lentése a fenti és Ré‘ jelentése hidrogénatom vagy
ben 1—4 szénatomos alkilcsoporttal szub- 1—4 szénatomos és R’ jelentése hidrogénatom
szitualt 4—8 szénatomos cikloalkilcso- vagy 1—6 szénatomos acilcsoport, el@nydsen ace-
portot, tilcsoport — savas kondenzaloszerrel ciklizalunk
R* és R* a nitrogénatommal egyiitt morfolincso- 25—120, eldnydsen 70—80 °C-on, vagy R® helyén
portot vagy a 4-es helyzetben fenil- vagy 45  hidroxilcsoportot tartalmazé (I) altalanos képleti
(1—4 szénatomos) alkilfenil-csoporttal vegylletek elBallitasara egy R® helyén hidrogén-
helyettesitett piperazino- vagy piperidino- atomot tartalmazé (I) altalanos képletii vegyiiletet,
csoportot képezhetnek, ahel R, R* és R* jelentése a fenti — k6ézdmbos
R® jelentése hidrogénatom, 1—4 szénatomos szerves oldoszerben oxidalunk.
alkil- vagy hidroxilcsoport, el$allitasara, sQ 2. Eljaras gyégyaszati készitmények elGallitasa-
azzal jellemezve, hogy ra, azzal jellemezve, hogy valamely, az 1. igény-
a) valamely (II) altalanos képletd karbonsavat port szerinti eldallitott (I) altalanos képletii vegyii-
vagy reakciOképes szarmazékat amméniaval vagy letet, ahol a szubsztituensek jelentése az 1. igény-
(XV) altalanos képletd primer vagy szekunder- portban megadott, gyogyaszatilag elfogadhatd
" aminnal — ahol a képletben R' és R® jelentése a 55  hordozdkkal, vagy egyéb segédanyagokkal dssze-
fenti — reagaltatunk, vagy kevzriink és gyogyszerkészitménnyé készitjiik ki.
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