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1

Oksindolijohdannaisia, menetelmd niiden valmistamiseksi

ja niitd sisdltdvid, neurcanabolisen vaikutuksen omaa-

via ld8keaineita

Keksinndn

kohteena ovat yleisen kaavan I

1

R ()

mukaiset oksindoli-johdannaiset, jolloin

nonl, 2
Rl, Rg ja
tavat toisistaan
ria, klooria tai

ta, 1-4 C-atomia

tai 3,

R3 ovat samoja tai erilaisia ja tarkoit-
riippumatta vetyd, halogeenia kuten fluo-
bromia, suoraketjuista tai haaraketijuis~

sisdltdvdd alkyylid, trifluorimetyylid,

metyleenidioksidia, 1~3 C-atomia sisdltdvdd alkoksia tai

nitroa,
4

R™ ja R5 ovat samoja tai erilaisia ja tarkoittavat

toisistaan riippumatta vetyd, suoraketijuista tai haara-

ketjuista, 1-6 C-atomia sisdltivdid alkyylid, joka voi olla
substituoitu hydroksilla tai 1-3 C-atomia sis&ltdvilla

alkoksilla, fenyylialkyyli¥, jossa on 1-7 C-atomia alkyyli-

tdhteessd, joka voi myds olla haaroittunut,

ydin voi olla substitucitu 1~3 C-atomia sisdltdvdllad alk-

oksilla, 1-4 C-atomia sisdltdvdlld alkyylillid, metyleeni-
dioksilla, halogeenilla kuten fluorilla, kloorilla, bro-

milla tai nitrolla kerran kaksi tai kolme kertaa, syklo-
pentyylid, sykloheksyylid, 1-~4 C-atomia alkyyliosassaan
sisdltdvidd alkyylisykloheksyylid, sykloheptyylid, syklo-

jolloin fenyyli-
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cktyyliid, fenyylid, jolloin fenyyliydin voi kuten edelld
fenyylialkyylin yhteydessd olla substituoitu, naftyylid
tai R4
liittyvat tarkoittaa pyrrolidinoa, piperidinoa, heksa-
hydroatsepinoa, morfolinoa, joka kulloinkin voi olla subs-
tituoitu alkyylilld tai 1-5 C-atomia sisdltdvdlld alkoksi-
alkyylilld, alkyyliosassa 1-5 C-atomia sisdltdvdd N-alkyy-
lipiperatsinoa, N-fenyylipiperatsincoa, haluttaessa sisdl-

Jja R5 voivat yvhdessd typpiatomin kanssa, 6 johon ne

tden substituentteja fenyylitdhteessd kuten ryhmin Rl
Suhteen on m&ddritetty, mono-, di~ tai trisubstituoituna,
1-5 C-atomia alkyyliosassa sisdltédvdd N-alkanoyylipeper-
atsinoa, N-bentsoyylipeperatsinoa, sisdltden halufgg;ssa
substituentteja fenyylitdhteessd, kuten ryhm&n r yhtey-
dessi on esitetty, mono~, di- tai trisubstituoituna ja

R6 tarkoittaa vetyd, 1l-5 C-atomia sisdltiviid al-
kyylid tal hydroksia.

Suositeltavia ovat kaavan I mukaiset yhdisteet,
jolloin

n on yksi,

Rl, R2 ja R
tavat toisistaan riippumatta vetyd, halogeenia kuten fluo-

3 ovat samoja tai erilaisia ja tarkoit-

ria, klooria tai bromia, suoraketjuista tai haaraketjuis-
ta, 1-4 C~atomia sis&dltdvds alkyylii,

r? ja R® ovat samoja tai erilaisia ja toisistaan
riippumatta tarkoittavat vetyd, suoraketjuista tai haara-
ketjuista, 1-4 C-atomia sisdlt#vii alkyylid, sykloheksyy-
lid, alkyyliosassa 1-4 C-atomia sisdltdvdi alkyylisyklo-
heksyylid, sykloheptyyli#, syklo-oktyylid, joka voi olla
mono-, di- tai trisubstituoitu halogeenilla, kuten fluo-
rilla, kloorilla tai bromilla, suoraketjuisella tai haa-
roittuneella, 1-4 C-atomia sisdlt&vdlli alkyylilld, tri-
fluorimetyylilld, metyleenidioksilla, 1-3 C-atomia sisdl-
tdvadlla alkoksilla, 1-3 C-atomia alkyyliosassa sisdlti-
vdd fenyylialkyylid, jolloin fenyyliydin kuten edelli fe-
nyylin yhteydessd voi olla substituoitu, 1-4 C-atomia
sisdltdvdd hydroksialkyyli3d tai
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R4 Jja R5 vhdessd typpiatomin kanssa, johon ne
liittyvdt, tarkoittavat pyrrolidinoa, piperidinca, mor-
folinoa tai fenyylipiperatsinoa, jolloin fenyyliydin,
kuten edelld fenyylin suhteen on esitetty, voi olla
substituoitu ja

R6 tarkoittaa 1,2 tai 3 C-atomia sis&ltdvaa al-
kyylid, vetyd tai hydroksia.

Erikoisen suositeltavia ovat kaavan I mukaiset
yhdisteet, joissa

n on yksi,

Rl tarkoittaa vetyd tai klooria indolin 5-asemassa,

R2 ja R3 tarkoittavat vetyd,

R4 ja R5 ovat samoja tai erilaisia ja toisistaan
riippumatta tarkoittavat vetyd, 1, 2 tai 3 C-atomia si-
sdltdvidd alkyylid, sykloheksyylid, metyylisykloheksyylid,
sykloheptyylid, syklo-oktyylid, 2 tai 3 C-atomia sisdl-~
tdvadd hydroksialkyylid, bentsyylid, fenetyylid, jolloin
fenyylitdhde voi olla mono- tai disubstituoitu kulloinkin
halogeenilla kuten fluorilla tai kloorilla, metyleenidi-
oksilla, 1, 2 tai 3 C-atomia sisdltdvdlld alkoksilla
fenyyliytimessddn tai R4 ja R5 yhdessd typpiatomin kans-
sa, johon ne 1liittyvdt tarkoittavat piperidihoa, pPYrro-
lidinoa, morfolinoa, N-fenyylipiperatsinoa, jolloin fe-
nyyliydin voi olla substituoitu kerran tai kahdesti fluo-
rilla tai kloorilla, metyleenidioksilla tai 1, 2 tai 3
C-atomia sisdltiv&lld alkoksilla ja |

R6 tarkoittaa vetyd tal metyyliid.

Kaavan I mukaisissa keksinn®nmukaisissa yvyhdisteis-
sd& on epdsymmetrinen C-atomi ja esiintyvdt ne siten ste-
reoisomeerisissd muodoissa. Keksintd kdsittdi raseemiset
seokset sekd oikealle ja vasemmalle k#dntivit enantiomee-
rit.

Koska keksinndn mukaiset yhdisteet ovat luonteel-
taan emdksisid, kdsittdd keksintd mySs niiden suolat far-

maseuttisesti yhteensopivien happojen, kuten halogeeni-



10

15

20

25

30

35

vetyhappojen, erikoisesti suoclahapon, etikkahapon, omena-
hapon, viinihapon, maleiinihapon, fumaarihapon, metaani-
sulfonihapon ja vastaavien Kkanssa.

Keksinndn kohteena on edlleen menetelmi kaavan I
mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, mille menetelmdlle
on tunnusomalsta se, ettd

a) yleisen kaavan II mukaisten karbonihappojen
tai niiden reaktiivisten johdannaisten annetaan reagoida
ammoniakin, kaavan XV mukaisten prim&dristen tai sekun-

dddristen amiinien kanssa,

I XV
jolloin kaavassa II n, Rl, R2, R3 ja R6 tarkoittavat
samaa kuin kaavassa TI.

Kaavan IT mukaisten karbonihappojen reaktiivisina
johdannaisina tulevat kyseeseen niiden esterit 1-18 hiili-
atomia, edullisesti 1-5 hiiliatomia sigdltdvien alkoho-
lien, fenolien, béntsyylialkoholin ja fenyylietyylialko-
holin kanssa, niiden halogenidit, edullisesti kloridit
ja bromidit, sisdiset anhydridit, jos R6 tarkoittaa ve-
tyéd, seka-anhydridit 1-6 hiiliatomia sisdltivien karboni=-
happojen, edullisesti hiilihapon} etikkahapon tai propioni-
hapon kanssa sekd imidatsolidit, atsidit tai isokarbamidi-
johdannaiset edullisesti disykloheksyyli-isokarbamidi-

johdannaiset saatuina kaavan II mukaisista karbonihapoista.
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b) Seuraavalle menetelmille on tunnusomaista se,
etti kaavan IV mukaisia oksiindolijohdannaisia, jolloin

n, Rl, R2 ja R3 tarkoittavat samaa kuin kaavassa I ja

R6 on 1-5 C-atomia sisdltdvd alkyyli, alkyloidaan kaavan
V mukaisten «-halogeenikarbonihappoamidien kanssa, jol-
loin X tarkoittaa klooria, bromia tai jodia, ei-nukleo-
fiilisen emdksen kuten natriumhydridin, natriumamidin,
litiumamidien tai alkalialkoholaattien ldsndollessa or-
gaanisessa liuottimessa kuten tetrahydrofuraanissa tai

dimetyyliformamidissa kaavan I mukaisiksi yhdisteiksi:

R™ + X—(CHz)n-CONR4R5 EEE%> I

v A

¢) Seuraavalle menetelmdlle kaavan I mukaisten
vhdisteiden valmistamiseksi on tunnusomaista se, ettd
kaavan VI mukaisia substituoituja mantelihappojohdannai-
sia, jolloin n, Rl, Rz, R3, R4 ja R5 tarkoittavat samaa
kuin kaavassa I, RG" tarkoittaa vetyd tai 1-5 hiiliatomia
sisdltdvid alkyylid ja R/ tarkoittaa vetyd tai 1-6 hiili-
atomia sisdltdvdd asyyliryhmdid, edullisesti asetyylid,
syklisoidaan happamien kondensaatioaineiden kuten poly-
fosforihapon tai vdkevdn rikkihapon kanssa 25—1200C,

edullisesti 70-80°C lémp&tilassa:
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VI

Seuraava menetelmd kaavan I mukaisten vhdisteiden
valmistamiseksi, jolloin R6 tarkcoittaa hydroksia, kdsit-
t34 kaavan .I mukaisen yhdisteen, Jjolloin R6 on vety, ha-
pettamisen inertissd orgaanisessa liuottimessa. hapetus-
aineiksi sopivat ilman happi tai peroksidit.

Seuraavan kaavan XII ja siitd saatavien kaavan
XIV mukaisia v@lituotteita menetelmid a), c¢) ja 4d) var-~
ten voidaan saada kaavan VII mukaisista substituoiduista
anileeneista, jolloin Rl, R2 ja R3 tarkoittavat samaa
kuin kaavassa I. Niiden yhdisteiden annetaan reagoida
joko kaavan VIII mukaisten ~halogeenikarbonihappojen
kanssa, jolloin Z tarkoittaa klooria, bromia tai jodia
tai niiden esterien IX kanssa, jolloin R8 tarkoittaa me-~
tyylid, etyylid tai propyyli& (J. Chem. Soc. Lontoo) 1949,
313). Reaktiossa halogeenikarbonihappoje@iYi;;_kanssa

~ saadut hapot X (Chem. Ber. 41, 3792, 3794) voidaan muut-

taa vastaaviksi estereiksi XII tunnetuissa olosuhteissa,
esimerkiksi hapanta katalyysid kdyttden, alkoholien XI
avulla, jolloin R8 tarkoittaa samaa kuin kaavassa IX,
nditd estereitd XII saadaan suoraan kiytettiessi kaavan

IX mukaisia halogeenikarbonihappoestereiti.
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R + 2-(CH,) COOH > R |
' NH N 1 R A NH- (CH.) _COOH
2 C) 3 2’n
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VII X
8 / 8
z- (CH,) COOR , R°0H, HZ
IX XT
/L
/2
NH- (CH..) COORS
2'n
3

X111

Kaavan XII mukaisten w=anilinokarbonihappoeste-
rien reaktio kaavan XIII mukaisten asyylimantelihappo-
kloridien kanssa, Jjolloin Rl, R2 ja R3 tarkoittavat samaa
kuin kaavassa I, R6" tarkoittaa vetyd tai 1-5 C-atomia
sisdltdvid alkyylii, R? tarkoittaa 1-4 C-atomia sisdltd-
vad alkyylid, R9 tarkoittaa 1-4 C-atomia sis&ltdvis al-
kyylid tai fenyylid, Schotten-Baumann-reaktion olosuh-
teissa (natriumhyaroksidin vesiliuokéessa) tai Einhorn-
reaktion olosuhteissa (kloroformissa ja triétyyliamiinis-

sa) johtaa vastaaviin kaavan XIV:
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R R |
/
) . R
OCOR®
3 6" 9~€>R
R (éH2%§xDR8 "C*XDR

pani . XTIz (CH ) COOR”
mukaisiin asyylimsntelihappojohdannaisiin.
LihtBaineiden valmistamiseksi menetelmdd a) varten
syklisoidaan kaavan XIV mukaisia yhdisteitd happamilla kon-
densaatioaineilla, kuten esimerkiksi vdkevdlld rikkihapolla
20-120°C, edullisesti 25-60°C limpStilassa kaavan ITa mukai-
siksi l-oksindolyyli-karbonihappoestereiksi, Jjolloin Y tar-

koittaa metoksia, etoksia tai propoksia:

XIv

Menetelmdd a) kdytettdessd annetaan kaavan ITa mu-
kaisten yhdisteiden reagoida.kaavan XV mukaisten yhdis-
teiden kanssa kaavan I mukaisiksi, keksinnén mukaisiksi
vhdisteiksi. Reaktio voidaan suorittaa ilman liuvotinta
ylimddrédn kanssa amiinia 25-1500C, edullisesti 80-100°C
lampétilassa tai, edullisesti, reaktion avulla primddris-
ten amiinien kanssa polaarisessa, prootisessa liuotti-
messa kuten metanolissa tai etanolissa.
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(CH2)nCOY

ITa

Kaavan ITIa mukaiset eetterit, jolloin ¥ on metok-
si, etoksi tai propoksi, voidaan hydrolysocida myds alkaa-
lisesti natron~ tai kalilipedlld huoneenldmpdtilasta ko-
hotettuun asti olevalla alueella vastaaviksi, kaavan II
mukaisten karbonihappojen suoloiksi. Lisd&mdlld mineraa-—
lihappoa, edullisesti suolahappoa, saadaan vapaita kaa-
van II mukaisia happoja. N&mé muutetaan reaktion avulla
kaavan XV mukaisten yhdisteiden kanssa vettdpoistavan
aineen kuten karbonyylidi-imidatsolin (XVI) l&sndollessa
kaavan I mukaisiksi yhdisteiksi (Angew. Chem. 74, 407
(1971)).

Muina kondensointiaineina tulevat kyseeseen syklo-
heksyylikarbodi-imidi, l-hydroksinentriatsoli tai 1- (4~
klooribentsoyyli)-2-(4-metyylipiperatsino)-asetyleeni.

Menetelmdd a) kdytettdessd voidaan edelleen kaa-
van IT mukaiset yhdisteet reaktion avulla tionyylikloridin
tai fosforioksikloridin kanssa muuttaa kaavan XVII mukai-
siksi sisdisiksi anhydrideiksi, jotka kaavan XV mukais-
ten yhdisteiden kanssa antavat kaavan I mukaisia oksindoli-

johdannaisia.
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10

XV

‘Reaktio tionyylikloridin tai fosforioksikloridin
kanssa tapahtuu -50°C - +50°C, edullisesti -20°c - 0°C
ldmpdtilassa, tdhdn liittyvd reaktio kaavan XV mukaisen
yvhdisteen kanssa 0-130°C, edullisesti 20-50°C limpdti-
lassa orgaanisessa liuottimessa edullisesti metyleeni-
kloridissa, kloroformissa,‘toluolissa tai heksametyyli-
fosforihappotriamidissa tai ndiden seoksissa.

Menetelmdn a) suorittamiseksi voidaan edelleen
kaavan‘II mukaiset kérbonihapot muuttaa reaktion avulla
kaavan XVIII mukaisten kloorimuurahaishappoesterien

10 on 1-4 c-atomia sisdltéivi alkyyli,

kanssa, jolloin R
fenyyli tai bentsyyli, kaavan XIX mukaisiksi seka-an-
hydrideiksi tafkoituksenmukaisesti tertiddristen amii-
nien kuten trietyyliamiinin, di-isopropyylietyyliamii-
nin tai disykloheksleiamiinin l4sndollessa. Kaavan XIX

mukaiset yhdisteet reagoivat kaavan XV mukaisten yhdis-

~ teiden kanssa kaavan I mukaisiksi, keksinn®n mukaisiksi

yhdisteiksi:
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Kaavan IV mukaiset l&htdmateriaalit menetelmdd
15 b) varten valmisﬁetaan kaévan VII mukaisista substitu-
oiduiéta éniliineista reaktion avulla kaavan XIV mukais-
ten yhdisﬁéiden kanssa kaavan VI mukaisiksi mantelihappo-
amidi-johdannaisiksi. Timd reaktio suoritetaan tarkoi-
tuksenmukaisesti polaarisissa proottisissa liuottimissa,

20 erikoisesti metanolissa tai etanolissa 25 - 80°C 1&8mpo-

tilassa:

25




10

15

20

25

30

35

12

Kaavan I mukaiset yhdisteet omaavat neuroanabo-
lisia iminaisuuksia. Ne vaikuttavat aivoaineenvaihdun-
taan edullisella tavalla ja voidaan niitd siten kdyttda
erilaista alkuperdd olevien kroonisten aivotoimintahdi-
rididen sekd traumaattisista syistd aiheutuvien akuut-
tien aivotoimintahdirididen hoitoon. Ne osoittautuvat
eliinkokeissa erittdin tehokkaiksi, kuten on voitu to-
deta verrattaessa neurcanabolisesti vaikuttavien ainei-
den ominaisuuksiin (vert. DOS 2 701 450 ja Europ. J.
Pharmacol. 16, (1971) 283).

Kaavan I mukaiset yhdisteet pidentdvidt rottien
elinaikaa hypoksisissa olosuhteissa enemmdn kuin 700 %
annostuksella 25-1000 mg/kg, edullisesti 100-500 mg/kg
intraperitoneaalisesti annostettaessa tai 250-1000 mg/kg
peroraalisesti annostettaessa.

Myds nitriitti-myrkyttyneiden rottien elinaika
pitenee merkittidvdsti kaavan I mukaisia yhdisteitd k&y-
tettdessd anncstuksina 2501000 mg/kg peroraalisesti an-
nostettuina.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden myrkyllisyys on
erittdin vihdinen. LDSO—arvo hiirilld on usein suurem-
pi kuin 2 g/kg kohti ruumiinpainoca intraperitoneaali-
sesti annosteltaessa.

Kaytettdviksi ld8keaineina peroraalista annostus-
ta varten voidaan kaavan I mukaisista yhdisteistd valmis-
taa tabletteja, lddkerakeita tai kapseleita, jotka halut-
taessa sisaltavat.vaikutusaineiden lisaksi tavanomaisia
farmaseuttisia kantajia, laimentimia ja/tai apuaineita,
Vaikutusainepitoisuus on 1-95 prosenttia, edullisesti
10-80 prosenttia. Kantajina, laimentimina ja apuaineina
tulevat kyseeseen esimerkiksi kalsiumkarbonaatti, kalsium-
fosfonaatti, natriumfosfaatti, maitosokeri, maissitidrk-
kelys, alginaatit, gelatiini, alumiini- tai magnesium-
stearaatti, talkki tai silikonidljy.

Tarkoituksenmukaisesti voidaan tdllainen ld3keaine
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muodostaa annosyksik&iksi, Jjotka s#ddetddn halutun tera-
peuttisen vaikutuksen mukaan.

Parenteraalista annostusta varten tulevat kysymyk-
seen uudet vaikutusaineet injektoitavina vesi- tai 6ljy-
suspensioina, jotka lisdksi voivat sisdltdd suspendointi-
aineita kuten esimerkiksi natriumkarboksimetyyliselluloo-
saa, metyyliselluloosaa, hydroksipropyyliselluloosaa, nat-
riumalginaattia tai polyvinyylipyrrolidonia, dispergointi-
ja kostutusainetta kuten polyoksietyleenistearaattia ja
séilytYsaineita, 6ljysuspensiot voidaan muodostaa maapdh-

kind-, oliivi-, kookos-, seesami- tai parafiini&ljyyn.

Esimerkki 1 (menetelmi a)
(1H-2,3-dihydro-2-okso-3-fenyyli-5-kloori-l1-indolyyli)-

etikkahappopiperididi (I, Rl = 5-Ci, R2 = R3 = R" = H,
4 = - =

R, R™ = (CH2)5 , =1

1.1 N- (4~kloorifenyyli)-N-(2-fenyyli-2-asetoksi-asetyy-
li)-glysiinietyyliesteri

56,2 grammaa (0,26 moolia) N-(4-kloorifenyyli)-
glysiinietyyliesterid liuotettiin 300 millilitraan abso-
luuttista metyleenikloridia. Jdilld jddhdyttden lisdt-
tiin tipottain 66,6 grammaa (0,3 moolia) asetyylimanteli-
happokloridia 30 millilitrassa metyleenikloridia.

Sitten sekoitettiin vield 24 tuntia huoneenlimpd-
tilassa, jolloin muodostui valkea sakka. Seos pantiin
sitten veteen, orgaaninen faasi eroitettiin ja pestiin
vield 3 x kulloinkin 500 millilitralla vettd, kuivattiin
ja haihdutettiin. Raa'an 6ljyn, joka vielid sisdlsi liuo-
tinjddnndksid, annettiin reagoida suoraan edelleen.

1.2 (1H-2,3-dihydro-2-okso-3-fenyyli-5-kloori~1-
indolyyli) ~etikkahappoetyyliesteri

109,2 grammaa N-(4-kloori-fenyyli)-N-(2-fenyyli-
2~asetoksi-asetyyli)-glysiini-etyyliesterid lis&ttiin
465 millilitraan vdkevOityd rikkihappoa jddhdyttden jHi-

den avulla. Réaktioseos kaadettiin 16 tunnin kuluttua
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3,5 litran suuruiselle mddrdlle jditd, sitten uutettiin
3 litralla metyleenikloridia. Orgaaninen faasi neutra-
loitiin 300 millilitralla 1N natriumbikarbonaattiliuvos-
ta, kuivattiin ja vadkev&itiin. Raaka tuote kiteytettiin
uudestaan isopropanclista. 8S.p. 125°¢.
1.3 (1H-2,3-dihydro-2~okso-3~-fenyyli-5-kloori-1-
indeolyyli)-etikkahappopiperididi
l6,5 grammaa (lH-2,3~dihydro-2-okso-3-fenyyli-5-
kloori-l-indolyyli)-etikkahappoetyyliesterid liuotettiin
100 millilitraan piperidiinid ja kuumennettiin vesihau-
teessa typen alla 24 tuntia. Liuos kaadettiin seokselle,
joka sisdlsi 1,8 litraa jddvettd ja 200 millilitraa JjH&E-
etikkaa. Seos uutettiin 500 millilitralla jddetikkaa,
orgaaninen faasi pestiin kahdesti kulloinkin 600 milli-
litralla 2N etikkahappoa ja neljdsti kulloinkin 500 mil-
lilitralla vettd, kuivattiin ja vdkevditiin. Raaka 8ljy
kiteytettiin uudestaan toluoli/petroolieetteri-seoksesta,
tuote suli 153°C lamp®tilassa.
Esimerkki 2 (menetelmd a)

(1H~2,3-dihydro-2-okso-3-fenyyli-5-kloori-1-indolyyli) -

etikkahappomorfol idi

1 _ 2 _ .3 _ _6 _ 4 5 _
(I, "W = 5-C1, "R =R =R =H, R, R? = (CHZ)ZO(CH2)2,
n=1)

20 grammaa (lH-2,3-dihydro-2-okso-3-fenyyli=-5-
kloori-1-indolyyli)-etikkahappoetyyliesterid liuotettiin
90 millilitraan morfoliinia ja kuumennettiin vesihdyry-
hauteessa typen alla 5 tuntia. Jéahdyttémisen jdlkeen
kaadettiin reaktioseos seokselle, joka sis3lsi 1800 mil-
lilitraa jddvettd, 200 millilitraa jidietikkaa ja 800
millilitraa etikkaesterii. Orgaaninen faasi eroitettiin
ja pestiin 2N etikkahapolla, kylldstetylld natriumbikar-
bonaattiliuoksella ja vedelld, kuivattiin ja vakevéitiin,
raaka tuote kiteytettiin uudestaan etanolista. Sp. =
143-144%%.
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Esimerkki 3 (menetelmd a)

(1H-2,3-dihydro-2-okso-3-fenyyli-5~kloori-l-indolyyli)-

N-metyyliasetamidi

- il ey e A b S e A i — . -y o Sk . S T o e S e ST TTY M W Sk i ke e oy T e

10 grammaa (1H-2,3-dihydro-2-okso-3-fenyyli-5-
kloori-l-indolyyli)-etikkahappoetyyliesterid lisdttiin
painepullossa metyyliamiinin kyllédstettyyn liuokseen to-
luolissa ja pidettiin 14 tuntia huoneenlémpdtilassa.
Liuos vidkev&itiin sitten puoleen tilavuudestaan ja kitey-
tynyt tuote eroitettiin suodattamalla imun avulla ja
pestiin toluoli/petroolieetteri-seoksella. Raaka tuote
kiteytettiin etanolista, sp. 217-218°c.

Esimerkki 4 (menetelmi a)
(2, 3-dihydro-2-okso-3-fenyyli-1-indolyyli)-etikkahappo-

N~-bentsyyliamidi

L . e i e — Ty W T A M T W S il A\ v TR WA SR R e S e o A —— .

(1, R1 = R2 = R3 = R4 = R6 = H, R5 = CH2C6H5, n=1)
4.1 (2,3-dihydro-2-okso-3-fenyyli-l-indolyyli)-etikka-
happo

70 grammaa (0,25 moolia) (1H-2,3-dihydro-2-okso-
3-fenyyli-l-indolyyli)-etikkahappometyyliesterid k#sitel-
tiin 18 grammalla KOH:ta 550 millilitrassa 90-prosenttista
metanolin vesiliuosta 15 tunnin ajan huoneenléd&mpdtilassa,
liuos tehtiin sitten happamaksi 2N HCl-liuoksella (kongon-
punaa vastaan), saostunut tuote liuotettiin puhdistamista
varten NaQOH-liuokseen, selkeytettiin aktiivihiilells,
saostettiin 2N HCl-liuoksella, eroitettiin -imusuodatuk-
sen avulla, pestiin vedelli ja kuivattiin. Sp. = 180-181°cC.
4.2. (2,3~dihydro-2-okso-3~-fenyyli-l-indolyyli)-etikka-

happo-N-bentsyyliamidi

2,7 grammaan (10 mmooliin) karbonihappoa 10 milli-
litrassa kuivaa teteahydrofuraania lisdttiin 1,7 grammaa
karbonylidi-imidatsolia huoneenldmpdtilassa sekoittaen.

30 minuutin kuluttua lisdttiin tipottain 1,1 millilitraa
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bentsyyliamiinia, sekoitettiin edelleen 15 minuuttia 200
millilitrassa vettd. Sakka eroitettiin imusuodatuksen
avulla, pestiin vedelld ja kiteytettiin uudestaan etano-
lista, sp. = 182-183°cC.

Esimerkki 5 (menetelmd a)
(2,3-dihydro-2-okso~3-fenyyli-l-indolyyli)-etikkahappo-
N- (4-trans-metyylisykloheksyyli)-amidi

i — iy S S S T A S . - o T T M W v —

5,4 gramman esimerkin 4 karbonihappoa annettiin
reagoida 2,3 gramman kanssa trans—-4-metyylisykloheksyyli-
amiinia ja 3,4 gramman kanssa karbonyylidi-imidatsolia
esimerkin 4.2 mukaisen ohjeen mukaan. 8p. 215-216°C.
Esimerkki 6 (menetelmd a)
(2,3-dihydro-2-okso-3-fenyyli~1-indolyyli)~etikkahappo-

N-bentsyylisyklo-oktyyliamidi

T T Sy Tl S e S ik Skl o S W el i o . W M s Tk . 7y V. i ek ey vw W N M U A e

(I, W =R =R =R =R =H, R = C—CSHlS,

5,4 gramman esimerkin 4.1 karbonihappoa annettiin
reagoida esimerkin 4.2 mukaisesti 3,4 gramman kanssa
karbonyylidi-imidatsolia ja 2,6 gramman kanssa syklo-
oktyyliamiinia. Raaka tuote kiteytettiin uudestaan eta-
nolista. Sp. = 167-168°C.

Esimerkki 7 (menetelmd a)

(2,3-dihydro—2-okso-3—fenyy1i—l-indolyyli)—etikkahappo—
N-4-fenyyliperatsidi

(I, W = R = R"- =R =H, R, R = CH2CH2N(C6H5)CH2—CH2,
2,7 gramman esimerkin 4.1 happoa annettiin reagoi-
da 1,7 gramman kanssa karbonyylidi-imidatsolia ja 1,6
gramman Kanssa fenyylipiperatsiinia esimerkin 4.2 ohjei~
den mukaisesti. Liuottimen poistamisen jilkeen tyhjdssi
sekoitettiin j&8nnds veteen, sitd uutettiin toluolilla,

kuivattiin ja toluoli poistettiin sitten tyhjdssd. 0Oljy-
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midinen jd&nnds pantiin isopropanoliin ja sdddettiin va-
kevdidylld suolahapolla heikosti happamaksi, saostunut
suola eroitettiin imusuodatuksen avulla ja pestiin ase-
tonilla. Sp. = 224-227°C.

Esimerkki 8 (menetelmd a)
(2,3-dihydro-2-okso-3~fenyyli-l-~indolyyli)-etikkahappo-

N~/4- (m~tolyyli)-piperatsidi/

. —— T vk o T e o . e S T S v P W Ly —— ek L oy T T i

(I, R =R =R =R =H, R, R” = CH2CH2N(m“CH3C6H4)CH2H

8,1 gramman esimerkin 4.1 mukaista karbonihappoa
annettiin reagoida 5,1 gramman kanssa karbonyylidi-imid-
atsolia ja 5,8 gramman kanssa m-toluulipiperatsiinia
esimerkin 7 mukaisesti. 8Sp. = 226-2280C.

Esimerkki 9 (menetelmd a)
(2,3-dihydro=~2~okso-3-fenyyli-1-indolyyli)~etikkahappo~
N-[§~{3,4—§imet§ksif§nyylé)*etyyl;]—amidi

= 3 = = = 5“‘
(I, RW =R =R R R H, RT = CH2CH2C6H3(
n=1)

OCH3)2,

5,4 gramman esimerkin 4.1 mukaista karbonihappoa
annettiin reagoida 3,4 gramman kanssa karbonyylidi-
imidatsolia ja 3,6 gramman kanssa homoveratryyliamiinia
esimerkin 4.2 mukaisesti. Sp. = 170-172%.

Esimerkki 10 (menetelmd a)

(2,3~dihydro-2~okso-3~fenyyli-l-indolyyli)-etikkahappo-
N- (2~hydroksietyyli) —amidi

e AL R S e e W Y e St Ty S S Ay B S T S e W W S T A e TP Sk e T — Ak e

(I, R =R" =R =R =H, RO =CH CH2OH, n = 1)

2
Esimerkin 4.2 mukaisesti annettiin 5,4 gramman
esimerkin 4.1 mukaista karbonihappoa reagoida 3,4 gram-
man kanssa karbonyylidi-imidatsolia ja 1,2 millilitran
kanssa aminoetanolia. Reaktion pdityttyd poistettiin
tetrahydrofuraani tyhjossd, j&3nnds sekoitettiin veteen,
suodatettiin imulla ja kuivattiin. Sp. = 175-182°cC.

2’
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(menetelmd a)

(2,3-dihydro-2-okso=3~fenyyli-1-indolyyli)~etikkahappo-

N-sykloheksyyliamidi

—— ——— i . ik e e iy — "

o ————— ik o e e i W i = i . ke

= R =R = H, RT = c~C6Hll), n = 1)

6,7 grammaa esimerkistd 4.1 saatua karbonihappoa

livotettiin 20 millilitraan heksametyylifosforihappotri-

amidia (HMPTA) ja 10 miliilitraan metyleenikloridia, -10°C

l3mpdtilassa lisdttiin 1,8 millilitraa tionyylikloridia.

Sekoitettiin 30 minuuttia ja lisdttiin 2,86 millilitraa

sykloheksyyliamiinia -10°c lampbtilassa. Liuos l&ammi-

tettiin huoneenldmpttilaan, sitd sekoitettiin yén ylitse,

sekoitettiin veden kanssa ja suodatettiin imua kdyttden.

Raaka tuote puhdistettiin kromatograafisen menetelmén

avulla piigeelilld etikkaesteri/metancli-seocksen avulla
(4:1), sp. = 200-201°C.

Esimerkki 12

(menetelmd a)

(2,3-dihydro-2-okso~3-fenyyli~-l-indolyyli)-etikkahappo-

N-sykloheksyyliamidi

———— ———— ——— —————

. —— .ty e e S e o TR S e — ————

gt g6 5 - en _
=R =R’ =H, R = c-CH, n=1)

1,3 grammaa (5 mmoolia) esimerkin 4.1 mukaista

karbonihappoa liuotettiin 15 millilitraan absoluuttista

asetonia, sitten lislAttiin per&dkkdin tipottain typen

alla ja jdilld jddhdyttden 0,55 millilitraa (5,5 mmoolia)

trietyyliamiinia ja 0,52 grammaa (5,5 mmoolia) kloori-

muurahaishappoetyyliesterid, 5 minuutin sekoittamisen

jdlkeen lisdttiin 0,5 grammaa (5 mmoolia) sykloheksyyli-

amiinia. Seosta pidettiin 30 minuuttia 0°c ldmpdtilassa

ja ldmmitettiin sitten huoneenlimpétilaan, sekoitettiin

1 tunti, laimennettiin 30 millilitralla vettd, sakka ero-

tettiin imusuodatuksen avulla ja kiteytettiin uudestaan

isopropanolista.

Sp. 205-206°C.
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Esimerkki 13 {menetelmd b)

(2,3~dihydro-2-okso-3-metyyli-3-fenyyli-5-kloori-1-
indolyyli)~erikkahappo-N,N-dietyyliamidi
(1, R"=- = 5-C1, R" = R = H, R" = R” = CZHS’ R™ = CH3, n
13.1. 3-metyyli-3-fenyyli-5-kloori-oksindoli

10 grammaa 3-fenyyli-5-kloori-oksindolia liuotet-
tiin 100 millilitraan asetonia ja 20 millilitraan vettad.
Lisdttiin 2,9 grammaa kaliumkarbonaattia ja 2,9 milli-
litraa metyyvlijodidia, lédmmitettiin 3 tuntia 50°C l3mp&-

tilassa, viakevditiin, sekoitettiin veteen, uutettiin

~etikkaesterilld, kuivattiin magnesiumsulfaatin yl&puo-

lella ja liuotin poistettiin. J&&nnds kiteytettiin uudes-
taan etanolista. 8p. = 180-181°c.
13.2 (2,3-dihydro-2-okso-3-metyyli~-3-fenyyli-3-kloori=~
l1-indolyyli)-etikkahappo~N,N~-dietyyliamidi
0,4 grammaa natriumhydridid (80-prosenttista &l-
jyssd) lisdttiin liuvokseen, joka sisdlsi 2,6 grammaa
3-metyyli-3-fenyyli-5-kloori-oksindolia 25 millilitrassa
tetrahydrofuraania. 30 minuutin kuluttua lisdttiin 1,5
grammaa kloorietikkahappodietyyliamidia 15 millilitrassa

tetrahydrofuraania. Sekoitettiin 3 tuntia huoneenlimpd-

tilassa ja lingottiin kuivaksi, j&&nnds pantiin toluoliin,

pestiin vedelld, kuivattiin ja liuotin poistettiin tyh-
j8ssd. Raaka tuote puhdistettiin pylviskromatografisen

menetelmdn avulla piigeelilld toluoli/etikkahappo-seoksella

(4:1) ja kiteytettiin uudestaan isopropanoli/petrooli-
eetteri~seoksesta. Sp. = 108-109%¢.

Esimerkki 14 ‘(menetelmi c)

(2,3-dihydro-2~oksi-3-fenyyli~indolyyli)~asetamidi
(I, W R" =R =R =R =R = H, n = 1)
14.1 N-fenyyli-N-(2~fenyyli-2-~asetoksi-asetyyli)—-gly-
siini-metyyliesteri
1 _ 2 5 7 8
(XIVv, = = H, R" = H, RO = H, R' = CH3, R™ = CH3, m=1,
n=1)
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125 grammaa N-fenyyli-glysiinimetyyliesteria
liuotettiin 600 millilitraan absoluuttista toluolia, 1li-
sdttiin tipottain 161 grammaa asetyylimantelihappoklo-
ridia liuotettuna 80 millilitraan toluolia (jdadhdytys),
sitten lisdttiin tipottain vield 76,5 grammaa trietyyli-
amiinia 200 millilitrassa toluolia. Seos sekoitettiin
1 tunnin kuluttua veteen, orgaaninen faasi erotettiin,
kuivattiin ja vdkevditiin.

Raaka tuote, joka sisdlsi vield liuotinainetta,
kdytettiin suoraan seuraavassa reaktiossa.

14.2 N-fenyyli-N-(2~fenyyli-2-hydroksi-asetyyli)-
glysiiniamidi

15 grammaa (44 mmoolia) N-fenyyli~N- (2-fenyyli-2-
asetoksi~asetyyli)-glysiini-metyyliesteril lisdttiin
25 millilitraan nestemdistd ammoniakkia 50 millilitrassa
toluolia, seosta sekoitettiin 7 tuntia huoneenlé&mpdtilas-
sa. Ammoniakin ylimd&rd poistettiin lammitt&mdlld, jol-
loin tuote saostui kiteytym&lli. Sp. = 148-151°cC.
Esimerkki 17 (menetelmd c)
(2,3-dihydro-2-okso-3~fenyyli-l-indolyyli)~etikkahappo-
dietyyliamidi

Y e G i e S v W T M . S Sk S P Sl W e Ty wat S Ay = s T SR M e W R Sk S e

12 grammaa (33,5 mmoolia) N-fenyyli-N-(2-fenyyli-
2-asetoksi-asetyyli)~glysiini-N',/N'~dietyyliamidia liuo-
tettuna 35 millilitraan toluolia l&mmitettiin 200 gramman
kanssa polyfosforihappoa 10 minuutin ajan 80°C l8mpdti-
lassa, sitten liséttin Jjaitd, uutettiin etikkaeetterilld,
orgaaninen faasi erotettiin ja kuivattiin. Vidkev®innin
jdlkeen kiteytettiin etanolipetroolieetteristi. Sp. =
144-145°c.
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Esimerkki 18 {menetelmd 4)

(2,3-dihydro-2-okso-3-hydroksi-3-fenyyli-l-indolyyli) -

N-metyyliasetamidi

- i v v v e - . S . A S e ALl v T B e A Sy i ey S Wy W S mwe e vw o = e - —

(1, R* = r® =8> = r* =g, R® - CH,, R® = 0H, n = 1)

0,5 grammaa (1,8 mmoolia) (2,3-dihydro-2-okso~-3-
fenyyli-l-indolyyli)-asetamidia sekoitettiin voimakkaasti
dimetyyliformamidiliuoksessa ilmassa 20 tuntia, sitten
laimennettiin vedelld, kylldstettiin keittosuolalla,
uutettiin etikkaesterilld, kuivattiin ja vidkevditiin.
Raaka tuote kiteytettiin uudestaan etikkaesteri/petrooli-
eetteri-seoksesta. Sp. = 183-184°¢.

Esimerkki 19 (menetelmd a)
2,3-dihydro-2-okso-3-fenyyli-indolyyli-asetamidi

ettt kb e el el e L L L e P ——

(1, R! = R® =R> =rR* = R° =80 =§, n =1

6,2 gramman (2,3~dihydro-2-~okso-3-fenyyli-1l-indo-
lyyli)-etikkahappoetyyliesterid annettiin reagoida paine-
pullossa 50 millilitran kanssa nestemdistd ammoniakkia
50 millilitrassa toluolia. Ylimddrdinen ammoniakki pois-
tettiin 15 tunnin kuluttua huoneenlimp®tilassa ja ja#n~
nos kiteytettiin uudestaan etanolista. S8p. = 184-85°cC.

Esimerkki 20 {menetelmd c)

(1H-2,3-dihydro-2-okso-3-fenyyli-5-kloori-1-indolyyli) -
etikkahappopiperididi

L S iy e Wy A e A T Ty VTl ot Sy o S L e Ay

(1, R! = s5-c1, R* = ®% = 8% = §, &%, R® = -(cH,) =, n = 1)

20.1  N-(kloorifenyyli)-N-(2-fenyyli-2-hydroksiasetyyli)-
glysiinipiperididi
25 grammaa N-(4-kloorifenyyli)-N-(2-fenyyli-2-aset-
oksi-asetyyli)-glysiini~etyyliesterii (esimerkki 1.1)
ldmmitettiin 95 millilitran kanssa piperidiinii typen
alla vesihauteessa 18 tuntia ja kaadettiin sitten seok-
seen, joka sisdlsi 1,5 litraa jHidvettd ja 100 millilitraa

Jddetikkaa. Saostunut tuote poistettiin imusuodatuksen
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avulla, kuivattiin ja sen annettiin reagoida ilman jatko-
puhdistusta edelleen.
20.2. 1H~-2,3-dihydro-2-okso-fenyyli-5-kloori-l-indolyyli)~
etikkahappopiperididi
13,4 grammaa N-(4-kloorifenyyli)-N-(2-fenyyli-2-
hydroksiasetyyli)-glysiini-piperidid liuotettiin 200 gram-
maan polyfosforihappoa ja l&mmitettiin 3 tuntia 60°¢C
lampétilassa, sekoitettiin jdiden kanssa, uutettiin etikka-
esterilld, orgaaninen faasi kuivattiin ja vakevditiin.
Raaka tuote kiteytettiin uudestaan toluoli/petroolieette-

‘ristd, tuote suli 153°C limpdtilassa.

Esimerkki 21 (menetelmd c)
(1H-2,3-dihydro~2-okso-3-fenyyli~5-kloori-l-indolyyli)-

etikkahappomorfolidi
(r, R" = 5,c1, 8% = &¥ = &® = B, &', R° = (cm,0cH,)-,
n=1)

21.1 N- (N-kloorifenyyli)-N-(2-fenyyli-2~hydroksi-asetyy~

li)-glysiinimorfolidi

18,6 grammaa N-(4-kloorifenyyli)-N~(2-fenyyli=-2-
asetoksi-asetyyli)-glysiini-etyyliesterii (esimerkki 1.1)
l&mmitettiin 80 millilitrassa morfoliinia 100°C 1#mp&-
tilassa 20 tuntia. Jddhdytt&misen jdlkeen jatkettiin
reaktiota ilman muuta puhdistamista.
21.2 (1H~2,3-dihydro~2-okso~3-fenyyli-5-kloori-1-

indolyyli)~etikkahappomorfolidi

8 grammaa N—(4-kloorifenyyli)~N"(2~fenyyli—2—hydr—
oksi-asetyyli)-glysiinimorfolidia 1isittiin 80 millilit-
raan vdkevOityd rikkihappoa jdihdyttHden jHilld. 30 mi-
nuutin kuluttua laimennettiin 1 litralla j&ivettd, suo-
datettiin imua k&3yttden ja tuote saostettiin uudestaan
etanolista. Sp. = 143-144°.
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Patenttivaatimus

Menetelmd uusien kaavan (I) mukaisten terapeuttisesti

kdytt8kelpoisten oksindolijohdannaisten valmistamiseksi,

Rl
1 R2 (1)
2
R R3
N/.\O .
&3 | _R
(CH,) -CO~-N
2'n \RS

jossa kaavassa,
nonl, 2 tai 3,

rl, r? ja 3

A P
taan riippumatta tarkoittavat vetyd, halogeenia, kuten

ovat samoja tai erilaisia ja toisis-—

fluoria, k%ooria tai bromia, suoraketjuista tai haaroit-

tunutta, 1-4 C-atomia sisdlt&dvdd alkyylid, trifluori-

metyylid, metyleenidioksia 1-3 C-atomia sisdltadvdd

-

alekS la4 tai nltan 4 Y& h V() R

. 5 . . CT s . s ;
R Ja R” ovat samoja tai erilaisia ja toisistaan V2 P

3 |

riippumatta ta;kg;gpgvat_ygtya, suoraketjuista tai haaroit-
tunutta, 1-6 C-atomia sisdltévid alkyylid, joka voi
olla substituoitu hydroksilla tai 1-3 C-atomia sis&ltd-
v4lld alkoksilla, 1-7 C-atomia alkyylit&hteessd sis&lté&-
vad fenyylialkyylid, joka my&s voi olla haaroittunut,
jolloin fenyyliydin voi olla substituoitu kerran, kahdes-
ti tai kolmasti 1-3 C-atomia sis&lt&vidlld alkoksilla,

1-4 C-atomia sisdltdvdlld alkyylilld, metyleenidioksilla,
ha}qgeenilla,kuten fluorilla, kloorilla, bromilla tai
niﬁ;olla, syklopentyylid, sykloheksyylii, 1-4 C-atomia
alkyyliosassa sisdltdvdd alkyylisykloheksyylid, syklo-
heptyylid, syklo-oktyylid, adamantyylii, fenyyliid, jol-
loin fenyyliydin voi olla substituoitu kuten edelli fe-

T
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nyiliérkyylin yhteydessd on esitetty, naftyylid tai

B R4 ja R5 yhdessd N-atomin kanssa, johon ne ovat
liittyneet, voivat tarkoittaa pyrrolidinoa, piperidinoa,
heksahydroatsepinoa, morfolinoa, joista kukin voi olla
substituoitu 1-5 C-atomia sisdltédvdlld alkyylilléd tai
aikgksialkyylillé, 1-5 C-atomia alkyylio;éssa sisdltavdd
N-alkyylipiperatsinoa, N-fenyylipiperatsinoa, jossa mah-
dollisesti voi olla substituentteja fenyylitdhteessa, 2 &
kuten ryhmén R2 yhteydessd on esitetty, mono-, di- tai‘”/r
trisubstituoituna, 1-5 C-atomia alkyyliosassa sisdltd-

vdd N-alkanoyylipiperatsinoa, N-bentsoyylipiperatsinoa,

jossa mahdollisesti voi olla substituentteja fenyyli- < “\mﬂ/ 

tdhteessd, kuten ryhmén Rl yhgéyaessa on esitetty, mono-,
di- tal trisubstituoituna, ja

R6 tarkoittaa vetyd, 1-5 C-atomia sisdltdavdd alkyy-
1lid tai hydroksia, tunnet tu siitd, ettd

a) yleisen kaavan (II) mukaisten karboksyylihappojen
tai niiden reaktiivisten johdannaisten annetaan reagoida
ammoniakin tai kaavan (XV) mukaisten primddristen tai sekun-

dddristen amiinien kanssa

R \( | 2 . I
R2+ N RO 3 R4\

= . s NH
3>«/\1? No R

(CH2)nCOOH

o

R
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jolloin kaavassa (II) n, Rl, R2' R ja R6 tarkoittavat samaa

kuin kaavassa (I), tai
b) kaavan (IV) mukaiset oksindolijohdannaiset, joissa n,

Rl, R2 ja R3 tarkoittavat samaa kuin kaavassa (I) ja R6'on 1-5
C-atomia sisdltdvd alkyyli, alkyloidaan kaavan (V) mukaisten

-halogeenikarboksyylihappcamidien kanssa, jolloin X tarkoit-
taa klooria, bromia tai jodia, ei-nukleofiilisen emdksen, kuten
natriumhydridin, natriumamidin, litiumamidien tai alkalimetal-
lialkoholaattien ldsndollessa orgaanisessa liuottimessa kaavan

(I) mukaisiksi yhdisteiksi,

+ X-(CHz) “CONR4R5 NaH
n

—=> (1)
2
. (V)

tai
c) kaavan (VI) mukaiset mantelihappojohdannaiset, joissa

n, Rl, R2, R3, R4 ja R5 tarkoittavat samaa kuin kaavassa (I),

"
R6 on vety tai 1-5 hiiliatomia sisdltdvd alkyyliryvhmd, ja R7
on vety tai l1-6 hiiliatomia sisdltdvd asyyliryhmd, edullisesti
asetyyli, syklisoidaan happamien kondensointiaineiden kanssa

25-120°C:n, edullisesti 70-80°C:n l&mpdtilassa:



Rl
R2
— (1)
S 6"
R2
/'\
l &
' (CH,) CON//
2'n ~— D
R
10 (VI)
ja
d) haluttaessa kaavan I mukainen yhdiste,

. 6 . o .
Jossa R~ on vety, hapetetaan inertissd orgaanisessa
livottimessa.
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Patentkrav:

1. Oxindol-~derivat med den allminna formeln I

(1)

N 4

' o /R

(C‘Hz)n—CO-N‘ _
R \Rs

vari n ar 1, 2 eller 3,

Rl, R2 och R3 dr lika eller olika och ketecknar oberoende

~av varandra vidte, halogen, sdsom fluor eller brom, rakked-

jad eller fdrgrenad alkyl med 1-4 C-atomer, trifluormetyl,
metylendioxi, alkoxi med 1-3 C~atomer eller nitro,

R4 och R5 dr lika eller olika och beyder obercende av var-
andra vite, rakkedjad eller fdrgrenad alkyl med 1-6 C-atomer,
vilken kan vara substituerad med hydroxi eller alkoxi med
1-3 C-atomer, fenylalkyl med 1-7 C-atomer i alkylresten,
vilken &dven kan vara fdrgrenad, varvid fenylkdrnan kan vara
mono-, di- eller tri- substituerad med alkoxi med 1-3 C-ato-

mer, alkyl med 1-4 C-atomer, metylendioxi, halogen, sésom

- fluor, klor brom eller med nitro, cyklopentyl, cyklohexyl,

alkylcyklohexyl med 1-4 C~atomer i alkyldelen, cykloheptyl,
cykloocktyl, adamntyl, fenyl, varvid fenylkdrnan kan vara
substituerad sasom ovan definierats f&r fenvlalkyl, naftyl
eller

vari R4 och R5 gemensamt med den desamma uppbdrande N-atomen
betyder pyrrolidino, piperidino, hexahydroazepino, morfolino,
som i vart och'ett fall kan vara substituerad med alkyl eller
alkoxialkyl med 1-5 C-atomer, N-alkylpiperazino med 1-5

C-atomer i alkyldelen, N-fenylpiperazino, eventuellt mono-,
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di- eller trisubstituerad med substituenter i fenylresten
sdsom definierats vid Rl, N-alkanoylpiperazino med 1-5
C-atomer i alkyldelen, N-bensoylpiperazino, eventuellt
mono-, di- eller trisubstituerad med substituenter i fenyl-
resten sdsom definierats vid Rl, och
R6 dr vdte, alkyl med 1-5 C-atomer eller hydroxi.

2. Fdrfarande f6r framstdllning av fbreningar med
formeln I, k d@dnnetecknat ddrav, att man

a) omsdtter karbonsyra med den allmdnna formeln II
eller dess reaktiva derivat, med ammoniak, primdra eller

sekundidra aminer med formeln XV

4
R
AN
AL
5
237 A R
_ () COOH
IT XV

2
varvid i formeln II n, Rl, R, R3 och R6 har samma betydelse

som i formeln I, eller
b) alkylerar oxindolderivat med formeln IV, vari n,

1 2 3 . o - .
R”, R” och R &dr sasom definierats i formeln I och R6,

betyder alkyl med 1-5 C-atomer, med -halogenkarbonsyraamider
med formeln V, vari X betyder klor, brom elller jod, i nir-
varo av en icke nukleofil bas i ett organiskt 18sningsmedel

till fdreningar med formeln I;

+ - - 4.5 "N
X (CHZ)n QONR'R al

—___i} I




10

15

20

25

29

c) eller cykliserar substituerade mandelsyra-derivat
med formeln VI, vari n, Rl, R2, R3, R4 och R5 har samma be-
tydelse som i formeln I, R6' dr vdte eller alkyl och R7 dr
vdte eller en acylgrupp med 1-6 kolatomer, fdretrddesvis
acetyl, med sura kondensationsmedel wvid 25—1200C, fore~

tréddesvis 70—800C;

och
d) eventuellt oxiderar en fdrening med formeln I,
vari R6 betyder vé&te, i ett inert organiskt l8sningsmedel.
3. Lékemedel, k &d&nnetecknat dirav, att
det innehdller ett oxindolderivat med formeln I i patent~
kravet 1. _ |
4. Anvindning av oxindol-derivat med formeln I i pa-
tentkravet 1 f6r behandling av funktionsst®6ringar i hjdrnan.
5. Anvdndning av oxindol-derivat med formeln I i pa-
tentkravet 1 for framstdllning av ett likemedel mot funktions-

stdringar i hjdrnan.
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