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Menetelmd terapeuttisesti kdyttdkelpoisten 1-heteroaryyli-
oksoindoli-3-karboksamidien valmistamiseksi

Keksinndén alue

Timd keksint® koskee uusia ja kéyttokelpoisia ei-
steroidisia anti-inflammatorisia aineita. Tarkemmin sanot-
tuna se koskee tiettyji N-(substituoitu)-l-heteroaryyliok-
soindoli-3-karboksamideja, jotka ovat tehokkaita syklo-
oksigenaasin (CO) ja lipoksigenaasin (LO) inhibiittoreita
ja jotka ovat arvokkaita anti-inflammatorisia aineita ni-
sdkkdissd.

Olennaisen alan kuvaus

US-patentissa 3 634 453, mydnnetty 11.1.1972, kuva-
taan ryhmd anti-inflammatorisia N-(substituoitu)oksoindo-
li-3-karboksamideja, joiden l-asema voi olla substituoitu
mm. C, ,-alkyylilld tai fenyylialkyylilld; ja joiden kar-
boksamidiosassa on fenyyli-, substituoitu fenyyli- tai
naftyyliryhmé.

Oksoindoli-3-(N-2-tiatsolyyli)karboksamideja, joi-
den 1l-asema on substituoimaton tai siind on alkyyli-,
aryyli- tai aralkyyliryhméd, ja niiden kayttd antiﬁyreetti-
sind, analgeettisina ja anti-inflammatorisina aineita esi-
tetiin US-patentissa 3 749 731, mydnnetty 31.7.1973. Mo-
lemmissa US-patenteista 4 644 005 ja 4 686 224 kuvataan
N-(substituoitu)~-1-fenyylioksoindoli-3-karboksamideja,
joissa mono- tai bisyklinen rengas on liittynyt oksoindo-
1lin 5,6-asemiin ja joissa N-substituentti voi olla pyri-
diini tai 2-tiatsolyyli. Yhdisteet ovat anti-inflammatori-
sia aineita.

Trisyklisid oksoindoli-3-karboksamideja, joiden
1-asema on substituoitu fenyyliryhm&lld ja joiden karboks-
amidiosassa on fenyyli-, substituoitu fenyyli- tai hetero-
syklyyliryhméd, ja niiden k&yttd anti-inflammatorisina ai-
neina esitetdin US-patentissa 4 695 571.
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Julkaisussa US 4 730 004 esitetdln anti-inflamma-
torisia 1l-asyylioksoindoli-3-karboksamideja, joiden kar-
boksamidiosa on substituoitu heterosykliselld (tienyyli,
furyyli, tiatsolyyli, jne.) furyylimetyyli-, tenyyli- tai
substituoidulla fenyyliryhm#&lla.

Erilaiset anti-inflammatoriset oksoindolit, joiden
1,3-asemat on substituoitu karboksamidi- tai substituoi-
duilla karboksamidiryhmill#; tai joiden l-asemassa on kar-
boksamidiryhmd ja 3-asemassa asyyliryhmd, tai pdinvastoin,
ovat tunnettuja. Mainitut oksoindolit kuitenkin eroavat
rakenteeltaan t#m#n keksinndn mukaisista oksoindoleista ja
ne mainitaan ainoastaan viittauksena melko kalliisiin ja
intensiivisiin yrityksiin kehitt#4 ei-steroidisia anti-
inflammatorisia aineita.

Keksinndn yhteenveto

On todettu, ettd tietyt N-(substituoitu)-l-hetero-
aryyli-2-oksoindoli-3-karboksamidit, joilla on kaava (I)

. o
C~NHR

(1)
R P

tai niiden farmaseuttisesti hyvidksyttdvd emdssuola, jossa
R' on tienyyli, furyyli tai 2-tiatsolyyli;
R? on tienyyli, furyyli tai

Y

jossa X on vety, fluori, kloori, alkyyli, jossa on 1 -4
hiiliatomia, alkoksi, jossa on 1 - 4 hiiliatomia, alkyyli-
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tio, jossa on 1 - 4 hiiliatomia, nitro tai trifluorimetyy-
1i;

Y on vety, fluori tai kloori;

ja radikaalit R® ja R, jotka voivat olla samat tai erilai-
set, merkitsevidt vetyd, fluoria, klooria, bromia, alkyy-
1ia, jossa on 1 - 4 hiiliatomia, alkoksia, jossa on 1 - 4
hiiliatomia, alkyylitioa, jossa on 1l - 4 hiiliatomia, nit-
roa tai trifluorimetyylis, ovat tehokkaita CO- ja LO-ent-
syymien inhibiittoreita, ja ne ovat arvokkaita anti-in-
flammatorisina aineina hoidettaessa inflammatorista sai-
rautta nissdkkaidssd. Ne ovat erityisen kdyttokelpoisia hoi-
dettaessa nivelreumaa nisdkkdissa.

Edullisen ryhm#n yhdisteitd muodostavat yhdisteet,
joissa R’ on fenyyli tai substituoitu fenyyli. Tdssd yh-
disteryhmdsss yhdisteet, joissa kumpikin radikaaleista R’
ja R' on vety; ja toinen tai molemmat radikaaleista X ja
Y merkitsee vetyd, fluoria tai klooria, ovat edullisia
yhdisteitd. Erityisen edullisia tédsséa jélkimmdisessd ryh-
missd ovat yhdisteet, joissa radikaalit X ja Y merkitsevat
vetys, klooria tai fluoria; ja R' on 2- tai 3-tienyyli.

T4m4 keksint® kdsittdd farmaseuttiset koostumukset,
jotka ovat kdyttdkelpoisia anti-inflammatorisina aineina
nisdkksidssd ja jotka kdsittavat farmaseuttisesti hyvéksyt-
tivas kantajaa ja anti-inflammatorista sairautta hoitavan
miirin kaavan (I) mukaista yhdistetta.

Lis#ksi t&dmi keksintd késittdd menetelmén anti-in-
flammatorisen sairauden hoitamiseksi nis8kk#sdss8, joka
menetelmi kidsitt#s anti-inflammatorista sairautta hoitavan
madrin kaavan (I) mukaista yhdistettd antamisen mainitulle
nisdkkdille.

Keksinndén yksityiskohtainen kuvaus

Tamdn Keksinndn mukaiset yhdisteet valmistetaan

helposti sopivista reagensseista seuraavalla menettelyllé&:
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R R’ )
| RlBr NCS
— H,p0, *

N N 377

! \J
R H r? R

(a) (b)
R3

R°NCO

N0

L]
r4 R

(c)

Kokonaisprosessin ensimmdinen vaihe toteutetaan
saattamalla indoli (tai sopivasti substituoitu indoli)
reagoimaan halutun R!Br:n kanssa sopivassa liuottimessa
niin, ett4d l4sni on emds ja katalyyttinen m&88r& kupari(I)-
bromidia. N-metyyli-2-pyrrolidinoni toimii 1liuottimena
erityisen hyvin. Muita aproottisia liuottimia, kuten dime-
tyylisulfoksidia, dimetyyliformamidia tai dietyyliformami-
dia, voidaan kdytt##. Reaktio suoritetaan korotetussa l&m-
pdtilassa, esim. noin 50 - 200 °C:ssa, mieluummin typpiat-
mosfisrisss. Em#ksen valinta ei ole ratkaiseva, mutta voi-
daan valita erilaisia epiorgaanisia ja orgaanisia emdksisa.
Esimerkkej¥ t8llaisista emdksistad ovat alkalimetallihydri-
dit, -karbonaatit tai -hydroksidit:; trietyyliamiini, pyri-
diini, N-metyylimorfoliini, 4-(N,N-dimetyyliamino)pyridii-
ni ja N-metyylipiperidiini.

Edelld mainitut aineosat laitetaan yleensd kaikki
reaktioastiaan, sekoitetaan ja kuumennetaan halutussa l&m-
pbtilassa, kunnes reaktio on mennyt loppuun. vaikka indo-
lia, R!Br:a ja em#sreagensseja voidaan k#ytt&8 stoikiomet-
risind osuuksina, on edullista k#ytt#4 noin 5 - 10 %:n
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ylimd&arsa seks R!Br:a etti emidstd reaktion nopeuttamiseksi.
R!Br:a voidaan k#yttd4 suurempaa ylim#8r&d, mutta sita
yleensd v#ltetdin taloudellisista syista. Kupari(I)bromi-
dia k#ytet#sn m&irs, joka on noin 0,01 - 0,03 moolia yhtéa
R'Br-reagenssin moolia kohti. Tuote otetaan talteen tunne-
tuilla menetelmills. Tarvittavat indolireagenssit ovat
tunnettuja yhdisteitd tai ne valmistetaan sopivasti tun-
nettujen menettelyjen mukaisesti.

Toinen vaihe, l-substituoidun indolin (b) muuttami-
nen vastaavaksi oksoindoliksi (c) suoritetaan saattamalla
indoli (b) reagoimaan N-kloorisukkinimidin (NCS) kanssa
reaktioinertiss8 1liuottimessa ympdristén l&mpOtilassa.
NCS:4 kdytetdsn yleensd 5 - 10 % ylim&drsnd. 1 - 5 tunnin
reaktioajoilla, jotka riippuvat indolireagenssista (b),
saadaan yleensi tdydellinen reaktio. Reaktioinertti liuo-
tin (so. liuotin, joka ei reagoi reagenssien tai tuottei-
den kanssa) voi olla mik# tahansa erilaisista liuottimis-
ta, kuten dietyylieetteri, dioksaani, tetrahydrofuraani,
aromaattiset hiilivedyt (bentseeni, tolueeni, ksyleeni),
kloroformi, asetonitriili ja niiden seokset.

Kun NCS-reaktiota saatetaan 1loppuun, reaktio-
seos vikevdidasn alipaineessa ja 3-kloori-indolijohdannai-
nen otetaan talteen j&#etikkaan ja kuumennetaan 50 -
80 °C:seen. Sen j#lkeen lis&td&dn fosforihappoa (85 %)
reaktioseokseen, jota refluksoidaan 1 - 24 tuntia, j&é&hdy-
tet4dsn ja kaadetaan jddveteen. Vesipitoisen seoksen pH
s#sdetaan arvoon 11 - 12 ja sen j#lkeen uutetaan etyyli-
asetaatilla, jolloin saadaan oksoindolia. Uutteen kdsitte-
ly ja oksoindolituotteen puhdistus suoritetaan tavanomai-
silla menetelmilld.

Karboksamidiryhmidn vieminen oksoindolin (c) 3-ase-
maan toteutetaan sopivasti saattamalla (c) reagoimaan tar-
vittavan isosyanaatin (R®°NCO) kanssa. Reaktio toteutetaan
reaktioinertissd liuottimessa. Edulliset liuottimet ovat
polaarisia, aproottisia liuottimia, kuten dimetyyliform-
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amidi, dietyyliformamidi, N-metyyli-2-pyrrolidoni tai di-
metyylisulfoksidi. Edelleen on edullista, ettd reaktio to-
teutetaan em#ksen 1l3sn¥ ollessa. T&llaisia emdksid ovat
mm. alkali- ja maa-alkalimetallihydridit tai tertiaarinen
orgaaninen amiini. Edullinen em#s on natriumhydridi.

K4ytinndssd isosyanaatti lisdt88n oksoindolijohdan-
naiseen ja em#kseen sopivassa liuottimessa. On suotavaa
kdyttd4 ainakin noin molaarista ekvivalenttia isosyanaat-
tia ja em#std, niin ettd parhaat tulokset saavutetaan
kdyttim3ll3d jopa 50 %:n ylim8#r#d8 kumpaakin. On edullis-
ta, ettd reagenssit yhdistetd&n kylmdssd, yleensd -10 -
0 °C:ssa, ja ettd reaktioseoksen annetaan l&mmetd huoneen-
ldmpdtilaan. Huoneenlimpdtilassa - 45 °C:ssa reaktio menee
loppuun suunnilleen muutamassa minuutissa - y&n aikana
riippuen isosyanaatin reaktiivisuudesta.

Kun reaktio on mennyt loppuun, tuote eristetdién
lisi8midlld seos jHddveteen ja k#sittelem&lld riittdvalld
m&4r4114 happoa aikaansaamaan pH:n, joka on vdlilld 2 - 5.
Tuote voidaan suodattaa tai uuttaa veteen sekoittumatto-
malla liuottimella.

Tuote puhdistetaan kromatografialla tai uudelleen-
kiteytt#m#lls sopivasta liuottimesta. Tarvittavat isosya-
naatit ovat joko kaupallisesti saatavissa tai ne voidaan
valmistaa tavanomaisilla alalla tunnetuilla menetelmilld,
esimerkiksi Zook ja Wagner, Synthetic Organic Chemistry,
John Wiley and Sons, Inc., New York, 1956, sivu 640.

Kuten alan ammattimiehet kdsitt#vit, muita reaktio-
teitd voidaan k#ytt#3 kaavan (I) mukaisten yhdisteiden
valmistamiseksi. Nimenomainen valittu tie riippuu sopivien
reagenssien saatavuudesta. Esimerkiksi alla esitetyn kaa-
van mukaista oksoindolia voidaan k&ytt8id ldhtSaineena
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ja saattaa se reagoimaan tunnetuilla menetelmilld sopivan
R'Br-reagenssin kanssa, jolloin saadaan edelld esitetyn
kaavan (c) mukainen yhdiste. Vaihtoehtoisesti se voidaan
saattaa reagoimaan tarvittavan isosyanaatin (R?NCO) kanssa,
jolloin saadaan vastaava N-(substituoitu)-3-karboksamidi-
johdannainen, joka saatetaan sitten reagoimaan R'Br:n kans-
sa, jolloin saadaan kaavan (I) mukaisia yhdisteitd. Tar-
vittavat oksoindolil#dhtbaineet valmistetaan tunnetuilla
menetelmilld tai tunnettujen menetelmien kanssa analogi-
silla menetelmillsd. Katso: "Rodd's Chemistry of Carbon
Compounds", toinen painos, S. Coffey toim., Volume IV Part
A, Elsevier Scientific Publishing Company, 1973, s. 448 -
450; Gassman et al., Journal of Organic Chemistry, 42,
1340 (1977); Wright et al., Journal of the American Chemi-
cal Society, 78, 221 (1956); Beckett et al., Tetrahedron,
24, 6093 (1968); US-patentit nro 3 882 236, 4 006 161 ja
4 160 032; Walker, Journal of the American Chemical So-
ciety, 77, 3844 (1955); Protiva et al., Collection of
Czechoslovakian Chemical Communications, 44, 2108 (1979);
McEvoy et al., Journal of Organic Chemistry, 38, 3350
(1973); Simet, Journal of Organic Chemistry, 28, 3580
(1963); Wieland et al., Chemische Berichte, 96, 253
(1963); ja siin8 mainitut viittaukset; ja US 4 658 037,
julkaistu 14.4.1987.

T4im&#n keksinndn mukaisten oksoindolikarboksamidien
yleinen ominaispiirre on niiden hapan luonne. Sen vuoksi
t3hdn keksintédn sisdltyvét kaavan (I) mukaisten yhdistei-
den farmaseuttisesti hyvidksyttdvdt suolat. Mainittujen
suolojen edullisia kationeja ovat mm. ammonium-, natrium-
ja kaliumionit. T&ssd kuvattujen yhdisteiden farmaseutti-
sesti hyvdksyttdvdt suolat valmistetaan tavanomaisilla
menetelmills, kuten esimerkiksi 1lis&&m&lld happo vesipi-
toiseen liuokseen, joka sis#lt#8 ekvivalentin mddr&n far-
maseuttisesti hyv#ksyttdvdd eméstd, so. emdstd, joka si-
s81td8 yhtd edelld mainituista edullisista kationeista,
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mink4 jidlkeen saatu seos vikevdidddn, jolloin saadaan ha-
luttu tuote. Em#kset voidaan valita hydroksideista, oksi-
deista tai karbonaateista.

Merkittidvdn osan t#t3 keksint8d muodostavat myods
t4dss4 kuvattujen kaavan (I) mukaisten yhdisteiden esias-
teliddkkeet. N#mia l43kkeen esiasteet, joilla on vdhemman
gastrointestinaalisia sivuvaikutuksia, jakautuvat in situ
alkuperdiseen yhdisteeseen. Esimerkkeji kaavan (1) mukais-
ten yhdisteiden esiastelddkkeistd ovat kaavan (1) mukais-
ten yhdisteiden enoliesterit ja eetterit

R5

3

R 2
(I1)
N
N~ SO

A ]

R’ Rl

jossa kaavassa R!, R’, R’ ja R' ovat edelld madritellyt; ja
R® on alkanoyyli, sykloalkyylikarbonyyli, fenyylialkanoyy-
1i, klooribentsoyyli, metoksibentsyyli, fenyyli, tenoyyli,
omega-alkoksikarbonyylialkanoyyli, alkoksikarbonyyli, fe-
noksikarbonyyli, l-alkoksialkyyli, 1-alkoksikarbonyyliok-
sialkyyli, alkyyli, alkyylisulfonyyli, metyylifenyylisul-
fonyyli tai dialkyylifosfonaatti.

Kaavassa (II) eksosyklisen kaksoissidoksen hiili-
atomin 3-aseman aaltoviivojen tarkoitetaan merkitsevdn
kaavan (II) mukaisten yhdisteiden syn- ja antimuotoja ja
syn- ja antimuotojen seoksia.

Kaavan (II) mukaiset yhdisteet valmistetaan késit-
telem#l1l4 sopivaa kaavan (1) mukaista oksoindoli-3-kar-
boksamidia ja ekvimolaarista m&draa trietyyliamiinia reak-
tioinertiss4 liuottimessa (esim. kloroformissa) lievdlld
ylim#dralls tarvittavaa happokloridia, klooriformaattia,
oksoniumsuolaa tai alkyloivaa ainetta O °C:ssa. Reaktio-

seoksen annetaan l#mmet# huoneenlimpdtilaan ja 2 - 3 tun-
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nin kuluttua tuote otetaan talteen tunnetuilla menetel-
milld.

Toinen menetelm# kaavan (II) mukaisten yhdisteiden
valmistamiseksi koostuu sopivan kaavan (I) mukaisen okso-
indoli-3-karboksamidin, kolminkertaisen molaarisen ylimd&-
rin vaadittavaa alfa-kloorialkyylikarbonaattia, viisinker-
taisen molaarisen ylim##r&n natriumjodidia ja kaksinker-
taisen molaarisen ylim#&rdn vedetdnta kaliumkarbonaattia
saattamisesta kosketukseen vedettdmdssd inertissa liuotti-
messa, kuten asetonissa ja mainitun reaktioseoksen kuumen-
tamisesta palautusjiihdyttden 16 tuntia.

Reaktioseos laimennetaan vedelld ja tuote uutetaan
veteen sekoittumattomalla liuottimella, kuten dietyylieet-
terilli tai kloroformilla. Tuotetta sis&ltévd liuotin va-
kevidssn, jolloin saadaan raakatuote, joka voidaan puh-
distaa uudelleenkiteytt&m#llsd ja/tai kromatografialla.

Kuten aikaisemmin on osoitettu, t&m&n keksinndn mu-
kaiset oksoindolikarboksamidit ja niiden farmaseuttisesti
hyvidksyttdvédt suolat ovat kayttdkelpoisia anti-inflammato-
risia aineita nis#kk#disssd. N&md yhdisteet ovat arvokkaita
lievitettidessd turvotusta ja tulehdusta, jotka ovat nivel-
reuman oireita, ja sen kaltaisia sairauksia, jotka ovat
herkkisd hoidolle anti-inflammatorisilla aineilla. Joko
yksittdisind terapeuttisina aineina tai terapeuttisten
aineiden seoksina ne voidaan antaa yksindidn, mutta yleenséa
ne annetaan farmaseuttisen kantajan kanssa, joka valitaan
valitun antotavan ja tavanomaisen farmaseuttisen kdytanndn
perusteella. Ne voidaan esimerkiksi antaa oraalisesti tab-
letti- tai kapselimuodossa, joka sisdltaa sellaisia tayte-
aineita kuin t#drkkelyst#, maitosokeria tai tietyn tyyppis-
t4 vahaa, jne. Ne voidaan antaa oraalisesti eliksiirimuo-
dossa tai oraalisina suspensioina niin, etta aktiiviset
aineosat on yhdistetty emulgointi- ja/tai suspendointiai-
neiden kanssa. Ne voidaan injektoida parenteraalisesti ja
tidts kayttdd varten ne tai sopivat johdannaiset wvoidaan
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valmistaa steriilien vesiliuoksien muotoon. Tdllaiset ve-
sipitoiset liuokset tulisi sopivasti puskuroida tarvit-
taessa ja niiden pitdisi sis&lt8d muita liuotettuja ainei-
ta kuten suolaliuosta tai glukoosia niiden muuttamiseksi
isotonisiksi. Farmaseuttisesti hyvaksyttdvdn kantajan pai-
nosuhde yhdisteeseen voi olla 1:4 - 20:1.

Tulehduksen tai turpoamisen vdhentdmiseen artriit-
tisissa kohteissa tarvittava annostus mddrdytyy oireiden
luonteen ja mdiard&n mukaan. Yleensd vaaditaan aluksi pienid
annoksia ja annosta lis#dtddn asteittain, kunnes optimitaso
on mddrdtty. Yleensd on havaittu, ettd kun koostumusta
annetaan oraalisesti, tarvitaan suurempia mddri8d aktiivis-
ta aineosaa aikaansaamaan saman tason kuin saadaan pienem-
m&lla mddrdlla, joka annetaan parenteraalisesti. Yleensda
noin 10 - noin 300 mg aktiivista aineosaa kilogrammaa koh-
ti kehon painosta annettuna oraalisesti yksittdisend tai
useina annosyksikkdind vdhentdd tehokkaasti tulehdusta tai
turvotusta. Parenteraalinen antaminen vaatii annokset,
joissa on noin 5 - noin 200 mg aktiivista aineosaa, jotta
saavutetaan sama lopputulos.

Tavanomainen menettely yhdisteiden anti-inflamma-
torisen aktiivisuuden toteamiseksi ja vertailemiseksi on
karrageenirotanruokaddeemakoe, joka on kuvattu julkaisussa
C.A. Winter et al., Proc. Soc. Exp. Biol. vol III, sivu
544 (1962).

Sen lisdksi, ettd taémdn keksinndn mukaiset yhdis-
teet ovat kdyttokelpoisia anti-inflammatorisina aineina,
niitd voidaan kdyttdid astman, keuhkoputkitulehduksen ja
psoriasiksen hoidossa; niit8 voidaan kayttd3 myds anal-
geettisina aineina.

Seuraavat esimerkit on annettu ainoastaan lis#8ha-
vainnollistamistarkoituksessa. Ydinmagneettiset resonans-
sispektrit (NMR) mitattiin 60 MHz:1lla deuterokloroformi-
liuoksissa (CDCl,) ja piikkien sijainnit ilmaistaan mil-
joonasosina (ppm) laskettuna tetrametyylisilaanista tai
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natrium-Z,2—dimetyyli-z—silapentaani-5-sulfonaatista.
Piikkimuodoille k#ytet#in seuraavia lyhennyksid: s, sing-
letti; 4, dupletti; t, tripletti; q, kvartetti; m, multi-
pletti; b, leved.

Esimerkki 1

N-(4-f1uorifenyyli)-1-(3-tienyyli)oksoindoli—B-kar-

boksamidi

Suspensioon, jonka muodosti NaH (0,17 g) 10 ml:ssa
kuivaa dimetyyliformamidia (DMF) ja jota sekoitettiin typ-
platmosfisdrissd, lisdttiin 1-(3-tienyyli)oksoindolin liuos
(0,5 g, 2,3 mM) 10 ml:ssa kuivaa DMF:a. Reaktioseosta se-
koitettiin huoneenldmpdtilassa 10 minuuttia, mink& j&l-
keen lis#ttiin tipoittain 4-fluorifenyyli-isosyanaatin
livos 5,0 ml:ssa kuivaa DMF:a. Reaktioseos kuumennettiin
85 °C:seen 7 tunniksi, sen jilkeen j&&hdytettiin huoneen-
lampdtilaan ja kaadettiin 300 ml:aan jadvettd ja tehtiin
happamaksi pH-arvoon 1 6N HCl:1lla. Saatu kiinted aine suo-
datettiin, kuivattiin ilmalla ja uudelleenkiteytettiin
isopropyylialkoholista, jolloin saatiin 0,38 g (47 %) pu-
naruskeaa kiinte#4 ainetta; s.p. 189 - 190 °C. TLC osoitti
sen olevan haluttua tuotetta, jossa oli pieni m&&ra vadhem-
mdn polaarista epdpuhtautta. Uudelleenkiteytettiin viela
isopropyylialkoholista, jolloin saatiin analyyttisesti
puhdas erd. MS: M = 352. IR (KBr) 5,8 pu(s), 6,0 p(s,
CONH).
Analyysi, laskettu yhdisteelle C,,H,;N,0,SF:

C 64,76; H 3,72; N 7,95 %.

Todettu: C 64,53; H 3,91; N 7,87 %.

Seuraavat yhdisteet valmistetaan samalla tavalla
sopivista 1-(heteroaryyli)oksoindoleista ja isosyanaateis-
ta R’NCO:
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12
R R? S.p. (°C)
3-tienyyli C,H, 175 - 179
4-(CH,S)C.H, 200 - 204
4-C1C.H, 190 - 194
2,4-F,CH, 161 - 165
2,4-Cl1,CH, 211 - 214
2-tienyyli C¢Hg 190 - 191
4-FCH, 203 - 205
4-C1CgH, 207 - 208
2,4-F,CH, 189 - 190
3-furyyli C¢Hs 62 - 64
2,4-F,CH, 134 - 137
2-tiatsolyyli C¢Hs 195
(sublimoituu)
212
(hajoaa)
2,4-F,CH, 203 - 204

Esimerkki 2

Sopivia isosyanaatteja (R’NCO) ja sopivaa valmistuk-
sen D oksoindolia k#yttden valmistetaan seuraavat N-(subs-
tituoitu)-1l-heteroaryylioksoindoli-3-karboksamiditesimer-
kin 1 menettelyn mukaisesti:

'
R4 Rl

jossa kaavassa kukin radikaali R', R’ ja R' on ma#aritelty
valmistuksessa C ja R? on:

" LU T T A T
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R?
C.H;

4-FCH,
4-C1C.H,
2-C1C.H,
2,4-Cl1,CH,
2,4-F,CH,
4-(CH,S)CH,
2-CF,CH,
4-(CH,0)CH,
4-CH,C.H,
2,6-(CH,),CH,
2,6-Cl1l,C/H,
2-CH,C.H,
4-(C,H,0)CH,
4-(n-C;H,)CH,
2-NO,C.H,
2-Cl1-4-CH,CH,
4-(C,H,0)CH,
2-tienyyli
3-tienyyli

2-furyyli
3-furyyli

Valmistus A

1-(3-tienyyli)indoli

Seosta, jonka muodostivat indoli (16 g, 0,136 M),
3-bromitiofeeni (24,75 g, 0,146 M), kaliumkarbonaatti
(20,1 g, 0,146 M) ja Kkuparibromidi (0,84 g, 0,003 M)
160 ml:ssa N-metyyli-2-pyrrolidinonia, sekoitettiin ja
kuumennettiin 180 °C:ssa (typpiatmosfddrissd) 42 tuntia.
Tém&n ajan jdlkeen reaktioseos kaadettiin 800 ml:aan vetta
ja uutettiin etyyliasetaatilla (2 x 350 ml). Yhdistetyt
etyyliasetaattiuutteet pestiin vedelld, suolaliuocksella,
kuivattiin magnesiumsulfaatilla, suodatettiin ja vdkevoi-

tiin tyhj®ssd, jolloin j&i jdljelle tumma ruskeanmusta
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61jy. Raakatuotteena oleva reaktiotuote kromatografoitiin
silikageelipylv#idlls kiyttden heksaanin ja CH,Cl,:n seosta
(3:1) eluenttina. Saanto = 9,14 g keltaista nestettd, joka
oli ohutkerroskromatografian mukaan homogeenista. MS: M’ =
199.
Analyysi, laskettu yhdisteelle C ,H;NS:
C 73,32; H 4,55; N 7,23 %.

Todettu: C 72,06; H 4,71; N 7,47 %.

Samalla tavoin valmistetaan seuraavat 1l-(hetero-
aryyli)indolit sopivasta bromiheteroaryylireagenssista:

N
L]
R1
MS:
Rl Mo
2-tienyyli 199
3-furyyli'® 183
(100)
2-tiatsolyyli® 200
(100)

*) R, (CH,Cl,) = 0,67
) piytettiin 100 %$:n ylim#4rsds 2-tiatsolyylibromidia.
Tuotteen R, CH,Cl,:ssa = 0,45.

Valmistus B

1-(3-tienyyli)oksoindoli

Liuokseen, jonka muodosti 1-(3-tienyyli)indoli
(9,14 g, 0,0459 M) 350 ml:ssa kuivaa metyleenikloridiatyp-
piatmosfdsirissd, lis#dttiin 6,44 g (0,0482 M) N-kloorisuk-
kinimidi& (NCS) huoneenlimp®tilassa. Reaktioseosta sekoi-
tettiin huoneenl#mpdtilassa 2 tuntia, sitten vékevditiin
tyhjbssd. Saatu vaahtomainen j#&nnds liuotettiin valittd-
midsti 190 ml:aan j##etikkaa. Saatu seos Kkuumennettiin

i Shor e b dER . o
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70 °C:seen, mink# j#lkeen lisdttiin 49,5 ml 85-prosenttis-
ta H,PO,:a ja reaktioseosta kuumennettiin palautusjéahdyt-
t4en tunnin ajan. Sen jdlkeen seos jadhdytettiin huoneen-
ldmpdtilaan, kaadettiin jddveteen, tehtiin em3ksiseksi pH-
arvoon = 11 - 12 Na,CO,:1la ja uutettiin etyyliasetaatilla
(3 x 500 ml). Yhdistetyt etyyliasetaattiuutteet pestiin
vedelld, suolaliuoksella, kuivattiin (MgsoO,), suodatettiin
ja vdkevditiin tyhjossd, jolloin jdljelle j&i tumma rus-
keanmusta 81jy. Raakatuote puhdistettiin silikageelipyl-
vidsssd (eluointi CH,Cl,:1la, sen jilkeen eluointi 90-pro-
senttisella CH,Cl,:1la - 10-prosenttisella CH,0H:1la), jol-
loin saatiin yhteensd 7,2 grammaa (72,8 %) ruskeaa kiteis-
t4 kiinte#4 ainetta; s.p. 62 - 67 °C. MS: M = 215. IR
(KBr) 5,9 p (s) C=0. NMR (CDCl,) delta: 3,6 (s, 2H), 6,7 -
7,4 (m, 7H).

Seuraavat 1-(heteroaryyli)indolit valmistetaan
edells esitetyn menettelyn mukaisesti valmistuksen A tuot-
teista.

N~ SO
\J
gl
MS
R1 MO
2-tienyyli 215
3-furyyli'® 199
(100)
2-tiatsolyyli®™® 216
(78)

(&) 1y_NMR (CDCl1,) delta: 7,8 - 6,6 (m, 7H), 3,55 (s, 2H).
®) pLc (3 % CH,0H/CH,Cl1,): R, = 0,35
l4-NMR (CDC1,) delta: 7,0 - 7,6 (m, 6H, 3,6 (s, 2H).



16 94247

Valmistus C

Seuraavat yhdisteet valmistetaan valmistuksen A
menettelyn mukaisesti k#ytt#en lihtdaineina sopivaa subs-
tituoitua indolia ja R'Br-reagensseja.

10

15

20

(At
(¢

R3
I
N
R R
R’ R! R!
4-F H 3-tienyyli
5-F H 3-tienyyli
6-F H 3-tienyyli
H 7-F 3-tienyyli
4-Cl H 3-tienyyli
5-Cl1 H 3-tienyyli
6-Cl1 H 3-tienyyli
H 7-C1 3-tienyyli
6-CF, H 3-tienyyli
5~CH, H 3-tienyyli
H 7-C,Hg 3-tienyyli
6-Br H 3-tienyyli
4-0CH, H 3-tienyyli
4-SCH, H 3-tienyyli
5-NO, H 3-tienyyli
4-0CH, 6-0CH, 3-tienyyli
4-C1 5-NO, 3-tienyyli
5-CH, 7-Cl 3-tienyyli
5-C1 6-Cl1 3-tienyyli
5-F 6-F 3-tienyyli
4-CH, 7-CH, 3-tienyyli
5-0CH, 6-Cl 3-tienyyli
5-0CH, 6-F 3-tienyyli
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5-C1
5-CF,
5-CH,
6-Br
4-SCH,
4-0CH,
5-CH,
5-F
5-0CH,
5-CF,
5-F
6-Cl1
4-SCH,
6-CF,
6-Br
4-SCH,
6-NO,
4-Cl1
7-CH,

5-Br
5-CH,
5-O0CH,
5-0CH,
5-F
5-Cl1
6-CF,
4-SCH,
5-NO,
5-0CH,
5-0CH,

sl
'S

|

|
-
i
0
-
2
0

fo JN < JN« - J« i« s« o J e e

:::qx:c::::z::::m::na:
O
=

~
[
|

0
o o

4°°9

6-CH,
6-OCH,

6-0C,H,

17

Rl

3-tienyyli
2-tienyyli
2-tienyyli
2-tienyyli
2-tienyyli
2-tienyyli
2-tienyyli
2-tienyyli
2-tienyyli
2-tienyyli
2-tienyyli
2-tienyyli
2-tienyyli
3-furyyli
3-furyyli
3-furyyli
3-furyyli
3-furyyli
3-furyyli
3-furyyli
3-furyyli
3-furyyli
3-furyyli
3-furyyli
3-furyyli
3-furyyli
3-furyyli
2-furyyli
2-furyyli
2-furyyli
2-furyyli
2-furyyli
2-furyyli
2-furyyli

94247
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5-~-CH,
5-C1
6-1i-C,H,
4-NO,
5-0CH,
5-Br
5-F

6-F
5-C1
5-Br

6-CF,
5-CH,
6-NO,
6-1-C,H,
4-OCH,
5-OCH,
5-CH,
5-OCH,
4-SCH,
5-CH,
4-No,
5-C1

6-F

6-Cl
7-Cl1
7-Cl

Valmistus D

18

Rl
2-furyyli

2-furyyli

2-furyyli

2-furyyli

2-furyyli

2-furyyli

2-tiatsolyyli
2-tiatsolyyli
2-tiatsolyyli
2-tiatsolyyli
2-tiatsolyyli
2-tiatsolyyli
2-tiatsolyyli
2-tiatsolyyli
2-tiatsolyyli
2-tiatsolyyli
2-tiatsolyyli
2-tiatsolyyli
2-tiatsolyyli
2-tiatsolyyli
2-tiatsolyyli
2-tiatsolyyli
2-tiatsolyyli

94247

Valmistuksen C yhdisteet muutetaan vastaaviksi ok-

soindoleiksi, joilla on alla esitetty kaava, valmistuksen

B menettelyn avulla:
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd terapeuttisesti kdyttékelpoisen yhdis-

teen valmistamiseksi, jolla on kaava

(1)

jossa
R' on tienyyli, furyyli tai 2-tiatsolyyli;
R® on tienyyli, furyyli tai

Y

jossa X on vety, fluori, kloori, alkyyli, jossa on 1 - 4
hiiliatomia, alkoksi, jossa on 1 - 4 hiiliatomia, alkyyli-
tio, jossa on 1 - 4 hiiliatomia, nitro tai trifluorimetyy-
1li ja Y on vety, fluori tai kloori; ja

radikaalit R’ ja R%, jotka voivat olla samat tai erilaiset,
merkitsevdt kumpikin vetyd, fluoria, klooria, bromia, al-
kyyli&, jossa on 1 - 4 hiiliatomia, alkoksia, jossa on 1 -
4 hiiliatomia, alkyylitioa, jossa on 1 - 4 hiiliatomia,
nitroa tai trifluorimetyylii,

tai sen farmaseuttisesti hyvidksyttdvin emissuolan valmis-
tamiseksi, tunnettu siit§, ettd yhdiste, jolla on

kaava
R3
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jossa R!, R’ ja R' ovat edell4 m#siriteltyj#, saatetaan rea-
goimaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava R’NCO, jossa R’ on
edells mddritelty, ja haluttaessa ﬁuutetaan saatu kaavan I
mukainen yhdiste farmaseuttisesti hyvédksyttdvidksi emdssuo-

5 lakseen saattamalla se reagoimaan farmaseuttisesti hyvak-
syttdvin suolan tuottavan emdksen kanssa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siit4, ettd valmistetaan kaavan I mukai-
nen yhdiste, jossa R! on tienyyli ja R’ ja R' ovat patentti-

10 vaatimuksessa 1 m#l#riteltyjd, saattamalla kaavan c mukai-
nen yhdiste, jossa R' on tienyyli ja R’ ja R' ovat patentti-
vaatimuksessa 1 m##riteltyji, reagoimaan kaavan R’NCO mu-
kaisen yhdisteen kanssa, jossa R’ on patenttivaatimuksessa
1 mdsritelty.

15 3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmd,
tunnettu siit3d, ettd valmistetaan kaavan I mukai-
nen yhdiste, jossa R' on 2-tienyyli tai 3-tienyyli, R’ ja
R' ovat patenttivaatimuksessa 1 m##riteltyja ja R’ on

20 X

Y

25 jossa X ja Y ovat patenttivaatimuksessa 1 mddriteltyjs,

saattamalla kaavan c mukainen yhdiste, jossa R' on 2-tie-
nyyli tai 3-tienyyli ja R® ja R' ovat patenttivaatimukses-
sa 1 misriteltyj¥, reagoimaan kaavan R’NCO mukaisen yhdis-
teen kanssa, jossa R’ on edelld m##ritelty.

40 4. Patenttivaatimuksen 1 tai 3 mukainen menetelmd,
e tunnettu siitid, ettd valmistetaan kaavan I mukai-

: nen yhdiste, jossa R’ on patenttivaatimuksessa 3 m##ritel-
ty, X on H, F, Cl, SC,,-alkyyli tai CF;, Y on H, F tail Cl
ja R® ja R' ovat molemmat vetyj#, saattamalla kaavan c mu-

(O]
(4)]

kainen yhdiste, jossa R’ ja R' ovat molemmat vetyj4, rea-
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goimaan kaavan R®°NCO mukaisen yhdisteen kanssa, jossa R? on
patenttivaatimuksessa 3 mé&dritelty, X on H, F, Cl, SC., -
alkyyli tai CF; ja ¥ on H, F tai Cl.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan kaavan I mukai-
nen yhdiste, jossa R' on furyyli, saattamalla kaavan ¢ mu-
kainen yhdiste, jossa R' on furyyli, reagoimaan kaavan
R°NCO mukaisen yhdisteen kanssa, jossa R® on patenttivaa-
timuksessa 1 middritelty.

6. Patenttivaatimuksen 1 tai 5 mukainen menetelmd,
tunnettu siitid, ettd valmistetaan kaavan I mukai-
nen yhdiste, Jjossa R' on 3-furyyli, R’ ja R* ovat patentti-
vaatimuksessa 1 mddriteltyjad, ja R’ on

Y

jossa X ja Y ovat patenttivaatimuksessa 1 mddriteltyjd,
saattamalla kaavan ¢ mukainen yhdiste, Jjossa R' on 3-fu-
ryyli ja R® ja R* ovat patenttivaatimuksessa 1 mi#ritelty-
j&, reagoimaan kaavan R°NCO mukaisen yhdisteen kanssa, jos-
sa R® on edelli miiritelty.

7. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 6 mukainen mene-
telmd, tunnettu siitd, ettd valmistetaan kaavan I
mukainen yhdiste, jossa R' ja R’ ovat patenttivaatimuksessa
6 midriteltyjd, X ja Y ovat kumpikin H, F tai Cl ja R’ ja
R* ovat kumpikin H, saattamalla kaavan c mukainen yhdiste,
jossa R' on patenttivaatimuksessa 6 mddritelty ja R ja R*
ovat kumpikin H, reagoimaan kaavan R’NCO mukaisen yhdisteen
kanssa, jossa R® on patenttivaatimuksessa 6 midiritelty ja
X ja Y ovat kumpikin H, F tai Cl.
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8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,

tunnettu siitd, ettd kaavan c mukainen yhdiste
saadaan saattamalla yhdiste, jolla on kaava

R3
N
n4 Rl
(b)

jossa R', R® ja R* ovat patenttivaatimuksessa 1 mddritelty-
jd, reagoimaan N-kloorisukkinamidin kanssa.
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Patentkrav:

1. Foérfarande for framstdllning av en terapeutiskt
anvidndbar férening med formeln I
0
L]
R C-NHR2
(1)

o~
N~ TS0
L
r? R!
eller ett farmaceutiskt godtagbart bassalt dirav, vari
R' &r tienyl, furyl eller 2-tiazolyl;
R® &r tienyl, furyl eller

Y

vari X &r vdte, fluor, klor, alkyl med 1 - 4 kolatomer,
alkoxi med 1 - 4 kolatomer, alkyltio med 1 - 4 kolatomer,
nitro eller trifluormetyl; Y &r vite, fluor eller klor;
och

vardera R} och R", vilka kan vara identiska eller olika, &r
vdte, fluor, klor, brom, alkyl med 1 - 4 kolatomer, alkoxi
med 1 - 4 kolatomer, alkyltio med 1 - 4 kolatomer, nitro
eller trifluormetyl; kd&nnetecknat dirav, att
man omsdtter en férening med formeln

R3
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vari RY, R® och R' har ovan angivna betydelser, med en f8re-
ning med formeln R?NCO, vari R? 4r sdsom ovan definierats;
och, valfritt, omvandlar fdreningen med formeln I till ett
farmaceutiskt godtagbart bassalt ddrav genom att man om-
sdtter den med en bas som bildar ett farmaceutiskt godtag-
bart salt.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k & nne -
tecknat dirav, att man framstdller en f&rening med
formeln I, vari R! &r tienyl och R? och R' &r sdsom definie-
rats i patentkravet 1, genom att man oms#8tter en f&rening
med formeln (c), vari R! &r tienyl och R® och R' &r sasom
definierats i patentkravet 1, med f®6reningen med formeln
R’NCO, vari R? &r sasom definierats i patentkravet 1.

3. Férfarande enligt patentkravet 1 eller 2,
k8 nnetecknat dirav, att man framstdller en
férening med formeln I, vari R' &r 2-tienyl eller 3-tienyl,
R? och R' &r sdsom definierats i patentkravet 1 och R? &r

Y

vari X och Y &8r sdsom definierats i patentkravet 1, genom
att man omsitter en f®rening med formeln (c), vari R' &r
2-tienyl eller 3-tienyl och R’ och R' #r sdsom definierats
i patentkravet 1, med féreningen med formeln R’NCO, vari R’
4r sdsom ovan angivits.

4. Forfarande enligt patentkravet 1 eller 3,
k&nnetecknat didrav, att man framstdller en
forening med formeln I, vari R? 4r sdsom definierats i pa-
tentkravet 3, X &r H, F, Cl, SC, ,-alkyl eller CF,, Y &r H,
F eller Cl, och vardera R® och R' &r vite, genom att man
omsdtter en fdrening med formeln (c), vari vardera R? och

R' 4r vite, med foéreningen med formeln R’NCO, vari R® &r
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sisom definierats i patentkravet 3, X &r H, F, Cl, SC -
alkyl eller CF;, och Y d&r H, F eller Cl.

5. Forfarande enligt patentkravet 1, k @ nne -
tecknat dirav, att man framstiller en férening med
formeln I, vari R' 4r furyl, genom att man oms&tter en for-
ening med formeln (c), vari R' dr furyl, med en fdrening
med formeln RZNCO, vari R? dr sisom definierats i patent-
kravet 1.

6. Férfarande enligt patentkravet 1 eller 5,
kdidnnetecknat didrav, att man framstdller en
férening med formeln I, vari R' &r 3-furyl, R® och R* ar

sdsom definierats i patentkravet 1, och R® &r

Y

vari X och Y dr s&som definierats i patentkravet 1, genom
att man omsitter en fdrening med formeln (c), vari R' &r
3-furyl och R® och R* &r sisom definierats i patentkravet
1, med en férening med formeln RZNCO, vari R® 8r som ovan
definierats.

7. Forfarande enligt nagot av patentkraven 1 - 6,
kidnnetecknat didrav, att man framstdller en
férening med formeln I, vari R' och R? &r s&som definierats
i patentkravet 6, vardera X och Y &r H, F eller Cl och
vardera R’ och R* &r H, genom att man omsdtter en fdrening
med formeln (c), vari R' &r s&som definierats i patentkra-
vet 6 och vardera R® och R* &r H, med en foérening med for-
meln R®NCO, vari R’ ir s&som definierats i patentkravet 6
och vardera X och Y d&r H, F eller Cl.



ag

10

94247

26

8. Forfarande enligt patentkravet 1, k 4 nne -
t ecknat didrav, att man erhdller féreningen med for-
meln (c) genom att man omsdtter en férening med formeln

R3
|
N
rd R}
(b)

vari R’, R’ och R* 4r s&som definierats i patentkravet 1,
med N-klorsuccinamid.
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