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1-Phenyl-3-(aminoalkyliden)-2{1H,3H)-indolon-for-
bindelser med den almene formel

AN
e

hvor i et forste alternativ A er H eller CH3, og B
og C hver for sig er H, (Cl-Cz)alkyl, phenyl eller
benzyl, eller i et andet alterpativ A er H eller
CH3, og 8 og C sammen med nitrogenatomet, hvortil
de er knyttet, danner en piperidin-, pyrrolidin-,
morpholin- eller imidazolring, eller i et tredje
alternativ A og B8 tilsammen er 1,3-propylen, 1,4~

(1)

butylen eller 1,5-pentylen, og C er H, (Cl-CZ)alkyl,
phenyl eller benzyl, og hvor

Wler T, (CIICZ)Elkyl' (Cl-Cz)alkoxy, Cl eller F, og
W', X~ og Y hver for sig er H, (Cl-tz)alkyl, (CI'CZ)'
alkoxy, (Cl-Cz)alkylthin, brom, chler, fluor, trifluor-
methyl, hydroxy, formyl, carboxamido, (Cl-tz)alkyl-
carboxamido, di-(CI-Cz)alkylcarbuxamidu, cyan, nitro,
amino, (Cl-Cz)alkylamina eller di(Cl-Cz)alkylaminu,
fremstilles ved en razkke forskellige fremgangsmader.
Forbindelserne I er vardifulde til behandling af
angst, og visse forbindelser i det ferste alternativ

med formlen:

¥ )

hvori A er H eller CH,, R er H eller (Cl-Cz)alkyl,

% er H, (C)-Cy)alkyl, (£-C,)alkoxy, (C;-C,)alkyl-
thio, Cl, F eller CF,, Y er H, (Cl-Cz)alkyl, (CI-EZ)-
alkoxy eller (Cl-tz)alkylthio, og Z og Z” er H el-

ler methyl, er kraftige gabaerge midler, som er var-
difulde til behandling af schizophrenia eller til at
nedsette bivirkningerne af et tidligere eller samti-
digt indgivet neuroleptisk middel eller til behandling
af epilepsi.
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Denne opfindelse angdr en analogifremgangsmade til
fremstilling af hidtil ukendte l-phenyl-3-(amino-
alkyliden)-2(1H,3H)-indolon-forbindelser med den

i krav 1's indledning angivne almene formel I.

Disse forbindelser er anxiolytiske midler, som er
verdifulde til behandling af hyperangste individer.
Endvidere er visse forbindelser i det ferste alter-
nativ af formlen I kraftige gabaerge midler, som

er verdifulde til behandling af schizophrenia i

sig selv sdvel som til at afhjelpe eller undga bi-
virkningen oral-facial dyskinesia (tardiv dyskinesia),
der almindeligt ses hos schizophrene individer, som
behandles eller er blevet behandlet med et neuroleptisk
middel.

I dansk fremlaggelsesskrift nr. 139 623 er bl.a. beskrevet

forbindelser med den almene formel:

hvori Rl og R2 hver for sig betyder hydrogen, alkyl eller
benzyl, eller begge sammen med det nitrogenatom, hvortil

de er knyttet, danner en monocyclisk mattet seksleddet hete-
rocyclisk ring, som i 4-stillingen kan indeholde et yderli-
gere nitrogenatom, der kan vere substitueret med alkyl, hy-
droxyalkyl eller benzyl, R3 betyder alkyl, phenyl eller ben-
zyl, R4 betyder hydrogen eller halogen, og n betyder 2, 3
eller 4, og farmaceutisk acceptable syreadditionssalte der-

af, som er angivet at have nyttig antidepressiv aktivitet.
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For det forste m& det bemerkes, at disse forbindelser

er indoloner, som har et tetraedrisk carbonatom i 3-stil-
lingen, medens de ifslge opfindelsen fremstillede forbin-
delser har et trigonalt carbonatom i 3-stillingen med en
tilknyttet dobbeltbinding i konjugation (eller krydskon-
jugation) med hele indolonkernen. I de kendte forbindelser
er en sadan konjugation blokeret af det tetraedriske C-
atom. Det er velkendt, at elektronstrukturen af et mole-
kyle i almindelighed er kritisk for aktiviteten. Ved an-
dringenr?ra den mettede alifatiske sidekade i den kendte
teknikitil den alkeniske sidekazde i de her omhandlede for-
bindelse;;modificerés elektrontilstanden af hvert eneste
atom i mBlekylet, eftersom hvert eneste carbonatom savel
som elektronparret pé nitrogenatomet nu er i et konjugeret
eller krydskonjugeret system. Dette er helt analogt med at
ga fra et alifatisk til et aromatisk system. Man ville
ikke med rimelighed forvente at bevare aktivitet i et mole-
kyle med en s& drastisk andring i dets elektronstruktur.
Selv uafhengigt af de ovennazvnte elektronvirkninger er det
ogsd velkendt, at et molekyles geometri almindeligvis er
kritisk for aktivitet. Ved den drastiske endring ved C3
fra tetraedrisk til plan, trigonal carbongeometri ville
man heller ikke med rimelighed forvente at bevare aktivi-

tet.

For det andet m& det bemarkes, at der findes alle slags
forskellige psykoterapeutiske virkninger, hvoraf nogle

er nejagtigt modsatte, séledes at én type aktivitet ikke
kan forudsige en anden. Bevis for en séddan uforudsigelig-
hed kan bl.a. findes i, at relativt f& af de her omhandle-
de forbindelser har gabaerg aktivitet (hvilket viser an-
vendelighed til behandling af schizophrenia), og at de
snavert analoge 1-(4-chlorphenyl)-forbindelser, som er
undtaget i slutningen af krav 1l's indledning under (i),
mangler anxiolytisk aktivitet. Det er sé&ledes klart, at

man ikke ud fra de kendte forbindelsers anvendelighed som
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antidepressanter kunne slutte noget som helst om, at

de her omhandlede forbindelsers hovedsagelige anvendelig-
hed ville vere som angstdempende midler og for en vis
dels vedkommende som gabaerge midler (der er verdifulde

til behandling af schizophrenia og epilepsi).

I belgisk patentskrift nr. 849 626 er bredt angivet
forbindelser med formlen

_CH

CH—N\\

3

CH3

hvori m kan vere 1, 2 eller 3, og R og Rb hver for

sig kan betyde H, OH, lavere-alkyl, lavere-alkoxy, F,
€1, Br, NUZ, NH2 eller CéHSCHZ’

Disse forbindelser er ikke angivet at have farmaceutisk
anvendelighed i sig selv, men er snarere angivet at
vere kemiske mellemprodukter. De eneste forbindelser

af denne klasse, som faktisk er blevet fremstillet og
karakteriseret, er dem, hvori enten R® = Rb = H, el-

ler R? = H, og Rb = 3-methoxy.

Det har nu overraskende vist sig, at forbindelserne
med den fglgende formel I' fremstillet ved frem-
gangsméden ifslge opfindelsen, hvoraf nogle er de-
fineret i, men ikke kendt fra det belgiske patent-
skrift, har MPA-(3-mercaptopropionsyre) induceret
konvulsionsinhiberende aktivitet ('"gabaerg" akti-
vitet) og sdledes er nyttige til behandling af

schizophrene individer:
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hvori:

A betyder hydrogen eller methyl,

R betyder hydrogen eller (Cl—Cz)alkyl,

X betyder hydrogen, (Cl—Cz)alkyl, (Cl—CZ)alkoxy,
(Cl—Cz)alkylthio, chlor, fluor eller trifluormethyl,
Y betyder hydrogen, (Cl—Cz)alkyl, (C1~C2)alkoxy eller
(Cl—CZialkylthio, og

Z og Z= hver for sig betyder hydrogen eller methyl,
idet mindst én af X, Y, Z og Zl er forskellig fra
hydrogen, og

idet mindst én af X og Y er forskellig fra (Cl—Cz)—
alkoxy.

Baseret pad deres udmarkede gabaerge aktivitet savel
som letheden af deres fremstilling er en gruppe af
foretrukne forbindelser med formlen I' sddanne, hvori

Z og Zl er hydrogen, X er chlor, og Y er hydrogen. De
mest foretrukne forbindelser i denne underklasse er

dem, hvori A er hydrogen, R er hydrogen, methyl el-
ler ethyl, eller b&de A og R er methyl. En anden
gruppe af foretrukne forbindelser med formlen I'

er sadanne, hvori ikke kun Z og Zl er hydrogen,

men ogsd A og Y er hydrogen. De mest foretrukne
forbindelser inden for denne underklasse er dem,
hvori X er (Cl-Cz)alkyl, trifluormethyl, methoxy
eller fluor. En tredje underklasse af foretrukne

forbindelser har ogsa Z og Zl lig hydrogen, medens
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R er methyl, og Y er methoxy. Foretrukne forbindel-
ser inden for denne underklasse er dem, hvori X er
chlor, og A er hydrogen eller methyl, eller hvori X
er fluor, og A er hydrogen. I de to yderligere mest
foretrukne forbindelser har den ene A og Zl lig
hydrogen, R og Z lig methyl, X lig chlor og Y lig
methoxy, og den anden har A, X, Y og Z lig hydrogen
og R og Zl lig methyl.

Forbindelserne med formlen I' fremstillet ved frem-
gangsméaden ifelge opfindelsen kan anvendes til be-
handling af en person, der lider af schizophrenia,

i form af farmaceutiske praparater, som indeholder en
farmaceutisk acceptabel barer og en forbindelse med
formlen I' i en mangde, som vil lette denne schizo-
phrenia eller afhjelpe bivirkningerne af et neurolep-
tisk middel, som indgives samtidigt eller tidligere

er indgivet til behandling af denne schizophrenia.

I det forste alternativ af formlen I i krav 1's ind-
ledning er en ferste gruppe af forbindelser, der fo-
retrakkes til anxiolytisk anvéndelse, sddanne hvori A,
W, Wl og Y1 er hydrogen, og B og C er methyl. De mest
foretrukne forbindelser inden for denne underklasse er
dem, hvori Xl er 3-chlor, 3-methoxy, 3-fluor, 3-methyl
eller 3-cyan. En anden foretrukken gruppe inden for
dette feorste alternativ er de forbindelser, hvori A,

W og wl er hydrogen, Yl er 4-methoxy, og B og C

er methyl; mest foretrukkent er Xl, chlor eller

fluor.

Baseret pa deres udmerkede anxiolytiske aktivitet
savel som letheden af deres fremstilling er fore-
trukne forbindelser med formlen I, hvori A, B og C
er i det andet alternativ, sadanne hvori A, W, Wl
og Yl er hydrogen. En ferste mere foretrukken gruppe

er de forbindelser, hvori Xl er chlor. De mest fore-
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trukne forbindelser inden for denne underklasse er
dem, hvori B og C sammen med nitrogenatomet, hvortil
de er knyttet, danner enten en pyrolidin- eller en
morpholinring. En anden mere foretrukken gruppe er
de forbindelser, hvori Xl er hydrogen, og mest fore-
trukkent dem, hvori B og C sammen med nitrogenatomet,

hvortil de er knyttet, danner en imidazolring.

Med hensyn til forbindelserne med formlen I, hvori

A, B og C er i det tredje alternativ, er en foretruk-
ken klasse af forbindelser sddanne, hvori A og B til-
sammen er l,3-propylen, og mere foretrukkent sadanne,
hvori C er methyl, og wl er hydrogen. De mest fore-
trukne forbindelser inden for denne underklasse er
dem, hvori W og Yl er hydrogen, og Xl er 3-methoxy,
eller hvori W er hydrogen, Xl er hydrogen eller 3-
chlor, og Yl er 4-methoxy, eller hvori W er 6-chlor,
0g Xl og Yl er hydrogen. En anden foretrukken klasse

1 og Yl er hy-

omfatter de forbindelser, hvori W, W
drogen, 0g Xl er 3-chlor. De mest foretrukne forbindel-
ser inden for denne underklasse er dem, hvori A og B
er 1,3-propylen, og C er benzyl eller methyl, eller

hvori A og B er 1,4-butylen, og C er methyl.

De hidtil ukendte forbindelser med den almene formel
I fremstilles ved fremgangsmaden ifelge opfindel-
sen, som er ejendommelig ved det i krav 1's ken-
detegnende- del anferte. Reaktionsvarianterne

a - i er beskrevet detaljeret nedenfor.



10

15

20

DK 1570108B

Metade (a) - omsaztning af et amid, aktiveret med POClg,
med en l-phenyl-2(1H,3H)-indolon:

A
-+ k:
¢\ B
0 N
¢

POCl

v

hvori A, B og C har den i krav 1's indledning angivne
betydning, og de aromatiske ringe er passende sub-

stitueret ifelge formlerne (I) og (I').

Proceduren ved metode (a) er i hovedsagen den, der

er anvendt i belgisk patentskrift 849 626 pa side 11-12
til fremstilling af l-phenyl-3-(dimethylaminomethylen)-
2(1H,3H)-indolon ud fra l-phenylindolon og dimethyl-
formamid. Amidet omsattes, sadvanligvis i narver af et
reaktionsinert fortyndingsmiddel (som defineret oven-
for), sasom toluen, med phosphoroxychloridet ved 0-30 °C
i et kort tidsrum (10-30 min.). Der skal almindeligvis
vere mindst ét mol amid pr. mol POClj; sadvanligvis
anvendes et overskud (op til 2,5 mol) af amidet.

Den passende substituerede 1-phenyl-2-(1H,3H)-

indolon (sadvanligvis fra omkring 0,67 til omkring

1 mol/mol PDClB) tilsettes, og reaktionsblandingen
opvarmes til 50 - 100 °C, indtil reaktionen er i

det vasentlige fuldfert. Ved 65 - 70 °C er en reak-

tionstid p& 16-18 timer almindeligvis passende.
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Metode (b) - Omsatning af en iminoether med en 1-
phenyl-2-(1H,3H)-indolon

Alternativt anvendes en iminoether som den aktiverede
form af et amid afledt fra NH3 eller en primer amin.
Iminoetheren omsattes direkte med l-phenyl-2(1H,3H)-
indolonen i et reaktionsinert oplesningsmiddel, al-
mindeligvis ved forhsjet temperatur (75 - 125 °C);
jfr. eksempel B1-B3 nedenfor. Iminoetherne frem-
stilles ved standardmetoder, f.eks. den velkendte

omsztning af triethyloxoniumfluoroborat med amidet.

Amiderne, der kraves til de ovennavnte synteser, er
tilgengelige kommercielt eller ved omsztning af en se-
kunder amin med en acetat- eller formiatester, eddike-
syre eller myresyre eller en aktiveret form deraf, sa-

som acetylchlorid, eddikesyreanhydrid eller acetomyresyre-
reagens; eller ved ringslutning af egnede w-aminosyrer
eller deres derivater. De nsdvendige 1l-phenyl-2(1H,3H)-

indoloner syntetiseres som beskrevet ovenfor.

Metode (c) - Arylering af 3-substituerede 2(1H,3H)-

indoloner

A B X
L 5~
N 7 \\C
+
= ~N 0
e
A N/,B
CuzBrz N a \C
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hvori A, B og C har den i krav 1's indledning angivne
betydning (undtagen at bade B og C almindeligvis er
forskellige fra hydrogen), X betyder iod eller brom,
og de aromatiske ringe er passende substitueret i-

fglge formlerne (I) og (I').

Det ferste trin af procedurenrved metode (c) er al-
mindeligvis omdannelse af udgangsindolonen til dens
alkalimetalsalt, fortrinsvis udfert med et molart
#kvivalent af et reagens, sasom NaH, der danner det
nedvendige salt irreversibelt. Saltdannelsen udferes
fortrinsvis i et oplesningsmiddel, der er reaktions-
inert som defineret ovenfor; tert dimethylformamid er
velegnet til dette formal. Temperaturen er ikke kri-
tisk, men stuetemperatur (f.eks. 15 - 30 °C) er sad-
vanligvis velegnet, idet man undgar udgiften til op-
varmning eller afkeling. Saltdannelsen er hurtig, og
med NaH som reagens anses den for fuldfert, nar udvik-
lingen af hydrogen opherer. Det aromatiske bromid eller
iodid (sedvanligvis mindst et molart skvivalent,

men eventuelt med op til to molare mkvivalenter i
overskud for at sikre fuldstaendig omdannelse af ud-
gangsindolonen) og kobber (I)-bromid (CuZBrz, sed-
vanligvis i det vesentlige et mol/mol indolon) til-
settes, og reaktionsblandingen opvarmes til fer-

hejet temperatur (100~ 200 °C), indtil reaktionen

er i det vasentlige fuldfert. En reaktionstid pa

40 timer ved 135 - 140 °C er typisk. Produktet iso-
leres nemt ved udslukning af reaktionen med is og vand,
ekstraktion af produktet i et med vand ublandbart op-
lesningsmiddel og inddampning. Om @nsket renses pro-
duktet yderligere ved chromatografi og/eller omkry-

stallisation.

Udgangsindolonerne kan fas fra simple 2(1H,3H)—ind0—
lqner, som er passende substitueret pa den aromatiske

ring, ved omsatning med amider eller amidacetaler i-
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foelge metoderne (a) og (i). Tilgengeligheden af ud-

gangshalogeniderne er beskrevet ovenfor.

Metode (d) - Dealkylering af en tidligere fremstillet
forbindelse indeholdende aromatisk (Cl—Cz)alkoxy

Forbindelser med formlen (I) indeholdende en aromatisk
hydroxygruppe fremstilles fortrinsvis ved spaltning

af de tilsvarende (Cl—Cz)alkoxy—derivater, mest fore-
trukkent det tilsvarende methoxyderivat. Et reagens,
der er serlig selektivt til dette formal, er bortri-
bromid, som anvendes i overskud (f.eks. 3 mol/mol sub-
strat), i et reaktionsinert oplesningsmiddel, f.eks.
methylenchlorid. Reagenserne kombineres sadvanligvis
ved lav temperatur (fra -50 til -100 °C, hensigtsmes-
sigt -78 °C, temperaturen af et teris-acetone-bad) og
far derpd lov at opvarmes til sédetemperatur (f.eks. i
lgbet af 2 timer til 25 °C), hvorp& reaktionen udsluk-
kes i vand under kort omrering (f.eks. 15 minutter

ved 25 °C). Syrning, ekstraktion i et med vand
ublandbart oplesningsmiddel og inddampning giver en
hensigtsmassig isolering af produktet. Om @nsket
renses produktet yderligere ved chromatografi

og/eller omkrystallisation.

Metode (e) - Alkylering af en i forvejen fremstillet

forbindelse indeholdende en phenolgruppe

Forbindelser med formlen (I) indeholdende en (Cl—C2)~
alkoxygruppe fremstilles alternativt ved omsetning
af en 1 forvejen fremstillet forbindelse med formlen
(I) indeholdende en phenolisk gruppe med et alkyle-
ringsmiddel (f.eks. ethyliodid, dimethylsulfat). Phe-
nolen alkyleres almindeligvis med et overskud af al-
kyleringsmidlet (for at sikre fuldstaendig reaktion

inden for et rimeligt tidsrum) i et reaktionsinert
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oplesningsmiddel i nerver af et overskud af en uop-
loselig base, sasom KZCOB’ der optager den ved alkyle-

ringen dannede syre, ved 50 - 100 °C.

Metode (f) - Udskiftning af aminofunktionen i et amino-

alkyliden-derivat med en anden aminofunktion

Forbindelser med formlen (I) hvori gruppen -NBC er
en aminogruppe (&benkadet eller cyclisk) fremstilles
hensigtsmaessigt ved udskiftning af en ferste amino-
gruppe ved omsaztning med den anden amin i fire eller
flere ganges molart overskud. Reaktionen udferes i et
reaktionsinert oplesningsmiddel, sasom ethanol, hen-
sigtsmessigt ved stuetemperatur (15 - 30 °C), indtil
reaktionen er i det vasentlige fuldfert (f.eks. 16

timer ved 25 °C), og produkterne udvindes ved simpel
inddampning i vakuum og renses eventuelt ved chroma-

tografi og/eller omkrystallisation. Denne metode er
en foretrukken vej til fremstilling af forbindelser
med formlerne (I) eller (I') indeholdende en primar
aminofunktion eller cyclisk sekundar aminofunktion.
De foretrukne forstadier er 3-(l-dimethylaminoalky-
liden)-derivater, som er let tilgezngelige ifslge me-

tode (i).

Metode (g) - Udskiftning af hydroxyfunktionen i en

hydroxyalkylidengruppe med en aminfunktion

Den foretrukne vej til forbindelser med formlerne (1)
eller (I') indeholdende en imidazolalkylidengruppe

er at omsatte det tilsvarende hydroxyalkyliden-
derivat med carbonyldiimidazol (1-1,1 molere akvi-
valenter) i et reaktionsinert oplesningsmiddel, séa-
som benzen eller toluen, hensigtsmessigt ved stue-
temperatur (15 - 30 °C). S&danne produkter krystalli-

serer almindeligvis direkte fra de eksemplificerede
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oplesningsmidler (benzen eller toluen), men udvindes
eller ved inddampning og renses eventuelt ved chroma-

tografi og/eller omkrystallisation.

De nedvendige hydroxymethylen- og l-hydroxyethyliden-
udgangsmaterialer er let tilgengelige ved standard-

base katalyseret kondensation af formiat- eller acetat-
ester med den passende substituerede l-phenyl-2-(1H,3H)-

indolon.

Metode (h) - Udskiftning af alkoxyfunktionen i en

alkoxyalkylidengruppe med en aminofunktion

1

Forbindelser med formlen (I), hvori gruppen -NBC er en
aminogruppe, fremstilles ogs& hensigtsmessigt ved ud-
skiftning af en (Cl—CZ)alkoxyfunktion i en l-phenyl-
3-(l-alkoxyalkyliden)-2(1H,3H)-indolon, der er pas-
sende substitueret pa& de aromatiske ringe, under an-
vendelse af betingelser, som i evrigt er analoge med

betingelserne ved metode (f).

De nedvendige 3-(l-alkoxyalkyliden)forstadier frem-
stilles ved kondensation af orthoformiat eller ortho-
acetat med den passende l-phenyl-2(1H,3H)-indolon

(se preparation M2, nedenfor), som igen er tilgange-

lig ved ovenfor beskrevne metoder.
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Metode (i) - Omsatning af en amid-dialkylacetal med
en l-phenyl-2(1H,3H)-indolon:

A
] I , + C\(OR,)z
NS \\N N<? :
C
/
|
S
A B
N
-~ = \
» l . C
XN o

%
X

hvori A, B og C har den i krav 1's indledning angivne
betydning (undtagen at bade B og C almindeligvis vil
vere forskellige fra hydrogen), Rl betyder (Cl—CB)—
alkyl, og de aromatiske ringe er passende substitueret

ifelge formlerne (I) og (I').

P4 grund af den lette tilgengelighed af de nedvendige
amid-dimethylacetaler er denne en af de foretrukne
metoder, ndr B og C er methyl. Reaktionen udferes
sedvanligvis i narver af et reaktionsinert oples-
ningsmiddel eller fortyndingsmiddel (dvs. et oples-
ningsmiddel, som ikke indvirker saledes p& udgangsma-
terialer, reagenser eller produkt, at det vasentligt
senker udbyttet af det snskede produkt). Chloroform
er det foretrukne oplesningsmiddel. Temperaturen er
ikke kritisk, selv om den sadvanligvis er forhejet
(50 - 100 °C) for at sikre, at reaktionen kan ske med
en rimelig hastighed. Tilbagesvalingstemperaturen af

chloroform er serligt hensigtsmassigt, nar det sidst-
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nevnte anvendes som oplesningsmiddel. Der anvendes
mindst ét zkvivalent af amidacetalen for at maksimere
udbyttet p& basis af indolonen. Anvendelse af et svagt
overskud af acetalen hjslper med til at sikre fuld-
stendig omdannelse af indolonen inden for et rimeligt
tidsrum. Produktet isoleres almindeligvis ved inddamp-
ning og renses eventuelt ved chromatografi og/eller

omkrystallisation.

Udgangsindolonerne, som krazves for synteser ifeslge
metode (i), er almindeligvis tilgengelige ved ring-
slutning af et passende substitueret N-phenyl-a-
halogenacetanilid (prazparation J1-J2, nedenfor), som
igen fremstilles ved a-halogenacetylering fra den pas-
sende substituerede diphenylamin (preparation K1-K2,
nedenfor) ved basisk hydrazinhydrat-reduktion af den
tilsvarende isatin, som igen fremstilles ud fra den
passende substituerede diphenylamin og oxalylchlorid
(se praparation M1 og M2, nedenfor); eller halogene-
ring/hydrolyse af passende substituerede l-arylindoler
(preparation L1-L3, nedenfor), som igen fremstilles

ved arylering af indol (metode (c), ovenfor).

De aromatiske halogenider, som kraves for disse og
andre synteser beskrevet gvenfor, er tilgaengelige
kommercielt eller ved litteraturmetoder; f.eks. m-
iodethylbenzen ved diazotering/KI-behandling af m-
ethylanilin (Ann. 714:109, 1968); p-brom-o-fluor-
anisol ved bromering af o-fluoranisol (J. Prakt.

Chem. 143: 18-2¢, 1935); o-chlor-p-iodanisol ved
chlorering af p-iodanisol (J. Chem. Soc. 1931:
1121-1123); aikylering af passende substituerede phe-
noler (se praparation E2, nedenfor). De kravede di-
phenylaminer er ligeledes tilgangelige kommercielt el-
ler ved litteraturmetoder, f.eks. di-(4-methoxyphenyl)-
amin ved en forbedret Ullman-procedure (J. Org. Chem.

26:2721, 1961),eller de kan fremstilles ved aryle-
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ring/hydrolyse af acetanilider (se metode (¢), prapa-

ration C45, nedenfor).

Den kliniske anvendelighed af de hidtil ukendte for-
bindelser, som fremstilles ved fremgangsméden ifelge
opfindelsen, til behandling af individer, der lider

af schizophrenia, afspejles af deres kraftige gabaerge
aktivitet. Gabaerg aktivitet henferer til disse for-
bindelsers @ -aminosmgrsyre-lignende aktivitet til
inhibering af konvulsioner induceret af 3-mercaptopro-
pionsyre i en dyremodel (sé f.eks. Roberts and Taberner,
Brit. J. Pharmacol. 61:476P, 1977; Adcock and Taberner,
Biochem. Pharmacol. 27:246; 1978). Ved den foreliggende
provning anvendtes Charles-River hanmus, schweizisk

CD stamme, 17-21 g, sultet i 18 timer fer prevningen.
Forbindelserne blev indgivet subkutant eller oralt i

et medium bestdende af 5 % ethanol, 5 % "Emulphor 620"
og 90 % fysiologisk saltoplesning, hvilket medium alene
tjente som kontrolbehandling. Dyrene blev prevet pa

et 0,5 x log10 doseringskontinuum, hvis de var aktive,
for at opnéd data til bestemmelse af en EDSU—verdi. Op-
losningskoncentrationerne blev varieret til forskellige
doser for at give et konstant injektionsvolumen pa

10 ml/kg. De gruppeopdelte mus blev behandlet med
preveforbindelser og, 1 time senere, med 3-mercapto-
propionsyre (MPA), 32 mg/kg, intraperitonealt, hvor-
efter de blev iagttaget kontinuerligt i 10 minutter.
Hos ubehandlede mus frembringer denne MPA-udsat-

telse kloniske konvulsioner inden for 4 minutter fra
behandlingen. Beskyttelse mod MPA-konvulsioner hos

en given mus sagdes at ske, hvis der ikke forekom kon-
vulsioner i legbet af 10 minutters prevningsperioden.
Ved denne prsvning viste forbindelser med formlen (1)
kraftig aktivitet. F.eks. 1a de subkutane EDSU—verdier
i omradet fra 6,6 mg/kg for 1-(3-fluor-4-methoxyphenyl)-
3_(dimethylaminomethylen)-2(1H,3H)-indolon til omkring
56 mg/kg for de i svrigt tilsvarende 1-(4-methylphenyl)-
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og -(4-methylthiophenyl)-analoge. 1-Phenyl-3-(dime-
thylaminomethylen)-2(1H,3H)-indolon og et stort antal
analoge forbindelser viste ingen aktivitet ved denne
prevning, selv ved 100 mg/kg. Kun nogle meget fa for-
bindelser med formlen (I) i det andet og tredje al-
ternativ udviser en sadan aktivitet, f.eks. 1-(3-
fluor-4-methoxyphenyl)-3-(2-pyrrolidinyliden)-2(1H,3H)-
indolon, den N-methyl-analoge deraf og iser 1-(4-
methoxyphenyl)-3-(1-methyl-2-pyrrolidinyliden)-2~
(IH,3H)-indolon, som viser en ED 0 pa 3,2-5,6 mg/kg
subkutant og 18-32 mg/kg oralt.

5

Den kliniske anvendelighed af de hidtil ukendte for-
bindelser, der fremstilles ved fremgangsmaden ifelge
opfindelsen, til behandling af hyperangst afspejles

i deres kraftige in vivo virkning pé& 3H-flunitrazepam-
(BH—FNP)binding. Denne virkning blev malt ved den me-
tode, som er beskrevet af Koe and Weissman, J. Clin.
Pharmacol. 21:397S, 1981. Grupper pa fem mus af den
ovenfor beskrevne type injiceres subkutant med 320
/umol/kg af preveforbindelsen eller mediet 1 time foar
en intravenss injektion af 200 /uCi/kg 3H—FNP. 20 mi-
nutter efter }H—FNP—injektionen blev musene aflivet
ved et brud pé& nakken, og hjernerne blev udtaget og
pjeblikkeligt frosset. Hver hjerne blev vejet hur-
tigt og homogeniseret i 40 volumener iskold 50 mM
"Tris"-HC1l pH 7,7 puffer under anvendelse af en
Brinkmann Polytron. Tre prsver p& hver 1,0 ml blev
filtreret igennem "Whatman GF/B" glasfiberfiltre
under vacuum og vasket med to 5 ml aliquoter af den
iskolde puffer. Det bundne 3H—FNP blev malt ved til-
setning af filtrene til ampuller indeholdende 10 ml
"Aquasol-2" og telling af radioaktiviteten. Bundet

3H-FNP for de med midlet behandlede mus blev udreg-

net som procent af bundet 3H-FNP for de med mediet

behandlede mus. Ved denne prevning udviser de ifalge
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opfindelsen fremstillede forbindelser forhsjelse i
3H—FNP—binding, der f.eks. varierer fra 126 % for 1-
(3-chlorphenyl)-3-(morpholinomethylen)-2(1H,3H)-

indolon og 1-(3-cyanphenyl)-3-(l-methyl-2-pyrroli-
dinyliden)~2(1H,3H)~-indolon til mere end 250 % for

de mest aktive forbindelser, sdsom 1-(3-chlor-4-methoxy-
phenyl)-3-(dimethylaminomethylen)-2(1H,3H)-indolon og
1-(3-fluor-4-methoxy)-3-(l-methyl-2-pyrrolidinyliden)-
2(1H,3H)-indolon.
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\ed behandling af en person, der lider af schizo-
phrenia (lettelse af schizophrenia i sig selv eller
afhjelpning eller inhibering af tardiv-dyskinesia-
virkningerne af et tidligere eller samtidigt indgivet
neuroleptisk middel) eller ved behandling af en person,
som lider af hyperangst, indgives de ifslge opfindelsen
fremstillede forbindelser ad en rakke forskellige kon-
ventionelle indgivningsveje, herunder oralt og paren-
teralt. Fortrinsvis indgives forbindelserne oralt, al-
mindeligvis i enkelte eller opdelte daglige doser pa
fra omkring 0,02 til omkring 12 mg/kg legemsvagt af det
kEahandlede individ, fortrinsvis fra omkring 0,05 til
omkring 5 mg/kg. Hvis der anskes parenteral indgiv-
ning, indgives disse forbindelser i enkelte eller
opdelte daglige doser pd& 0,01 - 6 mg/kg legemsvagt

af det behandlede individ. Imidlertid kan der ef-

ter den behandlende lazges bedsmmelse veare nogen va-
riation i dosering uden for de angivne omrader, af-
hengigt af det behandlede individs tilstand og den

bestemte anvendte forbindelse.

Forbindelsen indgivet alene eller i kombination med
farmaceutisk acceptable bazrere eller fortyndingsmid-
ler, i enten enkelte eller flergangsdoser. Egnede
farmaceutiske barere inkluderer inerte fortyndings-
midler eller fyldstoffer, sterile vandige oplesnin-
ger og forskellige organiske oplesningsmidler. De
farmaceutiske praparater dannet ved kombination af

de hidtil ukendte forbindelser med formlen I' eller
salte deraf og farmaceutisk acceptable bazrere ind-
gives let i en lang rakke doseringsformer, sdsom tab-
letter, pulvere, kapsler, pastiller, sirupper og lig-
nende. Disse farmaceutiske preparater kan om snsket
indeholde yderligere ingredienser, sé&som aromamidler,
bindemidler, excipienter og lignende. Saledes anvendes
til oral indgivning tabletter indeholdende forskellige

excipienter, sdsom natriumcitrat, sammen med forskel-
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lige nedbrydningsmidler, sésom stivelse, alginsyre

og visse komplekse silicater, sammen med bindemidler,
sdsom polyvinylpyrrolidon, saccharose, gelatine og
acaciagummi. Desuden er glittemidler, s@som magnesium-
stearat, natriumlaurylsulfat og talcum, ofte nyttige
til tabletteringsform&l. Faste prazparater af en lig-
nende type kan ogsd anvendes som fyldemidler i bledt
og hardt fyldte gelatinekapsler. Foretrukne materia-
ler hertil inkluderer lactose eller melkesukker og
hpjmolekylere polyethylenglycoler. Nar der snskes van-
dige suspensioner eller eliksirer til oral indgivning,
kan den nedvendige aktive ingrediens deri kombineres
med forskellige sede- og aromamidler, farvemateria-
ler eller farvestoffer og, om snsket, emulgerings-
midler eller suspenderingsmidler, sammen med for-
tyndingsmidler, sdsom vand, ethanol, propylenglycol,

glycerol eller kombinationer deraf.

Fortrinsvis indgives de ved fremgangsmaden ifelge op-
findelsen fremstillede forbindelser oralt i enhedsdose-
ringsform, dvs. som en enkelt fysisk adskilt doserings-
enhed indeholdende en passende mangde af den aktive for-
bindelse i kombination med en farmaceutisk acceptabel

berer eller fortyndingsmiddel. Eksempler pd sé&danne enheds-
doseringsformer er tabletter eller kapsler indeholdende

fra omkring 1 til omkring 500 mg af den aktive ingrediens,
en forbindelse med formlen (I) eller (I'), der udger fra

omkring 10 til omkring 90% af doseringsenhedens totale

vegt.

Til parenteral indgivning anvendes oplesninger eller
suspensioner af forbindelserne med formlen (I) eller
(I') i sterile vandige oplesninger, f.eks. vandige
propylenglycol-, natriumchlorid-, dextrose- eller
natriumhydrogencarbonatoplesninger. Sadanne doserings-

former er, om snsket, passende pufret. Fremstillingen
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af egnede sterile vandige medier til parenteral ind-

givning vil vare velkendt for fagfolk.

Det er blevet bemarket, at mindst én af de ved fremgangs-
maden ifelge opfindelsen fremstillede forbindelser, nemlig
1-(4-methoxyphenyl)-3-(1-methyl-2-pyrrolidinyliden)-2(1H,3H)-indolon,
0gsd har verdifuld antidepressiv aktivitet, som vist ved
prgvning i den antidepressive dyremodel angivet af

Porsolt et al., European J. Pharmacol. 47, side 379-391
(1978). Det bemarkes yderligere, at de ifslge opfindel-
sen fremstillede forbindelser, som har den ovennavnte ga-
baerge aktivitet, ogsad er verdifulde til behandling af epi-
lepsi, dvs. til forhindring af de epileptiske anfald for-
bundet med den sygdom. Til behandling af depression eller
til behandling af epilepsi sammensattes og indgives de
ifeslge opfindelsen fremstillede forbindelser, som har den
nevnte henholdsvis antidepressive eller gabaerge aktivitet,
klinisk pa& samme made og i samme doseringsomréde som det,
der er angivet ovenfor til behandling af schizophrenia el-
ler hyperangst. Baseret pd deres udmarkede gabaerge aktivi-
tet sdvel som letheden af deres fremstilling svarer de fore-
trukne forbindelser til behandling af epilepsi til dem, som

foretrekkes til behandling af schizophrenia.

Fremgangsmade ifelge opfindelsen belyses narmere ved de
efterfelgende eksempler. Fremstilling af udgangsmaterialer

er betegnet preparationer.



10

15

20

25

DK 157010B

27

METODE _(a)

EKSEMPEL Al

1-(3-chlorphenyl)-3-(1-benzyl-2-pyrrolidinyliden)-
2(1H,3H)-indolon

N-benzyl-2-pyrrolidon (1,58 ml, 9,85 mmol) blev kom-
bineret med 2 ml toluen under N2 og afkelet til

0 - 5 9C. Der tilsattes POCl3 (0,5 ml, 5,9 mmol)

og blandingen blev omrert i 30 minutter. Der tilsattes
toluen (3 ml) og 1-(3-chlorphenyl-2(1H,3H)-indolon

(1,2 g, 4,92 mmol), og den omrarte reaktionsblanding
blev opvarmet til 25 °C i 30 minutter og derpa til

70 - 75 °C i 18 timer. Reaktionsblandingen blev af-
kelet, fortyndet med 100 ml CH2C12, vasket med mettet
NaHCUB—oplzsning, vand og saltvand, terret og koncentre-
ret i vakuum til en olie (2,6 g). Olien blev chroma-
tograferet pd silicagel (45 x 150 mm) under anvendelse
af CHZCl2 som elueringsmiddel, hvorved der blev opndet
det i overskriften angivne produkt, ferst som en olie,
der krystalliserede fra ether/pentan, 1,04 g (53 %
smp. 72 - 75 °C.

Analyse beregnet for C25H21NZDC1:
C 74,893 H 5,28; N 6,99; m/e 402/400;

fundet: C 74,75; H 5,413 N 6,94; m/e 402/400.

EKSEMPEL A2

1-(3-chlorphenyl)-3-(1l-methyl-2-piperidyliden)-
2(1H,3H)-indolon

Ved proceduren fra eksempel Al, men under anvendelse

af 1:1 hexan/ethylacetat som chromatografieluerings-
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middel og pentan til krystallisation blev 1-(3-chlor-
phenyl-2-(1H,3H)-indolon (2,0 g, 8,2 mmol) og N-
methyl-2-piperidon (1,3 ml, 11,5 mmol) omdannet til
det i overskriften angivne produkt, 180 mg (6,5 %),
smp. 162 - 165 °C.

Analyse beregnet for CZDH19NZUCI:
C 70,90; H 5,65; N 8,27; m/e 340/338;

fundet: C 70,79; H 5,73; N 8,05; m/e 340/338.

EKSEMPEL A3

l—(3—chlorphenyl)—3-(l—methyl—Z—pyrrolidinyliden)—
2(1H,3H)-indolon

og
6—chlor-l—phenyl—3—(l—methyl-Z—pyrrolidinyliden)—
2(1H,3H)-indolon

Ved proceduren fra eksempel Al blev en blanding af
1-(3-chlorphenyl)-2(1H,3H)-indolon og 6-chlor-1-
phenyl-2(1H,3H)-indolon (1,36 g, 5,56 mmol) og N-
methyl-2-pyrrolidon (0,9 ml, 9,34 mmol) blev omdannet
til en r& blanding af de i overskriften angivne pro-
dukter, som en olie. De isomere blev adskilt, renset
og isoleret som faste produkter ved silicagel-chroma-
tografi under anvendelse af det samme elueringsmiddel.
3-Chlorphenyl-isomeren var den hurtigst bevagende,

udbytte 0,72 g, smp. 134 - 137 °C.

Analyse beregnet for C19H17N20C1:
C 70,25; H 5,28; N 8,63; m/e 326/324;
fundet: C 70,03; H 5,26; N 8,69; m/e 326/324.

Den mest polazre komponent var 6-chlor-iscomeren, ud-
bytte 0,10 g, smp. 177 - 179 °C.
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Analyse beregnet for C19H17N20Cl:
C 70,25; H 5,28; N 8,63; m/e 326/324;

fundet: C 70,443 H 5,30; N 8,26; m/e 326/324.

EKSEMPEL A4

1-(3-chlor-4-methoxyphenyl)-3-(1-methyl-2-pyrrolidinyl-
iden)-2(1H,3H)-indolon

Ved proceduren fra eksempel Al, undtagen at der an-
vendtes ethylacetat om elueringsmiddel og ether til

at krystallisere produktet, blev 1-(3-chlor-4-methoxy-
phenyl)-2(1H,3H)-indolon (1,05, 3,84 mol) og N-methyl-
2-pyrrolidon (0,62 ml, 6,42 mmol) omdannet til det 1
overskriften angivne produkt, 0,58 g, smp. 126 - 127 °C.

Analyse beregnet for CZUH19N20201:
C 67,69; H 5,40; N 7,90; m/e 356/354;

fundet: C 67,47; H 5,47; N 7,905 m/e 356/354.

EKSEMPEL A5

1-(3-fluor-4-methoxyphenyl)-3-(l-methyl-2-pyrrolidinyl-
iden)-2(1H,3H)-indolon

Ved proceduren fra eksempel Al, undtagen at der an-
vendtes ethylacetat som elueringsmiddel, blev 1-(3-
fluor-4-methoxyphenyl)-2(1H,3H)-indolon (2,0 g,

7,8 mmol), og l-methyl-2-pyrrolidon (1,5 ml, 15,6 mmol)
omdannet til det i overskriften angivne produkt,

0,32 g, smp. 68 - 71 °C.

Analyse beregnet for C20H19N202F:

C 70,99; H 5,66; N 8,28; m/e 338;
fundet: C 70,863 H 5,85; N 8,13; m/e 338.
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EKSEMPEL A6-A9

Metode (a) (eksempel A1-A5) blev anvendt til at frem-
stille de feslgende yderligere forbindelser. Anfert

i rekkefelge er eksempelnummer, produktnavn, ud-
gangsmaterialer, chromatografielueringsmiddel, kry-
stallisationsoplesningsmiddel, udbytte, smp., C,

H og N mikroanalyser (beregnet) fundet.

A6. l—(Chlorphenyl)—3~(N—phenyl—N—methylaminomethylen)—
2(1H,3H)-indolon, l—(3-chlorphenyl-2(lH,3H)—indolon/N—
phenyl—N—methylformamid, 1:1 hexan/ethylacetat,
ether/pentan, 19 %, 127 - 129 °C (73,22) 73,26,

(4,75) 4,84, (7,77) 7,77.

AT7. l—(S—Chlorphenyl)—3-(N—ethyl—Z—pyrrolidinyliden)—
2(1H,3H)indolon, l—(3—chlorphenyl)—2(lH,3H)—indolon/N—
ethyl-2-pyrrolidon, chloroform, ethylacetat/hexan,

38 %, 105 - 107 °c, (70,90) 70,96, (5,65) 5,84,

(8,27) 8,46.

A8. l—(B—Chlorphenyl)-3~(N—phenyl—2—pyrrolidinyliden)—
2(1H,3H)-indolon, 1-(3-chlorphenyl)-2(1H,3H)indolon/N-
phenyl-2-pyrrolidon, 1:1 ethylacetat/hexan, ether,

33 %, 128 - 130 °C (74,51) 74,53, (4,95) 5,04, (7,24)
7,22.

A9. 4-Chlor—l—phenyl—3—(N—methyl—Z-pyrrolidinyliden)—
2(1H,3H)-indolon, 4—chlor—l-phenyl—2(lH,3H)—indolon/N—
methyl-2-pyrrolidon, ethylacetat, ether/hexan, 20 %,
78 - 80 °c, (70,25) 69,89, (5,28) 5,56, (8,63) 8,52.
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PREPARATION AlO

3-(l-methyl-2-pyrrolidinyliden)-2(1H,3H)-indolon

Under nitrogen blev N-methyl-2-pyrrolidon (3 ml) blev
afkslet i et is-vand-bad. Der tilsattes drébevis
phosphoroxychlorid (0,91 ml, 0,01 mol). Efter om-
rering i 15 minutter blev badet fjernet, og der
tilsattes drabevis 2(1H,3H)-indolon (oxindol, 1,3 g,
0,01 mol) i 3 ml yderligere N-methyl-2-pyrrolidon

(3 ml). Temperaturen steg til 40 °C. Reaktionsblandin-
gen blev derpd opvarmet til 80 °C i 16 timer, afke-
let og opdelt imellem ethylacetat og vand. Det van-
dige lag blev vasket med frisk ethylacetat, gjort ba-
sisk til pH 9 med 6N NaOH-oplesning og klaret ved fil-
trering. Filtratet blev ekstraheret med ethylacetat.

Ekstrakten blev inddampet til terhed, og det resulte-

rende, i overskriften angivne produkt udrevet med
ethylacetat, 0,24 g, smp. 268-271 °C. (dec.). Se Ind.
J. Chem. 12:940-942 (1974).

Yderligere praeparationer ved metode (a):

All. 6-Chlor-3-(l-methyl-2-pyrrolidinylidin)-2-
(1H,3H)-indolon, 6-chloroxindol/l-methyl-2-pyrro-
lidon, ingen chromatografi, ingen omkrystallisation,

50 %, 227-229 °C.

Al2. 3-[1-(p-chlorbenzyl)-2-pyrrolidinyliden]-2-
(1H,3H)-indolon, oxindol/1-(p-chlorbenzyl)-2-pyrro-

lidon, ingen chromatografi, methanol/ethylacetat, 46 %,

188 - 190 °C.
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METODE (b)

EKSEMPEL B1

l~(3—flu0r—4—methoxyphenyl)—3—(2~pyrrolidinyliden)—
2(1H,3H)-indolon

Produktet fra preparation L1 (1,0 g, 3,9 mmol) og
2-ethoxy-1l-pyrrolin (1,3 g, 11,7 mmol, Chenm. Pharm.
Bull. 17, side 2230-2239, 1969) blev kombineret i

10 ml toluen og opvarmet under tilbagesvaling i 20
timer. Der tilsattes yderligere 2-ethoxy-1-pyrrolin
(2 ml), og tilbagesvalingen fortsattes i 2 timer. Re-
aktionsblandingen blev afkslet, fortyndet med isvand
og ethylacetat, og det organiske lag blev skilt fra,
vasket med mattet NaHCDz-oplzsning, vand og saltvand,
torret over MgSU4 og inddampet i vacuum til det ra,

i overskriften angivne produkt som et fast staf,

1,5 g. Det rd produkt blev chromatograferet pa en

4,5 x 18,0 cm silicagel-sgjle med ethylacetat som
elueringsmiddel og kontrol ved tlc. De senere fraktio-
ner, Rf 0,1 (1:1 ethylacetat/hexan), blev kombineret,
inddampet til faststof og omkrystalliseret fra ethyl-
acetat, hvorved der blev opnéet renset, i overskriften

angivet produkt, 0,472 g, smp. 169 - 171 °C.

Analyse beregnet for C19H17N202F:
C 70,35; H 5,285 N 8,64;

fundet: C 70,31; H 5,52; N 8,56.

Fn anden mengde, 0,097 g, smp. 168 - 170 °C, blev op-

naet fra modervasken.

Fremgangsmdden fra eksempel Bl blev anvendt til at frem-

stille de folgende yderligere forbindelser. Anfert 1
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rakkefslge er eksempelnummer, produktnavn, udgangs-
materialer, chromatografielueringsmiddel, krystal-
lisationsoplesningsmiddel, udbytte, smp., C, H og

N mikroanalyser (beregnet) fundet.

B2. 1-Phenyl-3-(2-perhydroazepinyliden)-2(1H,3H)-
indolon, l-phenyl-2(1H,3H)-indolon/3,4,5,6-tetra-
hydro-7-methoxy(2H)azepin, ingen chromatografi,
benzen/pentan, 46 %, 144 - 146 °C, (78,91) 78,59,
(6,62) 6,60, (9,21) 9,15.

B3. 1-(3-Chlorphenyl)-3-(2-perhydroazepinyliden)-
2(1H,3H)-indolon og 6-chlor-1-(3-chlorphenyl-3-

(2-perhydroazepinyliden)-2(1H,3H)-indolon, blanding

af 1-(3-chlorphenyl)-2(1H,3H)-indolon og 6-chlor-1-
phenyl-2(1H,3H)-indolon/3,4,5,6-tetrahydro-7-methoxy-
(2H)azepin, ethylacetat/hexan, ingen omkrystallisation,
44 % og 9 %, 144 - 146 °C og 158 - 161 °c, (70,89)
71,20 og 70,76, (5,65) 5,60 og 5,56, (8,27) 8,30 og
8,10.

METODE (c)

EKSEMPEL C1

1-(3-Methoxyphenyl)-3-(dimethylaminomethylen)-
2(1H,3H)-indolon

I en flammeterret kolbe under nitrogen blev natrium-
hydrid (50 % dispersion i olie, 0,96 g, 20 mmol) vas-
ket frit for olie med hexan. Der tilsattes tert dime-
thylformamid (DMF, 50 ml) og 3-(dimethylaminomethylen)-
2(1H,3H)-indolon [Chem. Ber. 85:774 (1952), 3,77 g,

20 mmol], og blandingen blev omrert i 30 minutter

(indtil gasudviklingen opherte). Der tilsattes m-iod-
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anisol (9,36 g, 40 mmol) i 20 ml DMF, efterfulgt af
Cu,Br, (5,74 g, 20 mmol). Reaktionsblandingen blev
opvarmet til 120 - 130 oC i 40 timer, haldt ud

over 300 g is, omrert med 300 ml ether, filtreret,
og etherlaget blev skilt fra, terret over MgSOa,
filtreret og koncentreret til en olie. 0lien blev
chromatograferet pé silicagel under anvendelse af
ethylacetat som elueringsmiddel, og det i overskrif-
ten angivne produkt blev fort isoleret som en olie,
der blev krystalliseret fra ether, 2,46 g (42 %),
smp. 106 - 108,5 °C (dec.).

Analyse beregnet for ClBHlBNZDZ:
C 73,45; H 6,165 N 9,525 m/e 294;

fundet: C 73,83; H 5,95; N 9,495 m/e 294.

EKSEMPEL C2

l—(3—Flu0r—4—methoxyphenyl)—3—(dimethylaminomethylen)-
2(1H,3H)-indolon

Ved proceduren fra eksempel Cl, uden chromatografi,
men med direkte krystallisation af det ra produkt

fra ether/pentan, blev 3-(dimethylaminomethylen)-2-
(1H,3H)-indolon (3,77 g, 20 mmol) og 4-brom-2-fluor-
anisol (4,10 g, 20 mmol) ved hjalp af NaH (0,96 g af
en 50 % dispersion i olie, 20 mmol) og CuZBr2 (5,74 g,
20 mmol) omdannet til det i overskriften angivne pro-

dukt, 0,79 g, smp. 113 - 114 °C.

Analyse beregnet for C18H17N202F:

C 69,21; H 5,49; N 8,97; m/e 312;
fundet: C 69,06; H 5,55; N 8,95; m/e 312.
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EKSEMPEL C3

1-(3-Trifluormethylphenyl)-3-(dimethylaminomethylen)-
2(1H,3H)-indolon

Under anvendelse af de samme reagensma&ngder og proce-
duren fra eksempel C2, men idet anisolet blev erstat-
tet med m-trifluormethylphenylbromid (7,9 ml, 50 mmol),
fremstilledes det i overskriften angivne produkt,

1,43 g, smp. 103 - 106 °C.
Analyse beregnet for 018H15N20F3:
C 65,05; H 4,55; N 8,43; m/e 332;

fundet: C 64,97; H 4,53; N 8,65; m/e 332.

EKSEMPEL C4

1-(3-Methylphenyl)-3-(dimethylaminomethylen)-
2(1H,3H)-indolon

Under anvendelse af de samme reagensmzngder og procedu-
ren fra eksempel Cl, men idet iodanisolet blev erstat-
tet med m-iodtoluen (5,1 ml, 40 mmol), fremstilledes
det i overskriften angivne produkt. Krystallisation

skete fra ether/pentan, 2,1 g, smp. 105 - 108 °C.

Analyse beregnet for C18H18N20:
C 77,67; H 6,52; N 10,07; m/e 278;
fundet: C 77,38; H 6,463 N 10,06; m/e 278.



10

15

20

25

DK 157010B

36

EKSEMPEL C5

1-(3-Cyanphenyl)-3-(dimethylaminomethylen)-
2(1H,3H)-indolon

Under anvendelse af de samme reagensmazngder som i
eksempel Cl, men idet 3-brombenzonitril (7,3 g,

40 mmol) blev anvendt i stedet for m-iodanisolet

og 1:1 hexan/ethylacetat som elueringsmiddel ved
chromatografi, og produktet fik lov at krystallise-
re ved henstand, fremstilledes det i overskriften
angivne produkt i svrigt ifelge proceduren fra ek-

sempel Cl, 1,3 g, smp. 140 - 143 °C.
Analyse beregnet for ClBHlSNBD:
C 74,723 H 5,23; N 14,52; m/e 289;

fundet: C 74,32; H 5,30; N 14,43; m/e 289.

EKSEMPEL Cé6

1-(3-Methylphenyl)-3-(1-dimethylaminoethyliden)-
2(1H,3H)-indolon

Under anvendelse af en reaktionstid p& 18 timer under
tilbagesvaling og krystallisation af produktet fra

hexan efter chromatografi blev 3-(l-dimethylamino-

ethyliden)-2(1H,3H)-indolon (4,06 g, 20 mmol) omdannet

til det i overskriften angivne produkt, 0,45 g, smp.
96 - 99 °C.

Analyse beregnet for C19H20N20:
C 78,05; H 6,90; N 9,58; 0 5,47; m/e 292;
fundet: C 77,85; H 6,89; N 9,57; 0 5,69; m/e 292.
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EKSEMPEL C7

1-(3-Methoxyphenyl)-3-(l-methyl-2-pyrrolidinyliden)
2(1H,3H)-indolon

Under N, sattes 3_(1-methyl-2-pyrrolidinylidin)-2((1H,3H)-indolon
(1,0 g, 5 mmol), preparation AlQ0, portionsvis til en oplesning af

NaH (50% oliedispersion, 265 mg, 5,5 mmol) i 50 ml di-
methylformamid, og blandingen blev omrert ved 25 °C i
2 timer. Derpé tilsattes Cu,Br, (1,43 g, 5 mmol) og
derpd m-bromanisol (1,9 ml, 15 mmol). Blandingen blev
opvarmet til 130 °C i 3,5 dage, afkselet, heldt ud

over is og ethylacetat, gjort basisk med NHADH og
filtreret over en pude af diatoméjord. Det vandige

lag blev skilt fra filtratet og ekstraheret med frisk
ethylacetat. De kombinerede organiske lag blev tilbage-
vasket med vand, terret over MgSOa, behandlet med
aktiv kul, inddampet til terhed, og remanensen blev
udrevet med ether og filtreret til opnaelse af ud-
gangsmaterialet (110 mg). Etherfiltratet blev ind-
dampet til en olie og chromatograferet pad 75 ml sili-
cagel under eluering med CHClB. Rene produktfraktio-
ner blev kombineret, inddampet til en olie og krystal-
liseret fra CHClS/ether, 320 mg, smp. 127-129 °C
(dek.).

Analyse beregnet for CZOHZODZNZ:

C 74,98, H 6,29, N 8,74; m/e 320
Fundet: cC 74,87, H 6,28, N 8,69; m/e 320

EKSEMPEL C8-C42

Metode (c) (eksempel C1-C7) blev anvendt til at frem-
stille de folgende yderligere forbindelser. Anfert i
rekkefoslge er: Eksempelnummer, produktnavn, navn pa

udgangsmaterialer, chromatografielueringsmiddel, krystal-
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lisationsoplesningsmiddel, udbytte, smp., C, H og N

mikroanalyser (beregnet) fundet.

C8. 1-(3-chlor-4-methoxyphenyl)-3~(dimethylamino-
methylen)-2(1H,3H)indolon, 3-(dimethylaminomethylen)-

2(1H,3H)-indolon/2-chlor-4-iodanisol, ethylacetat/
hexan, benzen/pentan, 38%, 148-151 °C, (65,75) 66,15,
(5,21) 5,26 (8,52) 8,47.

C9. 1-(3-Ethylphenyl)-3-(dimethylaminomethylen)-
2(1H,3H)-indolon, 3-(dimethylaminomethylen)-2(1H,3H)-

indolon/3-ethylphenyliodid, ethylacetat, ether/pentan,
34%, 112-114 °c, (78,05) 77,75, (6,90 6,88, (9,58)
9,53.

Cl0. 1-(3-Chlor-4-methoxy-5-methylphenyl)-3-(di-
methylaminomethylen)-2(1H,3H)-indolon, 3-(dimethyl-

aminoﬁethylen)—Z(lH,BH) indolon/2-chlor-4-brom-6-
methylanisol, 1:1 ethylacetat:hexan, ether/pentan,
33%, 147-150 °Cc, (66,56) 66,48, (5,59) 5,48, (8,17)
7,91.

Cl1. 1-(2-Methylphenyl)-3-(dimethylaminomethylen)-
2(1H,3H)-indolon, 3-(dimethylaminomethylen)-2(1H,3H)-

indolon/2-iodtoluen, ethylacetat, hexan, derpd ether
10%, 105-107 °c, (77,67), 77,23, (6,52), 6,44, (10,07)
10,06.

cil2. 1-(4-Methoxyphenyl)-3-(dimethylaminomethylen)-
2(1H,3H)-indolon, 3-(dimethylaminomethylen)-2(1H,3H)-

indolon/4-bromanisol, ikke chromatograferet; ether/
pentan, 20%, 136-138 °C, (73,45) 73,49, (6,16) 6,20,
(9,52) 9,69.

Cl3. 1-(2-Chlor-5-trifluormethylphenyl)-3-(dimethyl-
aminomethylen)-2(1H,3H)-indolon, 3-(dimethylamino-
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methylen)-2(1H,3H)-indolon/2-chlor-5-trifluormethyl-
phenyliodid, 1:1 ethylacetat:hexan, ethylacetat/-
hexan, l4%, 165-167 °C, (58,94) 58,91, (3,85) 3,94,
(7,64) 7,57.

Cla. 1-(3,5-Dichlorphenyl)-3-(dimethylaminomethylen)-
2(1H,3H)-indolon, 3-(dimethylaminomethylen)-2(1H,3H)-
indolon/3,5-dichlorphenyliodid, ethylacetat, ikke
krystalliseret, 72%, 147-149,5 °C, (61,27) 61,02,
(4,23) 4,15, (8,41) 8,57.

C15. 5-Chlor-1-(3-chlorphenyl)-3-(dimethylamino-
methylen)-2(1H,3H)-indolon, 5-chlor-3-(dimethylamino-
methylen)-2(1H,3H)-indolon/3-chlorphenylbromid,
chloroform, ikke krystalliseret, 24%, 165-168 °C,
(61,28) 61,34, (4,24) 4,26, (8,40) 8,32.

Clé. 1-(2-Nitrophenyl)-3-(dimethylaminomethylen)-2-
(1H,3H)~indolon, 3-(dimethylaminomethylen)-2(1H,3H)-

indolon/p-bromnitrobenzen, ikke chromatograferet,
ether, 29%, 213-215 °c, (66,01) 66,04, (4,89) 4,91,
(13,59) 13,63.

Cl7. 1-(3-Bromphenyl)-3-(dimethylaminomethylen)-
2-(1H,3H)-indolon, 3-(dimethylaminomethylen)-2(1H,3H)-

indolon/m-dibrombenzen, ikke chromatograferet, ether,

24%, 118-121 °c, (59,56, (4,41) 4,16 (8,16) 8,06.

cl18. 1-(2-Chlorphenyl)-3-(dimethylaminomethylen)-
2(1H,3H)-indolon, 3-(dimethylaminomethylen)-2(1H,3H)~

indolon/o-chloriodbenzen, ikke chromatograferet,
ether/pentan, 12%, 169-171 °C, (68,34) 67,95, (5,06)
5,39, (9,38) 9,45.

Cl9. 1-(2,5-Dichlorphenyl)-3-(dimethylaminomethylen)-
2(1H,3H)-indolon, 3-(dimethylaminomethylen)-2(1H,3H)-

indolon/2,5-dichloriodbenzen, ethylacetat, ether, 19%,
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161-163 °c, (61,27) 61,13, (4,23) 4,28, (8,41) 8,40.

C20. l—(3,4—Dichlorphenyl)—3—(dimethylaminomethylen)—

2(1H,3H)-indolon, 3_(dimethylaminomethylen)-2(1H,3H)-
indolon/3,4~dichloriodbenzen, ikke chromatograferet,
ether, 28%, 149-151 °C, (61,27) 61,10, (4,23) 4,21
(8,41) 8,33.

c21. 1-(3-Nitrophenyl)-3-(dimethylaminomethylen)-
2(1H,3H)-indolon, 3-(dimethylaminomethylen)-2(1H,3H)-

indolon/m-iodnitrobenzen, ikke chromatograferet, ethyl-

acetat/hexan, 51%, 113-116 °C, (66,01) 65,90, (4,89)
4,92, (13,59) 13,53.

c22. 1-(4-Nitrophenyl)-3-(dimethylaminomethylen)-
2(1H,3H)-indolon, 3-(dimethylaminomethylen)-2(1H,3H)-
indolon/p-bromnitrobenzen, ikke chromatograferet,
ethylacetat/hexan, 6%, 189-192 °C, (64,14) 63,84,
(5,07) 4,88, (13,20) 13,18 med 0,5 H,0.

C23. l—(3—Formylphenyl)—3—(dimethylaminomethylen)—
2(1H,3H)-indolon, 3_(dimethylaminomethylen)-2(1H,3H)-
indolon/3-iodbenzaldehyd, ethylacetat, ether, 18%,
120-122 °c, (73,95) 73,76, (5,52) 5,66 (9,59) 9,89.

C24. 1-(3,4-Dimethoxyphenyl)-3-(dimethylaminomethy-
len)-2(1H,3H)-indolon, 3-(dimethylaminomethylen)-
2(1H,3H)-indolon/3,4-dimethoxyphenylbromid, ikke
chromatograferet, ether, 6%, 164-167 °C, (70,35)
70,02, (6,22) 6,06, (8,64) 8,69.

C25. 5-Methoxy-1-(3-chlorphenyl)-3-(dimethylamino-

methylen)-2(1H,3H)-indolon, 5-methoxy-3-(dimethylamino-

methylen)-2(1H,3H)-indolon/m-chloriodbenzen, chloro-
form; methanol/ether, 9%, 128-130 °C, (65,75) 65,27,
(5,21) 5,19, (8,52) 8,53.
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C26. 1-(3-Dimethylcarbamoylphenyl)-3-(dimethylamino-
methylen)-2(1H,3H)-indolon, 3-(dimethylaminomethylen)-

2(1H,3H)-indolon/m-iod-N,N-dimethylbenzamid, 1:1
ethylacetat:hexan, toluen/pentan, 24%, 180,5-183 °C,
(70,67) 70,95, (6,38), (12,36) 12,35 med 0,25 HZD.

c27. 4-Chlor-1-(3-chlorphenyl)-3-(dimethylamino-
methylen)-2(1H,3H)~indolon, 4-chlor-3-(dimethylamino-

methylen)-2(1H,3H)-indolon/m-chloriodbenzen, chloro-
form, chloroform/ether, 169-17C °C, (61,28) 60,99,
(4,23) 4,13, (8,40) 8,40.

C28. 1-(4-Dimethylaminophenyl)-3-(dimethylamino-
methylen)-2(1H,3H)-indolon, 3-(dimethylaminomethylen)-

2(1H,3H9-indolon/p-brom-N,N-dimethylanilin, ethyl-
acetat, ethylacetat, 32%, 192-195 °C, (74,24) 73,92,
(6,89) 6,84, (13,67) 13,99.

€29. 1-(4-Methylphenyl)-3-(dimethylaminomethylen)-
2(1H,3H)-indolon, 3-(dimethylaminomethylen)-2(1H,3H)-

indolon/p-bromtoluen, ethylacetat, benzen/pentan,
23%, 135-137 °c, (77,67) 77,44 (6,52) 6,54, (10,07)
10,29.

C30. 1-(4-Methylthiophenyl)-3-(dimethylaminomethy-
len)-2(1H,3H)-indolon, 3-(dimethylaminomethylen)-2-

(1H,3H)-indolon/p-methylthiophenylbromid, ethylacetat,
ethylacetat/pentan, 32%, 144-147 °C, (69,64) 69,45,
(5,84) 5,88, (9,03) 8,85.

C31. 6-Chlor-1-(3-chlorphenyl)-3-(dimethylamino-~
methylen)-2(1H,3H)-indolon, 6-chlor-3-(dimethylamino-

methylen)-2(1H,3H)-indolon/m-chloriodbenzen, ethyl-
acetat, cyclohexan, 2%, 128-130 °C, (61,28) 61,07,
(4,23) 4,25, (8,40) 8,37.
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C32. 7-Chlor-1-(3-chlorphenyl)-3-(dimethylamino-
methylen)-2-(1H,3H)-indolon, 7-chlor-3-(dimethyl-
aminomethylen)-2(1H,3H)-indolon/m-chloriodbenzen,
ethylacetat, methanol/ether, 31%, 172-175 °Cc, (61,28)
61,31, (4,23) 4,31, (8,40) 8,22.

C33. 1-(3-Methyl-4-methoxyphenyl)-3-(dimethylamino-
methylen)-2(1H,3H)-indolon, 3-(dimethylaminomethylen)-

2(1H,3H)-indolon/p-brom-o-methylanisol, ethylacetat,
benzen/pentan, 18%, 172-174 °C, (74,00) 74,09,
(6,54) 6,61, (9,09) 9,08.

c34. 1-(5-Chlor-2-methoxyphenyl)-3-(dimethylaminome-
thylen)-2(1H,3H)-indolon, 3-(dimethylaminomethylen)-2-
(lH,3H)—indolon/p—chlor—o—bromanisol, ethylacetat, ether/
benzen, 27%, 161-163 °C, (65,75) 65,39, (5,21) 5,09,
(8,52) 8,39.

C35. l(3—Cyanophenyl)—3—(l—methyl-2—pyrrolidinyliden)—
2(1H,3H)-indolon, 3—(l-methyl-Z-pyrrolidinyliden—Z(lH,

3H)-indolon/m-brombenzonitril, CHC13, ether/CHClB, 16%,
172-174 °c, (7617) 75,86, (5,43) 5,19, (13,32) 13,43.
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C36. 1-(3-Dimethylcarbamoylphenyl)-3-(l-methyl-2-
pyrrolidinyliden)-2(1H,3H)-indolon, 3-(l-methyl-2-
pyrrolidinyliden)-2(1H,3H)-indolon/m-iod-N,N-di~
methylanilin, CHElB, ether/CHClB, 17%, 170-172 °C,
(72,20) 72,22, (6,47) 6,38, (11,48) 11,38 med 0,25
HZD'

C37. 6-Chlor-1-(3-chlorphenyl)-3-(l-methyl-2-
pyrrolidinyliden)-2(1H,3H)-indolon, 6-chlor-3-(1-
methyl-2-pyrrolidinyliden)-2(1H,3H)-indolon/m-chlor-
iodbenzen, CHClB, ether/cyclohexan, 43%, 103-106 °C,
(63,52) 63,54, (4,49) 4,57, (7,80) 7,86.

C 38. 1-(4-Chlorphenyl)-3-(l-methyl-2-pyrrolidinyli-
den)-2(1H,3H)-indolon, 3-(l-methyl-2-pyrrolidinyliden)-
2(1H,3H)-indolon/p-chloriodbenzen, ethylacetat, ikke
omkrystallisaion, 48%, 174-176 °C, (70,25) 69,93,
(5,28) 5,24, (8,63) 8,52.

C39. 1-(3-Chlorphenyl)-3-1-(p-chlorbenzyl)-2-
pyrrolidinyliden]-2(1H,3H)-indolon, 3-[1-(p-chlor-
benzyl)-2-pyrrolidinyliden]-2(1H,3H)-indolon/m-

chloriodbenzen, 1:1 ethylacetat:hexan, ether, 29%,
115-117 °¢c, (67,57) , (4,76) 4,73, (6,30) 6,35 for
0,5 HZO'

C40. 1-(4-Methoxyphenyl)-3-(1l-methyl-2-pyrrolidi-
nyliden)-2(1H,3H)-indolon, 3-(l-methyl-2-pyrrolidiny-
liden)-2(1H,3H)-indolon/p-bromanisol, ethylacetat,
ether, 8,7%, 130-132 °c, (74,97) 74,87, (6,29) 6,32,
(8,75) 8,73.

Preparation C41

1-(3-Fluor-4-methoxyphenyl)indol

Indol (60 g, 0,51 mol), o-fluor-pebromanisol (112,2 g,
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0,547 mol), K,CO3 (76 g, 0,55 mol) og CuBr, (14 g)
blev kombineret i 600 ml N-methylpyrrolidon og opvar-
met til 185-200 °C i 48 timer under omrsring under

NZ' Reaktionsblandingen blev afkelet, haldt ud i is

og vand og ekstraheret flere gange med ethylacetat.

De kombinerede organiske lag blev vasket med vand

og derpd med saltvand, terret over MgSUa, behandlet
med aktiv kul og koncentreret til en olie (148 g).

En portion af olien (25 g) blev chromatograferet pa
silicagel (7,5 x 18 cm) under eluering med 1:9 CHZCIZ/
hexan, hvilket gav det i overskriften angivne produkt
som en olie, der krystalliserede ved henstand i vacuum

natten over, 7,2 g, smp. 65-67 °C.

Analyse beregnet for C15H12N0F:

c 74,67, H 5,02, N 5,81, m/e 241
Fundet: c 75,27, H 5,22, N 6,10, m/e 241.

Preparation C42

1-(3-Chlor-4-methoxyphenyl)indol

Indol (14 g, 0,120 mol), o-chlor-p-iodanisol (34 g,
0,127 mol), KZCD3 (18 g, 0,13 mol) og CuzBr2 (1,0 g)
blev opvarmet i 200 ml N-methylpyrrolidon til 200 oC
i 24 timer. Det ré produkt blev isoleret som en olie
(27,8 g) ligesom i den forudgaende praparation, derpa
destilleret (11,0 g, kp. 169-196 °C/0,3 mmHg) og
endelig chromatograferet p& silicagel med 1:1 CHZClZ/
ethylacetat som elueringsmiddel, hvilket gav det
rensede, i overskriften angivne produkt som den hur-
tigt bevaegende komponent som en viskes olie, 5,23 g,
pNMR/CDClBAS/TMS: 3,9 (s), 6,6 (d), 6,8-7,7 (m),

m/e 259/257.

Den langsomst bevegende komponent var demethyleret,

i overskriften angivet produkt, 5,0 g, viskas olie,
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m/e 245/243,

Preparation C43

Di-(4-Fluorphenyl)amin

En blanding af p-fluoracetanilid (76,5 g, 0,5 mol)
4-bromfluorbenzen (262,5 g, 1,5 mol), K2C03 (76 g,
0,55 mol), Cu,Br, (157,8 g, 0,55 mol) og N-methyl-
pyrrolidon (600 ml) blev opvarmet til 175-180 °C.
Efter at lavtkogende materiale var blevet kondense-
ret fra, blev blandingen opvarmet under tilbagesva-
ling i 7 dage. Blandingen blev afkglet til 60 °C,

og reaktionen udslugt i en blanding af 2 1 vand,

600 ml ethylendiamin og 1,2 1 toluen, filtreret, og
toluenlaget skilt fra, tilbagevasket med 2 x 600 ml
vand, behandlet med aktiv kul, terret over MgSB4

og koncentreret til et olieagtigt fast stof i wvacu-
um. Det sidstnavnte blev optaget i 1,5 1 10% ethano-
lisk KOH, opvarmet under tilbagesvaling i 18 timer
og koncentreret i vacuum til enolie. Olien blev op-
delt mellem 750 ml vand og 750 ml ether. Det van-
dige lag blev vasket med 2 x 200 ml ether. De orga-
niske lag blev kombineret, tilbagevasket med

2 x 200 ml vand, behandletmed aktiv kul, terret over

Mgso,, koncentreret igen til enolie (60,3 g) og destil-

leret til opnaelse af renset, i overskriften angivet

produkt, 41,6 g, kp. 158-160 °C/2 mmHg.

Preparation C44

1-(4-Methoxyphenyl)indol

Ved fremgangsmaden fra preparation C43 blev p-brom-
anisol (140 g, 0,75 mol), indol (60 g, 0,51 mol),
KZCU3 (75 g, 0,54 mol) og Cu,Br, (28 g, 0,1 mol) om-
dannet til det i overskriften angivne produkt, som

blev renset ved destillation fremfor chromatografi,
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67,7 g, kp. 150-160 °C/0,4-0,5 mmHg, der krystallise-
rede ved opbevaring i keleskab, smp. 52-54 °C.

Metode (d)

EKSEMPEL D1

1-(3-Hydroxyphenyl)-3-(dimethylaminomethylen)-
2(1H,3H)-indolon

Under nitrogen blev en oplesning af produktet fra
eksempel Cl (0,468 g, 1,59 mmol) i 5 ml CH2C12 af-
kelet til -78 ©°C. Der tilsattes bortribromid (0,45 ml,
4,77 mmol). Efter omrering i 20 minutter ved -78 °C
fik blandingen lov at opvarmes til stuetemperatur,
blev omrert i 2 timer, fortyndet med 25 ml vand og
derpa med 20 ml CHZClZ, omrert i 15 minutter, og pH-
verdien indstillet til 6-7 med mattet NaHCDB~oplzs—
ning. Det vandige lag blev skilt fra og ekstraheret
med 2 x 25 ml CH2
kombineret, terret over MgSD4 og koncentreret til

Clz. De tre organiske lag blev

fast stof i vacuum, 0,402 g. Omkrystallisation fra
CHZClZ/hexan gav renset, i overskriften angivet
produkt, 0,320 g, smp. 200-203 °C.

Analyse beregnet for C17H16N202’1/4H20:

cC 71,69, H 5,84, 9,84
Fundet: c 71,77, H 5,72, 9,78.

Metode (e)

EKSEMPEL E1

1-(3-Ethoxyphenyl)-3-(dimethylaminomethylen)-
2(1H,3H)-indolon

Produktet fra eksempel D1 (0,28 g, 1,0 mmol) i 2 ml
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acetone blev omrert under N, med Na,CO5 (0,21 g, 2
mmol) i 1 time. Derpd tilsattes ethyliodid (2,28 ml)

og 0,5 g NaZCOB' Blandingen blev opvarmet under til-
bagesvaling i 11 timer, afkolet, salte fjernet ved
filtrering, og filtratet afdampet for oplesningsmiddel
i vacuum. Remanensen blev chromatograferet pé silicagel
(15 cm x 3,5 cm) under eluering med 1:1 ethylacetat/
hexan. Den resulterende olie blev krystalliseret

fra toluen/pentan, hvorved der blev opnaet renset

i overskriften angivet produkt, 51,5 mg, 17 %, smp.

99-102 °C.
Analyse beregnet for C19H20N202:

C 74,00, H 6,54, N 9,09
Fundet: c 73,88, H 6,54, N 8,92.

PREPARATION E2

4-Brom-2-chlor-6-methylanisol

4-Brom-2-chlor-6-methylphenol (50 g, 0,225 mol) og
KyCO4 (31,8 g, 0,23 mol) blev kombineret i acetone
(300 ml). Der tilsattes drabevis dimethylsulfat (32 ml,
0,34 mol), og blandingen blev omrsrt i 22 timer ved
stuetempratur, filtreret og koncentreret til en olie

i vacuum. Olien blev optaget i 250 ml ether, vasket

to gange med 2N NaOH-oplesning, en gang med mettet
NaHCDB—oplusning, to gange med saltvand, terret over
MgSUQ,
til opndelse af renset, i overskriften angivet produkt,
42,9 g, kp. 122-124 °C/0,9 mmHg, pNMR/CDClBAg/TMS:

2,3 (s, 3H), 3,8 (s, 3H), 7,3 (g, 2H).

koncentreret igen til en olie og destilleret
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Metode (f)

EKSEMPEL F 1

1-(3-Chlorphenyl)-3-(pyrrolidinomethylen)-2(1H,3H)-

indolon

Pyrrolidin (0,42 ml, 5,0 mmol) sattes til en oplesning
af produktet fra eksempel I3 (0,3 g, 1,0 mmol) i 10 ml
ethanol. Blandingen blev omrert i 3 timer og fik derpa
lov at std i 16 timer ved 25 °C. Reaktionsblandingen
blev indampet til terhed i vacuum. Remanensen blev
udrevet med ether og filtreret med pentanvaskning til
opndelse af renset, i overskriften angivet produkt,

0,253 g, smp. 108-112 °C.
Analyse beregnet for Cl9Hl7N20C1:

C 70,25, H 5,28, N 8,63, m/e 326/324
Fundet: c 70,50, H 5,36, N 8,80, m/e 326/324.

EKSEMPEL F2

1-(3-Chlorphenyl)-3-(morpholinomethylen)-2(1H,3H)-

indolaon

Produktet fra eksempel I3 (0,3 g, 1,0 mmol), morpholin
(0,45 ml, 5 mmol) og ethanol (10 ml) blev kombineret

og omrert i 18 timer ved 25 °C. Der tilsattes yder-
ligere morpholin (2 ml), og blandingen blev opvarmet
under tilbagesvaling i 4 timer. Reaktionsblandingen
blev inddampet i vacuum til en olie, chromatograferet
pad silicagel (4,5 cm x 18 cm) under eluering med
ethylacetat, hvorved det i overskriften angivne produkt
forst blev isoleret som en olie, der krystalliserede

ved henstand under ether/pentan, 0,27 g, smp. 130-132,5 °C.
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Analyse beregnet for C19H17N202Cl:

C 66,96, H 5,03, N 8,22, m/e 342/340
Fundet: C 66,62, H 5,07, N 8,32, m/e 342/340.

EKSEMPEL F3

1-(3-Chlorphenyl)-3-(aminomethylen)-2(1H,3H)-indolon

Produktet fra eksempel I3 (0,3 g, 1 mmol) blev omrert
med 10 ml ethanol i 3 minutter, og blandingen blev
gennemtrukket med NH3 i 1l time ved 25 °C, omrert 1
yderligere 16 timer og koncentreret til en olie, som
krystalliserede ved henstand i vacuum. Udrivning med
pentan gav renset, i overskriften angivet produkt,
0,25 g, smp. 141-143 °C,

Analyse beregnet for ClSHllNZDCl-l/aHZU:

C 65,46, H 4,21, N 10,18, m/e 272/270
Fundet: C 65,22, H 4,40, N 10,29, m/e 272/270.

EKSEMPEL F4-F10

Metode (f) (eksempel F1-F3) blev anvendt til at frem-
stille de felgende yderligere forbindelser. Anfort i
rakkefglge er: eksempelnummer, produktnavn, udgangs-
materialer, chromatografielueringsmiddel, krystallisa-
tionsoplesningsmiddel, udbytte,smp., C, H og N mikro-

analyser (beregnet) fundet.

Fa. 1-(3-Chlorphenyl)-3-(benzylaminomethylen)-
2(1H,3H)~indolon, produkt fra eksempel I3/benzylamin;
ingen chromatografi; ethanol; 90 %, 97-88 °C; (73,32)
73,65, (4,75) 4,94, (7,77) 7,98.
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F5. . l-(3—Chlorphenyl)—3—(methylaminomethylen)-Z(lH,
3H)-indolon; produkt fra eksempel I3/methylamin;

ingen chromatografij ethanol; 73 %; 151,5-153 °C;
(67,49) 67,75, (4,60) 4,77, (9,84) 9,82.

Fé. l-(Chlorphenyl)—3—[N—methyl-N—benzylamino)—
methylen]-2(1H,3H)-indolon; produkt fra eksempel 13/

N-methylbenzylamin; ethylacetat/hexan; ethylacetat/
hexan; 3 %; 118-120 °C; (71,96) 71,70, (5,25) 5,22,
(7,30) 7,26 med 0,5 HZO'

F7. 6-Chlor-1-phenyl-3-(1-pyrrolidinoethylicen)-2-
(1H,3h)-indolon; ferstnevnte produkt fra eksempel 12/

pyrrolidin; ethylacetat; ether/pentan; 28 %; 128-131
ec, (70,89) 70,75, (5,65) 5,65, (8,27) 8,32.

F8. 1-(3-Chlorphenyl)-3-(piperidinomethylen)-2(1H,
3H)-indolon; produkt fra eksempel I3/piperidin; ethyl-

acetat/hexan; ethylacetat/hexan; 62 %; 153-155 °C;
(70,89) 70,49, (5,65) 5,72, (8,27) 8,32.

F9. 1-(3-Chlorphenyl)-3-(l-aminoethyliden)-
2(1H,3H)-indolon; andet produkt fra eksempel IZ/NH3;

ingen chromatografi; ethanol; 70 %; 200-202 °C;
(67,49) 67,37, (4,60) 4,67, (9,84) 9,95.

EKSEMPEL Gl

1-Phenyl-3-[(1l-imidazolyl)methylen]-2(1H,3H)-indalon
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Til l—phenyl—B—(hydroxymethylen)—Z(lH,BH)—indolon

(1,0 g, 4,2 mmol) suspenderet i 25 ml benzen sattes
carbonyldiimidazol (0,75 g, 4,6 mmol). Blandingen blev
omrgrt i 16 timer ved stuetemperatur, og det i over-
skriften angivne produkt blev udvundet ved filtrering,

0,39 g, smp. 158-161 °C.

Analyse Beregnet for C,oH,:N O,l/ZHZD:

18133
C 72,96, H 4,76, N 14,18, m/e 287
Fundet: T 72,81, H 4,71, N 14,22, m/e 287.

EKSEMPEL G2

l—(3—Chlorphenyl)—3—[(l—imidazolyl)methylen]-
2(1H,3H)-indolon

Ved proceduren fra eksempel Gl, men idet benzen blev
erstattet med toluen, blev 1-(3-chlorphenyl)-3-{hydroxy-
methylen)-2(1H,3H)-indolon omdannet til det i over-
skriften angivne produkt i 11 % udbytte, smp. 164-166 °C.

Analyse beregnet for C18H12C1N30:

€ 67,19, H 3,76, N 13,06
Fundet: C 67,12, H 4,04, N 13,21.

Metode (h)

EKSEMPEL HI1

l—(3—Chlorphenyl)—3—(diethylaminomethylen)—z(lH,3H)—

indolon

l—(B—Chlorphenyl)—3~(ethoxymethylen)-2(lH,3H)—indolon
(0,15 g, 0,5 mmol), diethylamin (5 ml, 48 mmol) og
ethanol (30 ml)blev kombineret og omrert i 24 timer

ved 25 9C. Reaktionsblandingen blev koncentreret i
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vaccum til en olie. Olien blev optaget i ethylacetat,
vasket med vand og derpa saltvand, terret over MgSO4
og inddampet til opnéaelse af dte i overskriften an-
givne produkt, som krystalliserede ved afksling og

udrivning med ether/pentan, 96 mg, smp. 74-75,5 °C.

Analyse beregnet for C19H19N20Cl:

C 69,92, H 5,86, N 8,57, m/e 328/326
Fundet: C 69,70, H 5,85, N 8,63, m/e 328/326.

Metode (i)

EKSEMPEL 11

1-(3-Chlor-4-methoxyphenyl)-3-(1-dimethylaminoethy-
liden)-2(1H,3H)-indolen

1-(3-Chlor-4-methoxyphenyl)-2(1H,3H)-indolen (0,67 g,
2,45 mmol), dimethylacetamid-dimethylacetal (90%,
0,45 ml, s,7 mmol) og 10 ml CHCl3 blev opvarmet med
tilbagesvaling under nitrogen i 3 timer. Reaktions-
blandingen blev afkslet og inddampet i vacuum til en
viskgs olie. Olien blev smjlechromatograferet pa
silicagel under eluering af urenheder med ethylacetat
og derpa af produkt med 2-4 7% methanol i ethylacetat,
idet der forst isoleredes en olie (793 mg). Krystal -
lisation fra ether gav renset, i overskriften angivet

produkt, 625 mg, smp. 138-141 °©C.

Analyse beregnet for C19Hl9OZCl:

C 66,56, H 5,59, N 8,17, m/e 344/342
Fundet: C 66,43, H 5,34, N 8,14, m/e 344/342
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EKSEMPEL 12

1-(3-chlorphenyl)-3-(l-dimethylaminoethyliden-
2(1H,3H(-indolon

Ved proceduren fra eksempel Il blev blandingen af
1-(3-chlorphenyl)-2(1H,3H)~indolon og l-phenyl-6-
chlor-2(1H,3H)-indolon (5,0 g, 0,21 mol) omdannet til
en r4 blanding af det i overskriften angivne produkt
0g l-phenyl-B—(dimethylaminoethyliden)—6~chlor—
2(1H,3H)-indolon som en olie. Cnromatografi pa silica-
gel under anvendelse af ethylacetat adskilte og ren-
sede de isomere. Det mindst polsre, hurtigt bewagende
produkt var den i overskriften angivne 3-chlorphenyl-
isomer, som blev krystalliseret fra ether, 904 mg,

smp. 113-116 °C.

Analyse

bere t f .
gne or ClBHl7N20Cl.

C 69,11 H 5,48, N 8,96, m/e 314/312
fundet C 69,20, H 5,52, N 9,08, m/e 314/312.
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EKSEMPEL 13

1-(3-Chlorphenyl)—3—(dimethylaminomethylen)-2—
1H,3H)-indolon

Ved proceduren fra eksempel Il, men idet der anvendtes
et akvivalent dimethylformamid-dimethylacetal i ste-
det for dimethylacetamid-dimethylacetalen, og idet der
forst anvendtes methylenchlorid og derpad 7,5 % ethyl-
acetat i methylenchlorid ved chromatografi og omkry-
stallisation fra ether/pentan, blev 1-(3-chlorphenyl)-
2(1H,3H9-indolon (10 g, 0,041 mol) omdannet til det

i overskriften angivne produkt, 3,73 g, smp. 116-118
°cC.

Analyse
beregnet for C17H15N20Cl:

C 68,34, H 5,06, N 9,38
fundet: cC 67,99, H 4,82, N 9,25.

EKSEMPEL 14

1-(3-Fluorphenyl)-3-(dimethylaminomethylen-
2(1H,3H)-indolon

Ved proceduren fra eksempel Il, men under anvendelse
af 13:7 hexan/ethylacetat og derp& 3:7 hexan/ethyl-
acetat som elueringsmiddel og ether/pentan til
krystallisation blev 1-(3-fluorphenyl)-2(1H,3H)-
indolon (0,80 g, 3,5 mmol) omdannet til det i over-
skriften angivne produkt, 0,53 g, smp. 87-88,5 °C.

Analyse
beregnet for Cl7H15N20F'0,1H20:

c 71,86, H 5,39, N 9,86, m/e 282
fundet: c 71,57, H 5,10, N 9,84, m/e 282
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EKSEMPEL 15

l—(a—Methoxyphenyl)—3—(l-methyl—2—pyrrolidinyliden-
2(1H,3H)-indolon

1-(4-Methoxyphenyl)-2(1H,3H)-indolon (49 g, 0,205
mol), N-methyl-2-pyrrolidon-dimethylacetal (ca. 80 %,
53 g, 0,245 mol, Ber., 97, side 3081-3087, 1964) og
1000 ml chloroform blev opvarmet med tilbagesvaling
under nitrogen i 1,5 timer. Reaktionsblandingen blev
afkelet og inddampet i vacuum til fast stof. To om-
krystallisationer fra ethylacetat gav renset, i over-
skriften angivet produkt, 44,7 g, smp. 90-93 °C. 30 g
af dette materiale blev terret ved 80 °C/15 mmHg i

20 timer, hvorved der blev opnéet 26,1 g af det 1
overskriften angivne produkt, smp. 127-129 °C.

Analyse
beregnet for CZOHZONZOZ:

c 74,97, H 6,29, N 8,75, m/e 320
fundet: C 74,99, H 6,29, N 8,59, m/e 320.

EKSEMPEL I6-110

Metode (i) (eksempel I1-I5) blev anvendt til at frem-
stille de fslgende yderligere forbindelser. Anfert 1
rekkefolge er: eksempelnummer, produktnavn, navne pa
udgangsmaterialer, chromatografielueringsmiddel,
krystallisationsoplasningsmiddel, udbytte, smp., C,

H og N mikroanalyser (beregnet) fundet.

I6. 5_Fluor-1l-(4-fluorphenyl)-3-(dimethylamino-
methylen)-2(1H,3H)-indolon, 5-fluor-1-(4-fluor-

phenyl)-2(lH,3H)—indolon/dimethylformamid—dimethyl—
acetal, ingen chromatografi, ether/CHZClz, 63 %, 149-
151 °c, (66,98) 66,76, (4,80) 4,50, (9,19) 9,12 for

HZO
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17 . 1-(3-Fluor-4-methoxyphenyl)-3-(1l-dimethylamino-
ethyliden)-2(1H,3H)-indolon, 1-(3-fluor-4-methoxy-
phenyl)-2(1H,3H)-indolon/dimethylacetamid-dimethylace-
tal, ethylacetat, ether, 48 %, 187-189 °C, (69,92)
69,73, (5,87) 6,06, (8,59) 8,40.

I8 . 1-(4-Methoxyphenyl)-3-(1-dimethylaminoethyliden-
2(1H,3H)-indolon, 1-(4-methoxyphenyl)-2(1H,3H)-indolon/

"dimethylacetamid-dimethylacetal, ethylacetat, ether,

66 %, 176-177,5 °C, (74,00) 73,81, (6,54) 6,43, (9,09)
8,79.

PREPARATION I9

3-(Dimethylaminomethylen)=2(1H,3H)-indolon

2-(1H,3H)-indolon (oxindel, 50 g, 0,376 mol), di-
methylformamid-dimethylacetal (50 ml, 0,376 mol) og
CHCl3 (300 ml) blev kombineret og opvarmet under til-
bagesvaling i 6 timer. Reaktionsblandingen blev kon-
centreret i vacuum til 150 ml, og det i overskriften
angivne produkt blev udvundet ved filtrering, 59,5 g,
smp. 192-197 °C. En anden mangde blev opnaet fra moder-
vesken, 6,9 g, smp. 193-196 °C; se Ber. 85:774-779
(1952) og Chem.Pharm. Bull. 23:1436-1439 (1975).

Yderligere preparationer ved metode (i) (ingen chromato-

grafi eller omkrystallisation):
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110, 3—[1—(Dimethylamino)ethyliden]—Z(lH,3H)—

#ndolon, oxindol/dimethylacetamid-dimethylacetal,

87 %, 204-207 °C.

I11. 4-Chlor—3—(dimethylaminomethylen)—2(lH,BH)—

indolon, 4-chloroxindol/dimethylformamid-dimethyl-

acetal, 82 %, 220-223 °C

I112. 6—Chlor—3-(dimethylaminomethylen)—2(lH,BH)—
indolon, 6-chloroxindol/dimethylformamid-dimethyl-
acetal, 100 %, 224-226 °C.

I113. 7-Chlor-3-(dimethylaminomethylen)-2(1H,3H)-
indolon, 7-chloroxindol/dimethylformamid-dimethyl-
acetal, 70 %, 230-232 °C.

Ils4. 5~Meth0xy—3—(dimethylaminomethylen—Z(lH,BH)—

indolon, 5-methoxyoxindol/dimethylformamid-dimethyl-
acetal, 66 %, 22-2225 °C.

115. 5_Chlor-3-(dimethylaminomethylen)-2(1H,3H)-
indolon, 5-chloroxindol/dimethylformamid-dimethyl-
acetal, 67 %, 204-206 °C.

Yderligere Preparationer

Preparation J1

1-(3-Chlorphenyl)-2(1H,3H)-indolon, 4-chlor-l-phenyl-
2(1H,3H)-indolon, og 6-chlor-1-phenyl-2(1H,3H)-indolon
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N-(3-Chlorphenyl)-a-chloracetanilid (63,1 g) og alu-
miniumchlorid (70,2 g) blev opvarmet i 15 minutter
til 180-200 °C, og derpa afkslet til 80 °C, haldt

ud over 500 g is/250 ml koncentreret saltsyre og
ekstraheret med 3 x 500 ml CHZClZ' De kombinerede
organiske lag blev vasket to gange med mattet NaHCUB-
oplesning og derpé& to gange med saltvand, tarret over
MgSO4, behandlet med aktiv kul og inddampet i vacuum
til fast stof (54,2 g). Det faste stof blev chromato-
graferet pa silicagel (7,5 x 30 cm) med 19:1 hexan/
ethylacetat som elueringsmiddel. De hurtigt bevagende
fraktioner (8-11) gav &4-chlor-l-phenyl-isomeren,

2,6 g, smp. 87-90 °C. Midterfraktionerne (13-14)

gav 1-(3-chlorphenyl)-isomeren, 22,1 g, smp. 110-
112,5 9C. Fraktionerne (15-18) indeholdende en blan-
ding af 1-(3-chlorphenyl)- og 6-chlor-l-phenylisome-
ren, 19,7 g, blev holdt tilbage til genanvendelse
eller anvendt ved yderligere forarbejdning, f.eks. i
eksempel I2. De langsomste fraktioner (19-21) gav

ren 6-chlor-l-phenyl-isomer, 3,6 g, smp. 116-118,5 °C.

PREPARATION J2

1-(3-Fluorphenyl)-2(1H,3H)-indolon og 6-fluor-1-
phenyl-2(1H,3H)-indolon

En blanding af N-(3-fluorphenyl)-a-chloracetanilid
(5,3 g, 0,02 mol) og AlCl3 (5,6 g, 0,042 mol) blev
opvarmet i et abent bmzgerglas (indre temperatur 180-
190 °C, indtil gasudviklingen opherte. Efter 10 minut-
ters yderligere apvarmning til denne temperatur blev
reaktionsblandingen behandlet med isstumper, hvilket
gav en brun gummi, og derp@ ekstraheret med ether.
Blandede produkter blev derpd isoleret fra den orga-
niske ekstrakt som en olie ifslge det forudgaende
eksempel (4,7 g), chromatograferet pa 250 g silicagel

med 5:1 hexan/ethylacetat som elueringsmiddel, idet
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der blev opsamlet 40 ml fraktioner. Fraktionerne
90-130 gav 1-(3-fluorphenyl)-isomeren, 1,3 g, smp.
94-96 °C. Midterfraktionerne gav blandede isomere,
og fraktionerne 170-190 gav 6-fluor-l-phenyl-isome-
ren, 0,41 g, smp. 63-67 °C.

PREPARATION K1

N-(3-Chlorphenyl)-a-chloracetanilid

N-(3-chlorphenyl)anilin (25,1 g, 0,123 mol) og chlor-
acetylchlorid (19,6 ml, 0,246 mol) blev opvarmet under
tilbagesvaling i toluen (100 ml) i 4 timer og derpéa
befriet for toluen og overskud af syrechlorid i vacu-
um til opnéelse af en olie, som krystalliserede ved
skrabning. Omkrystallisation fra ethanol/vand gav
renset, i overskriften angivet produkt, 32,6 g, smp.

94-96,5 °C.

PREPARATION K2

N-(3-Fluorphenyl)-a-chloracetanilid

N-(3-Fluorphenyl)anilin (7,02 g, 0,0375 mol) og chlor-
acetylchlorid (3,3 ml, 0,0412 mol) blev opvarmet un-
der tilbagesvaling i benzen (50 ml) i 3 timer, og der-
p& inddampet i vacuum til fast stof, og det faste

stof udrevet med pentan og ether til opnéelse af
renset, i overskriften angivet produkt, 8,69 g, smp.

115-117 °C.

PREPARATION L1

1-(3-Fluor-4-methoxyphenyl)-2(1H,3H)-indolon

1-(3-Fluor-4-methoxyphenyl)indol (7,0 g, 0,029 mol),
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N-chlorsuccinimid (98 %, 4,14 g, 0,0304 mol) og
CHZCl2 (200 ml) blev kombineret og omrert i 2 timer
ved 25 °C, hvilket frembragte en oplesning, som blev
inddampet i vacuum til et halvfast stof. Dette blev
fortyndet med 120 ml CH}CHZH og opvarmet til 70 °C.
Der tilsattes H;PO, (85 %, 31,3 ml) i en portion, og
blandingen blev opvarmet under tilbagesvaling i 1
time, afkelet og gjort basisk med mettet NaZCDB—oplas—
ning og ekstraheret med 4 x 100 ml ethylacetat. De
organiske lag blev kombineret, terret over MgSD4 og
inddampet i vacuum til fast stof (7,9 g). Chromato-
grafi pa& silicagel (7,5 x 15 cm) under eluering med
CH2C12 i 1l liter fraktioner gav ved inddampning af

de kombinerede fraktioner 4-13 renset, i overskrif-

ten angivet produkt, 3,8 g, smp. 133-136 °C.

PREPARATION L2

1-(3-Chlor-4-methoxyphenyl)-2(1H,3H)~indolon

Under anvendelse af 3:2 hexan/ethylacetat som eluerings-
middel ved chromatografi blev proceduren fra den for-
udgédende praeparation anvendt til at omdanne 1-(3-
chlor-4-methoxyphenyl)indol (0,93 g) til det i over-
skriften angivne produkt, 0,71 g, smp. 165-167 °C.

PREPARATION L3

1-(4-Methoxyphenyl)-2(1H,3H)-indolon

Under udeladelse af den afsluttende chromatografi,
men ved udrivning af det ra produkt tre gange med
ether blev 1-(4-methoxyphenyl)indol (18,1 g, 81 mmol)
omdannet til det i overskriften angivne produkt,

12,0 g, smp. 115-117 °¢C, pNMR/CDClB/TMS/S: 3,65 (s,
2H), (s, 2H), 3,8 (s, 3H), 6,6-7,4 (m, 8H).
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PREPARATION M1

1-(4-Fluorphenyl)-5-fluorisatin

Oxalylchlorid (9,62 ml, 0,11 mol) blev oplest i 45
ml CH,C1,. Der tilsattes en oplesning af di-(4-
fluorphenyl)-amin (19,7 g, 0,096 mol) i 145 ml

CHZCl2 i lsbet af 15 minutter; temperaturen steg fra
23 oC til 28 °C. Efter omrering i1l time tilsattes
portionsvis AlCl3 (40,8 g) i lebet af 15 minutter.
Temperaturen steg fra 20 til 30 °C og holdtes under
30 °C ved afkeling. Efter omrering i 10 minutter blev
reaktionsblandingen sat til 250 ml ethylacetat og

500 ml is og vand (temperaturen steg til 30 °C).

Det vandige lag blev vasket med 2 x 250 ml ethyl-
acetat. De organiske lag blev kombineret, tilbage-
vasket en gang med 400 ml vand, terret over MgSDa,
inddampet til fast stof og udrevet med 100 ml 1:1
ether/hexan til udvinding af det i overskriften an-
givne produkt, 19,9 g, smp.180-190 °C, tlc Rf 0,55
(1:1 ether/hexan).

PREPARATION M2

5-Fluor-1-(4-fluorphenyl)-2(1H,3H)-indolon

En blanding af produktet fra den forudgaende prapara-
tion (4,8 g), KOH (85 %, 3 g), hydrazinhydrat (64 %,

50 ml) og diethylenglycol blev omrert og langsomt
opvarmet til 125 °C (exotherm reaktion blev bemarket
under opvarmningen til 60 oc). Efter omrgring i 16
timer ved 125 °C blev blandingen opvarmet til 140 °C

i 1 time, og derpd afkelet til 50 °C, heldt ud i

300 ml vand, gjort sur med koncentreret saltsyre og
ekstraheret to gange med CHZCHlZ' De organiske ekstrak-

ter blev kombineret, terret over MgSU4 og inddampet 1
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vacuum til en gummi. Gummien blev optaget i ether,

en lille mengde 3-hydrazon-mellemprodukt udvundet

ved filtrering, og filtratet inddampet til opndelse
af det i overskriften angivne produkt, som blev om-
krystalliseret fra isopropylalkohol, isopropylalkohol,
2,79 g, smp. 135-140 °C, tlc Rf 0,5 (1:1 ether/hexan),

m/e 245.

PREPARATION M3

1-(3-Chlorphenyl)-3-(ethoxymethylen)-2(1H,3H)-

indolon

1-(3-Chlorphenyl)-2(1H,3H)~indolon (2,4 g, 0,01 mol)
og triethylorthoformiat (8,3 ml, 0,05 mol) blev kom-
bineret og opvarmet til 150 ¥ 10 °C i 18 timer. Der
tilsattes yderligere 20 ml af orthoformiatet, og op-
varmningen fortsattes i 2 timer. Reaktionsblandingen
blev afkelet til 25 °C, forrtyndet med ether, vasket
med vand og derpa med saltvand, terret over MgSUa,
koncentreret i vacuum til olieagtigt fast stof og
udrevet med pentan til opndelse af fast stof (4,2 g).
Det faste stof blev chromatograferet pa& silicagel
(7,5 x 15 cm) med 4:1 hexan/ethylacetat som eluerings~
middel til opndelse af renset, i overskriften angivet

produkt, 0,5 g, smp. 132-134 °C, m/e 310/299.

PREPARATION M4

1-Phenyl-3-(hydroxymethylen)-2(1H,3H)~indolon

Kalium-t-butoxid (1,63 g, 14,5 mmol) og 5 ml absolut
ethanol blev omrert til 80 °C. Der tilsattes 2(1H,3H)-
indolon (2,09 g, 10 mmol), efterfulgt af ethylformiat
(1,09 ml, 13,5 mmol). Blandingen blev opvarmet i 5

minutter, afkslet til 25 °C, og den nasten faste mas-
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se blev fortyndet med 50 ml vand og knust is, gjort
sur til pH 3 med 3N saltsyre, og det i overskriften
angivne produkt udvundet ved filtrering, 2,2 g, smp.
192-195 °C, m/e 237, jfr. J. Prakt. Chem. 135:345-
360 (1932); J. Med. Chem. 8:637 (1965).

PREPARATION M5

l—(B-Chlorphenyl)—3—(hydroxymethylen)—Z(lH,3H)—

indolon

Ved fremgangsmaden fra den forudgdende preparation
blev 1-(3-chlorphenyl)-2(1H,3H)-indolon (1,22 g, 5
mmol) omdannet til det i overskriften angivne pro-

dukt 1,21 g, smp. 175-178 °C, m/e 273/271.
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Patentkraw

1. Analogifremgangsmade til fremstilling af l-phenyl-
3-(amincalkyliden)-2(1H,3H)-indolon~forbindelser med

den almene formel

5 hvori
i et ferste alternativ

A betyder hydrogen eller methyl, og B og C hver for
sig betyder hydrogen, (Cl—Cz)alkyl, phenyl eller
benzyl,

10 1 et andet alternativ

A betyder hydrogen eller methyl, og B og C sammen
med nitrogenatomet, hvortil de er knyttet, danner
en piperidin-, pyrrolidin-, morpholin eller imida-

zolring,
15 i et tredje alternativ

A og B tilsammen betyder 1,3-propylen, l,4-butylen
eller 1,5-pentylen, og C betyder hydrogen, (Cl—
Cz)alkyl, phenyl eller benzyl,

W betyder hydrogen, (Cl-CZ)alkyl, (Cl—CZ)alkoxy,
20 chlor eller fluor,

wl, x1 og Y1 hver for sig betyder hydrogen, (Cl—Cz)—

alkyl, (Cl—CZ)alkoxy, (Cl-Cz)alkylthio, brom, chlor,
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fluor, trifluormethyl, hydroxy, formyl, carboxamido,
(Cl—Cz)alkylcarboxamido, di(Cl—Cz)alkylcarboxamido,
cyan, nitro, amino, (Cl—Cz)alkylamino eller di(Cl—
Cz)alkylamino,

idet (i) gruppen

er forskellig fra 4-chlorphenyl, nar A er hydrogen
eller methyl, og B og C hver for sig er hydrogen,
(Cl—Cz)alkyl, phenyl eller benzyl, og (ii) gruppen

er forskellig fra phenyl eller 3-methoxyphenyl, ndr A
er hydrogen eller methyl, og B og C er ens og begge
er hydrogen eller (Cl—Cz)alkyl,

kendetegnet ved falgende reaktionsvarian-

ter:

(a) omsatning af et amid med formlen
A
™ (II)
/C\ /B
0 N o
\C
hvori A, B og C har den ovenstéende betydning, og som
er blevet aktiveret ved omsetning med PUCl3 ved 0-30
o, eventuelt i narver af et reaktionsinert fortyn-

dingsmiddel, med en indolon med formlen
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’'d I )
W . - .
AN ; to‘ o , (III)

1

hvori W, Wl, X~ og Yl har den ovenstdende betydning,

eller

(b) omsatning af en iminoether med formlen

A —-——(IV)

c

N

N
< B
Rlo/ N /

hvori RY betyder (Cl—CZ)alkyl, og A og B har den

5 ovenstédende betydning, med en forbindelse med formlen
(III) i et reaktionsinert oplesningsmiddel ved
75 - 125 °C til dannelse af en forbindelse med formlen
(I), hvori C er hydrogen, eller

(c) omsaztning af en anionisk forbindelse med formlen

A
B
s = (V)
W e
8
10 hvori W, A, B og C har den ovenstéende betydning, med

et phenylhalogenid med formlen:
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hvori X betyder iod eller brom, og Wl, Xl 0g Yl har
den ovenstdende betydning, i narver af CuzBr2 i et

reaktionsinert oplesningsmiddel, eller

(d) dealkylering af en forbindelse med formlen (1),
hvori x1, vi
ning af BBr3 i et reaktionsinert oplesningsmiddel

ved fra -100 til 25 °C til dannelse af en forbindelse

med formlen (I), hvori Xl, Y1 eller wl er hydroxy,

eller Wl er (Cl—Cz)alkoxy, ved indvirk-

eller

(e) alkylering af en forbindelse med formlen (1),

1 og Yl er hydroxy, ved ind-

hvori mindst én af Wl, X
virkning af et (Cl—Cz)alkylhalogenid i et reak-
tionsinert oplesningsmiddel ved 50 - 100 °C i nerver
af et overskud af en uopleselig base til dannelse af
en forbindelse med formlen (I), hvori mindst én af

Wl, X1 0g Yl er (Cl—CZ)alkoxy, eller

(f) wudskiftning af en ferste amingruppe (&benkadet
eller cyclisk) i en forbindelse med formlen (I) i
det forste eller andet alternativ ved omsaztning med

et overskud af en amin med formlen

e
N

C
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hvori B og C har en anden i farste eller andet alterna-
tiv angiven betydning, i et reaktionsinert oplesnings-
middel,

(g) omsaztning af en hydroxyalkyliden-forbindelse med

formlen
A
é\
=~ OH
. |
e}

1

Wvl,
Y1

1 1

hvori A, W, W™, X~ og Yl har den ovenstaende betydning,
med carbonyldiimidazol i et reaktionsinert oplesnings-
middel til dannelse af en forbindelse med formlen (I),
hvori B og C sammen med nitrogenatomet, hvortil de

er knyttet, danner en imidazolring, eller

(h) omsetning af en alkoxyalkyliden-forbindelse med

formlen

X
Yl
hvori A, Rl, W, Wl, X

ning, med en amin med formlen

1 0g Yl har den ovenstdende betyd-

H—N/B
AN

C
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hvori B og C har den ovenstaende betydning i det

farste eller andet alternativ, i et reaktionsinert
oplssningsmiddel til dannelse af en forbindelse med
formlen (I), hvori B og C har denne sidstnavnte be-

tydning i det ferste eller andet alternativ, eller

(i) omsaztning af en forbindelse med formlen

1
R
A‘\\C//O 5
1/\/
RO N
\C

hvori Rl betyder (Cl—Cz)alkyl, og A, B og C har den
ovenstidende betydning i det ferste eller andet al-
ternativ, undtagen at bade B og C er forskellig fra
hydrogen, med en forbindelse med formlen (I11) i

et reaktionsinert oplesningsmiddel ved 50 - 100 °C
til dannelse af en forbindelse med formlen (I) i det
ferste eller andet alternativ, hvori B og C begge

er forskellige fra hydrogen.

2. Fremgangsmade ifelge krav 1, k e nd e teg -

net ved, at forbindelsen med formlen (I) er i

det forste alternativ.

3. Fremgangsmade ifslge krav 2, k ende teg -
net ved, at B og C er ens og betyder hydrogen el-
ler (Cl—C

2
Xl og Yl er forskellig fra 3—(C1—C2)alkoxy eller 4-

)alkyl, W er hydrogen, og mindst én af Wl,
(Cl—Cz)alkoxy.

4. Fremgangsmade ifelge krav 3, k e n deteg-

net ved, at wl og Yl er hydrogen, o0g Xl er 3-chlor.
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5. Fremgangsmade ifelge krav 4, k ende t e g -

net ved, at A, B og C er methyl.

6. Fremgangsmade ifslge krav 1, k e nde t e g -
net ved, at forbindelsen med formlen (I) er i

det andet alternativ.

7. Fremgangsmade ifelge krav 6, k e n de t e g -
net ved, at A, W, wl og Yl er hydrogen, Xl er
3-chlor, og B og C sammen med nitrogenatomet, hvor-
til de er knyttet, danner en pyrrolidin- eller mor-

pholinring.

8. Fremgangsméde ifeslge krav 1, k e nde t e g -
net ved, at forbindelsen med formlen (I) er i

det tredje alternativ.

9. Fremgangsméde ifeplge krav 8, k e n de t e g -
net ved, at A og B tilsammen er 1,3-propylen, og

C er methyl.

10. Fremgangsmade ifglge krav 9, k e nde t e g -

net ved, at W, wl og Xl er hydrogen, og Yl er

4-methoxy.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

