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Menetelmi terapeuttisesti kdyttokelpoisten 2-oksindoli-1-karboksiamidijohdannaisten

valmistamiseksi

Férfarande for framstillning av terapeutiskt anvindbara 2-oxindol-1-karboxiamidderivat

Viitejulkaisut - Anfdrda publikationer

Tiivistelmd - Sammandrag

Keksintd koskee 2-oksindoli-1-karboksiamidiyhdisteitd, joilla on kaava I,

o]
x " 1
C~R
N /l§0 (1)
! 2
Y O=C-NH-R

jossa X on H, F, Cl, Br, alkyyli, sykloalkyyli, alkoksi, alkyylitio, tri-
fluorimetyyli, alkyylisulfinyyli, alkyylisulfonyyli, nitro, fenyyli, alka-
noyyli, bentsoyyli, tenoyyli, alkyyliamido, bentsamido tai N,N-dialkyyli-
sulfamoyyli, Y on H, F, Cl, Br, alkyyli, sykloalkyyli, alkoksi, alkyyli-
tio tai trifluorimetyyli; tai X ja Y voivat yhdessd muodostaa metyleeni-
etyleenidioksiryhmén tai jonkin ryhmisti: —(CHz)m-, ~-CH=CH-CH=CH-,
-W-(CHZ)Z- ja -W-CH=CH-, jolloin m on 3 tai 4, W on O tai S; R1 on alkyy-
1i, sykloalkyyli, sykloalkenyyli, fenyyli, substituoitu fenyyli, fenyyli-
alkyyli, (substituoitu fenyyli)alkyyli, fenoksialkyyli, (substituoitu
fenoksi)alkyyli, (tiofenoksi)alkyyli, naftyyli, bisyklo/2.2.17heptan-2-
yyli, bisyklo/2.2.1/hept-S-en-2-yyli tai -(CH,) -Q-R°, jossa n on 0, 1

tai 2; Q on kahdenarvoinen ryhmd, joka on johdettu 1- tai 2-renkaisesta
heterosyklisestd yhdisteestd; Ro on H tai alkyyli; R2 on alkyyli, syklo-
alkyyli, bentsyyli, furyyli, tienyyli, pyridyyli tai substituoitu fenyyli,
ja niiden suoloja sekd niiden valmistusta. Lisdksi keksint® koskee mene-
telmissd kdytettdvid vdlituotteita.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet ovat syklo-oksigenaasientsyymin (CO) ja
lipoksigenaasientsyymin (LO) inhibiittoreita, ja ne ovat hyddyllisid ki-
pua ja tulehdusta lievittdvini aineina nisdkk&ill4.



Uppfinningen avser 2-oxindol-1-karboxiamidféreningar med formeln I, vari
X d4r H, F, Cl, Br, en alkyl, cylkoalkyl, alkoxi, alkyltio, trifluormetyl,
en alkylsulfinyl, alkylsulfonyl, nitro, fenyl, alkanoyl, bensoyl, tenoyl,
alkylamido, bensamido eller en N,N-dialkylsulfamoyl; Y &r H, F, Cl, Br,
en alkyl, cykloalkyl, alkoxi, alkyltio eller trifluormetyl; eller X och

Y kan tillsammans bilda en metylen- eller etylendioxigrupp eller en av
grupperna: -(CHz)m-, -CE=CH-CH=CH-, —w—(CHz)z— och ~W-CH=CH-, varvid m
4r 3 eller 4, W 4r O eller S; R1 ir en alkyl, cykloalkyl, cykloalkenyl,
fenyl, substituerad fenyl, fenylalkyl, (substituerad fenyl)alkyl, fenoxi-
alkyl, (substituerad fenoxi)alkyl, (tiofenoxi)alkyl, naftyl, bicyklo~
[2.2.17heptan-2-yl, bicyklo/2.2.17hept-5-en-2-yl eller —(CHZ)n—Q-RO, vari
n ¢ 0, 1 eller 2; Q &r en tvavird grupp, vilken hirletts frdn en hetero-
cyklisk fdrening med 1 eller 2 ringar; R® 4r H eller en alkyl; R2 4r en
alkyl, cykloalkyl, bensyl, furyl, tienyl, pyridyl eller en substituerad
fenyl, och salter av dessa samt deras framstdllning. Uppfinningen avser
vidare vid férfarandet anvindbara mellanprodukter.

F8reningarna med formeln (I) &r inhibitorer f8r enzymerna cyklooxigenas
(CO) och lipoxigenas (LO), och de dr anvindbara som smirt- och inflamma-
tionslindrande medel f&r ddggdjur.

N /l>o (1)
2

80016
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Menetelmi terapeuttisesti k#yttSkelpoisten 2-oksindoli-1-
karboksiamidijohdannaisten valmistamiseksi

Tam4 keksint® koskee uusien kemiallisen yhdisteiden
valmistusta. Tarkemmin n&m# uudet kemialliset yhdisteet
ovat 2-oksindoli-l-karboksiamidin johdannaisia, ja niilla
on lis#ksi 3-asemassa asyylisubstituentti ja karboksiami-
din typess# on substituenttina alkyyli-, sykloalkyyli-,
fenyyli-, substituoitu fenyyli- tai heterosyklinen ryhmi.
N&m& uudet kemialliset yhdisteet ovat syklo-oksigenaasi-
entsyymin (CO) ja lipoksigenaasientsyymin (LO) inhibiit-
toreita.

Tamidn Keksinndn mukaisesti valmistetuilla yhdis-
teills on kipua lievitt#vd vaikutus nis#dkkdills, erityi-
sesti ihmisells, ja siit8 syystd ne ovat hybdyllisi8 an-
nettaessa kiireellisesti parantamaan tai poistamaan kipua,
kuten sellaisten potilaiden kipua, jotka toipuvat leik-
kauksesta tai tapaturmasta.

Sen lis#ksi, ettd nsm# yhdisteet ovat hyddyllisia
annettaessa kiireellisesti kipua vastaan, tém&n keksinnOn
mukaiset yhdisteet ovat hyddyllisid pitkdaikaishoidossa
nis#kk#ills, erityisesti ihmiselld, lievittamdan oireita
kroonisissa sairauksissa, kuten reumaattiseen niveltuleh-
dukseen ja luu-niveltulehdukseen liittyvaa kipua.

Keksinn®dn kohteena on tarkemmin sanottuna menetel-
mi terapeuttisesti k#yttdkelpoisten 2-oksindoli-1-
karboksiamidijohdannaisten valmistamiseksi, joiden kaava
on (I)

(1)
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jossa X on vety, fluori, kloori, trifluorimetyyli, nitro,
2-4 hiiliatomia sisdltdva alkanoyyli tai bentsoyyli; Y on
vety, fluori tai kloori; R! on 1-6 hiiliatomia sis&ltava
alkyyliryhmd, 3-7 hiiliatomia sisdltdvd sykloalkyyliryhmi,
4-7 hiiliatomia sisdltdvd sykloalkenyyliryhmd, fenyyliryh-
m3d, substituoitu fenyyliryhmd, fenyylialkyyliryhm&, jonka
alkyyliosa sisdltdd 1-3 hiiliatomia, (substituoitu fenyy-
li)alkyyliryhm&, jonka alkyyliosa sis&ltdd 1-3 hiiliato-
mia, fenoksialkyyliryhms, jonka alkyyliosa sisdltdd 1-3
hiiliatomia, (substituoitu fenoksi)alkyyliryhmd, jonka
alkyyliosa sis&dlt&i 1-3 hiiliatomia, bisyklo[2.2.1]heptan-
2-yyliryhm& tai -(CH, ) -Q-R°; jolloin substituoidun fe-
nyyliryhmédn, (substituoitu fenyyli)alkyyliryhm&n ja
(substituoitu fenoksi)alkyyliryhm&n substituentti on fluo-
ri, kloori, bromi, 1-4 hiiliatomia sisdlt&dva alkyyli, 1-4
hiiliatomia sisdltdvi alkoksi, tai trifluorimetyyli; n on
0, 1 tai 2; Q on kahdenarvoinen radikaali, joka on
johdettu furaanista, tai tiofeenist&; R° on vety tai 1-3
hiiliatomia sis&lt&dva alkyyli; ja R? on 1-6 hiiliatomia
sisdltidvd alkyyli, 3-7 hiiliatomia sis&ltdvd sykloalkyyli,
bentsyyli, tai ryhm&, jonka kaava on

R
L,
jossa R®* ja R* tarkoittavat vetyd, fluoria, klooria, 1-4
hiiliatomia sis&ltidvii alkyylisd, 1-4 hiiliatomia sisdlta-
vd4 alkoksia tai trifluorimetyylis, sekd niiden farmaseut-
tisesti hyv#ksyttédvien suolojen valmistamiseksi.

TAh#n keksint®é6n kuuluvista kaavan I mukaisista
yhdisteistd edullisimpina pidet#d&n niit4d, joissa X ja Y
kumpikin on jokin seuraavista ryhmistd: vety, 5-fluori,
6-fluori, 5-kloori, 6-kloori, 5-trifluorimetyyli tai 6-
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trifluorimetyyli, ja R* ja R? ovat kuten aikaisemmin on
midsdritelty. Tdssd edullisimpina pidettyjen ryhm#éss& pide-
t48n pidetdsn erityisesti etusijalla niit8 yhdisteita,
joissa R! on bentsyyli, 2-furyyli, 2-tienyyli, (2-furyy-
1li)metyyli tai (2-tienyyli)metyyli.

Erityisesti edullisina pidettyj4 t&mdn keksinndn
mukaisia yksityisid yhdisteitd ovat:
N—t—butyyli—S-kloori—3—(2-furoyyli)—2-oksindoli—l-karbok—
siamidi (I: X on 5-kloori, Y on vety, R' on 2-furyyli ja
R? on t-butyyli),
N-t—butyyli—G—kloori—3—(2—furoyyli)—2-oksindoli-l—karbok-
siamidi (I: X on 5-fluori, Y on vety, R' on 2-furyyli ja
R? on t-butyyli),
N-t-butyyli-6-kloori-3-(2-tenoyyli)-2-oksindoli-1l-karbok-
siamidi (I: X on 6-kloori, Y on vety, R' on 2-tienyyli ja
R? on t-butyyli),
N-(4—metoksifenyyli)-3-(2-tenoyyli)—2-oksindoli-l-karbok-
siamidi (I: X on vety, Y on vety, R' on 2-tienyyli ja R?
on 4-metoksifenyyli) ja
N—(2,4-dif1uorifenyyli)—3-(2—furoyyli)—2—oksindoli—l-karb—
oksiamidi (I: X on vety, Y on vety, R! on 2-furyyli ja R?
on 2,4-difluorifenyyli).

Valmistettaessa kaavan I mukaisia yhdisteit&, hyo-
dyllisis valituotteita ovat yhdisteet, joilla on kaava

jossa X, Y ja R? ovat kuten on mé#ritelty aikaisemmin.
Arvokas alaryhmid kaavan V mukaisista yhdisteistd sisdltda
ne yhdisteet, joissa X ja Y kumpikin on jokin seuraavista
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ryhmistd: vety, 5-fluori, 6-fluori, 5-kloori, 6-kloori,
5-trifluorimetyyli tai 6-trifluorimetyyli, edellyttden
ettd X ja Y molemmat eivdt ole vetyatomeja. Kaavan V mu-
kaiset yhdisteet, jotka kuuluvat mainittuun alaryhm&én,
ovat uusia, ja sellaisina ne kuuluvat osana tdhdn keksin-
to0n.

Tdmd keksintd koskee kaavan I mukaisia yhdisteitd,
joita kutsutaan 2-oksindolijohdannaisiksi, jolla 2-oksin-
dolilla kaava II

3
11)
S (

Tarkemmin sanottuna kipua ja tulehdusta lievittéa-
vissd kaavan I mukaisissa yhdisteissd on 2-oksindolin 1-
asemassa karboksiamidisubstituentti, -C(=0)-NH-R?, ja 3-
asemassa asyylisubstituentti, -C(=0)-R!, ja bentsorenkaa-
seen voidaan edelleen 1iittd8 substituentit X ja Y. X ja
Y voivat olla tiettyjad yhdenarvoisia radikaaleja, kuten
aikaisemmin on mdsdritelty.

Lisdksi, kuten alaa tunteva tiet#dd, t&mén keksinntn
mukaisesti valmistetut kipua ja tulehdusta lievitt&vat
kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa X, Y, R! ja R? on m&é-
ritelty aikaisemmin, kykenevidt enolisaatioon, ja siité
syystd ne voivat esiintyd yhdessd tali useammassa tautomee-
risessa (enolisessa) muodossa. Kaikki tdllaiset kaavan I
mukaisten yhdisteiden tautomeeriset (enoliset) muodot kuu-
Juvat t@mén keksinnén piiriin.

Keksinndlle on tunnusomaista, etta

A) yhdiste, jonka kaava on (1IV)
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0
X noq
C-R
(IV)
N
Y H o)

saatetaan reagoimaan isosyanaatin kanssa, jonka kaava on
R? -N=C=0, inertiss# liuottimessa, tai
B) yhdiste, jonka kaava (V)

X

Y N (v)
' 2
0=C-NH-R

saatetaan reagoimaan kaavan R! -C(=0)-OH mukaisen karbok-
syylihapon aktivoidun johdannaisen kanssa inertissd liuot-
timessa, ja ettd ndin saatu yhdiste haluttaessa muutetaan
farmaseuttisesti hyvdksyttdvdksi suolaksi.

Kaavan I mukaiset yhdisteet valmistetaan sopivasta

2-oksindoliyhdisteestd, jonka kaava on

X
(IIT)

Y

jossa X ja Y tarkoittavat samaa kuin edella. Lopuksi 1lii-
tetadsn l-asemaan substituentti -C(=0)-NH-R? ja R?-asemaan
substituentti -C(=0)-R!. N#m# substituentit voidaan 1liit-
t44 kummassa tahansa jirjestyksess#, ja siitd seuraa kaksi
eri muunnosta menetelm#dn kaavan I mukaisten yhdisteiden
valmistamiseksi, kuten on esitetty kaaviossa.
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Kaavio
X
N0
Y H
(I11)
0
x " l x
-R
o NS0
]
Y H ¥ 0=C-NH-R?
(IV) V)
X o)
"
c-rt
<o
' 2
Y 0=C-NH-R

-C(=0)-NH-R? -ryhm3 voidaan liitt#3 saattamalla
kaavan IV mukainen yhdiste reagoimaan isosyanaatin kanssa,
jonka kaava on R?-N=C=0. Yleisimmin reaktio suoritetaan
saattamalla ekvimolaariset mddr&t reagensseja riittdvésti

kosketuksiin toistensa kanssa inertissid liuottimessa l&m-
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pdtilassa, joka on 50-150°C, edullisesti 100-130°C. T&ssd
yhteydessd inertti liuotin on sellainen, joka liuottaa
ainakin toisen reagensseista, ja joka ei vuorovaikuta epa-
edullisesti kummankaan reagenssin eikd tuotteen kanssa.
Tyypillisi8 liuottimia, joita voidaan kayttda ovat ali-
faattiset hiilivedyt kuten okstaani, nonaani, dekaani ja
dekaliini; aromaattiset hiilivedyt kuten bentseeni, kloo-
ribentseeni, tolueeni, ksyleenit ja tetraliini; klooratut
hiilivedyt kuten 1,2-dikloorietaani; eetterit kuten tetra-
hydrofuraani, dioksaani, 1,2-dimetoksietaani ja di(2-met-
oksietyyli)eetteri; pooliset, aproottiset liuottimet kuten
N,N-dimetyyliformamidi, N,N-dimetyyliasetamidi, N-metyyli-
pyrrolidoni ja dimetyylisulfoksidi. Reaktioaika vaihtelee
reaktioldmpdtilan mukaan, mutta reaktioldmpdtilan ollessa
100-130°C k#ytet#dsn yleensd muutaman tunnin esim. 5-10
tunnin reaktioaikoja.

Kun reaktiossa k#ytet#ddn suhteellisen poolitonta
liuotinta saatettaessa kaavan IV mukainen yhdiste reagoi-
maan isosyanaatin kanssa, jonka kaava on R2 -N=C=0, tuote
erottuu tavallisesti liuoksesta reaktion lopussa, kun
reaktioseos j#d#hdytet##n huoneen l&mpdtilaan. Ndissa
olosuhteissa tuote otetaan tavallisesti talteen suodatta-
malla. Jos kuitenkin k#ytet#in suhteellisen poolisia
liuottimia, tuote ei erotu liuoksesta reaktion lopussa,
jolloin tuote voidaan ottaa talteen haihduttamalla liu-
otin. Vaihtoehtoisesti, jos on kysymyksessd veteen se-
koittuvat liuottimet, reaktiovdliaineen laimentaminen
vedelld saa aikaan tuotteen saostumisen, ja se voidaan
jdlleen ottaa talteen suodattamalla. Reaktiotuote voidaan
puhdistaa tavanomaisilla menetelmilld, esim. uudelleenki-
teyttamilla.

Kaavan IV mukaisen yhdisteen ja isosyanaatin, jol-
la on kaava R?-N=C=0, v#listd reaktiota voidaan nopeuttaa
lis#8mi#114 emdstd kuten terti#dristd amiinia, esimerkiksi
trimetyyliamiinia, trietyyliamiinia, tributyyliamiinia,
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N-metyylipiperidiini8, N-metyylimorfoliinia tai N,N-dime-
tyylianiliinia. Yleensd emdstd lisdtddn noin yhdestd nel-
ja8dn ekvivalenttia, minkd ansiosta voidaan kdytt&a reak-
tioldmpbttilaa, joka on 20-50°C. Reaktion loputtua reak-
tiovdliaine tdytyy neutraloida (tai tehdd happamaksi),
mink3 jdlkeen tuote eristetddn kuten aikaisemmin on kuvat-
tu.

-C(=0)-R! -sivuketju voidaan 1liitt44 kaavan V mukai-
seen yhdisteeseen antamalla sen reagoida yhden molaarisen
ekvivalentin tai pienen ylim#8r&n kanssa aktivoilitua kar-
boksyylihappojohdannaista, jolla hapolla on kaava
R! -C(=0)OH, siten ettd8 mukana on yhdestd nelj&8n ekviva-
lenttia emdksistd ainetta. Inertti liuotin on sellainen,
joka liuottaa ainakin toisen reagensseista, ja joka ei
vuorovaikuta haitallisesti kummankaan reagenssin tai tuot-
teen kanssa. Kdytdnndssd yleensd kdytetddn poolista ap-
roottista liuotinta kuten N,N-dimetyyliformamidia, N,6N-
dimetyyliasetamidia, N-metyylipyrrolidonia tai dimetyyli-
sulfoksidia. Kaavan R! -C(=0)0OH mukaisen hapon aktivoimi-
sessa kdytetddn tavanomaisia menetelmid. Voidaan kayttaa
esimerkiksi kaikkia seuraavia yhdisteitd: happohalideja
kuten happoklorideja, symmetrisi& happoanhydrideji,

R! -C(=0)-0C(=0)-R!, seka-anhydrideja, jotka on valmistettu
estyneestd alhaisen molekyylipainon omaavasta karboksyyli-
haposta, jolloin anhydridilld on kaava

R! -C(=0)-0-C(=0)-R%, jossa R® on paljon tilaa vievd alempi
alkyyliryhmd kuten t-butyyli, ja karboksyylihappo-hiili-
happoseka-anhydridej#, R!-C(=0)-0-C(=0)-OR®, jossa R® on
alempi alkyyliryhmd. Lis8ksi voidaan kdyttdd8 N-hydroksi-
imidiestereitd (kuten N-hydroksisukkinimidi ja N-hydrok-
siftaali-imidiestereitd), 4-nitrofenyyliestereitd, tioes-
tereitd (kuten tiolin fenyyliestereitd) ja 2,4,5-trikloo-
rifenyyliestereitd tal muita sellaisia.

Kaavan V mukaisen yhdisteen ja kaavan R! -C(=0)OH
mukaisen hapon aktivoidun johdannaisen vdlisess8 reaktios-
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sa voidaan k#ytt#i suurta valikoimaa em#ksisi&d aineita.
Kuitenkin edullisimpina em#ksisistd aineista pidetd&n ter-
tis8risis amiineja kuten trimetyyliamiinia, trietyyliamii-
nia, tributyyliamiinia, N-metyylimorfoliinia, N-metyyli-
piperidiinid ja 4-(N,N-dimetyyliamino)pyridiinia.

Kaavan V mukaisen yhdisteen ja kaavan R!-C(=0)OH
mukaisen hapon aktivoidun johdannaisen v&linen reaktio
suoritetaan l#mpdtilassa, joka on v&lilld -10 ja 25°C.
Reaktioajat 30 minuutista muutamaan tuntiin ovat vleisid.
Reaktion loputtua reaktioviliainetta yleensd laimennetaan
vedelld ja se tehddin happamaksi, minkd jédlkeen tuote voi-
daan ottaa talteen suodattamalla. Se voidaan puhdistaa
tavanomaisilla menetelmillsd kuten uudelleenkiteytyksella.

Kaavan R? -N=C=0 mukaiset isosyanaatit voidaan val-
mistaa tavanomaisilla menetelmills. Katso enemmdn kirjas-
ta Sandler ja Karo, "Organic Functional Group Prepara-
tions" Part I, 2nd Ed., Academic Press, Inc., New York,
NY, 1983, kappale 12, s 364-369. Erityisen hyddyllinen
menetelmd k#sitti4 sopivan, kaavan R?-NH, mukaisen amiinin

reaktion karbonyylikloridin kanssa:
R?-NH, + COCl, ~-—-———-¥ R? -N=C=0 + 2HC1

Alalla tunnetaan aikaisemmin monia kaavan R?-N=C=0 mukai-
sia isosyanaatteja. 2-oksindoliyhdisteet, joilla on kaava
III, valmistetaan tunnetuilla menetelmilld tai tunnettujen
menetelmien kanssa analogisilla menetelmilld. Katso
"Rodd's Chemistry of Carbon Compounds", 2nd Ed., S.
Coffrey Editor, volyymi IV osa 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 Chemical Society, 78, 221
(1956); Beckett et al., Tetrahedron, 24, 6093 (1968);
Amerikan Yhdysvaltojen patenttijulkaisut, joiden numerot
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ovat 3 882 236, 4 006 161 ja 4 160 032; Walker, Journal
of the Ameridan Chemical Society, 77, 3844 (1955); Pro-
tiva et al., Collection of Czechoslovakian Chemical Com-
munications, 44, 2108 (1979); McEvoy et al., Journal of
Organic Chemistry, 38, 3350 (1973); Simet, Journal of
Oeganic Chemistry, 28 3580 (1963); Wieland et al., Che-
mische Berichte, 96, 253 (1963) ja niissd kdytetyt refe-
renssit.

Kaavan I mukaiset yhdisteet ovat happamia, ja ne
muodostavat suoloja emdsten kanssa. Kaikki tdllaiset
emdksen kanssa muodostuvat suolat kuuluvat tdmin keksin-
ndn piiriin, ja ne voidaan valmistaa tavanomaisilla mene-
telmilld. Esimerkiksi ne voidaan valmistaa yksinkertai-
sestl saattamalla happamat ja emdksiset komponentit kos-
ketuksiin keskenddn, yleensi stoikiometrisessa suhteessa,
joko vesivdliaineessa, vedettdmissid viliaineessa tai vdli-
aineessa, jossa on osana vett#d, niin kuin on tarkoituksen-
mukaista. Suolat otetaan talteen joko suocdattamalla, saos-
tamalla ensin ei-liuottimella ja sen jdlkeen suodattamalla,
haihduttamalla liuotin, niin kuin on tarkoituksenmukaista,
tai kylmdkuivaamalla vesiliuoksen ollessa kyseessd. Tyy-
pillisid kaavan I mukaisten yhdisteiden suoloja, joita
voidaan valnistaa, ovat suolat primaaristen, sekundaaris-
ten ja tertiddristen amiinien kanssa, alkalimetallisuolat
ja maa-alkalimetallisuolat. Erityisen arvokkaita ovat suo-
lat etanoliamiinin, dietanoliamiinin ja trietanoliamiinin
kanssa.

Emdksiset aineet, jotka soveltuvat kdytettdvdksi
suolan valmistamiseen, voivat olla joko orgaanisia tai
epdorgaanisia yhdisteitd, ja niihin kuuluvat orgaaniset
amiinit, alkalimetallihydroksidit, alkalimetallikarbonaa-
tit, alkalimetallibikarbonaatit, alkalimetallihydridit,
alkalimetallialkoksidit, maa-alkalimetallihydroksidit,
maa-alkalimetallikarbonaatit, maa-alkalimetallihydridit

ja maa-alkalimetallialkoksidit. Tdllaisia emdksid kuvaa-
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vina esimerkkeind voidaan mainita primaariset amiinit

kuten n-propyyliamiini, n-butyyliamiini, aniliini, syklo-
heksyyliamiini, bentsyyliamiini, p-toluidiini, etanoliamii-
ni l-amino-l-deoksi-D-sorbitoli; sekundaariset amiinit ku-
ten dietyyliamiini, dietanoliamiini, N-metyyli-l-amino-1-
deoksi-D-sorbitoli, N-metyylianiliini, morfoliini, pyrroli-
diini ja piperidiini; tertiidiriset amiinit kuten trietyyli-
amiini, trietanoliamiini, N,N-dimetyylianiliini, N-etyyli-
piperidiini ja N-metyylimorfoliini; hydroksidit kuten nat-
riumhydroksidi; alkoksidit kuten natriumetoksidi ja kalium—
metoksidi; hydridit kuten kalsiumhydridi ja natriumhydridi;
karbonaatit kuten kaliumkarbonaatti ja natriumkarbonaatti.

Kaavan I mukaisilla yhdisteilld on kipua lievitt&ivi
vaikutus. Té&md vaikutus on osoitettu hiirikokeissa totea-
malla vatsakipujen estyminen, jotka vatsakivut oli aiheu-
tettu antamalla 2-fenyyli-l,4-bentsokinonia (PBQ). Kiy-
tetty menetelmd perustui Siegmund et al:n menetelmdidn Proc.
Soc. Exp. Biol. Med., 95, 729-731, (1957), sovitettuna
suureen ainemiirdin Jkatso lisidksi Milne ja Rwomey, Agents
and Actions, 10, 31-37, (1980) /. N&dissd kokeissa kdytetyt
hiiret olivat Carworth-uroksia, albiino DF-1 kantaa, ja
ne painoivat 18-20 g. Kaikkia hiirii paastotettiin yon yli
ennen lddkkeen antamista ja testausta.

Kaavan I mukaiset yhdisteet liuotettiin tai suspen-
doitiin vdliaineeseen, joka sisdlsi etanolia (6 %), emul-
for 620 (polyoksietyleenin ja rasvahappoestereiden seos,

5 %) ja suolaliuosta (90 %). T&td vidliainetta kdytettiin
myOs vertailundytteend. Kidytetyt annokset kasvoivat loga-
ritmisesti (eli ... 0,32, 1,0, 3,2, 10, 32 ... mg/kg) .
Antaminen tapahtui suun kautta, ja pitoisuuksien vaihdel-
lessa voitiin annoksen tilavuus pitdd vakiona, 10 ml ruu-
miin painokiloa kohti. Vaikuttavuuden ja tehokkuuden mdd-
rittdmiseksi kdytettiin edelld mainittua Milnen ja Twomeyn
menetelmdd. Yhdisteet annettiin hiirille suun kautta, ja
tuntia myShemmin ne saivat PBQ:a, 2 mg/kg, vatsaonteloon.
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Yksittdiset hiiret laitettiin v&dlittOmdsti ldmmitettyyn,
valoisaan laatikkoon, ja alkaen viisi minuuttia PBQ:n
antamisen jdlkeen merkittiin muistiin vatsakouristusten
lukumiddri seuraavan viiden minuutin aikana. Kivunlievitys-
kyky (% MPE) laskettiin vatsakouristusten vdhenemisen pe-
rusteella suhteessa lukuihin, jotka oli saatu samana pdi-
vdnd suoritetuista rinnakkaiskokeista vertailueldimilla.
Vihintddn neljd tdllaista mddritystd (N 5) antoi annos-
tusvastetiedot MPESO—arvon saamiseksi, joka on paras ar-
vio siiti annoksesta, joka vidhentdd vatsakouristukset 50
prosenttiin vertailutasosta.

Kaavan I mukaisilla yhdisteilld on myds tulehdus-
ta lievittdvid vaikutus. Tdmd vaikutus on osoitettu rotta-
kokeissa menetelmdlld, joka perustuu standardiin karragee-
nin aiheuttamaan jalan turpoamiskokeeseen rotalla. /Winter
et al., Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 111, 544, (l963l7.

Nukuttamattomat aikuiset albiinorottaurokset, jot-
ka painoivat 150-190 g, numeroitiin, punnittiin ja niiden
oikean kintereen ulkosyrjille laitettiin mustemerkki. Kaik-
ki rottien merkityt k&dpdldt upotettiin elohopeaan tarkal-
leen mustemerkkiin asti. Elohopea oli lasisylinterissd,
joka oli liitetty Statham painemittariin. Mittarin ulos-
tulo sydtettiin sditdyksikdn ldpi mikrovolttimittarille.
Lukemana saatiin upotetun k&dpdldn syrjdyttdmdn elohopean
tilavuus. Liikkeet annettiin mahaletkulla. Tunti lddkkeen
antamisen jdlkeen aiheutettiin turvotus ruiskuttamalla
0,05 ml 1-% karrageeniliuosta merkittyjen kdpdlien jalka-
pohjiin. Vdlittdmdsti sen jdlkeen ruiskutetun jalan koko
mitattiin. Jalan koon kasvu kolme tuntia karrageenin ruis-
kuttamisen jdlkeen sisdltdd yksityisen tulehduksellisen
vasteen.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden kivunlievityskyky
tekee ne hyddyllisiksi annettaessa kiireellisesti nisdk-
kiille siitelemdin kipua, esim. leikkauksen jdlkeistd ki-

pua tai loukkaantumisesta aiheutuneita kipuja. Lisdksi
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kaavan I mukaiset yhdisteet ovat hy8dyllisid annettaessa
pitkdaikaisesti nisdkk&dille lievittimiin oireita krooni-
sissa sairauksissa kuten reumaattisen niveltulehduksen,
ja kipuja, jotka liittyvédt luu-niveltulehdukseen tai mui-
nin lihaksiston ja luuston sairauksiin.

Kun kaavan I mukaista yhdistetti tai sen farma-
seuttisesti hyvaksyttdvidi suolaa kdytetddn joko kipua tai
tulehdusta lievitt&dvini aineena, se voidaan antaa nisdk-
kddlle joko yksin tai mieluummin yhdistettynd farmaseut-
tisesti hyviksyttdviin kantaja-aineisiin tai laimennus-
aineisiin farmaseuttisessa seoksessa tavanomaisen farma-
seuttisen kdytdnndn mukaisesti. Yhdiste voidaan antaa suun
kautta tai parenteraalisesti. Parenteraalisella annostuk-
sella tarkoitetaan suonensisdisti ja lihaksensisdistid an-
nostelua, annostusta vatsaonteloon seki nahanalaista ja
paikallista annostusta.

Farmaseuttisessa seoksessa, joka sisdltdi kaavan
I mukaista yhdistettd tai sen farmaseuttisesti hyvdksyt-
tdvdd suolaa, kantaja-aineen painon suhde vaikuttavan ai-
neen painoon on tavallisesti vililli 1:4 - 4:1, ja mie-
luimmin vd1il14 1:2 - 2:1. Kuitenkin missi tahansa eri-
tyisessd tapauksessa valittu suhde riippuu sellaisista
tekijbistd kuin vaikuttavan aineen liukoisuus, kyseises-
td annoksesta ja siit&d, mitd kautta annostus tapahtuu.

Annettaessa suun kautta t&midn keksinnén kaavan I
mukaista yhdistettd se voidaan antaa esimerkiksi tablet-
teina, kapseleina, vesiliuoksena tai suspensiona. Annet-
taessa tabletteina suun kautta yleisesti kdytettyjd kan-
taja-aineita ovat laktoosi ja maissitdrkkelys, ja usein
lisdtdadn liukastusaineita kuten magnesiumstearaattia.
Laktoosi ja kuivattu maissitdrkkelys ovat hyddyllisid lai-
mennusaineita annettaessa kapselina suun kautta. Silloin
kun tarvitaan vesisuspensioita, vaikuttava aine yhdiste-
tddn emulgoimis- ja suspendoimisaineiden kanssa. Halut-
taessa voidaan lisdtd tiettyjd makeutus- ja/tai makua an-

tavia aineita, Kiytettdessi lihaksensisdisesti, vatsaon-



10

15

20

25

30

35

14 80016

teloon, nahanalaisesti ja suonensisdisesti valmistetaan
yleensd vaikuttavaa ainetta sisdltdvdt steriilit liuok-
set, jolloin liuosten pH:n tulisi olla sopivasti sda-
detty ja liuokset tulisi puskuroida. Kdytettdessd suonen-
sisdisesti tulisi liuenneiden aineiden kokonaispitoisuus
sddtdd niin, ettd valmiste on isotoninen.

Kun kaavan I mukaista yhdistettd tai sen suolaa
kdytetddn ihmispotilailla, pdivittdisen annoksen mddrit-
tdd tavallisesti l&ddkkeen mddrddvd lddkdri. Sen lisdksi
annostus vaihtelee yksittdisen potilaan idn, painon ja
reaktion mukaan, yhtd hyvin kuin my&s potilaan oireiden
vakavuuden ja yksityisen annettavan yhdisteen tehokkuuden
mukaan. Kuitenkin annettaessa dkillisesti lievittdmddn ki-
pua tehokkaan kivunlievityksen aikaan saava annos on useim-
missa tapauksissa 0,02-0,5 g tarpeen mukaan (esim. 4-20 tun-
nin vdlein). Annettaessa pitkdaikaisesti lievittdmddn (pa-
rantamaan) tulehdusta ja kipua tehokas annos on useimmissa
tapauksissa 0,02-1,0 g pdivdssd, joko yhtend annoksena tai
jaettuna useampaan annokseen. Toisaalta joissakin tapauk-
sissa voi olla tarpeen kdyttdd edelld mainittuja suurempia
tai pienempid annoksia.

Seuraavat esimerkit ja yhdisteet on tarkoitettu
ainoastaan kuvaamaan lis&d keksintdd.

Esimerkki 1

N-fenyyli-3-asetyyli-2-oksindoli-l-karboksiamidi

Sekoitettuun liemeen, jossa oli 526 mg (3,0 mmol)
3-asetyyli-2-oksindolia kuudessa millilitrassa tolueenia,
lisdttiin 393 mg (3,3 mmol) fenyyli-isosyanaattia, ja sen
jdlkeen seosta ldmmitettiin palautusjddhdyttden 7 tuntia.
Reaktioseos jdihdytettiin huoneen ldmpdtilaan, ja saostuma
kerdttiin talteen suodattamalla. Ndin saatu kiinted aine
uudelleenkiteytettiin noin 20 millilitrasta asetonitriilid,
jolloin saatiin 229 mg otsikon yhdistettd likaisen valkoi-
sina neulamaisina kiteind, sp 171-173°C.

Alkuaineanalyysi C17H14N203 :11
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Laskettu: C 69,38, H 4,79, N 9,52 %
Léydetty: C 69,31, H 4,97, N 9,359 %

Esimerkki 2

N-t-butyyli-6-kloori-3-(2-tenoyyli)-2-oksindoli-

l-karpoksiamidi

Liuosta, jossa oli 667 mg (2,5 mmol) N-t-butyyli-
6-kloori-2-oksindoli-l-karboksiamidia ja 684 mg (5,6 mmoo-
lia) 4~(N,N-dimetyyliamino)pyridiinid 8 millilitrassa
N,N-dimetyyliformamidia, jddhdytettiin j&ddhauteessa, ja
sitten lisdttiin pisaroittain ja sekoittaen liuosta, jos-
sa oli 410 mg (2,8 mmol) 2-tenoyylikloridia 2 millilit-
rassa N,N-dimetyyliformamidia. Sekoitusta jatkettiin noin
30 minuuttia, ja sen jdlkeen reaktioseos kaadettiin seok-
seen, jossa oli 60 ml vettd ja 2,5 ml 3N kloorivetyhappoa,
Ndin saatu seos jdidhdytettiin jddhauteessa, minkd jdlkeen
kiinted aine otettiin talteen suodattamalla ja uudelleen-
kiteytettiin noin 30 millilitrasta etikkahappoa. Ndin saa-
tiin 425 mg otsikon yhdistettd keltaisina kiteind, sp
160,5-161,5°C, (tapahtui vdhdistd hajoamista).
Alkuaineanalyysi C18H17C1N2028:11e
Laskettu: C 57,36, H 4,55, N 7,43 %
Loydetty: C 57,29, H 4,48, N 7,38 %

Esimerkki 3

N-(4-fluorifenyyli)-3~-asetyyli-2-oksindoli-1-

karboksiamidi

Sekoitettuun liemeen, jossa oli 811 mg (3,0 mmol)
N- (4-fluorifenyyli)~2-oksindoli-l-karboksiamidia 4 milli-
litrassa N,N-dimetyyliformamidia, lisdttiin 806 mg (6,6
rmol) 4-(N,N-dimetyyliamino)pyridiinid. Sekoitusta jat-
kettiin muutaman minuutin ajan, ja sitten liemi jd&hdy-
tettiin jddhauteessa, ja lis&ttiin liuosta, jossa oli 337
mg (3,3 mmol) etikkahappoanhydridid 2 millilitrassa N,N-
dimetyyliformamidia. Sekoitusta jatkettiin tunnin ajan,
ja sen jilkeen reaktioseos kaadettiin seokseen, jossa oli

60 ml jddvettd ja 2,2 ml 3N kloorivetyhappoa. Saostunut
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kiinted aine otettiin talteen suodattamalla. Se uudel-
leenkiteytettiin asetonitriilistd, jolloin saatiin 600 mg
otsikon yhdistettd turmina kiteind, sp 181-182°C.
Alkuaineanalyysi C17H13FN203:lle
Laskettu: C 65,38, H 4,19, N 8,97 %
Loydetty: C 65,44, H 4,31, N 8,97 ¢

Esimerkki 4

N-(2,4-difluorifenyyli)-3-(2-furoyyli)-2-oksindo-

li-l-karboksiamidi

Sekoitettuun liuokseen, jossa oli 682 mg (3,0 mmol)
3-(2-furoyyli)~-2-oksindolia 8 millilitrassa dimetyylisulf-
oksidia, lisdttiin 668 mg (6,6 mmol) trietyyliamiinia ja
sen jdlkeen 512 mg (3,3 mmol) 2,4-difluorifenyyli-isosya-
naattia. Sekoitusta jatkettiin tunnin ajan, ja sen jilkeen
reaktioseos kaadettiin 60 millilitraan vettd. N&din saatu
seos tehtiin happamaksi 3N kloorivetyhapolla, minkd jdl-
keen sitd jddhdytettiin jddhauteessa. Kiinte#d aine pois-
tettiin suodattamalla ja uudelleenkiteytettiin noin 35 mil-
lilitrasta etikkahappoa, jolloin saatiin 9,25 mg otsikon
yhdistettd keltaisina kiteini, sp 191-192°cC.
Alkuaineanalyysi C20H12F2N204:lle
Laskettu: C 62,83, H 3,16, N 7,33 §&
Lodydetty: C 62,70, H 3,07, N 7,26 %

Esimerkki 5

Noudattaen oleellisilta osin esimerkin 1 menetel-
mdd (menetelmd A), esimerkin 2 tai 3 menetelmidid (menetel-
md B) tai esimerkin 4 menetelmdd (menetelmd C) valmistet-

tiin seuraavat yhdisteet:

0
c-rt
X
N0
' 2
0=C-NH-R
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R menetelmid (1)

17
X Rt
H 2-furyvli etyyli B
H 2-tienyyli etyyli B
H (2-tienyyli)- etyyli
metyyli B
H metyyli etyyli B
5-C1 2-furyyli etyyli B
5-Cl 2-tienyyli etyyli B
5-Cl metyyli etyyli B
5-c1 (2-tienyyli)
. metyyli etyyli B
5-c1 <2-tienyyli isopropyyli
5-c1 (2-tienyyli)-
metyyli isopropyyli B
5-c] Metyyli isopropyyli B
5-c1 <2-furyyli n-butyyli B
5-Cc] 2-tienyyli n-butyyli B
5-c1 2-furyyli t-butyyli 8
H 2-furyyli isopropyyli B
H 2-tienyyli iscpropyyli B
5-c1 Metyyli t-butyyli B
H 2-furyyli t-butyyli B
2-tienyyli t-butyyli B
5-Cl (2-tienyyli)-
H metyyli t-butyyli B
H 2-tienyyli t-butyyli B
H metyyli t-butyyli B
5-Cl (2-tienyyli)-
metyyli t-butyyli B
H metyyli isopropyyli B
H  2-furyyli n-butyyli B
5-Cl >_tienyyli n-butyyli B

80016

Sulamis~-
piste °c (2)

201-201,5
128-129,5

130-131
157-158
134-135
154-155
173-174

154-155
129-130

155-156
186-187
100-101
152-153
171-171,5
114-115
177-178,5
219-220-
160-161

178-179,5

141-1424

(hajoaa)
163-164
163-164

218-219 (haj.)
162,5-163,5
87-88

123-124
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Esimerkki 5 (jatkuu)
1 2

80016

X R R Valmistus-
menetelmda (1) Sp °c (2)
5-Cl1 metyyli n-butyyli B 167-169
H 2-tienyyli n-butyyli B 137-138
5-C1 sykloheksyyli t-butyyli B 239-240 (haj)
5-C1 syklopentyyli t-butyyli B 229-230 (haj)
5-C1 syklobutyyli t-butyyli B 226-227 (haj)
5-CF3 2-tienyyli t-butyyli B 162-163
5-CF3 2-furyyli t-butyyli B 171,5-172,5
5-CF (2-tienyyli) -
metyyli t-butyyli B 133-134
6-Cl 2=-furyyli t-butyyli B 168,5-169,5
6-Cl (2-tienyyli)-
metyyli t-butyyli B 151-152
5-Cl1 2-furyyli sykloheksyy-
1i B 138-139
5-C1  metyyli sykloheks-
yyli B 226-227
5-Cl1 (2-tienyyli)-
tienyyli sykloheks-
yyli B 153-154
5-Cl 2-tienyyli sykloheks-
yyli B 158-159
H metyyli 3-(trifluo-
rimetyyli) -
fenyyli A 186-188
H metyyli 2,4-difluori-
fenyyli A 161-162
H metyyli 4-fluorife-
nyyli A 181-183
H bentsyyli fenyyli A 145-147
H (2-tienyyli)- 2,4-difluori-
metyyli fenyyli A 165-167
H (2-tienyyli)-
metyyli fenyyli A 165-167
H isopropyyli 4-fluori-
fenyyli B 176-177
H syklopropyyli 4-fluori-
fenyyli B 202-203
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Esimerkki 5 (jatkuu)

80016

X RL R Valmistus- sp °c (2)
menetelmd (1)
H 2-tienyyli fenyyli C 152-153
H 2-tienyyli 2,4-difluori-
fenyyli C 164-165
H 2-furyyli 4-kloorifenyyli C 200,5-201,5
(hajoaa)
H 2-furyyli 2~ (trifluori-
metyyli) fenyyli C 202-203 (haj)
H trifluori- 4-kloorifenyyli A 202-230
metyyli
H trifluori- 2,4-difluori-
metyyli fenyyli A 133,5-134,5
H 2-tienyyli 2~(trifluori-
metyyli) fenyyli A 166,5-167,5
(hajoaa)
H 2-furyyli 2,4-dikloori-
fenyyli C 235,5 (hajoaa)
H 2-furyyli 3-metoksi-
fenyyli C 137-138
H 2-tienyyli 2,4-dikloori-
fenyyli C 221,5-222,5
(hajoaa)
H 2-furyyli 4-metoksifenyyli C 168-169,5
H 2-tienyyli 4-metoksifenyyli C 178,5-179,5
H 2-furyyli 2,4-dimetyyli-
fenyyli C 176-177
H 2-tienyyli 2,4-dimetyyli-
fenyyli C 171-172
H 2-furyyli 4-etyylifenyyli C 154,5-155,5
H 2-tienyyli 4-etyylifenyyli C 131-132
H metyyli 4-kloorifenyyli A 225-227
H fenyyli fenyyli B 176-177
H fenyyli 4~-kloorifenyyli B 215-217
H 3-pyridyyli fenyyli B 193-195
H 4~fluori-
fenyyli 4-kloorifenyyli B 212-213
H 3-pyridyyli 4-kloorifenyyli 220-221
H 4-fluori-
fenyyli fenyyli B 189-191
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Esimerkki 5 ‘(jatkuu)

80016

X rL R? Valmistus- sp °c (2)
menetelmd (1)
H fenyyli 2,4-difluori-
fenyyli B 204-206
H bentsyyli 2,4-difluori-
fenyyli A 151-152
H bentsyyli 4-kloorifenyyli A 178-179
H 2-tienyyli 4-fluorifenyyli B 175-176,5
H 2-furyyli 4-fluorifenyyli B 166,5-167,5
(hajoaa)
H sykloheksyyli 4-fluorifenyyli B 180-181
H 2-furyyli fenyyli C 162-163
H 3-pyridyyli 2,4-difluori-
fenyyli C 254 (hajoaa)
H trifluori-
metyyli 4-fluorifenyyli B 203-204
H trifluori- :
metyyli fenyyli A 139,5-140,5
H fenoksi-
metyyli fenyyli A 158-159
H fenoksi- 4-kloorifenyyli 137,5-138,5
metyyli
H fenoksi- 2,4-difluori-
metyyli fenyyli A 137,5-138,5
H (2-tienyyli)-
metyyli 4-kloorifenyyli A 165-166
H (2-tienyyli)-
metyyli 4-fluorifenyyli A 161-163
H (2-tienyyli) -
metyyli 3-tolyyli A 147-149
H (2-tienyyli) -
metyyli 3-fluorifenyyli A 152-154
H (2-tienyyli)~- 3-trifluori-
metyyli metyylifenyyli A 139-140
H l1-fenyyli- 2,4-difluori-
etyyli fenyyli C 152,5-154
2-tienyyli 4-kloorifenyyli C 196,5-197,5
l-fenyyli- 4-fluori-
etyyli fenyyli B 166,167
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Esimerkki 5 (jatkuu)

80016

Rl R2 Valmistusmenetelm'al Sp Sc (2)
2-tienyyli 3-metoksifenyyli C 148,5-149-5
2-furyyli sykloheksyyli B 104-105
2-tienyyli sykloheksyyli B 116=-117
fenoksi-
metyyli sykloneksyyli B 159-160
bentsyyli sykloheksyyli B 122-123
4~kloori-
bentsyyli fenyyli B 180-181
4-kloori- 2,4-difluori-
bentsyyli fenyyli B 182-183
4-kloori-
bentsyyli 4~k loorifenyyli B 184-186
4-kloori-
bentsyyli 4-fluorifenyyli B 165-166
4-fluori-
bentsyyli fenyyli B 179-1861
4~fluori=- 2,4~-difluori-
bentsyyli fenyyli B 189-191
4-fluori-
bentsyyli 4-kloorifenyyli B 205=207
4-fluori-
bentsyyli 4-fluorifenyyli B 198-199
(3-tienyyli)-
metyyli fenyyli B 133-134
(3-tienyyli)- 2,4-difluori-
metyyli fenyyli B 162-163
(3-tienyyli)-
metyyli 4-kloorifenyyli B 182-184
(3=-tienyyli)-
metyyli 4~fluorifenyyli B 145-147
3-furyyli fenyyli B 145-146
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X Rl R% Valmistusmenetelm'&il Sp °c (2)
H 3=furyyli 2,4-difluori-~
fenyyli B 178-179
H 3-furyyli 4-kloorifenyyli B 190-191
o 3~furyyli - 4=fluorifenyyli B 185=190
H 3=tienyyli fenyyli B 166-168
Pt 3-tienyyli 2,4-difluori-
fenyyli B 188~190
H 3=-tienyyli 4-kloorifenyyli B 216-218
H 3=tienyyli 4-fluorifenyyli 2} 209,5-210,5
H 4-kloori=-
fenyyli 4-fluorifenyyli B 219-220
H metyvli bentsyyli B 162-164
H 2-tienyyli bentsyyli B 11°7=-118
H 2=furyyli bentsyyli B 124-126
H 4-pyridyyli fenyyli C 212,5-213,5(hajoaa,
H 4-pyridyyli 2,4-difluori-
fenyyli C 229-230
4-pyridyyli 4-kloorifenyyli 211-213 (hajoaa)
2-pyridyyli fenyyli C 208-209
H 2-metyyli-
2-furyyli fenyyli B 156~157
H 2-metyyli- 2,4~difluori-
2furyyli fenyyli B 189=191
H 2-pyridyyli 2,4-difluori-
pyERayy fenyyli c 230-232 (hajoaa)
H 2-pyridyyli 4-kloorifenyyli C 207-208 (hajoaay
5-C¥. bisyklo 2.2.1 - _
heptan-2-yyli tebutyyli B 212,5 (hajoau)
5-C1 bisyklo 2.2.1.- .
heptan-2-yyli t-butyyli B 235-236 (hajoaa)
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X Rl R2 Valmistusmenetelm'ail Sp °c (2)
6-C1 bisyklo 2.2.1 -
heptan-2-yyli t-butyyli B 225 (hajouaa)
5«F 2-furyyli t-butyyli B3 184,5-185,5
5-F 2-tienyyli t-butyyli B 183,5 (hajoaa)
5-F (2-tienyyli)=~
metyyli t-butyyli B 182,5-183,5
6-C1 2-furyyli isopropyyli B 165,5-166,5
6-C1 2=furyyli sykloheksyyli B 164-165
5-¢1 2-furyyli fenyyli B 191,5-192,5
5-C1 2-furyyli 2,4-difluori-
fenyyli B 214=215
5-01 <2-tienyyli fenyyli B 194-195
5-C1 (2-tienyyli)-
metyyli B 167,5=-169
5-.¢1 (2-tienyyli)- 2,4-difluori-
metyyli fenyyli B 211,5=212,5
6=-C1 2-tienyyli isopropyyli B 118-119
6-C1 2-tienyyli sykloneksyyli B 145-146
5-C1 (3-tienyyli)-
metyyli t=-butyyli B 222-224
5-C1 J=furyyli t-butyyli B 181-182 (hajoaa)
5-C1 3-tienyyli t-butyyli B 209-211 (hajoaa)
6-=C1 2=-furyyli etyyli B 157,5-158,5
6-01 2-tienyyli etyyli B 138-139
-C1 2-kloori- o
g bentsyyli fenyyli B 218-219 (hajoaa)
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X R R Valmistusmenetelmd Sp °c (2)
5=C1 2=kloori- 2,4-difluori-

bentsyyli fenyyli B 216 (hajoaa)
5-C1 2-tienyyli 2,4-difluori-~

fenyyli B 200,5-201,5

5-C1 4-kloori=-

bentsyyli t-butyyli B 214-216 (haj)
5-F 2-furyyli isopropyyli B 141-142
5«F 2-tienyyli isopropyyli B 185-187
5-F (2-tienyyli)-

netyyli isopropyyli B 143=-144
5-F 5=-furyyli isopropyyli 163-164
5-F 3=-tienyyli isopropyvli 179,180,5
5-F (3=-tienyyli)=~

metyyli isopropyyli B 156-157
6-CF3 2-tienyyli fenyyli B 187=189
6-CF3 bentsyyli fenyyli B 169-170
6=-F 2-tienyyli fenyyli B 174=175
6-F 2-tienyyli 4-metoksi fenyyli B 175=176
S—CGHSCO bentsyyli fenyyli B 167=-170
B-CHBCO (2=-tienyyli)-

metyyli fenyyli 194-196
5-C1 bentsyyli 4-metoksifenyyli 198-200
-Cl (2-tienyyli)-

metyyli 4-metoksifenyyli B 195-197
5-F 2-tienyyli lenyyli B 164-160
Ser 2-tienyyli 4-metoksifenyvli B 177=-179
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X Rl R2
S_-NO2 fenoksi-
metyyli
5-06HRCO 2-tienyyli
5-C,H.CO (2-tienyyli)-
65 .
metyyli
5-CHLCO 2-tienyyli
5-CHBCO bentsyyli
5=Cl 2-tienyyli
£-C1 bentsyyli
5-F bentsyyli
5-Cl 4-kloori=-
fenyyli
6=-F 2=-tetrahyd-
rofuranyyli

1)

80016

Valmistusmenetelm'ail sp °c (2)
fenyyli 224~225
fenyyli 160-163
fenyyli B 171=-173
fenyyli B 193-155
fenvyli B 195-198
4-metoksifenyyli B 185-167
fenyvli B 156-158
fenyyli B 175=177
fenyyli B 239-240
4-metoksi-
fenyyli B 170=-172

Tdssd sarakkeessa kirjain "A" tarkoittaa, ettd yh-

diste oli valmistettu oleellisilta osin esimerkin 1 mu-

kaan; kirjain "B" tarkoittaa, ettd yhdiste oli valmis-

tettu oleellisilta osin

esimerkin 2 tai 3 mukaan;

kKir-

jain "C" tarkoittaa, ettd yhdiste oli valmistettu oleel-

lisilta osin esimerkin 4 mukaan. Menetelmdssd B kdy-

tettiin useissa tapauksissa hapon neutraloimiseen tri-

etyyliamiinia 4-(N,N-dimetyyliamino)pyridiinin sijasta.

2)

hajoten.

Termi "hajoaa" tarkoittaa, ettd yhdiste suli samalla
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Esimerkki 5 ‘(jatkuu)

Samalla tavalla, noudattaen oleellisilta osin esi-

merkin 2 menetelmidd, valmistettiin seuraavat yhdisteet:

o
X E-Rl
N Qb

Y O='-NH-R2
X Y rt R? sp °c
4-C1 5-F (2-tienyyli) - fenyyli 154

metyyli

5-F 6-Cl Dbentsyyli fenyyli 203-204
5-F 6-Cl1 2-tienyyli fenyyli 212-214
5-F 6-Cl Dbentsyyli n-butyyli 129-130
5-F 6-Cl 2-furyyli n-butyyli 122-123
5-F 6-Cl bensyyli 4-metoksifenyyli 194-196

5-F 6-Cl 2-tienyyli 4-metoksifenyyli 210-212

Esimerkki 6

Alla olevassa taulukossa esitetyt yhdisteet voi-
daan valmistaa sopivan happokloridin ja tarpeellisen
N-substituoitu 2-oksindoli-l-karboksiamidin vidliselli

reaktiolla kdyttden esimerkin 2 menetelmii.

0
”
X c-gt
S
® NS0
7 ' 2
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X jay?® rY R2
4-CH2-CH2—CH2-5 2-furyyli fenyyli
5-CH,~CH,~CH,-6 2-tienyyli sykloheksyyli
6-CH,~-CH,~CH..-CH. -7 2-furyyli 4-fluorifenyyli
2 2 2 2
5-CH=CH-CH=CH-6 (2-tienyyli)- t-butyyli
metyyli
5-O-CH2-CH2-6 2-tienyyli isopropyyli
5—CH2—CH2—O-6 2-furyyli fenyyli
S-S-CHZ-CHZ-G 2-tienyyli sykloheksyyli
5-0-CH=CH-6 2-furyyli t-butyyli
5-S-CH=CH-§ (2-tienyyli)- sykloheksyyli
metyyli
5-CH=CH-S-6 2=-furyyli fenyyli

%)

Tdssd sarakkeessa kaavan vasemmalla puolella oleva

numero ilmoittaa sen kohdan 2-oksindolikeskuksessa, jo-

hon kaavan vasen p#i on kiinnittynyt, ja oikealla puo-

lella oleva numero ilmoittaa kaavan sen puoleisen pdin

kiinnityskohdan 2-oksindolikeskuksessa.

Esimerkki 7

N-t-butyyli-6-kloori-3-(2-tenoyyli)~2-oksindoli-

l-karboksiamidin etanoliamiinisuola

Lietteeseen, jossa on 3,77 g N-t-butyyli-6-klcori-
3-(2-tenoyyli)~2-oksindoli-l-karboksiamidia 60 millilit-
rassa metanolia, lis&t&&n 610 mg etanoliamiinia. Saatu
seos ldmmitet&&n kiehuvaksi 5 minuutin ajaksi, minkd jal-
keen sen annetaan jddhtyd. Kiinted aine ker&dtdin suondat-
tamalla, jolloin saadaan otsikon suola.

Esimerkki 8

N-isopropyyli-2~oksindoli-l-karboksiamidi
Sekoitettuun suspensioon, jossa oli 5,0 g (37,6 mmol)
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2-oksindolia 50 millilitrassa tolueenia, lisdttiin 8,0 g
(94,0 mmol) isopropyyli-isosyanaattia, ja seosta lammi-
tettiin palautusjdsdhdyttden 6 tuntia. Reaktioseoksen an-
nettiin jidihtyd, minkd jdlkeen sitd sekoitettiin huoneen
ldmpdtilassa y6n yli. Liuotin poistettiin haihduttamalla
alipaineessa, ja jddnnds liuotettiin kuumaan sykloheksaa-
niin. Liuoksen annettiin j&d3dhtyd, ja kiinted aine kerdt-
tiin talteen suodattamalla, jolloin saatiin 7,0 g otsi-
kon yhdistettd, sp 84-85,50C, vaaleanpunaisina kiteina.

Esimerkki 9

Antamalla sopivan 2-oksindolin reagoida tarvitta-
van isosyanaatin kanssa, jolla on kaava R2—N=C=O, nou-
dattaen oleellisilta osin esimerkin 8 menetelmdd valmis-

tettiin seuraavat yhdisteet:

X
N Qb
Y O=é—NH~R2
X Y R2 Reaktio- Sulamispiste °c
liuotin
6-C1 H t-butyyli  ksyleeni 124-125 (1)
H H 4-fluorife- tolueeni 145-146 (2
nyyli
H H etyyli bentseeni 98-99
5-Cl1 H etyyli ksyleeni 121-122
5-Cl H isopropyyli ksyleeni 164-165
5-C1 H t-butyyli ksyleeni 67-68
5-Cl H t-butyyli ksyleeni 153-154
H H t-butyyli tolueeni 60-62
H H n-butyyli tolueeni 49-51
S—CE‘3 H t-butyyli ksyleeni 116-117
5-C1l H syklohek- ksyleeni 139-140

syyli
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1)
2)

Tuote puhdistettiin pylvdskromatografialla

Tuote saostui reaktion loputtua ja otettiin talteen

suodattamalla

Esimerkki 10

Alla olevassa taulukossa esitetyt N-substituoitu-

2-oksindoli-l~karboksiamidit voidaan valmistaa vastaavan
2-oksindoliyhdisteen ja tarvittavan isosyanaatin vdlisel-

ld reaktiolla kdyttden esimerkin 8 menetelmdsd.

X &
5
6
N“o
’ 2
Y O=C-NH-R
X jay ™ R?
4-CH2-CH2-CH2-5 fenyyli
S-CHZ-CH2-CH2-6 sykloheksyyli
6-CH2-CHZ—CH2—CH2-7 4-fluorifenyyli
5-CH=CH-CH=CH-6 t-butyyli
5—0—CH2-CH2—6 isopropyyli
5-CH2-CH2-O-6 fenyyli
S-S-CHZ—CHZ-G sykloheksyyli
5-0-CH=CH=-6 t-butyyli
5-S-CH=CH-6 sykloheksyyli
5-CH=CH-S-6 fenyyli
®)

Tdssd sarakkeessa kaavan vasemmalla puolella oleva

numero ilmoittaa sen kohdan 2-oksindolikeskuksessa, johon

kaavan vasen pd4d on kiinnittynyt, ja oikealla puolella ole-

va numero ilmoittaa kaavan sen puoleisen pddn kiinnitys-

kohdan 2-oksindolikeskuksessa.



10

15

20

25

30

35

30 80016

Yhdiste 1

3-(2-furoyyli)-2-oksindoli

Sekoitettuun liuockseen, jossa oli 5,5 g (0,24 mol)
natriumia 150 millilitrassa etanolia, lis&ttiin 13,3 g
(0,10 mol) 2-oksindolia huoneen ldmpdtilassa. Saatu lie-
te jdihdytettiin j&dhauteen ldmpotilaan, minkd jdlkeen
lisdttiin pisaroittain 15,7 g (0,12 mol) 2-furoyyliklo-
ridia 10-15 minuutin aikana. Jddhaude poistettiin, ja li-
sdttiin vield 100 ml etanolia, mink3d jilkeen reaktio-
seosta ldmmitettiin palautusjdshdyttden 7 tuntia. Reak-
tioseoksen annettiin seistd y6n yli, minkd jdlkeen kiin-
ted aine suodatettiin pois. T&mi kiinted aine lisittiin
400 millilitraan vettd, ja saatu seos tehtiin happamaksi
vdkevdlld kloorivetyhapolla. Seosta jiihdytettiin j&4ll4,
ja kiinted aine kerdttiin talteen suodattamalla. Kiintei
j@8nnds uudelleenkiteytettiin 150 millilitrasta etikka-
happoa, jolloin saatiin 8,3 g keltaisia kiteits, sp
209-210°C (hajoaa).
Alkuaineanalyysi C13H903N:11e
Laskettu: C 68,72, K 3,99, N 6,17 %
Loydetty: C 68,25, H 4,05, N 6,20 %

Yhdiste 2

Antamalla 2-oksindolin ja sopivan happokloridin
reagoida keskenddn kdyttden samaa menetelmdd kuin yhdis-
teelle 1 saatiin lisdksi seuraavat tuotteet:
3-(2-tenoyyli)-2-oksindoli, sp 189—1900C, saanto 17 $%;
3—15-(tienyyli)asetyyl{?—Z-oksindoli, sp 191-192,5%%,
saanto 38 %;
3-(2-fenoksiasetyyli)~-2-oksindoli, sp 135-136°C, saan-
to 42 %; ja
5—kloori-3—[§-(2—tienyyli)asetyyl%]-Z—oksindoli, sp
228-230°C, saanto 22 3.

Yhdiste 3

3-(3-furoyyli)-2-oksindoli

Sekoitettuun liuokseen, jossa oli 2,8 g (0,12 mol)

natriumia 200 millilitrassa etanolia, lisdttiin 13,3 g
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(0,10 mol) 2-oksindolia ja sen jdlkeen 16,8 g etyyli-3-
furocaattia. Seosta ldmmitettiin palautusj&ddhdyttden 47
tuntia, se jddhdytettiin, ja liuotin poistettiin haihdut-
tamalla alipaineessa. Jdinn&s hierottiin hienoksi 200
millilitrassa eetteris, ja kiinted aine kerittiin suo-
dattamalla ja heitettiin pois. Suodos haihdutettiin ali-
paineessa, ja saatu j&dnnds hierottiin hienoksi isopropyy-
lialkoholissa ja otettiin talteen suodattamalla. Tamad
kiinted aine suspendoitiin 250 millilitraan vettd, ja sit-
ten seos tehtiin happamaksi vikevilli kloorivetyhapolla.
Tdtd seosta sekoitettiin, jolloin saatiin kiinted aine,
joka otettiin talteen suodattamalla. Tami jdlkimm&inen
kiinted aine uudelleenkiteytettiin etikkahaposta ja sen
Jdlkeen asetonitriilistd, jolloin saatiin 705 mg otsikon
yhdistettd, sp 185-186°cC.
Alkuaineanalyysi C13H903N:lle
Laskettu: C 68,72, H 3,99, N 6,17 %
Loydetty: C 68,72, H 4,14, N 6,14 %

Yhdiste 4

Antamalla sopivan 2-oksindolin reagoida vaaditun
karboksyylihapon etyyliesterin kanssa k&dyttéden oleelli-
silta osin samaa menetelmdi kuin yhdisteelle 3 saatiin
seuraavat yhdisteet:
5-kloori-3-(2~-tenoyyli)-2-oksindoli, sp 190,5-192°C,
saanto 36 %;
5-kloori-3-(2-furoyyli)=-2-oksindoli, sp 234-2350C,
saanto 54 %;
>-kloori-3-(2-fenyyliasetyyli)-2-oksindoli, sp 241-243°C,
saanto 61 %;
5-fluori-3—(2-furoyyli)-2-oksindoli, sp 222-224°C,
saanto 51 %;
5-fluori-3-(2-tenoyyli)-2-oksindoli, sp 200-203°cC,
saanto 26 %;
6-fluori-3-(2-furoyyli)-2-oksindoli, sp 239-242°¢,

saanto 26 %;
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6-kloori-5-fluori-3-(2-tenoyyli)-2-oksindoli, sp 212-215°C,
saanto 20 %.

Samalla tavalla, kdyttden vaadittua 2-oksindolia
ja etyyliesterid ja noudattaen oleellisilta osin samaa
menetelmdd kuin yhdisteelle 3, voidaan valmistaa seuraa-
vat yhdisteet:
S-trifluorimetyyli-3-(2-furoyyli)-2-oksindoli ja
6-trifluorimetyyli-3-(3-tenoyyli)-2-oksindoli.

Yhdiste 5

3-trifluoriasetyyli-2-oksindoli

Natriumia (3,0 g, 0,13 mol) liuotettiin 150 milli-
litraan etanolia, ja sen j&lkeen lisdttiin sekoittaen
13,3 g (0,10 mol) 2-oksindolia huoneen l&mpdtilassa. Saa-
tua seosta jddhdytettiin j&ddhauteessa, ja lisdttiin nope-
asti 18,5 g (0,13 mol) etyyli-2,2,2-trifluoriasetaattia
sekoittaen. Jadhdytyshaude poistettiin, ja reaktioseosta
ldmmitettiin liuottimen refluksoitumisldmp&tilaan ja pi-
dettiin siind l&mpdtilassa tunnin ajan. Sitten reaktio-
seosta jddhdytettiin, ja irtoliuotin poistettiin haihdut-
tamalla alipaineessa. Saatu jddnnds lisdttiin 300 milli-
litraan vettd, johon sen jdlkeen lisdttiin 100 ml vdke-
vdd kloorivetyhappoa. Saatua seosta jddhdytettiin jda&a-
hauteessa, minkd jdlkeen kiinted aine kerdttiin suodatta-
malla. Tdmd jdlkimmdinen kiinted aine liuotettiin etyyli-
asetaattiin, ja etyyliasetaattiliuosta pestiin kylldi-
selld natriumkloridiliuoksella, minkd jdlkeen se kuivat-
tiin kdyttden magnesiumsulfaattia. Kuivattua liuosta haih-
dutettiin alipaineessa, ja saatu jddnnds uudelleenkitey-
tettiin tolueenista, jolloin saatiin 13,2 g otsikon yh-
distettd keltaisina kiteini, sp 183,5-184,5°C.
Alkuaineanalyysi ClOH6F3N02:lle
Laskettu: C 52,41, H 2,64, N 6,11 %

Loydetty: C 52,52, H 2,75, N 6,04 %

Yhdiste 6

5-kloori-2-oksindoli

Sekoitettuun lietteeseen, jossa oli 100 g (0,55 mol)
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5-kloori-istiinia 930 millilitrassa etanolia, lisdttiin

40 ml (0,826 mol) hydratsiinihydraattia, jolloin saatiin
punainen liuos. Liuosta ldmmitettiin palautusjddhdyttéden
3,5 tuntia, minkd aikana ilmaantui saostuma. Reaktioseos-
sekoitettiin y&n yli, mink& jilkeen saostuma otettiin tal-
teen suodattamalla, jolloin saatiin 5-kloori-3-hydratsono-
2-oksindolia keltaisena kiintedni aineena, joka kuivattiin
vakuumiuunissa. Kuivattu kiinted aine painoi 105,4 g.

Sitten t&md kiinted aine lis#ttiin pienissd eris-
sd, 10 minuutin kuluessa, liuokseen, jossa oli 125,1 g
natriummetoksidia 900 millilitrassa absoluuttista etano-
lia. Saatua liuosta limmitettiin palautusjddhdyttiden 10
minuuttia, minkd jilkeen se vikevditiin alipaineessa,
jolloin saatiin kumimainen kiintei aine. Kumimainen kiin-
ted aine liuotettiin 400 millilitraan vettd, ja ndin saa-
dusta vesiliuoksesta poistettiin viri aktiivihiilen avulla,
minkd j&dlkeen liuos kaadettiin seokseen, jossaboli 1 lit-
ra vettd ja 180 ml vikevii kloorivetyhappoa ja jidlastuija.
Saostui ruskea kiinted aine, joka kerdttiin suodattamalla
ja pestiin huolellisesti vedelld. Kiintei aine kuivattiin,
minkd jdlkeen se pestiin dietyylieetterilli. Lopuksi se
uudelleenkiteytettiin etanolista, jolloin saatiin 48,9 g
otsikon yhdistettd, sp 193-195°¢ (hajoaa).

Analogisella tavalla S5-metyyli-isatiini muutettiin
5-metyyli-2-oksindoliksi k&dsittelemdlli hydratsiinihydraa-
tilla ja sen jdlkeen etanoliin liuotetulla natriumetok-
sidilla. Saadun tuotteen sp oli 173-174°c.

Yhdiste 7

4,5-dimetyyli-2-oksindoli ja 5,6-dimetyyli~2-ocks-

indoli

3,4-dimetyylianiliini muutettiin 3,4-dimetyyli-
isonitrosoasetanilidiksi antamalla sen reagoida kloraali-
hydraatin ja hydroksyyliamiinin kanssa kdyttden menetel-
mdd, joka on esitetty viitteessd "Organic Syntheses",
Collective volume I, sivu 327. 3,4-dimetyyli~-isonitroso-
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asetanilidi muutettiin sykliseksi rikkihapon avulla
Bakerin et al:n menetelmdn mukaan Journal of Organic
Chemistry, 17, 149 (1952), jolloin saatiin 4,5-dimetyy-
li-isatiinia (sp 217-218°C).

4,5-dimetyyli-isatiini muutettiin 4,5-dimetyyli-
2-oksindoliksi, sp 245,5-247,5°C, k&sittelemdlld hydrat-
siinihydraatilla ja sen jdlkeen etanoliin liuotetulla nat-
riumetoksidilla, kdyttden oleellisilta osin samaa menetel-
mdd kuin yhdisteelle 6.

Samalla tavalla 5,6-dimetyyli-isatiini muutettiin
5,6-dimetyyli-2~oksindoliksi, sp 196,5—198°C, kdsittele-
mdlld hydratsiinihydraatilla ja sen jdlkeen etanoliin liu-
otetulla natriumetoksidilla, kdyttden oleellisilta osin
samaa menetelmdd kuin yhdisteelle 6.

Yhdiste 8
A, 4-kloori-2-oksindoli ja 6-kloori-2-oksindoli-3-

kloori-isonitroscanilidi

Sekoitettuun liuokseen, jossa oli 113,23 g (0,686
mol) kloraalihydraattia 2 litrassa vettd, lisdttiin 419 g
(2,95 mol) natriumsulfaattia ja sen jdlkeen liuosta, joka
oli valmistettu 89,25 g (0,70 mol) 3-kloorianiliinista,
62 millilitrasta vidkevdid kloorivetyhappoa ja 500 millilit-
rasta vettd. Muodostui sakea saostuma. Sen jdlkeen reak-
tioseokseen lis&dttiin sekoittaen liuosta, jossa oli 155 g
(2,23 mol) hydroksyyliamiinia 500 millilitrassa vettd.
Sekoitusta jatkettiin, reaktioseosta ldmmitettiin hitaasti,
ja sen ldmpbtila pidettiin v&lilld 60-75°C noin 6 tuntia,
jona aikana lisdttiin edelleen 1 litra vettd, jotta se-
kcittaminen olisi mahdollista. Senjdlkeen reaktioseos jddh-
dytettiin, ja saostuma otettiin talteen suodattamalla mér-
kd kiinted aine kuivattiin, jolloin saatiin 136,1 g 3-kloo-
ri-isonitroscasctanilidia.
B. 4-klocri~isatiini ja 6-koori-isatiini

775 millilitraan viakevdd rikkihappoa, joka oli esi-

ldmmitetty ldmp&étilaan 7OOC, lisdttiin sekoittaen 136 g
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3-kloori-isonitrosoasetanilidia sellaisella nopeudella,
ettd reaktioseoksen ldmpétila pysyy vdlilli 75-85°C. Kun
kaikki kiinted aine oli lisdtty, reaktioseosta l&dmmi--
tettiin l&mpdtilassa 90°C edelleen 30 minuuttia. Senjal-
keen reaktioseos jdahdytettiin, ja kaadettiin hitaasti
noin kahteen litraan jddtd sekoittaen. Jddtd lisdttiin
niin paljon kuin oli tarpeellista ldmpdtilan pitdmisek-
si huoneen l&dmpétilan alapuolella. Muodostui oranssin-
punainen saostuma, joka otettiin talteen suodattamalla,
pestiin vedelld ja kuivattiin. Saatu kiinted aine lietet-
tiin kahteen litraan vettd, minkd jdlkeen se liuotettiin
lisddmdlld noin 700 ml 3N natriumhydroksidia. Liuos suo-
datettiin, minkd j&lkeen sen pH sdddettiin arvoon 8 vi-
kevdlld kloorivetyhapolla. Tdssd vaiheessa lis&ttiin

120 ml seosta, jossa oli 80 osaa vettd ja 20 osaa vike-
vdd kloorivetyhappoa. Kiinted aine, joka saostui, otet-
tiin talteen suodattamalla, pestiin vedelld ja kuivat-
tiin, jolloin saatiin 50 g epdpuhdasta 4-kloori-isatiinia.
Suodos, josta 4-kloori-isatiini oli poistettu, tehtiin
happamammaksi sddtden pH:n arvoon 0 vidkevdlld kloorive-
tyhapolla, jolloin mucdostui lisdd saostumaa. Se otettiin
talteen suodattamalla, pestiin vedelld ja kuivattiin,
jolloin saatiin 43 g epdpuhdasta 6-kloori-isatiinia.

Epdpuhdas 4-kloori-isatiini uudelleenkiteytettiin
etikkahaposta, jolloin saatiin 43,3 g ainetta, jonka sp
oli 258-259°C.

Epdpuhdas 6-kloori-isatiini uudelleenkiteytettiin
etikkahaposta, jolloin saatiin 36,2 g ainetta, jonka sp
oli 261-262°C.

C. 4-kloori-2-oksindoli

Sekoitettuun lietteeseen, jossa oli 43,3 g 4-kloo-
ri-isatiinia 350 millilitrassa etanolia, lisdttiin 17,3 ml
hydratsiinihydraattia, minkd jdlkeen reaktioseosta lammi-
tettiin palautusjddhdyttden 2 tuntia. Reaktioseos jddh-
dytettiin, ja saostuma otettiin talteen suodattamalla,
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jolloin saatiin 43,5 g 4-kloori-3-hydratsono-2-ocks-
indolia, sp 235-236%C.

Sekoitettuun liuokseen, jossa oli 22 g natriumia
450 millilitrassa vedetdnti etanolia, lisdttiin pienissi
erissd 43,5 g 4-kloori—3—hydratsono—2-oksindolia, ja saa-
tua liuosta ldmmitettiin palautusjddhdyttden 30 minuuttia.
Senjdlkeen jddhtynyt liuos vikevditiin kumimaiseksi ai-
neeksi, joka liuotettiin 400 millilitraan vettd, ja liu-
oksen vdri poistettiin aktiivihiilen avulla. Saatu liuos
kaadettiin seokseen, jossa oli 1 litra vettd ja 45 ml vi-
kevdd kloorivetyhappoa. Muodostunut saostuma otettiin tal-
teen suodattamalla, kuivattiin Ja uudelleenkiteytettiin
etanolista, jolloin saatiin 22,4 g 4-kloori-2-oksindolia,
sp 216-218°C (hajoaa).
D. 6-kloori-2-oksindoli

Antamalla 36,2 g 6-kloori-isatiinia reagoida hydr-
atsiinihydraatin kanssa ja sen jdlkeen etanoliin liuote-
tun natriumetoksidin kanssa, noudattaen oleellisilta osin
edelld kohdassa C esitettyd menetelmdd, saatiin 14,2 g
6-kloori-2-oksindolia, sp 196-198°C.

Yhdiste 9

5,6-difluori-2-oksindoli

Antamalla 3,4-difluorianiliinin reagoida kloraali-
hydraatin ja hydroksyyliamiinin kanssa ja sen jdlkeen te-
kemdlld syksiseksi rikkihapon avulla, samalla tavalla kuin
yhdisteelld 8 osissa A ja B, saatiin 5,6-difluori-isa-
tiinia, jonka annettiin reagoida hydratsiinihydraatin ja
sen jdlkeen etanoliin liuotetun natriummetoksidin kans-
sa samalla tavalla kuin valmistettaessa yhdistettd 6, jol-
loin saatiin otsikon yhdistetti, sp 187-190°cC.

Yhdiste 10

5-fluori-2-oksindoli

Sekoitettuun liuokseen, jossa oli 11,1 g (0,1 mol)
4-fluorianiliinia 200 millilitrassa dikloorimetaania, ja

jonka ldmpdtila oli -60 - (—GSOC), lisdttiin pisaroittain
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livosta, jossa oli 10,8 g (0,1 mol) t-butyylihypokloriit-
tia 25 millilitrassa dikloorimetaania. Sekoitusta jatket-
tiin 10 minuuttia limp&tilassa -65 - (-65°C), minkd jdl-
keen lisdttiin pisaroittain liuosta, jossa oli 13,4 g

(0,1 mol) etyyli-2-(metyylitio)asetaattia 25 millilitras-
sa dikloorimetaania. Sekoitusta jatkettiin ldmpdtilassa
—GOOC tunnin ajan, minkd@ jdlkeen lisdttiin pisaroittain,
ldmpotilassa =60 -(—650C), liuosta, jossa oli 11,1 g

(0,11 mol) trietyyliamiinia 25 millilitrassa dikloorime-
taania. Jdidhdytyshaude poistettiin, ja kun reaktioseos
oli ldmmennyt huoneen ldmp&tilaan, lisdttiin 100 ml vetta.
Liuotinkerrokset erotettiin, ja orgaaninen kerros pestiin
kylldiselld natriumkloridiliuoksella, kuivattiin (Na2804)
ja haihdutettiin alipaineessa. Jd&nnds liuotettiin 350 mil-
lilitraan dietyylieetterid, johon lis&ttiin 40 ml 2N kloo-
rivetyhapooa. Tdtd seosta sekoitettiin huoneen ldmpotilas-
sa yon yli. Kerrosten annettiin erottua, ja eetterikerros
pestiin vedelld ja sen jdlkeen kylldiselld natriumklori-
diliuoksella. Kuivattu (NaZSO4) eetterikerros haihdutet-
tiin alipaineessa, jolloin saatiin 17 g oranssinruskeaa
kiintedd ainetta, joka hierottiin hienoksi isopropyyli-
eetterissd. Kiinted aine uudelleenkiteytettiin etanolista,
jolloin saatiin 5,58 g 5-fluori-3-metyylitio-2-oksindolia,
sp 151,5 - 152,5°C.

Alkuaineanalyysi CQHBONFS:lle

Laskettu: C 54,80, H 4,09, N 7,10 %

Loydetty: C 54,74, H 4,11, N 7,11 %

Erd edelld valmistettua 5-fluori-3-metyylitio-
2-oksindolia (986 mg, 5,0 mmol) lisdttiin seokseen, jos-
sa oli 2 teelusikallista Raneyn nikkelid 50 millilitras-
sa absoluuttista etanolia, minkd jdlkeen seosta ldmmitet-
tiin palautusjiddhdyttden 2 tuntia. Katalysaattori poistet-
tiin dekantoimalla ja pestiin absoluuttisella etanolilla.
Yhdistetyt etanoliliuokset haihdutettiin alipaineessa,

ja jdannds liuotettiin dikloorimetaaniin. Dikloorimetaa-
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niliuvos kuivattiin (Na2804) ja haihdutettiin alipainees-
sa, jolloin saatiin 475 mg 5-fluori-2-oksindolia, sp
121-134°C.

Analogisella tavalla, kun annettiin 4-trifluori-
metyylianiliinin reagoida t-butyylihypokloriitin, etyy-
1li-2-(metyylitio)asetaatin ja trietyyliamiinin kanssa
ja sen jdlkeen saatu 3-tiometyyli-5-trifluorimetyyli-2-
oksindoli pelkistettiin Raneyn nikkelin avulla, saatiin
5-trifluorimetyyli-2-oksindoli, sp 189,5-190,5°C.

Yhdiste 11

S5-metoksi-2-oksindoli valmistettiin 4-metoksiani-
liinistd samanlaisella menetelmdlli kuin valmistettaessa
yhdistettd 10, paitsi ettd kloorausvaihe alussa suoritet-
tiin kdyttden t-butyylihypokloriitin sijasta liuosta,
jossa oli kloorikaasua dikloorimetaanissa. Otsikon yhdis-
teen sp oli 150,5-151,5°C.

Yhdiste 12

6-kloori-5-fluori-2-oksindoli

130 millilitraan tolueenia lis&dttiin sekoittaen
24,0 g (0,165 mol) 3~kloori-4-fluorianiliinia ja 13,5 ml
(0,166 mol) pyridiinii. Saatu seos jddhdytettiin l&amps-
tilaan OOC, ja lisdttiin 13,2 ml (0,166 mol) 2-klooriaset-
yylikloridia. Reaktioseosta sekoitettiin huoneen lampo-
tilassa 5 tuntia, minkd jdlkeen sitd uutettiin kahdesti
100 millilitralla 1N kloorivetyhappoa ja sen jilkeen 100
millilitralla kylldistd natriumkloridiliuosta. Saatu to-
lueeniliuos kuivattiin magnesiumsulfaatin avulla, minki
jdlkeen se vdkevditiin alipaineessa, jolloin saatiin
32,6 g (saanto 88 %) N-(2-klooriasetyyli)=-3-kloori-4-
fluorianiliinia.

26,63 gramman erd N-(2-klooriasetyyli)-3-kloori-
4-fluorianiliinia sekoitettiin huolellisesti 64 gramman
kanssa vedetdntd alumiinikloridia, ja seosta ldmmitettiin
lampstilassa 210-230°C 8,5 tuntia. Sitten reaktioseos

kaadettiin sekoittaen seokseen, jossa oli jditi ja 1N
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kloorivetyhappoa. Sekoitusta jatkettiin 30 minuuttia, min-
kd jdlkeen kiinted aine ker&ittiin suodattamalla (22,0 g).
Kiinted aine liuotettiin etyyliasetaatti—heksaaniseokseen,
1l:1, ja puhdistettiin kromatograafisesti silikageelin
(800 g) avulla. Pylvdin eluoimisen jdlkeen eri fraktiot
haihdutettiin, jolloin saatiin 11,7 g N-(2-klooriasetyyli)~-
3-kloori-4-fluorianiliinia ja sen j&lkeen 3,0 g 6-kloori-
5-fluori-2-oksindolia. Jilkimmdinen aine uudelleenkitey-
tettiin tolueenista, jolloin saatiin 1,70 g (saanto 7 %)
otsikon yhdistettd, sp 196-206°C. NMR-spektroskopialla
suoritettu analyysi osoitti, ettd tuote sisidlsi epdpuhtau-
tena jonkin verran 4-kloori-5-fluori-2-oksindolia. Saatiin
toinen sato, joka painoi 0,8 g.

Yhdiste 13

6-fluori-5-metyyli-2-oksindoli

Perinpohjaisesti sekoitettu seos, jossa oli 11,62 g
(57,6 mmol) N—(2-klooriasetyyli)—3—fluori-4—metyylianilii—
nia ja 30,6 g (229,5 mmol) vedetdnti alumiinikloridia,
ldmmitettiin l&mp&tilaan 210-220°C. Neljdn tunnin kulut-
tua reaktioseos jdidhdytettiin, minki jdlkeen se lisdttiin
100 millilitraan 1N kloorivetyhappoa ja 50 millilitraan
jddatd. Muodostui ruskea kiinted aine, joka kerdttiin suo-
dattamalla ja uudelleenkiteytettiin vesipitoisesta etano-
lista. Saatiin kolme erisd, jotka painoivat 4,49 g, 2,28 g
ja 1,0 g vastaavasti. Erd, joka painoi 1,0 g uudelleen-
kiteytettiin edelleen vedestd, jolloin saatiin 280 mg
otsikon yhdistettd, sp 168,5-171°cC.

Yhdiste 14

6-bromi-2-oksindoli

9,4 grammaan natriumhydridiid lis&ttiin 195 ml di-
metyylisulfoksidia, minkd jdlkeen lisdttiin pisaroittain
dimetyylimalonaattia. Lisiyksen lopussa seos lidmmitettiin
lampdétilaan 100°c ja pidettiin tdssd lampotilassa 40 mi-
nuuttia. Tdssd vaiheessa lisdttiin 25 g 1,4-dibromi-2-

nitrobentsecnid kaikki yhdellid kertaa. Reaktioseosta pi-
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dettiin limp&tilassa 100°C nelji tuntia, minkd j&lkeen
lisdttiin 1,0 litraa kylldistd ammoniumkloridiliuosta.
Saatua seosta uutettiin etyyliasetaatilla ja uutteet pes-
tiin ammoniumkloridiliuoksella, vedelld ja kylldiselld
natriumkloridiliuoksella. Kuivattu (MgSO4) liuos haih-
dutettiin, ja j&annds uudelleenkiteytettiin etyyliase-
taatti-heksaaniseoksesta, jolloin saatiin 22,45 g di-
metyyli-2-(4-bromi-2-nitrofenyyli)malonaattia.

Liuos, jossa oli 17,4 g dimetyyli-2-(4-bromi-2-

nitrofenyyli)malonaattia ja 4,6 g litiumkloridia 150 milli-

litrassa dimetyylisulfoksidia, laitettiin dljynauteeseen
lampdtilaan 100°C. Kolmen tunnin kuluttua reaktioseos
jddhdytettiin huoneen l&dmpdtilaan, minkd jdlkeen se kaa-
dettiin seokseen, jossa oli 500 ml etyyliasetaattia ja
500 ml kyll&distd natriumkloridiliuosta. Kerrokset erotet-
tiin, ja vesikerrosta uutettiin edelleen etyyliasetaa-
tilla. Yhdistetyt orgaaniset kerrokset pestiin kylldi-
selld natriumkloridiliuoksella, kuivattiin natriumsulfaa-
tilla ja naibdutettiin sitten alipaineessa. Jddnnds puh-
distettiin kromatograafisesti kdyttden adsorbenssina
silikageelid ja eluenttina etyyliasetaatti-heksaaniseos-
ta. Ndin saatiin 9,4 g metyyli-2-(4-bromi-2-nitrofenyy-
li)asetaattia.

Liuokseen, jossa oli 7,4 g metyyli-2-(4-bromi-
2-nitrofenyyli)asetaattia 75 millilitrassa etikkahappoa,
lisdttiin 6,1 g rautajauhetta. Reaktioseos laitettiin
b6ljyhauteeseen lampotilaan 100°C. Tunnin kuluttua liuo-
tin poistettiin haihduttamalla alipaineessa, ja jddannos
liuotettiin 250 millilitraan etyyliasetaattia. Liuos suo-
datettiin, pestiin kylldiselld natriumkloridiliuoksella,
kuivattiin natriumsulfaatilla, siitd poistettiin vari
aktiivihiilen avulla, ja se haihdutettiin alipaineessa.
Ndin saatiin 5,3 g 6-bromi-2-ocksindolia valkoisena, ki-
teisend kiintednd aineena, sp 213-214°C.

Samalla tavalla valmistettiin 5,6-dikloori-2-oksin-
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dolia, sp 209—2100C, ldhtemdllsd 1,4,5-trikloori-2-nitro-
bentseenisti.

Yhdiste 15

6-fenyyli-2-oksindoli

3,46 grammaan (0,072 mol) natriumhydridii lisdttiin
50 ml dimetyylisulfoksidia, minkd j&lkeen lisittiin pisa-
roittain liuosta, jossa oli 8,2 ml (0,072 mol) dimetyyli-
malonaattia 10 millilitrassa dimetyylisulfoksidia, samalla
sekoittaen. Kun lisdys oli lopetettu, sekoitusta jatket-
tiin tunnin ajan, minkd jdlkeen lis&ttiin liuosta, jos-
sa oli 10 g (0,036 mol) 4-bromi-3-nitrodifenyyliid 50 mil-
lilitrassa dimetyylisulfoksidia. Reaktioseos lidmmitettiin
lampdtilaan 100°C tunniksi, se jddhdytettiin ja kaadettiin
seokseen, joka sisdlsi 5 g ammoniumkloridia jd&dvedessi.
Ndin saatua seosta uutettiin etyyliasetaatilla, ja uutteet
pestiin natriumkloridiliuoksella ja kuivattiin magnesium-
sulfaatilla. Alipaineessa haihduttamisen jilkeen saatiin
6ljymdinen aine, joka puhdistettiin kromatograafisesti
silikageelin avulla ja sen jilkeen uudelleenkiteytettiin
metanolista, jolloin saatiin 6 g dimetyyli-2-(3-nitro-4-
difenylyyli)malonaattia, sp 82-83°cC.

Erd (5 g) ylld esitettyd nitroyhdistettid pelkis-
tettiin vedylld kdyttden platinakatalysaattoria seoksessa,
jossa oli 50 ml tetrahydrofuraania ja 10 ml metanolia,
paineen ollessa noin 5 kg/cmz, jolloin saatiin vastaava
amiini. Jdlkimméistd yhdistettd palautusjdidhdytettiin
etanolissa 16 tuntia, mink&d j&lkeen tuote otettiin tal-
teen haihduttamalla liuotin ja uudelleenkiteyttidm&lli
metanolista, jolloin saatiin 1,1 g etyyli-6-fenyyli-2-oks-
indoli-1l-karboksylaattia, sp 115-117°cC.

Y1lld esitettyd etyyliesterid (1,0 g) ja 100 milli-
litraa 6N kloorivetyhappoa ldmmitettiin palautusjddh-
dyttden 3 tuntia ja annettiin sitten seistd huoneen lim-
pStilassa 3 vuorokautta. Kiinted aine kerdttiin suodatta-
malla ja kuivattiin, jolloin saatiin 700 mg 6-fenyyli-2-
oksindolia, sp 175-176OC.
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Yhdiste 16

S5-asetyyli-2-oksindoli

95 millilitraan rikkihiiltd lisdttiin 27 g (0,202
mol) alumiinikloridia ja sen jilkeen pisaroittain liuosta,
jossa oli 3 ml (0,042 mol) asetyylikloridia 5 millilitras-
sa rikkiniilt&d, samalla sekoittaen. Sekoitusta jatkettiin
5 minuuttia, ja sitten lisdttiin 4,4 g (0,033 mol) 2-oks-
indolia. Saatua seosta ldmmitettiin palautusjddhdyttiden
4 tuntia, ja se jadhdytettiin. Rikkihiili poistettiin de-
kantoimalla, ja jd&nnds hierottiin hienoksi vedessi ja
otettiin talteen suodattamalla. Kuivaamisen jdlkeen saa-
tiin 3,2 g otsikon yhdistettd, sp 225-227°C.

Annettaessa 2-oksindolin reagoida bentsoyyliklo-
ridin tai 2-tenoyylikloridin kanssa alumiinikloridin lis-
ndollessa, noudattaen oleellisilta osin ylld esitettyd
menetelmdd, saatiin seuraavat yhdisteet:
>-bentsoyyli-2-oksindoli, sp 203-205°C (CH3OH:sta) ja
5-(2-tenoyyli)-2-oksindoli, sp 211-213°C (CHyCN:std) .

Yhdiste 17

S-bromi-2-oksindoli, 5-nitro-2-oksindoli ja S5-ami=~-
no-2-oksindoli voidaan valmistaa kuten on kuvattu viit-
teessd Beckett et al., Tetrahedron, 24, 6093 (1968). 5-ami-
no-2-oksindoli voidaan asyloida k&dyttden tavanomaisia mene-
telmid, jolloin saadaan 5-alkyyliamido-2-oksindolia ja
5-bentsamido-2-oksindolia.

5-n-butyyli-2-oksindoli voidaan valmistaa anta-
malla 5-n-butyyli-isatiinin reagoida hydratsiinihydraatin
kanssa ja sen jdlkeen etanoliin liuotetun natriummetoksi-
din kanssa, noudattaen samaa menetelmidi kuin valmistet-
taessa yhdistettd 6. 5-n-butyyli-isatiini voidaan valmis-
taa 4-n-butyylianiliinista k&dsittelemdlls kloraalihydraa-
tilla ja hydroksyyliamiinilla ja sen jidlkeen muuttamalla
sykliseksi rikkihapon avulla, noudattaen samaa menetelmii
kuin osissa A ja B valmistettaessa yhdisteitd 8.

S5-etoksi-2-oksindoli voidaan valmistaa muuttamalla
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3-hydroksi-6-nitrotolueeni 3-etoksi-6-nitrotolueeniksi
kdyttden tavanomaisia menetelmii (kaliumkarbonaattia ja
etyylijodidia asetonissa), minkd jilkeen 3-etoksi-6-nit-
rotolueeni muutetaan 5-etoksi-2-oksindoliksi kdyttden
Beckett:n et al:n kuvaamaa menetelméééﬁétrahedron, 24,
6093 (196817, jossa on esitetty 3-metoksi-6-nitrotoluee-
nin muuttaminen 5-metoksi-2-oksindoliksi. 5-n-butoksi-2-
oksindoli voidaan valmistaa samalla tavalla, paitsi ettd
etyylijodidi korvataan n-butyylijodidilla.

5,6-dimetoksi-2-oksindoli voidaan valmistaa Walke-
rin menetelm&lld, Journal of the American Chemical Society,
77, 3844 (1955).

7-kloori-2-oksindoli voidaan valmistaa menetelmdlls,
joka on kuvattu patenttijulkaisussa US-4 006 161. 5-n-bu-
tyylitio-2-oksindoli voidaan valmistaa samalla tavalla,
paitsi ettd 3-metyylitiocaniliini korvataan 4-butyylitio-
aniliinilla.

5,6-metyleenidioksi-2-oksindoli voidaan valmistaa
McEvoyn et al:n menetelmidlli, Journal of Organic Chemistry,
38, 3350 (1973). 5,6-etyleenidioksi-2-oksindoli voidaan
valmistaa analogisella tavalla.

6-fluori-2-oksindoli voidaan valmistaa Protivan
et al:n menetelmdn mukaan, Collection of Czechoslovakian
Chemical Communications, 44, 2108, (1979) ja menetelmidlls,
Joka on kuvattu patenttijulkaisussa US-4 160 032.

6-trifluorimetyyli-2-oksindoli voidaan valmistaa
Simet'n menetelmdn mukaan, Journal of Organic Chemistry,
28, 3580 (1963).

6-metoksi-2-oksindoli voidaan valmistaa Wielandin
et al:n mukaan, Chemische Berichte, 96, 253 (1963).

5-syklopropyyli-2-oksindoli ja 5-sykloheptyyli-2-
oksindoli voidaan valmistaa antamalla 5-syklopropyyli-
isatiinin tai 5-sykloheptyyli-isatiinin vastaavasti rea-
goida hydratsiinihydraatin ja sen jdlkeen etanoliin liuo-

tetun natriummetoksidin kanssa, noudattaen samaa menetel-
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mi4 kuin valmistettaessa yhdistettd 6. 5-syklopropyyli-
isatiini voidaan valmistaa 4-syklopropyylianiliinista ja
4-sykloheptyylianiliinista, vastaavasti, kdsittelemdlld
kloraalihydraatilla ja hydroksyyliamiinilla ja senjélkeen
muuttamalla sykliseksi rikkihapon avulla, saman menetelmdn
mukaan kuin osissa A ja B yhdisteilld 8.

Terapeuttiset ominaisuudet

Uusien N-substituoitujen 3-asyyli-2-oksindoli-1-
karboksiamidijohdannaisten tulehduksenvastainen aktivi-
teetti tutkittiin rotilla k#ytt&m#ll3 karrageenilla aiheu-
tettua jalan 8deemikoetta, joka on kuvattu julkaisussa
Proceedings of the Society for Experimental Biology and
Medicine Vol 111, p. 544 (1962). Tutkittavat yhdisteet
annettiin oraalisesti letkuruokintana ja tulokset on esi-
tetty seuraavassa taulukossa &deeman estona verrattuna
kontrollikokeeseen (eldimille annettiin ainoastaan kanta-
ja-ainetta ilman mit&dn aktiivista yhdistettd).

0
__C-R
€1,

"— l
2

0=C-NH-R
X R R? Annos % Esto
(mg/kg)
H metyyli fenyyli 33 40
H metyyli fenyyli 10 20
H metyyli 4-kloorifenyyli 33 4
H metyyli 3-(trifluorimetyy- 33 24
1li)fenyyli
H metyyli 2,4-difluori- 33 19
fenyyli
H metyyli 4-fluorifenyyli 33 20

H fenyyli fenyyli 33 8
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R! R? Annos
(mg/kg) $ Esto

fenyyli 4-kloorifenyyli 33 6
3-pyridyyli fenyyli 33 39
3-pyridyyli 4-kloorifenyyli 33 10
fenyyli 2,4-difluorifenyyli 33 22
bentsyyli fenyyli 33 17
bentsyyli 2,4-difluorifenyyli 33 23
bentsyyli 4-kloorifenyyli 33 14
‘2-tienyyli 4-fluorifenyyli 33 17
2-furyyli 4-fluorifenyyli 33 34
2-furyyli 4-fluorifenyyli 10 7
syklohek- 4-fluorifenyyli 33 13
syyli

2-tienyyli 2,4-difluorifenyyli 33 23
2-tienyyli fenyyli 33 40
isopropyyli 4-fluorifenyyli 33 26
syklo- 4-fluorifenyyli 33 26
propyyli

2-furyyli fenyyli 33 48
2-furyyli fenyyli 10 16
2-furyyli 2,4-difluorifenyyli 33 53
2-furyyli 2,4-difluorifenyyli 10 23
2-tienyyli fenyyli 33 36
2-tienyyli 2,4-difluorifenyyli 33 37
2-tienyyli 2,4-difluorifenyyli 18 13
2-tienyyli 2,4-difluorifenyyli 1,8 10
trifluori- 4-fluorifenyyli 33 12
metyyli

2-furyyli 4-kloorifenyyli 32 12
2-furyyli 2-(trifluori- 32 30

metyyli)fenyyli

fenoksi- fenyyli 32 20
metyyli
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Rl
trifluori-
metyyli
trifluori-
metyyli
fenoksi-
metyyli
fenoksi-
metyyli
fenoksi-
metyyli
2-tienyyli
2-tienyyli
2-tienyyli
2-tienyyli
2-tienyyli

l-fenyyli-
etyyli
2-tienyyli

l-fenyyli-
etyyli
2-furyyli

2-furyyli
2-tienyyli

2-tienyyli
2-furyyli
2-tienyyli
fenoksi-
metyyli

46

RZ

fenyyli

2,4-difluori-
fenyyli
4-kloorifenyyli

4-kloorifenyyli

2,4-difluori-
fenyyli
4-kloorifenyyli
4-fluorifenyyli
3-tolyyli
3-fluorifenyyli
3-trifluori-
metyylifenyyli
2,4-difluori-
fenyyli
2-trifluori-
metyylifenyyli
4-fluorifenyyli

2,4-dikloori-
fenyyli
3-anisyyli
2,4-dikloori-
fenyyli
3-anisyyli
sykloheksyyli
sykloheksyyli
sykloheksyyli

80016

Annos
(mg/kg)
32
33
32
10
32
32
32
32
32
32
32
32
32

32

32
32

32
32
32
32

% Esto

24

35

25

26

W v 9 ®

17

25

25

10

18
14
23
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Rl
bentsyyli
2-furyyli
2-tienyyli
2-furyyli

2-tienyyli
2-furyyli
2-tienyyli
4-kloori-
bentsyyli
4-kloori-
bentsyyli
4-kloori-
bentsyyli
4-kloori-
bentsyyli
4-fluori-
bentsyyli
4-fluori-
bentsyyli
4-fluori-
bentsyyli
4-fluori-
bentsyyli
3-tienyyli
3-tienyyli

3~tienyyli
3-tienyyli
3-furyyli
3-furyyli

3-furyyli

47

RZ
sykloheksyyli
4-anisyyli
4-anisyyli
2,4-dimetyyli-
fenyyli
2,4-dimetyyli
4-etyylifenyyli
4-etyylifenyyli
fenyyli

2,4-difluori-
fenyyli
4-kloorifenyyli

4-fluorifenyyli

fenyyli

fenyyli

4-kloorifenyyli

4-fluori-
fenyyli

fenyyli
2,4-difluori-
fenyyli
4-kloorifenyyli
4-fluorifenyyli
fenyyli
2,4-difluori-
fenyyli
4-kloorifenyyli

80016

Annos

(mg/kg)
32
32
32
32
32
32
32
32
32
32
32
32
32
32

32

32
32

32
32
32
32

32

% Esto

11

36

40

34

28

19

26

15

10

16

10

23

21

27

11

30
14

11
25
26
39
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5-Cl1
5-C1
5-Cl1
5-Cl1
5-Cl1
5-Cl1
5-Cl1
5-Cl
5-Cl1
5-C1
5-Cl1

Rl
3-furyyli
3-tienyyli
3-tienyyli

3-tienyyli
3-tienyyli
4-kloori-
fenyyli
metyyli
2-furyyli
2-tienyyli
fenyyli
4-pyridyyli
5-metyyli-
2-furyyli
5-metyyli-
2-furyyli
2-pyridyyli
2-furyyli
2-tienyyli
2-tienyyli
metyyli
2-furyyli
2-tienyyli
metyyli
2-tienyyli
2-tienyyli
2-tienyyli
metyyli
2-furyyli
2-furyyli
2-furyyli
2-tienyyli

48
RZ
4-fluorifenyyli
fenyyli
2,4-difluori-
fenyyli
4-kloorifenyyli
4-fluorifenyyli
4-fluorifenyyli

bentsyyli
bentsyyli
bentsyyli
fenyyli
4-kloorifenyyli
fenyyli

2,4-difluori-
fenyyli
4-kloorifenyyli
etyyli

etyyli

etyyli

etyyli

etyyli

etyyli

etyyli

etyyli
isopropyyli
isopropyyli
isopropyyli
n-butyyli
n-butyyli
n-butyyli
n-butyyli

80016

Annos

(mg/kg)
32
32
32

32
32
32

32
32
32
32
32
32

32

32
32
32
32
32
32
32
32
32
32
32
32
32
10
3,2
32

% Esto

29
19
13

23
16
12

19
20
26
23

23

30
22
15

27
38

16
32
25
16
42
23
16
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5-Cl1
5-Cl
5-C1

Rl
2-furyyli
2-furyyli
2-furyyli
2-furyyli
2-furyyli
2-furyyli
2-tienyyli
2-tienyyli
2-tienyyli
metyyli
metyyli
metyyli
2-furyyli
2-tienyyli
2-tienyyli
2-tienyyli
2-furyyli
metyyli
2-tienyyli
2-tienyyli
2-tienyyli
2-tienyyli
2-tienyyli
metyyli
2-tienyyli
metyyli
2-furyyli
2-tienyyli
metyyli
2-tienyyli
2-tienyyli
2-tienyyli
2-tienyyli

49

RZ
tert.-butyyli
tert.-butyyli
tert.-butyyli
isopropyyli
isopropyyli
isopropyyli
isopropyyli
isopropyyli
isopropyyli
tert.-butyyli
tert.-butyyli
tert.-butyyli
tert.-butyyli
tert.-butyyli
tert.-butyyli
tert.-butyyli
sykloheksyyli

sykloheksyyli
sykloheksyyli

tert.-butyyli

tert.-butyyli
tert.-butyyli
tert.-butyyli
tert.-butyyli
tert.-butyyli
isopropyyli
n-butyyli
n-butyyli
n-butyyli
sykloheksyyli
sykloheksyyli
sykloheksyyli
n-butyyli

80016

Annos
(mg/kg)

% Esto

54
35
31
42
29
17
46
38
24
43
39
24
31
41
34
13
18

17
14
51
31
18
27
35
17
20
10
10
40
25
17
33
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5-C1
5-Cl
5-C1
5-C1
5-CF,
5-CF,
5-CF,
5-CF,

6-Cl
6-Cl
6-Cl
6-Cl
6-Cl
6-Cl
5-Cl1

6-Cl
6-Cl

5-F
5-F
5-F
5-F
5-F
6-C1
6-C1

Rl
sykloheksyyli
syklopentyyli
syklobutyyli
syklobutyyli
2-tienyyli
2-furyyli
2-tienyyli
bisyklo-
[2.2.1]-
heptaani-2-
yyli
2-tienyyli
2-tienyyli
2-tienyyli
2-furyyli
2-furyyli
2-furyyli
bisyklo-
[2.2.1]-
heptaani-2-
yyli
2-tienyyli
bisyklo-
[2.2.1]-
heptaani-2-
yyli
2-furyyli
2-furyyli
2-furyyli
2-tienyyli
2-tienyyli
2-furyyli
2-furyyli

50

R,

tert.-butyyli
tert.-butyyli
tert.-butyyli
tert.-butyyli

tert.-butyyli
tert.-butyyli

tert.-butyyli

tert.-butyyli
tert.-butyyli
tert.-butyyli
tert.-butyyli
tert.-butyyli
tert.-butyyli

tert.-butyyli

tert.-butyyli

tert.-butyyli

tert.-butyyli
tert.-butyyli
tert.-butyyli
-butyyli
tert.~-butyyli
tert.-butyyli
isopropyyli

tert.

sykloheksyyli

Annos

80016

(mg/kg)

32
32
32
10
32
32
32

32
32
10

3
32
10

3

32
32

32
32
10

3
32
32
32
32

,2

,2

,2

% Esto

26
43
20
14
30

15
63
29
27
68
27
15

17

67
51
40
51
32
66
38
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5-C1
5-Cl1

5-C1
5-C1
5-C1

6-Cl1
6-Cl
6-Cl
6-Cl
6-Cl
6-Cl
6-Cl
5-Cl1

5-C1

5-F
5-F
5-F
5-F
5-F
5-F

Rl
2-furyyli
2-furyyli

2-tienyyli
2-tienyyli
2-tienyyli

2-tienyyli
2-tienyyli
3-tienyyli
3-furyyli
3-tienyyli
2-furyyli
2-tienyyli
2-kloori-
bentsyyli
2-tienyyli

4-kloori-
bentsyyli
2-furyyli
2-tienyyli
2-tienyyli
3-furyyli
3-tienyyli
3-tienyyli

6-CF, bentsyyli

6-F

2-tienyyli

51

RZ

fenyyli
2,4-difluori-
fenyyli
fenyyli
fenyyli
2,4-difluori-
fenyyli
isopropyyli
sykloheksyyli
tert.-butyyli
tert.-butyyli
tert.-butyyli
etyyli

etyyli
fenyyli

2,4-difluori-
fenyyli

tert.-butyyli
isopropyyli
isopropyyli
isopropyyli
isopropyyli
isopropyyli
isopropyyli
fenyyli
fenyyli

Annos
(mg/kg)
32

32

32
32

32
32
32
32

32
32
32
32

32

32
32
32
32
32
32
32
32
32

80016

% Esto

55
36

26
56

28
14
22
22
54
32
36
29

11

22
50
37
38
45
22
40

19
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52 80016

Patenttivaatimukset

1. Menetelmd terapeuttisesti kdyttdkelpoisten 2-
oksindoli-1l-karboksiamidijohdannaisten valmistamiseksi,

joiden kaava on (I)

0
X n l
(1)

0=C-NH-R®

jossa X on vety, fluori, kloori, trifluorimetyyli, nitro,
2-4 hiiliatomia sis#lt&dvad alkanoyyli tai bentsoyyli; Y on
vety, fluori tai kloori; R' on 1-6 hiiliatomia sisdltava
alkyyliryhm&, 3-7 hiiliatomia sis#dltdvd sykloalkyyliryhmd,
4-7 hiiliatomia sis#ltdvd sykloalkenyyliryhmd, fenyyliryh-
mi, substituoitu fenyyliryhm#&, fenyylialkyyliryhmd&, jonka
alkyyliosa sis&lt#4 1-3 hiiliatomia, (substituoitu fenyy-
li)alkyyliryhm#, jonka alkyyliosa sisdlt&d 1-3 hiiliato-
mia, fenoksialkyyliryhm#, jonka alkyyliosa sis&ltdd 1-3
hiiliatomia, (substituoitu fenoksi)alkyyliryhmd, jonka
alkyyliosa sis#lt#d 1-3 hiiliatomia, bisyklo[2.2.1]heptan-
2-yyliryhmd tai -(CH,)_ -Q-R°; jolloin substituoidun fe-
nyyliryhm#n, (substituoitu fenyyli)alkyyliryhm&n ja
(substituoitu fenoksi)alkyyliryhm&n substituentti on fluo-
ri, kloori, bromi, 1-4 hiiliatomia sis#ltdvd alkyyli, 1-4
hiiliatomia sis#ltidvi alkoksi, tai trifluorimetyyli; n on
0, 1 tai 2; Q on kahdenarvoinen radikaali, joka on
johdettu furaanista, tai tiofeenistd; R° on vety tai 1-3
hiiliatomia sis&lt&vd alkyyli; ja R?® on 1-6 hiiliatomia
sis#ltsvs alkyyli, 3-7 hiiliatomia sis8ltdvd sykloalkyyli,
bentsyyli, tai ryhmd8, jonka kaava on

..@4

R
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jossa R* ja R* tarkoittavat vetyd, fluoria, klooria, 1-4
hiiliatomia sis#lt#vdi alkyylid, 1-4 hiiliatomia sisdlta-
vid4 alkoksia tai trifluorimetyyli#, sekd niiden farmaseut-
tisesti hyviaksyttdvien suolojen valmistamiseksi, t u n -
nettusiita, etta

A) yhdiste, jonka kaava on (1IV)

X 0
"
c-rt
(1IVv
N )
Y H o}

saatetaan reagoimaan isosyanaatin kanssa, jonka kaava on
R? -N=C=0, inertissi liuottimessa, tai

B) yhdiste, jonka kaava (V)

N (V)
' 2
0=C-NH-R

saatetaan reagoimaan kaavan R! -C(=0)-OH mukaisen karbok-
syylihapon aktivoidun johdannaisen kanssa inertissd liuot-
timessa, ja ettd n#din saatu yhdiste haluttaessa muutetaan
farmaseuttisesti hyvéksyttdvdksi suolaksi.

2. Yhdisteet, jotka ovat kéyttdkelpoisia vdlituot-
teina patenttivaatimuksen 1 mukaisessa menetelmdssd ja

joiden kaava on (V)
X

\Y
NN )

L}
O=C—NH—R2

jossa X tarkoittaa vety-, 5-fluori-, 6-fluori-, 5-kloo-
ri-, tai 6-klooriatomia tai 5-trifluorimetyyli- tai 6-tri-
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fluorimetyyliryhméd ja Y on vety-, 5-fluori-, 6-fluori-,
5-kloori- tai 6-klooriatomi, silld ehdolla, ettd X ja Y
eivdt molemmat voi olla vetyatomeja; ja R? on 1-6 hiili-
atomia sisdltdvd alkyyli, 3-7 hiiliatomia sis&ltdvd@ syklo-
alkyyli, bentsyyli tai ryhm&, jonka kaava on

@ 'R4

jossa R® ja R* tarkoittavat vetyd, fluoria, klooria, 1-4
hiiliatomia sis&ltdvidi alkyylid tai 1-4 hiiliatomia sisdl-
tdvdd alkoksia tai trifluorimetyylié.
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Patentkrav

1. F6rfarande fdr framstdllning av terapeutiskt
anviéndbara 2-oxindol-l-karboxiamidderivat med formeln (I)

0
X L1} 1
C-R
I
N (1)
Y ' 2
O0=C-NH-R

vari X 4r vite, fluor, klor, trifluormetyl, nitro, alka-
noyl med 2-4 kolatomer eller bensoyl; Y &r vdte, fluor,
eller klor:; R! 4r en alkylgrupp med 1-6 kolatomer, en cyk-
loalkylgrupp med 3-7 kolatomer, en cykloalkenylgrupp med
4-7 kolatomer, en fenylgrupp, en substituerad fenylgrupp,
en fenylalkylgrupp med 1-3 kolatomer i alkyldelen, en
(substituerad fenyl )alkylgrupp med 1-3 kolatomer i alkyl-
delen, en fenoxialkylgrupp med 1-3 kolatomer i alkyldelen,
en (substituerad fenoxi)alkylgrupp med 1-3 kolatomer i
alkyldelen, bicyklo[2.2.1]heptan-2-ylgrupp eller gruppen
-(CH, ), -Q-R°; varvid substituenten i den substituerade fe-
nylgruppen, (substituerad fenyl)alkylgruppen och (substi-
tuerad fenoxi)alkylgruppen &r fluor, klor, brom, alkyl med
1-4 kolatomer, alkoxi med 1-4 kolatomer eller trifluorme-
tyl; n 8r O, 1 eller 2; Q 4r en tvavédrd radikal h&rledd
fradn furan eller tiofen; R° &r véate eller alkyl med 1-3
kolatomer; och R? &r alkyl med 1-6 kolatomer, cykloalkyl
med 3-7 kolatomer, bensyl eller en grupp med formeln
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vari R® och R* betecknar vite, fluor, klor, alkyl med 1-4
kolatomer, alkoxi med 1-4 kolatomer eller trifluormetyl;
samt deras farmaceutiskt godtagbara salter, k d n n e -
t ec kna t ddrav, att

A) en fdrening med formeln (1IV)

X ] l
/J;\D (IV)
NS
Y H

omsdtts med ett isocyanat med formeln R?-N=C=0 i ett inert
19sningsmedel, eller

B) en férening med formeln (V)

X .
9wl
N (V)
Y ! 2

O=C-NH-R

omsitts med ett aktiverat derivat av en karboxylsyra med
formeln R! -C(=0)-OH i ett inert 1l86sningsmedel, och att om
sd ®nskas, den sdlunda erhdllna fdreningen omvandlas till
ett farmaceutiskt godtagbart salt.

2. Fdreningar, vilka &r anvdndbara sasom mellanpro-
dukter vid fdrfarandet enligt patentkravet 1 och vilka har
formeln (V)

I,
N X0 (V)
' 2

O0=C~-NH-R

vari X betecknar en vite-, 5-fluor-, 6-fluor-, 5-klor-
eller 6-kloratom eller en 5-trifluormetyl- eller 6-tri-
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fluormetylgrupp och Y &r en véte-, 5-fluor-, 6-fluor-, 5-
klor- eller 6-kloratom, under f6rbehall att X och Y inte
bada kan vara viteatomer; och R? &r alkyl med 1-6 kolato-
mer, cykloalkyl med 3-7 kolatomer, bensyl eller en grupp

med formeln
'R3

g

vari R® och R* betecknar vite, fluor, klor, alkyl med 1-4
kolatomer, alkoxi med 1-4 kolatomer eller trifluormetyl.
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