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Forfarande £8r framstdllning av farmakologiskt vdrdefulla 2-substi-
tuerade-3-heterocyklyl-indol -~ Menetelmi valmistaa farmakologi-
sesti arvokasta 2-substituoidut-3-heterosvklyyli-indolia

Foreliggande uppfinning avser ett forfarande for framstillning av
farmakologiskt virdefulla 2-substituerade-3-heterocyklyl=indol med
formeln I

Het

N CO.CHZ.SO.CH3

i vilken X &r en viteatom eller halogenatom,
n & 1, 2 eller 3 (ndr X &r en halogenatom),
samt Het &r pyridyl eller pyrimidinyl.



"Het"-grupperna kan vara bundna till 3-l1&get hos indol-k&rnan med
godtycklig tillgdnlig ringatom men &r fdretrddesvis bundna genom
en kolatom. Pyridylgrupperna kan exempelvis utgdras av 2-, 3-
eller 4-pyridyl.

Uttrycket "halogen" innefattar fluor, klor, brom och jod., Halogen-
substituenterna i den kondenserade bensenringen kan fdrefinnas

i godtyckliga 4-, 5-, 6- och 7-stdllningar, men monosubstitution
foredrages i 5~ eller 6-stdllningarna under det att polysubsti-
tution sdrskilt foredrages vid 5,6~stdllningarna men dven limpligen
kan forekomma vid 4,5- eller 4,5,6-stdllningarna. X, representerar
salunda f6retridesvis en eller tvd halogenatomer, i synnerhet klor

och/eller brom.

I synnerhet kan X, representera en S5-~kloratom, en 5-kloratom
tillsammans med en 4-bromatom, eller i synnerhet en S5-kloratom

och en 6-bromatom.

2-substituenten pa indolkdrnan utgdres féretridesvis av en metyl-
sulfonylacetyl~ eller i synnerhet en metylsulfinylacetylgrupp,

d v s Q betecknar en syreatom, 2 betecknar en viteatom och m &r

2 eller i synnerhet 1., 2-substituenten kan exempelvis dven utgdres
av en metyltio-hydroxiacetyl-, metyltio-l&grealkoxiacetyl-

(i synnerhet metyltio-metoxiacetyl-), 2-metylsulfinyl-l-hydroxietyl-
eller 2~metylsulfonyl-l-hydroxietylgrupp.

Fbredragna fdreningar enligt uppfinningen innefattar 6-bromo
5-kloro-2~[(metylsulfinyl) acetyl]-3-(4-pyrimidinyl) indol
(sm3ltpunkt 206°C (sdnderdel.)),

6-bromo-5-kloro-2-[ (metylsulfonyl)acetyl}-3-(2-pyridyl) indol,
5-kloro-2-f[(metylsulfinyl)acetyl]-3-(2~pyridyl) indol
(smdltpunkt 168 - 170°C),

6-bromo-5~kloro- 2-[(metylsulf1nyl)acetvl] 3~-(3-pyridyl) indol
(sm&ltpunkt 204,5°C) och
4-bromo-5-kloro-2-[(metylsulfinyl)acetyl]-3-(2-pyridyl) indol
(smdltpunkt 177 - 178°C).



En sirskilt fdredragen fordelning enligt uppfinningen &r
6-bromo-5~kloro-2-f (metylsulfinyl)ocetyl]-3-(2-pyridyl) indol
(smaltpunkt 198 - 199°C (sdnderdel.)).

Kinnetecknande fdr férfarandet enligt uppfinningen Ar, att ett
reaktivt derivat, fdretr8desvis en lidgre alkylester, sisom

etylester, av en syra med formeln II

Het
(11)

N Co,H

i vilken Het, X och n har ovan angivna betydelserna

bringas att reagera med en anjon med formeln

C> (I11)

CH,.50.CH,

foretrddesvis i Overskott, t.ex. 3 ekvivalenters dverskott

i narvaro av ett vattenfritt organiskt l8sningsmedel under

inert atmosfér.

Det reaktiva derivatet av svran enligt formeln IT utgdres
foretridesvis av en ester, i synnerhet en ligre alkylester
(varvid den l&gre alkylgruppen innehiller 1 till 6 och fbére-
tréddesvis 1 till 4 kolatomer), i synnerhet metyl- eller etyl-
ester. Det reaktiva derivatet kan &ven utgbéras av den symmet-
riska anhydriden av syran eller en N,N~disubstituerad amid av
syran, exempelvis N,N-dildgrealkylamid (i vilken varije ligre
grupp har 1 till 6 och féretridesvis 1 till 4 kolatomer) eller

N,N-pentametylenamid.

Anjonen eligt formeln III kan framstdllas av dimetylsulfoxid



eller dimetylsulfon och en stark bas, exempelvis alkalimetall-
hydrid, i synnerhet natriumhydrid, alkyllitium, i synnerhet
n—butyl-litium, eller kalium-t-butoxid, genom upphettning till
en madttligt £8rh8jd temperatur, exempelvis 60 - 75°C, under ca
2 timmars tid. Om s& Snskas kan ett inert organiskt utspid-
ningsmedel eller l&sningsmedel, exempelvis ett aromatiskt kol-
vate, 1 synnerhet bensen, ndrvara. Framstillningen av anjonen
enligt formeln IIT och dess reaktion med derivatet av gyran
enligt formeln II bdr &ga rum i ett vattenfritt reaktionsme-

dium och under inert atmosfidr, exempelvis kvive.

Reaktionen mellan anjonen enligt-formeln ITI och derivatet av
syran enligt formeln II genomfdres fdretridesvis genom omrdr-
ning av reaktionskomponenterna vid ca rumstemperatur tills
reaktionen avslutats (i allminhet ca en till tvi timmar).
Anjonen finnes fdretridesvis i 8verskott, exempelvis ca tre
ekvivalenter Overskott i férhallande till derivatet av syran
enligt formeln ITI. Sedan reaktionen avslutats slickes eller
stopkyles reaktionsblandningen med vatten samt surgdres dir-
efter och den dnskade produkten isoleras exempelvis genom

filtrering och rekristallisering.

Derivaten, exempelvis lidgre alkylester, av 3-"Het"-indol-2-
karboxylsyror enligt formeln TI (varvid "Het" betecknar en
heterocyklylgrupp enligt definitionen foér formeln 1) &r
antingen kdnda fdreningar eller kan framstillas med ki#nda
metoder. Salunda kan en pd limpligt sitt X,~substituerad
eller osubstituerad fenylhydrazinvitehalogenid bringas att
reagera med ett lampligt l&dgre alkyl —f3~"Het"-pyruvat, som
cykliseras under hetingelser som &r vanliga vid Fischer-
indolsyntes, d v s med anvindning av en sur katalysator,
exempelvis en mineralsyra, sdsom svavelsyra i &4ttiksyra.
Denna reaktion ger ofta isomera produkter, som kan separeras
genom kromatografi. Salunda ger exempelvis cyklisering av en
3,4-dihalfenylhydrazon av ett alkyl- B-(2-pyridyl)-pyruvat
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genom upphettning med koncentrerad svavelsyra i is&dttiksyra en
blandning av ett alkyl-5,6~dihalo-3-(2-pyridyl)indol-2-karboxylat
och ett alkyl-4,5-dihalo-3-(2-pyridyl)indol-2-karboxylat. De iso-
mera produkterna kan latt sépareras fr&n denna blandning med stan-
dardmetorder, exempelvis genom kromatografi p& silikagel i kloroform.

De erforderliga mellanprodukterna kan framst&llas med metoder som

&r vdlkidnda for fackmannen, S3lunda framstdlles etyl-2-pyridyl-
pyruvat-1l-oxid enligt Adams et al. (J. Amer. Chem. Soc. 76, 3168
(1954), det efterfdljande etyl-2-pyridylpyruvatet enligt S. Inaba

et al. (Chem. Pharm. Bull., 20, 1628 (1972)), fenylhydraziner enligt
Bullock et al. (J. Amer. Chem. Soc., 78, 5854 (1956)) samt dessas
anilinprekursorer enligt Suthers et al. (J. Org. Chem., 27, 447
(1962)).

Genom DOS 1.695.647 a4r féreningar med liknande grundstruktur som
formeln I representerar. I de kdnda fdreningarna féreligger dock
andra substituenter, vartill fd8reningarna uppges besitta en pd det
central nervsystemet verkande aktivitet, vilket helt avviker frin
de enligt uppfinningen framst#llda.

Fdljande preparationer visar hur utgingsmaterialen fér f&rfarandet
enligt uppfinningen kan erhlllas:

Framst&llning 1
3-bromo-4-klorofenylhydrazinhydroklorid

Behandla 3~bromo-4-klorocanilin (41,3 g, 0,2 mol) i 90 ml 6N salt-
syra vid -10°C med 14 g natriumnitril i 30 ml vatten. Tillsitt denna
lésning under omrdrning till en kall (-10°C) 18sning av 55 g natrium-
vdtesulfit och 20 g natriumhydroxid i 200 ml vatten, Sedan en rdd
fdllning upptrédet bdr. blandningen uppvédrmas till rumstemperatur.
‘Tills&tt 200 ml koncentrerad saltsyra och upphetta till 90 - 100°C
under 4 timmars tid. Tillat blandningen att svalna 8ver natten,
tillvarata det fasta materialet, tvitta detta med 50 ml kall 3N salt-
syra och torka materialet. Rekristallisering fr&n eter-metanol ger
det &nskade materialet, sm&ltpunkt 208 - 210°C.




Framstdllning 2

3-bromo-4—k1orofeny1hydra20n av etyl-2-pyridylpyruvathydroklorid
Infor torr vdteklorid i 500 ml torr etanol innehdllande 54,4 g
3~bromo~4-klorofenylhydrazihghydroklorid samt 41,5 g etyl-2-pyridyl-
pyruvat tills 50 g av den torra syran absorberats. Under konstant
omrdrning hilles den erhillna blandningen under Aterfldde under 2
timmars tid varefter blandningen fr& svalna dver en natt, uppdsamla -
fdllningen och tvdtta denna med kall etanol och torka den i vakuum
s&4 att fdreningen enligt titeln erhilles, smiltpunkt 207 - 208°c.

Framst&llning 3
Etyl-6-bromo-5-kloro-3- (2-pyridyl) indol-2-karboxylat och etyl-4-
bromo-5-kloro=3-(2-pyridyl) indol-2-karboxylat ,

Tillsitt 3-bromo-4-klorofenylhydrazon av etyl-2-pyridylpyruvat-
hydroklorid (86 g) till 330 ml isdttiksyra under omrdrning och upp-
vErm till 70°C. Tills#tt 80 ml koncentrerad svavelsyra droppvis under
en timmes tid med uppritthillande av en temperatur av 80 - 95°C,.
Efter ytterligare 15 minuters tid kyles blandningen till 25°C och
hédlles pé& is.

pH~vdrdet justeras till 8 - 9 med ammoniak. Fi#llningen tillvara-
tages, tvidttas med vatten och torkas.

Fédllningen behandlas 200 ml metylenklorid och omrdres under

en timmes tid. Ol8sligt mateﬂial, som huvudsakligen utgdres

av 6-bromo-5-kloroiosmer avfitreras, tvittas med metylenklorid
och torkas. F{ﬁf&atet innehiller bdda indolerna.

F&éllningen rekristalliseras ur bensen sd att man erhiller 6-bromo-
5-kloroiosmeren med smiltpunkten 173 - 175°C, Ytterligare rekris-
tallisering ur bensen (med anvéndning av tr&kol) ger rent material
(en enkel fldck vid tunnskiktskromotografi), smiltpunkt 179 - 180°cC,
analysprovsmiltpunkt 181 -~ 182°cC.

Metylenkloridfiltratet koncentreras och kyles s& att man
erhdller ljusa gulaktiga kristaller, smiltpunkt 208 - 210°C,
av 4-bromo-5-klorofoisomeren, analysprovsmiltpunkt 209 - 210°C.



I f8ljande utforingsexempel anges framstdlining av fdreningar

enligt formeln I

Exempel

6-bromo-5-kloro-2-[(metylsulfinyl)acetyl}]-3-(2-pyridyl)~indol

Tills&tt 6,2 g natriumhydrid i mineralolja (50 %) till 50 ml
torr dimetylsulfoxid vid 15 - 25°C och upphetta direfter till
60 - 70°C under 2 timmars tid under kvive. Kyl blandningen
till 20°C och tillsitt en suspension av 15,2 g etyl-6-bromo-5-
kloro=-3—~(2-pyridyl) indol-2-karboxylat i 50 ml dimetylsulfoxid
vid 15 - 25°C. Omrdr blandningen vid rumstemperatur under
ytterligare en timmes tid, kyl till 15°C, tills&tt 10 ml
vatten f£0rsiktigt och tillsidtt ddrefter vtterligare 190 ml.
Filtrera och tills&tt 10 ml Attiksyra till filtratet med bibe-
hallande av temperaturen under 20°C. Dekantera £&r erh&llande
av den graa fasta produkten, omrdr denna med eter, avfiltrera,
tvidtta med eter och torka sd att den i titeln angivna fére-
ningen erhdlles med sm#ltpunkten 190 - 199°C (fall).

Féljande fdreningar framstdllas pd samma s3tt av 4-bromo-5-
kloroisomeren enligt Framstdllning 3 och av de féreningar som

uppraknas efter Framstdllning 3:

4-bromo-5-kloro-2-[(metylsulfinyl)acetyl)-3-(2-pyridyl) indol,
sp. 177 -~ 178°¢,
5-kloro-2-f{(metylsulfinyl)acetyl}-3-(2-pyridyl)indol,

Sp. 168 - 170°C,
6-bromo-5-kloro-2-f(metylsulfinyl)acetyl]-3-(3-pyridyl) indol,
Sp. 204,5°, och
6-bromo-5-kloro-2-f(metylsulfinyl)acetyl}-3-(4-pyrimidyl)-indol,
Sp. 206°C (sdnderdel.).

Sedan ungefidr 1960 har immunosuppressiva medel funnit omfat-

tande klinisk anvdndning f&r behandling av sjukdomar varvid
| direkt eller indirekt teckgn péd immunetiologi fdreligger.
Aven om behandlig med kodg%kosteroider har visat siqg gynnsam



i klinisk behandling av autoimmuna sjukdomar och f&r under-
tryckande av avstdtningsfenomen i samband med organtransplan-
tationer blir patienter mycket kd&nsliga for infektioner genom
denna behandling. Det foreligger sdlunda en hdgre bendgenhet
till mortalitet p.g.a. infektioner bland dessa patienter an

p.g.a. sjukdomarna i sig.

anvindningen av kortikosteroider vid s&dana behandlingar kan
minskas eller t.o.m. undvikas genom anvdndning av azatioprin
eller cyklofosfamid, men det har icke desto mindre visat sig
mycket svadrt att utveckla terapeutiska metoder som ger klinis-
ka férbdttringar med frénvaro av icke &nskade sidoeffekter, i
synnerhet benmdrgsdepression. Vidare uppvisar bada dessa
medikamenter en la&ngsamt begynnande verkan sid att de terapeu-

tiskt gynnsamma effekterna upptrdder férst efter ca 3 veckors

behandling.

Det har enligt uppfinningen visat sig att de nya 3-heterocyk-
lylindolerna enligt uppfinningen har gynnsamma egenskaper som
indikerar dessas anvadndbarhet vid behandling av autoimmunitets-
sjukdomar och f8r undertryckande av avstdtningsfenomen fdre-

nade med organtransplantationer.

Foreningarna enligt formeln I inhiberar sdlunda antikropp-
immunreaktioner och cellfdrmedlade immunoreaktioner. Anti-
kroppimmunoreaktionerna innefattar immunogensvar till fareryt-
tocyter och immunogensvar till trinitrofenylerade liposackari-
der 1 mdss faststdllt genom mjdltprov enligt Jerne et al.,
"Cell~bound Antibodies", Wistar Institute Press, 1963.
Immunoreaktioner klassificerade sdsom cellfdrmedlade hyper-
sensitivitetsreaktioner av férdrdjd typ innefattar sena sekon-
ddra vandrande organskador i rattor injicerade med "Freunds
adjuvant" (i enlighet med de metoder som beskrivas i British
J. Pharmacology, 21:127-136 och 24:632-640), avst8tning av
hudtransplantat hos mdss och r&ttor, samt brdstkdrtelavstot-
ning (sdsom beskrives i "Transplantation of Cells and Tissues",
Wistar Institute Press, 1961), kontakt- och proteindverkdns-
lighet pé& marsvin, kaniner och rattor (Uhr, Physiological
Reviews, 46: 359-419) och experimentell allergisk encephalo-
myelt hos réttor,



Farmakologiska testdata

Test férening:
6-hromo-5-kloro~2-[ (metylsulfinyl)acetyl}-3-(2-pyridyl) indol.

A. Humoral immunitet hos mdss -~ plaque-formande cellreaktion.

EDs
(i) f8r firerytrocyter (primidr reaktion) < 1 mg/kg
(ii) f8r farerytrocyter (sekundidr reaktion) 0,42 mg/kg
(iii) for trinitrofenylread liposackarid < 0,1 mg/kg

B. Cellimmunitet EDg
(i) Avstdtningsreaktion i mdss c. 6 mg/kg
(ii) Sen sekundir vandrande skada i rdttor c. 6 mg/kg

(iii) Inhibering av paralysis i rdttor med

experimentell allergisk encephalitis < 12,5 mg/kg

Toxicitet:
1. Ingen 3kning av antalet cirkulerande vita celler i rattor vid
en dos av 50 mg/kg p.o. i 14 dagar.
2. Ingen d&kning av antalet mjdltleukocyter i mdss vid
640 mg/kg p.o. i 8 dagar.
3. IDgy f6r méss (doserad i 8 dagar) > 1,000 mg/kg
4. TNgy f8r rattor (doserad i 14 dagar) > 100 mg/kqg

Av dessa f£6rs6k och jadmforelser med k&nda immunosuppressanter kan
man faststdlla att fOreningarna &r verksamma for att undertrycka
immunogensvar vid ca 0,5 till 50 mg/kg kroppsvikt hos diggdijur.
Sjukdomstillstadnd mot vilka den immunoundertryckande aktiviteten
hos foreningarna enligt uppfinningen &r anvindbar innefattar
rheumatoid arthritis, ulcerds kolit, allergier, systemisk lupus
erythematosus, hemalytisk anemi och Crohns sjukdom. Vid anvéndning
sdsom immunoundertryckande medel har féreningarna l4g giftighet och

dr i synnerhet vdsentligen icke-cytotoxiska vid terapeutiska doser.
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For oral administrering kan féreningarna enligt uppfinningen
kombineras med inerta farmaceutiska birare eller excipienter,
sasom laktos, mannitol och stdrkelse. FOr parenteral injice-

ring kan fdreningarna kombineras med en inert, parenteralt
acceptabel bdrare, sasom vatten, saltldsning eller sesamolja.
Kompositionerna kan beredas och sammansdttas enligt metoder
som dr vdlkdnda fér farmaceutiska fackmdn. F&reningarna admi-
nistreras foéretrddesvis i 3 - 4 doser per dygn men den anvdnda

kuren beror pad svarhetsgraden och arten av sjukdomstillstindet

i fréaga.

Uppfinningen r&éjer sdlunda farmaceutiska kompositioner wvilka
sasom aktiv bestandsdel innefattar minst en f&rening enligt
formeln I enligt fdregdende definition i kombination med en

ldmplig farmaceutisk bdrare eller excipient.

Fdreningarna enligt formeln I kan administreras i form av
enhetsdoser, exempelvis injicerbara dosenheter i ampuller och
i synnerhet formade dosenheter, sisom tabletter, kapslar och
suppositorier. Dosenheterna innehdller limpligen frin ca 2
till ca 300 mg och i synnerhet 10 till 50 mg aktiv f&rening

enligt formeln I.

Exempel pd farmaceutiska preparat: tabletter

Bestdndsdel per 10.000 tabletter
Aktiv besténdsdel enligt formeln I 250,0 g
Laktos | 1000,0 g
Majsstirkelse T 680,0 g
Majsstdrkelse sasom 10 % pasta 50,0 g
Magnesiumstearat ' 20,0 g

Blanda den aktiva bestdndsdelen, laktos och 600 g av majsstdr-
kelsen, samt passera genom pulveriseringskvarn om s& erford-
ras. Granulera den pd detta sdtt erhdllna blandningen med
stdrkelsepastan, med tillsats av ytterligare en mdngd vatten
om s& erfordras f&r &stadkommande av fuktigt granulat. Passe-
ra granulatet genom en slagkvarn s& att granuler med storleken

8 - 12 mesh erhdlles. Sprid ut granulerna p& trig och torka i
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en ugn med drag vid 35 - 40°c. Finfdrdela de torkade granulerna
till kornstorleken 16 - 24 mesh och blanda med dterstaende
80,0 g majsstidrkelse samt med magnesjiumstearatet tills en lik-

formig blandning erhdalles. Pressa till 200 mg tabletter inne-

héllande 25 mg aktiv bestandsdel.

Enligt detta exempel utglres den aktiva bestandsdelen foretrd-
desvis av 6-bromo-5-kloro-2-/(metylsulfinyl)acetyl/-3-(2-
pyridyl)indol men kan utgdras av ndgon annan forening enligt
formeln I i det f&regdende, i synnerhet de speciellt upprdkna-

de fdreningarna.
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Patentkrav

Forfarande for framstallning av farmakologiskt vdrdefulla
2-substituerade-3-heterocyklyl-indol med formeln I

Het
X
(1)

N
CO.CHZ.SO.CH3

i vilken X 4r en viteatom eller halogenatom,
n & 1, 2 eller 3 (ndr X &r en halogenatom),

samt Het &r pyridyl eller pyrimidinyl, k 8 nne tecknad
ddrav, att ett reaktivt derivat fOretrddesvis en l3gre alkylester,

sdasom etylester, av en syra med formeln II

Het

n (I1)

i vilken Het, X och n har ovan angivna betvdelserna

bringas att reagera med en anjon med formeln

C)CHZ.SO.CH3 (I11)

foretrddesvis 1 dverskott, t.ex. 3 ekvivalenters dverskott

1 ndrvaro av ett vattenfritt organiskt 1l8sningsmedel under

inert atmosfir.
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Patenttivaatimus

Menetelm# valmistaa farmakologisesti arvokasta 2-substituoidut-

3-heterosyklyyli-indolia, jonka kaava I on

Het

n ‘ (1)

N CO.CHZ.SO.CH3

jossa X on vetyatomi tai halogeeniatomi,
n onl, 2 tai 3 (kun X on halogeeniatomi),
ja Het on pyridyyli tai pyrimidinyyli, tunne t tu siitd,

ettd hapon, jonka kaava II on

Het

n (11)

jossa Het, X.ja n tarkoittavat samaa kuin edellA reaktiivinen
johdos, edullisesti alempi alkyyliesteri, kuten etyyliesteri,

saatetaan reagoimaan anionin kanssa, jonka kaava on
@CHz.SO.CH3 (IT1)

edullisesti yvlimd&rdn, esim. 3 ekvivalenttin ylim3&rdn, kanssa
vedettdmidn orgaanisen liuottimen ldsnidollessa inertissd kaasu-

kehdssid,
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