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Fremgangsmate til fremstilling av l-acyl-3-
indolyl-lavere alifatiske syreforbindelser.

Foreliggende oppfinnelse vedrgrer en ny fremgangsmite til
fremstilling av nye l-acyl-3-indolyl-lavere alifatiske syreforbind-
elser. Disse forbindelser har sterke anti-inflammatoriske, anti-

pyretiske og analgetiske virkninger, og har den generelle formel:
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hvor Rl er fenyl, tienyl, furyl, naftyl eller lavere-alkyl-, lavere-
alkocksy=-, nitro- eller halogen-substituert fenyl, R2 og R3
hydrogen eller-lavere—alkyl, R5 er hydroksyl, alkoksy med opp til 4
karbonatomer, eller benzyloksy, R er hydrogen, lavere-alkyl, lavere~
alkoksy eller halogen, A er -CH,-, -CHZ—CHz-,‘-CH2-CH2-CH2-, -CH=CH-,
—9=CH— eller -C=CH-, og n og p er 0 eller 1. ‘

CH3

er hver

Av de kjente og utviklede ikke-~steroide anti-inflammatoriske
forbindelser har 1-(p-klorbenzoyl)-2-metyl-5-metoksy-3-indolyl-eddik-
syre sterkest virkning. Men denxer'éterkt toksisk. Det ble funnet
at ndr man ga 10 mg/kg av denne forbindelse oralt til rotte, viste
denne sterk bl@gdning. Dessuten har alle de kjente anti-inflammator-
iske forbindelser tendens til & bevirke blgdning av fordgyelsesorgan-
ene, og man kjenner ikke {4 eksempler p& et perforering av magen og

innvollene forarsaket dgden. Forbindelsen 1,2-difenyl-3,5-diokso-Ui-

‘n-butylpyrazolidin (fenylbutazon), som for tiden er den forbindelse

som offtest brukes som anti-flogistikum, lav aktivitet sammenlignet
med dens hgye akutte toksisitet, og har derfor et meget lite terapeu-
tisk forhold. ,

Syntese av indolderivater med acylgrupper i N-stilling er
f.eks. beskrevet i Elderfield "Heterocyclic Compounds" bind 3, 1952,
kapittel 1, sidene 1-247, og W.C. Sumpter og F.M.:Miller: "Hetero-
cyclic Compounds with Indole and Carbazole Systems" 1954, sidene 1-69.
l-substituerte acylgruppef 1 l-acyl-indol-derivater blir sé& lett hydro-
lysert av syre eller alkali at man har sett det som umulig & frem-
stille l-acyl-indolderivater direkte fra de tilsvarende Nl-acylerte
fenylhydrazin-derivater ved Fischer-indolisering. Suvorov og med-
arbeidere (Suvorov et al.: Doklady Acad. Nauk S.S.S.R. 136, 840 (1961),
Chem. Abstr., 55, 17621 (1961), J.Gen.Chem., U.S.S.R., 28, 1058 (1958))
har nylig oppsatt problemet som fglger:
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De har‘fremholdt at et viktig krav for indoldannelse er deacyleringen
av Nl—acylgruppen i hydrazinderivatet, som er uten p-elektronpar i Nl—
nitrogenatomet. ‘ ’ .
Fremgangsmdten ifglge foreliggende oppfinnelse for fremstill-
ing av de ovennevnte forbindelser med formel (I) er kjennetegnet ved
at -en Nl-acylert fenylhydrazin eller -hydrazonforbindelse med formelen:

R6~<:::>— N - N = B (IV')

COo

hvor Rl, R6 og A har den ovenfor angitte betydning og B' er hydrogen
eller en keton- eller aldehydrest, eller et syreaddisjonssalt derav,
omsettes med en forbindelse med formelen:

R gH
e ' s/ - COR? ITI)
R® - COCH,CH - (CH,) - \CE/ - COR (

hvor R2, RB, R5, p og n har den ovenfor angitte betydniﬁg og hvor Ru'

er hydrogén eller karboksy ved 500 - 20000 i nzrver av et kondensasjons-
middel valgt fra gruppen best8ende av mineralsyrer zink eller kobber-
klorid, Grignard's reagenser og lignende, eller en hydrazonforbindelse

med formelen:
: v
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hvor Rl, R6 og A har den ovenfor angitte betydning og B er en keton-

eller aldehydrest, dekomponeres 1 alkohol, benzen, xylen eller et
lignende opplgsningsmiddel med HCl-gass eller en mineralsyre ved 0° -
2500 til en hydrazinforbindelse med formelen:

R6—<C::>— N - NH, | (II)

co

1

A

kl
hvor Rl, R6 og A har den ovenfor angitte betydning, .og ved at den re-
sulterende hydrazinforbindeise eller et syreaddisjonssalt derav om-
settes med en forbindelse med formelen (III) p4 samme mdte som angitt
ovenfor, og, om ¢gnsket, omdannelse av den oppniddde t-butylester eller
benzylester av en forbindelse med formel (I) til den frie syre p& i
og for seg kjent mite.
: For oppndelse av benyttede utgangsmaterialer omsettes et
fenyl-hydrazon-derivat med formel: .

R6—<i:j>— N-DN=B8B . (V)A

H

hvori R6 og B har samme betydning som ovenfor, med en forbindelse med
formel: ‘

0 | RS

T e 2

1

hvori Rl og A har samme betydning som ovenfor, og Y betegner en halo-

gen- eller ester-rest, for fremstilling av Nl—acylert fenylhydrazon¥
derivat med formelen:

- N =B (Iv)

hvor Rl, R6, A og B har den ovenfor angitte betydning.

En spesielt fordelaktig fremgangsmite for fremstilling av nye
l—acyl-inndolyl—alifatsyre-derivater med formelen:
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A
6 -CH - CH..COOH
R 2 (VII)
N. 2
1 .

co
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s RB, R” og A har samme betydning som angitt ovenfor, be-
stdr i 4 omsette et Nl-acylert feny lhydrazinderivat med formel (II)
med en forbindelse med formelen:

hvor Rl, R

R COOH

/// .
(VIII)
N

COOH

R - CO - CH, - CH - CH

hvori R2 og R3 har samme betydning som angitt ovenfor. A

Forbindelsen med formel (VII) kan ogsé_fremstilles ved & om-
sette et Nl—acylert fenylhydrazonderivat med formel (IV) med en for-
bindelse med formel (VIII).

For fremstilling av en forbindelse med formelen:

. 6 CH.,COOH
N
CH :
co 3
1
A
11

R

hvori Rl, R6 og A har samme betydning som angitt ovenfor, omsettes

imfglge oppfinnelsen et Nl-acylert fenylhydrazinderivat med formelen:

R6—<i::>— N - NH,
' : (IT)

cO

]
A
1
Rl

hvor Rl, R6 og A har den ovenfor angitte betydning, med acetoravsyre

eller 2-kétoadipinsyre, hvilket ogsd representerer en szrlig fordel-
aktig metode, eller ovennevnte forbindelse med formel (IX), kan frem~
stilles ved & omsette et Nl-acylert fenylhydrazonderivat med formel
(IV) med acetofavsyre eller 2-ketoadipinsyre.

Nye l-acyl-3-indolylalifatsyre-derivater med formel (I), kan

o

fremstilles ved & omsette et fenylhydrazinderivat med formelen:
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R6—<:::>— NH - NH, . (X)

hvori R6 har samme betydning som ovenfor nevnt, med en forbindelse
med formel (VI) for fremstilling av Nl-acylert fenylhydrazinforbind-
elsen med formel (II) og ifglge oppfinnelsen omsette den resulterende
Nl-acylerte fenylhydrazinforbindelse (II) med en alifatisk syreforbind-
else med formel (III).

I henhold til foreliggende oppfinnelse fremstilles et l-acyl-
3-indolyl-alifatsyre-derivat med formel (I) ved de reaksjoner som frem-

gdr av fglgende ligninger:

R6——<i:j>——N—N =B +R - A-CO- Y >.
1]
) .
(V) (VI)
R6——<::j>——N -N:B
. 1]
¢o
]
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6

4
, R, R°, 4, B, ¥, n

2
, B°, R

og p samme betydninger som ovenfor angitt.

I ovenstéende formler har Rl, R

I foreliggende oppfinnelses fremgangsmdter kan forbindelsene
Nl—acylerte fenylhydrazin-derivater med formel (II) og Nl—acylerte
fenylhydrazon-derivater med formel (IV) syntetiseres som mellompro-
dukter ifglge andre fremgangsméter enn de som er angitt heri. Slike
mellomprodukter, nemlig forbindelsene (II) og (IV), er nye forbindelser.

I det fglgende vil oppfinnelsens fremgangsmidte forklares
videre 1 rekkefglge.

For det fgrste beskrives omsetning mellom et fenylhydrazon-
derivat (V) og en forbindelse (VI).

Reaksjonen mellom et fenylhydrazonderivat (V) og en forbind-
else (VI)Vutf¢res i nzrvar av en hydrogenhalogenid-akseptor. Som
hydrogenhalogenid-akseptor kan man benyttet et tertizrt amin, f.eks.
pyridin eller dimetylanilin. Disse hydrogenhalogenid-akseptorer kan
samtidig benyttes som opplgsningsmiddel. Man kan ogsid bruke inerte
opplgsningsmidler som eter, benzen, toluen og tetrahydrofuran, i nar-
ver av ekvimolare eller stgrre mengder av disse hydrogenhalogenid-
akseptorer. Forbindelsen (VI) kan brukes som klorid, bromid, jodid
eller fluorid, men kloridet er 8 foretrekke fra et gkonomisk syns-
punkt. Reaksjonen foregdr ved romtemperatur i mange tilfelle, og i
enkelte tilfelle under 0°C for noen opplgsningsmidler. Den eksoterme
reaksjon tar noen minutter eller flere timer. Etter at reaksjonen er
ferdig frafiltreres det dannede hydrogenhalogenidsalt av hydrogen-~
halogenid—akséptoren, og filtratet konsentreres under redusert trykk,
eller reaksjonsblandingen helles i vann ndr man benytter et vannopp-
lgselig oppl@gsningsmiddel som f.eks. pyridin. Den tilsiktede Nl—
acylerte fenylhydrazon utskilles som krystaller eller som en oljeaktig
forbindelse. Disse stoffer kan renses med et egnet oppl@gsningsmiddel,
f.eks. en blanding av alkohol og vann,

I tilfelle en forbindelse har en relativt svak -N=C<:-binding
og blir benyttet som derivat (V), og ogsd ved sterke reaksjonsbeting-
elser, f&r man direkte et Nl-acylert fenylhydrazin-derivat (II)
istedenfor et Nl-acylert fenylhydrazon-derivat (IV).

De som utgangsforbindelser benyttede Nl-acylerte hydrazin-
derivater kan fremstilles meget enkelt direkte fra de nevnte hydrazon-
derivater av etyl-levulinat, etyl-acetoacetat, metyl-4-metoksy-3-okso-
n-butyrat.
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De Nl—acylerte fenyl-hydrazon-derivater og Nl-acylerte fenyl-
hydrazin-derivater som er nye, er meget viktige forbindelser som
mellomprodukter for fremstilling av meget virksomme anti-inflammator-
iske preparater, analgetika og antipyretika.

I det fglgende beskrives fremgangsmiten for fremstilling av
Nl-acylerte fenyl-hydrazin-derivater (II) ved dekomponering av Nl-
acylerte fenyl-hydrazon-derivater (IV),

Et Nl-acylert fenyl-hydrazon-derivat (IV) opplgses eller sus-
penderes i et egnet opplgsningsmiddel, f.eks. alkochol, eter, benzen
eller toluen. Nar mén benytter alkohol gir absolutt alkohol beste ut-
bytte. Derp& absorberes over en ekvivalent tgrr hydrogenkloridgass
i den resulterende opplgsning eller suspensjon. Man fdr p& denne
méte HCl-saltet av Nl—acylert fenyl-hydrazin4derivat (II) som krys-
taller i godt utbytte. Man kan benytte svovelsyre eller andre syrer
istedenfor gassformig saltsyre. N&r man benytter eter, benzen eller
toluen som opplgsningsmiddel bgr man tilsette en liten mengde alkohol.
Reaksjonstemperaturen bgr fortrinnsvis ligge p& 0° - 2500, men kan
ogsd ligge under 0°c. .

Som Nl—acylert fenyl-hydrazon-derivat (IV) kan nevnes en
rekke forbindelser. PF.eks. vil hydrazonene av acetaldehyd, kloral,
benzaldehyd, acetal, etyl-acetoacetat og metoksy-aceton lett dekompo-
neres i generelle tilfelle under dannelse av det ¢gnskede Nl—acylerté
fenyl-hydrazin—derivat‘(II). Blant disse forbindelser har hydrazonet
av acetaldehyd spesielt store gkonomiske fordeler.

I noen tilfelle fir man de nye Nl—acylerte fenyl-hydrazin-

9

derivater (II) direkte ved & omsette et fenyl-hydrazin-derivat (X),

R6—©fNH. NH, (X)

hvori R6Ihar samme betydning som angitt for formel (I), eller salter
av disse, med en forbindelse (VI)

1

RW-A-CO-Y (V1)

hvori Rl og A har samme betydning som ovenfor angitt for formel (I),
og Y betegner et halogenatom i dette tilfelle, 1 nerver av et pasisk
reagens.

Reaksjonen utfgres 1 et vanlig opplgsningsmiddel som benzen,
toluen, xylen, eter, dioksan eller tetrahydrofuran ilnarv&rAav et
hydrogenhalogenid-tiltrekkende eller -opptagende stoff som f.eks. ter-
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tiert amin. Som tertizrt amin kan man bruke trietylamin, pyridin
eller dimetylanilin, og mengden som kreves er minst den ekvimolare
mengde av nevnte fenyl-hydrazin-derivat (X).

Denne reaksjon gir s& hurtig at forbindelsen (VI) tilsettes
langsomt til fenyl-hydrazin-derivatet (X) i et egnet opplgsningsmiddel
under kjgling. Det fremstilte Nl-acylerte fenylhydrazin~-derivat (II)
er forurenset med et biprodukt som N2-acylert forbindelse eller N2,N2-
diacylert forbindelse, men det tilsiktéde Nl—acylerte fenylhydrazin-
derivat (II) fraskilles og renses ved & fjerne biproduktene ved egnede
metoder som f.eks. kolonnekromatografi. Imidlertid er det ikke ngd-
vendig & rense den Nl-acylerte forbindelse fordi bare den Nl—acylerte
forbindelse inhgér i nedenstdende reaksjon if@glge oppfinnelsen.

Dernest vil fremgangsmdten for fremstilling av et l-acyl-3-.
indolyl-alifatsyre-derivat (I) ved omsetning mellom et Nl-acylert
fenyl-hydrazin-derivat (II) og et derivat av en alifatisk syre (III)
beskrives.

Denne reaksjon utfgres ved oppvarmning i n&rver av et egnet
kondenseringsmiddel, eller eventuelt uten, i et organisk opplgsnings-
middel, eller eventuelt uten ‘dette. Utbytte er meget hgyt.

Reaksjonen gdr meget glatt uten et opplgsningsmiddel, men det
er en fordel & benytte et egnet oppl¢sningsmidde1 i mange tilfelle.
Som oppi¢sningsmiddel er organiske syrer, f.eks. eddiksyre, maursyre,
propionsyre, melkesyre, sm¢rsyre, upolare organiske opplgsningsmidler
som f.eks. cykloheksan, normal-heksah, benzen, toluen og andre organ-
iske op§l¢sningsmid1er som dioksan og dimetylformamid anvendbare ved
ringslutningsreaksjonen. N&r man bruker en alkohol som opplgsnings-
middel for denne reaksjon far man den tilsvarende ester av indol-

alifatsyre. F,eks.

| ) FNH2_H01 + CHBCOCH2CH2000H

¢o CH,,COOMe
CH i MeOH
: CH
' 3
< :
H
CH
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10

Reaksjonen foretas vanligvis ved mellom 50° og 20000, men en
temperatuf P& mellom 65o og 9500 er & foretrekke. Reaksjonen gar
raskt og er vanligvis ferdig etter hgyst en eller to timer. I enkelte
tilfelle er det ikke ngdvendig med kondensasjonsmiddel, men man far
som regel bedre resultater med et slikt kondensasjoﬁsmiddel. Konden-
sasjonsmidlet best8r av uorganiske syrer som f.eks. saltsyre, svovel-
syre eller fosforsyre, metallhalogenider som sink-klorid og kobber-
klorid, metallpulvere av tunge metaller som kobber, Grignard—reagenser,
borfluorider, polyfosforsyre eller ioneveksler-harpikser. Man benytter
saltsyre eller lignehde i ekvimolare eller st@grre mengder, mens kobber-
pulver eller lignende kan brukes i mindre mengder.

Etter reaksjonen hensettes reaksjonsblandingen ved romtempera-
tur eller i kjdleskap (ved ca. SOC), og man far ved dette en stor
mengde krystaller.

N&r krystallene ikke dannes, inndampes reaksjonsblandingen
under forminsket trykk, eller man tilsetter vann, eddiksyre- vann
eller petrol-eter til blandingen. Derpd kan man oppsamle de vakre
kryétaller. Man foretrekker vanligvis eter, aceton, aceton-vann,
alkohol, alkoholvann, benzen eller eddiksyre som-oppl¢sniﬁgsmiddel for

-omkrystallisering av forbindelsene. Polymorfe krystaller forekommer
ofte for disse forbindeléer, og deres krystallsystem varierer med typen
av omkrystalliserings-medium og krystallisasjonshastighet. De frem-
stilte krystalier oppsamles ved filtrering og vaskes vanligvis med en
vandig opplgsning av eddiksyre, alkohol-vann, vann eller petrol-eter
fgr de tgrkes. De ¢gnskede produktef er vanligvis krystallinske, men
enkelte esterforbindelser kan vare ocljer.

Reaksjons-opplgsningsmidler, betingelser og kondensasjons-
midler, samt omkrystalliseringsmidler som er ovenfor nevnt, er angitt
som illustrasjoner til oppfinnelsen.

Ndr alifatsyre-derivatet (VIII) hvor Ru betegner en karboksy-
gruppe, n er 1lik 0 og p er lik 1 ifglge formel (III), omsettes med et
Nl-acylert fenylhydrazin-derivat (II), kan man fremstille et l-acyl=-3-
indolyl-alifatsyre-derivat (VII) som fglger:

6
R R> COOH
» 2 . e
+ R°COCH, - CH - ci_
N-NH, COQH
)
:

(I1) Rl : (VIII)
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R3
F .
N CH - CH,COOH
R? ’
1
o
1
A (VII)
]
11

hvori Rl, RE, RB, R6, A og m har samme betydninger som ovenfor angitt.

Videre kan man i enkelte tilfelle fremstille l-acyl~3~indo-
lyl-eddiksyre~-derivater med formelen:

6 CHZCOOH

R yd

) 3 ‘
CO

1

!

Rl (IX)

hvori Rl, R6 og A har samme betydninger som angitt for formel (I), ut
fra et Nl-acyl—fenylhydrazin-derivat (II) eller salt av dette og aceto-
ravsyre eller 2-ketoadipinsyre.

Et eksempel p& denne metode vises nedenfor:

CH304<:::>;§ - NH, . HC1 0110 H COOH
o )
CH. + CH,COCH - CH,COOH) N“NCH
o 3975 2 A 3
o

CH, COOH

1
CH3 (eller ?HZ - COCHECHZCOOH) ?H2
COOH CH
v 2
CH3

Videre kan man i henhold til oppfinnelsen fremstille l-acyl-
3-indolyl-alifatsyre-derivater (I) direkte fra Nl-acylerte hydrazon-
derivater (IV) i enkelte tilfelle, hvor l-acyl-3-indolyl-alifatsyre-
derivatet (I) fremstilles ved & omsette et Nl-acylert fenylhydrazon-
derivat (IV) med et alifatsyre-derivat (III) under oppvarmning i nervaer
av et egnet kondensasjonsmiddel, eventuelt uten, i et organisk opplgs-
ningsmiddel eller uten et slikt.

Ifglge denne metode kan man som opplgsningsmiddel benytte
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sSyrer som ﬁaursyre, propionsyre, melkesyre og smgrsyre, ikke-polare
organiske opplgsningsmidler som cykloheksan, n-heksan, benzen og to-
luen eller en alkohol,. 3

Reaks jonen forlgper mellom SOO og 20000, fortrinnsvis mellom
65° og 95°¢. ‘

Som kondensasjonsmiddel under reaksjonen kan man benytte
uorganiske syrer som saltsyre og svovelsyre, metailhalogenider som
sinkklorid og kobberklorid, borfluorid og polyfosforsyre.

I dette tilfelle nér Rls er en karboksygruppe i formel (III),
blir karboksygruppen dekarbonert for & gi et 1l-acyl-3-indolyl-alifatisk
syrederivat (VII), som vist‘nedenfor.

R CQOOH
\©\ ) ., ) /
N-N=B+ R°COCH, - CH - CH

co ‘ ? \\\CQOH

12

A
(IV) rL (VIII)
5
RO CH - CH, COOH
——»W@:,(
A
R* (VII)

En ester slik som f.eks. en benzylester av forbindelsen med
formel (I) kan omdannes til det frie syrederivat ved hydrogenering
under dekomponering i nzrver av en metallkatalysator som f.eks. pal-
ladium,

Denne metode vises f.eks, ved fglgende reaksjonsformel:

CHEO CHZCOOCH2—<:;> CHBO CH2COOH
N CH 7 N CH

' 3 o 1 3
¢=0 . C=0

- 1
CH . | CH

2 2
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Hvis alkoholdelen i esterforbindelsen er tertiert butyl-
alkohol, behandles esteren med en arylsulfonsyre som p-toluensulfon-
syre for fremstilling av det gnskede produkt, og hvis den tertizre
butylester bare smeltes ved oppvarming dekomponeres den til det ¢gnsk-
ede frie 3-indolyl-alifatsyre-derivat.

I noen f& tilfelle kan man fremstille den frie 3-indolyl-
alifatsyre ved & behandle et amid av den tilsvarende j—indolyi-alifat-
syre med en passende mengde salpetersyrling i et inert opplgsnings-
middel.

Blant de ifglge foreliggende oppfinnelse fremstilte nye 3-
indolyl-alifatsyre-derivater finnes en rekke forbindelser som ikke
bare oppviser utmerkede anti-inflammatoriske virkninger, men ogsé har
meget lav toksisitet.

Selv ndr over tusen mg/kg av disse stoffer gis oralt til rotte
eller mus oppviser disse sjelden toksiske symptomer, og feces inne-
holder ikke blod. Allikevel er disse forbindelsers aktivitet meget
hgyere enn aktiviteten for 1,2-difenyl=3,5-diokso-4-n-butylpyrazolidin
(fenylbutazon) og oksyfenbutazon. Derfor er disse forbindelsers tera-
peutiske forhold meget hgyere enn andre kjente legemidlers terapeut-
iske forhold pé dette omréddet. Forbindelsene er derfor meget verdi-
fulle til praktisk bruk.

De terapeutiske forhold for noen forbindelser fremstilt ifglge
oppfinnelsen, for 1-(p-klorbenzoyl)-2-metyl-5-metoksy-3-infolyl-eddik-
éyre (Indomethaéin) og 1,2-difenyl~3,5-diokso-4-n-butylpyrazolidin
(fenylbutézon) oppfgres 1 nedenstdende tabell,



14

128402

Tabell

. . 50% inhiberende
Virkning  Gose’ av carra-
poten hos rotte,

Forbindelse per os (mg/kg)

geen-gdem i bak- 50% letal dose
for rotte,
per os (mg/kg)

Terapeutisk

inhiberende dose

(EO% letal dose/50

av carrageen-gdem

%)

1-(p~klorbenzoyl)-
2-metyl-5-metoksy-
3-indolyl-eddksyre 7.5
(indometazin)

15

2.0

1,2-difenyl-3,5-
diokso=-h4-n-pbutyl-

pyrazolidin 2320
(fenylbutazon)

ca. 600

ca. 1.9

1-(2'-furylakryl-
oyl)-2-metyl-5- :
metoksy- >-indolyl- 25
eddiksyre (ifglge
oppfinnelsen)

> 1.000

> 40,0

1-( ~fenylpropio-
nyl)-2-metyl-5-met~
oksy-3-indoly 1- 250
eddiksyre (ifglge
oppfinnelsen)

> 1.500

Etyl-l-cinnamoyl-2-
metyl-5-metoksy-3-
indolyl-acetat 65
(ifglge oppfinn-

elsen)

> 1.500

> 23,1

fenylacetyl 2-metyl-
5-metoksy- % indolyl- 210
eddiksyre (ifglge

cppfinnelsen)

> 1.500

> 7.1

l-cinnamoyl-2-metyl-
5-metoksy~-3-~indoly 1=~ 12
eddiksyre (ifglge
oppfinnelsen)

> 1.500

> 125

1-(2'~-thienylakryloyl)-
2-metyl-5-metoksy-3~-in- 18 .
dolyl-eddiksyre (ifglge
oppfinnelsen)

> 1.200

> 67.0

o-(l-cinnamoyl-2-metyl-

5-metoksy-3-indolyl)- 20
propionsyre (ifglge
oppfinnelsen)

> 1.500

> 75.0

1-(a-metylecinnamoyl)=-2-
metyl-5-metoksy-3-in- ca. 40
dolyl-eddiksyre (ifglge
oppfinnelsen)

> 1.500

> 37.5




15

128402

Man fant at mange derivater (I) av l-acyl-3-indolyl-alifat-
syre, fremstilt i henhold til oppfinnelsen, er overlegrie overfor 1l-
(p-klorbenzoyl)-2-metyl-5-metoksy-3-indolyl-eddiksyre (indomethacin) -
og 1,2-difenyl-3,5-diokso-U4-n-butylpyrazolidin (fenylbutazon) i tera-
peutiske forhold, og derfor har stor praktisk verdi.

Man har funnet at disse forbindelser ogsd har relativt kraf-
tig analgetisk virkning ifglge Haffner's metode, og antipyretisk virk-
ning ved pyrogenprgve.

De fglgende eksempler er oppfgrt for 8 illustrere oppfinnelsen.

Fremstilling av utgangsmaterialer:

Eksempel 1

13.8 g fenylacetylklorid ble tildryppet 13.1 g acetaldehyd-
Nl—(p-metoksyfenyl)hydrazon i:50 ml pyridin under isavkjgling. Man
omrgrte reaksjonsblandingen over natten under kjdling med is, og dette
ble deretter hellt opp i 250 ml kaldt vann. Man fikk store mengder
krystaller., De resulterende krystaller ble oppsamlet ved filtrering,
vasket med vann og oppveiet til 20 g acetaldehyd-Nl-(fenylacetyl)-Nl-
(p—metoksyfenyl)hydrazon med smeltepunkt 98o - 101OC.

P& lignende méte som beskrevet i eksempel 1 fremstilte man de
nedenstdende hydrazoner. A
Eksempel 2

Acetaldehyd N -( &f@nylproplonyl) -N —(p metoksyfenyl)-hydra-
zon, smeltepunkt 134° - 1359C.
Eksempel 3

) Acetaldenhyd Nl-(p'-klorfenylacetyl)-Nl-(p—metoksyfenyl)-

hydrazon, smeltepunkt 930 - 96°C

Eksempel 4

Acetaldehyd N —{Y (p'-metoksyfenyl)-n- butyroyl} —(p—metoksy—
fenyl)hydrazon, smeltepunkt 96o - 98%
Eksempel 5

Acetaldehyd Nl—(a—naftylacetyl)-Nl—(p—metoksyfenyl)hydrazon,
smeltepunkt 100° - 103°C..
Eksempel 6

Acetaldehyd Nl— (m,p—dimetoksyfenylacetyl)-Nl—(p-metoksyfenyl)—
hydrazon, smeltepunkt 88° - 90°.
Eksempel 7

Acetaldehyad Nl—cinnamoyl-Nl-(p-metoksyfenyl)hydrazon, smelte-
punkt 166° - 170°¢C.
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Eksempel 8

Acetaldehyd Nl-(a-metylcinnamoyl)-Nl-(p-metoksyfenyl)hydra—
zon, smeltepunkt 114° - 115°C,
Eksempel 9

Acetaldehyd N —(p klor01nnamoyl) -N —(p metoksyfenyl )hydrazon,
smeltepunkt 168° - 174°C.
Eksempel 10

Acetaldehyd Nl-(p-metoksycinnamoyl)-Nl-(p-metoksyfenyl)—
hydrazon, smeltepunkt 172O - 17900.
Eksempel 11

Acetaldehyd N —(p tolylakryloyl) -N —(p metoksyfenyl)hydrazon,
smeltepunkt 169° - 172 .
Eksempel 12

Acetaldehyd N -(m—nltr001nnamoyl) -N -(p metoksyfenyl)hydra-
zon, smeltepunkt 170° - 180°c.
Eksempel 13 .
Acetaldehyd Nl—( &2’-furylakryloyl)—Nl—(p—metoksyfenyl)—
hydrazon, smeltepunkt 143° - 146°C.
Eksempel 14

20 g acetaldehyd- Nl-clnnamoyl N -(p metoksyfenyl)hydrazon
ble suspendert i 100 ml etanol og suspenSJonsblandlngen ble omr¢rt
under isavkjgling. 30 g gassformig hydrogenklorid ble absorbert i
'reaksjonsblandingen 1 ldpet av 1 time under avkjgling med is. De dann-
ede krystaller ble frafiltrert, vasket med 100 ml eter og tgrket, og
ga utbytte 18.5 g Nl-cinnamoyl-Nl-(p—metoksyfenyl)hydrazin-hydroklorid
med smeltepunkt 177°C (dekomponering).

P& lignende méte som beskrevet i eksempel 14 ble nedenstéende
forbindelser fremstilt.
Eksempel 15

Nl—(m—nitrocinnamoyl)-Nl—(p-metoksyfenylhydrazin—hydroklorid,
smeltepunkt 165° - 170°C (dekomp.).
Eksempel 16

Nl—c1nnamoy1 N -(p tolyl)hydra21n hydroklorld, smeltepunkt
173 - 175 °c (dekomp.).
Eksempel 17

Nl—(a—fenylcinnamoyl)-Nl-(p-metoksyfenyl)hydrazin—hydroklorid,
smeltepunkt 145° - 160°¢ (dekomp. ).
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Eksempel 18
Nl-(s-p—tolylakryloyl)-Nl-(p-metoksyfenyl)hydrazin-hydro-
klorid, smeltepunkt 18790 (dekomp. ).
Eksempel 19 '
N -(a-mety101nnamoyl)—N -(p metoksyfenyl)hydrazin- hydroklorld
sme ltepunkt 174 C (dekomp.).
Eksempel 20
Nl-(p-klorcinnamoyl)—Nl—(p-metoksyfenyl)hydrazin-hydroklorid,
smeltepunkt 179° - 182°C (dekomp.).
Eksempel 21 ‘
Nl—(p-metoksycinnamoyl)—Nl-(p-metoksyfenyl)hydrazin-hydro—
klorid, smeltepunkt 178%¢ (dekomp. ).
Ekéempel 22
Nl—(a-metyl—m-nitrocinnamoyl)-Nl—(p-metoksyfenyl)hydrazin-
hydroklorid, smeltepunkt 168° - 171°C (dekomp.).
Eksempel 23
N —(fenylacetyl) N —(p metoksyfenyl)hydra21n hydroklorid,
smeltepunkt 165° - 166°C (dekomp.).
Eksempel 24
Nl-( &I@nylpropionyl)-Nl-(p-metoksyfenylhydrazin-hydroklorid,
smeltepunkt 179°C (dekomp. ).
Eksempel 25
Nl-(p‘—klorfenylacetyl)—Nl—(p-metoksyfenyl)hydrazin—hydro—
klorid, smeltepunkt 202° - 20300 (dekomp.).
Eksempel 26
i{(p'-metoksyfenyl)-n-butyroyl}-Nl—(p—metoksyfenyl)hydrazin—
hydroklorid, smeltepunkt 166°¢ (dekomp. ).
Eksempel 27
Nl—(p'—nitrofenylacetyl)—Nl—(p—metoksyfenyl)hydrazin—hydro—
klorid, smeltepunkt 204° - 205°C (dekomp.).
Eksempel 28
—(a-naftylacetyl) N -(p metoksyfenyl)hydra21n hydroklorld
smeltepunkt 173 C (dekomp.).
Eksempel 29
Nl-fenylacetyl—Nl—(p~metylfeny1)hydrazin-hydroklorid, smelte-
punkt 151° - 152°C (dekomp. ).
Eksempel 30 '
N -(fenylacetyl) Nl fenylhydr?21n hydroklorid, smeltepunkt

© - 149°% (dekomp.).

145
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Eksempel 31
Nl-(fenylacetyl)—Nl-(p—klorfenyl)hydrazin-hydroklorid,
smeltepunkt 16700 (dékomp.).
Eksempel 32 '
N -(m,p-dimetoksyfenylacetyl)—Nl-(p-metoksyfenyl)hydrazin-
hydroklorid, smeltepunkt 165°C (dekomp.).
Eksempel 33
58 g acetaldehyd Nl-(8—2'-furylakryloyl)—Nl-(p—metoksyfenyl)-
hydrazon ble suspendert i 400 ml etanol, og suspensjonen ble omrgrt
under kjgling med is.

30 g gassformig hydrogenklorid ble absorbert i reaksjons-
blandingen i ldgpet av en time. ,

De dannede krystaller ble frafiltrert, vasket med 100 ml eter
og tgrket til 35.0 g Nl-(B-2P—furylakryloyl)-N1-(p-metoksyfenyl)-
hydrazin-hydroklorid med smeltepunkt 166°¢ (dekomp ).

P& lignende mite fremstilte man N -(8-2' thlenylakryloyl)—

-(p metoksyfenyl)hydrazin-hydroklorid.
Eksempel 34

7.7 g fenylacetylklorid ble dripevis tilsatt en opplgst
blanding av 6.1 g p-tolylhydrazin og 5 g trietylamin i 150 ml toluen
under isavkjgling. 7

Deretter ble reaksjonsblandingens temperatur langsomt gket
til 70° ti1 75°C, og blandingens temperatur ble holdt pa 70° - 75°C
i ca. 20 minutter. Etter avkjglingen av blandingen, ble de dannede
krystaller frafiltrert, filtratet ble oppkonsentrert til en oljerest
som ble omkrystallisert fra en oppl¢sning av etanol og vann under
dannelse av N -fenylacetyl-p~- tolylhydraz1n med smeltepumkt 86O - 87°C.
Det ble behandlet med etanolisk saltsyre for fremstllllng av N -fenyl-
acetyl-p- tolylhydrazln-hydroklorld med smeltepunkt 151 - 152 C
(dekomp.).

Eksempel 35 .

6.0 g 01nnamoylklor1d ble drdpevis tilsatt en blanding av

8. 7 g p~-metoksyfenylhydrazin- hydroklorld 10.1 g trietylamin og 200 ml
toluen under avkjgling ved —5 ti1 0°c.

. Reaksjonsblandingen ble omrgrt ved 20° - 2500 i 1 time. Det
utfelte stoff ble frafiltrert og tgrr gassformig saltsyre ble innfgrt
i filtratet. Man fikk derved en stor mengde krystaller bestdende av
Nl—(2',M'-cinnamoyl)—Nl-(p-metoksyfenyl)hydrazin-hydroklorid. Krys-
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tallene ble oppsamlet ved filtrering og vasket med 20 ml eter og tgr-
ket og ga N -(2' 4'—c1nnamoyl) Nl—(p metoksyfenyl)hydraz1n—hydroklor1d
med smeltepunkt 183° - 185°C.

De nedenstéende forbindelser ble fremstilt pd samme mdte som
i eksempel 35.
Eksempel 36

Nl-(fenylacétyl)-Nl-(p-metoksyfenyl)hydrazin-hydroqurid,
smeltepunkt 166° - 167°C (dekomp.).
Eksempel 37

Nl-cinnamoyl-Nl—(p—metoksyfenyl)hydrazin—hydroklorid, smelte-
punkt 179°C (dekomp.).
Eksempel 38

-(p -metoksyclnnamoyl) -N -(p metoksyfenyl) hydrazin-

hydroklorid,- smeltepunkt 178 C (dekomp.).
Eksempel 39

Nl-(p klorfenylacetyl) N - (p-metoksyfenyl)hydrazin- hydro-
klorid, smeltepunkt 202°¢ (dekomp. ).
Eksempel 40

Nl—(B-2' -furylakryloyl)- N -(p- metoksyfenyl)hydra21n hydro-
klorid, smeltepunkt 166°¢C (dekomp.)."
Eksempel 41

Nl-(S—fenylpropionyl)-Nl-(p-metoksyfenyl)hydrazin—hydro-
klorid, smeltepunkt 179°C (dekomp.).
Fksempel 42

Nl—01nnamoyl N —(m-metoksyfenyl)hydrazln hydroklorld smelte-

punkt 168° - 169°C (dekomp. ).

Fremstilling 1f¢lge foreliggende oppfinnelse.
Eksempel U3

20 g Nl-(fenylacetyl)—Nl-(p—metoksyfenyl)hydrazin-hydroklorid
ble satt til 30 g levulinsyre. Blandingen ble oppvarmet ved 76°C i
3 timer og hensatt ved romtemperatur over natten. Utfellingen ble
oppsamlet ved filtrering vasket med vann og tgrket, og man fikk ra-
krystaller av 1-(fenylacetyl)-2-metyl-5 ~metoksy-3- indolyl-eddiksyre
som ble omkrystallisert fra aceton-vann under dannelse av 9.7 g rent
stoff med smeltepunkt 141.5° - 143°C.
Mikroanalyse:

C C (%) . H (%) N (%)

Beregnet: 71.20 5.68 4,15
Funnet: T1.54 5.84 3.96
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Ifglge denne metode fremstilte man 1-(fenylacetyl)-2-metyl-5-
metoksy-3-indolyl-eddiksyre med omtrent samme utbytte fra en blanding
av 10 g levulinsyre og 25 ml eddiksyre istedenfor 30 g levulinsyre.
Eksempel 44

En blanding av 10 g Nlu(u—naftylacetyl)—Nl-(p-metoksyfenyl)—
hydrazin-hydroklorid og 20 g levulinsyre ble oppvarmet ved 75° - 8300
i 2% time under omrgring. Etter at reaksjonen var ferdig ble reak-
sjonsblandingen hellt 1 vann. Det resulterende bunnfall ble oppsamlet
ved filfrering, vasket med vann og omkrystallisert fra aceton-vann
under dannelse av lysegrd krystaller av l-(a-naftylacetyl)-2-metyl-5-
metoksy-3-indolyl-eddiksyre, smeltepunkt 165.5° - 166.5°
Mikroanalyse:

c (%) H (%) N (%)
Beregnet: 64,60 4. 89 3.77
Funnet: 64,45 4,96 3,86

Eksempel 45

P& samme m8te som 1 eksempel 61 fremstilte man 1-(p-klor-
fenylacetyl)-2-metyl-5-metoksy-3-indolyl-eddiksyre, smeltepunkt 178°C
ut fra 10 g Nl-(p-klorfenyiacetyl)—Nl-(p-metoksyfenyl)hydrazin-hydro-
klorid og 30 ml levulinsyre. o '

Mikroanalypge:

‘ C (%) H (%) N (%)
Beregnet: 64,60 4, 89 ‘ 3.77
Funnet: 64,45 4,96 3.86

Eksempel 46

58 Nl-(p-nitrofenylacetyl)-Nl—(p—metoksyfenyl)-hydrazin-
hydroklorid og 10 g levﬁlinsyre ble tilsatt.til 30 ml eddiksyre.
Blandingen ble oppvarmet ved 90° - 959C i 2 timer under omrgring. Der-
etter ble blandingen hellt opp i 150 ml vann, og det utfelte stoff opp-
samlet ved filtrering vasket med vann og omkrystallisert fra dioksan
under dannelse av 1l-(p- nltrofenylacetyl) -2-metyl-5- metoksy 3= 1ndolyl—
eddiksyre, smeltepunkt 207 C

Mikroanalyse:

Cc (%) H (%) N (%)
Beregnet: 62.82 4,75 7.33
Funnet: ) 63.11 h,77 7.26

Eksempel 47
P8 samme m8te som i eksempel U4 fremgtilte man l-y-p-metoksy-
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fenyl-n- butyroyl) -2-metyl=-5- metoksy 3-infolyl- eddlksyre, smeltepunkt
163 C ut fra N -(y-p-metoksyfenyl-n-butyroyl)-N —(p metoksyfenyl)-.
hydrazin-sulfat og levulinsyre.
Eksempel 48

P4 samme m8te som 1 eksempel 44 fremstilte man 1-(m,p-di-
metoksyfenylacetyl)-2-metyl-5-metoksy-3-indolyl-eddiksyre, smeltepunkt

169O - 17OOC ut fra Nl-(m,p—dimetoksyfenylacetyl)—Nl-(p—metoksyfenyl)—
hydrazin-hydroklorid og levulinsyre.
Mikroanalyse: ‘

C (%) H (%) N (%)
Beregnet: 66.L49 - 5.83 3.55
Funnet: 66.46 5.93 3,41

Eksempel. 49

P4 analog mdte til eksempel 44 fremstilte man.l-( g fenyl-n-
propionyl)-2-metyl-5-metoksy-3-indolyl~eddiksyre, smeltepunkt 163O -
16“00 ut fra Nl-(S—fenyl-n-propionyl)—Nl—(p-metoksyfenyl)hydrazin-
hydroklorid og levulinsyre.

Mikrdanalyse: : )

_ C (%) H (%) ' N (%)
Beregnet: ‘ 71.78 6.02 3.98
Funnet: 71.85 6.07 4,08

Eksempel 50 )

30 g Nl—cinnamoyl-Nl—(p-metoksyfenyl)hydrazinéhydroklorid
ble tilsatt til 50 g levulinsyre, og blandingen ble oppvarmet ved 75°¢
i 2 timer under omrgring. Deretter ble reaksjonsblandingen hellt opp
i 200 ml vann under kraftig omrgring, de resulterende krystaller opp-
samlet ved filtrering, t¢rke€ til 34 g rédkrystaller best&ende av 1-
cinnamoyl-2-metyl-5-metoksy~3-indolyl-eddiksyre, smeltepunkt 158O -
16000, som ble omkrystallisert to ganger fra aceton. Smeltepunktet
ble da hevet til 164° - 165°cC. ‘

Eksempel 51

P4 samme mite som i eksempel 50 fremstilte man 1-( g-p-tolyl-
akryloyl)-2-metyl-5-metoksy-3~-indolyl-eddiksyre, smeltepunkt 19500,
ved omsetning av Nl-(B—p—tolylakryloyl)-Nl-(p—metoksyfenyl)hydrazin-
hydroklorid med levulinsyre. '

Eksempel 52
v P32 samme mé&te som 1 eksempel’ 30 fremstilte man 1-(p- klor-
c1nnamoyl) 2-metyl-t-metoksy~3-indolyl~eddiksyre, smeltepunkt 220
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- 22190, ut fra Nl—(p—klorcinnamoyl)-Nl—(p—metoksyfenyl)hydrazin—
hydroklorid med levulinsyre.

Mikréanalyse:

C (%) H (%) N (%) C1 (%)
Beregnet: 65.71 4,69 3.65 9.26
Funnet: 65.46 4,64 3.56 8.93

Eksempel 53

Ved samme metode som i eksempel 50 fremstilte man 1- (u-metyl-
01nnamoyl) -2-metyl-5- metoksy 3-indolyl- eddlksyre, smeltepunkt 153. 5
154.5°C ved & omsette N '(q-metylc1nnamoyl) N —(p—metoksyfenyl)—
hydrazin-hydroklorld med levulinsyre.
Eksempel 54

P& samme méte som 1 eksempel 50 ble 1-[ p-(2- thienyl)akryl*
oyll-2~-metyl-5-metoksy-3-indolyl- eddlksyre, smeltepunkt 136 - 137 C
fremstilt ved omsetning av Nl— B~ (2= thlenyl)akryloyl -N -(p-metoksy-
fenyl)hydrazin-hydroklorid med levulinsyre.
Eksempel 55

P3a samme méte som i eksempel 50 ble a-(l-cinnamoyl-2-metyl-
5-metoksy-3-indolyl)-propionsyre, smeltepunkt 1549 - 15600, fremstilt
ved omsetning av Nl-cinnamoyl-Nl-(p—metoksyfenyl)hydrazin—hydroklorid
med levulinsyre. -
Eksempel 56

20 g Nl-cinnamoyl-Nl-(p-metoksyfenyl)-hydrazin-hydroklorid
og 12 g v- acetyl n-smgrsyre ble tilsatt 30 ml eddiksyre, g blandingen
omrgrt ved 75 C i 2 timer. Etter fullfgrt reaksjon ble reaksaons-
blandingen hensatt til kjgling, hellt opp i 155 ml vann og det utfelte
stoff oppsamlet ved filtrering, vasket med vann og-tgrket til 18 g ri-
krystaller av B (l-cinnamoyl-2-metyl-5-metoksy-3-indolyl)propionsyre,
smeltepunkt 182° - 186°c¢. Réproduktet ble omkrystallisert fra aceton-
wvann tll 9.3 g av det rene produkt, hvorved smeltepunktet ble hevet
til 189 - 190 c.

Mikroanalyse:

c (%) H (%) N (%)
Beregnet: 72.71 5.83% 3.58
Funnet: 72.59 5.96 3,43

Eksempel 57
P8 samme mdte som i eksempel 56 fremstilte man y-(l-cinna-
moy l-2-metyl-5-metoksy=-3-indolyl)smgrsyre, smeltepunkt 125° -'12600,
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ved & omsette Nl—cinnamoyl—Nl—(p—metoksyfenyl)hydrazin—hydroklorid og
S~acetyl-n-valeriansyre.

Mikroanalyse: ) :

Cc (%) H (%) N (%)
Beregnet: 73.19 6.14 3,71
Funnet: 73.23 6.14 3.61

Eksempel 58
P4 samme mdte som 1 eksempel 56 fremstilte man gule ndlkrys-

taller av l1-(m-nitrocinnamoyl)-2-metyl-5-metoksy-3-indolyl-eddiksyre,
sme ltepunkt 203o - 204°C ved omsetning av Nl—(m—nitrocinnamoyl)-Nl—
(p-metoksyfenyl)hydrazin~hydroklorid og levulinsyre.

Mikroanalyse: :

c (%) H (%) N (%)
Beregnet: 63.94 4,60 7.10
Funnet: 63.98 4,66 7.01

Eksempel 59

5 g Nl-( &2'—furylakryloy1)-Nl—(p-metoksyfenyl)hydrazin-
hydroklorid ble satt til 15 g levulinsyre, og blandingen omrgrt ved
750 - 8OOC i 2 timer. Deretter ble den hensatt til kjgling og hellt
opp i iskaldt vann. Den resulterende brune utfelling ble oppsamlet
ved filtrering og vasket grundig med vann. Vaskevasken og utfelling-
ene ble sldtt sammen og man tilsatte eter, rystet eteren ut og fra-
skilte eterlaget. Den samme fremgangsmite ble gjentatt en rekke ganger
og hvert etersjikt ble s18tt sammen med det fgrste, tdrket over vann-
fri natriumsulfat og oppkonsentrert til oljeaktig residuum som ble om-
krystallisert fra metanol 2 ganger og ga 3 g gule krystaller av 1l-(f-
2'-furylakryloyl)-2-metyl-5-metoksy-3-indolyl~eddiksyre med smelte-
punkt 163.5° - 165°¢C.

Mikroanalyse:

¢ (%) H (%) N (%)
Beregnet: 67.26 5.01 4,13
Funnet: 67.26 5.13 3.94

Eksempel 60

10 g Nl—cinnamoyl-Nl-(p-metoksyfenyl)hydrazin-hydroklorid og
20 g a~metyl-levulinsyre ble tilsatt £i1 10 ml eddiksyre, og bland-
ingen ble omrgrt ved 80°c i 2 timer. Reaksjonsblandingen ble hensatt
til kj¢ling og hellt opp i vann under dannelse av en oljeaktig masse
som ble vasket grundig med venn og eksurshert med 3 ganger 100 ml eter.
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Hvert etersjikt ble slitt sammen med det fgrste og tgrket over vannfri

v

natriumsulfat, eteren ble fjernet ved destillering og den gjenvarende
rest opplgst i etylacetat og kolonnekromatografert p& ngytralisert
aktiv aluminiumoksyd for fremstilling av krystaller av g-(l-cinnamoyl-
2-metyl-5-metoksy-3-indolyl)propionsyre. Omkrystallisasjon fra aceton-
vann ga lysegule krystaller av det rene stoff med smeltepﬁnkt lSM.SO
155.5°¢.

Mikroanalyse:.

C (%) H (%) N (%)
Beregnet: 72.73 5.79 3.86
Funnet: 72.97 . 5.70 3.92

Eksempel 61

P& lignende mite som i eksempel 56 fremstilte man 1-(p-metoksy-
cinnamoyl)-2-metyl-5-metoksy-3-indolyl-eddiksyre, smeltepunkt 1930 -
195°C ut fra Nl —(p-metoksycinnamoyl)—Nl—(p-metoksyfenyl)hydrazin-
hydroklorid og levulinsyre. -

'Mikroanalyse:

| S C (%) H (%) N (%)
Beregnet: 70.68 5.72 3.90
Funnet: 69.97 5.68 3.79

Eksempel'62

P& samme mdte som i eksempel 50 fremstilte man etyl-l-cinna-
moyl-2,5-dimetyl-3-indolyl-acetat, smeltepunkt 198° - 200°C ut fra N'-
cinnamoyl—Nl-(p-toly1)hydrazin-hydroklorid og etyl-levulinat.

Eksempel 63 '

P4 samme mdte som 1 eksempel 50 fremstilte man l-a-fenyl-
cinnamoy l-2-metyl-5-metoksy- 3-1ndolyl-edd1ksyre med smeltepunkt 164° -
165 C ut fra Nl-a-feny1—01nnamoy1 -N -(p-metoksyfenyl)hydraz1n hydro—
klorid og levulinsyre.

Eksempel 64 '

P4 samme mdte som i eksempel 50 fremstilte man l-fenylacetyl-
2-metyl-5-metoksy-3-indolyl-eddiksyre, smeltepunkt 1370’— 13900 ut>fra
Nl-fenylacetyl)-Nl-(p—metoksyfenyl)hydrazin-hydroklorid og levulinsyre.
Eksempel 65 ‘ '

P& samme mdte som 1 eksempel 50 fremstilte man 1l-(p-klor-
cinnamoyl)-2-metyl-5-metoksy-3-infolyl-eddiksyre, smeltepunkt 220° -
221°C ut fra Nl-(p-klorcinnamoyl)-Nl-(p-metoksyfenyl)hydrazin-hydro-
klorid og levulinsyre.
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Eksempel 66

En blanding av 4.0 g Nl-cinnamoyl—Nl-(p-metoksyfenyl)hydrazin-
hydroklorid og 2.4 g acetonylmalonsyre ble oppvarmet i 10 ml eddiksyre
ved 85°C i 4 timer under omrgring. Deretter ble reaksjonsblandingen
hensatt til kj@gling og hellt i 25 ml kaldt vann under dannelse av krys-
taller. Disse bie oppsamlet ved filtrering og tgrket til et rédprodukt
bestdende av l—cinnamoyl—2—metyl—5—metoksy—B-iﬁdolyleddiksyre. Om-~
krystallisering fra aceton-vann ga fine hvite ndlkrystaller med smelte-
punkt 164° - 165°C.

P& samme mdte som i eksempel 66 ble de fglgende forbindelser
fremstilt:

Eksempel 67 .
l1-fenylacetat-2-metyl-5-metoksy-3-indolyl-eddiksyre, smelte-
punkt 141.5° - 143°C.

Eksempel 68

1-(a~naftylacetyl)-2-metyl-5-metoksy-3-indolyl-eddiksyre,
smeltepunkt 165.5° - 166.5°C.
Eksempel 69

En blanding av 3.6 g Nl-(fenylacetyl)—Nl-(p-metoksyfenyl)-
hydrazin-hydroklorid og 2.4 g acetoravsyre ble oppvarmetbi 10 ml eddik-
syre ved 85°c i 4 timer under omrgring. Deretter ble blandingen hen-
satt til kjgling og hellt opp i 25 ml kaldt vann. De dannede krys-
taller ble oppsamlet ved filtrering og tgrket til et rédprodukt av 1-
(fenylacetyl)-2-metyl-5-metoksy-3-indolyl-eddiksyre. Omkrystallisa-
sjon fra aceton-vann ga hvite ndlkrystaller med smeltepunkt 142° -
143°¢. A

Ved denne metode fikk man det samme stoff ved & bruke 2-keto-
adipinsyre istedenfor acetoravsyre.

Eksempel 70

; P& samme m8te som 1 eksempel 69 fremstilte man l-cinnamoyl-
2-metyl-5-metoksy-3-indolyl-eddiksyre, smeltepunkt 164° - 1650C ut fra
Nl—(p—metoksyfenyl)hydrazin-hydroklorid og acetoravsyre.

Eksempel 71 -

4,8 g t-butyl-1-(fenylacetyl)-2~metyl-5-metoksy—-3-indolyl-
acetat ble tilsatt 40 ml benzen, og deratter en liten mengde p-toluen=-
sulfonsyre. Reaksjonsblandingen ble kckt under tilbakelgp for & full-
ende reaksjonen. Etter oppvarmning ble blandingen hensatt ved rom-

temperatur. Etter kjgling ble blanding2n vasket 2 ganger med 60 ml
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vann og tgrket. Opplgsningsmidlst ble fjernet ved destillasjon og
den resulterende rest renset og krystallisert fra aceton og omkrys-
tallisert fra aceton-vann for fremstilling av 1—(feny1acety1)-2-metyl-
5= metoksy 2= 1ndolyl eddiksyre, smeltepunkt 13%8° - 139°cC,

P34 samme mite som 1 eksempel 71 ble de fglgende forblndelser
fremstilt.
Eksempel 72

l(a-naftylacetyl)-2-metyl-5-metoksy-3-indolyl-eddiksyre,
smeltepunkt 165° - 167°cC.
Eksempel 73

l-{fL(p tolyl)akryloyll}-2-metyl-5~-metoksy- 3—1ndoly1 eddiksyre,
smeltepunkt 195° - 196°¢.
Eksempel 74

1i-(p- klor01nnamoyl) 2-metyl-5~metoksy-3- 1ndoly1 eddiksyre,
smeltepunkt 220° - 221 C
Eksempel 75

~(l-cinnamoyl-2-metyl-5- metoksy 3-indolyl)smgrsyre, smelte-

punkt 125 - 126%.
Eksempel 76

1-( g2'- furylakryloyl) 2-metyl-5-metoksy-3- 1ndolyl—edd1ksyre,
smeltepunkt 163° - 165°¢.
Eksempel 77

o~ (l-cinnamoyl-2-metyl-5-metoksy~-3-indolyl)propionsyre,
smeltepunkt 1540 - 15600. -
Eksempel 78

1-(p~- metoksyc1nnamoyl) 2-mety l-5-met oksy~-3- 1ndolyl eddiksyre,
smeltepunkt 193 - 195 C.
Eksempel 79

l1=-cinnamoyl-2-metyl-5-metoksy=~3-indolyl-eddiksyre, smeltepunkt

-~

164°¢.
- Eksempel 80

7.6 g acetaldehyd-Nl—fenylacetyl-Nl—(p—metoksyfenyl)hydrazon
ble tilsatt til 30 g levulinsyre inneholdende 1 g hydrogenklorld og
blandingen ble oppvarmet ved 80°¢ i 3 timer. Deretter ble den hensatt
til kjgling og hellt opp i 200 ml vann. Det faste utfelte stoff ble
oppsamlet ved filtrering og kolonnekromatografert pd silikagel ved &
bruke etylacetat som fremkallingsforbindeise, og deretter omkrystalli-

sert fra aceton-vann til hvite ndlformede krystaller av l-fenylacetyl-
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-2-metyl-5-metoksy-3-indolyl-eddiksyre, §meltepunkt 1390 - 142%c.
Eksempel 81

1.7 g acetomalonsyre og 2.6 g acetaldehyd Nl-fenylacetyl-Nl-
(p-metoksyfenyl)hydrazon ble tilsatt til 20 ml eddiksyre inneholdende
0.37 g t¢rket hydrogenklorid, og blandingen ble omrgrt ved éSOC ik
timer. Deretter ble den hensatt til kjdling og hellt opp i kaldt vann,
hvoretter benzen ble tilsatt. Blandingen ble rystet grundig og benzen-
sjiktet ble fraskilt, tgrket med vannfri natriumsulfat og oppkonsen-
trert ved destillering. Det resulterende faste stoff ble opplgst 1
eddiksyre, og oppl¢gsningen ble kolonnekromatografert pd silikagel og
omkrystallisert fra aceton-vann for fremstilling av l-fenylacetyl-2~
metyl-5-metoksy-3-indolyl-eddiksyre, smeltepunkt 140° - 142°cC,
Patentkrayvw

1. Fremgangsmédte til fremstilling av substituerte 1-acy1;3-
indolyl-lavere alifatiske syreforbindelser med den generelle formel:
RB
6 CH - (CH.) - (CH.) - COR®
R __i:I:: 2'n 2'p I
‘ (I)
R2
. t
Cco
1]
A
1
R1

hvor Rl er fenyl, thienyl, furyl, naftyl eller lavere alkyl-, lavere-
alkoksy-, nitro- eller halogen-substituert fenyl; Rg\og R3 er hver
hydrogen eller lavere alkyl, R5 er hydroksyl, alkoksy med opp til 4
karbonatomer eller benzyloksy; R6 er hydrogen, lavere-alkyl, lavere-
alkoksy eller halogen; A er -CH,-, =CH,-CH,-, ~CH,=CH,~CH,=, =CH=CH-,
-?=CH- §1ler -C=CH-; ogn og p er 0 eller 1,

CH3

karakterisert ved at en Nl-acylert fenylhydrazin-
eller -hydragonforbindelse med formelen:

R6——<i:j>—- N - N = B (IV')

co
1
A
v
Rl

hvor Rl, R6 og A har den ovenfor angitte betydning, og B' er H2 eller
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en keton- eller aldehydrest, eller et syreaddisjonssalt derav, om-
settes med en forbindelse med formelen:

R RY
R - COCH.CH - (CH.) ; OR? ITT
- COCH, 2l = \CH/, - © C(III)

hvor R2, RB, R5, p og n har den ovenfor angitte betydning, og R4 er

hydrogen eller karboksy, ved 50O - 200°C i nzrver av et kondensasjons=-
middel valgt fra gruppen best&ende av mineralsyrer, sink eller kobber-
klorid, Grignard's reagenser og lignende, eller en hydrazonforbindelse

med formelen:
6 .
R N-N=B (IV)
1 4

hvor Rl, R6 og A har den ovenfor angitte betydning og B er en keton-
eller aldéhydrest, dekomponeres i alkohol, benzen, xylen eller et
lignende opplgsningsmiddel med HCl-gass eller en mineralsyre ved 0° -
25°C til en hydrazinforbindelse med formelen:

R6——<C::>»—N - NH, (IT)

(o]0]
1

A

él
hvor Rl, R6 og A har den ovenfor angitte betydning, og ved at den re-
sulterende hydrazinforbindelse eller et syreaddisjonssalt derav om-
settes med en forbindelse med formelen (III) pé samme mdte som angitt
ovenfor, og, om-¢nsket, omdanneise av den oppnddde t-butylester eller
benzylester av en forbindelse med formel (I) til den frie syre pd i
og for seg kjent mite.
2. Fremgangsmate ifglge krav-l, til fremstilling av en forbind-
else med formelen: ' ' '

CH - CH,COOH

6 2 ‘
R \T:::j::;j[: (VII)
2
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1 .2 6

hvor R, R, RB, R” og A har den ovenfor angitte betydning, k a r a k-
terisert ved at en forbindelse med formelen (II) eller
(IV) omsettes med en forbindelse med formelen:

, RS’ COOH
2 1 e
R® - CO - CH, - CH - CH (VIII)
N
COOH

hvor R og R® har den ovenfor angitte betydning, ved 50° - 200°C 1
nerver av et kondensasjonsmiddel valgt- fra gruppen bestdende av mine-
.ralsyrer, sink eller kobberklorid, Grignard's reagenser og lignende.
3. Fremgangsmdte if@glge krav 1, til fremstilling av en forbind-

else med formelen:

CH, COOH :
hew @ -
NA R
co
|
A
1

hvor Rl, R6 og A har den ovenfor angitte betydning, k a r a k t e-

rise rt ved at en forbindelse med formel (IIL) eller (IV) om-
settes med acetoravsyre eller 2-ketoadipinsyre ved 50O - 200°C i ner-
ver av et kondensasjonsmiddel valgt fra gruppen bestdende av mineral-
syrer, sink eller kobberklorid, Grignard's reagenser og lignende.

Anfgrte publikasjoner:

Norsk patent nr. 111.007
Alment tilgjengelig norsk 'sgknad nr. 151809, 151637
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