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Kivonat e
Uj 1,3-dihidro-2H-indol-2-on-szarmazékok, eljaras a vegyliletek
eldallitasara és a vegylileteket tartalmazd gydgyaszati

készitmények

A taldlmény (I) &ltalanos képletl vegylletekre és
szolvdtjaikra és/vagy hidrdtjaikra vonatkozik, amelyek az
arginin-vazopresszin Vi, receptorok vagy mind az Vi,, mind a Vi,
receptorok iradnt affinitadst és szelektivitast mutatnak, a
képletben
- n és p értéke 0, 1 vagy 2;

- R; jelentése halogénatom; alkil-, alkoxi-, trifluormetil- vagy
trifluormetoxicsoport;

- R, jelentése hidrogén- vagy halogénatom; alkil-, alkoxi- vagy
trifluormetilcsoport;

- vagy R; és R, egylitt trimetiléncsoportot alkot;

- R; jelentése halogénatom; hidroxil-, alkil-, alkoxi- vagy
trifluormetoxicsoport;

- Ry jelentése hidrogén- vagy halogénatom; alkil- vagy
alkoxicsoport;

- vagy R; és Ry egyutt metiléndioxicsoportot alkot;

- R; jelentése etilamino-, dimetilamino-, azetidin-1-il- vagy
alkoxicsoport;

- R¢ és R; jelentése alkoxicsoport;

- Rg és Rg jelentése hidrogén vagy halogénatom; alkil- vagy
alkoxicsoport.

A taldlmany kiterjed a vegyliletek elddllitdsara, az
eldadllitas (II) &ltalanos képletd kozbensd termékeire, a
vegylileteket tartalmazd gydgyédszati készitményekre és
gydgyszerek elddllitadsara vald alkalmazasara is.
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A jelen taldlmény 4j 1,3-dihidro-2H-indol-2-on-
szdrmazékokra, a vegyililetek el8allitdsara alkalmas eljdrésra és
a‘vegyﬁleteket tartalmazé gydgydszati készitményekre vonatkozik.

A jelen talédlmény szerinti vegyliletek az arginin—
vazopresszin (AVP) Vi, receptorok, vagy mind a Vi, mind a Vi,
receptorok irdnt affinitdst és szelektivitdst mutatnak.

Az AVP egy hormon, amelyrdl ismert, hogy antidiuretikus
hatéasi és részt vesz az artérids nyomds szabdlyozdsdban. T&bb
receptor tipust stimuldl, ezek a Vi (Via, Vip) és a V,. Ezek a
receptorok kildéndsen a médjban, az erekben (sziv-, vese- és
agyerekben), a vérlemezkékben, a vesékben, a méhben, a
mellékvesékben, a hasnydlmirigyben, a kézponti idegrendszerben
és a hipofizisben helyezkednek el. Ily mdédon az AVP
kardiovaszkularis, a mdjat és hasnyalmirigyet érinté,
antidiuretikus és vérlemezke-aggregdld hatdst fejt ki, valamint
hat a kdzponti és periférids idegrendszerre és a méhszférara.

A kilonféle receptorok elhelyezkedését S. Jard és
munkatarsai irtdk le a "Vasopressin and oxytocin receptors: an
overview" cimmel a "Progress in Endocrinology" (szerk. H. Imura
€s K. Shizurne, Experta Medica, Amsterdam, 1988) cimi kdnyv
1183~1188. oldalan, valamint a kdvetkezd kdzleményekben: J. Lab.
Clin. Med., 114(6), 617-632 (1989) és Pharmacol. Rev., 43(1l),
73-108 (1991).

Az AVP Vi, receptorok kdzelebbrdl szémos periférids szervben
és az agyban helyezkednek el. Ezeket patkédnyokban és emberben
klénoztédk, és ezek az AVP legtdbb ismert hatédsat szabdlyozzdk: a

vérlemezke-aggregdcidt; a méhdsszehizéddsokat; a vérerek
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6sszehuzdédéséat; az aldoszteron, kortizol, CRF (kortikotropin
felszabadité faktor) és az adrenokortikotrof hormon (ACTH)
szekrécidjat; a madj-glikogenolizist, a sejtproliferacidét és az
AVP f&6 kozponti hatdsait (hipotermia, memdéria stb.).

A Vip, receptorokat kezdetben kilénféle dllatfajok (patkanyok
sertések, szarvasmarhdk, juhok stb.), ezen beliil az ember
adenohipofizisében azonositottdk (S. Jard et al., Mol.
Pharmacol., 30, 171-177 (1986); Y. Arsenijevic et al., J.
Endocrinol., 141, 383-391 (1994); J. Schwartz et al.,
Endocrinology, 129(2), 1107-1109 (1991); Y. De Keyser et al.,
FEBS Letters, 356, 215-220 (1994)], ahol ezek stimuldljdk az
AVP-n keresztlil az adrenokortikotrof hormon felszabaduldsat és
potencirozzdk a CRF-nek az ACTH felszabaduldsira gyakorolt
hatdsat [G. E. Gillies et al., Nature, 299, 355 (1982)]. a
hipotalamuszban a Vi, receptorok a CRF kézvetlen felszabaduldsat
is induk&ljé&k [Neuroendocrinology, 60, 503-508 (1994)], és ezen
kiilonbozd hatasok révén részt vesznek a stressz szituacidkban.

Ezeket a Vi» receptorokat patkdnyokban, emberben és
egerekben kldénoztdk [Y. De Keyser, FEBS Letters, 356, 215-220

(1994); T. Sugimito et al., J. Biol. Chem., 269(43), 27088-27092
(1994); M. saito et al., Biochem. Biophys. Res. Commun., 212(3),
751-757 (1995); S. J. Lolait et al., Neurobiology, 92, 6783-6787
(1996); M. A. Ventura et al., Journal of Molecular
Endocrinology, 22, 251-260 (1999)], és kilénbdzd vizsgalatok (in
situ hibridizdcid, PCR (polimerase chain reaction), stb.)

felfedték ezeknek a receptoroknak mindeniitt, a kilénféle

kézponti (kdzelebbrdl az agy, hipotalamusz és adenohipofizis)
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szbvetekben és periférids (vese, hasnydlmirigy, mellékvesék,
sziv, tidds, bél, gyomor, m&j, bélfodor, hdélyag, csecsemémirigy,
1lép, méh, retina, pajzsmirigy stb.) szévetekben és bizonyos
tumorokban (hipofizis- vagy tudétumorokban és hasonldkban) vald
jelenlétét, ami ezeknek a receptoroknak széleskdrl bioldgiai
és/vagy patoldgiai szerepét és kiilénbdz8 betegségekben vald
potencidlis részvételét feltételezi.

Példaként emlitjiik, hogy patkdnyokban a vizsgdlatok azt
mutattédk, hogy az AVP szabdlyozza az endokrin hasnydlmirigyet a
Vip receptorokon keresztil az inzulin és a gliikagon
szekrécidéjdnak stimuldlédsa [B. Lee et al., Am. J. Physiol., 269
(Endocrinol. Metab. 32): E1095-E1100, 1995] vagy katecholaminok
mellékveseveldben vald termelésének stimuldléasa révén, amely az
AVP egy lokalis szintézisének a helye [E. Grazzini et al.,
Endocrinology, 137(a), 3906-3914 (1996)]. Ily mdédon az utdbbi
szbvetben az AVP-rdl ugy gondoljéak, hogy dontd szerepet jatszik
ezeken a receptorokon keresztiill bizonyos szuprarendlis
feokromocitdéma tipusokban, amelyek AVP-t vdlasztanak ki és
ezdltal katecholaminok nyujtott termelését indukdljak, amely
katecholaminok az angiotenzin II-receptor antagonistdakkal és az
atalakitd enzim gdtldival szemben rezisztens magas vérnyomast
okoznak. A mellékvesekéreg is gazdag Vi, receptorokban, amelyek a
glikokortikoidok és minerdlkortikoidok (aldoszteron és kortizol)
termelésében vesznek részt. Ezen receptorokon keresztiil a
keringésben levd vagy helyileg szintetizalt AVP aldoszteron
termelést valthat ki, amelynek hatasa Osszemérhetd az

angiotenzin II hatéséval [G. Guillon et al., Endocrinology,
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136(3), 1285-1295 (1995)]. A kortizol az ACTH-nak, a stressz
hormonnak erdételjes szabalyzdja.

Az Ujabban végzett vizsgdlatok szintén azt mutattdk, hogy a
mellékvesék képesek kozvetleniil CRF és/vagy ACTH felszabaditdsra
a Vip és/vagy Vi, receptok aktivdlasa révén, amely receptorokat a
veldsejtek hordozzak [G. Mazzocchi et al., Peptides, 18(2), 191-
195 (1997); E. Grazzini et al., J. Clin. Endocrinol. Metab.,
84(6), 2195-2203 (1999)1].

A Vi, receptorokat az ACTH-szekretdld tumorok, példaul
bizonyos hipofizis tumorok, bizonyos bronchidlis karcindémék
(SCLC, kissejtes tldd&érédk), hasnyadlmirigy, adrendlis és
pajzsmirigy karcindémak jelzdéjének is tekintik, amelyek bizonyos
esetekben Cushing-szindrdémdt valtanak ki [J. Bertherat et al.,
Eur. J. Endocrinol., 135, 173 (1996); G. A. Wittert et al.,

Lancet, 335, 991-994 (1990); G. Dickstein et al., J. Clin.
Endocrinol. Metab., 81(8), 2934-2941 (1996)]. Ami a Via
receptorokat illeti, azok a kissejtes tuddéradkokra (SCLC) nézve
specifikusabb jelzék [P. J. Woll et al., Biochem. Biophys. Res.
Commun., 164(1), 66-73 (1989)]. Ily médon a jelen taldlmany
szerinti vegyliletek nyilvénvald diagnosztikai eszkozdk, és Uj
teradpias megkdzelitést tesznek lehetdvé ezen tumorok
proliferdcidjéban és kimutatédsdban, még korai szakaszokban is
(radiojelzés; SPECT (Single Photon Emission Computed
Tomography) ; PET Scan (Positron Emission Tomography Scanner).

A Vi, receptorok messengerének a gyomorban és bélben vald

bdséges jelenléte azt feltételezi, hogy az AVP ezen receptor

révén részese a gasztrointesztindlis hormonok, igy a
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kolecisztokinin, a gasztrin vagy a szekretin felszabaditdsanak
[T. Sugimoto et al., "Molecular cloning and functional
expression of V;, receptor gene", a "Neurohypophysis: Recent
Progress of Vasopressin and Oxytocin Research" cimd kényvben
(szerk. T. Saito, K. Kurokawa és S. Yoshida, Elsevier Science,
1995, 409-413. oldal).

1,3-Dihidro-2H-indol-2-on-sz&rmazékokat bizonyos szabadalmi
bejelentésekben arginin-vazopresszin receptor ligandumokként
és/vagy oxitocin receptor ligandumokként irtak le; példaként a
WO 93715051 szd&mi nemzetkdzi, az EP 636 608 és az EP 636 609
szamu eurdpai, valamint a WO 95/18105, a WO 97/15556 és a WO
98/25901 szamu nemzetkodzi kézrebocsdtdsi iratokat emlitjiik.

Az arginin-vazopresszin Vi, receptorok, vagy egyidejiileg
mind a Vjp, mind a V), receptorok irdnti affinitéssal és
szelektivitassal rendelkezd nem-peptid vegyiiletek napjainkig nem
voltak ismertek.

Most olyan Uj 1,3-dihidro-2H-indol-2-on-szdrmazékokat
taléltunk, amelyek az arginin-vazopresszin V;, receptorok, vagy
mind a Vip, mind a Vi, receptorok irédnti affinitdssal és
szelektivitadssal rendelkeznek.

Ezeket a vegylleteket gydgyaszati termékek elBallitasara
haszndlhatjuk, amelyek barmely patoldgia kezelésében vagy
megeldzésében alkalmazhatdk, amelyben az arginin-vazopresszin
és/vagy a Vi, receptorok, vagy mind a Vip receptorok, mind a Via
receptorok részt vesznek, kiiléndsen a kardiovaszkuldris rendszer
panaszainak, példaul a magas vérnyomédsnak, a kdzponti

idegrendszer panaszainak, példdul a stressznek, szorongéasnak,
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depresszidnak, obszessziv-kompulziv rendellenességnek és pénik

rohamoknak, a rendlis rendszer vagy a gyomorrendszer panaszainak

kezelésében vagy megeldzésében, valamint a kissejtes tudéraknak

a kezelésében, az elhizds, a II tipusu diabétesz, az inzulin-

rezisztencia, a hipertrigliceridémia, az ateroszklerdzis, a

Cushing-szindrdéma vagy bdrmilyen stressz-eredety patoldgia és

krénikus stressz allapotok kezelésére vagy megeldzésére

haszné&lhatdk.

A jelen taldlmdny az egyik megvaldsitdsi mdédjénak
megfelelden (I) altaldnos képletd vegyiiletekre, valamint a
vegyliletek szolvdtjaira és/vagy hidrdtjaira vonatkozik, a
képletben
- n értéke 0, 1 vagy 2, és p értéke 0, 1 vagy 2; n+p Osszege 1

vagy 2;

- Ri1 jelentése halogénatom; 1-4 szénatomos alkilcsoport; 1-4
szénatomos alkoxicsoport; trifluormetilcsoport; vagy
trifluormetoxicsoport;

- R; jelentése hidrogénatom; halogénatom; 1-4 szénatomos
alkilcsoport; 1-4 szénatomos alkoxicsoport; vagy
trifluormetilcsoport;

- vagy R; az indol-2-on gylrl 6-os helyzetében van, és R; és R,
egylutt egy két vegyértékd trimetiléncsoportot alkot;

- R3 jelentése halogénatom; hidroxilcsoport; 1-2 szénatomos
alkilcsoport; 1-2 szénatomos alkoxicsoport; vagy
trifluormetoxicsoport;

- Ry jelentése hidrogénatom; halogénatom; 1-2 szénatomos

alkilcsoport; vagy 1-2 szénatomos alkoxicsoport;

SSY-53/MK



- vagy Rs a fenilgylird 3-as helyzetében van, és R; és Ry egylitt
metiléndioxicsoportot alkot;

- Rs jelentése etilaminocsoport; dimetilaminocsoport; azetidin-1-
ilcsoport; vagy 1-2 szénatomos alkoxicsoport;

- Rg jelentése 1-4 szénatomos alkoxicsoport;

- R7 jelentése 1-4 szénatomos alkoxicsoport;

- Rg jelentése hidrogénatom; halogénatom; 1-4 szénatomos
alkilcsoport; vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoport;

- Ry jelentése hidrogénatom; halogénatom; 1-4 szénatomos
alkilcsoport; vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoport.

Az (I) altaléanos képletl vegyliletek legaldbb 2 aszimmetrids
szénatomot tartalmaznak. Az (I) &altalanos képletd vegyluletek
optikailag tiszta izomerjei és azok barmilyen ardnyd keverékei a
taldlmény részét képezik.

A "halogénatom" meghatdrozas klér-, brém-, fluor- vagy
jédatomot jelent.

Az "alkilcsoport" és "az alkoxicsoport" egyenes vagy eldgazd
lancu alkil- vagy alkoxicsoportot jelent.

Az (I) altalanos képletl vegyliletekben az (a) altalanos
képletl csoport (A), (B), (C), (D) vagy (E) &ltalanos képletd
csoportot jelent.

A jelen talalmany szerint eldnyben részesitjiik azokat az (I)
altalénos képletli vegyiilleteket és a vegyliletek szolvatjait
és/vagy hidratjait, amelyekben
- n értéke 0, 1 vagy 2, és p értéke O, 1 vagy 2; n+p 6sszege 1

vagy 2;
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- R; jelentése halogénatom; 1-4 szénatomos alkilcsoport;
trifluormetilcsoport; vagy trifluormetoxicsoport;

- R, jelentése hidrogénatom; halogénatom; 1-4 szénatomos
alkilcsoport; 1-4 szénatomos alkoxicsoport; vagy
trifluormetilcsoport;

- vagy Rz az indol-2-on gylrd 6-os helyzetében van, és R; és R,
egylitt egy két vegyértékl trimetiléncsoportot alkot;

- Ry jelentése halogénatom; hidroxilcsoport; vagy 1-2 szénatomos
alkoxicsoport;

- Ry jelentése hidrogénatom; halogénatom; 1-2 szénatomos
alkilcsoport; vagy 1-2 szénatomos alkoxicsoport;

- vagy Rs a fenilgylrl 3-as helyzetében van, és Ri; és Ry egyiitt
metiléndioxicsoportot alkot;

- Rs jelentése etilaminocsoport; dimetilaminocsoport; azetidin-1-
ilcsoport; vagy 1-2 szénatomos alkoxicsoport;

- R¢ jelentése 1-4 szénatomos alkoxicsoport;

- R; jelentése 1-4 szénatomos alkoxicsoport;

- Rg jelentése hidrogénatom;

- Ry jelentése hidrogénatom.

A jelen talalmany szerint azok az (I) altalénos képletd
vegyuletek eldnydsek, amelyekben (A), (D) vagy (E) &ltalénos
képletd csoport van.

A jelen taladlmanynak megfelelden elényben részesitjitk azokat
az (I) altalanos képletll vegylleteteket. amelyekben R; jelentése
klératom, metilcsoport vagy trifluormetoxicsoport.

Eldnybsek azok az (I) &ltalénos képletidl vegyiiletek,

amelyekben R; jelentése hidrogénatom, vagy Ry az indol-2-on gydrd
SSY-53/MK
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4-es vagy 6-os helyzetében van és kldératomot, metilcsoportot,
metoxicsoportot vagy trifluormetilcsoportot jelent.

A jelen taldlmény szerint eldnydsek azok az (I) altalénos
képletl vegyiiletek, amelyekben R; jelentése kldratom vagy
metoxicsoport.

A jelen taldlmény szerint elényben részesitjiik azokat az (I)
dltalanos képletd vegylileteket, amelyekben R; jelentése
hidrogénatom, vagy Rs a fenilgylrl 3-as vagy 4-es helyzetében van
és metoxicsoportot jelent; vagy Rs a fenilgylrd 3-as helyzetében
van, és Ri-mal egylitt metiléndioxicsoportot alkot.

A jelen talalmany szerint eldnydsek azok az (I) &ltaldnos
képletd vegyliletek, amelyekben Rs jelentése dimetilaminocsoport,
azetidin-1l-ilcsoport vagy metoxicsoport.

A jelen talédlmény szerint eldnydsek azok az (I) &ltalanos
képletd vegyliletek, amelyekben R¢ a fenilgyldrd 2-es helyzetében
van és metoxicsoportot jelent.

A jelen taldlmény szerint eldnydsek azok az (I) &ltalanos
képletl vegyliletek, amelyekben R; jelentése metoxicsoport.

A jelen taldlmény szerint eldnydsek azok az (I) &ltalanos
képletl vegyliletek, amelyekben Rg €és Ry jelentése egyarant
hidrogénatom.

Még eldénybsebbek azok az (I) altalanos képletl vegyiiletek és
a vegylletek szolvdtjai és/vagy hidrdtjai, amelyekben
- az (a) altalénos képletd csoport (A), (D) vagy (E) altalanos

képletd csoportot jelent;
- R; jelentése klératom vagy metilcsoport;

- Rz jelentése hidrogénatom, vagy R; az indol-2-on gylrid 4-es

SSY-53/MK



11 §E i dee dve,

vagy 6-os helyzetében van és klératomot, metilcsoportot vagy
metoxicsoportot jelent;

- Ry jelentése metoxicsoport vagy kldératom;

- Ry jelentése hidrogénatom, vagy R4 a fenilgydrl 3-as vagy 4-es
helyzetében van és metoxicsoportot jelent;

- vagy Rq a fenilgylrd 3-as helyzetében van és R;-mal egyiitt
metiléndioxicsoportot alkot;

- Rs jelentése dimetilaminocsoport vagy metoxicsoport;

- Re a fenilgylrd 2-es helyzetében van és metoxicsoportot jelent;

- R; Jjelentése metoxicsoport;

- Rg és Ry jelentése hidrogénatom.

A jelen taldlmény szerint az optikailag tiszta izomerek
formédjéban levé (I) &ltaldnos képletd vegylleteket részesitjik
eldnyben.

Kézelebbrdl eldnyések az (Ia) altaldnos képletd vegylletek
optikailag tiszta izomerjei, amelyekben n, P, Ri, Ry, Ri, R4, Rs,
R¢, R7, Rg és Ré jelentése az (I) &ltalénos képletd vegyliletre
meghatarozott, a -CORs &ltaldnos képleti csoportot hordozéd
szénatom (S)-konfiguricidéjd, és az indol-2-on gydrd 3-as
helyzetében levd szénatom (R)- vagy (S) -konfigurécidju.

Kilondsen az (Ia) 4ltaldnos képleti vegyliletek balraforgatd
izomerjei eldénydsek.

Rendkivil eldnydsek a kovetkezd vegyliletek:
= (3S)-2-{5-klér-1-[(2,4-dimetoxifenil)szulfonil]-3- (2-metoxife-
nil)—2—oxo—2,3—dihidro—lH—indol-3—il}—N,N—dimetil—l,2,3,4—tetra—

hidroizokinolin-3-karboxamid, balraforgatd izomer;
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- (18)-2-{5-kldr-1-[(2,4-dimetoxifenil)szulfonil]-3- (2-metoxife-
nil)-2-oxo0-2,3-dihidro-1H-indol-3-i1}-N,N-dimetil-1,2,3,4-tetra-
hidroizokinolin-1l-karboxamid, balraforgatd izomer;

= (28)-1-{5-k16r-1-[(2,4-dimetoxifenil)szulfonil]-3- (2-metoxife-
nil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-3-i1}-N,N-dimetil-2,3-dihidro-
1H-indol-2-karboxamid, balraforgatd izomer;

= (35)-2-{5-kldér-1-[(2,4-dimetoxifenil)szulfonil]-3-(2-metoxife-
nil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-3-i1}-1,2,3, 4~
tetrahidroizokinolin-3-karbonsav-metil-észter, balraforgatd
izomer;

— (35)-2-{5,6-dikldér-1-[(2,4-dimetoxifenil)szulfonil]-3-(2-
metoxifenil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-3-i1}-N,N-dimetil-
1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-3-karboxamid, balraforgatd izomer:
— (3S)—2—{5—klér—1—[(2,4—dimetoxifenil)szulfonil]—3—(2—metoxife—
nil)-6-metil-2-oxo0-2,3-dihidro-1H-indol-3-i1}-N,N-dimetil-
1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-3-karboxamid, balraforgatd izomer;
- (3S)-2-{5-k1lér-1-[(2,4-dimetoxifenil)szulfonil]-3-(2-metoxife-
nil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-3-11}-6,7-dimetoxi-N,N-dimetil-
1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-3-karboxamid, balraforgatd izomer;
— (3S)-2-{5-k1é6r-3-[(2-kldérfenil)-1-[(2,4-dimetoxifenil)-
szulfonil]-2-oxo0-2,3-dihidro-1H-indol-3-i1}-N,N-dimetil-1,2, 3, 4-
tetrahidroizokinolin-3-karboxamid, balraforgatd izomer;

= (35)-2-{5-klér-1-[(2,4-dimetoxifenil)szulfonil]-3-(2,3-
dimetoxifenil)-2-oxo0-2,3-dihidro-1H-indol-3-i1}-N,N-dimetil-

1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-3-karboxamid, balraforgatd izomer;
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- (3S)-2-{5-k16r-1-[(2,4-dimetoxifenil)szulfonil]-3-(2,4-
dimetoxifenil)-2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol-3-il1}-N,N-dimetil-
1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-3-karboxamid, balraforgatd izomer;
- (35)-2-{5-klér-3-((1,3-benzodioxol-4-i1)-1-[(2,4-
dimetoxifenil)szulfonil]-2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol-3-il1}-N, N-
dimetil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-3-karboxamid, balraforgatd
izomer;

— (38)-2-{5,6-dikldér-3-(2-kldérfenil)-1-[(2,4-dimetoxifenil) -
szulfonil]-2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol-3-i1}-N,N-dimetil-1,2, 3, 4-
tetrahidroizokinolin-3-karboxamid, balraforgatd izomer;

- (3S)-2-{5-klér-3-(2-kldérfenil)-1-{(2,4-dimetoxifenil) -
szulfonil]-6-metoxi-2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol-3-il}-N, N-
dimetil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-3-karboxamid, balraforgatd
izomer;

- (3S)-2-{4-kldér-1-[(2,4-dimetoxifenil)szulfonil]-3- (2-metoxife-
nil)-5-metil-2-o0ox0-2,3-dihidro-1H-indol-3-1i1}-N,N-dimetil-
1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-3-karboxamid, balraforgatd izomer;
és a vegylletek szolvatjai és/vagy hidrétjai.

A talalmany a tovabbiakban (I) &altaldnos képletd vegyliletek
€s a vegylletek szolvéatjai és/vagy hidratjai eldallitdsdra
alkalmas eljarasra is vonatkozik, amelyre jellemz&, hogy egy
(II) altalanos képletd vegyiiletet, a képletben n, p, Ry, Rz, Rs,
Ry, Rs, Rg és Ry jelentése az (I) &ltalanos képletl vegyililetre
meghatarozott, bazis jelenlétében egy (III) &ltaldnos képletd
halogeniddel reagdltatunk, a képletben Rg és R; jelentése az (I)
altalanos képletld vegyliletre meghatérozott, és Hal jelentése

halogénatom.
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A reakcidét erds béazis, igy egy fém-hidrid, példaul natrium-
hidrid, vagy egy alkdlifém-alkoxid, példdul k&lium-terc-butoxid
jelenlétében, vizmentes olddszerben, példdul N,N-
dimetilformamidban vagy tetrahidrofurdnban, és -70 °C és +60 °C
k6zOtti hdémérsékleten végezzik. A reakcidhoz eldnydsen olyan
(ITI) &altaldnos képletl vegyiletet alkalmazunk, amelyben Hal
jelentése kldératom.

Az igy eldallitott (I) &ltalédnos képletl vegyiileteket a
reakcidelegybdl elkilodnithetjiuk és a szokédsos eljarasokkal,
példaul kristdlyositéssal vagy kromatografidsan tisztithatjuk.

A (II) altalanos képletd vegylileteket (IV) &ltalanos képleti
3-halogén-1,3-dihidro-2H-indol-2-onbdl, a képletben R;, R,, R3 és
Ry Jjelentése az (I) &ltalédnos képletl vegyliletre meghatérozott,
és Hal jelentése halogénatom, eldnydsen klératom vagy brématom,
egy (V) altalénos képletl vegylilettel &llitjuk eld, a képletben
n, p értéke és Rs, Rg és Ry jelentése az (I) &ltalanos képleti
vegylletre meghatarozott. A reakcidt bézis, példdul diizopropil-
etil-amin vagy trietil-amin jelenlétében, kozdmbds olddszerben,
példaul dikldérmetédnban, kloroformban vagy tetrahidrofurénban
vagy ezen olddszerek elegyében, és a kdrnyezet és az olddszer
forrashémérséklete kozotti héfokon valdsitjuk meg.

A (III) altalédnos képletd vegylletek ismertek vagy ismert,
példdul az EP-0 469 984 B sz&mi eurdpai szabadalmi leirdsban
vagy WO 95/18105 sz&mi nemzetkdzi kdzrebocsdtdsi iratban
ismertetett médszerekkel elddllithatdék. A (III) &ltalénos
képletd vegylleteket példaul a megfeleld benzolszulfonsavak vagy

séik, példaul natrium- vagy k&liumsdik halogénezésével
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kaphatjuk. A reakcidét halogénezdszer, példaul foszforil-klorid,
tionil-klorid, foszfor-triklorid, foszfor-tribromid vagy
foszfor-pentaklorid jelenlétében, olddszer nélkil vagy kdzémbds
oldészerben, példaul halogénezett szénhidrogénben vagy N,N-
dimetilformamidban, és -10 °C és 200 °C ko&ézotti hémérsékleten
végezziik.

A 2,4-dimetoxibenzolszulfonil-kloridot a J. Am. Chem. Soc.,
74, 2008 (1952) irodalmi helyen leirt eljarédssal &llitjuk eld. A
3,4-dimetoxibenzolszulfonil-kloridot a kereskedelemben
megvasarolhatjuk vagy a J. Med. Chem. 20(10), 1235-1239 (1977)
irodalmi helyen ismertetett eljarédssal eldallitjuk.

A (IV) &altalanos képletl vegyliletek ismertek, és ismert
eljardsokkal, példdul a WO 95/18105 szami nemzetkdzi
kbézrebocsatadsi iratban ismertetett mdédon el&dllithatodk.

Egy (VI) altalanos képletl vegyiiletet példaul, ahol a
képletben R;, R;, R; és Ry jelentése az (I) &ltalénos képleti
vegylletre meghatdrozott, tionil-kloriddal béazis, példéaul
piridin jelehlétében, k6z6mbbs olddészerben, példdul
diklérmeténban és 0 °C és a kornyezet hémérséklete kdzdtti
héfokon olyan (IV) &ltalédnos képletl vegyililetté alakitunk,
amelyben Hal jelentése kldératom.

Egy masik példanak megfelelden egy olyan (VII) &ltaléanos
képletl vegyliletet, amelyben R;, R, R3; és R; jelentése az (I)
dltalédnos képletl vegylletre meghatarozott, halogénezdszerrel,
példaul brémmal, (IV) &altaldnos képletl vegyiiletté alakitunk a
Farm. Zh. (Kiev), 5, 30-33 (1976) irodalmi helyen ismertetett

eljarast koévetve.
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A (VI) &ltalénos képletl vegyiiletek ismertek, és
példéaul a WO 95/18105 szdmi nemzetkdzi kdzrebocsdtdsi irat
szerinti eljarédssal eldallithatdk.

Egy (VI) &ltalénos képletd vegyliletet példdul ugy allitunk
eld, hogy egy (VIII) &ltaldnos képletd 1H-indol-2,3-diont, a
képletben R; és R, jelentése az (I) &ltaldnos képletii vegyiiletre
meghatdrozott, egy (IX) &ltaldnos képletd szerves magnézium-
vegylilettel, a képletben R; és R, jelentése az (I) &ltalénos
képletld vegyliletre meghatdrozott, és Hal Jjelentése halogénatom,
eldénydsen brém- vagy joédatom, kdzdombds olddszerben, példaul
tetrahidrofurdnban vagy dietil-éterben 0 °C és az olddszer
forréshémérséklete ko6zotti hdéfokon reagaltatunk.

Egy olyan (VI) &ltalanos képletl vegyililetet, amelyben R;
jelentése az (I) altaléanos képletl vegyliletre meghatarozott, és
Ry, amelynek jelentése hidrogénatomtdl eltérd, a fenilcsoport 3-
as vagy 6-os helyzetében kapcsolddik, ugy is elddllithatunk,
hogy egy (XVI) &ltalédnos képletl vegyluletet, a képletben R;
jelentése az (I) &ltalanos képletd vegyiiletre meghatdrozott, és
Ry a fenilcsoport 2-es vagy 5-0s helyzetében kapcsolddik, egy
litium-vegyilettel, példdul n-butil-litiummal reagdltatunk, majd
az igy kapott 1litidlt k&zbensd terméket egy (VIII) altalénos
képletld vegyllettel vissziik reakcidba. A reakcidt olddszerben,
példaul dietil-éterben, tetrahidrofurdnban vagy hexdnban vagy
ezen olddészerek elegyében -70 °C és a kérnyezet hdémérséklete
kézotti héfokon jatszatjuk le.

A (VIII) &ltalénos képletd 1H-indol-2,3-dion-szarmazékok a

kereskedelemben kaphatdék, vagy a kdvetkezd irodalmi helyeken
SSY-53/MK
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leirt eljarasokkal eldallithaték: Tetrahedron Letters, 39, 7679-
7682 (1998); Tetrahedron Letters, 35, 7303-7306 (1994); J. Org.
Chem., 42(8), 1344-1348 (1977); J. Org. Chem., 17, 149-156
(1952); J. Am. Chem. Soc., 68, 2697-2703 (1946); Organic
Syntheses, V, 71-74 (1925); Advances in Heterocyclic Chemistry
(A. R. Katritzky és A. J. Boulton, Academic Press, New York),
18, 2-58 (1975).

A (IX) altalanos képletd szerves magnézium-vegyilileteket a
szokdsos, a szakemberek &ltal jél ismert mdédszerekkel &llitjuk
eld.

Egy (VI) &altalanos képletd vegyliletet egy (VII) &ltaléanos
képletl vegyiletbdl levegdvel bazis, példadul natrium-hidrid vagy
dimetil-diszulfid jelenlétében végzett oxidacidval is
eldallithatunk.

Az olyan (VI) altalédnos képletd vegylileteket, amelyekben Rj
jelentése 1-2 szénatomos alkoxicsoport, és Rs jelentése
hidrogénatom, vagy R; és Ry jelentése egyardnt 1-2 szénatomos
alkoxicsoport, és az Ry helyettesitd a fenilcsoport 3-as vagy 6-
os helyzetében kapcsolddik, R, jelentése halogénatomtdl eltérd,
és R; jelentése az (I) A&ltalanos képletl vegyiiletre
meghatdrozott, az 1. reakcidvézlaton bemutatott eljardssal
dllithatjuk eld.

Az 1. reakcidvazlat szerinti al 1lépésben egy (X) &ltalénos
képletl vegylletet eldszdr egy litiumvegyilettel, példaul n-
butil-litiummal bazis tavollétében, vagy bézis, példdul
N,N,N',N'-tetrametilén-diamin jelenlétében reagdltatunk, majd az

igy kapott 1itidlt kozbenséd terméket dietil-oxaldttal (XI)
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altaldnos képletd vegyiiletté alakitjuk. A reakcidt kdzo6mbds
oldészerben, példdul dietil-éterben vagy tetrahidrofurénban
-70°C és a kdrnyezet hémérséklete kdzdtti héfokon végezziik.

A bl lépésben egy (XII) &ltaldnos képletl vegyliletet eldszor
két ekvivalens litium-vegyllettel, példdul terc-butil-litiummal
reagdltatunk, majd az igy kapott 1itidlt kdzbenséd terméket a
(XI) &ltalanos képletd vegylilettel vissziik reakcidba, igy a vart
(VI) &ltalénos képletld vegyilethez jutunk. A reakcidt kodzdmbos
oldészerben, példaul dietil-éterben vagy tetrahidrofurédnban
-70 °C és kdrnyezet hémérséklete kozdtti héfokon jatszatjuk le.

A (X) &ltalanos képletd vegyliletek a kereskedelemben
kaphatdék vagy hagyomédnyos mdédon szintetizdlhatdk.

A (XII) &ltalanos képletd vegylileteket a megfeleld anilin-
szdrmazékok és di(terc-butil)-dikarbondt reagdltatasaval
allitjuk elé a szokasos eljarasok szerint.

A (VII) &ltalanos képletd vegyuletek ismertek, és ismert,
példdul a WO 95/18105 szA&mu nemzetkdzi kdzrebocsdtdsi iratban
vagy a J. Org. Chem., 33, 1640-1643 (1968) irodalmi helyen leirt
eljaréasokkal eld4dllithatdk.

Az (V) &ltalanos képletd vegyililetek ismertek vagy ismert
eljarasokkal eldadllithatdk. Az olyan (V) &altaldnos képletd
vegylileteket példdul, amelyekben Rs jelentése etilamino- vagy
dimetilaminocsoport vagy azetidin-l-ilcsoport, a 2.
reakcidévédzlat szerint szintetiz&ljuk, a képletekben Pr jelentése
N-véd&csoport, kiiléndsen terc-butoxikarbonil- vagy 9-
fluorenilmetoxikarbonilcsoport, és n, p, Rg és Ry jelentése az

(I) &ltaléanos képletd vegyliletre meghatdrozott.
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A 2. reakcidvizlat a2 lépésében a (XIII) altaldnos képletd
vegyllet nitrogénatomjat hagyomdnyos mdédszerekkel megvédjiik, igy
(XIV) é&ltalanos képletl vegylilethez Jjutunk. A (XIV) altaléanos
képletd vegyliletek kozlil néhdny a kereskedelemben kaphaté.

A (XIV) é&ltalénos képletd savat a b2 lépésben etil-aminnal,
dimetil-aminnal vagy azetidinnel reagdltatjuk a szokdsos peptid-
kapcsoléasi eljarasoknak megfelelden, a képzddott (XV) &ltalanos
képletld vegylletrdl a véddécsoportot a c2 lépésben ismert
eljarasokkal eltavolitjuk, igy a vart (V) &ltalédnos képletdi
vegylletet kapjuk. Abban az esetben, amikor a Pr 9-
fluorenilmetoxikarbonilcsoportot jelent, a véddcsoport
eltavolitasat a Synthetic Communications, 24(2), 187-195 (1994)
irodalmi helyen leirt mdédon végezziik.

Az olyan (V) &ltalédnos képletli vegyliletek, amelyekben Rs
jelentése 1-2 szénatomos alkoxicsoport, ismertek vagy ismert
eljarasokkal, példaul a (XIII) altaldnos képletl savak
észterezésével, vagy a kdvetkezd irodalmi helyeken leirt
eljarasokkal eldallithaték: Tetrahedron Letters, 27, 2409-2410
(1986); J. Am. Chem. Soc., 92, 2476-2488 (1970); Tetrahedron:
Asymmetry, 9, 4295-4299 (1998); J. Med. Chem., 37, 3956-3968
(1994); J. Chem. Soc. Perkin Trans 1, 596-600 (1977); Gazz.
Chim. Ital., 106, 65 (1976); Chem. Pharm. Bull., 31, 312-314
(1983); J. Med. Chem., 26, 1267-1277 (1983); J. Org. Chem., 62,
7679-7689 (1997); J. Med. Chem., 35, 1942-1953 (1992); Justus
Liebigs Ann. Chem., 367-382 (1992); J. Org. Chen., 43, 2115-2119
(1978); Tetrahedron Letters, 38, 6977-6980 (1997); Helv. Chim.

Acta, 42, 2431-2436 (1959).
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A (XIII) &ltaléanos képletid savak a kereskedelemben kaphatodk,
vagy ismert eljarasokkal eldallithatdk.

fgy példaul
- a 2,3-dihidro-1H-indol-2-karbonsavakat a J. Med. Chem., 26,
394-403 (1983); Agric. Biol. Chem., 51, 1833-1838 (1987); J.
Med. Chem., 26, 1267-1277 (1983); Helv. Chim. Acta, 45, 638
(1962); Helv. Chim. Acta, 51, 1476 (1968) irodalmi helyen leirt
eljarassal 4llitjuk eld;
- az 1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsavakat a J. Org. Chem.,
55, 738-741 (1990); J. Med. Chem., 35, 1942-1953 (1992) irodalmi
helyen leirt eljaréassal allitjuk eld;
- az izoindolin-l-karbonsavakat a J. Heterocyclic. Chem., 21,
1355-1360 (1984) irodalmi helyen leirtak szerint &llitjuk eld;
- az 1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-3-karbonsavakat a Synthesis,
11, 1157-1160 (1992); Int. J. Peptide Protein Res., 43, 62-68
(1994); Liebigs Ann./Recueil, 3, 533-540 (1997); J. Med. Chem.,
31, 2092-2097 (1988); J. Chem. Soc., 172-175 (1938); J. Chen.
Soc., 1534-1537 (1950); Synthesis, 550-556 (1990); Hetercycles,
34, 757-764 (1992); J. Med. Chem., 26, 1267-1277 (1983) irodalmi
helyen leirt eljaréssal &llitjuk eld;
- az 1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-l-karbonsavakat a J. Med.
Chem., 36, 314-319 (1993) irodalmi helyen vagy a WO 93/12091
szadmi nemzetkodzi kozrebocsdtédsi iratban ismertetett mddon
adllitjuk eld.

Amikor optikailag tiszta (I) &ltaldnos képletl vegyiiletet

kivanunk eldadllitani, eldénydsen egy optikailag tiszta (II)

SSY-S3/MK



o vuoeo o° (]
9 [ K]
v o 9oy (XX} ooe
.

21 .

¢« o .
* ees g0 L (14

altalanos képletd vegyliletet reagadltatunk egy (III) &altaléanos
képletd vegyllettel a taldlmény szerinti eljardsnak megfelelden.

Az optikailag tiszta (II) &ltalénos képletd vegylileteket ugy
allitjuk eld, hogy a (IV) &altalanos képletd racém vegyluletet
optikailag tiszta (V) &ltaldnos képletl vegyllettel
reagdltatjuk, majd a diasztereoizomerek keverékét szokdsos
médszerekkel, példdul kristdlyositédssal vagy kromatografiés
eljarassal szétvalasztjuk.

Ugy is eljarhatunk, hogy a (II) Altaldnos képletl vegyiilet
diasztereoizomer keverékét reagdltatjuk a (III) &ltaldnos
képletd vegyllettel, és az igy kapott (I) &ltaldnos képletd
vegylilet diasztereoizomer keverékét valasztjuk szét.

Az (I) &ltalénos képletd vegylletek vagy a (II), (IV), (V)
vagy (VI) altaldnos képletd kozbensd vegyliletek eldadllitadsanak
badrmelyik lépése alatt sziikséges és/vagy kivanatos lehet a
reakcidképes vagy érzékeny funkcids csoportok, igy az amino-,
hidroxil- vagy karboxilcsoportok védelme, amelyek a szdban forgd
badrmelyik vegyileten jelen vannak. Ezt a védést a szokdsos
véddcsoportokkal, példaul a "Protective Groups in Organic
Chemistry" (J. F. W. McOmie, Plenum Press, 1973), a "Protective
Groups in Organic Synthesis" (T. W. Greene és P. G. M. Wutts,
John Wiley & Sons, 1991) vagy a "Protecting Groups" (Kocienski
P. J., Georg Thieme Verlag, 1994) cimd kézikonyvekben leirt
csoportokkal valdsithatjuk meg. A véddcsoportokat egy megfeleld
tovadbbi lépésben tavolithatjuk el a szakember altal ismert olyan

eljardsok alkalmazédsaval, amelyek nem érintik a molekula to&bbi

részét.
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Az adott esetben hasznalt N-véddcsoportok a hagyomanyos N-
véddcsoportok, amelyeket a szakemberek jél ismernek, ilyen
példaul a terc-butoxikarbonil-, a fluorenilmetoxikarbonil-, a
benzil-, a benzhidrilidén- vagy a benziloxikarbonilcsoport.

A (II) altalanos képletid vegyiiletek ujak és a taladlmany
részét képezik.

Igy a talalmany a tovabbiakban (II) &altalanos képletd
vegyliletekre, valamint a vegyliletek szervetlen vagy szerves
savakkal alkotott sdira vonatkozik, amelyek optikailag tiszta
izomerek formdjdban vagy diasztereoizomerek keveréke formdjdban
vannak, a képletben
- n értéke 0, 1 vagy 2, és p értéke 0, 1 vagy 2; n+p Osszege 1

vagy 2;

- Ry jelentése halogénatom; 1-4 szénatomos alkilcsoport; 1-4
szénatomos alkoxicsoport; trifluormetilcsoport; vagy
trifluormetoxicsoport;

- R; jelentése hidrogénatom; halogénatom; 1-4 szénatomos
alkilcsoport; 1-4 szénatomos alkoxicsoport; vagy
trifluormetilcsoport;

- vagy Ry az indol-2-on gylrd 6-os helyzetében van, és R; és R,
egyltt egy két vegyértékl trimetiléncsoportot alkot;

- R3 jelentése halogénatom; hidroxilcsoport; 1-2 szénatomos
alkilcsoport; 1-2 szénatomos alkoxicsoport; vagy
trifluormetoxicsoport;

- Ry jelentése hidrogénatom; halogénatom; 1-2 szénatomos
alkilcsoport; vagy 1-2 szénatomos alkoxicsoport;

- vagy Rs a fenilgylirl 3-as helyzetében van, és R; és Ry egylitt
SSY-53/MK
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metiléndioxicsoportot alkot;

- Rs jelentése etilaminocsoport; dimetilaminocsoport; azetidin-1-
ilcsoport; vagy 1-2 szénatomos alkoxicsoport;

- Rg jelentése hidrogénatom; halogénatom; 1-4 szénatomos
alkilcsoport; vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoport;

- Ry jelentése hidrogénatom; halogénatom; 1-4 szénatomos
alkilcsoport; vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoport.

A (II) &ltaléanos képletd vegyliletek sdéi azokat a szervetlen
és szerves savakkal alkotott sdkat foglaljadk magukban, amelyek
lehetévé teszik a (II) &ltalanos képletld vegyliletek megfeleld
elvdlasztdsdt vagy kristdlyositéaséat, ilyen példaul a
hidroklorid, a hidrobromid, az oxaldt, a maleat, a szukcindt, a
fumardt, a citréat vagy az acetéat.

A fenti (I) altalanos képletd vegylletek korébe tartoznak
azok a vegylletek is, amelyekben egy vagy toébb hidrogénatomot
vagy szénatomot azok radioaktiv izotdpja, példaul tricium vagy
szén-14 helyettesit. Az ilyen jelzett vegylletek anyagcsere vagy
farmakokinetikai kutatéasi vizsgédlatokban vagy biokémiai
meghatédrozésokban receptor ligandumként hasznédlhatdk.

A taldlmédny szerinti vegylileteket biokémiai vizsgdlatoknak
vetettik ala.

A talalmény szerinti (I) &ltalanos képletl vegyliletek az
arginin-vazopresszin V;, receptorok irdnti affinitdsdt in vitro
az Y. De Keyser és munkatdrsai 4ltal a FEBS Letters, 356, 215-
220 (1994) irodalmi helyen ismertetett mddszerrel hatdroztuk
meg. Ez az eljdrds abban &ll, hogy in vitro vizsgdljuk a

tricidlt arginin-vazopresszin ([’H]-AVP) helyettesitését Vi
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receptorokat hordozdé patkdny vagy humdn adenohipofizis membran-
vagy sejtpreparatumokon jelenlevd Vi, receptorokon. A taldlmany
szerinti vegylletek azon koncentracidja, amely a tricidlt
arginin-vazopresszin kotddését 50 %-ban gatolja (ICsq), alacsony,
és 107° és 107° mol/liter, k&zelebbrél 1077 és 10°° mol/liter
ko6zdtt van.

A talalmény szerinti (I) &ltalanos képletid vegyiileteknek az
arginin-vazopresszin V;, receptorok irdnti affinitdsdt in vitro
M. Thibonnier és munkatdrsai mdédszerével [J. Biol. Chem., 269,
3304-3310 (1994)] hatdroztuk meg. Az eljarasnak megfeleléen a
tricidlt az arginin-vazopresszin ([’H]-AVP) helyettesitését
vizsgédltuk in vitro V;, receptorokat hordozd patkdny vagy humén
membran vagy sejtprepardtumokon jelenlevd Vi, receptorokon. Az
(I) altalénos képletl vegyiiletek koziil tdbb mutatott affinitdst
az arginin-vazopresszin Vi, receptorok irdnt is, a vegylletek ICsq
értéke 10° és 107 mol/liter, kézelebbrdl 1077 és 108 mol/liter
kdzotti.

Megvizsgaltuk a talalmany szerinti (I) &ltalédnos képletd
vegyluletek vazopresszin V, receptorok irdnti affinitdsat is a M.
Birnbaumer és munkatdrsai &ltal a Nature (London), 357, 333-335
(1992) irodalmi helyen leirt eljdrést alkalmazva. A vizsgdlt
vegylletek kis affinitéssal rendelkeznek vagy semmilyen
affinitdst nem mutatnak a V; receptorok iréant.

A talalmany szerinti vegytiletek kdzelebbrdl gydgyaszati
készitmények hatdanyagai, amelyeknek a toxicitdsa kompatibilis

gydgyaszati termékként vald alkalmazasukkal.
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A jelen taldlmény egy mésik megvaldsitédsi mddjénak
megfelelden (I) &ltaldnos képletd vegyliletek, gydgyadszatilag
elfogadhaté szolvatjaik és/vagy hidréatjaik gydgyészati termékek
eldadllitasara vald alkalmazdsara is vonatkozik, amely termékek
barmely olyan patoldgia kezelésére alkalmasak, amelyben az
arginin-vazopresszin és/vagy annak Vi, receptorai, vagy mind a
Vip, mind a V;, receptorai szerepet Jjatszanak.

A jelen taldlmény az (I) &ltaldnos képletld vegylletek vagy
gydgyvaszatilag elfogadhatdé szolvatjaik és/vagy hidratjaik olyan
gybdgyaszati termékek elddllitasara vald alkalmazdsara is
vonatkozik, amelyek a kardiovaszkuldris rendszer, a kozponti
idegrendszer, a veserendszer vagy a gyomorrendszer
patoldgidinak, valamint a kissejtes tuddéréakok, elhizéas, II
tipusu diabétesz, inzulin-rezisztencia, hipertrigliceridémia,
ateroszklerdzis, Cushing-szindrdéma vagy minden stresszel
kapcsolatos patoldgia és krdénikus stressz allapotok kezelésére
alkalmasak.

Ily médon a taldlmadny szerinti vegyluleteket emberben vagy
4dllatokban kiulénféle vazopresszin-figgd panaszok, igy
kardiovaszkuldris panaszok, példaul magas vérnyomds, pulmondlis
magas vérnyomas, szivelégtelenség, szivinfarktus vagy sziv-
érgdrcs, kiulondsen dohdnyzdkban, Raynaud-szindrdma, instabil
angina és PTCA (perkuté&n transzlumindlis szivér-plasztika),
sziv-iszkémia vagy hemosztdzis zavarok; a koézponti idegrendszer
panaszainak, igy példaul migrén, agyérgdrcs, agyvérzés,
agyddéma, depresszid, szorongds, stressz, obszessziv-kompulziv

rendellenesség, panik-rohamok, pszichdzisos allapotok vagy
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meméria-rendellenességek; a veserendszer panaszainak, igy
példaul veseérgdrcs, vesekéreg nekrdzis vagy nefrogén diabetes
insipidus; a gyomorrendszer panaszainak, igy példaul
gyomorérgdrcs, mdjcirrdzis, fekélyek vagy hénydsos patoldgia,
példaul hédnyinger, ezen bellil kemoterdpia &ltal okozott
hdnyinger vagy utazdsi betegség; vagy diabeteszes nefropatidnak
a kezelésére vagy megeldzésére hasznadlhatjuk. A taldlmany
szerinti vegylletek megfeleldek szexudlis viselkedési
rendellenességek kezelésére is; ndékben a taldlmdny szerinti
vegylletet menstrudcids zavar vagy koraszlulés kezelésére
alkalmazhatjuk. A taldlmdny szerinti vegylileteket kissejtes
tidérékok; alacsony vérndtriumszinttel jard agybetegségek;
pulmondlis szindrdma; Meniére-betegség; glaukdéma, halyogok;

elhizds; II tipusu diabétesz; ateroszklerdzis; Cushing-

szindrdéma; inzulin-rezisztencia; vagy hipertrigliceridémia; vagy

operacidé utani, kllondsen alhasi mitét utdni kezelésben 1is
haszndlhatjuk.

A taldlmdny szerinti vegylleteket minden stressz-eredeti
patoldégia, igy faradtsdg és annak szindrdémdi, ACTH-fiiggd
rendellenességek, szivrendellenességek, fédjdalom, a
gyomoriiritésben, székletkividlasztdsban (vastagbélgyulladas,
érzékeny bél szindrdéma, Crohn-betegség) vagy savszekrécidban

bekdvetkezé valtozasok, hiperglikémia, immunszuppresszid,

gyulladédsos folyamatok (reumds izlleti gyulladds és csontiziileti

gyulladas), tobbszords fertdzések, rdkok, asztma, pszoridzis,
allergidk és kiilonféle neuropszichidtriai rendellenességek,

példaul anorexia nervosa, bulimia, kedély-rendellenességek,
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depresszié, szorongéds, alvadsi rendellenességek, panik &llapotok,
fébiak, kényszerképzet, fadjdalom-tlrési rendellenességek
(fibromialgia), neurodegenerativ betegségek (Alzheimer-betegség,
Parkinson-betegség vagy Huntington-betegség), anyagfiiggéséqg,
vérzéses stressz, izomgdrcs vagy hipoglikémia kezelésére és
megeldzésére is alkalmazhatjuk. A taldlmany szerinti
vegylileteket krénikus stressz &llapotok, igy immundepresszid,
termékenységi rendellenességek vagy a hipotalamusz-hipofizis-
mellékvese tengely diszfunkcidinak kezelésére vagy megeldzésére
is hasznd&lhatjuk.

A taldlmdny szerinti vegyliletek pszichostimuldnsként is
alkalmazhatdk, amelyek fokozzdk az éberséget vagy a kdrnyezettel
szembeni érzelmi reaktivitdst és kénnyebbé teszik az
alkalmazkodast.

A fenti (I) altalanos képletd vegylileteket, gydgyaszatilag
elfogadhatd szolvatjaikat és/vagy hidréatjaikat a kezelendd emlés
testtdomegére vonatkoztatva 0,01-100 mg/kg, eldnydsen 0,1-50
mg/kg napi dézisban adagolhatjuk. Emberben a napi dézis
elénydsen 0,1 és 4000 mg, kiiloéndsen 0,5 és 1000 mg kozdtt
valtozik a kezelendd egyed koratdl vagy a kezelés tipuséatdl,
azaz a megeldzd vagy gyodgyitd célu kezeléstdl fliggben.

Gydégyéaszati termékként vald alkalmazdsra az (I) &ltaldnos
képletd vegyileteket altaldban ddézisegységekben adagoljuk. A
dézisegységek eldénydsen gydgydszati készitményekké vannak
formuldlva, amelyekben a hatdanyag egy vagy tdbb gydgyszerészeti

excipienssel van keverve.
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Ily médon a jelen taldlmény gydgydszati készitményekre is
vonatkozik, amelyek hatdanyagként egy (I) &ltaladnos képleti
vegyliletet, gydgyaszatilag elfogadhatd szolvatjat és/vagy
hidrdtjat tartalmazzak.

A jelen taldlmény szerinti, oréalis, szublingvalis, inhaldlés
Utjan torténd, szubkutédn, intramuszkuladris, intravénés,
transzdermalis, lok&lis vagy rektdlis adagolédsra alkalmas
gyogyészati készitményekben a hatdanyagokat egyetlen ddzist
tartalmazdé adagolési formédkban, hagyomanyos gydgyszerészeti
hordozdkkal keverve adhatjuk be allatoknak és embereknek. A
megfeleld, az egyetlen ddézist tartlmazd adagoldsi formdk az
ordlis formdk, példdul a tablettdk, zselatin kapszulédk, porok,
szemcsék és az ordlis oldatok vagy szuszpenzidk, a szublingvéalis
és bukkdlis adagolési formdk, az aeroszolok, a topikélis
adagolasi formdk, az implantatumok, a szubkutén,
intramuszkuldris, intravénds, intranazédlis vagy intraokuldris
adagoléasi formdk és a rektdlis adagoléasi formék.

Amikor szilard készitményt &llitunk eld tablettdk vagy
zselatin kapszuldk formdjéban, gydgyszerészeti excipiensek
keverékét adjuk a mikronizdlt vagy nem mikronizalt hatdanyaghoz,
amely keverék példaul higitdanyagokat, igy laktdzt,
mikrokristadlyos cellulézt, keményitdt vagy dikalcium-foszfétot,
kotdanyagokat, igy példédul polivinilpirrolidont vagy
hidroxipropilmetilcelluldzt, szétesést eldsegitd szereket, 1igy
térhdldés polivinilpirrolidont vagy térhaléds
karboximetilcelluldzt, folyést kdénnyitd szereket, igy szilicium-

dioxidot vagy talkumot, vagy kenbanyagokat, 1gy magnézium-
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szteardtot, sztearinsavat, gliceril-tribehendtot vagy ndtrium-
sztearil-fumardtot tartalmazhat.

Nedvesitészereket vagy feliiletaktiv anyagokat, igy natrium-
lauril-szulfdtot, poliszorbadt 80-at és poloxamer 188-at is
adhatunk a készitményhez.

A tablettékat kiloénbbdzd mddszerekkel, kozvetlen
tablettazassal, szdraz granuldlassal, nedves granuldldssal vagy
meleg-dmlesztéssel 4llithatjuk eld.

A tablettdk lehetnek simdk vagy cukorral (példaul
szachardézzal) vagy kilonféle polimerekkel vagy méds alkalmas
anyagokkal bevontak.

A tablettdk lehetnek gyors, késleltetett vagy nyujtott
hatdanyag-leadéasuak, amit polimer matrixok eldallitasaval vagy a
filmbevonatban specifikus polimerek alkalmazdséaval érink el.

A zselatin kapszulédk kemények vagy léagyak, és filmmel
bevontak vagy bevonat nélkiliek lehetnek, hogy a hatdanyagot
gyorsan, nyujtottan vagy késleltetve adjdk le (példaul egy
enterdlis forma révén) .

A zselatin kapszuldk nemcsak szildrd készitményt
tartalmazhatnak, amelyet a tablettdkra fentebb leirt mddon
formuldlunk, hanem folyékony és félszildrd készitményeket is
magukban foglalﬁatnak.

A szirup vagy elixir form&ju készitmény a hatdanyagot
édesitbdszerrel, eldénydsen kaldriamentes édesitdszerrel,
metilparabén és propilparabén antiszeptikummal, valamint izesitd

és alkalmas szinezdanyaggal egyltt tartalmazhatja.
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A vizben diszpergdlhatd porok vagy szemcsék a hatdanyagot
szétesést eldsegitd anyagokkal, nedvesitdszerekkel vagy
szuszpenddldszerekkel, példdul polivinilpirrolidonnal, valamint
édesitdszerekkel vagy izfokozdé anyagokkal egyiitt foglalhatjak
magukban.

Rektalis adagolésra kupokat alkalmazunk, amelyeket rektdlis
hémersékleten olvadd kotdanyagokkal, példaul kakadévajjal vagy
polietilénglikolokkal &llitunk eld.

Vizes szuszpenzidkat, izotdénids sdoldatokat vagy steril és
injektdlhaté oldatokat haszndlunk parenterdlis, intranazdlis
vagy intraokuléris adagolésra, amelyek gydgyaszatilag
kompatibilis diszpergédldszereket és/vagy szolubilizdld szereket,
példéaul propilénglikolt tartalmaznak.

Intravénads injektalasra megfeleld vizes oldat el&&llitasara
tarsolddészert, példaul alkoholt, igy etanolt, vagy egy glikolt,
peéldaul polietilénglikolt vagy propilénglikolt, és egy hidrofil
feliletaktiv anyagot, példdul poliszorbat 80-at vagy poloxamer
188-at alkalmazhatunk. Egy intramuszkuldrisan injekt&lhatd
olajos oldat eld&allitédsdra a hatdanyagot egy trigliceridben vagy
egy glicerin-észterben oldhatjuk.

Lokalis alkalmazasra krémeket, kendécsdket, géleket,
szemcseppeket és permeteket haszndlhatunk.

Transzdermalis adagoléashoz tobbrétegli formadban kialakitott
vagy a hatdanyagot példadul alkoholos oldatban tartalmazd
tartallyal rendelkezdé tapaszokat vagy permeteket alkalmazhatunk.

Inhalalas Gtjan torténd adagolasra olyan aeroszolt

hasznalhatunk, amely példaul szorbitan-trioledtot vagy
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olajsavat, és triklérfluormetdnt, diklérfluormetdnt,
diklortetrafluoretédnt, freon helyettesitdket vagy barmilyen méas,
biolégiailag kompatibilis hajtégdzt tartalmaz; olyan rendszert
is alkalmazhatunk, amely a hatdanyagot onmagéban vagy egy
excipienssel kombindlva, por formdban foglalja magédban.

A hatdanyag lehet ciklodextrinnel, példaul o-, f- vagy 7y-
ciklodextrinnel vagy 2-hidroxipropil-f-ciklodextrinnel alkotott
komplex forméjéban is.

A hatdanyagot mikrokapszuldk vagy mikrogémbék alakjdban is
formulalhatjuk, adott esetben egy vagy tébb vivéanyaggal vagy
adalékanyaggal egylitt.

A nyujtott hatdanyag-leaddsu formadk kozdtt, amelyek krdnikus
kezelések esetén haszndlatosak, implantdtumokat is
alkalmazhatunk. Ezeket olajos szuszpenzié formdjéban vagy
mikrogdmbdk szuszpenzidja formdjdban allithatjuk eld egy
izotdnids kdzegben.

Mindegyik dézisegységben az (I) &ltaldnos képletld hatdanyag
olyan mennyiségben van jelen, amely a tervezett napi dézisoknak
megfelel. Altaldban mindegyik dézisegység a dbézishoz és az
adagolas tervezett tipusdhoz, példdul tablettdkhoz, zselatin
kapszuldkhoz és hasonldkhoz, levélkékhez, bliszterekhez,
szirupokhoz és hasonldékhoz, vagy cseppekhez van kialakitva oly
médon, hogy egy ddézisegység 0,1-1000 mg hatdanyagot, eldnydsen
0,5-250 mg hatdanyagot tartalmaz, amely naponta egy-négy
alkalommal adandé be.

Noha ezek a ddézisok az atlagos helyzeteket példazzak,

lehetnek olyan specidlis esetek, amikor nagyobb vagy kisebb
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dozisok a megfeleldek; az ilyen dbézisok is a taldlmdny részét
képezik. A szokésos gyakorlatnak megfelelden az egyes betegek
szamara megfeleld ddzist az orvos hatirozza meg az adagolés
médjanak, a beteg kordnak, testtémegének és valaszreakcidjénak
figyelembevételével.

A jelen taldlmény szerinti készitmények az (I) Altaldnos
képletd vegyliletek, a vegyliletek gydgyaszatilag elfogadhatd
szolvatjai és/vagy hidrdtjai mellett mé&s hatdanyagokat is
tartalmazhatnak, amelyek a fentebb emlitett rendellenességek
vagy betegségek kezelésében haszndlhatdk.

Ily médon a jelen tal&lmény olyan gydgyészati készitményekre
is vonatkozik, amelyek tébb hatdanyagot tartalmaznak
kombinacidban, és ezek egyike egy jelen taldlmidny szerinti
vegyilet.

A fentieknek megfelelden tehat a jelen taldlmény szerint
olyan gydgyaszati készitményeket is elddllithatunk, amelyek egy
talalmény szerinti vegylilet és egy a CRF receptorokra haté
vegyllet kombindcidjét foglaljdk magukban.

A taldlmény szerinti vegylileteket &llatgydgydszati
készitmények elddllitasadra is hasznalhatjuk.

A kovetkezd eldallitdsok és példak a taldlmanyt
szemléltetik, azonban nem korlatozzak.

Az elballitdsokban és példakban a kovetkezd roviditéseket
alkalmazzuk:
éter: dietil-éter
izo-éter: diizopropil-éter

DMF: N,N-dimetilformamid
SSY-53/MK
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THF: tetrahidrofurén
DCM: dikldérmetdn
EtOAc: etil-acetét
DIPEA: diizopropil-etil-amin
TFA: trifluorecetsav
Boc: terc-butoxikarbonil
Cbz: benziloxikarbonil
BOP: benzotriazol-l-iloxitrisz(dimetilamino)foszfdénium-
hexafluorfoszfat
PyBOP: benzotriazol-l-iloxitripirrolidinofoszfdénium-
hexafluorfoszfat
DCC: 1,3-diciklohexilkarbodiimid
HOBT: l-hidroxibenzotriazol-hidréat
Op.: olvadéspont
AT: kdornyezeti hémérséklet
Fp. forréspont
HPLC: nagyteljesitményl folyadékkromatografia
A proton magmdgneses rezonancia spektrumokat ('H-NMR) 200
MHz-en d¢-DMSO olddszerben vettiik fel a d;-DMSO cstcsdt hasznéalva
referenciaként. A § kémiai eltoldddsokat ppm (parts per million)
egységben fejezzik ki. A megfigyelt jelekre a kdévetkezd8képpen
utalunk: s: szingulett; bs: széles szingulett; d: dublett; dd:
dublett dublettje; t: triplett; g: kvartett; m: felbontatlan
csUcs; mt: multiplett.
ELOALLITASOK

(IV) &ltaldnos képletl vegyliletek eldallitasa
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1.1. eld4llités

3,5-Diklér-3-(2-metoxifenil)-1,3-dihidro-2H-indol-2-on

(IV): Ry = Cl; R, = H; Ry = OCH3; Ry = H; Hal = C1

A) 5-Klér-3-hidroxi-3-(2-metoxifenil)-1,3-dihidro-2H-indol-
2-on

A cim szerinti vegylletet a WO 95/18105 sza&mu nemzetkdzi
kozrebocsatasi iratban leirt eljaréssal allitjuk eld. 16 g
magnéziumpbdl 35 ml dietil-éterben és 124 g l-brdém-2-metoxibenzol
175 ml dietil-éterrel késziilt oldatdbdl 2-metoxifenilmagnézium-
bromid-oldatot készitink. Ezt az oldatot argon alatt 30 g 5-
klér-1H-indol-2,3-dion 250 ml tetrahidrofurdnnal késziilt és
jégfurddben hitott oldatdhoz csepegtetjik, majd az elegyet
keverés kozben hagyjuk kornyezeti hémérsékletre melegedni. Egy
6ras koérnyezeti hémérsékleten végzett keverés utan a
reakcidelegyet lassan telitett vizes ammdénium-klorid-oldatba
ontjik, és a tetrahidrofurant vakuumban leparoljuk. A képzdddtt
csapadékot kiszlirjiik és diizopropil-éterrel mossuk. Igy 42 g
vart terméket kapunk, amelyet ebben a formédban haszndlunk fel a
kovetkezd lépésben.

B) 3,5-Diklér-3-(2-metoxifenil)-1,3-dihidro-2H-indol-2-on

A cim szerinti vegylletet a WO 95/18105 szA&mi nemzetkdzi
kozrebocsatasi iratban leirt eljarassal allitjuk eld. 12,71 g
elézb lépésben kapott vegyiilet és 105 ml diklérmetdn 0 °C-ra
hitott elegyéhez 5,3 ml piridint, majd 4,9 ml tionil-kloridot
adunk. 30 perces keverés utdn a reakcidbelegyet vizzel higitjuk,
és a dikldérmetadnt vakuumban lepdroljuk. A kivalt csapadékot

kiszlrjik, harom alkalommal vizzel, majd harom alkalommal

SSY-53/MK



ee eo0ce oo [ X3
o o .

35 il

Q diizopropil-éterrel mossuk és szaritjuk. fgy 13,66 g vart

terméket kapunk, amelyet ebben a formdban hasznélunk fel.

1.2. elb4llités

3,5,6-Trikldér-3-(2-metoxifenil)-1,3-dihidro-2H-indol-2-on

(IV): Ry = Cl; R, =6-Cl; R3; = OCH3; Ry = H; Hal = C1

A) 5,6-Diklér-1H-indol-2,3-dion

Ezt a vegylletet a J. Am. Chem. Soc., 68, 2697-2703 (1946)
vagy a J. Org. Chem., 17, 149-156 (1952) irodalmi helyen leirt
eljarassal 4llitjuk eld.

B) 5,6-Diklér-3-hidroxi-3-(2-metoxifenil)-1,3-dihidro-2H-
indol-2-on

0,72 g magnézium 15 ml dietil-éterrel késziilt és néhany
jédkristélyt tartalmazd szuszpenzidjidhoz 5,57 g l-brdém-2-
metoxibenzolt csepegtetink, éa a forrdst megkezdddése utéan
fenntartjuk. Az adagolds befejezése utén az elegyet 2 Sérén &t
visszafolyatas kozben forraljuk. Ezt kévetden 2,7 g 5,6-diklér-
1H-indol-2,3-dion 30 ml tetrahidrofurédnnal késziilt oldatdt adjuk
az elegyhez, és a forraldst még 30 percig folytatjuk. A
reakcidelegyet kirnyezeti hémérsékletre hitjuk, majd viz, jég és
tomény sdésav elegyére o6ntjik, és etil-acetdttal extrahdljuk. A
szerves féazist ndtrium-szulfdton szdritjuk, majd vdkuumban
bepraroljuk. A maradékot diizopropil-éterrel meleg kdriilmények
kozott eldolgozzuk, és a képzddott csapadékot kiszirjik, majd
dietil-éterrel mossuk. Igy 3 g vart terméket kapunk.

C) 3,5,6-Triklér-3-(2-metoxifenil)-1,3-dihidro-2H-indol-2-on

Az eléz& lépésben kapott 1,5 g vegyitilet 30 ml diklérmeténnal

késziult szuszpenzidjihoz jégfirddében végzett hlités koézben 0,56
SSY-53/MK
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ml piridint, majd 0,5 ml tionil-kloridot adunk. Az elegyet 1
6ran at kornyezeti hdémérsékleten keverjiik, ezutdn dikldérmetdnnal
higitjuk, a szerves fézist vizzel semlegesre mossuk, natrium-
szulfdton szaritjuk és végiil vdkuumban beparoljuk. Igy 1,5 g
vart terméket kapunk hab alakjdban, amelyet ebben formdban
haszndlunk fel.

1.3. elddllitéas

3,5-Diklér-3-(2-metoxifenil)-6-metil-1,3-dihidro-2H-indol-2-
on

(IV): R; = Cl; R, = 6-CH3; R; = OCH3; Ry = H; Hal = C1l

A) Etil-[2-(2-metoxifenil)-2-oxoacetédt]

27 g 1-brdém-2-metoxibenzol 270 ml dietil-éterrel készilt és
-70 °C-ra hitott oldatdhoz argonatmoszféra alatt 90 ml 1,6 mdlos
pentédnos n-butil-litium-oldatot csepegtetiink, és az elegyet 45
percig keverjik. Ezutdn 78 ml dietil-oxaldtot adunk gyorsan
hozz&, és a keverést tovadbb folytatjuk, mikdézben hagyjuk az
elegyet kornyezeti hémérsékletre melegedni. Egy d&rés kdrnyezeti
hémérsékleten végzett keverés utédn telitett vizes ammdédnium-
klorid-oldatot adunk a reakcidelegyhez, a fézisokat
elvalasztjuk, és a vizes fdzist dietil-éterrel extrahdljuk. Az
egyesitett szerves fazisokat vizzel, majd telitett vizes
natrium-klorid-oldattal mossuk, natrium-szulfdton szaritjuk és
védkuumban bepdroljuk. A dietil-oxalidt feleslegét vakuumban
végzett desztillacidval (forrpont = 87 ©°C/2000 Pa) eltdvolitijuk.
A képzdédott terméket szilikagélen dikldérmetdn és hexdn 50:50
térfogatardnyu elegyével, majd dikldérmetdnnal eludlva

kromatografaljuk. Az elklildnitett terméket vAkuumban végzett
SSY-53/MK
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desztillaciéval tisztitjuk. Igy 13 g vArt terméket kapunk;
forrdspont 110 °C/3 Pa.

B) 5-Klé6r-3-hidroxi-3-(2-metoxifenil)-6-metil-1,3-dihidro-
2H-indol-2-on

a) (terc-Butil)-[(4-kldér-3-metilfenil)karbamat]

10 g 4-kldér-3-metilanilin, 15,26 g di(terc-butil)-dikarbonit
€s 50 ml dioxén elegyét 24 éran at kornyezeti hémérsékleten
keverjik. Ezutdn vakuumban beparoljuk, és a maradékot
szilikagélen diklérmetén és hexdn 50:50 térfogatardnytdl 70:30
térfogatardnyig valtozd Osszetételll gradiens elegyével eludlva
kromatografédljuk, igy 5,6 g vart terméket kapunk, amelyet ebben
a formdban hasznadlunk fel.

b) 5 g (terc-butil)-[(4-kldér-3-metilfenil)karbamdt] 45 ml
dietil-éterrel készilt és -70 °C-ra hitott oldatahoz
argonatmoszféra alatt 30 ml 1,5 mélos pentdnos terc-butil-
litium-oldatot csepegtetiink, és az elegyet egy 6ran at keverjiik,
mik&ézben hagyjuk -10 °C-ra melegedni. Ezutdn egy éra és 40
percig -10 °C-on keverjik, majd -70 °C-ra hilitjuk, és 5 g B)
lépésben elddllitott vegyllet 25 ml tetrahidrofurédnnal késziilt
oldatat csepegtetjik hozza. A képzdédott elegyet egy oran at
keverjik, mikoézben hagyjuk -30 °C-ra melegedni. Ezt kdvetden egy
éjszakan at keverjilk, ezalatt hagyjuk kodrnyezeti hdémérsékletre
melegedni. A reakcidelegyhez telitett vizes ammdénium-klorid-
oldatot adunk, a tetrahidrofurdnt lepdroljuk, és a visszamaradd
vizes fédzist 3 alkalommal etil-acetdttal extrahdljuk. A szerves
f4dzist vizzel, majd telitett vizes ndtrium-klorid-oldattal

mossuk, natrium-szulfdton szdritjuk és részlegesen bepadroljuk. A
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kristédlyos terméket kiszdrjik, igy 2,6 g vart terméket kapunk;
op.: 254-256 °cC.

C) 3,5-Dikldér-3-(2-metoxifenil)-6-metil-1,3-dihidro-2H-
indol-2-on

1,3 g B) lépésben kapott vegyilet és 30 ml dikldérmetdn 0 ©°C-
ra hitétt elegyéhez 0,5 ml piridint, majd 0,763 ml tionil-
kloridot adunk. Az elegyet hagyjuk kérnyezeti hdémérsékletre
melegedni, majd két oérén &t keverjiik. Ezutdn vizet és
dikldérmetant adunk hozz&, a fazisokat elvalasztjuk, és a szerves
fdzist négy alkalommal vizzel mossuk, natrium-szulfdton
szaritjuk és vékuumban bepdroljuk. A vart terméket hab alakjdban
kapjuk, amelyet a 3.7 elddllitdsban hasznélunk fel.

1.4. elballités

3-Brém-5-klér-3-(2-kldérfenil)-1,3-dihidro-2H-indol-2-on

(IV): Ry = Cl; R; = H; Ry = Cl; Ry = H; Hal = Br

Ezt a vegylletet a WO 95/18105 szami nemzetkdzi
kbézrebocsatasi iratban a 2. el8&llitéds A), B) és C) lépésében
leirt eljéarassal &allitjuk eld.

1.5 eldallités

3,5-Dik1é6r-3-(2,3-dimetoxifenil)-1,3-dihidro-2H-indol-2-on

(IV): Ry = C1; R = H; R3; = OCH;; Ry = 3-0CH3; Hal = Cl

A) Etil-[2-(2,3-dimetoxifenil)-2-oxoacetdt]

27,6 g 1,2-dimetoxibenzol és 160 ml dietil-éter -40 ©°C-ra
hiitott elegyéhez 250 ml 1,6 mdlos hexdnos n-butil-litium-oldatot
csepegtetiink, és az elegyet 24 46réan at keverjiik, mikdzben
hagyjuk kdrnyezeti hémérsékletre melegedni. Ezutan -20 °C-ra

hidtjik, és gyorsan 136 ml dietil-oxaldtot adunk hozz&, majd a
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képz&dott elegyet keverés kdzben hagyjuk kdrnyezeti
hémérsékletre melegedni. 30 perces kdrnyezeti hémérsékleten
végzett keverés utdn a reakcidelegyet telitett vizes amménium-
klorid-oldatba ontjik, a fazisokat elvdlasztjuk, és a vizes
fazist dietil-éterrel extrahdljuk. Az egyesitett szerves
fazisokat kettd alkalommal vizzel mossuk, nadtrium-szulféton
szadritjuk és vékuumban bepdroljuk. A dietil-oxaldt feleslegét
vadkuumdesztilldcidval (forrdspont = 90 ©C/2400 Pa) eltavolitjuk.
A visszamaradd nyers terméket szilikagélen heptén és
diizopropil-éter 90:10 térfogatarédnyl elegyével eludlva
kromatografaljuk, igy 25 g vart terméket kapunk, amelyet a
kovetkezd lépésben ebben a formadban hasznalunk fel.

B) 5-Klér-3-hidroxi-3-(2,3-dimetoxifenil)-1,3-dihidro-2H-
indol-2-on

a) (terc-Butil)-[(4-kldérfenil)karbamit]

12,7 g 4-kléranilin, 22 g di(terc-butil)-dikarbonit és 60 ml
dioxan elegyét kdérnyezeti hémérsékleten 24 érdn &t keveriiik.
Ezutén védkuumban bepdroljuk, a maradékot pentdnban felvessziik,
és a képzd&dott csapadékot kiszrjilk, majd szaritjuk. fgy 22,5 g
vart terméket kapunk.

b) 11,4 g (terc-butil)-[(4-kldérfenil)karbamdt] &és 100 ml
dietil-éter -40 °C-ra hitott elegyéhez szaraz nitrogénatmoszféra
alatt 80 ml 1,5 mélos pentdnos terc-butil-litium-oldatot
csepegtetink, és az elegyet -20 °C-on 3 érén &t keverjiik. Ezutédn
-40 °C-ra hiitjuk, és az A) lépésben kapott 14 g vegyiilet 50 ml
tetrahidrofurdnnal késziilt oldatadt adjuk hozz& egy éra alatt,

majd az elegyet 4 napon at kornyezeti hémérsékleten keverjiik.
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Ezt kdvetden telitett vizes amménium-klorid-oldatba dntijiik, és a
kivalt csapadékot kiszlrjik, majd szaritjuk. fgy 10,2 g vart
terméket kapunk, amelyet a kdvetkezd lépésben ebben a formaban
haszndlunk fel.

C) 3,5-Diklér-3-(2,3-dimetoxifenil)-1,3-dihidro-2H-indol-2-
on

3,35 g B) lépésben kapott vegyiilet és 30 ml dikldrmetdn
elegyéhez kérnyezeti hémérsékleten 1,27 ml piridint, majd 1,2 ml
tionil-kloridot adunk, és az elegyet 2 dérén At keverjiik. Ezutén
vizzel mossuk, ndtrium-szulfédton szdritjuk és vakuumban
beparoljuk. Igy a vart terméket kapjuk, amelyet a 3.9
eldallitdsban haszn&lunk fel.

1.6 elddllitéas

3,5-Diklér-3-(2,4-dimetoxifenil)-1,3-dihidro-2H-indol-2-on

(IV): Ry = Cl; R, = H; Ry = OCH3;; Ry = 4-0CH3; Hal = C1

A) 5-Kldér-3-hidroxi-3-(2,4-dimetoxifenil)-1,3-dihidro-2H-
indol-2-on

2,2 g magnéziumbdél 10 ml tetrahidrofurédnban és 18 g l-brém-
-2,4-dimetoxibenzol 40 ml tetrahidrofurdnnal késziilt oldatabdl
2,4-dimetoxifenilmagnézium-bromid-oldatot készitiink. Ezt az
oldatot cseppenként 5 g 5-klér-1H-indol-2,3-dion 50 ml
tetrahidrofurdnnal késziilt oldatdhoz adjuk 30 °C-on, majd az
elegyet 2 6rdn 4t visszafolyatas kdzben forraljuk. Ezt kovetden
kdrnyezeti hémérsékletre hiitjilk és telitett vizes ammédnium-
klorid-oldatba &éntjiik, majd etil-acetdttal extrahdljuk. A

szerves fazist vizzel mossuk, ndtrium-szulfiton szaritjuk és
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vakuumban bepdroljuk. A maradékot melegités kézben diizopropil-
éterbél kristalyositjuk, igy 7,2 g vart terméket kapunk.

B) 3,5-Dikldér-3-(2,4-dimetoxifenil)-1,3-dihidro-2H-indol-2-
on

3,8 g eléz6 lépésben kapott vegyilet, 1,35 ml piridin és 80
ml dikldérmetédn O °C-ra hutétt elegyéhez 1,22 ml tionil-kloridot
csepegtetink, és az elegyet 30 percig 0 °C-on keverjik. Ezutdn
két alkalommal vizzel mossuk, natrium-szulfdton szdritjuk és
védkuumban térfogatdnak felére bepdroljuk. Ezt az oldatot
haszndljuk fel a 3.10 el&&dllitdsban.

1.7 elballitas

3,5-Dik16r-3-(1,3-benzodioxol-4-i1)-1,3-dihidro-2H-indol-2-
on

(IV): Ry = Cl; Ry = H; Ry + Ry = 2,3-0-CH,-0-; Hal = C1

A) 4-Brdm-1,3-benzodioxol

Ezt a vegylletet a Tetrahedron Lett., 36, 6413-6414 (1995)
irodalmi helyen leirt eljaréassal allitjuk eld.

B) 5-K16r-3-(1,3-benzodioxol-4-il)-3-hidroxi-1,3-dihidro-2H-
indol-2-on

0,85 g magnéziumbdél 10 ml tetrahidrofurédnban és 6,7 g eldzé
lépésben kapott vegyiilet 40 ml tetrahidrofurdnos oldatdbdl 1,3-
benzodioxol-4-ilmagnézium-bromid-oldatot készitiink. Ezt az
oldatot 40 °C alatti hémérsékleten 3 g 5-klér-1H-indol-2,3-dion
és 50 ml tetrahidrofuran elegyéhez adjuk, majd a képzddétt
elegyet egy d6radn &t keverjik. Ezutdn telitett vizes amménium-
klorid-oldatba éntjuk és etil-acetdttal etxrahdljuk. A szerves

fazist vizzel mossuk, ndtrium-szulfdton szaritjuk és vakuumban
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beparoljuk. A maradékot diklérmetanbdél kristdlyositjuk, igy 1,12
g vart terméket kapunk; op.: 271 °C.

C) 3,5-Diklér-3-(1,3-benzodioxol-4-il)-1,3-dihidro-2H-indol-
2-on

1,1 g elézé lépésben kapott vegylilet, 0,4 ml piridin és 20
ml dikldérmetan elegyéhez 25 °C alatti hdémérsékleten 0,3 ml
tionil-kloridot adunk, és az elegyet 30 percig keverjik. Ezutdn
két alkalommal vizzel mossuk, a szerves fdzist natrium-szulfaton
szaritjuk és vakuumban bepéroljuk. A maradékot dikldérmetdnbdl
kristalyositjuk, igy 0,62 g vart terméket kapunk; op.: 241 °C.

1.8. elbdllités

3-Brdém-5,6-dikldér-3-(2-klérfenil)-1,3-dihidro-2H-indol-2-on

(IV): Ry = Cl; R = 6-Cl; R; = C1; Ry = H; Hal = Br

Ezt a vegylletet a WO 95/18105 sz&mi nemzetkdzi
kOrebocsatasi irat 72. eldallitasanak A), B) és C) lépésében
leirt eljarassal 4llitjuk eld.

1.9 elballités

3,5-Dik1lé6r-3-(2-klérfenil)-6-metoxi-1,3-dihidro-2H-indol-2-

on

(IV): Ry = Cl; R, = 6-0CH;; R3; = C1l; Ry = H; Hal

i

Cl

A) 4-Kldér-3-metoxianilin

36 g 2-klér-5-nitroanizol, 150 ml metanolban 1évé Raney-
nikkel és 200 ml tetrahidrofurédn elegyét Parr-késziilékben 4 éran
&t 35 ©°C-on és 1,3.10° Pa nyomdson hidrogénezziik. Ezutdn a
katalizdtort celitrétegen at végzett sziiréssel eltavolitjuk, és
a szlrletet vdkuumban bepdroljuk. fgy 28 g vart terméket kapunk,

amelyet ebben a formdban haszndlunk fel.
SSY-53/ MK
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B) N-(4-Kldér-3-metoxifenil)-D,L-2-klérmandulasav-amid

28 g eldéz8 lépésben kapott vegyilet, 33,13 g D,L-2-
kldérmandulasav és 128 ml 1,2-dikldérbenzol elegyét 4 éran &t 230
°C-on melegitjiik, mikdzben a reakcidban képzéddtt vizet Dean-
Stark vizlevdlasztd segitségével eltdvolitjuk. A reakcidelegyet
vakuumban részlegesen bepdroljuk, majd hagyjuk kristdlyosodni. A
kivalt kristalyos terméket kiszlrjiik és diizopropil-éterrel
mossuk. Ily médon 40 g vart terméket kapunk.

C) 5-K1ér-3-(2-kldérfenil)-6-metoxi-1,3-dihidro-2H-indol-2-on

40 g eldz6 lépésben kapott vegyliletet gyorsan 550 g
polifoszforsavhoz adunk, és az elegyet 60 °C-on 8 4éran &t
keverjik, majd egy éjszakdn At végzett keverés kdzben hagyjuk
kornyezeti hémérsékletre hlilni. Ezutdn jeges vizet adunk hozza,
és a képzd&dott csapadékot kiszlrjik, majd vizzel mossuk. A
csapadékot etil-acetdtban felvessziik, az eldolgozés utdn kapott
fehér csapadékot kiszlrjik és diizopropil-éterrel mossuk. Igy
17,2 g vart terméket kapunk; op.: 243-247 ©°C.

D) 5-K16r-3-(2-klérfenil)-3-hidroxi-6-metoxi-1,3-dihidro-2H-
indol-2-on

17,2 g eldézd6 lépésben kapott vegyiilet 220 ml tetrahidrofu-
rannal késziilt oldatdhoz argonatmoszféra alatt és kédrnyezeti
hémeérsékleten 2,56 g 60%-os olajos natrium-hidridet, majd a
gazfejldédés befejezddése utdn 6,85 g dimetil-diszulfidot adunk,
és a reakcidelegybe levegdt buborékoltatunk, majd az elegyet 72
Oran at kornyezeti hdémérsékleten keverjitk. Ezutan vizzel
higitjuk, és a tetrahidrofurdnt vdkuumban lepdroljuk. A

visszamaraddé vizes fazist etil-acetdttal extrahdljuk, a szerves
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fazist vizzel, majd telitett vizes ndtrium-klorid-oldattal
mossuk, natrium-szulféton szaritjuk és vdkuumban beparoljuk. A
visszamaraddé anyagot dikldérmetdnban oldjuk, az oldatot
részlegesen bepadroljuk, a terméket hagyjuk kristdlyosodni, majd
a kivalt kristélyos terméket kisziirjik. Igy 6 g vart terméket
kapunk; op.: 237-240 °cC.

E) 3,5-Diklér-3-(2-kldérfenil)-6-metoxi-1,3-dihidro-2H-indol-

3 g elézd lépésben kapott vegyiilet és 90 ml dikldérmetén
jégfirddben hitédtt szuszpenzidjdhoz 1,2 ml piridint, majd 0,96
ml tionil-kloridot adunk, és az elegyet 30 percig keverjik.
Ezutédn vizzel a semleges pH eléréséig mossuk, a szerves fdzist
natrium-szulfaton szaritjuk, és az oldatot térfogatdnak felére
beparoljuk. A véart termék oldatat kapjuk, amelyet kévetleniil
hasznalunk fel a 3.13 eld&llitéasban.

1.10 eld4llitéas

3,6-Dikldér-3-(2-metoxifenil)-5-metil-1,3-dihidro-2H-indol-2-
on

(IV): Ry = CH3; Ry = 6-Cl; R; = OCHs; Ry = H; Hal = C1

A) 6-Klér-5-metil-3-metiltio-1,3-dihidro-2H-indol-2-on és 4-
klér-5-metil-3-metiltio-1,3-dihidro-2H-indol-2-on

320 ml -70 °C-ra hitott diklérmeténba 8,5 ml kloért vezetiink,
majd 20 perc alatt és -70 °C-on 24 ml etil-metiltiocacetédt 60 ml
diklérmetéannal késziilt oldatat adjuk az oldathoz, és a képzddott
elegyet 15 percig -70 °C-on keverjik. Ezutdn 52,64 g 3-klér-4-
metilanilin 100 ml diklérmetdnnal késziilt oldatéat adjuk hozza -

70 °C-on és 30 perc alatt, majd az elegyet 1 éra és 45 percig -
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70 °C-on keverjik. Végiil 41,3 ml trietil-amint adunk hozz& -70
°C-on, és a képzddott elegyet egy 6ran at keverjiik, mikdzben
hagyjuk kérnyezeti hdémérsékletre melegedni. Ezt kdvetden 2x250
ml vizzel mossuk, a szerves fdzist magnézium-szulfdton szdritjuk
€s vakuumban bepdroljuk. A maradékot 600 ml dietil-éter és 130
ml 2 n sdésav elegyében felvessziik és 72 dran A&t kdrnyezeti
hémérsékleten keverjik. Az oldatlan anyagot kiszdrjiik, és a
szlrlet fézisait elvélasztjuk. A szerves fézist két alkalommal
vizzel mossuk, magnézium-szulfdton szdritjuk és vékuumban
beparoljuk. A maradékot szilikagélen diklérmetdnnal, majd
diklérmetén és etil-acetdt 85:15 térfogatardnyu elegyével
elualva kromatografdljuk, és a kapott keveréket szilikagélen
dikldérmetédnnal, majd dikldérmetdn és etil-acetdt 95:5
térfogatardnyu elegyével eludlva ismételten kromatografiljuk.
fgy két izomert kiildnitiink el:
- 1,16 g kevésbé poléros izomert, amely 6-klér-5-metil-3-metil-
tio-1,3-dihidro-2H-indol-2-on, és
— 0,72 g polérosabb izomert kapunk, amely 4-kl1ér-5-metil-3-metil-
tio-1,3-dihidro-2H-indol-2-on.

B) 6-Klér-5-metil-1H-indol-2,3-dion

1,16 g eléz8 lépésben kapott 6-klédr-5-metil-3-metiltio-1,3-
dihidro-2H-indol-2-on, 0,681 g N-kldérszukcinimid és 100 ml szén-
tetraklorid elegyét egy dérén &t visszafolyatds kdzben forralijuk.
Ezutan vakuumban bepdroljuk, a maradékot 80 ml tetrahidrofurdn
és 20 ml viz elegyében felvesszitk és 16 Srdn &t visszafolyatés
kézben forraljuk. Ezt kdévetden a tetrahidrofurant vakuumban

leparoljuk, és a vizes fazist etil-acetdttal extrahdljuk. A
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szerves fédzist vizzel, majd telitett vizes natrium-klorid-
oldattal mossuk, natrium-szulfdton szaritjuk és vakuumban
bepédroljuk. A maradékot szilikagélen dikldérmetdn és etil-acetét
100:0 térfogatardnytdl 85:15 térfogataradnyig valtozd dsszetételd
gradiens elegyével eludlva kromatografdljuk, igy 0,793 g vart
terméket kapunk; op.: 264 ©°cC.

C) 6-Kldér-3-hidroxi-3-(2-metoxifenil)-5-metil-1,3-dihidro-
2H-indol-2-on

0,687 g magnéziumbdl 1,5 ml dietil-éterben és 5,35 g 1l-brdém-
2-metoxibenzol 7,55 ml dietil-éterrel késziilt oldatdbdl 2-
metoxifenilmagnézium-bromid-oldatot készitiink. Ezt az oldatot
cseppenként, argonatmoszféra alatt 1,4 g eldz8 lépésben kapott
vegyllet és 14 ml tetrahidrofurdn jégfiirddben hiitétt elegyéhez
adjuk, és a képzdédott elegyet keverés kdzben hagyjuk kdrnyezeti
hémérsékletre melegedni. Ezutdn egy éran at kornyezeti
hémérsékleten keverjiik, majd lassan telitett vizes ammdénium-
klorid-oldatba ¢6ntjik. a tetrahidrofurant vakuumban leparolijuk,
€s a vizes fédzist etil-acetdttal extrahdljuk. A szerves fazist
vizzel, majd telitett vizes ndtrium-klorid-oldattal mossuk,
natrium-szulfdton szdritjuk, és az etil-acetdtot véakuumban
leparoljuk. A maradékot szilikagélen dikldérmetédnnal, maijd
diklérmetédn és metanol 98:2 térfogatardnyu elegyével eludlva
kromatografaljuk, igy 1,6 g vart terméket kapunk, amely
tetrahidrofuran és metanol elegyébdl végzett kristalyositds utan
266 °C-on olvad.

D) 3,6-Diklér-3-(2-metoxifenil)-5-metil-1,3-dihidro-2H-

indol-2-on
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0,913 g elb6z86 lépésben kapott vegylilet 10 ml dikldrmetdnnal
készilt és jégfilirdSben hlitdtt szuszpenzidjdhoz 0,36 ml piridint,
majd 0,33 ml tionil-kloridot adunk, és az elegyet 20 percig
keverjik. Ezutan 50 ml dikldérmeténnal higitjuk, a szerves fézist
harom alkalommal vizel mossuk, ndtrium-szulfdton szaritjuk és
vakuumban beparoljuk. Igy 0,5 g vart terméket kapunk.

1.11 eldallités

3,4-Dikldér-3-(2-metoxifenil)-5-metil-1,3-dihidro-2H-indol-2-
on

(IV): R; = CH3z; R, = 4-Cl; R; = OCH3; Ry = H; Hal = C1.

A) 4-Klér-5-metil-1H-indol-2,3-dion

Ezt a vegylletet az 1.10 el&4dllitds B) lépésében leirt
eljarassal &llitjuk eld 0,72 g 4-k1é6r-5-metil-3-metiltio-1,3-
dihidro-2H-indol-2-on és 0,422 g N-kldérszukcinimid 72 ml szén-
tetrakloridban végzett reagdltatédsaval, majd a képzdddtt anyag
58 ml tetrahidrofurédn és 14 ml viz elegyében végzett
forralasaval. A kapott terméket szilikagélen kromatograféljuk,
elualdszerként diklérmetdn és etil-acetdt 100:0 térfogatardnytdl
90:10 térfogatarédnyig valtozd Osszetételd gradienselegyét
haszndljuk, igy 0,5 g vart terméket kildnitiink el.

B) 4-Klér-3-hidroxi-3-(2-metoxifenil)-5-metil-1,3-dihidro-
2H-indol-2-on

0,638 g magnézium 1,5 ml dietil-éterrel készilt
szuszpenziéjdhoz 5 g l-brém-2-metoxibenzol 7 ml dietil-éterrel
készllt oldatdt csepegtetjik addig, amig a reakcidelegy forrésba
jon, és az adagolést a forrds fenntartédsa kézben folytatjuk. Az

adagoléas befejezése utdn az elegyet 20 percig 30 °C-on
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melegitjuk. Ezutdn argonatmoszféra alatt 1,3 g eldzé lépésben
kapott vegylilet 13 ml tetrahidrofurédnnal készilt és eldézdleg
jégben hitétt szuszpenzidéjdhoz csepegtetjik, majd a képzddott
elegyet keverés kozben hagyjuk kdérnyezeti hémérsékletre
melegedni. Ezt kdvetden egy dran at kdérnyezeti hémérsékleten
keverjik, majd telitett vizes ammdénium-klorid-oldatba éntjik, és
a tetrahidrofurdnt vakuumban eltdvolitjuk. A maradékot etil-
acetdttal extrahdljuk, a szerves fézist vizzel és telitett vizes
natrium-klorid-oldattal mossuk, ndtrium-szulfdton szdritjuk és
vdkuumban bepdroljuk. A maradékot szilikagélen dikldérmetdnnal,
majd diklérmetén és metanol 98:2 térfogatardnyu elegyével
elualva kromatografadljuk. Tetrahidrofurdn és metanol elegyébdl
végzett kristdlyositds utén 0,846 g vart terméket kapunk, op:
262-263 ©°C.

C) 3,4-Dikldér-3-(2-metoxifenil)-5-metil-1,3-dihidro-2H-
indol-2-on

1,5 g eldz8 lépésben kapott vegyiilet 30 ml dikldérmetannal
készlilt és 0 °C-ra hitott szuszpenzidéjdhoz 0,6 ml piridint, majd
0,54 ml tionil-kloridot adunk, és az elegyet 45 percig keverjiik.
Ezutdn 15 ml dikldérmeténnal higitjuk, a szerves fazist 3
alkalommal vizzel mossuk, magnézium-szulfadton szdritjuk és
vakuumban bepdroljuk. 1 g vart terméket kapunk.

(V) altalénos képletli vegylletek eldallitasa

2.1 eldallitas

(3S)-N,N-Dimetil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-3-karboxamid-

hidroklorid [(V;.1) .HCl képletd vegyiilet]
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A) (3S)-N,N-Dimetil-2-(terc-butoxikarbonil)-1,2,3,4-
tetrahidroizokinolin-3-karboxamid

5 g (kereskedelemben kaphatd) (3S)-2-(terc-butoxikarbonil) -
-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-3-karbonsav 50 ml dikldérmetdnnal
készlilt és 0 °C-ra hitsétt oldatdhoz 5,45 g trietil-amint, majd 8
g BOP reagenst adunk. Az oldatba 5 percen &t dimetil-amin gzt
buborékoltatunk, majd az elegyet 18 dérén &t kdrnyezeti
hémérsékleten keverjik. Ezutdn viz és dikldérmetdn elegyével
felvessziik, és a féazisokat elvélasztjuk. A szerves fazist 5%-os
vizes k&lium-hidrogén-szulfédt-oldattal, majd 5%-os vizes
natrium-karbondt-oldattal mossuk, natrium-szulfdton szadritjuk és
vakuumban beparoljuk. A maradékot szilikagélen dikldérmetdn és
etil-acetdt 70:30 térfogatardnyli elegyével eludlva
kromatografaljuk, igy a vart terméket 4 g olaj alakjdban kapjuk,
amely &ll4s kozben kristdlyosodik.

B) (3S)-N,N-Dimetil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-3-
karboxamid-hidroklorid

4 g el8z8 lépésben kapott vegyiilet és 50 ml 4 normal
dioxdnos hidrogén-klorid-oldat elegyét 2 éran &t kdérnyezeti
hémérsékleten keverjik. Ezutédn vdkuumban bepdroljuk, a maradékot
diklérmetdn és diizopropil-éter elegyében felvessziik, majd a
kivalt csapadékot kiszlrjik. Igy 4,9 g vart terméket kapunk.

2.2 el&allités

(1S)-N,N-Dimetil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-1-karboxamid
[(V2.2) képletd vegyiilet]

A) (1S)-N,N-Dimetil-2-(9-fluorenilmetoxikarbonil)-1,2,3,4-

tetrahidroizokinolin-1l-karboxamid
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5 g (kereskedelemben kaphatd) (1S)-2-(9-fluorenilmetoxikar-
bonil)-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-1-karbonsav 100 ml
diklérmeténnal késziilt oldatédhoz 1,6 g diizopropil-etil-amint,
5,58 g BOP reagenst, majd 5 ml 5,6 mélos etanolos dimetil-amin-
oldatot adunk. A reakcidelegyet 3 éran &t kdrnyezeti
hémérsékleten keverjiik, majd viz és diklérmetan elegyével
higitjuk. A fdzisokat elvélasztjuk, a szerves fdzist 5%-os vizes
kdlium-hidrogén-szulfidt-oldattal mossuk, natrium-szulféton
szaritjuk és vdkuumban bepdroljuk. A maradékot szilikagélen
diklérmetan és etil-acetédt 70:30 térfogatardnyd elegyével
eludlva kromatografdljuk, igy 4,5 g vart terméket kapunk olaj
alakjéban.

B) (1S)-N,N-Dimetil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-1-
karboxamid

Ezt a vegylletet a Synthetic Communications 24(2), 187-195
(1994) irodalmi helyen leirt eljaréssal allitjuk eld. 4,5 g
eldz8 lépésben kapott vegylilet 50 ml dimetilformamiddal késziilt
oldatéhoz nitrogénatmoszféra alatt és kdrnyezeti hémérsékleten 4
g k&lium-fluoridot és 0,4 g 18-korona-6 korona-étert adunk. A
reakcidelegyet kdrnyezeti hdémérsékleten 18 Sran &t keverjuk,
majd vakuumban bepdroljuk. A maradékot dietil-éterben
felvessziik, és az oldatlan anyagot kisziirjilk. 2 szdrletet
vakuumban bepéroljuk, és a visszamaradd olajat szilikagélen
dikldérmetén és metanol 80:20 térfogatardnyu elegyével eludlva
kromatografaljuk. Ily médon 1,6 g vart terméket kapunk olaj

alakjéban.
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2.3 eldallitas

(25)-N,N-Dimetil-2,3-dihidro-1H-indol-2-karboxamid [(V;.3)
képletd vegyiilet]

A) (2S)-N,N-Dimetil-1- (terc-butoxikarbonil)-2,3-dihidro-1H-
indol-2-karboxamid

5 g (kereskedelemben kaphatd) (2S)-1-(terc-butoxikarbonil) -
-2,3-dihidro-1H-indol-2-karbonsav, 5,8 g trietil-amin és 100 ml
diklérmetéan jégfiirdében hitott elegyéhez 8,4 g BOP reagenst
adunk, és az elegyet 15 percig keverjik. Ezutdn 10 percig
dimetil-amin gazt buborékoltatunk &t rajta, majd a keverést
kérnyezeti hdémérsékleten 3 éran at folytatjuk. A reakcidelegyet
ezt kovetden vakuumban bepdroljuk, és a maradékot etil-acetdttal
extrahdljuk. A szerves fazist vizzel, 5%-o0s vizes ndtrium-
karbondt-oldattal és 5%-o0s vizes k&lium-hidrogén-szulfdt-
oldattal mossuk, natrium-szulfdton szaritjuk és vakuumban
bepdroljuk. A maradékot szilikagélen dikldrmetdn és etil-acetdt
85:15 térfogatardnyt elegyével eludlva kromatografdlijuk. Igy 4,1
g vart terméket kapunk.

B) (2S)-N,N-Dimetil-2,3-dihidro-1H-indol-2-karboxamid

4 g eldéz6 lépésben kapott vegyiulet és 20 ml trifluorecetsav
elegyét 2 o6ran at kérnyezeti hdémérsékleten keverjiik. Ezutén
vdkuumban bepdroljuk, a maradékhoz pH 9 eléréséig 5%-os vizes
natrium-karbondt-oldatot adunk, majd a képzdédoétt elegyet dietil-
éterrel extrahdljuk. A szerves fazist ndtrium-szulfiton
szaritjuk és vakuumban beparoljuk. Igy 2,65 g vart terméket

kapunk.
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2.4 elSallitas

(35)-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-3-karbonsav-metil-észter-
hidroklorid [(V, 4) képletd vegyiilet]

5 g (kereskedelemben kaphatd) (38)-1,2,3,4-
tetrahidroizokinolin-3-karbonsav és 100 ml telitett metanolos
hidrogén-klorid-oldat elegyét 72 dérén &t visszafolyatds kdzben
forraljuk. Ezutén védkuumban bepéroljuk, a maradékot metanolban
felvesszik, majd az olddészert vdkuumban leparoljuk. fgy 6 g vart
terméket kapunk.

2.5 eldallitas

N,N-Dimetilizoindolin-l-karboxamid [(V,.s) képletl vegyiilet]

A) N,N-Dimetil-2-(9-fluorenilmetoxikarbonil)izoindolin-1-
karboxamid

5 g (kereskedelemben kaphatd) 2-(9-fluorenilmetoxikarbonil)-
izoindolin-1l-karbonsav 100 ml dikldérmeténnal késziilt oldatdhoz
1,66 g diizopropil-etil-amint, majd 5,73 g BOP reagenst adunk,
és az elegyet 15 percig kdrnyezeti hémérsékleten keverjik.
Ezutdn 4,6 ml 5,6 mdélos etanolos dimetil-amin-oldatot adunk
hozza, és a keverést 30 percig kérnyezeti hdémérsékleten
folytatjuk. Ezt kovetden a reakcidelegyet vakuumban beparoljuk,
a maradékot vizben felvessziik és diklérmeténnal extrahdljuk. A
szerves fazist 5%-os vizes kdlium-hidrogén-szulfdt-oldattal
mossuk, natrium-szulfdton szaritjuk és vakuumban beparoljuk. A
maradékot szilikagélen dikldér-metén és etil-acetdt 70:30
térfogatardnyui elegyével eludlva kromatografdlijuk, igy 5 g vAart

terméket kapunk.
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B) N,N-Dimetilizoindolin-1l-karboxamid

Ezt a vegyliletet a Synthetic Communications 24(2), 187-195
(1994) irodalmi helyen leirt eljaréssal &llitjuk eld. S5 g eldzd
lépésben kapott vegyiilet 50 ml dimetilformamiddal készilt
oldatahoz k&érnyezeti hémérsékleten és nitrogénatmoszféra alatt
4,6 g kalium-fluoridot és 1 g 18-korona-6 korona-étert adunk, és
az elegyet 20 érén &t kdrnyezeti hémérsékleten keverjik. Ezutéan
védkuumban bepdroljuk, a maradékot dietil-éterben felvessziik, és
az oldatlan anyagot kiszlrjik. A szlirletet vakuumban beparoljuk,
a visszamaradd anyagot szilikagélen dikldérmetdn és metanol 95:5
térfogatardnyu elegyével eludlva kromatografdljuk, igy 1,5 g
vart terméket kapunk.

2.6 eldallités

(3S)~-N,N-Dimetil-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-
3-karboxamid-hidroklorid [(V,.¢) .HC1 képletd veyglulet]

A) (3S)-2-(terc-Butoxikarbonil)-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-
tetrahidroizokinolin-3-karbonsav

10 g (kereskedelemben kaphatd) (3S)-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-
tetrahidroizokinolin-3-karbonsav- (para-toluolszulfonat), 5,85 g
di(terc-butil)-dikarbondt, 5,17 g trietil-amin, 100 ml diox&n és
50 ml viz elegyét 18 6rdn &t keverjik. Ezutdn vakuumban
beparoljuk, és a maradékot vizben felvessziikk. A vizes fazist
dietil-éterrel mossuk, kdlium-hidrogén-szulfattal pH 3-ra
savanyitjuk és diklérmetdnnal extrahdljuk. A szerves fdzist
natrium-szulfdton széritjuk és vakuumban beparoljuk. Igy 10 g

vart terméket kapunk olaj alakjéban.
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B) (3S)-N,N-Dimetil-2-(terc-butoxikarbonil)-6,7-dimetoxi-
-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-3-karboxamid

10 g elbéz86 lépésben kapott vegylilet és 8,96 g trietil-amin
200 ml diklérmeténnal készilt és jégfiirdében hitdtt oldatidhoz 13
g BOP reagenst adunk, és az elegyet 15 percig keverjiik. Ezutdn 5
percig dimetil-amin gzt buborékoltatunk bele, majd a keverést
18 oran at kérnyezeti hémérsékleten folytatjuk. Az elegyet
vakuumban bepdroljuk, és a maradékot etil-acetdttal extrahdljuk.
A szerves fazist vizzel, 5%-0s vizes ndtrium-karbondt-oldattal
és 5%-os kdlium-hidrogén-szulfat-oldattal mossuk, ndtrium-
szulfdton szaritjuk és vadkuumban bepdroljuk. A maradékot
szilikagélen dikldérmetén és etil-acetét 60:40 térfogatarényu
elegyével eludlva kromatografdljuk. Diizopropil-éterbdl végzett
kristdlyositds utén 7,6 g vart terméket kapunk.

C) (3S)-N,N-Dimetil-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-
tetrahidroizokinolin-3-karboxamid-hidroklorid

7,6 g eléz8 lépésben kapott vegyiilet és 50 ml 4 n dioxanos
hidrogén-klorid-oldat elegyét 3 éran at kdérnyezeti hémérsékleten
keverjik. Ezutdn vdkuumban bepdroljuk, a maradékot dietil-
éterben felvessziik, és a képzddott csapadékot kisziirjik. fgy 6,2
g vart terméket kapunk.

(II) altaldnos képletd vegyiletek eldallitasa

3.1 eld&llitas

(35)-2-[5-K16r-3-(2-metoxifenil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-
3-il1]-N,N-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-3-karboxamid,

diasztereoizomerek keveréke
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(II): Ry, = Cl; R, = H; R3 = OCH3; R4 = H; Rs = N(CH3)2; Rg = H;

2 g 1.1 elSdllitésban kapott vegyilet, 1,71 g 2.1
eldallitdsban kapott vegyiilet, 1,5 g trietil-amin és 50 ml
tetrahidrofuran elegyét kdrnyezeti hémérsékleten 48 drén at
keverjik. Ezutdn vAkuumban bepidroljuk, és a maradékot
dikldérmeténnal extrahdljuk. A szerves fazist vizzel mossuk,
natrium-szulfdton szaritjuk és vékuumban beparoljuk. A maradékot
szilikagélen diklérmetdn és etil-acetdt 50:50 térfogatardnyu
elegyével eludlva kromatografaljuk, igy 3,6 g vart terméket
kapunk diasztereoizomerek keveréke alakijdban.

3.2 el&allitéas

(1S)-2-[5-K16r-3-(2-metoxifenil)-2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-
3-11]-N,N-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-1-karboxamid,
diasztereoizomerek keveréke

(IT): Ry = Cl; R, = H; Ry = OCH3; Ry = H; Rs = N(CH3)2; Rg = H;
Ry =H; n=2; p=20

Ezt a vegylletet a 3.1 elddllitésban leirt eljarassal 2,4 g
1.1 eldallitéasban kapott vegyililetbdl, 1,6 g 2.2 el8allitasban
kapott vegyliletbdél és 1,57 g trietil-aminbél allitjuk eld 50 ml
tetrahidrofurdnban. Igy 2,5 g vart terméket kapunk
diasztereoizomerek keveréke alakjdban.

3.3 eldallitéas

(258)-1-[5-K16r-3-(2-metoxifenil)-2-ox0-2,3-dihidro-1H~-indol-
3-i1]-N,N-dimetil-2,3-dihidro-1H-indol-2-karboxamid,

balraforgatdé izomer

SSY-53/ MK
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(II): Ry = Cl; Ry = H; Ry = OCH3; Ry = H; Rs = N(CH3),; Rg = H;

5 g l.1 eldallitéasban kapott vegyllet, 3 g 2.3 eldallitésban
kapott vegyiilet, 1,62 g trietil-amin, 100 ml tetrahidrofurdn és
100 ml kloroform elegyét 48 érdn &t kérnyezeti hdémérsékleten
keverjik. Ezutdn védkuumban bepadroljuk, és a maradékot
diklérmetédnnal extrahdljuk. A szerves fdzist vizzel mossuk,
natrium-szulfaton szaritjuk és vékuumban bepdroljuk. A maradékot
szilikagélen diklérmetdn és etil-acetdt 50:50 térfogatardnyud
elegyével eludlva kromatografdljuk. A diasztereoizomereket
elvalasztjuk, és a poldrosabb vegyiiletet &sszegyljtjiik. Igy 2,2
g vart terméket kapunk hab alakjéban.

(0]’ = -515°(c = 0,4, kloroform).

3.4 elballités

(35) -2-[5-K16r-3-(2-metoxifenil) -2-oxo0-2, 3-dihidro-1H-indol-
3-11]-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-3-karbonsav-metil-észter,
diasztereoizomerek keveréke

(IT): Rt = Cl; Ry = H; Ry = OCH3; Ry = H; Ry = OCHi; Rg = H; Rg
=H;, n=1; p =1

1,6 g 1.1 eld&llitasban kapott vegyiilet, 1,42 g 2.4
eldallitasban kapott vegylilet, 1,3 g trietil-amin, 20 ml
tetrahidrofurédn és 20 ml kloroform elegyét 2 érén &t
visszafolyatéds kézben forraljuk. Ezutdn vékuumban bepdroljuk, és
a maradékot dikldérmetdnnal extrahdljuk. A szerves fazist vizzel
mossuk, natrium-szulfdton szdritjuk és vékuumban bepdroljuk. A
maradékot szilikagélen dikldrmeténnal, majd dikldérmetédn és etil-

acetat 99:1 térfogatardnytdl 90:10 térfogatardnyig valtozéd
SSY-53/MK
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G6sszetételll gradiens elegyével elualva kromatografaljuk, igy 2,3
g vart terméket kapunk diasztereoizomerek keveréke alakjéban.

3.5 elballités

2-[5-K16r-3-(2-metoxifenil)-2-oxo0-2,3-dihidro-1H-indol-3-
11]-N,N-dimetilizoindolin-1-karboxamid

(IT): Ry = Cl; R, = H; Ry = OCHy; Ry = H; Rs = N(CH;3)2; Rg = H;
Ry =H; n=1; p =20

1,48 g 1.1 eldallitasban kapott vegyililet, 0,91 g 2.5
eldallitasban kapott vegyililet, 0,5 g trietil-amin é&s 50 ml
tetrahidrofurdn elegyét kdérnyezeti hémérsékleten 48 6réan At
keverjik. Ezutdn vdkuumban beparoljuk, és a maradékot vizben
felvessziik, majd diklérmetdnnal extrahdljuk. A szerves fdzist
natrium-szulfdton szdritjuk és védkuumban bepiroljuk. igy 2.5 g
vart terméket kapunk hab alakjdban, amelyet ebben a formaban
haszndlunk fel.

3.6 eldallitéas

(3S)-2-[5,6-Dikldér-3- (2-metoxifenil)-2-oxo0-2,3-dihidro-1H-
indol-3-il]-N,N-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-3-
karboxamid, diasztereoizomerek keveréke

(IT): Ry = Cl; Ry = 6-Cl; Ry = OCH3; Ry = H; Rg = N(CH3)5; Rg =
H; Ry = H; n=1; p =1

1,5 g 1.2 eléadllitasban kapott vegylilet és 1,5 g 2.1
eldéallitésban kapott, szabad bazis formaban levéd vegyilet 30 ml
tetrahidrofurédnnal készilt oldatdhoz 0,7 g trietil-amint adunk,
€s az elegyet 18 6ran &t kdrnyezeti hémérsékleten keverjlk.
Ezutén vakuumban bepdroljuk, és a maradékot diklérmetdnnal

extrahdljuk. A szerves fdzist vizzel mossuk, ndtrium-szulfaton

SSY-53/MK
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szaritjuk és vékuumban beparoljuk. A maradékot szilikagélen
diklérmetdn és etil-acetdt 60:40 térfogatardnyd elegyével
elualva kromatograféljuk, igy 1,4 g vart terméket kapunk
diasztereoizomerek keveréke alakjéban.

3.7 eldadllitas

(38)-2-[5-K1ér-3-(2-metoxifenil)-6-metil-2-oxo0-2,3-dihidro-
1H-indol-3-il1)-N,N-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-3-
karboxamid, diasztereoizomerek keveréke

(ITI): Ry = Cl; R, = 6-CH3; Ry;y = OCH3;; Ry = H; Rs = N(CH;3),; Rg
=H; Rey = H; n=1; p =1

Az 1.3 eldallitéasban kapott vegyiilet 50 ml
tetrahidrofurannal késziilt oldatdhoz 1,7 g 2.1 eldallitasban
kapott, szabad bazis alakjdban levd vegylletet és 0,86 g
trietil-amint adunk, és az elegyet 18 drdn &t kdrnyezeti
hémérsékleten keverjik. Ezutéan vakuumban bepdroljuk, és a
maradékot etil-acetdttal extrahdljuk. A szerves fazist vizzel
mossuk, natrium-szulfdton szdritjuk és vdkuumban bepdroljuk. A
maradékot szilikagélen dikldérmetdn és etil-acetdt 50:50
térfogatardnyui elegyével eludlva kromatografdljuk, igy 1,5 g
vart terméket kapunk diasztereoizomerek keveréke alakjdban.

3.8 elddllitas

(35)-2-[5-K16r-3-(2-klérfenil)-2-o0x0-2,3-dihidro-1H-indol-3-
11]-N,N-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-3-karboxamid,
diasztereoizomerek keveréke

(IT): Ry = C1; Ry = H; Ry = Cl; Ry = H; Ry = N(CH3)2; Rg = H;

Ry =H; n=1; p =1

SSY-53/MK
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2 g 1.4 eléallitasban kapott vegyiilet, 1,25 g 2.1
eldallitasban kapott, szabad bazis formajaban levd vegyiilet,
0,678 g trietil-amin és 50 ml tetrahidrofuréan elegyét 3 O6réan At
kornyezeti hémérsékleten keverjiik. Ezutdn vakuumban beparoljuk,
és a maradékot diklérmetdnnal extrahdljuk. A szerves fazist
vizzel mossuk, nédtrium-szulfiton szaritjuk és vakuumban
beparoljuk. A maradékot szilikagélen diklérmetdn és etil-acetdt
80:20 térfogatardnyu elegyével eludlva kromatografdljuk, igy 1,7
g vart terméket kapunk diasztereoizomerek keveréke alakjéban.

3.9 eldallités

(35)-2-[5-K16r-3-(2,3-dimetoxifenil)-2-oxo0-2,3-dihidro-1H-
indol-3-il]-N,N-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-3-
karboxamid, diasztereoizomerek keveréke

(II)Z R1 = Cl; R2 = H,’ R3 = OCH3; R4 = 3—OCH3,‘ R5 = N(CH3)2,‘ Rg

Az 1.5 eldallitasban kapott vegyiilet, 1,7 g 2.1
eldallitasban kapott vegyililet, 50 ml tetrahidrofurin és 10 ml
diklérmetadn elegyéhez 2,63 g trietil-amint adunk, majd az
elegyet 72 dérén &t kdrnyezeti hémérsékleten keverjik. Ezutdn
vakuumban bepdroljuk, és a maradékot dikldérmetinnal extrahdljuk.
A szerves fézist vizzel mossuk, natrium-szulfiton szaritjuk és
vdkuumban bepdroljuk. A maradékot szilikagélen dikldrmetdn és
etil-acetat 50:50 térfogataranyd elegyével eludlva
kromatografdljuk, igy 1,2 g vart terméket kapunk diasztereo-
izomerek keveréke alapijéban.

3.10 el&4allitéas

(38)—2—[5—Klér—3—(2,4—dimetoxifenil)—2—oxo—2,3-dihidro—lH—
SSY-53/MK
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indol-3-i1]-N,N-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-3-
karboxamid, diasztereoizomerek keveréke

(II): Ry = Cl; Ry = H; Ry = OCH3; Ry = 4-OCH;3; Rg = N(CH3)2; Rg
=H; Re =H; n=1; p=1

Az 1.6 eldallitasban kapott vegylilet dikldérmetdnos oldatahoz
3 g 2.1 elb4dllitésban kapott, szabad bazis formdjdban 1évé
vegylletet és 1,6 g trietil-amint adunk, majd az elegyet 18 &rén
at kérnyezeti hémérsékleten keverjiik. Ezutdn diklérmetannal
higitjuk, a szerves fézist vizzel mossuk, natrium-szulfdton
szaritjuk és vdkuumban beparoljuk. A maradékot szilikagélen
diklérmetan és etil-acetdt 50:50 térfogatardnyud elegyével
elualva kromatografdljuk, igy 2,8 g vart terméket kapunk
diasztereoizomerek alakjéban.

3.11 eldallités

(35) -2-[5-K16r-3-(1,3-benzodioxol-4-il)-2-0x0-2,3-dihidro-
1H-indol-3-i1]-N,N-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-3-
karboxamid, diasztereoizomerek keveréke

(IT): Ry = Cl; R, = H; Ry + Ry = 2,3-0-CH;-0-; Rs = N(CH3)s2; Rg
= H; Rg = H; n=1; p=1

1,5 g 1.7 eléallitasban kapott vegyilet 15 ml
tetrahidrofurannal készilt oldatdhoz 0,89 g 2.1 eldallitasban
kapott, szabad bazis formajaban 1évé vegyilletet és 0,52 g
trietil-amint adunk, majd az elegyet 18 dran &t kbérnyezeti
hémérsékleten keverjiik. Ezutdn vakuumban beparoljuk, és a
maradékot diklérmetdnnal extrahdljuk. A szerves fazist vizzel
mossuk, natrium-szulfédton szdritjuk és vakuumban beparoljuk. A

maradékot szilikagélen diklérmetdn és etil-acetdt 70:30

SSY-53/MK
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térfogatardnyi elegyével eludlva kromatografdljuk, igy 1,5 g
vart terméket kapunk diasztereoizomerek keveréke alakjéban.

3.12 elballités

(38)-2-[5,6-Diklér-3-(2-kldérfenil)-2-0x0-2,3-dihidro-1H-
indol-3-il]-N,N-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-3-
karboxamid, diasztereoizomerek keveréke

(II)_: Ry = Cl; Ry = 6-Cl; Ry = Cl; Ry = H; Rs = N(CHi)z; Rg =
H; Ry = H; n=1; p =1

2,66 g 1.8 eldallitasban kapott vegyilet, 2,1 g 2.1
eldallitasban kapott, szabad bazis formdjdban 1évé vegylilet, 1 g
trietil-amin és 100 ml dikldérmetdn elegyét 18 &ran At kérnyezeti
hémérsékleten keverjiik. Ezutdn a reakcidelegyet vizzel mossuk, a
szerves fazist ndtrium-szulféton szaritjuk és vakuumban
beparoljuk. A maradékot szilikagélen dikldrmetdn és etil-acetdt
80:20 térfogataranyu elegyével eludlva kromatografdlijuk, igy 1,1
g vart terméket kapunk diasztereoizomerek keveréke alakjéban.

3.13 elsallités

(3S)-2-[5-K16r-3-(2-klérfenil)-6-metoxi-2-0x0-2,3-dihidro-
1H-indol-3-i1]-N,N-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-3-
karboxamid, diasztereoizomerek keveréke

(II): Ry = Cl; Ry = 6-0OCH3; R; = Cl; Ry = H; Rs = N(CH3)3; Rg =
H; Re = H; n=1; p=1

Az 1.9 elballitasban kapott vegyiilet diklérmetdnos oldatahoz
2,26 g 2.1 elballitéasban kapott, szabad bazis formadjaban 1évé
vegylletet és 1,4 g trietil-amint adunk, és az elegyet 18 d&rén
at kdrnyezeti hdémérsékleten keverjiik. Ezutan diklédrmetannal

higitjuk, a szerves fézist vizzel mossuk, natrium-szulféaton
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szaritjuk és vaAkuumban bepdroljuk. A maradékot szilikagélen
dikldérmetédn és etil-acetdt 50:50 térfogatardnyu elegyével
eluadlva kromatografaljuk, igy 1,3 g vart terméket kapunk
diasztereoizomerek keveréke alakjaban.

3.14 elballitas

(35)-2-[4-K16r-3-(2-metoxifenil)-5-metil-2-o0x0-2,3-dihidro-
1H-indol-3-il]-N,N-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-3-
karboxamid, diasztereoizomerek keveréke

(II): Rt = Cl; Ry = 4-Cl; R3; = OCHj; Ry = H; Rs = N(CH3)3; Rg =
H; Ry = H; n=1; p =1

1 g 1.11 eldallitasban kapott vegyililet 50 ml
tetrahidrofurannal késziilt oldatdhoz 1,5 g 2.1 eldallitasban
kapott, szabad bdzis formdjdban 1évé vegyliletet és 1 g trietil-
amint adunk, és az elegyet 18 &rdn &t visszafolyatds kézben
forraljuk. Ezutédn vdkuumban bepdroljuk, és a maradékot
diklérmetédnnal extrahdljuk. A szerves fazist vizzel mossuk,
natrium-szulfdton szaritjuk és vakuumban beparoljuk. A maradékot
szilikagélen dikldérmetédn és etil-acetdt 50:50 térfogatardnyu
elegyével elualva kromatografaljuk, igy 2 g vart terméket kapunk
diasztereoizomerek keveréke alakjéban.

3.15 el6allitas

(38)-2-[5-K16r-3-(2-metoxifenil)-2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol -
3-11]-6,7-dimetoxi-N,N-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-3-
karboxamid, diasztereoizomerek keverédke

(II): Ry = Cl; R, = H; Ry = OCHy; Ry = H; Rg = N(CH3),; Rg = 6~

OCH3; Rg = 7-0OCH3; n =1; p =1

SSY-53/MK
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2 g 1.1 el&allitasban kapott vegylilet, 2,92 g 2.6
eléallitasban kapott vegyiilet, 1,63 g trietil-amin, 100 ml
tetrahidrofurén és 25 ml dikldérmetdn elegyét 8 Sran At
visszafolyatds kdzben forraljuk. Ezutdn vakuumban beparoljuk, a
maradékot vizben felvessziik és dikldrmetdnnal extrahdljuk. A
szerves fazist ndtrium-szulfédton szaritjuk és vakuumban
beparoljuk. A maradékot szilikagélen etil-acetattal eludlva
kromatografdljuk, igy 3 g véart terméket kapunk diasztereoizo-
merek keveréke alakjéban.

1. és 2. PELDA

(35)-2-{5-K16r-1-[(2,4-dimetoxifenil)szulfonil]-3-(2-
metoxifenil)-2-oxo0-2,3-dihidro-1H-indol-3-i1}-N,N-dimetil-
1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-3-karboxamid, A izomer és B izomer

(I): Ry = Cl; Ry = H; Ry = OCH3; Ry = H; Rs = N(CH3),; Rg = 2-
OCH;; R; = OCH;; Rg = H; Ry =H; n=1; p=1

1,4 g 3.1 el6allitasban kapott vegyilet 20 ml dimetilfor-
mamiddal késziilt oldatdhoz kérnyezeti hémérsékleten és
nitrogénatmoszféra alatt 0,123 g 60%-os olajos natrium-hidridet,
majd 15 perces keverés utén 0,7 g 2,4-dimetoxibenzolszul fonil-
kloridot adunk, és az elegyet 3 6éran &t kornyezeti hémérsékleten
keverjilik. Ezutdn vizbe éntjiikk és etil-acetdttal extrahaljuk. a
szerves fazist natrium-szulfdton szdritjuk és vakuumban
beparoljuk. A maradékot szilikagélen dikldérmetdn és etil-acetdt
90:10 térfogatardnyd elegyével eludlva kromatografaljuk, igy a
diasztereoizomereket elvélasztjuk:

— a kevésbé poldros A izomert, az 1. példa szerinti vegyliletet,

amely heptanbdl kristélyosodik, op.: 186 °C,
SSY-53/MK
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[0]2%, = +138°(c = 0,6, kloroform) és

— a polarosabb B izomert, a 2. példa szerinti vegyiiletet, amely
heptanbdél kristdlyosodik, 0,84 g mennyiségben kapjuk, op.: 160

OC,

[(a]?% = -263°(c

0,22, kloroform).
"H NMR (ds-DMSO) & (ppm): 2,4 (bs, 6H); 2,9 (mt, 2H); 3,1 (s,
3H); 3,6 és 3,8 (2 bs, 6H); 3,5 és 3,8 (2 mt, 2H); 3,7 (d, 1H);
6,5 (s, 1H); 6,7 (dd, 1H); 6,8-7,1 (m, 7H); 7,3 (mt, 1H); 7,4
(dd, 1H); 7,6 (d, 1H); 7,8 (4, 1H); 8,0 (4, 1H).

3. PELDA

(1S)—2—{5—Klér—l—[(2,4—dimetoxifeni1)szulfonil]—3—(2—meto—
xifenil) -2-oxo0-2,3-dihidro-1H-indol-3-il}-N,N-dimetil-1,2,3, 4~
tetrahidroizokinolin-1l-karboxamid, balraforgatd izomer

(I): Ry = Cl; Ry, = H; Ry = OCH3; R4 = H; Rs = N(CH3)3; Rg = 2-
OCHi3; R; = OCH;; Rg = H; Ry = H; n=2; p=20

2,5 g 3.2 el&allitésban kapott vegyiilet 20 ml dimetilforma-
middal készilt oldatdhoz kdérnyezeti hémérsékleten és
nitrogénatmoszféra alatt 0,225 g 60%-os olajos natrium-hidridet,
majd 30 perces keverés utdn 1,25 g 2,4-dimetoxibenzolszulfonil-
kloridot adunk, és az elegyet egy d4ran &t keverjik. Ezutdn vizbe
ontjik és etil-acetdttal extrahdljuk. A szerves fdzist vizzel
mossuk, natrium-szulfdton szaritjuk és vakuumban bepadroljuk. a
maradékot szilikagélen dikldédrmetdn és etil-acetdt 90:10
térfogatardnyd elegyével eludlva kromatografdljuk. A
diasztereoizomereket elvdlasztjuk, és a polarosabb vegyluletet
Osszegyljtjlk. Diizopropil-éterb8l végzett kristalyositas utan

1,2 g vart terméket kapunk, op.: 263 ©°C,
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[@)® = -262°(c = 0,4, kloroform).
'H NMR (dg-DMSO) & (ppm): 2,0-3,0 (m+2s, 8H); 3,2-4,2 (mt+s,
11H); 5,2 és 5,4 (2s, 1H); 6,4-8,0 (mt, 14H).

4. PELDA

(2S)—l—{5—Klér—1—[(2,4—dimetoxifenil)-szulfonil]—B—(Z—meto—
xifenil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-3-11}-N,N-dimetil-2, 3-
dihidro-1H-indol-2-karboxamid, balraforgatd izomer

(I): Rt = C1; Ry = H; Ry = OCH3z; Ry = H; Rg = N(CHs)2; Rg = 2-
OCH3; R7 = OCHz; Rg = H; Ry = H; n=0; p =1

0,7 g 3.3 elb&dllitasban kapott vegyiilet 20 ml dimetilforma-
middal készult oldatédhoz kérnyezeti hémérsékleten és
nitrogénatmoszféra alatt 0,066 g 60%-os olajos ndtrium-hidridet,
majd 15 perces keverés utdn 0,36 g 2,4-dimetoxibenzolszulfonil-
kloridot adunk, és az elegyet 2 éran at kérnyezeti hémérsékleten
keverjik. Ezutdn vizbe 6ntjiik és etil-acetdttal extrahdljuk. A
szerves fdzist vizzel mossuk, natrium-szulfaton szaritjuk és
vakuumban beparoljuk. A maradékot szilikagélen dikldérmetan és
etil-acetdt 70:30 térfogataranyd elegyével eluilva
kromatografédljuk. Dietil-éterbél végzett kristadlyositas utan
0,58 g vart terméket kapunk. Op.: 167 °C,
[01%% = -305°(c = 0,18, kloroform).
'H NMR (dg-DMSO) & (ppm): 2,4 és 2,7 (2s, 6H); 2,6 és 3,6 (2mt,
2H); 3,1 (s, 3H); 3,8 (2s, 6H); 5,2 (dd, 1H); 6,4 (d, 1H); 6,5
(¢, 1H); 6,5-7,6 (m, 10H); 7,8 (d, 1H); 8,0 (4, 1H).

5. PELDA

(3S)-2-{5-K16r-1-[(2,4-dimetoxifenil)szulfonil]-3- (2~

metoxifenil)-2-oxo0-2,3-dihidro-1H-indol-3-11}-1,2,3, 4-
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tetrahidroizokinolin-3-karbonsav-metil-észter, balraforgatd
izomer

(I): Ry = Cl; R, = H; Ry = OCHs; Ry = H; Rg = OCH3; R = 2-
OCH3; R; = OCH3; Rg = H; Ry =H; n=1; p=1

2,3 g 3.4 eldallitéasban kapott vegylilet 20 ml
dimetilformamiddal késziilt oldat&hoz kornyezeti hémérsékleten és
nitrogénatmoszféra alatt 0,208 g 60%-0s olajos natrium-hidridet,
majd 15 perces keverés utén 1,17 g 2,4-dimetoxibenzolszulfonil-
kloridot adunk, és az elegyet 2 éran &t kérnyezeti hémérsékleten
keverjik. Ezutédn vizbe dntjik és etil-acetdttal extrahdljuk. A
szerves fézist vizzel mossuk, ndtrium-szulfaton szaritjuk és
vakuumban bepédroljuk. A maradékot szilikagélen dikldérmetén és
hexan 70:30 térfogataranyu elegyével, majd diklérmetdn és etil-
acetat 95:5 térfogatardnyti elegyével eludlva kromatografédljuk. A
diasztereoizomereket elvalasztjuk, és a poldrosabb vegyliletet
Osszegyldjtjiik. Hexanbdl végzett kristalyositds utéan 1,1 g vart
terméket kapunk. Op.: 170 °C
[@]®% = -220°(c = 0,2, kloroform).
"H NMR (ds-DMSO) & (ppm): 2,8-4,4 (m, 17H): 6,0-7,0 (m, 9H); 7,2
(¢, 1H); 7,4 (44, 1H); 7,6 (d, 1#); 7,8 (4, 1H); 8,0 (d, 1H).

6. PELDA

2—{5—Klér—1—[(2,4—dimetoxifenil)szulfonil]—3—(2—metoxife—
nil)—2—oxo—2,3—dihidro—lH—indol—3—il}—N,N—dimetilizoindolin-l—
karboxamid

(I): Ry = Cl; R, = H; Ry = OCH3; R4 = H; Rs = N(CH3)2; Rg = 2-

OCH3,‘R7=OCH3,‘R8=H,'R9=H,‘I'l=1,'p=0
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2,5 g 3.5 eldallitasban kapott vegyiilet 20 ml
dimetilformamiddal késziilt oldatahoz kérnyezeti hémérsékleten és
nitrogénatmoszféra alatt 0,227 g 60%-os olajos natrium-hidridet,
majd 15 perces kdrnyezeti hdémérsékleten végzett keverés utan
1,27 g 2,4-dimetoxibenzolszulfonil-kloridot adunk, és az
elegyet kérnyezeti hdémérsékleten 30 percig keverijiik. Ezutén
vizbe &éntjiik és etil-acetdttal extrahdljuk. A szerves fézist
vizzel mossuk, natrium-szulfaton szaritjuk és vakuumban
beparoljuk. A maradékot szilikagélen dikldérmetdn és etil-acetdt
90:10 térfogatardnyd elegyével eludlva kromatografédljuk, igy a
két enantiomer part elkiilénitijik, és a polédrosabb enantiomer
elegyet Osszegyljtjuk. Diizopropil-éter és hexan elegyébdl
végzett kristdlyositds utén 0,81 g vart terméket kapunk. Op.:
168 °cC.

"H NMR (ds-DMSO) & (ppm): 2,6 (s, 6H); 3,3 (s, 3H): 3,7 (s, 3H);
3,8 (s, 3H); 3,9 és 4,2 (244, 2H); 5,9 (4, 1H); 6,5 (dd, 1H) ;
6,6 (d, 1H); 6,9 (mt, 2H); 7,1 (mt, 2H); 7,2 (t, 1H); 7,3 (44,
1H); 7,4 (4, 1H); 7,8 (24, 2H).

7. PELDA

(3S)—2-{5,6—Diklér—l—[(2,4—dimetoxifenil)szulfonil]—3—(2—
metoxifenil)-2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-3-11}-N,N-dimeti]l-
1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-3-karboxamid, balraforgatd izomer

(I): Rl = Cl,‘ Rz = 6—Cl,’ R3 = OCH3,’ R4 =

|
5

Rs = N(CH3)2; Rg =
2-0CH3; R; = OCHi; Rg = H; Ry =H; n=1; p=1

1,35 g 3.6 eldallitasban kapott vegylilet 10 ml
dimetilformamiddal késziilt oldatahoz kérnyezeti hémérsékleten és

nitrogénatmoszféra alatt 0,111 g 60%-o0s olajos né&trium-hidridet,
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majd 15 perces kdrnyezeti hémérsékleten végzett keverés utdn
0;624 g 2,4-dimetoxibenzolszulfonil-kloridot adunk, és az
elegyet 2 déran &t kdrnyezeti hémérsékleten keverjitk. Ezutdn
vizbe 6ntjiik és etil-acetdttal extrahdljuk. A szerves fézist
natrium-szulféton szaritjuk és vakuumban bepdroljuk. A maradékot
szilikagélen dikldérmetdn és etil-acetdt 90:10 térfogatarédnyu
elegyével eludlva kromatografdljuk. A diasztereoizomereket
elvalasztjuk, és polarosabb vegyiiletet Osszegyljtjik. Heptanbodl
végzett kristdlyositds utdn 0,8 g vart terméket kapunk. Op.: 155
°C
[@]?% = -221°(c = 0,23, kloroform).
'H NMR (d6-DMSO) & (ppm): 2,0-2,6 (2bs, 8H); 2,8 (bs, 3H); 3,0-
5,0 (m, 9H); 6,0-7,2 (m, 10H):; 7,4 (d, 1H); 8,0 (mt, 2H).
8. PELDA
(3S)-2-{5-K16r-1-[(2,4-dimetoxifenil)szulfonil]-3-(2-
metoxifenil)-6-metil-2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-3-i1}-N,N-
dimetil—l,Z,3,4—tetrahidroizokinolin—3—karboxamid, balraforgaté

izomer

(I): Rl = Cl, R2 = 6—CH3,' R3 = OCH3,‘ R4 = H,‘ R5 = N(CH3)2,’ Rg

2-OCH3; R; = OCH3; Rg = H; Ry = H; n = 1; p = 1.

Ezt a vegylletet az 1. példéban leirt eljdrassal 1,4 g 3.7
eldallitéasban kapott vegyiiletbdl 15 ml dimetilformamidban, 0,123
g 60%-0s olajos nétrium-hidriddel és 0,7 g 2,4-
dimetoxibenzolszulfonil-kloriddal allitjuk eld. A terméket
szilikagélen dikldérmetdn és etil-acetdt 90:10 térfogataranyu
elegyével eludlva kromatografdljuk, a diasztereoizomereket

elvalasztjuk, és a poldrosabb vegyiiletet 6sszegyljtjlik. Hexanbdl
SSY-53/MK
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vegzett kristdlyositds utén 0,88 g vairt terméket kapunk. Op. :
160 ©°cC,
[a]®°y = -227°(c = 0,18, kloroform).
'H NMR (d¢-DMSO) & (ppm): 2,2-2,8 (m, 11H); 3,6 (s, 3H); 3,8 (d,
2H); 4,4 (bs, 1H); 6,5-7,4 (mt, 9H); 7,6 (dd, 1H); 10,2 (2s,
1H) .

9. PELDA

(3S)-2-{5-K16r-1-[(2,4-dimetoxifenil)szulfonil]-3-(2-metoxi-
fenil)—2_oxo—2,3—dihidro—lH—indol—3—il}—6,7—dimetoxi-N,N—
dimetil—l,Z,3,4—tetrahidroizokinolin—3—karboxamid, balraforgatd
izomer

(I): Rt = Cl; R, = H; Ry = OCH;; Ry = H; Rs = N(CH3),; Rg = 2-
OCH3; R7 = OCH;; Rg = 6-0CH3; Ry = 7-0CH3; n =1; p =1

Ezt a vegylletet az 1. példdban leirt eljdrdssal 3 g 3.15
eldallitdsban kapott vegyuletbdl 20 ml dimetilformamidban, 0,235
g 60%-0s olajos natrium-hidriddel és 1,32 g 2,4-dimetoxiben-
zolszulfonil-kloriddal 4llitjuk eld. A terméket szilikagélen
dikldérmetén és etil-acetét 85:15 térfogatardnyu elegyével
elualva kromatografdljuk, a diasztereoizomereket elvalasztijuk,
és a polérosabb vegylletet Osszegyljtjik. Dietil-éterbdl végzett
kristalyositas utdn 0,64 g vart terméket kapunk. Op.: 157 °(C,
[0]%° = -253°(c = 0,18, kloroform).
Az eldz& példaban leirt eljarasokkal az I. tablazatban
Osszeqgyljtott taldlmany szerinti vegyileteket a 3.
elbdallitasokban kapott (II) &ltalanos képletl vegyililetekbdl és

2,4-dimetoxibenzolszulfonil-kloridbél allitjuk eld:
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ahol Rg=H; Rg=H; n=1;p=1

Példak Ry R, R3 R4 Op. (°C);
Kristdlyositdsi olddszer;
20
fo] D
(kloroform)
10 155
(a) Cl H Ccl H heptéan
-254° (c = 0.18)
11 215
(b) Cl H OCH; 3-~0CH; diizopropil-éter
-275° (c = 0.14)
12 145
(c) Cl H OCH; 4 -0CH; heptédn/dietil-éter
=-252° (¢ = 0.3)
13 160
(d) Cl H 2,3-0-CH;-0- hexan
-233° (c = 0.25)
14 234
(e) Ccl 6-Cl Ccl H heptén /
diizopropil éter
-334° (c = 0.22)
15 178
(f) Cl 6-0CH; Cl H heptan
-323° (c = 0.19)
16 146
(g) CH, 4-C1 OCH; H diizopropil éter
-282° (c = 0.28)

(a) A vegylletet az 1. példadban leirt eljarassal allitjuk eld a

3.8 eldallitasban kapott vegyiiletbdl. A reakcidterméket

szilikagélen dikldérmetdn és etil-acetat 94:6 térfogatardnyu
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elegyével eludlva kromatografialjuk, és a polarosabb vegyilletet
Osszegydjtijuk.

(b) A vegyllletet az 1. példéban leirt eljaréssal allitjuk eld a
3.9 eldallitasban kapott vegyiiletbdl. A reakcidterméket
szilikagélen dikldérmetdn és etil-acetdt 90:10 térfogataranyu
elegyével eludlva kromatografdljuk, és a poldrosabb vegyliletet
Osszegyljtjik.

(c) A vegyliletet az 1. példaban leirt eljarassal adllitjuk eld a
3.10 elddllitasban kapott vegyiletbd8l. A reakcidterméket
szilikagélen dikldérmetdn és etil-acetdt 85:15 térfogatarényu
elegyével eludlva kromatografdljuk, és a polarosabb vegylletet
Osszegyljtjik.

(d) A vegyliletet az 1. példaban leirt eljarassal 4llitjuk eld a
3.11 eldallitéasban kapott vegyiiletbdl. A reakcidterméket
szilikagélen dikldérmetdn és etil-acetdt 93:7 térfogatardnyu
elegyeével eludlva kromatografdljuk, és a polarosabb vegyililetet
Osszegyljtjik.

(e) A vegylletet az 1. példadban leirt eljarassal &llitjuk eld a
3.12 elédllitasban kapott vegyiiletbdl. A reakcidterméket
szilikagélen dikldérmetdn és etil-acetdt 90:10 térfogatardnyu
elegyével eludlva kromatografdljuk, és a polédrosabb vegyililetet
Osszegyljtjik.

(f) A vegyliletet az 1. példaban leirt eljaréassal allitjuk elé a
3.13 eldallitésban kapott vegyiiletbdl. A reakcidéterméket
szilikagélen diklérmetdn és etil-acetd&t 90:10 térfogatarényu
elegyével eludlva kromatografdljuk, és a polédrosabb vegyiiletet

Osszegyldjtjlk.
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’ (g) A vegyliletet az 1. példdban leirt eljarassal allitjuk eld a
3.14 eldallitasban kapott vegyiiletb&l. A reakcidterméket
szilikagélen diklérmetdn és etil-acetdt 85:15 térfogatardnyu
elegyével eludlva kromatografédljuk, és a polarosabb vegyluletet

Osszegyljtijlik.
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Szabadalmi igénypontok:
1. (I) &ltalanos képletl vegyilet, a képletben

- n értéke 0, 1 vagy 2, és p értéke 0, 1 vagy 2; n+p &sszege 1
vagy 2;

- R; jelentése halogénatom; 1-4 szénatomos alkilcsoport; 1-4
szénatomos alkoxicsoport; trifluormetilcsoport; vagy
trifluormetoxicsoport;

- R; jelentése hidrogénatom; halogénatom; 1-4 szénatomos
alkilcsoport; 1-4 szénatomos alkoxicsoport; vagy
trifluormetilcsoport;

- vagy Ry az indol-2-on gydrd 6-os helyzetében van, és R; és R,
egyutt egy két vegyértékd trimetiléncsoportot alkot;

- R3 jelentése halogénatom; hidroxilcsoport; 1-2 szénatomos
alkilcsoport; 1-2 szénatomos alkoxicsoport; vagy
trifluormetoxicsoport;

- Ry jelentése hidrogénatom; halogénatom; 1-2 szénatomos
alkilcsoport; vagy 1-2 szénatomos alkoxicsoport;

-~ vagy Rs a fenilgylrd 3-as helyzetében van, és R; és Ry egyiitt
metiléndioxicsoportot alkot;

- Rs jelentése etilaminocsoport; dimetilaminocsoport; azetidin-1-
ilcsoport; vagy 1-2 szénatomos alkoxicsoport;

- R¢ jelentése 1-4 szénatomos alkoxicsoport;

- R; jelentése 1-4 szénatomos alkoxicsoport;

- Rg jelentése hidrogénatom; halogénatom; 1-4 szénatomos
alkilcsoport; vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoport;

- Ry jelentése hidrogénatom; halogénatom; 1-4 szénatomos

alkilcsoport; vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoport;
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és a vegylulet szolvatjai és/vagy hidrétjai.

2. Az 1. igénypont szerinti vegylilet optikailag tiszta
izomerek form&jédban.

3. A 2. igénypont szerinti (Ia) &ltalanos képletid vegyiilet,
amelyben a -CORs &ltaladnos képletd helyettesitd8t hordozd szénatom
(8)-konfiguracidéju, és az indol-2-on gylird 3-helyzetli szénatomja
(R) -konfigurdcidju vagy (S)-konfigurdcidjui.

4. A 3. igénypont szerinti vegylilet balraforgatd izomer
formajéban.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti vegyiilet,
amelyben az
- az (a) altalanos képletl csoport (A), (D) vagy (E) altaléanos

képletd csoportot jelent;

- R; jelentése kldératom vagy metilcsoport;

- R; jelentése hidrogénatom, vagy R, az indol-2-on gydrl 4-es
vagy 6-os helyzetében van és kldératomot, metilcsoportot vagy
metoxicsoportot jelent;

- R; jelentése metoxicsoport vagy kldératom;

- Ry jelentése hidrogénatom, vagy Ry a fenilgylrd 3-as vagy 4-es
helyzetében van és metoxicsoportot jelent:

- vagy Ry a fenilgylrd 3-as helyzetében van és R;-mal egyiitt
metiléndioxicsoportot alkot;

- Rs jelentése dimetilaminocsoport vagy metoxicsoport;

- Re¢ a fenilgylrl 2-es helyzetében van és metoxicsoportot jelent;

- R; jelentése metoxicsoport;

- Rg és Ry jelentése hidrogénatom;

€s a vegyllet szolvdtjai és/vagy hidratjai.
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. 6. Az 5. igénypont szerinti vegylilet, amely
— (38)-2-{5-k1lé6r-1-[(2,4-dimetoxifenil)szulfonil]-3- (2-metoxife-
nil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-3-1i1}-N,N-dimetil-1,2,3,4-tetra-
hidroizokinolin-3-karboxamid, balraforgatd izomer:
= (18)-2-{5-klé6r-1-[(2,4-dimetoxifenil)szulfonil]-3- (2-metoxife-
nil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-3-il1}-N,N-dimetil-1,2,3,4~-tetra-
hidroizokinolin-1l-karboxamid, balraforgatd izomer;
= (28)-1-{5-k1ld6r-1-[(2,4-dimetoxifenil)szulfonil]-3- (2-metoxife—
nil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-3-i1}-N,N-dimetil-2,3-dihidro-
1H-indol-2-karboxamid, balraforgatd izomer;
= (35)-2-{5-k1lér-1-((2,4-dimetoxifenil)szulfonil]-3- (2-metoxife-
nil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-3-11}-1,2,3, 4-
tetrahidroizokinolin-3-karbonsav-metil-észter, balraforgatd
izomer;
— (3S)-2-{5,6-dik1lér-1-[(2,4-dimetoxifenil)szulfonil]-3-(2-
metoxifenil)-2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-3-i1}-N,N-dimetil-
1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-3-karboxamid, balraforgatd izomer;
= (38)-2-{5-k16r-1-[(2,4-dimetoxifenil) szulfonil]-3-(2-metoxife-
nil)-6-metil-2-oxo0-2,3-dihidro-1H-indol-3-il1}-N,N-dimetil-
1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-3-karboxamid, balraforgaté izomer;
— (38)-2-{5-k1dér-1-[(2,4-dimetoxifenil) szulfonil]-3- (2-metoxife-
nil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-3-il1}-6,7-dimetoxi-N, N-dimetil-
1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-3-karboxamid, balraforgatd izomer;
- (35)-2-{5-k16r-3-[(2-kldérfenil)-1-[(2,4-dimetoxifenil) -
szulfonil]-2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol-3-i1}-N,N-dimetil-1, 2,3, 4-

tetrahidroizokinolin-3-karboxamid, balraforgatd izomer;
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= (38)-2-{5-k1lér-1-[(2,4-dimetoxifenil)szulfonil]-3-(2,3-
dimetoxifenil)-2-oxo0-2,3-dihidro-1H-indol-3-i1}-N,N-dimetil-
1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-3-karboxamid, balraforgatd izomer;
- (3S)—2—{5—klér—l—[(2,4—dimetoxifenil)szulfonil]—}—(2,4—
dimetoxifenil)-2-o0ox0-2,3-dihidro-1H-indol-3-i1}-N,N-dimetil-
1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-3-karboxamid, balraforgatd izomer:
- (38)-2-{5-k1l6r-3-[(1,3-benzodioxol-4-i1)-1-[(2, 4-
dimetoxifenil)szulfonil]-2-o0oxo0-2,3~dihidro-1H-indol-3-i1}-N, N-
dimetil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-3-karboxamid, balraforgatd
izomer;

- (38)-2-{5,6-diklér-3-(2-kldérfenil)-1-[(2,4-dimetoxifenil) -
szulfonil]-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-3-il}-N,N-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidroizokinolin-3-karboxamid, balraforgatd izomer:

- (3S)-2-{5-klér-3-(2-klérfenil)-1-[(2,4-dimetoxifenil) -
szulfonil]—6—metoxi—2—oxo—2,3—dihidro—1H—indol—3—il}—N,N~
dimetil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-3-karboxamid, balraforgatd
izomer;

— (35)-2-{4-k16r-1-[(2,4-dimetoxifenil)szulfonil]-3- (2-metoxife-
nil)-5-metil-2-o0ox0-2,3-dihidro-1H-indol-3-1i1}-N,N-dimetil-
1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-3-karboxamid, balraforgatd izomer;
€s a vegylletek szolvdtjai és/vagy hidrétjai.

7. Eljaréds az 1. igénypont szerinti (I) &altalanos képlett
vegylleteknek, a vegyliletek szolvatjainak és/vagy hidrétjainak
az eldallitéséara, azzal jellemezve, hogy egy (II) altaldnos
képletid vegyluletet, a képletben n, p, Ri, Rz, Rjy, Ry, Rs, Rg és Re
jelentése az (I) &ltaldnos képletl vegyiiletre az 1. igénypontban

meghatarozott, béazis jelenlétében egy (III) &ltalanos képleti
SSY-53/MK
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halogeniddel reagdltatunk, a képletben R¢ és R, jelentése az 1.
igénypontban az (I) &altalanos képletd vegylletre meghatarozott,
és Hal jelentése halogénatom.

8. (II) &ltalénos képletd vegyiilet és a vegyiillet szervetlen
vagy szerves savakkal alkotott séi optikailag tiszta izomerek
vagy diasztereoizomerek vagy racém elegy formdjédban, a képletben
- n értéke 0, 1 vagy 2, és p értéke 0, 1 vagy 2; n+p Osszege 1

vagy 2;

- R; jelentése halogénatom; 1-4 szénatomos alkilcsoport; 1-4
szénatomos alkoxicsoport; trifluormetilcsoport; vagy
trifluormetoxicsoport;

- Ry jelentése hidrogénatom; halogénatom; 1-4 szénatomos
alkilcsoport; 1-4 szénatomos alkoxicsoport; vagy
trifluormetilcsoport;

- vagy R; az indol-2-on gylrd 6-os helyzetében van, és R, és R,
egyutt egy két vegyértéki trimetiléncsoportot alkot;

- R3; jelentése halogénatom; hidroxilcsoport; 1-2 szénatomos
alkilcsoport; 1-2 szénatomos alkoxicsoport; vagy
trifluormetoxicsoport;

- Ry jelentése hidrogénatom; halogénatom; 1-2 szénatomos
alkilcsoport; vagy 1-2 szénatomos alkoxicsoport;

- vagy Ry a fenilgylrd 3-as helyzetében van, és R; és R4 egyiitt
metiléndioxicsoportot alkot;

- Rs jelentése etilaminocsoport; dimetilaminocsoport; azetidin-1-
ilcsoport; vagy 1-2 szénatomos alkoxicsoport;

- Rg jelentése hidrogénatom; halogénatom; 1-4 szénatomos

alkilcsoport; vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoport;
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. - Ry jelentése hidrogénatom; halogénatom; 1-4 szénatomos
alkilcsoport; vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoport.

9. Gydbgyéaszati készitmény, amely hatdanyagként az 1-6.
igénypontok barmelyike szerinti vegyliletet, a vegyiilet
gydégyészatilag elfogadhatd szolvatjat és/vagy hidratjat
tartalmazza.

10. Az 12-6. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletnek, a
vegylilet gyégyaszatilag elfogadhatd szolvétjainak és/vagy
hidratjainak az alkalmazdsa barmely olyan patoldgia kezelésére
alkalmas gydgyszer elddllitasdra, amelyben az arginin-
vazopresszin és/vagy annak Vi, receptorai, vagy mind a Vip,, mind a
Via receptorai szerepet jAtszanak.

11. Gydégyszer, amely az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti
vegylletbdl 4all.

A Bejelentd helyett a Meghatalmazott
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