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Keksintd koskee menetelmdd 2-oksindoli-l-karboksamidiyhdisteen, jolla on

kaava I:
tai sen farmaseuttisesti hyviksyttadvien emdssuolojen valmistamiseksi,

jossa kaavassa X on vety, fluori, kloori, bromi, Cx_d-alkyyli, C3_7—syk10-

alkyyli, 01_4-alkoksi, C1_4—a1kyylitio, trifluorimetyyli, C1_4-alkyyli— X 0
sulfinyyli, C1“4-alkyylxsulfonyy11. nitro, fenyyli, C2_4-alkanoyy11, bent- g_R1
soyyli, tenoyyli, C2_4-alkaaniamido, bentsamido tai 1-3 hiiliatomia kum- i:i::l:ii:i:
massakin alkyylissa sisdltdvi N,N-dialkyylisulfamoyyli: ja Y on vety, N ©
£luori, kloori, bromi, Cy.4-alkyyli, Cy_;-sykloalkyyli, Cy_4-alkoksi, 0=C -NH
Cj_q—alkyylitio tai trifluorimetyyli; tai X ja Y yhdessi otettuna ovat

4,5-, 5,6~ tai 6,7-metyleenidioksiryhmd tai 4,5-, 5,6- tai 6,7-etyleeni-

dioksiryhmid; tai X ja Y yhdess¥ otettuna ja kiinnittyneind viereisiin

hiiliatomeihin muodostavat kaksiarvoisen radikaalin Z, jonka kaava on:

c.CcoCoC

~
tai
r

. . . 1

jossa W on happi tai rikki; R  on C1_6-a1kyy1i. C]_7-sykloalkyyli, C4 7=

sykloalkenyyli, mahdollisesti substituoitu fenyyli, fenyyli-C1 .~alky;1x
< : -2 !

(substituoitu fenyyll]-C1_3-alkyy11, fenoksi-c1_3-alkyyli, (substitucitu
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fenoksi)-c1_3-alkyylx, (tiofenoksi)-c1_3-a1kyy11, naftyyli, bisyklo- o
{2.2.17heptan-2-yyli, bisyklof2.2.1/hept-5-eeni-2-yyli tai -{cu,) -0-R";
non 0, 1 tai 2; Q on kaksiarvoinen radikaali johdettuna yhdisteestd, jo-
na on furaani, tiofeeni, pyrrolt, pyratsoli, imidatsoli, tiatsoli, iso-
tiatsoli, oksatsoli, isoksatsoli, 1,2,3-tiadiatsoli, 1,3,4-tiadiatsolj,
1,2,5-tiadiatsoli, tetrahydrofuraani, tetrahydrotiofeeni, tetrahydropy-
raani, tetrahydrotiopyraani, pyridiini, Pyrimidiini, pyratsiini, bentso-

/b7 furaani ja bentso/h7tiofeeni; ja R° on vety tai C1_3-alkyylx. Yhdis-
teet ovat syklo-oksigenaasi (CO)- ja lipoksigenaasi (LO) -entsyymien inhi-
biittoreita ja ne ovat kdyttékelpoiset analgeettisina ja tulehdusta estd-
vind aineina. Keksintd koskee lisf%ksi menetelmissd kdytettyd uutta vili-
tuotetta, jolla on kaava II,

X

I
N [¢] (IT}

|
OlC-NH2

jossa kaavassa X ja Y tarkoittavat samaa kuin edelli.

(1)

~
0=C -NH_ tai </
“ ,

Uppfinningen avser ett forfarande for framstillning av en 2-oxindol-~1-
karboxamidférening med formeln I, eller farmaceutiska godtagbara bassalter
ddrav, i vilken formel X &r vite, fluor, klor, brom, en Cqi-4-alkyl, Cqyg™
cykloalkyl, C1_4—a1koxi, C1_4-a1kyltio, trifluormetyl, en C1_4-alkylsul-
finyl, C1_4-alkylsul£onyl, nitro, fenyl, en C2_4-alkanoy1, benscyl, teno-~
yl, en C,.4-alkanamido, bensamido eller en N,N-dialkylsulfamoyl med 1-3
kolatomer i vardera alkylgruppen; och Y Ar vdte, fluor, klor, brom, en
Cy_4-2lkyl, C3_,-cykloalkyl, C,-4-alkoxi, C,_q4"alkyltio eller trifluor-
metyl; eller X och Y &r tillsammans en 4,5-, 5,6~ eller 6,7-metylendioxi-
grupp eller en 4,5-, 5,6- eller 6,7-etylendioxigrupp; eller X och Y till-
sammans och bundna till nérliggande kolatomer bildar en tvivird radikal

Z enligt formel, vari W &r syre eller svavel; R1 ar en C1_6-a1kyl. C3_7-
cykloalkyl, C4_7-cykloa1kenyl. eventuellt substituerad fenyl, fenyl-C1_3-
alkyl, (substituteraad fenyl)-C1_3-a1kyl, fenoxi-C1_3-alkyl, (substituerad
fenoxi)-c1_3-alkyl, (tiofenoxi)-c1_3-a1ky1, naftyl, bicyklo/2.2.17keptan-
2-yl, bicyklo[?.Z.L7hept—5-en-2-yl eller -(CHZ)n-Q-RQ; n dr 0, 1 eller 2;
Q dr en tvaviard radikal deriverad frdn en férening, som ir furan, ticfen,
pyrrol, pyrazol, imidazol, tiazol, isotiazol, oxazol, isoxazol, 1,2,3-
tiadiazol, 1,3,4~tiadiazol, 1.2,5-tiadiazol, tetrahydrofuran, tetrahydro-
tiofen, tetrahydropyran, tetrahydrotiopyran, pyridin, pyrimidin, pyrazin,
benso/b/furan eller benso/h7tiofen; och R® &r vidte eller en C‘_J-alkyl.
Foreningarna utgdr inhibjitorer fér enzymerna cyklooxygenas (CC) och lip~
oxygenas (LO) och de &r anvindbara som analgetiska och antiinflammatoris-
ka medel. Uppfinningen avser vidare en vid férfarandet anvind ny mellan-
produkt med formeln II, vari X och Y anger samma som ovan.

[¢] (II)
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Menetelmd analgeettisina ja tulehdusta estdvind aineina
kdyttokelpoisten 2-oksindoli-l-karboksiamidiyhdisteiden ja

niiden suoclojen valmistamiseksi

Tama keksintd koskee menetelm&& uusien analgeet-
tisina ja tulehdusta estdvind aineina kdyttékelpoisten 2-

oksindoli-l-karboksiamidiyhdisteiden, joilla on kaava:

0
X cgl
(1)
N 0
!
Y 0=C-NH,

tai niiden farmaseuttisesti hyvédksyttdvien emidssuolojen
valmistamiseksi, jossa kaavassa

X on vety, fluori, kloori, bromi, 1-4 hiiliatomia
sisdltdvd alkyyli, 1-4 hiiliatomia sis&dltava alkoksi, 1-
4 hiiliatomia sis&lt8vd alkyylitio, trifluorimetyyli, nit-
ro, fenyyli, 2-4 hiiliatomia sisdltdva alkanoyyli, bentso-
yyli tai tenoyyli ja

Y on vety, fluori, kloori, 1-4 hiiliatomia sisalta-
v8 alkyyli tai 1-4 hiiliatomia sis&dltdvd alkoksi,

tai X ja Y yhdessd ovat 5,6-metyleenidioksiryhm3,

R' on 1-6 hiiliatomia sis#ltava alkyyli, trifluo-
rimetyyli, 3-7 hiiliatomia sis&ltdvd sykloalkyyli, fenyy-
1li, substituoitu fenyyli, 1-3 hiiliatomia alkyyliosassa
sisdltdvd fenyylialkyyli, (substituoitu fenyyli)alkyyli,
jossa on 1-3 hiiliatomia alkyyliosassa, 1-3 hiiliatomia
alkyyliosassa sisdltdvd fenoksialkyyli, (substituoitu fe-
noksi)alkyyli, jossa on 1-3 hiiliatomia alkyyliosassa, bi-
syklo[2.2.1]heptan-2-yyli tai -(CH,) -Q-R°;
jolloin substituentti mainitussa substituoidussa fenyylis-
sd, mainitussa (substituoitu fenyyli)alkyyliss&d ja maini-

tussa (substituoitu fenoksi)alkyylissd on fluori, kloori,
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bromi, 1-4 hiiliatomia sis#lt#vd alkyyli, 1-4 hiiliatomia
sisdltavd alkoksi tai trifluorimetyyli; n on O, 1 tai 2; Q
on kaksiarvoinen radikaali johdettuna yhdisteests, joka on
furaani, tiofeeni, pyrroli, tiatsoli, isotiatsoli, oksat-
soli, isoksatsoli, 1,2,3-tiadiatsoli, 1,3,4-tiadiatsoli,
1,2,5-tiadiatsoli, tetrahydrofuraani tai pyrimidiini; ja
R° on vety tai 1-3 hiiliatomia sis#ltdvid alkyyli.

N&md& uudet kemialliset yhdisteet ovat seks syklo-
oksigenaasi (CO)- ettd lipoksigenaasi (LO)-entsyymien in-
hibiittoreita, ja ne ovat arvokkaita uusina l&4keaineina.

US-patenttijulkaisussa 3 161 654 esitet#8in joukko
analgeettisia ja tulehdusta est#vi# 1l-asyyli-indoli-2-
etikkahappojohdannaisia. Kyseisesss US-patenttijulkaisussa
kuvataan myds yhdiste, jolla on kaava

CH30, CH,COOH

Cl

ja jota kutsutaan yleisesti indometasiiniksi.

GB-patenttijulkaisussa 1 158 532 kuvataan joukko 2-
oksi-indoli-3-karboksyylihappojohdannaisia, joissa mahdol-
lisesti on substituentti l-asemassa. N#mi yhdisteet omaa-
vat tulehdusta estdvdn vaikutuksen.

US-patenttijulkaisussa 3 634 453 on esitetty mah-
dollisesti l-asemassa substituoituja 2-oksi-indoli-3-kar-
boksiamidijohdannaisia, jotka ovat k#ytt8kelpoisia tuleh-
dusta estdvind aineina.

Uudet kaavan I mukaiset yhdisteet ovat k#yttdkel-
poisia analgeettisina aineina nis#kk#ille, erikoisesti
ihmiselle, ja niit8 k#ytet#sn kivun kuten kirurgiasta tai
vammasta toipuvien potilaiden kokeman kivun parantamiseksi
tai poistamiseksi.
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Paitsi niiden kdyttdkelpoisuutta akuuttiin annos-
teluun kipua vastaan ovat keksinndn mukaiset yhdisteet
kayttbkelpoisia krooniseen annosteluun nisdkkidille, eri-
koisesti ihmiselle kroonisten sairauksien kuten tulehduk-
sen ja nivelreumaan ja luu-niveltulehdukseen 1liittyvén
kivun oireiden lievittdmiseksi.

Ensimmdinen edullinen ryhm& kaavan I mukaisia yh-
disteitd k#dsittd8 ne yhdisteet, joissa Y on vety ja X on
5-kloori, 6-kloori, 5-fluori, 6-fluori, S5-trifluorimetyyli
tai 6-trifluorimetyyli. T&ssd ensimmdisessd edullisessa
ryhm&ssd edullisimpia yhdisteitd ovat ne, joissa R' on
bentsyyli, 2-furyyli, 2-tienyyli, (2-furyyli)metyyli tai
(2-tienyyli)metyyli.

Toinen edullinen ryhmd kaavan I mukaisia yhdisteita
kdsittdd yhdisteet, joissa X on 5-kloori tai 5-fluori ja Y
on 6-kloori tai 6-fluori. Tdss3d toisessa edullisessa ryh-
mdssd edullisimpia yhdisteitd ovat ne, joissa R' on bent-
syyli, 2-furyyli, 2-tienyyli, (2-furyyli)metyyli tai (2-
tienyyli)metyyli.

Erityisen edullisia kaavan I mukaisia yksittdisié
yhdisteitd ovat:

5-kloori-3-(2-tenonyyli)-2-oksindoli-l-karboksi-
amidi (I: X on 5-kloori; Y on vety; ja R' on 2-tienyyli);

5-trifluorimetyyli-3-(2-[2-tienyyli]asetyyli)-2-
oksi-indoli-1l-karboksiamidi (I: X on S5-trifluorimetyyli; Y
on vety; ja R' on 2-[2-tienyylilasetyyli);

6-fluori-3-(2-fenyyliasetyyli)-2-oksi-indoli-1-kar-
boksiamidi (I: X on 6-fluori; Y on vety; ja R' on bentsyy-
1i),

6-kloori-5-fluori-3-(2-fenyyliasetyyli)-2-oksi-
indoli-l-karboksiamidi (I: X on 5-fluori; Y on 6-kloori;
ja R' on bentsyyli),

5,6-difluori-3-(2-furoyyli)-2-oksi-indoli-1l-karbok-
siamidi (I: X on 5-fluori; Y on 6-fluori; jaiﬁ on 2-furyy-
li): ja
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5,6-difluori-3-(2-tenoyyli)-2-oksi-indoli-1-karbok-
siamidi (I: X on 5-fluori; Y on 6-fluori; R' on 2-tienyy-
1i).

Kaavan I mukaiset yhdisteet ovat 2-oksindolin, bi-
syklisen amidin johdannaisia, jolla on kaava

4

N W

(II1)

Lisdksi kuten alan ammattimiehet ymmirtivit, kaavan
I mukaiset analgeettiset ja tulehdusta estdvit yhdisteet
pystyvdt enoloitumaan ja siten ne voivat esiinty4d yhtena
tai useampana tautomeerisena (enolisena) muotona. Kaikki
sellaiset kaavan I mukaisten yhdisteiden tautomeeriset
(enoliset) muodot kuuluvat keksinnén piiriin.

Keksinnén mukaiselle menetelmille uusien, kaavan I
mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi on tunnusomaista,

etta yhdiste, jolla on kaava

X

(I1)

saatetaan reagoimaan kaavan RL{X=O)-OH mukaisen karbok-
syylihapon aktivoidun johdannaisen kanssa inertissid liuot-
timessa, ja haluttaessa saatu yhdiste muutetaan farmaseut-
tisesti hyvdksyttdvidksi suolakseen.

Tdssd menetelmidssd substituentti -C(=0)-R! liite-
taan 2-oksi-indoliytimen 3-asemaan saattamalla kaavan II
mukainen yhdiste reagoimaan karboksyylihapon [R!-C(=0)0H]
aktivoidun johdannaisen kanssa. Reaktio suoritetaan kisit-
telemdlld mainittua kaavan II mukaista yhdistett# iner-
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tissd liuvottimessa yhden molaarisen ekvivalentin tai pie-
nen ylim&irdn kanssa kaavan R'-C(=0)OH mukaisen yhdisteen
aktivoitua johdannaista, kun ld8snd on yhdestd neljdan ek-
vivalenttia emd8ksistd ainetta. Inertti liuotin liuottaa
ainakin yhden reagoivista aineista, eik3 se vaikuta rea-
goiviin aineisiin tai tuotteeseen. Kuitenkin kdyt&nndssd
kdytetddn poolista, aproottista liuotinta, kuten N,N-dime-
tyyliformamidia, N,N-dimetyyliasetamidia, N-metyylipyrro-
lidonia tai dimetyylisulfoksidia. Kaavan R!-C(=0)OH mu-
kaisen hapon aktivoimiseksi kdytetddn tavanomaisia mene-
telmid. Esimerkiksi happohalideja esim. happoklorideja,
symmetrisid happoanhydridejé,

R'-C(=0)-0-C(=0)-R!, sekahappoanhydrideji suojattujen pie-
nimolekyylipainoisten karboksyylihappojen kanssa,
R!-C(=0)-0-C(=0)-R?®, jossa R® on tilava alempi alkyyliryhmi
kuten t-butyyli, ja sekakarboksyylikarbonianhydridejé,
R!'-C(=0)-0-C(=0)-OR', jossa R' on pienimolekyylipainoinen
alkyyliryhmd, voidaan kdyttdad. Lisdksi voidaan k&yttd& N-
hydroksi-imidiestereitd (kuten N-hydroksisukkinimidin ja
N-hydroksiftalimidin esterit), 4-nitrofenyyliestereitsi,
tioliestereitd (kuten tiolifenyyliesterit) ja 2,4,5-tri-
kloorifenyyliestereitd ja sen kaltaisia. Edelleen kun R
on heterocaryyliryhmd (esim. furyyli) yvksinkertaisia alkyy-
liestereitd, joilla on kaavan R!'-C(=0)-0-R*‘, jossa R' on
pienimolekyylipainoinen alkyyliryhmd (esim. etyyli), voi-
daan joskus k&yttdd kaavan R'-C(=0)-0OH mukaisen hapon ak-
tivoituna johdannaisena, kun -C(=0)-R'-substituentti kiin-
nitetddn kaavan 11 mukaisen 2-oksi-indoliyhdisteen 3-ase-
maan.

Laajaa valikoimaa emdksisid aineita voidaan kayttaa
kaavan II mukaisen yhdisteen reagoidessa kaavan R'-C(=0)0OH
mukaisen hapon aktivoidun johdannaisen kanssa. Edullisia
emdksisid aineita ovat tertiddriset amiinit, kuten trime-
tyyliamiini, trietyyliamiini, tributyyliamiini, N-metyy-
limorfoliini, N-metyylipiperidiini ja 4-(N,N-dimetyyliami-

no)pyridiini.
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Kaavan II mukaisen yhdisteen reaktio kaavan
R!'-C(=0)~-OH mukaisen hapon aktivoidun johdannaisen kanssa
suoritetaan tavallisesti 1lamp&tilassa -10-25 °C. Reak-
tiocaika 30 minuutista muutamaan tuntiin on tavallinen.
Reaktion lopussa reaktiovdliaine laimennetaan vedelli ja
tehdddn happameksi ja tuote saadaan takaisin suodattamal-
la. Se voidaan puhdistaa standardimenetelmill&, kuten uu-
delleenkiteyttdmisells.

Kaavan II mukaiset 2-oksi-indoli-1l-karboksiamidiyh-
disteet voidaan valmistaa kahdella menetelm&lli.

Ensimmdisessd menetelmdssd kaavan IV mukainen 2-
(2-ureidofenyyli)etikkahappoyhdiste syklisoidaan kisitte-
lem&ll8 trifluorietikkahapolla ja trifluoriasetananhyd-
ridilla

CHZ—COOH

— = (1D)

Y NH—CO-NH2

(IV)

jolloin X ja Y ovat kuten edellsd. Tavallisesti kaavan IV
mukaisen yhdisteen liuosta trifluorietikkahapossa kdsitel-
la8n 2-5 molaarisella ekvivalentilla, edullisesti noin 3
molaarisella ekvivalentilla trifluoriasetanhydridis ja
saatua liuosta kuumennetaan palautusjiihdyttden 0,5 - 3
tuntia ja tavallisesti noin 1 tunti. Liuottimien pois-
taminen antaa kaavan II mukaisen yhdisteen. Kaavan II mu-
kainen yhdiste voidaan haluttaessa puhdistaa standar-
dimenetelmills, kuten uudelleenkiteyttdmiselld. Sitid voi-
daan myYs kdyttdd suoraan kaavan I mukaisen yhdisteen val-
mistamiseen.

Kaavan IV mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa kaa-
van V mukaisen yhdisteen emdksiselld hydrolyysilli:

X

— (1IV)

1
0=C~NH-CO-R
(v)
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jolloin X ja Y ovat kuten edelld ja R’ on alempi alkyyli-
ryhmd tai alempi sykloalkyyliryhmd. Erikoisen k#yttétkel-
poisia R’-ryhmi& ovat isobutyyli- ja sykloheksyyliryhméat.

Kaavan V mukaisen yhdisteen, jossa R?’ on isobutyyli
tai sykloheksyyli, emdksinen hydrolyysi suoritetaan nor-
maalisti kdsittelem&lld kaavan V mukaista yhdistettd suu-
rella ylim&8r&l1l8d laimennettua vesipitoista kaliumhydrok-
sidiliuosta (esim. 0,5 N - 3,0 N, tavallisesti 1,0 N) huo-
neen lammdssd tai vdhdn sen yli. Reaktio tapahtuu yleensa
suhteellisen nopeasti ja se pdadttyy 1 - 2 tunnissa. Sen
jdlkeen reaktioseos tehdd&8n happamaksi (HCl) ja tuote
eristetdsdn suodattamalla tai uuttamalla liuottimella kadyt-
tden haihtuvaa veteen sekoittumatonta orgaanista liuotin-
ta. Kaavan 1V mukainen yhdiste voidaan haluttaessa puhdis-
taa esimerkiksi uudelleenkiteytt&m&lld tai sen voidaan
syklisoida suoraan kaavan I1I mukaiseksi 2-oksi-indoli-1-
karboksiamidiksi.

Kaavan V mukaiset yhdisteet valmistetaan saattamal-
la sopiva kaavan VI mukainen 2-oksi-indoli reagoimaan kaa-

van R?*-C(=0)-N=C=0 mukaisen asyyli-isosyanaatin kanssa:

X

— (V)

(VI)

Kaavan VI mukaisen yhdisteen muuttaminen kaavan V mukai-
seksi yhdisteeksi voidaan suorittaa kuumentamalla olen-
naisesti ekvimolaariset m#drdt kyseisid& kahta reagoivaa
ainetta palautusjaddhdyttden tolueenissa muutaman tunnin
ajan esim. 2 tuntia.

Toisessa menetelmdssd kaavan II mukaisen 2-oksi-
indoli-l-karboksiamidiyhdisteen valmistamiseksi kaavan VI
mukainen 2-oksi-indoli saatetaan reagoimaan kloorisul-
fonyyli-isosyanaatin kanssa, jolloin saadaan vadlituotteena
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kaavan VII mukainen N-kloorisulfonyyli-2-oksi-indoli-1-
karboksiamidi, ja sen j#lkeen kloorisulfonyyliryhmd pois-
tetaan hydrolyysilli.

>

0

!
O=C-NH—SOZ-CI

VII

|

N
O=é-NH
II
Kdsittelyn ensimmdisessd vaiheessa sopivan kaavan

2

VI mukaisen 2-oksi-indoliyhdisteen reaktio kloorisul-
fonyyli-isosyanaatin kanssa suoritetaan reaktion suhteen
inertissd liuotinvidliaineessa; so. liuotin, joka ei reagoi
kloorisulfonyyli-isosyanaatin tai kaavan VII mukaisen

tuotteen, N-kloorisulfonyyli-2-oksi-indoli-l-karboksiami-
din kanssa. Mainitun liuottimen ei tarvitse liuottaa rea-
goivia aineita t#ydellisesti. Esimerkkind 1liuottimista
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ovat dialkyylieetterit kuten dietyylieetteri; sykliset
eetterit kuten dioksaani ja tetrahdyrofuraani; aromaat-
tiset hiilivedyt kuten bentseeni, ksyleeni ja tolueeni;
klooratut hiilivedyt kuten metyleenikloridi ja klorofor-
mi; asetonitriili; ja ndiden seokset.

Reaktiota suoritettaessa kdytetyn liuottimen 1&mpo-
tila vaihtelee yleensd ympdristdn lampdtilasta (noin 20
°C) palautusjddhdytysladmpdtilaan. Yleisesti suositellaan
ldmpttiloja 25 °C - 110 °C. Haluttaessa voidaan kdayttaa
alle 20 °C lamp6tiloja esim. -70 °C:seen saakka. Kuitenkin
vdltetddn l&mpodtiloja alle O °C, koska se ei ole halutun
tuotteen saantoon ndhden edullista.

Kaavan VI mukainen 2-oksi-indoliyhdiste ja kloori-
sulfonyyli-isosyanaatti saatetaan yleensd reagoimaan mo-
laarisissa mddrissd, ekvimolaarisesta 30 % ylim&&r&é&n
saakka kloorisulfonyyli-isosyanaattia, 1:1 - 1:1,3. Suu-
remmilla ylim&88rill& kloorisulfonyyli-isosyanaattia ei
saavuteta mit8&8n etuja eikd sitd kdytetd taloudellisista
syista.

Ndin valmistetun kaavan VII mukaisen kloorisul-
fonyylin johdannaiset voidaan haluttaessa eristdd tai voi-
daan suoraan muuttaa samassa reaktioastiassa, ilman eris-
t8mistd, kaavan II mukaiseksi yhdisteeksi. Kaavan VII mu-
kaisten kloorisulfonyyliyhdisteiden eristdminen aikaan-
saadaan alan ammattimiehille tunnetuilla menetelmillé
esim. suodattamalla taili haihduttamalla liuotin.

Kaavan VII mukaisten kloorisulfonyylijohdannaisten
hydrolyysi suoritetaan k&dsittelemdllsd kaavan VII mukaisia
yhdisteitd, eristé@m#lld ne tai ilman eristystd, vedellad,
vesipitoisella hapolla tai vesipitoisella em&kselld. Ylei-
sesti suositellaan pelkkdd vettd tai vesipitoista happoa
hydrolysoimisaineena, jopa tapauksissa, joissa hydrolyysi-
vaihe sis&dlté8d kaksi faasia. Hydrolyysin kulun on oltava
riittdvdn nopea, jotta vdltettdisiin reagoivien aineiden

huono liukoisuus. Kuitenkin reaktioiden moninaisuuden
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vuoksi pelkdn veden k#yttd on taloudellisempaa kuin muut
hydrolyysimenetelmét.

Vesipitoisen orgaanisen hapon k#ytt®é hydrolysoin-
tiaineena estd& joskus kahden faasin muodostumisen. N&in
tapahtuu usein kun k&ytetdin vesipitoista etikkahappoa.
Hapon mddrd ei ole ratkaiseva hydrolyysivaiheessa. Se voi
vaihdella ekvimolaarisia m&4ri8 pienemmisti ekvimolaarisia
médrid suurempiin m#driin. Hapon vdkevyysk#&n ei ole rat-
kaiseva. Yleensd kun hydrolyysivaiheessa kéytet&din vesipi-~
toista happoa sitd kdytet8in noin 0,1 moolista happoa moo-
lia kohti kaavan VII mukaista yhdistettd kolmeen mooliin
happoa yhtd moolia kohti kaavan VII mukaista yhdistetts.
Kédsittelyd helpottamaan k#ytetddn yleensd noin 1 - 6 mo-
laarista happoa. Vesipitoisen hapon k#ytt#$n turvaudutaan
usein kun eristetd&n kaavan VII mukainen vdliaine ja halu-
taan hydrolyysiseos, jossa on yksi faasi. Sellaisia hap-
poja ovat suola-, rikki-, typpi-, fosfori-, etikka-, muu-
rahais-, sitruuna- ja bentsoehappo.

Vaihtoehtoisesti kaavan I mukaiset yhdisteet voi-
daan valmistaa saattamalla kaavan VIII mukainen yhdiste
reagoimaan kloorisulfonyyli-isosyanaatin kanssa ja sen
j8lkeen hydrolysoimalla:

VIII

jolloin X, Y ja R' ovat kuten edelld. Kaavan VIII mukaisen
yhdisteen reaktio kloorisulfonyyli-isosyanaatin kanssa Jja
sitd seuraava hydrolyysivaihe suoritetaan samalla tavalla
kuten aiemmin on kuvattu kaavan VI mukaisen 2-oksi-in-
doliyhdisteen muuttamiseksi kaavan VII mukaiseksi kloori-
sulfonyyliyhdisteeksi ja sen j#lkeen hydrolysoimiseksi
kaavan II mukaisen yhdisteen saamiseksi.
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Kaavan VIII mukaiset yhdisteet valmistetaan liitt&3-
m&llsd -C(=0)-R!'-substituentti tarpeellisen kaavan VI mukai-
sen 2-oksi-indoliyhdisteen 3-asemaan. T&mi asyloimisreak-
tio suoritetaan saattamalla kaavan VI mukainen yhdiste
reagoimaan kaavan R!-C(=0)-OH mukaisen sopivan hapon joh-
dannaisen kanssa standardimenetelmien mukaan alemmassa
alkanoliliuottimessa (esim. etanoli) alemman alkanoli-
livuottimen (esim. natriumetoksidi) alkalimetallisuolan
ldsndollessa. Tyypillisid kaavan R!'-C(=0)OH mukaisen hapon
johdannaisia, joita voidaan k&ytt&da, ovat happokloridit,
kaavojen R'C(=0)-0-C(=0)-R!, R!-C(=0)-0-C(=0)-R® ja
R'-C(=0)-0-C(=0)-OR* mukaiset happoanhydridit ja kaavan
R'-C(=0)-OR' mukaiset yksinkertaiset alkyyliesterit, jol-
loin R’ ja R' ovat kuten edells. Tavallisesti k#ytetdin
pientd ylim##rdi kaavan R!'-C(=0)-OH mukaisen hapon johdan-
naista ja alkoksidisuola on tavallisesti 1l&snd vyhdesta
kaksimolaariseen ekvivalenttiin, perustuen kaavan
R'-C(=0)OH mukaisen hapon mainittuun johdannaiseen. Kaavan
R'-C(=0)OH mukaisen hapon johdannaisen ja kaavan VI mukai-
sen yhdisteen vdlinen reaktio aloitetaan yleensd ldmpoti-
lassa 0 - 25 °C, mutta on tavallista kuumentaa reaktioseos
sen jdlkeen reaktion pddtté@miseksi la&mp®ttilaan 50 - 130 °C
ja edullisesti noin 80 °C:n l&mp®étilaan. N#issd olosuh-
teissa kédytetdsn yleisesti reaktiocaikoja muutamasta tun-
nista esim. kaksi tuntia, aina muutamaan p&iv&dn asti
esim. kaksi pdivdd. Sen jdlkeen reaktioseos jddhdytetddn,
laimennetaan ylim#4rdlld vettd ja tehdd&n happamaksi. Kaa-
van VIII mukainen tuote voidaan sen jdlkeen ottaa talteen
suodattamalla tai haihduttamalla 1liuotin standardimene-
telm&dlld.

Jotkut kaavan II mukaisista 2-oksi-indoli-1l-karbok-
siamidiyhdisteistd voidaan valmistaa tavanomaisesti kaavan
ITI mukaisista muista yhdisteistd, muuttamalla yksi X- tai
Y-substituentti toiseksi X- tai Y-substituentiksi.

Kaavan VI mukaiset 2-oksi-indoliyhdisteet valmis-



10

15

20

25

30

35

12 82042

tetaan tunnetuilla menetelmilli tai menetelmilld, jotka
ovat yhdenmukaisia tunnettujen menetelmien kanssa. Katso:
"Rodd's Chemistry of Carbon Compounds "toinen painos, S.
Coffey toimittaja, nidos IV osa A, Elsevier Scientific
Publishing Company, 1973, sivut 448-450; Gassman et al.,
Journal of Organic Chemistry, 42, 1340 (1977); Wright et
al., Journal of the American Chemical Society, 78, 221
(1956); Beckett et al., Tetrahedron, 24, 6093 (1968); us-
patenttijulkaisut 3 882 236, 4 006 161 ja 4 160 032; Wal-
ker, Journal of the American Chemical Society, 77, 3844
(1955); Protiva et al., Collection of Chezchoslovakian
Chemical Communications, 44, 2108 (1979); McEvoy et al.,
Journal of Organic Chemistry, 38, 3350 (1973); Simet,
Journal of Organic Chemistry, 28, 3580 (1963); Wieland et
al., Chemische Berichte, 96, 253 (1963); ja niissa viita-
tut referaatit.

Kaavan I mukaiset yhdisteet ovat happamia ja muo-
dostavat em#ksisid suoloja. Kaikki sellaiset em#ksiset
suolat kuuluvat keksinn®én piiriin ja ne voidaan valmistaa
tavanomaisilla menetelmill#. Esimerkiksi ne voidaan val-
mistaa yksinkertaisesti saattamalla happamat ja em#ksiset
aineet kosketuksiin toistensa kanssa, tavallisesti st®&kio-
metrisessd suhteessa, joko vesipitoisessa tai vedett&missi
tai osittain vesipitoisessa v4dliaineessa tai vaihtamalla
vksi suola toiseen suolaan. Suolat otetaan talteen joko
suodattamalla, saostamalla ensin liuottamattomalla aineel-
la ja sen jdlkeen suodattamalla, haihduttamalla liuotin,
tai kun kyse on vesipitoisista liuoksista lyofilisoimalla.
Tyypillisid kaavan I mukaisia suoloja, joita voidaan val-
mistaa, ovat primd&riset, sekundiiriset ja tertiddriset
amiinisuolat, alkalimetallisuolat ja maa-alkalimetal-
lisuolat. Erikoisen arvokkaita ovat natrium-, kalium-,
ammonium-, etanoliamiini-, dietanoliamiini- ja trietanoli-
amiinisuolat.

Sopiviin, suolan muodostuksessa kdyttbkelpoisiin
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emdksisiin aineisiin kuuluu sekd8 orgaanisia ettd epdorgaa-
nisia aineita. N&ihin aineisiin kuuluu ammoniakki, or-
gaanisia amiineja, alkalimetallihydroksideja, alkalimetal-
likarbonaatteja, alkalimetallibikarbonaatteja, alkalime-
tallihydridej&d, alkalimetallialkoksideja, maa-alkalime-
tallihydriksideja, maa-alkalimetallikarbonaatteja, maa-
alkalimetallihydridejd ja maa-alkalimetallialkosideja.
Esimerkkind sellaista emdksistd ovat: ammoniakki; prim&&-
riset amiinit, kuten n-propyyliamiini, n-butyyliamiini,
aniliini, sykloheksyyliamiini, bentsyyliamiini, p-tolui-
diini, etanoliamiini ja glukamiini; sekundd&riset amiinit,
kuten dietyyliamiini, dietanoliamiini, N-metyyliglukamii-
ni, N-metyylianiliini, morofoliini, pyrrolidiini ja pipe-
ridiini; tertiddriset amiinit, kuten trietyyliamiini, tri-
etanoliamiini, N,N-dimetyylianiliini, N-etyylipiperidiini
ja N-metyylimorfoliini; hydroksidit, kuten natriumhydrok-
sidi; alkoksidit, kuten natriummetoksidi ja kaliummetok-
sidi; hydridit, kuten kalsiumhydridi ja natriumhydridi; ja
karbonaatit, kuten kaliumkarbonaatti ja natriumkarbonaat-
ti.

Keksinndn piiriin kuuluvat myts kaavan I mukaisten
vyhdisteiden solvaatit, esimerkiksi hydraatit kuten hemi-
hydraatit ja monohydraatit.

Kaavan I mukaisilla yhdisteilld on analgeettinen
aktiviteetti. T&md aktiviteetti on todettu hiirills osoit-
tamalla 2-fenyyli-1,4-bentsokinonia (PBQ) annostelemalla
aikaansaadun vatsan pingotuksen esto. Kaytetty menetelmd
perustuu menetelmd&dn, jonka on kuvannut Siegmund et al.,
julkaisussa Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 95, 729-731,
(1957) sovellettuna suuren tehon saamiseksi [katso lisdksi
Milne ja Twomey, Agnets and Actions, 10, 31-37 (1980)].
Nd8iss8 kokeissa kdytetyt hiiret olivat Carworth koiraksia,
albino CF-1 kanta ja ne painoivat 18-20 g. Jokaisen hiiren
annettiin paastota yli y6n ennen l&8kkeen annostelua ja
testausta.
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Kaavan I mukaiset yhdisteet liuotettiin ja suspen-
doitiin vdliaineeseen, joka sis#dlsi etanolia (5 $), emul-
foria 620 (polyoksietyleeni-rasvahappoesterien seos, 5 %)
ja suolaliuosta (90 %). Tdm& viliaine toimi my®s kontrol-
lina. Annokset olivat logaritmimittakaavassa (so. ...0,32,
1,0, 3,2, 10, 32... mg/kg) ja laskettiin suolan painoista
sita kdytettdessd, mutta ei haposta. Annostelu tapahtui
suun kautta ja vdkevyyksi# muutettiin vakioannoksen 10
ml/kg hiirtd saamiseksi. Edell# mainittua Milnen ja
Twomeyn menetelmdd k&dytettiin tehokkuuden ja voimakkuuden
mddradmiseksi. Hiirid k#&siteltiin yhdisteills suun kautta
ja tuntia mybhemmin annettiin PBQ:ta 2 mg/kg vatsaonteolon
sisdisesti. Sen j&lkeen kukin hiiri pantiin heti erikseen
lammitettyyn kammioon ja alkaen viisi minuuttia PBQ-annos-
telun jalkeen merkittiin muistiin vatsan kuristumien luku-
mddrd seuraavien 5 minuuttien aikana. Analgeettisen suojan
(MPE-%) aste laskettiin vatsan kuristuman keskeytyksen pe-
rusteella verrattuna arvoihin, jotka saatiin samana pai-
vand suoritettujen kontrollieldinten kokeista. Ainakin
neljd sellaista miidritysts (N;S) antoi tulokseksi annos-
vaikutusarvot, jotka vastasivat arvoa MPE;,, mikd& on sen
annoksen paras mddritys, joka vihentds vatsan kuristuman
50 %¥:iin kontrolliarvoista.

Kaavan I mukaisilla yhdisteills on myds tulehdusta
estdvd aktiviteetti. Tdm& aktiviteetti on osoitettu rotil-
la kdyttden menetelm#s, joka perustuu standardiin kar-
rageenilla aikaansaatuun rotan k#p#lin edema-kokeeseen
[Winter et al., Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 111, 544
(1963)].

Puuduttamattomat t#dysikasvuiset, urospuoliset al-
binorotat (paino 150-190 g) numeroitiin, punnittiin ja va-
rimerkki pantiin oikeaan ulkokehridseen. Kukin kdpdlsa upo-
tettiin elohopeaan tarkalleen vdrimerkkiin saakka. Eloho-
pea oli lasisylinterisss, joka oli yhdistetty Statham pai-
neenmuuntimeen. Ulostulo muuntimesta sy®tettiin kontrol-
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liyksikdén kautta mikro-kaasukulometriin. Upotetun k&p&al&n
syrjdyttamdn elohopean tilavuus luettiin. Koeyhdisteet
annettiin suun kautta letkun avulla. Tunnin kuluttua 1l&3k-
keen antamisesta edema aiheutettiin injektoimalla 0,05 ml
karrageenin 1 % liuosta merkittyjen k&p#dlien jalkapoh-
jakudokseen. V&dlittOmdsti sen jdlkeen mitattiin injek-
toidun jalan tilavuus. Kasvu jalan tilavuudessa 3 tuntia
karrageenin injektoimisen j&lkeen osoittaa kulloinkin

reaktiota tulehdukseen. Tdss#8 kokeessa saadut tulokset il-
menevadt seuraavasta taulukosta, jossa %-esto kuvaa kysei-
sen kaavan I mukaisen yhdisteen edeman muodostumista esté&-
vda prosentuaalista vaikutusta verrattuna pelkidn kaavan I

mukaisen yhdisteen kantaja-aineen vastaavaan vaikutuk-

seen.
Taulukko
X 0
c-rt
Y N70
0=C-NH,
X Y RY Annos $ esto
(mg/kg)
H H 2-furyyli 32 40
H H 2-furyyli 18 23
H H 2-furyyli 10 13
H H 2-tienyyli 32 55
H H 2-tienyyli 18 49
H H 2-tienyyli 10 33
H H 2-tienyyli 5,6 21
5-C1 H 2-furyyli 32 62
5-C1 H 2-furyyli 18 53
5-C1 H 2-furyyli 10 49
5-Cl1 H 2-furyyli 5,6 46
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Rl
2-furyyli
2-furyyli
2-tienyyli
2-tienyyli

2-tienyyli
2-tienyyli
2-tienyyli
2-tienyyli
2-tenyyli
2-tenyyli
2-tenyyli
2-tenyyli
2-tenyyli
2-tenyyli
2-tenyyli
2-tenyyli
2-tenyyli
sykloheksyyli
isopropyyli
syklopropyyli
fenoksimetyyli
fenoksimetyyli
fenoksimetyyli
(4-kloorifenok-
simetyyli
metyyli
sykloheksyyli
sykloheksyyli
metyyli
2-furyyli
2-furyyli
2-furyyli

82042

Annos

(mg/kg)
3,2
1,8

32

18

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

$ esto

24
94
61

55
45
36
22
53
46
33
23
51
37
30
18
17
35
24
17
46
28
18

15
75
14

47
32
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Rl

2-tienyyli
2-tienyyli
2-tienyyli
fenoksimetyyli
fenoksimetyyli
fenoksimetyyli
2-tenyyli
2-tenyyli
2-tenyyli
isopropyyli
isopropyyli
isopropyyli
sykloheksyyli
sykloheksyyli
sykloheksyyli
isopropyyli
isopropyyli
isopropyyli
2-furyyli
2-furyyli
2-furyyli
isopropyyli
isopropyyli
isopropyyli
2-tienyyli
2-tienyyli
2-tienyyli
bisyklo[2.2.1]-
heptan-2-yyli
bisyklo[2.2.1]-
heptan-2-yyli
bisyklo[2.2.1]-
heptan-2-yyli

82042

Annos
(mg/kg)
32
10
3,2
32
10
3,2
32
10
3,2
32
10
3,2
32
10
3,2
32
10
3,2
32
10
3,2
32
10
3,2
32
10
3,2

$ esto

59
46
35
50
40
22
54
46
33
60
46
23
51
47
33
65
42
19
56
38
19
52
28
20
49
38
22

52

43

19
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5-CF,
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Rl
2-furyyli
2-furyyli
2-furyyli
2-tienyyli
2-furyyli
2-furyyli
metyyli
metyyli
2-tienyyli
2-tienyyli
2-tienyyli
2-tienyyli

sykloheksyyli

isopropyyli
isopropyyli
isopropyyli
2-furyyli
2-furyyli
2-furyyli
2-tienyyli
2-tienyyli
2-tienyyli

syklopropyyli
syklopropyyli
syklopropyyli
4-kloorifenyyli

2-tenyyli
2-tenyyli
2-tenyyli
4-tolyyli
bentsyyli

l-fenyylietyyli
syklopropyyli

82042

Annos
(mg/kg)
32
10
3,2
32
32
32
32
32
32
32
10
3,2
32
32
10
3,2
32
10
3,2
32
10
3,2
32
10
3,2

32
10
3,2
32
32

32

$ esto

51
45
30
24
11
40

25
63
47

31
66
47
33
50
35
17
56
34
28
38
23

18
66
39

11
29
25
47
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5-CF,
5-CF,
5-CF,
5-CF,
5-CF,
5-CF,
6-CF,
6-CF,
6-CF,
6-CF,
6-CF,
6-CF,
6-CF,
6-CF,

6-F
6-F
6-F
6-SCH,
4-SCH,

6-F
6-F
6-F
6-SCH,

5-CF,
5-CF,
5-CF,

IS
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Rl
sykloheksyyli
sykloheksyyli
metyyli

fenyyli
4-kloorifenyyli
4-tolyyli
2-tienyyli
2-tienyyli
2-tienyyli
2-furyyli
2-furyyli
2-furyyli
isopropyyli
bisyklo[2.2.1]-
heptan-2-yyli
bisyklo[2.2.1]-
heptan-2-yyli
bisyklo[2.2.1]-
heptan-2-yyli
2-tenyyli
2-tenyyli
2-tenyyli
2-tenyyli
bisyklo[2.2.1]-
heptan-2-yyli
isopropyyli
isopropyyli
isopropyyli
bisyklo[2.2.1]-
heptan-2-yyli
bentsyyli
l-fenyylietyyli
l-fenyylietyyli

82042

Annos

(mg/kg)

32

10

32

32

32

32

32

10
3,2

32

10
3,2

32

32
10

3,2
32
10

3,2
32

32

32

10
3,2

32
32
32
10

3 esto

46
17
29
27
35
18
53
42
27
58
48
29
28

60

46

51

36

21

58
32

32
59
35
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5-CF, H
5-CF, H
5-CH, 6-CH,
4-CH, 5-CH,
5-CH, 6-CH,
5-CH, 6-CH,
5-C1 H
5-C1
5-Cl1
5-Cl
5-C1
6-Cl
4-Cl
4-Cl
4-SCH,
6-Br
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5-CH,
5-CH,
5-CH,
6-Cl
6-C1
6-C1
6-Cl
5-CH,
5-OCH,
5-OCH,
5-CH,
4-C1
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Rl
l-fenyylietyyli
fenoksimetyyli
2-furyyli
2-furyyli
2-tienyyli
2-tenyyli
fenyyli
4-kloorifenyyli
4-kloorifenyyli
4-tolyyli
bentsyyli
bentsyyli
sykloheksyyli
isopropyyli
2-furyyli
bisyklo[2.2.1]-
heptan-2-yyli
bisyklo[2.2.1]-
heptan-2-yyli
bisyklo{2.2.1]-
heptan-2-yyli
2-tenyyli
2-tenyyli
2-tenyyli
4-kloorifenyyli
2-tienyyli
2-tienyyli
2-tienyyli
fenyyli
4-kloorifenyyli
fenyyli
sykloheksyyli
metyyli
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Annos
(mg/kg)
3,2

32

32

32

32

32

32

32

10

32

32

32

32

32

32

32
10

3,2
32
10

3,2
32
32
10

3,2
32
32
32

32

% esto

22
34
19
14
11

15
40
20

32
35
29
15
28

56

28

21
49
20
15
27
66
44
33
22
19
10
35
24
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5-OCH,
5-0CH,
5-CH,
5-C1
5-C1
5-C1
5-Cl1
5-CF,
5-CF,

6-C1
6-C1
6-C1
6-C1
4-SO,CH,
5-C1
5-C1
5-C1
5-C1
5-C1
5-F

6-Br
6-Br
6-Br
6-SO,CH,
6-Cl
6-Cl1
5-NO,

|+

(=< R < < I I« - < S - I I - A - I - - - -

fe >J< ~R< A« < ol <« N« o

21

Rl

isopropyyli
sykloheksyyli
metyyli
syklopentyyli
syklopentyyli
syklobutyyli
syklobutyyli
syklopentyyli
syklopentyyli
trifluorimetyyli
syklobutyyli
syklobutyyli
syklopentyyli
syklopentyyli
2-tienyyli
l-fenyylietyyli
l-fenyylietyyli
fenoksimetyyli
fenoksimetyyli
fenoksimetyyli
bisyklo[2.2.1]-
heptan-2-yyli
bisyklo[2.2.1]-
heptan-2-yyli
bisyklo[2.2.1]-
heptan-2-yyli
2-furyyli
2-furyyli
2-furyyli
2-tienyyli
l-fenyylietyyli
trifluorimetyyli
2-tienyyli
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Annos

(mg/kg)

32

32

32

32
3,2

32
3,2

32
3,2

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

32

3,2
32
10

3,2
32
32
32
32

%_esto

30
34
14
50

74
11
56

13
51
31
64
13
13
46
16
45
23
11

15
65
54
45
17
25

12
37
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X Y
5-NO, H
5-NO, H
5-NO, H
5-NO, H
5-NO, H
5-OCH, H
5-OCH, H
6-C1 H
5-CH, H
5-Cl1 H
5-C1 H
5-C1 H
5-C1 H
5-Cl H
5-C1 H
5-0-CH,-0-6
5-CH, H
5-CH, H
5-OCH, H
5-OCH, H
5-C1 H
5-C1 H
5-C1 H
5-CF, H
5-OCH, H
5-OCH, H
6-CF, H

22

Rl

2-tienyyli
2-tienyyli
bentsyyli
bentsyyli
bentsyyli
l-fenyylietyyli
2-tienyyli
fenyyli
4-kloorifenyyli
bisyklo[2.2.1]-
heptan-2-yyli
bisyklo[2.2.1]-
heptan-2-yyli
bisyklo[2.2.1]-
heptan-2-yyli
trifluorimetyyli
trifluorimetyyli
trifluorimetyyli
2-tienyyli
2-tienyyli
bentsyyli
2-tienyyli
2-tenyyli
bisyklo[2.2.1]-
heptan-2-yyli
bisyklo[2.2.1]-
heptan-2-yyli
bisyklof2.2.1]-
heptan-2-yyli
trifluorimetyyli
bentsyyli
metyyli
bentsyyli
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Annos

(mg/kg)

10
3,2

32

10
3,2

32

32

32

32

32
10

3,2
32
10

3,2
32
32
32
32
32

32
10

3,2
32
32
32
32

% esto

19

37
12

30
26
23
15
66
42
42
23
30
28
10
22

66

39
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Rl

bentsyyli
bentsyyli
bentsyyli
bentsyyli
bentsyyli
2-pyrrolyyli
2-pyrrolyyli
2-pyrrolyyli
2-pyrrolyyli
2-pyrrolyyli
2-pyrrolyyli
3-furyyli
3-furyyli
3-furyyli
3-furyyli
3-furyyli
3-furyyli
3-tienyyli
3-tienyyli
3-tienyyli
3-furyyli
3-furyyli
3-furyyli
3-tienyyli
3-tienyyli
3-tienyyli
3-furyyli
3-furyyli
3-furyyli
3-tenyyli
3-tenyyli
3-tenyyli
3-tenyyli
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Annos
(mg/kg)
10
3,2
32
10
3,2
32
10
3,2
32
10
3,2
32
10
3,2
32
10
3,2
32
10
3,2
32
10
3,2
32
10
3,2
32
10
3,2
32
10
32
10

% esto

34
14
57
32

60
35
13
63
43
21
61
47
34
62
36

63
40
15
63
41

50
34
10
52
34

37
12
40
26



10

15

20

25

30

35

X Y
5-C1 H
5-F H
5-F H
5-C1 6-C1
6-F H
6-CF, H
6-CF, H
6-CF, H
5-CF, H
6-C1 H
5-0-CH,-0-6
H H
6-CgH, H
5-C1 6-Cl1
5-C1 H
H H
6~CgH, H
6-C1 H
5-F 6-C1
5-F 6-C1
6-CF, H
6-F H
H H
5-C1 H
5-F H
5-CF, H
6-C1 H
6-C1 H
5-Cl H
5-C1 H

24

Rl

3-tenyyli
3-tenyyli
3-tenyyli
2-tienyyli
l-fenyylietyyli
2-tenyyli
2-tenyyli
2-tenyyli
3-tienyyli
3-tenyyli
2-furyyli
5-pyrimidinyyli
2-tienyyli
2-tenyyli
bisyklo[2.2.1]-
hepten-2-yyli
bisyklo[2.2.1]-
hepten-2-yyli
2-tenyyli
bisyklo([2.2.1]-
hepten-2-yyli
bentsyyli
bentsyyli
l-fenyylietyyli
l1-fenyylietyyli
2-klooribentsyyli
2-klooribentsyyli
2-klooribentsyyli
l1-klooribentsyyli
3-tienyyli
l-klooribentsyyli
2-pyratsinyyli
4-klooribentsyyli
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Annos

(mg/kg)
3,2

32

10

32

32

32

10
3,2

32

32

32

32

32

32

32

32
32

32
32
10
32
32
32
32
32
32
32
32
32
32

$ esto

12
39
29
56
35
56
49
31
37
49
41
17
21
46

74

37
18

66
61
38
31
48

21
21
18
20
14
13
39
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X Y RY Annos $ esto
(mg/kg)

6-Cl H 4-klooribentsyyli 32 34
5-F H 4-klooribentsyyli 32 41
5-Cl1 H 4-isotiatsolyyli 32 53
5-C1 H 2-fenyylietyyli 32 20
H H 2,4-dikloori-

fenyyli 32 19
5-F 6-F bentsyyli 32 49
5-F 6-F 2-furyyli 32 51
5-C1 H 3-klooribentsyyli 32 20
6-F H l1-fenoksietyyli 32 43
6-F H 2-furfuryyli 32 52
5-Cl1 H l-fenoksietyyli 32 54
5-C1 H 2-kloori-6-fluo-

rifenyyli 32 6
5-F 6-F 2-tenyyli 32 56
S-NO, H 2-furyyli 32 59
5-NO, H 2-tenyyli 32 35
5-Cl1 H 3-nitrobentsyyli 32 5
5-C1 H 4-nitrobentsyyli 32 9

Kaavan I mukaisten yhdisteiden analgeettinen ak-
tiviteetti tekee ne kdyttokelpoisiksi akuuttiin annos-
teluun nis#kk8ille kivun, esimerkiksi leikkauksen jalkei-
sen kivun ja vammakivun kontrolloimiseksi. Kaavan I mukai-
set yhdisteet ovat lis#ksi k#dyttSkelpoisia krooniseen an-
nosteluun nis8kkdille kroonisten sairauksien oireiden,
kuten nivelreumatulehduksen lievittdmiseksi, ja luu-nivel-
tulehdukseen ja muihin lihas-luusairauksiin liittyvan ki-
vun lievittd&miseksi.

Kaytettdessd kaavan I mukaista yhdistettd tai sen
farmaseuttisesti hyvaksytti#vii suolaa joko analgeettisena
aineena tai tulehdusta est4vdni aineena sita voidaan an-
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nostella nisdkkddlle joko yksind8n tai edullisesti yhdis-
telmdnd farmaseuttiessti hyvdksyttdvien kantajien tai lai-
mennusaineiden kanssa farmaseuttisessa koostumuksessa
standardin farmaseuttisen kdyté&nn®n mukaisesti. Yhdistettd
voidaan annostella suun kautta tai parenteraalisesti. Pa-
renteraaliseen annosteluun kuuluu laskimonsis&8inen, lihak-
sensisdinen, vatsaontelonsis#dinen, ihonalainen ja paikal-
linen annostelu.

Farmaseuttisessa koostumuksessa, joka sisdltd&d kaa-
van I mukaisen yhdisteen tai sen farmaseuttisesti hyvak-
syttdvdn suolan, kantaja-aineen painosuhde aktiivisiin
aineosiin on normaalisti 1:4 - 4:1 ja edullisesti 1:2 -
2:1. Kuitenkin valittu suhde riippuu sellaisista tekijois-
t4 Kkuten aktiivisten aineosien liukoisuudesta, aiotusta
annoksesta ja tarkasta annostelutavasta.

Kaavan I mukaisen yhdisteen suun kautta tapahtuvaa
kdyttdd varten yhdiste voidaan annostella esimerkiksi
tablettien tai kapseleiden muodossa, tal vesipitoisena
liuoksena tai suspensionsa. Kun suun kautta tapahtuvaan
kidyttddn kdytetddn tabletteja, tavallisimmin kdytettyihin
kantaja-aineisiin kuuluvat laktoosi ja maissitdrkkelys ja
tavallisesti lis&dt&sn 1liukastusaineita kuten magnesium-
stearaattia. Kapselimuodossa kdyttdkelpoisia laimennusai-
neita ovat laktoosi ja kuivattu maissitdrkkelys. Kun suun
kautta tapahtuvaa kayttdd varten tarvitaan vesipitoista
suspensiota aktiiviset aineosat yhdistetddn emulgoivien ja
suspendoivien aineiden kanssa. Haluttaessa voidaan lis&td
tiettyjd pehmentdvii aineita ja/tai hajusteita. Lihaksen-
sisdisesti, vatsakalvonsisidiseen, ihonalaiseen ja las-
kimonsisdiseen k#yttddn valmistetaan tavallisesti aktii-
visten aineosien steriilit liuokset ja 1liuoksen pH-arvo
tulisi sddt848 sopivaksi ja puskuroida liuokset. Laskimon-
sisdisessd kdytdssd liuenneiden aineiden kokonaiskonsent-
raatiota tulisi tarkistaa valmisteen saamiseksi isotooni-
seksi.
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Kun kaavan I mukaista yhdistettd tai sen suolaa
kdytetddn ihmiselle, 144k&ri m34rii normaalisti padivittai-
sen annoksen. Edelleen annos vaihtelee i#n, painon ja po-
tilaan yksil®llisen reagoinnin seki oireiden voimakkuuden
ja annostetun yhdisteen vdkevyyden mukaan. Kuitenkin akuu-
tissa annostuksessa kivun lievitt#miseksi tehokas annos
useimmissa tapauksissa on 0,01-0,5 g (esim. joka neljids -
kuudes tunti). Useimmissa tapauksissa pitkdllisesssd an-
nostuksessa tehokas annos on 0,01-1,0 g/p&divi ja edul-
lisesti 20-250 mg/p&iv&, kokonaisina tai Jjaettuina annok-
sina. Toisaalta on mahdollista etti joissakin tapauksissa
on tarpeen k&dyttds annoksia niiden rajojen ulkopuolelta.

Seuraavat esimerkit ja valmistusmenetelmit kuvaavat
keksintdd ldhemmin.

Esimerkki 1

S-kloori-3-(2-tenonyyli)-2-oksi-indoli-1-karbok-

siamidi

Sekoitettu liete, jossa on 21,1 g (0,1 moolia) 5-
kloori-2-oksi-indoli-1l-karboksiamidia ja 26,9 g (0,22 moo-
lia) 4—(N,N—dimetyyliamino)pyridiinia 200 ml:ssa N,N-dime-
tyyliformamidia, j&&hdytet##n jashauteen l8mpétilaan ja
sen jédlkeen lis&t88n pisaroittian liuos, jossa on 16,1 g
(0,11 moolia) 2-teonyylikloridia 50 ml:ssa N,N-dimetyyli-
formamidia. Sekoittamista jatkettiin noin 30 minuuttia ja
sen jdlkeen reaktioseos kaadetaan seokseen, jossa on 1
litra vettd ja 75 ml 3 N suolahappoa. Saatu seos jdihdyte-
tddn jddhauteessa ja kiinted aine otetaan talteen suodat-
tamalla. Kiinte4 aine pest#din vedelld ja uudelleenkitey-
tetddn 1800 ml:sta etikkahappoa, jolloin saadaan 26,6 g
Otsikoitua yhdistettsd hdytyvaisini keltaisina kitein&, sp.
230 °C (haj.).

Otsikoidun yhdisteen niyte, joka on saatu yhden-
mukaisesta menetelmidstd, antoi seuraavat tulokset alkuai-
neanalyysissé.
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Analyysi: laskettu yhdisteelle C, H,C1N,0,S:
C, 52,42; H, 2,83; N, 8,74 %
Loéydetty: C, 52,22; H, 2,81; N, 8,53 %
Esimerkki 2

Tarkoituksenmukainen 2-oksi-indoli-1l-karboksiami-
din reaktio vaadittavan kaavan R!-CO-Cl mukaisen happo-
kloridin kanssa esimerkissd 1 kuvatun menetelmdn mukaan,

antaa seuraavat yhdisteet:
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Esimerkki 3

5-kloori-3-asetyyli-2-oksi-indoli-1l-karboksiamidi

Sekoitettu liete, jossa on 842 mg (4,0 mmoolia) 5-
kloori-2-oksi-indoli-l-karboksiamidia ja 1,08 g (8,8 mmoo-
lia) 4-(N,N-dimetyyliamino)pyridiinid 15 ml:ssa N,N-dime-
tyyliformamidia, j&4shdytet#ddn jashauteen l8mpdtilaan ja
sen jélkeen lisdtédsn pisaroittain liuos, jossa on 449 mg
(4,4 mmoolia) asetanhydridid 5 ml:ssa N,N-dimetyylifor-
mamidia. Sekoittamista jatketaan noin 30 minuuttia ja sen
jéalkeen reaktioseos kaadetaan seokseen, jossa on 75 ml
vettd ja 3 ml 3 N suolahappoa. Saatu seos jashdytetasan
ja8hauteessa ja kiinte4 aine otetaan talteen suodattamal-
la. Kiinted aine uudelleenkiteytettiin etikkahaposta, jol-
loin saatiin héytyviisii, vaaleanpunertavia kiteitd, sp.
237,5 °C (haj.).

Analyysi: Laskettu yhdisteelle C,;H,C1N,0;:
C, 52,29; H, 3,59; N, 11,09 %
Léydetty: C, 52,08; H, 3,65; N, 11,04 %
Esimerkki 4

Tarkoituksenmukainen 2-oksi-indoli-1l-karboksiamidi
saatetaan reagoimaan vaadittavan kaavan R!-CO-OH mukaisen
karboksyylihapon aktivoidun johdannaisen kanssa, esimer-
kissd 1 tai esimerkissi 3 kuvattujen menetelmien mukaan,

jolloin saadaan seuraavat yhdisteet:
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X © L
C-R
7 N o
O0=C-NH
Sulamis-
X Y R! piste
( oc)l

H H 2-furyyli 2234
H H 2-tienyli 2104
H H 2-(2-tienyyli)- 233d

metyyli
H H sykloheksyyli 213d
H H isopropyyli 205-206
H H syklopropyyli 207,5-208,5
H H fenoksimetyyli 187,5d
H H (4-kloorifenoksi)- 1904

metyyli
H H metyyli 200-201,5
5-C1 H sykloheksyyli 2104
5-F H fenoksimetyyli 201-2024
5-F H isopropyyli 230d
5-F H sykloheksyyli 2224
5-C1 H isopropyyli 229d
5-C1 H syklopropyyli 243,5d
6-F H bisyklo[2.2.1]- 111,5-114

heptan-2-yyli
4-C1 H 2-tienyyli 165-167d
4-Cl H 2-furyyli 183-1854d
5-CH, 6-F 2-furyyli 210-215
6-F H metyyli 226,5-229
5-0CH, 6-0OCH,; metyyli 226-230
5-0CH, 6-OCH; 2-tienyyli 195-197
6-Cl H sykloheksyyli 225-226
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Sulamis-
X Y R} piste
(oc)l
5-CF, H isopropyyli 203d
5-F H syklopropyyli 228,54
H H 4-kloorifenyyli 2294
H H 4-metyylifenyyli 214,5d
H H bentsyyli 226,54
H H l-(fenyyli)etyyli 188,5-189,5
5-CF, H syklopropyyli 265d
5-CF, H sykloheksyyli 185-186
5-CF, H metyyli 225d
5-CF, H fenyyli 221, 5d
5-CF, H 4-kloorifenyyli 2254
5-CF, H 4-metyylifenyyli 2244
6-CF, H isopropyyli 199-202
6-CF, H bisyklo[2.2.1]- 192-198
heptan-2-yyli
6-SCH, H (2-tienyyli)- 214-215
metyyli
4-SCH, H bisyklo[2.2.1]- 200-202
heptan-2-yyli
6-F H isopropyyli 188-191
6-SCH, H bisyklo[2.2.1]- 218,5-220,5
heptan-2-yyli
5-CF, H bentsyyli 2174
5-CF, H 1-(fenyyli)etyyli 2084
5-CF, H fenoksimetyyli 205,5-206, 54
5-CH, 6-CH; 2-furyyli 2204
4-CH, 5-CH, 2-furyyli 1914
5-CH, 6-CH, 2-tienyyli 1974
4-CH, 5-CH; 2-tienyyli 2054
5-CH, 6-CH, (2-tienyyli)- 231d
metyyli
5-C1 H fenyyli 232,54
5-C1 H 4-kloorifenyyli 2424
5-C1 H 4-metyylifenyyli 2314
5-C1 H bentsyyli 244,54
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Sulamis-
X Y R! piste
(°c)’
6-Cl1 H bentsyyli 229-2304
4-C1 H sykloheksyyli 188-189
4-C1 H isopropyyli 158-160
4-SCH, H 2-furyyli 203-206
6-Br H bisyklo[2.2.1]- 232-235
heptan-2-yyli
5-CH, H (2-tienyyli)- 243-244a4d
metyyli
6-Cl1 H 4-kloorifenyyli 220-222
5-CH, H fenyyli 215-216,5d
5-0CH, H 4-kloorifenyyli 238-240d
5-0OCH, H fenyyli 209-2104
5-CH, H sykloheksyyli 219-2204d
4-Cl H metyyli 1844
5-0CH, H isopropyyli 194-195
5-0CH, H sykloheksyyli 221-222
5-CH, H metyyli 223-2244
5-C1 H syklopentyyli 214-215d
5-Cl1 H syklobutyyli 214-2154
5-CF, H syklopentyyli 188-189
6-Cl H syklobutyyli 2274
6-Cl H syklopentyyli 224-225,54d
5-C1 H l-fenyylietyyli 206d
5-C1 H fenoksimetyyli 2184
5-F H bisyklo[2.2.1]- 216d
heptan-2-yyli
5-CF, H bisyklo[2.2.1]- 2124
heptan-2-yyli
6-Br H 2-furyyli 234-237
6-Cl1 H 1-(fenyyli)etyyli 222-223d
5-NO, H 2-tienyyli 220,5-225
5-NO, H bentsyyli 232-236
5-0CH, H 1-(fenyyli)etyyli 204-205,5
5-0CH, H 2-tienyyli 188-189d
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Sulamis-
X Y R! piste

(°c)!
6-Cl H fenyyli 236-2374
5-CH, H 4-kloorifenyyli 247-248d
H H 2-pyrrolyyli 214-2154
5-C1 H 2-pyrrolyyli 217-2184
5-F H 3-tienyyli 236,54
5-C1 H 3-tienyyli 2384
5-F H 3-furyyli 229,54
5-C1 H 3-furyyli 231,54
6-Cl H 3-furyyli 223,5d
5-CF, H 3-furyyli 2144
5-F H (3-tienyyli)metyyli 239,5d
5-C1 H (3~-tienyyli)metyyli 2374
6-C1 H (3-tienyyli)metyyli 220,54
5-CF, H (3-tienyyli)metyyli 210,5d
5-C1 6-Cl1 2-tienyyli 2274
5-C1 6-C1 (2-tienyyli)metyyli 243d
6-C¢H, H 2-tienyyli 2124
6-C.H, H (2-tienyyli)metyyli 2154
H H 2,4-dikloorifenyyli 2214
5-Cl1 H trifluorimetyyli 224-2254
5-CH, H 2-furyyli 214-215d
5-CH, H bentsyyli 249-250d
5-CH, H 2-tienyyli 221-222d
5-0CH, H (2-tienyyli)metyyli 239-2424
5-Cl1 H bisyklo[2.2.1]- 219-221d

heptan-2-yyli

5-CF, H trifluorimetyyli 217-2194
5-0CH, H bentsyyli 240-2414d
5-0CH, H metyyli 233-2344d
5-CF, H 3-tienyyli 225d
6-C1 H (3-tienyyli)metyyli 220,5d
H H S-pyrimidinyyli 238-240d
5-C1 H bisyklo[2.2.1]- 211,54

hept-2-en-5-yyli
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Sulamis-
X Y R piste
. (oc)l
H H bisyklo[2.2.1]- 210,54
hept-2-en-5-yyli
6-C1 H bisyklo[2.2.1]- 2194
hept-2-en-5-yyli
5-C1 H l-fenyylietyyli 192-1932
5-CF, H l-fenyylietyyli 169,5-170,5°
5-Cl H l-fenyylietyyli 193-194*
5-CF, H 1-fenyylietyyli 172-173°
5-CF, H 3-trifluorimetyyli- 153-155d
bentsyyli
6-Cl H 3-trifluorimetyyli- 200-2024
bentsyyli
H H 2-klooribentsyyli 236d
5-C1 H 2-klooribentsyyli 237,5d
5-F H 2-klooribentsyyli 2314
5-CF, H 2-klooribentsyyli 198,5-199,5
5-F H 3-trifluorimetyyli- 214-215d
bentsyyli
6-Cl H 3-tienyyli 210-212d
6-Cl H 2-klooribentsyyli 231ad
5-Cl1 H 4-klooribentsyyli 242-243d
6-Cl1 H 4-klooribentsyyli 195-1984
5-F H 4-klooribentsyyli 232-234d
5-C1 H 3-klooribentsyyli 222-225d4
5-F H 3-klooribentsyyli 219-2204
H H 3-trifluorimetyyli- 235-2364d
bentsyyli
5-C,H.CO H bentsyyli 2314
5-C¢H.CO H (2-tienyyli)metyyli 236-238
5-C¢H,CO H 2-tienyyli 185-187
5-CH,CO H bentsyyli 239-241
5-C,H,sCo® H (2-tienyyli)metyyli 230-232
6-F H 5-metyyli-3-isoksatso- 224-226
lyyli
5-C1 H 5-metyyli-3-isoksat- 252-254

solyyli
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Sulamis-
X Y R! piste
(oc)l
5-CH,CO H (2-tienyyli)metyyli 226-227
5-C,H,SCO0® H bentsyyli 243-245
5-F H 5-metyyli-3-isoksat- 225-226
solyyli
5~F 6-Cl1 (2-tienyyli)metyyli 228-230
5-F 6-Cl 2-furyyli 250-251
5-F 6-C1 2-tienyyli 220-221
5-C1 H 1l,2,3-tiadiatsol-4- 234-238
yyli
6-F H 1,2,3-tiadiatsol-4- 225-227
yyli
5-F 6-Cl1 bentsyyli 243-245
6-CF, H l-fenyylietyyli 228-231’
6-F H l-fenyylietyyli 192-1948
5-C1 H l-fenoksietyyli 220-222
6-F H l-fenoksietyyli 200-202
6-F H 2-fenyylietyyli 149-150,5
5-Cl1 H 2-fenyylietyyli 199-201
5-F 6-F 2-furyyli 240-241,5
5-F 6-F bentsyyli 234-237
5-F 6-F (2-tienyyli)metyyli 236-238
5-NO, H 2-furyyli 157-160
5-NO, H (2-tienyyli)metyyli 209-212
5-Cl1 H 3-trifluorimetyyli- 218-219
bentsyyli
5-NO, H l-fenyylietyyli 208,5-211
5-C1 H (2-furyyli)metyyli 233-236
6-F H (2-furyyli)metyyli 212-214
6-F H 1,2,5-tiadiatsol-3- 237,5-241
yyli
5-Cl1 H 1,2,5-tiadiatsol-3- 240,5-243
yyli
6-CF, H l-fenyylietyyli 235-237°
6-F H l-fenyylietyyli 194-196°
6-F H l-fenyylietyyli 166-170"
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Sulamis-
X Y R! piste
( oC)l
6-CF, H l1-fenyylietyyli 205-2074
6-CF, H (2-tienyyli)metyyli 217-218
5-F 6-Cl 2-tetrahydrofuryyli 213,5-215
5-NO, H 2-tetrahydrofuryyli 216-219
5-Cl1 H 4-isotiatsolyyli 255
5-C1 H 2-tiatsolyyli 227
5-C1 H l-metyyli-5-pyratso- 254
lyyli
Esimerkki 4 (jatkuu)
'Kirjan "d" taulukossa osoittaa etta yhdiste sulaa
hajotessaan.
’[alfa]?® = -300,3°
’[alfal? = 174,3°
‘falfal?® = +303,8°
*lalfal? = +169,7°
®5-(2-tenoyyli)
"[alfa]?® = +154,9°
®[alfal?® = +184,9°
’[alfal?® = -170,9°
Ylalfal?® = -198,3°
Lshtdaine 2-fenyylipropionyylikloridi on raseemi-
nen.
Esimerkki 5
2-tenoyylikloridi ja 2-furoyylikloridi saatetaan
reagoimaan 5,6-metyleenidioksi-2-oksi-indoli-l-karboksi-

amidin kanssa kdyttden esimerkissd 1 kuvattua menetelmii,

jolloin saadaan vastaavasti seuraavat yhdisteet:
5,6-metyleenidioksi-3-(2-tenoyyli)-2-oksi-indoli-1-karbok-

siamidi,

sp. 215-217°C (haj.). ja

6,6-metyleenidioksi-3-(2-furoyyli)-2-oksi-indoli-1l-karbok-

siamidi,

sp.

234-235°C (haj.).
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Esimerkki 6
S-kloori-3-(2-tenoyyli)-2-oksi-indoli-1-karbok-

siamidi

Sekoitettuun lietteeseen, jossa on 429,9 g (2,04
moolia) 5-kloori-2-oksi-indoli-1-karboksiamidia 4 litrassa
N,N-dimetyyliformamidia, lis&t#d&n 547,9 g (4,48 moolia) 4-
(N,N-dimetyyliamino)pyridiini&, ja sen Jjdlkeen seos ja&h-
dytetddn l&mpbdtilaan 8 °C. T4h#n seokseen lis&tdsn 30 mi-
nuutin ajan samalla sekoittaen liuos, jossa on 328 g (2,23
moolia) teonyylikloridia 800 ml:ssa N,N-dimetyylifor-
mamidia ja lémpdtila pidet#in v&lilla 8-15 °C. Sekoit-
tamista jatketaan 30 minuuttia ja sen jdlkeen reaktioseos
kaadetaan samalla sekoittaen seokseen, jossa on 510 ml via-
kevad suolahappoa ja 12 litraa vettid. Sekoittamista jat-
ketaan 2 tuntia ja sen jdlkeen kiintei aine otetaan tal-
teen suodattamalla ja pestddn ensin vedella ja sen jal-
keen metanolilla. Kiinte#d aine kuivataan, jolloin saadaan
675,6 g otsikon yhdistetti.

Annos (673,5 g, 1 moolia) edellsd olevaa otsikoitua
yhdistettd lis&t&4n 13 litraan metanolia ja seosta kuumen-
netaan palautusjddhdyttéen. Palautusjdshdytysseokseen 1i-
sdtaan 136 g (2,22 moolia) etanoliamiinia. Saatu liuos
jd&hdytetddn l&mpdtilaan 50 °C, 1lis#t&&n 65 g valkaisu-
hiiltd ja sen jdlkeen seos kuumennetaan uudelleen palau-
tusjdsdhdytysldmpdtilaan ja pidet#dsn siinid 1 tunnin ajan.
Kuuma liuos suodatetaan supercelin (piimaa) ladpi ja suodos
ja&hdytetddn lémpdtilaan 40 °C. Suodokseen lis#t&in 392 ml
vdkevdd suolahappoa hitaasti 30 minuutin ajan. Seos j&asdh-
dytetddn l&mpdtilaan 20 - 30 °C, sekoitetaan 30 minuuttia
ja sen j&lkeen kiinted aine otetaan talteen suodattamalla
ja pest&dn metanolilla. Kiinteid aine kKuivataan, jolloin
saadaan 589 g otsikoitua yhdistetti, sp. 229-231,5 °C
(haj.) .
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Esimerkki 7
5-kloori-3-(2-teonyyli)-2-oksi-indoli-1l-karbok-
siamidin etanoliamiinisuola

Liete, jossa on 321 mg (1,0 mmoolia) 5-kloori-3-
(2-tenoyyli)-2-oksi-indoli-l-karboksiamidia 25-30 ml:ssa
di-isopropyylialkoholia, kuumennetaan kiehuvaksi ja sen
jélkeen lisdtdd&n liuos, jossa on 67 mg etanoliamiinia 1
ml:ssa di-isopropyylialkoholia. T&dll6in saadaan keltainen
liuvuos 2-3 minuutissa. Liuoksen annetaan kiehua, kunnes
sitd on 12-13 ml ja sen jdlkeen sen annetaan jd&hty&. Muo-
dostunut sakka otetaan talteen suodattamalla, jolloin saa-
daan 255 mg otsikoitua suolaa keltaisina kiteind, sp.
165,5-167 °C (vdhdinen haj.).

Analyysi: laskettu yhdisteelle C,/H,,CI1N,0,S:
C, 50,32; H, 4,22; N, 11,00 %
Loydetty: C, 50,52; H, 4,44; N, 10,88 %

Esimerkki 8

5-kloori-3-(2-tenoyyli)-2-oksi-indoli-l-karbok-

siamidin natriumsuola

Osa A

Sekoitettuun lietteeseen, jossa on 20 g (62,4 mmoo-
lia) 5-kloori-3-(2-tenoyyli)-2-oksi-indoli-l-karboksiami-
dia 400 ml:ssa metanolia, lisdtd8n pisaroittain huoneen
limmbssd 4,14 ml (68,6 mmoolia) etanoliamiinia. Saatuun
kirkkaaseen liuokseen lisdtdi8n liuos, jossa on 6,74 g
(124,7 mmoolia) natriummetoksidia metanolissa. Saatua
seosta kuumennetaan noin 90 °C ldmpdtilaan ja sen jdlkeen
sen annetaan j&shtyd ja sekoitetaan yli y&n. Muodostuva
kiinted aine otetaan talteen suodattamalla ja kuivataan
huoneen lammsséd korkeassa tyhjdssd yli y®n, jolloin saa-
daan 18,12 g raakaa tuotetta. Raaka tuote uudelleenkitey-
tetddn metanoli-isopropanolista, jolloin saadaan 1,73 g
ensimmdistd saantoa ja 10,36 g toista saantoa 5-kloori-3-
(2-tenoyyli)-2-oksi-indoli-l-karboksiamidin natriumsuolan

monohydraattia. Kummatkin saannot sulavat 236-238 °C:ssa.
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Analyysi:
Laskettu yhdisteelle
C,4HsC1N,0,SNa.H,0 Ldydetty Loydetty
ensimmii -~ toiselle
selle saannolle
saannolle
C 46,48 46,99 46,71
H 3,06 2,68 2,70
N 7,74 7,98 7,79

Ensimmdisen saannon j&ljelle jadvd osa kuivataan.
Tdten saadaan vedetdn S5-kloori-3-(2-tenoyyli)-2-oksi-in-
doli-1l-karboksiamidi, sp. 237-238 °C.

Analyysi:
Laskettu yhdisteelle Loydetty uudel-
C,4HgC1N,0,SNa leenkuivatulle
ensimmdiselle
saannolle
C 48,92 48,23
H 2,64 2,81
N 8,15 7,89
Osa B

Sekoitettuun lietteeseen, jossa on 20 g (62,4 mmoo-
lia) 5-kloori-3-(2-tenoyyli)-2-oksi-indoli-1-karboksiami-
dia 400 ml:ssa metanolia, lis#t#4#n pisaroittain huoneen
lamm8ss8 4,14 ml (68,6 mmoolia) etanoliamiinia. Saatuun
kirkkaaseen liuokseen lis&t&4n 6,74 g jauhemaista natrium-
metoksidia ja seosta sekoitetaan yli y8n. Muodostunut
kiinted aine otetaan talteen suodattamalla ja kuivataan
korkeassa tyhjtssd yli ydn. T&ten saadaan 5-kloori-3-(2-
tenoyyli)-2-oksi-indoli-1l-karboksiamidin hemihydraatti,
sp. 238-239 °C.
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Analyysi:

oot

Laskettu yhdisteelle

C, HsC1N,0,SNa.0.5H,0 Léydetty
47,67 47,72
2,85 2,73
7,94 7,70

Esimerkki 9
5-kloori-3-(2-tenoyyli)-2-oksi-indoli-1-
karboksiamidin kaliumsuola

Esimerkin 8, osa B, mukainen menetelmd toistetaan,

mutta jauhemainen natriummetoksidi korvataan liuoksella,

jossa on 7,00 g kaliumhydroksidia metanolissa. N&in saa-
daan 5-kloori-3-(2-tenoyyli)-2-oksi-indoli-l-karboksiami-
din kaliumsuola, sp. 214-216 °C.

Analyysi:

o]

Laskettu yhdisteelle
C,HsC1N,0,SK.H,0 Léydetty
44,30 44,29
2,93 2,67
7,41 7,22

Esimerkki 10
5-kloori-3-(2-tenoyyli)-2-oksi-indoli-1l-karbok-

siamidin ammoniumsuola

Otsikoitu suola valmistetaan olennaisesti esimerkin

8, osa B, menetelmdn mukaan, k#ytt#en jauhemaisen natrium-

metoksidin sijasta ammoniakkiliuosta metanolissa. N&#in
saadaan vedetdn otsikoitu suola, sp. 203-204 °C.
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Analyysi:
Laskettu yhdisteelle
C,,HsC1N,S0,.NH, Léydetty
C 49,64 49,75
H 3,86 3,53
N 12,41 12,20

Esimerkki 11
2-oksi-indoli-1l-karboksiamidi
Liuokseen, jossa on 194 mg (1,0 mmoolia) 2-(2-urei-

dofenyyli)etikkahappoa 4 ml:ssa trifluorietikkahappoa,
lisdtd&n 630 mg (3,0 mmoolia) trifluoriasetanhydridia ja
sen jdlkeen seosta kuumennetaan paluujdsdhdyttden noin 1
tunnin ajan. Reaktioseos j&shdytet&&n ja liuotin poiste-
taan haihduttamalla tyhj®ssd. J&4nnds trituroidaan k8yt-
tden 5-8 ml kylldstettyd natriumbikarbonaattiliuosta ja
jaljelle jadv8 liukenematon aine otetaan talteen suodat-
tamalla. Saatu kiinted aine uudelleenkiteytetddn etanolis-
ta, jolloin saadaan 61 mg otsikoitua yhdistettd varitts-
mind neulamaisina kiteind, sp. 179-180 °C (v&h&inen haj.).
Analyysi: laskettu yhdisteelle CyH,(N,0,:
C, 61,36; H, 4,58; N, 15,91 %

Léydetty: C, 61,40; H, 4,80; N, 15,77 %

Esimerkki 12

5-kloori-2-oksi-indoli-1-karboksiamidi

Syklisoimalla 4,78 g (0,021 moolia) 2-(5-kloori-2
ureidofenyyli)etikkahappoa 8,0 g:n (0,063 moolia) kanssa

trifluoriasetanhydridid 75 ml:ssa trifluorietikkahappoa,
esimerkiss8 11 kuvatun menetelmi#n mukaan, ja sen jdlkeen
uudelleenkiteyttdmdlld raaka tuote asetonitriilista, saa-
daan 80 mg otsikoitua yhdistettd, sp. 211 °C (haj.).
Analyysi: laskettu yhdisteelle C4H,C1N,0,:

C, 51,32; H, 3,35; N, 13,30 %
Loydetty: C, 51,37; H, 3,37; N, 13,53 %
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Esimerkki 13

2-oksi-indoli-l-karboksiamidi

Kloorisulfonyyli-isosyanaattia (1,20 g, 8,4 mmoo-
lia) lis&t88n seokseen, jossa on 2-oksi-indolia (0,94 g,
7,1 mmoolia) eetterissd (30 ml), ja reaktioseosta sekoite-
taan huoneen ldmméssd 20 tunnin ajan. Eetteri poistetaan
tyhjoéssd ja jddnnds késitellddn vedellda (10 ml) ja 1 N
HCl:1la (10 ml). Lis#dtd8n etyyliasetaattia (125 ml) ja
seosta sekoitetaan tunnin ajan. Etyyliasetaattifaasi ero-
tetaan, pest&ddn 1 N HCl:118 (1 x 50 ml), suolaliuoksella
(2 x 100 ml1) ja kuivataan (MgSO,). Vikevdiminen antaa 0,97

g (77 %) raakaa tuotetta. Uudelleenkiteyttsminen etanolis-
ta antaa 0,18 g otsikoitua yhdistettsd, sp. 177-179 °C.

Esimerkki 14

2-oksi-indoli-l-karboksiamidi

Sekoitettuun seokseen, jossa on 2-oksi-indolia
(5,86 g, 44,0 mmoolia) ja kuivaa tolueenia (160 ml), lisa-
tddn kloorisulfonyyli-isosyanaattia (7,47 g, 52,8 mmoo-
lia). Kloorivetyd kehittyy valittomdsti. Seosta sekoite-

taan palautusj&ddhdyttden 15 minuutin ajan ja sen j&dlkeen
se jddhdytetddn huoneen lé&mpdtilaan. Vettd lisétasan (50
ml) seoksen j&&hdyttdmiseksi (aluksi kehittyy hieman
HCl:a) ja sen jdlkeen seosta sekoitetaan 1,5 tunnin ajan.
Muodostuva kiinted aine otetaan talteen suodattamalla ja
kuivataan (4,10 g). Suodos uutetaan etyyliasetaatilla (100
ml) ja saatu uute pestdidn suolaliuoksella (2 x 100 ml) ja
kuivataan (MgSO,). Haihdutettaessa uute alennetussa pai-
neessa saadaan 4,16 g kiintedd ainetta. Yhdistetyt kiinte-
4t aineet uudelleenkiteytet#sn liuottamalla ensin aseto-
nitriiliin (200 ml) ja sen j&lkeen liuos vikev®id&&n alen-
netussa paineessa noin 75 ml:aan. Pieni m33rd erottunutta
amorfista ainetta suodatetaan, suodos valkaistaan ja vike-
v0idddn alennetussa paineessa noin 50 ml:n tilavuuteen ja
sen jdlkeen se ympdtddn. N&in saadaan otsikoitu yhdiste
tummanpunaisina kiteind, jotka suodatetaan ja kuivataan
(3,0 g; 38 %).



10

15

20

25

30

35

45 82042

Esimerkki 15
6-fluori-5-metyyli-2-oksi-indoli-1l-karboksiamidi
Otsikoitu yhdiste valmistetaan, seuraamalla esimer-

kin 14 mukaista menetelmii, 6-fluori-5-metyyli-2-oksi-in-
dolista (1,0 g, 6,0 mmoolia) ja kloorisulfonyyli-isosya-
naatista (1,03 g, 7,3 mmoolia) tolueenissa (30 ml). Hydro-
lyysivaiheessa k#ytetdin vettd (5 ml).
Saanto = 0,58 g, 46 %, sp. 200-203 °C.
Analyysi: laskettu yhdisteelle C,,H/N,0,F:
C, 57,69; H, 4,36; N, 13,46 %

Lydetty: C, 57,02; H, 4,41; N, 12,85 %

Kloorisulfonyylivadlituotteen niyte poistetaan ennen
hydrolysoimista ja saatetaan massakirjoanalyysiin tarkkaa
massan maaritystd varten: C,,H,N,0,SCl: 307,9848.

Esimerkki 16

2-oksi-indoli-l-karboksiamidi

Lietteeseen, jossa on 2-oksi-indolia (13,3 g, 0,10
moolia) tolueenissa (150 ml), lis#dt&in kloorisulfonyyli-
isosyanaattia (15,6 g, 0,11 mol) ja reaktioseosta kuumen-
netaan hdyryhauteessa 10 minuutin ajan. (Kirkas liuos muo-
dostuu noin kolmessa minuutissa ja sen jdlkeen melkein
valittomdsti muodostuu sakka). Reaktioseosta jaddhdytetssn
jashauteessa 30 minuutin ajan ja sen j&lkeen kiinte# aine
suodatetaan ja ilmakuivataan.

Nain saatu kloorisulfonyylivélituote lis&t#3n seok-
seen, jossa on 2:1 etikkahappo/vettd (240 ml) ja saatua
lietettd kuumennetaan h#yryhauteessa 10 minuutin ajan. Sen
jalkeen se j#dhdytetdsn jéshauteessa ja muodostuva ei-val-
koinen kiinted aine suodatetaan ja ilmakuivataan. Em&-
liuoksen vdkevtiminen lietteeksi ja sen suodattaminen an-
taa 1,2 g tuotetta. Yhdistetyt kiintedt aineet uudel-
leenkiteytetddn noin 250 ml:sta etanolia; saanto = 11,48 g
(65 %).

Esimerkki 17

Substituoidut 2-oksi-indoli-l-karboksiamidit

Seuraavat yhdisteet valmistetaan saattamalla tar-
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koituksenmukainen 2-oksi-indolin reagoimaan kloorisul-
fonyyli-isosyanaatin kanssa ja sen jdlkeen hydrolysoimal-
la, kdyttden esimerkin 16 mukaista menetelmis, jolloin
ylaviitteilld 1, 2 ja 3 on seuraavat merkitykset:
lUudelleenkiteytetty etanolista

*Yudelleenkiteytetty asetonitriilist#
*Uudelleenkiteytetty etikkahaposta
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Esimerkki 18

5,6-metyleenidioksi-2-oksi-indoli-1-karboksiamidi

5,6-metyleenidioksi-2-oksi-indoli-1l-karboksiamidi
valmistetaan saattamalla 5, 6-metyleenidioksi-2-oksi-indoli
reagoimaan kloorisulfonyyli-isosyanaatin kanssa ja sen
jdlkeen hydrolysoimalla, k#dyttH#en esimerkiss#d 16 kuvattua
menetelmdd. Tuote sulaa lampdtilassa 237-238 °C (haj.)
uudelleenkiteyttémisen jdlkeen etikkahaposta.

Esimerkki 19

6-metyylitio-2-oksi-indoli-l-karboksiamidi

Kloorisulfonyyli-isosyanaattia (5,66 g, 0,04 moo-
lia) lisdtd88n lietteeseen, jossa on 6-metyylitio-2-oksi-
indolia (6,0 g, 0,033 moolia) asetonitriilissd (60 ml)
lamp&tilassa 5-10 °C. Reaktioseosta sekoitetaan tunnin
ajan. Lisdt&8n vettd (100 ml) ja sekoittamista jatketaan
10 minuutin ajan. Vesipitoinen liuos uutetaan etyyliase-
taatilla (600 ml), sen jdlkeen se pestdin perdttdisesti
vedelld ja suolaliuoksella, kuivataan (MgSO,) ja haih-

dutetaan alennetussa paineessa, jolloin saadaan harmaa
kiinted aine, joka uudelleenkiteytetddn asetonitriilistj.
Saanto = 3,0 g. Tuotetta saadaan 0,71 g lis#4 em#liuokses-
ta. Kokonaissaanto = 3,71 g (50,6 %); sp. 176-179 °C.
Esimerkki 20
5,6-dimetoksi-2-oksi-indoli-l-karboksiamidi
~ Seuraamalla esimerkin 19 mukaista menetelmdsa val-
mistetaan otsikoitu yhdiste 5,6-dimetoksi-2-oksi-indolista
(8,0 g, 0,042 moolia), kloorisulfonyyli-isosyanaatista
(7,08 g, 0,05 moolia) ja asetonitriilistd (75 ml). Raaka
tuote, joka saadaan haihdutettaessa etyyliasetaattiuut-
teesta, uudelleeniteytetddn asetonitriili/etikkahaposta
(1:1). Saanto = 6,02 g (60 %); sp. 206,5-209 °C.
Esimerkki 21
6-trifluorimetyyli-2-oksi-indoli-l-karboksiamidi
Lietteeseen, jossa on 6-trifluorimetyyli-2-oksi-
indolia (8,0 g, 0,04 moolia) asetonitriilissid (80 ml), 1li-
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sdtdan kloorisulfonyyli-isosyanaattia (6,65 g, 0,047 moo-
lia) ja seosta sekoitetaan 45 minuutin ajan. Sen j&lkeen
lisdtddn vettd (100 ml) ja vesipitoista seosta sekoitetaan
tunnin ajan. Muodostuva sakka suodatetaan ja uudelleen-
kiteytetddn asetotriilistd, jolloin saadaan 0,92 g ot-
sikoitua yhdistettd. Uutettaessa suodos vesipitoisesta
reaktioseoksesta etyyliasetaatilla (300 ml) ja sen jalkeen
kuivattaessa uute (MgsO,) ja haihduttaessa se alennettus-
sa paineessa, saadaan lis&4 tuotetta. Uudelleenkiteytts-
minen asetonitriilistd antaa tuotetta lis#i 2,2 g.

Lisad8 tuotetta (1,85 g) otetaan talteen vh-
dist&mdlls uudelleenkiteytettdessd asetonitriilistd saadut
emdliuokset ja v#kev6im#lls ne alennetussa paineessa. Ko-
konaissaanto = 4,97 g (51 %); sp. 207,5-210 °C.

Esimerkki 22

Toistamalla esimerkissd 21 kuvattu menetelmd, mutta

kdyttdm&lld tarkoituksenmukaista substituoitua 2-oksi-in-
dolia, saadaan seuraavat yhdisteet:

X
N 0
Y ]
0=C-NH,
Sulamis-

X Y piste (°C)
4-SCH, H 181-184
6-F H 191,5-194
6-Br H 205-208
5-NO, H 201-205
5-F 6-Cl1 229-231!
5-F 6-F 198-201
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! Reaktion kuluessa tolueeni liuottimena. Sek#d lah-
tbaine ettd tuote olivat saastuneet pienelld m##rillsa vas-
taavaa 4-kloori-5-fluori-isomeeris.

Esimerkki 23

6-fenyyli-2-oksi-indoli-l-karboksamidi

Seokseen, jossa on 4,5 g (21,5 mmoolia) 6-fenyyli-
2-oksi-indolia, 100 ml tolueenia ja 25 ml tetrahydrofuraa-
nia, lisdtd8n samalla sekoittaen l8mp&tilassa 5 °C, 2,2 ml

(25,8 mmoolia) kloorisulfonyyli-isosyanaattia. Sekoit-

tamista jatketaan tunnin ajan l&mpdtilassa 0-5 °C ja sen
jdlkeen lis&t&d&n 100 ml vettd. Kiinted aine otetaan tal-
teen suodattamalla ja se lis&td&n seokseen, jossa on 40 ml
jddetikkaa ja 80 ml vettd. Saatu seos kuumennetaan lampo-
tilaan 100 °C tunnin ajan, j&ahdytet&in ja suodatetaan.
Jddnnds kuivataan, jolloin saadaan 3,1 g otsikoitua yh-
distetta, sp. 188-189 °C.

Esimerkki 24

5-bentsoyyli-2-oksi-indoli-l-karboksiamidi

Seosta, jossa on 10,1 g (42 mmoolia) 5-bentsoyyli-
2-oksi-indolia, 4,4 ml (51 mmoolia) kloorisulfonyyli-iso-
syanaattia ja 300 ml tetrahydrofuraania, sekoitetaan huo-
neen lammdssd 6 tunnin ajan ja sen j&lkeen liuotin pois-
tetaan haihduttamalla tyhjdssd. J&&8nnds lis&dtdasan 150
ml:aan jddetikkaa ja 300 ml:aan vettd ja saatua seosta
kuumennetaan paluujdshdyttden 2 tunnin ajan. Reaktioseos
jaahdytetddn ja pinnalla oleva liuos poistetaan dekan-
toimalla. J&ljelle j&dva kumimainen j&4nnds trituroidaan
k&dyttden asetonitriilid, jolloin saadaan kiinted aine,
joka otetaan talteen suodattamalla ja kiteytetddn sen j&l-
keen seoksesta, jossa on 1:1 n-propanolia ja asetonitrii-
lid. N&8in saadaan 4,1 g otsikoitua yhdistettd kiinte&na
aineena, sp. 210-211 °C.

Esimerkki 25

Saattamalla 5-asetyyli-2-oksi-indoli ja 5-(2-teno-

yyli)-2-oksi-indoli reagoimaan kloorisulfonyyli-isosya-



10

15

20

25

30

35

51 82042

naatin kanssa, ja sen jdlkeen hydrolysoimalla vesipitoi-
sella etikkahapolla, olennaisesti esimerkissi 24 kuvatun
menetelmdn mukaan, saadaan vastaavasti seuraavat yhdis-
teet:
5—asetyyli-2-oksi-indoli—l—karboksiamidi, 34 % saanto,
sp. 225 °C (haj.) (yhdisteest# CH,CN) ja
5-(2-tenoyyli)—2—oksi—indoli—l—karboksiamidi, 51 % saanto,
sp. 200 °C (haj.) (yhdisteest# CH,0H/CH,CN).
Esimerkki 26
6—fluori—3-(2-furoyyli)-2~oksi—indoli—l—karbok—

siamidi

Seuraamalla olennaisesti esimerkissd 19 kuvattua
menetelmdd valmistetaan otsikoitu yhdiste 6~fluori-3-(2-
furoyyli)-2-oksi-indolista (0,30 g, 1,2 mmoolia), kloo-
risulfonyyli-isosyanaatista (0,20 g, 1,4 mmoolia), aseto-
nitriilistd (15 ml) ja vedest# (10 ml), 17 % saantona.
Saanto = 60 mg, sp. 231- 235 °C.

Esimerkki 27

5-kloori-3-(2-tenoyyli)-2-oksi-indoli-1l-karbok-

siamidi

Sekoitettuun lietteeseen, jossa on 1,5 g (5,4 mmoo-
lia) 5-kloori-3-(2-tenoyyli)-2-oksi-indolia 15 ml:ssa kui-
vaa asetonitriilid, lis#t#&n 0,52 ml (5,9 mmoolia) kloori-
sulfonyyli-isosyanaattia ja reaktioseosta sekoitetaan huo-
neen lammdssd 2 tunnin ajan. Pieni n&yte poistetaan, suo-
datetaan ja haihdutetaan tyhj&ssi, jolloin saadaan pieni
ndyte N-kloorisulfonyyli-3-(2-tenoyyli)-5-kloori-2-oksi-
indoli-1l-karboksiamidia, sp. 166-169 °C.

Jidljelle jaavasn reaktioseokseen lis#td#sn 30 ml
vettd hitaasti samalla sekoittaen ja sekoittamista Jjat-
ketaan tunnin ajan. Sen j#lkeen reaktioseos kaadetaan 50
ml:aan 1 N suolahappoa, jossa on jd8murskaa, ja saatua
seosta sekoitetaan 20 minuutin ajan. Keltainen kiintes
aine otetaan talteen suodattamalla, pestddn vedellsd ja di-
isopropyylieetterilld ja uudelleenkiteytetdin j&Hetikas-
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ta, jolloin saadaan 200 mg otsikoidun yhdisteen en-
simm&istd saantoa, sp. 213-215 °C.

Emdliuokset, joista ensimmdinen saanto on otettu
talteen, saostuvat edelleen keltaiseksi kiinte3ksi aineek-
si. Se otetaan talteen suodattamalla, jolloin saadaan 470
mg otsikoidun yhdisteen toista saantoa. Toinen saanto uu-
delleenkiteytetddn jédetikasta ja yhdistetdidn ensimmidisen
saannon kanssa ja uudelleenkiteytetddn jddetikasta. N&in
saadaan 280 mg otsikoitua yhdistettd, sp. 232-234 °C.

Valmistus 1

2-(2-ureidofenyyli)etikkahappo
Lietettd, jossa on 2,9 g (0,01 moolia) N-syklohek-
syylikarbonyyli-2-oksi-indoli-l-karboksiamidia 50 ml:ssa

1 N kaliumhydroksidiliuosta, sekoitetaan huoneen lammdssa
noin 30 minuutin ajan, jolloin kiinted aine liukenee
liuokseen. Tédssd vaiheessa reaktioseos tehd&idn happamaksi
vdkevdlld suolahapolla samalla ja&ahdyttden j&illa, ja sen
jdlkeen se uutetaan etyyliasetaatilla. Uutteet pestdan
kylldstetylld natriumkloridiliuoksella, kuivataan (Na,SO,)
ja haihdutetaan tyhjdssd, jolloin saadaan 6ljymdinen kii-
nted aine. Oljym#inen kiinte#d aine pest#idn di-isopropyy-
lieetterilld ja uudelleenkiteytetddn etanolista, jolloin
saadaan 70 mg otsikon yhdistettd. Sp. 174,5 °C (haj.).
Analyysi: laskettu yhdisteelle C,H, N,0,:

C, 55,66; H, 5,19; N, 14,43 %
Loydetty: C, 55,37; H, 5,33; N, 14,38 %

Valmistus 2

2-(5-kloori-2-ureidofenyyli)etikkahappo

Otsikon yhdiste valmistetaan 43 % saannolla hydro-
lysoimalla N-isobutyryyli-5-kloori-2-oksi-indoli-l-kar-
boksiamidi 1 N kaliumhydroksidilla, olennaisesti valmis-
tuksessa 1 kuvatun menetelmdn mukaan. Kun hydrolyysivaihe
on saatettu loppuun ja reaktioseos tehd&&n happamaksi,
tuote saostuu. Se otetaan talteen suodattamalla ja uudel-

leenkiteytetd&n etanolista, jolloin saadaan otsikon yh-
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diste vdritttmind kitein&, sp. 187,5 °C (haj.).
Analyysi: laskettu yhdisteelle C,H,C1N,0,:
C, 47,28; H, 3,97; N, 12,26 %
Ldydetty: C, 47,11; H, 3,98; N, 12,20 %
Valmistus 3

N-sykloheksyylikarbonyyli-3-oksi-indoli-1-karboksiamidi

Sekoitettuun lietteeseen, jossa on 20,0 g (0,15
moolia) 2-oksi-indolia 150 ml:ssa tolueenia, lis#t#sn 29,6
g (0,19 moolia) sykloheksyylikarbonyyli-isosyanaattia.
Seosta kuumennetaan palautusj#dihdyttien noin 30 minuuttia
ja sen jdlkeen se jd#dhdytetdsn huoneen 18mpdiseksi. Kiin-
ted aine otetaan talteen suodattamalla ja sen jalkeen se
uudelleenkiteytetddn etanolista. Saadaan 26,5 g otsikon
yhdistettd hoytyvdisinid, varittémini kiteind, sp. 144,5-
145,5 °C.
Analyysi: laskettu yhdisteelle C, H,(N,0,:

C, 67,11; H, 6,34; N, 9,79 %
Loydetty: C, 67,00; H, 6,36; N, 9,77 %
Valmistus 4

N-isobutyryyli-5-kloori-2-oksi-indoli-1-karbok-

siamidi

Sekoitettuun lietteeseen, jossa on 8,38 g (0,05
moolia) 5-kloori-2-oksi-indolia 250 ml:ssa tolueenia, li-
sdtdén 6,79 g (0,06 moolia) isobutyryyli-isosyanaattia ja
reaktioseosta kuumennetaan palatusjdshdyttden 5,5 tuntia.
Reaktioseos jddhdytetddn huoneen l#mp&Stilaan, pieni miari
liukenematonta ainetta poistetaan suodattamalla ja sen
jédlkeen liuotin poistetaan haihduttamalla tyhjosséd. J&an-
nds uudelleenkiteytetdsn asetonitriilistd (valkaisuhiilen
avulla), ja sen jdlkeen se uudelleenkiteytetdsn etanolis-
ta, jolloin saadaan 3,23 g otsikon yhdistetta vaalean-
punaisina kitein&d, sp. 139-141 °C.
Analyysi: laskettu yhdisteelle C,,H,,C1N,0,:

C, 55,62; H, 4,67; N, 9,98 %

Loydetty: C, 55,53; H, 4,48; N, 9,97 %
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Valmistus 5

5-kloori-2-oksi-indoli

Sekoitettuun lietteeseen, jossa on 100 g (0,55 moo-
lia) 5-kloori-isatiinid 930 ml:ssa etanolia, lisitdan 40
ml (0,826 moolia) hydratsiinihydraattia, jolloin saadaan

punertava liuos. Liuosta kuumennetaan palautausjddhdyttéden
3,5 tuntia, jolloin muodostuu sakkaa. Reaktioseosta sekoi-
tetaan yli y®6n ja sen j&dlkeen sakka otetaan talteen suo-
dattamalla, jolloin saadaan 5-kloori-3-hydratsono-2-oksi-
indoli keltaisena kiinte8nd aineena, joka kuivataan vakuu-
miuunissa. Kuivattu kiinted aine painaa 105,4 g.

Kuivattu kiinted aine lisdtddn sen jdlkeen annok-
sittain 10 minuutin kuluessa liuokseen, jossa on 125,1 g
natriummetoksidia 900 ml:ssa absoluuttista etanolia. Saa-
tua liuvosta kuumennetaan palautusjddhdyttden 10 minuuttia
ja sen jdlkeen se vakevtHHidddn tyhjdssd kumimaiseksi kiin-
tedksi aineeksi. Kumimainen kiinted aine liuotetaan 400
ml:aan vettd ja saatu vesipitoinen liuos valkaistaan ak-
tiivihiilelld ja kaadetaan sen jdlkeen seokseen, jossa on
1 litra vettd ja 180 ml vdkev&d suolahappoa, jossa on jaa-
murskaa. Ruskea kiinted aine saostuu ja se otetaan tal-
teen ja pestddn vedelld. Kiinted aine kuivataan ja sen
j8lkeen se pestddn dietyylieetterilld. Viimein se uudel-
leenkiteytetd&n etanolista, jolloin saadaan 48,9 g ot-
sikon yhdistettd, sp. 193-195 °C (haj.).

Yhdenmukaisella tavalla muutetaan 5-metyyli-isatii-
ni 5-metyyli-2-oksi-indoliksi kdsittelemalla hydrat-
siinihydraatilla ja sen j&lkeen natriumetoksidilla etano-
lissa. Tuote sulaa ldmp&tilassa 173-174°C.

Valmistus 6

4,5-dimetyyli-2-oksi-indoli ja 5,6-dimetyyli-2-

oksi-indoli

3,4-dimetyylianiliini muutetaan 3,4-dimetyyli-iso-
nitrosoasetanilidiksi antamalla sen reagoida kloraalihyd-

raatin ja hydroksyyliamiinin kanssa, k3yttden menetelmds,
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joka on kuvattu julkaisussa "Organic Syntheses" kollek-
tiivinen nidos I, sivu 327. 3,4-dimetyyli-isonitrosocaseta-
nilidi syklisoidaan rikkihapolla julkaisussa Barker et
al., Journal of Organic Chemistry 17 (1952) 149, kuvatun
menetelmdn mukaan, jolloin saadaan 4,5-dimetyyli-isatiini
(sp. 225-226 °C) ja 5,6-dimetyyli-isatiini (sp. 217-218
°C).

4,5-dimetyyli-isatiini muutetaan 4,5-dimetyyli-2-
oksi-indoliksi, sp. 245,5-247,5 °C, k#sittelemdlli hydrat-
siinihydraatilla ja sen j#lkeen natriumetoksidilla etano-
lissa, valmistusmenetelmdssi 5 kuvatun menetelmdn mukaan.

Samalla tavalla muutetaan 5,6-dimetyyli-isatiini
5,6 dimetyyli-2-oksi-indoliksi, sp. 196,5-198 °C, kasitte-
lem&l18 hydratsiinihydraatilla ja sen j&lkeen natriumetok-
sidilla etanolissa, valmistusmenetelmissid 5 kuvatun mene-
telm&n mukaan.

Valmistus 7

4-kloori-2-oksi-indoli ja 6-kloori-2-oksi-indoli-

A. 3-kloori-isonitrosoasetanilidi

Sekoitettuun liuokseen, jossa on 113,23 g (0,686

moolia) kloraalihydraattia 2 litrassa vettd, lis#t#sn 419

g (2,95 moolia) natriumsulfaattia ja sen jélkeen 1liuos,

joka on valmistettu 89,25 g:sta (0,70 moolia) 3-klooriani-
liinia, 62 ml:sta v#dkevdd kloorivetyhappoa ja 500 ml:sta
vettd. Muodostuu paksu sakka. Reaktioseokseen lis#t#in sen
jdlkeen samalla sekoittaen liuos, jossa on 155 g (2,23
moolia) hydroksyyliamiinia 500 ml:ssa vettd. Sekoittamista
jatketaan ja reaktioseosta ldmmitet&in hitaasti ja sita
ylldpidet&&n 60-75 °C:ssa noin 6 tuntia, jona aikana lis&-
tddn vield 1 litra vettd sekoittamisen edistimiseksi. Sit-
ten reaktioseos jddhdytetdsdn ja sakka otetaan talteen suo-
dattamalla. Kostea aine kuivataan, Jjolloin saadaan 136,1 g
3-kloori-isonitrosoanilidia.
B. 4-kloori-isatiini ja 6-kloori-isatiini
775 ml:aan v8kev#84 rikkihappoa esikuumennettuna
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70 °C:seen lis&t&8n samalla sekoittaen 136 g 3-kloori-iso-
nitrosoanilidia sellaisella nopeudella ettd reaktiovali-
aineen l&mpdtila pysyy 75-85 °C:ssa. Kun kaikki kiintea
aine on lisdtty kuumennetaan reaktioseosta 90 °C:ssa viela
30 minuuttia. Sitten reaktioseos jashdytet##n ja kaadetaan
hitaasti noin 2 litraan jd&td samalla sekoittaen. Tarvit-
taessa lisdtddn lisd88 j&d4td lampdtilan pitdmiseksi huoneen
ldmpdtilan alapuolella. Muodostuu punaisenoranssi sakka,
joka otetaan talteen suodattamalla, pestdsin vedella ja
kuivataan. Saatu kiinted aine lietet&sn 2 litraan vettd ja
sitten saatetaan liuokseksi lis#8m&lld noin 700 ml 3 N
natriumhydroksidia. Liuos suodatetaan ja pH s#dddetdsdn ar-
voon 8 vdkevdlla kloorivetyhapolla. Sitten lis#t&48n 120 ml
seosta, jossa on 80 osaa vettd ja 20 osaa vdkevidda kloo-
rivetyhappoa. Saostunut kiinte# aine otetaan talteen suo-
dattamalla, pestddn vedelld ja kuivataan, jolloin saadaan
50 g raakaa 4-kloori-isatiinia. Suodos, josta 4-kloori-
isatiini otettiin talteen, tehddi4n enemmdn happameksi pH-
arvoon 0 vdkevalld kloorivetyhapolla, minkd j&lkeen muo-
dostuu lisdd sakkaa. Se otetaan talteen suodattamalla,
pestddn vedelld ja kuivataan, jolloin saadaan 43 g raakaa
6-kloori-isatiinia.

Raaka 4-kloori-isatiini kiteytetdsdn uudelleen etik-
kahaposta, jolloin saadaan 43,3 g ainetta sulaen 258 - 259
°C:ssa.

Raaka 6-kloori-isatiini kiteytetdsn uudelleen etik-
kahaposta, jolloin saadaan 36,2 g ainetta sulaen 261 - 262
°C:ssa.

C. 4-kloori-2-oksi-indoli

Sekoitettuun lietteeseen, jossa on 43,3 g 4-kloori-
isatiinia 350 ml:ssa etanolia, lis&dtdin 17,3 ml hydrat-
siinihydraattia ja sitten reaktioseosta Kkuumennetaan pa-
lautusjddhdyttden 2 tuntia. Reaktioseos jd#dhdytetdsn ja
sakka otetaan talteen suodattamalla, jolloin saadaan 43,5
g 4-kloori-3 hydratsono-2-oksi-indolia, sp. 235 - 236 °C.
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Sekoitettuun liuokseen, jossa on 22 g natriumia 450
ml:ssa vedettntd etanolia, lis#t#in annoksittain 43,5 g 4-
kloori-3-hydratsono-2-oksi-indolia ja saatua liuosta kuu-
mennetaan palautusjddhdyttden 30 minuuttia. J&&hdytetty
liuos vdkev$iddsn sitten kumimaiseksi aineeksi, joka liuo-
tetaan 400 ml:aan vettd ja tehddin varittdmiksi aktivoi-
dulla hiilelld. Saatu liuos kaadetaan seokseen, jossa on 1
litra vettd ja 45 ml vdkevdd kloorivetyhappoa. Muodostunut
sakka otetaan talteen suodattamalla, kuivataan ja kitey-
tetddn uudelleen etanolista, jolloin saadaan 22,4 g 4-
kloori-2-oksi-indolia, sp. 216-218 °C (hajoaa).

D. 6-kloori-2-oksi-indoli

Annettaessa 36,2 g:n 6-kloori-isatiinia reagoida

hydratsiinihydraatin kanssa ja sen j&lkeen natriumetok-
sidin kanssa etanolissa olennaisesti edellisen kohdan C
mukaan, saadaan 14,2 g 6-kloori-2-oksi-indolia, sp. 196-
198 °cC.

Valmistus 8

5,6-difluori-2-oksi~-indoli

Antamalla 3,4-difluorianiliinin reagoida kloraali-

hydraatin ja hydroksyyliamiinin kanssa ja sen jdlkeen syk-
lisoimalla rikkihapolla valmistuksen 7 osien A ja B mukaan
saadaan 5,6-difluori-isatiini, jonka annetaan reagoida
hydratsiinihydraatin kanssa ja sitten natriummetoksidin
kanssa etanolissa valmistuksen 5 mukaan, saadaan otsikon
yhdiste, sp. 187-190 °C.

Valmistus 9

S5-fluori-2-oksi-indoli

Sekoitettuun liuokseen, jossa on 11,1 g (0,1 moo-

lia) 14-fluorianiliinia 200 ml:ssa dikloorimetaania

-60 ... -65 °C:ssa, lis#tésn pisaroittain liuos, jossa on
10,8 g (0,1 moolia) t-butyyli-hypokloriittia 25 ml:ssa
dikloorimetaania. Sekoittamista jatketaan 10 minuuttia
-60 ... -65°C:ssa ja sitten lis#t#sn pisaroittain liuos,
jossa on 13,4 g (0,1 moolia) etyyli-2-(metyylitio)asetaat-
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tia 25 ml:ssa dikloorimetaania. Sekoittamista jatketaan
-60 °C:ssa 1 tunti ja sitten lis#dt#&n pisaroittain
-60 ... -65 °C:ssa liuos, jossa on 11,1 g (0,11 moolia)
trietyyliamiinia 25 ml:ssa dikloorimetaania. Jd3hdytyshau-
de poistetaan ja kun reaktioseos on l&mmennyt huoneen l&m-
pbtilaan lis&t&8n 100 ml vettd. Faasit erotetaan ja or-
gaaninen faasi pestddn kylldstetylld natriumkloridi-
liuoksella, kuivataan (Na,SO,) ja haihdutetaan tyhj¢ssa.
Jddnnds liuotetaan 350 ml:aan di-etyylieetterid, johon on
lisdtty 40 ml 2 N kloorivetyhappoa. T&t8 seosta sekoite-
taan huoneen l&mpdtilassa yli y®n. Faasit erotetaan ja
eetteri-faasi pestdidn vedelld ja sitten kylldstetylld nat-
riumkloridilla. Kuivattu (Na,SO,) eetteri-faasi haih-
dutetaan tyhjtssd, jolloin saadaan 17 g oranssinruskeata
kiintedtd8 ainetta, jota trituroidaan isopropyylieet-
terissd. Kiinted aine kiteytetddn uudelleen etanolista,
jolloin saadaan 5,58 g 5-fluori-3-metyylitio-2-oksi-in-
dolia, sp. 151,5-152,5 °C.
Analyysi: laskettu yhdisteelle C,H,ONFS:

C, 54,80; H, 4,09; N, 7,10 %
Loydetty: C, 54,74; H, 4,11; N, 7,11 %

Ndyte saatua 5-fluori-3-metyylitio-2-oksi-indolia
(986 mg, 5,0 mmoolia) lis&tdln 2 teelusikalliseen Raney-
nikkelid 50 ml:ssa absoluuttista etanolia ja sitten reak-
tioseosta kuumennetaan palautusjd#dhdytt&en 2 tuntia. Kata-
lyytti poistetaan dekantoimalla ja pestddn absoluuttisella
etanolilla. Yhdistetyt etanoliliuokset haihdutetaan tyh-
jossd ja jd8nnds liuotetaan dikloorimetaaniin. Dikloori-
metaaniliuos kuivataan (Na,SO,) ja haihdutetaan tyhjossa,
jolloin saadaan 475 mg 5-fluori-2-oksi-indolia, sp. 121-
134 °C.

Analogisella tavalla 4-trifluorimetyylianiliinin
annetaan reagoida t-butyyli-hypokloriitin, etyyli-2-(me-
tyylitio)asetaatin ja trietyyliamiinin kanssa ja sen j&l-
keen pelkistetdd8n saatu 3-tiometyyli-5-trifluorimetyyli-
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2-oksi-indoli Raney-nikkelilli 5-trifluorimetyyli-2-oksi-
indolin saamiseksi, sp. 189,5-190,5 °cC.

Valmistus 10

S-metoksi-2~-oksi-indoli

5-metoksi-2-oksi-indoli valmistetaan 4-metok-

sianiliinista valmistuksessa 9 kuvatun menetelmin mukaan
lukuunottamatta sit8 ettd alkuperdinen kloorausvaihe suo-
ritetaan k#dyttden kloorikaasun liuosta dikloorimetaanissa
t-butyyli-hypokloriitin asemasta. Otsikon tuote sulaa
150,5-151,5 °C:ssa.

Valmistus 11

6-kloori-5-fluori-2-oksi-indoli

130 ml:aan tolueenia lis#t#sn samalla sekoittaen
24,0 g (0,165 moolia) 3~-kloori-4-fluorianiliinia ja 13,5
ml (0,166 moolia) pyridiini&. Saatu liuos jashdytetddn
noin O °C:seen ja lis&t&sn 13,2 ml (0,166 moolia) 2-kloo-
riasetyylikloridia. Reaktioseosta sekoitetaan huoneen 1&m-

pdtilassa 5 tuntia ja sitten se uutetaan kahdesti 100
ml:1la 1 N kloorivetyhappoa ja sitten 100 ml:lla kyllé&s-
tettyd natriumkloridiliuosta. Saatu tolueeniliuos kuiva-
taan magnesiumsulfaatilla ja sitten vikevdid&sn tyhjbssa,
jolloin saadaan 32,6 g (88 % saanto) N-(2-klooriasetyyli)-
3-kloori-4-fluorianiliinia.

26,63 g:n nidyte N-(2-klooriasetyyli)-3-kloori-4-
fluorianiliinia sekoitetaan hyvin 64 g:n kanssa vedetdnta
aluminiumkloridia ja seosta kuumennetaan 210-230 °C:ssa
8,5 tuntia. Sitten reaktioseos kaadetaan jd&n ja 1 N kloo-
rivetyhapon seokseen samalla sekoittaen. Sekoittamista
jatketaan 30 minuuttia ja sitten kiinte# aine otetaan tal-
teen suodattamalla (22,0 g). Kiinted aine liuotetaan 1:1
etyyliasetaatti/heksaaniin ja kromatografoidaan kayttden
800 g silikageelis. Eluoiminen kolonnissa ja fraktioiden
haihduttaminen antaa 11,7 g N-(2 klooriasetyyli)-3-kloori-
4-fluorianiliinia ja 3,0 g 6-kloori 5-fluori-2-oksi-in-
dolia. Jdlkimmdinen aine kiteytet##n uudelleen tolueenis-



10

15

20

25

30

35

60 82042

ta, jolloin saadaan 1,70 g (7 % saanto) otsikon yhdis-
tettd, sp. 196-206°C. NMR-spektroskopia-analyysi osoittaa
ettd tuote oli saastunut 4-kloori-5-fluori-2-oksi-indolil-
la.

Valmistus 12

6-fluori-5-metyyli-2-oksi-indoli

Sekoitettua seosta, jossa on 11,62 g (57,6 mmoolia)
N-(2-klooriasetyyli)-3-fluori-4-metyylianiliinia ja 30,6 g

(229,5 mmoolia) vedetdntd aluminiumkloridia, kuumennetaan
210-220 °C:seen. 4 tunnin kuluttua reaktioseos j&&hdyte-
tddn ja sitten lis&tddn 100 ml:aan 1 N kloorivetyhappoa ja
50 ml:aan j&&td. Muodostuu ruskeata kiintedtd ainetta,
joka otetaan talteen suodattamalla ja kiteytet#in uudel-
leen vesipitoisesta etanolista. Saadaan kolme er#di tuo-
tetta, jotka painavat vastaavasti 4,49 g, 2,28 g ja 1,0 g.
1,0 g painava erd kiteytetdidn vield uudelleen vedestsi,
jolloin saadaan 280 g otsikon yhdistettd, sp. 168,5-171
°C.

Valmistus 13

6-bromi-2-oksi-indoli

9,4 g:aan natriumhydridi8 lis&t&&n 195 ml dimetyy-
lisulfoksidia ja sen jdlkeen pisaroittain 22,37 ml dime-
tyylimalonaattia. Lis#yksen pddtyttyd seosta kuumennetaan
100 °C:seen ja yllépidetdsn tdssd lampsdtilassa 40 minuut-
tia. T&ssd8 vaiheessa lis&td&n 25 g 1,4-dibromi-2-nitro-
bentseenid kerralla. Reaktioseosta yllédpidetddn 100 °C:ssa
4 tuntia ja sitten se lis#dt#sn 1,0 litraan kyllistettyd
ammoniumkloridiliuosta. Saatu seos uutetaan etyyliasetaa-
tilla ja uutteet pestddn ammoniumkloridiliuoksella, vedel-
18 ja kylldstetylld natriumkloridilla. Kuivattu (MgsoO,)
liuotin haihdutetaan ja j#&nnds kiteytetdin uudelleen
etyyliasetaatti/heksaanista, jolloin saadaan 22,45 g dime-
tyyli-2-(4-bromi-2-nitrofenyyli)malonaattia.

Liuos, jossa on 17,4 g dimetyyli-2-(4-bromi-2-nit-
rofenyyli)malonaattia ja 4,6 g litiumkloridia 150 ml:ssa
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dimetyylisulfoksidia, pannaan O0ljyhauteelle 100 °C:seen. 3
tunnin kuluttua reaktioseos j&4hdytetdsn huoneen l8mpoti-
laan ja sitten se kaadetaan seokseen, jossa on 500 ml
etyyliasetaattia ja 500 ml kyllidstettyd natriumkloridi-
liuosta. Kerrokset erotetaan ja vesipitoinen kerros uute-
taan etyyliasetaatilla. Yhdistetyt orgaaniset kerrockset
pestddn kyllastetylli natriumkloridiliuoksella, kuivataan
natriumsulfaatilla ja sitten haihdutetaan tyhjossd. Jaan-
nds kromatografoidaan k#ytt#en silikageelid adsorbanttina
ja etyyliasetaatti/heksaani-seosta eluanttina. Saadaan 9,4
g metyyli-2-(4-bromi-2-nitrofenyyli)asetaattia.

Liuokseen, jossa on 7,4 g metyyli-2-(4-bromi-2-
nitrofenyyli)asetaattia 75 ml:ssa etikkahappoa, lis&t3in
6,1 g rautajauhetta. Reaktioseos pannaan 8ljyhauteelle 100
°C:seen. Tunnin kuluttua liuotin poistetaan haihduttamalla
tyhjOssd ja ja&nnds liuotetaan 250 ml:aan etyyliasetaat-
tia. Liuos suodatetaan, pest&in kylldstetylld natriumklo-
ridiliuoksella, kuivataan natriumsulfaatilla, tehd&in va-
rittdmédksi aktivoidulla hiilells ja haihdutetaan tyhjossa.
Saadaan 5,3 g 6-bromi-2-oksi-indolia valkoisena kiteisens
aineena, sp. 213-214 °C.

Samalla tavalla l&htem#ll4 1,4, 5-trikloori-2-nitro-
bentseenistd valmistetaan 5,6-dikloori-2-oksi-indoli, sp.
209-210 -°cC.

Valmistus 14

6-fenyyli-2-oksi-indoli

3,46 g:aan (0,072 moolia) natriumhydridii lis&t&in
50 ml dimetyylisulfoksidia ja sen jdlkeen pisaroittain

liuvos, jossa on 8,2 ml (0,072 moolia) dimetyylimalonaattia
10 ml:ssa dimetyylisulfoksidia samalla sekoittaen. Lisdyk-
sen pddtyttyd sekoittamista jatketaan 1 tunti ja sitten
lis&t88n liuos, jossa on 10 g (0,036 moolia) 4-bromi-3-
nitrodifenyylid 50 ml:ssa dimetyylisulfoksidia. Reak-
tioseos kuumennetaan tunnin aikana 100 °C:seen, jaahdyte-
tddn ja kaadetaan j&4n ja veden seokseen, jossa on 5 g
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ammoniumkloridia. Saatu seos uutetaan etyyliasetaatilla ja
uutteet pestddn natriumkloridiliuoksella ja kuivataan mag-
nesiumsulfaatilla. Haihduttamalla tyhj®ss8 saadaan 6ljy,
joka kromatografoidaan silikageelilld ja sitten kiteyte-
tadn metanolista, jolloin saadaan 6 g dimetyyli-2-(3-nit-
ro-4-difenylyyli)malonaattia, sp. 82-83 °C.

Osa (5 g) saadusta nitroyhdisteestd pelkistetd#ian
vedylld kdytt8en platinakatalyyttid seoksessa, jossa on 50
ml tetrahydrofuraania ja 10 ml metanolia paineessa noin 5
kg/cmz, vastaavan amiinin saamiseksi. T&td yhdistettd kuu-
mennetaan palautusjddhdyttden etanolissa 16 tuntia ja sit-
ten tuote otetaan talteen haihduttamalla liuotin ja ki-
teyttdmdlld uudelleen metanolista, jolloin saadaan 1,1 g
etyyli-6-fenyyli-2-oksi-indoli-1-karboksylaattia, sp. 115-
117 °C.

Saatua etyyliesterid (1,0 g) ja 100 ml 6 N kloori-
vetyhappoa kuumennetaan palautusjdshdyttden 3 tuntia ja
sitten annetaan seistd huoneen l&mpdtilassa 3 paivia.
Kiinted aine otetaan talteen suodattamalla ja kuivataan,
jolloin saadaan 700 mg 6-fenyyli-2-oksi-indolia, sp. 175-
176 °C.

Valmistus 15

S5-asetyyli-2-oksi-indoli

95 ml:aan rikkihiilt4 lis&td3n 27 g (0,202 moolia)
aluminiumkloridia ja sen j&lkeen pisaroittain liuos, jossa
on 3 ml (0,042 moolia) asetyylikloridia 5 ml:ssa rikki-
hiiltd samalla sekoittaen. Sekoittamista jatketaan 5 mi-
nuuttia ja sitten lis&td8n 4,4 g (0,033 moolia) 2-oksi-
indolia. Saatua seosta kuumennetaan palautusjiihdyttiden 4
tuntia ja jdshdytetdan. Rikkihiili poistetaan dekantoimal-
la ja jd&nnds trituroidaan vedess# ja otetaan talteen suo-

dattamalla. Kuivaamisen j#lkeen saadaan 3,2 g otsikoitua
yhdistettd, sp. 225-227 °C.

2-oksi-indolin reaktio bentsoyylikloridin ja 2-
tenoyylikloridin kanssa aluminiumkloridin 1l&sn#ollessa
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olennaisesti edelld kuvatun menetelm&n mukaisesti antaa
seuraavat yhdisteet:

S-bentsoyyli-2-oksi-indoli, sp. 203-205 °C

(CH,0H:sta) ja

5-(2-tenoyyli)-2-oksi-indoli, sp. 211-213 °C

(CH,CN:std).

Valmistus 16

5-bromi-2-oksi-indoli voidaan valmistaa bromaamalla
2-oksi-indoli; katso Beckett et al., Tetrahedron 24 (1968)
6093, (1968) ja Sumpter et al., Journal of the American
Chemical Society 67 (1945) 1656.

5-n-butyyli-2-oksi-indoli voidaan valmistaa an-

tamalla 5-n-butyyli-isatiinin reagoida hydratsiinihydraa-
tin kanssa ja sen jdlkeen natriummetoksidin kanssa eta-
nolissa valmistuksen 5 menetelm#n mukaisesti. 5-n-butyyli-
isatiini voidaan valmistaa 4-n-butyylianiliinista ké&sit-
telemdlld kloraalihydraatilla ja hydroksyyliamiinilla ja
sen jdlkeen syklisoimalla rikkihapolla, valmistuksen 7
osien A ja B menetelm&n mukaisesti.
S5-etoksi-2-oksi-indoli voidaan valmistaa muuttamal -
la 3-hydroksi-6-nitro-tolueeni 3-etoksi-6-nitro-tolueenik-
si tunnetulla tavalla (kaliumkarbonaatti ja etyylijodidi
asetonissa) ja sen jdlkeen muuttamalla 3-etoksi-6-nitro-
tolueeni 5-etoksi-2-oksi-indoliksi menetelmin mukaan, jon-
ka on kuvannut Beckett et al., Tetrahedron 24 (1968) 6093
3-metoksi-6-nitro-tolueenin muuttamiseksi 5-metoksi-2-in-
doliksi. 5-n-butoksi-2-oksi-indoli voidaan valmistaa sa-
malla tavalla, mutta korvaamalla etyylijodidi n-butyyli-
jodidilla.
5,6-dimetoksi-2-oksi-indoli voidaan valmistaa mene-
telm&n mukaan, jonka on kuvannut Walker, Journal of the
American Chemical Society 77 (1955) 3844.
7-kloori-2-oksi-indoli voidaan valmistaa menetelm&n
mukaan, joka on kuvattu US-patentissa n:o 3 882 236.
4-tiometyyli-2-oksi-indoli ja 6-tiometyyli-2-oksi-



10

15

20

25

30

35

64 82042

indoli voidaan valmistaa US-patentissa n:o 4 006 161 kuva-
tun menetelmén mukaan. 5-n-butyylitio-2-oksi-indoli voi-
daan valmistaa samalla tavalla, mutta korvaamalla 3-metyy-
litiocaniliini 4-butyylitioaniliinilla.

5,6-metyleenidioksi-2-oksi-indoli voidaan valmistaa
menetelmdn mukaan, jonka on kuvannut McEvoy et al., Jour-
nal of Organic Chemistry 38 (1973) 3350. 5,6-etyleenidiok-
si-2-oksi-indoli voidaan valmistaa analogisella tavalla.

6-fluori-2-oksi-indoli voidaan valmistaa menetelmin
mukaan, jonka on kuvannut Protiva et al., Collection of
Czechoslovakian Chemical Communications 44 (1979) 2108 ja
US-patentin n:o 4 160 032 mukaan.

6-trifluorimetyyli-2-oksi-indoli voidaan valmistaa
Simet, Journal of Organic Chemistry 28 (1963) 3850 mukaan.

6-metoksi-2-oksi-indoli voidaan valmistaa Wieland
et al., Chemische Berichte 96 (1963) 253 mukaan.

5-nitro-2-oksi-indoli voidaan valmistaa menetelmin
mukaan, jonka on kuvannut Sumpter et al., Journal of the
American Chemical Society 67 (1945) 499.

5-syklopropyyli-2-oksi-indoli ja 5-sykloheptyyli-
2-oksi-indoli voidaan valmistaa antamalla 5-syklopropyyli-
isatiinin ja vastaavasti 5-sykloheptyyli-isatiinin reagoi-
da hydratsiinihydraatin ja sen jdlkeen natriummetoksidin
kanssa etanolissa valmistuksen 5 menetelmin mukaan. 5-syk-
lopropyyli-isatiini ja 5-sykloheptyyli-isatiini voidaan
valmistaa 4-syklopropyylianiliinista ja 4-sykloheptyy-
lianiliinista k#sittelem&8lld kloraalihydraatilla ja hyd-
roksyyliamiinilla ja sen jdlkeen syklisoimalla rikkiha-
polla valmistuksen 7 osien A ja B mukaisesti.

Valmistus 17

3-(2-furoyyli)-2-oksi-indoli

Sekoitettuun liuokseen, jossa on 5,5 g (0,24 moo-
lia) natriumia 150 ml:ssa etanolia, lis&t#&n 13,3 g (0,10
moolia) 2-oksi-indolia huoneen ldmm¥ss#d. Saatu liete jash-
dytetddn jddhaude-lampdtilaan ja sitten lis&t&d&n pisa-
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roittain 15,7 g (0,12 moolia) 2-furoyylikloridia 10-15
minuutissa. Jddhaude poistetaan ja lis#t##n lis&#id 100 ml
etanolia ja sitten reaktioseosta kuumennetaan palautus-
jdahdyttden 7 tuntia. Reaktioseoksen annetaan seisti yli
yon ja sitten kiinted aine suodatetaan pois. Se lis&atdan
400 ml:aan vettd ja saatu seos tehdiin happameksi vidkevdl-
18 kloorivetyhapolla. Seos j##hdytet#in ja8lls ja kiinted
aine otetaan talteen suodattamalla. Kiinte& jd8nnds kitey-
tetddn 150 ml:sta etikkahappoa, jolloin saadaan 8,3 g kel-
taisia kiteitd, sp. 209-210 °C (hajoaa). Analyysi: lasket-
tu yhdisteelle C,;H,0;N:
C, 68,72; H, 3,99; N, 6,17 %

Ldydetty: C, 68,25; H, 4,05; N, 6,20 %

Valmistus 18

Annettaessa 2-oksi-indolin reagoida tarkoituksen-

mukaisen happokloridin kanssa valmistuksen 17 menetelm&n
mukaan saadaan vield seuraavat tuotteet:
3-(2-tenoyyli)-2-oksi-indoli, sp. 189-190 °C, 17 %
saanto;
3-(2-[2-tienyyli]lasetyyli)-2-oksi-indoli, sp. 191-
192,5 °C, 38 % saanto; ja
3-(2-fenoksiasetyyli)-2-oksi-indoli, sp. 135-136
°C, 42 % saanto.
Valmistus 19
3-(3~furoyyli)-2-oksi-indoli
Sekoitettuun liuokseen, jossa on 2,8 g (0,12 moo-
lia) natriumia 200 ml:ssa etanolia, lis&t#&n 13,3 g (0,10
moolia) 2-oksi-indolia ja sen jdlkeen 16,8 g etyyli-3-fu-

roaattia. Seosta kuumennetaan palautusjiihdyttden 47 tun-
tia, jddhdytetdsn ja sitten liuotin poistetaan haihdut-
tamalla tyhjdss8. J88nn8std trituroidaan 200 ml:ssa eet-
terid ja kiinted aine otetaan talteen suodattamalla ja
pannaan pois. Suodos haihdutetaan tyhj&ssd ja jd&nnbsta
trituroidaan isopropyylialkoholissa ja otetaan talteen
suodattamalla. T#&m& kiinte4 aine kiteytet#in uudelleen
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etikkahaposta ja sitten asetonitriilist#, jolloin saadaan

705 mg otsikoitua yhdistett3, sp. 185-186 °C.
Analyysi: laskettu yhdisteelle C,,H,0,N:

C, 68,72; H, 3,99; N,
Loéydetty: C, 68,72; H, 4,14; N,

6,17 %
6,14 %
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd analgeettisind ja tulehdusta est&dvina
aineina kdyttokelpoisten 2-oksindoli-1l-karboksiamidiyhdis-
teiden, joilla on kaava:

0
X c-rY
(I)
N 0
|
Y 0=C-NH,

tai niiden farmaseuttisesti hyv&ksyttdvien emdssuolojen
valmistamiseksi, jossa kaavassa

X on vety, fluori, kloori, bromi, 1-4 hiiliatomia
sisdltdvd alkyyli, 1-4 hiiliatomia sis&ltava alkoksi, 1-
4 hiiliatomia sis8ltdv4 alkyylitio, trifluorimetyyli, nit-
ro, fenyyli, 2-4 hiiliatomia sis#dltiva alkanoyyli,
bentsoyyli tai tenoyyli ja

Y on vety, fluori, kloori, 1-4 hiiliatomia sis&l-
téava alkyyli tai 1-4 hiiliatomia sis#lt&vi alkoksi,

tai X ja Y yhdessd ovat 5,6-metyleenidioksiryhms,

R' on 1-6 hiiliatomia sis#ltdva alkyyli, trifluo-
rimetyyli, 3-7 hiiliatomia sis&lt&vi sykloalkyyli, fenyy-
1li, substituoitu fenyyli, 1-3 hiiliatomia alkyyliosassa
sisdltdvd fenyylialkyyli, (substituoitu fenyyli)alkyyli,
jossa on 1-3 hiiliatomia alkyyliosassa, 1-3 hiiliatomia
alkyyliosassa sis&ltdv3d fenoksialkyyli, (substituoitu
tuoitu fenoksi)alkyyli, jossa on 1-3 hiiliatomia alkyy-
liosassa, bisyklo[2.2.1]heptan-2-yyli tai -(CH,), -Q-R°;
jolloin substituentti mainitussa substituoidussa fenyy-
lissd, mainitussa (substituoitu fenyyli)alkyylissd ja mai-
nitussa (substituoitu fenoksi)alkyylissd on fluori, kloo-
ri, bromi, 1-4 hiiliatomia sis#lt&ivi alkyyli, 1-4

hiiliatomia sis&ltdvd alkoksi tai trifluorimetyyli; n on
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O, 1 tai 2; Q on kaksiarvoinen radikaali johdettuna yh-
disteestd, joka on furaani, tiofeeni, pyrroli, tiatsoli,
isotiatsoli, oksatsoli, isoksatsoli, 1,2,3-tiadiatsoli,
1,3,4-tiadiatsoli, 1,2,5-tiadiatsoli, tetrahydrofuraani
tai pyrimidiini; ja R° on vety tai 1-3 hiiliatomia sis&l-
tdvd alkyyli; t unne t t usiitd, ettd yhdiste, jolla
on kaava

(I1)

saatetaan reagoimaan kaavan R!'-C(=0)-OH mukaisen karbok-
syylihapon aktivoidun johdannaisen kanssa inertissé
liuottimessa, ja haluttaessa saatu yhdiste muutetaan far-
maseuttisesti hyvédksyttédvdksi suolakseen.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettusiitad, ettd valmistetaan 5-kloori-3-(2-
teonyyli)-2-oksindoli-1l-karboksiamidi.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettusiitd, ettd valmistetaan S-trifluorime-
tyyli-3-[2-(2-tienyyli)asetyyli]-2-oksindoli-1-karboksi-
amidi.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettusiitd, ettd valmistetaan 6-fluori-3-(2-
fenyyliasetyyli)-2-oksindoli-l-karboksiamidi.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelms,
tunnettusiitld, ettd valmistetaan 6-kloori-5-fluo-
ri-3-(2-fenyyliasetyyli)-2-oksindoli-l-karboksiamidi.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettusiitd, ettd valmistetaan 5,6-difluori-3-
(2-furoyyli)-2-oksindoli-l-karboksiamidi.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunne¢ttusiitd, ettd valmistetaan 5,6-difluori-3-

(2-tenoyyli)-2-oksindoli-karboksiamidi.
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Patentkrav

1. Férfarande f6r framstdllning av som analgetiska
och antiinflammatoriska medel anvdndbara 2-oxindol-1-kar-
boxamidféreningar med formeln:

0
n
X c-rt
(1)
N 0
L
Y O=C-NH2

eller farmaceutiskt godtagbara bassalt d&rav, i vilken
formel

X &r vdte, fluor, klor, brom, alkyl med 1-4 kolato-
mer, alkoxi med 1-4 kolatomer, alkyltio med 1-4 Kolatomer,
trifluormetyl, nitro, fenyl, alkanoyl med 2-4 kolatomer,
bensoyl eller tenoyl och

Y &r vate, fluor, klor, alkyl med 1-4 kolatomer
eller alkoxi med 1-4 kolatomer,

eller X och Y tillsammans &r en 5,6-metylen-
dioxigrupp,

R' 4r alkyl med 1-6 kolatomer, trifluormetyl, cyk-
loalkyl med 3-7 kolatomer, fenyl, substituerad fenyl, fe-
nylalkyl med 1-3 kolatomer i alkyldelen, (substituerad
fenyl )alkyl med 1-3 kolatomer i alkyldelen, fenoxialkyl
med 1-3 kolatomer i alkyldelen, (substituerad fenoxi)alkyl
med 1-3 kolatomer i alkyldelen, bicyklo[2.2.1]heptan-2-yl
eller -(CH,), -Q-R°;
varvid substituenten i den nimnda substituerade fenylen, i
den nidmnda (substituerad fenyl)alkylen och i den n&mnda
(substituerad fenoxi)alkylen #r fluor, klor, brom, alkyl
med 1-4 kolatomer, alkoxi med 1-4 kolatomer eller tri-
fluormetyl; n &r 0, 1 eller 2; Q 4r en tvavard radikal som
deriverats fran en férening, som ar furan, tiofen, pyrrol,

tiazol, isotiazol, oxazol, isoxazol, 1,2,3-tiadiazol,
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1,3,4-tiadiazol, 1,2,5-tiadiazol, tetrahydrofuran eller
pyrimidin; och R° 4r vite eller alkyl med 1-3 kolatomer:
kd&nnetecknat ddrav, att man omsdtter en fdre-

ning med formeln

X

(11)
(@

O=C-NH2

med ett aktiverat derivat av en karboxylsyra med formeln
R'-C(=0)-OH i ett inert 16sningsmedel, och, ifall &nskvart,
omvandlar en erhdllen f&rening till ett farmaceutiskt god-
tagbart salt d&arav.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, Kk a nn e -
t eckna t didrav, att man framstidller 5-klor-3-(2-teo-
nyl)-2-oxindol-1-karboxamid.

3. Forfarande enligt patentkravet 1, K A nn e -
t ecknat didrav, att man framstdller S5-trifluormetyl-
3-[2-(2-tienyl)acetyl]-2-oxindol-1-karboxamid.

4. Forfarande enligt patentkravet 1, Kk 4 n n e -
t ec kna t didrav, att man framstdller 6-fluor-3-(2-
fenylacetyl)-2-oxindol-1-karboxamid.

5. Forfarande enligt patentkravet 1, k 4 n n e -
t ecknat ddrav, att man framstiller 6-klor-5-fluor-
3-(2-fenylacetyl)-2-oxindol-1-karboxamid.

6. Forfarande enligt patentkravet 1, k 4 nn e -
t ec kna t dirav, att man framstdller 5,6-difluor-3-
(2-furoyl)-2-oxindol-1-karboxamid.

7. Forfarande enligt patentkravet 1, k 8 n n e -
t ec kna t dirav, att man framstdller 5,6-difluor-3-
(2-tenoyl)-2-oxindol-1-karboxamid.
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