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Forbindelser med formlen

hver
Rl

hvor
Het
-

-

4

v

betegner hydrogen, alkyl, aryl, aralkyl, alkoxyalkyl,
hydroxyalkyl, halogenalkyl, aminoalkyl, monoalkylaminoalkyl,
dialkylaminoalkyl, trialkylaninocalkyl, aminoalkylaminoalkyl,
azidoalkyl, acylaminocalkyl, acylthicalkyl, alkylsulfonyl-
aminealkyl, arylsulfonylaminoalkyl, sercaptoalkyl,
alkylthicalkyl, alkylsulfinylalkyl, slkylsulfonylalkyl,
alkylsulfonyloxyalkyl, alkylcarbonyloxyslkyl, cyanoalkyl,
amidinoslkyl, isothjocyanatoalkyl, glucopyranosyl, carboxyalkyl,
alkoxycarbonylalkyl, aminocarbonylalkyl, hydroxyalkylthioalkyl,
mercaptoalkylthioalkyl, arylthiocslkyl eller
carboxyslkylthicalky) eller en gruppe med formlen

v
- (CHy) ,-W-Het -(cuz)n-t-g-z
(s) (b)
° NH
"
-(cnz’n'““’c'“ -(cuz)n-wﬂ-g-hr

(c) eller {d)

betegner en heterocyclylgruppe,

betegner NH, S eller en binding,

betegner NH sller S,

betegner O. S, NH, NNOj, NCN eller CHNO,.

betegner alkylthio, amino, moncalkylamino eller dialkylamino,
betegnar 1-imidazolyl,

betegner aryl, og

betegner tallene 2-6;

betagner hydrogen, alkyl, aralkyl, alkoxyalkyl, hydroxyalkyl,
hslogenalkyl, aminoalkyl, moncalkylaminoalkyl,
dialkylaminoalkyl, acylaminoalkyl, alkylsulfonylaminoalkvl,
arylsulfonylaminoalkyl, mercaptoslkyl, alkylthioslkyl, carboxy-
alkyl, alkoxycarbonylalkyl, aminocarbonylalkyl. alkylthio eller
alkylsulfinyl;

fortsattes
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R3 betegner en carbocyklisk eller heterocyklisk aromatisk gruppe:
R, RS, R® og R7 betegner hver uafhangigt af hinanden
hydrogen, halogen, alkyl, hydroxy, alkoxy, aryloxy,
halogenalkyl, nitro, amino, acylasino, monoalkylamino,
dialkylamino, alkylthio, alkylsulfinyl eller
alkylsulfonyl;
og den ene af X og Y betegner O og den anden betegner 0,5, (H,OH)
eller (H . H):
med det forbehold, at Rl har en berydning forskellig fra hydrogen,
nir R2 betegner hydrogen, 3 betegner 3-indolyl eller 6-hydroxy-

i-indolyl, Ré, RS og R? hver betegner hydrogen, R® betegner hydrogen
«.ler hycroxy, og X og Y begge betegner O of nir r? betegner hydro-

gen, R3 betegner 3-indolyl, B¢, RS, 4 og ’7 hver betegner hydrogen,
Y. betegner (H.K), og Y betegner O;

er nyttige til behandling eller forebyggelse af inflammatoriske.
imaunologiske, bronchopulmonare eller kardiovaskulare lidelser.
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Den foreliggende opfindelse angdr pyrrolylindolderivater med den

almene formel

hvor

rR? betegner hydrogen, phenyl, benzyl, glucopyranosyl eller C;-C-
alkyl, som er usubstitueret eller substitueret med et atom eller
et radikal fra gruppen bestdende af halogen, alkoxy, OH, NH,,

10 mono-, di- eller trialkylamino, aminoalkylamino, Ny,
alkanoylamino, CgHgCONH, alkanoylthio, alkylsulfonylamino,
CgHgSO,NH, SH, alkylthio, alkylsulfinyl, alkylsulfonyl,
alkylsulfonyloxy, alkylcarbonyloxy, CN, C(NH,)=NH, S=C=N-, COOH,
alkoxycarbonyl, CONH,, hydroxyalkylthio, mercaptoalkylthio,

15 SCgHg og carboxyalkylthio; eller R betegner en gruppe med

formlen

v
I
-(CH,) -W-Hel. - (CH,) -T-C-2

(a) (b)

o) NH

n i
-(CH,) -NH-C-Im -(CHz)n-NH-C-Ar

(c) eller (d)
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betegner en heterocyclylgruppe, der bestdr af imidazolyl,
imidazolinyl, thiazolinyl, tetrazolyl, pyridyl eller
pyrimidinyl, et N-oxid af et sddant radikal eller et sddant
radikal, som er substitueret med alkyl eller nitro; eller Het
betegner pyridinio;

betegner NH, S eller en binding,

betegner NH eller S,

betegner O, S, NH, NNO,, NCN eller CHNO,,

betegner alkylthio eller amino,

betegner l-imidazolyl,

betegner hydroxyphenyl eller benzyloxyphenyl,

betegner tallene 2-6,

betegner hydrogen, alkyl, aralkyl, alkoxyalkyl, hydroxyalkyl,
halogenalkyl, aminoalkyl, monoalkylaminoalkyl,
dialkylaminocalkyl, acylaminoalkyl, alkylsulfonylaminoalkyl,
arylsulfonylaminoalkyl, mercaptoalkyl, alkylthioalkyl,
carboxyalkyl, alkoxycarbonylalkyl, aminocarbonylalkyl, alkylthio
eller alkylsulfinyl;

betegner naphthyl eller phenyl, som er usubstitueret eller
substitueret med fra &n til tre substituenter valgt blandt
halogen, alkyl, alkoxy, halogenalkyl, nitro, amino, alkylthio,
alkylsulfinyl og alkylsulfonyl; eller R3 er en 5- eller 6-leddet
heterocyklisk aromatisk gruppe, som eventuelt kan bzre end
tilfusioneret benzenring og er usubstitueret eller substitueret
med fra én til tre substituenter valgt blandt halogen, alkyl,
hydroxy, alkoxy, halogenalkyl, nitro, aminc, alkanoylamino,
benzoylamino, mono- eller dialkylamino, alkylthio, alkylsulfinyl

og alkylsulfonyl; ellerxr R3 er en 3-indolylgruppe med formlen

(1)
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hvor henholdsvis Rlﬁ, r2’ og RY'.R7' nar de for henholdsvis r1, R og
R4-R7 anferte betydninger,

R4, Rs, RS og R7 hver for sig uafhangigt betegner hydrogen, halogen,
alkyl, hydroxy, alkoxy, nitro, amino, acylamino, alkylthio eller
alkylsulfinyl,

og &n af X og Y betegner O og den anden betegner O, S eller (H, OH),

med det forbehold at Rl har en betydning forskellig fra hydrogen, nar
R betegner hydrogen, R3 betegner 3-indolyl eller é-hydroxy-3-
indolyl, R, RS, og R’ hver betegner hydrogen, R betegner hydrogen
eller hydroxy, og X og Y begge betegner O; og at betegnelsen acyl
alene eller i kombinationer betegner en C;-C4-alkansyregruppe eller

en benzoylgruppe;

samt farmaceutisk acceptable salte af sure forbindelser med formlen I

med baser og af basiske forbindelser med formlen I med syrer.

Opfindelsen angdr de ovenfor definerede forbindelser per se og til
anvendelse som terapeutisk virksomme stoffer; en fremgangsmade til
fremstilling deraf; indeholdende forbindelserne sammen med
terapeutisk inerte bzrematerialer, samt anvendelse af forbindelserme
til fremstilling af et medikament mod inflammatoriske, immunologiske,

bronchopulmonzre og kardiovaskulazre lidelser.

I narvarende beskrivelse og krav betegner udtrykket "alkyl" alene
eller i kombinationer en ligekadet eller forgrenet alkylgruppe
indeholdende hejst 7, fortrinsvis hejst 4, carbonatomer sdsom methyl,
ethyl, propyl, isopropyl, butyl, sec.butyl, t-butyl og pentyl.
Eksempler pd alkoxygrupper er methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy,
butoxy og t-butoxy. En halogenalkylgruppe kan bzre ét eller flere
halogenatomer, eksempler pd sddanne grupper er chlormethyl og
trifluormethyl. Acyldelen af en acylamino-, acylaminoalkyl- eller
acylthioalkylgruppe er afledt af en alkansyre indeholdende hejst 4
carbonatomer (fx acetyl, propionyl eller butyryl) eller af
benzoesyre. Udtrykket "aryl" betegner alene eller i kombinationer

sdsom i arylsulfonylaminoalkyl eller aralkyl en usubstitueret
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phenylgruppe eller en phenylgruppe med &én eller flere, fortrinsvis én
til tre, substituenterxr, eksempler herpd er halogen, alkyl, hydroxy,
benzyloxy, alkoxy, halogenalkyl, nitro, amino og cyano. Udtrykket

"halogen" betegner fluor, chlor, brom eller iod.

Eksempler pd carbocykliske aromatiske grupper som betydning af R3 er
phenyl, 2-, 3- ellexr 4-chlorphenyl, 3-bromphenyl, 2- eller
3-methylphenyl, 2,5-dimethylphenyl, 4-methoxyphenyl, 2- eller
3-trifluormethylphenyl, 2-, 3- eller 4-nitrophenyl, 3- eller

4 -aminophenyl, 4-methylthiophenyl, 4-methylsulfinylphenyl,
4-methylsulfonylphenyl og 1- eller 2-naphthyl.

Eksempler pd heterocykliske aromatiske gruppexr med betegnelsen R3 er
2- eller 3-thienyl, 3-benzothienyl, 1l-methyl-2-pyrrolyl, 1l-benz-
imidazolyl, 3-indolyl, 1- eller 2-methyl-3-indolyl, 1-methoxymethyl-
3-indolyl, 1-(l-methoxyethyl)-3-indolyl, 1-(2-hydroxypropyl)-3-
indolyl, 1-(4-hydroxybutyl)-3-indolyl, 1-[1-(2-hydroxyethylthio) -
ethyl] -3-indolyl, 1-[1-(2-mercaptoethylthio)ethyl]-3-indolyl,

1- (1-phenylthicethyl) -3-indolyl, 1-[1-(carboxymethylthio)ethyl]-3-
indolyl og 1-benzyl-3-indolyl.

I formel I ovenfor betegner Rl fortrinsvis C;-Cq-alkyl, amino-C,-Cq-
alkyl, isothiocyanatoalkyl eller en gruppe med formlen (b), hvor T
betegner S, V betegner NH, og Z betegner amino, eller hvor T betegner
NH, V betegner NH eller NNO,, og Z betegner amino. I en sarligt
foretrukket udferelsesform betegner Rl methyl, 3-aminopropyl,
3-isothiocyanatopropyl eller en ovennavnt gruppe med formlen (b),
hvor n betegner tallet 3. Iszr betegner R2 hydrogen. R3 betegner
fortrinsvis phenyl, som er monosubstitueret med halogen, isar chlor
eller brom, alkyl, iszr methyl, alkoxy, iszr methoxy, halogenalkyl,
isar trifluormethyl, nitro, amino, alkylthio, isar methylthio,
alkylsulfinyl, iszr methylsulfinyl, eller alkylsulfonyl, isar
methylsulfonyl, eller en gruppe med formlen ovenstdende (i), isar
én hvor R’ betegner methyl, methoxymethyl, 1-methoxyethyl,
2-hydroxypropyl, 4-hydroxybutyl, 1-(2-hydroxyethylthio)ethyl, 1-(2-
mercaptoethylthio)ethyl, l-phenylthioethyl eller 1-(carboxymethyl-
thio)ethyl, iszr methyl, og Rz', rRY', Rs', RS’ og R7' hver betegner
hydrogen. Fortrinsvis betegner R%, Rs, R og R’ hver hydrogen.
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Det er sdledes klart, at sarligt foretrukne forbindelser med formlen
I er de, hvor R® betegner methyl, 3-aminopropyl, 3-isothiocyanatopro-
pyl eller en gruppe med formlen (b), hvor T betegner S, V betegner
NH, Z betegner amino, og n betegner tallet 3, eller hvor T betegner
NH, V betegner NH eller NNO,, 2 betegner amino, o©og n betegner tallet
3, R2 betegner hydrogen, R3 betegner phenyl, som er monosubstitueret
med chlor, brom, methyl, methoxy, trifluormethyl, nitro, amino,
methylsulfinyl eller methylsulfonyl eller en gruppe med ovenstdende
formel (i), hvor R!' betegner methyl, og rR2', r%', RS, ré’ og R7’

hver betegner hydrogen, og R4, RS, RS og R’ hver betegner hydrogen.
Sarligt foretrukne forbindelser med ovenstdende formel I er:

3- (2-chlorphenyl) -4- (1-methyl-3-indolyl) -1H-pyrrol-2,5-dion,

3- (1-methyl-3-indolyl) -4- (2-nitrophenyl) -1H-pyrrol-2,5-dion,
3,4-bis(1-methyl-3-indolyl) -1H-pyrrol-2,5-dion og 3-[1-(3-aminopro-
pyl)-3-indoly1]—4-(1—methy1-3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dion,

3-[1- [3- (amidinothio) propyl] -3-indolyl) -4- (1-methyl-3-indolyl) -1H-
pyrrol-2,5-dion,

3- (1-methyl-3-indolyl) -4- [1- [3- (2-nitroguanidino) propyl) -3-indolyl] -
1H-pyrrol-2,5-dion og

3-[1- (3-isothiocyanatopropyl) -3-indolyl] -4- (1-methyl-3-indolyl) -1H-
pyrrol-2,5-dion.

Forbindelserne med formlen I samt farmaceutisk acceptable salte af
sure forbindelser med formlen I med baser og af basiske forbindelser

med formlen I med syrer fremstilles ifelge opfindelsen ved

(a) til fremstilling af en forbindelse med formlen I, hvor X og Y

begge betegner O, omszttes en forbindelse med den almene formel
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(II)

hvor Rl, Rz, R3, R4, R5, RS og R’ har den ovenfor anferte betydning,
5 med ammoniak under tryk eller med hexamethyldisilazane og methanol,

eller

(b) til fremstilling af en forbindelse med formlen, I hvor R!
betegner hydrogen, X og Y begge betegner O, omszttes en forbindelse
med den almene formel

10

(III)

R® N R?

|
R MgHal

hvor RZ, R4, R5, ré og R7 har den ovenfor anferte betydning, og Hal
betegner halogen,

15 med en forbindelse med den almene formel

2

0 (IV)

Br r8
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hvor R8 har den samme betydning som R3 ovenfor eller betegner brom,

eller

(c) til fremstilling af en forbindelse med formlen I hvor Rr3 betegner

l-benzimidazolyl, og X og Y begge betegner O, omsattes en forbindelse

med den almene formel

(v)

hvor Rl, R2, R4, Rs, R og R’ har den ovenfor anferte betydning,

med et alkalimetalderivat af benzimidazol, eller

(d) til fremstilling af en forbindelse med formlen I, hvor den ene af
X og Y betegner O, og den anden betegner S, omsattes en forbindelse
med formlen I, hvor X og Y begge betegner 0, med et sulfonerende
middel, eller

(e) til fremstilling af en forbindelse med formlen I, hvor den ene af
X og Y betegner O, og den anden betegner (H,OH), reduceres en
forbindelse med formlen I, hvor X og Y begge betegner O, med et
komplekst metalhydrid, eller

(£) til fremstilling af en forbindelse med formlen I, hvor Rl
betegner C;_.C,-alkyl, benzyl, alkoxy-C,.C,-alkyl eller hydroxy-C;.Cq-
alkyl, N-substitueres pd passende vis en forbindelse med formlen I,

hvor RY betegner hydrogen, og

{g) om ensket, funktionelt modificeres en reaktiv substituent, der

er til stede i en vunden forbindelse med formlen I, og
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(h) ogsd om ensket, omdannes en sur forbindelse med formlen I til et
farmaceutisk acceptabelt salt med en base eller omdannes en basisk
forbindelse med formlen I til et farmaceutisk acceptabelt salt med en

syre.

Omsatningen af en forbindelse med formlen II med ammoniak under tryk
ifelge udforelsesform (a) af fremgangsmiden udferes hensigtsmessigt
under anvendelse af vandig ammoniak (fortrinsvis 33%’s vandig
ammoniak) og i narverelse af &t, der er blandbart med vand, inert
organisk oplesningsmiddel sdsom dimethylformamid (DMF) eller
lignende. Omsztningen udferes fortrinsvis ved en forhejet temperatur,
fx en temperatur i omrddet fra ca. 100°C til 150°C. Sadvanligvis er

omsztningen tilendebragt inden for ca. 0,5 til 5 timer.

Omsztningen af en forbindelse med formlen II med hexamethyldisilazan
og methanol, hvilken omsatning ogsd er ifelge udferelsesform {(a) af
fremgangsmdden, udferes hensigtsmassigt i et inert organisk
oplesningsmiddel sdsom et halogeneret carbonhydrid (fx chloroform,
carbontetrachlorid eller chlorbenzen) eller et arcmatisk carbonhydrid
(fx benzen, toluen eller en xylen) og ved en forhejet temperatur (fx

en temperatur mellem ca. 40°C og 110°C).

Omsatningen af en forbindelse med formlen III med en forbindelse med
formlen IV ifelge udferelsesform (b) af fremgangsmiden kan udferes pa
en midde, dex er i og for sig kendt for Grignard-reaktioner; fx i et
inert organisk oplzéningsmiddel, fx én af ovennazvnte aromatiske
carbonhydrider, og ved en temperatur mellem ca. Stuetemperatur og
reaktionsblandingens tilbagesvalingstemperatur. Sadvanligvis varer
omsatningen fra flere timer (fx 18 timer) til nogle f4 dage (fx 5
dage) . Forbindelserne med formlen III fremstilles hensigtsmassigt in
situ pd en i og for sig kendt mide ud fra indol eller en hen-
sigtsmassigt substitueret indol og et egnet alkylmagnesiumhalogenid
sdsom methylmagnesiumbromid eller -iodid, pA en kendt mide.
Betegnelsen Hal i forbindelserne med formlen III betegner fortrinsvis
brom eller iod. Ndr en forbindelse med formlen III omszttes med en
forbindelse med formlen IV, hvor RS betegner brom, vindes en
symmetrisk substitueret forbindelse med formlen I, dvs. en for-

bindelse, hvor R3 betegner en gruppe med ovenstdende formel (i), hvor
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’

R, r2’, r%', R, RS’ og R?' har de samme betydninger som

henholdsvis Rl, R2, R4, RS, r® og R? i forbindelsen med formlen III.

Der kan anvendes sadvanlige fremgangsmdder til at udfere omsztningen
af en forbindelse med formlen V med et alkalimetalderivat af
benzimidazol ifelge udferelsesform (c) af fremgangsmdden. Omsztningen
udferes hensigtsmassigt i et inert organisk oplesningsmiddel sdsom
DMF. Den temperatur, som reaktionen udfeores ved, er ikke kritisk, men
en forhejet temperatur (fx ca. 45°C til 95°C) foretrazkkes. Alkalime-
talderivatet, fortrinsvis natriumderivatet, fremstilles fortrinsvis
in situ ved at behandle benzimidazol med en egnet alkalimetalbase

sdsom et alkalimetalhydrid (fx natriumhydrid).

Sulfonering ifelge udferelsesform (d) af fremgangsmdden udferes
hensigtsmassigt under anvendelse af phosphorpentasulfid, Lawesson’s
reagens [2,4-bis (4-methoxyphenyl) -1,2-dithioxo-1,3,2,4-dithiaphosphe-
tan; Bull. Soc. Chim. Belg. 87 (1978) 229-238] eller Davy-reagens
[2,4-bis (methylthio) -1,3,2,4-dithiadiphosphetan; Sulfur Lett. 1983,
1, 167]. Denne reaktion udferes hensigtsmessigt i et inert organisk
oplesningsmiddel sdsom en alifatisk eller cyklisk ether (fx
dimethoxyethan) eller et aromatisk carbonhydrid, som kan halogeneres
(£x benzen, toluen eller chlorbenzen) og ved en forhejet temperatur,

is®r ved reaktionsblandingens tilbagesvalingstemperatur.

Reduktionen ifelge udferelsesform (e) af fremgangsmidden kan udferes
pd en i og for sig kendt midde. Et alkalimetalaluminiumhydrid sdsom
lithiumaluminiumhydrid anvendes fortrinsvis som det komplekse
metalhydrid, skent andre hydrider sdsom diisobutylaluminiumhydrid og
natrium-dihydro-bis (2-methoxyethoxy)aluminate ogsd kan anvendes.
Egnede inerte organiske oplesningsmidler, som denne reduktion kan
udferes i, omfatter alifatiske og cykliske ethere sdsom diethylether
eller tetrahydrofuran (THF) og carbonhydrider sdsom hexan, benzen og
toluen. Hensigtsmzssigt udferes denne reduktion ved ca. stuetempera-

tur.

N-substitutionen af en forbindelse med formlen I hvor R} betegner
hydrogen, i overensstemmelse med udferelsesform (f) af fremgangsmiden

kan udferes ifelge i og for sig kendte metoder for Nl-substitution
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af indoler. Fx kan en hydroxyalkylgruppe R! indferes i en forbindelse
med formlen I, hvor R betegner hydrogen, ved ferst at overfere denne
forbindelse i et alkalimetalderivat (fx natriumderivat), f£x ved hjzlp
af et alkalimetalhydrid (fx natriumhydrid), og derefter at behandle
dette derivat med et middel, der giver en hydroxyalkylgruppe (fx en
alkylenoxid sdsom propylenoxid). Derefter kan fx atter indferes en
alkoxyalkylgruppe R! ved at behandle en forbindelse med formlen I,
hvor R? betegner hydrogen, med en hensigtsmassig aldehyddialkylacetal
i narvarelse af en syre (fx p-toluensulfonsyre) ved forhejet
temperatur. Endvidere kan eksempelvis en forbindelse med formlen I,
hvor RY betegner hydrogen, omszttes med et alkyl- eller aralkyl-
halogenid i nzrvarelse af en base, hvilket giver en forbindelse med

formlen I, hvor R! betegner alkyl eller aralkyl.

En reaktiv substituent, der er tilstede i en forbindelse med formlen
I, kan om ensket modificeres funkticnelt i overensstemmelse med
udferelsesform (g) af fremgangsmdden. Alle modifikationer kan udfores
ifelge i og for sig kendte metoder. Fx kan en nitrogruppe reduceres
til en aminogruppe, og denne kan passende alkyleres eller acyleres.
PA samme mide kan en'aminoalkylgruppe passende alkyleres, acyleres
eller sulfonyleres. Derefter kan eksempelvis en alkylthiogruppe eller
en alkylthioalkylgruppe oxideres til henholdsvis en alkylsulfinyl-
eller alkylsulfinylalkylgruppe, og disse kan oxideres yderligere til
henholdsvis en alkylsulfonyl- eller alkylsulfonylalkylgruppe. En
alkoxycarbonylalkylgruppe kan forsazbes til en carboxyalkylgruppe, og
denne kan passende amideres eller esterificeres. En alkoxyalkylgruppe
kan omdannes til en alkylthioalkyl- eller arylthicalkylgruppe ved
hjzlp af en passende alkanthiol eller thiophenol. En azidoalkylgruppe
kan ved katalytisk hydrogenering omdannes til en aminoalkylgruppe, og
denne kan undergives et antal modifikationer. Fx kan aminocalkylgrup-
pen omdannes til en isothiocyanatalkylgruppe ved hjzlp af 1,1’-
thiocarbonyldiimidazol. Fx kan en aminoalkylgruppe indeholdende 2-6
carbonatomer i alkyldelen omdannes til en gruppe med den ovenfor
anforte formel (a), hvor W betegner NH, ved omsatning med et reaktivt
derivat af en hensigfsmassig heterocyklisk forbindelse, eller til en
gruppe med den ovenfor anferte formel (b), hvor (i) T betegner NH, V
betegner NH, og Z betegner amino, under anvendelse af 3,5-dimethyl-
pyrazol-1l-carboxamidin, (ii) T betegner NH, V betegner NNO,, og Z
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betegner amino, under anvendelse af 3,5-dimethyl-Nz-nitro-l-pyrazol-
1-carboxamid, (iii) T betegner NH, V betegner NCN, og 2 betegner
alkylthio, under anvendelse af et dialkyl-N-cyanodithioiminocarbonat,
eller (iv) T betegner NH, V betegner CHNO,, og Z betegner alkylthio,
under anvendelse af en 1,1-bis(a1ky1thio)-2-nitroethy1en. Endvidere
kan £x en aminoalkylgruppe med 2-6 carbonatomer i alkyldelen omdannes
til en gruppe med den ovenfor anferte formel (c) ved omsztning med
1,1’ -carbonyldiimidazol eller til en gruppe med den ovenfor anferte
formel (d) ved omsatning med et hensigtsmassig benzimidat. Om-
dannelsen af en gruppe med formlen (b), hvor T betegner NH, V
betegner NCN eller CHNO,, og Z betegner alkylthio, til en tilsvarende
gruppe med formlen (b), hvor Z betegner amino eller mono- eller
dialkylamino, kan udferes henholdsvis ved anvendelse af ammoniak
eller en mono- eller dialkylamin. En isothiocyanatoalkylgruppe kan
omdannes til en gruppe med formlen (b), hvor T betegner NH, V
betegner S, og Z betegner amino, ved behandling med ammoniak. En
alkylcarbonyloxyalkylgruppe kan forszbes til en hydroxyalkylgruppe,
og denne kan omdannes pd i og for sig kendt mdde til en halogenalkyl-
gruppe eller til en alkylsulfonyloxyalkylgruppe. En hydroxyalkylgrup-
pe kan ogsd omdannes til en aminoalkylaminocalkylgruppe ved behandling
med trifluormethansulfonsyreanhydrid efterfulgt af omsatning med en
hensigtsmessig diaminoalkan. En hydroxyalkylgruppe indeholdende 2-6
carbonatomer i alkylgruppen kan ferst behandles med trifluormethan-
sulfonsyreanhydrid og derefter med en egnet heterocyklisk forbindelse
(fx pyridin) til opndelse af en gruppe med formlen (a), hvor W
betegner en binding. En alkylsulfonyloxyalkylgruppe kan underkastes
et antal omdannelser, f£x kan den omdannes til en mono-, di- eller
trialkylaminoalkylgruppe ved hjzlp af henholdsvis en mono-, di- eller
trialkylamin; til en cyano-alkylgruppe under anvendelse af et
alkalimetalcyanid, til en alkylthioalkylgruppe undexr anvendelse af et
alkalimetalalkanthiolat eller til en acylthioalkylgruppe under
anvendelse af et alkalimetalthiocacylat. En alkylsulfonyloxy (Cy-Cg-
alkyl) gruppe ogsd kan omdannes ved hjzlp af thiourinstof til en
gruppe med den ovenfor anferte formel (b), hvor T betegner S, V
betegner NH, og Z betegner amino, under anvendelse af thiourinstof.
Omdannelsen af en cyanoalkylgruppe til en amidinoalkylgruppe ved
hjzlp af ammoniak, omdannelsen af en acylthiocalkylgruppe til en

mercaptoalkylgruppe ved behandling med vandig ammoniak samt
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omdannelsen af en benzyloxy-substitueret arylgruppe til en hydroxy-
substitueret arylgruppe ved hydrogenolyse kan nzvnes som yderligere
eksempler pd substituentmodifikationer, som kan udferes. Endvidere
kan en gruppe med formlen {(c) omdannes til en gruppe med formlen (b),
hvor T betegner NH, V betegner O, og 2 betegner amino, under
anvendelse af alkoholisk ammoniak. Det er klart, at de ovennavnte
modifikationer kun er anfert som eksempler, og at andre modifikation-

er indenfor en fagmands horisont ogsd er mulige.

Omdannelsen af en sur forbindelse med formlen I til et farmaceutisk
acceptabelt salt ifelge udferelsesform (h) af fremgangsmdden kan
udferes ved behandling med en egnet base pd en i og for sig kendt
midde. Egnede salte er sddanne, der ikke blot er afledt af uorganiske
baser, f£x natrium-, kalium- eller calciumsalte, men ogsa af organiske
baser sdsom ethylendiamin, monoethanclamin eller diethanolamin.
Omdannelsen af en basisk forbindelse med formlen I til et farmaceu-
tisk acceptabelt salt kan udferes ved behandling med en egnet syre pi
en i og for sig kendt mdde. Egnede salte er sddanne, der ikke blot er
afledt af uorganiske syrer, fx hydrochlorider, hydrobromider,
phosphater eller sulfater, men ogsd af organiske syrer, fx acetater,
citrater, fumarater, tartrater, maleater, methansulfonater eller p-

toluensulfonater.

Udgangsmaterialerne med formlen II kan fremstilles ved omsatning af

en forbindelse med den almene formel

vI

med en forbindelse med den almene formel

HOOC-CH, -R3 Vi1
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hvor R! til R’ har den ovenfor anferte betydning,

og, om ensket, funktionel modificering af en reaktiv substituent til
stede i en vundet forbindelse med formlen II, pd samme mide som
tidligere beskrevet i forbindelse med den funktionelle modificering

af en reaktiv substituent til stede i en forbindelse med formlen I.

Omsztningen af en forbindelse med formlen VI med en forbindelse med
formlen VII udferes fortrinsvis i narvarelse af et syrebindende
middel, hensigtsmassigt en tertizr amin sdsom en trialkylamin (fx
triethylamin eller diisopropylethylamin), og i et inert organisk

oplesningsmiddel sdsom et halogeneret alifatisk carbonhydrid.

Forbindelserne med formlen VI kan fremstilles ved omsatning af en

forbindelse med den almene formel

VIII

hvor R! til R7 har den ovenfor anferte betydning,

med oxalylchlorid, hensigtsmessigt i et inert organisk oplesnings-
middel sdsom et halogeneret alifatisk carbonhydrid, ved en temperatur
fra ca. 0°C til oplesningsmidlets tilbagesvalingstemperatur. Den
resulterende forbindelse med formlen VI kan omsazttes in situ med
forbindelsen med formlen VII eller kan isoleres og oprenset forud for

omsaztningen med forbindelsen med formlen VII.

Som nazvnt tidligere kan forbindelserne med formlen III hensigts-
messigt fremstilles ud fra indol eller en hensigtsmassigt sub-
stitueret indol, dvé. ud fra en forbindelse med formlen VIII, hvor
Rl betegner hydrogen, og et egnet alkylmagnesiumhalogenid sdsom
methylmagnesiumbromid eller -iodid pd en i og for sig kendt mdde, £x

ved behandling af en oplesning af forbindelsen med formlen VIII iet
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inert organisk oplesningsmiddel sdsom et aromatisk carbonhydrid med
en etherisk oplesning af alkylmagnesiumhalogenidet ved ca. stuetem-

peratur.

Forbindelserne med formlen IV, hvor R® har den samme betydning som Rr3
i narvarende beskrivelse og krav, kan fremstilles ved bromering af en

forbindelse med den almene formel

IX

hvor R har den ovenfor anferte betydning.

Forbindelserne med formlen V (eller de med formlen IV, hvor R® er en
gruppe med den ovenfor anferte formel (i) kan fremstilles ved
omsatning af en forbindelse med ovenstdende formel III med dibromma-

leimid, dvs. forbindelsen med formlen IV, hvor Rr® betegner brom.

Bromeringen af en forbindelse med formlen IX kan hensigtsmassigt
udferes under anvendelse af brom som grundstof i narvarelse eller
fravar af et inert organisk oplesningsmiddel, £x en alifatisk ether.
Bromeringen udfores fortrinsvis ved en forhejet temperatur, f£x 100-
120°C, ndr der ikke anvendes oplesningsmiddel og ved blandingens

tilbagesvalingstemperatur, ndr der anvendes et oplesningsmiddel.

Omsztningen af en forbindelse med formlen III med dibrommaleimid kan
udferes pd en mdde, som er analog med den tidligere beskrevne i

forbindelse med udferelsesform (b) af fremgangsmidden.

Pyrrolerne med formlen I og de farmaceutisk acceptable salte deraf er
proteinkinaseinhibitorer; de inhiberer cellulazre processer, £x
celleproliferation, og de kan anvendes til behandling eller

forebyggelse af sygdomme, fx af inflammatoriske lidelser sdsom
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arthritis, immunsygdomme, i forbindelse med organtransplantationer og
ogsd i onkologi. De inhiberer infektion af celler med human
immundefekt virus og er sdledes nyttige til behandling af AIDS. De
inhiberer ogsd kontraktion af glat muskulatur og kan derfor anvendes
mod kardiovaskulazre og bronchopulmonzre lidelser. Endvidere er de

ogsd nyttige i asthmaterapi.

Aktiviteten af den foreliggende forbindelse som protein kinase C-
inhibitorer kan demonstreres ved hjzlp af det in vitro assay system,

der er beskrevet f£x i BBRC 19 (1979) 1218.

IC50-tallene i felgende tabel betegner den koncentration af
testforbindelse, som med 50% reducerer den proteinkinase-inducerede

indfejelse af 32p fra [7-32P]ATP i histon.

Tabel
Forbindelse ICgg
meper 1T Le
Eksempel 2 1,4 uM
Eksempel 3 1,0 uM
Eksempel 4 1,35 uM
Eksempel 5 19 uM
Eksempel 6 0,60 uM
Eksempel 7 13 uM
Eksempel 8 ' 0,85 uM
Eksempel 9 18 uM
Eksempel 10 0,16 uM
Eksempel 11 180 uM
Eksempel 12 9 uM
Eksempel 13 15 uM
Eksempel 14 0,36 uM

Eksempel 16 0,52 uM
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Eksempel 90c 0,14 uM
Eksempel 91 0,15 uM
Eksempel 92 0,26 uM
Eksempel 93 0,1 uM
Eksempel 94 0,17 uM
Eksempel 95 0,068 uM
Eksempel 98 0,18 uM
Eksempel 99 ) 0,44 uM
Eksempel 101 0,34 uM

Pyrrolerne med formlen I og de tidligere navnte salte deraf kan
anvendes som medikamenter, fx i form af farmaceutiske przparater, som
kan administreres oralt, fx i form af tabletter, overtrukne
tabletter, dragéer, hard eller blede gelatinekapsler, oplesninger,
emulsioner eller suspensioner. De ogsd kan administreres rektalt (fx
i form af suppositorier) eller parenteralt (fx i form af injektions-

oplesninger) .

Til fremstilling af farmaceutiske przparater kan disse forbindelser
formuleres med terapeutisk inerte, uorganiske eller organiske barere.
Lactose, majsstivelse eller derivater deraf, talkum, stearinsyre
eller salte deraf kan anvendes som sddanne bazrere for tabletter,
overtrukne tabletter, dragéer og hdrde gelatinekapsler. Egnede bazrere
for blede gelatinekapsler er vegetabilske olier, voksarter,
fedtstoffer, halvfaste eller flydende polyoler. Afhangigt af den
aktive substans egenskaber er barere imidlertid sadvanligvis ikke
nedvendige i tilfazlde af blede gelatinekapsler. Egnede bzrere til
fremstilling af oplesninger og sirupper er vand, polyoler, saccarose,
invertsukker og glucose. Egnede bazrere for injektionsoplesninger er
vand, alkoholer, polyoler, glycerin og vegetabilske olier. Egnede
barere for suppositorier er naturlige eller hardede oliexr, voksarter,

fedtstoffer og halvfaste polyoler.

De farmaceutiske praparater kan ogsd indeholde konserveringsmidler,

solubiliseringsmidler, stabiliseringsmidler, befugtningsmidler,
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emulgeringsmidler, sedemidler, farvegivende midler, smagsgivende
midler, salte til =ndring af det osmotiske tryk, puffere, over-
trzksmidler eller antioxidanter. De kan ogsad indeholde yderligere

andre terapeutisk vardifulde substanser.

Som navnt ovenfor kan pyrrolerne med formlen I og de tidligere navnte
gsalte deraf anvendes til behandling eller forebyggelse af sygdomme,
iger af inflammatoriske, immunologiske, bronchopulmonzre og
kardiovaskulare lidelser. Doseringen kan variere inden for vide
granser og vil naturligvis blive tilpasset til det individuelle behov
i hvert enkelt tilfzlde. Sadvanligvis er i tilfazlde af oral
administration til voksne en daglig dosis pd ca. 5 til 500 mg

egnet, skent den ovre granse kan overskrides, ndr dette findes at vare
hensigtsmassigt. Den daglige dosis kan administreres som en enkelt

dosis eller i opdelté doser.

Folgende eksempler illustrerer den foreliggende opfindelse:

EKSEMPEL 1

0,4 g 3-(1-methy1-3—indoly1)-4-(1-methy1-s-nitro-3-indolyl)furan-z,s-
dion blev behandlet med 3 ml DMF og 20 ml 33%’s vandig ammoniak og
opvarmet ved 140°C i 3,5 timer. Den afkelede blanding blev filtreret,
og remanensen blev vasket med vand og terret til opndelse af 0,29 g
3-(1-methy1-3-indoly1)-4-(1-methy1-5-nitro-3-indolyl)-lH-pyrrol-2,5-
dion, smp. 282-284°C.

Furandion-udgangsmaterialet blev fremstillet som felger:

0,7 g 1-methy1-5-nitroindol-3-glyoxy1y1chlorid i 20 ml dichlormethan
blev behandlet med 0,85 ml triethylamin og 0,5 g 1-methylindol-3-yl-
eddikesyre. Blandingen lodes henstd ved stuetemperatur i 16 timer, og
blev derefter koncentreret. Remanensen blev kromatograferet pd
silicagel med 50%’s ethylacetat i petroleumsether til opndelse af

0,42 g furandion, smp. 220-221°C.

B1
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EKSEMPEL 2

56 mg 3- (1-methyl-3-indolyl) -4- (1-naphthyl) furan-2,5-dion blev
behandlet med 5 ml DMF og 5 ml 33%'s vandig ammoniak, og blandingen
blev opvarmet ved 130°C i 5 timer. Det dannede bundfald blev
frafiltreret, vasket med vand og terret til opndelse af 53 mg 3-(1-

methyl-3-indolyl) -4- (1-naphthyl) -1H-pyrrol-2,5-dion, smp. 258-260°C.
Furandion-udgangsmaterialet blev fremstillet som felger:

Til 1,1 g 1-methylindol-3-glyoxylylchlorid i 30 ml dichlormethan blev
sat 1,65 ml triethylamin efterfulgt af en oplesning af 0,93 g 1-
naphthyleddikesyre i 20 ml dichlormethan. Efter omrering i 16 timer
blev blandingen koncentreret, og remanensen blev oprenset pa
silicagel med dichlormethan til opndelse af 295 mg furandion, smp.
217-219°C.

EKSEMPEL 3

0,30 g 3-(1-methyl-3-indolyl) -4- (3-methylphenyl) furan-2,5-dion blev
behandlet med 8 ml DMF og 60 ml 33%’s vandig ammoniak og opvarmet ved
150°C i 5 timer og lodes derefter kele af. Det dannede bundfald blev
frafiltreret, vasket med vand og terret til opndelse af 162 mg 3-(1-

methyl-3-indolyl) -4- (3-methylphenyl) -1H-pyrrol-2,5-dion, smp. 243°C.
Furandion-udgangsmaterialet blev fremstillet som felger:

1,5 g 1-methylindol-3-glyoxylylchlorid i 30 ml dichlormethan ved 0°C
blev behandlet med 2,17 ml triethylamin og 1,02 g 3-methylphenyleddi-
kesyre. Blandingen lodes varme op til stuetemperatur og blev omrert
natten over. Silica blev tilsat og oplesningsmidlet blev afdampet.
Silicaet og de adsorberede produkter blev oprenset pad silicagel med
20%’s ethylacetat i petroleumsether til opndelse af 307 mg furandion,
smp. 158-160°C.

B1
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EKSEMPEL 4

160 mg 3-(1-benzothiophen-3-yl)-4-(1-methy1-3-indoly1)furan-z,s-dion
blev behandlet med 2 ml DMF og 20 ml 33%’s vandig ammoniak, og
blandingen blev opvarmet ved 140°C i 5 timer. Den afkelede blanding
blev filtreret, og remanensen blev vasket med vand og terret. Det
faste stof blev oprenset pd silicagel med 50%'s ethylacetat i
petroleumsether til opndelse af 20 mg 3- (1-benzothiophen-3-yl) -4-(1-

methy1-3-indoly1)—1H-pyrrol-2,5-dion, smp. 250-255°C.
Furandion-udgangsmaterialet blev fremstillet som felger:

1,0 g 1-methylindol—3-glyoxyly1chlorid i 20 ml dichlormethan blev
behandlet med 1,6 ml triethylamin og en oplesning af 0,87 g 1-
benzothiophen-3-yl-eddikesyre i dichlormethan. Efter at have stdet
ved stuetemperatur i 16 timer blev blandingen koncentreret, 0Og
remanensen blev kromatograferet pad silicagel med S50%’s ethylacetat i

hexan til opndelse af 0,33 g furandion, smp. 165°C.

EKSEMPEL 5

0,28 g 3-(1-methy1-3;indoly1)-4-(3-thieny1)furan-2,5-dion blev
behandlet med 10 ml DMF og 40 ml 33%‘s vandig ammoniak. Blandingen
blev opvarmet ved 140°C i 4 timer. Den afkelede oplesning blev haldt
i 150 ml vand, og det resulterende bundfald blev frafiltreret og
terret til opndelse af 0,15 g 3-(1-methy1-3-indolyl)-4-(3-thieny1)-
1H-pyrrol-2,5-dion, smp. 211-212°C.

Furandion-udgangsmaterialet blev fremstillet som felger:

1,1 g l-methylindol-3-glyoxy1y1chlorid i 10 ml dichlormethan blev
behandlet med 1,65 ml triethylamin og en oplesning af 0,71 g 3-
thiopheneddikesyre i dichlormethan. Efter omrering ved stuetemperatur
i 2 timer blandingen blev koncentreret, og remanensen blev oprenset
pad silicagel med dichlormethan til opndelse af 0,42 g furandion, smp.

162-164°C.

B1
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EKSEMPEL 6

0,17 g 3- (5-amino-1-methyl-3-indolyl) -4- (1-methyl-3-indolyl)furan-
2,5-dion blev behandlet med 4 ml DMF og 30 ml 33%’s vandig ammoniak,
og blandingen blev opvarmet ved 140°C i 4 timer. Den afkelede
oplesning blev filtreret, og remanensen blev vasket med vand til
opndelse af 0,08 g 3- (5-amino-1-methyl-3-indolyl)-4- (1-methyl-3-
indolyl) -1H-pyrrol-2,5-dion, smp. 254-256°C.

Furandion-udgangsmaterialet blev fremstillet som felger:

0,2 g 3-{1-methyl-3-indolyl)-4-(1-methyl-5-nitro-3-indolyl)furan-2,5-
dion i 50 ml THF blev hydrogeneret over 0,2 g 10%’'s Pd/C i 23 timer.
Blandingen blev filtreret, og oplesningsmidlet blev afdampet til

opndelse af 0,17 g furandion, smp. 130-134°C.

EKSEMPEL 7

0,050 g af produktet fra eksempel 6 blev behandlet med 10 ml
eddikesyreanhydrid ved stuetemperatur i 1 time. Det overskydende
eddikesyreanhydrid blev afdampet til opndelse af 0,039 g 3-(5-
acetamido-1-methyl-3-indolyl) -4- (1-methyl-3-indolyl) -1H-pyrrol-2,5-
dion, smp. 276-279°C.

EKSEMPEL 8

0,058 g 3-(5-hydroxy-1-methyl-3-indolyl)-4- (1-methyl-3-indolyl) furan-
2,5-dion blev behandlet med 1,5 ml DMF og 20 ml 33%’s vandig
ammoniak, og blandingen blev opvarmet ved 140°C i 3 timer. Op-
lesningsmidlet blev fjernet fra den afkelede oplesning, og remanensen
blev tritureret med vand. Det resulterende faste stof blev fra-
filtreret og terret til opndelse af 0,018 g 3- (5-hydroxy-1l-methyl-
3-indolyl) -4- (1-methyl-3-indolyl) -1H-pyrrol-2,5-dion, smp. 284-287°C.

Furandion-udgangsmaterialet blev fremstillet som felger:

B1
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7,85 g 5-methoxy-1-methylindol-3-glyoxylylchlorid i 100 ml dichlor-
methan blev behandlet med 10,8 ml triethylamin efterfulgt af 5,86 g
1-methylindol-3-yl-eddikesyre. Efter 16 timer blev blandingen
koncentreret og remanensen blev kromatograferet pd silicagel med 1%’'s

methanol i dichlormethan.

0,10 g af det vundne 3- (5-methoxy-1-methyl-3-indolyl)-4-(1-methyl-3-
indolyl) furan-2,5-dion (smp. 234-237°C) blev behandlet med 3 ml
pyridin og 0,40 g pyridin-hydrochlorid, og blandingen blev opvarmet
ved 220°C i 3 timer. Blandingen blev fordelt mellem dichlormethan og
vand, og den organiske fase blev vasket med vand og derefter med 0,5M
saltsyre. Den organiske fase blev teorret og koncentreret. Remanensen
blev kromatograferet pd silicagel med 1%’s methanol i dichlormethan.

Der blev vundet 0,058 g furandion, smp. 128-132°C.

EKSEMPEL 9

En oplesning af 800 mg 3- (1-methyl-3-indolyl)-4-(1-methyl-2-
pyrrolyl) furan-2,5-dion i 6 ml DMF og 50 ml 33%’'s vandig ammoniak
blev opvarmet til 130°C i 3 timer. Bundfaldet blev frafiltreret og
terret til opndelse af 400 mg 3-(1-methyl-3-indolyl)-4-(1-methyl-2-
pyrrolyl) -1H-pyrrol-2,5-dion, smp. 248-250°C.

Furandion-udgangsmaterialet blev fremstillet som felger:

Til 6,4 g 1-methylindol-3-glyoxylylchlorid i 120 ml dichlormethan og
8,0 ml triethylamin blev sat 4,0 g 1-methylpyrrol-2-eddikesyre under
nitrogenatmosfare. Efter omrering i 16 timer blev oplesningsmidlet
afdampet. Remanensen blev oprenset pd silicagel med ethylacetat/pe-
troleumsether (1:2) il opndelse af 800 mg af furandionen, smp. 163-
165°C.
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EKSEMPEL 10

1,4 ml acetaldehyd-dimethylacetal og 10 mg p-toluensulfonsyre blev
sat til en oplesning af 250 mg 3,4-bis(3-indolyl) -1H-pyrrol-2,5-dion
i 40 ml chloroform. Den resulterende blanding blev opvarmet til
tilbagesvaling i 18 timer under nitrogenatmosfzre. Den wvundne
oplesning blev inddampet, og remanensen blev oprenset pd silicagel
med ethylacetat/petroleumsether (1:2). Omkrystallisation af
chloroform/hexan gav 165 mg 3,4-bis[1-(1-methoxyethyl)-3-indolyl] -1H-
pyrrol-2,5-dion, smp. 222-224°C.

EKSEMPEL 11

220 mg thiophenol og 1 drdbe koncentreret saltsyre blev sat til en
oplesning af 150 mg af produktet fra eksempel 10 i 40 ml dichlor-
methan. Oplesningen blev omrert under nitrogenatmosfzre i 2 timer.
Oplesningsmidlet blev afdampet, og remanensen blev omkrystalliseret
af diethylether/hexan til opndelse af 190 mg 3,4-bis[l- (1-phenylthio-
ethyl) -3-indolyl] -1H-pyrrol-2,5-dion, smp. 102-105°C.

EKSEMPEL 12

En oplesning af 4,12 g 2-methylindol i 75 ml benzen blev behandlet
med 9,2 ml af en 3M oplesning af methylmagnesiumiodid i diethylether,
og den resulterende oplesning blev omrert under nitrogenatmosfzre i
0,5 time. 2,0 g dibrommaleimid blev tilsat, og blandingen blev
opvarmet til tilbagesvaling i 14 timer. Den afkelede blanding blev
inddampet, oplest i 200 ml dichlormethan og gjort sur med 100 ml 2M
saltsyre. Den organiske fase blev skilt fra, vasket med 100 ml vand,
terret og inddampet. Remanensen blev tritureret med dichlormethan, og
det vundne faste stof blev omkrystalliseret af acetone/vand til
opndelse af 1,1 g 3,4-bis(2-methyl-3-indolyl) -1H-pyrrol-2,5-dion,
smp. 311-313°C.
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EKSEMPEL 13

20 ml af en 1M oplesning af LiAlH i diethylether blev sat til en
oplesning af 1,0 g 3,4-bis(3-indolyl) -1H-pyrrol-2,5-dion i 140 ml
THF. Blandingen blev omrert i 18 timer under nitrogenatmosfare.
Blandingen blev afkelet til 0°C, standset ved overhzldning med 50 ml
vand ("quenching"), derefter gjort sur til pH 2 med 2M saltsyre og
ekstraheret med ethylacetat. De organiske ekstrakter blev vasket med
maettet natriumhydrogencarbonatoplesning, terret og inddampet.
Remanensen blev oprenset pad silicagel med 5-10%’s methanol i
dichlormethan. Det ferst eluerede produkt blev tritureret med
ethylacetat/hexan til opndelse af 175 mg 3,4-bis(3-indolyl) -3-
pyrrolin-2-on, smp. 290-293°C (senderdeling). Det andet eluerede
produkt blev udkrystalliseret fra ethylacetat/chloroform til opndelse
af 490 mg 5-hydroxy-3,4-bis(3-indolyl)-3-pyrrolin-2-on, smp. over
250°C (senderdeling).

Pyrroldion-udgangsmaterialet blev fremstillet som felger:

En oplesning af 18,72 g indol i 240 ml benzen blev behandlet med

48 ml af en 3M oplesning af methylmagnesiumiodid i diethylether og
omrort under nitrogenatmosfzre for 0,5 time. 10,2 g dibrommaleimid
blev tilsat, og blandingen blev opvarmet til tilbagesvaling i 65
timer, afkelet og derefter inddampet. Remanensen blev fordelt mellem
dichlormethan og 2M saltsyre, og det uopleselige materiale blev
frafiltreret. Dichlormethanekstrakten blev skilt fra og terret, og
oplesningsmidlet blev afdampet. Produktet blev oprenset pad silicagel
med ethylacetat/petroleumsether til cpndelse af 6,0 g af pyrroldion-
en, smp. 252-253°C efter udfzldning fra methanol /vand.

EKSEMPEL 14

820 mg Lawesson’s reagens blev sat til en oplesning af 330 mg 3,4-
bis (3-indolyl) -1H-pyrrol-2,5-dion i 50 ml dimethoxyethan, og
blandingen blev opvarmet til tilbagesvaling i 1 time. 410 mg
Lawesson’s reagens blev derefter tilsat, og blandingen blev opvarmet

til tilbagesvaling i yderligere 1 time. Oplesningsmidlet blev
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afdampet, og remanensen blev oprenset pd silicagel med ethylace-
tat/hexan (1:4). Omkrystallisation af diethylether/hexan gav 30 mg 5-

thioxo-3,4-bis(3-indolyl) -3-pyrrolin-2-on, smp. 254-257°C.

EKSEMPEL 15

260 mg af en 60%’s dispersion af natriumhydrid i mineralolie blev sat
til en oplesning af 295 mg benzimidazol i 10 ml DMF, og blandingen
blev omrert under nitrogenatmosfzre i 0,5 time. 582 mg 3-brom-4-(3-
indolyl) -1H-pyrrol-2,5-dion blev tilsat, og blandingen blev opvarmet
til 50°C i 18 timer. En oplesning af 767 mg benzimidazol og 260 mg
natriumhydrid i 10 ml DMF blev tilsat og blandingen blev opvarmet til
90°C i 18 timer under nitrogenatmosfazre. Oplesningsmidlet blev
afdampet, o©og remanensen blev fordelt mellem dichlormethan og 2M
saltsyre. Bundfaldet blev oprenset pi silicagel med ethylacetat/pe-
troleumsether. Omkrystallisation af ethylacetat gav 25 mg 3-(1-
benzimidazolyl) -4- (3-indolyl) -1H-pyrrol-2,5-dion, smp. 310-320°C.

Pyrroldion-udgangsmaterialet blev fremstillet som felger:

En oplesning af 2,34 g indol i 25 ml benzen blev behandlet med

13,4 ml af en 3M oplesning af methylmagnesiumbromid i diethylether.
Oplesningen blev omrert under nitrogenatmosfzre i 0,5 time og blev
derefter sat til en oplesning af 5,12 g dibrommaleimid i 75 ml
benzen. Blandingen blev omrert i 16 timer og inddampet, og remanensen
blev fordelt mellem dichlormethan og 2M saltsyre. Bundfaldet blev
frafiltreret og tritureret med diethylether til opndelse af 1,8 g af
den enskede materiale, smp. 204-205°C, efter omkrystallisation af

ethylacetat/petroleumsether.

EKSEMPEL 16

En oplesning af 804 mg 3-(l-methyl-3-indolyl) -4-[1-methyl-2-
{methylthio) -3-indolyl] furan-2,5-dion i 12 ml DMF og 50 ml 33%'’s
vandig ammoniak blev opvarmet til 130°C i 2 timer. Produktet blev

frafiltreret og torret til opndelse af 675 mg 3- (1-methyl-3-indolyl) -
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4-[1-methyl-2- (methylthio) -3-indolyl] -1H-pyrrol-2,5-dion, smp. 281-
283°C.

Furandion-udgangsmaterialet blev fremstillet som felger:

1,40 g oxalylchlorid blev sat til en oplesning af 1,77 g 1-methyl-2-
methylthioindol i 45 ml dichlormethan ved 0°C. Oplesningen lodes
varme op til stuetemperatur, og oplesningsmidlet blev afdampet. Til
en oplesning af produktet i dichlormethan blev sat 2,02 g triethyl-
amin og 1,89 g l1-methylindol-3-yl-eddikesyre under nitrogenatmosfare.
Efter omrering i 18 timer blev oplesningsmidlet afdampet. Remanensen
blev oprenset pd silicagel med ethylacetat/hexan til opndelse af

1,32 g af furan-2,5-dionen, smp. 230-232°C, efter omkrystallisation

af dichlormethan/hexan.

EKSEMPEL 17

270 mg m-chlorperbenzoesyre blev sat til en omrert oplesning af
500 mg af produktet fra eksempel 16 i 250 ml dichlormethan ved 0°C.
Oplesningen blev omrert ved 0°C i 1 time og derefter vasket med en
mattet natriumhydrogencarbonatoplesning og vand. Oplesningen blev
terret. Remanensen blev tritureret med methanol til opndelse af
505 mg 3- (1-methyl-3-indolyl) -4- [1-methyl-2- (methylsulfinyl) -3-
indolyl] -1H-pyrrol-2,5-dion, smp. 300°C.

EKSEMPEL 18

En oplesning af 4,9 g indol i 50 ml benzen blev behandlet med 19 ml
af en 3M oplesning af methylmagnesiumiodid i diethylether og omrert
under nitrogenatmosfazre i 15 minutter. 3,5 g 3-brom-4-phenyl-1H-
pyrrol-2,5-dion blev tilsat og blandingen blev omrert i 18 timer.
Oplesningsmidlet blev afdampet, og remanensen blev oplest i 250 ml
dichlormethan og 50 ml 2M saltsyre. De organiske ekstrakter blev
vasket med vand, terret og inddampet. Remanensen blev oprenset pa

silicagel med ethylacetat/petroleumsether. Triturering med dichlor-
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methan og omkrystallisation af methanol gav 1,40 g 3-(3-indolyl)-4-

phenyl-1H-pyrrol-2,5-dion, smp. 256°C.
Pyrroldion-udgangsmaterialet blev fremstillet som felger:

5,0 g phenylsuccinimid blev opvarmet til 100°C, og 3,1 ml brom blev
tilsat drdbevis. Temperaturen blev derefter oget til 120°C i 15
minutter. Efter afkeling blev 25 vand ml tilsat, og blandingen blev
omrert i 10 minutter fer produktet blev frafiltreret. Omkrystallisa-
tion af ethanol/vand gav 3,55 g af det onskede produkt, smp. 181°C.

EKSEMPEL 19

Til en suspension af 105 mg indol i 20 ml benzen blev sat 0,6 ml af
en 3M oplesning af methylmagnesiumbromid i diethylether under
nitrogenatmosfare. Blandingen blev omrert i 0,5 time. 100 mg 3-brom-
4- (5-methoxy-3-indolyl) -1H-pyrrol-2,5-dion blev tilsat, og blandingen
blev opvarmet til tilbagesvaling i 5 dage. Efter afkeling blev
remanensen fordelt mellem dichlormethan og 2M saltsyre. De organiske
ekstrakter blev vasket med vand, terret og inddampet. Remanensen blev
oprenset pd silicagel med 1%’s methanol i dichlormethan og derefter
med 50%’'s methanol/0,1%’'s trifluoreddikesyre/vand pd Spherisorb til
opndelse af 3 mg 3-(3-indolyl) -4- (5-methoxy-3-indolyl) -1H-pyrrol-2,5-
dion, smp. 280°C.

3-Brom-4- (5-methoxy-3-indolyl) -1H-pyrrol-2,5-pyrroldion-udgangs-

materialet blev fremstillet som folger:

4,0 ml af en 3M oplesning af methylmagnesiumbromid i diethylether
blev sat til en oplesning af 2,00 g 5-methoxyindol i 25 ml benzen
under nitrogenatmosfzre. Den resulterende oplesning blev omrert i

0,5 time. Efter tilsaztning af 0,87 g dibrommaleimid blev blandingen
opvarmet til tilbagesvaling i 24 timer. Efter afkeling blev
oplesningsmidlet afdampet, og remanensen blev fordelt mellem
dichlormethan og 2M saltsyre. De organiske ekstrakter blev vasket med
vand, terret og inddampet. Remanensen blev oprenset pad silicagel med

5%’s methanol i dichlormethan, 2%’s methanol i dichlormethan og
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ethylacetat /petroleumsether (1:2) til opndelse af 100 mg af

pyrroldionen, smp. 225°C (senderdeling).

EKSEMPEL 20

1,4 ml af en 3M oplesning af methylmagnesiumiodid i diethylether blev
sat til en oplesning af 360 mg indol i 20 ml benzen under nitrogenat-
mosfazre. Efter omrering ved stuetemperatur i 10 minutter blev 300 mg
blev 3-brom-4- (4-nitrophenyl) -1H-pyrrol-2,5-dion tilsat, og den
resulterende blanding blev opvarmet til tilbagesvaling i 4 dage.
Efter afkeling blev oplesningen inddampet, og remanensen blev
fordelt mellem dichlormethan og 2M saltsyre. Den organiske fase blev
vasket med vand, teriet og inddampet. Remanensen blev oprenset pad
silicagel med dichlormethan og 1%’s methanol i dichlormethan og
derefter med 20%’s methanol/vand pa Hypersil til opndelse af 3 mg 3-
(3-indolyl) -4- (4-nitrophenyl) -1K-pyrrol-2,5-dion, smp. 125°C

(senderdeling) .
Pyrroldion-udgangsmaterialet blev fremstillet som felger:

Til en oplesning af 2,33 g p-nitrophenylsuccinimid i 150 ml
diethylether blev sat 1,2 ml brom. Oplesningen blev opvarmet til
tilbagesvaling i 4 dage med yderligere tilsatning af 1,2 ml brom
efter den ferste dag og igen efter den anden dag. Efter afkeling blev
blandingen vasket med mattet natriumthiosulfat og med vand, terret og
inddampet. Remanensen blev oprenset pad silicagel med diethylether/pe-
troleumsether. Omkrystallisation af toluen gav 350 mg af pyrroldi-

onen, smp. 165°C.

EKSEMPEL 21

En oplesning af 200 mg 3-[1- (3-acetoxypropyl) -3-indolyl] -4- (1-methyl-
3-indolyl) furan-2,5-dion i 1 ml DMF og 2 ml 33%’s vandig ammoniak
blev opvarmet til 100°C i 2 timer. 50 ml vand blev tilsat, og det

resulterende faste stof blev frafiltreret, terret og omkrystalliseret
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af ethylacetat til opndelse af 85 mg 3- [1-(3-hydroxypropyl)-3-
indolyl] -4- (1-methyl-3-indolyl) -1H-pyrrol-2,5-dion, smp. 185-187°C.

Furandion-udgangsmaterialet blev fremstillet som felger:

367 pul oxalylchlorid blev sat til en oplesning af 868 mg 1-(3-
acetoxypropyl)indol i 10 ml dichlormethan ved 0°C. Oplesningen blev
omrert i 3 timer, og oplesningsmidlet blev derefter afdampet.
Remanensen blev oplest i dichlormethan og triethylamin, og 756 mg 1-
methylindol-3-yl-eddikesyre blev tilsat under nitrogenatmosfare.
Efter omrering i 18 timer blev oplesningsmidlet afdampet, og
remanensen blev oprenset pd silicagel med ethylacetat/petroleums-
ether. Omkrystallisation af ethylacetat/hexan gav 290 mg af

furandionen, smp. 94-96°C.

EKSEMPEL 22

En oplesning af 200 mg 3- [1- (2-methoxycarbonylethyl) -3-indolyl] -4-(1-
methyl-3-indolyl) furan-2,5-dion i 1 ml DMF og 2 ml 33%’s vandig
ammoniak blev opvarmet til 100°C i 0,75 time. 30 ml ethylacetat blev
sat til den afkelede oplesning, og den organiske fase blev skilt fra
og vasket med mzttet natriumhydrogencarbonatoplesning. Den organiske
fase blev terret, og oplesningsmidlet blev afdampet. Omkrystallisa-
tion af ethylacetat/petroleumsether gav 40 mg 3-[1- (2-carbamoyl-
ethyl) -3-indolyl] -4- (1-methyl-3-indolyl) -1H-pyrrol-2,5-dion, smp.
243-247°C.

Furandion-udgangsmaterialet blev fremstillet som felger:

En oplesning af 622 ul oxalylchlorid og 1,5 g 1-[2-methoxycarbo-
nyl)ethyllindol i 20 ml dichlormethan blev omrert ved 0°C i 10
minutter og derefter ved stuetemperatur i 2 timer, hvorefter
oplesningsmidlet blev afdampet. Remanensen blev oplest i dichlor-
methan, og 2,03 ml triethylamin og 1,4 g l-methylindol-3-yl-
eddikesyre blev tilsat under nitrogenatmosfzre. Efter omrering i 18
timer blev oplesningsmidlet afdampet, og remanensen blev oprenset pa

silicagel med dichlormethan og derefter med ethylacetat/petroleums-
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ether. Omkrystallisation af ethylacetat/petroleumsether gav 590 mg af

furandionen, smp. 150-152°C.

EKSEMPEL 23

En oplesning af 150 mg 3- [1- (2-carboxyethyl) -3-indolyl) -4- (1-methyl-
3-indolyl) furan-2,5-dion i 1 ml DMF og 2 ml 33%'s vandig ammoniak
blev opvarmet til 100°C i 1 time. Den afkolede oplesning blev
inddampet, og remanensen blev krystalliseret fra ethylacetat/petrol-
eumsether til opndelse af 90 mg 3-[1- (2-carboxyethyl) -3-indolyl] -4-
(1-methyl-3-indolyl) -1H-pyrrol-2,5-dion, smp. 256-258°C.

Furandion-udgangsmaterialet blev fremstillet som felger:

En oplesning af 200 mg 3- [1- (2-methoxycarbonylethyl) -3-indolyl] -4- (1-
methyl-3-indolyl) furan-2,5-dion i 4 ml ethanol blev opvarmet til
tilbagesvaling i 1 time med 180 mg KOH. Oplesningsmidlet blev
afdampet, og remanensen blev gjort sur med 2M saltsyre og ekstraheret
med dichlormethan. Den organiske fase blev skilt fra, terret og
inddampet . Remanensen blev tritureret med ethylacetat til opndelse

af 170 mg af furandionen, smp. 222-224°C.

EKSEMPEL 24

En oplesning af 40 mg af produktet fra eksempel 23 i 5 ml methanol
blev opvarmet til tilbagesvaling i 4 timer med 10 mg p-toluensulfon-
syre. Oplesningsmidlet blev afdampet, og remanensen blev krystalli-
seret fra ethylacetat til opndelse af 25 mg 3-[1- [methooxycarbonyl -
ethyl)-3-indoly1]—4-(1-methy1-3-indoly1)—1H-pyrrol-2,5-dion, smp .
209-211°C.

EKSEMPEL 25

En oplesning af 2,50 g 3-[1- (3-azidopropyl) -3-indolyl]}-4- (1-methyl-3-

indolyl) furan-2,5-dion i 13 ml DMF og 18 ml 33%’'s vandig ammoniak
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blev opvarmet til 140°C i 4 timer. Produktet blev filtreret fra den
afkelede blanding til opndelse af 2,27 g 3-[1-(3-azidopropyl) -3-
indolyl] -4- (1-methyl-3-indolyl) -1H-pyrrol-2,5-dion, smp. 222-224°C.

Furandion-udgangsmaterialet blev fremstillet som felger:

a) til en oplesning af 23,4 g indol i 200 ml DMF, afkelet til 10°C,
blev sat 22,4 g kaliumhydroxid og 101 g 1,3-dibrompropan. Blandingen
blev omrert under nitrogenatmosfazre i 3 dage. Det dannede faste stof
blev frafiltreret, og filtratet blev inddampet. Remanensen blev
kromatograferet pd silicagel med 5%’s diethylether i petroleumsether

til opnadelse af 14,7 g 1l- (3-brompropyl)indol.

b) 4,2 ml oxalylchlorid blev sat til en oplesning af 11,75 g 1-(3-
brompropyl)indol i 125 ml dichlormethan ved 0°C. Oplesningen blev
omrert ved stuetemperatur i 2 timer, og oplesningsmidlet blev
derefter afdampet. Remanensen blev oplest i dichlormethan og
behandlet med 17,4 ml diisopropylethylamin og 9,45 g 1-methylindol-3-
vl-eddikesyre under nitrogenatmosfzre. Efter omrering i 3 dage blev
oplesningsmidlet afdampet, og remanensen blev oprenset pa silicagel
med dichlormethan. Omkrystallisation af ethylacetat/petroleumsether
gav 5,09 g 3-[1-(3-brompropyl) -3-indolyl] -4- (1-methyl-3-indolyl)-2,5-
dion, smp. 168-170°C.

c) en oplesning af 2,8 g af produktet fra b) i 50 ml DMF blev omrert
ved stuetemperatur i 2 timer og derefter ved 60°C i 2 timer med

1,25 g natriumazid. Oplesningsmidlet blev afdampet, og remanensen
blev fordelt mellem dichlormethan og vand. Den organiske fase blev
vasket med vand, terret og inddampet. Krystallisation fra ethylacetat

gav 2,5 g af den enskede furandion, smp. 154-156°C.

EKSEMPEL 26

a) En oplesning af 1,9 g af produktet fra eksempel 25 i 300 ml
ethylacetat blev hydrogeneret over 190 mg 10%‘s Pd/C i 3 dage.
Oplesningen blev filtreret, og filtratet blev koncentreret ved

inddampning. Det resulterende bundfald blev frafiltreret og terret
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til opndelse af 1,57 g 3-[1- (3-aminopropyl)-3-indolyl] -4- (1-methyl-3-
indolyl) -1H-pyrrol-2,5-dion, smp. 195-197°C.

b) 1,3 g af produktet fra a) blev taget op i 500 ml ethylacetat og
behandlet med en mattet oplesning af hydrogenchlorid i ethylacetat
indtil der ikke blev observeret yderligere bundfald. Blandingen blev
omrert i 2 timer og derefter filtreret til opndelse af 1,5 g 3-[1-(3-
aminopropyl)-3-indolyl]—4-(1-methy1-3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dion-
hydrochlorid, smp. 215-220°C.

EKSEMPEL 27

40 mg af en 60%’s suspension af natriumhydrid i mineralolie blev sat
til en oplesning af 327 mg 3,4-bis(3-indolyl) -1H-pyrrol-2,5-dion i

S ml DMF ved 0°C under nitrogenatmosfzre. Efter 0,5 time blev
blandingen afkelet til -20°C, og 108 mg trimethylsilylchlorid blev
tilsat. Blandingen lodes varme op til stuetemperatur, blev derefter
afkelet til 0°C, og derefter blev yderligere 80 mg natriumhydrid sat
dertil. Efter 0,5 time ved 0°C blev 116 mg propylenoxid tilsat, og
blandingen blev omrert natten over 5 ml vand blev tilsat, og
blandingen blev ekstraheret med dichlormethan. Den organiske fase
blev terret og inddampet. Remanensen blev oprenset pd silicagel med
ethylacetat/petroleumsether. Omkrystallisation af diethylether/petro-
leumsether gav 30 mg 3,4-bis[1- (2-hydroxypropyl) -3-indolyl] -1H-
pyrrol-2,5-dion, smp. 133-135°C.

EKSEMPEL 28
3,4-Bis(1-methoxymethy1-3-indoly1)-1H-pyrrol-2,5-dion, smp. 178-

182°C, blev fremstillet pd analog made med det i eksempel 10

beskrevne.

EKSEMPEL 29

P4 analog midde som beskrevet i eksempel 11 blev fremstillet:
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3,4-Big[1-[1- (1-hydroxyethylthio)ethyl] -3-indolyl] -1H-pyrrol-2,5-
dion, smp. 191-194°C;

3,4-bis[1-[1- (2-mercaptoethylthio)ethyl] -3-indolyl] -1H-pyrrol-2,5-
dion, smp. 97-99°C; og

3,4-bis[1- [1- (carboxymethylthio)ethyl] -3-indolyl] -1H-pyrrol-2,5-dion,
smp. 111-114°C.

EKSEMPEL 30

P4 analog mdde som beskrevet i eksempel 16 blev fremstillet:

3,4-Bis(1-methyl-3-indolyl) -1H-pyrrol-2,5-dion, smp. 355°C;

3- (4-methoxy-1-methyl-3-indolyl) -4- (1-methyl-3-indolyl) -1H-pyrrol -
2,5-dion, smp. 288-290°C;
3-(1-methyl-5-methylthio-3-indolyl) -4- (1-methyl-3-indolyl) - 1E-pyrrol-
2,5-dion, smp. 260°C;

3- (6-methoxy-1-methyl-3-indolyl)-4- (1-methyl-3-indolyl) -1H-pyrrol-
2,5-dion, smp. 267°C;

3- (7-methoxy-1-methyl-3-indolyl)-4- (1-methyl-3-indolyl) -1H-pyrrol-
2,5-dion, smp. 255°C;

3,4-bis(1-benzyl-3-indolyl) -1H-pyrrol-2,5-dion, smp. 108°C; og
3-(5-chlor-1-methyl-3-indolyl) -4- (1-methyl-3-indolyl) -1H-pyrrol-2,5-
dion med smp. 270-271°C.

EKSEMPEL 31

3- (1-Methyl-5-methylsulfinyl-3-indolyl) -4- (1-methyl-3-indolyl) -1H-

pyrrol-2,5-dion, smp. 292°C, blev fremstillet pd analog mdde som

beskrevet i eksempel 17.

EKSEMPEL 32

P4 analog mide som beskrevet i eksempel 21 blev fremstillet:
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3- [1- (4-Hydroxybutyl) -3-indolyl] -4- (1-methyl-3-indolyl) -1H-pyrrol-
2,5-dion, smp. 185-188°C;

3- (1-alpha-D-glucopyranosyl-3-indolyl) -4- (1-methyl-3-indolyl) -1H-
pyrrol-2,5-dion, smp. 210-215°C;

3,4-bis[1- (4-hydroxybutyl-3-indolyl)] -1H-pyrrol-2,5-dion, smp. 192-
193°C; og

3- [1- (5-hydroxypentyl) -3-indolyl] -4- (1-methyl-3-indolyl) -1H-pyrrol-
2,5-dion, smp. 179-181°C.

EKSEMPEL 33

3-[1- (4-Carbamoylbutyl) -3-indolyl) -4- (1-methyl-3-indolyl) -1H-pyrrol-

2,5-dion, smp. 247-249°C, blev fremstillet pd analog made som

beskrevet i eksempel 22.

EKSEMPEL 34

P4 analog midde som beskrevet i eksempel 23 blev fremstillet:

3-[1-(3-Carboxypropy1)-3-indolyl]-4-(1-methyl-3-indoly1)-1H-pyrrol-

2,5-dion, smp. 238-240°C; og

3-[1-(4-carboxybuty1)-3-indoly1]-4-(1-methyl—3-indoly1)1H-pyrrol—2,5-

dion, smp. 234-238°C.

EKSEMPEL 35

P4 analog midde som beskrevet i eksempel 24 blev fremstillet:

3-[1-[3-(Methoxycarbonyl)propyl]-3-indoly1]-4-(1-methy1-3—indoly1)-

1H-pyrrol-2,5-dion, smp. 208-210°C; og

3-[1-[4-(methoxycarbonyl)butyl]-3-ind01y1]—4-(1-methyl-3-indolyl)-1H-
pyrrol-2,5-dion, smp. 138-140°C.
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EKSEMPEL 36
P4 analog made som beskrevet i eksempel 25 blev fremstillet:

3-[1-(4-Azidobutyl) -3-indolyl] -4- (1-methyl-3-indolyl) -1H-pyrrol-2,5-
dion, smp. 196-198°C; og
3-[1-(5-azidopentyl) -3-indolyl] -4- (1-methyl-3-indolyl) -1H-pyrrol-2,5-
dion, smp. 170-172°C.

EKSEMPEL 37
P4 analog madde som beskrevet i eksempel 1 blev fremstillet:

3-(1-Benzyl-3-indolyl) -4- (1-methyl-3-indolyl) -1H-pyrrol-2,5-dion,
smp. 261-262°C;
3-(5-methoxy-1-methyl-3-indolyl) -4- (1-methyl-3-indolyl) -1H-pyrrol-
2,5-dion, smp. 240-245°C;

3- (5-benzyloxy-1-methyl-3-indolyl) -4- (1-methyl-3-indolyl) -1H-pyrrol-
2,5-dion, smp. 215-218°C;
3-(1-methyl-3-indolyl) -4- (1-methyl-7-nitro-3-indolyl) -1H-pyrrol-2,5-
dion, smp. 264-266°C;
3-(1-methyl-3-indolyl) -4- (1-methyl-6-nitro-3-indolyl) -1H-pyrrol-2,5-
dion, smp. 285-287°C;
3-(1-methyl-3-indolyl) -4- (1,5-dimethyl-3-indolyl) -1H-pyrrol-2,5-dion,
smp. 283-285°C;
3-(1,7-dimethyl-3-indolyl) -4- (1-methyl-3-indolyl) -1H-pyrrol-2,5-dion,
smp. >300°C;
3-(6-chlor-1-methyl-3-indolyl) -4- (1-methyl-3-indolyl) -1H-pyrrol-2,5-
dion, smp. 280-282°C;
3-(1-methyl-3-indolyl) -4- (1-methyl-4-nitro-3-indolyl) -1H-pyrrol-2,5-
dion, smp. 315-316°C; og
3-(1,4-dimethyl-3-indolyl) -4- (1-methyl-3-indolyl) -1H-pyrrol-2,5-dion,
smp. 292-293°C.
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EKSEMPEL 38
P& analog mide som beskrevet i eksempel 3 blev fremstillet:

3- (1-Methyl-3-indolyl) -4-phenyl-1H-pyrrol-2,5-dion, smp. 243°C
(senderdeling) ;
3-(4-methoxypheny1)-4-(1-methyl-3-indoly1)-1H-pyrrol-2,5-dion, smp .
262°C;
3-(4-chlorpheny1)-4-(l-methyl-B-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dion, smp .
268-270°C;
3-(1—methyl-3-indoly1)-4-[4-(methy1thio)pheny1]-1H-pyrrol-2,5-dion,
smp. 266-267°C;
3-(1-methy1-3-indoly1)-4-(2-nitropheny1)-1H—pyrrol-2,5-dion, smp .
230-231°C;
3-(4-aminopheny1)-4-(l-methy1-3-indolyl)-1H—pyrrol-2,5-dion, smp .
297°C;
3-(1-methy1-3-indoly1)-4-(3-nitropheny1)-1H—pyrrol-2,5-dion, smp .
248°C;
3-(3-chlorpheny1)-4-(1-methy1-3-indoly1)-1H-pyrrol-2,5-dion, sSmp .
224-225°C;
3-(1-methy1-3-indoly1)-4-(z-methylphenyl)-1H-pyrrol-2,5—dion, smp .
245-247°C;
3-(3-brompheny1)-4-(1—methy1-3-indoly1)-1H-pyrrol—2,5-dion, smp .
219-220°C; '
3-(2,5-dimethy1pheny1)-4-(1-methy1-3-indoly1)-lH-pyrrol—Z,S-dion,
smp. 262-263°C;
3-(2-chlorpheny1)-4-(1-methyl-3-indo1y1)-1H-pyrrol-2,5-dion, smp .
238-239°C;

3-(1-methy1-3-indolyl)-4-(2-trif1uormethy1pheny1)-1H-pyrrol-2,5-dion,

smp. 237-238°C; og

3-(1-methy1-3-indoly1)-4-(3-trif1uormethy1phenyl)-1H-pyrrol-2,5-dion,

smp. 187-188°C.

EKSEMPEL 39

3-(1-Methy1-3-indolyl)-4-(Z-naphthyl)-1H-pyrrol-2,5-dion, smp. 289°C

B1
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(senderdeling), blev fremstillet pd analog mdde som beskrevet i

eksempel 2.

EKSEMPEL 40

3-(1-Methyl-3-indolyl) -4- (2-thienyl) -1H-pyrrol-2,5-dion, smp. 244-
246°C, blev fremstillet pd analog midde som beskrevet i eksempel 5.

EKSEMPEL 41
PA analog midde som beskrevet i eksempel 6 blev fremstillet:

3-(7-Amino-1-methyl-3-indolyl) -4- (1-methyl-3-indolyl) -1H-pyrrol-2,5-
dion, smp. >300°C;

3-{6-amino-1-methyl-3-indolyl)-4- (1-methyl-3-indolyl) -1H-pyrrol-2,5-
dion, smp. 264-267°C; og
3-(3-aminophenyl) -4- (1-methyl-3-indolyl) -1H-pyrrol-2,5-dion, smp.
259°C.

EKSEMPEL 42

P4 analog mdde som beskrevet i eksempel 7 blev fremstillet:

3- (7-Acetamido-1-methyl-3-indolyl) -4- (1-methyl-3-indolyl) -1H-pyrrol-
2,5-dion, smp. >300°C; og
3-(6-acetamido-1-methyl-3-indolyl) -4- (1-methyl-3-indolyl) -1H-pyrrol-
2,5-dion, smp. >300°C.

EKSEMPEL 43

P4 analog midde som beskrevet i eksempel 17 blev fremstillet:

3-(1-Methyl-3-indolyl) -4- [4- (methylsulfonyl)phenyl) -1H-pyrrol-2,5-
dion, smp. 265°C; og
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3-(1-methyl-3-indolyl) -4- [4- (methylsulfinyl)phenyl] -1H-pyrrol-2,5-
dion, smp. 256-258°C.

EKSEMPEL 44
P4 analog midde som beskrevet i eksempel 1 blev fremstillet:

3-(1-Methyl-3-indolyl) -4- (1,2-dimethyl-3-indolyl) -1H-pyrrol-2,5-dion,
smp. 305-306°C; og
3-(1-methyl-2-indolyl) -4- (1-methyl-3-indolyl) -1H-pyrrol-2,5-dion,
smp. >300°C.

EKSEMPEL 45
PA analog mdde som beskrevet i eksempel 3 blev fremstillet:

3- (1-Methyl-3-indolyl) -4- (2, 3-dimethylphenyl) -1H-pyrrol-2,5-dion,
smp. 275-276°C;
3-(3,5-dichlorphenyl) -4- (1-methyl-3-indolyl) -1H-pyrrol-2,5-dion, smp.
197-200°C;
3-(2,3,6-trichloxphenyl) -4- (1-methyl-3-indolyl) -1H-pyrrol-2,5-dion,
smp. 306-309°C; og
3-(2,6-dichlorpheny1)-4-(1-methy1-3-indoly1)-1H-pyrrol-2,5-dion, smp .
285-286°C.

EKSEMPEL 46

En blanding af 163 mg 3- (1-indolyl) -4- (1-methyl-3-indolyl) furan-2,5-
dion, 2,6 g hexamethyldisilazan, 0,6 g methanol og 50 ml toluen blev
omrert ved 40°C i 1 time og derefter ved 110°C i 1 time. Blandingen
blev inddampet, og remanensen blev kromatograferet pd silicagel med
10%'s methanol i dichlormethan til opndelse af 75 mg 3- (1-indolyl) -4-
(1-methyl-3-indolyl) -1H-pyrrol-2,5-dion, smp. 235-236°C.

Furandion-udgangsmaterialet blev fremstillet som felger:
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876 mg indol-1-yl-eddikesyre i 50 ml dichlormethan blev ferst
behandlet med 1,65 ml diisopropylethylamin og derefter med en
oplesning af 1,10 g 1-methylindol-3-glyoxylylchlorid i 50 ml
dichoromethan. Blandingen blev omrert i 3 timer og derefter
koncentreret. Remanensen blev kromatograferet pd silicagel med

dichlormethan til opndelse af 430 mg af furandionen, smp. 164-166°C.

EKSEMPEL 47

3-(3-Benzofuranyl) -4- (1-methyl-3-indolyl) -1H-pyrrol-2,5-dion, smp.
183-185°C, blev fremstillet pd analog made som beskrevet i eksempel
46.

EKSEMPEL 48

200 mg af produktet fra eksempel 26b) i 10 ml DMF blev behandlet med
en oplesning af 85 mg 1,1’-thiocarbonyldiimidazol i 2 ml THF, og
blandingen blev omrert i 16 timer. Oplesningsmidlerne blev derefter
afdampet, og remanensen blev kromatograferet pd silicagel med 10%’s
methanol i dichlormethan til opndelse af 129 mg 3-[1- (3-isothiocyan-
atopropyl) -3-indolyl] -4- (1-methyl-3-indolyl) -1H-pyrxol-2,5-dion, smp.
219-221°C.

EKSEMPEL 49

En oplesning af 100 mg af produktet fra eksempel 26b) i 10 ml DMF
blev behandlet med en oplesning af 40 mg 1,1’ -carbonyldiimidazol i

2 ml THF. Blandingen blev omrert i 16 timer. Oplesningsmidlerne blev
afdampet, og remanensen blev kromatograferet pd silicagel med
chloroform/methanol /eddikesyre/vand (60:18:2:3) til opndelse af 90 mg
3-[1-[3-(1-imidazolylcarboxamido) propyl] -3-indolyl] -4- (1-methyl-3-
indolyl) -1H-pyrrol-2,5-dion, smp. 145-148°C.
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EKSEMPEL 50

En suspension af 500 mg af produktet fra eksempel 26b) i 100 ml
ethanol blev sat til en blanding af 116 mg natriumcarbonat og 177 mg
dimethyl-N-cyanodithioiminocarbonat. Efter 16 timer blev yderligere
160 mg dimethyl-N-cyanodithioiminocarbonat tilsat, og omrering blev
fortsat i 2 dage. Oplesningsmidlet blev afdampet, og remanensen blev
kromatograferet pad silicagel ferst med dichlormethan og derefter med
ethylacetat til opndelse af 120 mg 3-[1-[(3-cyano-2-methylisothio-
reido) propyl] -3-indolyl] -4- (1-methyl-3-indolyl) -1H-pyrrol-2,5-dion,
smp. 236-238°C.

EKSEMPEL 51

En oplesning af 200 mg af produktet fra eksempel 26a) i 10 ml DMF
blev behandlet med en oplesning af 83 mg 1,1-bis(methylthio)-2-
nitroethylen i 10 ml acetonitril, og blandingen blev opvarmet ved
85°C i 3 dage. Afdampning af oplesningsmidlet og kromatografi af
remanensen pd silicagel med 10%’s methanol i dichlormethan gav 154 mg
3-(1-methy1-3-indoly1)4-[l-[3-[[1-(methylthio)2-nitroviny1]amino]pro-
pyl] -3-indolyl] -1H-pyrrol-2,5-dion, smp. 144-146°C.

EKSEMPEL 52

En oplesning af 175 mg af produktet fra eksempel 49 i 10 ml DMF blev
behandlet med 10 ml ethanolisk ammoniak. Blandingen blev omrert i 3
timer, og derefter blev oplesningsmidlerne afdampet. Remanensen blev
krystalliseret fra ethanol til opndelse af et fast stof, som blev
oprenset pd silicagel med 1%’s til 20%’s methanol i dichlormethan til
opndelse af 43 mg 3- (1-methyl-3-indolyl) -4- [1- (3-ureidopropyl) -3-
indolyl] -1H-pyrrol-2,5-dion, smp. 248-250°C.
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EKSEMPEL 53

En oplesning af 150 mg 3,5-dimethylpyrazol-1l-carboxamidin-nitrat i

10 ml ethanol blev behandlet med 200 mg af produktet fra eksempel
26a), og blandingen blev opvarmet ved tilbagesvaling i 3 dage.
Oplesningsmidlet blev afdampet, og remanensen blev kromatograferet p&
silicagel med dichlormethan/methanol/eddikesyre/vand (60:18:2:3) til
opndelse af 53 mg 3-[1- (3-guanidinopropyl) -3-indolyl]-4- (1-methyl-3-
indolyl) -1H-pyrrol-2,5-dion-nitrat, smp. 179-181°C.

EKSEMPEL 54

En oplesning af 0,411 g 3-[1- (3-acetoxypropyl) -3-indolyl] -4-(2-
nitrophenyl) furan-2,5-dion i 50 ml chloroform blev behandlet med en
blanding af 1,53 g 1,1,1,3,3,3-hexamethyldisilazan og 0,3 g methanol,
og blandingen blev opvarmet ved 60°C i 1 time. Yderligere 1,53 g
hexamethyldisilazan og yderligere 0,3 g methanol blev tilsat, og
opvarmningen blev fortsat natten over, hvorefter der blev tilsat
yderligere 1,53 g hexamethyldisilazan og 0,3 g methanol. Blandingen
blev opvarmet i yderiigere 1 time. Oplesningsmidlerne blev fjernet
under reduceret tryk, og remanensen blev kromatograferet pd silicagel
med 5%’s methanol i dichlormethan til opndelse af 130 mg 3-[1- (3-ace-
toxypropyl) -3-indolyl] -4- (2-nitrophenyl) -1H-pyrrol-2,5-dion, smp. 77-
78°C.

Furandion-udgangsmaterialet blev fremstillet som felger:

3,2 g oxalylchlorid blev sat til en oplesning af 5,0 g 1-(3-
acetoxypropyl)indol i 100 ml dichlormethan ved 0°C. Blandingen lodes
varme op til stuetemperatur og blev omrert i 3 time, feor den blev
inddampet. Det vundne faste stof blev behandlet med dichlormethan og
5,5 g triethylamin efterfulgt af 3,9 g 2-nitrophenyleddikesyre.
Blandingen blev omrert i 16 timer, og oplesningsmidlerne blev
afdampet. Remanensen blev kromatograferet pd silicagel med ethylace-

tat til opndelse af den enskede furandion.
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EKSEMPEL 55

En oplesning af 40 mg natriumhydroxid i 5 ml ethanol blev sat til en
oplesning af 400 mg af produktet fra eksempel 54 i 10 ml ethanol.
Efter omrering i 3 timer blev oplesningsmidlet fjernet under
reduceret tryk, og remanensen blev kromatograferet pa silicagel med
10%’8 methanol i dichlormethan til opndelse af 190 mg 3-[1-3-
hydroxypropyl)-3-indoly1]-4-(2-nitrophenyl)—lH-pyrrol-z,S-dion, smp .
193-195°C.

EKSEMPEL 56

En oplesning af 128 mg af produktet fra eksempel 51 i 30 ml ethanol
blev behandlet med 10 ml af en mattet oplesning af ammoniak i
ethanol, og blandingen blev opvarmet ved 80°C i 3 timer. Oplesnings-
midlet blev fjernet under reduceret tryk, og remanensen blev
kromatograferet pd silicagel med 10%’s methanol i dichlormethan til
opndelse af 39 mg 3-{1-[3- (1-amino-2-nitrovinylamino)propyl] -3-
indolyl]-4-(1-methy1-3-indoly1)-1H-pyrrol-2,5-dion, smp. 206-209°C

(senderdeling) .

EKSEMPEL 57

En suspension af 100 mg af produktet fra eksempel 48 i 10 ml ethanol
blev behandlet med 4 ml DMF og derefter med 10 ml af en mettet
oplesning af ammoniak i ethanol. Blandingen lodes henstd ved
stuetemperatur i 1 time, og oplesningsmidlet blev derefter afdampet.
Remanensen blev krystalliseret fra ethanol til opndelse af 18 mg 3-
(1-methy1-3-indoly1)-4-[1-(3-thioureidopropy1)-3-indolyl]-1H-pyrrol-
2,5-dion, smp. 166-168°C {(senderdeling) .

EKSEMPEL 58

190 mg methansulfonsyreanhydrid blev sat til en oplesning af 399 mg

af produktet fra eksempel 21 og 1 ml pyridin i 40 ml dichlormethan.

B1



10

15

20

25

DK 171891

44

Efter 2 timer blev yderligere 40 mg methansulfonsyreanhydrid og 1 ml
pyridin tilgat, og omrering blev fortsat i 16 timer. Blandingen blev
vasket med vand, terret og inddampet. Krystallisation fra ethylace-
tat/hexan gav 350 mg 3- (1-methyl-3-indolyl)-4-[1-[3- (methylsulfonyl-
oxy)propyl] -3-indolyl] -1H-pyrrol-2,5-dion, smp. 202-204°C.

EKSEMPEL 59

7 mg af en 80%'s dispersion af natriumhydrid i mineralolie blev sat
til en afkolet oplesning af 23 mg 2-mercaptoimidazol i 10 ml DMF.
Blandingen blev omrert i 0,5 time under afkeling. 100 mg af produktet
fra eksempel 58 blev tilsat, og blandingen blev omrert i 2 timer
under afkeling. Blandingen lodes derefter varme op til stuetemperatur
og blev omrert natten over. Oplesningsmidlerne blev fjernet under
reduceret tryk, og remanensen blev kromatograferet pd silicagel med
10%’s methanol i dichlormethan til opndelse af 20 mg 3-[1-([3-(2-
imidazolylthio)propyl] -3-indolyl] -4- (1-methyl-3-indolyl) -1H-pyrrol-
2,5-dion, smp. 130-132°C.

EKSEMPEL 60

P4 analog mdde som beskrevet i eksempel 59 blev ud fra 27 mg 2-
mercaptothiazolin og 100 mg af produktet fra eksempel 58 vundet 18 mg
3-(1-methyl-3-indolyl) -4- [1-[3- (2-thiazolin-2-ylthio)propyl] -3-
indolyl] -1H-pyrrol-2,5-dion, smp. 170-173°C.

EKSEMPEL 61

P4 analog midde som beskrevet i eksempel S9 blev ud fra 25 mg 2-
mexrcaptopyrimidin og 100 mg af produktet fra eksempel 58, blev vundet
45 mg 3- (1-methyl-3-indolyl)-4[1-[3-(2-pyrimidinylthio)propyl] -3-
indolyl] -1H-pyrrol-2,5-dion, smp. 125-127°C.
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EKSEMPEL 62

Til en oplesning af natriummethoxid, fremstillet ud fra 51 mg natrium
og 20 ml methanol, blev sat 315 mg 2-mercaptopyridin-N-oxid og 200 mg
af produktet fra eksempel 58. Blandingen blev opvarmet ved 55°C i 16
timer. Oplesningsmidlet blev fjernet under reduceret tryk, og
remanensen blev tritureret med ethylacetat. Det vundne faste stof
blev vasket med 2N natriumhydroxid og derefter med vand. Kromatografi
pd silicagel med 1%’s methanol i dichlormethan gav 43 mg 2-[3-[3-1[3-
(1-methy1-3-indolyl—z,S-dicxo-lH-pyrrol-4-y1]-1-indoly1]propy1thio]-
pyridin-1-oxid, smp. 165-167°C.

EKSEMPEL 63

100 mg af produktet fra eksempel 50 blev opvarmet med 30 ml ethanol,
2 ml DMF og 40 ml af en mattet oplesning af ammoniak i ethanol ved
100°C i 16 timer. Oplesningsmidlerne blev fjernet under reduceret
tryk, og remanensen blev kromatograferet pad silicagel med 1%'s
methanol i dichlormethan til opndelse af 10 mg 3-[1-[3- (2-cyanoguani -
dino)propyl]—3-ind01y1]-4-(1-methy1-3—indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dion,
smp. 168-170°C.

EKSEMPEL 64

En oplesning af 100 mg 3-[1- (3-aminopropyl) -3-indolyl] -4- (1-methyl-3-
indolyl) -1H-pyrrol-2,5-dion-acetat med en ekstra zkvivalent
eddikesyre i 10 ml dimethylsulfoxid (DMSO) blev behandlet med 35 mg
natriumhydrogencarbonat og 36 mg 2-chlor-3-nitropyridin. Blandingen
blev opvarmet ved 60°C i 1 time og ved 100°C i 2 timer. Oplesningen
lodes kele af, vand blev tilsat, og bundfaldet blev frafiltreret og
kromatograferet pd silicagel med 1%’s til 5%'s methanol i dichlor-
methan. Produktet blev oprenset yderligere ved krystallisation fra
hexan/ethylacetat til opndelse af 60 mg 3- (1-methyl-3-indolyl)-4-
[1-[3-(3-nitro-z-pyridylamino)propyl]-3-indolyl]-1H-pyrrol-2,5-dion,
smp. 218-220°C.
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EKSEMPEL 65

P4 analog made som beskrevet i eksempel 64 blev ud fra 100 mg af
produktet fra eksempel 26a) og 36 mg 2-chlor-5-nitropyridin vundet
45 mg 3-(1-methyl-3-indolyl)-4-[1-[3-(5-nitro-2-pyridylamino)propyl] -
3-indolyl) -1H-pyrrol-2,5-dion, smp. 245-247°C.

EKSEMPEL 66

En blanding af 100 mg 3-[1-(3-aminopropyl) -3-indolyl]-4- (1-methyl-3-
indolyl) -1H-pyrrol-2,5-dion-acetat med en ekstra zkvivalent
eddikesyre, 75 mg 2-chlorpyrimidin og 100 mg natriumcarbonat i 100 ml
DMSO blev opvarmet ved 80°C i 2 timer. 50 ml vand blev sat til den
afkelede oplesning, og bundfaldet blev frafiltreret og kromatogra-
feret pd silicagel med 5%’s methanol i dichlormethan til opndelse af
60 mg 3-(l-methyl-3-indolyl) -4-{1-[3-(2-pyrimidinylamino)propyll]-3-
indolyl)] -1H-pyrrol-2,5-dion, smp. 214-215°C.

EKSEMPEL 67

En oplesning af 560 mg af produktet fra eksempel 26a) med to
zkvivalenter eddikesyre i 20 ml DMF blev behandlet med 180 mg
natriumhydrogencarbonat og 300 mg methyl-4-benzyloxybenzimidathydro-
chlorid ved stuetemperatur i 24 timer. Oplesningsmidlet blev
afdampet, og remanensen blev kromatograferet pa silicagel med 1%'s
til 10%’s methanol i dichlormethan til opndelse af 275 mg 3-[1-[3-(4-
benzyloxy-a-iminobenzylamino) propyl] -3-indolyl] -4- (1-methyl-3-
indolyl) -1H-pyrrol-2,5-dion-hydrochlorid, smp. 254-256°C.

Det ovenfor anvendte methyl-4-benzyloxybenzimidathydrochlorid blev

fremstillet som felger:

En oplesning af 560 mg 4-benzyloxybenzonitril i 16 ml THF og 0,2 ml
methanol, hvilken oplesning var afkelet til 0°C, blev mazttet med

hydrogenchlorid og holdt ved 4°C i 16 timer. Bundfaldet blev
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frafiltreret, vasket med diethylether og terret til opndelse af

357 mg methyl-4-benzyloxybenzimidathydrochlorid, smp. 179-180°C.

EKSEMPEL 68

93 mg methansulfonsyreanhydrid blev sat til en oplesning af 0,46 mmol
af produktet fra eksempel 55 i 25 ml dichlormethan 0,5 ml pyridin
blev tilsat, og blandingen blev omrert i 0,5 time, derefter vasket
med vand, terret og koncentreret. Kromatografi af remanensen pa
silicagel med 10%’s methanol i dichlormethan gav 160 mg 3-[1-[3-
(methylsulfonyloxy)propyl]-3-indoly1]-4-(2-nitropheny1)-1H-pyrrol-
2,5-dion, smp. 177-178°C.

EKSEMPEL 69

50 mg thiourinstof blev sat til en oplesning af 150 mg af produktet
af eksempel 68 i 15 ml ethanol, hvilken oplesning var opvarmet til
tilbagesvaling. Blandingen blev opvarmet i 1 time, og oplesningsmid-
let blev derefter afdampet. Remanensen blev kromatograferet pa
silicagel med 20%’s methanol i dichlormethan til opndelse af 10 mg 3-
[1-[3-(amidinothio)propyl]-3-indoly1]-4-(2-nitrophenyl)-1H-pyrrol-
2,5-dion-methansulfonat, smp. 164-165°C.

EKSEMPEL 70

150 mg 3-(1-methyl-3-indoly1)-4—(1-pheny1-3-indoly1)furan-z,s-dion
blev behandlet med 3 ml DMF og 10 ml 33%’'s vandig ammoniak ved 80°C 1
4 timer. Blandingen blev afkelet og ekstraheret med ethylacetat.
Ethylacetatekstrakten blev terret og koncentreret. Remanensen blev
krystalliseret fra ethylacetat/hexan til opndelse af 120 mg 3-(1-
methy1-3—indoly1)-4-(1-pheny1-3-indoly1)-1H—pyrrol-2,5-dion, smp .
135-137°C.

Furandion-udgangsmaterialet blev fremstillet som folger:
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0,7 g oxalylchlorid blev sat til en oplesning af 1,0 g l1-phenylindol
i 50 ml dichlormethan ved 0°C. Efter opvarming til stuetemperatur og
omrering i 16 timer blev oplesningsmidlet fjernet under reduceret
tryk. Den vundne gummi blev behandlet med 50 ml dichlormethan, 1,4 g
triethylamin og 1,0 g l-methylindol-3-yl-eddikesyre, og blandingen
blev omrert i 4 timer. Oplesningsmidlet blev afdampet, og remanensen
blev kromatograferet pid silicagel med ethylacetat/hexan til opndelse
af 190 mg af furandionen, smp. 94-96°C.

EKSEMPEL 71

En oplesning af 50 mg af produktet fra eksempel 50 i 10 ml DMF blev
behandlet med 4 ml af en 33%’s oplesning af methylamin i ethanol.
Blandingen blev omrert i 16 timer, og oplesningsmidlerne blev
derefter fjernet under reduceret tryk. Remanensen blev kromatogra-
feret pd silicagel med ethylacetat til opndelse af 46 mg 3-[1-[3-(2-
cyano-3-methylguanidino) propyl] -3-indolyl] -4- (1-methyl-3-indolyl) -1H-
pyrrol-2,5-dion, smp. 190-193°C.

EKSEMPEL 72

100 mg af produktet fra eksempel 50 blev behandlet med 10 ml ethanol,
10 ml DMF og 20 ml 46%'9 vandig diethylamin i 16 timer. Oplesnings-
midlerne blev fjernet under reduceret tryk og remanensen blev
kromatograferet pd silicagel med 10%’s methanol i dichlormethan til
opndelgse af 53 mg 3-[1-[3-(2-cyano-3,3-dimethylguanidino)propyl] -3-
indolyl] -4- (1-methyl-3-indolyl) -1H-pyrrol-2,5-dion, smp. 150-153°C.

EKSEMPEL 73

En oplesning af 107 mg af produktet fra eksempel 67 i 30 ml ethanol
blev behandlet med 10 mg 10%’s Pd/C og rystet under et hydrogentryk
pd 1 atmosfare i 16 timer. Oplesningsmidlet blev fjernet under

reduceret tryk, og remanensen blev kromatograferet pd silicagel med

1%’s til 10%’s methanol i dichlormethan. Det vundne produkt blev
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oprenset ved oplesning i methanol, filtrering, koncentration af
filtratet, triturering af remanensen med ethylacetat, filtrering og
terring af filterremanensen til opndelse af 22 mg 3-(1-[3-(4-hydroxy-
a-iminobenzylamino) propyl] -3-indolyl] -4- (1-methyl-3-indolyl) -1H-
pyrrol-2,5-dion, smp. >300°C.

EKSEMPEL 74

150 mg af produktet fra eksempel 58 og 50 mg 2-imidazolidinthion
blev opvarmet sammen ved tilbagesvaling i 24 timer i 5 ml ethanol.
Oplesningsmidlet blev afdampet, og remanensen blev kromatograferet pad
silicagel med 10%’s til 25%’s methanol i dichlormethan til opndelse
af 50 mg 3-[1-[3-(2-imidazolin-2-ylthio)propyl] -3-indolyl] -4- (1-
methy1-3-indoly1)-1pryrrol—2,S-dion-methansulfonat, smp. 134-136°C.

EKSEMPEL 75

0,5¢g 3-[1- (3-aminopropyl) -3-indolyl] -4- (1-methyl-3-indolyl) -1H-
pyrrol-2,5-dion-acetat, 110 mg natriumhydrogencarbonat og 242 mg
3,5-dimethy1-N2-nitro-l-pyrazol-l-carboxamidin blev sammen opvarmet
ved tilbagesvaling i 25 ml ethanol i 4 timer. Oplesningsmidlet blev
fjernet under reduceret tryk, og remanensen blev kromatograferet pa
silicagel med 1%’s til 5%'s methanol i dichlormethan til opndelse af
500 mg 3-(1-methy1-3-indoly1)-4-[1-[3-(2-nitroguanidino)propyl]-3-
indolyl] -1H-pyrrol-2,5-dion, smp. 268-270°C (senderdeling) .

EKSEMPEL 76

0,5 ml pyridin og 115 mg methansulfonylchlorid blev sat til en
oplesning af 50 mg af produktet fra eksempel 26a) i 35 ml dichlor-
methan. Den resulterende oplesning blev omrert natten over. 2 ml
pyridin blev derefter tilsat, og reaktionsblandingen blev opvarmet
til tilbagesvaling i 8 timer. Den afkelede reaktionsblanding blev
vasket med 2M saltsyre, mzttet natriumhydrogencarbonatoplesning og

vand. Oplesningen blev terret og inddampet til opndelse af et fast
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stof, som blev omkrystalliseret af dichlormethan/diethylether/hexan.
Der blev vundet 40 mg 3-(l-methyl-3-indolyl)-4-[1-[3- (methylsulfon-
amido) propyl] -3-indolyl] -1H-pyrrol-2,5-dion, smp. 135-138°C.

EKSEMPEL 77

3-[1- [3- (Benzensulfonamido) propyl] -3-indolyl] -4- (1-methyl-3-indolyl) -
1H-pyrrol-2,5-dion, smp. 125-128°C, blev vundet pd analog mdde som

beskrevet i eksempel 76.

EKSEMPEL 78

30 pl benzoylchlorid blev sat til en oplesning af 50 mg af produktet
fra eksempel 26a) i 40 ml dichlormethan. 200 pl pyridin blev derefter
tilsat, og blandingen blev omrert i 5 timer. Blandingen blev derefter
vasket med 2M saltsyre og med mzttet natriumhydrogencarbonatoples-
ning, terret og inddampet. Krystallisation af remanensen fra
ethylacetat/petroleumsether gav 45 mg 3- [1- (3-benzamidopropyl) -3-
indolyl] -4- (1-methyl-3-indolyl) -1H-pyrrol-2,5-dion, smp. 138-140°C.

EKSEMPEL 79

102 mg eddikesyreanhydrid blev sat til en oplesning af 50 mg af
produktet fra eksempel 26a) i 40 ml dichlormethan. Den resulterende
oplesning blev omrert i 1 time. Blandingen blev vasket med 2M
saltsyre og mazttet natriumhydrogencarbonatoplesning, terret og
inddampet. Krystallisation af remanensen fra dichlormethan/hexan gav
45 mg 3-[1- (3-acetamidopropyl) -3-indolyl] -4-(1-methyl-3-indolyl) -1H-
pyrrol-2,5-dion, smp. 132-136°C.

EKSEMPEL 80

En blanding af 300 mg af produktet fra eksempel 58 og 2 ml af en

33%’'s oplesning af dimethylamin i ethanol blev opvarmet ved 90°C i 1
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time. Blandingen blev inddampet, remanensen blev oplest i 50 ml
ethylacetat, oplesningen blev vasket med mzttet natriumhydrogen-
carbonatoplesning og behandlet med 10 ml saltsyre i ethylacetat.
Oplesningsmidlet blev afdampet, og remanensen blev oprenset pa
silicagel med dichlormethan/methanol/eddikesyre/vand (60:18:2:3).
Krystallisation fra methanol/ethylacetat gav 40 mg 3-[1-(3-dimethyl-
amino)propyl]-3-indoly1]-4-(1-methy1-3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dion
hydrochlorid, smp. 268-270°C.

EKSEMPEL 81

En blanding af 173 mg af produktet fra eksempel 58 og 2 ml af en
33%’s oplesning af trimethylamin i ethanol blev opvarmet ved 90°Cc i 3
timer. Oplesningsmidlet blev afdampet, og remanensen blev oprenset pa
silicagel med dichlormethan/methanol/eddikesyre/vand (60:18:2:3).
Triturering med ethylacetat gav 75 mg trimethyl- {3-[3-[3- (1-methyl-3-
indolyl)-2,5-dioxo-3-pyrrolin—4-yl]-1-indoly1]propyl]ammoniummethyl-
sulfonat, smp. 180-185°C.

EKSEMPEL 82

En oplesning af 500 mg 3-[1-[3- [ {t-butoxycarbonyl) - (methyl) amino} pro-
pyl]—3-indoly1]-4-(1—methy1-3-indoly1)furan-2,5-dion i 1 ml DMF og

2 ml 33%’s vandig ammoniak blev opvarmet til 140°C i 4 timer.
Oplesningsmidlet blev afdampet, og remanensen blev taget op i 30 ml
ethyl-acetat. Det uopleselige materiale blev frafiltreret, og en
mattet oplesning af hydrogenchlorid i ethylacetat blev sat til
filtratet. Oplesningsmidlet blev afdampet, og remanensen blev
kromatograferet pa silicagel med dichlormethan/methanol /eddikesy-
re/vand (60:18:2:3). Krystallisation fra methanol/ethylacetat gav

75 mg 3-(1-methy1-3-indolyl)-4-[1-[3-(methylamino)propyl]-3-indoly1]-
1H-pyrrol-2,5-dionhydrochlorid, smp. 273-275°C.

Furandion-udgangsmaterialet blev fremstillet som feglger:
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a) 3 g 1-(3-brompropyl)indol blev behandlet med en 33%’'s oplesning af
methylamin i ethanol. Den resulterende oplesning blev omrert i 6
timer. Oplesningsmidlet blev afdampet, og remanensen blev oplest i

50 ml dichlormethan og vasket med en mzttet natriumhydrogencarbonat-
oplesning. Den organiske fase blev terret og inddampet til opndelse

af 2,30 g 1-(3-methylaminopropyl)indol.

b) 2,67 g di(t-butyl)dicarbonat og 1,24 g triethylamin blev sat til
en oplesning af 2,3 g 1-(3-methylaminopropyl)indol i 40 ml di-
chlormethan ved 0°C. Efter 4 timer blev blandingen vasket med en
mattet natriumhydrogencarbonatoplesning, terret og inddampet til
opndelse af 3,68 g 1-[3-[(t-butoxycarbonyl) - (methyl)amino] pro-
pyllindol.

c) 1,14 ml oxalylchlorid blev sat til en oplesning af 3,6 g af
produktet fra b) i 40 ml diethylether ved 0°C. Den resulterende
oplesning blev omrert ved 0°C i 1 time, og oplesningsmidlet blev
derefter afdampet. Remanensen blev oplest i 120 ml dichlormethan og
behandlet med 3,44 ml triethylamin og 2,36 g l-methylindol-3-yl-
eddikesyre. Efter omroring ved stuetemperatur i 18 timer blev
oplesningsmidlet afdampet, og remanensen blev oprenset pd silicagel
med ethylacetat/petroleumsether (1:2). Afdampning af oplesningsmid-

lerne gav 1,4 g af den enskede furandion, smp. 73-80°C.

EKSEMPEL 83

75 mg methansulfonylchlorid blev sat til en oplesning af 170 mg af
produktet fra eksempel 21 i 8 ml pyridin. Den resulterende oplesning
blev omrert i 4 timer, og oplesningsmidlet blev derefter afdampet.
Remanensen blev oprenset pd silicagel med ethylacetat/petroleumsether
(1:1) . Omkrystallisation af ethylacetat/hexan gav 40 mg 3-[1-(3-
chlorpropyl) -3-indolyl] -4 - (1-methyl-3-indolyl) -1H-pyrrol-2,5-dion,
smp. 254-256°C.
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EKSEMPEL 84
P& analog mdde som beskrevet i eksempel 26 blev fremstillet:

3-[1- (2-aminoethyl) -3-indolyl] -4- (1-methyl-3-indolyl) -1H-pyrrol-2,5-
dion-hydrochlorid, smp. 245-247°C;

3-[1- (4-aminobutyl) -3-indolyl] -4- (1-methyl-3-indolyl) -1H-pyrrol-2,5-
dion-hydrochlorid, smp. 190-192°C; og

3-[1- (5-aminopentyl) -3-indolyl] -4- (1-methyl-3-indolyl) -1H-pyrrol-2,5-
dion, smp. 180-182°C.

EKSEMPEL 85

En oplesning af 1,6 g 3-[1-(2-acetoxyethyl) -3-indolyl] -4- (1-methyl-3-
indolyl) furan-2,5-dion i 4 ml DMF og 8 ml 33%’s vandig ammoniak blev
opvarmet til 160°C i 4 timer. Bundfaldet blev frafiltreret og terret

til opndelse af 1,04 g 3-[1-(2-hydroxyethyl) -3-indolyl] -4- (1-methyl-

3-indolyl) -1H-pyrrol-2,5-dion, smp. 250-252°C.

Furandion-udgangsmaterialet blev fremstillet som folger:

a) 11,7 g indol i 500 ml DMF blev behandlet med 4 g natriumhydrid
dispergeret i mineralolie. Efter 1 time blev blandingen afkelet i et
isbad, og 10 ml ethylenoxid blev tilsat. Blandingen lodes varme op
til stuetemperatur og blev derefter omrert i 2 timer. Oplesningsmid-
let blev afdampet, og remanensen blev behandlet med 50 ml vand og
neutraliseret med 2M saltsyre. Produktet blev ekstraheret ind i
dichlormethan, oplesningsmidlet blev afdampet, og remanensen blev
kromatograferet med ethylacetat/petroleumsether til opndelse af 7,6 g

1- (2-hydroxyethyl) indol.

b) en isafkelet oplesning af 4,6 g 1- (2-hydroxyethyl)indol i 10 ml
diethylether blev behandlet med 1 ml pyridin og 4 ml eddikesyrean-
hydrid. Efter 2 timer blev 50 ml vand tilsat, blandingen blev
ekstraheret med 100 ml dichlormethan, og dichlormethanekstrakten
blev terret. Oplesningsmidlet blev afdampet til opndelse af 5,7 g 1-
(2-acetoxyethyl) indol.
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¢) 2,57 ml oxalylchlorid blev sat til en oplesning af 5,7 g 1-(2-
acetoxyethyl)indol i 70 ml dichlormethan ved 0°C. Den resulterende
oplesning blev omrert i 2 timer og oplesningsmidlet blev derefter
afdampet. Til remanensen, der blev oplest i 210 ml dichlormethan,
blev tilsat 7,7 ml triethylamin og 5,29 g l-methylindol-3-eddikesyre
under nitrogenatmosfare. Efter omrering i 18 timer blev oplesnings-
midlet afdampet, og remanensen blev oprenset pd silicagel med
ethylacetat/petroleumsether (1:2). Krystallisation fra ethylace-
tat/hexan gav 1,87 g 3-[1- (2-acetoxyethyl) -3-indolyl)] -4- (1-methyl-3-
indolyl) furan-2,5-dion, smp. 198-199°C.

EKSEMPEL 86

200 mg 3-(l1-methyl-3-indolyl)-4- (4-pyridyl)furan-2,5-dion blev
behandlet med 5 ml DMF og 5 ml 33%’'s vandig ammoniak. Den resulteren-
de oplesning blev opvarmet ved 140°C i 17 timer. Efter afkeling blev
suspensionen fortyndet med vand. Produktet blev frafiltreret, vasket
med vand og torret til opndelse af 144 mg 3- (1-methyl-3-indolyl) -4-
(4-pyridyl) -1H-pyrrol-2,5-dion, smp. 332-334°C.

Furandion-udgangsmaterialet blev fremstillet som felger:

5 g 4-pyridyl-eddikesyrehydrochlorid og 3,72 g diisopropylethylamin i
50 ml dichlormethan blev behandlet ved 0°C ferst med 6,37 g 1-
methylindol-3-glyoxylylchlorid i 50 ml dichlormethan og derefter med
7,5 g diisopropylethylamin. Blandingen lodes varme op til stuetem-
peratur og blev derefter omrert i 65 timer. Oplesningsmidlet blev
fjernet under reduceret tryk, og remanensen blev taget op i
dichlormethan og kromatograferet pA silicagel med ethylacetat. De
produktholdige fraktioner blev koncentreret. Krystallisation fra
ethylacetat/hexan gav 940 mg 3- (1-methyl-3-indolyl) -4- (4-pyridyl) -

furan-2,5-dion, smp. 217-219°C.
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EKSEMPEL 87

P4 analog madde som beskrevet i eksempel 86 blev fremstillet:

3-(1-methyl-3-indolyl) -4- (3-pyridyl) -1H-pyrrol-2,5-dion, smp. 278-
279°C; og

3- (1-methyl-3-indolyl) -4- (2-pyridyl) -1H-pyrrol-2,5-dion, smp. 242-
244°C.

EKSEMPEL 88

135 mg 3- (1-methyl-3-indolyl) -4- (3-pyrrolyl)furan-2,5-dion blev
behandlet med 5 ml DMF og S ml 33%’s vandig ammoniak. Oplesningen
blev opvarmet ved 140°C i 4 timer. Den afkelede oplesning blev
fortyndet med vand og ekstraheret med dichlormethan. Dichlormethan-
ekstrakterne blev terret og koncentreret. Kromatografi af remanensen
pad silicagel med ethylacetat/hexan (1:1) efterfulgt af krystallisa-
tion fra ethylacetat/hexan gav 50 mg 3- (1-methyl-3-indolyl) -4-(3-
pyrrolyl) -1H-pyrrol-2,5-dion, smp. 240-241°C.

Furandion-udgangsmaterialet blev fremstillet som felger:

a) 1 g 1-(benzensulfonyl)-3-pyrrolyleddikesyre i 25 ml dichlormethan
blev behandlet ved 0°C med en oplesning af 837 mg l-methylindol-3-
glyoxylylchlorid i 25 ml dichlormethan og derefter med 975 mg
diisopropylethylamin. Blandingen lodes varme op til stuetemperatur og
blev derefter omrert i 22 timer. Efter koncentrering og kromatografi
af remanensen pd silicagel med ethylacetat/hexan (1:1) blev vundet
540 mg 3- [1- (benzensulfonyl) -3-pyrrolyl] -4- (1-methyl-3-indolyl) furan-
2,5-dion.

b) 255 mg af produktet fra a) i 10 ml ethanol blev behandlet med
2,5 ml 2,5M vandig natriumhydroxid. Oplesningen lodes henstd ved
stuetemperatur i 17 timer. Efter fortynding med 10 ml vand blev
blandingen ekstraheret med diethylether. Den vandige oplesning blev

gjort sur med koncentreret saltsyre og ekstraheret med ethylacetat.
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Ethylacetatekstrakterne blev terret og koncentreret til opndelse af

140 mg af den enskede furandion, m/e 292 (M%).

EKSEMPEL 89

1,455 g af produktet fra eksempel 58 i 45 ml ethanol blev behandlet
med 364 mg thiourinstof, og blandingen blev opvarmet ved tilbage-
svaling i 18 timer. Efter afkeling blev bundfaldet frafiltreret og
vasket med ethanol og med diethylether. Det faste stof blev terret
til opndelse af 1,33~g 3-[1-[3- (amidinothio)propyl] -3-indolyl] -4- (1-
methyl-3-indolyl) -1H-pyrrol-2,5-dion methansulfonat, smp. 236-238°C

(senderdeling) .

EKSEMPEL 90
P4 analog made som beskrevet i eksempel 89 blev fremstillet:

3-[1-{2- (amidinothio) ethyl] -3-indolyll] -4- (1-methyl-3-indolyl) -1H-
pyrrol-2,5-dion-methansulfonat, smp. 238-240°C (senderdeling);
3-[1-[4- (amidinothio)butyl] -3-indolyl] -4- (1-methyl-3-indolyl) -1H-
pyrrol-2,5-dion-methansulfonat, smp. 150°C (senderdeling); og
3-[1-[5- (amidinothio) pentyl] -3-indolyl] -4- (1-methyl-3-indolyl) -1H-
pyrrol-2,5-dion-methansulfonat, smp. 130°C (senderdeling).

EKSEMPEL 91

450 mg af produktet fra eksempel 58 i 20 ml DMSO blev behandlet med
116 mg natriumcyanid. Blandingen blev opvarmet ved 50°C i 8 timer og
derefter afkelet og haldt i vand. Blandingen blev ekstraheret med
ethylacetat, og ekstrakterne blev terret. Koncentrering og kromato-
grafi pd silicagel med toluen/eddikesyre (9:1) gav et fast stof, som
blev tritureret med diethylether, frafiltreret og terret. Der blev
vundet €9 mg 3-[1- (3-cyanopropyl) -3-indolyl] -4- (1-methyl-3-indolyl) -
1H-pyrrol-2,5-dion, smp. 245-247°C.
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EKSEMPEL 92

3-[1- (4-Cyanocbutyl) -3-indolyl] -4- (1-methyl-3-indolyl) -1H-pyrrol-2,5-
dion, smp. 195-198°C, blev fremstillet pad analog madde som beskrevet i

eksempel 91.

EKSEMPEL 93

100 mg af produktet fra eksempel 91 i 20 ml ethanol blev behandlet
med hydrogenchloridgas, indtil en mattet oplesning blev vundet. Efter
6 timer blev oplesningsmidlet afdampet, og remanensen blev oplest i
50 ml ethanol. Oplesningen blev afkelet til 0°C, mattet med
ammoniakgas og lodes derefter varme op til stuetemperatur. Efter
henstand i 17 timer blev oplesningsmidlet afdampet. Remanensen blev
oplest i vand og ekstraheret med ethylacetat. Den vandige oplesning
blev lyofiliseret til opndelse af 84 mg 3-[1-(3-amidinopropyl)-3-
indolyl] -4- (1-methyl-3-indolyl) -1H-pyrrol-2,5-dion-hydrochlorid, smp.
175-177°C.

EKSEMPEL 94

100 mg af produktet fra eksempel 58 i 10 ml DMSO blev behandlet med
120 mg 5-mercapto-l-methyltetrazol-natriumsalt. Oplesningen blev
opvarmet ved 55°C i 6 timer, og derefter afkelet og haldt i vand. Den
vandige fase blev ekstraheret med ethylacetat. Ethylacetatekstrakter-
ne blev terret og koncentreret. Kromatografi pd silicagel med
dichlormethan/ethylacetat (4:1) gav 48 mg 3-(1-methyl-3-indolyl)-4-
[1- [3-(1-methyl-5-tetrazolylthio)propyl] -3-indolyl] -1H-pyrrol-2,5-
dion, smp. 95-97°C.

EKSEMPEL 95

600 mg af produktet fra eksempel 21 i 60 ml dichlormethan blev
behandlet med 237 mg pyridin. Blandingen blev ved 5-10°C tilsat en
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oplesning af 855 mg trifluormethansulfonsyreanhydrid i 15 ml
dichlormethan. Efter 1 time ved 5-10°C blev blandingen sat til 944 mg
1,2-diaminoethan i 20 ml dichlormethan. Blandingen blev omrert ved
stuetemperatur i 15 minutter og derefter vasket med en natrium-
hydrogencarbonatoplesning. Dichlormethanoplesningen blev terret og
koncentreret. Kromatografi af remanensen pad silicagel med chloro-
form/methanol/eddikesyre/vand (60:18:2:3) gav en gummi, som blev
oplest i 50 ml ethanol. Oplesningen blev behandlet med 25 ml 1M
saltsyre og koncentreret. Remanensen blev tritureret med diethyl-
ether, frafiltreret og terret til opndelse af 221 mg 3-[1-[3-(2-
aminoethylamino) propyl] -3-indolyl] -4- (1-methyl-3-indolyl) -1H-
pyrrol-2,5-dion, smp. 190-193°C.

EKSEMPEL 96

100 mg af produktet fra eksempel 58 i 5 ml DMSO blev behandlet med
30 mg natriummethanthiolat. Oplesningen blev omrert i 30 minutter og
derefter fortyndet med vand. Bundfaldet blev frafiltreret, vasket
med vand og terret til opndelse af 52 mg 3-(l-methyl-3-indolyl)-4-[1-
[3- (methylthio)propyl] -3-indolyl] -1H-pyrrol-2,5-dion, smp. 222-224°C.

EKSEMPEL 97

116 mg af produktet fra eksempel 96 i 5 ml dichlormethan blev
behandlet ved 0°C med 60 mg 85%’s metachlorperbenzoesyre i 5 ml
dichlormethan. Oplesningen lodes varme op til stuetemperatur og blev
derefter omrert i 1 time. Oplesningen blev vasket med vandig
natriumhydrogencarbonat og terret. Oplesningen blev koncentreret, og
remanensen blev krystalliseret af ethylacetat/hexan til opndelse af
84 mg rac-3-(l1-methyl-3-indolyl)-4- [1- (3-methylsulfinylpropyl)-3-
indolyl] -1H-pyrrol-2,5-dion, smp. 140°C.
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EKSEMPEL 98

90 mg af produktet fra eksempel 97 i 5 ml dichlormethan blev
behandlet med 60 mg 85%’'s metachlorperbenzoesyre i 5 ml dichlor-
methan. Oplesningen blev omrert i 2 timer og derefter vasket med
vandig natriumhydrogencarbonat. Oplesningen blev torret og kon-
centreret. Kromatografi af remanensen pd silicagel med dichlorme-
than/ethylacetat (1:1) og omkrystallisation af ethylacetat/hexan gav
25 mg 3- (1-methyl-3-indolyl) -4- [1- (3-methylsulfonylpropyl) -3-
indolyl] -1H-pyrrol-2,5-dion, smp. 225-227°C.

EKSEMPEL 99

838 mg af produktet fra eksempel 58 i 15 ml DMSO blev behandlet med
600 mg kaliumthiolacetat. Oplesningen blev omrert i 3 timer og
derefter fortyndet med vand. Oplesningen blev ekstraheret med
ethylacetat, og ethylacetatekstrakterne blev terret. Koncentrering og
kromatografi pd silicagel med ethylacetat gav 723 mg 3-[1-[3-
(acetylthio)propyl] -3-indolyl] -4- (1-methyl-3-indolyl) -1H-pyrrol-2,5-
dion, smp. 210-213°C.

EKSEMPEL 100

350 mg af produktet fra eksempel 99 i 20 ml 50%'s methanol/DMF blev
behandlet med 0,5 ml 33%’s vandig ammoniak. Blandingen blev omrert i
17 timer, derefter fortyndet med 20 ml natriumchloridoplesning og
ekstraheret med ethylacetat. Ethylacetatekstrakterne blev terret og
inddampet. Kromatografi af remanensen pd silicagel med ethylace-
tat/hexan (3:1) gav 266 mg 3-[1-(3-mercaptopropyl)-3-indolyl]-4-(1-
methyl-3-indolyl) -1H-pyrrol-2,5-dion, smp. 155-157°C.

EKSEMPEL 101

0,71 g trifluormethansulfonsyreanhydrid blev sat til en oplesning af

0,5 g af produktet fra eksempel 21 i 10 ml pyridin ved o°cC.
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Blandingen blev omrert ved stuetemperatur i 3 dage og derefter

inddampet.

Remanensen blev kromatograferet pd silicagel med 10%’s methanol i
dichlormethan til opndelse af 0,11 g 3- (1-methyl-3-indolyl) -4-[1- [3-
(1-pyridinio) propyl] -3-indolyl] -1H-pyrrol-2,5-dion-trifluormethansul -
fonat, smp. 87-88°C.

EKSEMPEL 102

Kromatografi af den frie base fra eksempel 26a) pad silicagel med
dichlormethan/methanol/eddikesyre/vand (60:18:2:3) gav det til-
svarende acetat, der er anvendt som udgangsmateriale i eksempel 64,
66 og 7S.

Felgende eksempler illustrerer typiske farmaceutiske praparater
indeholdende forbindelser, der er tilvejebragt ved den foreliggende

opfindelse:

Tablettexr og kapsler indeholdende felgende bestanddele kan frem-

stilles pd konventionel mide:

EKSEMPEL A
Bestanddel Pr. tablet
Forbindelse med formlen I 5,0 mg
Lactose 125,0 mg
Majsstivelse 75,0 mg
Talkum 4,0 mg
Magnesiumstearat 1,0 mg

Tabletvagt 210,0 mg
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EKSEMPEL B
Bestanddel Pr. kapsel

Forbindelse med formlen I 10,0 mg
Lactose 165,0 mg
Majsstivelse 20,0 mg
Talkum 5,0 mg

Kapselfyldvegt 200,0 mg
PATENTKRAV :
1. Pyrrolylindolderivater, kendetegnet ved at de har den almene
formel

I

hvor

R betegner hydrogen, phenyl, benzyl, glucopyranosyl eller C;-Cqy-

alkyl, som er usubstitueret eller substitueret med et atom eller

et radikal fra gruppen bestdende af halogen, alkoxy, OH, NH,,

mono-, di- eller trialkylamino, aminoalkylamino, Nj,

alkanoylamino, CgHgCONH, alkanoylthio, alkylsulfonylamino,
CgHgSOoNH, SH, alkylthio, alkylsulfinyl, alkylsulfonyl,
alkylsulfonyloxy, alkylcarbonyloxy, CN, C(NH,)=NH, S=C=N-, COOH,

alkoxycarbonyl, CONH,, hydroxyalkylthio, mercaptoalkylthio,

SCgHg og carboxyalkylthio; eller R betegner en gruppe med

formlen
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\Y
1]
- (CH,)  -W-Het -(CH,) ,-T-C-2
(a) (b)
ﬁ NH
1]
-(CH,) -NH-C-Im -(CH,) -NH-C-Ar
(c) eller (d)

betegner en heterocyclylgruppe, der bestir af imidazolyl,
imidazolinyl, thiazolinyl, tetrazolyl, pyridyl eller
Pyrimidinyl, et N-oxid af et sddant radikal eller et siddant
radikal, som er substitueret med alkyl eller nitro; eller Het
betegner pyridinio;

betegner NH, S eller en binding,

betegner NH eller s,

betegner 0, §, NH, NNO,, NCN eller CHNO,,

betegner alkylthio eller amino,

betegner 1-imidazolyl,

betegner hydroxyphenyl eller benzyloxyphenyl,

betegner tallene 2-6,

betegner hydrogen, alkyl, aralkyl, alkoxyalkyl, hydroxyalkyl,
halogenalkyl, aminoalkyl, monoalkylaminoalkyl,
dialkylaminoalkyl, acylaminoalkyl, alkylsulfonylaminoalkyl,
arylsulfonylaminoalkyl, mercaptoalkyl, alkylthiocalkyl,
carboxyalkyl, alkoxycarbonylalkyl, aminocarbonylalkyl, alkylthio
eller alkylsulfinyl;

betegner naphthyl eller phenyl, som exr usubstitueret eller
substitueret med fra én til tre substituenter valgt blandt
halogen, alkyl, alkoxy, halogenalkyl, nitro, amino, alkylthio,
alkylsulfinyl og alkylsulfonyl; eller R3 er en 5- eller 6-leddet
heterocyklisk arcmatisk gruppe, som eventuelt kan bare en

tilfusioneret benzenring og er usubstitueret eller substitueret
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med fra &n til tre substituenter valgt blandt halogen, alkyl,
hydroxy, alkoxy, halogenalkyl, nitro, amino, alkanoylamino,
benzoylamino, mono- eller dialkylamino, alkylthio, alkylsulfinyl

og alkylsulfonyl; eller R® er en 3-indolylgruppe med formlen

'
R‘

(1)

hvor henholdsvis R!’, R2’ og R%'-R7' har de for henholdsvis rl, R? og
R-R7 anferte betydninger,

rRY, RS, Rr6 og R7 hver for sig uafhzngigt betegner hydrogen, halogen,
alkyl, hydroxy, alkoxy, nitro, amino, acylamino, alkylthio eller
alkylsulfinyl,

og én af X og Y betegner O, og den anden betegner O, S eller (H, OH),

med det forbehold at R! har en betydning forskellig fra hydrogen, ndr
R2 betegner hydrogen, R3 betegner 3-indolyl eller 6-hydroxy-3-
indolyl, rR%, RS, og R7 hver betegner hydrogen, R betegner hydrogen
eller hydroxy, og X og Y begge betegner O; og at betegnelsen acyl
alene eller i kombinationer betegner en C,-C4-alkansyregruppe eller

en benzoylgruppe;

samt farmaceutisk acceptable salte af sure forbindelser med formlen

I med baser og af basiske forbindelser med formlen I med syrer.

2. Pyrrolylindolderivater ifelge krav 1,

kendetegnet ved, at R! betegner hydrogen, benzyl, eller
Cy-Cq-alkyl, som er usubstitueret eller substitueret med alkoxy, OH,
halogen, NH;, mono- eller dialkylamino, N3, alkanoylamino, alkylsul-
fonylamino, CgHgSO,NH, SH, alkylthio, COOH, alkoxycarbonyl, CONH,,
hydroxyalkylthio, mercaptoalkylthio, SCgHg eller carboxyalkylthio.
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3. Pyrrolylindolderivater ifelge krav 2,
kendetegnet ved, at RI betegner C;-C5-alkyl eller amino-
Cl 'C7 - alkyl .

4. Pyrrolylindolderivater ifelge krav 1,

kendetegnet ved, at R! betegner S=C=N-C, -C-alkyl eller
en gruppe med formlen (b), hvori T betegner S, V betegner NH, og 2
betegner amino, ellef hvori T betegner NH, V betegner NH eller NNO,,

0g Z betegner amino.

5. Pyrrolylindolderivater ifelge et hvilket som helst af kravene 1-4,

kendetegnet wved, at R? betegner hydrogen.

6. Pyrrolylindolderivater ifelge et hvilket som helst af kravene 1-5,
kendetegnet ved, at R3 betegner phenyl, som er monosubsti-
tueret med halogen, alkyl, alkoxy, halogenalkyl, nitro, amino,

alkylthio, alkylsulfinyl eller alkylsulfonyl.

7. Pyrrolylindolderivater ifelge et hvilket som helst af kravene 1-5,

kendetegnet wved, at R3 betegner en gruppe med formlen

(1)

hvor R", R2’, R*’, R5', R®' og R7’ har en hvilken som helst af
betydningerne af Rl, Rz, R4, R5, R og R’ i krav 1.

8. Pyrrolylindolderivater ifelge et hvilket som helst af kravene 1-7,
kendetegnet ved, at R4, Rs, r® og R7 hver betegner
hydrogen.
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9. Pyrrolylindolderivater ifelge krav 1,

kendetegnet wved, at Rl betegner methyl, 3-aminopropyl, 3-
isothiocyanatopropyl eller en gruppe med formlen (b) hvor T betegner
S, V betegner NH, Z betegner amino, og n betegner tallet 3, eller
hvor T betegner NH, V betegner NH eller NNO,, Z betegnexr amino, og n
betegner tallet 3, r2 betegner hydrogen, Rr3 betegner phenyl, som er
monosubstitueret med chlor, brom, methyl, methoxy, trifluormethyl,
nitro, amino, methylsulfinyl eller methylsulfonyl eller en gruppe med
formlen (i) , hvor R’ betegner methyl, og RZ', R, RS, r6’ og R’

hver betegner hydrogen, og rR%, R5, RS og R? hver betegner hydrogen.
10. Pyrrolylindolderivat valgt fra gruppen bestdende af:

3-(2-chlorphenyl) -4- (1-methyl-3-indolyl) -1H-pyrrol-2,5-dion;

3- (2-nitrophenyl) -4- (1-methyl-3-indolyl) -1H-pyrrol-2,5-dion;
3,4-bis(1-methyl-3-indolyl) -1H-pyrrol-2,5-dion;

3-[1- (3-aminopropyl) -3-indolyl) -4- (1-methyl-3-indolyl) -1H-pyrxol-2,5-
dion;

1-[1-[3- (amidinothio) propyl] -3-indolyl] -4- (1-methyl-3-indolyl) -1H-
pyrrol-2,5-dion;
3-(1-methyl-3-indolyl) -4-[1-[3- (2-nitroguanidino) -propyl] -3-indolyl] -
lH-pyrrol-2,5-dion og
3-[1-(3-isothiocyanatopropyl) -3-indolyl]) -4- (1-methyl-3-indolyl) -1H-
pyrrol-2,5-dion.

11. Pyrrolylindolderivater ifelge et hvilket som helst af kravene 1-
10 til anvendelse som terapeutisk virksomme substanser, isar som
antiinflammatoriske, immunologiske, bronchopulmonzre og kardiovasku-

lazre aktive substanser.
12. Fremgangsmdde til fremstilling af pyrrolylindolderivatne ifelge
et hvilket som helst af kravene 1 til 10,

kendetegnet ved, at

(a) en forbindelse med den almene formel
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II

hvor Rl, Rz, R3, rR%, RS, RS og R? har betydningen som anfert i
5 krav 1,
omszttes med ammoniak under tryk eller med hexamethyldisilazan og
methanol til fremstilling af en forbindelse med formlen I, hvor X og

Y begge betegner O, eller

(b) en forbindelse med den almene formel
10

III

R N r?

|
R MgHal

hvor Rz, rRY, Rs, r6 og R? har betydningen som anfert i krav 1,
©g Hal betegner halogen,

18 omszttes med en forbindelse med den almene formel
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H
N
0 IV
Br R®

hvor R® har den samme betydning som R3 i krav 1 eller betegner

5 brom,
til fremstilling af en forbindelse med formlen I, hvor R betegner

hydrogen, og X og Y begge betegner O, eller

{c) en forbindelse med den almene formel

10

hvor R, Rz, r%, R5, RS og R? har betydningen som anfert i krav
1,
omsattes med et alkalimetalderivat af benzimidazol til fremstilling
15 af en forbindelse med formlen I, hvor R3 betegner 1l-benzimidazolyl,

og X og Y begge betegner O, eller

(d) en forbindelse med formlen I, hvor X og Y begge betegner O,
omsattes med et sulfonerende middel til fremstilling af en for-
bindelse med formlen I, hvor den ene af X og Y betegner O, og den

20 anden betegner S, eller
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(e) en forbindelse med formlen I, hvor X og Y begge betegner O,
reduceres med et komplekst metalhydrid til fremstilling af en
forbindelse med formlen I, hvor den ene af X og Y betegner 0, og den

anden betegner (H, OH), eller

(f) en forbindelse med formlen I, hvor Rl betegner hydrogen, hen-
sigtsmassigt N-substitueres til fremstilling af en forbindelse med
formlen I, hvor rl betegner C1.Cy-alkyl, benzyl, alkoxy-Cl_C7—a1ky1
eller hydroxy-C;.Cy-alkyl, og

(g) en reaktiv substituent, der er til stede i en vundet forbindelse

med formlen I modificeres om ensket funktionelt, og

(h) en sur forbindelse med formlen I omdannes ogsd om ensket til et
farmaceutisk acceptabelt salt med en base, eller at en basisk
forbindelse med formlen I omdannes ogsd om ensket til et farmaceutisk

acceptabelt salt med en syre.

13. Lazgemiddel, isazr et antiinflammatorisk, immunologisk, bron-
chopulmonart eller kardiovaskulart lagemiddel, indeholdende et
pyrrolylindolderivat ifelge et hvilket som helst af kravene 1 til 10

og et terapeutisk inert baremateriale.

14. Anvendelse af et pyrrolylindolderivat ifelge et hvilket som helst
af kravene 1 til 10 til fremstilling af et lagemiddel mod in-
flammatoriske, immunologiske, bronchopulmonare eller kardiovaskulare

lidelser.
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