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I. Bevezetés, célkitzés

Az oxindol-1-karboxamidok az antireumatikus és gyulla-
dasgatlo szerek Uj, fontos csoportjat képezik, amelyek ciklo-
oxigenaz inhibitor és citokin modulator hatast Kkifejtve,
alkalmasak a reumatoid arthritis és osteoarthritis kezelésére.
Kiemelkedett kozulik a tenidap ((2)-3-[1-hidroxi-1-(2-
tienil)metilén]-5-kléroxindol-1-karboxamid), amelyet a Pfizer
cég 1996-ban tervezett piacra hozni.

Tekintettel a rendkivil kedvezd piaci elorejelzésekre,
1995-ben az EGIS Gyogyszergyar RT vezetése célul tlzte ki,
hogy kidolgozzunk egy Uj gyartd eljarast a tenidap
szintézisére, amely lehetdvé teszi, hogy az originator utdn mi
is piacra hozhassuk ezt a terméket.

A tenidap Uj gyarto eljarasanak kidolgozasa az oxindolok
kémiajanak teruletén olyan UGj felismerésekhez vezetett,
amelyek indokoltdk, hogy tovabb folytassuk ennek a
vegylletcsaladnak a kutatasat. Célul tOztiik ki az oxindolok
acilezési reakcidinak tanulmanyozasat és farmakoldgiai
szempontbdl érdekes, Uj oxindolszarmazékok el6allitasat az
altalunk kidolgozott modszerek segitségével.

1. Alkalmazott kisérleti modszerek:

A kutatdmunka soran a preparativ szerves kémia mod-
szereit alkalmaztuk. A reakciokat vékonyrétegkromatogra-
fiaval kovettiik. Az eldallitott vegytletek szerkezetének a
meghatarozasahoz a spektroszkopiai modszerek kozil az IR,
'H-NMR és ®*C-NMR technikakat hasznaltuk. Négy molekula
szerkezetét egykristaly rontgendiffrakciés vizsgalattal is
meghataroztuk.

111. Uj tudoméanyos eredmények:

1. Uj gyarto eljarast dolgoztunk ki a (2)-3-[1-hidroxi-1-
(2-tienil)metilén]-5-kl6roxindol-1-karboxamid (tenidap)
antireumatikus és gyulladasgatlé hatéanyag szintézisére.
Eljarasunk lényege, hogy az 1-karbamoilcsoportot Uj
maodon, a megfeleld észtercsoport amidalasaval alakitjuk
ki. Eljarasunk 6ssztermelése 62% a Pfizer cég altal
szabadalmaztatott legjobb eljaras 39,8 %-os termelésével
szemben.

2. Uij, két lépéses madszert dolgoztunk ki az alkil(aril)-(5-
kléroxindol-1-karboxilat)-ok szintézisére: el6szor az
N,O-diacilszarmazékot allitjuk eld, majd szelektiv O-
dealk-oxi(ariloxi)karbonilezést végziink.

3. Részletesen  vizsgaltuk  alkil(aril)-(5-kl6roxindol-1-
karboxilat)-ok 3-acilezési reakcidjanak mechanizmusat.
Megallapitottuk, hogy az elsd lépésben O-acilezés
torténik, amelyet 4-dimetilaminopiridin (DMAP) jelen-
Iétében azonnal O® C(3) atrendez6dés kdvet.

4. Tisztaztuk a 4-dimetilaminopiridin (DMAP) szerepét az
O® C(3) atrendezéshen és értelmeztik azt a kiilénbséget,
hogy az éatrendezés 3-as helyzetben szubsztitualatlan
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oxindolszarmazékok esetén csak molnyi mennyiségd
DMAP-nel hajthaté végre, mig a 3-as helyzetben
szubsztitudlt ~ oxindolok esetén csak  katalitikus
mennyiségd DMAP sziikséges. A 3-as helyzetiikben
helyettesitetlen oxindolok esetében az acilvandorlas utan
tovabbi deprotonalodas torténik és a keletkez6 (4-
dimetilaminopiridinium)-s6 kivalik az oldatbol.

NMR- és réntgenkrisztallografias modszerekkel vizsgal-
tuk az etil-{3-[1-hidroxi-1-(2-tienil)metilén]-5-kléroxindol-
1-karboxilat} és (4-dimetilaminopiridinium)-sojanak a
szerkezetét és megallapitottuk, hogy az el6bbi Z-enol,
mig az utébbi E-enol szerkezetd kristalyos allapotban.
Megéllapitottuk, hogy az etil-, metil- és fenil-(3-
tenoiloxindol-1-karboxilat)-ok kozil kizarolag a fenil-
észter alakithatd ammonolizissel a megfeleld karbox-
amidda. Azonos reakcio koriilmények kozott a masik két
karbonsavszarmazék nem reagal, mig magasabb
homérsékleten dealkoxikarbonilezodés torténik.
Megaéllapitottuk a fenil-(2-fenoxikarboniloxi-5-klérindol-
1-karboxilat) amidalasi reakci6janak elemi lépéseit:
ammonium-karbonattal végzett reakcidban el6szor az
észter ammoniumsoja keletkezik, amely amidalassal a
tenidap ammoéniumsojava alakul, ebbdl so6savas
kezeléssel jutunk a tenidaphoz. Ebbdl kévetkezik, hogy
az ammonolizishez 2 mélnyi amménia szlkséges,
valamint az, hogy az észter ammdniumsotjanak oldddnia
kell a hasznalt oldészerben (DMF), ellenkezd esetben a
s6 kivalik a reakcio elegybdl és nem alakul &t
karboxamidda.

Megfigyeltliik, hogy csak a 3-as helyzetben acilezett
fenil-(oxindol-1-karboxilat)-ok alkalmasak arra, hogy
ammonolizissel (nagyon jo6) termeléssel 1-karboxami-
dokat adjanak. A 3-as helyzetben szubsztitualatlan fenil-
(oxindol-1-karboxilat)-okbol 5-kléroxindol a fotermék, a
vart, 3-as helyzetében szubsztitualatlan 1-karboxamid
csak melléktermékként keletkezik.

Az egyes reakcidlépések mechanizmusanak ismerete
lehetové tette, hogy one-pot eljarast dolgozzunk ki a
tenidap el6allitdsara. Ha a szintézis 3. és 4. lépését
vontuk dssze, a fenil-(5-kl6roxindol-1-karboxilat)-bol
78%-0s, amikor pedig a 2., 3. és 4. lépéseket vontuk
Ossze, a fenil-(2-fenoxikarboniloxi-5-klérindol-1-
karboxilat)-bol 74%-os termeléssel kaptuk a tenidapot.
Mindkét esetben az  5-kl6roxindolra  szamitott
Osszetermelés 72,5%-0s volt, ami tovabbi lényeges
javitast jelentett a sajat eljarasunkhoz képest is.

A tenidap szintézisére kidolgozott eljarasunkat alkal-
maztuk mas 3-aciloxindol-1-kar-boxamidok el6allitasara.
A tenidap elballitasakor alkalmazott ammonolizist
kiterjesztettiik N-szubsztitudlt és N,N-diszubsztitualt 3-
acil-oxindol-1-karboxamid-szarmazékoknak az 1-fenoxi-
karbonilszarmazék aminolizisével torténd eldallitasara.

A tenidap szintézise soran szerzett tapasztalatokat
felhasznalva eljarast dolgoztunk ki az 1-es és a 3-as
helyzetben azonos, illetve kiilonbdz6 észtercsoportokat
tartalmaz6 oxindolok el6allitdsara a DMAP jelenlétében
torténd O® C(3) atrendezéssel.

Vizsgaltuk tovabba azonos és kiilénbdzd (,,vegyes™)
észtercsoportokat  tartalmazé  oxindol-1,3-diészterek
amidalasi reakcidit. Kidolgoztuk azokat a reakcid
korilményeket, amelyek kozott dj tipust oxindol-1,3-
dikarboxamidok allithatok el6 és szamos ilyen vegytiletet
szintetizaltunk.



a) Oxindol-1,3-karboxamid-szarmazékokat allitottunk
el6 a ,vegyes” di[alkil(aril)]-(oxindol-1,3-dikar-
boxilat)-okbdl. A ,vegyes” diészterek fenoxikarbo-
nilcsoportja szelektiven amidalhat6. Erélyesebb
reakciokorilmények kozott a fél-észter—fél-amid (1-
es helyzethen karbamoil, 3-as helyzetben alkoxi
(ariloxi)karbonilcsoport  van) intermedier 3-as
helyzetd alkoxikarbonilcsoportjanak amidalasaval
1,3-dikarboxamidok &llithatok el6. Az amidalasi
reakciéban a tenidap szintézise soran felismert
sOképzési reakciok itt is ugyanligy szerepet
jatszanak (2 mol amin szlikséges).

b) Megallapitottuk, hogy az 1-es és a 3-as észter-
csoport reakci6képessége kozotti kilénbség olyan
nagy, hogy az 1,3-dikarboxamidok a konnyen
hozzaférhetd 1,3-difenil-észter  (4-dimetilamino-
piridinium)-sdbdl is el6allithatok.

c) Eljarast dolgoztunk ki a fél-észter — fél-amid (4-
dimetilaminopiridinium)-sé el6allitasara kozvetle-
nil a fenil-(2-fenoxikarboniloxi-5-klérindol-1-kar-
boxilat) intermedierbdl (az 1,3-difenil-észter (4-
dimetilaminopiridinium)-so6 kipreparalasa nélkil).

14. A difenil-1,3-dikarboxilat (4-dimetilaminopiridinium)-sé

esetén az észtercsoportok reaktivitasa kozotti kilonb-
séget kihasznélva altalanos modszert dolgoztunk ki a 3-
as helyzetben szubsztitualatlan 1-karboxamidok eléallita-
sara  fenil-(2-fenoxikarboniloxi-5-klérindol-1-karboxilat)-
bol az 1,3-dikarboxamidok szintézise soran képzodd fél-
észter — fél-amid (4-dimetilaminopiridinium)-so intermedieren
keresztiil.

15. Megfigyeltik, hogy amennyiben az 1-es helyzet( észter
nem fenil-észter, az amidalasi reakciéban a 3-as
helyzet(l észtercsoport a reaktivabb. Ez utdbbi amida-
lasa utdn az 1-es észtercsoportot ligos hidrolizissel
eltavolitva, az 1-es helyzetben szubsztitualatlan oxindol-
3-karboxamidokat allitottunk eld.

16. Megallapitottuk, hogy az 1-es (védbcsoport szerepét
bet6ltd) észtercsoport ligos, mig a 3-as (amidalast
segitd) észtercsoport savas hidrolizissel tavolithat6 el az
oxindol molekulabdl.
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l. Introduction, aims of the work

Oxindole-1-carboxamides constitute a new class of drugs
for the treatment of rheumatoid arthritis and osteoarthritis
exhibiting cyclooxygenase inhibiting activity and cytokine
modulating properties. An outstanding representative of these
oxindole derivatives, tenidap ((Z)-5-chloro-3-[1-hydroxy-1-
(2-thienyl)methylene]-2-oxo-2,3-dihydroindole-1-
carboxamide) was discovered and developed by Pfizer, and
regulatory approval was granted for its sodium salt in several
countries in 1996. Despite the very high market expectations,
finally it was not launched because of serious side effects.

Considering the very favourable market prognosis, we
decided to elaborate a new patentable manufacturing synthesis
in order to launch our own generic product.

The experiences in the chemistry of oxindoles afforded a
series of results, which determined us to continue our work in
this area. We aimed to perform a detailed study of the acyla-
tion reactions of oxindoles and to synthesize new derivatives
using the new methods elaborated during our work.
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11. Experimental methods applied:

Methods of preparative organic chemistry have been used
during our experimental work. The course of the reactions
was investigated by TLC. The structures of the new
derivatives were determined by IR, *H-NMR and *C-NMR
techniques. The crystal structure of four new molecules were
assigned also on the basis of single crystal X-ray analysis.

I11. New scientific results:

1. Recently we have elaborated a new patentable
manufacturing synthesis of (Z)-5-chloro-3-[1-hydroxy-1-
(2-thienyl)methylene]-2-oxo-2,3-dihydroindole-1-carboxa-
mide (1, tenidap), an outstanding representative of oxin-
doles having antiinflammatory and antirheumatic activity.
Our strategy for the new synthesis was to introduce the
1-carbamoyl moiety via 1-alkoxy (aryloxy)carbonylation
of the oxindole followed by treatment with ammonia. The
overall yield of our method is 62%, superior to the best
yield of procedure patented by Pfizer Co.(39.8%).
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We elaborated a new, two-step method for the synthesis 3. A detailed study on the mechanism of the acylation

of N-alkoxy(aryloxy)carbonyloxindoles 7: in the first
step N,O-diacylated derivative 16 is prepared, followed
by the selective O-dealkyl(aryl)oxycarbonylation of 16.
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reaction in position 3 was performed. We established that
in the first step of the reaction an O-acylation takes place
followed immediately by the O® C(3) migration in the
presence of 4-dimethylaminopyridine (DMAP).
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We investigated the role of DMAP in the O® C(3)
rearrangement and we elucidated the difference between
oxindole derivatives unsubstituted and substituted in
position 3: in the first case O® C(3) acyl migration
occurs only in the presence of 1 equiv. of DMAP while
in the second case the rearrangement is induced by
catalytic amounts of DMAP. In the case of 2-oxindoles
unsubstituted in position 3 acyl migration is followed by
a deprotonation and the DMAP salt formed crystallizes
from the reaction mixture.

We studied the structure of 3-acyl derivative 6a and its
DMAP salt 20a by 'H-NMR and single-crystal X-ray
analysis: 6a adopts a Z-enol configuration while 20a has
an E-enol configuration in the crystalline state.

We have shown that exclusively the phenyl ester of the
compound 6 can be converted to 1-carbamoyl derivative
by ammonolysis. Using similar reaction conditions, the
ethyl and methyl esters are recovered after acidic work-
up, while in more vigorous conditions dealkyloxy-
carbonylated products resulted.

We determined the elementary steps of the amidation of
compound 6¢: in the first step ammonium salt 21c is
formed with ammonium carbonate, which is transformed
into the ammonium salt of tenidap (22), this salt
furnishes the tenidap (1) by acidic work-up. Therefore 2
equiv. of ammonium carbonate are required in the
ammonolysis and it is indispensable the solubility of 21c
in the solvent used (DMF), otherwise it precipitates from
the reaction mixture and it fails to be transformed into
the carboxamide.
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. We observed that the N-phenoxycarbonyl derivatives

substituted and unsubstituted in position 3 show different
reactivity: whereas the former give a clean carbamoyla-
tion reaction to the corresponding N-carboxamide, in the
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The elucidation of the mechanism of the reactions
mentioned above allowed the development of a simple
one-pot process for the synthesis of tenidap. Starting
from N-phenoxycarbonyl derivative 7c, tenidap was
obtained in 78% vyield (relative to 7c) without the
isolation of the compound 6c. Starting from N,O-
diphenoxycarbonyl derivative 16c by succesive
treatments with ammonium carbonate, thiophen-2-
carbonyl chloride in the presence of DMAP and
ammonium carbonate, the yield was 74% (relative to

1
T o
N

\
COOPh

1.R2COCI

DMAP RL

2. HCI

7c, 23 24

(NH4)2CO3
DMF, 80-90°C
ZES
) OH
HCI cl
— >
(0]
N
02'\ NH,
1, tenidap

case of the latter (7c) removal of the phenoxycarbonyl
group is the main reaction resulting 2a, carboxamide 4 is
formed only in reduced amounts.
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16c). In both cases the overall yield relative to 5-chloro-
2-oxindole was 72.5%. This represents a significant
improvement even of our own procedure.

10. The procedure elaborated for the synthesis of tenidap was
successfully used for the synthesis of other oxindole-1-
carboxamides acylated in position 3.

11. The ammonolysis elaborated for tenidap was
generalized for the preparation of 3-acyl-oxindole-1-
carboxamides N-mono- and N,N-disubstituted (26) by
the aminolysis of the 1-phenoxycarbonyl derivative 6c.
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12. Based on the experiences aquired during the synthesis
of tenidap, we elaborated a procedure for preparation of
1,3-di[alkoxy(aryloxy)carbonyl]-2-oxindoles with iden-
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tical (29) or different (32) ester groups in the two
positions by O® C(3) rearrangement in the presence of
DMAP.
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13. We studied the reaction of amidation of 1,3-
di[alkoxy(aryloxy)carbonyl]-2-oxindoles with identical
(29) or different (32) ester groups in the two positions.
We elaborated a general method for the synthesis of
oxindole-1,3-dicarboxamides.

@) We synthesized oxindole-1,3-carboxamides starting

from 1,3-di[alkoxy(aryloxy)carbonyl]-2-oxindoles

The phenoxycarbonyl group of compound 32 can be
converted selectively in oxindole-1-carboxamide.
Using more vigorous reaction conditions the
intermediate 35 affords the 1,3-dicarboxamide 34.
The formation of salts during the amidation,
observed by the synthesis of tenidap has a similar
role in this case as well (an amount of 2 mol amine

with different ester groups (32) in the two positions. is required).
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b) Considering the significant difference between
the reactivity of the ester groups in the two

positions,  oxindole-1,3-dicarboxamides
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We elaborated a method for the synthesis of the intermediate 38 starting from compound 16¢ (without isolation of 30c).

Cl Cl
m OCOOPh
N DMAP (1 mol)
\

DMF, 0-5 °C
COOPh

16¢

30c

COOPh
HDMAP* cl
o~
N HNR*R5 (1 mol)
\ DMF, 25 °C
COOPh

38

COOPh
HDMAP*

N g

N
\

CONR“R®



Cl
N OCOOPh
N 40

NR“*R5
\ HN
COOPh a ﬁ
16¢ :>
HN
DMAP (1 mol) b
DMF, 0-5 °C c m o
/ N
COOPh d NN :\>
cl HDMAP* p
\ o- e HNuN-O
N\ f | (CHy),N(CH,),NH
COOPh
30¢ g C¢HsCH,NCH,
HNR*R5 (1 mol)
DMF, 25 °C
COOPh
cl HDMAP* al
N\ HCl
®) Em— o)
N\ N
\
CONR‘R® CONR4R5
40
R! COOR3
HDMAP+*
N -
N
) 2
COOR
30 (R?=R?) R2£Ph!
33 (R2£R3)
HNR®R? (1 mol)
toluen, reflux
R CONRSR?
HDMAP*
o-
N
) 2
COOR
42,44| Rt | R2| R3| NRS®R7
42
3a | a |5-CI|Et [Et | 3
NaOH, H,0, MeOH S
relux ) N
33 | b |H |Bn|Ph HH}
R CONRE®R?
Na*
N o
N
H
43
HCI
R CONRSR?
N— o
N
H

44




14.

15.

16.

Considering the difference between the reactivity of the
two ester groups, we elaborated a general method for
the synthesis of oxindole-1-carboxamides 40 starting
from the compound 16c via intermediate 38.

We observed that the ester group in position 3 became
the more reactiv in amidation reaction when the position
1 was substituted with an ester function different from
phenyl group. In this case the ester group was
eliminated by hydrolysis in an alkaline medium
affording oxindole-3-carboxamides 44.

We noticed that the ester group can be removed from
the position 1 (beeing a protecting group) by alcaline,
while from the position 3 (indispensable in the
amidation reaction) by acidic hydrolysis.
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