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A taldlminy térgya eljirds (1) 4ltaldnos képletd

halogénatommal, trifluor-metil-, triﬂuor-metoxi-v vaéy
ckloalkano[1,2-blindolszulfonamid  szdrmazékok,

1-4 szénatomos alkilcsoporttal szubsztituslt fenil-

valamint optikai izomerjeik,-diasztereomerjeik, va- csoport,
lanit s6ik el§dllit4s4ra. .. adott esetben jelenlevs vegyértékkotés,
Az () 4ltalénos képletben x jelentése 1 vagy 2,

R' jelentése hidrogénatom, 6- vagy 8-helyzetd
halogénatom vagy 8-helyzetdl 1—4 szénatomos alkil-
csoport, ha X= 2, vagy

R! jelentése hidrogénatom, ha X=1,

R? jelentése adott esetben a 4-es helyzetben egy

R! CH )y
y
COOH

y jelentése O vagy 1 és
az oldallinc a 3- vagy 4-helyzetben kapcsolédik, ha
X=2 és az 1-helyzetben, ha X=1.

Az (1) ditaldnos képlet(l vegyiileteknek vérlemezke
képz&dést g4tl6 hatésa van.

-S0p - R?




A taldmdny tdrgya eljirds vj cikloalkanof1,2-b}-
indolszulfonamid  szdrmazékok, valamint ilyen
vegyiileteket tartalmazé gyG6gyszerkészitmények eld-
llitds4ra.

A taldlminy szerinti eljérissal elGéllitott vegyiile-
teknek vérlemezke aggregéciot gatlé hatdsuk van.

Rokon vegyiileteket firnak le példdul az
A-2.125926., B-2.1695.703. & A-2.226.702.
szdmi NSZK-beli, A-1487.989. szimu_ francia é
4.235.901. szdmi amerikai egyesiilt dllamokbeli sza-
badalmi bejelentések és leirdsok.

A taldlmédny szerinti eljirdsndl kiinduldsi vegyiilet-
ként alkalmazott (benzolszulfonamido-alkil)-ciklo-
alkano[1,2-blindol szdrmazékok szintén \j vegyile-
tek.

A taldlmdny szerinti eljdrdssal nyert \j cikloalkano-
[1.2-blindolszulfonamid vegyiileteket az (1) dltaldnos
képlettel irjuk le, amely képletben

R' jelentése hidrogénatom 6- vagy 8-helyzeti
halogénatom vagy 8-helyzetii 1-4 szénatomos alkil-
-csoport, ha x= 2, vagy

R! jelentése hidrogénatom, ha x=1,

R? ‘jelentése adott esetben a 4-es helyzetben egy
halogénatommal, trifluor-metil-, trifluor-metoxi- vagy
1-4 szénatomos alkilcsoporttal szubsztitudit fenil-
csoport,

..... adott esetben jelenlévs vegyértékkotés,

X jelentése 1 vagy 2,

y jelentése O vagy 1 és
az oldallinc a 3- vagy 4 -helyzetben kapcsolédik. ha x=
=2 és az 1-helyzetben, ha x=1.

A taldimdny oltalmi korébe tartoznak az (1) dlta-
l4nos képletii vegyiiletek sdi is.

Az (1) dltaldnos képlet(i cikloalkano[1.2-blindol-

-szulfonamid vegyiiletek tobb aszimmetrids szénato-

mot tartalmaznak, igy tobb kilonbozd sztereo-
kémiai formdban léteznek, ennek megfelelGen az
egyes. izomerek, valamint ezek keverékének eldalli-
tasi eljdrdsa is a taldlmény tdrgydhoz tartozik.

Példaképpen a kovetkezd tikloalkano[1,2-blindol-
szulfonamid vegyiiletek izomerjeit nevezzilkk meg:

a) cikloalkano[1,2-blindolszulfonamidok: (II),
(1), (VI)—(IX) dltaldnos képletnek megfelels vegyii-
letek,

b) cikloalkanof1,2-b]dihidroindolszulfonamid ve-
gyiletek: (X) é (XI) 4ltalinos képletnek megfelels
vegyiiletek,

amely képletekben R!, R?, x és y jelentése a fenti.

A taldlminy szerinti eljdrdssal nyert cikloalkano-
[1.2-b]indol-szulfonamidok $6i lehetnek szerves vagy
szervetlen bézisokkal képzett sok. Kiilonosen elony6-
sek a fiziolGgiailag elfogadhaté sék, igy példdul a fém-
vagy ammoéniumsék, eldnydsen példdul a ndtrium-,
kdlium-, magnézium- vagy kalciumsék, valamint az
amméniumsék, amelyeket amménidval vagy szerves
aminokkal, fgy példdul etil-aminnal, di- vagy trietil-
-aminnal, di- vagy trietanol-aminnal, diciklohexil-
-aminnal, dimetil-amino-etanollal, argininnel vagy
etilén-diaminnal dllitunk elG.

A taldlmény szerinti eljérdssal elSdllitott vegylile-
tek meglepd médon vérlemezke képzGdést gitl6 ha-
tdst mutatnak és fly médon emberek és 4llatok gyé-
gy4szati kezelésére alkalmasak.

Killondsen elnydsek a (XII) 4ltaldnos képlettel
left . cikloalkano[1,2-blindol szulfonamid-vegyile-
tek(+) vagy (~) izomerjei. A (XII) dltaldnos képlet-
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ben
R! jelentése hidrogénatom, 6- vagy 8-helyzetd
fluoratom, 6- vagy 8-helyzeti metil-, metoxi-

csoport,

R® jelentése fenilcsoport, amely fluor- vagy
klératommal, trifluor-metil-, metil-, propil-  vagy
izopropil-csoporttal szubsztitudlt é

y jelentése O vagy 1,
valamint ezek séi.

Példaképpen felsoroljuk a kovetkezS konkrét
cikloalkano[1,2-b}indol szulfonamid vegyiileteket:

1-(benzolszulfonamid-meti }4-(2-karboxi-etil }-cik-
lopentanof1,2-blindol,

4(2-karboxi-etil)-1-(4-fluor-fenil szulfonamido-
-metil }-ciklopentanof1,2-bJindol,

4-(2-karboxi-etil)-1-(4-kl6r-fenil szulfonamido-met-
il)}dklopentano[1.2-blindol,

1-(benzol szulfonanido)4-(2-karboxi-etil }-ciklo-
pentano[1.2-bjindol,

4.(2-karboxi-etil}-1 {4-fluor-fenil szuifonamido)-
-ciklopentano[ 1,2-bJindol.

4-(2-karboxi-etil -1 -(4-kiér-fenil szulfonamido)-
-ciklopentano[ 1.2-blindol,

4-(2-karboxi-etil)-1-(4-tolilszulfonamido-metil -
-dklopentano[!,2-blindol,

4-(2-karboxi-etil)-1 -(4-tolil szulfonamido)-ciklo-
pentanof 1 ,2-bjindol,

3{(benzolszulfonamido)-9-(2-karboxi-etil)-1,2 34 -
4a 9a-hexahidrokarbazol,

3-(benzol szulfonamido)}9-(2-karboxi-til)-1 2,3 4-
4a 9a-hexahidrokarbazol,

3-r-(benzolszulfonamido-metil )} 9-(2-karboxi-etil)-
-1,2,3 4 4a-t 9a-t-hexahidrokarbazol,

3-1{(benzolszulfonamido-metil }-9-(2-karboxi-etil)-
-1.2,3.4 4a-c 9a-c-hexahidrokarbazol,

9-(2-karboxi etil)-3-r-(4-klér-fenil szulfonamido)-1-
2.3.4 4a-t 9a-t-hexahidrokarbazol -

9-(2-karboxi-etil)-3-1-(4-klér-fenilszulfonamido)-1-
2,3 4 4a-c 9a-c-hexahidrokarbazol,

9-(2-karboxi-etil)-3-r-(4-fluor-fenil szulfonamido)-
-1,2,3 .4 4a-t 9a-t-hexahidrokarbazol,

9-(2-karboxi etil)}-3-r-(4-fluor-fenilszulfonamido)-
-1,2,3 4 4a-c 9a-c-hexahidrokarbazol,

942-karboxi-etil}3-1{(4-tolil szulfonamido}1,2.,3,-
4 da-t,9a-t-hexahidrokarbazol,

9+(2-karboxi-etil)}3-r-(4-tolil szulfonamido)-1 2.3,
4 4a-c 9a-c-hexahidrokarbazol,

94(2-karboxi-etil)-3-r(4-fluor-fenil szulfonamido)-
-6-metoxi-1,2,3 .4 4a-t,9a-t hexahidrokarbazol,

(+)-34(4-kl61-fenil szulfonamido)-9-(2-karboxi-etil)-
-1,2,3 4-tetrahidrokarbazol,

(+)-3-(4fluor-fenil szulfonamido)-9-(2-karboxi-etil )-
-1.2,3 4-tetrahidrokarbazol,

(=)3<(4-Kl6r-fenil szulfonamido)9-(2-karboxi-etil >
-1,2.3 4-tetrahidrokarbazol,

(~)-3<(4fluor-fenil szulfonamido)-9-(2-karboxi-et-
i1)}1,2,3 4-tetrahidrokarbazol,

(2)-3(4 kl6r-fenil szulfonamido)-9-(2-karboxi-etil )
-1,2,3 4-tetrahidrokarbazol,

(%)-3-(4-fluor-fenil szulfonamido)-8-(2-karboxi-et-
il)1,2,3 4-tetrahidrokarbazol,

killondsen elGnydsek:

(+)-3(4fluor-fenil szulfonamido)-9-(2-karboxi-et-
il)-1,2,3 4-tetrahidrokarbazol és v

(—)-3(4-fluor-fenil szulfonamido)-9-(2-karboxi-et-
il}1,2,3 4-tetrahidrokarbazol. ~ . »




A taldlmény szerinti eljdréssal a (1) dltaldnos kép-
letd ‘cikloalkano{1,2-blindol szulfonamid vegylete-
ket, valamint séit Ugy dllitjuk eld, hogy egy (X1rn
dltaldnos képletd vegyiletet — a képletben R, R?,y
& x jelentése a fentiekben a (I) dltaldnos képletnd
megadottakkal azonos — akril-nitrillel reagdltatunk
inert olddszer és adott esetben bézis jelenlétében,
majd a kapott N,N'-bisz(ciano-etil)vegyiletet el-
szappanositjuk, majd cikloalkano[1,2-b]dihidroindol-

-szulfonamid vegyilet eldllitisshoz a cikloalkano--

[1,2-blindol-szulfonamid vegyiiletet inert oldészer és

sav jelenlétében redukdldszerrel hidrogénezziik, majd

adott esetben az izomereket ismert médon elvalaszt-

juk és kivant esetben a kapott vegyiiletet a megfeleld
dzissal s6v4 alakitjuk.

A taldlmény szerinti eljérdst az A reakdiovdzlat-

tal frjuk le.

(I) 4ltaldnos képletii vegyiiletek kérébe tartoznak
az (la) dltalinos képlette] jellemzett vegyiiletek is,
amelyek képletében R', R?,'x & y jelentése a fenti.

A taldlmény szerinti eljaras kivitelezéséndl 4ltald-
ban koztitermékek képzddnek, amelyeket izoldlha-
tunk. Ily médon lehetséges a taliimany szerinti
eljdrdst tobb eljdrdsi 1épesdben is elvégezni. de lehet-
séges a killonbozd eljdrasi 1épéseket kombindlni is.

A taldlminy szerinti eljardsndl oldészerként vi-
zet vagy inert olddszert alkalmazunk, fgy példdul
metanolt, etanolt, propanolt. izopropanolt, étereket,

fgy példdul dietil-étert, tetrahidrofurdnt, dioxdnt,

glikol-mono- vagy dimetil-étert, szénhidrogéneket,
igy példdul benzolt, toluolt, xilolt, ciklohexdnt,
hexdnt vagy dsvinyolaj frakciékat, tovibbd dimetil-

-szulfoxidot, ~dimetil-formamidot, hexametil-fosz-
forsav-triamidot, etil-acetdtot, acetonitrilt vagy
piridint, vagy ezek keverékét.

A taldlminy szerinti eljirisndl b4zisként ismert
vegyiileteket alkalmazunk. ilyenek példdul a ko-
vetkezok: alkdlifém- vagy alkdliféldfém-hidroxiuok,

. fgy példdul litium-hidroxid, ndtrium-hidroxid, k4li-

um-hidroxid vagy bdrium-hidroxid, alk4lifém-hidri-
dek, igy példdul ndtrium-hidrid, alkdlifém- vagy al-
kdlifoldfém-karbondtok, fgy példdul nitrium-karb-
onit, kdliumkarbonit vagy alkilifém-alkoholétok,
fgy példdul nétrium-metanolit vagy -etanol4t. kdlium-
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-metanoldt- vagy etanolit, vagy kdlium-terc-butilst, .

vagy amidok, fgy példdul nitrium-amid vagy litium-
-diizopropil-amid vagy szerves aminok, fgy példsul
benzil-trimetil-amménium-hidroxid,  tetrabutil-am-
ménium-hidroxid, piridin, ‘trietil-amin vagy N-
-metil-piperidin. ]

A taldlminy szerinti el_Lérésnél a reakci6hSmér-
séklet ditaldban 0-150 “C. elnydsen 20-100
°C kozotti érték. :

A taldlminy szerinti eljérdst ditaldban normdl
nyomdson végezziik, lehetséges azonban, csokken-
tett vagy emelt nyomsst is alkalmazni, fgy pédl-
déul 0,55 bar kézotti nyomést.

A talflmény szerinti eljérisndl 1 mdl (benzol- -

szulfonamido-alkil}-cikloalkano{1,2-bJindol ve-
gyfiletet 4ltaldban 1-20 mdl, elénydsen 1-10 mél
akrilnitrillel reagdltatunk.

Az = N,N'-bisz(ciano-etil}-vegyillet elszappanosi-
tdsét ismert mdédon, bdzisok jelenlétében, fgy
példéul alkdlifém- vagy alklifsldfém-hidroxidok vagy
-alkanol4tok segitségével inert oldészer, fgy példdul
viz vagy alkohol jelenlétében végezziik. Bézisként
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elénydsen nétrium-, kdlium- vagy badum-hidroxidot,
nétrium-metanoldtot, kdlium-metanoldtot, nétrium-
-<tanoldtot vagy  kdliumetanolitot é oldészerként
elénydsen vizet vagy metanolt, etanolt, propanolt
vagy izopropanolt vagy ezek keverékét alkalmazzuk.

Az elszappancsitésndl 1 mél NN"-bisz(ciano-etil)-
-vegyiiletet dltaliban 1-100 mél, elényssen 2—50
mol-bdzissal reagdltatunk.

Az elszappanositds hSmérséklete  4ltaldban
0-100 °C, eldnydsen 20- 80 °C kozotti érték.

A hidrogénezést ismert médon végezzilk, de lehet-
séges, hogy az alkalmazott savat olddszerként is al-
kalmazzuk.

A hidrogénezésnél oldészerként 4ltaldban inert
szerves olddszereket alkalmazunk, igy példdul vala-
mely kovetkezG oldészert: éterek, igy példdul dietil-
-éter, dioxdn vagy tetrahidrofurdn, tovibb4 jégecet,
trifluor-ecetsav, metdnszulfonsav vagy trifluor-metdn-
szulfonsav.

A taldlminy szerinti eljirdslépések barmelyikéndl
savként szerves savat alkalmazhatunk. Ilyen savak
példdul a kovetkezok: karbonsavak, péddul ecetsa-
vak, propionsav, klérecetsav, diklérecetsay vagy
trifluorecetsav, tovibbd szulfonsavak, fgy péld4ul
metinszulfonsav, etdnszulfonsav, toluolszulfonsav
vagy benzolszulfonsav vagy trifluor-metdnszulfon-
sav.

A hidrogénezésnél bdrmely ismert redukflészert
alkalmazhatjuk. A hidrogénezést elénycsen példaul
nétrium-bériidriddel. - ndtrium-ciano-bérhidriddel,
tetra-butil-amménium-bérhidriddel, tetrabutil-
-amménium-ciano-bérhidriddel, tributil-anhidriddel,
trietil szildnnal, dimetil-fenilszilinnal vagy trifenil-
-szildnnal végezziik. ,

A "hidrogénezés homérséklete dltaliban —40 &
85 °C, elny6sen —20 °C & 60 °C kozotti érték.

A taldlmdny szerinti eljardsndl kiinduldsi vegyii-
letként alkalmazott (XIII) dltalinos képlet(i (benzol-
szulfonamido-alkil)-cikloalkano[1,2-blindol  vegyille-
tek ujak. Ezen vegyileteket ugy dllitjuk el5, hogy
(X1V) dltalinos képletd fenil-hidrazint — a képletben
R! jelentése a fenti — (XV) dltalanos képletd ciklo-
alkanon szulfonamiddal — a képletben R?, x & y
jelentése a fenti — reagdltatunk inert olddszer és
adott esetben katalizdtor jelenlétében. A (benzol-
szulfonamido-alkil )-cikloalkano[1,2-blindol  vegyil-
letek elddllitssi eljardsit a B reakcidsémén mutatjuk
be

A fenti eljérdsndl olddszerként inert szerves oldé-
szercket alkalmazunk, példdul a kovetkezd olddsze-
rek bdrmelyikét: alkoholok, metanol, etanol, n-prop-
anol, izopropanol, glikol, éterek, igy példdul dietil-
-éter, halogénezett szénhidrogének, fgy példsul di-,
tri- vagy tetraklér-metdn, dikl6r-etilén, triklér-etilén,
etil-acetst, toluol, acetonitril, jégecet, hexametil-
foszforsav-triamid, piridin vagy aceton, vagy ezen
olddszerek keveréke. :

A fenti eljarisndl katalizitorként ismert savakat,

illetve Lewis-savakat alkalmazhatunk. .
A kowvetkezd savak keriilhetnek alkalmazisra: szer-
vetlen savak, fgy példdul sésav, brém-hidrogénsav,
kénsav vagy szerves savak, fgy példdul karbonsavak
vagy szulfonsavek, pddsul ecetsav, metinszulfonsav,
toluolszulfonsav vagy Lewissavak, fgy példdul cink-
-klorid, cink-bromid vagy bértrifluorid-éterdt.



s ey

Az elGdllitési eljardsndl 0-200 °C, elénydsen
20-150 °C kozotti h&mérsékletet alkalmazunk.
A reakdi6t dltaldban normil nyomdson végezzik, de
alkalmazhatunk csokkentett vagy emelt nyomdst is,
igy példiul 0,55 bar nyomésértéket.

Az eljirdsndl 1-3 mél, elonydsen 1—-1,5 mél hidr-
azint reagdltatunk 1 mél ketonnal.

A fenti eljirdsndl hidrazin vegyiiletként példdul a
kovetkezd wvegylileteket alkalmazhatjuk: fenil-hidr-
azin, 4-klér-fenil-hidrazin, 4-fluor-fenil-hidrazin.

Keton vegyiiletként példdul a kovetkezd vegyiile-.

tek alkalmazhat6k:
3-(benzolszulfonamido-metil )-ciklopentanon,
3{(benzolszulfonamido-metil }-ciklohexanon,
44(benzolszulfonamido-metil)-ciklohexanon,

3 nzolszulfonanﬁdo;-dldopentanon.

3{(benzolszulfonamido)-ciklohexanon,

4{(benzolszulfonamido)-ciklohexanon,

34 -kior-fenilszulfonamido-metil}-cklopantanon,

3+(4-fluor-fenilszulfonamido-metil }-ciklopentanon,

3-(4-metil fenilszulfonamido-metil }-ciklopentanon,
3(4-klorfenilszulfonamido-metil )-ciklohexanon,
3-(4fluor-fenilszulfonamido-metil)-ciklohexanon,
3-(4-metil-fenilszulfonamido-metil }-ciklohexanon,
4-kl6r-fenilszulfonamido-metil)-ciklohexanon,
4-fluor-fenilszulfonamido-metil }-ciklohexanon,
4-metil -fenilszulfonamido-metil )-ciklohexanon,
-(4-kl6r-fenilszulfonamido)-ciklopentanon,
4-fluor-fenilszulfonamido)-ciklopentanon,
4-metil-fenilszulfonamido)-ciklopentanon,
4-klér-fenilszulfonamido)-ciklohexanon,
-(4-fluor-fenilszulfonamido)-ciklohexanon,
4-metil-fenilszulfonamido)-ciklohexanon,
4(4-kl6r-fenilszulfonamido)-ciklohexanon,
4(4-fluor-fenilszulfonamido)-ciklohexanon,
4(4-metilfenilszulfonamido}-cikiochexanon.

A (XIV) dltaldnos képletG hidrazin kiinduldsi ve-
gyiiletek ismertek vagy ismert médon elddllithaték
(példdul Houben-Weyl, ,Methoden der organischen
Chemie”, X2, 1., 123. & 693.0ld.).

A talflmdny szerinti eljérdsndl kiinduldsi anyag-
ként alkalmazott (XVa) dltaldnos képletd ciklohexa,
nonszulfonamidok *— amelyek képletében y és R
jelentése a fenti — részben ismertek é ismert
elifrasok  szerint  elGdllithaték  (Houben-Weyl
.Methoden der organischen Chemie”, 1X, 605, A.
Mooradian é munkatdrsai, J. Med. Chem. 20 /4],
487 [1977)). v

A talflminy szerinti eljirdsndl klinduldsi anyag-
ként alkalmazott (XVb) 4ltaldnos képletd ciklopent-
anon-szulfonamidok — amelyek képletében x,y és R?.
jelentése a fenti — djak.

Ezen vj dldoafkmon-sszonamid vegyilleteket
gy 4llitjuk eld, hogy (XVI) 4ltaldnos képletd ciklo-
alkanol vegyilleteket — a képletben x & y jelentése
a feni — (XVII) 4ltalénos ké{:letﬂ szulfonsavhaloge-
nidekkel - a képletben R? jelentése a fenti és Hal je-
lentése fluor-, klér-, brém- vagy jédatom, eldnydsen
Kl6r- vagy brématom — reagéltatunk inert szerves
oldészer, és adott esetben bézis jelenlétében, majd
inert oldészerben oxiddljuk. .

A cikloalkanol vegyiileteket elddllithatjuk, ha
(XVI1l) 4ltaldnos képletl vegyiletet inert oldészer-
ben, adott esetben- bizs jelenlétében nitro-meténnal
reagdltatjuk, majd a kapott (XD(; dltalanos képletd
vegytletet redukdljuk (CA 92, 89.849. é
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CA 87.22.191).

A szulfonsavhalogenideket ismert eljérdsok szerint
dlifthatjuk eld (Houben-Weyl’s ,Methoden der
organischen Chemie” IX, 564).

A talflmény szerinti cikloalkano[1,2-blindolszul-
fonamid vegyiiletek elddllitasst a C reakci6vizlattal
frhatjuk le.

E reakcidvdzlat a) lépése szerint cikloalkenon ve-
gyiiletet inert oldészerben, igy péld4ul alkoholokban,
példdul  metanolban, etanolban, propanolban
vagy éterekben, igy példdul dietil-éterben, tetrahidro-
furdnban vagy dioxdnban, vagy klérozott szénhidro-
génekben, igy pddiul metilén-kloridban, kloroform-
ban vagy széntetrakloridban, bizs jelenlétében, igy
példdul ndtdum-hiddd, nédtrium- vagy kdlium-
metanoldt, kélium-terc-butanoldt, 1,5-diazabiciklo-
[4.3.0Jnon-5-én, - 1,5-diazabidklo[5 4 .0jundec-5-én,
piridin vagy trietil-amin jelenlétében nitrovegyile-
tekkel, fgy példdul nitro-metdnnal reagdltatjuk 0
—100 “C homérsékleti érték kozott. ' ’

A kovetkezG b) lépésben a kapott nitrovegyilletet
inert oldészerben, igy példdul éterben, példéul tetra-
hidrofurdnban, dioxdnban vagy dietil-éterben redukd-
16szer, gy  példdul  litium-aluminium-hidrid,
Na[Al(OCH,; CH, OCH;3 ), H;] vagy diizobutil-alumi-
nium-hidrid jelenlétében ~20 és 60 °C kozotti hémér-
sékleten cikloalkanol vegyiiletté redukdljuk.

Ezutdn a c) 1épésben a kapott cikloalkanol vegyil-
letet inert olddszerben, igy példdul éterben, példdul
dioxdnban, tetrahidrofurdnban vagy dietil-éterben
vagy kiérozott szénhidrogénekben, igy példdul met-
ilén-kloridban, kloroformban vagy széntetrakloridban
vagy etil-acetdtban vagy piridinben, adott esetben bi-
zs, igy példdul 1,5-di-azabiciklo[4.3.0}-non-5-én vagy
1,5-diazabiciklo[5.4 OJundec-5-¢n, piridin vagy trietil-
-amin jelenlétében szulfonsavhalogenidekkel reagdltat-
juk -20 és +60 °C kozotti hémérsékleten. _

Ezt kiovetden a d) eljdrdslépésben a kapott szulfon-
amid vegyiiletet inert olddszerben, igy péld4ul vizben,
jégecetben, acetonban, piridinben vagy ezek keveréké-
ben oxiddlészerek segitségével, példdul krém(VI)-ve-
gyiletekkel, fgy példaul CrO,, K,Cr,0, vagy
Na, Cr, 0, segitségével —20 °C & 100 °C kozotti
hémérsékleten ckloalkanonszulfonamid vegyiiletek-
ké oxidéljuk. :

A kovetkez0 e) reakcilépésben a (XVb) dltaldnos
képlet( cikloalkanol-szulfonamidokat és (XIV) dltal4-
nos képlet{i hidrazinokat a megfeleld, (XIII) 4ltal4nos
képletl [benzoszulfonamido-atkil}-cikloalkano[1,2-b]
indol-vegytiletekké — a képletben R', R?, x & y je-
lentése a fenti — alakitjuk.

A (XIiIa) 4italdnos képlet{i enantiomerben gazdag
[Benzolszulfonamido]-ciklohexaho[ 1 ,2-blindol-vegy -
letekak— amelyek képletében R' és R? jelentése a fenti
— tjak.

ljizen enantiomerben gazdag [ Benzolszulfonamido}-
-ciklohexano[1,2-bjindol-vegyiletek el64llitssan4l vgy
{)ﬁenmk el, hogy (XX) 4ltaldnos képlet( enantiomer-

gazdag dklohexano[1,2-blindol-amint — a kép-
letben R! jelentése a fenti — (XVII) dltalanos kép-
letfi szulfonsavhalogeniddel — a képletben R? jelen-
tése a fenti és Hal jelentése fluor-, kiér-, brém- vagy
jédatom, elonydsen kiér- vagy brématom — inert
olddszer, é adott esetben bizs jelenlétében reagdl-

tatunk.
_ A fenti eljérdsndl oldészerként ismert inert szerves



.oldészereket alkalmazunk, ilyenek példdul a kovet-

kezGK: éterek, igy példdul dietil-éter, dioxdn, tetra-
hidrofurdn, glikol-dimetil-éter, szénhidrogének, péld4-
ul benzol, toluol, xilol, hexdn, ciklohex4n vagy ds-
vényolaj frakcidk, vagy klérozott szénhidrogének,
fgy példdul diklér-metdn, triklér-metén, tetrakl6r-
-metdn, dikléretilén, trikléretilén, tovibbd Kklér-
-benzol, etil-acetdt, trietil-amin, pirimidin, dimetil-
szulfoxid, dimetil-formamid, hexametil-foszforsav-
-triamid, acetonitsil, aceton vagy nitro-met4n, vala-
mint ezen olddszerek barmilyen keveréke.

Az eljdrdsndl bizisként ismert bizikus vegyillete-
ket alkalmazunk, ilyenek példiul a kévetkezdk:
alkdli- vagy alkdliféldfém-hidroxidok, fgy példdul
Iftium-hidroxid, nétdum-hidroxid, k4lium-hidroxid
vagy birium-hidroxid, vagy alkdlifém-hidridek, igy
példdul nétrium-hidrid, tovdbb4 alkdlifém- vagy al-
kalifoldfém-karbondtok, kdlium-karbondt vagy kal-
cium-karbondt, tovdbbé alkdlifém-alkoholstok, fgy
példdul nitrium-metanoldt, nitriumetanoldt, k4k-
um-metanolit, kilium-etanoldt vagy kdlium-terc-butil-
4t, tovibbd alkdlifémamidok, fgy példdul litium-di-
izopropil-amid vagy nétrium-amid, tovdbb4 szerves
aminok, fgy példdul etil-diizopropil-amin, benzl-
-trimetil-amménium-hidroxid, tetrabutil-amménium-
-hidroxid, piridin, dimetil-amino-piridin, trietil-amin,
N-metil-piperidin,  1,5-diazabiciklo[4.3.0]non-5-én
vagy 1,5-diazabiciklo[S'4.0)undec-5-én.

Az eljérist dltaldban —30 °C & +150 °C kozotti
hGmérsékleten, eldnydsen —20 & +80 °C kozotti
h&mérsékleten végezzitk. Altaldban normél nyoms-
son dolgozunk, de lehetséges csokkentett vagy emelt

nyomdson, igy példdul 0,5-200 bar nyomz’sértéken.

is dolgozni.

Az eljdrdssal elédllitott (XX) dltaldnos képletd en-
antiomerekben gazdag dklohexano[1,2-bjindol-amin
vegyiiletek tjak és a D, E vagy F reakcidk szerint 4l-
lithatdk eld.

D eljérss (D reakci6vézlat

A D reakciévdzlat szerinti vegyi letek dltaldnos
képletében R' jelentése a fenti és R jelentése en-
antiomerben gazdag D-, vagy L-aminosav-csoport,
eldnydsen 2-S-(klér-acetamido)-3-fenil-propionil-cso-

port.

A reakciévézlat értelmében az els6 1épésben (XXI)
dltalénos képletd paracetamolt Raney-nikkel katali-
zétor jelenlétében (XXII) dltaldnos képlet(i 4-acet-
amido-ciklohexanol  dszjtransz-keverékévé hidro-
génezzik (billman, J. H., Bihler, J. A., Am. Chem.
Soc, 75, 1345 [1953]). A misodik 1épésben a kapott
(XXII) dltaldnos képlet 4-acetamido-ciklohexanol
vegyiiletet oxiddlészer, igy példdul (XIV) 4taldnos
képlet(i fenil-hidrazinnal Fischer-féle indol szinté-

zsnek vetjitk ald, majd az acetilcsoportot savasan .

lehasitjuk.

Ezt az eljérdsi 1épést olddszer, igy példdul viz,
ecetsav ésjvagy propionsav jelenlétében, 0150 °C,
elonydsen 0110 °C koz6tti hémérsékleten végez-
ziik. Az ily médon nyert (XXIII) 4ltaldnos képlet(
racém-3-amino-1,2,3 4-tetrahidrokarbazolt a harma-
dik lépésben adott esetben aktivdlt, enantiomerben
gazdag aminosav kapcsolds4val a megfelel§ diasztereo-
mer keverékké alakitjuk, amelyet ismert médon, gy
példdul kristdlyositdssal vagy oszlop-kromatogréfidsan
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az egyes sztereomerekre bontunk.

Enantiomerben gazdag aminosav-szdrmazékként
példdul a kovetkezs vegyiileteket alkalmazzuk: acetil-
-fenil-alanin, N-terc-butoxi-karbonil-fenil-alanin, klér-
-acetil-fenil-alanin,  benzil-oxi-karbonil-fenil-alanin,
metoxi-fenil-ecetsav vagy acetoxi-fenilecetsav, el§-
nyosen N-klér-acetil-N-fenil-alanin.

Aktivdldszerként a peptid-kapcsoldsi reakci6kndl
dltaldnosan alkalmazott reagenseket haszndlhatjuk,
ilyenek példdul a kovetkezdk: karboxiimidek, gy
példdul diizopropil-karbodiimid, diciklohexil-karbodi-
imid vagy N-(3-dimetil-amino-izopropil }N'til-karbo-
diimid-hidroklorid vagy karbonilvegyiletek, fgy pél-
daul 2-etil-5-fenil-1,2-oxazolium-3szulfonit, tovibb4
propdn-foszfonsavanhidrid vagy izobutil-kl6r-hangya-
savészter vagy benzotriazolil-oxi-trisz(dimetil-amino)-
-foszfénium-hexafluoro-foszfit, tovdbbi metdnszul-
fonsavklorid. Az aktivalisi reakciét adott esetben bé-
s, igy példdul trietil-amin, N-etil-morfolin, N-metil-
-piperidin, diciklohexil-karbodiimid vagy N-hidroxi-
-szukcnimid jelenlétében végezziik.

A kapcsolisi reakcidt dltaldban ismert szerves
oldészer, elnydsen klérozott szénhidrogének, fgy
példdul metilén-klorid vagy kloroform, szénhidrogé-
nek, fgy példdul benzol, toluol, xilol vagy 4svinyolaj
frakciok, vagy éterek. igy példiul dioxdn, tetrahid-
rofurdn vagy dietil-éter, etil-acetat, dimetil-formamid,
dimetil szulfoxid, aceton, acetonitril vagy nitro-metdn
jelenlétében jdtszatjuk le —80 és +50 “C, el6nydsen
—40 és +30 °C kozotti hémérsékleten. *

A (XX1V) dltaldnos képletli diasztereomer-keve-
tékek elvilasztdsa utdn a 4. 1épésben az egyes diaszte-
reomereket savas kozegben a (XX) dltalinos képletd
enentiomerekben gazdag amin-vegyiletté hidrolizal-
juk.

A hidrolizist dltaldban szerves vagy szervetlen sa-
vakkal, fgy példiul a kdvetkez§ vegyiilletekkel vé-
gezziik: sésav, brom-hidrogénsav, kénsav, foszforsav,
hangyasav, ecetsav, propionsav, metinszulfonsav
vagy trifluor-ecetsav, vagy e vegyiiletek keveréke.

A reakdéndl oldészerként dltaliban vizet vagy a
megfelelS sav vagy savelegy vizes oldatit alkalmazzuk.

A hidrolizist 4ltaldban +20 és +150 °C, elénydsen
+20 és +120 °C kozotti hGmérsékleten végezziik.

Az eljardsndl 4ltaldban normdl nyomdst alkalma-
zunk, de lehetséges a reakciét csékkentett vagy
emelt nyomdson, igy példdul autokldvban vagy reak-
ciéesoben elvégezni.

A reakd6ndl oxid4ci6t gdtlé anyagként eldnyd-
sen tioglikolsavat is alkalmazunk.

E eljéris (E reakdiévézlat)

Ennél az eljérdsndl (XXV) dltaldnos képletd 14-
ciklohexdn-dion-monoetilén-ketdlt (XIV) 4ltaldnos
képlet( fenil-hidrazinnal Fischer-féle indol szintézs
szerint eljdrva dltaldnos képletli ketdl-
-vegyiiletté alakitunk (A. Britten é G, Lockwood
J. Chem. Soc., Perkin Trans, 1, 1974, 1824-1827).

A reakciévizlat szerinti 2. 1épésben a (XXVI) 4-
taldnos képleti ketdlok (XXVII) dltaldnos képletd
keton vegyilletekké valé hidrolizisét végezzik, majd
a 3. lépésben a kapott vegyiiletet S-fenetil-aminnal
végzett reduktiv amindléssal (XVIII) dltalénos képlet(d
diasztereomer keverékké alakitjuk.

A reduktiv amindlést dltaldban redukdlészerrel,
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13 " fgy példdul hidrogénnel, adott esetben kataliz4tor, oxi-fenil-ecetsav, (—)-di O-benzoil)-borkéssav, -I)-dj-
i fgy példiul pallddium, platina vagy szénhordozés {0-4-toluoil )-borkéssav, ~)metoxi-ecetsay, (—S -1
g pallddium jelenlétében végezziik, tovibbs végezhet- 5 -binaftil-2-2"djil-hidrogén-foszfst. .-
ik komplex hidrdekkel, elonyésen ndtrium-bér- . A kaistélyosftésndl oldészerként elénydsen a ko
driddel, kdlium-bérhidriddel, litium-bérhidriddel, vetkez6 oldészereket alkalmazzuk: viz, alkoholok,
cink-bérhidriddel, . . diizobutil-aluminium-hidriddel, igy példéul metanol; etanol, izopropanol, n-propanol,
lltium-tdeﬁl-hidxido-boréttal. - nitrdum-dano-tri- n-butanol, szek-butanol, terc-butanol, éterek,

hidro-bor4ttal, tetrabutil-amménium-ciano-trihidro- 10 példéul dietil-éter, tetrahidrofurdn, diox4n, glikol-di-
-boréttal, tetrabutil-amménium-hidroborsttal Iftium- metil-éter, ketonok, igy példdul aceton, metiletil-

-lumfnium-hidriddel, nétrium-bisz[Z-metoxi-etoxﬂ- “keton,  metilizobutil-keton, szénhidrogének, fgy
-dihidroaluminttal vagy litium-hidrido-trisz(1 -metil- példdul benzol, toluol, xilol, hexdén, dklohex4n,
-propil }borttal, inert olddszerben, fgy példdul szén- klérozott szénhidrogének, fgy példdul dikl6r-metdn,
hidrogénekben, elénydsen benzolban, toluolban vagy kloroform, tovibb4 etil-acett, acetonitrl, nitro.
xilolban, tovdbbd kisrozott szénhidrogénekben, fgy 15  -metin, dimetilszulfoxid, dimetil-formamid, szulf.
példdul metilén-kloridban vagy kloroformban vagy oldn, valamint ezen oldészerek birmelyik elegye.
¢terekben fgy dietil-éterben, tetrahidrofurdban, di- Az eljdrdsndl bézisként barmilyen bizikus vegyiile-
oxdnban vagy 1,2-dimetoxi-metdnban vagy acetonit- tet alkalmazhatunk, fgy példdul a kovetkezs vegyile-
rilben,  dimetil-formamidban, dimetil szulfoxidban teket: alkdlifém- vagy alkdlifoldfém-hidroxidok, igy
vagy alkoholokban, fgy példdul metanolban, etanol- pédéul litium-hidroxid, ndtrium-hidroxid, kdlium-
ban, - propanolban vagy izopropanolban, —80 & 20  -hidroxid vagy bidum-hidroxid, alkalifém-hidridek,
+100 °C, elénydsen —80 & +50 °C kbzotti homer. lgy példdul nétrium-hidrid vagy alkdi- vagy alkdli-
sékleten. ' foldfém-karbon4tok, igy példdul ndtrivm-karbon4t,
A (XVII) dltaldnos keéplet(l diasztereomer keve. ndtrium-hidrogén-karbondt, kalium-karbonst vagy
réket ismert eljdrdsokkal, fgy péddul kromatogréfi- kaldum-karbonit, tovibb4 alkdli-alkoholtok, fgy pédl-

dsan vagy kristdlyositdssal, eldnydsen kristdlyositds- dful ndtrium-metanol4t, nitrium-etanoldt, kdlium-
sal, adott esetben alkalmas savaddiciés s6 forméjs- 25 “metanoldt, kilium-etanoldt vagy kalium-terc-butilt..

ban az egyes diasztereomerekre vilaszthatjuk szét. = - A talilmény szerinti eljdréssal elsdllitott j dklo-

A fenti célra elGnyds savaddicids sk, példdul a alkJmO[{ -2-blindol szulfonamid  vegyiileteket vagy

taldlmény  szerinti enantiomerek szervetien vagy azok séit hatSanyagként alkalmazhatjuk gy6gyszer-

szerves savakkal képezett addicids séi. Tlyenek pd- készitményekben. E hat6anyagok vérlemezke-aggregs-

déul a kévetkezd savakkal képzett vegyiiletek: sésav, 30 6t gdtlé hatdssal, valamint tromboxdn A,; -antago-

kénsav, foszforsav, metdnszulfonsav, benzolszulfon- nista hatdssal rendelkeznek. Elénydsen alkalmag-

sav, naftalindiszulfonsav, ecetsav, maleinsav, fumr- haték trombéziscs, trombsembalids, ischemiss meg-

sav, citromsav vagy tejsav. betegedések kezelésére, tovibb4 asztma-ellenes és al-

A szétvilasztott (XXVIII) #ltaldnos képletnek lergia-ellenes szerként is. N

megfeleld diasztereomerekben a fenil etil-csoportok A taldlminy szerinti eljérdssal nyert ij vegyiile-

eltdvolitisdt a 4. 1&pés szerint katalitikus transzfer- 35  teket 6nmagdban ismert médon inert, nem-toxikus,

hidrogénezéssel végezz(ik, amikoris az enantiomerek- gy bgyszerészetileg elfogadhat6 hordozéanyagokkal

ben gazdag (XX) #ltaldnos képlet® aminokat nyerjiik. vagy oldészerekkel az ismert készitményekké alakit-

A 4. lépésben dltaldban redukdlészerként hidrogént hatjuk, fgy pédiul a kovetkezs készitmények 4llft-

alkalmazunk, adott esetben pallddium, szénhordozés, haték el§: tablettsk, kapszulik, drazsék, piruldk,

pallddium, platina vagy amménium-formist jelenté- granuldtumok, aerosolok, szirupok, emulzgk,

‘ . tében. A reakci6t inert olddszerben, fgy példéul al- 40  szuszpenzick és oldatok. Ezen készitményekben az

i koholokban, példiul metanolban, etanolban, prop- aktfv hatéanyag gyégydszatilag hatdsos mennyisége
| anolban vagy izopropanolban, tovibb4 dimetil-form- 0,5-90 t%, el6nyésen 570 1%, .

: amidban vagy dimetilszulfoxidban végezzik 0 & A taldilmény szerinti készitményeket példsul ugy

i 200 °C, eldnyssen 20 & 150 °C kozst h&mérsék- dllitjuk el6, hogy a hatéanyagot az oldészerrel és/vagy
‘ leten. (L. E. Overman & . Sugai, J. Org. Chem. 50, . 45 2 hordozéanyaggal elkeverjik, adott esetben emul-

4154-4155 |1985)). gedlészer = és/vagy diszpergslészer jelenlétében, és
' abban az esetben, ha higitészerként vizet haszn4-
Feljérds = - lunk, ahhoz még adott esetben segédoldészerként

: szerves oldészert is adagolunk. -
| Ezen eljérds szerint a (XXIII) dltalsnos képletd Segédanyagként példdul a kévetkezs vegyiileteket
| vegylietek racemdt hasitését végezziik, optikailag  gq alkalmazhatjuk: viz, nem toxikus, szerves oldészerek,
g aktiv savakkal végzett s0képzéssel, valamint egy f2y példéul paraffinok (példdul dsvinyolaj frakciok),
vagy tobbszords atkristdlyosftissal. A Xx1m) 4ita- névényi olajok (példsut féldimogyoré- vagy szezim.
lénos képletli enantiomerben gazdag vegyiileteket az olaj), alkoholok (példdul etil-alkohol, glicerin), ghi-
ity médon nyert savakbél bazisokkal val6 kezeléssel kolok (példdul propilénglikol, polietilénglikal), szi-
szabaditjuk fel. o l4rd hordozéanyagok, igy pédiul természetes kozet-
Optikailag aktiv savként példsul a kdvetkezs ve- 55 lisztek (példéul kaolin, agyag, talkum, krétapor),
gylleteket aﬁmlmazzuk: . : szintetikus kézetlisztek - (példsul nagydiszperzitdsi
' (+)kdémforszulfonsay, (=)kémforszulfonsav, ? + kovasav, szilikdtok), cukrok (példful néd-, tej- vagy
| -kémfor-3-karbonsav, - (~)kdmfor-3-karbonsay, (+ sz0l5cukor), emulgedldszerek: (példsul li(etilén-oxi)
| -kdmforsav, (—)}kimforsay, (- yalmasav, (+}mandy- -zsirsavészter, poli(etilén-oxi)zsiralkohol-éter, alkil-

i lasav, (-)-mandulasav, (+)tejsav, (—)tejsav, )2 szulfondtok, aril szulfonétok), diszpergdl6szerek (pél-
] —[(fenil-(mzi.no)knbonvilmdﬁ-p'}oplonsa\)r:‘ ‘J (-)o-met- 60 déul lignin, szulfitszennylig, metil-celluléz, kems-

*




nyitd, poli(vinil-pirrolidon)), tovibb4 cstisztatdszerek
(példiul magnéziumszteardt, talkum, sztearinsav,
ndtium-aurilszulfst).

A taldlmdny szerinti vegyilletek adagoldsst is-
mert médon, igy példiul ordlisan vagy parenterdlisan
. kiillonésen perlingudlisan  vagy  intravén4san
végezziik. Ordlis alkalmazds esetén természetesen a
tablettikat a fentiekben megnevezett hordozéanyago-
kon kivill még tovdbbi adalékanyagokkal, igy példdul
nétrium-citrat, kdlcium-karbon4t é dikalcium-foszfit-
tal, valamint killonboz6 tovibbi adalékanyagokkal,
igy példdul keményitGvel, elénycsen burgonyake-
ményitdvel, zselatinnal készithetjiikk. Az ordlis adago-
lési tablettdsk tovibbs tartalmaznak még csisztaté-
anyagokat, igy péld4ul magnézium-sztearitot,
nétrium-lauril szulfétot & talkumot.

Vizes szuszpenzio és/vagy elixir készitmények
eldllitdsandl a hatéanyagokhoz a fentiekben meg-
nevezett segédanyagokon Kkiviil még kilonbozs fz-
javit vagy szinezGanyagokat is adagolunk.

Parenterdlis felhasznaldsndl a hatéanyagokat tar-
talmazé oldatokhoz még alkalmas folyékony hordo-
z6aryagokat adagolunk. :

Intravénds adagolds esetében a déds nagysdga
dltaldban 0,01—-1,0 mg/kg, elénydsen 0,01-0,5 mg/kg
mig ordlis alkalmazisndl a dézis altaldban 001-20,0
mglkg, el6nydsen 0,1-10.0 mglkg.

Mindazondltal adott esetben elonyos lehet a fen-
tiekben megnevezett mennyiségektdl eltémi, mégpe-
dig a testsily, az adagolds modja, a kezelendd egyén
gyogyszerekkel szembeni érzékenysége, a készitmény
formija, az adagolds idGpontja, ill. intervalluma fiigg-
vényében. Ennek megfelelden egyes esetekben elegen-
d6 a fentiekben megnevezett mennyiségeknél kisebb,
mfg mis esetekben azokndl nagyobb mennyiséget
szitkséges adagolni. A kivint dézist egy adagban
vagy tobb adagra elosztva is adagolhatjuk.

A taldlmény szerinti eljdrdssal el4llitott dklo-
alkano[1,2-bJindol szulfonamid vegyiileteket a hu-
mdn- és dllatgyégydszatban egyardnt alkalmazhatjuk. .

El6dlitési példdk
1. példa

3-(Nitro-metil)-ciklopentanon
(1 képleti vegyiilet)

100 g 2-ciklopentanont 666 ml nitro-metdnnal &
50 g 1.5-diazabiciklo[4.3.0]non-5-énnel (DBN) 1.1
liter izopropanolban oldunk és 5 érén 4t szobahGmér-
sékleten 4llni hagyjuk. Ezutdn az izopropanolt v4-
kuumban ledesztilisljuk, a visszamaradé anyagot
etil-acetatban oldjuk & kétszer 0.5 —0,5 liter higitott
kénsavval mossuk. A szerves fizist nétriumszulfiton
széritjuk. betéményitjiik, ily médon 154 g (88%)
3-(nitro-metil)-ciklopentanont alkalmazunk, amely
a kovetkezd 4talakitishoz megfelel tisztassgu.

Rf=0,52 (CH,C1; : CH, OH= 99:1)

2. példa

3-(Amino-metil)-ciklopentanol
(2 képletd vegyiilet)

572 g (04 mol) 3-(nitro-metil }-ciklopentanont
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nitrogén atmoszférdban 573 ml vizmentes tetrahidro-
furdnban oldunk. Ezt az oldatot 0 °C-ra hiitjiik: &
hozzisGpogtetink 800 mi 1 mélos tetrahidrofu-
rinos litium-aluminium-hidridet, majd az adagolds
befejezése utdn, a reakcidkeveréket még | drin 4t
0 °C-on keverjik. Fzutin a hGtéfiirdgt eltdvolitjuk,
anikoris a reakdidkeverék hémérséklete 40 °C.ra
emelkedik. Amikor a h&mérséklet 20 °C-ra vissza-
csokken, ezen a hémérsékleten a keveréket még 1
6rdn 4t keverjik. majd 0 °C-ra hitjik é 6vatosan
100 ml 45%-0s natrium-hidroxid oldatot csepegte-
tink hozzd. Az adagolss befejezése utin a reakcio.
keveréket még 1 ordn 4t szobahSmérsékleten kever-
f‘ﬁk, majd szlikagélen atsz(rjiik & a szilikagélt 1,5
iter tetrahidrofurdnnal dtmossuk. Az egyesitett sz{r-
leteket vikuumban bet(‘)ményitjiik, amikoris 22,5 g
(497%) nyiilés, olajos terméket nyeriink.
Rf=001 (CH, O, : CH; OH=9:1)

3. példa

B{Benzolszulfonamido-metil)-cik]opentanol
(3. képletd vegyiiet)

9.0 g (0.078 mal) 3-(amino-metil)-ciklopentanolt
200 mi tetrahidrofurdnban oldunk 138 g (10 mi,
0,078 mdl) trietil-aminnal egyiitt, majd a kapott
oldatot 0—5 °C hémérsékletre lehiitjik & hozzdcse.
pegtetiink 7,9 g (10.8 ml, 0.078 mélj) benzolszulfon-
savkloridot. és az adagolis befejezése utdn a reakcié-
keveréket még 1 Gran 4t 0 °C-on keverjiik. Ezutdn
200 m! metilén-Kloridot adagolunk hozzd és a keveré-
ket kétszer 150- 150 m higitott kénsavval mossuk.
Ezutdn a szerves fézist kétszer 150—150 mi 2 normdl
nétrium-hidroxiddal extrahdljuk, az egyesitett ext-
taktumokat koncentralt sosavval megsavanyitjuk és
kétszer 150-150 ml metilén-kloriddal extrahdljuk.
Az egyesitett metilén-kloridos fazisokat ndtrium-
szulfiton szdritjuk, vdkuumban betoményitjiik, an-
koris 9.1 g (39%’) nylés, olajos izomerkeveréket nye-
riink

Rf=9,51 & 045 (CH, (1, : CH, OF: 95:5)
4. példa

3-(Benzolszulfonamido-metil)ciklopentanon
(4. képletd vegyiilet)

7,5 g (0,0294 mdl) 3~(benzolszulf0namjdo-metil)—
-dklopentanolt 60 ml jégecetben oldunk. a kapott
oldatot 0- 5 °C-ra lehitjiikk é hozzdadunk 2.0 m] viz
& 88 ml jégecet elegyében oldott 2,79 g (0,0279
mél) krém-trioxidot, majd hagyjuk a reakcidelegy
hémérsékletét  szobahSmérsékietre emelkedni.
Ezutdn ezen a hémérsékleten 1 6ran 4t keverjiik,
majd hozzéadunk 200 ml étert ¢ a keveréket két.
szer 150—150 ml vizzel mossuk. Ezutdn a szerves f4-
st kétszer 200200 ml 2 normdl natri um-hidroxid-
dal extrahdljuk, az egyesitett nétrium-hidroxidos f3-
zisokat koncentrdlt sésavval megsavanyitjuk és
kétszer 200—200 ml metilén-kloriddal extrah4ljuk.
Az egyesitett metilén-kloridos fizisokat natrium-
szulfiton szdritjuk & vdkuumban betomény itjiik.
Dy médon 4,4 g (59%), nyilés, olajos terméket nye-
riink

Rp=0,51 (CH,Q; : CH, OF= 95:5)



5. példa

1-(Benzolszulfonamido-metil )-ciklo-
pentano[1.2-blindol (5. képletii vegyiilet)

25 g (0,0826 mdél) 3(benzolszulfonamido-metil )
-ciklopentanont 9 g (0,0826 mdl) fenil-hidrazinnal
egyitt 200 ml jégecetben oldunk és 4 6ran 4t vissza-
folyatds mellett melegitiink. Ezutdn a reakciéoldatot
1,3 liter éterrel felhigitjuk és hozzdadunk 500 ml vi-
zet. Hités & keverés alatt ezutidn 45%-os ndtrium-
-hidroxiddal a reakciGkeveréket megligositjuk és a
szerves fazist elvilasztjuk. A vizes fdzist egyszer 500
ml éterrel extrahdljuk, a szerves fdzisokat egyesit-
juk, ndtriumszulfdton szdritjuk és betoményitjik.
Az ily médon nyert nyagot 2 kg szilikagélen
(Merck 0,04-0,063 mm) 85:15 aranyii toluol : acet-
ecetészter eleggyel kromatograffljuk. lly médon
olyan frakciét nyeriink, amely betdményités utdn
19 g (7%) kristilyos terméket eredményez, op.:
161164 °C.

Rg=0,92 (CH, (1, : CH; OH=95:5)

6. példa

1-[n-(Benzolszulfonil } N-(2-ciano-<til Jamino-etil}-
4-(2-ciano-etil }-ciklopentano1,2-b]indol
(6. képletii vegyiilet)

1,9 g (0,0058 mdl) 1{benzolszulfonamido-metil)-
-ciklopentanof1,2-blindolt 1,83 g (2,3 mi, 0,0346
mdl) akril-nitrillel és 0,24 g (0,00058 mél) 40%-0s
metanolos benzil-trimetil-amménium-hidroxiddal
egyiitt 60 ml dioxdnban oldunk és a kapott oldatot
2 6rén 4t 60—70 °C homérsékleten keverjiik. Ezutén
vikuumban betoményitjilkk, a visszamaradé anyagot
metilén-kloridban felvesszilk é higitott kénsavval
kétszer extrahdljuk. A szerves fizist telitett natrium-
-hidrogén-karbondt oldattal mossuk, nitriumszulfs-
ton szdritjuk. majd betoményitjikk. ly modon 24 g
(95%) terméket nyeriink, szildrd hab formdjéban.

Rf=0,45 (CH,Cl, : CH;0H=99 : 1)

7. példa

1(benzolszulfonamido-metil }4-(2-karboxi-etil)-
<ciklopentano[1,2-blindol
(7. képleti vegyiilet)

24 g (00055 mdl) 1{N-(benzolszulfonil)-N-(2-
-ciano-etil }amino-metil]4-(2-ciano-etil }-ciklopentano-
[1,2-blindolt 35 ml izopropanolban oldunk és 55 ml
10%-0s kdlium-hidroxid oldattal reagiltatjuk. A re-
akcidkeveréket 4 6rén 4t 70 °C-on keverjiik, majd
hozzdadunk 100 ml vizet és 100 ml metilén-klorid
extrahdljuk. A vizes fézist higitott kénsavval megsa-
vanyitjuk é hiromszor 100—100 ml metilén-klorid-
dal extrahdljuk, majd az egyesitett szerves fazisokat
nitriumszulfiton szdritjuk é betoményitjik. A visz-
szamaradé olajos anyagot (1.9 g) metano{ban oldjuk
é 0,26 g nitrium-metildtot adagolunk hozzd. Az
oldat betoményitése utin 2,0 g (69,2%) terméket
nyeriink, mikrokristdlyos nétriumsé form4jsban.

Rf=0,37 (CH,C1; : CH;0H=95:5)
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8. példa

3-(4-F uot-fenilszulfonamido‘metil)-dldopentano-l
(8. képletii vegyiilet)

A 3. példiban leirtak szerint 19,8 g (0,172 mélg
3-(amino-metil }ciklopentanolt 28,3 g (0,172 mdl
4-fluor-fenil-szulfonamiddal reagdltatunk, amikoris
173 g (36%) nyulés, olajos izomer-keveréket nye-

riink.
Re=0.53 6 0,46 (CH, 1, : CH;0H=95 : 5)

9. példa

3«(4-Fluor-fenilszulfonamido-metil }-ciklopentanon
(9. képletd vegyiilet)

A 4. példdban leirtak szerint 17,3 g (0,0638 mdl)
3‘(4-ﬂuor—fenilszulfonanﬁdo-metil)—ciklopentapolt
oxid4lunk, amikoris 14,3 g (83%), nyulos, olajos ter-
méket nyeriink.

Re=0,76 (CH,Q1; : CH;0H=9:1)

10. példa

1-(4-Fluor-fenilszulfonamido-metil)-
-ciklopentano{1,2-bJindol
(10. képleti vegyiilet)

14,3 g (0,0527 mél) 34(4-fluor-fenilszulfonamido-
-metil }-ciklopentanont az 5. példdban leirtak szerint
fenil-hidrazinnal reagéitatunk, amikoris szilikagélen
valé6 kromatografilds utin 0,67 g (4,7%) mikrokris-
tdlyos terméket nyeriink.

Rf=047 (CH,Cl; : CH,O0H=99:1)

11. példa

4-(2-Ciano-etil)-1-{N-(4-fluor-fenilszulfonil }-N-
+(2-ciano-etil}-amino-metil]-ciklopentano[ 1 ,2-blindol
(11. képletii vegyiilet)

0.67 g (0,00195 mél) 1{4-fluor-fenilszulfonamido-
-metil)-ciklopentano[1,2-blindolt a 6. példiban leir-
tak szerint reagéltatunk, amikoris 0,83 g (95%) ter-
méket nyeriink szildrd hab form4jdban.

Ry=0,39 (toluol : etil-acetst=8 : 2).

12. példa _

4-(2-Karboxi-etil)}-1{4-fluor-fenilszulfonamido-
-metil}-ciklopentano[1,2-bJindol
(12. képlett vegyiilet

0.83 g (0,00184 mdl) 4-2-ciano-metil)-1-[N-(4-
-fluor-fenilszulfonil )-N-(2-ciano-etil }amino-metil }-cik-
lopentano[1,2-blindolt a 7. példdban leirtak szerint
hidrolizdlunk, amikoris 0,67 g (87%) krist4lyos termé-
ket nyerink nétriumsé formdjdban, op.: 150160
C

Re=0,59 (CH, O, = CH, OEE9 : 1)



13. példa

3-(4-Kl6r-fenil szulfonamido-metil)-ciklopentanol
(13. képletd vegyiilet)

16,8 g (0,146 mol) 3-(amino-metil)-ciklopentanolt
a 3. példdban leirtak szerint 4-klér-fenilszulfonsay-
kloriddal reagéltatunk. amikoris 16,6 g (39%) nyilés,
olajos izomer-keveréket nyeriink.

Rf=0,46 6 0,44 (CH,Q; : CH, OH=95 : 5)

14. példa

3{(4-Ki6r-fenil szulfonamido-metil)-ciklopentanon
(14. képlet(i vegyiilet)

16,6 g (0,0573 mdl) 3-(4-klér-fenilszulfonamido-
-metil }-ciklopentanolt a 4. példsban leirtak szerint
oxiddlunk, amikoris 13,8 g (83,7%) nydlés, olajos
terméket nyeriink.

Rf= 0,7 (CH; Cl; : CH; OH=95 25)

15. példa

1-(4-Kiér-fenil szulfonamido-metil )
-ciklopentano[1,2-bjindol
(15. képletG vegyilet)

13,8 g (0,048 mdl) 3(4-klér-fenilszulfonamido-
-metil)-ciklopentanont az S. példiban leirtak szerint
fenil-hidrazinnal reagaltatunk, amikoris szilikagélen
valé kromatografélds utdn 1,65 g (9,5%) terméket
nyeriink szilérd hab forméj4ban. -

Rf=0.46 (CH,Cl, : CH; OH=99:1) -

16. példa

1-[N-(2-Kiér-fenilszulfonil } N{(2-ciano-etil famino-
-metil]4{2-ciano-etil }-ciklopentano[ 1 ,2-bJindol
(16. képlet(s vegyiilet)

1,65 g (0,0046 mél) 1(4-ki6rfenilszulfonamido-
-metil)}-ciklopentano{1,2-blindolt a 6. példéban leir-
tak szerint reagdltatunk, amikoris 1,8 g (84%) termé-
ket nyeriink szil4rd hab form4jsban.

R¢= 0,38 (toluol : etil-acetdt=8 : 2)

17. példa ,

4-(2-Karboxi-etil)-1-(4-Kl6r-fenilszulfonamido-
-metil)}-ciklopentano[ 1 ,2-b{indol
© (17 képletd vegyiilet ]

1,9 g (00038 mdl) 1{N{4Kl6r-fenilszulfonil)-
-N-(2-dano-etil }amino-metif | 4-(2-ciano-etil }-ciklo-
pentano[l,l-bLindOIt a 7. példdban leirtak szerint el-
szappanosftunk, amikoris 1,33 g (81,3%) terméket
nyeriink kristdlyos nétriunmsé forméjdban, op.: 160
C.

Rg=0,55 (CH, (1, : CH,OH=9:1)
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18. példa

4-(Benzolszulfonamido)-ciklohe xanol
(18. képlet( vegyiilet)

69 g (0.6 mél) 4-amino-ciklohexanol a 3. példdban
lefrtak szerint 107 g (0.6 mdél) benzolszulfonsavklo-
riddal reagdltatunk, amikoris 72.8 g (47%) krist4lyos
terméket nyeriink, op.: 106—108 °C.

R=0,38 (CH, (1, : CH;0H=95 : 5)

19. példa

4-(Benzolszulfonamido)-ciklohexanon
(19. képlet vegyiilet)

72,8 g (0,285 mdl) 4-(benzolszulfonamido )-ciklo-
hexanolt a 4. példdban leirtak szerint oxiddlunk,
amikoris petroléterbSl valé kristlyositds utdn 57,5
g (80%) terméket nyeriink, op.: 80- 82 °C.

Rf=0,66 (CH,Cl; : CH;OH=95 : 5)

20. példa

3-(Benzolszulfonamido)-1,2,3 4-tetrahidrokarbazol
(20. képlet(i vegyiilet)

57.5 g (0.227 mél) 4{(benzolszulfonamido)-ciklo-
hexanont az 5. példdban leirtak szerint fenil-hidrazin-
nal reagdltatunk, amikoris izopropanolbél valé krist-
lyosigés utdn 41,5 g (56%) terméket nyeriink, op.:
155 °C.

Re=082 (CH; Q1; : CH;OH=95:5)

21. példa

3{N-(Benzolszulfonil)-N-(2-ciano-til jamino}-9-
{2-ciano-etil)-1 ,2 3 4-tetrahidrokarbazol
(21. képleti vegyiilet)

10 g (0.0306 mél) 3-(benzolszulfonamido)-1.2,3 4-
-tetrahidrokarbazolt a 6. példdban leirtak szerint rea-
géltatunk, amikoris 10 g (75%) éterbél kikrist4lyoso-
dé anyagot nyeriink, op.: 180—190 °C. -

Rf=0,29 (toluol : etil-acetét=8 : 2)

22. példa

3<(Benzolszulfonamido)-9-(2-karboxi-etil)-
*-1,2,3 4-tetrahidrokarbazol
(22. képlet@ vegyiilet)

10 g (00263 mél) 3{N-(benzolszulfonil)}N{(2-
-ciano-etil}amino}-9-(2-ciano-etil }-1,2,3 4 -tetrahidro-
karbazolt & 7. példdban leirtak szerint elszappanosf-
tunk, amikoris 7,57 g (68%) kristdlyos nitriumsét
nyerfink, op.: 160—165 °C.

Re=0,44 (CH,Cl, : CH;OH=95 : 5)

A 18. példéban leirtak szerint még a kivetkezd
1. tébldzatban Gsszefoglalt vegyiileteket dllitottuk el5:
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1. tdbldzat
18/1. dltaldnos képleti vegyiiletek

Példa X Kitermelés Ry-érték.

8zdma

234 0% 037  CHQ, : CH; 0/ 953
8. F 754 04 CH) :CHOH- 053
3. cHy 437 05 CHQ; : CHIOH: 955

A 19. példdban leirtak szerint eljdrva méga 2. t4b.
lazatban Ssszefoglalt vegyiileteket dllitottuk elg:

2.1dblazat
19/1. 4italdnos képlet( vegyiiletek
Pdda X  Kitermelds Ry-érték Op. (*0)
széma
24, a 86% 0,77 CHyQ, :CH30H=9:1 103-104
(petroléter)
29, F 94% 0,7 CHyQ, : CH30H=9:1 104108
(petroléter)
34, CH; 90,7% 0,57 CH,Q, : CH3OH= 95:5
A 20. példdban leirtak szerint még a kovetkezs 3.
tdbldzatban Gsszefoglalt vegyiileteket dllitottuk el3:
3. tdbl4zat
20/1. 4ltalsnos képletd vegyiiletek
Pdda X  Kitermelss Re-érték 0p.(°C)
8zdma
T35, a 75 4% 052 " Toludletlacetdi= 83 163 (éter)
30. “F 73% 039 CH2CJ:CH3OH= 99:1 146149
(éter)
3s. CH. 55% 042  CH,Q,:CH,0H- 82 136-138
3 243
(izopropanol)
A 21. példsban lefrtak szerint eljdrva még a kovet-
kez6 4. téblizatban osszefoglalt vegyiileteket llitot-
tuk el6:
4. tébl4zat
21/1 dltalinos képletd vegyiiletek
Plda X Kitermelss  Reértek Op. (°0)
szdma
26. a 47% 035  toluol:etil-acetst= 8:2 204--206
(éterfizopropanol)
31. F 53% 029  toluoletil-acetdt- 8:2 206-208
. (éter/izopropanol)
36. CH; 85% 037  toluol:etil-acetst=8:2 . 180-190
(éter)

A 22. példdban lefrtak szerint eljdrva még a kovetkezs
$. tébl4zatban Ssszefoglalt vegyilleteket 4llitottuk el3:

-10-
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3. tébldzat

22/1 dltaldnos képleti vegy iiletek

Példa X  Kitermelés  Rpérték op. (0

szdma

27. a 89,5% 0,61  CH,(Cl,:CH;0H=9:1 150
(Nasd)

32. F 98,5% 0,57  CH,Cl,:CH30H=9:1 160-170
(Nas6)

37. CHy  95% 053  CHyCl,:CH;0H=9:1 150-160

: (Nasd)

38. és 39. példik 20 42. & 43. példék
. A . 3-1-(4-Metil-fenil szulfonamido }9(2-karboxi-
3-1{4-Fluor fenil szulfonamido)-9 (2 karboxi- -etil)-l.,(2.3 4 4a-ta-the xahidrokarba(zol (A izomer)
etil}1,2,3.4 4a-t,92-t-hexahidrokarbazol 3.1-(4-Metil-fenil szulfonamido)-9-(2-karboxi-
(Aizomer) é 3-1-(4-Fluor fenilszulfonamido)- -til)1,2,3.4 4a-c9a-c-hexahidrokarbazol (B izomer)
9-(2-karboxi-etil)-1,2,3 4 4a-c 9a-c-hexahidro- e (42 & 43, képletid iiletek
karbazol (B izomer) 25 - & 8. kepletd vegytletek.
(38. €5 39. keépletdi vegy iletek) 1806 g 3{-metil-fenilszulfonamido)-9-(2-karb-
. . xi-etil)1,2,3 4-tetrahidr dtriums6t a 38.
3 8 (00114 mdl) 3(4-fluor-fenilszulfonamido)- ;ad;éla}nl o A majd a kago?t
92 karboxi-til}-1.2,3 4-tetrahidrokarbazol -ndtrium- terméket kromatografdljuk, amikoris két frakd6t
86t 50 mi tnﬂporccetsavban oldunk é& 0 °C-on hoz- 30 nyerﬁnk, amelyek bep{u'\,ﬁ utdn 3.65 P (20%) A izo-
zéadagolunk kis részletekben 5,01 g (0,08 mél) ndt- mert eredményeznek kristilyos anyag formé4jdban
rium-ciano-bérhidridet. Ezutdn a reakcidkeverék hd- op.: 159-162 °C. ill, 1.1} g (6%) B izomert sﬁlird,
mérsékletét szobahGmérsékletre hagyjuk emelkedni, hab formdjaban. B ‘
ekkor vizzel felhigitjuk é 200 ml etilacetdttal extra- Rf: A izomer= 0,39
hdljuk. A szerves fdzist kétszer 100—100 ml 2 normdl R‘.I Bizomer= 0'20'(CH; (1, :CH; COOH= 100:2)
nétrium-hidroxiddal extrahdljuk, az egyesitett nitd- 35 ’ '
um-hidroxidos fizisokat pH= 5 értékre bedllitjuk és
hiromszor, 150-150 ml metilén-kloriddal extrahdl-
juk, majd nétrium szulfiton szdritjuk é vdkuumban 44. példa
“;Hf}::“ 1bep{uoljuk. OAMV;')ssugmadé ;,n)ggot 500 g P "
szilikagélen (Merck, 0,040—-0,063 mm) 100:1 ardnyu A, foni . g g 3
metilén-klorid:etil-acetdt eleggyel kromatografdljuk. 40 3(4-Klér fenﬂ:tif}fi%?zﬂ?&);glﬂuor 1234
A kromatografdldsnal két frakci6t nyeriink, amely- (4. képlet i vegyiilet)
b6l bepirlés utdn 2,87 g (60,2%) A izomert & 0.7 g “XeP
(14,9%) B izomert kapunk szlérd hab forméjsban. 26.5 g 4-(4-Kl6r-fenil szulfonamido)-ciklohexanont
Rff A izomer= 0'24'(CH, Cl, : CH; COOH= 100:2) az 5. péld4ban leirtak szerint 4-fluor-fenil-hidrazinnal
Rf: Bizomer=0,14 © 45  reagiltatunk, amikoris 354 g (100%) terméket nye-
runk szildrd hab form4jdban.
40. & 41. peldak Rg=0.53 (toluol:etil-acetit= 8:2)
3-r+(Benzolszulfonamido)-9-(2-karboxi-etil)-
-1,2,3.4 4a-t 9a-t-hexahidrokarbazol (A izomer) és
3-1{(Benzolszulfonamido)-9-(2-karboxi-etil - 50
-1,2,3 4 4a-c 9a<-hexahidrokarbazd (B izomer) 45. példa
(40. & 41. képletd vegyiiletek)
' 3{N-(4-Kl6r-fenil szulfonil}-N(2-ciano-etil)-
1,18 g (0,0028 mdl) 3-(benzolszulfonamido)-9- -amino}-9-(2-ciano-etil)-6-fluor-1.2,3 4-
«2-karboxi-metil)-1,2,3 4-tetrahidrokarbazol -nitrium- -tetrahidrokarbazol
86t a'38. példdban leirtak szerint redukdlunk, majd a 55 (45. képlet( vegyiilet)
kapott terméket kromatograféljuk, amikoris két frak:
ciét nyeriink, amelyekbdl betdményités utdn 045 g 34 g 4-(4-kla‘fenﬂszulfonanﬁdo}&ﬂuor-l.2,3..4-
(40%) A izomert, ill. 0,2 g (18%) B izomert kapunk -tetrahidrokarbazolt a 6. példdban leirtak szerint
szildrd hab forméjéban. : reagéltatunmk. dahmi;ctc_)ﬁs éJ2{"{).6 g (61%) terméket
: Aizomer=04 i nyeriink szilard hab form4jdban.
‘l:ff: Bizomer=0,22 (CH2Cl3:CH;COOH= 100:4) 60 Y R¢=0.25 (toluol.etil-acetst= 8:2)

-11-
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198.686
‘ 46. példa 51.példa
3.(4-Ki6r-fenil szulfonamido)-9-(2-karboxi-etil} 5 4-(4-Fluor-fenil szulfonamido-metil}-1,2,3 4-
6-fluor-1,2,3 4-te trahxdgokarbazol tetrahidrokarbazol
46. képletd vegyiilet) (51. képletii vegyiilet) -

27,6 g 3{N-(4-Ki6r-fenil szulfonil)}-N{2-ciano-etil)- Az 5. példdban leirtak szerint 9 g 3(4-fluor-fenil-
-amino)-9-(2-ciano-etil}6-fluor-1,2,3 4-tetrahidrokarb- szulfonamido-metil }-ciklohexanont fenil-hidrazinnal
azolt a 7. példdban leirtak szerint elszappancsitunk, 10 reagdltatunk, amikoris 9 g nyers terméket nyerink,
amikoris 25,6 g (100%) kristdlyos terméket nyeriink, amelyet 1 kg szlikagélen (Merck 0,040,063 mm)
op.: 118-130 °C. 82 ardnyu toluolwetil-acetst eleggyel kromatografé-

Rf=0,52 (CH,Cl; : CH; OH=9:1) lunk és a kapott frakci6t bepdroljuk. lly médon 08 g

(7.2%) terméket nyeriink szildrd hab forméjdban.
47. példa . 15 R 0,44 (toluol etil-acetst= 8:2)
3(Nitro-metil)-ciklohexanon 52. pél
(47. képletd vegyillet) példa
9.(2-Ciano-etil }4-[N-(4-fluor-fenilszulfonil)-N-(2-
ciano-etil Jamino-metil}-1,2,3 4-tetrahidrokarbazol

21,9 g ciklohexanont 175 ml nitro-meténnal és 2,1 i
g 5-diazobiciklo[4.3.0Jnon-5-énnel 250 ml izoprop- 20 52. kepletll vegyllet) -,
anolban 2 napon 4t szobahdmérsékleten &llni hagy- A 6. példdban lefr : X )
: . A . p an lefrtak szerint 08 g 4-(4-fluor-fenil
juk, ‘xlm;jd a u;(altgcllét]allegyet az 1. példdban lefrtak sze- szulfonamido-metil}-1,2,3 4-tetrahidrokarbazol akril-
rint dolgozzuk fel. Iy médon 37,2 g (100%) 3(nitro- nitrillel reagéltatunk, amikoris 091 g (88%) olajos
;x:kt;ll}uklosl;eﬁnont nyeé;unk, amely a tovdbbi reak- terméket nyerink

oz megfeleld tisztasdgu. 25 . 1.atil. .8
Rg= 0,62 (CH, (1, :CH, OH= 99:1) ) R¢= 0,37 (toluol :etil-acetat 8:2)
48. példa 53. példa

9.(2-Karboxi-etil}-4-(4-fluor-fenil szulfonamido:

3{Amino-metil }ciklohexanol .metil}1,2,3 4-tetrahidrokarbazol
(48. képlet(i vegy llet) 30 (53. képletdi vegy let)

37,2 g 3{nitro-metil}-ciklohexanont a 2. példdban 091 g 92-cianoetil}4-[N-(4-fluorfenil szulfon-
lefrtak szerint _litium-aluminium-hidriddel - reduks- i1)-N{2-ciano-etil}-amino-metil]-1,2,3 4-tetrahidro-
lunk, amikoris 7.5 g (24,5%) nylds, olajos cim sze- karbazolt a 7. példsban leirtak szerint elszappanosf-
rinti terméket nyerdnk. 35 tunk, amikoris 0.77 g (89%) kristélyos nitriums6t

RF 0,04 (CHQ 02 :CH; OH= 9:1) nyen"]nk‘ op.: 160 cc_ .

54. példa
40 4-N-Acetamido-ciklohexanol
49.példa (54. képletd vegyillet)
3{(4-Fluorfenil szulfonamido-metil)-ciklohexanol 300 g paracetamoit 750 ml etanolban oldunk és 30
(49. képletfi vegyiilet g Raney-nikkelen 180 °C-on és 100 bar nyoméson

45 hidrogéneziink. A hidrogénfelvétel megsz{inte utén a
A 3. példsban leirtak szerint 7,5 g 3{(amino-metil)- katalizdtort leszivatjuk, ismételten 30 g Raney-nikkel

-cklohexanolt 11,3 g 4-fluor-fenilszulfonamiddal Katalizétort adagolunk hozzd é a hidrogénezést a
reagéltatunk, amikoris 11,05 g (66%) nytlés, olajos fenti korilmények kozott megismételjik. Ezutin a
terméket nyeriink, amely izomerek keveréke. - katalizitort leszfirjik, a szfirletet vikuumban betd-

Rg=041 650,38 (CH;Cl;:CH;OH=95:5)- - ményitjik és a még vizes visszamaradé anyagot 200

g0 ml acetonnal elkeverjilk. Ezutén a kristélyos anyagot
az anyaligtol szliréssel elvdlasztjuk, az anyaligot
betoményitjik é a még kivél6 kristdlyos anyagot is-

50. példa mételten betoményitjik. ?4 2h:ronési(;eg% lépm6él;(en
‘ nyert terméket egyesitve y ,.8%) terméket
3-(4-Fluor-fenil szulfonamido-metil }-ciklohexanon . nzernnk, op-: 1003—y103 °C. ’ )
(50. képletd vegyilet 55
55. példa
A 4. példdban leirtak szerint 11 g 3{4-fluor-fenil- ~
szulfonamido-metil)-ciklohexanolt ~ krém-trioxiddal 3.Amino-1,2,3 4-tetrahidrokarbazol (racemit) -
oxidflunk, amikoris 9,3 g (86%) terméket nyeriink . (55. képletd vegyilet)
szildrd hab form4jéban.

Rp086 (CH;O, CH, 0l 9:1) 80 50 g (0318 mél) 4-Nacstamido-cikichexanolt
' : 400 ml etil-acetstban oldunk és szol_aahﬁm&sékleten,
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keverés kozben hozzdadunk 26 ml vizzel & 105 ml
jégecettel elkevert 31,8 g (0,318 mdl) krém-trioxidot,
amikoris a hGmérséklet 60 °C-ra emelkedik. Ezutdn
a reakcidkeveréket 3 6rdn 4t keverjik, majd hozzs-
adunk 45,7 g (0,423 m?? fenil-hidrazint, amikoris a
reakcidkeverék homérsékiete 80 °C-ra emelkedik és
nitrogénfejlodés indul meg. A reakcidkeveréket ez-
utdn 2.5 orén 4t visszafolyatds mellett forraljuk, majd
lehiitjik és hozzdadunk 500 ml konc. sésavat és 59
ml tio-glikolsavat & nitrogén atmoszférsban vissza-
folyatds mellett forraljuk. Ezutdn lehdtjiik, hozzd-
adunk 500 ml etil-acetitot és hiités kozben 45%-0s
nitrium-hidroxidot, amivel a pH-t ligosra dlljtjuk be.
A kivild krém-hidroxidot szlikagélen leszivatjuk
¢ metilén-klorid/metanol 9:1 ardnyd elegyével 4t-
mossuk. A szfirletbdl a szerves fazist elvlasztjuk, a
vizes fdzist hdromszor etil-acetdttal extrahdljuk, a
szerves fdzisokat egyesitjilk & 2 norm4l ntrium-
-hidroxiddal kétszer dtmossuk, majd Kkétszer 1-1
liter 2 normdl kénsavval extrahdljuk. A savas, vizes
fézisokat ezutén 45%-0s nétrium-hidroxiddal megli-
gositjuk és hdromszor 1-1 liter metilén-kloriddal
extrahdljuk. Az egyesitett metilén-kloridos fézisokat
ndtiumszulfiton sziritjuk é  betdményitjik, a
visszamaradé anyagot 300 ml éterrel & 50 ml izo-
propanollal jél elkeverjik. A kivdlé terméket
leszivatjuk, éterrel mossuk & vikuumban szérit-
juk, anmikoris 28.6 g (48.3%) terméket nyeriink,
o0p.:174-176 °C.

56. példa

3-[28(Kl6r-acetamido)-3-fenil-propionamido}-
-1,2,34-tetrahidrokarbazol (diasztereomer elegy)
(56. képlet(i vegyiilet)

43 g (0,231 mdl) 3-amino-1,2,3 4-tetrahidro-
karbazolt és 55,87 g (0,231 mél) N-kl6r-acetil-L-fenil-
-alanint 1,5 liter metilén-kloridban, nitrogénatmoszfé-
rdban szuszpend4lunk, majd 0 °C hdmérsékleten hoz-
zdadagolunk 1152 ml (0,832 mdl) trietil-amint. A
kapott reakcidkeverékhez ezutin —20 °C h&mérsék-
leten 150 ml (0,231 mdl) 50%-0s metilén-kloridos
propan-foszforsavanhidridet csepegtetiink, a kapott
reakciékeveréket —20 °C-on 30 percig keveriﬁk, majd
még 1,5 6rén 4t 0 °C-on a keverést folytatjuk. Ezutén
hozzdadunk a reakcickeverékhez 1 liter 2 normdl
kénsavat, majd 1 liter vizzel & kétszer 1—1 liter
telitett n4trium-hidrogén-karbonattal mossuk, majd
nétriumszulfiton szdritjuk és betoményitjikk. Ny
médon 100 g szildrd anyagot nyeriink.

57. & 58. paldak

3-{25-(Kl6r-acetamido)-3(fenil-propionamido}-
-1,2 3 4-tetrahidrokarbazol (diasztereomer A és
diasztereomer B)

a) Diasztereomerek elvdlasztdsa oszlopkromato-
grifisdsan

100 g, 56. példa szerinti nyers terméket 2,5 kg
szlikagélen (0,063-0,2 ml, Merck) toluol & etil-
-acetét 6/4 ardnyu elegyével kromatografaljuk. Ekkor
két frakciét nyeriink, amelyb&l az els6t betoményit-
ve 34 g (359%) diasztereomer A (57. példa) vegyiile-
tet kapunk, op.: 217220 °C. :
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A mésodik frakdé betoményitésével 24,3 8
(25,7%) diasztereomer B (58. példa) vegyiletet
nyeriink, op.: 193-195 °C.

( Dias:lt)ereomer A forgatokeépessége: [a]ff'= 32,59°
CH;0

Diasztereomer B forgatoképessége: [a]}y = 5,09°
(CH; OH)

b) Diasztereomerek elvalasztisa kristalyosftassal

11,5 g 56. példa szerinti nyers terméket éter és izo-
propanol elegyével elkeveriink, a kapott kristlyos
anyagot leszivatjuk é 40 ml acetonnal 3 6rén 4t
visszafolyatds mellett forraljuk. A reakcdkeveréket
ezutdn leh(tjik, | éjszakdn 4t 4llni hagyjuk, majd le-
szivatjuk és acetonnal dtmossuk. Iy médon 1,2 g
(5.5%) tiszta diasztereomer A (57. példa) vegyiile-
tet nyeriink.

59. példa

3{(Amino-1,2 3 4-tetrahidrokarbazol
(enantiomer A)
(59. képletii vegyiilet)

24,1 g (0.059 mdl) 57. péida szerinti diasztereo-
mert 460 ml jégecetben oldunk, hozziadunk 460 ml
konc. sésavat és 24 ml tio-glikolsavat és nitrogén at-
moszférdban 3 napon 4t visszafolyatds mellett
melegitjik. Ezutin a reakcidkeveréket 200 ml vizzel
higitjuk és hiités kozben a kémhatdsit 45%-0s nétri-
um-hidroxiddal pH= 5 értékre bedllitjuk. Ezutin a
reakcidkeveréket kétszer 1.5-1,5 liter etil-acetittal
extrahdljuk, a vizes fizist 45%-0s natrium-hidroxid-
dal megligositjuk és hdromszor 1,5-1,5 liter etil-
-acetdttal extrahdljuk.

Az etil-acetdtos extraktumokat egyesitjilk, ndtri- -
umszulfiton szdritjuk 6 betoményitjiik. A vissza-
maradé anyagot 150 ml éterrel elkeverjiik, a kivdlé
anyagot leszivatjuk & vikuumban szaritjuk. Iy
médon 7.8 g (71,3%) enantiomer A vegyiiletet nye-
riink, op.: 160—166 °C.

60. példa

3-Amino-1,2,3 4-tetrahidrokarbazol
(enantiomer B)
(60. képlet vegyiilet)

Az enantiomer B vegyiilet clGdllitdsit az 58. példa
szerinti vegyiilet hidrolizisével, az 59. példiban lefrtak
szerint végezzik. Op.: 162167 °C. .

[a]fy= ~78,11° (DMSO + 10% H, 0)

61. példa

3,3-Etilén-dioxi-1 2,3 4-tetrahidrokarbazol
(61. képletdi vegyiilet)

77,2 g (0,5 mél) 1 4-ciklohex4n-dion-monoetilén-
-ketdlt 484 ml (0,5 mdl) fenil-hidrazinnal egyiitt
2 liter metilén-kloridban oldunk, hozzdadunk 300 g
magnézium-szulfitot é a reakci6keveréket 30 percig
keverjitk. Ezutén a magnéziumszulfitot leszivatjuk,
metilén-kloriddal mossuk és a sz(irletet bepdroljuk. A
visszamaradé anyagot 1,5 liter benzolban oldjuk, hoz-
zdadunk 62,1 g (0,46 moél) vizmentes cink-kloridot &
3 6rén 4t visszafolyatds mellett melegitjiikk. Ezutdn a
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reakciéoldutot betoményitjikk, 2 normdl nétrium-
-hidroxiddal reagdltatjuk é héromszor etil-acetéttal
extrahdljuk. Az etil-acettos fizisokat egyesitjik,
nétriumszulfiton szdritjuk és betdményitjitk. A visz-
szamaradd anyagot kevés éterbdl kikristdlyositva
3,5 g (72.9%) texméket nyeriink, op.: 145146 °C.

62. példa

1,2.4 9-Tetrahidrokarbazol-3-on
(62. képletii vegyiilet)

165 g (0,72 mdl) 3,3 etilén-dioxi-1 2,3 4-tetrahid-
rokarbazolt 2 liter acetonban oldunk és hozzdadunk
3 g p-toluolszulfonsavat. Ezutdn a reakcidkeveréket
4 6rdn 4t visszafolyatds mellett melegitjiik. majd be-
toményitjik, 2 liter etil-acetitot adunk hozza és hé-
romszor 11 liter telitett ndtrium-hidrogén-karbondt
oldattal extrahdljuk. A szerves fdzisokat ndtrium-
szulfiton szdritjuk, betdményitjikk és a visszamaradé
anyagot éterbdl kristdlyositjuk. lly modon 118,7 g
(89,1%) terméket nyeriink, op.: 145148 °C.

63. példa

3.(1S-Feniletil-amino)-1,2.3 4-tetrahidrokarbazol
(63. képletii vegyiiet)

11,06 g (0,0595 mdl) 1,2 4 9-tetrahidrokarbazol-
-3-ont 7,78 g (0,065 mal) 1S-feniletil-aminnal egyiitt
300 ml benzolban 1 oOrdn 4t vizlevdlasztds mellett
visszafolyatdssal forralunk. Ezutdn a benzolt elpdro-
logtatjuk, a visszamaradé anyagot 50 ml metilén-
kloridban oldjuk és 120 ml metilén-kloridban oldott
15,3 g (0.0595 mdl) tetrabutil-amménium-bérhidrid-
hez adagoljuk —50 °C hémérsékleten. 1 6rdn belill
hagyjuk a reakcickeveréket ismét szobahdmérsékletre
melegedni, ekkor 6 ml metanolt adunk hozzd és 6va-
tosan (hidrogénfejlddés) 120-ml 2 normdl kénsavval
reagéltatjuk. 1 6rai szobahGmérsékleten vald keverés
utdn a kivdlé kristdlyos anyagot leszivatjuk, kétszer
vizzel és egyszer metilén-kloriddal mossuk, a terméket
nagyvdkuumban szdritjuk, amikoris 0,16 g (39,7%)
hidxogzén-szulfét terméket nyeriink, op.: 160-170 °C.

[alfy= 26,36° (CH; OH/H, 0=80:20)

64. példa

3.Amino-1,2,3 4-tetrahidrokarbazol
(enantiomer A)
64. képleti vegyiilet)

(b) eljarss, a termék azonos az 52. példdban
nyert termékkel)

10 g 63. példa szerint nyert hidrogénszulfit ve-
gyildetet hidrokloridd4 alakitunk a kovetkezGképpen:
az anyagot 50 ml metanolban szuszpenddljuk, hozzé-
adunk 30 ml 2 normdl nétrium-hidroxidot és etil-
-acetsttal extrahdljuk. A szerves fazist betoményitjik,
a visszamarad6 anyagot 50 ml metanolban oldjuk és
hozzdadunk 20 ml konc. sésavat. Vékuumos betdmé-
nyités utin vélik ki a hidroklorid, amelyet lesziva-
tunk, vizzel mosunk & vdkuumban szdritunk,
mennyisége 7,6 g. Ezt az anyagot, amely 0023 mdl,
7.17 g (0,115 mdl) amménium-formidttal egyiitt 7,2
g 10%-0s szénhordozés pallddium jelenlétében 80 ml
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vizmentes dimetil-formamidban 20 percen 4t nitrogén
atmoszférdban visszafolyatds mellett melegitjik. Ez-
utdn a reakci6keveréket lehiitjilk, vizzel higitjuk, a
katalizitort leszivatjuk és vizzel mossuk. A sz(irle-
teket egyesitjiikk, 2 normil kénsavval megsavanyitjuk
és kétszer etil-acetdttal extrahdljuk. A vizes fizisokat
2 normdl ndtrium-hidroxiddal meglugositjuk és etil-
-acetittal hdromszor extrahdljuk. A szerves fizisokat
natriumszulfdton sziritjuk, betdményitjiik, a vissza-
maradé anyagbdl nagyviakuumban a dimetil-formami-
dot teljesen eltivolitjuk, az anyagot éterbsl kris-
talyositjuk. amikoris 3,0 g (70%) kristdlyos enantio-
mer A vegyiiletet nyeriink, op.: 160—166 °C.
[a)}y=78,38° (DMSO + 10% viz)

65. példa

3{4-Fluor-fenil szulfonamido)-1,2,3 4-
-tetrahidrokarbazol (anantiomer A)
(65. képletii vegyiilet)

3,72 g (0,02 mdl) 59. példa szerinti vegyiiletet 3
ml (0.022 mdl) trietil-aminnat egyiitt 30 ml metilén-
-kloridban szuszpenddlunk és hités kozben hozzé-
adagolunk 3.9 g (0.02 mdl) 4-fluor-benzolszulfonsav-
Kloridot. A reakcikeveréket ezutdn 1 6rdn 4t szoba-
hémérsékleten hagyjuk 4llni, majd 200 ml etil-acetat-
tal elkeverjitk. és kétszer 2 normdl kénsavval és két-
szer 2 normdl ndtrium-hidroxiddal extrahdljuk. A
szerves fdzist ndtriumszulfiton sziritjuk, betémé-
nyitjiik és a visszamaradé anyagot éterbdl kristalyosit-
juk. By médon 5.8 g (847:) terméket nyeriink, op.:
150-152 °C. ‘

[af}y=5043° (CHC3)

66. példa

3{(4-Fluor-fenil szulfonamido)-1,2,3 4-tetrahidro-
karbazol (enantiomer B)
(66. képletil vegyiilet)

A cim szerinti vegyiilet el5allitisdt a 60. példa sze-
rinti vegyiletbdl a 65. péld4ban leirtak szerint végez-
ziik. Op.: 150—152 °C.

[oz]'D°= —48 99° (CH(;3)

67. példa

3-[N-(4-Fluor-fenil szuifonil Jamino}-9{(2-ciano-
<til)-1,2,3 4-tetrahidrokarbazol (enantiomer A)
(67. képletii vegyiilet)

5,16 g (0,015 mdl) 65. példa szerinti vegyiiletet
200 ml vizmentes dimetil-formamidban oldunk nit-
rogén atmoszférdban, majd kis részletekben hozzi-
adagolunk 0,5 g (0,0165 mél) nétrium-hidridet (20%-
os olajos szuszpenzid). A hidrogénfejlodés megszfiné-
se utdn a reakcidelegyhez 2 ml (0,03 mdl) akrilnit-
rilt adunk, 1 6rén 4t szobahSmérsékleten keverjiik,
majd ismételten 0,5 ml akrilnitrilt adagolunk hozz4 &
a Keverést tovabbi 1 6rdn 4t szobahdmérsékleten foly-
tatjuk. Ezutdn a reakcidkeveréket 1 liter etil-acetdttal
higitjuk, vizzel hdromszor extrahdljuk, az etil-acetdtos
fazisokat ndtriumszulfiton széritjuk és betoményit-
jik. Oy médon 7,8 g nyers terméket nyerink,
amelyet 150 g szilikagélen (0,063-0.2 ml, Merck)



toluol és etil-acetst 1:1 ardny elegyével kromatogra-
faljuk, és a kapott frakci6t betoményitjiikk. lly médon
S,g g (86%) terméket nyeriilnk szlird hab
formdjdban.

A 6. példdban leirt feltételek mellett nyerjik a
bisz-dano-etil adduktumot, a 3{N-(4-fluor-fenil-
-szulfonil }-N-(2-ciano-etil)-amino]-9-(2-ciano-etil)-1 ,2-
3,4-tetrahidrokarbazol-t.

68. példa

3{N-«(4-Fluor-fenilszulfonil}-N-(2-ciano-etil }amino}]-
9(2-ciano-etil)-1 2,3 4-tetrahidrokarbazol

198.686
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70. példa

(—)-344-Fluor-fenil szulfonamido)-92 -karboxi-
<til-1,2,3 4-tetrahidrokarbazol
(70. képletd vegyiilet)

Kiinduldsi anyagként a 68. példa szerinti vegyille-
tet alkalmazzuk és a 69. példdban leirtak szerint j4-
runk el. Op.: 85-95 °C.

[a]}y= —37.83 ° (CHCl;)

(enantiomer B) 15
(68. képletdl vegyillet) . 71. példa
Kiindulési anyagként a 66. példa szerintl vegy ile- (+)3-Amino-1,2,3 4-tetrahidrokarbazol
:«:\:lek]almzzuk és a 67. példiban leirtak szerint jé- (71.](,épletﬁ vegy ilet)
69. példa 20 18,6 g (0.1 mél) racém 3-amino-1,2,3 4-tetrahidro-
69. pd karbazolt 15,2 g (0,1 mél? go}mandmialsawafl :Iq‘(l) ur}:l
¥ i tetrahidrofurdnban visszafolyatds mellett forraljuk.
O e e ey rbox A képzddott tiszta oldatot lehdtjik, oltokuistdlyként
(69. Képletd vegyilet) hozzéadunk egy spatulahegynyi. (+)-3amino-1,2,34-
- képl 8Y 25  -tetrahidrokarbazol (enantiomer A, 59. példa) (é%
5,8 g(0,0128 mél) 67. példa szerinti vegyiiletet 60 mﬁdm:ﬁéz. olt :::‘l‘(méguf kﬁ;e ql:‘lg d“;l ‘6‘%‘; g
ml izopropanolban oldunk, hozzdadunk 230 ml 10%- \yos anyag 4 t nyeriink. E kristélyos
os klium-hidroxidot, 16 6rén 4t visszafolyatés mel- D B et imobutl-ketonba &
lett forraljuk, majd lehGtjiik, vizzel higitjuk és etil- ;"Y’g s B etén oldunk majd 8 36t kismértékl
-acetdttal extrahdljuk. A vizes fzist vikuumban be- 39 o . {tiuk ¢ tovibbi hotés kozben ke-
toményitjitkk és erdteljes keverés kozben konc. sésav- hftéssel kristdly ositju tov
val megsavanyftjuk. A kivél6 savat leszivatjuk, vizzel verjitk az elegyet. Ezutdn a kapott kristdlycs anyagot
mossuk és vikuumban alaposan kisziritjuk. iy mé- leszivatjuk, me'ul-imbutil-ketglx:;\;rl "kf:;“k’l'(:;_rm ¢k
don 4 4 g (86,6%) terméket nyeriink. Op.: 8595 °C. 348 %3'?"“"0:;{,25’ tetrahidrokarbazol (+)-man
[a]%)"= 42,55° (CHQ,) dulasavs6ja formédjéban. _
35
72. példa
6. tdbldzat
(72) képletd vegyilletek
Rl R? Enantiomer  Elodllitssi  Op.(°C)  [a]p)*/"
példa szima
A AF,CCy- : 89 1 399 A
H 4-F3C0-C6H4- Racemit 22 130 - B
H 4-F3C0-CgHy- + 69 120 +292 B
8HyC 4-FCgH,- Racemt 22 12-114 - A
8-F 4.F -C6H4- Racemit 22 128-130 - A
8-F 4-Cl-C6H4- Racemét 22 157-159 - A
6F  4FCgHy > 69 167-169  +625 A
6-F 4-F3C-CgHy- + 69 116-118 A
6F  4dCgH, . 69 187-190 756 A
A szabad sav
B Trietil-amméniums6
# Metanolban

-15.-
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73. példa

A taldlmény szerinti vegyiiletek  vérlemezke
aggregdléddst gatlé hatdsinak meghatdrozésst egész-
séges, mindkét nembeli egyének vérében hatdroztuk
meg. A vérmintdkhoz koaguldldst g4tl6 szerként 3 8%-
08 vizes ntrium-citrét oldatot kevertiink 1 rész meny-
nyiségben 9 rész vérre szdmitva. Centrifugdldssal ez-
utin a vérb{l elvdlasztottuk a vérlemezkében gazdag
citrdt-plazmét  (PRP)  (Jiirgen/Beller, Klinische
Methoden der Blutgerinnungsanalyse, Thieme Kiadé,
Stuttgart, 1959).

A vizsgdlatokhoz 0,8 ml PRP-t 0,1 ml vizsgilandé
hat6anyag oldattal 37 °C-on vizfirdén elginkub4l.
tunk. Ezutin a trombocita aggregalddss mértékét
Aggregométerben 37 °C-on turbidometrids médszer-
rel hatdroztuk meg (Bom, G. V. R., J. Physiol.
(london), 1162, 1962 & Therapeutische Berichte
47, 8086, 1975). A vizsgalatokn4l az elginkubilt

)|

98.686
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljiras (1) dltaldnos képletd cikloalkano[1,2-b)-
indolszulfonamid szdrmazékok — a képletben

R' jelentése hidrogénatom 6- vagy 8-helyzetti
halogénatom vagy 8-helyzetdi 1-4 szénatomos alkil -
csoport, ha x= 2, vagy
R’ jelentése hidrogénatom, ha x= |

R? jelentése adott ese
halogénatommal, trifluor-
1- 4 szénatomos alkilcs
csoport,

<+ . . adott esetben jelenlévé vegy értékkotés,

X jelentése 1 vagy 2, :

y jelentése O vagy 1 és

az oldalldnc a 3- vagy 4-helyzetben kapcsolédik,
ha x=2 és az 1-helyzetben, ha x= 1.
valamint optikai izomerjeik, diasztereoizonwrjeik, va.
lamint séik eldllitisdra, azzal jellemezve,

3

tben a 4-es helyzetben egy
metil-, trifluor-metoxi-
oporttal szubsztitudlt fenjl-

mintdkat 0,1 ml kollagénnel kevertiik el, amely agg- 20  hogy (X111) dltaldnos képletd vegyiletet — a képlet-
regdciét kivdltd szert. A mintikban az optikai - be R'. R’ 'y & x jelentése a fentickben az (1) ditals-
riség véltozdsit 6 perc idGtartamon keresztiil, a nos képletnél megadottakkal azonos — akril-nitrillel
kivdlast 6 perc eltelte utan hatdroztuk meg. A kont- reagdltatunk inert olddszer és adott esetben bdzs
rollhoz viszonyitott %-os gitlss mértékét a kovet- jelenlétében, a kapott N.N'-bisz(cianoetil}vegyﬁletet
kez§ téblzatban foglaljuk éssze: . elszappanositjuk, majd a cikloalkano[1,2-b]dihidro-
- 25 indolszulfonamid-vegy ilet elddllitisdhoz a cikloalk-
ano[l,2»b]indol-szmt”onamid-vegyﬁletet inert oldé-
Példa Gitl4ds szer & sav jelenlétében redukaél6szerrel hidrogénez-
szdma koncentraciéja zik. és kivant esetben az izomereket elvilasztjuk &
kivint esetben a kapott vegyiiletet egy megfelel6
6. 10 -3 = 4q  bazssal s6vé alakitjuk.
12. 0.03-0,01 2. Az 1. igénypont szerinti eligrss, azzal
17. 0,03-0.01 jellemezve, hogy0—150°C kozotti reakci6-
22. 3 -1 hémérsékletet alkalmazunk.
27. 0,1 -0,03 3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljards, az-
32, 01 -003 zal jellemezve, hogy 1 mél kiindulssi
38. : 10 03 35  vegyiletet (1-20) mél akrilnitrille] reagaltatunk.
39. 03 -01 4. Hiérds gyogyszerkészitmények elGallitdsdra,
40. 10 -03 azzal jellemezve,. hogy valamely, az 1.
41. . 03 -01 igénypont szerint elodllitott (1) dltalinos képletd
46. 01 -001 a‘kloalkano[l,2-b]indolszulfonamid-vegyiiletet vagy
52. 03 01 optikai jzomerjét. diasztereomerjét vagy séjit — a
40 képletben R', R?, x & y jelentése az 1. igénypont
szerinti — gyGgyszerészetileg elfogadhat6 hordozé-
anyaggal és/vagy segédanyaggal Gsszekeverjik &
adagol4sra alkalmas készitménnyé alakitjuk.
23 db rajz

Kiadja: Orsz4gos Taldlményi Hivatal

Felelds kiad6 : Himer Zoltdn o.v.
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