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Patentanspriiche:
1. Verfahran zur Herstellung von Cycloalkano(1.2-b)indolsulfonamiden der Formel |
, 2 ‘
T ey |
' ' ’ 2/x
"N
) \/ |
COOH
inder
R' — fiir Wasserstoff, Halogen Trifluormethyl, Carboxy, Alkoxycarbonyl,
— fiir eine Gruppe der Formel -S(0),,R? steht, worin
R®— Alkyl oder Aryl bedeutet und
m—eine der Zahlen 0, 1 oder 2 bedeutet,
— fiir eine Gruppe der Formel
R4
-N‘/ steht,
worin _
R*und R® gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, Alkyl, Aryl, Aralkyl oder Acety!
stehen,
— fiireine Gruppe der Formel
-OR® steht,
worin
R8—Wasserstoff, Alkyl, Aryl, Aralkyl, Alkyl-SO,-, Aryl-SO,-, Aralkyl-SO,- oder Trifluormethyl
bedeutet,

— oderfiir gegebenenfalls durch Carboxy, Alkoxycarbonyl, Halogen, Hydroxy, Alkoxy, Alkylthio
oder Cyano substituiertes Alkyl, Alkenyl oder Cycloalkyl steht,

R, — fiir Aryl steht, das gegebenenfalls bis zu 5fach durch Halogen, Cyano, Trifluormethyl,
Trifluormethoxy, Trifluormethyithio, Alkyl, Carboxyalkyl, Alkoxycarbonylalkyl, Alkoxy,
Alkylthio, Hydroxy, Carboxy, Alkoxycarbonyl, Phenyl, Phenoxy, Benzyloxy, Benzyithio oder
durch eine Gruppe der Formal

r4
N substituiert ist,

inder

R*und R® die oben angegebene Bedeutung haben,
x — flirdie Zahl 1,2 oder 3 steht,

und
y — flrdieZahl0oder1steht,

gegebenenfalls in einerisomeren Form,

oder deren Salzen, dadurch gekennzeichnet, dal man (Benzolsulfonamidoalkyl)cycloalkano(1.2-
b)indole der allgemeinen Formel |

4
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2
QHQ) y-NH-SOZ-R

1 y
R | CHy ),

m-—

in welcher
R', R, x und y die obengenannte Bedeutung haben, mit Actylnitril in Gegenwart eines inerten
Lésungsmittels, gegebeneialls in Gegenwart einer Base, umsetzt, dann die N,N'-
Biscyanoethylverbindungen verseift, dann im Fall der Herstellung der Cycloalkano-{1.2-
b)dihydroindol-sulfonamide die Cycloalkano(1.2-b)-indol-sulfonamide gegebenenfalls in
Gegenwart eines inerten Losungsmittels in Gegenwart einer Séure und eines Reduktionsmittels
hydriert, gegebenenfalls die Isomeren in iblicher Weise trennt, und dann gegebenenfallsim Fall der
Herstellung der Salze mit einer entsprechenden Base umsetat.

2. Verfahren zur Herstellung von Cycloalkano(1.2-b)indolsulfonamiden nach Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, daf} man (Benzolsulfonamidoalkyl)cycloalkano(1.2-b)-indole,
wobei
R' — fiir Wasserstoff, Fluor, Chior, Brom, Trifluormethyl, Carboxy, Niederalkoxycarbony! steht,

— f{ir sine Gruppe der Formel

-S(0)R? steht,

worin
R®— Niederalkyl oder Phenyl bedeutet und
m—eine Zahl 0 oder 2 bedeutet,

— fiir die Gruppe der Formel

r

-N < steht,

\Rs

worin
R*und R® gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Niederalkyl, Phenyl, Benzyl oder
Acetyl bedeuten,

— oder fir eine Gruppe der Formel

-QR*® steht,

worin
R®—Wasserstoff, Niederalkyl, Phenyl, Pheny I-S0,-, Methyl-S0,-, Ethyl-SO,- oder
Trifluormethyl bedeutet,

— oderfiir gegebenenfalls durch Carboxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Fluor, Chlor, .
Brom, Hydroxy, Niederalkyloxy oder Cvano substituiertes Niederalkyl, Niederalkenyl,
Cyclopentyl oder Cyclohexyl steht,

R? — fiir Phenyl steht, das gegebenenfalls bis zu dreifach durch Fluor, Chlor, Brom, Cyano,
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Niederalkyl, Carboxymethyl,
Carboxyethyl, Methoxymethyl, Ethoxymethyl, Methoxyethyl, Ethoxysthyl, Niederalkoxy,
Niederalkylthio, Hydroxy, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Phenyl, Phenoxy, Benzyloxy,
Benzylthio oder durch die Gruppe

r4

/

=N substituiert ist,

AN
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worin

R*und R® die bereits angegebene Bedeutung haben,
x — fiirdieZahl1,2oder3steht,

und
y —fiirdieZahl0oder 1ste.,

gogebenenfalls in einerisomeren Form,
einsetzt. E

3. Verfahren zur Herstellung von Cycloalkano(1.2-b)indolsulfonamide nach Anspruch 1und 2, dadurch %

gekennzeichnet, dal> man (Benzolsulfonamidoalkyl)cycloalkano(1.2-b)indole, wobei i
R' — fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethy!, Methylthio, Ethyithio, Methylsulfonyl, !

Phenylthio, Phenylsulfonyl, Amino, Dimethylamino, Diethylamin», Acetylamino steht, oder

— flireine Gruppe der Foarmel

-OR® steht,

worin
R —Wasserstoff, C;~C4-Alkyl, Phenyl oder Benzyl bedeutet,
— oderfiir Cy—C4-Alkyl steht,

R? — fiir Phenyl steht, das bis zu dreifach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Cyano,
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, C—C4-Alkyl, Cy~Cq-Alkoxy, Methylthio, Hydroxy,
Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Dimethylamino, Acetylamino, Diethylamino substituiert
ist,

X - fiir die Zah! 1 oder 2 steht,

' und

y — fiirdieZahl0oder 1steht,
gegebenenfalls in einerisomeren Form,

einsetzt.

4. Verfahren nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daR man die Umsetzung des
(Benzolsulfonamidoalkyl)cycloalkano(1.2-b)indols mit Acrylnitril im Temperaturbereich von 0 bis
160°C durchfihrt,

5. Verfahren nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daf man Acrylnitril und
(Benzolsulfonamidoalkyl)-cycloalkano(1.2-b)indol im Verhéltnis 1 bis 20 Mol zu 1 Mol einsetat.

6. Verwendung von Cycloalkano(1.2-b)indol-sulfonamiden der Formel , ‘

(CH,)  ~NH-50,-R° |

2)y

O0OH

in der
R' — fiir Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl, Carboxy, Alkoxycarbonyl,
— fiir eine Gruppe der Formel-S(0),R®steht,
worin
R3— Alkyl oder Aryi bedeutet und
m—eine der Zahlen 0, 1 nder 2 bedeutet,
— fiir eirie Gruppe der Formel

=N steht,

3¢
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worin " ‘ _
R*und R® gleich oder verschieden sind und fir Wasserstoff, Alkyl, Aryl, Aralky! oder Acety!
stehen,

— flireine Gruppe der Formel

-OR® steht,

worin
RY— Wasserstoff, Alkyl, Aryl, Aralkyl, Alkyl-S0.-, Aryl-SO;-, Aralkyl-SO,- ocer Trifluormethyl
bedeutet,
— oder fiir gegebenenfalls durch Carboxy, Alkoxycarbonyl, Halogen, Hydroxy, Alkoxy, Alkylthio
oder Cyano substituiertes Alkyl, Alkenyl oder Cycloalkyl steht,
R? — fiir Aryl steht, das gegebenenfalls bis zu 6fach durch Halogen, Cyano, Trifluormethyl,
Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Alkyl, Carboxyalkyl, Alkoxycarbonylalkyl, Alkoxy,

Alkylthio, Hydroxy, Carboxy, Alkoxycarbonyl, Phenyl, Phenoxy, Benzyloxy, Benzylithio oder
durch eina Gruppe der Formel

R4

o
"\

inder
R*und R® die oben angegebsne Bedeutung haben,
x — fiirdie Zahl 1,2 oder 3 steht,
und
y — firdieZahlOoder1steht,
gegebenenfallsin einerisomeren Form,
odar deren Salzen, dadurch gekennzeichnet, daB sie zur Herstellung von Arzneimitteln zur
Behandlung von Krankheiten eingesetzt werden.
7. Verwendung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daf die Verbindungen zur Herstellung von
Thrombozytenaggregationshemmern oder Thromboxan-A,-Antagonisten eingesetzt werden.

substituiert ist,

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung neuer Cycloalkano(1.2-b}indol-sulfonamide, die in Arzneimitteln verwendet
werden kénnen. Die ebenfalls beschriebenen neuen (Benzolsulfonamidoalkyllcycloalkanol 1.2-b)indole kénnen als
2Zwischenprodukte bei der Hersteliung der neuen Ve:oindungen verwendet werden.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Die zur Herstellung der neusn, erfindungsgeméisen Verbindungeniin Anwendung kommenden Ver‘ahren sowie die am néchsten
stehanden Substanzen sind bekannt aus: Houben-Weyl's Methoden der organischen Chemie IX 5bd, Billman, J.H., Biihler, J.A.,
inJ. Am. Chem. Soc. 75, 1346 (1953); A. Britten und G. Lackwood in J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1974, 1824-1827; Born, G.V.R.,
J. Physiol. {London}, 162, 1962 und Therapeutische Berichte 47, 80-86, 1975.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Suche nach neuen Verbindungen mit thrombozytenaggregationshemmender Wirkung, die zur
therapeutischen Behandlung von Menschen und Tieren eingesetat waerden kénnen.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Es wurden neus Cycloalkano(1.2-bindol-sulfonamide der allgemeinen Formel (1)
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2
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| , .

COOH

in welcher
R' — filrWasserstoff, Halogen, Trifluormethyl, Carboxy, Alkoxycarbonyl,
— fiireine Gruppe der Formel -5(0)R?steht,
worin
R®*— Alkyl oder Aryl bedeutetund
m—eine der Zahlen 0, 1 oder 2 bedsutet,
— fiireine Gruppe der Formel

4
R
- N/ steht,

S
A T \R
worin
R*und R® gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, Alkyl, Aryl, Aralkyl oder Acetyl stehen,
— fiireine Gruppe der Formel

e Kot ST g e T SR A3 e e e it e

-OR® steht,

worin
R®— Wasserstoff, Alkyl, Aryl, Aralkyl, Alkyl-SO-, Aryl-SO,-, Aralkyl-SO,- oder Trifluormethyl bedeutet, i
— oderfiir gegebenenfalls durch Carboxy, Alkoxycarbonyl, Halogen, Hydroxy, Alkoxy, Alkylthio oder Cyano 4 :
substituiertes Alkyl, Alkenyl oder Cycloalky! steht, ) |
R? — fiir Arylsteht, das gegebenenfalls bis zu 6fach durch Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, ) }
Triflucrmethylthio, Alkyl, Carboxyalkyl, Alkoxycarbonylalkyl, Alkoxy, Alkyithio, Hydroxy, Carboxy, Alkoxycarbonyl, o
Phenyl, Phenoxy, Benzyloxy, Benzylthio oder durch eine Gruppe der Formel ‘

R4 |
-N/ substituiert Ist,
NgS .
inder
R*und R® die oben angegebene Bedeutung haben,
x — firdieZahl1,2oder3steht, ;

und

y — fiirdieZahl0oder 1steht,

gegebenenfalls in eine isomeren Form, oder deren Salze, gefunden.

Die erfindungsgeméRen Cyclealkano(1.2-blindol-sulfonamide haben mehrere asymmetrische Kohlenstoffatome und kdnnen
daher in verschiedenen stereochemischen Formen existieren. Sowohl die einzelnen 1someren als auch deren Mischungen sind
Gegenstand der Erfindung,

Beispielsweise seien die folgenden isomeren Formen der Cycloalkano(1 .2-blindol-sulfonamide genannt:

a) Cycloalkano[1.2-b]indol sulfonamide

2
i (CHp)y-NH-80,-R
N )

é
i
/
%
f

COOH

4 * . B
s M 4‘.»‘-.-....-_;A‘-.-~-.~i-.;\mi&;m

Alkidan
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, \W(CH)y-NH-50,-RZ | .
R N| | S,

COOH

Ri“{: ] ) : (V)
r/T (CHp)y ~NH-50,-R?

COOH

r/T i (CHg ) y=NH-502-R ~

COOH

(CHp)y-NH-50,-R?
Rl_@ | i
!)N ’

COOH
-NH- 80,-R2
(CHy)y-NH- 50-R

1
R a!.“"'"'ll i
COOH

(CHp)y-NH-80,-R?
IO

COOH

. n2
w«cnz)y-nu-soz-a
r/J (IX)

COOH e

K

(vin
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b) Cycloalkanon.2-b]dIhydfoindol-sulfonamlde

NH-80,-R2
(CHp)y~NH-80,R
Rr! (CHp) (X
H
COOH |
“NH=-£0.~R2
B (CHp)y~NH-80,"R |
R (CHp )y X,
f
COOH

wobei R', R2 x und y die oben genannte Bedeutung haben.

Die erfinQungsgeméBen Cycloatkano{1 .2-blindol-sulfonamide kdnnen euch in Form ihrer Salze vorliegen. Im allgemelnen seien
hier Salze mit organischen oder anorganischen Basen genannt.

im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden physiologisch unbedenkliche Salze bevorzugt. Physiologisch unbedenkliche
Salze der Cycloalkano[1.2-blindol-sulfonamide kénnen Maetall- oder Ammoniumsalze der erfindungsgeméBien Stoffe, welche
oine frele Carboxylgruppe besitzen, sein. Besenders bevorzugt sind 2.8, Natrium-, Kalium-, Magnesium- oder Calciumsalze,
sowle Ammoniumsalze, die abgeleitet sind von Ammoniak, oder organischen Aminen, wie belsplelswelse Ethylamin, Di- bzw.
Triethylamin, Di- bzw. Triethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, Arginin oder Ethylendiamin. '
Die erfindungsgemaBen Stoffe zelgen (iberraschenderweise eine thrombozytenaggregationshemmende Wirkung und kdnnen
2ur therapeutischen Behandlung von Menschen und Tieren verwendet werden.

Alky! steht im aligemeinen fiir einen geradkettigen oder verzwelgten Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen.
Bevorzugt wird Niederalkyl mit 1 bis etwa 6 Kohlenst- {fatomen. Beispielswaise selen Methyl, Ethyl, Propyl, lsopropy), Butyl,
1sobutyl, Pentyl, Isopenty}, Hexyl, Isohexyl, Heptyl, lsoheptyl, Octyl und Isooctyl genannt.

Alkenyl steht im allgemeinen fiir einen geradkettigen oder vorzweligten Kohlenwasserstoffrest mit 2 bis 12 Kohlenstoffatomén
und einer oder mehreren, bevorzugt mit einer oder zwel Doppelbindungen. Bevorzugt ist der Niedaralkylrest mit 2 bis etwa 6
Kohlenstoffatomen und einer Doppelbindung. Besonders bevorzugt ist ein Alkenylrest mit 2 bis 4 Kohtenstoffatomen und einer
Doppelbindung. Beispielsweise seien Vinyl, Ally), Propenyl, Isoprapenyl, Butenyl, Isobutenyl, Pentenyl, 1sopentenyl, Hexenyl,
ischexenyl, Hapteny!, Isoheptenyl, Octeny! und !sooctenyl genannt,

Cycloalkyl steht im allgemeinen fir ginen cyclischen Kohlenwasserstoffrest mit 3 bis 8 Kohlenstoffutomen. Bevorzugt ist der
Cyclopentan- und der Cyclohexanring. Beisplelsweise selen Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl und Cyclooctyl
genannt.

Alkoxy steht im allgemeinen fiir einen {iber ein Sauerstoffatom gebundenen, geradkettigen oder verzweigten
Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist Niederalkoxy mit 1 bis etwa 6 Kohlenstoffatomen.
Besonders bevorzugt ist ein Alkoxyrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beisplelswaise seien Methoxy, Ethoxy, Propoxy,
Isopropoxy, Butoxy, Isobutoxy, Pentoxy, Isopentoxy, Hexoxy, Isohexoxy, Heptoxy, Isoheptoxy, Octoxy oder Isooctoxy
genannt,

Alkylthio steht im allgemeinen fiir einen {iber ein Schwefelatom gebundenen, geradkettigen oder verzweligten
Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist Niederalkylthio mit 1 bis etwa 6 Kohlenstoffatomen.
Besonders bevorzugt ist ein Alkylthiorest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielswelse selen Methylthio, Ethyithlo, Propyithio,
Isopropyithio, Butylthio, Isobutylthio, Pentylthio, Isopentyithio, Hexylthio, Isohexylthio, Heptylthio, Isoheptylthio, Octylithio,
Isooctyithio genannt.

Aryl steht im allgemeinen fiir einen aromatischen Rest mit 6 bis etwa 12 Kohlenstoffatomen. Bevorzugte Arylreste sind Phenyl,
Naphthy! und Diphenyl.

Aralkyl steht im allgemeinen fir eine Alkylenkette gebundenen Arylrest mit 7 bis 14 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt werden
Aralkylreste mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen im aliphatischen Teil und 6 bis 12 Kohlenstoffatomen im aromatischen Tell,
Belspielswaelse seien folgende Aralkylreste genannt: Benzyl, Naphthylmethyl, Phenethyl und Phenylpropyl.

Alkoxycarbonyl kann belispielsweise durch die Formel

-ﬁO-Alkyl

0

dargestelit werden. Alkyl steht hierbel fir einen geradkettigen oder verzweigten Kohlenwaaserstoffrest mit 1 bis 8
Kohlenstoffatomen. Bevorzugt wird Niederalkoxycarbonyl mit 1 bis etwa 6 Kohlenstoffatomen im Alkylteil. Insbesondere

. mr o —————

¢
4
i‘ .
!

e e ————
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bevorzugt wird eln Alkoxycarbonyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkyltell. Belsplelsweise solen die folgenden
Alkoxycarbonylreste genannt: Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, Butoxycarbonyl,
Isobutoxycarbonyl.
Carboxyalkyl stehtim allgemeinen fir einen geradkettigen oder veraweigten Kohlenstoffrest mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen, der
durch eine Carboxygruppe substiuiert ist. Bevorzugt wird Carboxyniedaralkyl mit 1 bis elwa 8 Kohlenstoffatomen,
Beisplelswelse selen genannt: Carboxymaethyl, 1-Carboxyethyl, 1-Carboxypropyl, 1-Carboxybutyl, 1-Carboxypentyl,
1-Carboxyhexyl, 2-Carboxyethyl, 2-Carboxypropy), 2-Carboxybutyl, 3-Carboxypropyl, 3-Carboxybutyl, 4-Carboxybutyl,
2-Carboxy-1-propyl, 1-Carboxy-1-propyl.
Alkoxycarbonylalkyl steht im allgemeinen fir einen geradkettigen oder veraweigten Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 12
Kohlenstoffatomen, der durch elne Alkoxycarbonylgruppe substitulert ist, wobel Alkoxycarbony! die oben angegebene
Bedeutung h-it. Bevorzugt ist Niederalkoxycarbonylniederalkvl mit jeweils 1 bis etwa 6 Kohlenstoffatomen in jedem Alkylteil.
Belsplelswelse selen genannt: Methoxycarbonylmethyl, Ethuxycarbonylmethyl, Propoxycarbonylmethyl,
Butoxycarbonylmethyl, Isopropoxycarhonylmethyl, Isobutoxycarbonylmethyl, 1-Methoxycarbonylethyl, 1-
Ethoxycarbonylethyl, 1-Propoxycarbonylothyl, 1-Butoxycarbonylethyl, 1-Isoprcpoxycarbonylethyl, 1-1sobutoxycarbonylethyl,
2-Methoxycarbonylethyl, 2-Ethoxycarbonylethyl, 2-Propoxycarbonylethyl, 2-Butoxycarbonylethy), 2-Isopropoxycarbonylethyl,
2-1sobutoxycarbonylethyl, 2-Mathoxycarbonyl-2-propyl, 2-Ethoxycarbonyl-2-propyi, 2-Propoxycarbonyl-2-propyl,
2-Butoxycarbony!-2-propyl, 2-Isopropoxycarbonyl-2-propyl, 2-Isobutoxycarbonyl-2-propyl, 2-Methoxycarbonyl-2-propyl,
1-Ethoxycarbonyl-2-propyl, 2-’topoxycarbonyl-2-propy!, 1-Butoxycarbonyl-2-propyl, 1-lsopropoxycarbonyl-2-propyl,
1-Isobutoxycarbonyl-2-propyl, 3-Methoxycarbonylpropyl, 3-Ethoxycarbonylpropyl, 3.Isopropoxycrabonylpyropyl,
3-Isobutoxycarbonylpropyl.
Halogen steht im allgemeinen fiir Fluor, Chlor, Brom oder Jod, bevorzugt fir Fluor, Chior, Brom. Besonders bovorzugt steht
Halogen fir Fluor oder Chlor.
Bevorzugt werden Verbindungen der allgemeinen Formel (1), in welcher
R' — firWasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Carhoxy, Niederalkoxycarbonyl steht,
— fiireine Gruppe der Formel
-$(0),.R? steht,

worin

R*— Niederalkyl oder Pheny! bedeutetund

m-—eine Zahl 0 oder 2 bedeutet,

— fireine Gruppe der Formel

-N steht,

worin
R*und R® gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Niederalkyl, Phenyl, Benzyl oder Acetyl bedeuten,
- oder fiir eine Gruppe der Formel

~OR? steht,

worln

R8—Wasserstoff, Niederalkyl, Phenyl, Phenyl-SO,-, Methyl-SO,-, Ethyl-SO,- oder Trifluormethyl bedeutet,
— odoer fiir gegebenenfalis durch Carboxy, Methoxycarhonyl, Ethoxycarbonyl, Fluor, Chlor, Brom, Hydraxy,

Niederalkyloxy cder Cyano substitulertes Niederalkyl, Niederalkenyl, Cyclopentyl oder Cyclohoxyl steht,

R? — fiirPhenylsteht, das gegebenenfalls bis zu dreifach durch Fluor, Chlor, Bram, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy,
Trifluormethylthio, Niederalkyl, Carboxymethyl, Carboxyethyl, Methoxymethyl, Ethoxymethyl, Methoxyethy!,
Ethoxyethy), Niederatkoxy, Niedaralkylthio, Hydroxy, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Phenyl, Phenoxy, Benzyloxy,
Benzylthio oder durch die Gruppe

=N substitulertist,

worin
R*und R® die bereits angegebene Bedeutung haben,
x — fiirdieZahi1,2oder 3steht,
und
y — fiirdieZahl0oder1steht,
gegsebenenfalls in einer isomeren Form,
oder deren Salze.
Besonders bevoraug sind solche Verbindungen der allgemeinen Formel (1),
in welcher
R' — fiir Wassarstoff, Fluor, Chlor, Brom, Triftuormethyl, Methylthio, Ethylthio, Methylsulfonyl, Phenyithio, Phenylsulfonyl,
Amino, Dimethylamino, Diethylamino, Acetylamino steht, oder
— fiireine Gruppe der Formel
~OR® steht,
worin
R®—Wasserstoff, C;-C4-Alkyl, Phenyl oder Benzyl bedeutet,
- oderfﬁrC,—?.—Alkyl steht,
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R? — filrPhenylsteht, dasbiszu dreifach gleich oder verschleden durch Fluor, Chior, Brom, Cyano, Trifluormethyl,
Trifluormethoxy, Ci~Ca-Alkyl, Cy=Cy-Alkoxy, Methylthio, Hydroxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Dimethylamiro,
Acetylamino, Diethylamino substitulertist,

x firdie Zahl 1 oder 2steht,
und
y fur die 2ahl 0 oder 1 steht,

gegebenenfalls in einer Isomeren Form, oder deren Salzo.

Ganz besondors bevorzugte Verbindungen der allgemelnen Formel (1) sind solche, in denen

R' — firWasserstoff, Fluor, Methyl, Methoxy, Benzyloxy oder Hydroxy steht,

R? — firPhenylsteht, dasdurch Fluor, Chlor, Trifluormethyl, Maothyl, Ethy), Propy), lsopropy! oder Methoxy substitulert st

x — fordieZahl10der2steht, '

und

y ~— firdieZah!0oder 1steht,

gegebenaentalls in einer isomeren Form,

oder deren Salze.

Insbesondero bavorzugt werden (+)- oder (-)-lsomere Cycloalkanol1,2-blindal-sulfonamide der Formel

O ' ‘ (CHg)y-NH-802-R?
N

COOH ;

in der |
R' fir Wasserstoff, Fluor, Mathyl, Methoxy, Benzyloxy oder Hydroxy steht, ‘
R? ftir Pheny! steht, das durch Fluor, Chior, Trifluormethyl, Maethyl, Prapyl. Isopropyl oder Methoxy substitulertist, und
Y. fir die Zah! 0 oder 1 steht,

oder deren Salze.

Beispielhaft selen folgendo Cycloalkano(1,2-blindol-sulfonamide genannt:
1-(Benzolsulfonamldomethyl)~4-(2-carboxyolhyl)cyclopentano[1,2-bllndol
4-(2-Carboxyelhyl)-1-(4-fluorphenylsulfonamldomethylcyclopemano[1.2-bllndol :
4-(2-Carboxyethyl)-1-(4-chlorphenylsullonamldomelhyl)cyclopentanol1,2-b]lndo| ‘
1-(BonzolsuIfonamldomelhyl)-d-(z-cprboxyelhvl)-7-melhoxycvclopenlano(1,2-b]lndol
4-(2-Carboxyethyl)~1-(4-lluorphenylsullonamldomothyl)-7-methoxy-cyclopontanol1,2-b]lndol
4-(2-Carboxyethyl)-1-(4-chImphenylsulfonamIdomethyl)-7-methoxy-cyclopomano(1.2-b)lndol
1-(Benzolsulfonamldo)-4-(2-carboxyathvl)cyclopentunoh,2-b]lndol
4-(2-Calboxyethyl)-1-(4-fluo:phenylsullonamldo)cyclopontanoh.2-b|lndol
4-(2~Carboxyelhyl)-1-(4-ch|orphenylsuIfonamldo)cyclopemanon,2-b]lndo|
1-(Benzo|sulfonamldo)-d-(2-carboxyethyl)-7-mo!hoxy-cyclopentanol1,2-bllndol
4-(2-Carboxyethyl)-1-(4-ﬂuovpheny|sul(onamido)-7-malhoxy-cyclopenwnol1 ,2-bindo!
4.(2-Carboxyethyl)-1 -(4-ch|orphenylsuIlonamldo)-?-me(hoxy-cyclopen(nnol1,2-bllndol
1-(Benzolsulfonamldomelhyl)-4-(2-carboxyelhvl)-7-methvl-cvclopenlanol1,2-bllndo|
4.(2-Carboxyethyl)-1 -(4-ﬂuorphenylsullonamldomethyl)-7-mothv|-cvclopontanol1,2-b]lndol
4-(2-Carboxyethyl)-1-(4-chlorpheny|sul!onamldomelhyl)J-me(hyl-cyclopemano['l,2-bllndol
1-(Benzolsulfonamldo)-d-(2-cavboxyethyl)~7-methyl-cyclopentano[1,2-bllndo|
4-(2-Carboxyethyl)-1-(4-lluorphenylsulfonamldo)-?-mothyl-cyclopomanol1,2-bllndo|
4-(2-Carboxyethyl)-1 -(4-chlorphenylsulfonamldo)-?-me!hvl-cyclopontanol1.2-b]lndol
4-(2-Carboxyelhyl)—1-(4-toly|sulionamIdomethyl)-cyclopenmno[1,2-bllndol
4-(2-Carboxyothyl)-1-(4-to|ylsullonamldo)-cyclopanlanol1,2-bllndo|
3-(Benzolsulfonamldo)-s-(2-carboxyethyl)-1,2,3,4,4 a,9a-hexahydrocarbazol
3.(Benzolsulfonamido)-9-(2-carboxyethyl)-1,2,3,4,48,9 a-hexahydrucarbazol
3-r-|Benzolsulfonamldo)-9-(2'carboxyelhyl)-ﬂ-mothoxyd,2,3,4,4 a-t,9a-t-hexahydrocarbazol
3.r-(Banzolsulfonamido)-9-(3-carboxyethyl)-6-methoxy-1,2.3,4,4 a-c,9a-c-hexahydrocarbazol
3-r-{Benzolsulfonamidomethyl)-9-(2-carboxyethyl)-1,2,3,4,4 a-t-9a-t-hexahydrocarbazol
3.r-(Benzolsulfonamidomethyl)-8-(2-carboxyethyl)-1 ,2,3,4,40-¢,9a-c-hexahydrocarbazol
a-r-(Benzolsulfonamldomethyl)-9-(2-carboxyothvl)-6-methoxv-1,2,3,4,4a-t.9a-t-hoxahvdrocerbazol
3-r-(Benzolsulfonamldomothyl)-9-(2-corboxyethyl)-s-mothoxy-1,2.3,4,45-0,9 a-c-hexahydrocarbazo! .
9-(2-CarboxyethyI)-3-r-(4-chlo:phenylsullonamldo)-1,2,3,4,4o-t,9a-t-hexahydrocavbazol ‘
9-(2-Carboxyethyl)-3-r-(4-ch|0tphenylsulfonamldo)-1,2.3,4,4&-0,9 8-c-hexahydrocarbazol
9-(2-Carboxyethyl)-3-r-(4-f|uorphonylsulfonamido)-1,2,3,4,4a-t,90-t-hoxahydrocalbazol
9-(2-Carboxyethyl)-3-r-(4-lluorphenylsulfonamldo)-1,2,3,4.48-c,Sa-c-hoxahvdlocurbozol
9-(2-Carboxyothyl)-3-r-(d-tolylsulfonamldo)-1,2,3,4,4a-t,sa-t-hexahydrocavbuzol
9-(2-Carboxyothyl)-3-r-(4~tolvlsulfonnmldo)-1,2,3,4,4a-c,Ba-c-hoxahydrocarbazol
9-(2-Cmboxyathyl)-3-r-(4~lluorphonylnulfonamIdo)-B-mothoxy-1,2,3,4,4n-t,Qa-t-hoxahydvocarbnzol
9-(2-Carboxyethyl)-3-t-(4-ﬁuorphenylsulfonamldo)-e-melhoxy-1,2,3.4,4a-c,9&-c-hoxahydrocarbnzol

{ +)-3-(-4-(Chlorphonylsullonamldo)-9-(2-carboxyethyl)-1,2,3,4-tolrahydrocorbav.ol,
(+)-3-(4-FIuorphenylsulfonamido)-s-(Z-cotboxyothyl)-1,2,3,4-tettahydrocarbazol,

(Xm '
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(-)-3-(4-ChlorphonyleuIfonamldo)-9a(2-catboxyothyl)-l.2.3.4~tolrohydtocavbuzol,
(-)-3-(4-Fluotphonylsu|!onamldo)-9-(2ccarboxyolhyl)‘1.2.3,4-tomh;drocmbazol
(.’c)-3-(4-Ch|orphonylauIlonamldo)-o-(2-cotboxvelhy))-1.2.3,4-lotrohydrocatbazol
(i:)-3-(4-FIuo:phenylsulfonamldo)-9-(2-carboxyelhyl)-1,2.3,4~teuahydrocarbazol

Insbesondere bevorzugt werden:

(+)-3-(4-FIuorphenyl-au|lonamldo)-s-(z-carboxy‘othyl)o|.2.3,4~touahydrocarbaxol und

{ —)-3-(4-Fluorphonyl-lulfonamldo)-9»(2-carbonylelhyl)-1.2,3,4~telul.ydrocatbuol .
Walterhin wurde ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemafien Cycloatkano{1,2-blindol-sulfonamido und deren Salze
gefundan, das dadurch gekennzeichnet ist, daB man

(Benzolsulfonamidoalkyllcycloalkano{1,2-blindole der aligemeinen Formal (Il)

(CHg ) -NH-80,-R?

‘

r! |  (cHp)y (x|

Inwolcher
R' — forWnasmtoﬂ,Hologon.Trllluormothyl,Carboxy,AIkoxycarbonyl steht,
— fdrelne Gruppo der Formel -S{0)R? steht,
worin
RY— Alkyl oder Aryl hedeutetund
m—einoderZahlen0, 1 oder 2 bedautet,
— fdrelne Gruppe der Formel

=N steht,

worin
R*und R® glelch oder varschieden sind und far Wasserstoff, Alky), Ary), Aralkyl oder Acotyl stehon,
~— fOreine Gruppe der Formel
© -OR® stoht,
worin
RS —Wasserstoff, Alkyl, Aryl, Aralkyl, Alky!-80;-, Aryl-SOy-, Aralkyl-80,- odor Trifluormothyl bedeutet,
— oder fir gegabenanfalls durch Carboxy, Alkoxycarbony!, Halogen, Hydroxy, Atkoxy, Alkylthio oder Cyano substitulortes
Alkyl, Alkenyl oder Cycloalkyi steht,
R? — f0rArylsteht, dasgegebenenfalls biszu 6fach durch Halogon, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy,
Trifluormethyithlo, Alkyl, Carboxyatkyl, Alkoxycarbonylalkyl, Alkoxy, Alkylthio, Hydroxy, Carboxy, Alkoxycarbonyl,
Pheny), Pl.enoxy, Benzyloxy, Benzylthio oder durch oine Gruppe dor Formel

-N substitulert ist,

Inder
A*und R® die oben angegobene Bedeutung haben,
x — fdrdieZahl1,2o0der3steht,
und
y — furdieZahiOoder1stoht,
mit Acrylnitril in Gegenwart eines inerten Ldsungsmittels, gegebaranfalls in Gegonwart einor Base, umselzt,
dann die N,N'-Biscyanoothylverbindungen verseift,
dann Im Fall der Herstellung der Cycloalkanoll ,2-b]dihydroindol-sulfonamide dio Cycloalkano(1,2-blindol-sulfonamide
gegebenenfalls in Gegonwart eines inerten Lasungsmittels in Gegonwart einer Sdure und eines Reduktionsmittels hydriert,
gegebenenfalls die lsomeron in Oblicher Weise trennt, .
und dann gegebenenfalls im Fall der Herstellung der Salzo mit einor antsprechenden Baso umsetat.
Das erfindungsgemdRe Verfahren kann durch das folgonde Formelschoma orlautert warden:
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COOH ' COOH
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Dle Cycloulkanoll,2-b]dlhydrolndol-sullonhmlde im Rahmen der Formel (1) entsprechen der Formel (la)
«NH- -R2
(CHz)y NH-802-R

R! (CHp)y
N (1a) / '

COOH

in der

R', R?, x und y die obengenannte Bedeutung haben.

Bel der Durchfiihrung des erfindungsgeméBen Verfahrens entstehen Im allgomeinen Zwischenprodukte, die isollert werdon
kénnen. So Ist es mdglich, das erfindungsgemale Verfahren in mehrere Verfahrensstufen auszufhren, Es kann aber auch
mdglich soin, verschiedene Verfahrensschritte zu kombinleren.

L8sungsmitte! fir das orfindungsgemaRae Verfahran kdnnen Wasser und organische Lésungsmittel sein, dia sich unter den
Reaktlonsbedingungen nichtver8ndern. Hierzu gehtren bevorzugt Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol oder Isopropanol,
Ether wie Diethylether, Tetrahydiofuran, Dioxan, Glykolmono- oder -dimethylether, Kohlenwassarstoffe wie Banzol, Toluol,
Xylol, Cyclohexan Hexan oder E1d6lfraktionen, Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid, Hexamethylphosphors8uretrlamid,
Essigester, Aceto iltril oder Pyrldin. Ebonso Ist es mdglich, Gemische der genannten Ldsungsmittel zu verwenden.

Bason f0r das er indungsgemaBe Verfahren kdnnen Obliche basische Varbindungon geln. Hierzu gehdren vorzugswelse Alkali-
und Erdalkalihydroxide wle Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid, Kallumhydroxid oder Barlumhydroxid, Alkullhvdﬂde'wle
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Natriumhydrid, Alkali- oder Erdalkalicarbonate wie Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat, oder Alkalialkoholate wie beispielsweise
Natriummethanolat oder -ethanolat, Kaliummethanolat- oder -ethanolat oder Kalium-tert.-butylat oder Amide wie Natriumamid
oder Lithiumdiisopropylamid, oder organische Amine wie Benzyltrimethylammoniumhydroxid, Tetrabutylammoniumhydroxid,
Pyridin, Triethylamin oder N-Methylpiperidin.

Das erfindungsgemaRe Verfahren wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis 160°C, bevorzugt von 20°C bis
100°C, durchgefiihrt.

Das erfindungsgeméRe Verfahren wird im allgemeinen bei Normaldruck durchgefiihrt. Es ist aber auch méglich, das Verfahren
bel Unterdruck oder bei Uberdruck durchzufithren (z.B. in einem Bereich von 0,5 bis 6bar),

Im allgemeinen setzt man 1 bis 20 Mol, bevorzugt 1 bis 10 Mol Acrylnitril bezogen auf 1 Mol
[Benzolsulfonamidoalkyl)cycloalkano[1,2-b]indol ein.

Die Verseifung der N,N'-Bis-cyanosthylverbindungen erfolgt in an sich bekannter Weise in Gegenwart von Basen, wie Alkali-
oder Erdalkalihydroxiden oder -alkanolaten, in inerten Lésungsmitteln wie Wasser oder Alkoholen. Bavorzugt werden als Basen
Natrium-, Kalium- oder Barium-hyc:oxid, Natriummaethanolat, Kaliummethanolat, Natriumethanolat oder Kaliumethanolat,
bevorzugt in Wasser oder Methanol, Ethanol, Propanol oder Isopropanol oder in Gemischen dieser Losungsmittel eingesetat.
Im allgemeinen setzt man 1 bis 100 Mol, bevorzugt 2 bis 60 Mol Base, bezogen auf 1 Mol N,N'-Biscyanosthylvarbindung ein.
Die Verseifung wird in einem Temperaturbereich von 0°C bis 100°C, bevorzugt von 20°C bis 80°C durchgefihrt.

Die Hydrierung wird in an sich bekannter Weise durchgefiihrt. Es ist hierbel méglich, die eingesetzie Séure als Lésungsmittel zu
verwenden.

Als Losungsmittel fiir die Hydrisrung kommen inerte organische Losungsmittel in Frage, die sich unter den
Reaktionsbedingungen nicht verdndern. Hierzu gehéren bevorzugt Ether wie Diethylether, Dioxan oder Tetrahydrofuran, oder
Eisessig, Trifluoressigsdure, Methansulfonséure oder Trifluormethylsulfonséure.

Als Sauren firr alle erfindungsgeméBen Verfahrensschritte kénnen organische Sauren eingesetzt werden. Hierzu gehéren
vorzugsweise Carbonsauren wie zum Beispiel Essigsiure, Propionséure, Chloressigséuro, Dichloressigséure oder
Trifluoressigséure, oder Sulfonséuren wie zum Beispiel Methansulfonséure, Ethansulfonséure, Toluolsulfonséure oder
Benzolsulfonsaure oder Trifluormethansuifonséure.

Als Reduktionsmittel fiir die erfindungsgemiRe Hydrierung kommen die iiblichen Reduktionsmittel in Frage. Hierzu gehéren
vorzugsweise Hydride wie zum Beispiel Natriumborhydrid, Natriumcyanoborhydrid, Tetrabutylammoniumborhydrid,
TFetrabutylammoniumcyanoborhydrid, Tributylzinnhydrid, Triethylsilan, Dimethylphenylsilan oder Triphenylsilan.

Die Hydrierung erfolgt im allgemeinen in einem Temperaturbereich von —40°C bis +80°C, bevorzugt von —20°C bis -+60°C.
Die eingesetzten [Benzolsulfonamidoalkyllcycloalkano[1,2-blindole der allgemeinen Formel Xli¥ sina +.eu. Es wurde ebenfalls ein
Verfahren zur Herstellung der [Benzolsulfonamidoalkyllcycloalkano(1,2-blindole gefunden, das dadurch gekennzeichnet ist, daf
man Phenylhydrazine der allgemeinen Formei (XIV)

R? X,
NH-NH,
wm welcher

R die oben angegebene Bedeutung hat,
mit Cycloalkanonsulfonamiden der aligemeinen Formel (XV)

A[jj>§(cuz)y-nn-soz-nz
X
(CHp), X

0

in welcher N2, x und y die oben angegebene Badeutung haben,
in Gegenwart von inerten Losungsmitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit eines Katalysators umsetat,
Die Herstellung der erfindungsgemaRen [Benzolsulfonamidoalkyllcycloalkano[1,2-blindole kann durch folgendes

Formaelschema erléutert werden:

Cl

NH-NH,,

N




§
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Losungsmittel fOr das erfindungsgeméRe Verfahren kdnnen hler Inerte organische Lésungsraittel sein, die sich unter den
Reaktlonsbedingungen nicht veréndern. Hierzu gehéren bevorzugt Alkohole, wie beisplelsweise Methanol, Ethanol, n-Propanol,
iso-Propanal, Glykol, Ether wie belspielswelse Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykolmono- odar -dimethyiether,
Halogenkohlenwasserstoffe wie Di-, Tri- oder Tetrachlormethan, Dichlorethylen, Trichlorethylen, Essigester, Toluol, Actonitril,
Eisessig, Hexamethy!-phosphorséuretriamid, Pyridin und Aceton. Selbsténdlich ist es méglich, Gemische der L&sungsmittel
einzusetzen. '
Als Katalysatoren fir das erfindungsgema@e Verfahren eignen slch dle (iblichen Sauren bzw. Lewis-S#uren, Hierzu gehdren
bevorzugt anorganische Séuren wie Salzséure, Bromwasserstoffsdure, Schwefelséure oder organische Séuren wie
Carbonsiuren oder Sulfonséuren z.B. Essigsdure, Methansulfonséure, Toluolsulfonssure, oder Lewlis-Séuran wie z.B.
Zinkchlorid, Zinkbromid oder Bortrifluoridetherat.

Das erfindungsgeméaRe Vertahren wird im allgemeinen in elnem Temperaturbereich von 0°C his 200°C, bevorzugt von 20°C bis
160°C durchgefihrt. .

Das erfindungsgeméRe Verfahren wird im allgemeinen bel Normaldruck durchgeftihrt. Ebenso ist es maglich bei Uber- oder
Unterdruck zu arbeiten (z.B. von 0,6 bis 5 bar).

im allgemeinen wird das Hydrazin in einer Menge von 1 bis 3 Mol, bevorzugt 1 bis 1,5 Mol, bezogen auf das Keton, eingesetat.
Als Hydrazin fiir das erfindungsgemaBe Verfahren werden beisplelsweise eingesetzt: Phenylhydrazin, 4-
Methoxyphenylhydrazin, 4-Chlorphenylhydrazin, 4-Fluorphenyihydrazin, 4-Methylphenyihydrazin,

Als Ketone werden belsplelsweise erfindungsgem4B verwendet:

3-(Benzolsulfonamidomethyl)cyclopentanon

3-(Benzolsulfonamidomethyl)cyclohexanon

4-(Benzolsulfonamidomethyljcyclohexanon

3-(Benzolsulfonamido)cyclopantanon

3-(Benzolsulfonamido)cyclohexanon

4-(Benzolsulfonamido)cyclohexanon

3-{4-Chlorphenylsulfonamidomethyllcyclopentanon

3-(4-Fluorsulfonamidomethyl)cyclopentanon

3-{4-Methylphenylsulfonamidomethyllcyclopentanon

3-(4-chlorphenylsulfonamidomethyljcyclchexanon

3-{4-Fluorphenylsulfonamidomethylcyclohexanon

3-(4-Methylphenylsulfornamidomethyljcyclohexanon

4-(4-Chlorphenylsulfonamidomethyllcyclohexanon

4-(4-Fluorphenylsulfonamidomethyllcyclohexanon

4-(Methylphenyisulfonamidomethyl)cyclohexanon

3-{4-Chlorphenylsulfonamido)cyclopentanon

3-(4-Fluorphenylsulfonamido)cyclopentanon

3-{4-Methylphenylsuifonamido)cyclopentanon

3-{4-Chlorphenylsulfonamido)cyclohexanon

3-{4-Fluorphenylsulfonamido)cyclohexanon

3-(4-Methylphenylsulfonamido)cyclohexanon

4-(4-Chlorphenylsulfonamido)eyciohexanon

4-(4-Fluorphenylsulfonamido)cyclohexanon

4-(4-Methylphenylsulfonamido)cyclohexanon

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Hydrazine XIV sind bekannt oder kénnen nach bekannten Methoden hergestellit werden
{vgl. Houben-Weyl, ,Methoden dar organischen Chemie”, X/2, Seite 1, 123, 693).

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Cyclohexanonsulfonamide der allgemeinen Formel {XVa)

(CHp)y-NH-80,R?
(Xva),

in welcher

y und R? die oben angegebene Bedeutung haben, sind zum Teil bekannt und kdnnen nach an sich bekannten Methoden
hergestelit werden {vgl. Houben-Weyl ,Methoden der organischen Chemie”, IX, 605; A.Mooradian etal., J. Med. Chem. 20 [4],
487 {1977)).

Die als Ausgangsstoffe eingesetzten Cyclopentanonsulfonamide der allgemeinen Formel (XVb)

——>$<CH2)Y-NH-502-R2
(XVb)
—(CHZ)X !

Ox

in welcher

x, y und R? die oben angegebene Bedeutung haben, sind ebenfalls neu.

Es wurde auch ein Verfahren zur Herstellung dar neuen Cycloalkanonsulfonyamide gefunden, das dadurch gekennzelchnet ist,
daR man Cycloalkanole der allgemeinen Formel (XVI) .
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H
(CHp)y-NH,

(CHp) (XVI),

inwelcher
x und y die oben angegebene Bedeutung haben,
mit Sulfonsurehalogeniden oder allgemeinen Formel (XVI)

Hal-SO,-R? ' {(Xvin,

in welcher

R? die oben angegebene Badeutung hat und

Hal fiir Fluor, Chlor, Brom, Jod, bevorzugt far Chlor oder Brom, steht,

in inerten organischen Losungsmitteln gegebenenfalls in Anwesenheit von Basen umsetat,
und anschlieBend in inerten Losungsmitteln oxidiert.

Die Cycloalkanole kénnen hergestelit werden, indem man Cycloalkenone (XVI) :

0 i

q
;
:
1
!
i

) (XVill),
| (XVI1D),

(CHp)

e e

‘ininertep organischen Lésungsmitteln, gegebenenfalls in Anwesenhesit von Basen mit Nitromethan umsetat
und anschiieBend die Verbindungen (XIX)

0

{XiX),
(CHp)y NO2

reduziert (CA92, 98849 und CA87, 22191).

Die Sulfonsdurehalogenide kénnen nach an sich bekannten Methoden hergestelit werden (Houben-Weyl's ~Methoden der
organischen Chemie” IX, 564). ‘ )
Die Herstellung der erfindungsgeméRen Cycloalkano(1 ,2-blindol-sulfonamide kann durch das folgende Reaktionsschema
erldutert werden:

({" +HaCNOo NOo
. : . —————
 \“—(CHp)x Schritt a (CHZ)y Schritt b

. -R2
HO NH,  Hs150,-R

(CHy) Schritt c

HO\I::\T/*\NH-SOZ-RZ
B —
Schritt d

(CHp)y

NH-50,~R? +

(CH3) Schritt e

Danach werden im ersten Schritt a) Cycloalkenone in inerten Lésungsmitteln wie Alkoholen z.B. Methanol, Ethanol, Propanot
oder Ethern, z.B. Diethylether, Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder Chlorkohlenwasserstoffen, z.B. Methylenchlorid, Chloroform
oder Tetrachlorkohlenstoff, in Anwasenheit von Basen wie belsplelsweise Natriumhydrid, Natrium- oder Kallummethanolat,
Natrium- oder Kaliumethanolat, Kalium-tert.-butanolat, 1,6-Diazabicyclo(4.3.0)znon-5-en, 1,6-Diazabicyclo(6.4.0Jundec-6-en,
Pyridin oder Triethylamin mit Nitroverbindungen wie Nitromethan, bei Temperaturen im Bereich von 0°C bis 100°C 2u
Nitroverbindungen umsetzt. .

.
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In Schritt b) werden die Nitroverbindungenin inerten Losungsmitteln wie Ether, 2.B. Tetrahydrofuran, Dioxan oder Diethylether,
in Gegenwart eines Reduktionsmittels wie Hydriden, 2.8, LIAIH,, Na[AIlOCH,CH,0CH3):H,] oder Di-Iso-btityl-aluminium-hydrid
bel Temperaturen im Bereich von ~20°C bis +80°C 2u Cycloalkanolen reduziert.

in Schritt ¢) werden die Cycloalkanole mit Sulfons8urenalogeniden in Inerten Lésungsmittoln wie Ethern 2.8 Dioxan,
Tetrahydrofuran oder Diethylether oder Chlorkohlenwasserstoffen wie Methylenchlorid, Chloroform oder Tetrachlorkohlenstof
oder Esslgester oder Pyridin, gegebenenfalls in Anwesenheit von Basen, wie 1,6-Di-aza-bicyclo(4.3.0)-non-6-en, 1,6-Di-aza:
bicyclo(6.4.0)-undec-6-en, Pyridin oder Triethylamin bel Temperaturen von ~20°C bls +60°C in Sulfenamide Gberfahrt.

Im Schritt d) werden die Sulfonamide in Inerten Losungsmitteln wie Wasser, Elsesslg, Aceton, Pyridin oder Gemische derselban
mit Oxicationsmitteln wis Chrom{V1)-Verbindungen, z.8. Cr03, K;Cr;0;, Na;Cr;0,, bel Temperaturen von -20°C bis +100°C zu.
Cycloalkanonsulfonamiden oxidier!.

In Schritt 8) werden Cycloalkanonsulfonamide {(XVb) und Hydrazine XIV wile vorne beschrieben, zu den entsprechenden
[Benzolsulfonamidoalkyllcycloalkanal[1,2-hlindolen der Formel Xili

(CHz )y -NH-50,-R?

R! |  CcHy), (X,
N
H

in der
R', R, x und y die oben genannte Bedeutung haben, umgesetzt.
Die snantionmerenreinen [Benzolsulfonamido]cyclohexanon{1,2-blindole der allgemeinen Formel {Xlfla)

1

H-S0,-R?
Rl U (XNla),

in welchen

R' und R? die angegebene Bedeutung haben, sind ebenfalls neu.

Es wurde ein Verfahren zur Herstellung der enantiomerenreinen (Benzolsulfonamidol-cyclohexano[1,2-blindole gefunden, das
dadurch gekennzeichnet ist, daB man enantiomerenreine Cyclohexano(1,2-blindol-amine der allgemeinen Formel {XX)

H
2
Rr! b (XX),
N
H

in welcher
R! die angegebene Bedeutung hat,
mit Suifonsdurehalogeniden der allgemeinen Formel (XVII)

Hal-SOR? (XVIH),

in welcher

R? die angegebene Bedsutung hat und

Hal fiir Fluor, Chlor, Brom, Jod, bevorzugt fiir Chlor oder Brom steht,

in Gegenwart inerter Losmittel, gegebenenfalls in Gegenwart einer Base umsetzt.

Als Losmittel fiir das Verfahren eignen sich die tiblichen organischen Lésungsmittel, die sich unter den Reaktionsbedingungen
nicht verindern. Hierzu gehdren bevorzugt Ether wie Diathylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether, oder
Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan, oder Erdélfraktionen, oder Halogenkohlenwasserstoffe wie
Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Dichlorethylen, Trichlorethylen, oder Chlorbenzol, oder Essiges-er,
Triethylamin, Pyridin, Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid, Hexamethylphosphorséuretriamid, Acetonitril, Aceton oder
Nitromethan. Ebenso ist es mdglich, Gemische der genannten L3semittel einzusetzen.

Basen fir das Verfahren kénnen iiblicherweise basische Verbindungen sein. Hierzu gehdren vorzugsweise Alkali- oder
Erdalkalihydroxide wie Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid oder Barlumhydroxid, oder Alkalihydride wie
Natriumhydrid, oder Alkali- oder Erdalkalicarbonate wie Natriumcarbonat, Natriumhydrogencarbonat, Kaliumcarbonat oder
Calclumcarbonat, oder Alkatiatkoholate wie beispielsweise Natriummethanolat, Natriumethanolat, Kaliummethanolat,
Katiumethanolat oder Kalium-tert-butylat, oder Atkaliamide wie Lithiumdiisopropylamid, oder Natriumamid, oder organische
Amine wie Ethyldiisopropylamin, Benzyllrimethylammoniumhydroxid,Tetrabulylammoniumhydroxid, Pyridin,
Dimethylaminopyridin, Triethylamin, N-Methylpiperidin, 1,6-Diazabicyclo[4,3,0]-non-5-en oder 1,6-Diazabicyctol5,4,0]undec-5-
en.

Da3 erfindungsgemafe Verfahren wird im allgemeiner: i einem Temparaturberelch von —30°C bis +150°C, bevorzugt von
-20°C bis +80°C durchgefiihrt. )

Das erfindungsgeméfie Verfahran wird im allgemeinen bei Normaldruck durchgefilhrt. Es ist ebenso méglich, bei Unterdruck
oder bei Uberdruck zu arbeiten {2.B. in einem Berelch von 0,6 bis 200bar).

Die erfindungsgemafe enantiomerenreinen Cyclohexanol{1,2-blindol-amine der allgemeinen Formal {XX) sind neu und kdnnen
nach folgenden Syntheseprinzipien A, B oder C hergestellt werden.
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Syntheseprinzip A o ' N - » : .‘
' Schritt 1 ’ o
HO'O‘NH -C-CHg st HO—D-NH'f'CHS &
I l 14
(o) 0 o
XX1 o XX11 '
Schritt 2 Hp Schritt 3 P
. m-f T —_
N i
+ R! H e
NHNH, | |
, . [
X1v XXI11 \ S
H-R¥ Trennung "einzelne !
| -t Diastereomere |
N |
H | |

\ XX1V Diastereomerengemisch ' i
Schritt 4 O ‘ Ho | ’
— r! I o

N .

H .

XX

R' hat die angegebene Bedeutung und
R* steht fir einen enantiomerenreinen D-, oder L- Amlnosﬁurerest, bevorzugt fur den 2S-(Chloracetamido)-3-

phenylproplonylrest

PR e e L D f»m
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Syntheseprinzip B

+ XIV |

XXV

XXV1l

Schritt 4

Or———————

R' hat die angegebene Bedeutung.

Syntheseprinzip A
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Tz

0 (o]
Schritt 1 Schritt 2
@ sehrit 1 AN KO Bebrit 2,
0

XXV1

CHy
0 l
Schritt 3 H-CH
e R O |

N

H

XXVI1I1

Hiernach wird entsprechend Schritt 1 Paracetamol {XX1) an Raney-Nickel zu einem cis/trans-Gemisch von 4-
Acetamidocyclohexanol (XXI) hydriert wie es von Billman, J.H., Bihler, J.A., in J. Am. Chem. Soc. 75, 1345 (1953) beschrieben
wird. In Schritt 2 wird 4-Acetamidocyrlohexanol (XX1i) In einem Eintopfverfahren mit Oxidationsmitteln wie Phenylhydrazinen
(XIV) einer Fischarschen Indol-Synthese unterzogne und dann die Acetylgruppe sauer abhydrolysiert.

Dieser Verfahrensschritt wird in Losemitte!
+160°C, bavorzugt von 0°C bis 110°C durc

In wie Wasser, Essigséure und/oder Proplonséure, bel Temperaturen von 0°C bis
hgefiihrt. Die auf diese Art gut z2ugiinglichen racemischen 3-Amino-1,2,34-

tetrahydrocarbazole (XXIIt) werden in Schritt 3 durch Kupplung mit enantiomerenreinen Aminosduren, gegebenenfalls in threr
aktivierten Form in die entsprechenden Diastersomerengemische diberfiihrt, die durch dibliche Methoden wie Kristallisation oder
Saulenchromatographie in die einzelnen Diastereomere getrennt werden kénnen.

Als enantiomerenreine Aminoséurederiva

te eignen sich bevorzugt Acetylphenylatanin, N-tert-Butoxycarbonylphenylalanin,

Chloracety!phenylalanin, Carbobenzoxyphenylalanin, Methoxy-phenylessigsaure oder Acetoxyphenylestigséure, hevorzugt

N-Chloracetyl-N-phenylalanin.

Als Aktivierungsmittel werden im allgemeinen die {iblichen Peptidkupplungsreagentien verwendet. Hierzu gehdren bevorzugt
Carbodiimide wie beisplelsweise Diisopropylcarbodiimid, Dicyclohexylcarbodiimid, oder N-{3-Dimethylaminoisopropyl)-N'-
ethylcarbodiimid Hydrochlorid, oder Carbonylverbindungen wie Carbonyldiimidazol, oder 1,2-Oxazoliumverbindungen wie
2-Ethyl-6-phenyl-1,2-oxazolium-3-sulfonat, oder Propanphosphonséureanhydrid, oder Isobutylchloroformat, oder
Bonzotriazolyloxy-trls-(dimethylamino)-phosphonium-hexafluorophosphat, oder Methansulfonsturechlorid, gegebenenfalls in

Anwesenheit von Basen wie Triethylamin,
N-Hydroxysuccinimid.

oder N-Ethylmorpholin oder N-Methylpiperidin, oder Dicyclohexylcarbodiimid und

Die Kupplung wird im allgemeinen in inerten organischen Losemitteln, bevorzugt in Chlorkohlenwasserstoffen wie
Methylenchlorid oder Chloroform, oder Kohlenwasserstoffen wie Benzol, Toluol, Xylol oder Erdblfraktionen, oder in Ethern wie
Dioxan, Tetrahydrofuran oder Diethylether, oder in Essigester, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, Aceton, Acetonnitril oder
Nitromethan bel Temperaturen von ~80°C bis +60°C, bevorzugt von ~40°C bis +30°C durchgefihrt,

Nach Trennung der Diastereomerengemis
enantiomerenreinen Aminen (XX) hydroly

che [XXIV) werden in Schritt 4 die einzelnen Diastereomeren sauer 2u den
siert.

Die Hydrolyse erfolgt im aligemeinen mit anorganischen oder organischen Skuren wia Salzséure, Bromwasserstoffséure,

Schwefels#ure, Phosphorséure, Ameisens
Gemischen dor genannten Séuren. -
Als Lésemittel wird im allgemainen hierbe

_ Stiuregemisches verwendet.

aure, Essigsdure, Proplonséure, Methansulfonséure oder Trifluoressigséure, oder

| Wasser oder die waRrige Losung der entsprechenden eingeselzten Séure oder des
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Das on....":ngsgemaBe Verfahren wird im allgemeinen bel Normaldruck durchgefahrt. Es Ist ebenso mdglich bel ernledrigtem
oder bel erh8htem Druck, z.B. In einem Autoklaven oder Bombenrohr durchzufihren.

Es hat sich hlerbel als vorteilhaft erwlesen, Thioglykolsure als Oxidationsinhibitor 2ur Reaktionsmischung zuzusetzen.

Syntheseprinzip B

Hiernach wird 1,4-Cyclohexandion-monoaethylenketal (XXV) mit Phenylhydrazinen (XIV) in einer Fischerschen Indol-Synthesezu

Ketalen (XXVI) wie s durch A. Britten und G. Lockwood In J. Chem, Soé., Perkin Trans. 1, 1874, 1824-1827 baschrieben wird,
umgesetazt. =

Hydrolyse der Ketale (XXVI) In Schritt 2 ergibt die Ketone (XXVI!), dle in Schritt 3 durch reduktive Aminierung mit 8-
Phenethylamin in die Diasteromerengemische (XXVIll) dbergefiihrt werden, :

Die reduktive Aminiarung erfolgt Im allgemainen mit Reduktionsmitteln wie Wasserstoff, gegebenenfalls in Anwaesenhsit von
Palladium, Platin oder Palladium auf Tierkohle als Katalysator, oder komplexen Hydriden, bevoraugt Natriumborhydrid,
Kaliumborhydrid, Lithiumborhydrid, Zinkborhydrld, Lithiumaluminiumborhydrid, Aluminiumhydrid; Di-iso-butyl-aluminium-
hydrid, Lithiumtriethylhydridoborat, Natriumeyanotrihydridoborat, Tetrabutylammoniumeyanotrihydridoborat,
Tetrsbutylammoniumhydridoborat, Lithiumaluminiumhydrid, Natrium-bls-[2-methoxyethoxy}dihydridoaluminat oder
Lithiumhydrido-tris[1-methylpropyliborat in inerten Lsungsmitteln wie Kohlenwasserstoffe, bevorzugt Benzol, Toluol oder
Xylol, ader Chl. rwasserstoffen wie Methylenchorid oder Chloroform, oder Ethern wie Diethylether, Tetrahydrofuran, Dioxan
oder 1,2-Dimethoxymethan, oder Acetonitril, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, oder Alkoholen wie Methanol, Ethanol,
Propanol oder Isopropanol, in einem Temperaturbereich von ~80°C bis +100°C, bevorzugt von ~80°C bis +60°C.

Das Diastereomerengemisch (XXVIIl) wird nach (blichen Methaden wie Chromatographie oder Kristallisation, bevorzugt durch
Kristallisation, gegebenanfalls in Form geelgneter Sureadditionsprodukte, in die einzeinen Niasteromeren getrennt.
Geelgnete Séureadditionsprodukte sind hlerbei Additionsprodukte der erfindungsgeméaRen Enantidmeren mit anorganischen
oder organischen Séuren. Hierzu gehdren bevorzugt Salzséurs, Schwefelsdure, Phosphorséure oder Methansulfonslure,
Benzolsulfonsture, Naphthalindisulfonsure, oder Essigsture, Malelnséure, Fumarsture, Citronensdure oder Milchséure

Die Entfernung der Phenylethylgruppen in den getrennten Diastereomeren (XXVIll) erfolgt in Schritt 4 durch katalytische
Transferhydrierung zu den enantiomerenreinen Aminen {XX). )

Schritt4 wird im allgemeinen mit Reduktionsmitteln wie Wasserstoff, gegebenenfallsin Anwaesenheit von Palladium, Palladium
auf Tierkohle oder Platin, oder Ammoniumformiat in inerten L8semitteln wie Alkohole z.B. Methanol, Ethanal, Propanol ader
Isopropanol, oder Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid in einem Temperaturbereich von 0°C bis 4-200°C, bevorzugt von
+20°C bis +160-C durchgefilhrt (L. E. Overman und S. Suga, J. Org. Chem. 50, 4164-4166 {1985]).

Syntheseprinzip C :

Hiernach wird eine Racematspaltung der Verbindungen (XXll) durch Salzbildung mit optisch aktiven Sduren und eln- oder
mehrfacher Kristallisation dieser Salze aus geelgneten Ldsomitteln vorgenommen. Die enantiomerenreinen Verbindungen

" {XXII) werden aus den so gewonnenen Salzen durch Behandein mit Bese freigesetat.

Als optisch aktive Sauren eignen sich:

(+)-Camphersulfonséure, (—)-Camphersulfonséure,

(+)-Campher-3-carbonséure, (~)-Campher-3-carbonséure,

(+)-Campherséure, (~)-Camphersdure, (- )-Apfelsdure,

{(+)-Mandelsdure, {—)-Mandelséure, {+)-Milchséure,

(~)-Milchsdure, (~)-2-{Phenylamino)carbonyloxylpropionséure, (—)-a-Methoxyphenylessigséure, {-)-DI-0-Benzoylweinséure,
(—)-Di-0-4-Toluoylweinsaure, {~)-Methoxyaessigséure, (~)-1,1"-Binaphthyl-2,2"-diylhydrogenphosphat.

Als Lasungsmittel fiir die Kristallisation eignen sich Losemittel wie Wasser, Alkchole, wie Methano!, Ethanol, Isopropanol,
n-Propanol, n-Butanol, sec-Butanol, tert-Butanol, Ether wie Disthylether, Tetrahydrofuran, Dioxan, Glykoldimethylether, Ketone
wie Aceton, Methylethylketon, Methylisobutylketon, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohoxan,  .-.
Chlorkohlenwassarstoffe wie Dichlormethan, Chioroform, oder Essigester, Acetonitril, Nitromethan, Dimethylsulfoxid,
Dimethylformamid, Sulfolan. Ebenso st es mdgtich, Gemische der genannten Ldsemittel zu verwenden.

Basen fiir das Verfahren kdnnen die tiblichen basischen Verbindungen seln, Hierzu gehdren vorzugsweise Alkali- oder
Erdalkalihydroxide wie Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid oder Bariumhydroxid, oder Alkalihydride wie
Natriumhydrid, oder Alkali- oder Erdalkalicarbonate wie Natriumcarbonat, Natrlumhydrogencarbonat, Kaliumcartonat oder
Calciumcarbonat, oder Alkalialkoholate wie beispielswelse Natrlummethanolat, Natriumethanolat, Kallummethanolat,
Kaliumethanolat oder Kalium-tert-butyiat.

Die neuen Cycloalkano[1.2-bJindol-sulfonamide bzw. deren Salze kénnen als Wirkstoffe in Arzneimitteln eingesetzt werden. Die
Wirkstoffe weisen eine thrombozytenaggregationshemmende und Thromboxan Az-antagonistische Wirkung auf. Sie kénnen
bevorzugt zur Behandlung von Thrombosen, Thromboembolien, Ischémien, als Antiasthmatika und als Antiallergika elngesetat
werden. Die neuen Wirkstoffe kdnnen in an sich bekannter Weise unter Verwendung inerter nichttoxischer, pharmazeutisch
geeigneter Tragerstoffe oder Losungsmittel in die Gblichen Formulierungen dberfiihrt werden, wlie Tabletten, Kapseln, Dragees,
Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und Lésungen. Hierbel soll die therapeutisch wirksame
Verbindung jewalls in einet Konzentration von etwa 0,6 bis 80 Gew.-%, bevorzugtvon & bis 70 Gew.-% vorliegen, die ausreichend
ist, um den angegebenen Dosierungssplelraum zu erreichen.

Die Formulierungen warden beispielsweise hargestellt durch Verstrecken der Wirkstoffe mit L8sungsmitteln und/oder
Trégerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung von Emulglermitteln und/oder Dispargiermitteln, wobei 2. B. im Fall der
Benutzung von Wasser als Verdiinnungsmittel gegebenenfalls organische Lasungsmittel als Hilfsiésungsmittel verwendet
werden kdnnen. '

Als Hilfsstoffe seien belspielsweise aufgefihrt:

Wasser, nichttoxische organische Lésungsmittel wie Paraffine (2.8. Erddifraktionen), pflanzliche Ole (z.B. ErdnuB/Sesamdl),
Alkohole (z.B. Ethyialkoho!, Glycerin), Glykole (2. B. Propylenglykol, Polyethylenglykol), feste Trégerstoffe, wie 2. B, natlrtiche:
Gestelnsmehle (z.B. Kaoline, Tonarden, Talkum, Kreide), synthetische Gesteinsmehle (2. B. hochdisperse Kieselséure, Silikate),
2ucker (z.B. Rohr-, Milch- und Traubenzucker), Emulgiermittel (z. B. Polyoxyethylen-Fettséureester, Polyoxyethylen-Fettalkohol-
Ether, Alkylsulfonate und Arylsulfonate), Dispergiermittel { z. B, Lignin, Sulfitablaugen, Methylcellulose, Stérke und
Palyvinylpyrrolidon) und Gleitmitte! (z. B. Magnesiumstearat, Talkum, Stearinséure und Natriumlautylsulfat),

s

r——
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Die Applikation kann In (blicher Welse erfolgen, vorzugswelse oral oder perenteral, insbesondere perlingual oder intravends. Im
Falle der oralen Anwendung k8nnen Tabletten selbstversténdlich auBer den genannten Trégerstoffen auch Zusatze, wie -
Natriumcitrat, Calclumcarbonat und Dicalclumphosphat zusammen mit verschiedenen Zuschlagstoffen, wie Stérke,
vorzigswaise Kartoffelstdrke, Gelatine und dergleichen enthalten. Welterhin kénnen Gleitmittel, wie Magnesiumstearat,
Natriumlaurylsulfat und Talkum zum Tablettieren mitverwendet werden. Im Falle wiBriger Suspensionen und/oder Elixieren,
die for orale Anwendungen gedacht sind, kdnnen die Wirkstoffe auBer den obengenannten Hilfsstoffen mit vearschiedenen
Geschmacksaufbesserarn oder Farbstoffen versetat werden.

Far den Fall der parenteralen Anwendung kdnnen L8sungen der Wirkstoffe unter Verwendung geelgneter fldssiger
Tragermaterialien eingesetzt werden. .

Im allgemelnen hat es sich als vorteilhaft erwlesen, bel intravendser Applikation Mengen von etwa 0,001 bis 1mg/kg,
vorzugswelse etwa 0,01 bis 0,6 mg/kg Kdrpergewicht aur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen. Bel oraler Applikation
betrdgt die Doslerung im aligemeinen etwa 0,01 bis 20mg/kg, vorzugsweise 0,1 bis 10mg/kg Kdrpergewicht,

Es kann aber gegebenenfalls vorteilhaft sein, von den genannten Mengen abzuwelchen, und zwar in Abh8ngigkeit vom
Kérpergewlcht baw. der Art des Applikationsweges, vom Individuellen Verhalten gegendber dem Medikament, der Art von
dessen Formulierung und dem Zeitpunkt baw. Intervall, zu welchem die Verabrelchung erfolgt. So kann es in einigen Fallen
ausreichend seln, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wiihrend in anderen Féllen die genannte
obere Grenze (iberschritten werden muR. Im Fall der Applikation gr8Berer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in
mehrere Einzelgaben (iber den Tag 2u verteilen.

Die erfindungsgem8Ren Cycloalkano[1.2-blindo!-sulfonamide kdnnen sowohl in der Humanmaedizin als auch in der
Veterindrmedizin angewendet werden.

Herstellungsbelsplele
Belsplel 1
3.(Nitromethyl)oyclopentanon

0

02

100g 2-Cyclopentenon werden zusammen mit 666 ml Nitromethan und g 1.6-Diazabicyclo{4.3.0]non-6-en (DBN)in 1.1
Isopropanol geldst und 6 h bel Raumtemperatur stehen gelassen. Das Isopropanol wird dann weitgehend im Vakuum destilliert,
der Rickstand in Essigester ge!dst und 2mal mit je 0,61 verdinnter Schwefalséure gewaschen. Die organische Phase wird mit
Natriumsulfat getrocknet - ind eingedampft. Man erh4lt so 164 (88% der Theorle) 3-(Nitromethyllcyclopentanon, das fir die
nichste Umsetzung rein genug ist.

Ry = 0,62 CH,Cl,:CH;0H = 99:1

Belsplel 2
3-(Aminomethyl)cyclopentanol

HO\g\NHZ

57,29 (0,4 Mol) 3-(Nitromethyl)cyclopentanon werden unter Stickstoff in 573 mi absolutem Tetrahydroturan geldst. Bel 0°C
werden zu dieser Ldsung 800ml einer einmolarigen Lésung von Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran getropft, Nach
Beendigung des Zutropfens wird 1h bel 0°C nachgeriihrt. Dann wird das Kihibad entfernt, dle Temperatur der Reaktionslésung
steigt daraufhin bis auf 40°C an, Nach Abfallen der Temperatur auf 20°C wird noch 1h bel dieser Temperatur nachgerdhrt. Zuder
auf 0°C gekiihiten Reaktionsmischung werden dann vorsichtig 100ml 45%ige Natronlauge zugetropft. Nach Beendigung des
Zutropfenswird noch 1h bei Raumtemperatur nachgerilhrt, die Reaktionsmischung (ber Kieselgur filtriert und das Kieselgur mit
1,61 Tetrahydrofuran nachgewaschen. Die vereinigten Fiitrate werden im Vakuum griindlich eingedampft. Man erhdilt 80 22,69
(49% dar Thuorie) zéhes, 8liges Produkt.

Ry = 0,01 CH,Cl2:CH,0H = 9:1

Beisplel 3
3.(Benzolsulfonamidomethyl)eyclopentanol

Ty

9g (0,078 Mol) 3-(Aminomethylicyclopentanol werden in 200ml Tetrahydrofuran zusammen mit 13,89 = 10 ml {0,078 Mol)
Tristhylamin geldst. Bei 0-5°C werden dann 7,9g = 10,8m| (0,078 Mol) Benzolsulfonsiurechlorid zugetropft. Nach Beendigung
des Zutropfens wird 1h bel 0°C nachgeriihrt. Die Reaktionsmischung wird dann mit 200mi Methylenchlorid verdiinntund 2mal
mit je 150ml verdinnter Schwefolstiure gewaschen, Die organische Phase wird dann 2mal mit je 160m! 2 n Natronlauge
extrahiert, die vereinigten Extrakte mit konzentriorter Salzs#ure angesauert und 2mal mit je 150ml Methylenchlorid extrahiert.
Die vereinigten Methylenchloridphasen worden mit Natrlumsulfat gatrocknet und im Vakuum eingedampft. Man eihiilt 0 9,19
(39% der Theorie) zéhyes, dliyes Isomerengemisch ala Produkt.
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Ry = 9,61 und 0,446 CH;Cly:CH;0H = 96:6

Beisplet 4
8.(Benzolsulfonamidomethyl)cyclopentanon

H
e

7,69 (0,0284 Mol) 3-(Benzolsulfonamidomethyl)cyclopentanol werden in 60m! Eisessig geldst. Bel 0-6°C werden 2,789
(0,0279Mol) Chromtrioxid In 2mi Wasser und 8,8mi Eisossig geldst zugetropft, dann 188t man die Tomperatur der
Reaktionsmischung auf Raumtemperatur anstelgen. Nach 1h Rahren bel Raumtemperatur wird die Reaktionsmischung mit
200m| Ether verdinnt und 2mal mit je 160m| Wasser gewaschen, Die organische Phase wird dann 2mal mit je 200mi2 n
Natronlauge extrahiert, die verainigten Natronlaugephasen mit konzentrlertor Selzs8ure sauer gestellt und 2mal mit je 200ml
Methylenchlorid extrahiert. Diy vereinigten Methylenchioridphasen wercJan mit Natrlumsuifat getrocknet und im Vakuum
eingedampft. Man erhdit 8o 4,49 (69% der Theorle) 28hes, dliges Produkt.

Ry = 0,61 CH;C';:C"hOH = 056

Bolsplel 5
1.(Benzolsulfonamidomethyl)cyclopentanol1.2-blindol

N

H

21g (0,0826 Mol) 3-(Benzolsulfonamidomethyllcyclopentanon werden zusammen mit 9g (0,0826 Mo!) Phenylhydrazin in 200ml
Eisassig geldst und 4h unter RickfluB erhitzt. Dann wird die Reaktionstdsung mit 1,31 Ether verddnnt und mit 500ml Wasser
versetzt, Unter Khlung und Rdhren wird mit46%iger Natronlauge alkallsch gestellt, dann die organische Phase abgetrennt. Die
wiBrige Phase wird noch einmal mit 600ml Ether extrahlort, die verelnigten organischen Phasen mit Natrlumsulfat getrocknet
und eingedampft. Der so erhaltene Riickstand wird an 2kg Kieselge! (Merck 0,04-0,063mm) mit einem Gemlsch von Toluot und
Essigester Im Verh#ltnis 86 zu 16 chromatographlort, Man erhait so eine Fraktion, die nach dem Eindempfon 1,9g (7% der
Theorie) kristallines Produkt ergibt, Fp.: 161-164°C,

Ry = 0,92 CH,Cl;:CHyOH = 95:6

Belsplel 6
1-[N-{Benzolsulfonyl)-N-(2-cyanoethyl)laminomethyl]-4-(2-cyanoethyl)cyclopentano{1.2-blindol

CN

0D

CN

1,99 (0,0058 Mol) 1-(Benzolsulfonamidomethylicyclopentanol1.2-bjindol werdaen zusammen mit 1,83g = 2,3ml (0,0346Mol)
Acrylnitril und 0,24¢ (0,00068 Mol) einer 40%Igen L8sung von Benzyltrimethylammoniumhydroxid in Methanol in 80mi Dioxan
2h bel 60-70°C gerQhrt, Dann wird dio Reaktionsmischung im Vakuum ¢ingedampft, der Rckstand in Mothylenchlorid
aufgenommen und mit verdinnter Schwefelsdure 2mal extrahiert. Dle organische Phase wird mit gos. Bicarbonatidsur g
gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Man erhit 8o 2,4 g (85% der Theorio) Produkt als feston Schaum,

R = 0,46 CH,Cl,:CH;0H = 99:1

Belsplel 7
1-(Benzolsulfonamidomethyl)-4-(2-carhoxyethyl}cyclopentanof1.2-blindol

-
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A

u-soz—O

COOH

2,49 (0,0068 Mot) 1-lN-(aonzolwllonyl)-N-(2-cyonoolhyl)-amlnomolhylM(2-cvanoothyl)evclopenlonoh.2-b]lndol werdenin
36 m) Isopropanol geldst und mit 68mi 10%Iger Kellumhydroxididsung versetat. Die Reaktionsmischung wird 4h bel 70°C
gerdhrt, dann mit 100m! Wasser verdOnnt und mit 100mi Maethylonchlorid extrahiert. Die waRrige Phase wird init verdOnnter
Schwaefclsuro anges8uert und 3mal mitje 100mi Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
Natrlumsulfat getrocknet und eingedampft. Der dlige Rickstand (1,9g) wird in Maothanol geldst und mit 0,26 g Natriummethylat
versetat, Eindampfen dieser Ldsung liefert 2,09 (69,2% der Theorie) dos Produktes als mikrokristallinas Natrlumsalz,

Ry =037 CH,CI,:CH;OH = 05:6

Beisplel 8
3.(4-Fluorphanylsulfonamidomethyl)eyclopentanol

Yy
N-80 F
H 2

Analog der Vorschrift (0r Belsplel 3 werden 19,89 (0,172Mol) 3-(Aminomethyl)cyclopentanol mit 28,3 (0,172Mol)
4-Fluorphenylsulfonamid umgesetat. Es werden dabol 17,39 (36% der Theorlo) 28hos, 8liges isomerengemisch als Prodi -kt
orhalten,

Ry = 0,63 und 0,48 CH,Cl,:CH,OH = 96:6

Belsplel 9
3.(4-Fluorphenylsulfonamidomethyllcyclopentanon

Py

Analog der Vorschrift fir Belsplel 4 wurden 17,39 (0,0638 Mol) 3.(4-Fluorphenylsulfonamidomethylicyclopontanol oxidiort. Man
orh8it dabael 14,39 (83% dor Theorle) z8hes, dligos Produkt.

Ry = 0,76 CH,Cl3:CH,0H = 9:1

Belsplel 10
1.{4-Fluorphenylsulfonamidomethyl)eyclopentano(1.2-b}-indol

n-soz—O—r
aw
N~

H

14,39 (0,0627 Mol) 3-(4-Fluorphenylsulfonsmidomethyl)-cyclopentanon wurden analog zu Belsplel 8 mit Phenylhydrazin
umgesotat. Man erhélt so nach Chromatographlo an Kieselgel 0,679 (3,7 % dar Thoorle) mikrokristallinos Produkt.

Ry = 0,47 CH,Clx:CHyOH = 99:1
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Belsplel 11 .
4-(2-cyanoothyl)-1-(N»(d-ﬂuorphonylwlfonyl)-N-(tmnoothyl)amlnomothyllcvoloponunoh.2-b]lndol

N

@jj -soz—D-r |
]
¢

CN |

0,67¢ (0,00195Mol) 1-(4-Fluorphenylsulfonamidomethyl)-cyc'opentano|1.2-blindol wurden analog zu Belsple! 8 umgesetat,
Man erhalt 0 0,83 (95% der Theorle) Produkt als festen Schaum. .

R, = 0,39 Toluol: Essigoster = 8:2

Belsplel 12
4~(2~carboxyo|hyll-1-(4-ﬂuorphonylnul(onlmldomcthvl)-eyolopomlno(i.zobllndol

dw
N\
COOH

0,83 (0,00184 Mol) 4-(2-Cyanoethyl)-1 -lN-(d-Fluorphenylwllonyl)-N-(z-cvanoolhyl)amlnomolhyllcyclopemenol1 .2-blindol,
werden analog Belsplel 7 hydrolyslort. Man erhiit 80 0,679 {67% der Theorle) kristaliines Produkt als Natriumsaelz, Fp.: 160 bie
160°C.

Ry = 0,69 CH,Cl;:CHyOH = 8:1

Belsplel 13
3-(4-Chlorphenylsulfonamidomethylleyclopentanol

HO H
‘}N-SOZ-O—CI

16,89 (0,146 Mol) 3-(Aminomethyl)cyclopentanol werden analog zu Beispiol 3 mit A-Chlorphanylsulfonsurechlorid umgosetat.
Man erhait so 16,8¢ (39% dor Theorie) 28hes, dliges Produkt sls isomarengemisch.

Ry = 0,46 und 0,44 CH,Cl;:CH,OH = 85:5

Belsplel 14
3.(4-Chlorphenylsulfonamidomethyljcyclopentanon

o\}:-soz—D—cl

16,69 (0,0673Mol) 3.(4-Chlorphenylsulfonamidomethyl)-cyclopentanol werden analog 2u Belsplo! 4 oxidiert. Man erhdlt so
13,8g (83,7 % dor Theorie) z8hes, dliges Produkt.

Ry = 0,7 CH,Cl3:CHyOH = 95:6
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Belsplel 15
1-(4~ChIolphenylsulfonamldomethyl)-cyclopentano[1.2-bllndol

H-soz—Q—m

I
N~
H

13,89 (0,048 Mol) 3-(4-Chlorphenylsulfonamidomethyl)-cyclopentanon werden mit Phenylhydrazin analog zu Beisplel 6
umgesetzt, Man erhilt so nach Chromatographie an Kieselgel 1,65g (9,6% der Theorie) Produkt als festen Schaum.

Rr = 0,46 CH,Cl;:CH,0H  99:1

Beispiel 16
1-[N-(z-chlorphenylsulfonyl)-N-(Z-cyanoethyl)amlnomethyl]-4-(2-cyanoethyl)cyclopentano[1.2-b]-lndo|

CN

CN

1,659 (0,0046Mol) 1-(4-ChIorphenylsulfonamidomethyl)-cyclopentano[1.2-b]IndoI werden analog zu Beispiel 6 umgesetzt. Man
erhilt so 1,8g (84% der Theorie) Produkt als festen Schaum.

R; = 0,38 Toluol: Essigester = 8:2

Belsplel 17
4~(2-Carboxyathyl)-1-(4-Chlorphenylsulfonamldomathyl)-cyclopentanuﬂ.2-b]lndol

COOH

1,9g (0,0038 Mol) 1-IN-(4-Chlorphenylsu|fonyl)-N-(Z-cyanoethy|)amidomethyll-d-(2-cyanoethyl)cyclopentano-[1.2-b]indo|
werden analog zu Beispiel 7 verseift. Man erhalt so 1,339 (81,3% der Theorie) Produkt als kristallines Natriumsalz, Fp.: 160°C.

R; = 0,55 CH,Cl;:CH;0H = 9:1

Beisplel 18
4-(Benzolsulfonamido)cyclohexanol

L
o<

699 (0,6 Mol) 4-Aminocyclohexanol werden mit 107g (0,6 Mol) Benzolsulfonsiurechlorid analog zu Beispliel 3 umgesetzt. Man
erhélt 0 72,89 (47 % der Theorie) kristallinas Produkt, Fp.: 106-108°C.

R; = 0,38 CH,Cl,:CH30H = 35:5

t
\
i
!
i
v
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Belspiel 19
4-(Benzolsulfonamido)cyclohexanon

N

72,89 (0,285 Mol) 4-(Benzolsulfonamido)cyclohexanol werden analog zu Beispiel 4 oxidiert. Man erhélt nach Kristallisation aus
Petrolether 67,6¢ (80% der Theorie) Produkt, Fp.: 80-82°C.

R = 0,66 CH,Cl,:CH;0H = 95:6

Belsplel 20

'3-(Benzolsulfonamido)-1.2.3.4-tetrahydrocarbazol

SwOMAS
N
H

67,69 (0,227 Mol) 4-(Benzolsuifonamido)cyclohexanon werden analog Beispiel 6 mit Phenylhydrazin umgesetzt. Man erhéilt so
41,5g (56% der Theorie) aus isopropanol kristallislertes Produkt, Fp.: 165°C.

R; = 0,82 CH)Clz:CHJOH = 95:6

Beispiel 21
3.[N-{Benzolsulfonyl)-N-(2-cyanoethyl)amino]-9-(2-cyanoethyl)-1.2.3.4-tetrahydrocarbazol
CN
PO SRS
N
CN

10g (0,0306 Mol) 3-(Benzolsulfonamido)-1.2.3.4-tetrahydrocarbazo! werden analog Beispisl 6 umgesetzt. Man erhélt so 10g
(76% der Theorie) aus Ether kristallisiertes Produkt, Fp.: 180-190°C

Ry = 0,29 Toluoi:Essigester = 8:2

Belspiel 22
3-(Benzolsulfonamido)-9-(2-carboxyethyl)-1.2.3.4-tetrahydrocarbazol

o)

COOH

10g {0,0263 Mol) 3-(N-{Benzolsulfonyl}-N-(2-cyanoethyl)-amino}-9-(2-cyanoethyl)-1.2.3.4-tetrahydrocarbazol werden analog zu
Beispiel 7 verseift. Man erhélt so 7,67 g (68% der Theorie) kristallines Produkt als Natriumsalz, Fp.: 160-165°C.

Ry = 0,44 CH,Cl,:CH;0H = 95:5
Analog zu Beispiel 18 wurden folgende in Tabelle 1 aufgefihrten Verbindungen hergestellt:
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Tabelle 1
Beispiel X Ausbeute Ri-Wert
Nr.
23 Ci 80% 0,37 CH,Cl,:CH,0H = 86:6
| 28 F 76% 0,4 CH,Cl;:CH,0OH = 96:6 :
"33 wHs3 48,7% 0,6 CH,Cl;:CH;0H = 95:6 !

Analog zu Beispie! 19 wurden folgende in Tabelle 2 aufgefiihrien Verbindungen hergestelit:

Analog zu Beispiel 22 wurden folgende in Tabelle 6 autgefiihrte Verbindungen hergestellt:

Tabelle 2

Bsp.-Nr. X ~ Ausbeute Ri-Wert Fp.:

24 (o] 86% 0,77 CH,Cl3:CH,0H = 9:1 103-104°C
aus Petrol-

‘ ather

29 F 94% 0,7 CH,Cl,:CH30H =9:1 104-108°C
aus Petrol-
ether

34 CH, 90,7 % 0,57 CH,Cl2:CH;0H = 956:6

Analog zu \Belsplel 20 wurden folgende in Tabelle 3 aufgefihrten Verbindungen hergestelit:

SuOAASA
N
H

Tabelle 3

Bsp.-Nr. X Ausbeute Ri-Wert Fp.:

25 Cl 75,4% 0,62 Toluol:Essigester 8:2 163°C
aus Ether

30 F 73% 0,39 CH,Cl,:CH,0H = 99:1 146-149°C
ausEther

35 CH, 55 % 0,42CH,Cl;:CH;0H =8:2 136-138°C
aus
Isopropanol

Analog Beisplel 21 wurden folgende in Tabelle 4 aufgef(’:hrten Verbindungen hergestelit:

C L H e
CN

Tabelle 4

Bsp.-Nr. X Ausbeute R-Wert Fp.:

26 Cl 47% 0,35 Toluol:Essigester8:2 204~-206°C
ausEther/
Isopropanol

3 F 63% 0,29 Toluol:Essigester 8:2 206-208°C
aus Ether/
isopropanol

36 CH, 85% 0,37 Toluol-Essigester 8:2 180-180°C
aus Ether

s
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3
COOH

Tabelle 5

Bsp.-Nr. X Ausbeute RWert Fp.:

27 Cl 89,6 % 0,61 CH,Cl3:CH,0H = 9:1 160°C
Na-Salz

32 F 98,6% 0,67 CH,Cl,:CH;0H = 9:1 160-170°C
Na-Salz

37 CH, 95% 0,63 CH,Cl,:CH;0H =9:1 160-160°C
Na-Salz

Beisplel 38 und 39

3-r-{4-Fluorphenylsulfonamido)-9-(2-carboxyethyl)-1,2,3,4,4a-t,9a-t-hexahydrocarbazol (lsomer A) und 3-r-(4-
Fluorphenylsulfonamido)-9-(2-carboxyethyl)-1,2,3,4,4a-c,9a-c-hexahydrocarbazol (Isomer B)

SR H
2 ' N

H Isomer A.
T COOH
28
H
Isomer B
N
H
COOH
33

6g (0,0114Mol) 3-(4-Fluorphenylsulfonamido)-9-(2-carboxyethyl)-1.2.3.4-tetrahydrocarbazol-Natriumsalz werden in 60ml
Trifluoressigséure geldst und bel 0°C portionsweise mit 6,01g (0,08Mol) Natriumcyanoborhydiid versetzt. Man 180t die
Reaktionsmischung auf Raumtemperatur kommen, verdiinnt mit Wasser und extrahiert mit 200 ml Essigester. Die
Essigesterphase wird 2mal mitje 100ml 2 n Natronlauge extrahiort, die vereinigten Natronlaugephasen auf pH = 5gebrachtund
3mal mit je 150m! Methylenchlorid extrahiert, mit Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum grindlich eingedampft. Der
Riickstand wird an 500g Kieselgel (Merck, 0,040-0,062mm) mit einem 100 zu 1-Gemisch von Methylenchlorid mit Eisessig
chromatographiert. Man erhéit so zwei Fraktionen, die nach dem Eindampfen 2,87¢. :
(60,2% der Theoriq) Isomer (A) bzw. 0,79 14,9% der Theorie) jsomer {B) als festen Schaum liefern.

Rsvon Isomer {A):0,24
CH,Cl;:CH;COOH = 100:2
Rjvon Isomer (B):0,14

i . .
Y T

R ’ . «
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Balsplele 40 und 41 L
3-r-(Benzolsulfonamido)-9-(2-carboxyethyl)-1,2,3,4,4at, 9a-t-hexahydrocarbazol {lsomer A) und !
3-r-(Benzolsulfonamido)-9-(2-carboxyethyl)-1,2,3,4 4 a-0, 9a-c-hexahydrocarbazol {lsomer B) ‘

H \ |
‘(1somer A)

und

H H
e
(Isomer B) i

\ COOH

41

1,18¢ (0,0028 Mol) 3-(Benzolsulfonamido)-9-(2-carboxymethyl)-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-Nitriumsalz werden analogzu -
Beispiel 38 reduziert. Nach Chromatographie erhélt man zwel Fraktionen, die nach dem Eindampfen 0,469 (40% der Theorle)
Isomer A und 0,2g (18% der Theorie) Isomer B als festen Schaum ergeben.

R;von Isomer A:0,4 '
CH,Cl,:CH,COO0H = 100:4
R¢von Isomer B:0,22 .

Belspiel 42 und Belsple! 43 :
3-r-(4-Methylphenylsulfonamido)-9-(2-carboxyethyl)-1,2,3 4, 4a-t,9 a-t-hexahydrocarbazol (Isomer A)

H :
\\\\\NHSOZ—Q_Cﬂa '»

N B
H Isomer A

COOH

und ’
3-r-(4-Methylphenylsulfonylamido)-9-(2-rarboxyethyl)-1,2,3,4,4a-c,9 a-c,hexahydrocarhazol {Isomer B)

H
y .
Isomer B

COOH

18,069 3-{4-Methylphenylsulfonamido)-9-{2-carboxyethyl)-1 ,2,3,4-tetrahydrocarbazol-Natriumsalz werden analog zu
Beispiel 38 reduziert. Nach Chromatographie erhéiit man zwei Fraktionen, die nach dem Eindampfen 3,669 (20% der Theorie)
Isomer A als kristallinen Rickstand, Fp.: 166-162°C, und 1,11 g (6% der Theorle) Isomer B als festen Schaum ergeben,

R;von Isomer A: 0,39
Ryvon Isomer B: 0,20
CH,Cl,: CH3COOH = 100:2
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Belsplel 44
3.(4-Chlorphenylsulfonamido)-6-fluor-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol

N
H .

26,69 4-(4-ChlorphenylsuIfonamldo)cyclohexanon werden mit 4-Fluorphenylhydrazin analog zu Beispiel 6 umgesetzt. Man
arhélt dabel 36,4 {100% der Theorle) Produkt als festen Schaum,

R; = 0,63 Toluol:Essigester = 8:2

Beisplel 45
3-[N-(4-Chloirphenylsulfonyl)-N-(Z-cyanoethyl)amlno]-8~(2-cyanoethyl)-o-ﬂuor-1,2,3,4~tettahydtocarbazol

CN

N

CN

3,49 4-(4-Chlorphenylsulfonamino)-8-fluor-1,2,3,d-tetrahydrocarbazol werden analog Beispiel 6 umgesetzt. Man erhiitso 27,69
(61% der Theorie) Produkt als festen Schaum,

R = 0,26 Toluol:Essigester = 8:2

Belsplel 46 '

* 3.{4-Chlorphenylsulfonamido)-8-(2-carboxyethyl)-6-fiuor-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol

F ; H-SOZ—Q-CI l

COOH

27,69 3-[N-(Chlorphenylsulfonyl)-N-{2-cyanoethyl)-amino)-9-{2-cyanoethyl)-6-fluor-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol werden analog
zu Beisple! 7 verseift. Man erhlt so 25,6 g {100% der Theorie) kristallines Produkt, Fp.: 118-130°C.
Ri= 0,52 CHzClz:CH30H =911 :

Beisplel 47
3-(Nitromethyljcyclohexanon
NO 2
0

21,9g Cyclohexanon werden zusammen mit 176ml Nitromethan und 2,19 6-Diazoblcyclo-[4,3,0)-non-6-en (DBN) in 260ml
isopropanol 2 Tage bel Raumtemperatur stehen gelassen. Die Aufarbeitung erfolgt analog der Vorschyift fiir Beisplel 1 und argibt
37,2 (100% der Theorie) 3-(Nitromethyl)-cyclohexanon, das fiir die nichste Umsetzung rein genug ist.

Ry = 0,62 CH,Cl,:CH;0H = 99:1

B

L
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Belsplel 48
3-(Aminomethyl)cyclohexanol

NH,
HO f

37,29 3-(Nitromethyl)cyclohexanon werden analog der Vorschrift far Belsplel 2 mit Lithiumaluminlumhydrid reduziert. Man
erhélts0 7,69 (24,6% der Theorle) z8hes, dliges 3-(Aminomethyl)cyclohexanol.

R; = 0,04 CH,Cl,:CH3;0H = 9:1

Belsplel 49 .
3.(4-Fluorphenylsulfonamidomethyl)eyclohexanol

NH-SOz—D—F

HO
\

Analog der Vorschrift fiir Belsplel 3 werden 7,59 3-(Aminomethyl)cyclohexanol mit 11.3g 4-Fluorphenylsulfonamid umgesstat.
Es werden daboi 11,06g (66% der Theorie) z8hes, 8liges Isomerengemisch als Produkt erhalten.

Rs = 0,41 und 0,38 CH,Cl,:CH30H = 95:6

Beisplel 50
3-{4-Fluorphenylsulfonamidomethyl)cycloheranon

Ie

Analog der Vorschrift fur Belsplel 4 werden-11¢ 3-(4-FluorphenylsuIfonamldomethyl)cyclohexanol mit Chromtrioxid oxidiert,
Man erhilt dabei 9,3g (86% der Theorie) Produkt als festen Schaum.

R; = 0,86 CH,Cl;:CH;0H = 9:1

Beisplel 51
4-(4-Fluorphenylsulfonamidomethyl)-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol

HSOZ_Q"F
I
N
H

Analog der Vorschrift fiir Belspiel 6 warden 9g 3-(4-Fluorphenylsulfonamidomethyl)cyclohexanon mit Phenylhydrazin
umgesetzt. Man erhilt dabei 9g Rohprodukt, das an 1kg Kieselgel (Merck 0,04~0,083mm) in einem Gemisch von Toluol und
Essigester im Verhéltnis 8 zu 2 chromatographiert wird. Eine Fraktion ergibt dabel nach Eindampfen 0,8¢ (7,2% der Theorie)
Produkt als festen Schaum.

R:0,44 Toluol:Essigester = 8:2

et . - —r
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Belsplel 62
8-(2-Cyanoethyl)-4-{N-{4-fluorpheny!. uIlonyl)-N-(z-eyanoethyl)amlnomothyll-1,2,3,4-totrahvdrocarbuol
CN

w0y

CN

Analog der Vorschrift fir Beisplel 6 werden 0,8¢ 4-(4-Fluorpheny!suIlonamldome\hyl)-1,2,3,4Atolmhydrocavbazol mit Acrylnitril
umgesetzt. Dabei erhilt man 0,91g {88% der Theorle) Produkt alo o

R, = 0,37 Toluol:Essigester = 8:2

Beisplel 63
9-(2-Carboxyothyl)-4-(4-|Iuorphenylsulfonamldomethyl)-1,2,3,4-temhydrocarbazol

NH-SOZ—Q—F

COOH

0919 9»(2-Cyanoethyl)-4-|N-(4-fluorphenylsullonyl)-N-(2-cyanoelhyl)nmInomothyll-1,2,3,4-telrohydrocmbazol wercion analog
2u Belgpiel 7 verseift. Man erhélt s0 0,779 (89% der Theorie) kristallines Produkt als Natrlumsalz.
Fp.: 160°C

R| = 0,67 CH2C|12CH30H =9:1

Beisplol 64
4-N-Acetamidocyclohexanol

N\
Ho—-<__/'NH-ﬁ-CH3

0

3009 Paracetamol werden in 760mi Ethanol an 30g Raney-Nickel bei 180°C und 100bar hydriart. Nach Beendigung der
Wasserstoffaufnahme wird der Katalysator abgesaugt und nach Zugabe von 30¢g Raney-Nickel erneut bel 180°C und 100bar
Uberdruck hydriert, Dannwird der Katalysator abfiitriert, das Filtrat im Vakuum eingec ampft und der noch feuchte Riickstand mit
200mi Aceton versetzt und ausgerihrt. Nach Absaugen der Kristalle wird die Mutterlauge weiter eingoengt, von den
ausgefallenen Kristallen wieder abgesaugt und die Mutterlauge ernout eingeengt. Man erhait zusammen mit dieser 3. Charge
insgesamt 342,49 (80,8% der Theorie) des Prodiiktes.

Schmp.: 100-103°C

Beisplel 55
3.Amino-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol (Racemat)
| &
N
H

60g (0,318mol) 4-N-Acetamidocyclohexanol werden in 400ml Eisesslg geldst und unter Rdhren hel Raumtemperatur mit einer
Ldsung von 31,8 (0,318 mol) Chromtrioxid in einsm Gpmisch von 26 ml Wasser und 106 mi Eisessig versetat. Dabel stoigt die
Temperatur der Reaktionslésung auf 60°C an. Die Reaktionsmischung wird 3 Stunden nachgerdhrtund dann mit 45,79

{0,423 mol) Phonylhydi’azln versetat. Dabel tritt eine Erwérmung der Reaktionslésung auf 80°C und anfangs eine
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Stickstoffentwicklung auf. Die Reaktionsmischung wird dann 2,6 Stunden unter RackfluB erhitzt, Nach AbkGhten wird dle
Reaktionsmischung mit 600 mi konz. Salzsdureund 69 mi Thloglykolsdure versetatund unter Stickstoff 16 Stundenunter ROckfluB
arhitzt. Nach AbkOhlen wird mit 600ml Essigester verddnnt und untor Kahlung mit 46%iger Natronlauge alkalisch gostellt, Das
ausgefalite Chromhydroxid wird 0ber eine Schicht Kieselgur abgesaugtund miteinem Gemisch aus Methylenchlorid/Methanol
im Verhaltnis 9:1 gewaschen. Vom Filtrat wird die organische Phase abgetrenntund die waBriga Phase noch 3mal mit Essigastoer
extrahlert. Dle vereinigten organischen Phasen werden mit 2 N Notronlauge zweimal gewaschen, dann mitje 112 N
Schwefelsure zwelmal extrahlert. Die saure wiBrigo Phase wird mit 48%Iger Natronlauge alkalisch gestellt und Imal mitjo 11
Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten Methylenchloridphasen werden mit Natriumphosphat getrocknet und elngedampfi.
Der Rdckstand wird mit 300ml Ether und 60m Isopropanol versotat und ausgerOhirt, Das ausgefsllene Produkt wird abgesaugl,
mit Ether gewaschen und im Vakuum getrocknet. Man orhdit 28,8 (48,3% der Theorle} Produkt.

Schmp.: 174-176°C.

Bolsplel 56
a-lzs-lctnloracmmldo)-s-phmylproplonnmldol-1.2.3,4~muhydtowbnol (Dlasteromerengemisch)

A
O™ T, e
H et

0

439 (0,231 mol) 3-Amino-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol und 56,87 g (0,231 mol) N-Chloracety!-L-phenylalanin werden in 1,61
Maethylanchlarid unter Stickstoff suspendiert und bel 0°C mit 115,2m {0,832mol) Triethylamin versetat. Zu der
Roaktionsmischurig werden dann bol -20°C 160m! {0,231 mol) elner 60%Igon Ldsung von Propanphosphons8ureanhydrid In
Mathylenchlorid zugetropft. Es wird bel ~20°C 30 Minuten nachgorlhrt, anschiloBend wird 1,6 Stunden bel 0°C gorQhrt. Zur
Aufarbeitung wird die Reaktionsmischung mit 112 N Schwefols8ure, mit 11 Wasser und zwaimal mit jo 11 goslttigtor
Blcarbonatidsung gewaschen. Nach Trocknen mit Natriumsulfat und eindampfen orhait man 100g fosten Rackstand.

Beisplel 67 und Belsplol 68

3-(28-(Chloracmmldo)-:!-phonylproplonamldol-‘l,2,3,4-totuhydrombaui (Diasteromeres A und Diasteromeres B)

o) Dlasteromerontrennung durch Siulenchromatographie

100g Rohprodukt aus Beisplel 66 worden an 2,6kg Kisselgel (0,063 bis 0,2mm, Merck) mit einom Gomischvon Toluol/Essigester

im Verh#itnis 6:4 als Laufmittel chromatographiert. Man orhit so 2 Fraktionen, von denen die orste nach Eindampfen 349 (35,9% ,
der Theorle) des Diastereomeras A (Beispla! 67) ergibt. :
Schmp.; 217-220°C

Dio zwaite Fraktion ergibt nach Eindampfen 24,3¢ (26,7% der Theorlo) des anderen Diasteromaros B (Baispiol 68).

Schmp.: 193-195°C

Drehwert dos Diostereomoren A: [a]§® = 32,69° (CH,0H)
{Beispiel 67)

Drehwert dos Diastereomoren B: (a8 = 6,09° (CH,OH)
{Baispie! 68)

b) Diasteromerentrennung durch Kristallisation

11,6¢ Roprodukt aus Belspiel 68 wird in einem Gemisch von Ether und Isopropanol ausgerdhrt. Die abgesaugten Kristallo
wurden in40ml Aceton 3 Stunden unter Rilckflu orhitat. Nach AbkOhlen und Stehenlassen dber Nacht wurde abgesaugt und mit
Aceton gewaschen. Man erhdit o 1,29 (6,6% der Theorio) saubores Diastoromor A (Bolspiel 67).

Belsplel 59
3-Amino-1,2,3.4-tetrahydrocarbazol (Enantiomer A)
nOhk
N
H

24,19 (0,069 mol) dos Diastereomeraes 67 werden In 4680 ml Eigesslg golost, mit460mi konz. Salzsduro und 24ml Thioglykolsdure
varsetzt und untor Stickstoff 3 Tago unter RlckfluB erhitzt. Dann wird dio Reaktionsmischung mit 200mi Wassor verdinnt und
unter Kdhlung mit46%iger Natronlauge auf pH = 6 gestellt, Es wird 2weimal mitje 1,61 Essigoster oxtrahlort, d'o wBBrigo Phase
dann mit 46%igor Natronlougoe alkalisch gestelit und 3mal mit jo 1,51 Essigoster extrahiort. Diesv Essignstoroxtrakte werden
vereinigt, mit Natrlumsulfat getrocknet und elngedampft. Der Rilckstand wird in 160 mi Ethor ausgerdihrt, Das ausgofallono
Produkt wird abgesaugt und im Vakuum getrocknet. Man orhait 7,89 (71,3% der Theorie) dos Enantiomors A. Schmp.: 160 bis
166°C

Drehwaert [a]3° = 78,38° (DMSO + 10 % Wasser) F
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Belsple) 60
3.Amino-1,2,3,4-tetrahydrocstbazol (Enantiomer B)

\ Hz
o8 e
N
H

Die Herstallung von Enantiomar B erfolgt durch Hydrolysu von 88 analog zur Vorschrift vun 69 aus 07,
Schimp.: 162-167°C

Drehwort [a}d® = ~78,11°(DMSO + 10% H,0)

Belsplel 61
3.3-Ethylondloxy-1,2.3.4~umhydtocnbnol

F
N
H

77,29 (0,86mol) l.4-chlohoxan-dlon-monoelhvlenkoul worden rusammen mit 48,4mi (0,8mol) Phonylhydrazin in 21
Maothylenchlorid galdst mit300g Magnesiumsulfatversetzt und 30min gerOhrt. Das Magnesiunisulfot wird dann abgose .o, mit
Mothylenchlorid gewaschan und desFiltrat oingedampft. Dor Rickstand wird in 1,81B80nz0) aufgenomman, mit62,1g v, enol)
wassarfrolein Zinkehlorid versetztund 3h am Wassorabscheider unter ROckfiuB erhitat. Dann wird dio Roaktionstdsung
eingeengt, mit 2 N Natronlauge vorsatat und mit Essigestor 3mal oxtrshiert, Die vereinigten Essigosterphasan werdon *.iit
Noatriumsulfat getrocknot und eingedampft. Der Rackstand kristallisiort aus wonig Ethor. Man erhdit 80 3,89 {72,9% ¢ 4 Theotlo)
dos Produktes.

Schmp.: 146-148°C

Belsplel 82
1,2,4,9-Tetrahydrocarbazol-3-on
0
N
H

1669 (0,72mol) 0,3-Elhvlondloxy-l.2.3,4-louahydwcotbaxol wordunin 21 Acoton geldst uni mit 3g p-Toluolsullonsdure vorsott.
Nach 4h Erhivzon unter ROckflu8 wird dio Roaktionstdsung oingoengt mit 2| Essigester varsotat und 3mal mit jo 11 gesdutigter
Biearbenatidsung oxtrshiort. Die organischo Phase wird mit Netriumsulfot gotrocknat und oingedampft. Dor ROckstand
kristallisiort aus Ether. Man arhBit so 118,7¢ (89,1 % dor Theorio) dos Produktes.

Schmp. 144-148°C

Belsplel 83
3-(18-Phonylothylamlno)-1,2,3,4-tomhvdrombo:ol

CHjy

SnCIAS

H

11,084 (0,0695mol) 1,2,4,9-Tetrahydrocarbaznl-3-on wordon zusammen mit7,78¢ (0,066mol) 1S-Phonylothylamin in 300m!,
Banzol 1 h am Wasserabschaidor unter ROckfluB erhitat, Nach Abdampfon des Bonzols wird der Rickstand in 50ml
Methylenchlorid geldst und au oinor L8sung von 18,3¢ (0,0696 mo!) Totrabutylammoniumborhydrid in 120mi Mothylenchlorid
bol ~1i0°C zugetropft. Innerhalb von 1 hiaBt man dlo Reaktionsmischung wieder auf Raumtemperatur kommen, gibhtéml
Maethenol dazu und versotzt vorsichtig (Wassorstoffentwicklung) mit 120mi 2N Schwefelsdure. Nach 1h Rahron bel
Rasumtemperatur worden die susgofallenen Kristallo abgosaugt, 2mal mit Wassar und 1mat mit Mothylenchlorid gnwaschen.
Nach Trocknan im Hochvakuum orhBit man 0,189 (39,7 % der Thaorle) des Produhtos als Hydrogensulfat,

Schmp.: 160-170°C

Drohwert: [a]3° = 26,36° (CHyOH/H,0 ~ 80:20)



-33.- 264 427

Belsplel 64
3.Amino-1,2,3.4:Tetrahydrocarbazol (Enantiomer A)

Hz
| |

N t
H

(Beisplel 64, hergostelit nach Verfahren B, ist identisch mit Belspiel 89)

10y tles erhaltenen Hydrogensulfats von Belsplel 83 wardan tur UbarfOhrung in Jas Hydrochlorid in 80mi Methanol suspendiert,
mit30mi 2N Natronlauge versetzt und mit Essigester extrahiert. Dio organische Phase wird eingadempft, der Rckstand in 60ml
Methanol geldst und mit 20mi konz, Salzsdure versetat. Beim Einengen im Vakuum (8!l das Hydrochlorid aus, Nach Absaugon,
Waschen mit Wasser und Trocknen im Vekuum ethdit man 7,69 Hydrochlorid. Dlese 7,6g (0,023mol) Hydrochlorid werden
usammen mit 7,17g (0,118 mol) Ammoniumformiat und 7,29 10% Pelladium sul Aktivkohia in 80ml trockenem
Dimethylformamid 20min unter fiackfiuB (untor Stickstoff) erhitat. Nach dom Abkhlen wird mit Wasser vardannt, det
Katalysator abgesaugt und mit Wesser gewaschen. Die vorainigten Filtrato werdon mit 2N Schwelelsduro sngesuert und 2mal
mitEssigestor oxtiahiert. OiowdBrige Phaso wird mit2N Natronlauge alkatisch gestelltund it Essigester dreimal extrahiert. Die
organischen Phason werden mit Netrlumsulfatgetrocknet und eingedempft. Dar Rdckstand wird im Hochvakuum zut Entfernung
von Dimethylformamid weltar eingedamplt. Aus Ether ethait man 30 {70% der Thoorle) kristallines Enantiomer A

Schmp.: 160-166'C

Drohwort: [a]}° = 76,38° (DMSO + 10% Wasser)

Belsplel 68
3.(4-Fluorphonylsulfonamido)-1,2,34-tetrahydrocarbazol (Enantiomer A)

, | |
N
H

3,729 (0,02mol) dos Beispicis 89 werden zusamman mit 3m1{0,022mol) Triethylamin in 30mi Methylenchlurid suspendiart und
untor KOhlung mit 3,89 (0,02mol} 4.Fluorbonzolsullonsdurochlorid versetat. Die Roaktionsmischung wird 1 h bal
Rsumtomparntur ga!dst, dann mit 200m Essigestor verrahrt und 2mel mit 2N Schwofelsiuro und 2mal mit 2N Natronlauge
oxtrahiert. Dio organische Phase wird mit Natriumsulfat getrocknot und olngedompt, Dor festo Rickstand wird mit Ethor versetat
und kristallisiert. Man orhait 6,8 (84% dor Thoorle) des Produktos.

Schmp.: 1860-162°C

Drohwert: [a)}° = 80,43 (CHCI,}

Belsplel 86
3.{4-Fluorphenylsutfonamido)-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol (Ensntiomer B)

C”
N
H

Dio Horstallung des Enantiomors B orfolgt aus Belspiol 60 analog zur Horstallung von Beisplel 65 aus Belaplel 69.
Schmp.: 160-162°C

Drohwart: [a]}® = -~ 48,00° (CHCI,)

Beisplel 67
3~(N-(M’luorphcnyllullonvl)-.mlnol-o-(z-ayonoolhyl)-1,2,3,4-hmhydroclvbno| {Enantlomer A)

CN
6,160 (0,015 mol) des Baispiols 65 werdan in 200m! trockenom Dimathylformamid unter Stickstoff goldst und portionswoise mit
0,69 (0,0165mol) Natriumhydrid mit 20% gpindeldl vorsetat. Nach Beandigung dar Wassorstoflenty dickiung wordon 2ml
{0,03mol) Acrylnitril 2ur Rosktionsmischung gegaben, Nach 1 h Rahren bal Raumtemperatur werden noch einmal 0,6mi
Acrylnitril 2ugegeban und 1h bol Raumtemperatur gordhit, Donn wird mit 11 Eseigester verdiinnt und mit Waaser dreimal
oxtrahiert. Dig Essigesterphaso wird mit Natriumsulfat getrocknat und aingedampft. Man erhditso 7,89 Ruhprodukt, das an 160g
Kiasalgel (0,063 bis 0,2mm, Morck) mit olnem Gemisch von Toluol/Essigoster im VerhAitnls 1:1 chromatographiert wird. Man
orhillt eine Fraktion, die nach dem Eindampfen 6,8¢ (86% dor Theorle) Produkt als festem Schaum erglbt,
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Unter dan bei Beisple! 6 angegabenen Bedingungen entsteht das Bis-cyanoethyladdukt (3-[N-{4-Fluorphenylsulfonyl)-N-(2-
cyanoethyl)amino]-9-(2-cyanoethyl)-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol).

Belsplel 68
3-[N-{4-Fluorphenylsulfonyl)-N-(2-cyanoethyl)-amino}-8-(2-cyanoethyl)-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol (Enantiomer B)
CN
| |
N
CN

Die Herstellung von Beispiei 68 aus Beispiel 66 erfolgt analog zur Herstellung von Beisplel 67 aus Beispiel 65.

Belsplel 69
(+)-3-(4-Fluorphenylsulfonamido)-9-(2-carboxyethyl)-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol

COOH

5,8 (0,0128 mol) des Beispiels 67 werden in 60ml Isopropano gelst, mit 130 ml 10%iger Kalilauge versetat, nach 16h Erhitzen
unter RiickfluR wird abgekiihit, mit Wasser verdiinnt und mit Essigester extrahiert. Die waRrige Phase wird im Vakuum eingeengt
und dann unter heftigem Rihren tropfenweise mitkonz, Salzséure angeséuert. Die dabei ausgefallene Séure wird abgesaugt, mit
Wasser gewaschen und im Vakuum griindlich getrocknet. Man erhélt 4,4g (86,6% der Theorie) des Produktes,

Schmp.: 85-95°C

Drehwert [a)? = 42,55° (CHCl,)

Beisplel 70
{—)-3-(4-Fluorphenylsulfonamido)-9-(2-carboxyethyl)-1,2,3,4-tetrahydrocarbezol

SuCanaTa

COOH

Die Herstellung von Beispiel 70 aus Beispiel 68 erfolgt analog zur Herstellung von Beispiel 69 aus Beispiel 67.
Schmp.: 85-95°C

Drehwert: [a}3? = -37,83° (CHCl,)

Beispiel 71
(+)-3-Amino-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol

Hz

18,6¢ (0,1 Mol) racemisches 3-Amino-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol werden zusammen mit 16,2g (0,1 Mol) (+)-Mandels8ure in
100m Tetrahydrofuran unter RiickfluB erhitzt. Nach Erhalteiner klaren Lésung ldBt man abkahlen und gibt als Impfkristalie eine
Spatelspitze (+)-Mandels#éuresalz von (+)-3-Amino-1,2,3,4-tetrahydrocarbazo! (Enantiomer A, Belspiel 69) dazu. Es ~ird iber
Nacht geriihrt und die ausgefallenen Kristalle werden abgesaugt. Man erhélt so 6,05¢ enantiomerenangereichertes Matarial.
4,7g dieser Kristalle werden in 330ml Methylisobutylketon in der Siedehitze geldst, nach geringfigiger Abkihlung angeimpft
und wiihrend des weiteren Abkiihlens gerithrt. Nach Absaugen und Waschen mit Methylisobutylketon erhéiit man 3,4g (+)-3-
Amino-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol als (+)-Mandelséuresalz. .
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Belsplel 72 : .

. 2ur Bestimmung der thrombozytenaggregationshemmenden Wirkung wurde Blut von gesunden Probanden belderlel
Geschlechts verwendet. Als Antikoagulans wurden einem Tell 3,8%Iger wiiriger Natriumazitratlsung 9 Telle Blut zugemischt,
Mittels Zentrifugation erhalt man aus diesem Blut plattchenrelches Zitratplasma (PRP) (Jirgens/Beller, Klinische Methoden der
Blutgerinnungsanalyse; Thieme Verlag, Stuttgart 1959). :
Fiir diese Untersuchungen wurden 0,8m! PRPund0,1ml der Wirkstoffldsung bei 37°Cim Wasserbad vorinkublert. AnschlieBend
wurde die Thrombozytenaggregation nach der turbidometrischen Methode im Aggregometer bei 37°C bestimmt {Born, G.V.R.,
J. Physiol. [London}, 162, 1962 und Therapeutische Berichte 47, 80-86, 1976). Hisrzu wurde dle vorinkublerte Probe mit0,iml
Kollagen, einem aggregationsauslésenden Agens, versetat. Die Veranderung der optischen Dichte in der Probe der PRP wurde
wahrend einer Zeitdauer von 6 Minuten aufgezeichnetund dor Ausschalg nach 6 Minuten bestimmt. Hierzu wird die prozentuale
Hemmung gegenilber der Kontrolle errechnet. ’

Cycloalkano[1,2-blindo|sulfonamld Grenzkonzentration

nach Beisplel-Nr. fir Hemmung (mg/kg)
8 10-3 '

12 0,03-0,01

17 0,03-0,01

22 31

27 0,1-0,03

32 0,1-0,03

38 1,0-0,3

39 0,3-0,1

40 1,0-0,3

41 0,3-1,0

46 0,1-0,01

62 0,3-0,1
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