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A taldlmdny a szabad formédban vagy valamilyen sé for-
méjaban levd (I) 4ltalanos képletii vegyliletekre, ezek eld-
4llitasi eljéridsidra, alkalmazdsukra, valamint olyan gyégy-
szerkészitményekre vonatkozik, melyek szabad formaban vagy

valamilyen gyogyszerészeti célokra alkalmazhatd sé6 formajaban
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ilyen (I) &ltalédnos képletii vegylileteket tartalmaznak.

Az {(I) a4ltalanos képletben R jelentése hidrogénatom, vagy
1-7 szénatomos alkilcsoporf, tovébbé egy --alk-—'Rl 4ltalanos kép-
letii csoport, melyben alk 1-7 szénatomos alkiléncsoportodt,
2-7 szénatomos alkilidéncsoportot vagy 3-6 szénatomos ciklo-
alkilidéncsoportot jelent és Ry hidroxilcsoportot, 1-7 szén-
atomos alkoxicsoportot, fenil-(1-7 szénatomos)-alkil-csoportot

vagy 2-7 szénatomos alkanoil-oxi-csoportot képvisel.

Az (I) Altalédnos képletii vegyliletek s6i kiilonosen gyogy-
szerészeti célokra felhasznidlhatd sok, példaul savaddiciods sdk
lehetnek, melyeket példanak okdért erbs szervetien savakkal,ligy
dsvéanyi savakkal, mint példaul kénsavval, valamilyen foszfor-
savval vagy hidrogén-halogeniddel, tovabba erbs szerves karbon-
savakkal, igy rovidszénlancu alkdnkarbonsavakkal, mint példa-
ul ecetsavval, vagy adott esetben telitetlen dikarbonsavakkal,
mint példaul malonsavval, maleinsavval vagy fumarsavval, vagy
pedig hidroxi~karbonsavakkal, mint pl. Dborkdsavval vagy cit-
romsavval képeziink. Alkalmazhatunk még sdoképzésre szulfonsava-
kat is, igy rovidszénlancu alkédnszulfonsavakat vagy adott eset-
ben helyettesitett benzolszulfonsavakat, mint pl. metdnszulfon-
savat vagy p-toluolszulfonsavat. 4z (I) altaldanos képletii ve-
gyliletek s6it bazisokkal is képezhetjlik, ilyenek a megfeleld
alkédlifémsdk vagy alkéalifcldfémsdk, mint pl. a ndtrium-, a kia-
lium~ vagy a magnéziumsdk, tovabbd a gydgyszerészeti célokra
felhaszndlhaté dtmeneti fémekkel képezett sdk, igy a cinksdk

vagy a rézsék. Tovabbi alkalmas sOkat képezhetiink amméniaval
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vagy szerves aminokkal, valamint ciklikus aminokkal, igy
mono-, di- vagy tri-(rdévidszénlancu)-alkil-aminokkal, hidr-
oxi-( révidszénléncu)-alkil-aminokkal, mint pl. mono-, di-

vagy tri-hidroxi-(rdévidszénléncu)-alkil-aminokkal, hidroxi-
-(révidszénlancu)-alkil-( révidszénlancu)-alkil-aminokkal vagy
polihidroxi-(roévidszénldncu)-alkil-aminokkal. Ciklikus aminok
példaul a morfolin, a tiomorfolin, a piperidin vagy a pirro-
1idin. Mono-{rovidszénlancu)-alkil-aminként példaul az etil-
—amin és a terc-butil-amin, di-(rdvidszénléancu)-alkil-aminként
példiaul a dietil-amin és a diizopropil-amin, mig tri-(rovid-
szénlancu)-alkil-aminként példédul a trimetil-amin és a tri-
etil-amin jon tekintetbe. Megfeleld hidroxi-(rdvidszénlancu)-
-alkil-aminként példiul a mono-, a di- éggérietanol-amin;
hidroxi-( révidszénlancu)-alkil-(rovidszénlancu)-alkil-aminként
példaul az N,N-dimetil-amino-etanol és az N,N-dietil-amino-

\=alkil—y
-etanol; polihidroxi-(révidszénlancu) ‘aminként példaul a

glilkézamin jon szdba. A sdék k6zé soroljuk tovAabba a gydgysze-
részeti alkalmazdsra alkalmatlan sdékat is, minthogy ezeket a
szabad (I) altalénos képletii vegyliletek és gydgyszerészeti
célokra alkalmazhaté sdéik izoldldsara vagy tisztitasara le-

het alkalmazni.

Az eddigiekben és a késébbiekben is a "rdvidszénlancu"
jelzével megjeldlt csoportokat és vegylileteket — ettdl el-
téré meghatdrozids hianyaban — ugy kell érteni, hogy azok
legfeljebb 7, mindenekeldtt legfeljebb 4 szénatomot tartalmaz-

nak.

Az 1-7 szénatomos alkilcsoport példaul metil-, etil-,
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n-propil-, izopropil-, n-butil-, vagy izobutilcsoport, tovab-
ba szek-butil-csoport, terc-butil-csoport vagy egy megfeleld
pentil-, hexil- vagy heptilcsoport lehet. ElOnydsek az 1-5

szénatomos alkilcsoportok.

Az 1-7 szénatomos alkiléncsoportok lehetnek egyenes vagy
elédgazd szénlancuak és kiilonosen metilén-, etilén-, 1,2- vagy
1,3-propilén-, 1,2-, 1,35-, 1,4~ vagy 2,3%=-butilén-csoport,
tovabbid 2-metil-l,2- vagy-1,3-propilén~-csoport vagy 2,2-di-
metil-1l,2- vagy-l,3-propilén-csoport. Eldnydsek az 1-5 szen-

atomos alkiléncsoportok.

Az 1-7 szénatomos alkilidéncsoportokra példaképpen az
etilidén-, az l,1- vagy a 2,2-propilidén-, az 1,1- vagy a 2,2-
-butilidén-, az 1l,l- vagy a 2,2- Vagy a 3,%3-pentilidén-cso-
portot, tovabba a 2-metil-1l,1- vagy a 2-metil-%,3-butilidén-~
-csoportot, valamint a 2-metil-l,1- vagy a 2-metil-3,3-pen-

tilidén-csoportot emlitjik.

A 3-6 szénatomos cikloalkilidéncsoport példaul ciklo-
propilidén-, ciklobutilidén-, ciklopentilidén- vagy ciklohexi-
lidéncsoport. Ezek kozil a ciklopentilidéncsoport és a ciklo-

hexilidéncsoport eldnyods.

Az 1-7 szénatomos alkoxicsoportokra példaképpen a metoxi-
csoportot, az etoxicsoportot, a n-propil-oxi-csoportot, az
izopropil-oxi-csoportot, az n-butil-oxi-csoportot, az izo-
butil-oxi-csoportot, a szek-butil-oxi-csoportot, a terc-butil-

-oxi-csoportot vagy a megfelelé pentil-oxi-, hexil-oxi- vagy
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heptil-oxi-csoportot nevezziik meg. ElOnydsek az l-4 szénatomos

alkoxicsoportok.

A fenil-(1-7 szénatomos)—alkoxi-csbport kiilondsen egy fe-
nil-(1-4 szénatomos)-alkoxi-csoport lehet és elénydsen benzil-
-oxi-csoportot vagy l-fenetoxi-, vagy pedig 2-fenetoXi-cso-

portot jelent.

A 2-7 szénatomos alkanoil-oxi-csoport példanak okaért
acetil-oxi-, propionil-oxi-, butiril-oxi-, izobutiril-oxi-
vagy pivaloil-oxi-csoport lehet. Eldnyosek a 2-5 szénatomos

alkanoil-oxi-csoportok.

Az (I) 4ltalanos képletil vegyliletek és gyodgyszerészeti
célokra felhasznalhatd sdik értékes farmakologiai tulajdonsé-
gokat, igy kiilondsen leukotriénekxel szemben kifejezetten

antagonista hatast mutatnak.

Igy példaul in vitro kb. 0,001 - kb. 1 pumél/liter kon-
centracidban gdtoljadk az olyan simaizom-kontrakcidét, melyet a
leukotrién D, (LTDq) indukél. Bzt az LID,-antagonizmusnak ne-
vezett hatast kisérleti uton példaul ugy lehet igazolni, hogy
200-400 g testsulyu tengerimalacok kioperdlt csipébelének
(ileum) szegmenseit Tyrode-oldat szervfiirdében, 38 °C hémér-
sékleten és 95 % oxigénbbl, valamint 5 % szén-dioxidbdél &lld
gazkeverék atbuborékoltatasa kozben 1 g sullyal terhelve inku-
badljuk, majd szintetikusan eldallitott leukotrién D,+ kalium-
s6javal kontrakcidkat valtunk ki, melyeket izotdénidsan regiszt-
rdlunk. A vizsgalni kivédnt anyag kontrakcidék gatlasara iranyu-
10 hatésanak mértékét 2 percig tartd eldinkubalas utan hata-

rozzuk meg IC5O—érték formdjaban, mimellett az IC50 azt a



koncentraciét jelenti, ami a kisérleti uton kivaltott kontrak-

cidkat 50 %-al csokkenti.

Az (I) A4ltaldnos képletii vegyliletek és gyégyszeréséeti
célokra alkalmazhaté séik in vivo is kivalé mértékben hataso-
sak. Igy példaul tengerimalacokon végzett standard broncho-
konstrikcidés tesztben kb. 0,00001 - kb. 1 sulyszazalék vizs-
galni kivant anyagot tartalmazé oldatbdl késziilt aeroszolt
alkalmazva jelentds mértéki LTD4—antagonista hatast lehet meg-
figyelni. Ebben a tesztmodellben 400-700 g testsulyu him ten-
gerimalacokat intraperitoneadlisan beadott 1,4 g/kg uretéannal
érzéstelenitiink, majd a vena jugularisba egy polietilén-kaniilt
vezetiink be. Egy masik polietilén-kaniil az allat légcsovébe
keriil bevezetésre. Egy még tovabbi kaniilt bevezetiink az allat
nyeldcsovébe és ezt OsszekOtjlk egy Statham-nyomastranszduk-
torral, igy a nyeldcsében uralkodé nyomdst regisztraljuk. 4
kisérleti &allatot végil egy légzardan zardédd, plexilivegbdl keé-
sziilt kamraban helyezziik el, ami egy Nr. 000 jelii Fleisch-csoO-
von 4t Ossze van kdtve egy Validyne-Transducer MP 45-1 készi-
lékkel. Az ilyen elrendezéssel az édramlast mérjiik. A kisérle-
ti 4llatok sebészeti prepardlasa utian egy bizonyos ideig va-
rakozunk, igy a pulmonédlis funkcidk képesek stabilizaldédni. A
vizsgalni kivant anyagot mindezek utéan az aldbbiakban kdvet-
kez8 elb6irasoknak megfelelden alkalmazzuk. A kisérleti alla-
tokat egy percnyi id8tartamra a vizsgdlni kivant anyag 1
( suly/térfogat) %-os oldatidnak aeroszolja, illetve kontroll-
célokra koddé porlasztott desztilléalt viz hatasdnak tesszik

ki. Minden tesztelt vegyiilethez, melyet inhaldlds utjéan adunk
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be, Monaghan ultrahangos permetezlkésziiléket (modellszam:670)
alkalmazunk, melynél a részecskék nagysdga 1 és 8 mikron ko-
20tt van, férészt 3 mikron. A vizes oldatokat, csakugy mint a
DMSO-viz eleggyel késziilt oldatokat minden esetben frissen ke-
szitjlik és egy "on-stream drug vial"-lal a permetkészilék kam-
rédjaba juttatjuk. A keletkezett kodpermetet egy 65 ml lirtar-
talmu livegkamran keresztiil Jjuttatjuk be a kisérleti allatok
szervezetébe, a kamra az allatok légcsdvébe bevezetett kanil-
lel van Osszekdtve. A kisérletre szant 1d8 eltelte utan egy
masik Monaghan ultrahangos permetezdkésziilékkel (670-es modell)
és egy a fentiekkel azonos ivegkamran keresztiil 2 percig LTD4-
-et (0,3 ng/ml) adunk be. Az LTD4 alkalmazédsa utédni 3. percben
a compliance csdkkenését leolvassuk és hiarom allatnal kapott
kézépértéket ugyancsak harom kontrollallatnidl kapott kOzépér-
tékkel hasonlitjuk Ossze. A compliance szézalékban kifejezett
gatlasat (gatldsi %) az aldbbi képlettel szamitjuk ki :

(100-preparatum-compliance) .100
gatlasi % = 100 -

(100 - kontroll-compliance)

Amennyiben kiilonbdz8 hatdanyag-koncentracidkat vizsga-
lunk, ugy a %-0s gadtlédst minden egyes koncentricidra nézve fel-
jegyezziik, mégpedig az abszcisszara a koncentracidé logaritmu-
sat ("log koncentracio'"), az ordindtéara pedig a %-os gatlést
vigszik fel. Az IC

50 -értéket ezutan linedris regressziodana-

lizissel meghatarozzuk.

Az (I) &ltalanos képletii vegyliletek a fentiekben tulmend-

en kivald hatédst mutatnak a W.H. Anderson és szerzOtdrsai altal
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leirt [ Br.J.Pharmacol. 78 (1983) 67] in vivo tesztben, mely-
nek soran érzéstelenitett és mesterségesen lélegeztetett ten-
gerimalacokon ovalbumin antigénnel leukotriéntél fiiggd broncho-

spazmust (horgdgdrcsot) indukalnak.

Az (I) altalanos képletii vegylileteknek és gydgyszerésze-
ti célokra hasznalhatd sdéiknak még olyan specifikus és tera-
pids szempontbdl igen jelentds eldnyiik is van, hogy a hatasak-
tivitdsuk nem vart médon igen magas értékii és a hatas iddtar-

tama viszonylag hosszu.

Az (I) &ltalanos képletii vegylileteket és gydgyszerészeti
célokra hasznalhaté soéikat ennélfogva minden olyan esetben te-
rdpids célokra lehet alkalmazni, ahol a leukotriének hatasara
betegségi allapotok jonnek létre és ez utdbbiakat az eldbbiek
enyhitik vagy megsziintetik. A leukotriéneknek fontos szerepilik
van — egyebek kozott — 22z allergiids és a gyulladasos folyama-
tok keletkezésénél. Az (I) 4dltalénos képletii vegyiileteket és
gyogyszerészetileg alkalmas séikat ennélfogva példaul allergia-
ellenes készitményekben (antiallergicumok) hatdanyagként lehet
alkalmazni. A készitményeket példaul allergias allapotok és
megbetegedések — klilondsen asztma — kezelésére alkalmazzuk,
de azok szénandtha és obstruktiv tiidébetegségek kezelésére is
hasznalhatdk. Az (I) 4ltaldnos képletii vegyiileteket és ezek
gyogyszerészeti célokra alkalmazhaté séit példdnak okéért még
a tlidék és més szervek gyulladdsos megbetegedéseinek kezelé-
sére is alkalmazhatjuk, ilyen pl. a cisztas fibrézis és a

shocktiidd (Adult Respiratory Distress Syndrome), tovdbbad még a
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fekélyes vastagbélgyulladas (colitis ulcerosa), a Crohn-féle

betegség, a szeptikus sokk és a szem gyulladidsos megbetegedései.

A taldlmany tovabbi targya ezen (I) 4ltalénos képletii
vegyililetek és gydgyszerészeti célokra alkalmas s6ik felhaszna-
lasa a megfeleld gyodgyszerkészitmények elbéallitdsara, valamnint

a hatéanyagok ipari méretben torténd eléallitasa.

Kiilondsen eldnybsek azok a szabad formaban vagy valamilyen
séja formajéban levd (I) &ltalanos képletil vegyiiletek, melyek-
ben R jelentése hidrogénatom vagy 1-5 szénatomos alkilcsoportd,
vagy pedig R egy --alk--Rl 4ltalédnos képletii szerkezeti elem,
melyben alk 1-5 szénatomos alkiléncsoportot, 2-7 szénatomos
alkilidéncsoportot vagy 3-6 szénatomos cikloalkilidéncsoportot
jelent és Rl hidroxilcsoportot, l-4 szénatomos alkoxicsoportot,
fenil-(1-4 szénatomos)-alkil-csoportot vagy 2-7 szénatomos

alkancil-oxi-csoportot képvisel.

Ugyancsak kiildndsen eldénybsek azok a szabad formaban
vagy valamilyen séja formédjaban levd (I) altaldnos képleti ve-
gyliletek, melyekben R jelentése hidrogenatom vagy 1-4 szénato-
mos alkilcsoport, vagy pedig R egy -alk-Rl 4ltalanos képle-
tii szerkezeti elem, melyben alk l-4 szénatomos alkiléncsopor-
tot vagy 2-5 szénatomos alkilidéncsoportot jelent és Rl hidr-
oxilcsoportot, l-4 szénatomos alkoxicsoportot vagy 2-5 szén-

atomos alkanoil-oxi-csoportot képvisel.

Kiiléndsen eldnydsek tovdbba azok a szabad forméban vagy

valamilyen sd6ja formajaban levsé (I) &ltaldnos képletil vegyl-
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letek, melyekben R hidrogénatomot vagy 1-3 szénatomos alkilcso-

portot, igy n-propilcsoportot jelent.

Kiemelkedden eldénydsek azok a szabad formaban vagy valami~
lyen s6ja forméjaban levd (I) 4ltalanos képletii vegyliletek,
ahol R egy —alk-Rl 4ltalanos képletii szerkezeti elem, melyben
alk 1-4 szénatomos alkiléncsoport, igy 1,3-propiléncsoportot
vagy 2-5 szénatomos alkilidéncsoportot, igy etilidéncsoportot
vagy 2,2-propilidéncsoportot jelent és Ry hidroxilcsoportot

képvisel.

Egészen kiemelkedSen eldnySsek azok a szabad formdban vagy
valamilyen séja formijdban levdé (I) altaldnos képleti vegyiile-
tek, melyekben R egy —alx—Rl dltalanos képletii szerkezeti elem,
melyben alk 1l,%-propiléncsoportot, etilidéncsoportot vagy 2,2-

-propilidéncsoportot jelent és Rl hidroxilcsoportot képvisel.

A taldlminy keretein beliil név szerint is eldnybsek a

példakban megadott (I) altalanos képletil vegyliletek és ezek sOi.

Ugyancsak a jelen talalmany btargyiahoz tartoznak azok az
eljardsok, melyek az (I) dltaldnos képleti vegyliletek és sdik
eléadllitédsdra szolgadlnak. Ezekre az eljarasokra pl. jellemzd

az, hogy

a) valamely (IIa) &ltaldnos képletii vegylletet vagy en-
nek valamilyen s6jat egy (IIb) altalanos képletii vegyiilettel,
ahol X egy nukleofug kilépd csoport, reagaltatunk H-X 4ltala-

nos képletii vegylilet lehasaddsa kOzben ; vagy

b) valamely (III) 4ltalanos képletii vegyiiletben va_gy
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ilyen vegylilet séjaban az X1 helyettesitét, melynek jelentése
-C=C-R 4ltaléanos képletii csoporttéd atalakithaté csoport, ezt

az Xl—et dtalakitjuk -C=C-R 4altaldnos képletii csoporttd; vagy

¢) valamely (IVa) altalédnos képletii vegyliletet, melyben
X, egy (Iva’), (Iva’’) vagy (IVa’’’) képletii csoportot jelent,
valamilyen (IVb) &ltalanos képletil vegylilettel vagy sdéjaval

reagialtatjuk ;

majd kivant esetben barmelyik (I) altaldnos képletii vegyliletet
dtalakitunk egy masféle (I) altalanos képleti vegyiiletté és/vagy
a fenti eljarasok barmelyike szerint el6allitott szabad (I) &al-
talanos képletli vegyliletet sévé, illet8leg a fenti eljarasok
barmelyikével sé formajaban kapott (I) dltalanos képleti vegyli-
letet szabad (I) altalanos képletli vegylletté vagy masféle sova
alakitjuk 4t és/vagy az (I) altalanos képletii vegyliletet vagy

annak séjat izolal juk.

Az eddigiekben és a késbbbiekben leirt atalakitidsokat al-
kalmas olddészer vagy higitdszer, vagy ilyenekpdl 4116 elegy ta-
vollétében vagy szokdsosan Jjelenlétében valdsitjuk meg, mimel-
lett a szilkségletnek megfelelden hiités kdzben, szobahdmérsékle-
ten vagy melegités kozben dolgozunk, példaul kb. -80 °C ¢s a
reakcidkozeg forraspontja kozotti hémérséklet-tartomanyban,
elénySsen kb. -20 °C és +150 °C kozdtti hémérsékleten. Ha ez
kovetelmény, ugy a reagaltatadst zart edényzetben, nyomés alatt,
inert gézatmoszféridban és/vagy vizmentes reakcidkdriilmények

kozott végezzlik. A leginkabb eldnybs reakcidkoriilményeket a

példakbdl lehet megismerni.
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Az (I) altalénos képletii vegyliletek és sdik eldallita-
sira alkalmazott és az eddigiekben emlitett, valamint a ké-
s8bbiekben emlitésre kérﬁlé kiindulédsi vegyluletek ismertek,
vagy azokat Onmagukban véve ismert médszerekkel, igy példaul
a kés8bbiekben leirt eljirasi eldirdsok szerint lehet eldal-

litani.

Az eddigiekben emlitett és a késbbbiekben emlitésre ke-
riilé kiinduldsi anyagokra a fentiekben elmondottak ezen ki-
indulasi anyagok séira is érvényesek, az (I) altalanos képle-

ti vegyliletek séival analdg modon.

Az X nukleofug kilépd csoport példaul egy észterezett
hidroxilesoport vagy ciklopentil-oxi-karbonil-oxi-csoport

lehet.

A -C=C-R csoporttd atalakithato Xl csoport kiilondsen
halogénatom ; X; lehet tovabba olyan (I) altalanos képleti
vegyliletek el6allitasahoz, ahol R hidrogénatom, egy -C=C-%
41taldnos képletii csoport, melyben Z példaul szililcsoportot

jelent.

a) valtozat :

Az X észterezett hidroxilcsoportként kiiléndsen egy as-—
vanyi savval, mindenekeldtt halogénatommal észterezett hidr-

oxilcsoportot jelent. Elényds X halogénatom a kldér-, a brom-

és a jodatom. Kiildndsen eldényds X kilépbcsoport a ciklopentil-

-oxi-karbonil-oxi-csoport.

A (IIa) altalénos képletii vegyiiletet vagy ennek valami-

en v

va
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lyen s6jat a szokédsos moédon reagéltatjuk a (ITb) altalanos
képletii vegylilettel. Igy példaul hiités kézben, szobahdmérsék-
leten vagy melegités kdzben, adott esetben valamilyen inert
01d6- vagy higitészerben vagy ilyenek elegyében, ugyancsak
adott esetben egy bazisos szer jelenlétében és/vagy inert gaz-

atmoszféra alatt dolgozunk.

Inert 0ldé- vagy higitodszerként példaul a ciklikus éte-
reket, az aromds szénhidrogéneket, az N,N-di-(rovidszénliancu)-
—alkil-( révidszénlancu)-alkansav-amidokat, a foszforsav-( révid-
szénlancu)-alkil-amidokat, a di-(révidszénlancu)-alkil-szulf-
oxidokat, a ciklikus aminokat és az adott esetben halogénezett
szénhidrogéneket, mint példaul a tetrahidrofurant, a dioxéant,

a benzolt, a toluolt, a xilolt, az N,N-dimetil-formamidot, a
hexametil-foszforsav-triamidot, a dimetil-szulfoxidot, a piri-
dint, az N-metil-morfolint és kiilonOsen a hexéant, a diklér-

-metant és a trikldér-metant nevezzik meg.

Alkalmas bidzisos szerek példaul az alkalifém- vagy alkali-
foldfém~hidroxidok, -~hidridek, -amidok, -(rdvidszénlancu)-
-alkanolétok, -karbonatok, -di-(révidszénlancu)-alkil-amidok
vagy -rovidszénlancu-(alkil)-szilil-amidok; a rovidszénlancu
alkil-aminok, az adott esetben rovidszénlancu alkilcsoporttal
alkilezett cikloalkil-aminok, a bazisos heterociklusos vegyu-
letek és az amménium-hidroxid, valamint a karbociklusos ami-
nok. Mindezekre példaképpen az aldbbiakat nevezzik meg : nat-
rium-hidroxid, natrium-hidrid, natrium-amid, natrium-metanolat,
k&dlium~-terc-butanolat, kaiium-karbonat, litium-diizopropil-

-amid, kdlium-bisz-(trimetil-szilil)-amid, kalcium-hidrid,
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trietil-amin, ciklohexil-amin, N-ciklohexil-N,N-dimetil-aain,
piridin, N-metil-morfolin, benzil-trimetil-amménium-hidroxid,

és 1,8-diaza-biciklo[5.4.0]undec-7-én (DBU). —

Az a) valtozat egyik elbnyds megvaldsitasi formaja sze-
rint valamilyen (IIa) 4ltaldnos képletii vegyililetet szobahd-
mérsékleten, nitrogén vagy argon alatt, egy halogénezett szén-
hidrogénben, elénydosen diklér-meténban és egy bazisos hetero-
ciklusos vegylilet, elényosen N-metil-morfolin jelenlétében
olyan (IIb) altaldnos képletii vegyiilettel reagaltatjuk, mely-

ben X egy halogénatomot, eldénydsen kldératomot jelent.

A széban forgd eljarasvaltozat kiilondsen eldnyds megva-
1ésitasi médja szerint a megfeleld (IIa) &ltalanos képleti
vegyiiletet egy (IIc) képletii vegylilettel (diciklopentil-di-
karbondt) reagaltatjuk. Emellett a (IIb) &ltaldnos képletnek
megfeleld méas vegyliletek — példaul ahol X halogénatom, igy
klératom — alkalmazédsaval Osszehasonlitva elbényos eredménye-

ket, példaul magasabb kitermelést ériink el.

A (IIc) képletii vegyilet uj és igy maga a vegylilet, az
el8allitdsara iranyulé eljaris és alkalmazdsa, példaul acile-
z8szerként ciklopentil-oxi-karbonil-csoport bevitelére, ugyan-

csak a jelen taldlmany targyat képezi.

A (ITXa) &4ltalanos képletii vegyileteket és ezek séit pél-

daul a kdvetkezd moédszerrel lehet eldallitani :

Kiindulunk példdul egy (IId) képletii vegylilet, vagyis egy

5-nitro-indol-szarmazék valamilyen észterébdl (lasd EP 199 543).
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Ezt az észtert (IId) képletii szabad karbonsavva hidrolizaljuk,
példaul egy bazis vagy egy sav jelenlétében, majd a karboxil-
csoportot aktivaljuk—¢s az igy kapott vegyliletet a ¢c) vélto-
zatnal leirtakkal analdg médon egy (IVb) altalédnos képletu ve-
gyiilettel vagy séjaval reagaltatva (ldsd az eldbbiekben) egy
(ITIe) altalanos képletii vegyiiletté alakitjuk at. Ezt azutan a
megfeleldé (IIa) altalanos képleti aminovegyiiletté reagéltatjuk,
amihez redukaloészerként példaul egy 6n(II)-halogenidet, igy

6n( II)~-kloridot alkalmazunk.

A (IIa), illetdleg az (I) altaldnos képleti vegyliletek
eld4allitasara iranyuld fenti reakcidésorozat, ami a (IId) kép-
letii vegyliletbdl kiindulva a (IIe) altalénos képletl vegylle-
teken &t vezet a célvegyliletekhez, ugyancsak a jelen talalmany

targyat képezi.

A példakban kdzelebbi adatok taldlhatok az ilyen eljaras-
ra, ami a (IIa) altalanos képletii kiindulasi vegyiiletek és

ezek eld6fokozatainak eldallitasara vonatkoznak.

Azok a (IIb) altalanos képletii vegyliletek, melyekben X
jelentése a ciklopentil-karbonil-oxi-csoporttol eltérd, ismer-
tek vagy az ismert vegyiiletek eldallitésaval analog médon eld-

dllithaték.

A (IIc) képletii kiinduldsi anyagot ugy &llitjuk eld,
hogy egy halogén-hangyasav-ciklopentil-észtert, igy klér-han-
gyasav-ciklopentil-észtert valamilyen amin, igy trialkil-anmin,

mint pl. N,N-dimetil-N~oktadecil-amin jelenlétében, valamilyen
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szervetlen bézist, igy egy alkdlifém-hidroxidot, példdul nat-
rium-hidroxidot alkalmazva reagaltatunk. Emellett ellnyOsen
valamilyen inert, vagyis a reakcidban részt nem vett 0ldo-

szerben dolgozunk.

b) valtozat:

Az Xl elsésorban halogénatomot, eldnydsen jodatomot jelent.

A megfeleld (III) 4ltalénos képletli vegylileteket egy
H-C=C-R (IIIa) altalanos képletii vegylilettel reagaltatjuk
elényosen egy réz(I)-halogenid, xkiilontsen réz(I)-jodid hozzéa-
tétele mellett és eldnydsen valamilyen katalizald szer, igy
egy bisz-( trifenil-foszfin)-palladium-dihalogenid, mint -di-
klorid jelenlétében dolgozunk. A reakcidelegyhez még valami-
lyen — az eldzdkben vagy a késlbbiekben megnevezett — bazist,

példaul trietil-amint is adunk.

A Z szimbdélum szililcsoportként példaul egy tri-(rovid-
szénlancu)-alkil-szilil-csoportot, igy trimetil-szilil-csopor-

tot jelent.

Amennyiben Xl jelentése ~C=C-Z 4&ltaldnos képleti cso-
port, ugy a megfeleld (III) Aaltalanos képleti vegylileteket
példaul egy szervetlen bazissal, igy egy alkalifém-hidroxid-
dal, mint példadul natrium-hidroxiddal kezeljiik és ezt kovetd-
en a reakcidelegyet egy savval, igy sdsavval hidrolizadljuk.
Igy olyan (I) A4ltalanos képletii vegylileteket kapunk, ahol R

jelentése hidrogénatom.

A (III) &ltalanos képletii vegylileteket és ezek sdéit pél-
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daul ugy kaphatjuk meg, hogy egy (ILd) képletii vegyliletet
(lasd az elSbbiekben) Onmagédban véve ismert mdédon [lasd: c)
eljéras], egy (IIIc) altalanos képletii vegyliletté alakitjuk

at, ahol X, egy (Iva’), vagy (IVa’’) vagy (IVa’’’) képleti
csoportot jelent és ezt a c¢) vadltozatnidl leirtakkal analég méd-
don egy (IIId) &ltalanos képletii vegylilettel reagaltatjuk,
amikor is egy (IIf) altaladnos képletii vegyliletet kapunk. A ko-
vetkezd reakcidlépésben a nitrocsoportot szakember szamara is-
mert médon, igy példédul egy hidrogénezési katalizator, mint pl.
palladium/szén vagy Raney-nikkel jelenlétében végzett hidrogé-
nezéssel aminocsoportta redukdljuk. Igy egy (IIIe) altalanos
képletii vegyliletet kapunk, melyet ezt kovetden az a) eljarassal
analég moédon egy (IIb) altalanos képletii (1lédsd a fentiekben)
vagy kiilondsen a (IIc) képleti vegyiilettel (ldisd a fentiekben)

reagaltatunk.

Alternativ médon a (III) altalinos képleti vegyilileteket
ugy is elddllithatjuk, hogy eldbb egy (IIIc) &ltaldnos képleti
vegyliletben, ahol X, egy (Iva’), (Iva'’) vagy (IVa”’) képleti
csoportot jelent, a nitrocsoportot szakember szamara jdl ismert
médon, igy példaul hidrogénezd katalizator, mint pl. szénre
lecsapott palladium vagy Raney-nikkel jelenlétében végzett hid-
rogénezéssel aminocsoporttd redukdljuk és az igy kapott (IIIf)
altaladnos képletli karboxiszarmazékot reagaltatjuk egy (IIb)
dltalénos képleti (léasd a fentiekben), vagy kiilondsen a (IIc)
képletii (lasd a fentiekben) vegylilettel, az a) eljardssal kap-
csolatban leirtakkal analdg mdédon. Az igy kapott (IVa) altala-

nos képletii vegyliletet (lasd a fentiekben) a c¢) eljérasnal le-
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irtakkal analég modon egy (IIId) altalénos képletil vegyllettel

vagy ennek valamilyen sojaval reagaltatjuk.

A (IId) képleti vegyliletben ievé karboxilcsoport aktivé-
lasdt — amivel (IIIc) sltalanos képleti vegylileteket &dllitunk
el — elényOsen valamilyen kondenzaloészer jelenlétében, példa-
ul a megfeleld hidroxilvegyliletekkel, igy (IVd), (IVe) vagy
(IVE) képletii vegylilettel végzett kondenzdcidés reakcidval ér-
jik el. Kondenzaldszerként példaul egy karbodiimid, igy dietil-
-karbodiimid vagy diciklohexil-karbodiimid jon széba, de
2,4,5-triklér-fenol reagaltatédsa esetén még egy bazis, igy
egy di-(rovidszénlancu)-alikil-amino-piridin, mint pl. dimetil-

-anino-piridin alkalmazasa is tekintetbe jcn.

A reagaltatast eldnydsen valamilyen éterben, igy tetra-
hidrofuranban vagy dioxanban, tovabba egy halogénezett szén-
hidrogénben, igy kloroformban vagy tetraklér-metanban, még
tovabba egy észterben, igy etil-acetatban,vagy egy amidban,

igy dimetil-formamidban valésitjuk meg.

Elényds valtozat értelmében a (IIIc) &ltalanos képleti
vegylilet redukalasat és a redukalt termék (IIc) képleti ve-
gyiiletté torténd reakcidjat ugynevezett "egyedényes" eljaras-
sal elvégezhetjik, vagyis a (IIIf) altaldnos képletlii kozti-

terméket nem izolaljuk.

A kiviteli példakban részletesebb adatok taldlhatdk a
(III) &ltalédnos képletii kiindulédsi vegyliletek és elbvegylile-

teik ilyen jellegli elddllitéasahoaz.

Az eldbbiekben leirt és a (III), illetve az (I) &ltaldnos
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képleti vegyliletek eléallitisara iranyuld reakcidsorozatok,

melyek soran (IId) képletli vegyliletdsl indulunk ki és a (ITlIc),

(1If) és (IIIe) altalénos képletii vegyiletek utjan haladunk,

vagy alternativ uton egy (IIIc) 4altalanos képletii vegyliletbdl

indulunk ki és az eljaras menete a (IIIf) és/vagy a (IVa) alta-

lanos képletii vegylileteken a4t vezet a célhoz, ugyancsak a Jje-

len talalmany tadrgyahoz tartoznake.

A (IIIa) altalanos képletii kiindulasi vegyiiletek ismertek,

illetve azokat Onmagukban véve ismert mdédon el8 lehet &llitani,

Errél kézelebbi adatokat a kiviteli példakbdél lenet meriteni.

c) eljards :

A c) eljarast eldnyOsen valamelyik eloz0kben mar megneve-

zett bazis jelenlétében folytatjuk le, melyex kozul kiilondsen

kiemelten a DBU-t nevezzik meg.

A reagidltatist eldnydsen valamilyen éterben, igy tetra-
hidrofuridnban vagy dioxanban, tovabba egy halogénezett szén-
hidrogénben, igy kloroformban vagy tetraklér-metanban, még
tovabbad egy észterben, igy etil-acetatban,vagy egy amidban,

igy dimetil-formamidban valdsitjuk meg.

A (IVa) altalanos képletii vegylileteket és sdikat példaul

az alédbbiakban ismertetett médon lehet eldallitani:

Egy (IIIc) (lasd a fentiekben) altalanos képletil vegyl-
letbdl indulunk ki és ennek nitrocsoportjat aminocsoportta
redukaljuk szakember szamara ismert moédszerrel, igy kataliti-

kus hidrogénezéssel, amit valamilyen hidrogénezé katalizétor,
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igy szénre lecsapott palladium vagy Raney-nikkel jelenlétében
valdsitunk meg. Az igy kapott (IIIf) &altalanos képleti vegylle-
tet (lasd a fentiekben) a kovetkezd reakciéiépésbeh egy (IIb)
dltalédnos képleti, de kiilonosen a (IIc) képleti vegyililettel

és az a) eljérassal analdég médon reagaltatva a kivant, megfele-

16 (IVa) altalanos képletil vegyliletté alakitjuk at.

iz S5-nitro-indol-vegyiilet redukalasat, majd a (IIc) képle-
ti vegyiilettel vald reagdltatast eldnyOsen u.n. "egyedényes"
eljardssal lehet megvaldsitani, vagyis a (IIIf) &ltalanos kép-

letii vegyliletet nem izolaljuk.

A taldlmany az eldzékben ismertetett eljarasi valtozatok-

kal megkaphatd uj vegyiiletekre is vonatkozik.

Valamely taldlmany szerinti vagy masféle uton-moédon Kap-
haté (I) 4ltalanos képletii vegyliletet vagy ilyen vegylilet s0-
j4t Onmagédban véve ismert moédon 4t lehet alakitani masféle (I)

dltalanos képleti vegyliletvté.

Igy azokat az (I) altalénos képletli vegylileteket, melyek-
ben Rl hidroxilcsoportot jelent, Onmagédban véve ismert mddon
végzett acilezéssel olyan (I) altalanos képletii vegyliletekke
alakithatjuk at, melyekben Ry valamilyen 2-7 szénatomos alka-~
noil-oxi-csoportot képvisel. A mdédszer példaul a c) eljarasnal
ismertetett metodika lehet, vagyis a megfeleld karbonsavval
vagy ennek reakcidképes szarmazékaval torténd reagaltatas.
Ezek a reakciodképes szarmazékok példdul anhidridek lehetnek
( a vegyes anhidrideket is beleértve), ilyenek a savhalogeni-

dek, példaul savkloridok, a hangyasav-észterekkel képezett
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anhidridek, az aktivalt karbonsav-észterek, igy a cidn-metil-
-észter, a 4-nitro-fenil-észter, a polihalogén-fenil-észterek,
mint pl. a triklor-fenil-észter. A karbonsavval vagy séjaval
torténd reagadltatiast vizlehasité reakcidkdriilmények kozott vé-
gezziik, igy példdul azeotrop desztillacidval eltavolitjuk a
reakcié soran keletkezett vizet, vagy egy alkalmas kondenzalo-
szert, igy példaul N,N-diciklohexil-karbodiimidet alkalmazunk.
A reakcioképes savszarmazékkal torténd reagdltatist eldnybsen

egy bazis jelenlétében folytatjuk le.

BErés bazisokkal, igy alkalifém-hidroxidokkal, példaul li-
tium-hidroxiddal végzett kezeléssel a 2-7 szénatomos alkanoil-
-oxi-csoportot jelentd Rl-et hidroxilcsoportot jelentd Rl—gyé

lehet hidrolizalni.

Amennyiben Ry hidroxilcsoportot jelent, ugy a vegyliletet
dnmagéban véve ismert médon olyan (I) &ltalénos képletil vegyu-
letté éterezhetjiik, melyekben Rl valamilyen 1-7 szénatomos
alkoxicsoportot vagy fenil-(1-7 szénatomos)-alkoxi-csoportot
képvisel. Az éterezési miiveletet példaul egy alkohollal, igy
egy adott esetben helyettesitett rdvidszénlancu alkanollal
vagy ezeknek valamilyen reakcidképes észterével valdsithatjuk
meg. A kivant alkoholok reakcidképes észtereként példaul az
er8s szervetlen vagy szerves savakkal képezett észterek jonnek
tekintetbe. Ilyenek a megfeleld halogenidek, szulfatok, roévid-
szénlancu alkdnszulfondtok vagy az adott esetben helyettesitett
benzolszulfonatok, példanak okdért a kloridok, a bromidok, a
jodidok, a metanszulfonatok, a benzolszulfondtok vagy a p-

~toluolszulfonatok. Az éterezést példaul valamilyen bazis,
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mint példaul egy alkalifém-hidrid, ~hidroxid vagy -karbonat,
vagy pedig egy bazisos amin jelenlétében lehet lefolytatni.
Megforditva : a megfeleld étereket, igy a-rdvidszénlancu alk-
oxi-vegylileteket példéul erés savakkal, igy asvéanyi savakkal,
mint példaul hidrogén-bromiddal vagy hidrogén-jodiddal — me-
lyek eldnydsen egy piridinium-halogenid formajaban lehetnek —
vagy Lewis-savakkal, igy pé¢ldaul a III. fbécsoport vagy a meg-
feleldé mellékcsoportok halogenidjeivel hasitani lehet. Mind-
ezeket a reaxcidkat sziikséges esetben hiités vagy melegités
K6zben, példaul kb. -20 °C-tél kb. +100 °C-ig terjedd hdmér-
séklet-tartomanyban, oldészer vagy higitoszer jelen- vagy ta-
vollétében, inert gazatmoszféra alatt és/vagy nyomas alatt,

adott esetben zart edényzetben lehet megvaldsitani.

A megfeleld (I) 4ltalénos képleti étereket, melyekben Rl
valamilyen fenil-(1-7 szénatomos)-alkoxi-csoportot jelent, dn-
magdban véve ismert médon hasitani lehet, példianak okdért erds
savaikkal, igy hidrogén-bromiddal vagy hidrogén-jodiddal —
melyek elénydsen egy piridinium-halogenid formajaban lénetnek —_
vagy Lewis-savakkal, igy példaul a III. f8csoport vagy a meg-
feleldé mellékcsoportok halogenidjeivel hasitani lehet. Mind-
ezeket a reakcidkat sziikséges esetben hiités vagy melegités
k6zben, példaul kb. -20 °C-tél kb. +100 °C-ig terjedd hémér-
séklet-tartomanyban, oldészer vagy higitészer jelen- vagy
tavollétében, inert gazatmoszféraaslatt és/vagy nyomads alat®t,

adott esetben zirt edényzetben lehet megvalésitani.

Az (I) 4ltalénos képletii vegyiletek s6it dnmagukban

véve ismert moédon &llithatjuk eld. Igy példaul az (I) altala-
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nos képletii vegyliletek savaddicids sdéit egy alkalmas savval
vagy megfeleld ioncserélé-reagenssel, mig a bazisokkal képe-
zett sdkat egy alkalmas bazissal vagy erre megfeleldé ioncseré-
lé-reagenssel torténd kezeléssel kapjuk meg. Az (I) altalédnos
képleti vegyliletek sbéit a szokdsos mdédon alakithatjuk at sza-
bad (I) altalanos képleti vegyliletekké. A savaddicids sdkat
példdul egy alkalmas bazisos szerrel, vagy erre alkalmas ion-
cserélé-reagenssel, mig a bazisokkal képezett sdkat példaul
egy megfeleld savval vagy erre alkalmas ioncseréld-reagenssel

kezel jiik.

Az (I) &ltalédnos képleti vegyliletek s6i Onmagukban véve
ismert modon adtalakithatok ezen (1) &ltalanos képletii vegyli-
letek masféle sdéiva. A savaddicios soékat példaul ugy alakit-
hatjuk at masmilyen savaddicids sokka, hogy az eldbbieket pél-
daul egy szervetlen sav sdéjaval, igy hidrokloridjaval, vagy
pedig egy alkalmas fémsédéval, igy egy sav natrium-, barium-
vagy ezlistséjaval — példaul eziist-acetattal — kezeljik egy
olyan alkalmas olddszerben, melyben a keletkezett szervetlen
sbé, példaul az ezist-klorid oldhatatlan és igy a reakcidelegy-
bd1l kivalik,

Az eljérési moédtol és a reakciodkoriilményektdl filiggden
a s6képzb tulajdonsiagokkal rendelkezl (I) &ltaldnos képletil
vegylileteket szabad formdban vagy sdéik formadjdban is megkap-

hat juk.

A szabad formdban levd (I) altalanos képletii vegyiilet
és s0i kOz6tt olyan szoros a kapcsolat, hogy mind az eddigiek-

ben, mind a kés&bbiekben, a szabad (I) 4dltaldnos képletii ve-
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gyliletek és soik alatt értelem- és célszerien adott esetben
a megfeleld sokat, illetve a szabad (I) &ltalénos képletii ve-

gyliletet is bele kell érteni.

Az (I) altalanos képletii vegyiileteket — a sdképzésre
alkalmas vegyiiletek s6it is beleértve — hidratjaik formaja-
ban is megkaphatjuk és/vagy ezek mésféle, igy példédul a szilard
formaban levd vegyliletek adott esetben végzett kristalyosita-

sanal alkalmazott olddszert is magukba zarhatnak.

Az (I) altalanos képletii vegyiiletek és sdéik a kiindulasi
anyagoktél és a valasztott munkamédszertdl fiiggben a lehetsé-
ges izomerjeik vagy ilyenekbOl 4116 elegyek formajaban is lé-
tezhetnek. Bmellett tiszta izomerek, igy tiszta diasztereome-
rek formdjéban is megkaphaték. Ennek megfeleldlen izomerelegy-
ként pl. diasztereomerelegyekként is elOfordulhatnak. Az el-
jardsunk szerint vagy méasféle uton-mdédon eldallitott és sza-
bad (I) altaldnos képletii vegylileteket vagy séikat tartalmazod
izomerelegyeket a szokésos médszerekkel Osszeteviikre lehet
szétvalasztani, példaul az alkotd elemek kdzott fenndlld fi-
zikai kémiai kiildnbségek alapjian. Ez a szétvalasztas ismert
médon frakcionalt kristalyositassal, desztillalassal és/vagy
kromatografidlassal torténhet és eldnydsen a hatisosabb izomert

izolal juk.

A talalmény az eljaras olyan foganatositdsi médjaira is
vonatkozik, amikor az eljaras barmelyik szakaszdban koztiter-

mékként kapott vegyliletbdl indulunk ki és a még hatralevd

reakcidlépéseket elvégezziik, vagy amikor barmelyik kiindulési
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anyagot valamilyen szdrmazéka illetve s6ja formajaban alkal-
mazzuk, vagy azt kivaltképpen a reakcid korililményei kozott ala-
kitjuk ki.

A jelen taldlmany szerinti eljarashoz eldnybsen olyan Ki-
indulasi anyagokat és koztitermékeket alkalmazunk szabad forma-
ban vagy sék formajaban, melyek a leirads bevezetd részében ki-
10ndsen értékesnek mondott (I) altaldnos képletii vegyliletekhez,
illet8leg soéikhoz vezetnek. Az (I) altalanos képletii vegylile-
tek és s0ik eldallitasahoz alkalmazott uj kiindulasi anyagok
és koztitermékek — szabad formidban vagy sé formajaban egy-
arant — tovadbba az alkalmazésuk és elddllitasi eljarasuk
ugyancsak a taldlmany targyat képezik, mimellett a valtozd je-
lentésii R szimboélum az (I) altalanos képlettel kapcsolatban

megadott jelentésu.

A taldlmany még az (1) adltalanos képletii vegyliletek és
gybdgyszerészeti célokra alkalmas sdik felhasznalédsara is vo-
natkozik, allergids 4llapotok és megbetegedések kezelése cél-
Jabdl. A kezelést eldnybsen gyodgyszerészetileg alkalmazhatd
formaban levd készitményekkel végezzilk és az allati vagy az
emberi test ilyen készitménnyel torténd gydgykezelési eljirasa

és a kezelési eljards is része a jelen talalmanynak.

A taldlmany vonatkozik még a hatdanyagként (I) altalédnos
képleti vegylileteket vagy gyodgyszerészeti célokra alkalmazhatd
sbéikat tartalmazé gydgyszerkészitményekre, valamint ezek eld-
4llitdsi eljardsara. Ezen gydgyszerkészitmények melegvériieknek
féleg embereknek beadhaté készitmények, melyek enteralis, igy

oralis, tovabba rektédlis vagy parenteralis uton adhatdék be,
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de ide tartoznak a lokdlisan alkalmazhato készitmények, min-
denekeldtt az inha_léacids készitmények, mimellett a készitmé-
" nyek a farmakolodgiailag hatasos anyagot™ egymagaban, vagy a
szokdsos gydgyszersegédanyagokkal egylitt tartalmazzak. A
gyogyszerkészitmények példaul kb. 0,001 sulyszazalék — 100
sulyszézalék, eldénydsen kb. O,1 sulyszdzalék — 50 sulyszaza-

1ék hatdéanyagot tartalmaznak.

Az enterdlis vagy a parenteralis beaddsra alkalmas
gydgyszerkészitmények lehetnek példaul adagolasi egységek,
igy drazsék, tablettak, kapszulak vagy szuppozitdériumok, to-
vabba ampullaba tOltott adagolasi egységek formajaban. Mind-
ezeket Onmagédban véve ismert médon, példiaul a szokésos keve-
rési, granulalasi, drazsirozd vagy liofilizald eljérasokkal
adllitjuk eld. Igy példaul oralis beadasra alkalmas készitmé-
nyeket kaphatunk olymdédon, hogy a hatdanyagot szilard hordo-
zbanyagokkal kombinaljuk, az igy kapott keveréket adott eset-
ben granulaljuk, majd a keveréket, ill. a granulatumot — Kki-
vant és sziikséges esetben alkalmas segédanyagok hozzatétele

utan — tablettakkd vagy drazsémagokka dolgozzuk fel.

Alkalmas hordozdanyagok elsésorban a toltdanyagok. Ilye-
nek példédul a cukorféleségek, mint pl. a laktdéz, a szacharodz,
a mannit és a szorbit; a celluldzkészitmények és/vagy a kal-
cium-foszfatok, mint pl. a trikalcium-foszfidt vagy a kalcium-
-hidrogén-foszfat ; tovabba a kotdanyagok, mint pl. a keményi-
técsirizek, melyeket pl. kukoricakeményitdbdél, buzakeményi-
t6b61l, rizskeményitdébdl vagy burgonyakeményitébdl lehet készi-

teni, a zselatin, a tragant, a metilcelluldz és/vagy a poli-
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(vinil-pirrolidon). Kivant esetben hasznalhatunk szétesest
elésegitd szereket, ilyenek a fent emlitett keményitéfélesé-
gek, tovabba a karboxi-metil-keményitd, a térhaldsitott
poli(vinil-pirrolidon), az agar, az alginsav vagy valamilyen
s6ja, mint pl. a natrium-algindt. A segédanyagok koziil elsd-
sorban a csusztatdszereket és a kendanyagokat emlitjlk meg,
ilyen pl. a kovasav, a talkum, a sztearinsav és s6i, igy pél-
daul a magnézium-sztearat vagy a kalcium-sztearat és/vagy a
polietilénglikol. A drazsémagokat megfeleld bevonattal lathat-
juk el, ezek adott esetben a gyomorsavval szemben ellenalldk
lehetnek. Ezekhez a bevonatokhoz — egyebek mellett — toOmény
cukoroldatokat hasznilunk, melyek adott esetben még gumiara-
bikumot, talkumot, poli(vinil-pirrolidcn)-t, polietiléngli-
kolt és/vagy titédn-dioxidot is tartalmaznak, de megfeleld
szerves oldodszerben vagy ilyen olddszerek elegyében oldott
lakkot is alkalmazhatunk. A gyomorsavval szemben ellendllod
bevonatok készitéséhez sz erre alkalmas celluldzszérmazékok,
igy pl. az acetil-celluléz-ftalat vagy a hidroxi-propil-metil-
-celluléz-ftalat oldatat hasznaljuk. A tablettdkhoz illetve

a drazsébevonatokhoz szinezékeket vagy pigmenteket is lehet
adni, pl. a kiildnbdzd hatdanyagtartalmu készitmények azono-

sitdsa vagy megjeldlése céljabol.

Tovabbi, ordlisan alkalmazhatd gydgyszerkészitmények
a zselatinbdl készililt Osszedughatdé kapszuldk, valamint a
zselatinbél és valamilyen lagyitébdl, igy pl. glicerinbdl
vagy szorbitbdél késziilt lagy, zart kapszuldk. Az Osszerakhatoé

kapszulak a hatdanyagot granulatum formadjaban tartalmazhatjak,
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ami pl. valamilyen t0ltdanyaggal, igy laktozzal, vagy vala-
milyen k6tdanyaggal, igy keményitdféleségekkel és/vagy csusz-—
tatdészerekkel, igy talkummal vagy magnézium-szteardttal ke-
sziilt és adott esetben stabilizaloészerekkel lehet Osszeke-
verve. A lagy kapszuladkban a hatdanyag elOnyodsen valamilyen
alkalmas folyadékban, igy folyékony zsirokban (olajokban),
paraffinolajban vagy folyékony polietilénglikolban van oldva

vagy szuszpenddlva, és az ilyen oldatok vagy szuszpenzidk is

tartalmazhatnak stabilizaldszereket.

Rektalisan alkalmazhatd gydgyszerkészitményként példaul
a szuppozitériumok jonnek tekintetbe; ezek a hatdanyag és
valamilyen szuppozitoérium-alapmassza kombinacidjabol allnak.
Szuppozitdérium-alapmassza céljaira alkalmasak pl. bizonyos
természetes eredetli vagy szintetikus trigliceridek, egyes
paraffin szénhidrogének, polietilénglikolok és magasabd mole-
kulasulyu alkanolok. Alkalmazhatunk még zselatinbdl késziilt
végbélkapszulikat is, ezek a hatdanyag és egy alapmassza
kombindcidjat tartalmazzédk. Ilyen alapmasszaként példaul fo-
lyékony trigliceridek, polietilénglikolok vagy paraffin szén-

hidrogének jonnek tekintetbe.

Parenterdlis alkalmazédsra els6sorban a vizoldhaté for-
maban, igy példaul valamilyen vizben oldhatdé sé formajaban
levd hatdanyag vizes oldatai, illetve a hatdanyag szuszpenzidi
felelnek meg. Az utdbbiak példaul injekcid utjian beadhatd
olajos szuszpenzidk lehetnek és ezek elbidllitasdhoz alkalmas

lipofil oldoészereket vagy vehikulumokat, igy folyékony zsi-
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rokat, mint példaul szezémolég%Jvagy szintetikus uton készilt

zsirsav-észtereket, mint példdul etil-oledtot, vagy triglice-

rideket haszndlunk. Alkalmas készitmények tovabbad az injekcids
uton beadhatd vizes szuszpenzidk, ezek viszkozitdsndveld anya-
gokat, mint példaul natrium-karboximetil-cellulédzt, szorbitot

és/vagy dextrant és adott esetben még stabilizatorokat is

tartalmazhatnak.

Lokédlis alkalmazasra szolgdld gydgyszerkészitmények pél-
ddul a bdr topikus kezelésére vald készitmények: lociodk, kré-
mek és kendcsok, vagyis folyékony vagy félig szilard "olaj a
vizben" vagy '"viz az olajban" tipusu emulzidk ; zsiros kend-
csok (ezek vizmentesek); pasztdk — vagyls olyan krémek és
kenbcsdk, melyek szekrétumot abszorbedlni képes puderrészt
tartalmaznak — tovabba vizes, vizben szegény vagy vizmentes
gélek lehetnek, melyek valamilyen duzzaddképes, gélképzd
anyagbdl allnak ; még tovabbia habok, vagyis aeroszol formiaja-
ban levdé folyékony '"olaj a vizben" tipusu emulzidk, melyeket
nyoméas alatt alld tartalyokbdél slkalmazhatunk ; végll vizes-
—-etanolos alapanyagu tinkturdk lehetnekx és mindezek tovabbi
szokdsosan alkalmazott gydégyszerészetli segédanyagokat , igy
konzervalészereket is tartalmazhatnak. A szemek lokalis keze-
lésére példaul a szemcseppek alkalmasak, melyek a hatdanyagot
steril vizes vagy olajos oldat formajaban tartalmazzik. Ugyan-
erre a célra szolgalnak a szemkendcsdk is, melyeket ellnydsen
ugyancsak steril formdban készitiink. Az orr lokalis kezelésére
példaul a spray-készitmények alkalmasak, hasonldéan az alabbiak-

ban a légutak kezelésére vald durva puderekhez, melyeket az
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orrlyukakon &t torténd gyors inhaldléasra alkalmazunk, de min-
denek_eldtt az orrcseppeket tartjuk alkalmasnak, ezek a hatoé-
anyagot vizes vagy olajos oldat alakjdban tartalmazzak. A szédj-
fireg lokalis kezelésére alkalmasak példaul a szopogathatd bon-
bonok és pasztillak, melyek a hatdéanyagot példaul cukorbol és
guniarabikumbél vagy tragantgumibol készitett inert masszaban
tartalmazzdk, melyhez még izanyagokat is lehet hozzdadni. A
lokalis alkalmazésra szant gyoégyszerkészitményeket Onmagaban
véve ismert médszerekkel allitjuk eld, igy a hatdanyagot Ossze-
keverjiik a gydégyszerészeti segédanyagokkal, példédul a hatoanya-
got feloldjuk vagy szuszpendaljuk a gyoégyszer-alapanyagban vagy
sziikséges esetben annak egy részében. Olyan emulzidk elO4dllitédsa
céljabol, melyekben a hatdanyag az egyik folyékony fazisban old-~
va van, a hatdanyagot rendszerint még az emulgedlast megeldzve
az emlitett fazisban oldjuk ; szuszpenzidk eldallitdsira, melyek-
ben a hatdanyag az emulzidban van szuszpendalva, a hatdanya-
got az emulgedlas utdn az alapanyag egy részével Osszekeverjik

és ezt kovetden a formuldzis fennmaradt részéhez adjuk.

Az inhalacids beaddsra szant gyodgyszerkészitményekben a
hatdéanyag mikronizalt formaban van. Ez azt jelenti, hogy a ha-
téanyag-részecskék mérete 20 pm-nél kisebb, kiildndsen 10 um-nél
és elénydsen 5 um-nél is kisebb, példaul mikronizalt por és
aeroszol, melyeket sprayk formajaban alkalmazunk. A mikronizalt
porok a hatéanyagot egymagédban vagy valamilyen inert hordozé-
anyaggal, igy laktdézzal és eldnydsen egy aldbbiakban emlitett
hajtéanyaggal (propellenssel) egylitt tartalmazzdk. Az aeroszo-

lok a hatdanyag oldatai, szuszpenzidi vagy emulzidi valamilyen
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alkalmas, gydgyszerészeti célokra haszndlhatd folyékony fazis-
ban, igy etanolban vagy vizben vagy egy megfeleld elegyben.
Ezek a sziikségleteknek megfelelden még masféle gyodgyszersegéd-
anyagokat, igy nem ionos vagy anionos feliiletaktiv anyagokat,
emulgedtorokat, stabilizald szereket és/vagy masféle hatdoanya-
gokat is tartalmazhatnak, tovabba valamilyen propellenst is
tartalmaznak. Az - utébbi példaul egy inert gaz, igy nyoméas
alatt 4116 butéan, vagy elénydsen egy igen illékony, normalis
nyomédson a sSzokott szobahdmérsékletnél alacsonyabban ( pl. kb.
-30 °C és kb. +10 °C kdzstt) forré folyadék, igy egy legaldbb
részlegesen fluorozott polihalogén~( révidszénlancu)-alkdn vagy
ilyen folyadékokbdl 4116 elegy lehet. Az inhaldcids beadasra
készitett gydgyszerkészitmény kész formdban torténd elddlli-
tidsa végett a megfeleld gydgyszerészeti kombindciodt a propel-
lenssel egyltt megfeleld tartalyokba, igy flakonokba vagy nyo-
masallé palackokba letdltjiik, mimellett ezek valamilyen alkal-
mas porlasztészerkezettel, példaul szeleppel vannak ellatva.
Az emlitett szelepet elbnydsen adagoldszelepnek konstrual jak,
amely miikddtetése esetén a tartaly tartalminak eldre meghata-
rozott mennyiségét engedi ki, ami a hatdanyag tekintetében egy
eld8re meghatérozott dézisnak felel meg. A kész gydgyszerforma
eldallitéaséanial azonban ugy is eljarhatunk, hogy a megfeleld
mennyiségii gydgyszerkombinidcidt és propellenst kiilon-kiilon tolt-
jiik a tartdlyba és ezek els® izben abban (vagyis a tartdlyban)

keverednek Ossze.

A hatdanyag ddézisa kiilonféle tényezlktdl fiigghet. Ilyenek

a hatdanyag hatidsossdga és hatasideje, a kezelni kivant betegség
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és tiineteinek sulyossaga, a gyogyszer alkalmazasanak médja, a
kezelni kivéant melegvéri fajtédja, neme, életkora, testsulya
és/vagy egyeéni allapota. Normalis esetben kb. 75 kg testsulyu
melegvérii szamdra a megkdzelitd napi dézis kb. 10 mg - kb.

1500 mg, kiil6ndsen kb. 25 mg - kb. 250 mg, melyet adott esetben
tobb részadagra osztva adunk be, mimellett ezek a részadagok
adott esetben azonosak lehetnek.

Az alébbiakban kdvetkezd példak az eldbbiekben leirt ta-
lalmAnyt jobban megvilagitjak anélkiil, hogy a taldlmany terje-
delmét barmilyen értelemben korlatoznak. A hdémérsékleti adatokat
Celsius-fokban adjuk meg és a "DMSO" rovidités dimetil-szulf-

oxidot jelent.

l. példa

N-[4-[5—(GiklOpentil-oxi-karbonil—amino)-l-metil—indol—i—

—il—metil]—E—metoxi-benzoil]—2—(S-metoxi—pent-l—in—l—il)—

-benzolszulfonamid

25 ml metilén-dikloridban feloldunk 1,3 g 4-[5-( ciklopen~
til-oxi-karbonil—amino)-l-metil-indol-3-il-metil}-3-metoxi-
—benzoesav-N-szukcinimid-észtert és 0,7 g 2-(5-metoxi-pent-1-
—-in-1-il)-benzolszulfonamidot, majd az oldathoz 1,15 ml 1,8-di-
aza-biciklo[5.4.0]undec-7-ént (DBU) adunk. Az elegyet ezutan
harom Oran &t argongdz alatt keverjik és ezt kdvetlen 100 ml
metilén-dikloriddal higitjuk. A metilén-dikloridos fézist két

izben, alkalmanként 50 ml ln sésavval, 50 ml vizzel és 50 ml
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telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfat fe-
db v , o
lett szarfuk, majd 20 torr nyomason és 40

—-on beparoljuk. A
maradékot 100 g szilikagélen (Merck, Si 60, 40-63 pm) kroma-
tografaljuk, mimellett az eludlast etil-acetattal vegezzik. Azo-
kat a frakciodkat, melyek a cim szerinti vegyliletet tartalmazzak,
20 torr nyomason és 40 © hémérsékleten beparoljuk. Ilyen mé-
don egy fehér szini amorf szilard anyagot kapunk. L -NuR

(400 MHz, DMSO-d.): 8,88(s,b,1H); 7,95(m,1H); 7,59(4,1H); 7,58
(a,1H); 7,45(d,0,1H); 7,%34(m,b,3H); 7,23(d,1H); 7,17(d,4,1H);
7,02(d,1H); 6,91(s,1H); 5,09(m,1H); 3,93(s,2H); 3,86(s,3H);
%,67(s,3H); 3,39(t,2H); 3,18(s,3H); 2,35(t,2H); 1,92-1,55(m,
8H); 1,67(m,2H).

A kiindulasi anyagot az aldbbiak szerint &llitjuk eld:

a) 240 ml tetrahidrofuranban és 180 ml metanolban fel-
oldunk 10,0 g 3-metoxi-4-( l-metil-5-nitro-indol-3-il-metil)-
-benzoesav-metil-észtert (lasd EP 199543 vagy J.Med.Chenm.
1990, 33, 178l). Az oldathoz 70 ml vizben oldva 4,2 g litium-
-hidroxid-monohidratot adunk. Az elegyet ezutan 15 6ran ke-
resztiil szobahdémérsékleten keverjiik, majd 11 torr nyomds alatt
50 ° hémérsékleten kb. 50 ml térfogatra betdményitjiik. Ez-
utdan 50 ml vizzel higitjuk és az oldatot ln sdsavval megsava-
nyitjuk. A kivadlt sarga szini kristédlyokat leszlirjik, 20 ml
vizzel mossuk és 0,01 torr nyomas alatt 40 °_on 20 6ran at
szaritjuk. A kapott 4-(l-metil-S-nitro-indol~3-il-metil)-3—

-metoxi-benzoesav olvadéspontja: 263%-265 ©,

b) 100 ml tetrahidrofuranban felszuszpenddlunk 3,4 g
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4-( l-metil-5-nitro-indol-3-il-metil)-3-metoxi-benzoesavat,
majd a szuszpenzidhoz 1,2% g N-hidroxi-szukcinimidet és 2,38 g
diciklohexil-karbodiimidet adunk. Bzt az elegyet 16 oran at
szobahdémérsékleten és argongaz alatt keverjiik. Ezt kovetben a
reakcidelegyet sziirjik, a sziirletet 15 torr nyomas alatt, 40 ©
hémérsékleten beparoljuk és a maradékot forrd etil-acetdatban
oldjuk. Lehiiléskor ebbdl kristalyosodik ki a 3-metoxi-4-(1-

-metil-5-nitro-indol-3~il-metil)~-benzoesav-N-szukcinimid-ész-

ter, sarga szinii kristdlyok formajaban. Olvadaspont: 2C1-203 °,

Alternativ uton a 3-metoxi-4-(l-metil-5-nitro-indol-3-il-
-metil)-benzoesav-N-szukcinimid-észtert az alabbiak szerint

allithatjuk el6:

36,0 g 3-metoxi-4-metil-benzoesav-metil-észtert feloldunk
300 ml metanolban. Bzt az oldatot cseppenként hozzdadjuk 25 ml
30 %-os natrium-hidroxid-oldathoz. Az elegyet ezutdn 16 6ran
at szobahlmérsékleten, majd 3 éran at 40 °_on keverjik és ez-
utan 11 torr nyomas alatt és 50 ® nhémérsékleten beparoljuk. A
maradékot feloldjuk 500 ml vizben és az oldatot tomény sdsavval
megsavanyitjuk (pH=1). A kivalt fehér szinii kristdlyokat szii-
réssel elkiilonitjiik, majd 40 ml vizzel mossuk és 15 oran at
0,1 torr nyomas alatt 90 °-on szaritjuk. A 3-metoxi-4-metil-

~benzoesav olvadaspontja: 157-158 °,

3,93 g 3-metoxi-4-metil-benzoesavat feloldunk 100 ml tet-
rahidrofurdnban és ehhez az oldathoz keverés kdzben, argonat-
moszféra alatt hozzdadunk 2,9 g N-hidroxi-szukcinimidet és 5,6 g
diciklohexil-karbodiimidet. A reakciéelegyet 18 6rédn &t szoba-

hémérsékleten keverjiik. A fehér szuszpenzidt sziirjiikk és az
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anyagot 40 ml tetrahidrofurannal utdanamossuk. A sziirletet 11
torr nyomds alatt 40 ° hémérsékleten szarazra paroljuk. A ka-
pott maradékot 30 ml forrd etil-acetdtban oldjuk. Az oldatot
lehiitjik és 10 ml étert adunk hozza, amikor is fehér szini
kristalyok alakjdban kikristdlyosodik a 3-metoxi-4-metil-benzoe-

sav-N-szukcinimid-észter, melynek olvadaspontja: 134-135 °,

160 ml tetrahidrofuranban levdé 14,05 g 3-metoxi-4-metil- -
-benzoesav-N-szukcinimid-észter szuszpenzidjidhoz szobahdmér-
sékleten végzett keverés kidzben, nitrogénatmoszféra alatt hoz-
zdadunk 10,95 g N-brdém-szukcinimidet és 0,5 g azo-izobutiril-
nitrilt. Az elegyet ezutdn 24 éran 4t visszafolyatas kdzben
forraljuk, majd szobahSmérsékletre hiitjiik és lesziirjiik. A szir-
letet 11 torr nyomas alatt 50 °_on beparoljuk. A kapott mara-
dékot 100 ml etil-acetdt és 200 ml hexan elegyébdl kristalyo-
sitjuk. Az igy kapott 4-brdém-metil-3-metoxi-benzoesav-N-szuk-

cinimid-észter olvadaspontja: 124-125 °,

100 ml toluolban és argonatmoszféra alatt végzett keverés
kGzben felszuszpendalunk 2,85 g N-metil-5-nitro-indolt és
7,5 g ezlist-karbondtot. A szuszpenzidét 18 éra hosszat vissza-
folyatas koézben forraljuk, majd 55 °_ra lehiitjiik és keverés koz-
ben cseppenként hozzdadjuk 5,4 g 4-brém-metil-3-metoxi-benzoe-
sav-N-szukcinimid-észter oldatat. Az elegyet 5 napon &t 55-60 °
hémérsékleten keverjilk, ezutdn szobahdmérsékletre lehiitjiik és
szlirjik. A maradékot 30 ml toluollal utdnamossuk. A sziirletet
11 torr nyoméds alatt és 50 © hémérsékleten bepdroljuk. A kapott

maradékot 1000 g szilikagélen kromatografil juk egy MPIC-oszlo-
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pon (elualdészer: etil-acetdt : hexan = 3:2). Az ilyen médon ka-
pott Z-metoxi-4-(1l-metil-5-nitro-indol-3-il-metil)-benzoesav-
-N-szukcinimid-észtert etil-acetatbdél atkristdlyositjuk. Ilyen

médon sérga kristidlyokat kapunk, mclyek olvadaspontja:2l5-216 °,

¢c) 60 ml tetrahidrofuranban feloldunk 3,0 g 3-metoxi-4-
~(1-metil-5-nitro-indol-3-il-metil)-benzoesav-N-szukcinimid-
-észtert és ehhez 0,6 g aktiv szénre lecsapott 5 %-os palladium-
katalizatort adunk, majd az elegyet 10 6ran at normalis nyoma-
son és szobahémérsékleten hidrogénezziik. A katalizatort ezutan
livegszirdén torténd leszivatassal elkiilonitjiik, majd azt forrd
tetrahidrofurdnnal utédnamossuk. Ezutian a szirletet 15 torr nyo-

mason és 40 °

hémérsékleten bepéroljuk. A kapott szilard anyagot
dietil-éterben felkeverjiik, majd szlirést végzink és ilyen moddon
drapp (beige) szinii kristidlyok formadjaban megkapjuk a 3-metoxi-
~4~(1l-metil-5-amino-indol-3-il-metil)-benzoesav-N-szukcinimid-
—észtert. THAMR (200 uHz, DMSO-dg): 7,61(d,d,1d); 7,55(s,1H);
7,2%(d,1H)s 7,09(d,1H); 6,92(s,1H); 6,50-6,60(m,2H); 4,50

(s,b,2H); 5:96(2815H); 3,63(s,3H); 2’90(8’41{)-

d) 70 ml metilén-dikloridban feloldunk 2,4 g 3-metoxi-4-
~(l-metil-5-amino-indol-3-il-metil)-benzoesav-N-szukcinimid-
-észtert és az oldathoz 1,8 g N-metil-morfolint, valamint 0,95 g
klér-hangyasav-ciklopentil-észtert adunk. Ezt a reakcidelegyet
2 éran a4t szobahlmérsékleten és argonatmoszféra alatt keverjlk.
Ezt kovetden 20 ml 1ln jéghideg sdsavat adunk a reakcidelegyhez.
A szerves fazist ezutidn elvalasztjuk és azt 20 ml O,1ln sésav-

val, 20 ml vizzel és 20 ml telitett natrium-klorid-oldattal
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mossuk, szaritjuk (MgSO4) majd 15 torr nyoméson é€s 40 © hémér-
sékleten beparoljuk. Vilagosvords szini olaj marad vissza, me-
lyet forré etil-acetatbdl kristalyositunk. A kapott 4-[5-(cik-
lOpentil-oxi-karbonil-amino)-l—metil-indol—}-il—metil]—B—met-

oxi-benzoesav-N-szukcinimid-észter olvadaspontja:s 195-196 °,

e) 2,4 g olajos natrium-hidrid-diszperziét két izben,
alkalmanként 20 ml hexanban feliszapolunk. A hexant esetenként
dekantadlassal tavolitjuk el. Ezt kovetden hozzaadunk 100 ml
tetrahidrofurant, majd 5 perc leforgdsa alatt 30 ml tetrahid-
rofuranban oldva 4,62 ml pent-4-in-l-olt. A szuszpenzidt 40 °-
-ra melegitjiik és %0 percig keverjik, majd hozzacsepegtetink
egy oldatot, amely 20 ml tetrahidrofuranban 3,42 ml metil-jo-
didot tartalmaz. Bzt kovetben a reakcidelegyet argongdz alatt
16 6ran At szobahdmérsékleten keverjik. A tetrahidrofurant
normédlis nyomason ledesztillaljuk, a kapott maradékot 100 ml
éteriviz = 1:1 keverékbe felvessziik és azt ln sésavval pH=2
értékiire megsavanyitjuk. A szerves fazist ezutdn valasztotol-
csérben elvalasztjuk és a vizes fazist még két izben, alkalman-
ként 20 ml éterrel extrahaljuk. Az egyesitett szerves faziso-
kat vizzel mossuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk és az
oldészert normalis nyoméson elparologtatjuk. Sdrga szini ola-
jos anyag formajaban pent-4-in-l-il-metil-éter marad vissza.

A dietil-éter — tetrahidrofuridn= 1l:1l elegyben veégzett lH-NMR
vizsgidlat 60 % pent-4-in-l-il-metil-étert igazol. lH-NMR

(200 MHz, DMSO-d): 3,37(t,2H); 3,25(s,3H); 2,77(%,1H); 2,19
(d,t,2H); 1,68(m,2H).

Analog médon lehet eldallitani a kovetkezl vegyilileteket:

re oo
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But-3-in-l-il-metil-éter, 20 %-0s tetrahidrofurdan — di-
Qtil—éter %2:1 elegyben oldva. lH—NMR (200 MHz, CDCl3): 3,45
(m,2H); 3%,35(s,3H); 2,42(m,2H); 1,96(t,1H) . Kiinduldsi anyag-

ként but-3-in-1-olt hasznidlunk.

Prop-2-in-1-il-metil-éter, tetrahidrofuran — dietil-éter
1:2 elegyben levd 10 %-os oldat formajaban. lH—NMR (200 MHz,
CD015): 4,07(m,2H); 3%,35(s,2d); 2,41(t,1H). Kiindulasi anyag-

ként prop-2-in-1-o0lt hasznalunk.

f) TEldkészitiink 135 ml N,N-dimetil-formamidot és 22 ml
trietil-amint és ebbe beadagolunk 7,5 g 2-jéd-benzolszulfon-
amidot, 2,6 g pent-4-in-l-il-metil-étert, 0,067 g réz(I)-jodi-
dot, valamint 0,144 g bisz-(trifenil-foszfin)-palladium(Il)-
-dikloridect. A reakcidelegyet ezutan 65 °_ra felmelegitjik és
22 6ran keresztill argongdz alatt ezen a hdmérsékleten Kever-
jik. Az emlitett id6 eltelte utan az N,N-dimetil-formamidot
0,1 torr nyomds alatt és 40 © homérsékleten ledesztillal juk.
A nyers terméket 500 g szilikageélen (Merck, Si 60, 40-63 Fm)
tisztitjuk, amihez futtatészerként hexan — etil-acetat 2:1
elegyet haszndlunk. A terméket tartalmazdé frakcidkat 15 torr
nyomdson és 40 ° hémérsékleten beparoljuk. Ilyen médon fehér
kristalyos anyag formajaban 2-(5-netoxi-pent-l-in-1-il)-ben-

zolszulfonamidot kapunk, melynek olvadaspontja : 59-61 °.

Analdg médon dllithatjuk eld az alabbi vegylleteket :

o-(Pent-1-in-1-il)-benzolszulfonamid, vildgosbarna szini

kristalyok. TH-NMR (200 Mz),DMSO-d.): 7,90(d,d,1H); 7,45-7,61
(m,3H); 7,18(s,2H); 2,49(t,2H); 2,60(m,2H); 1,02(%,3H).
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Kiindulasi anyagként 2-jéd-benzolszulfonamid és l-pentin

szolgal.

él(B—Metil—but—l-in-l—il)—benzolszulfonamid, sargas szini
olaj, amely allaskor megszilardul. TH-WMR (200 MHz),DMSO-dg):
7,90(d,d,1H) 3 7,45-7,60(m,3H); 7,12(s,2H); 2,88(m,1H); 1,25
(s,3H); 1,20(s,3H). Kiindulasi anyagként 2-j6d~benzolszulfon-

amid és 3-metil-l-butin szolgal.

2-( 3-Metoxi-prop-l-in-1-il)-benzolszulfonamid, sargas szi-
nii olaj, amely allaskor megsziléardul. 1y R ( 200 MHZ),CDCl5):
8,02(d,d,1H); 7,59(d,t,1H); 7,40-7,55(m,2H) ; 5,30(s,2H) ;
4,%8(s,2H); 3,48(s,3H). A nevezett vegylletet 2-jod-benzol-

szulfonamidodél és 3-metoxi-prop-l-inbdél kiindulva allitjuk elo.

2-( 4-Metoxi-but-1l-in-1-il)-benzolszulfonamid, vilagos-
parna szini kristalyok. TH-NMR (200 MHz), DiS0O-dg): 7,91
(d,d,1H); 7,47-7,62(m,%3H); 7,20(s,2H); 3,57(t,2H); 3,31 (s,3H);
2,77(t,2H). A vegyluletet 2-j6d-benzolszulfonamidpol és

4-metoxi-butinbél kiindulva &llitjuk eld.

2-(5-Hidroxi-pent-l-in-1-il)-benzolszulfonamid, vordses
szinli olaj. lH-NMR (300 MHz), DMSO—d6): 7,88(d,d,1H); 7,45-
~7,60(m,3H) ; 7,20(s,2H)3; 4,59(t,1H); 3,55(q,2H); 2,53(t,2H);
1,71(m,2H). Kiinduldsi anyagként 2-joéd-benzolszulfonamidot

¢s 5-hidroxi-pentint hasznalunk.

2-(4-Hidroxi-but-l-in-1-il)-benzolszulfonamid, vildgos-
barna szini kristalyok. ‘H-NMR (400 MHz), DMSO-d.): 7,88
(a,a,1H) 3 7,45-7,60(m,3H); 7,30(s,b,2); 5,50(s,b,1H); 3,62
(6, 2H); 2,62(t,2H). A vegyliletet 2-joéd-benzolszulfonamidbsl
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és L4-hidroxi-butinbél kiindulva &llitjuk eld.

2-(Hidroxi-prop-l-in-1-il)-benzolszulfonamid, fehér szi-
nii kristalyos anyag. TH-NMR (400 MHz), CDCly): 8,20(d,d,1H);
7,60(d,d,1H); 7,52(d,t,2H); 7,46(d,t,1H); 5,58(s,2H); 4,60
(s,2H). A vegyliletet 2-jéd-benzolszulfonamidbdl és 3-hidroxi-

-propinbél kiindulva &llitjuk eld.

2—(B—Hidroxi—but—l—in—l—il)~benzolszulfonamid, narancs-—
szinii kristalyok. TH-NMR (400 MHz),CDC1,): 8,03(d,d,1H); 7,60
(d,d,1H); 7,55(d,t,1H); 7,47(d,t,1H); 5,40(s,2d); 4,86(q,1H);
%,05(s,b,1H); 1,61(d,3H). A vegyliletet 2-jdéd-benzolszulfon-

amidbdél és B—hidroxi—butinbéf kiindulva allitjuk eld.

2-(4-Hidroxi-pent-l-in-1-il)-benzolszulfonamid, sarga
szini olaj. ‘H-NMR (200 MHz),DMSO-dg): 7,90(d,d,1H); 7,45~
~7,63(m,3H); 7,36(s,28); 5,30(d,1H); 3,92(m,1H); 2,65(d,d,1H);
2,50(a,da,1H); 1,21(d,3%H). Kiindulasi anyagként 2-jéd-benzol-

szulfonamidot és 4-hidroxi-pentint hasznalunk.

2. példa

N-[4-{5-(Ciklopentil-oxi-karbonil-amino)~l-metil-indol-~

-3-jl-metil]-3-metoxi-benzoil]}-2-( 5-metoxi-pent-l-in-1-

-il)-benzolszulfonamid

A cim szerinti vegyliletet az 1. példdban leirtakkal ana-
16g médon is eldallithatjuk 4-[5-(ciklopentil-oxi-karbonil-
—amino)-l-metil-indol-3-il-metil]-3-metoxi-benzoesav-2,4,5-

—-triklér-fenil-észterbd8l (olvadéaspontja: 134-1%6 °) &s 5?5-
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—metoxi—pent—l—in—l—il)—benzolszulfonamidbél kiindulva.
. A kiindulasi anyagot az alabbiak szerint allitjuk eld:

2,38 g 4-(l—metil—5-nitro—indol—B—il—metil)~3—metoxi—ben-
zoesav, 1,48 g 2,4,5-triklér-fenol és 1,0 g 4-dimetil-amino-
—piridin 140 ml tetrahidrofurannal készitett elegyéhez szobahb-
mérsékleten végzett keverés kozben és nitrogénatmoszféra alatt
1,66 g diciklohexil-karbodiimidet adunk. Ezutan a reakcio_ele-
gyet 15 6ran at szobahdmérsékleten keverjik, majd szirjuk. A

° némérsékleten beparoljuk.

sziirletet 11 torr nyomas alatt, 50
A maradékot melegités kézben 400 ml kloroformban oldjuk. 4
szerves fazist szobahdmérsékleten 5V ml 2n sdsavval és 50 ml
vizzel mossuk, majd magnézium-szulfat felett szaritjuk és az
oldatot 11 torr nyomas alatt 40 O nhémérsékleten szarazra parol-
juk. A maradékot 350 g szilikagélen kromatografaljuk, diklor-
-metan elualészerrel. Az igy kapott 3-metoxi-4-(l-metil-5-nit-
ro-indol-3-il-metil)-benzoesav-2,4,5-triklér-fenil-észtert

50 ml éterben feliszapoljuk és leszirjuk. Ilyen médon sarga
szinii kristdlyos anyagot kapunk, melynek olvadaspontja : 255-

- 236 °.

60 ml tetrahidrofuranban felszuszpenddlunk 1,04 g 3-met-
oxi-4~( l-metil-5-nitro-indol-3-il-metil)-benzoesav-2,4,5-tri-
klér-fenil-észtert, 0,6 g diciklopentil-dikarbonatot és 1,2~
-diklér-benzolt, ehhez O,4 g szénre lecsapott 10 %-os palla-
diumkatalizdtort adunk és az elegyet 25 6rén at szobahdmeérseéek-
leten hidrogénezziik. Ezutin tovabbi 0,8 g katalizdtort és
0,5 g 1,2-diklér-benzolt adunk az elegyhez és azt tovabbi 45

oran a4t hidrogénezziik. A katalizator elkiilonitése céljabol a
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reakcidelegyet sziirjilk és a szlirési maradékot 50 ml tetrahidro-
furannal uténamossuk. Ezutdn a sziirletet 11 torr nyomas alatt
szarazra paroljuk. A kapott maradékot 100 ml petroléterrel el-
dorzsoljiik, majd leszlirjiik és MPLC-oszlopon at 190 g szilika-
gélen kromatografédljuk, diklér-metdn eludldszerrel. Az igy ka-
pott 4-[5-(ciklopentil-oxi-karbonil-amino)-l-metil-indol-3-il-
-metil]-benzoesav-2,4,5~triklér-fenil-észtert éter — petrol-
éter elegybdl atkristalyositjuk. Igy szintelen kristalyokat

kapunk, melyek olvadaspontja: 134-136 °,

A diciklopentil-dikarbonat eldallitésa: 8,29 g klér-han-
gyasav-ciklopentil-észter 64 ml dikloér-metannal készitett ol-
datahoz 20 “-on 1% mg N,N-dimetil-oktadecil-amint és ezt kove-
t0en gyors keverés kozben %0 ml vizben oldva 2,0 g natrium-
~hidroxidot adunk. Az elegyet 20 percig 20 °_on keverjik. Ez-
utan a szerves fazist elvalasztjuk, kalcium-klorid felett sza-
ritjuk, szlirjiik, a szlirletet 5 percig 1,0 g Hyflo Super Cel-lel
keverjik, ujbdl sziirést végzink és ezt a szlirletet 11 torr nyo-
mas alatt %0 ° hémérsékleten szarazra paroljuk. A konnyebben
illékony részeket a maradéktol 0,03 torr nyomads alatt és 80 ©
hémérsékleten végzett desztillalassal valasztjuk el. A desz-
tillacidés maradéks:s diciklopentil-dikarbonat, amely szintelen
folyadék, forraspontja: 106 °/0,0% torr (bomlas). A kitermelés
80 %-os,

5. _példa

N-[4~[5-(Ciklopentil-oxi-karbonil-amino)-1l-metil-indol-3-

-il-metil]-3-metoxi-benzoil]-2-etinil-benzolszulfonamid

A cim szerinti vegyliletet az 1. példaban leirtakkal ana-
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16g médon, 4-[5-(ciklopentil-oxi-karbonil-amino)-l-metil-indol-
-%3-il-metil]-3-metoxi-benzoesav-N-szukcinimid-észterbdl és
2-etinil-benzolszulfonamidbél kiindulva allitjuk eld és azt
fehér, amorf, szilard anyag formajaban kapjuk meg. lH—NMR

(400 WHz, CD013): 9,09(s,b,1H); 8,34(m,1H); 7,67(m,1H); 7,59
(m,2H); 7,53 (b,1H); 7,36(d,1H); 7,25-7,10(m,4H); 6,79(s,1H);
6,57(b,1H) 3 5,23(m,1H); 4,07(s,2d); 3,88(s,3H); 3,73(s,3H);
3,64(s,1H); 1,97-1,58(m,8H).

A kiindulasi anyagot az alabbiak szerint allitjuk eld:

a) 2270 ml metanolban feloldunk 226,7 g 2-nitro-benzol-
szulfonamidot [Reilstein, 11 H kétet, 68. old.; E I, 20.0ld.;
E III, 115. old.}, ehhez 23 g Raney-nikkelt adunk hozzéd és az
elegyet 5 oran at 30-40 °© hémérsékleten, normalis nyomas alatt
hidrogénezziik. A katalizator elkiildonitése végett a reakcio-
elegyet livegszalas szliirén keresztiil sziirjliik és a sziirletet 11
torr nyomas alatt, 40 © némérsékleten bepiaroljuk. A maradékot
50C ml éter - petroléter (l:l) eleggyel felkeverjiik. A kapott
szuszpenzidt leszirjilk és a kristalyos anyagot 100 ml éter -

-~ petroléter eleggyel mossuk. A 2-amino-benzolszulfonamid ol-

vadédspontja : 152-155 °.

b) 508 ml vizben felszuszpenddlunk 102,8 g 2-amino-ben-
zolszulfonamidot, majd ehhez lassan 508 ml tOomény sdsavat
adunk. Ezt koOvetden az elegyet gyors keverés kozben -5 ° hs-
mérsékletre lehiitjiik és 40 perc alatt hozzacsepegtetjiik 39,5 g
natrium-nitritnek 200 ml vizzel készitett oldatat. A sarga szi-

ni oldatot egy o6ran at O ®_on keverjiik, majd hozzaadunk 55 ml
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metilén-dikloridot és ezt kovetden cseppenként 88,2 & kdlium-
-jodid 103 ml vizzel készitett oldatat adjuk hozza. Az igy
keletkezett szuszpenzidt 15 percig gzobahdémérsékleten keverjik.
A narancsszinii-drapp kristalyokat lesziirjik, 40 ml vizzel mos-

suk és 500 ml forré metanolban oldjuk. A fehér szinli oldathoz
keverés kozben 1000 ml vizet adunk és szobahdmérsékletre le-
hiitjiik. A kivalt kristalyokat kiszilirjik és azokat 0,1 torr
nyomason, 25 © hémérsékleten szaritjuk. A 2-joéd-benzolszulfon-

amid olvadaspontja : 168-169 °.

¢) 15 ml dimetil-formamidban levd 8,80 g 2-jéd-benzol-
szulfonamidhoz, 0,60 g bisz-(trifenil-foszfin)-palléddium(II)-
-dikloridhoz és 0,30 g réz(I)-jodidhoz erbteljes keverés koOz-
ben Y,3 ml trietil-amint és 3,5 g etinil-trimetil-sziléant

© hémérsékleten ke-

adunk. Ezt a reakcidelegyet 3% ordan at 30
verjiik, majd 100 ml jeges vizre Ontjilk. A kKapott szuszpenziodt
harom izben, alkalmanként 100 ml etil-acetiattal extrahal juk.
Az egyesitett szerves fazisokat 50 ml vizzel és 50 ml natri-
um-klorid-oldattal mossuk, majd magnézium-szulfét felett sza-

ritjuk és 11 torr nyomas alatt 40 °

hémérsékleten beparoljuk.
A maradékot 300 g szilikagélen kromatografal juk. Az etil-
—acetat — hexan (1:1) eleggyel elualt l.~3. frakcidét elont-
jiik. A 4.-7. frakciét ugyanilyen eleggyel eludl juk és ezeket
egyesitjiik, majd O,1 torr nyomas alatt 40 ° hémérsékleten be-
paroljuk, amikor is kikristdlyosodik a 2-(2-trimetil-szilil-
-etinil)-benzolszulfonamid. Ezeket a kristalyokat sziiréssel

elkiilonitjiik, olvaddspontjuk : 76 °.

d) 10 ml metanolban feloldunk 3,4 g 2-(2-trimetil-
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—szilil-etinil)~-benzolszulfonamidot és ezt az oldatot enyhe
hiités és keverés kdzben hozzacsepegtetjiik 20 ml ln nadtrium-
—hidroxid-oldathoz. Az elegyet 1 éran at szobahdmérsékleten
keverjiik, majd 15 ml 2n sdésavval megsavanyitjuk. A szuszpenzi-
6t harom izben, alkalmanként 70 ml etil-acetattal extrahaljuk.
Az egyesitett szerves fazisokat 40 ml vizzel mossuk, magné-
zium-szulfat felett szarivjuk és ll torr nyomas alatt, 40 ©
hémérsékleten beparoljuk. A kivalt szintelen kristalyokat szii-
réssel elkiildnitjiik, majd 15 éran &t 0,1 torr nyoméds alatt és
40 © némérsékleten szaritjuk. A kapott 2-etinil-benzolszulfon-

amid 130 °_on olvad.

A 2-etinil-benzolszulfonamid kiindulasi anyagot alterna-

tiv uton még az aldbbiak szerint is eldadllithatjuk :

a) 200 ml dimetil-formamidban levd 11,8 g 2-jéd-benzol-
szulfonamidhoz, 4,2 ml 2-metil-3-butin-2-ol-hoz és 50 ml tri-
etil-aminhoz szobahémérsékleten végzett keverés kozben hozza-
adunk 100 mg réz(I)-jodidot és 220 mg bisz-(trifenil-foszfin)-
-palladium(II)-dikloridot. Ezt az elegyet 13 o6ran at 70 ° h§-
mérsékleten keverjiik, majd 0,1 torr nyoméson, 50 © hémérsékle-
ten beparoljuk. A kapott sdtét szinii maradékot 100 ml etil-
—acetdt — etanol (1l:1) elegyben forrdén oldjuk. A forrdé olda-
tot aktiv szénnel keverjiik, majd sziirjik és lehitjik. Eter
hozzadaddsdra szintelen kristalyok valnak ki, ezeket szliréssel
elkiildnitjiik, majd 15 6ran a4t 0,1 torr nyomason és 50 ° hé-
mérsékleten szaritjuk. A kapott 2-(3-hidroxi-3-metil-but-l-in-
-1-il)-benzolszulfonamid - olvadéspontja : 201-202.°,
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b) 3,0 g 2-(3-hidroxi-3-metil-but-1l-in-1-il)-benzolszulfon-
amidot feloldunk 40 ml toluolban és az oldathoz szobahdmérsék-
leten végzett keverés kdzben 1,5 g poritott kdlium-hidroxidot
adunk. Az elegyet ezutdn 3 d6ran at 70 °_on keverjik, majd lehiit-
Jjik és 50 ml jeges vizbdl, valamint 6 ml 2n sésavbdl 4lld keve-
rékre ontjlik. Ezutdn a szerves fazist elvalasztjuk, 20 ml viz-
zel mossuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk és 1l torr nyomas
alatt 50 ®_on beparoljuk. A maradékot etil-acetatbdl kristialyo-

sitjuk. A kapott 2-etinil-benzolszulfonamid 130 °-on olvad.

4. példa

N-[4-[5-(Ciklopentil-oxi-karbonil-amino)-l-metil-indol-3-

-il-metil)-3-metoxi-benzoil]-2-(prop-l-in-1-il)-benzol-

szulfonamid

A cim szerinti vegylilet egy fehér szinli, amorf szilard anyag,
melyet az 1. példdban leirtakkal analdg médon, 4-{5-(ciklopentil-
~oxi-karbonil-amino)~l-metil-indol-3-il-metil]-3-metoxi-benzoe-
sav-N-szukcinimid-észterbdl és 2-( prop-l-in-1-il)-benzolszulfon-
amidbél kiindulva &4llitunk eld. ‘H-NMR (400 MHzZ, DMSO-dE): 8,89
(s,b,1H); 8,05(m,1H); 7,57(m,2H); 7,53(m,3H); 7,43(d,d,1H);
7,24(d,1H); 7,16(d,d,1H); 7,14(d4,1H); 6,97(s,1H); 5,08(m,1H);
3,96(s,2H) 5 3,92(s,3H); 3,68(s,3H); 2,04(s,3H); 1,90-1,55(m,8H).

5. példa

N-{4-[5-(Ciklopentil-oxi-karbonil-amino)-l-metil-indol-3-

-il-metil]-3-metoxi-benzoil]-2~(but-l-in-1-il)~-benzolszul-

fonamid

A cim szerinti vegylilet egy fehér szinii, amorf szilard
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anyag, melyet az 1. példaban leirtakkal analég médon, 4-[5-
—(ciklopentil-oxi-karbonil-amino)-l-metil-indol-3-il-metil]-
-3-metoxi~benzoesav-N~szukcinimid-észterbdl és 2;(but-I—in-
~1-il)-benzolszulfonamidbél kiindulva &llitunk eld. LH-NMR
(400 MHz; DMSO-d.): 8,85(s,b,1H); 8,0(d,1H); 7,58(m,2H);
7,45(n,4H); 7,23(4,1H); 7,16(d,d,1H); 7,05(d,1H); 6,91(s,1H);
5,08(m,1H); 3,94(s,2H); 3,88(s,3H);3,67(s,30); 2,34(q,2H);
1,06(t,3H); 1,90-1,54(m,8H).

A kiindulasi anyagot az alabbiakban leirt mdédon allitjuk

eld

70 ml N,N-dimetil-formamidban oldott 5 g 2-jéd-benzolszul-
fonamidhoz hozzaadunk 0,1 g bisz-(trifenil-foszfin)-palladium-
(II)-kloridot, 0,05 g réz-jodidot és 18,5 ml trietil-amint.
Ezutan szobahdmérsékleten lassu litemben argont és l-butint
vezetink a reakciéelegybe. 18 6ra mulva a vékonyréteg-kroma-
togrammon 2-jod-benzolszulfonamid mdr nem mutathaté ki. Ezutan
a dimetilformamidot O,1 torr nyomas alatt és 40 °_on elparo-
logtatjuk és a kapott maradékot %00 g szilikagélen (Merck, ST
60, 40-63 pm) kromatografaljuk. Futtatészerként metilén-di-
kloridot alkalmazunk. Ilyen médon, a terméket tartalmazdé frak-
. ¢ibék 15 torr nyomds alatt és 40 O _on tdrténs bepérlédsa utén,
fehér por formajaban 2-(but-l-in-1-il)-benzolszulfonamidot
kapunk; IH-NMR (300 MHz,CDC1,): 8,0(d,d,1H); 7,35(d,d,1H);
7,29(d,t,1H) ;5 7,23(4,%,1H); 5,13(s,2H); 2,32(q,2H); 1,18(t,3H).

Analég médon lehet eldéllitani még :

a 2-(prop-l-in-1-il)-benzolszulfonamidot, amely 158-160 ©
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olvadasponttal rendelkezd fehér kristdlyos anyag. A kiinduléasi

anyagok: 2-jéd-benzolszulfonamid és propingaz.

6. példa

N-[4-[5-(Ciklopentil-oxi~karbonil-amino)-l-metil-indol-3-

~il-metil)}-3-metoxi-benzoil]-2-(pent-l-in-1-il)-benzol-

szulfonamid

A cim szerinti vegyliletet, ami egy fehér szinii amorf szi-
lard anyag, az l. példadban leirtakkal analdég médon allitjuk
elé, 4-[5-(ciklopentil-oxi-karbonil-amino)-l-metil-indol-3-il-
—metil]-B-metoxi—benzoesav-N—szukcinimid—észterbél és 2-(pent-
-l-in-1-il)-benzolszulfonamidbdél kiindulva. lH—NMR (400 MHzZ,
DMSO-d6): 8,76(s,b,1H); 8,00(d,1H); 7,56(m,2H); 7y 4u(m,4d) ;
7,21(d,1H); 7,16(d,d,1H); 7,08(d,1H); 6,91(s,1H); 5,07(m,1H);
%,94(s,2H); 3,88(s,3H); 3,66(s,3H); 2,33(t,2H); 1,90-1,53
(m,8H); 1,47(m,2H); 0,89(t,3H).

7. példa

N-[4-[5-(Ciklopentil-oxi-karbonil-amino)-l-metil-indol-

-%3-il-metil]-3-metoxi-benzoil }-2-(3-metil-but-1l-in-1-il)-

-benzolszulfonamid

A cim szerinti vegylilet egy fehér szinli, amorf szilard
anyag, melyet 4-[5-(ciklopentil-oxi-karbonil-amino)-l-metil-
~indol-3-il-metil]-3-metoxi~-benzoesav-N-szukcinimid-észterbdl
és 2-(3-metil-but-l-in-1-il)-benzolszulfonamidbél kiindulva

a4llitunk eld, az 1. példdban leirtakkal analdég mddon. lH-NMR



-----

- 49 -

(400 MHz,DMSO-4 8,78(b,1H); 8,03(n,1H); 7,58(m,2H); 7,54~

)3
6
—7,44(n,4H); 7,23(4,1H); 7,18(4,4,1H); 7,13(d,1H); 6,93(s,1H);
5’09(m’1H)3 5,97(592H); 3990(595H)3 3,68(5:3H)i 2977(m9lﬂ)i

1391—1,56(ms8H)3 1914(dy6ﬂ)-

8. példa

N-[4-[5~(CiklOpentil—oxi-karbonil—amino)—l—metil-indol—

—5-il—metil]—5-metoxi—benzoil]-2—(5-acetif€xi-pent—l-in—

-1-il) -benzolszulfonamid

A cim szerinti vegyiilet egy fehér szini amorf szilard
anyag, melyet 4-[5-( ciklopentil-oxi-karbonil-amino)-l-metil-
—indol—B—il—metil]-B-metoxi-benzoesav—V—szukcinimid—észterbél
és 2-(5-acetfigxi—pent—l-in-l—il)—benzolszulfonamidbél kiin-
dulva allitunk eld, az 1. példaban leirtakkal analdég mdédon.
g NMR (400 Hz) ,DMSO-dg): 8,76(s,b,1H); 8,02(d,b,1H); 7,58
(d,1H); 7,56(d,1H)s 7,53-7,45(m,b,3H); 7,44(d,d,1H); 7,25
(a,18); 7,17(d,4,1H); 7,12(d,1H); 6,93(s,1H); 5,09(m,1H);
4,07(t,2H) 5 %,96(s,2H); 3,90(s,3H); 3,68(s,3H); 2,46(t,2H);
1,95(s,3H); 1,91-1,55(m,84); 1,78(m,2H).

A sziikséges kiindulasi anyagot és az analdg kiindulasi

anyagokat az aldbbiak szerint 4llithatjuk eld:

200 ml benzolban 45 O nhémérsékleten feloldunk 3,0 g
2-(5-hidroxi-pent-l-in-1-il)-benzolszulfonamidot és 4,7 ml
piridint. Az oldatot szobahdmérsékletre lehiitjlik és 1,253 ml
acetil-kloridot, valamint 3,2 ml trietil-amint adunk hozza.

Ezutdn argongdz alatt egy 6ran 4t szobahdmérsékleten keverjik
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mindaddig, amig a vékonyréteg-kromatogramm kiindulédsi anyagot
mar nem mutat. Bzutan az oldészert 15 torr nyomds alatt es 40
hémérsékleten eigérologtatjuk. A maradékot hozzdadjuk 100 ml
etil-acetatbél, vizbdl és 1ln sbésavbdél allé keverékhez. Ezutan
valasztoétolcsérben tortént Osszerdzast kdvetden a szerves fa-
zist elvdlasztjuk és azt elébb O,1ln sdésavval, majd telitett

natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfat felett széa-

ritjuk, majd 15 torr nyomas alatt és 40 °

hémérsékleten bepa-
roljuk. A nyers terméket 200 g szilikagélen (Merck, ST 60, 40-
-6% pm) tisztitjuk, amihez futtatdszerként hexan — etil-acetat
= 1:1 elegyet hasznialunk. Ilyen médon fehér kristalyok forméa-
jdban megkepjuk a 2-(5-acetil-oxi-pent-l-in-1-il)-benzolszul-
fonamidot, melynek olvadéspontja: 66-68 °, lH—NMR (300 MHz),
DMSO-d): 7,87(d,d,1H); 7,45-7,60(m,3H)5 7,20(s,2H); 4,13

(t,2H)3 2,57(t,24); 2,02(8,3H); 1,86(m,2H).

Analég moédon lehet még elballitani a kovetkezd vegylilete-
ket:

2-(3-Acetil-oxi-prop-l-in-1l-il)-benzolszulfonamid. A fe-
hér kristédlyos vegyiilet olvadaspontja: 136-138 ©, Kiinduléasi
anyagként 2-( 3-hidroxi-prop-l-in-1-il)-benzolszulfonamidot

hasznalunk.

2-( 4-pcetil-oxi-but-l-in-1-il)-benzolszulfonamid, ami egy
szintelen olajos anyag. ly-MR (200 MHz),CDClB): 4,35( t,2H) ;
2,87(t,2H); 2,15(s,3H); Kiindulasi anyagként 2-( 4~hidroxi-~

-but-l-in-1-il)-benzolszulfonamidot hasznalunk.
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9. példa

N-[4-[5-(Ciklopentil-oxi-karbonil-amino)-l-metil-indol-3-

-il-metil]-3-metoxi-benzoil]-2-( 4-acetil-oxi-but-1-in-1-

—il)fbenzolszulfonamid

A cim szerinti vegyillet egy fehér amorf szilard ahyag,
melyet 4-[5-(ciklopentil-oxi~karbohil-amino)-l-metil-indol-3-
—il—metil];B—metoxi—benzoesav—N—szukcinimid—észterbél és 2-(4-
~ -acetil-oxi-but-l-in-1-il)-benzolszulfonamidbdl kiindulva az
1. példaban leirtakkal analég médon allitunk elé. ‘H-NMR (400
MHz, DMSO—d6): 8,88(s,b,1H); 8,0(m,1H); 7,59(4,1H); 7,57(d,1H);
7,44(m,44); 7,23(4,1H); 7,17((d,d,1H); 7,07(d,1H); 6,92(s,1H);
5,08(m,1H) ; 4,11(t,2H); 3,94(s,2H); 3,88(s,3H); 3,68(s,3H);
2,69(t,2H); 1,96(s,3H); 1,91-1,56(m,8H).

10, példa

N-[{4-[5-(Ciklopentil-oxi-karbonil-amino)-l-metil-indol-3~

-il-metil)~-3-metoxi~benzoil]-2-( 3-acetil-oxi-prop-l-in-

-1-il)-benzolszulfonamid

A cim szerinti vegylilet egy fehér szini amorf szilard
anyag, melyet 4-[5-(ciklopentil-oxi-karbonil-amino)-l-metil-
~indol-3-il-metil]-3-metoxi-benzoesav-N-szukcinimid-észterbbl
és 2-(3-acetil-oxi-prop-l-in-l-il)-benzolszulfonamidbdél kiin-
dulva allitunk eld, az 1. példdban leirtakkal analdg moédon.
Ly nur (400 MHz,DMSO-d6): 8;89(s,b,lH); 8,09(m,1H); 7,62(m,3H);
7,58(d,1H); 7,54(d,1H); 7,43(d,d,1H); 7,24(d,1H); 7,16(d,d,1H);
7,13(d,1H); 6,97(s,1H);5,08(m,1H) ;4,92(s,2H); 3,97(s,2H); 3,92

(S,EH); 3,69(3’5H)3 ln95(595H); 1991‘1955(ms8H)-
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1l1. példa

N-[4-[5-(Ciklopentil-oxi~karbonil-amino)-l-metil-indol-3-

—il-metil]—B—metoxi—benzoil]—2—(h-acetil—oxi—pent-l—in—l-

-il)-benzolszulfonamid

A cim szerinti vegyiilet egy fehér szini amorf szilard

anyag, melyet 4-[5-(ciklopentil-oxi-karbonil-amino)-l-metil-in
dol—B—il-metil]—3-metoxi—benzoesav-N—szukcinimid-észterbél és
2-(4-acetil-oxi-pent-1l-in-1-il)-benzolszulfonamidool kiindulva
41litunk eld,az 1. példdban leirtakkal analég modszerekkel.
lH-NMR (400 MHZ),DMSO—d6): 8,76(b,1H); 7,98(m,1H); 7,59( b,2H) ;
7,46(d,d,1H) ;5 7,37(m,3H); 7,22(d,1H); 7,18(d,d,1H);7,04(d,1H) ;
6,89(s,1H) ; 5,09(m,1H);4,91(m,1H); 3,94(s,2H); 3,86(s,3H);3,67
(s,3H); 2,61(m,2d); 1,95(s,3H); 1,92-1,55(m,8H); 1,31(d,3H).

A kiinduléasi anyagot és ennek analdgjat az alédbbiakban

leirt médon lehet eldallitani:

1 g 2-(4-hidroxi-pent-l-in-1-il)-benzolszulfonamidot fel-
oldunk 9 ml piridinben, az oldatot 5 °_ra lehiitjiik és hozzaadunk
0,44 ml ecetsavanhidridet. BEzutan a reakcidelegyet 5 ®_on 14
6ra hosszat, majd szobah8mérsékleten tovabbi 24 6rédn at argon-
gaz alatt keverjiik. Ezt kdvetden a reakcidelegyet 100 ml jég-
hideg 1ln sésavra Ontjiik és két izben, alkalmanként 50 ml etil-
-acetdttal extrahil juk. Az egyesitett szerves fazisokat két
izben, alkalmanként 20 ml 1ln sdésavval, utédna 50 ml vizzel, vé-
giil 30 ml telitett nidtrium-klorid-oldattal mossuk, majd magné-—
zium-szulfat felett szaritjuk, sziirjiikk és 15 torr nyomds alatt

40 © hémérsékleten beparoljuk. A nyers terméket 80 g szilika-
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gélen (Merck ST 60, 40-63 pm) kromatografaljuk, melynek soran
futtatdészerként hexdn — etil—aoetét (1:1) elegyet hasznalunk.
Ilyen médon szintelen olajos anyag forméjébéh 2-( 4-acetil-oxi-
-pent-l-in-1-il)-benzolszulfonamidot kapunk, 1H_nuR (200 MHz),
DMSO-d6): 7,90(d,4,1H) ; 7,48-7,63(m,3H); 7,22(s,2H); 5,01(m,
1H); 2,82(4,2H); 2,05(s,3H); 1,33(d,3H).

Analdg mdédon dllithatjuk eld még az alabbi kiinduléasi ve-

gyuletet:

2-(3-Acetil-oxi-but-l-in-1-il)-benzolszulfonamid, szintelen

olajos anyag. lH-NMR (200 MHZz) ,CDC1 8,03(d4,4,1H); 7,40-6,70

3) ¢
(m)BH)3 5’50(Ss23)3 5:45(inﬂ)i 2,13(3’3H)§l’65(d,5ﬁ)- A neve-
zett vegyliletet 2-(3-hidroxi-but-l-in-1-il)-benzolszulfonamid-

b6l kiindulva 4allitjuk eld.

12. példa

N-{4~[5-(Ciklopentil-oxi-karbonil-amino)-l-metil-indol-3%-

~il-metil]-3-metoxi-benzoil]-2-(5-pivaloil-oxi-pent-l-in-

-1-il)-benzolszulfonamid

A cim szerinti vegylilet egy fehér szini amorf sziléard anyag,
melyet 4-[5-(ciklopentil-oxi-karbonil-amino)-l-metil-indol-3-
-il-metil]-%-metoxi-benzoesav-N-szukcinimid-észterbdl és 2-(5-
-pivaloil-oxi-pent-1l-in-1-il)-benzolszulfonamidbdél kiindulva az
l. példaban leirtakkal analdég médon allitunk eléd. 1H—NMR(4OO
MHz, DMSO-d.): 8,00(m,1H); 7,58(d,1H); 7,57(4,1H); 7,46(d,d,1H);
7,41(m,3H); 5,09(m,1H); 4,11(t,2H); 3,95(s,2H); 3,87(s,3H);
3,68(s8,3H); 2,43,

A kiindulési anyagot az aldbbiakban leirtak szerint alli-
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juk eld:

200 ml benzolban 45 °-on feloldunk 2,0 g 2-(5-hidroxi-pent-
l-in-1-i1)-benzolszulfokloridot és 3,13 al piridint. Az olda-
tot szobahémérsékletre lehiitjlik és 1,41 ml pivalinsav-klori-
dot, valamint 2,15 ml trietil-amint adunk hozza. Bzutan argon-
gaz alatt 0,5 éra hosszat szobahOmérsékleten keverjik a reak-
cibelegyet mindaddig, amig a vékonyréteg-kromatogrammon kiin-
duldsi anyagot mar nem latunk. Ezutdn az oldészert 15 torr nyo-
mason és 40 °-on elparologtatjuk. A maradékot etil-acetatbol,
vizb8l és ln sésavbol 4116 keverékbe vissziik be, majd valaszto-
tolcsérben végzett Osszerazas utdn a szerves fazist elvalaszt-
juk, azt O,1ln soésavval, tovabbad telitett ndtrium-klorid-oldattal
mossuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk és 15 torr nyomas
alatt 40 © hémérsékleten beparoljuk. A maradékot 200 g szilika-
gélen (Merck, ST 60, 40-63 um) hexdn — etil-acetat (1:1) elegy-
gyel, mint futtatészerrel tisztitjuk. Ilyen médon sargds szinl
olaj formajaban 1,0 g 2-(5-pivaloil-oxi-pent-l-in-1-il)-benzol-
szulfonamidot kapunk. LH-NMR (400 MHz),DMSO-d.): 7,88(d,d,1H);
7,47-7,60(m,3H) ; 7,18(s,2H); 4,16(t,2H); 2,57(6,2H); 190(m,2H) ;
1,08(s,9%H).

Analég médon lehet eldallitani a kovetkezd vegylileteket:
2—(4-Pivaloil-oxi-but-1l-in-1-il)-benzolszulfonamid, fehér
kristalyok, melyek olvadéspontja: 79-80 °. TH-NMR (200 MHz),

DMSO—d6): 7!90(‘1,&:1}{); 7;48"7)62(111:51{); 7)22(3:2H); 4’22(t:
2H) 5 2’86(t:2H); 1908(599H)o

2-( 3-Pivaloil-oxi-but-1-in-1-il)-benzolszulfonamid, sarga
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szinii kristalyok. 1H-NMR (200 MHz), DMSO—d6): 7,88(d,4,1H) ;
'7,51—'7,70({11,5H); 7;2—5(8,2}{)3 5,00(592H)5 1’20(5’9H)-

13. példa

N-(4-[5—(Ciklopentil—oxi-karbonil-amino)—l—metil—indol—

—3—il—metil]-B-metoxi—benzoil]—2—(4-pivaloil-oxi-but-l-

~in-1-il)-benzolszulfonamid

A cim szerinti vegylilet egy fehér szinili, amorf szilard
anyag, melyet 4-[5—(ciklopentil-oxi-karbonil—amino)-l—metil-
—indol—B-il—metil]-B—metoxi—benzoesav-N-szukcinimid—észterb6l
és 2-(4—pivaloil—oxi—but—l—in—l-il)-benzolszulfonamidbél ki-
indulva allitunk eld,az 1. példdban leirtakkal analdg médon.
lHeNMR (400 MHZ, DMSO—d6): 9,0(b,1H); 8,02(d,b,1H); 7,59(4,1H);
7,56(d,1H); 7,48(m,b,3H); 7,43(d,d,1d) 7,2u4(d,14); 7,16(4d,d,
1H); 7,08(d,b,1H); 6,95(s,1H); 5,07(m,1H); 4,11(%,2H); 3,93
(s,2H); 3,89(s,3H); 3,68(s,3H); 2,72(t,b,2H); 1,90-1,54(m,8H);
1,10(s,9H) .

1l4. példa

N-[4-[5-(Ciklopentil-oxi-karbonil-amino)~l-metil-indol-

-3-il-metil]-3-metoxi-benzoil]-2-(3-pivaloil-oxi-prop-1-

—in-1-il)-benzolszulfonamid

A cim szerinti vegyiilet egy fehér szinii, amorf szilard
anyag, melyet 4-[5-( ciklopentil-oxi-karbonil-amino)-l-metil-
—indol—}-il-metil)—B—metoxi-benzoesav—N-szukcinimid-észterbél
¢s 2-(3-pivaloil-oxi-prop-l-in-1-il)-benzolszulfonamidbdl ki-

indulva 4llitjuk el8, az 1. példaban leirtakkal analég médon.



- 56 -

l4-NMR (400 MHz, DMSO-d): 8,89(b,1H); 8,08(m,1H); 7,60(m,d,
3H); 7,58(d,1H); 7,54(d,1H); 7,43(d,4,1H); 7,24(d,1H); 7,17
(d,d,1H); 7,12(d,1H);6,97(s,1H); 5,08(m,1H); 4,93(s,2H); 3,96
(s,2H); 3,91(s,3H); 3,68(s,?H); 1,90-1,55(m,84); 1,11(s,9H).

15. példa

N-[4-[5-(Ciklopentil-oxi-karbonil-amino)-l-metil-indol-

-3-il-metil]-3-metoxi-benzoil}-2-( 3-hidroxi-3-metil-but-

-l-in-1-il)-benzolszulfonamid

A cim szerinti vegylilet egy fehér szinii, amorf szilard
anyag, melyet 4-[5-(ciklopentil-oxi-karbonil-amino)-l-metil-
-indol-3-il-metil)-3-metoxi-benzoesav-N-szukcinimid-észterbdl
és 2-( 3-hidroxi-3-metil-but-1l-in-1-il)-benzolszulfonamidbdl
kiindulva allitunk eld, az l. példaban leirtakkal analdég mo-
don. H-NMR (400 MHz),DMSO-dg): 8,74(s,b,1H); 8,03(d,d,1H);
7,57(d,d,1H); 7,55(d,1H)a 7,53(4,1H); 7,54=7,44(m,2H); 7,42
(d,d,1H); 7,21(4,1H); 7,16(d,d,1H); 7,10(d,1H); 6,91(s,1H);
5,08(m,1H); 3,95(s,2H); 3,88(s,3H); 3,66(s,3H); 1,91-1,52(m,
8H); 1,41(s,6H).

16. példa

N-[4—[5-(Ciklopentil—oxi-karbonil—amino)—l-metil—indol-

~3-il-metil]-3-metoxi~benzoil]-2-( 3-metoxi-prop-l-in-1-

-il) -benzolszulfonamid

A cim szerinti vegyililet egy fehér szinii, amorf szilard
anyag, melyet 4-[5-(ciklopentil-oxi-karbonil-amino)-l-metil-

-indol-%-il-metil]-3-metoxi-benzoesav~-N-szukcinimid-észterbdl
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és 2-( 3-metoxi-prop-l-in-l-il)benzolszulfonamidbdl kiindulva
411itunk eld, az 1. példaban leirtakkal analog modon. H-NMR
(400 MHz) ,DMSO-d.): 8,88(s,b,1H); 7,98(m,1H); 7,58(d,1H); 7,57
(d,1H); 7,44(d,d,14); 7,40(m,3H); 7,23(d,1H); 7,17(d,d,1H);
7,02(d,1H); 6,91(s,1H); 5,09(m,1H); 4,21(s,2H); 3,93(s,2H);
3,86( s,3H) ; 3,68(s,3H); 3,29(s,3H); 1,91-1,55(m,8H).

17. példa

N-[4-[5-(Ciklopentil-oxi-karbonil-amino)~l-metil-indol-3-

-il-metil}~3-metoxi-benzoil]-2-( 4-metoxi-but-l-in-1-il)-

-benzolszulfonamid

A cim szerinti vegyiilet egy fehér szinli, amorf szilard
anyag, melyet 4-{5-( ciklopentil-oxi-karbonil-amino)-l-metil-in-
dol-3-il-metil]-%-metoxi-benzoesav-N-szukcinimid-észterbdl és
2-( 4-metoxi-but-1l-in-1-il) ~-benzolszulfonamidbsél kiindulva 4lli-
tunk eld, az 1. példaban leirtakkal analog modon. “H-NMR( 400
MHz) ,DMSO-d.) : 8,76(Db,1H); 8,06(m,1H); 7,58(d,1H); 7,54(d,1H) ;
7,60-7,50(m,3H); 7,43(d,d,1H); 7,23(4,1H); 7,17(4d,d,1H); 7,15
(d,1H); 6,95(s,1H); 5,09(m,1H); 3%,98(s,2H); 3,92(s,3H); 3,68
(s,3H); 3,44(t,2H); 3,20(s,3H); 2,64(t,2H);1,92-1,55(m,8H).

18. pelda

N-[4-[5-(Ciklopentil-oxi-karbonil~-amino)~l-metil-indol-%-

—il-metil)-3-metoxi-benzoil]-2-(5-metoxi-pent-l-in-1-il)-

-benzolszulfonamid

1,43 g N-[4—(5-amino-l-metil-indol-3-il-metil)-3-metoxi-

-benzoil]-2-( 5-metoxi-pent-l-in-1-il)~benzolszulfonamidot fel-
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oldunk 10 ml diklér-metanban és 0,78 g N-metil-morfolinban,
majd az oldathoz hozziadunk 20 nl diklér-metanban oldott

0,39 g klér-hangyasav-ciklopentil-észtert. Ezt a reakcidele-~
gyet 3 6ran keresztil és nitrogéngaz bevezetése kbzbeﬁ szoba;
hémérsékleten keverjik, majd 10 ml ln sésavval, valanint 10

ml vizzel mossuk. Ezutan a szerves fazist elvalasztjuk, mag-
néziun-szulfat felett szaritjuk és 1l torr nyomas alatt 40 °
hémérsékle ten beparol juk. A maradékot, ami egy sarga szini ha-
bos anyag, 100 g szilikagélen gyorskromatografalasnak ("*flash"-
-kromatografalasnak) vetjik ala. Az 1.-5. frakcidét, melyeket
egyenként 50 ml hexdn — etil-acetat (1:2) eleggyel elualunk,
elontjiik. A 6.-9. frakcidét, melyeket frakcidnként 50 ml etil-
-acetattal elualunk, egyesitjiik és 11 torr nyoméds alatt 40 °
hémérsékleten beparoljuk. Igy sargas szini por alakjaban meg-
kapjuk a cim szerinti N-{4-[5-( ciklopentil-oxi~karbonil-amino)-
~l-metil-indol-3-il-metil]-3-metoxi-benzoill+2-(5-metoxi-pent-
-1-in-1-il)~benzolszulfonamidot. 1H-—NMR (400 MHz, DMSO—d6):
8,88(s,b,1H); 7,95(m,1H); 7,59(d,1H); 7,58(d,1H); 7,45(d,b,1H);
7,%4(m,b,3H) ; 7,23(4,1H); 7,17(d,d,1H); 7,02(d,1H); 6,91(s,
1H); 5,09(m,1H); 3,93(s,2H); 3,86(s,3H); 3,67(s,3H);3,39(%,
2H); 3,18(s,3H); 2,35(t,2H); 1,92-1,55(m,8H); 1,67(m,2H).

A kiinduldsi anyagot az aldbbiak szerint 4llitjuk elé:

a) 150 ml diklér-metanban levd 3,4 g N-(3-dimetil-amino-
-propil)-N’-etil-karbodiimid-hidrokloridhoz, 3,95 g 2-j06d~
-benzolszulfonamidhoz és 2,15 g 4-dimetil-amino-piridinhez
szobahdmérsékleten végzett keverés és argongdz bevezetése kidz-

ben hozzdadunk 250 ml tetrahidrofuranban oldva 5,0 g 3-metoxi-
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—4-(1-metil-5-nitro-indol-3-il-metil)-benzoesavat. Ezt a reak-
cidelegyet 5 6ran at 42 O _on és ezt kdovetden 15 éran keresz-
tiil szobahdmérsékleten keverjiik. A kivalt sarga szini krista-
lyokat kisziirjik, majd azokat 200 ml triklér-metdn — metanol
(9:1) elegyben melegités kdzben oldjuk és ezt az oldatot 500 g
szilikagélen "flash"-kromatografélésnak vetjik ald. Az l. és

a 2. frakciét, melyeket frakciénként 400 ml triklér-metan —
metanol (9:1) eleggyel elualunk, eldntjik. Ezutdn a 3.-7. frak-
ciét, melyeket ugyanezzel az olddszereleggyel eludlunk, egye-
sitjiik és 1l torr nyomés alatt 40 ©_on beparol juk. A maradékot
dietil-éterrel felkeverjiik, majd leszilirjik és a sarga krista-
lyos anyagot 20 éran at 40 ©_on szaritjuk. A kapott N-[4-(1-
-metil—S-nitro-indol—5—il—metil)—B-metoxi—benzoil]—2-jéd-ben—
zolszulfonamid 180U-23%0 °_on (pomlas kbzben) olvad. lH-NMR(QUO
MHz, DMSO-d.): 8,51(d,1H); 8,07(d,d,1H); 8,00(d,d,1H); 7,89
(d,d,1H); 7,61(d,1H); 7,55(d,1H); 7,47(d,4,1H);7,42(t,d,1H);
7,28(s,1H); 7,10(d,1H); 7,06(+t,d,1H); 4,05(s,2d); 3,87(s,3H);
3,80(s,3H) .

b) 1,21 g N-[4-(1l-metil-5-nitro-indol-3-il-metil)-3-
-metoxi-benzoil]-2-joéd-benzolszulfonamid, . 0,8 g 60 %-os,
éter - tetrahidrofuran (1:1) eleggyel készitett pent-4-in-l-
-il-metil-éter-oldat, valamint 10,2 ml dimetil-formemidban ol-
dott 2,5 ml trietil-amin elegyéhez szobahdmérsékleten végzett
keverés kozben hozzaadunk 20 mg réz(I)-jodidot és 40 mg bisz-
~(trifenil-foszfin)-palldadium( II)-dikloridot. A fenti reakcid-
elegyet 15 éran at 70 O hémérsékleten egy kisméretii bombacsd-

ben keverjiik, majd O,1 torr nyomas alatt és 40 © hémérsékleten
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beparoljuk. A maradékot 35 g szilikagélen "flash"-kromatogra-
f4lasnak vetjiilk ald.Az 1.-7. frakcidot, melyeket frakcidnkeént
20 ml etil-acetattal elualunk, eldntjik. A 8.-17. frakciot,
melyeket frakcidénként 20 ml etil-acetdttal elualunk, egyesit-
jiik és 11 torr nyoméas alatt 40 © hémérsékleten beparol juk. Ma-
radékul sarga szinii por formajaban N-([4-(5-nitro-l-metil-indol-
-B—il-metil)-B—metoxi-benzoil]-Z-(5—metoxi-pent—l—in—l-il)-
-benzolszulfonamidot kapunk. lH-NMR (400 MHz, DMSO—d6): 8,49
(4,1H); 8,00(4,d4,1H); 7,98(m,b,1d); 7,60(d,1H); 7,55(d,1H);
7,48(d,d,1H) 5 7,40(m,b,3H); 7,28(s,1H); 7,15(d,b,1H); 4,08
(s,2H); 3,8%(s,3H); 3,81(s,3d); 3,34(t,2H); 3,15(s,3H); 2,37
(tyoH); 1,64(m,2H).

Alternativ uton az N-[{4-(5-nitro-l-metil-indol-3-il-metil)-
~3-metoxi-benzoil}-2-(5-metoxi-pent-1-in-1-il)-benzolszulfon-

amidot még az alabbiak szerint is eldallithatjuk:

50 ml diklér-metéanban feloldunk 2,18 g 3-metoxi-4-( l-me-
til—anitro-indol-}—il—metil)-benzoesav-N-szukcinimid—észtert,
1,40 g 2-(5-metoxi-pent-1l-in-1-il)~-benzolszulfonamidot és
2,3 ml DBU~-t. Az oldatot 15 6ran keresztiil szobahdmérsékleten
és argongaz alatt keverjiik. Ezutdn a reakcidelegyet 50 ml di-
klér-metannal higitjuk és két izben, alkalmanként 20 ml 1ln
sésavval, majd 20 ml vizzel mossuk, ezt kovetéen magnézium- |
-szulfat felett szaritjuk és 1l torr nyomas alatt 40 ° hémér-
sékleten beparoljuk. A maradékot 100 g szilikagélen "flash"-
-kromatografaldsnak vetjikk ald. Az 1. és a 2. frakcidt, melye-
ket egyenként 80 ml etil-acetdttal eludlunk, eldntjlik. A

3.-7. frakciot, melyeket ugyanilyen médon és ugyanezen 0ldéd-
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szerrel eludlunk, egyesitjiik és 11 torr nyomés alatt 50
mérsékleten beparoljuk. A maradékot 30 percig 50 ml éter —pet-
roléter (1:1) eleggyel keverjiik, majd lesziirjiik és a maradékot
15 éran at 0,1 torr nyomas alatt szobahémérsékleten szaritjuk.
Igy sarga szini por formajaban N-[4-(5-nitro-l-metil-indol-3-

—il—metil)-B-metoxi—benzoil]—z—(B-metoxi—pent—l-in—l-il)-ben-

zolszulfonamidot kapunk.

¢) 60 ml etanolban felszuszpendalunk 1,67 g N-{4-(5-
—nitro-l-metil-indol-3-il-metil)-3-metoxi~benzoil]-2-(5-metoxi-
-pent-l-in-1-il)-benzolszulfonamidot és ehhez keverés kozben
3,25 g 6n(II)-klorid-dihidratot adunk. Az elegyet ezutan 15
6ran 4t keverés és visszafolyatds kdzben forral juk, mikozben
az anyag oldatba megy. Ezt kovetden a reakcidelegyet 11 torr

Q M . P . - .
hémérsékleten szarazra paroljuk, majd a

nyomds alatt és 50
maradékot 20 ml telitett vizes natrium~hidrogén-karbonat-ol-
dattal felkeverjiik és azt két izben, alkalmanként 50 ml etil-
-acetattal extrahdljuk. Az egyesitett szerves fazisokat mag-
nézium-szulfat felett szaritjuk és 1l torr nyomas alatt 50 °
hémérsékleten beparoljuk. A maradékot 60 g szilikagélen "flash"-
-kromatografalasnak vetjiik ala. Az 1.-8. frakcioét, melyeket
frakciénként 100 ml etil-acetattal elualunk, elontjiik. A Q.-
-25. frakciét, melyeket frakcidnmként 100 ml etil-acetat —

-— izopropanol (9:1) eleggyel eludlunk, egyesitjik és 11 torr
nyomas alatt 50 © némérsékleten beparoljuk. Maradékként sarga
szinii hab formidjaban N-[4-(5-amino-l-metil-indol-3-il-metil) -
~%-metoxi-benzoil]-2-(5-metoxi-pent-1-in-1-il)-benzolszulfon-

amidot kapunk. Iy nvR (100 MHz, DMSO—d6): 7,91(m,1H); 7,53
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(SylH); 7,32([!1,3H); 7:07(drlH); 6,93(d,lH); 6’80(5’1-}{); 6,60
(d,1H) ;6,54(dad,1H) ; 3,83(s,5H); 3,61(s,3H); 3,36(t,2H); 3,14
(S’BH); 2:55 (‘C,EH); 1362(31:2}1)-

19. példa

N-[4-[5-(Ciklopentil-oxi-karbonil-amino)-l-metil-indol-3-

-il-metil]-3-metoxi-benzoil}-2~(5-hidroxi-pent-1-in-1-il)-

-benzolszulfonamid

1,2 g N-[4-[5-( ciklopentil-oxi-karbonil-amino)-l-metil-
-indol-3-il-metil)-3-metoxi-benzoil]-2-( 5-acetil-oxi-pent-1-
—in-1-il)-benzolszulfonamid 40 ml metanol és tetrahidrofuran
(1:1) aranyu elegyével készitett oldatahoz hozzdadunk 0,37 g
litium-hidroxid-monohidratot és 10 ml vizet. Az elegyet 16 o6ran
4t szobahémérsékleten keverjik, majd az olddészereket 15 torr

© hémérsékleten elparologtatjuk. A maradékot

nyomas alatt és 40
50 ml metilén-dikloriddal elegyitjik és 50 ml ln sésav hozzéa-
adadsadval megsavanyitjuk. Ezutdn a szerves fazist valasztotol-
csérben elvidlasztjuk. A vizes fazist még két izben, alkalman-
ként 20 ml metilén-dikloriddal extrahaljuk. Az egyesitett szer-
ves fazisokat félig telitett natrium-klorid-oldattal mossuk,
magnézium-szulfat felett szaritjuk és 15 torr nyomés alatt 40 °
hémérsékleten beparoljuk. A maradékot 45 g szilikagélen (Merck,
ST 60, 40-63 pm) 20 % hexant tartalmazé etil-acetattal kroma-
tografidljuk. Ilyen médon 1,1 g cim szerinti vegylletet kapunk
fehér, amorf szilard anyag forméjaban. "H-NMR (400 MHz,DMSO-d.):
8,90(s,b,1H) ; 8,05(m,1H);7,56(m,5H); 7,43(d,d,1H);7,24(d,1H);
7,17(4,d,1H);7,15(d,1H); 6,96(s,1H);5,08(m,1H); 3,97(s,2H);
3,92(s,3H) ;3,68(s,3H) ;3,47( t,2H) ;2,47(t,2H) 51,92-1,55(m, 8H) ;
1,64(m,2H).



;;;;;

- 63 -

20. példa

N—[4—[5—(Ciklopentil~oxi—karbonil—amino)-l—metil—indol—5-

‘-il-metil]-B-metoxi-benzoil]—2—(4—hidroxi-but—l—in—l~il)—

-benzolszulfonamid

A cim szerinti vegylilet egy fehér szinii, amorf szilard
anyag, melyet N-[4-[5-( ciklopentil-oxi-karbonil-amino)-l-metil-
-indol—}-il—metil]—5—metoxi—benzoil]-2-(4-acetil—oxi-but—l—in—
_1-i1) -benzolszulfonamidbél kiindulva &llitunk eld, a 19. pél-
daban leirtakkal analdg modon. "H-NMR (400 MHz,DMSO-d): 8,75
(s,b,1H); 8,01(m,1H); 7,59(d,1H); 7,57(d,1H); 7,42(d,d,1H);
7,40(m,3H); 7,22(d,1H); 3,94(s,2d); %,88(s,3H); 3,67(s,3H);
3,600 t,2H) 5 2,50( t,2) 5 1,91-1,55(m,8H) .

2l. példa

N-[4-[5-(Ciklopentil-oxi-karbonil-amino)-l-metil-indol-

~3-il-metil]-%-metoxi-benzoil]-2-(3-hidroxi-prop-l-in-1-

-in)-benzolszulfonamid

A cim szerinti vegyllet egy fehér szinii, amorf szilard
anyag, melyet N-[4-[5-( ciklopentil-oxi-karbonil-amino)-l-metil-
—indol-3-il-metil]-3-metoxi-benzoil]-2-( 3-acetil-oxi-prop-1-
-in-1-il) -benzolszulfonamidb6l kiindulva allitunk eld, a 19.
példéban leirtakkal analég médon. 1y _NMR( 400 MHz,DMSO-d) :
8,88(b,1H); 7,98(m,b,1H); 7,58(d,1H); 7,57(d,1H); 7,42(d,d,1H);
7,40(m,3H); 7,23(d,1H); 7,18(d,d,1H); 7,03(d,b,1H);6,91(s,1H);
5,09 m,1H) ; 4,24(s,2H); 3,93(s,2H); 3,86(s,3H);3,68(s,3H);
1,91-1,55(m,8H).
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22. példa

N-[4-[5-(Ciklopentil-oxi-karbonil-amino)-l-metil-indol-3-

-il-metil]-3-metoxi-benzoil]-2-( 3-hidroxi-but-1-in-1-il)-

-benzolszulfonamid

A cim szerinti vegyilet egy fehér szinl, amorf szilard
anyag, melyet 2-(3-acetil-oxi-but-l-in-1-il)-benzolszulfonamid-
b6l (11. példa) kiindulva N-{4-[5-(ciklopentil-oxi-karbonil-
-amino)-l-metil-indol-3-il-metil]-3-metoxi-benzoil]-2-(3-ace-
til-oxi-but-l-in-l1-il)-benzolszulfonamidon keresztiil allitunk
eld, a 19. példadban leirtakkal analég médon. ~H-NMR(400 MHz,
DMSO-d.): 8,88(s,b,1H); 8,07(d,b,1H); 7,58(m,5H); 7,43(d,d,1H);
7,24(d,1H); 7,17(4,4,1H); 7,13(d,1H); 6,95(s,1H); 5,08(m,1H);
4,61(q,1H) 3 3,96(s,2H); 3,91(s,3H); 3,68(s,3H); 1,91-1,55(m,
8H); 1,31(d,3H).

23. példa

N-{4-{5-(Ciklopentil-oxi-karbonil—amino)-l-metil-indol-3-

—-il-metil)]~3-metoxi-benzoil]-2~(4-hidroxi-pent-l-in-1-il)-

-benzolszulfonamid

A cim szerinti vegylilet egy fehér szinii, amorf szilard
anyag, melyet N-[4-[5-(ciklopentil-oxi-karbonil-amino)-l-metil-
-indol-3-il-metil}-3-metoxi-benzoil]-2-( 4-acetoxi-pent-l-in-1-
-il)-benzolszulfonamidbél kiindulva allitunk elé, a 19. példaban
leirtakkal analég médon. TH-NMR(400 MHz,DMSO-d.): 8,76(b,1H);
8,02(m,1H); 7,58(b,2H); 7,45(m,3H); 7,42(d,d,1H); 7,22(d,1H);
7,08(4,1H); 6,92(s,1H);3 5,09(m,1H); 3,95(s,2H); 3,900s,3H);
3,88(m,2H) ;3,68(s,3H);2,44(m,2H); 1,91-1,55(m,8H);1,14(d,3H).
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24. példa

N-[4-[5-(Ciklopentil-oxi-karbonil-amino)-l-metil-indol-3-

eil—metil]-B—metoxi—benzoil]—2-(B—aceti;gxi—5—metil—but—l—

~in-1-il)-benzolszulfonamid

1,0 g N-[4=-[5~( ciklopentil-oxi~-karbonil-amino)-l-metil-
~indol-3-il-metil]-3-metoxi-benzoil)}-2-(3-hidroxi-3-metil-but-
~l-in-1-il)-benzolszulfonamid 6 ml piridinnel készitett oldati-
hoz hozzdadunk 0,44 g ecetsavanhidridet és O,1 g 4-dimetil-ami-
no-piridint. A reakcidoldatot 20 éran a4t argongaz alatt és szo-
bahémérsékleten keverjiik. Ezt kovetden a reakcidelegyet 100 ml
etil-acetattal higitjuk. Az etil-acetdtos fazist két izben,
alkalmanként 80 ml ln sésavval, majd 50 ml vizzel, végil 50 ml
telitett natrium-klorid-oldattal mossuk. Ezutdn az etil-aceta-
tos fazist magnézium-szulfat felett szaritjuk és 20 torr nyomas
alatt 40 © hdmérsékleten beparoljuk. A maradékot 50 g szilika-
gélen (Merck,ST 60, 40-63% pm) hexan — etil-acetat (1:1) elegy-
gyel kromatografédljuk. Ilven mdédon fehér szinii, amorf szilard
anyag formajadban megkapjuk a cim szerinti vegyliletet. lH—NMR
(400MHz,DMSO-dg) : 8,87(b,1H); 8,06(d,d,1H); 7,61(m,3H); 7,55
(a,1H); 7,50(4,1H); 7,41(d4,4,1H); 7,22(d,1H); 7,14(d,d,1H);
7,13(d,1H) ; 6,94(s,1H);5,06(m,1H); 3,95(s,2H); 3,90(s,3H);
3,66(s,34); 1,91(s,3H); 1,89-1,52(m,8H); 1,61(s,6H).

25. példa

N-[4~[5-(Ciklopentil-oxi-karbonil-amino)-l-metil-indol~3~

-il-metil]-3-metoxi-benzoil]-2-( pent-1-in-1-il)-benzol-

-szulfonamid
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2,0 g 4-[5-( ciklopentil-oxi-karbonil-amino)-l-metil-indol-
-%-il-metil ]-3-metoxi-benzoesav 50 ml metilén-dikloriddal ké~-
szitett oldatanoz 1,07 g 2-(pent-l-in-1-il)-benzolszulfon-
amidot, 0,94 g 3%-[N-dimetil-amino-~propil]-N-etil-karbodiimi-
—hidrokloridot, valamint 0,6 g 4-dimetil-amino-piridint adunk
hozza. Ezt a reakcidelegyet 20 éran at argongaz alatt.keverjﬁk,
majd 50 ml metilén-dikloriddal higitjuk. A metilén-dikloridos
fazist valasztotdlcsérben két izvben ln sésavval és egyszer viz-
zel mossuk. Ezutédn a metilén-dikloridos fézist magnézium-szul-
fat felett szaritjuk és 20 torr nyomas alatt 40 ° hémérsékleten
beparoljuk. A maradékot 80 g szilikagélen (Merck,Si60,40-63% um)
kromatografidljuk, mikozben az elualast etil-acetattal végezzik.
A terméket tartalmazé frakciokat 20 torr nyomas alatt és 40 °
hémérsékleten beparoljuk. Ilyen médon 2,2 g cim szerinti ve-
gytiletet kapunk fehér szinii, amorf szilard anyag formajaban.

Ly _nur (400 MHz,DMSU-d6); 8,76( s,b,1H); 8,00(d,1H); 7,56(m,2H);
7, 44(m,4H8) 3 7,21(d,1H); 7,16(d,d,1H); 7,08(4d,1H); 6,91(s,1H);
5,07(m,1H) 5 3,94(s,2H); 3,88(s,3H); 3,66(s,3H); 2,35(%,2H);
1,90-1,53(m,8H); 1,47(m,2H); 0,89(t,3H).

26. példa

N-[4-[5-(Ciklopentil-oxi-karbonil-amino)~l-metil-indol-

—B-il—metil]—5~metoxi—benzoil]—2—(pent—l—in—l—il)-benzol—

szulfonamid

0,9 ml dimetil-formamidban felszuszpendalunk 1,38 g N-[4-
—[5—(ciklopentil—oxi-karbonil~amino)-l—metil—indol-}—il-metil]—
-3-metoxi-benzoil]-2-jéd-benzolszulfonamidot és 1,0 ml tri-

etil-amint, majd ehhez szobahdmérsékleten végzett keverés koz-
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ben 20 mg réz(I)-jodidot, 40 mg bisz-(trifenil-foszfin)-palld-
dium( IT)-dikloridot és 0,24 ml l-pentint adunk. A reakcidelegyet
15 éra hosszat 70 °_on keverjik, majd még O,4 ml l-pentint adunk
hozza és tovabbi 4 o6rédn at 70 °_on keverjik. Ezutidn az elegyet
lehiitjiik, 40 ml etil-acetatot és 20 ml vizet adunk hozza, majd
8sszerézzuk és a vizes féazist elvdlasztjuk. Ez utébbit 10 ml etil-
-acetattal extrahaljuk, majd az egyesitett szerves fazisokat 20
ml telitett nAtrium-klorid-oldattal mossuk. Ezutdn a szerves fa-
zist magnézium-szulfat felett szaritjuk és 11 torr nyomas alatt
40 %-on szarazra paroljuk. A maradékot 100 g szilikagélen kroma-
tografaljuk. Az l.-3. frakciét, melyeket frakcidnként 60 ml etil-
-acetdttal eludlunk, eldntjlik. Az ugyanezen olddészerrel elualt

0 , .
ho-

4,-8., frakcidt egyesitjiik, majd 1l torr nyomas alatt és 40
mérsékleten beparoljuk. A maradékot 80 g szilikagélen ujboli
kromatografalasnak vetjlik ala, melynek soran az elualast ismét
etil-acetattal végezzliik. A terméket tartalmazé frakcidkat 1l torr
nyomas alatt 40 © hémérsékleten beparoljuk. Igy drapp (beige)
szinii por formajaban megkapjuk a cim szerinti N-[4-[5-(ciklopen-
til-oxi~-karbonil-amino)~l-metil-indol-3-il-metil]-3-metoxi-

-benzoil]-2-( pent-1-in-1-il)-benzolszulfonamidot. 1

H-NMR (400
MHz,DMSO-d.) : 8,76(s,b,1H); 8,00(d,1H); 7,56(m,2H); 7,44(m,4H);
7,21(4,1H); 7,16(d,d,1H); 7,08(d,1H); 6,91(s,1H); 5,07(m,1H);
5,94(s,2H) 3 3,88(s,5H) 5 3,66(s,3H); 2,33(t,20); 1,90-1,53(n,8H) ;

1:47(111’2}1) 3 0,89( t’BH) .

Ezen példa egyik kiindulédsi anyagat az aldbbiak szerint

dllithatjuk eld:

(a) 30 ml diklér-meténban feloldunk 0,79 g 2-j6d-benzol-
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-szulfonamidot, C,68 g N—[5—dimetil—amino—propil]—N’—etil-karbo~
diimid-hidrokloridot és 0,43 g 4-dimetil-amino-piridint, majd

az oldathoz argonatmoszféra alatt végzett keverés kozben hozza~-
csepegtetiink egy fehér szinli oldatot, amely 1,0 g 4-(1l-metil-
-5-nitro-indol-3-il-metil)-3-metoxi-benzoesavat tartalmaz 50 ml
tetrahidrofuranban oldva. A reakciéelegyet 15 éran at szobahd-
mérsékleten keverjiik. Ezutdn a kivalt sarga szinll kristalyokat

kisziirjilk, 40 ml éterrel utadnamossuk és 150 g szilikagélen kro-

matografaljuk. A 80 ml kloroform - metanol (9:l) eleggyel elualt

elsd frakciot eldntjiikk. Az ugyanilyen olddszereleggyel eludlt
2.-7. frakcioét egyesitjiik és 11 torr nyomds alatt 40 °_on be-
paroljuk. A maradékot 30 ml éterrel felkeverjik és a kapott
szuszpenzioét lesziirjiikk, majd a sarga kristalyos anyagot 20 oran

at 0,3 torr nyomason és 40 °

hdémérsékleten szaritjuk. A kapott
N-[4-(l-metil-5-nitro-indol-3%-il-metil)-3-metoxi-benzoil}-2-

~jéd-benzolszulfonamid 179-230 °_on (bomléas) olvad.

(b) 20 ml tetrahidrofurédnban oldott 1,0 g N-{4-(l-metil-
~5-nitro-indol-3-il-metil)-%-metoxi-benzoil]~-2-jéd-benzolszul-
fonamidhoz hozzdadunk O,1 g szénre lecsapott 5 %-os rdédium-
katalizatort, majd az elegyet 4 oran at 20-22 ° némérsékleten
és normdlis nyomds alatt hidrogénezziik. Bkkor ujbél 0,5 g kata-
lizadtort adunk az elegyhez és azt tovabbi 10 éran keresztil
hidrogénezziik. A katalizadtor elkiilonitése céljabdl az elegyet
ivegszédlas szilirdn keresztil sziirjik. A‘szﬁrén_levé‘anyagot 20
ml tetrahidrofurénual utdnamossuk, majd a sziirletet li torr
nyomdson és 40 © hémérsékleten szarazra paroljuk. A maradékot
30 ml éterrel elddrzsoljiik és a keletkezett szuszpenzidt le-

sziirjliik. Drapp szinii por alakjadban N-{4-(l-metil-5-amino-indol-
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3~il-metil)-%3-metoxi-benzoil]-2-jéd~benzolszulfonamidot ka-
punk. 'H-NMR (400 MHz,DMSO-d.): 8,08(d,d,1H); 7,88(d,d,1H);
7,55(d,1H) ;7,42( t,d4,1H) ; ,40(d,d,1H) ; 7,11(4,1H);7,06(t,d,1H);
6,93(4,1H); 6,88(s,1H); 6,68(d,1H); 6,59(d,d,1H);3,85(s,2H);
3,84(s,5H,—OCH5); 6,36(3,5H,—N0H5).

(¢) 0,89 g N-[4-(1l-metil-S5-amino-indol-3-il-metil)-3-
_metoxi-benzoil]-2-jéd-benzolszulfonamidot és 0,5 ml N-metil-
-morfolint felszuszpenddlunk 6 ml diklér-metédnban és a szusz-
penzidéhoz argongaz alatt végzett keverés kdzben hozzdadagolunk
0,23 g kloér-hangyasav-ciklopentil-észtert 4 ml diklor-meténban
oldva. A barna szinii oldatot két d6ran &t szobahdmérsékleten
keverjiik, majd 20 ml 1ln sdésavra ontjik. A vizes fazist elva-
lasztjuk és két izben, alkalmanként 10 ml diklér-meténnal
extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat ezutidn 10 ml viz-
zel mossuk, magnézium-szulfat felett szdritjuk és 1l torr
nyomas alatt 40 ®_on beparoljuk. A maradékot 90 g szilikagélen
"flash"-kromatografdalasnak vetjiik ald. A 40 ml etil-acetattal
eludlt elsdé frakciét elontjlik. A 2.-4. frakcidét, melyeket
frakcidénként ugyancsak 40 ml etil-acetattal eludlunk, egyesit-
jiik és 11 torr nyomds alatt 40 °-on beparoljuk. Az igy kapott
maradékot 10 ml etil-acetat — éter (1:2) elegyben felkeverjiik.
A kapott szuszpenzidt lesziirjiik és az anyagot 15 éran at 0,1
torr nyomason és 40 ° hémérsékleten szaritjuk. Ilyen médon
drapp szinil kristdlyok formajaban N-[4-[5-(ciklopentil-oxi-kar-
bonil-amino)~-l-metil-indol-3-il-metil]-3-metoxi-benzoil]-2-joéd-
-benzolszulfonamidot kapunk, melynek olvadaspontja: 200-220 °
(bomlés kizben). LH-NMR(400 MHz,DMSO-dg): 8,75(s,b,1H); 8,09
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(a,d,1H); 7,91(d,d,1H); 7,60(d,1H); 7,57(d,1H); 7,44(d,d,1H);
7,41(t,d,1H); 7,20(4,1H); (7,17(d,d,1H);7,06(t,d;1ﬁ);7,02(&,1H);
6,90( s,18); 5,08(m,1H); 3,92(s,2H); 3,85(s,3H); 3,66(s,3H);
1,90-1,5 (m,8H).

27. példa
Az el8z86 példakban leirtakkal analdg modon még'az alabbi

végyﬁleteket dllithatjuk eld:

(a) N-[4-[5-(ciklopentil-oxi-karbonil-amino)-l-metil-in-
dol-3-il-metil)-3-metoxi-benzoil)-2-( hex-1-in-1-il)-benzolszul-

fonamid;

(v) N-[4-[5-(ciklopentil-oxi-karbonil-amino)-l-metil-in-
do0l-3-il-metil]-3-metoxi-benzoil]-2~( okt-1-in-1-il)-benzolszul-
foﬁamid, fehér szini szilard anyag ; lH—NMR(4OU MHz,DMSO-d6):
8,89(s,1H); 8,03(d,1H); 7,59(d,1H); 7,58(d,1H); 7,55-7,46(m,
ZH); 7,44(dd,1H); 7,23(4,14); 7,12(4,1H); 7,08(dd,1H); 6,95(s,
1H); 5,07(m,1H); 3,95(s,2H); 3,92(s,3H); 3,68(s,3H); 2,39(t,
2H); 1,92-1,17(m,14H); 0,82(t,3H);

(c¢) N-[4-[5-(ciklopentil-oxi~karbonil-amino)-l-metil-indol-
-3-il-metil]-%-metoxi-benzoil]-2-(2~ciklohexil-etinil)-benzol-

szulfonamid ;

(da) N-[{4-[5-ciklopentil-oxi-karbonil-amino)-l-metil-indol-
~3-il-metil]-3-metoxi-benzoil]-2-(2-ciklohex-l-enil-etinil) -~
-benzolszulfonamid; lH—NMR (400 MHz,DMSO—d6): 9,01(s,b,1H) ;8,07
(m,1H); 7,60(m,4H); 7,54(d,1H); 7,41(dd,1H); 7,12(d,1H); 6,99
(s,1H); 6,19(m,1H); 5,07(m,1H); 3,95(s,2H); 3,91(s,3H); 3,68
(s,3H); 2,07-1,47(m,16H);
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(e) N-[4-[5-(ciklopentil-oxi-karbonil-amino)-l-metil-
-indol-3-il-metil]-3-metoxi-benzoil]-2-(3-hidroxi-3-metil-pent-
~1-in-1-il)-benzolszulfonamid; ‘H-NMR (40U MHz,DMSO-d.): 8,89
(b,1H); 7,99(m,1H); 7,58(d,1H); 7,57(d,1H);7,44(dd,1H); 7,41(m,
zH); 7,23(d,1H); 7,17(dd,1H); 7,04(d,1H); 6,90(s,1H); 5,08(m,1H);
3,93(s,2H); 3,87(s,3H); 3,67(s,3H); 1,92-1,54(m,8H)3;1,59(m,2H);
1,35(s,3H); 0,93(t,3H);

(£) N-[4-[5-(ciklopentil-oxi-karbonil-amino)-l-metil-in-
d0l1-3-il-metil]-3-metoxi-benzoil]-2~( 3-acetil-oxi-3-metil-pent-

-l-in-1-il)-benzolszulfonamid;

(g) N-[4-[5-(ciklopentil-oxi-karbonil-amino)-l-metil-in-
d0l-3-il-metil}-3-metoxi-benzoil]-2~-( 3-hidroxi-3%-etil-pent-1-
-in-1-il)-benzolszulfonamid; lH-NMR ( 400 MHz,DMSO—d6): 8,88( b,
1H); 7,99(m,1H);7,58(d4,1H); 7,57(d4,1H); 7,43(dd,1H);7,41(m,3H);
7,22(a,1H); 7,17(dd,1H); 7,03(d,b,1H); 6,89(s,1d); 5,09(m,1H);
3,93(s,28); 3%,86(s,3H); 3,67(s,3d); 1,91-1,5(m,84); 1,58(m,4i);
0,92( t,6H);

(h) N-[4-[5-(ciklopentil-oxi~karbonil-amino)-l-metil-indol-
-3-il-metil}-3-metoxi-benzoil]-2-( 3-hidroxi-4-metil-pent-l-in-
-1-il)-benzolszulfonamid, fehér szinli por; 1y nmr (400 MHz,
DMS0-d.) : 9,00(s,b,1H); 8,01(d,b,1H); 7,59(b,1H); 7,55(d,1H);
7,49(m,b,3H); 7,42(dd,1H); 7,24(d,1H); 7,16(dd,1H); 7,05(d,b,
1H); 6,94(s,1H); 5,07(m,1H); 4,19(4,b,1H); 3,93(s,2H);3,88(s,
3H); 3,67(s,3H); 1,90-1,53(m,%H);0,89 és 0,87(2d,6H) ;

(i) N-[4-[5-(ciklopentil-oxi-karbonil-amino)-l-metil-
~indol~-3-il-metil]-3-metoxi-benzoil]-2-( 3-acetil-oxi-4-metil-

-pent-l-in-1~il)-benzolszulfonamid, fehér szinii por; lH—NMR
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(400 MHz,DMSO-d.) : 8,99(s,b,1H); 8,06(m,1H); 7,63(m,3H); 7,57
(v,1H); 7,52(d,1H); 7,41(d4d,1H); 7,23(d,1H);7,13(4d,1H); 6,98
(s,1H); 5,42(d,1H); 5,05(m,1H); 3,90(s,3H); 3,84(s,2H); 3,66
(s,?H); 1,97(m,1H); 1,95(s,3H); 1,90-1,50(m,8H); 0,89 és 0,84
(24,6H);

(j) N-[4-[5-(ciklopentil-oxi-karbonil-amino)-l-metil-
-indol-3-il-metil]-3-metoxi-benzoil]-2-[2-( 1-hidroxi-ciklo-
hexil)-etinil]-benzolszulfonamid, fehér szinii szildrd anyag ;
'H-NMR (400 MHz,DMSO-d.): 8,88(s,1H); 8,05(d,1H); 7,65-7,50(m,
5H); 7,42(dd,1H); 7,23(4,1H); 7,18(d,d,1H); 7,11(4,1H); 6,97
(s,1H); 5,08(m,1H); 3,97(s,3H); 3,92(s,3H); 3,68(s,3H); 1,90~
-1,07(m,18H) ;

(k) N-[4-[5-(ciklopentil-oxi~karbonil-amino)-l-metil-
-indol-3-il-metil]-3-metoxi-benzoil]-[2-(1l-hidroxi~ciklopentil)-
-etinil]-benzolszulfonamid, fehér szinii por ; lH—NMR (400 MHz,
DMSO-d.): 8,85(s,1H); 7,97(m,1H); 7,58(m,2H); 7,42(4dd,1H); 7,32
(s,b,3H); 7,20(d4,1H); 7,18(dd,1H); 6,99(d,1H); 6,84(s,1H); 5,05
(m,1H); 3,90(s,3H); 3,82(s,3H); 3,63(s,3H); 1,98-1,50(m,16H) és

(1) N-{4~[5-(ciklopentil~oxi-karbonil-amino)~l-metil-in-
dol-3-il-metil]-3-metoxi-pbenzoil]-[2-(1l-hidroxi-ciklopropil)-

-etinil]-benzolszulfonamid.

A) — H) példa; gydegyszerkészitmények

A tovabbiakban a "hatdanyag" kifejezésen szabad forméaban
vagy gyogyszerészeti célokra alkalmas sdéja formadjaban levd (I)
dltalanos képletl vegyiiletet, kiilondsen az 1.-27. példaban

termékként ismertetett vegyilileteket, példanak okaért az



- 7% -

N—[u—[S—(ciklOpentil—oxi—karbonil-amino)—l-metil—indol—}—il-
—metil]—5-metoxi—benzoil]-2—(5—metoxi—pent—l—in—l—il)-benzol—

szulfonamidot kell érteni.
A) pelda
0,1 sulyszazalék hatdanyagot, valamint propellenst tartal-

mazé inhaladcidés szuszpenzid, amelybdl szildrd részecskék-

b6l 4116 aeroszol alakul ki.

Osszetétel Sulyszdzalék
Hatdanyag, mikronizéalva 0,1
Szorbitan-trioleat 0,5
"A" propellens (triklér-trifluor-etén) 4yl
"B" propellens (diklér-difluor-metén és 15,0
1,2-diklér-tetrafluor-etéan) 80,0

A hatdanyagot nedvesség kizarasa kdzben és a szorbitan-
—trioleat hozzatétele mellett egy szokiasos homogenizalodberende-
zés segitségével felszuszpenddljuk a triklér-trifluor-etanban.
A kapott szuszpenzidét egy adagolodszeleppel ellatott aeroszol-
-tartialyba toltjliik, majd a tartialyt lezdrjuk és nyomas alatt

feltoltjik a "B" Jjell propellennsel.

B) példa
A natrium- vagy kaliumséja formdjadban levd hatdanyag ko-

riilbeliil kétszdzalékos, inhaldécidéra alkalmas vizes oldata.

Osszetétel
Hatéanyag ( K- vagy Na-sé) 2000 mg
Etilén-diamin-tetraecetsav-dindtriumsé 10 mg

Benzalkénium-klorid 10 nmg
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Frissen desztilléalt viz ad 100 ml

Propellens szikség szerint

A hatdéanyagot feloldjuk kb. 60 ml frissen desztillalt viz-
ben, majd az oldathoz hozzidadjuk a stabilizdtort (etilén-diamino-
~tetraecetsav-dindtriumsd) és a konzervialészert (benzalkénium-
~klorid). Valamennyi Osszetevd teljes feloldddédsa utan az olda-
tot 100 ml térfogatra kiegészitjlik és nyomdsdlld tartalyokba le-
t6ltjlik. A tartidlyokat gdzzdrdan lezarjuk, majd a propellenst a
sziikségesnek megfelelden gdz alakjdban nyoméds alatt, vagy folyé-

kony formadban hozzaadjuk.

C) példa

- 0,05 sulyszazalék hatéanyagot tartalmazd kendcs.

Osszetétel Sulyszazalék
Hatdanyag 0,05
Vazelin 45,00
Paraffinolaj 19,60
Cetil-alkohol 5,00
Méhviasz : 5,C0
Szorbitdn-szeszkvioleat 5,00
p-Hidroxi-benzoesav-észter 0,20
Soémentes viz 20,15

A zsiranyagokat és az emulgedtorokat Osszeolvasztjuk egy-
massal. A konzervaldszert vizben oldjuk és ezt az oldatot fel-
emelt hémérsékleten beleemulgeéljuk a zsirolvadékba. Lehiilés
utédn a hatdanyagnak a zsirolvadék egy részével készitett szusz-

penziéjat beledolgozzuk az emulzidba.
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D) példa

0,3 sulyszdzalék hatdanyagot tartalmazd szemcseppek,

Osszetétel (10,000 iivegcse & 10 ml) Sulyszazalék
Hatdanyag 0,30
Dinatrium-foszfat 0,31
Citromsav 0,15
Natrium~klorid 0,35
Natrium-piroszulfit 0,10
Benzalkénium-klorid 0,01
Soémentesitett viz 98,78

A hatbanyagot és az Osszes megadott hozzatétanyagot nitro-
génatmoszféra alatt belekeverjiik 80 liter sémentesitett vizbe.
Vaiamennyi alkotéelem teljes feloldddasa utan az oldatot so-
mentesitett vizzel 100 liter térfogatra feltoltjiik, majd auto-
klévban 120 °-on 20 percig sterilizaljuk és ezt kovetden steril
kérilmények k6zott membransziirén (pérusdtmérd: 0,2 um) keresz-
tiil szlirjik. A sziirletet aszeptikus koriilmények kozdtt 10 ml-es

adagokban cseppentdés pipettazidrral ellatott iivegcsékbe toltjik
le.

E) példa
Tablettanként 50 mg hatdanyagot tartalmazd tablettik.
Osszetétel (10,000 tabletta)

Hatbanyag 500,0

g
Lakt6z 500,0 g
Burgonyakeményitd 352,0 g
Zselatin 8,0 g
Talkum 60,0 g
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Magnézium-sztearat 10,0 ¢
Nagydiszperzitasu szilicium-dioxid 20,0 g
Etanol g.s.

A hatdanyagot Osszekeverjliik a laktdzzal és 292 g burgonya-
keményitével. Ezt a keveréket megnedvesitjiik a zselatin etanol-
1lal készitett oldataval, majd egy szitdn keresztiill granulaljuk.
Szérités utédn ehhez hozzékeverjiik a burgonyakeményitd megma-
radt részét, a magnézium-sztearitot, a talkumot és a szilicium-
-dioxidot és a keverékbdl egyenként 145 mg sulyu tablettéakat
sajtolunk, mélyek kivant esetben osztoérovatkakkal lehetnek ellat-
va, a finomabb adagolhatdésag megkdnnyitése céljabdl. Egy-egy

tabletta 50 mg hatdanyagot tartalmaz.

F) példa
Lakktablettdk, egyenként 100 mg hatdanyag-tartalommal,
Osszetétel (1000 lakktabletta)

Hatdanyag 100,0 g
Laktdz 100,00 g
Kukoricakeményité 70,0 g
Talkum 8:5 g
Kalcium-sztearat 1,5 g
Hidroxipropil-metil-celluléz 2,36 g
Sellak _ 0,64 g
Viz QeSe.

Dikléffmetén | q.S.

A hatéanyagot a laktdzzal és 40 g kukoricakeményitdvel
Osszekever jiik. Ezt a keveréket atnedvesitjiik 15 g kukorica-

keményitdbdl és vizbdl (melegités kozben) késziilt csirizzel,
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majd granulal juk. A granulatumot megszaritjuk és hozzdkeverjik

a kukoricakeményité megmaradt részét, a talkumot, valamint a
kaléium—sitearétot. Ebbd1l a keverékbdl egyegként 280 mg sulyu
tablettakat sajtolunk, majd a tablettdkat a hidroxipropil-metil-
-celluldz és a sellak diklér-meténos oldatéaval lakkozzuk ( a

lakkal bevont tablettdk végsé sulya: 283 mg).

G) példa

Zselatinkapszulak, kapszuldnként 100 mg hatdanyag-tarta-
lommal.

Osszetétel (1000 kapszula)

Hatéanyag 100,0 g
Laktoz 250,0 g
Mikrokristalyos celluldz 30,0 g
Nétrium~-lauril-szulfat 2,0 g
Magnézium-sztearat 8,0 g

A nédtrium-lauril-szulfatot egy 0,2 mm lyukméretii szitan
4t hozzdszitaljuk a liofilizalt hatdanyaghoz. Bzutdn a nevezett
komponenseket igen alaposan Osszekeverjik. Ezt kovetden eldbb
a laktézt egy 0,6 mm lyukméretii szitan, majd a mikrokristalyos
cellulézt egy 0,9 mm lyukméretil szitén keresztlil hozzdszitaljuk
az eldbbi keverékhez. Bzutan mind a négy komponenst 10 percig
igen'aléposan bsszekeverjiik. Legutoljira egy 0,8 mm lyukméreti
szitédn 4t a magnézium-szteardtot szital juk hozzd a fenti keve-
rékhez. Tovdbbi 3 perces keverés utan a kapott keveréket 390

mg-os dézisokban "O" méretii zselatinkapszulakba toltjik le.
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H) példa

Injekciés vagy infuziés oldat, amely 2,5 ml-es ampulléan-

kéntVS ng ﬁatéanyagot tartalmaz

Osszetétel (1000 ampulla)

Hat6anyag | 5,0 g
Natrium-klorid 22,5 g
Foszfatpufferoldat ( pH = 7,4 ) 300,0 g
Somentesitett viz ad 2500,0 ml

A hatdanyagot és a natrium-kloridot 1000 ml somentesitett
vizben oldjuk. Az oldatot mikrosziirén keresztil sziirjik. A szur-
letet a foszfatpufferoldattal elegyitjik és ezt somentesitett
vizzel 2500 ml térfogatra feltdltjiik. Adagolasi egységek elo-
4llitédsa végett ezen oldatbdél ampullanként 2,5 ml-nyit Uveg-
ampullékba toltiink, melyek igy egyenként 5 mg hatoanyagot tar-

talmaznak.
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SZABADATMI IGENYPONTOK:

1. Eljaras az (I) 4ltalénos képletii vegyliletek szabad
formdban vagy valamilyen s6 formdjéban torténd eldallitasara
— ebben a képletben R jelentése hidrogénatom vagy 1-7 szén-
atomos alkilcsoport, tovabba egy -alk-Ry altalanos képleti
csoport, melyben alk 1-7 szénatomos alkiléncsoportot, 2-7
szénatomos alkilidéncsoportot vagy 3-6 szénatomos cikloalkili-
déncsoportot jelent és Rl hidroxilcsoportot, 1-7 szénatomos
alkoxicsoportot, fenil-(1-7 szénatomos)-alkil-csoportot vagy
2-7 szénatomos alkanoiléoxi—csoportot képvisel — azzal jel-

lemezve, hogy

a) valamely (IIa) &ltaldnos képletl vegyliletet vagy ennek
valamilyen so6jat egy (IIb) &ltalanos képletil vegylilettel, ahol
X egy nukleofug kilépd csoport, reagdltatunk H-X dltalénos kép-

letli vegylilet lehasadasa kozben ; vagy

b) wvalamely (III) altalanos képletii vegyliletben vagy ilyen
vegylilet sdéjdban az Xl helyettesitot, melynek jelentése -C=C-R
altalanos képletli csoporttd dtalakithatd csoport, ezt az Xl—et

dtalakitjuk -C=C-R 4&ltalanos képletii csoporttd; vagy

c¢) valamely (IVa) altalanos képleti vegyililetet, melyben
X2 egy (Iva®’), (Iva’’) vagy (IVa’’’) képletii csoportot jelent,
valamilyen (IVb) altalanos képletii vegyllettel vagy sdjaval
reagaltatjuk ;
majd kivant esetben barmelyik (I) altaldnos képletii vegylletet
dtalakitunk egy masféle (I) adltalanos képletii vegyliletté és/vagy

a fenti eljardsok barmelyike szerint eldallitott szabad (I)
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4ltalénos képletii vegyiiletet séva, illetdleg a fenti eljarasok
barmelyikével s6 formajaban kapott (I) altalanos képletil ve-
gyliletet szabad (I) altalénos képletii vegylilette vagy mésféle
séva alakitjuk &t és/vagy az (I) altaldnos képletli vegyliletet

vagy annak sé6jat izolaljuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras szabad formadban vagy
s6ik formajadban levd (I) altaldnos képletl vegyliletek eldalli-
tadsdra, ahol R jelentése hidrogénatom vagy 1-5 szénatomos alkil-
csoport, vagy pedig R egy -alk-R; dltalanos képletil szerkeze-
ti elem, melyben alk 1-5 szénatomos alkiléncsoportot, 2-7 szén-
atomos alkilidéncsoportot vagy %-6 szénatomos cikloalkilidén-
csoportot Jjelent és Rl hidroxilcsoportot, l1l-4 szénatomos alk-
oxicsoportot, fenil-(1-4 szénatomos)-alkil-csoportot vagy 2-7

szénatomos alkanoil-oxi-csoportot képvisel.

3. Az l. igénypont szerinti eljarés szabad forméban vagy
ezek s6i formajaban levd (I) &ltalanos képleti vegyliletek eld-
allitdsdra, ahol R jelentése hidrogénatom vagy l-4 szénatomos
alkilcsoport, vagy pedig R egy —alk—Rl altalanos képletii.
szerkezeti elem, melyben alk 1l-4 szénatomos alkiléncsoportot
vagy 2-5 szénatomos alkilidéncsoportot jelent és Rl hidroxil-~
csoportot, lf4 szénatomos alkoxicsoportot vagy 2-5 széhatomos

alkanoil-oxi-csoportot képvisel.

4. Az 1. igénypont szerinti elgaras szabad formaban vagy
sbéik formagaban levd (I) 4dltaldnos képletii vegyuletek elballi-
tasara, ahol R hidrogénatomot vagy 1-3 szénatomos alkilcsopor-

tot jelent.
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5. Az 1. igénypont szerinti eljaras szabad formaban vagy
s6ik formajaban levé (I) altalanos képletii vegyiletek eléalli-
tésara, ahol R egy -alk-R; 4ltalanos képletii szerkezeti ele-
met képvisel, melyben alk 1l-4 szénatomos alkilencsoportot vagy

2-5 szénatomos alkilidéncsoportot és R, hidroxilcsoportot jelent.

6. Az 1. igénypont szerinti eljdras szabad formaban vagy
sdik forméjéban levs (I) altalanos képletii vegyliletek elballi-
tdsara, ahol R egy —alk-Rl 4ltalanos képletii szerkezeti ele-
met képvisel, melyben alk 1,3-propilén-, etilidén- vagy 2,2-

-propilidéncsoportot és Ry hidroxilcsoportot jelent.

7. Az 1. igénypont szerinti eljaras N-[4-[5-(ciklopentil-
—oxi-karbonil-amino)-l-metil-indol-%-il-metil]-3-metoxi-benzoil]-
-2—-etinil-benzolszulfonamid vagy ennek valamilyen gydgyszeré-

szetileg alkalmazhaté sdéja elbdallitdsara.

8. Az l. igénypont szerinti eljaras N-[4-[5-(ciklopentil-
—oxi-karbonil-amino)-l-metil-indol-3-il-metil]-%-metoxi-benzoill]-
-2-(but-l-in-1-il)-benzolszulfonamid vagy ennek valamilyen

gyogyszerészetileg alkalmazhatd sé6ja eldallitasara.

9. Az l. igénypont szerinti eljarads N-[4-[5-(ciklopentil-
-oxi—karbonil—amino)-l—metil-indol—B—il—metil]-3—metoxi—benzoil]~
-2-(3-metil-but-1l-in-1-il)-benzolszulfonamid vagy ennek vala-

milyen gyoégyszerészetileg alkalmazhatd sdéja eldallitasara.

10. Az 1. igénypont szerinti eljarias N-[4-[5-(ciklopentil-

-oxi-karbonil-amino)-l-metil-indol-3-il-metil]~3-metoxi~-benzoil]- :
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-2-( 3-hidroxi-3-metil-but-l-in-1-il)-benzolszulfonamid vagy
ennek valamilyen gydgyszerészetileg alkalmazhatd séja elddlli-
taséra. -

11. Az 1. igénypont szerinti eljaras N-[4-[5-(ciklopentil-
-oxi-karbonil-amino)-l-metil-indol-3-il-metil]-3-metoxi-benzo-
il}-2-(5-hidroxi-pent-1l-in-1-il)-benzolszulfonamid vagy ennek

valamilyen gyogyszerészetileg alkalmazhatd sdja eldallitésara.

12. Eljaras gyogyszerkészitmény eldallitasdra, amely
az l.-11. igénypontok barmelyike szerinti vegyliletek kozil leg-
alabb egyféle vegyliletet tartalmaz hatdanyagként, azzal jelle-
mezve, hogy a hatdanyagot legaldbb egyféle gyogyszerészeti hor-

dozdanyaggal feldolgozzuk.

[z ﬁ?> rajz Képlettel A bejelentd helyett

a meghatalmazott :
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