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Cykloalkano[1,2—b]indolsulronamidy, zplisob jejich vyiroby a farmaceutickd pii-
pravky, které je obsahujdi.

Vynélez se tykd novych bykloalkano[j,2-b]indolsulfonamidﬁ, zplsobu jejich vyroby
a jejich pouZiti jako Ulinngch sloZek farmaceutickych pFipravkd. Sloudeniny vzorce I
meji cenné farmaskologické vlastnosti a mohou se pouZivat jako 143iva.

Byly nalezeny nové cykloalkano[?,2—b]indolsu1fonamidy obecného vzorce I

-NH-S0_-22
CHZ)y NH SO2 R

1 i .
R ! ( :{Z)X
(1),
N
00H
ve kterém

R1 znamend atom vodiku, atom halogenu nebo methylovou skupinu,

Rr? znamend fenylovou skupinu, kterd je pop¥ipad® jednou nebo dvaekrdt substituo-
véna atomem halogenu, trifluormethylovou skupinou nebo trifluormethoxysku-
pinou,

x znamend &islo 1 nebo 2, a

¥y znamend &islo O nebo 1,

jejich isomery a jejich soli.

Sloueniny vzorce I maji cemné farmakologické vlastnosti a zejména pPekvapivym
zplsobem inhibujl egregaci trombocytil.

Nové cykloalkano[1,Z-ﬁ]indolsulfonamidy podle tohoto vyndlezu maji n¥kolik agy-
metrickfch atoml uhliku a mohou tudi% existovat v riznych stereochemickjch formdch.
Pod rozseh predmétu tohoto vyndlezu spadd jak zplsob vyrcby jednotlivych isomerd,
tak 1 zplsob vyroby jejich smdsi.

Tax lze nep¥iklad uvést ndsledujici isomerni formy cykloalkano[1,2-b}indolsu1—
fonamidi:

a) cykloalkano[1,2—b]indolsu1fonam1dy

o2
(CH,) ~NH-50,-R

(),

COOH
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' 2
(CHz)y-NH—SO2-R
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N/‘\\y (111),

COCH

X N /\ (Iv),

2
(CHZ)y-NH-SOZ—R
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1, (v},
N ‘te, 2
(CHZ )y-NH~302-R

COOH



. G5 275 837 B6 -

(YI),

2
. () - H-50,-%

2 .
‘j‘ -
4 /
J:

(CH,) y--rm-soz-lat2

(VIII) ;

Co0d

H) - _R2
\\\\sc 5)y~NE~50,-R

(IX).

CCOE



¢S 275 837 B 4

b) cykloalkeno |1,2-b]dihydroindolsul fonamidy

2
(CHZ)y—HH—SOZ-R

1
R (032)1 x)

N | ’

COCH

(x1)

COCH

prilemZ

R', R, x & y maji shora uvedany vyznam.

Cykloalkano[},Z-b]indolsulfonamidy vyrdbdné podle tohoto vyndlezu e mchou vy~
skytove: také ve formd svich soli. Obecni lze na tomto nf{std uvést soli s organicky-
mi nebo anorgenickymi bédzemi.

¥ rdmei vynélezu jsou vyhodné fyziologicky nezdvadné soli. Fyziologicky nezévad-
nymi solemi cykloelkano[],Z-Q]indolsulfonamidﬁ zohou byt soll s kovy nebo amonné &i
amoniové soli sloudenin podle vynélezu, které odsahuji jednu volunou karboxylovou
skupinu. Vyhodnymi jsou nap¥iklad godné, draselné, hoFefnaté nebo vépenaté soli,
jakoZ i soli amonné &1 amoniové, které se odvozuji od amoniaku nebo od organickych
amind, jako nap¥iklad od ethylaminu, di-, pop¥izadd triethylaminu, di-, pop¥ipadd
tpiethenoleminu, dicyklohexylaminu, dimethylamizoethanolu, grgininu nebo ethylen-
diaminu. ’ ‘

S1oudeniny vyribdné podle vyndlezu vykazu i pFekvapiveé inhibidni GSinek vili
agregaci trombocytl a mohou se pouivat k terapsutickénu o¥etFovéni 1idl a zvifat.

tomem halogenu se rozumi obecnd szom fluoru, atom chloru, stom bromu nebo
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atom jbdu, vyhodné atom fiuoru, atom chloru nebo atom bromu. Zvl&3t vihodn¥ predsta-
vuje atom halogenu atom fluoru nebo atom chloru.

Vyhodné se postupem podle vyndlezu p¥ipravuji sloudeniny obecného vzorce I,

ve kterém
R snamend atom vodiku, atom fluoru nebo methylovou skupinu,
R® znamend fenylovou skupinu, kterd je popiipadé substituovédna atomem

fluoru, atomem chloru nebo trifluormethylovou skupinou,
x znamend &islo 1 nebo 2 &
¥ znamend &islo 0 nebo 1,

pop¥ipadd v isomerni form& nebo ve formd svych sold.

Zv145t8 vyhodnd se postupem podle vyndlezu piipravuji (+)- nebo (~)-isomerni
cykloalkanof1,2—b]indolsulfonamidy obecného vzorce XII -

Se el

/

|

2
(C'{2 -NH—SOE—R

(X11),

§ CO0H
ve kterém
R znamend stom vodiku, atom fluoru nebo methylovou skupinu,
R2 znamend fénylovou skupinu, kterd je substituovdna atomem fluoru,
atomem chloru nebo trifluormethylovou skupinou a
¥ "znamend 8islo O nebo 1,

nebo odpovidajici soli tdchto sloudenin.

Jako p¥iklady sloudenin vyrdbdnjch postupem podle vyndlezu lze jmenovat né-
sledujiei cykloalxano[1 2-b [indolsul fonamidy
1-(fenylsulfonamidomethyl)-4- (2~karboxyethy1)cyklopentano[1 2-b]indol,
4—(2-karboxyethyl)-1-(4-f1uorfenylsulfonamldomethyl)cyklopentgnolH,2~ﬁ]indol;
4-(2~karboxyethy1)-1-(4-chlorfenylsu1fonamidomethyl)cyklopentano[1,2-b]indol,
1-(fenylsulfonamido)f4—(2;karbozyethy1)cyklopentano[1,2-b]indol, o
4-(2-karboxyethy1)-1-(4-£luorfeny1sulfonamido)cyklopentano[1,2—ﬁlindol,
4—(2-karboxyethyl)-1—(4-chlorfenylsu1fopamido)cyklopentano[J,Z—Q]indol,
1—(fenylsulfonamidomethyl)—4-(2—karboxyethy1)-7—methylcykiopentano[i,z—@]indol,
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4-(2 ?arboxyethyl)—‘-(4 fluorfenylsulfonamidOﬂethjl)—7—meunvlcy 1onentano{},2-blindol
4-(2-xarboxyethyl)-1 -(4-chlorfenylsulfonamidomethyl)- 7-neunylcyxlopentano[1 2—@]1ndol
—(fenylsulfonamido)-4-(2-karboxyethyl)-7-meuhylcykgopentano[1,2—b]1ndol,
4—(2-karboxyethyl)-1—(4-f1uorfenylsu1fonamido)-7—methylcyklopentano[1,2-b]indol,
4-(2-karboxyethyl)-1-(4~chlorfenylsulfonamido)-7—$ethylcyklopentano[1,2-b]indol,
3-(fenylsulfonamido)-9-(2-karboxyethy1)-1,2,3,4w4a, %a-hexahydrokarbazol,
3-r-(fenylsulfonamidomethyl)-9—(2—karboxyethyl)-1'2,3,4,4a—t,9a—t-hexahydrokarbazol,
3~r—(fenylsulfonamidomethyl)-9~(2-karboxyethyl)-1,2,3,4,45-0.,8 ~-c-hexahydrokarbazol,

9-(2-karboxyethy1)-3—r-(4-chlorfenylsulfonamido)—3,2,3,4,4a—t,Sa-t—hexahydro-
karbazol,

9-(2-karboxyethy1)-3-r-(4-chlorfenylsu1fonamido)-1,2,3,4,4a-c,9a-c—hexahydro—
karbazol,

9-(2-karboxyethy1)-3-r-(4—fluorfenylsulfonamido)—1,2,3,4,4a—t,9a—t—hexahydro—
karbazol, i

9—(2-karboxyethyl)-3—r-(4—f1uorfenylsulfonamido)-1,2,3,4,4a-c,93-c—hexahydro—
karbvazol,

(+)-3-(4~chlorfenylsul fonamido)-9-(2-karboxyethyl)-1,2, 3,4-tetrahydrokarbazol,
(+)=3-(4-fluorfenylsul fonamido)-9-(2-karboxyethyl)-1,2,3,4 4-tetrahydrokarbazol,
(-)-3-(4-chlorfenylsu1fonamido)—9—(2—karboxyethyl)—n,2,3,4—tetrahydrokarbazol,
(=)~3-(4=fLluorfenylsul fonamido)~9-(2-karboxyethyl)-1,2,3,4-tetrahydrokarbazol,
(£)-3-(4~chlorfenylsulfonamido)-9~(2-karboxyethyl)-1,2,3,4~tetrahydrokarbazol &

(i)-3-(4—f1uorfenylsu1fonsmido)-9-(2—karboxyethyl)-?,2,3,4-tetrahydrokarbazol.

7v145t% vyhodné jsou nédsledujici sloueniny:

(+)-3-(4-fluorfenylsu1fonamido)~9—(2-karboxyethy1)-1,2,3,¢-tetrahydrokarbazol a

(=)-3-(4~fluorfenylsulfonamido }-9~(2-karboxyethyl)-1,2, 3,4-tetrahydrokarbazol.

Predmétem vyndlezu je zplsob vyroby novych cykl oalknnoL1,_-b]indolsulxon—
amidd a jejich soii, ktery spodivd v tom, Ze se Lzenylsul;onaﬂﬁaoalky:]— popripadé
[fenylsulfonamidojcykloalkano[},2—b]indoly obecného vzorce XIII

(x111),

H
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ve kterém

R1 znamend atom vodiku, atom halogenu nebo methylovou skupinu,

R2 znamend fenylovou skupinu, kteri je popFipad? jednou nebo dvakrdt sub-
stituovdna atomem halogeru, trifluormethylovou skupinou nebo trifluor-
methoxyskupinou,

x znamend &islo 1 nebo 2 &

¥ znamend &islo O nebo 1,

uvdd8ji v reskei s akrylonitrilem v p¥itomnosti imertniho rozpouStédla s pop¥i-
padd v p¥itomnosti bdze, nadeZ se N,N’-vis-kyenethylderivdty zmydelni, poté se
v p¥ipadd vyroby cykloalkano[1,2-b]dihydroindolsulfonamidﬁ ziakané cykloalka-
no[1,2—b]indolsu1fonamidy hydrogenuji za p¥ipedné pF¥itommosti inertniho roz-
poudtddla a v p¥itomnosti kyseliny a redukéniho &inidla, vzniklé isomery se
pop¥ipadd rozddli a poté se v p¥ipadd vyroby soli nechd reagovat konedny pro-
dukt s odpovidajici bdzi,

Pogtup podle vyndlezu lze objesnit ndsledujicim reakénim schématem:

2 H2C=CH-CN

x-soz-.// \\ F
! -

CN

CN

zmydeln¥ni
q :



O SR

redukce

/A

H
E ]—— \\\\‘nxsof
K
o H

{ + Z nxsof(_"//‘ ’ \>—F
l ! l =
: N

COOH

T Tazs - . P .
Cykloalkano: 1,2-bdihydroindolsulfonamicdy v rdmci obecného vzorce I

odpovidaji obecnému vzorei Ia
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2
(CHp) _-NH-S0,-R

| b (CH,)
i ! s 2'x (Ia) .
Xy / /
i
CCOH
ve kterém
R1, Re, X & y maji shora uvedeny vyznam.

P#1L provddéni postupu podle vyndlezu vznikaji obecnd meziprodukty, které se
mohou izolovat. Tak je moZné provddd:i postup podle vymdlezu v ndkolika stupnich.
Je v3sk také moiné rizné stupnd postupu komdinovat (spojit).

Rozpoudt#dly pro postup podle vyndlezu mohou byt voda a organickd sozpoudidd-
la, kterd se za reekdnich podminek nemdni. X t&m ndleZi vyhodn¥ slkoholy, jako
methanol, ethenol, propanol nebo isopropylalkohol, ethery, jako ethylether, tetra-
hydrofuran, dioxsn, glykolmono- nebo -dimethylether, uhlovod{ky, jako benzen, '
toluen, xylen, cyklohexan, hexan nebo ropné frakce, dimethylsulfoxid, dimethyl-
formamid, hexamethyltriamid fosforedné kyseliny, ethylacetdt, acetonitril nebo
pyridin. Je rovnd% moiné pouiivat smdsi uvedenych rozpoudt¥del.

Bdzeml pro postup podle vyndlezu mohou byt obvyklé bdzické sloudeniny. K iém
pat# vyhodné hydroxidy alkalickych kovl a hydroxidy kovi elkslickych zemin, ieko
hydroxid lithny, hydroxid sodny, hydroxid draselny nebo hydroxid barnaty, hydridy
alkalickych kovd, jako hydrid sodny, uhliditany aslkalickych kovl nebo kovl alka-
lickych zemin, jako uhliditan sodny, uhlifitan draselny, nebo alkoxidy alkalickych
kovld, jako nap¥iklad methoxid sodny nebo ethoxid sodny, methoxid nebo ethoxid dra-
gelny nebo terc. butoxid draselny nsbo amidy, jako asmid sodny nebo lithiumdiiso-
propylamin, nebo organické aminy, jeko benzyltrimethylamoniumhydroxid, tetrabutyl-
amoniumhydroxid, pyridin, triethylamin nebo N-methylpiperidin.

Postup podle vyndlezu se provddi obecnd v rozsahu teplot od 0 °c d0 150 °c,
vyhodnd od 20 °C do 100 °c. ‘

Postup podle vyndlezu se provadi obecné p¥i atmosférickém tlaku. Je viak také
mo#né provdd&t postup pfi sniZeném ilaku nebo p¥i zvySeném tlaku, nap¥iklad v roz-
sghu od 0,05 do 0,5 iPs.

Obecn® se pouZivd 1 aZ 20 mol, vyhodnd 1 aZ 10 mol akrylonitrilu, vztaZero
na ‘1 mol fbenzensulfonamidoalkyl}cykloalkano[1,2—b]indolu.

Zmydelndni ¥,N’-bis-kyanethylderivdtd se provddi o sobd zndmym zpisobem v p¥i-
tomnosti bdzi, jako hydroxidi alkalickych kovi nebo hydroxidd kovl alkalickyen
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zemin nebo alkoxidd alkalickych kovi nebo kovil alkalickych zemin, v inertnim roz-
poudt¥dle, jako ve vodd nebo v alkoholech. Vyhodng se jeko bdzi pouZivéd hydroxidu
sodného, hydroxidu draselného nebo hydroxidu barnatého, methoxidu godného, methoxidu
draselného, ethoxidu sodného nebo ethoxidu draselného, vihodnd ve vodé nebo v metha-
nolu, ethanolu, propanolu nebo isopropylalkoholu nebo ve smdsich t&chto rozpoudtédel.

Obecn¥ se pou¥ivd 1 aZ 100 ml, vyhodnd 2 aZ 50 mol bdze, vztaZeno na 1 mol
N,N?-bis-kyanethylderivdtu.

Zmjdelndnt se provédi v rozsahu teplot od O °C do 100 °C, vyhodn¥ od 20 ¢
do 80 °c.

Hydrogenace Se provddi o sobé zndmym zplsobem. Je pfitom také moZné jako roz-
poudtédla pouZivat pFislusné kyseliny. '

Jeko rozpoudtddla pro hydrogenaci p¥ichdzeji v tvahu inertni organickd roz-
poustddla, kterd se za reakdnfch podminek nemdni., K tdz pat¥i vyhodnd ethery, jako
diethylether, dioxan nebo tetrahydrofuran nebo ledové kyselina octovd, trifluor-
octovéd kyselina, methansulfonovd kyselina nebo triflucrmethansulfonové kyselina.

Jako kyseliny pro vdechny stupnd postupu podle vyndlezu se mohou pouZivat
organické kyseliny. K +2m pat¥{ vyhodn¥ karboxylové kyseliny, jako napffklad octovd
kyselina, propionovéd kyselina, chloroctovd kyselina, dichloroctovd kyselina nebo
trifluoroctovéd kyselina, nebo sulfonové kyseliny, jako nap¥iklad methansulfonovd
kyselina, ethansulfonovd kyselina, toluensulfonovéd kyselina nebo benzensulfonovd
kyselina nebo trifluormethansulfonovd kyselina,

Jako redukdni &inidla pro hydrogenaci podle vyndlezu pFichdzeji v Uvahu ob-
vykld redukdni &inidla. K tém nédleZeji vyhodnd hydridy, jako nap¥iklad natrium-
borhydrid, natriumkyanhydrid, tetrabutylamoniumborhydrid, tetrabutylamoniumkyan-
borhydrid, tributylcinhydrid, triethylsilan, dimethylfenylsilan nebo trifenyl~
silan.

Hydrogenace se provddi obecnd v rozsahu teplot od -40 ¢ do +80 °¢, vyhodng
od =20 °C do +60 °C. -

[Benzensulfonamidoalkyl]cykloalkano[J,2—b]indoly obecného vzorce XITI, kterd
se poufivaji jako vychozi 1dtky pro postup podle tohoto vyndlezu, jsou novymi
sloudeninami. Zptigob viroby t&chto novych sloudenin se popisuje v &s. patentovém
spisu §. 191 088.

Nové cykloalkano£1,Z—inndol—sulfonamidy, vop¥ipadd jejich soli se mohou
pouZivat jako d3inné 14tky v 188ivech. Uéinné 14tky maji inhibidni d&inek na
agregaci trombocytld, jakoZ i tromboxan Az—antagonisticki UEinek. Vyhodné se mohou
pouZivat k 1éZeni tromboz, tromboembolii, ischemii, jako¥to sntiastmatika a jako
antislergika. Nové 1Sinné 14tky se mohou pFevddét o sobd zudmjm zpisobem za po-~
u¥it{ inertnfch netoxickyfch, farmeceuticky vhodnfch nosnych ldtek nebo rozpoustd-
del na obvyklé p¥ipravky; jako jsou tablety, kapsle, draZé, pilulky, granuldty,
aerosoly, sirupy, emulze, suspenze a rozioky. PFitom mé byt terapeuticky uinnd
sloudenina pFitomna vidy v koncentraci od asi 0,5 do 90 % hmotnostnich, vyhodnd
od 5 do 70 % hmotnostnich, kterd je postadujici k dosaZeni uvedeného rozsehu

ddvkovédni.

Farmaceutické pFipravky se vyrdb&ji pap¥irled smisenim GSinnych létek s roz-
pou$tidly nebo/as nosnymi l4tkemi, popFipad® za pouZitl emulgétord nebo/a ‘disper-
gdtord, pFifem¥ nap¥iklad v p¥ipad¥ poufiti vody jako Fedidla se mohou pouZivat
jako pomocnd rozpoustddia orgenickd rozpouStédla.
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Jako pomocné ldtky lze uvést napiiklad: vodu, netoxickd orgenickd rozpoudtédla,
jako parafiny (nap#iklad ropné frakce), rostlinné oleje (nap¥iklad smés podzemnico-
vého a sezamového oleje), alkoholy (nap¥iklad ethylalkohol, glycerin), glykoly
(nap¥iklad propylenglykol, polyethylenglykol), pevné nosné ldtky, jako nap¥iklad
p¥irodni kemenné moudky (jako nap¥iklad kaoliny, aluminy, mastek, k¥{du), syntetické
kamerné moudky (nap¥fklad vysocedisperzni kyselinu k¥emifitou, kemiliteny), cukry
(nap¥ikled t¥tinovy cukr, mlédny cukr a hroznovy cukr), emulgétory (jako napFiklad
polyoxyethylenestery mastnych kyselin, polyoxyethylenethery mastnych alkohold, allkyl~
sulfondty a arylsulfondty), dispergdtory (nap¥ikled lignin, sulfitové odpadni louhy,
methylceluldzu, $kroby a polyvinylpyrrolidon) a lubrikédtory (nap¥iklad ho¥etnatou
sl stearové kyseliny, mastek, stearovou kyselinu & natriumlaurylsulfdt).

Aplikace se miZe provéddt obvyklym zpiisobem, vyhodnd ordlné nebo parenterdling,
zejména perlingudlng nebo intravendznd. V piipadd ordlni aplikace mohou tablety
kromd uvedenych nosnfch ldtek obsahovat samoz¥ejmd jedt& také dal¥i prisady, Jake
sodnou sil citronové kyseliny, uhliditan vépenaty e monohydrogenfosforeinan vépe-
naty spoledng s rdznymi p¥fsadami, jako jsou Skrob, vyhodng bramborovy Skrob, Zela-
tina apod. Souasnd se mohou ddle pouzivat lubrikdtory, jeko hoteinatd sl stearové
kyseliny, natriumlaurylsulfdt a mastek k p¥ipravé tablet. V p¥ipadd vodnjch suspen- .
z1 nebo/a elixirl, které jsou urleny pro ordlnf pouZiti, se mohou k Udimnym ldtkém
piiddvat kromd shora uvedenych pomocnych ldtek JjeSté rizné prisady zlepSujici chul
nebo barvivae.

Pro perenterdlni aplikaci se mohou pouzivat roztoky GSinnjch lédtek za pouZiti
vhodnjch kapalnych nosnych ldtek.

Obecnd se ukdzalo vyhodnym aplikovat-pii intravenozni aplikaci mnoZstvi od
asi 0,001 do 1 mg/kg t&lesné hmotnosti, vjhodng asi 0,01 aZ 0,5 mg/kg t8lesné
nmotnosti k dosaZent d&innych vysledkd. P¥i ordlni aplikaci &in{ dévka obecnd asi
0,01 a¥ 20 mg/kg t¥lesné hmotnosti, vihodnd 0,1 a% 10 mg/kg t&lesné hmotnosti.

© M&Ze v3ak byt rovné% vihodné odklonit se od uvedenych mnoZstvi e to v zdvis-
losti na télesné hmotnosti pop¥ipadd v zdvislosti na zplisobu aplikacé, na indivi-
dudlnim chovéni vidi medikamentu, na drubu jeho sloZeni a na Sasovém okamZiku
pop¥ipadd na intervalu, ve kterém se aplikace provddi. Tak mi¥e byt v nEkterych
pifpadech postadujici pouzit men¥{ muo¥stvi, ueZ je shora uvedené minimgind muoZ-
stvi, zatimco v jinych p¥ipadech se musi shora uvedend horni mez pYekrodit. V p¥i-
padd aplikace v&tSich mmoZstvi je moZno doporudit rozd&leni do n&kolika jednotli-
vych ddvek pfres den.

Cykloalkano[j,2—b]indol~sulfonamidy podle vyndlezu se mohou pouZivat jak
v humémi tak i ve veterindrni medicind.

V dal3f ¥4sti se bliZe ilustruje postup podle vyndlezu. Uvedené piiklady
viak rozseh vyndlezu v %4dném p¥ipadd neomezuji.

P¥iklady provedeni:
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Pi{Klad 1

3-{nitromethyl)cyklopentanon

-

NO

100 g 2-cyklopentenonu se spolu s 666 ml nitrometzanu a 5 g 1,5-diazabi-
cyklo[4,3,0]non—5-enem (DBN) rozﬁusti v 1,1 1itru isopropylalkoholu e roztok se
ponechd v kiidu p¥#i teploté mistnosti po dobu 5 hodin. Isoprogylalkohol ge potom
pokud moZno plnd oddestiluje ze sniZeného tlaku, zbytek se rozpusti v ethylace-
tdtu e ziskeny roztok se dvakrdt promyje vidy C,5 litru z¥edEné kyseliny sirové.
Organickd fdze se vysu¥i siranem sodnym a odpa®i se. Takto se zigkd 154 g (88 %
teorie) 3-(nitromethyl)cyklopentanonu, ktery je pro dalSi reakci dostatedns
gisty.

Rf = 0,52 (sm3s methylenchloridu & methanolu v pomd&ru 99:1).

Prikled 2 e

3-(aminomethyl )cyklopentanol

ji0)
M,

57,2 g (0,4 mol) 3¥(nitromgthy1)cyklopentanonu ss rozpusti pod atmosférou dusi-
ku v 573 ml absolutniho tetrahydrofuranu. P¥i teploté& O % se k tomuto roztolm pFi-
kepe rozitok 800 ml 1M roztoku lithiumaluminiumhydridu v tetrehydrofuranu. Po dokon-
geni p¥ikapdni se reakdni smés ddle michd 1 hodinu p¥i teploié O %z, Potom se chla-
dici 14zen odstreni a teplota reakdniho roztoku se tak zvysi aZ na 40 %G. Po pokle-
su teploty na 20 °C se reakdni sm8s ddle miché je3tZ : hodinu p¥i této teplotds
K reakéni smdsl ochlazené na teplotu O °C se potom opstrn¥ p¥ikape 100 ml 45% roz-
toku hydroxidu sodného. Po dokonfeni pF¥ikapdvénl se reakdni suds ddle michd jedtd
1 hodinu p¥i teplotd misinosti, potom se reakini smés zfiltruje p¥es k¥emelinu a
k¥emeline se promyje 1,5 litru tetrshydrofuranu. Spojené filirdty se dlkladné
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odpa¥i za sniZeného tleku. Ziskd se tak 22,5 g (49 % teorie) viskdzniho, olejovitého
produkitue.

R, = 0,01 (rozpoustddlovy systém: smés methylenchloridu a methanolu

£
v poméru 9:1)

P¥iklad 3

3-(benzensulfonamidomethyl )eyklopentanol

9 g (0,078 mol) 3~-(aminomethyl)cyklopentanolu se gpoledné s 13,8 g = 10 ml
(0,078 mol) triethyleminu rozpusti ve 200 ml tetrshydrofuranu. P¥i teplot& O az
5 °¢ se potom p¥ikape 7,9 g = 10,8 ml (0,078 mol) chloridu benzensulfonové kyse-
liny. Po dokonSeni p¥ikapdvdni se reakini smés ddle michd 1 hodinu p¥i teplotd
0 °C. Reak¥ni sm&s se potom z¥edi 200 ml methylenchloridu & dvakrdt se promyje
v¥dy 150 ml z¥eddné kyseliny sirové. Organickd fdze se potom dvakrédt extrahuje
v3dy 150 ml 2N roztoku hydroxidu sodného, spojené extrakty se okyseli koncentro-
vanou chlorovodikovou kyselinou a dvekrdt se extrahuji vZdy 150 ml methylenchio-
ridu. Spojéné'methylenchloridové fdze se vysudi siranem sodnym a odpa¥i se za
snifeného tlaku. Takto se ziskd 9,1 g (39 % teorie) viskozni, olejovité smdsi
isomert jakoZto produkt.

R, =.é,51 a 0,45 (rozpoudtddlovy systém: smés methylenchloridu a methanolu
v pomSru 95:5).

P¥iklad 4

3-(benzensulfonamidomethyl )cyklopentanon

N

N - 50,
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7,5 g (0,0294 mol) 3-{benzensulfonamidomethyl)-cyklopentanolu se rozpusti
v 60 ml ledové kyseliny octové. PFi teplotd 0 aZ 5 O¢ ge p¥ikape roztok 2,79 g
(0,0279 mol) oxidu chromového ve 2 ml vody a 8,8 ml ledové kyseliny octové a
potom se ponechd teplota reakéni smdsi vystoupit na teplotu misthosti. Po 1 ho-
dind afchdni p¥#i teplotd mistnosti se reakénf smds z¥edi 20C ml etheru a gvakridt
ge promyje vidy 150 ml vody. Orgenickd fdze se potom extrahuje dvakrdt vidy
200 mi 2§ roztoku hydroxidu sodného, spojené t4ze v Toztoku hydroxzidu sodného
se okyseli koncenirovanou chlorovodikovou kyselinou a dvaekrdt se extrahuji vidy
200 ml methyleﬁchlbridu. Spojené methylenchloridové fdze se vysusi siranem sod-
nym a odpa¥i se za sniZeného tlaku. Takto se ziskd 4,4 g (59 % teorie) vigkozni-
ho, olejovitého produkiu.

= 0,51 (rozpou¥tddlovy systém: smds methylenchloridu a methanolu
v pomdru 95:5).

R

£

P¥ikled 5

1—(benzensulfonamidomethyl)cyklopentano[5,Z—SIindol

=H~-80 / \

S

21 g (0,0826 mol) 3~-(benzensulfonamidomethyl)-cyklopentanonu se spolednd
s 9 g (0,0826 mol) fenylhydrazinu rozpusti ve 200 ml ledové kyseliny octové a
zisken§ roztok se zah¥{vd 4 hodiny k varu pod zpétnym chladifem. Potom se re-
akéni roztok z¥edi 1,3 litru etheru a p¥idd se k nému 500 ml vody. Za chlazeni
a michdni se reakdni roztok zalkalizuje pFiddnim 45% roztoku hydroxidu sodného,
nade? se organicki féze oddsli. Vodnd fdze se je3td jednou extrahuje 500 ml
etheru, spojené organické fdze se vysusi sirenem sodnym a odpa¥i se. Takto zi-
skany odparek se chromatografuje na 2 kg silikegelu (Merck, velikost &dstic
0,04 a¥ 0,063 mm) za pouziti sm¥si toluemu a ethylacetdtu v pom&ru 85:15 jako
eludniho &inidla. Ziskd se tak frakce, kterd skytd po odpaFeni 1,9 g (7 % teorie)
krystalického produktu. Teplota téni 161 aZ 164 °C.

R, = 0,92 {rozpoustddlovy systém: sm¥s methylenchloridu a methanolu
v poméru 95:5).
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P¥{kled 6

1= [N- (benzensulfonyl )-N-(2-kyanethyl Jaminome thyl] -4-(2-kyanethyl )eyklopentar
1o [1,2-b]indol

i

- S0

oW

CN

1,9 g (C,0058 mol) 1-(benzensulfonsmidomethyl)cyklopentano B,Z—b]indolu se
gpoledné s 1,83 g = 2,3 ml (0,0346 mol) akrylonitrilu a 0,24 g (0,00058 mol) 40%
roztoku benzyltrimetnylamoniumhydroxidu v methanolu michd v 60 ml dioxanu 2 hodi-
ny p¥i teploid 60 aZ 70 °C. Potom se reakini smSs odpa¥i ze sniZeného tlaku, zby-
tek se vyjme methylenchloridem a methylenchloridovy extrakt se dvakrdt extrahuje
z¥ed&nou kyselinou sirovou. Organickd fdze se promyje nasycenym roztokem hydro-
genuhliditanu sodnéko, vysudi se siranem sodiym a odpa¥i se. Takto se ziskd
2,4 g (95 % teorie) produktu ve form& pevné pény. '

§pdnota R, = 0,45 (rozpoustddlovy systém: smds methylenchloridu s methanolu
v poméru 99:1). - a
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Priklad 7

1-(benzensulfonsmidomethyl)—4-(2—karboxyethy1)cyklopentano[j,z—b]indol

NH - SO

N’//
COOH

2,4 g (0,0055 mol) 1-[?-(benzensulfonyl)-N-(2-kyanethyl)aminomethyl]-4-(2—kya-
nethyl)cyklopentano[1,2-b]indolu ge rozpusti v 35 ml isopropylalkoholu a k ziska-
nému roztoku se pridd 55 ml 10% rozioku hydroxidu draselného. Reaskini smis se mi-
chd 4 hodiny p¥i teplotd 70 °C, potom se z¥edi 100 ml vody a provede se extrakce
100 m) methylenchloridu. Vodnd fdze se okyseli zPeddnou kyselinou sirovou a t#i-
krdt se extrahuje vZdy 100 ml methylenchloridu. Spojené orgsnické fdze se vysuSi
sirenem sodnym a odpa¥i se. Olejovity odparek (1,9 g) se rozpusti v methanolu a
k ziskanému roztoku se pFidd 0,26 g methoxidu scdného. OdpaFfenim tohoto roztoku
se ziskd 2,0 g (69,2 % teorie) produktu ve form& mikrokrystalické sodné soli.

Hodnota R, = 0,37 (rozpouétédlovj,syétém: amé&s nethylenchloridu a methyl-
alkoholu v pomdru 95:5).

P#{klad 8

3—(4-f1unrfenylsulfonamidomethyl)cyklopenténol

1751

HO~ ‘
' N - S0;
H
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Anglogickym postupem jako je popsdn v p¥ikladu 3 se nechd reagovat 19,8 g
(0,172 mol) 3-(aminomethyl)cyklopentanoin s 28,3 g (0,172 mol) 4-fluorfenylsulfon-
amidu. P¥itom se ziskd 17,3 g (36 % teorie) viskozni, olejovité smdsi isomerd

jakoZto reskdni produkt.

Hodnota R, = 0,53 & 0,46 (rozpoudtddlovy systém: sm&s methylenchloridu a
methanolu v pomdru 95:5).

P#{klad 9

3;(4-fluorfenylsulfonémidomethyl)cyklopentanon

: / s
NH - S0, .

inslogickym postupem jako je popsdn v p¥ikladu 4 se oxiduje 17,3 g (0,0638
mol) 3-(4-fluorfenylsulfonamidomethyl)eyklopentanolu. PF¥itom se ziskd 14,3 g
(83 % teorie) viskozniho, olejovitého produktu.

Hodnota R, = 0,76 (rozpouStédlovy systém: smés methylenchloridu a methylalkoholu
v poméru 9:1).

Priklad 10

1-(4-f1ucrfenylsu1fonsmidomethyl)cyklopentano[1,2-b11ndol

- F
NH.-SO'2 S
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Analogickym postupem jeko je popsdn v piikladu 5 se nschd reagovat 14,3 g
s fenylhydrazinem.

(0,0527 mol) 3-(4-fluorZenylsulfonamidomethyl)cyklopentanonu
Tekto se zisk4 po chromatografii pa silikagelu 0,67 g (3,7 % teorie) mikrokrysta-

lického produkiu.

Hodnota R, = 0,47 {rozpoudtddlovy systém: smds methylenchioridu a methanolu

v pomdru 99:1).

Priklad 11

4—(2-kyanethy1)-1-[H-(4~fluorfenylsu1fonyl)—N—(Z-kysnethyl)aminomethyl]cyklo-
pentano [1 , 2—b] indol

cN'

2]

CN

0,67 g (0,00195 mol) 1-(4—fluorfenylsulfonamidomethyl):yklopentano[1,2~b]indolu
se nechd reagovat analogicky- jeko v piikledu 6. Takto se 273%xd 0,83 g (95 % teorie)

produktu ve formZ pevné piny.

Hodnota R, = 0,39 (rozpoudtddlovy systém: smés toluenu a gthylecetdtu v pomdru 8:2).
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Piiklad 12

4-(2-karboxyethyl)-1-(4-fluorfenylsul fonamidone thyl )eyklopentano [1,2-b]indol

o

NH - 802

COOH

0,83 g (0,00184 mol) 4-(2—kyanethyl)-1-[N-(4—f1uorfenylsulfonyl)-N-(Z-kyan—
ethyl)aminomethyLJcyklopentano[J,2-b]indolu se hydrolyzuje analogickym postupenm
jake v pPikladu 7. Tekto se ziskd 0,67 g (87 % teorie) krysialického produkiu
ve formé sodné soli. Teplota téni 150 a% 160 °C

Hodnota R, = 0,59 (rozpoudtédlovy systéa: smés methylenchloridu a methanolu
: v poméru 9:1).

Piiklad 13

3-(4-chlorfenylsulfonamidomethyl)cyklopentanol

Cl

16,8 g (0,146 mol) 3~(aminomethyl)cyklopentanolu se nechd reagovat analogic-
kym postupem jako je popsdn v p¥ikladu 3 s chloridem 4-chlorfenylsulfonové kyse-
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liny. Tekto se ziskd 16,6 g (39 % teorie) viskdézniho, olejovitého produktu ve formé

smdsi isomerl.

Hodnota R, = 0,46 a 0,44 (rozpoudtédlovy systém: smds methylenchloridu s methyl-
alkoholu v pomdru 95:5).

PY¥iklad 14

3-(4~-chlorfenylsul fonamidomethyl )eyklopentanon

Analoglekym postupem jako je popsdn v p¥ikladu 4 se oxiduje 16,6 g (0,0573 mol)
3-(4~chlorfenylsu:fonanidométhyl)cyklopentanolu. Takio se ziskd 12,8 g (83,7 %
teorie) viskoznino, olejovitého produkiu.

Hodnota R, = 0,7 (rozpoudtddlovy systém: sm¥s methylenchloridu a methylslkoholu

v pomdru 95:5).

P¥iklad 15

1—(4-chlorféiglsulfonamidomethyl)cyklopentano[1,2-b]indol

FH -~ 802 Cc1

N
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13,8 (0,048 mol) 3-{4-chlorfenylsulfonamidomethyl)cyklopentanonu se nechd reago-
vat s fenylhydrazinem analogickym zplsobem jeko Je popsén v p¥ikladu 5. Takto se zi-
skd po chromatograefii na silikegelu 1,55 g (9,5 % teorie) produktu ve formd pevné

pé'ny .

Hodnote Ry = 0,46 (rozpoudtddlovy sysiém: smés methylenchloridu a methanolu
gl v pomdru 99:1). :

P¥iklad 16

1-[ﬁ-(2—chlorfenylsulfonyl)—N—(Z—kyanethyl)aminomethyl]~4—(Z-kyanethyl)cyklopen-
tano[j,Z—b]indol

Cx¥ .

CN

1,65 g (0,0046 mol) 1—(4-chlorfenylsulfonamidomethyl)cyklopentanol},z-b]indolu
ge nechéd reagovat analogicky jako v o¥fkladu 6. Takto se ziskd 1,8 g (84 % teorie)
produktu ve formd pevné pény. ' ‘

Hodnota Rf = 0,38 (rozpoudtddlovy gystém: smés toluenu a ethylacetdtu
v poméru 8:2).
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P¥iklad 17

4—(2-karboxyethy1)—1-(4-chlorfenylsulfonamidomethyl)cyklopenteno[1,2-b1indol

COOE

1,9 g (0,0038 mol) 1-LN—(4-chlorfenylsulfonyl)-N—(2—kyanethyl)amidomethylj-
-4-(2-kyanethyl )cyklopentano E,e-b]indolu se zmydelni amalogickym postupem jako
je popsdn v p¥ikladu 7. Takto se ziskd 1,33 g (81,3 % teorie) produictu ve formd
krystalické sodné soli. Teplots tdni 160 °C.

Hodnota R, = 0,55 (rozpoustéddlovy systém: smds methylenchloridu a methanolu
v pozdru 9:1).

klad 18

7]
V3¢
15

- 4-(venzensulfonamido)cykiohexanol

N -

69 g (0,6 mol) 4-azinocyklohexanolu se nechd reagovat se 107 g (0,6 mol)
chloridu benzensulfonové kyseliny anaslogickym positupem jako je popsdn v pFikla-
du 3. Takio se ziskd 72,8 g (47 % teorie) krystalického produktu. Teplota tdni
106 a% 108 %C.
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Hodnote Rf = 0,38 ({(rozpoustédlovy systém: smés methylenchloridu a methanolu
v pomdru 95:5).

g
H$¢
Hy

klad 19

4~(benzensulfonamido )cyklohexanon

72,8 g (0,285 mol) 4-(benzensulfonamido)cyklohexanolu se oxiduje analogickym
postupem jako je popsdn v p¥ikladu 4. Po krystelizaci z petroletheru se ziskd
57,5 g (80 % teorie) produkiu o teplotd tdni 80 a3 82 °C.

Hodnots R, = 0,66 (rozpoudtddlovy systém: smés methylenchloridu a methanolu
v poméru 95:5).

P¥iklad 20

3-{benzensulfonamiio)~1,2,3,4~tetrahydrokarbazol

M - SO2

e

57,5 g (0,227 mol) 4-{(benzensulfonamido)cyklohexanonu se nechd reagovat ana-
logickym zplsobem jeko je popsdn v p¥ikladu 5 s fenylhydrazinem. Takto se ziskd
41,5 g (56 % teorie) produkiu, kiery krystaluje z isopropylalkoholu. Teplota
téni 155 °C.

Hodnota Rf = 0,82 (rozpoustddlovy systém: smEs methylenchloridu a methanolu
v* poméru 95:5).
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P¥iklad 21

3-[N-(benzensulfonyl)-N-(Z-kyanethyl)amino]—9—(2~kyanethy1)-1,2,3,4-tetrehydrokar-
bazol

CN

N - S0

»

;A

10 g (0,0306 mol) 3-(benzensulfonamido)-1,2,3,4-tetrahydrckarbazolu se nechd
reagovat analogicky jako v p¥ikladu 6. Takto se ziskd 10 g (75 % %eorie) produkiu,
ktery krystaluje 5 etheru. Teploia tdnf 180 a% 190 °C.

Hodnota Rf = 0,29 (rozpoudtddlovy systém: smds toluenu a ethylaceidtu
v pomdru 8:2). ’

Prixlad 22

3-(benzensulfonamido)-9~(2-karboxyethyl)-1,2,3,4-tetrahydrokarbazol

NH-——SO2
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10 g (0,0263 mol) 3—[?-(henzensulfonyl)—N-(Z—kyanethyl)amino]-s-(z—kyanethyl)-
-1,2,3,4-tetrahydrokarbazolu se zmydelni analogickym zplsobem jJako v p¥ikladu 7.
Takto se ziskd 7,57 g (68 % teorie) krysialického produktu ve formé sodné soli.

Teplota tdn{ 160 a% 165 °C.
-Hodnota Rf = 0,44 (rozpoustédlovy systém: smds methylenchloridu a methanolu

v poméru 95:5).

Anslogickym postupem jako je popsérn v p¥ikladu 18 se vyrobi sloufeniny

uvedené v tabulce 1:

0 NE-S0,, X
Tabulka 1
g;ﬁﬁﬁad X vit8%ek  hodnota R,

23 c1 80 % 0,37 (rozpoust&dlovy systém:

CH,C1,:CH40H = 95:5)
28 b 75 % 0,4 (rézpouétédlovj systém:

CH2012:CH30H = 95:5)
33 CHy 48,7 % 0,5 (rozpoustédlovy systém:

' CH2012:CH30H = 95:5)

Anslogickym postupem jako je popsén v p¥ikladu 19 se vyrobi sloudeniny
uvedené v ndsledujici tabulce 2:

M - SO2 X
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Tabulka 2
g§;§%ad X vitések hOantang ] ) t?p%otg
{rozpoustédlovy systém) tdni (7C)
24 c1 86 % 0,77 103 aZ 104
Cazch:CHBOH = 9:1 (z petroletheru)
29 F 94 % 0,7 104 &% 108
CHZClZ:CHBOH = 9:1 (z petroletheru)
34 "CH 90,7 % 0,57
CHZCIZ:CHBOH = §5:5

Analogickym postupem jeko je popsén v pFikladu 20 se vyrobi sloueniny
uvedené v tabulce 3:

Tabulka 3

g?é?lad X vytstek hodnota R, teploti
~0 (rozpoustddlovy sysiém) téni (¥C)
25 0 75,4 % 0,52 163
(smds toluenu s ethyl- (z etheru)
acetdtu 8:2)
30 ¥ 73 % 0,39 146 aZ 149
{sm8s methylenchloridu (z etheru)
a methanolu 99:1)
35 CH3 55 % 0,42 136 a% 133

(sm3s methylenchloridu
a methanolu 8:2)

{z tsopropyli-
alkoholu)
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Analogickym postupem jako je popsdn v p¥ikladu 21 se vyrobi slouleniny uvedené
v tabulce 4:

K J ,’g
K - S0, X
N
cN
CN
Tabulka 4
p¥iklad o hoénota Ry teplota téni
gislo X vytezek (rozpoudtddlovy systém) (°¢)
26 Cl 47 % 0,35 204 a% 206
{smds toluenu a ethyl- (ze sm¥si etheru
ard . a isopropylalko-
acatdtu 8:2) hoiu)
31 7 53 % 0,29 206 a% 208
(ze smési foluenu a {ze smBsi etheru
5 2 . ’ a isopropyl-
ethylacetdtu 8:2) alkoholu
36 CH, 85 % 0,37 180 a% 190
(smds toluenu a " (z etheru)

a sthylacetdtu 8:2)

Analogickym postupem jako je popsdn v pFikladu 22 se vyrobi slouleniny, které
jsou uvedeny v ndsledujici tabulce 5:

F NH —»302—-@-— X | ‘

oCOn
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Tabulka 5
pFiklad " hodnota R, teplota tédni
$islo X vytezek (vozpoudtddlovy systém) (°c)
27 cl 89,5 % 0,61 150
{sm&s methylenchloridu a sodnd sii
methanolu 9:1)
32 7 98,5 % 0,57 160 aZ 170
(smé&s methylenchloridu a sodnd s&l
methanolu 9:1)
37 CH, 95 % 0,53 150 a% 160

(smds methylenchloridu a
- methanolu 9:1)

sodnd sil

PFiklad 38 a 39

3-r-(4-fluorfenylsulfonamido )~9-(2-karboxyethyl)-~1,2,3,4,4a-t,9a-t-nexahydro-
karbazol (isomer i) a 3-r-(4-fluorfenylsulfonamido)-9-(2-karboxyethyl)-1,2,3,
4,48-c,9a~c-hexahydrokarbazol (isomer B)

ud ~ S0,
*\‘v‘ <

iscmer A

baig
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NH - SO0, F
‘\\? iconer 3
/ 8
e (39

5 g (0,0114 mol) sodné soli 3-(4-fluorfenylsulfonamido)-9-(2-karboxyethyl-
-1,2,3,4-tetrahydrokarbazolu se rozpusti v 50 ml triflucroctové kyseliny a k zi-
skanému roztoku se p¥l teplot& 0 °C po 34stech pHidd 5,01 g (0,08 mol) natrium-
kysnborhydridu. Reaklni teplota se pask nechd vystoupit na teplotu mistnosti,
reakdni smés se z¥edl vodou a provede se extrakce 200 ml ethylacetdtu. Bthyl-
acetdtovd fdze se potom dvekrdi extrahuje vidy 100 ml 2N rozioku hydroxidu sod-
ného, spojené féze v rozioku hydroxidu sodného se upravi na pH 5 a potom se t¥i-
krdt extrehuji vidy 150 mi methylenchloridu, vysu3i se siranem sodnym a ddkladnd
se odpa¥i za sniZeného tlsku. Zbytek se chromatografuje na 500 g silikagelu
(Merck, velikost 8dstic 0,040 a% 0,063 mm) za pouZiti{ sm8si methylenchloridu a
ledové kyseliny octové v pom&ru 100:1 jeko eludnfho &inidla. Takto se ziskaji
dvé frskce, které po odpeXeni skytaji 2,87 g (60,2 % teorie) isomeru A pop¥ipadd
0,7 g (14,9 % teorie) isomeru B ve form& pevné pény.

Hodnota Ry isomeru 4 ;24 (rozpoustédlovy systém: smds methylenchloridu

8]
Hodnota Ry igomeru 3 = 0,14 & kyseliny octové 100:2)

P¥iklad 40 a 41

3-r-(benzensulfonamido)~9-{2-karboxyethyl)-1,2,3,4,4a-t, 9a-t-hexahydrokarbazol
(isomer A) = -

3-r-(benzensulfonsmido)-9-(2-karboxyethyl)-1,2,3,4,4a-c, 9a~c-hexahydrokarbazol
(isomer B)
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/N

KNH - SO

(isomer A)

C COH

(4¢)

3
pod

(iscmer B)

Cood

(41)

30

1,18 g (0,0028 mol) sodné soli 3~(benzensulfonsmido)-9-(2-karboxymethyl)-

-1,2,3,4-tetrahydrokarbazolu se redukuje analogickym postupem jako je popadzn
v p¥ikladu 38. Po chromatografovdni se ziskaji dvé frakce, které po odpa¥eni
skytaji 0,45 g (40 % teorie) isomeru A a 0,2 g (18 % teorie) isomeru B ve

form& pevné pdny.

Hodnota Rf isomeru A

Hodnota Rf isomeru B

= 0’4

rozpoudt&dlovy systém: smds methylenchloridu

a octové kyseliny v pomSru 100:4
= 0,22
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P¥iklad 42 a 43

3-r=(4-methylfenylsulfonamido)-9-{2-karboxyethyl)~1,2,3,4,4a~t,9a~t-hexahydro-
karbazol (isomer A)

H
H- c
“ﬁ“ NH: 502 H3
N .
N

)'H

(iscmer A)

«Q
8
2]

a

3-r-(4-methylfenylsulfonylamido)-9-(2-karboxyethyl)-1,2,3,4,4a-c,9a-c-hexahydro-
karbazol (isomer B)

‘ FH S0; ey

isomer B
[¢ls]0):

18,06 g sodné soli 3-(4-methylfenylsulfonamido)-9-(2-karboxyethyl)-1,2,3,4~
-~tetrahydrokerbazolu se redukuje analogickym postupem jako je popséno v p¥ikladu
38. Po chromatografovini se ziskaji dvd frakce, které po odpafeni skytaji 3,65 g
(20 % teorie) isomeru A ve formd krystalického zbytku o teplotd tdni 156 aZ
162 °C a 1,11 g (6 % teorie) isomeru B ve form¥ pevné pény.
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Rf igomeru A = 0,39
0,20

i

Rf isomeru B

rozpoudtddlovy systém: sm¥s methylenchloridu a octové kyseliny v poméru 100:2.

Priklad 44

3-(4~-chlorfenylsulfonamido)-6-fluor-1,2,3,4-~tetrahydrokarbazol

HE=S0,, ™ C1

[e=3=]

26,5 g 4-(4-chlorfenylsulfonamido )cyklohexanonu se nechd reagovat analogicky
jako v p¥ikladu 5 s 4-fluorfenylhydrazinem. P¥itom se ziskd 35,4 g (100 % teorie)
produktu ve form& pevné pény.

Hodnota R, = 0,53
- rozpoust&dlovy systém: sm8s toluenu a ethylacetdiu

v poméru 8:2.

P¥iklad 45

B—EN;(4-ch10rfenylsu1fonyl)~H—(2—kyanethyl)amino}—9—(2—kyanethyl)—6~fluor-1,2,3,4—
-tetrahydrokarbazol

CN

K - S0, cl
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3,4 g 4-(4-chlorfenylsulfonamido)-6-fluor-1,2,3,4~tetrahydrokarbazolu se nechd
reagovat analogickym postupem jako v p¥ikladu 6. Takio se ziskd 27,6 g (61 % teorie)

produktu ve form& pevné pdny.

Hodnota R, = 0,25 (rozpoustddlovy systém: smds toluenu a ethylacetdtu
v pomdru 8:2).

PH{klad 46

3-(4-chlorfenylsulfonamido }-9-(2-karboxyethyl)-6-fluor-1,2,3,4-tetrahydrokarbazol

_ FH -803
F
7 N—

N

CO OH

27,6 g 3-[N-(chlorfenylsu1fonyl)—N—(2—kyanethy1)aminq]-S-(2—kyanethyl)-
~6-fluor-1,2,3,4-tetrehydrokarbazolu se zmydelni analogickym postupem jako je
popsdn v p¥ikladu 7. Takto se ziskd 25,6 g (100 % teorie) krystalického pro-
duktu o teplotd ténf 118 a¥ 130 °C.

Hodnota R, = 0,52 (rozpoudtddlovy sysiém: smds methylenchloridu e methanolu
v pomdru 9:1).
P¥iklad 47
3-(nitromethyl)cyklohexanon

NO,
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21,9 g cy«lohexanonu se ponechd v klidu spolednd se 175 mi nitromethanu a
2,1 g S—diazabicyklo-[§,3,0]—nbn—5~enu (DBN) ve 250 ml isopropylelkoholu pe dodbu
2 dnt pFi teplotd mistnosti. Zprecovdni se providi analogicky podle piedpisu, kte-
r§ je uveden v p¥ikladu 1 a skytd 37,2 g (100 % teorie) 3-nitromethyl)cyklohexa-
nonu, kterj je dostateSnd 8isty pro pYiSti reakci.

Hodnota Ry = 0,62 (rozpoudtédlovy systém: smés methylenchloridu a methanolu
v poméru 99:1).

P¥ikled 48

3-(aminomethyl)cyklohexanol

-NH

37,2 g 3-{nitromethyl)cyklohexanonu se redukuje snalogickym postupem Jako je
popsdn v p¥ikladu 2 za pouZiti Iithiumaluminiumhydridu jako reduk¥nfho Zinidls.
Takto se ziskd 7,5 g (24,5 % teorie) viskézniho, olejovitého 3-(sminomethyl)cyklo-
hexanolu.

Hodnota Rf = 0,04 (rozpoudtdilovy systém: smds methylenchloridu a methanolu
v poméru 9:1)

P¥iklad 49

3-{4~-fluorfenylsul fonamidomethyl Jeyklohexanol

b
i
i
w
o
)

b
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inalogickym postupem jako je popsén v pFikladu 3 se nechd reagovat 7,5 g
3-(aminomethyl )cyklohexanolu & 11,3 g 4-fluorfenylsulfonamidu. Takto se ziskd
11,05 g (66 % teorie) produktu ve formd viskdznf, olejovité sm¥si isomerd.

Hodnota R, = 0,41 (rozpouStddlovy systém: smds methylenchloridu a methasnolu
v poméru 95:5).

Prikled 50

3~(4-fluorfenylsulfonamidomethyl )eyklohexanon

Analogickym postupem jako je popsén v p¥ikladu 4 se oxiduje 11 g 3-(4-fluor-
fenylsulfonamidomethyl)cyklohexanolu pomoci oxidu chromového. P¥itom se ziskd
9,3 g (86 % teorie) produkitu ve form& pevné piny.

Hodnota Ry = 0,86 (rozpoudtédlovy systém: smds methylenchloridu s methanolu
v pomdru 9:1).

P¥{klsd 51

4-(4-f1uorfenylsul fonamidome thyl)-1,2,3,4~tetrahydrokarbazol

HH-50,, ——<fi::j§>~——F



€S 275 837 B6 36

Analogickym postupem jako je popsdn v p¥fkladu 5 se nechi reagovat 9 g
3-(4~fluorfenylsul fonamidomethyl )eyklohexanonu s fenylhydrazinem. Pritom se ziskd
S g surového produkiu, ktery se chromatografuje na 1 kg siliksgelu (Merck, velikost
d4stic 0,04 a% 0,063 mm) za pouZiti smési toluenu a ethylacetdtu v poméru 8:2 jako

eludniho &inidla. Jedna frakce skytd pF¥itom po odpa¥eni 0,8 g (7,2 % teorie) pro-
duktu ve form3 pevné pény.

Hodnota R, = 0,44 {rozpoustddlovy systém: smds toluemu a esthylacetdiu

v pom&ru 8:2).

P¥{klad 52

9-(2—kyanethyl)—4-{3—(4-f1uorfenylsu1fonyl)-N-(Z-kyanethyl)aminomethy%]—1,2,3,4-
~tetrahydrokarbazol

CN

N
- ==

Analogickym postupem jako je popsédn v p¥ikladu 6 se nec:i reagovat 0,8 g
4-(4-fiuorfenylsulfonamidomethyl)-1,2,3,4-tetrahydrokarbazol: s akrylonitrilem.
Pritom se ziskd 0,91 g (88 % teorie) produktu ve form& oleje.

Hodnots Re = 0,37 (rozpouSt¥dlovy systém: smds toluenm a e

ethylacetdtu
v poméru 8:2).°
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P¥iklad 53

9; (2-karboxyethyl)-4-(4~fluorfenylsulfonamidomethyl)-1,2,3,4~tetrahydrokarbazol

&
R
N
=
]

-C oo

0,91 g 9-(2-kyanethy1)-4—[N-(4—fluorrenylsulfonyl)-N-(2-kyanethyl)amino-
methyl]-1,2,3,4~tetrahydrokarbazolu se zmydelnt analdgickjm zplisobem jako je po-
psén v p¥{kladu 7. Tekto se ziskd 0,77 g (89 % teorie) krystalického produktu
ve formd sodné soli. Teplota +tdni: 160 °C.

Hodnota R, = 0,57  (rozpouStddlovy systém: sm¥s methylenchloridu a methanolu
v pomdru 9:1).

o
3¢
Ha

klad 54

4-N-acetamidocyklohexanol

HO NH - C - CH3

300 g paracetazolu se hydrogenuje v 750 ml ethanolu za p¥itomnosti 30 g
Raney-niklu p¥i tepiotd 180 °C a p¥i tlaku 10,0 MPa. Po ukonSen{ spoi¥eby vodiku
ge kataslyzdtor odfiitruje a po p¥iddni 30 g Raney-niklu se provede opdtovnid
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hydrogenace .p¥i teploté 180 % a p¥i tlaku 10,0 MPa. Potom se katalyzdtor odfilfru-
je, £iltrdt se odpa¥i za sniZeného tlaku a jeSt& vlhky zbytek se smisi s 200 =l
acetonu a dikledn® se rozmichd. Po odfiltrovéni krystald se matedny louh déle za-
husti, znovu se 0dd&li od vyloudenych krysisld a mateiny louh se znovu zahusii.
Spolefnd s touto 3. Zarii se ziskd celkem 342,4 g (80,8 % teorie) produktu.

Teplota téni: 100 a% 103 °C.

Piiklad 55

3-amino-1,2,3,4-tetrahydrokarbazol (racemdt)

iy
Lol
ity

i

‘50 g (0,318 mol) 4-N-acetamidocyklohexanolu se rozpusti ve 400 ml ledové
kyseliny octové a k ziskanému rozioku se za michdni p¥i teplotd mistnosti p¥idd
roztok 31,8 g (0,318 mol) oxidu chromového ve smdsi 26 ml vody & 105 ml ledové
kyseliny octové, PHitom vystoupi teplota reskintho roztoku na 60 °C. Reakdn?
smés ge ddle michd 3 hodiny & potom se k ni p#1dd 45,7 g (0,423 mol) fenylhydra-
zinu. PFitom dochdzi k zehF4ti reakéniho roztoku na teplotu 80 o0 & na zaddtku
k vyvoji dusiku. Reakéni sm8s se potom zgh¥iv4d 2,5 hodiny k varu pod zpdinya
chladifem. Po ochlazeni se k reak8n{ sm¥si pFidd 500 ml koncenirovené chloro-
vodikové kyseliny a 59 ml thioglykolové kyseliny a reakdni smds se zah¥ivi pod
atmosféron dusiku po dobu 16 hodin k varu pod zpdtinym chladiem. Po ochlazen{
se reakni smds z¥edi 500 ml ethylacetdtu a za chlazeni se zalkalizuje 45% roz-
‘tokem hydroxidu sodného. VylouSeny hydroxid chromity se odfiliruje pPes vrstvu
kPemeliny a promyje se sm¥si methylenchloridu a methanolu v poméru 9:1. Z £il-
trédtu se odd&li organickd fdze a vodnd fdze se jeStd t¥ikrdt extrabuje ethyl-
acetdten. Spojend organické féze se dvakrdt promyji 2N roztoken h&droxidu sod-
ného, potom se extrahuji vZdy 1 litrem 2N rozitoku kyseliny sirové a to dvakrdt
za sebou, Kyseld vodnd fdze se zalkalizuje 45% roztokem hydroxidu sodného a
potom se t¥ikrdt extrahuje vZdy 1 litrem methylenchloridu. Spojené methylen-
chloridové fdze se vysu3i fosforednanem sodnym & odpa¥i se. K odparku ge p¥idd
300 md etheru & 50 ml isopropylalkoholu & smés se rozmichd. Vyloudeny produki
gse odfiltruje, promyje se etherem a vysu3i se ve vakuu., Ziskd se 28,6 g (48,3 %
teorie) produkiu. ' '

‘Teplota tdni: 174 a% 176 C.
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¥<xlad 56

3-[23-(chloracetamido)-3-feny1propionamido]-1,2,3,4-tetrahydrokarbazol
(smés diastereomerd)

NH -C -~ CH
ol
0 CH=~-C - CHCL
"

1,/ 0

43 g (0,231 mol) 3-amino-1,2,3,4~tetrahydrokarbazolu a 55,87 g (0,231 mol)
¥-chloracetyl-L-fenylalaninu se suspenduje v 1,5 litru methylenchloridu pod
atmosférou dusfku a potom se p¥i teplotd 0 °C p¥idd 115,2 ml (0,832 mol) tri-
ethylaminu. K reakini smési se potom p¥ikape p#i teplot& -20 90 150 ml (0,231
mol) 50% roztoku anhydridu propanfosfonové kyseliny v methylenchloridu. ReskSni
sn&s se ddle michd p¥l teplotd -20 °C po dobu 30 minut a potom se michd 1,5 ho-
diny p¥i teplotd 0 °C. Za Selem zpracovéni se reakdni sm8s promyje 1 litrem
2N rozioku kyseliny sirové, 1 litrem vody a dvekrdt vidy 1 litrem nasyceného
roztoku hydrogenunlifitanu sodného. Po vysuSeni siranem sodnym a po odpa¥eni
se ziskd 100 g pevnénho odparku.

P¥iklad 57 a 58

3-[?S-(chloracetamido)-3-feny1propionamid§]-1,2,3.4-tetrahydrokarbazol
(diastereomer A & diastereomer B)

a) D&leni diastereomerd sloupcovou chromatografii

100 g surového produktu z p¥ikladu 56 se chromatografuje na 2,5 kg silika-
gelu (velikost &4stic 0,063 aZ 0,2 mm, Merck) za pouZiti sm¥si -toluenn a ethyl-
acetdtu v pom¥ru 6:4 jako eludniho inidla. Takto se ziskaji dv¥ frakce, z nichZ
prvé skytd po odpa¥ent 34 g (35,9 % teorie) diastereomeru A (p¥iklad 57).
Teplota ténf: 217 a% 220 °c. . )

Druhd frakce skytd po odpafeni'24,3 g (25,7 % teorie) druhého diastereomeru
B (p¥iklad 58). ) . : s
feplota ténf: 193 a% 195 °C.
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Optickd rotace diastereomeru A: (p¥{klad 57)

[°<]§0 = 32,59 ©  (methanol)

Optickd rotace diastereomeru B: (p¥{klad 58)

61]%0 = 5,09 ° (methanol)

b) D&leni diastereomerl krystalizaci:

11,5 g surového produkiu z p¥ikiddu 56 sqbrozmiché ve smdsi etheru a iso-
propylalkoholu., 0dfiltrovené krystaly se zahffvaji ve 40 ml acetonu 3 hodiny
k varu pod zpétnym chladilem. Po ochlazeni & stdni p¥es noc se krystali od~
filtruji a promyji se acetonem.: Takto se ziskd 1,2 g (5,5 % teorie) &istého
diastereomeru 4 (p¥iklad 57).

P#{klad 59

3-amino-1,2,3,4~tetrahydrokarbazol (enantiomer A)

24,1 g (0,059 mol) diastereomeru z p¥ikladu 57 se rozpusti ve 460 mo ledové
kyseliny octové, k ziskanému roztoku se pFidéd 460 ml koncentrované chlorovodikové
kyseliny a 24 ml thioglykolové kyseliny a reakéni smés se zahPivd pod atmosférou
dusiku 3 dny k varu pod zpétnym chladiSem. Potom se reakdni smds zfedi 200 ml
vody & za chlazeni se upravi pF#iddnim 45% roztoku hydroxidu sodného na pH 5.
Potom se provede dvakrdt extrakce vidy 1,5 litru ethylacetétd, vodnd féze se
potom zalkalizuje 45% roztokem hydroxidu sodného a t¥ikrdt se extrahuje vZdy 1,5
litru ethylacetdtu. Tyto ethylacetdtové extrakty se spoji, vysuSi se siranem
sodnym a odpa¥i se. Zbytek se rozmichd ve 150 ml etheru. Vyloufeny produkt se
odfiltruje a vysusi se ve vakuu. Ziskd se 7,8 g (71,3 % teorie) enantiomeru A.
Teplota tni: 160 aZ 166 °C.

Optickd rotacse E<]%0 = 78,38 © (dimethylsulioxid + 10 % vody).
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P¥{ilad 60

"
3-amino-1,2,3,4-tetrahydrokarpazol (enantiomer B)

I

Enantiomer B se vyrdbi hydrolyzou dimstereomeru z p¥ikledu 58 analogicky
podle pYFedpisu k vyrobd enantiomeru z p¥ikladu 59 z diastreomeru z prlkladu 57,
Teplota tdnf: 162 a3 167 °C.

_Optickd rotace [£J20 = ~78,11 ° (aimethylsulfoxid + 10 % vody).

P¥{klad 61

3,3-ethylendioxy-1,2,3,4-tetrahydrokarbazol

77,2 g (0,5 mol) 1,4-cyklohexandion-monoethylketalu se spoletnd s 48,4 ml

(0,5 mol) fenylhydraziﬁu rozpusti ve 2 litrech methylenchloridu, k- ziskenému
roztoku se p¥idd .300/g siranu ho¥ednatého a smds se mich{ po dobu 30 minut. Potom
se siran hoi‘eb’na"c_i "odfiltrujé, promyje se methylenchloridem a filtrdt se odpa¥i.
Odparek se vyjme. 1,5 :litru.benzenu, p¥idd se 62,1 g (0,46 mol) bezvodého -chloridu -

ina¥natého -a:smds se gah#ivd po «dobu 3-hodin -za pouZiti odludovade vody k.Vvaru ~vi.
‘pod zpétnym chladiem. Potom se reakdni roztok zahusti, ke zbytkn se pFidd 2§ -
roztok hydroxidu sodného a provede se t¥ikrét exirakce ethylacetdtem. Spojené .
ethylacetdtové fdze se vysusi siranem sodnym a odpa¥i se. Odparek krystaluje

z malého mnoZstvi etheru. Takto se ziskd 3, 5 g (72 9 % teorie) produktu.

Teplota tdni: 145 ag 146 %. .
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P¥i¥lad 62

1,2,4,9~tetrahydrokarbazol-3-on

o=

165 g (0,72 mol) 3,3-~ethylendioxy-1,2,3,4~tstrakarbazolu se rozpusti vs 2 1i-
trech acetonu a k ziskanému roztoku se p¥idaji 3 g p-toluensulfonové kyseliny.
Po 4 hodindch zeh¥fvdni k varu pod zpdtnfm chladilem sz reaklni roztok zshusii,
pPidaji se.2 litry ethylacetdtu a provede se t¥ikrdt extrakce vidy za pouZiid
1 litru nasyceného roztoku hydrogenuhliditanu sodného. Organickd féze se vysusi
girenem sodnym a odpaii se. Zbytek krystaluje z etheru. Tekto se ziskd 118,7 g
(89,1 % teorie) produkiu.

Teplota tdni: 145 a¥ 148 °c,

Piiklad 63

3-(1S-fenylethylamine)-1,2,3,4~tetrahydrekarbazol

11,06 g (0,0595 mol) 1,2,4,S5-tetrahydrokartazol-3~onu se zah¥ivd spolednd
s 7,78 g (0,065 mol) 1S-fenylethylaminu ve 300 =1 benzenu 1 hodinu za pouzizi
odludovade vody k varu pod zpdtnym chladifem. Pc odpa¥eni benzenu se zbytek roz-
pusti v 50 ml methylenchloridu a k ziskendmu rozioku se p¥ikepe roztok 15,3 g
(0,0595 mol) tetrabutylamoniumborkydridu ve 120 =ml methylenchloridu p¥i teplotd
-50 9C. ¥ prabdhu 1 hodiny se nechd teplota resxini smdsi znovu vysioupit nz
teplotu mistnosti, neleZ se k ni p#1dd 6 ml methanolu a potom se opatrnd piidd
(vivin vodiku) 120 ml 2N roztoku kyseliny sirové. Po 1 hodir3 michdni p¥i isplotd
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misinosti se vyloudené krystaly odfiltruji, dvekrdt se promyji vodou a jedenkrdt
se promyji methylenchloridem. Po vysuleni ve vysokém vakuu se ziskd 0,16 g

(39,7 % teorie) produktu ve form& hydrogensiranu.

Teplota téni: 160 a% 170 °C.

Edlgo = 26,36 ° (sm&s methanolu a vody v pomdru 80:20).

Piiklad 64

3-gmino-1,2,3,4-tetrahydrokarbazol (enantiomer A)

p¥iklad 64, vyrobeno podle postupu B, je shodny s pF¥ikladem 59.

10 g ziskaného hydrogensiranu z p¥ikladu 63 se za USelem pZevedeni na hydro-
chlorid suspenduje v 50 ml methanolun, potom se p¥idéd 30 ml 2N roztoku hydroxidu
sodného a provede se extrakce ethylacetdtem. Organickd fize se odpa¥i, odparek
se rozpusti v 50 ml methanolu a p#idd se 20 ml koncentrované kyseliny chlorovo-
dfkové, PYi zahudtdni za sniZendho tlaku se vyloudi hydrochlorid. Po odfiltrovéd-
ni, promyti vodou a po vysufeni za sniZeného tlaku se ziskd 7,6 g hydrochloridu.
T¥chto 7,6 g (0,023 mol) hydrochloridu se spolednd s 7,17 g (0,115 mol) mraven-
ganu emonného a 7,2 g 10% paladia na aktivnim uhli zah¥ivd v 80 ml absolutniho
dimethylformamidu po dobu 20 minut k varu pod zp8tnym chladifem (pod aimosféron
dusiku). Po ochladnuti se reakdni smds z¥edi vodou, katalyzdtor se odfiliruje
a promyje se vodou, Spojené filtrdty se okyseli 2N roztokem kyseliny sirové a
dvakrdt se extrahuji ethylacetdtem. Vodnd fdze se zalkalizuje 2% roztokem hydro-
xidu sodného a t¥ikrdt se extrahuje ethylacetdtem. Organické féze se vysudi
giranem sodnym a odpa¥i se. Zbytek se ddle odpa¥l ve vysokém vakuu za uUlelem
odstranéni dimethylformamidu. Z etheru se ziskaji 3 g (70 % teorie) krystalic-
kého enantiomeru A.

Teplota tdni: 160 a% 166 °cC.

[(Q2° = 78,38 °  (dimethylsulfoxid + 10 % vody).
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P¥klad 65

3-(4—fluorfenylsulfonsmido)—1,2,3,4—tetrahydrokarbazol (enantiomer 4)

—___0 TN

N

3,72 g (0,02 mol) produktu z pPiklacu 59 se suspenduje spolednd se 3 mcl
(0,022 mol) triethylezinu ve 30 ml methylenchloridu & potom se ze chlazeni p¥idd
3,9 g (0,02 mol) chleoridu 4~fluorsenzensulfonové kyseliny. Reakéni am3s se =Zhem
1 hodiny rozpusti p¥i teploté misinosti, poitom se rozmichd s 200 ml ethylecetdtu
a extrahuje se dvakridt 2N roztokem kyseliny sirové a dvakrdt 2N roztokem hyiro-
xidu sodného. Organlcxa fdze se vysudi siranem sodnym a odparl se., X pevnému
zbytku se p¥idd ether a nechd se vykrystalovat. Ziskd se 5, 8 g (84 % teorie)

produktu,
Teplota t&nf: 150 a3 152 °C.

[«12° = 50,43 °  (cEa1,).

3-(4-£luorfenylsulfonanido)-1,2,3,4~tetrahydrokarbazol  (enantiomer 3)

Vyroba enantiomeru B se provddi za pouZiti produktu z pFikladu 60 anelcgic-
kym postupem jako je popsdn v pFikledu 65 pFi vyrobd produkiu zs pouditi glou-
8eniny z p¥{kladu 59.

Teplota tdni: 150 a¥ 152 °c.

(€130 = -48,99 ©  (quc1y).
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PFiklad 67

3-[ﬁu(4—fluorfenylsulfonyl)amino]—9~(Z-kyanethyl)-1,2,3,4—tetrahydrokarbazol

(enantiomer 4)

N , 5 2
AN

CN

5,16 g (0,015 mol) produktu z p¥ikladu 65 se rozpusti ve 200 ml absolutniho
dimethylformamidu pod atmosférou dusiku e k ziskanému roztoku se po Sdstech p¥idd
0,5 g (0,0165 mol) hydridu sodného a 20 % vFetenového oleje. Po ukonSeni vyvimu
vodiku se k reskini smdsi pFidaji 2 ml (0,03 _mol) akrylonitrilu. Po 1 hoding
michdn{ reakini sm&si p¥i teplot? mistnosti se je3t& jednou p¥idd 0,5 ml akrylo-
nitrilu & smds se michd 1 hodinu p¥i teplotd mistnosti. Potom se reakdnd smés
z¥edl 1 litrem ethylacetdtu a extrahuje se t¥ikrdt vodou. Ethylaceidtovd fdze
ge vysudi siranem sodhjmia odpa¥{ se. Takto se ziskd 7,8 g surového produkiu,
ktery se chrometografuje na 150 g silikagelu (velikost &4stic 0,063 a% 0,2 mm,
Merck) za pouiti sm3si toluenu a ethylacetdtu v pomdru 1:1 jako 2ludniho 8i-
nidla. Ziskd se frakce, kterd po odpa¥eni skjtd 5,8 g (86 % %eoriz) produkiu
ve formé_ﬁevné pény.

3

Ze podminek uvedenjch v p¥ikladu 6 vzniké big-kyanethylovy adukt
/3-[N-(4-fluorfenylsul fonyl )-N-(2~kyenethyl Jamino] ~9-(2-kyanethyl)-1,2,3,4~te~-
trahydrokarbazcl/.
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P¥{klad 68

3—[N~(4—fluorfenylsulfonyl)~N—(2—kyanethyl)amino]-9-(2—kyanethy1)—1,2,3,4—tetra—
hydrokarbazol
(enantiomer B)

Ccx

Vyroba produktu podle piikledu 68 za pouiiti sloufeniny z p¥ikladu 66 jako vy-
chozi 1ldtky se provddi snalogickym zpisobem jako vyrobe produktu podle p¥ikladu 67
za poufitl slouSeriny z pFikladu 65.

P¥{ktad 69

(+)~3=(4~f1luorfenylsul fonamido)~9~(2~karboxyethyl)-1,2,3,4-tetrahydrokarbazol
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5,8 g (0,0128 mol) sloudeniny z p¥ikladu 67 se rozpusti v 60 ml isopropylalko-
holu, k ziskanému roztoku se p#idd 130 ml 10% roztoku hydroxidu sodného, reakéni
smés se zah¥ivd 16 hodin k varu pod zpéinym chladifem, potom se ochladi, zFedi ge
vodou a provede Se extrakce ethylacetdtem. Vodnd féze se zahusti zg sniZeného tla-
ku a potom se za energického michén{ p¥ikepe komcentrovani chlorovodikovd kyselina.
Kyselina, kterd se p¥itom vyloudi, se odfiltruje, promyje se vodou a dikladné se
vysuS{ za sniZeného tlaku. Ziskd se 4,4 z (86,6 % teorie) produktu,

Teplota téni: 85 a¥ 95 °C.

- 20 o]
[°<iD = 42,55 (CHClB).

Prikled 70

(-)-3-(4-fluorfenylsul fonemido)~9~(2-karboxyethyl)~1,2,3,4~tetrahydrokarbazol

C OOH

Vyroba produktu.podle p¥ikladu 70 ze slouleniny z p¥ikladu 68 se provddi
analogicky jako vyroba produktu podle p¥ikladu 69 ze sloudeniny z pfikladu 67,
Teplota t4ni: 85 a% 95 °

[150 = 37,83 °  (cHO1y).
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Prikled 71

(+)=3~amino-1,2, 3,4-tetrahydrokarbazol

18,6 g (0,1 mol) racemického 3-asmino-1,2,3,4~-tetrahydrokarbazelu se zahtivd
spolednd s 15,2 g (0,1 mol) (+)-mandlové kyseliny ve 100 ml tetrahydrofuranun k va-
ru pod zpdtnym chledilem. Po ziskdni &irého roztoku se reakéni smés nechd vychled-

"nout a jako odkovaci krystaly se p¥idd na Spice Spachtle soli (+)=3-amiro~1,2,3,
4-tetrahydrokarbazolu s mandlovou kyselinou (enantiomer A, p¥iklad 59). Reakini
smés se michd p¥es nmoc a vylouBené krystaly se odfiltruji. Takto se ziskd 6,05 g
enantiomernd obohacendho materidlu. 4,7 g t&chto krysiall se rozpusti ve 330 ml
methylisobutylketonu za zeh#4ti k varu, po mirnénm ochlazeni se roztok naolkuje
a v pribdhu daldfho ochlszovini se¢ michd. Po odfiltrovdni e promyti methylisobu=
tylketonem se ziskd 3,4 g soli (+)-~3~-amino-1,2,3,4-tetrahydrokarbazolu s (+)-
~-mendlovou kyselinou. '

P¥iklad 72

Ke stanoveni inhibi¥niho G&inku na sgregacl trombocyid se pouiije krve zdra-
vjch jedinch obého pohlavi. Jsko antikoagulatni prostfedek se pPimisi jeden dil
3,8% vodného Toztoku sodné soli citronové kyseliny na 9 d713 krve. Odst¥edovdnim
se z této krve ziskd citritové plasma bohaté na krewvni destilky (PRP) (srov.
Jurgens/Beller, Klinische Methoden der Blutgerimmmgsenalyse; Thieme Verlag,
Stuttgart 1959).

Pro tyto pokusy se pYedb&¥n§ inkubuje 0,8 ml PRP & 0,1 ml roztoku d&imné
1étky p¥i teploté 37 %¢ na vodnd 1dzni. Potom se stanovi agregace irombocytil
turbidometrickou metodou v agregometru pii teploté 37 %¢ (srov. Born, G.V.R.,

J. Physiol. (London), 162, 1962 a Therapeutische Berichte 47, 80-86, 1975).

s tim Gelem se k pFedbdind inkubovanému vzorku p¥idd 0,1 ml kolegemu, tj. p¥i-
pravku, ktery vyvoldvd agragaci. Zména optické hustoty vzorku PRP se zaznamendvéd
po dobu 6 minut a vjchylka se uréi po 6 minutdch. Podle toho se pak vypoite pro-
centudlni inhibice oproti kontrole.

V§sledky testu jsou shrnuty v ndsledujici tabulce:
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Tabulka
eylcloalkano[1,2-b]indcl~ mezni koncentrace
gulfonsmid podle p¥ikladu pro inhibiei
gislo (mg/kg)
6 10 a% 3
12 0,03 a% 0,01
17 0,03 a% 0,01
22 ' 3 aé 1
27 0,1 &% 0,03
32 0,1 a% 0,03
38 1,0 aZ 0,3
39 0,3 a% 0,1
40 1,0 aZ 0,3
41 , 0,3 a% 0,1
46 0,1 aZ 0,01
52 0,3 aZ 0,1

Analogickym zplisobem jako je popsdn ve shora uvedenych p¥ikladech se rovnd%
vyrobi ndsledujici sloudeniny obecného vzorce I:

2
(CH2)y—NH--SO2 R

cy) @

COCH
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priklad Rl 22 fyzikdlni
3islo - ent/rac konstanty
73 H Q (+)ent tR. = 6,415 nin
P
74 H _Q (+)ent ‘R = 6,421 nin
75 H —Q‘Cl (+)ent ‘R = 6,808 min
76 H _Q (+)ent Ry = 0,63(EE)
cL
77 H _.cl (+)ent t.t. 93 az 95 °¢C
T8 H / \ Br (+)ent Rf = 0,23
— (CH,C1: MeOH=10:1)
19 H O‘J (+)ent tR = 7,072 min
80 H OCF (+)ent t.t. 128 aZ 130 °¢



s

CS 275 837 B6

pFiklad 1 2 fyzikdlni
¢islo R R ent/rac konstanty
81 H @—OCF3 (+)ent t.t. 120 °¢
Rp = 0,43
(Tol:EtOH = 3:1)
82 H —@—OCF3 rac t.t. 130 °C
Rp = 0,42
(Tol:EtOH=3:1)
83  6-F —Q'F rac t.t. 95 a% 98 °¢
84  6-F -@—-’ (+ent R, = 0,24
(CH,C1,:MeOH=10:1)
85 6~-F _ch (+)ent t.t. 194 a% 196 °¢
86 6-F Q » (+)ent tR = 6,884 min
CL
87 6~F ~—©~CF3 (+)ent Rf‘ = 0,26
’ (CHzclzzMeOH‘-'lO:l)
88 6-F i F (+)ent . Rp = 0,31
(CH2012:MeOH=10:1) .
89  5-F cl rac R = 6,974 min
7-F

rac t.t. 136 °¢
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priklad 4 2 fyzikélni
gislo X R x y ent/rac  yepstanty
9l 8-F _Q’F 2 O (+)ent tR = 6,691 nin
(sdl)
92  8-F —ch 2 0 rac +.t. 159 a% 161 °C
93 8-F 1 2 0 (+)ent tn = 7,001 min
{sal)
94 6&-Cl _Q—-r 2 0 rac R, = 0,26
' (CH2012:MeOH = 10:1)
95 &-Cl “@‘J 2 0 rac ‘R = 6,950 min
96 6—CH3 ._.——z 2 0 rac Ry = 0,84 (MeOH)
97 8—CH3 O—F 2 0 rac Rf = 0,28
(CH,C1,:Me0H = 10:1)
98 8-CH; '@F 2 0 (#)ent  Rp= 0,28
_ (CH.CL, MeOH=10:1)
2v2
{sal)
99 8-CH : R = 0,36
3 ‘@"“ 2 0 T (cH,Cl,:MeOH=10:1)
' o]
100 H s 1 ra t.t. 159 °C
¢ R = 0,50

(Tol:BtOH=3:1)
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priklad
¢islo

s
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ent/rac

fyzikdlai
konstanty

101

102

103

104

105

106

107

108

109

:

/N o

P

PP

Q
=
w

T

[

(=]

f]

N

)

bt

rac

rac

rac

rac

rac

rac

rac

rac

(+)ent

t.t. 133 °¢c

% = 0,54
(Tol:EtOH:3:1)
sl s triethyl-
aminem

t.t. 153 %

Rf = 0,54
(Tol:EtOH=3:1)
‘sil s triethyl-
aminem

Re = 0,54
(Tol:EtOH=3:1)

R, = 0,22

(CHzcl :MeOH=10:1)

2
(stl)

R, = 0,48

(CHZCIZ:MeOH=10:l)

t.t. 127 %

Ry = 0,48
(Tol:EtOH=3:1)

t.t. 154 %

Rp = 0,46

(Tol:EtOH=3:1)

Rp = 0,40
(CHZClz:MeOH=9:l)
(sil)
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priklad 1 R2 fyzikdlndi
¢islo * ¥y ent/rac konstanty
110 H F 1 1 rac t.t. 172°%
Rp = 0,45
(Tol:EtOH=3:1)
111 H F 1 1 (+)eat t.t. 141 °¢
R = 0,45°
(Tol:EtOH=3:1)
2 & F 1 1 (-)ent t.t. 141 %

Rg = 0,45
(Tol:EtOH=3.1)

VysvEtlivky k tabulce:

t.te = teplota téni

tr = doba retence urdend analytickou vysoce ifinnou kapalinovou
chromatografii za standardnich podminek

R, = m&¥itko rychlosti migrace v chromatogramu
EE = ethylacetdt

MeOH methanol

Tol = toluen

EtCH ethanol

ent = enantiomer

rac = racemdt

Zoytek *(Cﬁz)y—NH-Soz-Rz ve sloudenindch obecného vzorce I zaujimd v piikla-
dech 73 a% 99 polohu 3; stejny zbytek zaujimd v pfikladech 100 a% 104 polohu 4,
v piikladech 105 a% 106 polohu 2 a v p¥ikladech 107 aZ 112 polohu 3.
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PATENTOVE NAROKY

1. Cykloalkano [1,2-bjindolsulfonamidy obecného vzorce I

SNH_S -Ro
CHZ)y NH: 502 R

1) :
2'x (I),

“O0H

ve kterém

1

R znsmend atom vodiku, atom halogenu nebo methylovou skupinu,

2 znamens fenylov:ou skupinu, kterd je pop¥ipad& jednou nebo dvakrdt substi-

tuovdna atomem haslogenu, trifluormethylovou skupinou nebo trifluormetho-
xyskupinou,

- R

.

x znsmend &islo 1 nebo 2 a
y znamend 8islo O nebo 1,

jejich isomery jekoz i jejich soll.

2. (+)- nebo (~)-isomerni cykloalkano{1,2-§]1ndolsu1fonamidy podle bodu 1
obecného vzorce Iaa ‘

NH_GO -n2
(CHZ)V - NH SO2 R

X ' (Iaa),

COOH
ve kterém
R1 znasmend atom vodiku, atom fluoru nebo methylovou skupinu
RZ  znemens fenylovou skupimu, kt_;eré je pop¥ipadd substituovina atomem fluoru,
atomem chloru nebo trifluormethylovou skupinou a
y znamend &islo O nebo 1,

jakoZ i jejich soli.
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3. (+)-3-(4-filuorf enylsulfonamido)-9-(2-karboxyethyl )-1,2,3,4-totrahydrokarba-
zol podle bodu 1.

4. (—)-3-(4—f1uorrenylsu1fonamido)-9~Ca-karboxyethy1)-1,2,3,4-tetrahydrokarba-
zol podle bodu 1.

5. Zplisob vyroby cykloalkano[1,2—b]indolsg1fonamidﬁ obecného vzorce 1

. 2
~NE- -2
CHZ)y NH SO2 2

i,)

Aalx

(1),

COH

ve kterém

1

R znamend atom vodiku, atom halogenu nebo methylovou skupinu,

R?®  znamend fenylovou skupinu, kterd Je pop¥ipadd jednou nebo dvakrdt substi-
tuovéna atomem halogemu, trifluormethylovou skupinou nebo trifluormethoxy-
gkupinou,

x znamend &¢islo 1 mebo 2 & .
y znamend ¢islo O nebo 1,

pop¥ipadé v isomerni formd, jakoZ i jejich soll, podle ndroku 1, vyznadujici se
tim, Ze se na [fenylsulfonamidoalky;]- a {;enylsulfonamidolcykloelkano[1,2-b]indoly
obecného vzorce XIII

2
(CHZ)y_NH_SOZ_R

(XIII),

pop¥ipadd v isomerni form&, ve kterém

R1, R2, x a y maji shora uvedené vyznamy,
pisobi akrylonitrilem v p¥itommosti imertniho rozpoudtddla, pop¥ipadd v p¥itom-
nosti béze, poté se N,N’-bis-kyanethylderivdiy zmydelni, potom se v pPipadd
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vyroby cykloalkanolj,2-bJ-dihydroindolsulfonamidﬁ cykloalkano[1,2-b]indolsu1fon~
amidy hydrogenuji za p¥ipadné p¥itommosti inertniho rozpoudtddla a za pFitomnosti
kyseliny a redukdniho &inidla, naleZ se isomery pop¥ipadd rozd8li e pak se v p¥i-
padd vyroby soli pop¥ipadd uvddéji v reakei & odpovidajici bédzi.

. 6. Zplsob vyroby cykloalkenn[],2—b]indolsulfonamidﬁ podle bodu 5, vyznabuji_
se tim, Ze se jako vychozi 1ldtky pouZiji [fenylsulfonamidoalky%]- 8i [fenylsulfon-
amido]cykloelkano[?,2—b]indoly obecného vzorce XIII,
ve kterém

R znamend atom vodiku, atom fluoru, atom chloru, stom bromu nebo methylovou
skupinu,
R znamend fenylovou skupinu, kterd je pop¥ipad& jednou nebo dvakrdt substi-

tuovéns a to stejné nebo rizné atomem fluoru, chloru, bromu, trifluor-
methylovou skupinou nebo trifluormethoxyskupinou,

x znamend C¢islo 1 nebo 2 a

¥ znamend &islo O nebo 1.

7. Zphsob podle bodld 5 a 6, vyznadujici se tim, Ze reakce [fenylsulfon-
amidoalkyl]- $i [fenylsulfonsmido]cykloalkano [1,2-b]indolu s akrylonitrilem se

22

provadi p¥i teploté v rozmezi od O do 150 °c.

8. Zpisob podle bodl 5 &% 7, vyznalujici se tim, Ze se na 1 dil moldrni
[fenylsulfonemidoalkyl]- 8i [}enylsulfonamido]cykloalkano[},2-§]indolu pouivd
1 a% 20 {14 moldrnich akrylonitrilu. :

9. Zplsob podle bodu 5, vyznsdujici se tim, Ze se jako vychozi 1tky po~
uZiji (+)- nebo (-)-isomerni sloufeniny odpovidajiciho obecného vzorce XIII za
vzniku (+)- nebo (-)-isomernich cykloalkano{1,2-b]lindolsulfonamidd obecného
vzorce laa

2
(CH ’ _NH..SO —R

(la8),

COOH



CS 275 837 B6 58

ve kierém
‘R!  znamend atom vodiku, atom fluoru nebo methylovou skupinu,
R%®  znamend fenylovou skupinu, kterd je pop¥ipadd substituovdna atomem fluoru,

atomem chloru nebo irifluormethylovou skupinou a

2

y znamend 8islo O nebo 1,

nebo jejich solil

%
10. Zptsob podle bodu 5, vyznadujici se tim, %e se jako vychozi ldtky po-
uziji (+)-isomerni sloudeniny odpovidajiciho obecného vzorce XIII za vaniku
(+)=3-(4=~f1luorfenylanlfonamido }-9~(2~karboxyethyl)-1,2,3,4~tetrahydrokarbazolu.

11. Zptsob podle bodu 5, vyznadujici se tim, Ze se jako vychozi 1ldtky po=
v#iji (-)-isomerni sloudeniny odpovidajiciho obecného vzorce XIII za vzniku
(~)-3~(4~fluorfenylsul fonamido)~9-(2-karboxyethyl)-1,2,3,4~tetrahydrokarbazolu.

12. Farmaceutické piipravky k inhibici agregace trombocytd nebo k antago-
nisovdni thromboxanu-A,, vyznadujici se tim, Ze jako dSinmou sloZku obsehuji
alespon jednu slouSeninu podle bodd 1 aZ 4.
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