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Eljaras (1) altalanos képletii vegytiletek, gyogyaszatilag alkalmazhat6 séik €s
szolvatjaik elGallitasara, mely képletben
R! jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport,
R%Z R RY R’ jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom, metil-, etil-,
hidroxi-, acetiloxi-, metoxi-, etoxi-, metiltio-, trifluormetil- vagy aminocsoport
vagy halogénatom,
R jelentése hidrogénatom vagy (CH,),R® vagy a.) altalanos képletii csoport,
ahol
R’ jelentése karboxil- vagy -COOR csoport,
R’ jelentése (C,)alkilcsoport,
n=1,2,3,4vagy5,
m =z€ro vagyl,
R® jelentése b.) altalanos képletii szubsztitualt fenil-csoport,
ahol

R'? jelentése hidrogénatom vagy metoxicsoport,
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R! jelentése hidrogénatom, metil-, etil-, izopropil-, metoxi- vagy etoxicsoport

vagy halogénatom,

R'? jelentése hidrogénatom, metil-, etil-, vagy metoxicsoport vagy halogénatom,
vagy

R!! ¢s R'? egyiitt metilén-dioxi-csoportot képez,

R’ jelentése -CH,-R", -(CH,),-R", -S-CH,-R", -CH,-S-R"?, vagy -(Cs-Cs)

alkilcsoport,

ahol R jelentése (Cs-Cy) cikloalkil-csoport,

azzal a megkotéssel, hogy R'% R" és R'? egyszerre nem lehet hidrogénatom,

azzal jellemezve, hogy valamely (II) altalanos képleti N-(amino-tioxo-metil)-1H-
indol-2-karboxamidot, mely képletben R! R% R, R* R’ és R jelentése a targyi
kérben megadott, valamely (III) altalanos képletii o-halogén-ketonnal, mely
képletben X jelentése halogén-atom, R® és R’ jelentése a targyi korhen megadott,
reagaltatunk és a kapott (I) altalanos képletii vegyiiletet vagy szolvatjat sojava

alakitjuk vagy s0jabal felszabaditjuk.

A (I1) és R® helyén -S-CH»-R", vagy-CH-S-R"? csoportot tartalmazé (111) altalanos

képletii vegyiiletek njak..
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A talalméany targya, Gj eljaras (I) Altalanos képletit vegyiiletek, gyogyaszatilag

alkalmazhat6 soik és szolvatjaik elballitasara,

- mely képletben

ahol

ahol

R' jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport,

R?, R, R* R’ jelentése egymastol figgetleniil hidrogénatom, metil-, etil-, hidroxi-,
acetiloxi-, metoxi-, etoxi-, metiltio-, trifluormetil- vagy aminocsoport vagy
halogénatom,

R jelentése hidrogénatom vagy (CHZ)HR6 vagy a.) altalanos képletd csoport,

RS jelentése karboxil- vagy —C’OOR7 csoport;
R’ jelentése (C).4) alkilcsoport,

n= 1,2,3,4vagy?s,

m= zérovagyl,

R® jelentése b.) dltalanos képletii szubsztitualt fenil-csoport,

R'? jelentése hidrogénatom vagy metoxicsoport,

R'!' jelentése hidrogénatom, metil-, etil-, izopropil-, metoxi- vagy etoxicsoport vagy
halogénatom,

R!? jelentése hidrogénatom, metil-, etil-, vagy metoxicsoport vagy halogénatom,
vagy

R!! és R'? egyiitt metilén-dioxi-csoportot képez,

R’ jelentése -cHz-R”, -(CH,),-R", -S-CH,-R", -CH,-S-R", vagy

-(Cs-Cy) alkilcsoport,

ahol R"? jelentése (Cs-C-) cikloalkil-csoport,
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- azzal a megkotéssel, hogy R'9 R'és R'? egyszerre nem lehet hidrogénatom.

Az (D) altalanos képletii vegyiiletek cholecystokinin A (CCK-A) agonistak, melyek a
gasztrointesztinalis rendszer, illetve a kdzponti idegrenszer rendellenességeinek kezelésere
alkalmazhatok.

Az (1) altalanos képletil vegyiiletek eldallitisat a WO 99/15525 szami publikéacid
ismerteti. Az ismertetett eljaras szerint az (I) altalanos képleti vegyliletek (IV) altalanos
képletli 3_amino-tiazol-szarmazékok, mely képletben R® és R’ jelentése a fent megadott, és
(V) éltalanos képletl savak, mely képletben R', R% R, R* és R’ jelentése a fent megadott,
reagaltatasaval allithatok eld. A (IV) altalanos képlett 2-amino-tiazolok genotoxikusak.

Célul tiztik ki olyan eljaras kidolgozéasat az (I) altalanos képleti vegyiiletek
clsallitasara, mellyel a (IV) altalanos képletii intermedierek alkalmazasa kikeriilhetd.

Talalmanyunk targya fentieknek megfelelden Gj eljaras (I) altalanos képletl
vegyiiletek, gyogyaszatilag alkalmazhato séik és szolvatjaik elééllitasara, mely képletben R,
R, R, R3, R, R’, R® és R’ jelentése a fent megadott, oly moédon, hogy valamely (II)
altalanos képleti N—(amino-tioxo—metil)-1H-indol-2-karboxamidot, mely képletben R!, R%
R’, R%, R és R jelentése a fent megadott, valamely (III) altalanos képletii a-halogén-
ketonnal, mely képletben X jelentése halogénatom, R® és R’ jelentése a fent megadott,
reagaltatunk, a kapott (I) altalanos képletii vegyiiletet sojava alakitjuk, vagy s6jabol
felszabaditjuk.

Az (II) és (III) altalanos képletii vegyiiletek reakcidjat elényosen oldészerben,
szobahdmérséklet és 120°C kozotti hémérsekleten, elénydsen 80°C és 120°C kozotti
hoémérsekleten végezzﬁk;

Oldészerként elénydsen dipolaris aprotikus oldoszereket, példaul N,N-dimetil-

formamidot vagy N-metil-2-pirrolidont alkalmazhatunk.
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| 4
. A képz6dd (1) altalanos képletl vegyiilet protikus oldészerhez, elénydsen vizhez
vagy alkoholhoz, vagy a kettd elegyéhez tﬁﬁéné hozzaadas uténwmmr
_hoezzadd Kivalik a reakcioelegybél. A termék a reakcioelegybol sziiréssel eltavolithato.

A kiindulasi (I) altalanos képleti N-(amino-tioxo—metil)-lH-indol-2-karboxamidok,
mely képletben R, R%L R, R, R’ és R jelentése a fent megadott, 0j vegyiiletek.

Fentieknek megfeleléen taldlmanyunk targyat képezik tovabba az uj (II) altalanos
képletii vegyiletek, mely képletben R, R?, R3, R4, R’ é R jelentése a fent megadott,
valamint azok eldallitasi eljarasa.

A talalmanyunk targyat képezd (II) altalanos képletil N-(amino-tioxo-metil)-1H-
indol-2-karboxamidok oly modon 4llithatok eld, hogy valamely (V) éltalanos képletdi 1H-
indol-2-karbonsavat, mely képletben R!, R?, R’ R* R’ és R jelentése a fent megadott, (VI)
sltalanos képletti 1H-indol-2-karbonsavhalogeniddé, mely képletben R, R%, R’, R, R’ és R
jelentése a fent megadott és Hlg jelentése halogen, alakitjuk, a kapott (VI) altalanos képletii
vegyliletet kalium-tiocianattal reagaltatjuk és a kapott (VIII) altalanos képleti izotiocianatot,
mely képletben R!, R% R, R*, R® és R jelentése a fent megadott, ammoniaval vagy
amménium-hidroxiddal reagaltatjuk.

A (VI) altalanos képletil savhalogenidek, el6nydsen savkloridok a megfeleld
savakbol az irodalomban ismert modokon, savklorid eldéllitasa esetén példaul elonydsen
tionilkloriddal énmagdban vagy aprotikus oldészerben torténd forralassal allithatok elo. A
Kkalium-tiocianat acilezése a (VI) altalanos képletd savhalogeniddel a kén atomon torténik
dipolaris-aprotikus oldészerben, elénydsen acetonban vagy metil-etil-ketonban tdrténd
forralassal, amely a (VII) altalanos képletli tiocianat szarmazékot adja, amely gyors
termikus atrendezédés révén az (VIII) éltalanos képleti izotiocianatot eredményezi. Ez a

vegyiilet elég instabil, ezért izolalas nélkiil vissziik a kovetkezd reakcidlépésbe.
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Az ammonia addiciéjat 0-30°C kozott ammonia-gazzal vagy ammonium-hidroxiddal
torténd telitéssel végezziik. A termék a reakcidelegybdl sziiréssel eltavolithato.

Az (V) altalanos képletii vegyiiletek, mely képletben R, R, R’ R?, R* és R’ jelentése
a fent megadott, vagy kereskedelmi forgalomban kaphatoak, vagy a WO 99/15525 szému
publikacioban ismertetett modon allithatok eld.

A kiindulasi (IIT) altaldnos képleti a-halogén-keton-szarmazékok, mely képletben X
jelentése halogénatom, elénydsen bromatom, R® és R’ jelentése a fent megadott, a megfeleld
(IX) altalanos képletii keton-szarmazékok, mely képletben R® és R jelentése a fent
megadott, apolaris oldészerben az irodalomban ismert modokon torténé halogénezésével,
eldnyosen diklormetanban elemi brommal valé reagaltatassal allithatok eld.

A (IX) éltalanos képletii keton-szarmazékok, mely képletben R® ¢s R’ jelentése a fent
megadott, az irodalombél ismert modon, a megfelelden szubsztitualt metoxi-benzol
megfelelé savkloriddal torténd Friedel-Crafts acilezésével, Lewis savak igy példaul TiCls,
AICl; vagy FeCl; jelenlétében aprotikus oldoszerekben, elényosen diklormetanban
allithatok eld (WO 99/15525 szamu publikacio).

Az R? helyén -CH,R", (CH,),-R", vagy (Cs.s) alkilcsoportot tartalmazo savkloridok
a megfelelé kereskedelemben kaphaté savakb6l az irodalomban ismert 4ltalanos
eljarasokkal, példaul tionilklorid, oxalil-klorid vagy POCl; / DMF reakcigjaval allithatok
eld.

Az R helyén cikloalkil-metil-tio- vagy cikloalkil-tio-metil-csoportot tartalmazo6 (I1I)
altalanos képletli vegyiiletek, mely képletben R® jelentése a fent megadott, 0] vegyiiletek.

Talalmanyunk feiéleli tovabba az uj R’ helyén cikloalkil-metil-tio- vagy cikloalkil-
tio-metil-csoportot tartalmazo (II) éltalanos képletli vegyiileteket, mely képletben R®

jelentése a fent megadott, és azok eldallitasi eljarasat.
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. Talalmanyunk szerint az R’ helyén cikloalkil-metil-tio- vagy cikloalkil-tio-
metil-csoportot tartalmazé (I1I) altalanos képletli vegyiletek, mely képletben R® jelentése a
fent megadott, oly modon allithatok eld, hogy a (X) altalanos képleti metoxi-benzolt, mely
képletben R, R és R'? jelentése a fent megadott, (XI) altalanos képletii savkloriddal, mely
képletben R jelentése (Cs.7) cikloalkil-csoport, o jelentése 1 vagy 2 és p jelentése zero
vagy 1, aprotikus oldészerekben, elénydsen diklormetanban Lewis-savakkal, elény&sen
titan-tetrakloriddal vagy aluminium-kloriddal 0-5°C -on acilezziik, majd apoléris
oldészerben az irodalomban ismert modokon halogénezziik, eldnyosen diklérmetanban
elemi brommal bromozzuk.

A (XI) altalanos képletd savkloridot, mely képletben R'" 0 és p jelentése a fent
megadott, (XII) éltalanos képletii savbol, mely képletben R"™, o és p jelentése a fent
megadott, aprotikus oldoszerben elényosen diklormetanban tionilkloriddal vagy oxalil-
kloriddal torténd reakciéval allithatjuk elo.

A (XII) altalanos képletii savat, mely képletben R!, 0 és p jelentése a fent megadott, a
megfeleld (XIII) képleti cikloalkil-metil-tio, illetve cikloalkil-tio vegyiilet lagos kozegben
(XIV) éltalanos képletii brém-alkilsav-észterekkel, mely képletben R" jelentése metil- vagy
etil-csoport, o jelentése a fent megadott, elényosen brémecetsav-metilészterrel (0=1) illetve
3-brompropionsav-etil-észterrel (0=2) torténd alkilezésével, majd az észtercsoport
hidrolizisével allithatjuk €lo.

A (XIII) képletti cikloalkil-tio vegyiilet a kereskedelemben kaphaté vagy a
megfeleld, kereskedelemben kaphato (XV) Aéltalanos képletl cikloalkil-metil-bromid
protikus olddszerben, elényésen etanolban tio-karbamiddal torténd adduktjanak, a (XVI)
altalanos képletii S-alkil-izo-tiur6niumso alkali-laggal, elénydsen natriumhidroxid-oldattal

torténd hidrolizisével allithaté eld, a fenti képletben R' jelentése a fent megadott, p=zero.
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Eljarasunk tovabbi részleteit az alabbi példdkban ismertetjik, anélkiil, hogy

talalmanyunkat a példakra korlatoznank.
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(I1) altalanos képletii vegyiiletek eldallitasa

1.) N-(amino-tioxo-metil)—S,7-dimeti1- 1 -(metoxi-karbonil-metil)-1 H-indol-2-
karboxamid eldallitasa

78.35 g (0.30 mol) 5,7—dimeti1-2-(hidroxi-karbonil)-lH-indol-1-ecetsav-metilészter,
390 ml diklérmetan és 24.08 mI'(39.26 g = 0.33 mol) tionilklorid elegyét keverés kézben
visszafoly 6s hiitérdl forraljuk. A szilard kiindulasi anyag kb. 45 perc mulva beoldddik. A
s6tét oldatot tovabbi egy oOran 4t forraljuk, majd vakuumban beparoljuk €s a beparlasi
maradékon 150 ml toluolt desztillalunk 4t. A szilard beparlasi maradékot 500 ml metil-etil-
ketonban oldjuk 40-50 °C-on, majd ezt az oldatot 29.15 g (0.30 mdl) kalium-tiocianat 150
ml metil-etil-ketonnal késziilt, forrasban 1évé szuszpenzidjahoz csurgatjuk keverés ¢s
forralas kozben 20 perc alatt. Az elegyet tovabbi fél 6ran at forraljuk, majd +5 °C-ra hitjik.
Ezutan keverés és kiilsd hiités kézben ammonia gazt vezetink az elegybe, mikozben
hémérséklete 34 °C-ra emelkedik és a termék sarga kristalyok formajaban kivalik az
oldatbol.

A homérséklet csokkenésekor (kb. 10 perc elteltével) a gaz bevezetését leallitjuk,
majd a reakcioelegyet 5.10 °C-os fiirddben tovabbi egy 6ran 4t allni hagyjuk. Ezutan
keverés kozben 650 ml vizet adunk hozza, a Kkétfazisu szuszpenziot 25 percen at kevertetjiik,
majd a kristalyokat vakuumban leszivatjuk, vizzel, majd acetonnal mossuk. 87.03 g

vilagossarga kristalyos nyers terméket kapunk, amely 226-231 °C-on olvad.
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2.) N-(amino-tioxo-metil)-5-meti1- 1-(metoxi-karbonil-metil)-7 H-indol-2-karboxamid
eldéllitasa

4.46 g (18 mmol) 5-metil-2-(hidroxi—karbonil)-1H-ind01—l-ecetsav-metilészter, 22 ml
diklérmetan, 1.5 ml (2.4 g=20 mmol) tionilklorid és 3 csepp N,N-dimetil-formamid elegyét
2 6ran at forraljuk, mialatt a sirti szuszpenzié sarga oldatta alakul, majd csokkentett
nyomason beparoljuk és a maradékon 10 ml toluolt desztilldlunk at. A savklorid 50 ml
acetonban készitett oldatat becsepegtetjiik 1.75 g (18 mmol) kalium-rodanid és10 ml aceton
forrasban 1évé szuszpenzidjahoz. A reakcidelegyet 45 percen at forraljuk, majd jeges-vizes
hiitéfiirdével 4-6 °C-ra lehiitjik és addig vezetiink bele ammoniagazt, amig a reakcioelegy
hémérséklete emelkedik. A reakcidelegyet 1 oran at jeges-vizben kevertetjiik. Végil a
reakcioelegyhez 60 ml vizet adunk, és tovabbi 1 ordn at kevertetjilk. A kristalyokat
leszivatjuk, vizzel mossuk. 4.45 g drapp szind kristalyos cimvegytiletet kapunk, amely 222-
224 °C-on olvad.

3) N-(amino-tioxo-metil)-3,5—dimetil- 1 -(metoxi-karbonil-metil)- ] H-indol-2-
karboxamid eldéllitasa

22 g (8.48 mmol) 3,5-dimetil-2—(hidroxi-karboni1)-lH-indol-l-ecetsav-metilészter,
12 ml diklérmetan, 1.2 g (11 mmol) ~0.75 ml tionilklorid és 2 csepp N,N-dimetil-formamid
elegyét 1.5 Oran at forraljuk, mialatt a strt szuszpenzié sarga oldatta alakul, majd
csdkkentett nyomason beparoljuk és a maradékon 5 ml toluolt desztillalunk at. 0.85 g (8.4
mmol) kalium-rodanidot €s 35 ml acetont Osszekeveriink, majd a szuszpenzidt 50 °C-ig
melegitjiik és a savklorid 50 ml acetonban készitett oldatat becsepegtetjik. A reakcioelegyet
30 percen at forraljuk, rﬁajd jeges-vizes hiitofiirdével 6-8 °C-ra lehiitjitkk és addig vezetlink
bele ammoéniagazt, amig a reakcidelegy hémeérséklete emelkedik. A reakcioelegyet 1 oran at

jeges-vizben kevertetjikk. Végiil a reakciéelegyhez 25 ml vizet adunk, €s tovabbi 1 6rdn at
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kevertetjiikk. A kristalyokat leszivatjuk, viz-aceton 1:1 aranyd elegyével mossuk. 1.75 g
drapp szinii kristalyos cimvegyiiletet kapunk, amely 210-212 °C-on olvad.

4.) N-(amino-tioxo-metil)-4,5-dimetil- 1-(metoxi-karbonil—metil)—1 H-indol-2-
karboxamid €s N-(amino~tioxo—metil)-5,6-dimeti1- 1-(metoxi-karbonil-metil)-/ H-indol-2-
karboxamid elegyének eloallitasa

5.23 g (20 mmol) 4,5-dimeti1—2-(hidroxi-karbonil)-lH-indol-l-ecetsav-metilészter €s
5 ,6-dimetil-Z—(hidroxi-karbonil)- 1 H-indol-1-ecetsav-metilészter elegyét, 25 ml
diklérmetanban, 2.6 g (22 mmol) ~ 1.6 ml tionilklorid és 3 csepp N,N-dimetil-formamid
jelenlétében 2 oran at forraljuk, mialatt a siirG szuszpenzi® sarga oldatta alakul, majd
cskkentett nyomason beparoljuk ¢és a maradékon 10 ml toluolt desztillalunk at. 1.98 g (20
mmol) kalium-rodanid és 10 ml aceton szuszpenzidjat forrasig melegitjiik és a savklorid 40
ml acetonban készitett oldatat becsepegtetjik. A reakcioelegyet 45 percen at forraljuk, majd
jeges-vizes hiitéfirdovel 0-5 °C-ra lehiitjiik és addig vezetiink bele ammoniagazt, amig a ‘
reakcidelegy homérséklete emelkedik. A reakcidelegyet 1 oran at jeges-vizben kevertetjik.
Végiil a reakcidelegyhez 60 ml vizet adunk, és tovabbi 1 6ran at kevertetjiik. A kristalyokat
leszivatjuk, viz-aceton 1:1 aranyu elegyével mossuk. 5.15 g drapp szinii kristalyos
cimvegyiiletet kapunk, amely 214-216 °C-on olvad.

5) N-(amino-tioxo-metil)-5-metoxi- 1-(metoxi-karbonil-metil)-7H -indol-2-
karboxamid eléallitasa

1.2 g (4.5 mmol) 5-metoxi—2-(hidroxi-karbonil)-lH-indol-1—ecetsav-metilésztert 10
ml diklérmetanban, 0.65 g (5 mmol) ~ 0.4 ml tionilklorid és 1 csepp N,N-dimetil-formamid
jelenlétében 1 oran at foﬁaljuk. Majd a barna oldatot csokkentett nyomason beparoljuk és a
maradékon 10 ml toluolt desztillalunk at. A savkloridot 10 ml acetonban 0.44 g (4.5 mmol)

kalium-rodaniddal 30 percen 4t forraljuk, majd jeges-vizes hiitofurdével 0-5 °C-ra lehitjiik
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és-1 ml 25%-o0s ammonium-hidroxid-oldatot adunk hozza. A siir(i kristalyos szuszpenzi6t 5
ml acetonnal higitjuk, 30 percen at szobahémérsékleten kevertetjilk. A kristalyokat
leszivatjuk, vizzel, majd acetonnal mossuk. 1.16 g drappos-sarga szind kristalyos
cimvegyiiletet kapunk, amely 202-206 °C-on olvad.

6.) N—(amino-tioxo-meti1)-5,7-dimetil-1H—indol-2-karboxamid eloallitasa

473 g (0.025 mol) 5,7-dimetil-lH-indol-Z-karbonsavat 40 ml diklérmetanban
szuszpendélunk, 2.1 ml (0.028 mol) tionilkloridot adunk hozza, katalizatorként 2 csepp
dimetil-formamidot hasznélva a szuszpenziét 5 oran keresztiil forraljuk, majd bepdroljuk. A
beparlasi maradekot 30 ml acetonban oldjuk, majd ezt 2.43 g (0.025 mol) kalium-rodanid 10
ml acetonnal készilt refluxalo szuszpenzidjahoz csepegtetjiik, 0.5 oran keresztiil forraljuk.
A reakcidelegyet 10 °C-ra hiitjik, majd 15 percen keresztil ammoniagéazt vezetiink be. A
kivalt csapadékot szirjik, a sziirletet 100 ml vizre ontjilk, a kivalt csapadékot szlirjik,
etanollal mossuk. A termék 3.78 g halvanysarga, 220-223 °C-on olvadé cimvegyiilet.

7.) N-(amino-tioxo-metil)-S,7-dimetil— 1 -(4-metoxikarbonil-benzil)-1 H-indol-2-
karboxamid eldallitasa

3.59 g (10.7 mmol) 5,7-dimeti1-1-(4-metoxikarbonil-benzil)—1H—indol—2-karbonsavat
20 ml diklormetanban, 1.26 g (11.2 mmol) ~ 0.8 ml tionilklorid és 1 csepp N,N-dimetil-
formamid jelenlétében 1 oOrdn at forralunk. Majd a barna oldatot csokkentett nyomason
beparoljuk és a maradékon 10 ml toluolt desztillalunk at. A savkloridot 25 ml acetonban
1.05 g (10.7 mmol) kalium-rodaniddal 30 percen at forraljuk, majd jeges-vizes hiitoflirdével
5 °C-ra lehiitjiik és 2 ml 25%-o0s ammonium-hidroxid-oldatot adunk hozza. A siri
kristalyos szuszpenzi(’)t‘lo ml acetonnal és 10 ml acetonitrillel higitjuk, 30 percen at

szobahémérsékleten kevertetjiik. Ezutdn keverés kozben a szuzpenziohoz 90 ml vizet adunk



és tovabbi 30 percen at kevertetjik. A kristalyokat leszivatjuk, vizzel mossuk. 3.17 g
vajszinti kristalyos cimvegyiletet kapunk, amely 222-224 °C-on olvad.

8.) N—(amino-tioxo-metil)-5,7-dimeti1- 1-(3-metoxikarbonil-benzil)-/ H-indol-2-
karboxamid eldallitasa

1.8 g (5.3 mmol) 5,7-dimetil-1—(3-metoxikarbonil-benzil)-1H—indol-2-karbonsavat 10
ml diklérmeténban, 0.65 g (5.6 mmoél) ~ 0.4 ml tionilklorid és 1 csepp N,N-dimetil-
formamid jelenlétében 1 Oran at forralunk. Majd a barna oldatot csokkentett nyomason
beparoljuk és a maradékon 10 ml toluolt desztillalunk at. A savkloridot 25 ml acetonban
0.53 g (5.3 mmol) Kkalium-rodaniddal 30 percen 4t forraljuk, majd jeges-vizes hiitéfiird6vel
5 °C-ra lehiitjik és 1 ml 25%-o0s amménium-hidroxid-oldatot adunk hozza. A strt
kristalyos szuszpenzi6t 60 percen 4t szobahémérsékleten kevertetjiik, majd 50 ml vizzel
higitjuk és tovabbi 30 percig kevertetjiikk. A kristalyokat leszivatjuk, vizzel mossuk. 1.9 g
vajszin{i kristalyos cimvegyiiletet kapunk, amely 198-199 °C-on olvad.

9.) N-(amino-tioxo-metil)-1 -(etoxi-karbonil-etil)-/ H-indol-2-karboxamid eléallitasa

1.5g (5.7 mmdl) 2-(hidroxi-karboni1)-lH-indol-l-propionsav-etil-észtert 12 ml
diklérmetanban, 0.71 g (6 mmol) ~ 0.45 ml tionilklorid és 1 csepp N,N-dimetil-formamid
jelenlétében 40 percen at forralunk. Majd a barna oldatot csokkentett nyomason beparoljuk
és a maradékon 10 ml toluolt desztilldlunk at. A savkloridot 15 ml acetonban 0.56 g (5.7
mmoél) kalium-rodaniddal 1 o6ran at forraljuk, majd jeges-vizes hiit6firdével 0-5 °C-ra
lehiitjiik és 1.25 ml 75%-0s ammonium-hidroxid-oldatot adunk hozza, 30 percen at
szobahdémérsékleten kevertetjikk., majd 15 ml vizzel Gjabb 30 percig kevertetjik. A
kristalyokat leszivatjuk, {/izzel mossuk. 1.16 g sarga szini kristalyos cimvegyiiletet kapunk,

amely 160-162 °C-on olvad.
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10.) N-(amino-tioxo-metil)-4,5-dimetil-1—(3-metoxikarbonil-benzil)-1H—indol—2-
karboxamid €s N-(amino-tioxo-metil)—5,6—dimetil-1-(3-metoxikarbonil-metil)-1H-indol-2-
karboxamid elegyének eldallitasa

4,5-dimeti1-1—(3-metoxikarbonil—benzil)-1H-indol—2-karbonsav és 5,6-dimetil-1-(3-
metoxikarbonil-metil)-1H-indol-2-karbonsav elegyébél kiindulva a 9. példa szerint a cim
szerinti vegyiiletet vajszini kristalyok forméjdban nyerjik ki, melynek olvadaspontja 193-
196°C.

(I1T) altalanos képletii vegyliletek eldallitasa

11.) 2—Brc’>m—1-(2,4-dimetoxi-fenil)-3—ciklohexil-l—propanon eléallitasa
A) 3.ciklohexil-propionil-klorid eldallitasa

23.43 g (0.15 mol) 3-ciklohexil-propionsavat 150 ml diklérmetanban oldunk, 14.6 ml
(0.2 mol) tionilkloridot, 3 csepp dimetil-formamidot adunk hozza, majd a reakcioelegyet 3
6ran keresztiil forraljuk. A reakcidelegyet beparoljuk, a termék 25.72 g cimvegyiilet, melyet

tovabbi tisztitas nélkiil hasznélunk a kovetkezd reakciolépésnél.
B) 1—(2,4-dimetoxi-fenil)-3-ciklohexil- 1-propanon eldallitasa

6.8 g (0.042 mol) vas(I1I)-klorid 30 ml diklérmetannal késziilt szuszpenzidjat 5 °C-ra
hiitjik, majd hités mellett 5.53g (0.04 mol) 1,3-dimetoxi-benzol és 7.68g (0.044 mol)
3-ciklohexil-propionil-klorid  elegyét csepegtetjik ~ hozza. A reakcioelegyet
szobahdmérsékleten 3 oran keresztiil kevertetjiik. A reakcidelegyet 100 ml jeges vizre
ontjiik, az emulziét 0.5 dran keresztiil kevertetjilk, majd az elvalasztott szerves fazist 40 ml
IN nétriumhidroxid oldattal 0.5 6ran keresztiil ismét atkevertetjiik. Az elvalasztott szerves

fazist telitett sooldattal mossuk, beparoljuk. A  beparlasi maradékot 100 ml
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petroléter/metanol 10/1 aranyn elegyébdl kristaly ositjuk, melynek soran 8.0 g cimvegyiiletet

nyeriink, amely 34-35 °C-on olvadé fehér kristalyos anyag.
C) 2-Brém-1 -(2,4-dimetoxi-fenil)-3-ciklohcxil- 1-propanon eléallitasa

262 g ( 9.48 mmol) 1-(2,4-dimetoxi-fenil)-3-ciklohexil-1-propanon 10 ml
dikléormetannal késziilt oldatahoz szobahémérsékleten becsepegtetjiik 1.6 g (10 mmol) brom
5 ml diklormetanos oldatat. A reakcidelegyet 9 4ran at szobahémérsékleten kevertetjik, 15
ml vizzel 30 percet kevertetjik, elvalasztjuk, majd a szerves fazist tovabbi 15 ml vizzel
mossuk, beparoljuk. A beparlési maradékot kevés hideg etanolban szuszpendaljuk, a levalt
kristalyokat vakuumban leszivatjuk. 1.54 g fehér kristalyos cimvegyiiletet kapunk, amely

83-89°C-on olvad.
12.) 2—Brém-1-(2,5-dimetoxi-fenil)-3-ciklohexil-1-propanon eldallitasa

A 11. példaban megadott modon jarunk el 1.3 dimetoxi-benzol helyett 1.4-dimetoxi-
benzolt alkalmazva. A termék nem kristalyosodott, a beparlassal nyert olaj 9.8 ¢
célvegyiilet.

13.) 2-brom- 1-(2,5-dimetoxi-4-metil- fenil)-4-ciklohexil- 1‘-butanon eldallitasa

A) Ciklohexil-vajsav-klorid eloallitasa

25,0 g (0.147 mol) ciklohexil-vajsavat 50 ml diklérmetanban oldunk, 16 ml (0.22
mol) tionilkloridot és 3 csepp dimetil-formamidot adunk hozza, majd az oldatot 2 dran

keresztiil forraljuk. A reakcidelegy beparlasaval nyert terméket tovabbi tisztitas nélkiil

reagaltatjuk tovabb.
B) 1-(2,5~dimetoxi-4-metil-fenil)-4-ciklohexil- 1-butanon eléallitasa

4.56 g (0.03 mol) dimetoxi-toluol €s 6.23 g (0.033 mol) ciklohexil-vajsav-klorid 30

ml diklérmetannal késziilt oldatat 5 °C-ra hiitjikk, majd 5.69 g (0.03 mol) titan-tetrakloridot
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csepegtetiink hozza. A reakcidelegyet szobahémérsékletre engedjik felmelegedni €s 2 oran
keresztiil tovabb kevertetjik. A reakcidelegyet 70 ml jeges viz €s 30 ml cc. s6sav elegyére
ontjiik, 0.5 oéran keresztiil kevertetjiikk, majd a fazisokat elvalasztjuk. A vizes fazist 30 ml
diklormetannal mossuk, majd az egyesitett szerves fazisokat 40 ml 1IN natriumhidroxid
oldattal 0.5 oran keresztiil ismételten atkevertetjilk. A szerves fazist 40.ml telitett sooldattal
mossuk, szaritjuk, bepéroljuk. A beparlasi maradékot 15 ml metanolban felvessziik,
amelybdl a termék kikristalyosodik. Sziirés utan 6.65 g célvegyiiletet nyeriink, amely

57-53°C-on olvado fehér kristalyos anyag.
C) 2-Brém-1 -(2,5—dimetoxi-4-metil-feni1)-4-ciklohexil- 1-butanon eldéllitasa

3.04 g (0.01 mol) 1-(2,5-dimetoxi-4-metil-fenil)—4-ciklohexi1—1—butanont 20 ml
diklormetanban késziilt oldatahoz szobahémérsékleten becsepegtetjik 1.6 g (10 mmol)
brém 5 ml diklormeténos oldatat. A reakcioelegyet 30 percen at szobahdmérsékleten
kevertetjiik, 25 ml vizzel 15 percet kevertetjiik, elvalasztjuk, majd a szerves fazist tovabbi
15 ml vizzel mossuk, beparoljuk. A beparlasi maradékot kevés hideg etanolban
szuszpendaljuk, a levalt kristalyokat vakuumban leszivatjuk. 2.64 g sarga kristalyos
cimvegyiiletet kapunk, amely 75-77°C-on olvad.

14.) 2-Br(’)m-1-(2,5-dimetoxi-4-kl(')r-fenil)-4-ciklohexil-1-butanon eloallitasa

A) Ciklohexil-vajsav-klorid elallitasa

125 ml (1.625 mol) dimetil-formamidot -5°C-ra hiitjiik, 201 g (1.31 mol) foszfor-
oxikloridot csepegtetiink hozza a hémérsékletet 0-5 °C kozott tartva. A reakcidelegy

hémérsékletét 15°C-ra hagyjuk felmelegedni, majd beadagolunk 204.3 g (1.25 mol) 4-

ciklohexil-vajsavat. A reakcioelegyet 4 orén 4t szobahémérsékleten kevertetjik, majd
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vélasztotolesérben a felsé fazist elvalasztjuk. A 220.81 g viszkézus folyadékot tisztitas

nélkiil hasznaljuk a kovetkezd reakciolépéshez.
B) 1 -(2,5-dimetoxi-4-k16r-fenil)-4-ciklohexi1- 1-butanon eléallitasa

480 ml diklérmetanba 10 °C-on 175.6 g (1.05 mol ) vasklorid katalizatort adagolunk,
majd ezen a homérsékleten 172.61 g (1 mol) 2.5-dimetoxi-klorbenzolt €s 4-ciklohexil-
vajsav-kloridot adagolunk. A reakcidelegyet 4 6ran 4t 35 °C alatt kevertetjiik, majd 1500 ml
jeges vizre ontjik, a fazisokat elvalasztjuk. A vizes fazist diklérmetannal extrahéljuk, majd
az egyesitett szerves fazist IN nétriumhidroxid oldattal, majd telitett sooldattal mossuk. A
beparlasi maradékot metanolban szuszpendaljuk, amelybdl a termék kikristaly osodik.
Sziirés utan 289.5 g célvegyiletet nyeriink, amely 79-80°C-on olvadd halvanysarga

kristalyos anyag.
C) 2-Br6m-1-(2,5-dimetoxi—4-klc’>r-fenil)-4-cikloheXil- 1-butanon eldallitasa

243.3 g (0.749 mol) l-(2,5-dimetoxi-4-kl()r-fenil)-4-ciklohexil-1—butanont 980 ml
diklérmetanban oldunk. A halvanysarga szinli oldatba szobahdmérsékleten 40 perc alatt
119.7 g (0.749 mol) brom 380 ml diklérmetanban késziilt oldatat csepegtetjiik. A barna
szint éles oldatot tovabbi 30 percig kevertetjik. Ezutan az oldatot 1500 ml vizzel, majd 750
ml vizzel 30-30 percig kevertetjik, a fazisokat elvalasztjuk, a szerves fazist vakuumban
beparoljuk. Az olajos beparlasi maradékot 450 ml etanolban oldjuk. A kristdlyokat
vakuumban leszivatjuk. 288.4 g halvanysarga kristalyos cimvegyiiletet kapunk, amely
73-74°C-on olvad.

15.) 2-Bréom-1 -(2,5-dimetoxi-4-klér-fenil)-1 -dekanon eldallitasa

A)l -(2,5-dimetoxi-4-klor-fenil)-1 -dekanon eléallitasa
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8.63 g (0.05 mol) 2,5-dimetoxi-klorbenzol €s 10.49 g (0.055 mol) dekanoil-klorid 50
ml diklérmetannal késziilt oldatat 5°C-ra hiitjiik, majd 9.48 g (0.05 mo)) titan-tetrakloridot
csepegtetiink hozza. A reakcidelegyet szobahdmérsékletre engedjiik felmelegedni és 2 6ran
keresztiil tovabb kevertetjiikk. A reakcidelegyet 100 ml jeges viz és 40 ml cc. sésav elegy€re
ontjiik, 0.5 oran keresztiil kevertetjitk, majd a fazisokat elvalasztjuk. A vizes fazist 30 ml
diklormetannal mossuk, majd az egyesitett szerves fazisokat 60 ml IN natriumhidroxid
oldattal 0.5 o6ran keresztiil ismételten atkevertetjiik. A szerves fazist 60 ml telitett sdoldattal
mossuk, szaritjuk, beparoljuk. A beparlasi maradékot 40 ml metanolban felvesszik,
amelybdl a termék kikristalyosodik. Sziirés utan 12.15 g célvegyiiletet nyeriink, amely

53-54 °C-on olvado fehér kristalyos anyag.
B) 2-Brc’)m—1—(2,5-dimetoxi-4-klér-feni1)-l-dekanon eldallitasa

327 g (0.01 mol) 1—(2,5-dimetoxi-4-kl(’)r-feni1)-l-dekanon 20 ml diklérmetanban
Kkésziilt oldatdhoz szobahdmérsékleten becsepegtetjik 1.6 g (0.01 mol) brom 11 ml
diklérmetanos oldatat. A reakcioelegyet 30 percen 4t szobahémeérsékleten kevertetjiik, 30 ml
vizzel 30 percet kevertetjik, elvalasztjuk, majd a szerves fazist tovabbi 30 ml vizzel
mossuk, beparoljuk. A bepdrlasi maradékot kevés hideg etanolban szuszpendaljuk, a levalt
kristélyokat vakuumban leszivatjuk. 3.78 g cimvegyiiletet kapunk, amely halvanysarga siirli
olaj.

16.) 2-Brom-1 -(5-br(')m-2,4-dimetoxi~fenil)-4-ciklohexi1— 1-butanon elédllitasa
A) 1-(5-brc')m-2,4—dimetoxi-feni1)-4-ciklohexil-l-butanon eloallitasa

8.68 g (0.04 mc’)Al) 1-brom-2,4-dimetoxi-benzol és 7.55 g (0.04 mol) ciklohexil-
vajsav-klorid 50 ml dikléormetannal Kkésziilt oldatat 0 °C-ra hiitjik, majd 4.4 ml (0.04 mol)

titan-tetrakloridot csepegtetiink hozza. A reakcioelegyet szobahdmérsékletre engedjiik
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felmelegedni és 5 Oran keresztiil tovabb kevertetjiik. A reakcioelegyet az 13. B) pontban

leirtak szerint dolgozzuk fel. 10.05 g célvegyiiletet nyeriink, amely 82-87 °C-on olvado

fehér kristalyos anyag.
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B) 2-Brém-1-(5 -brém-2,4-dimetoxi-fenil)-4-ciklohexil-1 -butanon eléallitasa
3.69 g (0.01 mol) 1-(5-br(’)m-2,4-dimetoxi-fenil)-4-ciklohexil-1—butanon 20 ml
~ diklérmetanban késziilt oldatahoz szobahémérsékleten becsepegtetjiik 1.6 g (0.01 mol)
brém 15 ml diklérmeténos oldatat. A reakcidelegyet 30 percen at szobahOmérsékleten
kevertetjiik, 50 ml vizzel 30 percet kevertetjiik, elvalasztjuk, majd a szerves fazist tovabbi
7x30 ml vizzel mossuk, bepéroljuk. A beparlasi maradékot kevés hideg etanolban
szuszpendaljuk, a levalt kristalyokat vakuumban leszivatjuk. 3.09 g cimvegyiiletet kapunk,

amely 96-104°C-on olvado fehér kristalyos anyag.

17.) 1-(2,5-dimetoxi-4-klér-fenil)-2-ciklohexil—metil-tio- 1-etanon eloallitasa

A) Ciklohexil-metil-tio-ecetsav elballitasa

8.85g (0.05 mol) ciklohexil-metil-bromid, 100 ml etanol és 3.8 g (0.05 mol)
tiokarbamid elegyét 12 6ran at refluxaltatjuk, majd a reakcioelegyet szobahéfokra hiitjiik.
10 g (0.25 mdl) natriumhidroxid 50 ml vizzel késziilt oldatat adjuk hozza és tovabbi ket
6ran at forraljuk. A reakcidelegyet szobahdfokra hiitjiik és 7.65 g ( 0.05 mol) brém-ecetsav-
metilészter 20 ml etanollal késziilt oldatat adjuk hozz4, majd a reakcioelegyet még harom
oran at refluxaltatjuk. Ezutan kiilsS hiités €s keverés kozben 7ml cc. kénsav 80 ml vizzel
késziilt oldatat csepegtetjik hozza (pH=1), majd az olajos terméket kétszer 150 ml etil-
acetattal extrahaljuk, a szerves részt 200 ml vizzel mossuk, majd natriumszulfaton szaritjuk.
9.1 g nyers terméket kapunk, amelyet 10:1 aranyu toluol-metanol eluenssel
kromatografilunk. A tiszta frakciokat osszegyljtve és beparolva a cimszerinti vegyiiletet
kapjuk hig olaj forméjéban, amelyet tovabbi tisztitds nelkiil hasznalunk a kovetkez6

reakcidlépéshez
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B) Ciklohexil-metil-tio-acetil-klorid eléallitasa

5.63 g (0.03 mol) ciklohexil-metil-tio-ecetsav és 3.3 ml (0.045 mdl) tionilklorid 20
ml diklérmetanban késziilt oldatahoz 3 csepp dimetil-formamidot adunk, majd a
reakcioelgyet 2 oran keresztiil refluxaltatjuk. A reakcidelegyet beparoljuk és a terméket
tovabbi tisztitas nélkiil hasznaljuk fel a kivetkezo reakcidlépésben.

C) 1-(2,5-dimetoxi-4-k16r-fenil)-2-ciklohexil-metil-tio-1-etanon eloallitasa

4.70 g (0.027 mol) 2,5-dimetoxi-4-klorbenzol és 6.20 g (0.03 mol) ciklohexil-metil-
tio-acetil-klorid 30 ml diklérmetannal Kkésziilt oldatat 5 °C-ra hiitjik, majd 2.96 ml (0.027
mol) titan-tetrakloridot csepegtetiink hozza. A reakcidelegyet szobah6émérsékletre engedjiik
félmelegedni és 2 6ran keresztiil tovabb kevertetjik. A reakcidelegyet 80 ml jeges viz és 20
ml cc. sosav elegyére ontjilk, 0.5 6ran keresztiil kevertetjiik, majd a fazisokat elvalasztjuk. A
vizes fazist 30 ml diklormetannal mossuk, majd az egyesitett szerves fazisokat 40 ml 1IN
natriumhidroxid oldattal 0.5 oran keresztiil ismételten atkevertetjitk. A szerves fazist 40 ml
telitett sooldattal mossuk, szaritjuk, beparoljuk. A beparlasi maradékot 20 ml metanolban
felvessziik, amelybdl a termék kikristalyosodik. Sziirés utan 5.33 g cimvegyiiletet nyeriink,
amely 51-53 °C-on olvado fehér kristalyos anyag.

D) 2-brém-1-(2,5-dimetoxi-4-kl()r-fenil)—?_-ciklohexil-metil-tio-l-etanon elballitasa

1.85 g (0.0055 mol) 1-(2,5-dimetoxi-4-kl(’)r-feni1)-2-ciklohexil-metil-tio-l-etanon 30
ml diklérmetannal késziilt oldataba 10°C-on, keverés kozben 0.87 g (0.0055 mol) elemi
brom 30 ml diklormetannal késziilt oldatat csepegtetjilk 10 perc alatt, majd tovabbi 15
percen 4t szobahdfokon kevertetjiik. A reakcioelegyet ezutan kétszer 40 ml vizzel mossuk,

beparoljuk, maradékul 2.1 g cim szerinti vegyﬁletét kapunk sfirli olaj formajaban.
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18.) 1-(2,5-dimetoxi-4-kl()r-fenil)-3-ciklohexil-tio- 1-propanon elééllitésa.

A) 3-Ciklohexil-tio-propionsav elééliitésa

11.6 g (0.1 mol) ciklohexil-merkaptan, 70 ml etanol, és 12 g (0.3 modl)
natriumhidroxid 50 ml vizzel késziilt oldatanak elegyéhez kiilsd hiités kozben 10-15 °C-on
18.1 g (0.1 mol) 3-brom-propionsav-etilészter 100 ml etanollal késziilt oldatat adjuk, majd a
reakcioelegyet 5 6ran at refluxaltatjuk, majd szobahofokra hiitjik. Kiils6 hiités és keverés
kizben 15 ml cc. kénsav 100 ml vizzel késziilt oldatat adjuk hozza, majd kétszer 200 ml
etil-acetattal extrahaljuk. A szerves részt 200 ml vizzel mossuk, majd nétriumszulfaton
szaritjuk és beparoljuk, maradékul 16.5 g nyers terméket kapunk, amclyet 10:1 aranyu
toluol-metanol eluenssel kromatografalunk. A tiszta frakciokat egyesitve az oldoszer
leparlasa utan a cim szerinti terméket vilagos olaj formajaban nyerjiik ki, amelyet tovabbi
tisztitas nélkiil hasznalunk fel a kovetkez reakciolépésben.

B) 3-ciklohexil-tio-propionil-klorid eldallitasa

6.99 g (0.037 mol) ciklohexil-metil-tio-ecetsav és 4.1 ml (0.056 mol) tionilklorid 30
ml diklormetanban késziilt oldatdhoz 3 csepp dimetil-formamidot adunk, majd 1 dran
keresztiil refluxaltatjuk. A reakcioelegyet beparoljuk és a terméket tovabbi tisztitas nélkiil
reagaltatjuk a kovetkezd reakciolépésben.

C) 1-(2,5—dimetoxi-4—kl(’)r-fenil)-3-ciklohexil—tio-l-propanon eldallitasa

5.18 g (0.03 mol) 2.5-dimetoxi-klérbenzol és 6.20 g (0.03 mol) ciklohexil-metil-tio-
acetil-klorid 30 ml diklormetannal késziilt oldatat 5 °C-ra hiitjiikk, majd 3.3 ml (0.03 mol)
titan-tetrakloridot csepegtetiink hozza. A reakcidelegyet 5-10 °C-on 3 6ran keresztiil tovébb
kevertetjiik. A reakci(')elégyet 80 ml jeges viz és 20 ml cc. sosav elegyére ontjilk, 0.5 oran
keresztiil kevertetjilk, majd a fazisokat elvalasztjuk. A vizes fazist 30 ml diklérmetannal

mossuk, majd az egyesitett szerves fazisokat 40 ml 1N natriumhidroxid oldattal 0.5 oran
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keresztill ismételten atkevertetjik. A szerves fazist 40 ml telitett sooldattal mossuk,
szaritjuk, beparoljuk. A beparlasi maradékot 100 ml petroléterben felvessziik, amelybdl
4.12 g célvegyiilet olaj formajaban nyerheto.

D) 2-br(’)m-1-(2,5-dimetoxi-4-klér-fenil)-3-ciklohexil-tio-l-propanon eloallitasa

0.8 g (0.002 mol) 1-(2,5-dimetoxi-4-klér-fenil)-3-ciklohexil-tio-l-propanon 30 ml
diklérmetannal késziilt oldataba 10°C-on, keverés kozben 0.32 g (0.002 mdl) elemi brom 20
ml diklérmetannal késziilt oldatat csepegtetjiik, majd a reakcidelegyet tovabbi 15 percen at
szobahéfokon kevertetjiik. A reakcidelegyet ezutan kétszer 40 ml vizzel mossuk,
beparoljuk, maradékul 0.95 g cim szerinti vegyiiletet kapunk stirti olaj forméjaban.

(I) 4ltalanos képleti vegyiiletek eldallitasa

19.) 2-[[[4-(2,5—dimetoxi—4-klér-fenil)-5—ciklohexil-eti1-tiazol-2—il]-amino]-karbonil]—
5,7-dimetil-1H-indol-1 -ecetsav-metilészter eldallitasa

880 ml N,N-dimetil-formamidhoz szobahémérsékleten keverés kozben hozzaadunk
195.72 g (0.613 mol) N—(amino-tioxo-metil)—S,7-dimetil-1-(metoxi~karb0nil-metil)—1H—
indol-2-karboxamidot és 247.42 g (0.613 mol) 2-brém-1-(2,5-dimetoxi-4-klor-fenil)-4-
ciklohexil-1-butanont. A szuszpenzio keverés kozben 83 °C-on sotét oldatta valik, amelyet
3.5 6ran 4t 95-105 °C belsé homérsékleten kevertetiink. Az oldatot ezutan 80 °C-ra hiitjiik és
85 ml (62 g = 0.613 mol) trietilamint adunk hozza, amellyel 5 percig kevertetjik. Majd
7640 ml etanolt adunk a reakciéelegyhez, mire a vilagos barna oldat 45-55 °C-ra hil és
megindul a kristalykivalas. A reakcidelegyet keverés kozben szobahdfokra hitjik. A
kristalyokat vakuumban leszivatjuk, etanollal mossuk. 315.91 g hofehér kristdlyos nyers
terméket kapunk, amely 193-195 °C-on olvad.

20.) 2-[[[4-(2,5-dimetoxi-fenil)-S-ciklohexil-metil-tiazol-2-il]-amino]-karbonil]-S,7-

dimetil-1H-indol-1-ecetsav-metilészter eldallitasa
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- 15 ml N,N-dimetil-formamidhoz szobahdmérsékleten keverés kozben hozzaadunk
1.6 g (5 mmol) N-(amino-tioxo-metil)-S,7-dimeti1—1-(metoxi-karbonil-metil)-1H—indol-2-
karboxamidot és 222 g (6.26 mmol) 2-brc’>m-1-(2,5-dimetoxi-feni1)-3-ciklohexi1-1-
propanont. A vilagos barna oldatot 3 6ran 4t 105 °C belsd homérsekleten kevertetjiik. Az
oldatot ezutdan 80 °C-ra hiitjik 90 ml 50%-o0s etanolt adunk a reakcitelegyhez. A
reakcidelegyet keverés kozben szobahéfokra hiitjiik. A levalt kristalyokat vakuumban
leszivatjuk, 50%-os etanollal mossuk. 2.1 g sarga kristalyos nyers terméket kapunk, amely
89-92 °C-on olvad.

21.) 2—[[[4-(2,5-dimetoxi-4-metil-fenil)-5-ciklohexil-etil-tiazol-2-i1]-amino]-
karbonil]-5,7-dimetil- 1 H-indol-1-ecetsav-metilészter elballitasa

15 ml N,N-dimetil-formamidhoz szobahdmérsékleten keverés kozben hozzaadunk
1.6 g (5 mmdl) N—(amino-tioxo-metil)-5,7-dimeti1-1-(metoxi-karbonil-metil)-1H—indol-2-
karboxamidot és 1.97 g (5.2 mol) 2-br()m-1-(2,5-dimetoxi-4-metil—fenil)-4-ciklohexil-1-
butanont. A szuszpenzi6 keverés kozben 80 °C-on narancs szinii oldatta valik, amelyet 3
6ran at 100-105 °C belsd homérsékleten kevertetiink. A reakcioelegyet }(everés kozben
szobahémérsékletre hiitjiik és 45 ml vizre ontjilk. A vajszinii kristalyos szuszpenziot
szobah&éfokon 30 percig kevertetjiik. A kristalyokat vakuumban leszivatjuk, vizzel mossuk,
N,N-dimetil-formamid és viz elegyébd! kristalyositjuk. 2.82 g halvany drapp kristalyos
nyers terméket kapunk, amely 154-162 °C-on olvad.

22)) 2-[[[4-(2,5-dimetoxi-4—metil-fenil)-5—ciklohexil-eti1-tiazol—2-i1]-amino]-
karbonil]-5-metoxi-1H-indol-1 -ecetsav-metilészter eldallitasa

10 ml N,N-dimetil-formamidhoz szobahémérsékleten keverés kdzben hozziadunk
1 g (3.1 mmol) N-(amino-tioxo-metil)-S-metoxi-1-(metoxi-karbonil-metil)-lH-indol—2-

karboxamidot és 1.19 g (3.1 mol) 2-br6m—l—(2,5-dimetoxi-4-metil-fenil)-4-ciklohexi1-1-
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Vbhtanont. A narancs szinti oldatot 4 6ran at 100-105 °C bels6 hémérsékleten kévertetjﬁk. A
reakcidelegyet keverés kozben 80 °C-ra hiitjiik, 0.45 ml trietilamint adunk hozza és 5 percig
kevertetjiikk. Majd 40 ml 96% etanolt adunk a reakcioelegyhez, mire az éles barna oldatbdl
par perc utan kristalyos szuszpenzi6 lesz, amit szobahéfokon 30 percig kevertetiink. A
kristalyokat vakuumban leszivatjuk, 96% etanollal mossuk. 1.28 g fehér kristalyos terméket
kapunk, amely 173-175 °C-on olvad.

23)4-[12-11 [4-(2,5-dimetoxi-4-kl<')r-fenil)-5—ciklohexil-etil-tiazol-2-il] -amino] -
-karbonil] -5,7-dimetil—lH-indol-l-il] -metil ] -benzoesav-metilészter eloallitasa

15 ml N,N-dimetil-formamidhoz szobahdmérsékleten keverés kdzben hozzaadunk
3.0 g (7.6 mmol) N-(amino-tioxo-metil)-5,7-dimetil-1—(4-metoxikarbonil-benzil)-IH-indol-
2_-karboxamidot és 3.07 g (7.6 mmol) 2-br(')m-1-(2,5-dimetoxi-4-kl(’>r-fenil)-4-ciklohexil—1-
butanont. A szuszpenzié keverés kdzben 72 °C-on barna szinii oldatta valik, amelyet 3.5
6rén at 100-105 °C belsé homérsékleten kevertetink. A 65 °C-ra visszahiitott
reakcioelegyhez 1.1 ml (0.77 g=7.6 mmol) trietilamint adunk, amellyel 5 percig kevertetjuk,
majd a reakcidelegyet szobahémérsékletre hiitjiik és vizes-jéggel hitstt 45 ml etanol és 25
ml viz elegyére ontjik. A vajszind kristalyos szuszpenziot szobah&fokon 60 percig
kevertetjiik. A kristalyokat vékuumban leszivatjuk, vizzel mossuk. 4.9 g halvany drapp
kristalyos cimvegyiiletet kapunk, amely 199-200 °C-on olvad.

24)3-([2-[( [4—(2,5-dimetoxi-4-klér-fenil)-S—Oktil-tiazol-?.-il] -amino] -karbonil] -
-5,7-dimetil-1H-indol-1-il] -metil] -benzoesav-metilészter eldallitasa

10 ml N,N-dimetil-formamidhoz szobahdmérsékleten keVerés kozben hozzaadunk
178 g (4.5 mmol) N-(amino-tioxo-metil)-S,7-dimetil-1-(3-metoxikarbonil-benzil)-lH-
indol-2-karboxamidot és 1.83 g (4.5 mmol) 2-brém-1-(2,5-dimetoxi-4-klér-fenil)-1-

dekanont. A szuszpenzi6 keverés kozben 38 °C-on barna szinii oldatta valik, amelyet 4 6ran
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4 100-105 °C belsé hémérsékleten kevertetiink. A 80 OC-ra visszahiitott real.(ci;’)clegyhez
0.6 ml (0.44g=4.5 mmol) trietilamint adunk, amellyel 5 percig kevertetjik, majd a
reakcioelegyet szobahémérsékletre hiitjiik és 30 ml etanolba ontjiik. A vajszinii kristalyos
szuszpenziot 60 percig szobahéfokon, majd 30 percig jeges-vizes firdon kevertetjilk. A
kristalyokat vakuumban leszivatjuk, etanollal mossuk. 2.61 g halvany drapp kristalyos
cimvegyiiletet kapunk, amely 195-197 °C-on olvad.

25.) 2—[[[4-(2,5-dimetoxi-4-kl()r-fenil)—S—ciklohexil—etil-tiazol-2-il]-amino]-karbonil]—
5_metil- 1 H-indol- 1-ecetsav-metilészter eloallitasa

18 ml N,N-dimetil-formamidhoz szobahdmérsékleten keverés kozben hozzaadunk
3.56 g (11.7 mmol) N-(amino-tioxo-metil)-S-metil-1~(met0xi-karbonil-metil)-lH-indol-2-
karboxamidot és 4.75 g (11.7 mol) 2-br(’)m-1-(2,5-dimetoxi-4-klc’>r-fenil)-4-ciklohexil—1-
butanont. A szuszpenzié keverés kozben 82 °C.on sétét oldatta valik, amelyet 5,5 éran at
100-105 °C belsd hémérsékleten kevertetiink. Az oldathoz 30 ml etanolt adunk, amelybdl
38-40 °C-on megindul a kristalykivalas. A reakcidelegyet keverés kozben szobahdfokra
hiitjiik és 30 percig kevertetjiik. A kristalyokat vakuumban leszivatjuk, etanollal mossuk.
5.85 g fehér kristalyos cimvegyiiletet kapunk, amely 170-171 °C-on olvad.

26.) 2-[[[4-(2,5-dimetoxi~fenil)-5—ciklohexil-metil-tiazol-z-il]-amino]—karbonil]~5,7-
dimetil-1H-indol eldallitasa

N-(amino-tioxo-metil)-S,7~dimetil-1H—indol-2-karboxamidot és  2-brom-1-(2,5-
dimetoxi-fenil)-2-ciklohexil-1-etanont a 25. példa szerint reagaltatjuk. A nyers terméket
toluol-metanol 10:1 aranyt elegyével kromatografaljuk, igy a cim szerinti vegyiiletet fehér
kristalyok formajaban nyérjiik ki, melynek olvadaspontja 203-205 °C.

217.) 2-[[[4-(2,5-dimetoxi-4-klc')r—fenil)-S-ciklohexil-etil-tiazol-2-il]-amino]—karbonil]-

3,5-dimetil-1H-indol-1-ecetsav-metilészter eldallitasa
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N-(amino-tioxo-metil)-3,5-dimetil-1 -(metoxi-karbonil-metil)-1H-indol-2-karboxami-
dot és 2-brém-1-(2,5-dimetoxi-4-klér-fenil)-4-ciklohexil-1-butanont a 23. példa szerint
reagaltatjuk. Igy a cim szerinti vegyiiletet fehér kristalyok formajaban nyerjiik ki, melynek
olvadaspontja 166-168 °C.

28.) 2—[[[4-(2,5-dimetoxi-4-klc’>r—fenil)-5-ciklohexil-etil—tiazol-2-il]—amino]-karboni1]-
4,5-dimetil-lH-indol—l-ecetsav—metilészter és 2-[[[4-(2,5-dimetoxi-4-klor-fenil)-5-
ciklohexil-ctil-tiazol-2-il]-amino]-karbonil]-5,6—dimetil- 1 H-indol-1-ecetsav-metilészter
elegyének eldallitasa

N-(amino-tioxo-metil)—4,5-dimetil-1-(metoxi-karbonil-metil)—1 H-indol-2-karboxamid
¢s N-(amino-tioxo-metil)-5,6-dimetil- 1-(metoxi-karbonil-metil)-/ A -indol-2-karboxamid
elegyét €s 2-br6m-1-(2,5-dimetoxi-4—klér-fenil)-4-ciklohexil-l-butanont a 25. példa szerint
reagaltatjuk. fgy a cim szerinti vegyiiletet fehér kristalyok formajaban nyerjiik ki, melynek
olvadaspontja 147-148°C.

29.) 2-[[[4—(2,5—dimetoxi—4-klér-fenil)-5~ciklohexi1-etil-tiazol-2-i1]-amino]-karbonil]—
1 H-indol-1-propionsav-etil-észter elallitasa

N-(amino-tioxo-metil)- 1-(etoxi-karbonil-etil)- 1 H-indol-2-karboxamidot és 2-brom-1-
(2,5-dimetoxi-4-k16r-fenil)-4-ciklohexil-1-butanont a 25. példa szerint reagaltatjuk. fgy a
cim szerinti vegyiiletet vajszinii kristalyok formajaban nyerjiik ki, melynek olvadaspontja
79-85 °C.

30.) 2—[[[4-(2,5-dimetoxi-4-klér-fenil)-5-oktil-tiazol-2-il]—amino]-karbonil]-lH—indol—
1-propionsav-etil-észter eldallitasa

N-(amino-tioxo—rﬁetil)—l-(etoxi-karbonil—etil)-1H—indol-2-karboxamidot és 2-brém-1-
(2,5-dimetoxi-4-klor-fenil)-1-dekanont a 25. példa szerint reagaltatjuk. fgy a cim szerinti

vegyiiletet sarga kristalyok formajédban nyerjiik ki, melynek olvadaspontja 59-61 °C.



27
31) 2—[[[4-(5-brém-2,4-dimet0xi-fenil)-5-ciklohexil-etil-tiazol-2-il]-amino]—

karbonil]-5,7-dimetil-1/-indol-1 -ecetsav-metilészter eldallitasa

N-(amino-tioxo-metil)-1 -(metoxi-karbonil-metil)-5 ,7-dimetil-1H-indol-2-karboxami-
dot és 2-br()m-1-(5~br()m-2,4—dimetoxi-fenil)-4-ciklohexil-l—butanont a 25. példa szerint
reagaltatjuk. fgy a cim szerinti vegyiiletet sarga kristalyok formajaban nyerjiik ki, melynek
olvadaspontja 110-114°C.

32) 3-([2-(( [4~(2,5-dimetoxi-4-metil-fenil)-5—ciklohexil-etil-tiazol—2—il] -amino] -
karbonil] -5,7-dimetil-1H-indol-1-il] -metil] -benzoesav-metilészter eldallitasa

N-(amino-tioxo-metil)-5,7-dimetil- 1-(3-metoxikarbonil-benzil)-1H-indol-2-
karboxamidot €s 2-br(’)m-l—(2,5-dimetoxi~4—metil-fenil)-4-ciklohexil-l-butanont a 25. példa
szerint reagaltatjuk. Igy a cim szerinti vegyiiletet feher kristalyok formajaban nyerjiik ki,
melynck olvadaspontja 219-220°C.

33) 3-[12-( [‘[4-(5-br(’)m-2,4-dimetoxi—fenil)-5—ciklohexil-etil-tiazol-2-il] -amino] -
karbonil ) -5,7-dimetil-1H-indol-1-il] -metil ] -benzoesav-metilészter eldallitasa

N-(amino-tioxo-metil)-5,7-dimetil- 1-(3-metoxikarbonil-benzil)-1H-indol-2-
karboxamidot €s 2—br(')m-1-(5-brém-2,4-dimetoxi-fenil)-4—ciklohexil-l-butanont a 25. példa
szerint reagaltatjuk. gy a cim szerinti vegytletet fehér kristalyok formajaban nyerjiik ki,
melynek olvadaspontja 218-220°C.

34).3-1[2-[ [4-(2,5-dimetoxi-4-klc')r-fenil)—S-oktil-tiazol-Z-il] -amino] -karbonil ] -
2.5-dimetil-1H-indol-1-il1] -metil ] -benzoesav-metilészter eldallitasa

N-(amino-tioxo-m_etil)—2,S—dimetil- 1-(3-metoxikarbonil-benzil)- 1H-indol-2-
karboxamidot és 2-brom-1-(2,5-dimetoxi-4-kl6r-fenil)-1-dekanont a 25. példa szerint
reagaltatjuk. fgy a cim szerinti vegyiiletet feher kristalyok forméjéban nyerjiik ki, melynek

olvadaspontja 165-166°C.
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35.) 2-[[[4-(2,5-dimetoxi-4-metil-fenil)-5-ciklohexil-etil-tiazol-Z-il]-amino]-
karbonil]-4,5-dimetil-1H-indol-1 -ecetsav-metilészter és 2-[[[4-(2,5-dimetoxi-4-metil-fenil)-
5—ciklohexil-etil-tiazol-2-il]-amino]-karbonil]—S,6-dimeti1-lH-indol-1—ecetsav-metilészter
elegyének eldallitasa

N-(amino—tioxo-metil)-4,5-dimetil- 1-(metoxi-karbonil-metil)- 1H-indol-2-karboxamid
és N-(amino—tioxo-metil)-S,6-dimeti1— 1-(metoxi-karbonil-metil)-1 H-indol-2-karboxamid
elegyét €s 2-brc’)m-1-(2,5-dimetoxi-4-meti1-fenil)-4-ciklohexil-l-butanont a 25. példa szerint
reagaltatjuk. igy a cim szerinti vegyiletet fehér kristalyok formajaban nyerjiik ki, melynek
olvaddspontja 112-125°C.

36.) 2-[[[4-(2,5-dimetoxi-4-klér-fenil)-5-ciklohexil-metil-tio-tiazol-2-il]—amino]-
-karbonil]-5,7-dimetil-1/7-indol- 1-ecetsav-metilészter eldallitasa

1.8 g (4 mmol) 1-(4-kl(’)r-2,5—dimetoxi-fenil)—2-brém-2-ciklohexil—metil-tio-l-etanont
10 ml N,N-dimetil-formamidban oldunk €s az oldatot 0.65 g (2 mmol) N-(amino-tioxo-
metil)-5,7-dimetil-1-(metoxi-karbonil-metil)-1H—indol-2-karb0xamid 5 ml N,N-dimetil-
formamiddal késziilt szuszpenzdjdhoz adjuk ¢s a reakcidelegyet harom o6ran at 95 °C-on
kevertetjiik. Lehilés utan 30 ml vizet adunk a sotét-sarga oldathoz, a kicsapodott ragacsos
termékrdl az oldoszert dekantdljuk és 25 ml etanol alatt kristalyositjuk. Sziirés és
szobahéfokon torténé szaritds utdn 0.9 g sarga szinli kristalyos anyagot kapunk, mely
143-145 °C-on olvad.

37.) 2~[[[4-(2,5-dimetoxi—4-k1c’>r—fenil)-5-ciklohexil-tio-metil-tiazol-Z-il]-amino]-
karbonil]-5,7-dimetil-1 H-indol-1 -ecetsav-metilészter eldallitasa

1-(4-kl(’)r-2,5-dimétoxi-fenil)-2-brém-2-ciklohexil-tio-metil-1-etanon és N-(amino-
tioxo-metil)-5,7-dimetil-1-(metoxi-karbonil-metil)-1H-indol-2-karboxamid reakcidjaval az

elézéekben leirtak szerint N,N-dimetil-formamidban &llitjuk elé. Olvadaspontja 130-136 °C.
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’ 38.) 2-[[[4-(2,5-dimetoxi4-klc’>r—fenil)-S-ciklohexil-etil-tiazol-2-il]amino]-karbonil]—
5,7-dimetil-1H-indol-1-ecetsav elGallitasa

3500 ml etanolban feloldunk 59.28 g(1.482 mdl) nétriumhidroxidot és keverés
kézben hozzaadunk 308.27 g (0.494 mol) 2-[[[4-(4-k16r-2,5-dimetoxi-fenil)-5-ciklohexil-
etil-tiazol-2-il]amino]karbonil]-5,7-dimeti1-lH-indol-l-ecetsav-metil-észtert. 2 oran at 50-
55°C belsé hémérsékleten kevertetjiik, az opalos oldatot megszirjik, majd ezen a
hémeérsékleten 510 ml (534 g = 8.892 mol) ecetsavval savanyitjuk. A slrli szuszpenziot
szobahdmérsékletre hiitjiik, a kristdlyos anyagot vakuumban leszivatjuk, etanollal
alaposan atmossuk. 291.66 g hofehér kristalyos cimvegyiiletet kapunk, amely 227-228 °C-
on olvad.

39.) 2-[[[4—(4-kl(’)r-2,5-dimetoxi-fenil)—5—ciklohexil—etil-tia201—2-il]amino]-karbonil]
-3,5-dimetil-1H-indol-1-ecetsav elGallitasa

2-[[[4-(2,5-dimetoxi-4-kl(’>r-fenil)-5-ciklohexil-etil-tiazol-2-il]amino]—karbonil]-3,5-
dimetil-1H-indol- 1 -ecetsav-metilészterbdl a 38. példa szerint eldallitva, a savanyitast 10%-
os sosav-oldattal végezve, a cim szerinti vegyiiletet fehér kristalyok formajaban nyerjik ki,
mely 151-160 °C-on olvad.

40.) 2-[[[4-(2,5-dimetoxi—4-klér-fenil)-5-ciklohexil-etil-tiazol-2-il]amino]-karbonil]
-5-metil-1H-indol-1-ecetsav eldallitasa

2-[[[4-(2,5-dimetoxi-4-k1(')r-fenil)-S-ciklohexil-etil—tia201-2-il]amino]-karbonil]-S-
metil-1H-indol-1-ecetsav-metilészterbél a 38. példa szerint elSallitva, a savanyitast 1:1
sosav-oldattal végezve, a cim szerinti vegyiiletet fehér kristalyok formajaban nyerjikk ki,
mely 204-208 °C-on olvad.

41.) 2-[[[4-(2,5-dimetoxi-4-klér-fenil)-S-ciklohexil-etil-tiazol-2-il]amino]-karbonil]—

4,5-dimetil- és 5,6-dimetil-1H-indol-1-ecetsav elegyének el6allitasa



esce veo0r ©

30 R DS EI 2

2-[[[4-(2,5-dimetoxi-4-klc’)r-feni1)-5-ciklohexil-eti1-tiazol-2-il]amino]-karbonil]—4,5-
dimetil- és 5,6-dimetil-1H-indol-1-ecetsav-metilészter elegyébdl a 38. példa szerint
eléallitva, a savanyitast 10%-os sésav-oldattal végezve, a cim szerinti vegyiiletet fehér
kristdlyok formajaban nyerjiik ki, mely 198-200 °C-on olvad.

42.) 2-[[[4-(2,5-dimetoxi-4-metil—fenil)—5—ciklohexil-etil-tiazol-2-il]amino]-karbonil]-
3,5-dimetil-1H-indol-1-ecetsav el6allitasa

2-[[[4-(2,5-dimetoxi-4-metil-fenil)-5-ciklohcxil-etil-tiazol-2-il]amino]-karbonil]—3,5-
dimetil-1H-indol-1-ecetsav-metilészterb8l a 38. példa szerint elsallitva a cim szerinti
vegyiiletet fehér kristalyok formajaban nyerjiik ki, mely 150-152°C-on olvad.

43.) 2-[[[4-(2,5-dimetoxi-4-meti1-feni])—5-ciklohexil-etil-tiazol-Z—il]amino]-karbonil]-
5-metoxi-1H-indol-1-ccetsav eldallitasa

2-[[[4-(2,5-dimetoxi-4-metil-fenil)—5-ciklohexil-etil-tiazol—2-il]amino]-karbonil]-S-
metoxil-1H-indol-1-ecetsav-metilészterb6l a 38. példa szerint eléallitva a cim szerinti
vegyiiletet fehér kristalyok formdjaban nyerjiik ki, mely 163-165°C-on olvad.

44.) 2-[[[4-(5-brc’)m-2,4-dimetoxi-fenil)-5—ciklohexil-etil-tiazol-Z-il]-amino]-karbonil]
-5,7-dimetil-1H-indol-1-ecetsav eléallitasa

2-[[[4-(5-br(’)m-2,4-dimetoxi-fenil)-5-ciklohexil—eti1-tiazol-2-il]—amino]-karbonil]-
5 7-dimetil-1H-indol-1-ecetsav-metilészterbél a 38. példa szerint eléallitva a cim szerinti

vegyiiletet fehér kristalyok formajaban nyerjik ki, mely 221-222°C-on olvad.
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Szabadalmi igénypontok
1.  Eljaras (I) altalanos képletdi vegyiiletek, gy 6gyaszatilag alkalmazhat6 s6ik és
szolvatjaik el6allitasara, mely képletben
R' jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport,
R% R3, RY, R’ jelentése egymastol fiiggetlentil hidrogénatom, metil-, etil-, hidroxi-,
acetiloxi-, metoxi-, etoxi-, metiltio-, trifluormetil- vagy aminocsoport vagy

halogénatom,

R jelentése hidrogénatom vagy (CHz)nR6 vagy a.) altalanos képletii csoport,

ahol

RS jelentése karboxil- vagy -COOR’ csoport,

R’ jelentése (C,.4)alkilcsoport,

n= 1,2, 3, 4vagy5,

m= zérovagyl,

R® jelentése b.) altalanos képletil szubsztitualt fenil-csoport,
ahol

R!? jelentése hidrogénatom vagy metoxicsoport,

R'! jelentése hidrogénatom, metil-, etil-, izopropil-, metoxi- vagy etoxicsoport vagy
halogénatom,

R'? jelentése hidrogénatom, metil-, etil-, vagy metoxicsoport vagy halogénatom,
vagy

R!! és R'? egyiitt metilén-dioxi-csoportot képez,

R? jelentése -CHy-R™, -(CHy),-R"?, -S-CH,-R", -CH,-S-R ", vagy

-(Cs-Cy) alkilcsoport,

ahol R'? jelentése (Cs-C-) cikloalkil-csoport,
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azzal a megkdotéssel, hogy R R” és R'? egyszerre nem lehet hidrogénatom,
azzal jellemezve, hogy valamely (II) altalanos képletii N-(amino-tioxo-metil)-IH-indol-2-
karboxamidot, mely képletben R!, R% R?, R*, R® és R jelentése a targyi korben megadott,
valamely (III) altalanos képlett a-halogén-ketonnal, mely képletben X jelentése halogén-
atom, R® és R? jelentése a targyi korben megadott, reagaltatunk és a kapott (I) altalanos
képletl vegyilletet vagy szolvatjat sojava alakitjuk vagy s6jabol felszabaditjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljards azzal jellemezve, hogy a reakciot oldoszer
jelenlétében végezzik.

3. Az 1.-2. igénypontok szerinti cljaras azzal jellemezve, hogy oldoszerként
aprotikus oldoszereket, elonydsen N,N-dimetil-formamidot vagy N-metil-2-pirrolidont
alkalmazunk.

4. Az 1. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy a reakciot
szobah6émérseklet és 120 °C kozoti homérsékleten, elonydsen 80 °C és 120 °C kozotti
hémérsékleten végezzik.

5. A (ID) altalanos képletii vegyiletek, mely képletben

R! jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport,
R% R, R*, R’ jelentése egymastdl fliggetleniil hidrogénatom, metil-, etil-, hidroxi-,
acetiloxi-, metoxi-, etoxi-, metiltio-, trifluormetil- vagy aminocsoport vagy
halogénatom,
R jelentése hidrogénatom vagy (CHZ)HR6 vagy a.) altalanos képletii csoport,

ahol
R® jelentése karboxil- vagy -COOR’ csoport,

R’ jelentése (C,.4)alkilcsoport,

PEX]
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n= 1,2,3,4vagy5s,
m= zérovagy l.

Eljaras a (II) altalanos képletii vegyiiletek eléallitasara, mely képletben
R jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport,
R, R?, R%, R’ jelentése egymastdl fiiggetlenill hidrogénatom, metil-, etil-, hidroxi-,
acetiloxi-, metoxi-, etoxi-, metiltio-, trifluormetil- vagy aminocsoport vagy
halogénatom,

R jelentése hidrogénatom vagy (CHz)nR6 vagy a.) altalanos képletii csoport,

R® jelentése karboxil- vagy -COOR’ csoport,
R jelentése (C.4)alkilcsoport,
n= 1,2,3,4vagy),

m= zérovagyl,

azzal jellemezve, hogy valamely (V) é&ltalanos képletii 1H-indol-2-karbonsavat, mely

képletben R', R?, R?, RY, R® és R jelentése a targyi korben megadott, (VI) altaldnos képletii

1H-indol-2-karbonsavhalogeniddé alakitjuk, mely képletben R', R, R, R* R’ és R

jelentése a targyi korben megadott, és Hlg jelentése halogeén, a kapott (VI) altalanos képletii

vegyiiletet kalium-tiocianattal reagaltatjuk és a kapott (VIII) altalanos képletd izotiocianatot,

mely képletben R, R?, R, R* R’ és R jelentése a targyi kdrben megadott, ammoniaval vagy

ammonium-hidroxiddal reagéltatjuk.

7.

A 6. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy a (VII) altalanos képletd

vegyiillet és a kalium-tiocianat reakcidjat dipolaros-aprotikus oldészerben végezziik,

oldészerként elénydsen acetont vagy metil-etil-ketont alkalmazva.
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(I1I) altalanos képlett a-halogén-keton-szarmazékok, mely képletben

R® jelentése b.) altalanos képletl szubsztitualt fenil-csoport,

R'? jelentése hidrogénatom vagy metoxicsoport,

R!! jelentése hidrogénatom, metil-, etil-, izopropil-, metoxi- vagy etoxicsoport vagy

halogénatom,

R'? jelentése hidrogénatom, metil-, etil-, vagy metoxicsoport vagy halogénatom,

vagy

R!! és R'? egyiitt metilén-dioxi-csoportot képez,

R’ jelentése -S-CH,-R", vagy-CHz—S-RB, csoport,

ahol R"? jelentése (Cs-C) cikloalkil-csoport,

azzal a megkdotéssel, hogy R!® R!'¢és R'? egyszerre nem lehet hidrogénatom.
Eljaras a (II1) altalanos képletii vegyiiletek eléallitasara, mely képletben

R® jclentése b.) altalanos képleti szubsztitualt fenil-csoport,

R!? jelentése hidrogénatom vagy metoxicsoport,

R!! jelentése hidrogénatom, metil-, etil-, izopropil-, metoxi- vagy etoxicsoport vagy
halogénatom,

R'? jelentése hidrogénatom, metil-, etil-, vagy metoxicsoport vagy halogénatom,
vagy

R!! ¢s R"? egyiitt metilén-dioxi-csoportot képez,

R’ jelentése -S-CHz-RB, vagy-CHz-S—R13 csoport,

ahol R'? jelentése (Cs-Cy) cikloalkil-csoport,
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azzal a megkotéssel, hogy R!% R' ¢ R' egyszerre nem lehet hidrogénatom,
azzal jellemezve, hogy valamely (X) altalanos képletii metoxi-benzolt, mely képletben
R!® R ¢és R!? jelentése a targyi korben megadott, (XI) altalanos képletii savkloriddal, mely
képletben R' jelentése (Cs.7)cikloalkil-csoport, o jelentése 1 vagy 2 és p jelentése zero vagy
1, Lewis savak jelenlétében acilezziik, majd a kapott R’ helyén —S-CH,-R"? vagy —CH,-S-
R'? csoportot tartalmazd (IX) altalanos vegyiiletet, mely képletben R® jelentése a targyi
korben megadott, onmagaban ismert modon halogénezziik.

10. A 9. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy Lewis savként titan-

tetrakloridot vagy aluminium-kloridot alkalmazunk.

A bejelent6 helyett a meghatalmazott
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