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INDENOINDOLO JUNGINIAI,; JY GAVIMO
BODAS, KOMPOZICIJOS JUY PAGRINDU IR PA-

NAUDOJIMAS

ISradimas skirtas naujam hidrofobiniy antioksidanty tipui
indenoindolo struktiros pagrindu, kurie redukuojant, t.y. uzge-
sinant laisvus radikalus lipiduose arba lipidinése dvigubose
fazése, tampa efektyvis. Tokiu bidu sustabdomas peroksidy susi-
dafjmo iipiduose procesas ir uzkertamas kelias to proceso arba

Kl
'giminingq procesy sukeltoms biisenoms ir ligoms. ISradime taip
bat aprasomos kompozicijos, ypa¢ farmacinés kompozicijos, kuriy
jéudétyje yra bent vienas is$ isSradimo junginiy, arba jo druska ,
ypa& terapiskai tiékama druska. ISradime aprasomas tokiy jungi-
niy gavimo budas ir aktyviy junginiy panaudojimas medicininéje
.terapijoﬂe, o taip pat ne medicinos tikslams. Labai svarbus yra

junginiy panaudojimas ne medicinoje, bitent, procesy, kuriuose

dalyvauja laisvi radikalai, kontrolei arba profilaktikai.



Kai kuriy biologiniy procesy metu generuoﬁami daugiau ar
maziau stabilds tarpiniai produktai, turintys nesuporuota elek-
trong, kuri galima atskirti, arba suporuoti su elektronu i3 ap-
linkos. Tokie tarpiniai junginiai vadinami laisvais radikalais,
ir jie gali bUti skirtingy fermentatyviniy arba nefermentatyvi-
niy reakcijy produktais. Kai kurie i8§ jy yra gyvybiskai batini
organizmo funkcijoms, kaip, pavyzdziui, ribonukleozido difosfa-
ty redukavimas DNK sintezei ir prostaglandiny gavimas prostag -
landinsintezés reakc(jos‘metu. Pastarasis yra labai svarbus uz-
dédiminiam procesui, atsirandanc¢iam pazeidus lastele, ir dauge-
liﬁi-kitq funkcijy. Kitos radikaly reakcijos apima mieloperok -
'sidazés reakcija neutrofiluose ir makrofaguose, kurie sunaikina
|b?krerijas ir kitus svetimkinius, ir.transporto elektronus mi -
‘tbchondrinéje kvépavimo éfandinéje. Daugelyje organizmy vyra
.cheﬁiniq antioksidantq,’ﬁokiq kaip Sx}tokoferolas (E vitaminas);
askorbin;né.rﬁgétié ir skirtingi radikal- ir peroksid-inakty -
vuojantys fermentai, kaip, pavyzdziui, superoksido dismutazé ’

katalazé ir glutationo peroksidaze.

Skirtingq tipy laisvi radikalai vis daZniau susiejami su
visa eile biiseny ir ligy, tokiy kaip i$éminé liga arba reperfu-
zija, trombozé, embolizmas, ateroskleroze, alerginés/uzdegimi -
nés Sﬁsenos; kaip bronchiné astma ir reumatinis artritas, bise-
nos, priklausanéios Parkinsono ligai, Alcgeimerio ligai arba
senéjimo procesui, kataraktai, diabetui, augliams ir blisenoms ,
sukeltoms preparaty prie$ auglius arba imunine sistemg slopina-
néiy reagenty ir chemikaly. Vienas i$ galimy tokiy biiseny ir
ligy paaisSkinimas toks, kad dél neZinomy priezasciy endogeniniai
protektoriai nepakankamai efektyvids, apsaugant audinius nuo su-
naikinimo radikalais. Lipidy peroksidavimasis, sukeltas radika-

1y pertekliumi, gali blti vieno naikinandio mechanizmo priezas-
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tis, sukeliant} auk$c¢iau minétas biisenas ir ligas. Tokiu bidu,
papildomas antioksidanty, inhibuojan¢iy radikaly reakcijas, t.
y. lipidy peroksidavimgsi, skyrimas leisty sustabdyti arba gy-
dyti aukséiau nurodytaé bisenas bei ligas. $iame iSradime ap -
rasomi nauji indenoindolo tipo antioksidantai, kurie patenkina
sankaupgq membranose, t.y. jie pakankamai hidrofobis8ki ir yra
'poﬁehciélﬁs lipidy peroksidavimosi inhibitoriai. Nauji antiok-‘
'sidantai yra‘iymiai geresni uz kitus antioksidantus, pavyzdiiuiz

-tokoferolgy.

.Sio iéradimoljungihius taip apt galima taikyti ne medi -
.cingje, stabilizuojant junginius, paveiktus'antioksidacinés de~-
‘strukcijog,,pavyzdiiui, odos prieziliros priemonése, maistiniuo-
se pried;ose, konservantuose ir kituose produktuose. $is israd-
imas apima stabilizavimo metoda indenoihdolais, o taip pét gau-

namus stabilizuojancius sgstatus.
Kai kurie iSradimo junginiai yra aprasyti anks&iau.

5,10-Dihidroindeno|l,2-b|indolas ir 5,6-dihidroindeno|2,1-
b|inéolas aprasomi FASEB J. 2, A 407 (1988). Anotacijoje apra-
Somi junginiai, inhibuojantys lipidy peroksidavimgsi sustiprin-
tose NADPH mikrosomose is peliy kepgn@, inicijuotoée CC14. To-
liau aprasomi 5,10-dihidroindeno|1,2-b|indolas, kaip efektyvus
lipidy peroksidavimosi inhibitorius (Fd Chem. Toxicol. 26, 517
(1988). |

Japony patentinéje paraiSkoje 194916/85 (56471/87) apraso-
mi2-oksi- ir 2-metoksi-pakeisti-5,10-dihidroindeno|1l,2-b|indolai.

5-Metil-5,10-dihidroindeno|1l,2-b|indolas ir 5-neopentil-5,
10-dihidroindeno|1l,2-b|indolas yra Zinomi, kaip scintiliatoriai

(J.Chem. Physics, 49, (7), 2906 (1968)).
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‘8-Metil, 8-metoksi, 8-etoksi-5,10-dihidroindeno|l,2-b|in-

dolés'apraéomas (J. Prakt. Chemie, 4, (18), 41 (1962)).

7*Chloro-5,lO-dihidroindenol1,2-b|indolas apraSomas kaip
/isskirtas tarpinis produktas dibenzazocino dariniams gauti (Jav'

patentas Nr. 3 714 148).

© " 3~Izopropil, 3-chlor-, 8-brom-3-metil-, 3-chlor-8-metil-, 8-brom-3-
chlor-, 3,8-dimeti1-5,iO—dihidro—indeno|1,2-b|indolas, aprasyti J.Chem, Soc.

2, 2225 (1952).

' e
'

Rasta, kad indenoindolo struktliros junginiai, kuriy for -
mulé IA (DHII) ir IB-(izo-DHII) yra efektyviis lipidy peroksida-
vimosi proceso inhibitoriai. Kiti IA ir IB formuliy junginiai

yra ypaé geri antioksidantai:

1A

kur R yra vandenilis arba Zemesnio alkilo grupeé, R1 ir R2 nep -

riklausomai pasirinkti i$ vandenilio arba Zemesnio alkilo.gru -
. 3 .4 6 . . L .oy Cq s

pes, R°, R, ir R nepriklausomai pasirinkti i$§ vandenilio, ha-

logeno arba Zemesnio alkilo grupeés,

5 . : . . .
R™ yra vandenilis, hidroksilas, halogenas, Zemesnio alkilo gru-
pé, zemesnio alkoksi-grupé, mono- arba di-Zemesnio alkilamino-

grupe, NH2 arba NRllCORlz.

7 .8 9 . . . _ -
Ry R7, R” ir Rlo nepriklausomai pasirinkti i§ vandenilio, hid-

roksilo, Zemesnio alkilo grupés, zemesnio. alkoksi-grupés, mono-

arba di-iemesnio_alkilamino—grupés, NH, arba NR11COR12,

2

11 s - . ; ,
R yra vandenilis arba Zemesnio alkilo grupé,
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!
‘312 yra Zzemesnio alkilo grupé,

'sR,squga, jedi:

1) R yfa IA arba IB formuléje vandenilis, tai bent vienas is$

Rl - r1O pakaity néra vandenilis,

2) IA fofmuléje R, Rl, Rz, ir Rlo yra vandenilis, o R7 ir R9

yra Zemesnis alkilas ir R3, R4, R5 ir R6 yra vandenilis arba
Zemesnis alkilas arba Rs yra hidroksilas arba Zemesnis alkok-

silas, tai R8 néra hidroksilas,
arba to junginio druska.

' Naujy 8io iSradimo junginiy formulé IA arba IB

| g6 R T L .
5 | R
2 z
| | i
NS /7 NS 9
g R
Y 1 g0
R
IA IB

kur R yra vandenilis arba Zemesnio alkilo grupe,

R™ ir R2 nepriklausomai pasirinktas i vandenilio arba Zemesnio
alkilo grupes, R3, R4 ir R6 nepriklausomai pasirinkti i$ vande-

nilio, halogeno arba Zemesnio alkilo grupeés,

Rs yra vandenilis, hidroksi, halogenas, Zemesnio alkilo grupe ,

. zemesnio alkoksi grupé, mono- arba di-Zemesnio alkilamino grupeé,
NH2 arba NRllCORlz,

R7, R8, R? ir Rlo nepriklausomai pasirinkti i$ vandenilio, hi -

droksilo, Zemesnio alkilo grupés, zemesnio alkoksi- grupés, mo-
no- arba di-zemesnio alkilamino grupes, NH2 arba NR11C0R12,

Rll_y?a vandenilis arba Zemesnio alkilo grupé,

‘ R%%‘yra Zemesnio alkilo grupe,

sufsélyga, jei:
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1) R IB formuléje yra vandenilis arba metilas, tai bent vienas

i3 R - Rlo pakaity néra vandenilis,

2) R IA formuléje yra vandenilis, metilas arba neopentilas, tai

bent vienas i$ R1 - Rlo pataity néra vandenilis,

3) IA formuléje R, Rl, R2 ir Rlo yra vandenilis, o R7 ir R9 yra

zemesnis alkilas, o R3, R5 ir R6 yra vandenilis arba Zemes -
nis alkilas arba R5 yra hidroksilas arba Zemesnis alkoksilas,

tai R8 néra hidroksilas arba metoksilas,

4) IA formuléje R4 yra chloras, tai bent vienas i$ R1 - Rlo pa -

kaity néra vandenilis,

5) IA formuléije R9 Yra etilas, izopropilas, metoksilas arba eto-

ksilas, tai bent vienas i% R - R® arba R}’ pakaity néra van -
denilis,

6) IA formuléje R9 yra etilas, tai R5 néra metilas,

7) IA formuléje R9 yra metoksilas arba etoksilas, tai R3 ir R6
kartu néra metilas,
8) IA formuléje R8 yra metilas, tai R3 ir Rg kartu néra metilas

7 9 10

arba bent vienas iS§ R - R', R’ arba R néra vandenilis,

9) IA formuléije R5 yra bromas, tai bent vienas i§ R - R4, R6 -

Rlo pakaity néra vandenilis,
arba $io junginio druska.

K1t1 IA ir IB formulés junginiai, kurie yra efektyvus li-
pldq perok51dav1m031 proceso inhibitoriai, ypaéd efektyv:ai tai-

koml med1c1n1ne3e terapijoje
Ré 287

R!




kur R yra vandenilis arba Zemesnio alkilo grupé,

Rl ir R2 nepriklausomai pasirinkti i$ vandenilio arba Zemesnio

alkilo grupeés, R3, R4 ir R6 nepriklausomai pasirinkti i8 vande-

nilio, halogeno arba zemesnio alkilo grupés,

R> yra vandenilis, hidroksilas, halogenas arba %eZm3snio alkilo

grupé arba Zemesnio alkoksi~-grupé, mono- arba di- Zemesnio alki-

lamino grupé, NH, arba.NRlICORlz,'

R7, R8, R9 ir Rlo nepriklausomai pasirimkti i8 vandenilio, hid-

roksilo, Zemesnio alkilo grupés, Zemesnio alkoksi- grupés,mono-
arba di- Zemesnio alkilamino- grupés, NH, arba NRllCORlz,

Rll yra vandenilis arba Zemesnio alkilo grupé,

r12 yra zemesnio alkilo grupé,

su sglyga, jei:

1) R yra vandenilis, tai bent vienas i$ R1 - R10 pakaity nera’

’vandenilis,

2) 1A formuléje R, Rl, R2 ir Rlo yra vandenilis, o R7 ir R9 yra
Zemesnis alkilas ir R3, R4, R5 ir R6 yra vandenilis arba ze-
mesnis alkilas arba Rs yra hidroksilas arba Zemesnis alkok -

silas, tai R8 néra hidroksilas,

- arba farmacidkai tinkama $io junginio druska.

|

Kitus IA ir IB formulés junginius galima taikyti medika -
menty gamyboje iSemijai arba reperfuzijai, susidarantiems trom-
hams, embolizmui, aterosklerozei, naujadarams, Parkinsomo ligai,

senéjimo procesui, 'alerginéms arba uzdegiminéms bisenoms, kaip

bronchiné.astma ir reumatinis artritas, ir pazeidimams, sukel -

‘tiems chemikaly, radiacijos, reagenty prie3 auglius arba imuno -

depresanty, gydyti.



kur R yra vandenilis arba Zemesnio alkilo grupe,

R ir R2 nepriklausomai pasirimkti i§ vandenilio arba Zemesnio

alkilo grupes,

R3, R4 ir R6 nepriklausomai pasirinkti is vandenilio, halogeno

arba Zemesnio alkilo grupés,

Rs yra vandenilis, hidroksilas, halogenas, Zzemesnio alkilo gru-
pé arba Zemesnio alkoksi- grupé, mono- arba di- Zemesnio alki -

lamino- grupé,‘NH2 arba NRllCORlZ,

R7. R9 ir Rlo nepriklausomai pasirinkti i$ vandenilio, hidroksi-
lo, zemesnio alkilo grupés, Zemesnio alkoksi- grupés, mono- arba

di- Zemesnio alkilaminOr grupés, NH, arba NRllCORlz,

Ré»yra vandenilis, hidroksilas, etoksilas, propoksilas, butoksi-=-

*

las, Zemesnio alkilo grupé, mono- arba di- Zemesnio alkilamino-
‘ : ) "t
‘grupe, NHZ arba NRllCORlzc

Rll yra vandenilis arba Zemesnio alkilo grupe,
g

r12 yra Zemesnio alkilo grupé,

ir su s3glyga, jei R yra vandenilis IA arba IB formuléje, tai bent

‘vienas i& rY - r!° pakaity néra vandenilis.

Pateikiama $io iSradimo indenoindolo ir izeo-indenoindolo

atomy .numeracija Zieduose.

5,10-Dihidro]l,2-blindolas (DHII) %a o
@n, |
A , LaPeg |

. , l

H




5,6-Dihidroindeno|2,l-b|indolas(izb—DH115
103 10b 10
o U, |
63
p

Terminu. "Zemesnis" apibidinami $io iSradimo pakaitai, ku-

riy anglies atomy skaifius ne daugiau, kaip 6, geriau ne daugiau, .
kaip 4.

R, RY, R?,’R3, rY, R®, RS, R, R8, r?, 10, Rl jr R1? ze-

mesné alkilo grubé turi 1 - 6 anglies atomus, geriau 1-4 anglies
atomus, pavyzdZiui, metilo, etilo, n-propilo, izopropilo, n-byt-
ilo, fluor-butilo arba tret-butilo grupéje, ypal geros - metilas
ir etilas.

R5f‘R6,,R7, R8, R9 ir Rlo Zemesné alkoksi- grupé turi 1-6 anglies

atémus,'geriau 1-4 anglies atomus, pavyzdZiui, metoksilas, etok~
silas, n-propoksilés, izopropoksilas, n-butoksilas, fluor-butok-
silas, ypad geros - metoksilas ir etoksilas.

Lo : '

3 4

R, R, Rs

ir Rs\halogenas yra chloras, bromas, jgdas arba fluo-

‘ras, | |

RS, R7, Re, ﬁg ir Rlo mono- arba di- Zemesnio alkilo grupés apima
metilamino-, dimetilamino-, etilamino-, dietilamino-, propilami -
no, dipropilamino-, butilamino-, dibutilamino grupés, geriau eti-

lamino- arba dietilamino grupes.

Geresnés Sio i3radimo grupés yra tos, kur R8 yra mono- ar-
ba di-_iemegnio alkilamino grupé, ypad etilamino- ir dietilamino~-,
ir tos, kur R3 ir/arba RS yra Eemgsnio alkilo grupé, ypal metilo,
ir tos, kur R5 yra Zemesnio alkoksilo grupé, ypaé metoksilo; ir

tos, kur R8 yra NRllCORlZ, ypa¢ NH-acetilas.

. Kitos geresnés i§radimo junginiy grupés yra tos, kur
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1) R8»yra mono- arba di- Zemesnio alkilamino grupé, geriau eti-

10

, L 9 .
lamino- ir dietilamino-, o R, Rl-R7 pakaitai, R™-R pakai -

tai yra vandenilis;

2) R5 yra Zemesnio alkoksilo grupé, geriau metoksilas, o R, R -

4 6_,10

R° pakaitai, R -R pakaitai yra vandenilis;

| . 1
3) R3 ir/arba R5 yra Zemesnis alkilas, geriau metilas, o R, R,
Rz, R3, R4, Rl-Rlo pakaitai yra vandenilis;

4) R3‘yra NHCORlz,_geriau NH-acetilas.

Geresni IA ir IB formulés junginiai:

57ibLbiAidro-lo,10-dimetilindeno|1,2-b|indolas
'5,lO-DihidrorB-metilindenoI1,2fb|ibdolas
5,lO-Dihidro-S-izopropilindeno|l,2-b|indolas
‘:5;iO-Qihidro-G-chloroindeno|1,2-b|indolas
<5,lQ—Dihidro-S-fluéroindeno|1,2—b|indolas
5,10-Dihidro-8-metoksiindeno|1l,2-b|indolas
‘5,lO-Dihiéro-lO-metilindeno|l,2-b|indolas
5,10-Dihidro-6,8-dimetilindeno|l,2-b|indolas
5,lO-Dihidro-Z-metoksi-l,3,6,8-tetrametilindeno|l,2-b|indolas
5,10-Dihidro-2-metoksi-1,3-dimetil-8-izopropilindeno|l,2-b|ind-
olas
5,10-Dihidro-2,8-dimetoksi-1,3-dimetilindenc|1,2-b|indolas
5,10-Dihidro-8-tributilindeno|l,2-b|indolas
5,10-Dihidro-2-etilaminoindeno|l,2-b|indolas
5,10-Dihidro-2-dietilaminoindeno|l,2-b|indolas
5,10-Dihidro-8-metoksi~7,9-dimetilindeno|1,2-b|indolas
S,lO—Dihidro-S-hidroksi-7,9-dimetilindeno|l,2-b'indolas
5,10-Dihidro-8-metoksi-6-metilindeno|1l,2-b|indolas
5,6—Dihidfo-9-metoksiindeno|2,l-blindolas

5,6-Dihidro-9-izopropilindeno|2,1-b|indolas
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5,6-Dihidro-9-fluoroindeno|2,1-b|indolas
5,6-Dihidro-9-tributilindeno|2,1-b|indolas
5,10-Dihidro-2-(N-acetil-N-etil)aminoindeno}l,2~-b|indolas
5,10-Dihidro-2~acetamidoindeno|l,2-b|indolas
5,10-pihidro-6-izopropilindeno|l,2-b|indolas
5&;Q-Dihidro-G-izopropil-B-metoksiindeno|1,2-b|indolaé
5,iO;Diﬁidro-4,G-dimeti1-8-metoksiindeno|l,2-b|indolas
.5,10-Dihidro-8-dietilamino-6-metilindeno|l,2-b|indolas
5,10-Dihidro-8-etilamino-6-metilindeno|1,2-b|indolas
'5/,10-Dihidro-8-metoksi-6,10,10-trimetilindeno|l,2-b|indolas
5,lQ;Sihidro-9-dieéilamino-G-metilindeno|1,2—b|indolas
‘S,10-Dihidro-9-metoksi-6-metilindenoll,2-b|indolas
‘5,10-Dihidr6l7,9-dimetoksiindeno|l,2-b|indolas
5,10-Dihidro-8-dietilamino-6,10,10-trimetilindeno|l,2-b|indolas
5,10-Dihidro-4-dietilaminoindeno|l,2-b|indolas
5,10-Dihidro-3-hidroksi-2,4-dimetilindeno|1l,2-b}indolas
5,10-Dihidro-3-metoksi-2,4-dimetilindeno|1l,2-b|indolas
5,10-Dihidro-7-hidroksi-6,8-dimetilindeno|l,2-b|indolas
5,10-Dihidro-7-metoksi-6,8-dimetilindeno|l,2-b|indolas
5,10-Dihidro-2,8-dihidro-1,3,7,9-tetrametilindeno|1,2-b|indolas
5,10-Dihidro-2,8-dimetoksi-1,3,7,9~-terametilindeno]|1l,2~b|indolas
5,10-Dihidro-8-hidroksi=-7,9-ditretbutilindeno|l,2-b|indolas
5,10-Dihidro-8-metoksi=-7,9-ditretbutilindeno|l,2-b|indolas
5,6-Dihidro-9-metoksi-7-metilindeno|2,1-b|indolas
5,6-Dihidro—9-dieti1amino-7-metilindeno|Z,I-blindolas
5,6=-Dihidro-2-hidroksi-1,3-dimetilindeno|2,1-b|indolas
5,6-Dihidro-2-metoksi-1,3-dimetilindeno|2,1-b|indolas
5,6-Dihidro-3-hidroksi-2,4-dimetilindeno|2,1-b|indolas
5,6-Dihidro-3-metoksi-2,4-dimetilindeno|2,l-b|indolas

5,6-Dihidro-9-hidroksi-8,10~dimetilindeno|2,1-b|indolas
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5,6-Dihidro-9-metoksi-8,10-dimetilindeno|2,1-b|indolas
5,6-Dihidro-8-hidroksi-7,9-dimetilindeno|2,1-b}indolas
5,6-bihidro-8-metoksi-7.9-dimetilindeno|2,l-b|indolas
'5,6-Dihidro-3-acetamidoindeno|2,1-b|indolas
S,6-Dihidro—3—(N—acetil-N-etii)aminoindeno!2,1~b|indolas
75"}6-Dihidro—9-acetamidoindenol2,l-b|indolas
5.lQ-Dihidro-8-ace£§midoindeno|l,Z-inhdolas
5,6-Dihidro-l-dietilaminoindeno}2,1-b|indolas
‘5,6-Dihid£o—s-dietilaminoindenoI2,1-b|indolas

5,6-Dihidro~3-hidroksi-2,;-dimetilindeno|2,1-b|indolas
Kai kurie geresni junginiai Zinomi ir aprasSyti auksciau.

IA ir IB formulés junginius galima taikyti vienus, o taip

pat, kaip farmaciS$kai tinkamas druskas

§io iSradimo IA arba IB formulés junginiai paprastai jve -
dami peroraliniu} rektaliniu bddu, per odg arba injekcijomis.Fa-
rmaciniuose preparatuose aktyvus komponentas yra 1;isvo Sarmo
formos arba kaip farmaciék;i tinkama netoksiné druska su rigsti-

mi, pavyzdziui, hidrochloridas, hidrobromidas, laktatas, aceta -

tas, fosfatas, sulfatas, sulfomatas, citratas, tartratas, oksa

latas ir panasios farmaci3kai tinkamos dozés formos. Dozés for
ma gali b@ti kietas, pusiau skystas ir skystas preparatas. Pap -
rastai aktyvi substancija sudaro 0,1 - 99 svorio % preparato ,

tiksliau 0,5 - 20 svorio % preparaty injekcijoms, ir 0,2 - 50

svorio % preparaty peroraliniam jvedimui. Preparatuose, jveda

muose per oda paprastai yra 0,1 - 5 svorio % aktyvaus komponento

tinkamame suris$éjuije.

Gaunant‘farmaciniq preparaty, turindiy I formulés junginj,
dozés formas peroraliniam taikymui, pasirinktg junginj galima

sumai$yti su kietu uzpildu, pavyzdZiui, laktoze, sacharoze, sor-
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‘b}tolu, manitolu, krakmolu, pavyzdziui, bulviy krakmolu, kuku -
vgﬁzq krakmolu arbaJamiloééktinu, celiuliozés dariniu, éelatinos’
‘arbé poli-vinilpirolidono tipo suriséju, ir/tepanéia medziaga,
.kaip»maginrstearaﬁas, kalcio stearatas, polietilenglikolis,va-
§kai, parafinas ir pana$iis, o po to presuoti tabletes. Jeigu
bitina tabletes gauti apvalkale, auk3&iau apraSytu bidu gautga
bfanduoli galima padengti koncentruotu cukraus tirpalu, kuriame
gali biiti, pavyzdZiui, gumiarabiko; zelatinos, talko, titano di-
oksido ir panadiy medZiagy. Be to, tableteg galima padengti Zino-
mu Sios srities specialistui polimeru, iStirpintu lakiame orga -
niniame tirpiklyje arba anganiniq tirpikliy mi8inyje. ] apvalka-
13 galima pridéti daZanciy medziagy tabletéms su sKirtingu akty-
vios medziagos arba aktyviy medZiagy kiekiu atskirti. Gaunant
preparatus minkStose Zelatininése kapsulése, aktyvig medZiagg
galima sumaidyti, pavyzdziui, su augaliniu aliejumi arba polie -
tilenglikqliu. Kietose zelatininése kapsulése gali biti aktyvios
medziagos granulés su auk$éiau minétu uzZpildu tabletéms, kaip
laktozé, sacharozé, sorbitolas, manitolas, krakmolas (pavyzdziui,
bulviy krakmolas, kukurizy krakmolas arba amiloéektinas), celiu-
liozés’dariniai, arba Zelatina. Taip pat kietas ielatiniaeé kap-
sules galima pripildyti pusiau skystais arba skystais vaistais.
Dozés formos rektaliniam taikymui gali biiti tirpalai arba sus -
pensijos arba Zvakutés, kurriose aktyvi medZiaga sumaiSyta su
neutraliu riebiu pagrindu, arba Zelatininiy rektaliniy kapsuliy
pavidalo, kuriose aktyvi medZiaga sumai$yta su augaliniu alie -

jumi arba parafinu.

Skystl preparatai peroraliniam taikymui gali bdti sirupy
arba suspensijy pavidalo, pavyzdZziui, tirpaly, tur1nc1q 0,2 - 20
svor;o % aktyvios medziagos, visa kita - cukrus ir etanolio,van-

Idens, gllcerlno ir propllenglikollo miSinys. Tokiy skysty prepa—
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raty sudétyje gali bliti dazandiy medZiagy, aromatizuojandiy me-
dziagy, sacharino ir karboksimetilceliuliozés, kaip sutirdtin -

tojo, o taip pat kity Sios srities specialistams iinomq‘dipildq.

Tirpalus parenteripiam taikymui injekcijomis galima ruo-

' §ti, kaip vandenyje tirpies farmaciékai tinkamas aktyvios‘médéi-
agos vandeninius tirpalus, kuriy koncentraciija sudaroiQ!§ -.10

svorio %. Tokiuose tirpaluose taipogi gali biiti stabilizuojanéiy

medziagy ir/arba drékinandiy medZiagy ir juos nesudétinga tirti

skirtingy doziy ampulése.

Atitinkamos kasdieninés idradimo junginiy dozés, gydant
Zmones terapiSkai sudaro apytiksliai 0,01 -:100 mg/kg kiino svo -
rio, skiriant peroraliniu bidu ir 0,001 - 100 mg/kg kino svorio

parenteriniu bidu.

ISradimo junginius galima gauti pagal Zemiau apraSytus bii-
dus, taciau jy gavimas neapsiriboja tais bldais, ir juos taip

pat galima gauti pagal auk3&iau apradytus procesus.

. oa). 5,10-Dihidroindeno|l,2-b|indolg (DHII, IA) ir analogus, tu -
rinéius funkciniy grupiy prie benzoinio Ziedo atomy ir/arba pa:-
kaity C-10 padétyje, tokiy kaip alkilas (pavyzdziui, metilas;k

~etilas, izopropilas) arba alkoksilas (pavyzdZiui, metoksilo arba

etoksilo pakaitai) galima gauti, sintetinant indolus pagal Fierj.

6 Y
8 R® R
ST L, —
: R ' N R? R
b I 10
LY 6 gV
‘ H
¥ 1 . 1A

1-Indanonas (III) arba ekvivalentidka pradiné mediiaga .su tin -

kamai pakeistomis benzoinio Ziedo funkcinémis grupémis ir C-3
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padétyje gali reaguoti su fenilhidrazinais (II) kaip laisvas

; : . 3 4
Sarmas, arba kaip druska, geriau hidrochloridas. Rl, Rz, R™, R,

RS, RB, R7, RB, R9 ir Rlo

yra pazyméti IA formuléje. Paprastai
reagentai istirpinami tirpiklyje, geriau alkoholio tirpiklyje ,
kaip etanolis arba propanolis. Kai kuriais atvejais blitina reak-
cijos miSinj virinti apie 1 valandg arba daugiau. Fenilhidrazo -
no produktg galima i8skirti, praskiedus reakcijos miSinj vahde -
niu, ir atskirti filtruojant arba ekstrahudjant tinkamu tirpik -
liu. Produktas valomas kristalizuojant arba chromatografiskai.
Pastaruoju atveju geri fezultatai gaunami, idvalant chromatogra-
fiSkai per silicio dioksido kolonéle, taikant visg eile tirpik -
liy.

Fenilhidrazony ciklinimas iki DHII ir jo dariniy geriau
vyksta dar kartg iStirpinant junginj tinkamame tirpiklyje, ge ~-
riau alkoholio tirpiklyje, pavyzdziui, etanolyje arba propano -
lyje, ir veiki;nt rigs8timi, tokia kaip, pavyzdziui, druskos ria-
gStis, acto rigStis arba trifluoracto riigdtis; galima virinti.
Luiso rigsStys, pavyzdZiui, cinko chloridas, taip pat katalizuo-
ja‘c;klinimo reakcijg taip, kaip polifosfonato esteriai haloge-
n§ntuose tirpikliuose, kaip chloroformas. Pastebéta,‘kad, tai -
kéht fenilhidrazino druskas pirmoje i3 Sios dviejy stadijy nuo-
‘seklios‘reakcijos stadijoje, tarpinj fenilhidrazono jungini ne-
‘bitina iéskifti, ir tuo atveju ciklintas DHII produktas gauna -
' mas tiesiogiai. Panasus rgzultatas gaunamas tuo atveju, jeigu‘
reagcija tarp fenilhidraziny ir indanony vyksta acto riigityje,
jkali‘p‘tirpiklyje. |

tr

Susidarg dihidroindenoindolai (DHII) i§ reakcijos miSinio
iSskiriami, praskiedziant vandeniu arba filtruojant, arba eks -

trahuojant tirpikliu. Toliau produktas valomas kristalizuojant

i8 tinkamo tirpiklio arba chromatografi$kai per silicio dioksi~
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do kolonéle. Pagal dar vieng i§ ciklinimo reakcijos variantg
fenilhidrazinai virinami éu silicio dioksidu be tirpiklio. Pasi-
baigus reakcijai susidariusj dihidroindenoindolg po to galima
ekstrahuoti is§ silicio dioksido tinkamu tirpikliu, iSvaloma an-

ks¢iau aprasytu bidu.

b), 5,6-Dihidroindenol2}l-b|indolq (izo-DHII, IA) ir analogus ,
turinc¢ius funkcines grupes prie benzoinio Ziedo atomy ir pakai -

tus C-5 padétyje galima gauti, sintetinant indolus pagal Fiéeri.
é | _ - 10

11 ‘ 1y _ 18
2-Indanonas (IV) arba ekvivalentineé pradiné medziaga su tinkamai
pakeistomis funkcinémis grupémis benzoiniame Ziede ir C-1 padé -

tyje gali reaguoti su fenilhidrazinais (II) arba su jy druskomis.

1 irlR2 yra vandenilis arba Rl yra Zemesnis

I
‘alkilas, o R2 yra vandenilis, R7 - Rlo pakaitai turi biti vande-

hi;iai. Kai Rl ir R2 yra femesni alkilai, tai R3. R4. Rs, R6,

fRﬂ, RB, R9 ir Rlo yra tokie, kaip IB formuléje. Reakcijos sgly -

Juriginivose, kur R

gos .ir kitos reagudjanéios medziagos yra tokios pat, kaip DHII

sintezés a). procese.

c). Alternatyvi DHII karkaso sintezé apima tinkama 3-benzoilin -

doly (V) ciklinimg ir susidariusiy tetracikliniy ketony (VI) re-

dukavimg. -Rs 0 R7 ‘ P 0 R7 .
R RS R’ RS
e e
4 O \l | \'9
R R9 Rh R
, R’ l R10 : 3 l R10
R
R



ey

formuléje. Siuo atvejﬁ ciklinama, reaguojant ketonui su paladZiu
(0). Ciklinant su Pd, R11 yra vandenilis. Junginiai,}kuriq ben-
zoilo grupé turi jodo pakaitg orto padétyje, karbonilo grupés
geriau ciklinami, veikiant ultravioletiniais spinduliais. Rll
yra halogenas, geriau jodas ir bromas, kai ciklinama, vastant
fotocheminei reakcijai. (Nuorodas } nepakeistus benzoilo jungi -
nius ir jy ciklinimg ZiGréti Synthesis, 607 (1978), ir Hetero -
cycles, 2433 (1983); nuoroda i fotocheming ciklinimo reakciijg

randama Chem. Soc. Perkin Trans. 1, 1523 (1974).

‘Tetraciklinius ketonus galima redukuoti, reaguojant su to-
kiais reagentais, kaip lic¢io aliuminio hidridas etilo eteryje
af5§ tetrahidrofurane. Kitu biidu karboksilo grupe galima redu -

kuoti pégal Volfa-Kirsnerij. L

a). Alternatyvi 5,6-dihidroindenc|2,1-blindolo (izo-DHII) kar =
'kgsosintezé apima ;}nkamd'dianiono (VIII), gauto metalinimo bia-
. du, 'pavyzdziui, litinimo, atitinkamo orto-halogenido (VII) réa~'
gavimq suztipkamu alfahalogenketonu (IX) pagal Wender ir White

metodg (Tetrahedron 39, 3767 (1983)).

210
6
R’ x! ©
—_— o .
4
R ) N
Vi1 vill 5 R Y
4 @ N . : 8 1B
R ] 2 R
2 nhk R R’ .
1 2 3 4 5 6 7
Ry R", R, R, R, R, R, RB, R9 ir Rlo yra pazyméti IB for-
muléje.

l v 3
X yra halogenas, pavyzdziui, bromas,
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X2 yra chloras,

kai kuriais atvejais, kai ciklinimas vyksta pakankamai greitai,
bitina toliau apdirbti stipriu Sarmu, pavyzdziui, kalio tret -

L)

butoksidu.

IS anksto gauty DHII (IA) ir izo-DHII (IB) junginiy modi-

fikavimas:

e). DHII 5-Alkilo dariniai sintetinami, N-alkilinant atitinkamus
5H-DHII junginius, iStirpintus aprotoniniame tirpiklyje, pavyz-‘
déiﬁi; acetone, acetonitrile, dimetilsulfokside (DMS00, dimet -,
ilformamide (DMF), reaguojant su Sarmu, kaip natrio hidridas ir
PO to reaguojant su alkilhalogenidu arba alkilsulfatu, t.y. su

‘RLhalqgenidu arba R-sulfatu, kur R yra zemesnio alkilo grupeé.

6 6 7
R® 3 R R
1 2 R 1 2
R R8 R> R R
9 9
R4 e R
g0 g3 l R10
\ lkyl

5-Metilo junginius geriau sintetinti, taikant natrio hidrido
tirpalg dimetilsulfokside, po to pridedantlalkilinanti reagentgy,
kaip dimetilsulfatas. Izo-DHII 6-alkilo dariniai sintetinami an-

alogidkai auk$diau aprasytam metodui.

f). Hidroksi-pakeistus junginius galima gauti i$ atitinkamy alk-
oksi-pakeisty junginiy vienais arba kitais standartiniais deal -

kilinimo metodais, pavyzdziui, taikant skirtingas Liuiso riigstis.

g). N-alkilamino-pakeistus junginius galima gauti i3 atitinkamy
N-acilo junginiy paprastais redukavimo metodais arba alkilinant,

0 po to redukuojant

h). N-Acilamino-pakeistus junginius galima gauti i3 atitinkamy

aminy pagal jprastus acilinimo metodus.
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Toliau pateikiamas iSradimo paais$kinimas ir pritaikymas,
tadiau tuo isradimas neapribojamas. Temperatiira pateikiama Cel-

sijaus laipsniais.

1 Pavyzdys

-S,iOBDiﬁidroindenoll,2jb1indolas
. }

13,21 g (0,1 mol) 1l-Indanono ir 14,48 g (0,1 mol) fenilhid-
razino hidrochlorido miSinys kaitinamas 150 ml ledinés acto rigs-
't&es.\Pasiékus reak;ijos'miéiniui virimo temperatiirg, hidrazino
hidrochloridas iStirpsta ir i$ karto iSkrenta rudos spalvos kie -
tos mediiagQ§ nuosédos. Virinimas nutraukiamas, o reakcijos miSi~
nys paliékamas atSalti. Kieta medZiaga nufiltruojama, praplauna -
ma dideliu vandens kiekiu ir paliekama dziiti filtre. Kieta me =~
dziaga supilama § 150 ml absoliutaus etanolio, pakaitinama iki
virimo ir karsta filtruojama. Gautas produktas praplaunamas 150
ml Salto etanolio ir dZiovinamas vakuuminéje krosnyije, gaunaﬁt
18,50 g (90?) kietos smélio spalvos medziagos, lyd. temp. 258-9°cC.

1y BMR (DMSO-a) delta: 3,67 (2H, s,), 7,07 (1H, ddd,), 7,14

(1H, dd4,), 7,20 (1H, 444,), 7,36 (1H, 44,), 7,51 (1H, 4,), 7.52
(lHI dl)l 7I57 (lHI d')' 7'67 (].H' dl)’ 11,6 (lH' pl,)o

2 Pavyzdys

5,10-Dihidro-5-metilindeno|1l,2-b|indolas

375'mg (15,6 mmol) natrio hidrido azoto atmosferoje supi-
lama § 13 ml dimetilsulfoksido (DMSO). Po to tirpalas virinamas
70°¢ temperatiroje, kol baigiasi Hz.dujq iSsiskyrimas. Tirpalas
atsSaldomas iki kamba;io temperatiros ir i ji supilama 2,69 g
(13,1 mol) 5,10-dihidroindeno|l,2-b}indolo, iétirpinto maZame
DMSO kiekyje. MiSinys maiSomas 1 valandg kambario temperatiro -

je, o po to jvedama 1,5 ml (15 mmol) dimetilsulfato ir papildo-
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mgi‘maiéoma 1 valandg. [ miSinj atsargiai pripilama 3 ml vandens
ir‘reakcijos midinys iSpilamas i ledo/vandens mis$inj. ISkritusi'
kieta medziaga nﬁfiltruojama po spaudimu, praplaunama vandeniu,
,dgiovinama vandens siurbliu ir po to praplaunama petrolio eteriu
‘(EO—SODC). Produktas krisﬁalizuojamas i etanolio, gaunant bes -
‘palQius adaty pavidalo kristalus. ISeiga: 1,52 g (53 %), lyd.
tehp. lSZQCJ'

1y BMR (cpc1d) delta: 3,55 (2H, s,), 3,85 (3H, s,), 6,8-=7,4 (8H,

m, arom.).

3 Pavyzdys

5,10-Dihidro-8-metoksilindeno|l,2-b|indolas

{ maisomg 3,5 g (20 mmol) p~metoksifenilhidrazinhidrochlo-
rido ir 2,35 g (20 mmol) l-indanono tirpala 80 ml absoliutaus
etanolio sulaSinama 2,01 ml (20 mmol) trietilamino. MaiSoma tol,
kol plono sluoksnio skystos chromatografijos bidu nustatoma, kad
reakcijos miSinyje neliko pradiniy medziagy (apytiksliai 1 val.).
Tirpiklis paSalinamas, o geltonos nuosédos 1 valandg virinaﬁos
poclifosfonato esterio chloroforme tirpale (gautame, virinant 50g
fosforo pentoksido 100 ml chloroformo ir 50 ml etilo eterio 12
valandy). Po to tfrpiklis pasalinamas, o juodos spalvos liekana
maisoma su 200 ml vandens. MiSinys 3 kartus ekStrahuojamas etilo
eteriu, organinés fazés praplaunambs vandeniu ir diiovinamos
MgSso,. Tirpiklis paSalinamas, gaunant smélio spalvos produkty ,
kuris perkristalizuojamas i$ etilacetato/petrolio eterio (60 -
80°C) misinio. Gaunama 3,8 g (78 %) smélio spalvos plok3teliy
pavidaro jungiﬁio, lyd. temp. 207°¢.

ly BMR (DMSO-d,) delta: 3,66 (2H, s,), 3,79 (3H, s,), 7,4-7,6

(7H, m,), 11,4 (1H, pl,).
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pensija pakaitinama iki virimo. Kietas produktas nufiltruojamas,

) . | 7 «’ /
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4 Pav?édys

'5,10-Dihidro-10-metilindeno|1l,2-b|indolas

500 mg (3,42 mmol) 3-Metil—i—indanono, gauto pagal (A. M.
Weidler et al., Acta Chem. Scand., 18,p. 148 (1964) ir 0,35 ml
(3,5 mmol) fenilhidrazino 20 ml ledinés acto rigSties pakaitina=-
ma iki virimo. Po to po 2 minudiy per grjZtamg Saldytuvy pride -
dama 1 ml koncentruotos druskos riigsties. Virinama papildomai 75
minutes, o po to reakcijos miSinys atS8aldomas. Tirpalas iSpila -
mas i} iedo/&andens mi8ini ir ekstrahuojamas. Ekstraktai praplau-
nami slirymu, o po to vandeniu ir dziovinami Mgso4.lTirpiklis nu-
garinamas vakuume, o liekana i8valoma chromatografisSkai per ko -
lonéle (10% EtOAc/petrolio eteris (60-80°C)), gaunant gelsvos
spalvos kietg medziaga. ISeiga: 320 ﬁg (43 %), lyd.temp. 153 -
155°C. |

lH BMR (DMSO-d6) delta: 1150 (3“, d,), 3,85 (lH' q’)' 7'0-7,‘6

(84, m,), 11,55 (1H, s,).

5 Pavyzdys

5,10-Dihidro-10,10-dimetilindeno|l,2-b|indolas

20,0 g (0,125 mol) 3,3-dimetil-l-indanono, gauto pagal R.
Knorr et al., Leibig’s Annalen, 1207 (1980)‘ir 12,3 ml (0,125
mol) fenilhidrézino tirpalas 200 ml ledinés acto rigsSties pakai-
tinamas iki virimo. Po to pridedama 10 ml koncentruotos druskos
rigsties per grjztamg Saldytuvy ir 2 valandas virinama papildo-
mai. Tirpalas atSaldomas ir iSpilamas j 500 ml vandens. Tirpalas
3 kartus ekstrahuojamas etilo eteriu, sujungti ekstraktai prap-
launami sGrymu ir vandeniu ir diiovinami MgsO,. Tirpiklis pasSa-
liqémas; 0 § liekang pripilama petrolio eterio (60 - 80°C). Sus-

]

© nuovarvos nugarinamos ir atSaldomos. Gautas papildomas produk-

-
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to kiekis atskiriamas, o tirpalas papildomai nugarinamas. Kietos
medZiagos sujungiamos ir perkristalizuojamos iS petrolio eterio,

gaunant 10,2 g (35%) junginio, lyd. temp. 160°C.

1H BMR: (CDC13) délta: 1'60 (GH, Sr)' 7,1’7'7 (BH' m')l 8!16

(1H, s,).

6 Pavyzdys

5,10-Dihidro-6,8-dimetilindeno|l,2~b|indolas

1,27 g (7,35 mmol) 2,4-dimetiifenilhidrazinhidrochlorido

ir 1 g (1,1 ekv.) l-indanono tirpalas iS ml ledinés acto rigsSties
30 minudiy virinamas su grjZtamu Saldytuvu. Reakcijos miéiqys at-
Saldomas ir iSpilamas j 200 ml ledo/vandens mi&inj. Sis tirpalas
prisotinamas druska ir ekstrahuojamas etilo eteriu. Eterinis tir-
palas dZiovinamas MgSO4 ir nugarinamas vakuume. Acto rﬁgéties pe-
rtekliué nudistiliuojamas su toluolu ir petrolio eteriu (GO—BOOC)
vakuume, gaunant tamsios spalvos kietg medziagg. Produktas pra -
dzioje i8valomas “"greitos po spaudimu" chromatografijos biidu, o
po to perkristalizuojamos is petrolio eterio FGO-BOOC), gaunant
0,53 g (31 %) Sunginio, lyd. temp. 182°c.

HiBMR(CDCL3)Chlta:2,42, 2,46(6H05”l 3,62(2“; SJ! 6,7'

7.6 ‘(6‘H, m,), 8,05 (1H, pl,).‘

7 Pavyzdys

5,6-Dihidroindeno|2,1-b|indolas

. . ‘ ' N Il
5,25 g (39,7 mmol) 2-Indanono ir 5,74 g (39,7 mmol) fenilhidraz-
inhidrochlorido virinama su griztamu Saldytuvu 1 valandg 60 ml
'ledinés acto riugSties ir po to atS8aldoma. Tirpalas iSpilamas j

- ledo/vandens miéini} o iSkritusi kieta medZiaga nufiltruojama.
Produktas nepilnai isSvalomas chromatografiskai, o po to perkris-

‘talizuojémas (aktyvuota anglis) i$ etilacetato, gaunant 0,64 g



- 23 - o 4?5\67
' O o
(80 %) bespalviy adaty pavidalo kristaly, lyd. temp. 205°C.

lp BMR (DMSO-d) delta: 3,65 (2H, s,), 7,0-7,2 (8H,), 10,40 (1H,

pl,).

8 Pavyzdys

5,10~Dihidro-6-chlorindeno|l,2-b|indolas

1) 72 mg (0,28 mmol) o-chlorfenilhidrazon-l-indanono (1lyd. temp.
128°C) dichlormetane absorbuojama 500 mg silicio dioksido (Merck
No. 7736).\Milteliai kaitinami 140°C temperatiroje bevandeniame

vakuume 30 minudiy. Po to produktas at3aldomas ir ekstrahuojamas
i$ silicio dioksido etilacetatu, o tirpiklis’nugarinamas. Lieka-
na iSvaloma, i$plaunant 5 % etilacetat/petrolio eteryje (60-80°¢)

gaunant 47 mg (65 %) junginio.

2) 650 mg (2,5;mmol) o-chlorfenilhidrazon-l-indanono 30 minuciy
virinama polifosfonato esterio chloroforme tirpale (zitGréti 5,10-
dihidro-8-metoksiindeno|l,2-blindolo gavimg). Tirpiklis pasali -
namas, o liekana maiZoma 75 ml vandens 1 valaﬁdq. Tirpalas eks -
t;ghuojamas etilo eteriu, géunant Zalios spalvos tirpalg, kuris.
préplauﬁamas vandeniu, dziovinamas Mgso4.ir nugarinamas. Produk-
.tas isvalomas chromatoérafiékai per kolonéle (Rf |5 % etilaceta-
tas/petrolio'eteris (60-80°C)} 0,5), gaunant 500 mg (82 %) bes -
' palvés kietos mediiagos,_}yd. temp. 139°C.

IH BMR (CDC13) delta: 3'72 (2H,S')' 7,0-7'6 (7H' m')' 8'5 (lH'

pl,).

9 Pavyzdys

5,10-Dihidro-8-metilindeno|l,2~b|indolas

9,75 g (61,5 mol) p~tolilhidrazinhidrochlorido ir 8,16 g

(61,5 mol) l-indanono 2 valandas virinama 60 ml etanolio su 5
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ml druskos rigSties. Po to reakcijos miSinys paliekamas létai
atSalti iki kambario tempérqtﬁros.-lékritqs produktas nufiltruo-
jamas 10 % vandeniniu etanoliu ir dZiovinamas vakuuminéje kfos -
nyje, gaunant bespalveg kristalineg kietyq medZiagy. I1Seiga: 10,0 g
(74 %), lya. temp. 225°C (i3 etanolio).

ly BMR (DMSO-d) delta: 2,4 (3H, s,), 3,6 (2, s,), 7,8-8,7 (7H,

m,), 11,7 (1H, pl,).

10 pPavyzdys

5,10-Dihidro-8+-izopropilindeno|l,2-b|indolas

6,3 g (34 mmol) 4-izopropilfenilhidrazinhidrochlorido ir 4,5 g
(34 mmol) l-indanono miSinys 4 valandas virinamas 40 ml etanolio
su 2 ml koncentruotos druskos riigSties. Po to reakc1jos misinys
atsaldomas iki kambario temperatiiros, o produktas lstzlstallzuo-
]&mngplelq kristaly pavidalo. Junginys nufiltruojamas, dziovi-
namas vakuuminéje krosnyje ir perkristalizuojamas iS$ etanolio/ '
vandens misinio, gaunant bespalviy prizmiy pavidalo junginj. 18-
eiga 6,59 g (79 %), lyd.temp. 193°C (i% etanolio/vandens midi -
nio). g |

1y BuR (DMSO-d.) delta: 1,27 (6H, d,), 2,96 (1H, septet,), 3,65
(2H, s,), 6,9-7,6 (74, m,), 11,2 (1H, pl,).

11 Pavyzdys

5,10~Dihidro-2-metoksi-1l,3~dimetilindeno|l,2-b|indolas

3,0 g (16 mmol) S5-metoksi-4,6-dimetil-l-indanono ir 2,3 g
(16 mmol) fenilhidrazinhidrochlorido 6 valandas virinama 20 ml.
etanélio su’'2 ml koncentruotos druskos rigsties. Po to reakci -
jos miSinys atSaldomas iki kambario temperatiiros. I miSinj pri-
dedama vandens, o iékritusios nuosédps nufiltruojaﬁos. Produk -

tas isdziovinamas vakuuminéje krosnyije ir iS8valomas chromato-
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grafinéje kolonéléje, gaunant bespalvi kietq junginij. ISeiga:
2,8 g (67 %), lyd. temp. 177°% (i% etilacetaté/petrolio eterio
(60-80°C) midinio).
4 BMR (cDC1,) delta: 2,36 (6H, s,), 3,56 (2H, s,), 3,76 (3H, s,),

7,1-7'6 (SH' m,)' 8'2 (lH' pl,)o

12 pPavyzdys

5,10-Dihidro-2-hidroksi-1,3-dimetilindeno|l,2-b|indolas

SumaiZoma 2,4 g (9,1 mmol) 5,10-Dihidro-2-metoksi-1,3-di -
metilindeno|l,2-b|indolo ir 5,8 g piridinio chlorido, ir 30 mi -
nué¢iy virinama 200°¢ temperatiiroje. Reakcijos miSinys atS3aldomas
ir padalijamas etilacetatu ir vandeniu. Organiné faze 3 ka;tus
p;gplaunama 2M druskos rigstimi, po to tris kartus vandeniu ir
,diiovinéma Mgso4. Tirpiklis pasalinamas vakuume, o liekana iSva-
.loma chromatografinéje‘kolonéléje, gauhant bespalviy prizmiy péL
vidalo jungiﬂi; ISeiga: 1,5 g (66 %), lyd.temp. 190°C (is dich -
‘jyormetano).

'u BMR (DMSO-d,) delta: 2,25 (3H, s,), 2,26 (3H,s,), 3,50 (2H,

SI)I 609'7'5 (SHI mu)v 8!16 (lﬂv pl:): lll33 (lH, pl,).

13 Pavyzdys

5,10-Dihidro-2-metoksi-1,3~dimetil~-8-izopropilindeno|l,2-b|indo-

las

3,1 g (16 mmol) 5-metoksi-4,6-dimetil-l-indanono ir 3,05g
(16 @mol) p-izopropilfénilhidrazinhidrochlorido midinys -4 valan-
das virinamas 20 ml etanolio su 2 ml koncentruotos druskos rigs-
ties. Po to reakcijos misinys paliekamas at$alti iki kambario
temperatiros. ISkritusios kristalinés nuosédos nufiltruojamos ’
praplaunamos 10% véndeniniu etanoliu ir dziovinamos vakuuminéije

krosnyje, gaunant zalsvos spalvos kristaline kietg medZiagg.
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ISeiga: 3,04 g, (62 %), lyd. temp. 130°%c (i& etanolio).

1H BMR (CDCl3) delta: 1,33 (6H, 4,), 2,34 (3H, s,}, 2,35 (3H,

s,), 3,02 (1H, septet,), 3,6 (1H, pl,), 3,76 (2H, s,), 7,08 (1H,

sl)l 7'30 (1H’ d')' 7'45 (lHl S,), 8'12 (lH, S')c

14 Pavyzdys

5,10-Dihidro-8-tret-tutilindeno|1l,2-b|indolas

I
1,74 g (8,67 mmol) 4-tret-butilfenilhidrazinhidrochlorido
ir 1,15 g (1 ekv.) 1-indanono tirpalas 15 ml etanolio pakaitina-
:mgs iki virimo. Pri@edami‘keli laSai koncentruotos druskos rigs-
ties ir reakcijos ﬁiéinys toliau virinamas lé valandy, o po to
atéaldomas.'gietas produktas nufiltruojamas, gaunant bespalviy
adaty pa;idalo kristaly jungini, lyd. temp. 202°¢.

1eMR (cbcl,) delta: 8,15 (1H, pl), 7,7-7,1 (78, m), 3,7 (2H, pl),

1142 (QH' S)o

15 Ppavyzdys
5,10-Dihidro-2-hidroksi-1,3-dimetil-8-izopropilindeno|l,2-b|in-

dolas

0,50 g (1,64 mmol) 5,10-Dihidro-2-metoksi~-1,3-dimetil-8-
izopropilindeno iStirpinama 2 ml sauéo dichlormetanp bevandené-
se salygose ir atSaldoma iki -18°¢c. ] reakcijos misinj prideda-
ma 2 ml boro tribromido (1,2 ekv. 1M tirpalo DCHM) ir jis pasi-
ldomas iki kambario temperatiiros, susidarant suspensijai. Po 20
minucéiy tai vel istirpsta. I mi8inj atsargiai pridedama vandens
ir jis ekstrahuojamas papildomu DCHM kiekiu ir so&iu natrio bi-
karbonato tirpalu (nedidelis kietos medZiagos kiekis ekstrakci -
jos metu visai iStirpo). DCHM sluoksnis dZiovinamas Na2804 ir

praleidziamas pro silicio dioksido sluoksnji, i$plaunant DCHM ,

gaunant 0,43 (90 %) baltos kietos medziagos, lyd. temp. l73°C
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léﬁh,(coc13) delta: 8,04 (1H, pl), 7,43 (1H, pl), 7,29 (1H, &,
J=812)p 7'04 (IH’ pl), 4'58 (lH, pl)' 3'55 (2H, pl)' 30'2 (lH'I
septet, J=7,0 Hz, 2,30, (34, s), 2,29 (34, s), 1,33 (6H, 4, J=

:7ﬂ0Hz).

16 Pavyzdys

5,10-Dihidro-2-metoksi-1,3,6,8-tetrametilindeno|l,2-b|indolas

2,2 g (11,6 mmol) 4,6-Dimetil-5-metoksi-l-indonono ir 2,00
g (1 ekv.) 2,4-dimetilfenilhidrazinhidrochlorido 2 valandas viri-
nama 15 ml etanolio su 1 ml koncentruotos HCl. Po.to nuosédos
nufiltruojamos ir praplaunamos amoniako tirpalu. Visos surink -~
tos medziagos ekstrahuojamos etilacetatu druskai‘paéalinti. Ti-
rpiklis dziovinamas ir nugarinamasvvakuume, produktas isvalomas
chromatografiSkai per kolonélg, iSplaunant 5 %-niu EtOAc petro-
lio eteryje (60-80°C). Indolas perkristalizuojamas i3 dichlor -
metano/petrolio eterio (60-80°C) miéinio,;gaunant geisvus adaty
pavidalo kristalus, lyd. temp. 210%.

lBMR (CDC13) delta: 8,03 (1H, pl), 7,25 (1H, 8), 7,15 (1H, s),

6,81 (1H, s), 3,76 (3H, s), 3,53 (2H, s), 2,49 (3H, s), 2,43
(3H, s), 2,37 (6H, s).

17 pavyzdys

5,10-Dihidro-2,8-dimetoksi~1,3~dimetilindeno}l,2-b]indolas

3,32 g (17,5 mmol) 4,6-dimetil-5-metoksi~l~indanono ir 3,05 g
(1 ekv.) 4-metoksifenilhidrazinhidrochlorido 25 ml etanolio su
1 ml koncentruotos druskos ridg$ties tirpalas 2 valandas viri -
namas. Po to miSinys atSaldomas, tirpiklis paéalinamas, o pro-
duktas ekstrahuofamas etilo eteriu ir natrio bikarbonato tir -

palu. Organinis sluoksnis dziovinamas, nugarinamas ir isvalo -
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‘mas chromatografi$kai per koloneélg, idplaunant 50 % dichlorme -
tano/ﬁetrolio eterio (60-80°C) mi&iniu, gaunant 2,30 g (45 %)
‘ge15vos spalvos kietos medziagos, lyd.temp. 180°¢ (i8 EtOAc/(60-
80°¢C) petfoiio eterio miinio).
MR (CDC1,) delta: 8,10 (1K, pl), 7,19 (1H, d, J=8,6Hz), 7,06
(14, 4, J=2,3Hz), 6,98 (1H, s), 6,79 (1lH, 44, J=8,6, 2,3), 3,87

(34, s), 3,75 (3H, s), 3,49 (2H, s), 2,33 (3H, s), 2,31 (3H, s).

18 Pavyzdys
5,10-Dihidro-8-fluorindeno|l,2~b|indolas

1,83 g (11,25 mmol) 4-fluorfenilhidrazinhidrochlorido ir
2,2 g (11,6 mmol) l-indanono 20 ml etanolio 5 valardas virinama,
pridedant 1 ml koﬁcentruotos druskos rigSties. Po to mi8inys at-
Saldomas, o i$ Balto tirpalo iSsikristalizuoja spalvoty plokste-
liy pavidalo produktas. Produktas filtruojamas ir dziovinamas,
gaunant 1,90 g (75 %)3junginio, lyd. temp.~225-227°C (i§ etila -
cetato/petrolio eterio (60-8000) miginio).

1y BMRr (cDC1,) delta: 8,3 (1H, pl, s), 7,6-6,9 (7H, m), 3,70

(ZHr S)-

19 Pavyzdys

5,6-Dihidro-9-metoksiindeno|2,1-b}inolas

3,5 g 4-Metoksifenilhidrazinhidrochlorido ir 2,6 g 2-inda-
nono istirpinama 25 ml etanolio su 0,5 ml koncentruotos druskos
riigSties ir tirpalas 2 valandas virinamas. Po to tirpiklis pa -
éaiimamas pazemintame slégyje, gaunant juodos'spalvos liekang .
kuri apdirbama etilacetatu ir filtruojama. Filtratas sumaiSomas
su 25‘9 silicio dioksido, tirpiklis paSalinamas paZemintame slé-
gyje, o kolonélé uzkraunama liekana, isplaunant etilacetato/pet;

rolio eterio (60-80°C) miSiniu (1:10). Gaunama 2,35 g (50 %)
'indolo, rusvos spalvos adaty pavidalo kristaly, lyd.temp. 170 -
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171°%%.

1y BMR delta: 3,65 (2H, s), 3,90 (3H, s), 6,84 (1H, dd, J=8,5

ir 2,54z), 7,08 (1H, 444, J=7,5, 7,5 ir 1,0Hz), 7,20 (1lH, 4,
J=8,5Hz), 7,24 (1H, 444, J=7,5, 7,5 ir 0,5Hz), 7,30 (1lH, 4, J=
2,5Hz), 7,39 (14, 4, J=7,5Hz), 7,61 (lH, 4, J=7,5Hz), 8,09 (1H,

pl,s).

20 Pavyzdys

5,6-Dihidro-9-izopropilindeno|2,l-bjindolas

3,13 g (16,8 mmol) 4-izopropilfenilhidrazinhidrochlorido |
ir2,22 g (1 ekv.) suspensija 4 valandas virinama 20 ml absoliu -
taus etanolio su 0,5 ml koncentruotos sieros riigSties. Po to et-
anolis pasSalinamas vakuume, o produktas i$ dalies iSvalomas
chromatografiskai per kolonelg, iSplaunant 10 %-niu etilacetatu
pertolio eteryije (60f80°C), o visiSkai isSvalomas, perkristali -
zuojant i§ etilacetato/petrolio eterio mi$inio. Gaunama 0,84 g
(18,7 %) zalsvos spalvos adaty pavidalo kristaly, lyd. temp.
144°%, m

lH BMR delta: 8,05 (1lH, pl.s), 7,7-7,0 (74, m), 3,65 (2H, s),

3,07 (lH, septet, J=7,0Hz), 1,35 (6H, &, J=6,9Hz).

21 Pavyzdys

5,6-Dihidro—9—tret-butilindeno|2,1-b|indolas

2,0 g (15,2 mmol) 2-Indanono 25 ml etanolio su 0,5 ml 30
%-dés dfuskos rﬁgétiesvmaiéoma ir 4 valandas virinama su 3,0 g
(15,2 mmol) 4-tret-butilfenilhidrazinhidrochlorido.Po to pride; 
dama 3 g silicio dioksido, o tirpiklis paSalinamas paZemintame
7siégyje. Kolonélé su silicio dioks@idu (28 g) uzZkraunama liekana,

idplaunant 5 %-niu etilacetatu petrolio eteryije (60-80°C). Pro-

duktas antrg kartgq chromatografuojamas, gaunanﬁ 0,35 g (9 %)

LN
¥
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junginio, lyd. temp. 182°c.

lH BMR delta: 1,44 (9H' S), 3,71‘(2H1 S)l 7110 (lHr ddd: J=7151
7,5 ir 1,5Hz), 7,22-7,42 (44, m), 7,68 (14, pl.d, J=7,0Hz),

7,84 (1H, pl.s), 8,15 (1H, s).

22 Pavyzdys

2-(N-Acetilamino)-5,10-dihidroindeno|l,2-b}indolas

4,05 g (37,5 mmol) fenilﬁidrazino, 5,8 g (30,7 mmol) S5-(N-
acetilamino)indan-l-ono (gauto pagal N. L. Allinger ir E. S. Jo-
nes (J. Org. Chem., 1962, 27, 70) ir 0,005 g 4-toluolsulforigs -
ties 1,25 ml toluolo 2 valandas virinama Dimo-Btarko aparate. Po
to reakcijos misinys atéaldomas, o iSkrite rusvos spalvos kietos
medziagos kristalai nufiltruojami. Gaunama 7,3 g (85 %) hidrazo-

no, lyd. temp. 252 - 253°C.

8,5 g (30 mmol) smulkiai sumalto hidrazono i§ ankstesnio
eksperimento sudedama j polifosforo esterio tirpalg, gautg is 30
g fosforo pentoksido, 30 ml chloroformo ir etilo eterio, ir 24
valandas maiSoma. Tirpikliy perteklius paSalinamas, o liekana
45 minutes virinama 60°C temperatiiroje. MiSinys at3aldomas, o
déé@go pavidalo liekana ispilama § 150 ml vandens ir 40 ml chlo-
roformo, ir miSinys 10 minu&iy intensyviai teliuskuojamas. Likur
si tamsios spalvos kieta medZiaga surenkama ir sumaiSoma su 6 g
’s%licio dioksido, o po to kolonélé su 20 g silicio uzkraunama
‘liekaﬁa, iéplaunantMetilééetatu. Gaunama 2,0 g (27 %) gelsvos
spalQos kietos medziagos, lyd. temp. daugiau negu 240°c.

'u BMR (cOC1)) delta: 2,11 (3H, s), 3,50 (2H, s), 6,95-7,10 (2H,

m), 7,33-7,50 (44, m), 7,67 (1lH, pl.s).

23 Pavyzdys

5,lO-Dihidro-Z-(N-etilamino)indend‘l,2-b|indolas



—_ 77

0,70 g (2,8 mmol) 5,lO—dihidro-Z-(N-acetilamino)indeno-‘
|1,2-b|indolo 50 ml sauso tetrahidrofurano tirpalo azoto athos-
feroje 3 valandas veikiama 0,49 g (1),50 mmol) 1licio aliumin;o-
hidrido. Po to miSinys pakaitinamas iki virimo, 3 valandas viri-
namas ir pagaliau atSaldomas. Reagento perteklius suardomas,pri-
dedant 5 ml sotaus shmaiéyto natrio ir kalio tartrato tirpalo .
Organiné fazé atskiriama. o likusi vandeniné masé 3 kartus eks -
trahuojama tetrahidrofurane ( x 10 ml). Ekstraktai ir organiné
fazé sujungiami, filtruojami per heterogenini filtro popieriy
ir nugarinami.‘Gaunama 0,47 g (71 %) gelsvos kietos medziagos,
lyd. temp. 225°C.

lugBMR (coc13) delta: 1,23 (3H, t; J=7,0Hz), 3,09 (2H, q, J=7,0

Mz), 3,59 (2H, s), 4,80 (1H, pl.s), 6,56 (1H, d, J=7,5Hz), 6,87
, 1
' '(1H, s), 7,01 (2H, pl.m), 7,32-7,48 (3H, pl.m), 10,47 (1H, pl.s).

.24 Pavyzdys

5,10-Dihidro-2-(N-acetil-N-etilamino)indeno|l,2-bjindolas

0,47 g (1,90 mmol) 5,10-Dihidro-2-(N-etilamino)indeno -
11,2—b]idéolg ir 4 ml acto rigties 4 valandas virinama 90-95°¢C
temperatiiroje. Tirpalas -at$aldomas, { Ji pridedama 30 ml vandens
ir miSinys 1 valandg intensyviai maiSomas. Susidares kietas pro-
duktas surenkamas ir praplaunamas keliais laSais etanolio, gau -

nant 0,5 g (90 %) bespalvio kieto junginio, lyd. temp. 232%c.

1y BMR (cpCl,) delta: 1,16 (3H, t, J=7,0Hz), 1,90 (3#, s), 3,73

(2H, s), 3,81 (2H, q, J=7,0Hz), 7,05-7,20 (4H, m), 7,46 (1H, 4,
J=7,5Hz), 7,57 (1H, 4, J=8,0Hz), 1,63 (1H, d, J=7,0Hz, 10,36
(lH' S))o

25 Pavyzdys

5,10-Dihidro-2-(N,N-dietilamino)indeno|l,2-b|indolas
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0,5 g (1,7 mmol) 5,10-Dihidro-2-(N-acetil-N-etilamino)indeno-
|1,2-blindolo 80 mo sauso tetrahidrofurano azoto atmosferoje 1
valandg veikiama 0,3 g licdio aliuminio hidrido. Po to reakcijos
mig€inys 1 valandg virinamas 50°C sotaus sumaisyto natrio\ir ka~-
lio tartrato tirpalo. Tirpiklio sluoksnis dekantuojamas nuo va-
ndenineés liekanos, kuri 3 kartus praplaunama ( x 8 ml) tetrahi~
drofuranu. Suj;ngtos organinés fazés ir praplovimo skysdiai fi-
ltruojami per heterogeninj filtravimo popieriy ir nugarinami,
gaunant geltonos spalvos kieta medziaga. 5i medziaga perkrista-
lizuojama i§ 95%-nio etanolio, gaunant 0,35 g gelsvy prizmiy
pqyidalo kristalinés medziagos, lyd. temp. 204 - 206°C. Produk-
taé'iév&lomas chromatografiékai kolonéléje (silicio dioksidas :
-etilacetatas/petrolio eteris (60-80°C)), gaunant 0,26 g (55 %)}

lyd. temp. 205-206°C.

26 Pavyzdys

'5,1d-Dihidro-6-meti1-8~metoksiindeno|l,2—b|indolas

1) 23,6 d‘(0,125 mol) 2-Metil-4-metoksifenilhidrazinhidrochko-

-rido supilama i 30,8 g (0,375 mol) natrio acetato tirpalo 650

ml vandens. MiSinys maiSomas tol, kol iStirpsta visa medZiaga.
Likusi nusidaZiusi netirpi liekana nufiltruojama. ] gauta skai-
dry tirpalg pridedama 13,2 (0,1 mol) l-indanoho, istirpinto 150
ml etanolio, tirpalo. MiSinys 15 minudiy virinamas 140°¢ tempe-
rat&roje vir$ vandens vonios, o po to, paliekamas at$alti iki
kambario temperatliros ir 30 minudiy maiSomas. Po to miSinys at-
Saldomas ledo vonioje, o iSkrite kristalai nufiltrubjami ir pra-
plaunami Saltu vandeniu. Produktas perkristalizuojamas i§ etano-
lio, gaunant 14,0 (53 %) 2-metil-4-metoksifenilhidrazon-l-inda -

nono, lyd. temp 131%.

2) 14,0 g (0,053 mol) 2-metil-4-metoksifenilhidrazono-l-indanqno
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mi$inys 300 ml etanolio virinamas 60°é temperatliroje, kol dides-
né dalis kietos medZiagos iStirpsta..Po to pridedama 120 ml so -
taus Hecl tirpalo etanolyie, o gautas tirpalas 15 minu&iy maiSo -
mas kambario temperatfiroje. Tirpikliis nugarinamas, o liekana is-
tirpinama metilenchloride, 3 kartus praplaunama 1M natrio hidro-
ksido‘tirpalu ir viena karta soéiu natrio chlorido tirpalu, dzi-
oQiﬁgma.Mgso4 ir nugarinama. Gaunama 13,2 g ne§varauskprodukto,
kufisriévalomas chromatdgrafiékai per silikagelj, isplaunant me+
tilenchloridu. Gaunama 8,98 g (68 %) norimo junginio, kuris per-
'kFistaiizuojamas i§ heksano/etilacetato misinio (9/1), gaunant
7)2 g §varaus junginio, i?d. temp. 181°%%.

1u BMr (cDCl4): 2,49 (1H, &), 3,67 (2H, s), 3,88 (3H, s), 6,68

(1H, s), 6,95 (1H, 4), 7,16-7,25 (1H, dd), 7,3 (1H, t), 7,45
(lHl d)l 7,5 (lH’ d)' 8,12 (lH' S)-

27 Pavyzdys

5,10~Dihidro-8-metoksi-7,9-dimetilindeno}l,2-blindolas

3,17 g (0,024 mol) l-indanono, 5,46 g (0,0269 mol) 3,5-di-
metil-4-metoksifenilhidrazinhidrochlorido, 50 ml acto rigsties
ir 2,5 ml koncentruotos druskos rigsties miSinys 1 valandg viri-
namas. Reakcijos miSinys iSpilamas j} vandenini natrio hidroksido
tirpalo pertekliy, o gautas mi$inys ekstrahuojamas eteriu, dzio-
vinamas Mgso4 ir nugarinamas. Nesvarus produktas isvalomas per -
kristalizuojant ir chromatografiskai per kolonéle, gaunant 1,47 '
g (23 %) junginio.

lH BMR (CDC13):'2,42V(3H, s), 2,61 (3H, s), 3,28 (3H, s), 3;85

(ZHI S)I 7I07 (lH} s)p 7'19 (lH’ dd)' 7'32 (lH, dd)'.7y43 (lH'
d), 7,53 (18, d), 8,1 (1H, s).

28 Pavyzdys
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§,10-Dihidro-8-hidroksi-7,9-dimetilindeno|l,2~-b|indolas

Nedidelis $io junginio kiekis gaunamas, sintetinant pagal
27;pavyidyje apradyta metodika, tadiau jj taip pat galima gau -
‘ t

ti demetilinant 27 pavyzdyje gautg 5,10-dihidro-8-metoksi-7,9-

dimetiliﬁdenoll,Z-blindolq pagal 12 pavyzdyje aprasytg metodikgy.

14 BMr (cDCl,): 2,39 (3H, ), 2,57 (34, s), 3,84 (2H,s), 4,37
(1#, s), 7,05 (1H, s), 7,19 (lH, &d), 7,32 (1H, dd), 7,44 (1H,
d)’ 7'53 (lHl d)’ 8,04 (lH, S).

t

29 Pavyzdys

5,10-Dihidro-6-izopropilindeno|l,2-b|indolas

12,6 g (0,096 mol) l-indanono, 19,7 g (0,105 mol) 2-izpp-
ropilfenilhidrazinhidrochlorido, 150 ml etanolio ir 10 ml kon: -
centruotos druskos rigSties miSinys 2 valandas virinamas. Tir -
piklis'nugafinamas, o liekana suspenduojama parigsStintame van -
denyje.Suspensija ekstrahuojama eteriu, dziovinama Mgso, ir nue
garinama. Gaunamas nesSvarus produktés iSvalomas chromatografis-
kai per silikagelj, isSplaunant metilenchlorido/lengvo petrolio
eterio miSiniu (2/8). Produktas pilnai i$valomas, perkristali -
zuojant is etilacetato/petrol}o eterio misSinio, gaunant 14,0 g
(59 %) junginio.

1y Bur (CDC1,): 1,48 (6H, d), 3,37 (1H, septet), 3,77 (2H, s),

4,37 (14, s), 7,1-7,3 (34, m), 7,37 (1H, 4d), 7.5-7,6 (3H, m),
8,03 (1H, s).

30 Pavyzdys

5,6-Dihidro-3-metoksi-2,4-dimetilindeno|2,1-b|indolas

1) I maiSomg 0,65 g (3,4 mmol) 5-Metoksi-4,6-dimetilindan-1l-ono
tirpalg 10 ml sauso eterio per 30 minudiy OOC temperatiiroje tam-

soje sulaSinamas apytiksliai 1 ekv. sulfonilo chlorido. Po to



- 35 - ;Qé;?
reakcijos miSinys paliekamas su8ilti iki kambario temperatiros
ir toliau 2 valaﬁdas maiSomas. Tirpikliai pa$alinami, o kieta
liekana chromatografuojama, isSplaunant 50 % dichlormetanc/pet -
rolio eterio (60-80°C) miéiniu, o po to dichlormetanu, gaunant
dichlordarini |R.(DCHM) 0,85, 0,14 g, 14 %], kuris iSmetamas ir
2-chlor-5-metoksi-4,6-dimetilindan—l—onq IRf(DCHM) 0,7]. Tai yra
bespalveé kieta‘mediiaga (0,65 g (85%), lyd. temp. lO9-llQ°C.

lH BMR (GDCl3) delta: 7,53 (14, s), 4,54 (14, a4, J=7,8, 3,7Hz),

3’79 ‘3H, S)' 3(64 (lH; dd' J=l7,5, 7,8“2)' 3,13 (lH,dd’ J=l7’5,
3,5Hz), 2,33 (34, s), 2,25 (3H, s),

2) 325 mg (1,2 mmol) o-bromtrifluoracetanilido tirpalas‘zo ml
THF at$aldomas iki -78°C ir i ji supilamas 1 molinis ekvivalen-
tas metillidio (1,4M tirpalo etilo eteryje). Po 10 minucdiy jve-
o i

dami 2 moliniai ekvivalentai tret-butillidio (1,7M tirpalo pen-

.tané). Reakcijos miSinys 1 valandg maisomas -78%¢ temperatiiroje

-

o po to i .Ji per vamzdelj sulaSinama 272 mg (1,2 mmol) chlorin-
danono tirpalo 3 ml THF. Tirpalas paliekamas létai su8ilti - iki
aplinkos temperatiiros, 1 valandg maisSomas, o po to } ji jvedama
3 ml 10 %-nio kalio tirpalo metanolyje. Reakcijos miSinys 30
minu¢iy maiSomas, iSpilamas j 2M HCl ir 3 kartus ekstrahuojamas
dichlormetanu ( x 10 ml). Sujungti organiniéi ekstraktai dzio -
vinarhi,Nazso4 ir nugarinami vakuume, gaunant kietgq liekang, ku-
ri i3valoma chromatografi$kai per silicio dioksidg, iSplaunant
10 %-niu etilacetatu petrolio eteryje (60-80°C). Gaunant 50 mg
trifluoracetanilido (R 0,4) ir 220 mg (44 %) 2-chlor-=l-hidrok-
si-5-metoksi-4,6-dimetil-1-(2~trifluoracetamidofenil)indano

(Rf 0,3). Pastarasis junginys - bespalvé kieta medziaga, lyd.
temp. 182°C.

4 BMR (CDC1,) delta: 10,7 (1H, pl), 8,25 (1H, dd), 7,36 (1H,
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add), 7,06 (1H, s), 6,98 (1H, ddd), 6,39 (1H, 4ad), 4,76 (1H,
ad, J=4,8, 2,7Hz), 3,78 (3H, s), 3,63 (1H, s, keiiasi su D,0),
3,11 (2H, 2 x 2-o0s eilés multipletai), 2,33 (3H, s), 2,23 (3H,

s).

3) I 2 moliniy ekvivalenty tret-butoksikalio tirpalg 0,5 ml sau-
sg,Z-metilpfopan—Z-olio tirpalg sula$inama 19 mg (50 mmol) chlor;
hiéroksiindano. Reakcijos miSinys 16 valandy maiSomas, po‘to su-
]
'pilamas }{ 0,25 ml vandens, o organiniai tirpikliai pasalinami
vakuume. Liekana ekstrahuojama sirymu ir dichlormetanu, 6 orga -
fdinis‘ekstraktas dziovinamas Na2SOv4 ir koncentruojamas vakuume
iki,aﬁitiksliai 1 ﬁl tirio. ] reakcijos mi§ini pridedama 0,25 ml
'10 i-nio kalio hidroksido tirpalo metanolyje ir po 10 minuciy -
0,5 ml tfifihoracto rigSties. Reakcijos miSinys paliekamas sto-
véti 30 minuéiy, o po to iépilémas i soty natrio bikarbonato
tirpalg, o organinis produktas ekstrahuojamas dichlormetanu. Ti-
rpiklis paSalinamas vakuume, o liekana i%valoma chromatografis -

kai per silicio dioksida, iSplaunant dichlormetanu. Gaunama 9 mg,

(70 %) bespalvio kieto izoindenoindolo,.lyd. temp. 179-182°.

1y Bur (cDC1,) delta: 8,2 (1H, pl), 7,82 (1H, m), 7,4-7,1 (4H,

m), 3,74 (34, s), 3,58 (2H, s), 2,4 ( 3H, s), 2,3 (3H, s).

31 Pavyzdys

5,6-Dihidro-3-hidroksi-2,4-dimetilindeno|2,1-bjindolas

50 mg'5,6-Dihidro-2,4-dimetil-3-metoksiindeno|2,1-b|indo-
lo 1 ml dichlormetano at3aldoma iki -78°C ir veikiama 0,1 ml
boro tribromido. Reakcijos miéian kelias minutes maisomas, o
po to paliekamas su$ilti iki kambario temperatiros ir iépilamas
i susmulkinta leda. Po to pridedamas natrio hidrokarbonato per-
teklius, reakcijos miSinys ekstrahuojamas dichlormetanu, o su -

jungti ir iSdZiovinti ekstraktai nugarinami, gaunant 40 mg bes-
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palvés kietos medZiagos. Sis produktas iSvalomas chromatogra -
fiSkai per silicio dioksida, iSplaunant dichlormetanu ir gaunant
“ g ) . v . . . (o]
smulkiy kristaly pavidalo kieta medZiagg. Lyd. temp. 192-1947C.
il

‘1

H BMR S'H:lO,Z (14, pl.s), 7,5-7,0 (5H, pl.m), 3,62 (2H, 3),

2,35 (3H, s), 2,30 (3H, s).

o . .
32 Pa&yzdys '
'5,10-Dihidro-1,/,7,9-tetrametil-2,8-dihidroksiindeno|1l,2-b|indo-

Lx}

las
1) 2,6-Dihidro~4-nitroanizolas

150 ml Metanolio'ir 4,14 g (180 mmol) metélinio Na 30 mi -
nu¢iy maiSoma apvaliadugnéje kolboje. I kolbg pridedama 15 ml
(240 mmol) metiljodido ir 20 g (120 mmol).2,6—dimetil-4—nitrofe-
nolio. Reakcijos miSinys 3 dienas virinamas, po to praskiedzia -
mas eteriu ir tris kartus praplaunamas vandeniu. Orgaqiné fazeé
dziovinama MgsO, . 6_tirpiklis nugarinamas. Gaunama.l18,9 g (87 %)

nesvaraus produkto.
2) 3,5-Dimetil-4-metoksianilinas

Sumaisoma 18,9 g 2,6—dimétil-4-nitroanizolo 250 ml etano-
lio ir 1 g (5 %) pd/cC. Redukuojama 4 atmosfery slégyje parr-ap-
arate. Reakcija vykdoma 2 valandas. Po to suspensija nufiltruo-

jama, o tirpiklis nugarinamas. Gaunama 15,4 g (98 %) neSvaraus

produkto.,
3) 2,6~-Dimetil-4~hidrazinoanizolhidrochloridas

I trigurkle kolbg sudedama 150 ml druskos rig3ties, 160
ml vandens ir 15,09 g (0,1 mol) 3,5-dimetil-4-metoksianilino.Mi-
Sinys pakaiginamas iki 0°C, o anilino hidroksido druska idkren-
ta smulkiy kristaly pavidalo. 7,0 g (0,1 mol) NaNO2 istirpinama

70 ml vandens. NaNO2 tirpalas létai supilamas j kolba, tempera-
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ra palaikant‘ooc ribose arba 3emiau, kad nesuirty diazonio jo -
. nas. Tirpalas 30 minuciy maisomas 0°c temperatirojes § kolbg
éupilamés atSaldytas SG,O‘g (0,25 mol) SnClz-HZO 45 ml koncent-
'ruoéos druskos rigsSties tirpalas. MaiSoma tol, kol mi$inio tem-
»pératﬁra,kolboje paéiekia kambario temperatﬁrq. Misinys pasar -
minamas NaOH iki pH 13. Vandeniné fazé tris kartus ekstrahuoja-
ma. Sujungtos organinés fazés dZiovinamos MgSO4 ir filtruojamos
per ceolitg. [ tirpalq su produktu pridedama sotaus HCl(dujos)

tirpalo eteryje ir iskrenta hidrazino hidrochlorido druska.l4,04

g (69 %) kristaly nufiltruojama.

4) 5,10-Dihidro-1,3,7,9~tetrametil-2,8-dimetoksiindeno|l,2-b|-

indolas

25 ml Etanolio, 3,5 g (20 mmol) 4,6-dimetil-5-metoksi-1-
indanono ir 4,46 g (22 mmol) 2;G-dimeti1-4-hidrazinoanizolhid— |
rochlorido sudedama j apvaliadugne kolbgj. I;tirpalq sulasinama
2 ml koncentruotos druskos rig$ties. Reakcijos misinys 3 valan-
das virinamas su grjztamu Saldytuvu. Tirpiklis nugarinamas,lie-
kana iStirpinama etilo eteryjeAir du kartus praplaunama 10 %-
niu NaOH. Fazés atskiriamos, o eterinié tirpalas dziovinamas

MgsO,. Etilo eteris paSalinamas , gaunant 5,4 g (84 %) produkto.

5) 5,10-Dihidro-1,3,7,9-tetrametil-2,8-dihidrooksiindeno|l,2-b]|-

’indolas

0,3 g (0,9 mmol) 5,10-Dihiaro;1,3,7,9-tetrametil—2,8-di’-
metoksiindeno|1,2-blindolo ir 3,0 g piridinio hidrochlorido su-
dedama j apvaliadugne kolbg. Kolba kaitinama iki 200°C 10 minu-
¢iy ir atSaldoma iki kambario temperatiros. MiSinys iStirpina -
mas dichlorme;ane ir vandeniniame NaHCO3. Produktas ekstrahuo_a
jamés‘etilo eteriu, o organiné fazé dZiovinama Mgso4 ir filtr -
uéiéma per celita. Nedvarus produktas isvalomas chromatogfafié-
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kai, iépléuﬁént pradzioje etilo eteriu ir lehgvoapetrolio ete -
rio midiniu. Etilo eterio dalis padidinama (60-40), gaunant no-
rimg produktgq, kdris po to perkristalizuojamas i§ acetono-leng-
vo petrolio miSinio, gaunant 0,07‘g (26 %).

lg BMR (Acetonas-d;): 2,27 (3H, s), 2,30 (3H, s), 2,31 (3H, s),

2,52. (34, s), 3,65 (24, s), 6,97 (1H, s), 7,12 (1lH, s).

33 Pavyzdys

5,6-Dihidro-8,10-dimetil-9-metoksiirdeno|2,1-b|indolas

30 ml Acto tigsties, 3 g (14,8 mmol) 2,6-dimetil-4-hidra~
zinoamizolo, 1,96 g (14,8 mmol) 2-indanono ir 3 ml koncentruo -
tos druskos rigSties supilama j apvaliadugne kolba. MiSinys 1
valandg virinamas, o po to padalijamas dichlormetanu ir NaHCO3
(vandeninis). Produktas ekstrahuojamas etilo eteriu, organiné
fazé tris kartus praplaunama vandeniu, dziovinama MgSO4. o tir-
piklis nugarinamas. NeSvarus produktas isvalomas chromatografi-
$kai etilo eteriu - lengvu pertolio eteriu (10 - 90), gaunant

0,5 g (13 %) produkto,

34 Pavyzdys

5,6-Dihidro-7-metil-9-metoksiindenol2,1~b|indolas

1,9 g (0,01 mol) 4~hidrazino-3-metilanizolhidrochlorido ir
1,3 g (0,01 mol) l-indanono 25 ml acto rigSties miSinys 6 vatan-
das virinamas argono atmosferoje. Gautas midinys praskiedZziamas
vandeﬁiu ir 3 kartus ekstrahuojamas metilenchloridu. Sujungtos
ofdépinés fazés 2 kartus praplaunamqs 1M NaOH tirpalu, dziovina-
mos Na2804, apdirbamos‘aktyvuota anglimi ir npgarinamos, gaunaht
. neSvary produkta. Produktas i§valomas per silicio dioksida, i -
,p}aunant metilenchloridu ir gaunant 0,85 g (34 %) junginio, lyd.

temp. 208°¢.
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Siame iSradime aprasomi indenoindolai yra hidrofobinés
struktﬁros,‘kurios oksidavimo procese sudaro katijonus, katijon- -
radikalus ir radikalus. Jie yra efektyviis antioksidantai, o tai
nustatoma inhibuojant Fe2+-askorbato sukeltyg lipidq‘perokéidavi-
mgsi in vitro. IA ir IB formulés junginiai efektyviai sustabdo
lipoproteiny oksidavimgsi Zmogaus plazmoje, esant triusio lygiy-
jy raumeny lasteléms arba peliy pilvaplévéms makrofagoms. Taip
pat jie uzkerta kelig iSéminiam/rezerpiniam izoliuotos Ziurkes
perfazinéé éirdies'paieidimui, ir apsaugo nuo anglies tetrachlo-
rido, acetamidofeno,’metilmetansulfonato, menadiono, tret-bptilf
hidroperoksido ir N-metil=--N’'-nitro-N-nitrozoguanidino sukeltus

peliy kepeny arba izoliuoty Ziurkiy hepatocity paZeidimus.

Sios IA ir IB formuliy struktﬁrq savybés rodo, kad jas ga-
lima efektyviai taikyti uzkertant kelig arba gydant iSémine arba
reperfuzing ligas, ypal cerebraling arba $irdies iSémijg/infark-
ty, trombozg ir embolizmg, aterosklerozeg, Parkinsono liga, Alc-
geimerio ligy, senéjimo procesg, naujodary susidarymg ir pries$-
véiiniq preparaty ir imuning sistémq slopinan¢iy preparaty tok-
siSkumg, ir uzdegiminius procesus, jiskaitant alerginius/uzdegi-
minius procesus, kaip bronchiné astma ir reumatinis artritas.
Kités efektyvus pritaikymas - cheminis apsaugojimas nuo chemi -
kaiq arba radijacijos sukelty paZeidimy. Indenoindolo junginiai.
ﬁesuaktyvéja didesniu laipsniu UV spinduliuosg, todél juos gali-
'm? bity taikyti priemonése odos priezilirai. Kita jdomi ir svar -
‘bi indenoin&olo junginiy éavybé'- sugebéjimas stabilizuoti memb-

ranas.

Svarbidusia iSradimo junginiy savybé yra ta, kad jie vei -
kia kaip Zabangai laisvus radikalus arba antioksidantus. Taikoma
tokia bandymy sistema, kur matuojama IA ir IB formulés junginiy

koncentracija, kuri yra bitina inhibuojant lipidy peroksidavi =
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mosi procesg 50 % (ICSd)‘ Zemiau aprasoma: lipidy peroksidavimo-
si tyrimai, o duomenys pateikiami 1 lenteléje. Kiti bandymai yra
skirti raudonyjy kraujo kiineliy atsparumoc tyrimui, matuojant me-
mbranos stabilizavimg indenoindolais (2 lenteleée) ir aésaugant
indenoindolais nuo N~metil-N'-niﬁro-N-nitrozoguanidino (MNNé)
sukeltg citotoksiSkumo Ziurkés hepacituose (3 lentelé). MNNG yra
stipri citotoksiné medziaga, kurios veikimo mechanizmas susijes

su membranos destabilizavimu, dalyvaujant radikalams.

l.Askorbat/Fe2+'- priklausomas lipidy peroksidavimasis.

Peroksiduojant lipidus gelezies/askorbato sistema, { 12,5'
mg iSdziovinty fosfolipidy i3 sojos pupeliy pridedama 6,25 ml
0,1M kalio fosfato buferio (KPi), pH 7,4. 2 minutes per suspen-
sijg puciames argono dujos, o po to uilipdomé penkiais Parafilm
plévelés sluoksniais ir veikiama ultragarsu tol, kol suspensija
tampavpusiau permatoma. Galutinj reakcijos miSinj sudaro 200 mg/
mi f9sfolipido, 10 M FeNH4(SO4)2 arba Fe(NH4)2(SO4)2 ir 100
'/HM‘askdrbininés rigSties 0,1M KPi (pH 7,4), o taip pat tiria -

’

mas antioksidantas acetone arba DMSO., Tirpiklio tiiris nevirs$ija
,1/% viso tlrio. Reakcija inicijuojama, pridedant askorbininés
rﬁgéties ir gelezies. Reékcija tesiama kambario temperatﬁrojé
'purﬁomoje vandens vonioje 30 minudiy, O po to nutraukiama, pri-
.deaan; lQleM 0,5M butilinto hidroksitoluolo DMSO, Auk3&iau pa-
teikta procediira ir medZiagos, reaguojandios su 2-tiobarbitiirine
rigstimi nustatymas apraSomas (Shertzer, H.G. et al, Biochem.
Pharmacol. 39, 333 (1988)). I lenteléje pateikiamas indenoindo-
1y ir <C-tokoferolo jtaka askorbat/Fe2+ - priklausomam lipidy

peroksidavimuisi.
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1 lenteleée

Junginys pICSO

2-Etilamino-DHII ) 7,9

2-Dietilamino-DHII 7,4

9-Metoksi-izo-DHII 6,4

8-Metoksi—DHII; 6,2

6,8-Dimetil-bHII 6,1

10,10-Dimetil-DHII | 6,1

DHII | 5,8

izo-DHII 5,8

8-Metil-DHII 5,7
»104Metii~DHII - 5.7 |
‘8-Iiopropil—QHII : 5,6 |
é-Fluoro-DHII ‘ 5,6

?6PCh19ro-DH11 $,2

5-Metil-DHII - 5,1

| -Tokoferol (Vitaminas E) 5,0

t
'

2. Raudonyjy kraujo kiineliy membrany stabilizavimas

Indenoindoly jtaka membrany stabilizavimui tiriama pagal
raudonyjy kraujo kineliy atsparuma. Ziurkés anestezuojamos 65
mg/kg kiino svorio pentobarbitalio injekcijomis. Kraujo pavyzdziai
imami heparinu apdirbtais SvirkStais i$ kairioj§ skilvelio ir 20
kartﬁ praskiedziami buferiniu tirpalu i3 140 mM NaCl, 10 mM nat-
rio citrato ir 5mM gliukozés (pH 7,4), esant 0°C. Praskiestas
kraujas laikomas ledo vonioje. 0,75 ml kraujo dalyé supilamos i
4 ml kiuveteg, kurioje yra 10 ML DMSO arba 10 /HL’antioksidanto,
i$tirpinto DMSO. Kiuveté 1 minuteg lengvai sukama, o pé to‘i i3
jvedama 0,75 ml 0,9 % NaCl arba H,0, energingai lasinant i8§ pi -

petés. Optinis tankis, esant 656 nm registruojamas spektrofoto -
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metru Beckman DU-70. Nesant stabilizuojancios medziagos ir pri -
pilant vandens optinis tankis per 15 sekundziy sumazéja iki O,8.
Pridejus NacCl Qietoj H20, optinis tankis - 2,2, nepriklausomai
nuo laiko. Didéjant stabilizuojanéiy cheminiy medZiagy koncent -
racijai, optinio tankio maZéjimas, pridéjus vandens, susilpnéja.
P;ocen£iné apsauga nuo osmolizés gaunama i lygties ||E(2,2-
0,8)-A|/(2,2—0,8)| x 100%, kur A=2,2 minus optinio tankio suma -
‘,iéjimas} pridéjus vandens, esant Zinomoms cheminés mediiagos ko-
1ncentracijoms. Procentiné apsauga po to pazymima grafike keliq‘
chemineés mediiagos, kuria apdirbama, koncehtracijq atzvilgiu.
jRpudonqjq kraujo kiineliy gpsauginio indekso reiksmé (AI-RKK) yra
lin;jihés regresijos kreivés nuolydis, isSreiskiamas kaip procen-
‘tine apsauga nuo osmoliiés p(M apsauginés medziagos. 2 lentelé-

je pateikiambs skirtingos AI-RKK reiksmés skirtingiems indenoin-

dolams ir toloferolui,

2.1lentelé

Junginys AI-RKK (%//RM)
10,10-Dimetil~DHII 0,48

DHII - 0,49

izo~-DHITI 0,50
5-metil-DHII 0,74

A -tokoferolas 0,10

3. Hepatocity apsauga nuo citotoksiniy MNNG efekty

Apsauginis indenoindoly efektas prie3 HNNG sukeltq cito -
toksiskumg tiriamas Ziurkiy heptocitams. Hepatocitai gaunami i$§
ziurkiy patidq Sprague-Dawley, apdirbant kologenaze pagalZahl -
ten, R.N. ir Stratman, F.W., Arch. Biochem. Biophys. 163, 600

(1988)) ir modifikuotg Reitman et al (Reitman, F.A., Shertzer,
H.G. ir Berger, M.L., Biochem. Pharmacol. 37, 3183 (1988)).Lgs-
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teliy gyvybingumui padidinti centrifliguojama 0,508 g/ml Percoll
(Pharmacia AB, Uppsala, Sweden. (8vedija)) 137 mM NaCl, 8,1 mM
Na2ﬁ204

ir 1,5 mM KH2P04 (pH 7,4) tirpale. Numatomos apsaugineés
mediiagds‘i lagsteles supilamos DMSO tirpaluose, be to galutineé !
DMSO koncentracija nevir$ija 5 ml/ml lasteliy suspensijos. MNNG
.pridedamas iki 0,5 mM koncentracijos etanolio tirpale, kur galu-
tiné etanolio koncentracija 1 %; atskirai etanolis neveikia. Gy-
‘vybihgumas nustatomas lasteliy, kurios nejsileido 0,2% tripano
mélynojo procentu. Apsauginé indenoindoly ir o -tokoferilaceta-
to jtaka citotoksi$kumui pateikiama 3 lenteléje. Dydziai yra ju-
nginiy koncentracijos per 1 valanda, kuri reikalinga MNNG uZmuS-

ti 50 % gyvybingy lgseliy.

3 lentelé

Junginys ' ICg,( MM)
DHII 3,1

izo-DHII 3,4 |
5-metil-DHII 6,0

'0<-tokoferil—acetatas 161
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Junginys, kurio formulé IA arba IB

1A arba

kur R yra vandenilis arba Zemesnio alkilo grupé,

Rl ir Rz‘nepriklausomai pasirinkti i3 vandenilio arba Zemes-,

4

nio alkilo grupés,R3, R ir R5 pepriklausdmai pasirinkti i$s

vandenilio, halogeno arba Zemesnio alkilo grupés,

R5 yra vandenilis, hidroksilas, halogenas, Zemesnio alkilo

grupé, zemesnio alkoksi grupé, mono- arba di-Zemesnio alkila-

arba NRllCORlz,

mino grupé, NH,

R7, R8, R9 ir Rlo nepriklausomai pasirinkti i$ vandeniliog,

hidroksilo, Zemesnio alkilo grupeés, Zemesnio alkoksi grupes,

mono- arba di-zZemesnio alkilamino grupés, NH, arba NRllCORlz,

R11 yra vandenilis arba Zemesnio alkilo grupe,

Rl2 yra Zemesnio alkilo grupé,

arba jo druska;

su salyga, jei:

1) R IB formuléje yra vandenilis arba metilas, tai bent vie-
10

nas is Rl - R pakaity néra vandenilis,
2) R IA formuléje yra vandenilis, metilas arba neopentilas,

tai bent vienas is R1 - Rlo pakaity néra vandenilis,

3) R, Rl, R2 ir Rlo IA formuléje yra vandenilis, O R7 ir R9
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yra Zemesnis alkilas ir R3, R4, R5 ir R6 yra vandenilis .

arba Zemesnis alkilas, o R5 yra hidroksilas arba Zemesnis
alkoksilas, tai R8 néra hidroksilas arba metoksilas,

4) IA formuléje r? yra chloras, tai bent vienas i$ rY - g0

pakaity néra vandenilis,

5) IA formuléje R> yra etilas, izopropilas, metoksilas arba
' ‘ 8 10

0

etoksilas, tai bent vienas i$§ R - R~ arba R néra vande: -

nilis’
6) IA formuléie R9 yra etilas, tai Rs néra metilas,

7) IA formuléje R9 yra metoksilas arba etoksilas, tai R3 ir

R6 kartu néra metilas,

3 ir Rg néra kartu meti-

las arba bent vienas i$ R - R7. R9 arba Rlo

8) IA formuléije R8‘yra metilas, tai R
pakaity nera
vandenilis,

9) IA formuléje RS yra bromas, tai bent vienas i$ R - R4, RG--

Rlo pakaity néra vandenilis,

arba jo druska.

Junginys pagal 1 punkt3, be s iskiriantis tuo,
kad R8 yra mono- arba di-Zemesné alkilamino grupeé, geriau
etilamino- arba dietilaminogrupé.

Jhpginys pagal 2 punkta, be s i skiriantis tuo,
8 11 12

~ kad R” yra NR”TCOR + geriau NH-acetilo grupé.

‘Junginys pagal bet kurj i3 ankstesniy punkty, be s i s k i -

L]

. . . fx o3, 5 - .
riantdlas tuo, kad bent vienas i§ R~ ir R” yra Zemesné

alkilo grupé, geriau mefilas.

qunéinys pagal bet kurji i8 1 -.3 punktg, be s i sk iria-

'ntis tuo, kad R5 yra Zemesnio alkoksilo grupé, geriau me-

[N
'
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tqksilas.

Junginys pagal bet kurj i ankstesniy punkty, b e s i s k i -
riantis tuo, kad R, R4, Rs, R7, R9 ir qu yra vandeni-

lis.

Junginys pagal bet-kurj i3 1 - 3 punktg, be s i s kiria-
ntis tuo, kad yra 5,10-dihidro-2-etilaminoindeno}l,2-b}-

indolas arba 5,10-dihidro-2-dietilaminoindeno|l,2-blindolas.

Junginys pagal 1 punktg, be s i s k i riantis tuo, kad

_yra 5,10-dihidro-1,3,7,9-tetrametil-2,8-dihidroksiindeno{1,2~

b|indolas, 5,6-dihidro-8,10-dimetil-9-metoksiindeno|2,1-blin-

dolas arba 5,6-dihidro-7-metil-9-metoksiindeno|2,1-b|indolas.

Junginys, kurio formulé IA arba IB

k2 % e
9
j10 arba
IA IB

“'kur R yra yahdenilis arba Zemesnio alkilo grupe,

l " 2 2 ' [} ) ) (] [ 4 [3 k] v !
R™ ir R” nepriklausomai pasirinkti is vandenilio arba Zzemes-

4

nio alkilo grupés, R3. R™ ir Rs nepriklausomai pasirinkti is

vandenilio, halogeno arba Zemesnés alkilo grupés,

R™ yra vandenilis, hidroksilas, halogenas, Zemesné alkilo

grupé arba Zemesné alkoksi-grupé, mono- arba di- Zemesné al-

kilaminogrupe, NH, arba NrR'1cor!?,

R11 yra vandenilis arba femesnio alkilo grupe,

R12 yra Zemesnio alkilo grupé,

su sglyga, jei:



10.

11.

12,

. o4

1) R IA arba IB formuléje yra vandenilis, tai bent vienas i$§

Rl - RlO néra vandenilis,

2) IA formuléje R, Rl, Rz»ir Rlo yra vandenilis, o R7 ir

3 4 5 6

R9 yra Zemesni alkilai ir R , R'y, R” ir R’ yra vandenilis

) - . e v I3 . 8 I3
arba R5 yra vandenilis arba zZemesnis alkilas, tai R~ neéra

hidroksilas,

~arba farmaciSkai tinkama to junginio druska, taikant terapis-

kai Zmogui arba gyvinui.
Junginio pagal 9 punktg panaudo3jimas iSéminés arba

reperfuzinés ligos, trombozés ir embolizmo gydymui.

Junginio pagal 9 punktg panaudo jimas uzkertant ke-

liag naujadarq susidarymui arba gydymui.

Junginio pagal 9 punktg panaudo jima s Parkinsono

, ligos, Alcgeimerio ligos arba senéjimo proceso gydymui.

13.°

14,

15,

16.

17.

Junginio pagal 9 punktg panaudojimas aterosklerom

zés gydymui.

Junginie pagal 9 punktg panaudo jimas alerginiy/

qidegiminiq procesy, tokiy kaip bronchiné astma arba reumati-

nis artritas gydymui.

'
f 1
|

Junginio pagal 9 punktag panaudo jimas pazeidimy,
sukelty chemikaly, radiacijos, junginiy prie$ auglius arba

imuning sistemg slopinandiy junginiy, gydymui.

Junginys pagal bet kurj i$ 9 - 14 punktg, be s i s k i r i a-
ntis tuo, kad IA arba IB formulé: apibréziama: bet ‘kuriuo

i$ 1 - 8 punkty.

Farmaciné kompozicija, susidedanti i$ aktyvaus komponento ir
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¢
R 1
B ) R
r" Ra . /
g2
R

-nio alkilo grupés, R™, R
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inertinio neséjo arba praskiedéjo, be s i skiriantidi

tuo, kad aktyviu komponentu yra junginys pagal bet kuri i$

1 - 8 arba 9 punktg arba farmaciSkai tinkamos jo druskos.

Junginio, kurio formulé IA arba IB

kur R yra vandenilis arba Zemesnio alkilo grupé,

.

R™ ir R" nepriklausomai pasirinkti is vandenilio arba zemes-

3 4 ir R6

nepriklausomai pasirinkti is

vandenilio, halogeno arba Zemesnio alkilo grupeés,

RS yra vandenilis, hidroksilas, halogenas, Zemesné alkilo

grupé arba zemesné alkoksi-grupé, mono-

kilaminogrupé, NH, arba NRllCORlz,

7 9

R, R Rlo

ir nepriklausomai pasirinkti

ksilo, Zemesnio alkilo grupés, Zemesnio

arba di- Zemesnio alkilaminogrupés arba

8

R~ yra vandenilis, hidroksilas,

metoksilas,

arba di- Zemesné al -

i§ vandenilio, hidro-

alkoksi-grupés, mono-

NRllCORlZ:

1

etoksilas, pro -

poksilas, butoksilas, Zemesnio alkilo grupé, mono- arba di-

11

12

zemesnio alkilaminogrupe, NH, arba NR™7COR™",

11

R yra vandenilis arba Zemesnio alkilo

12

R yra Zemesnio alkilo grupe,

ir su sglyga, jei R yra

1 10

bent vienas i$ R~ - R

grupe,

vandenilis IA arba IB formuléje, tai

pakaity néra vandenilis; panaudojimas

medikamenty gamyboje iSeminei arba reperfuzinei ligai, atero-

sklerozei, trombozei, embolizmui,

naujadarams,

Parkinsono li-

\ {J

3

o
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gai, Alcgeimerio ligai, senéjimo procesui, alerginéms ir uz =~
degiminéms bisenoms, kaip bronchiné astma ir reumatinis art-
ritas, pazeidimams, sukeltiems chemikaly, radiacijos, prepa-.

raty prie$ auglius arba imuning sistemg slopinandiy prepara-

ty, gydyti.

19. Junginiy, kuriy formuleé IA arba IB, gavimo bldas pagal bet
kurj i8 1 - 8 punktg, be s i s kiriantis tuo, kad

a) fenilhidrazing (II) ir l~indanong (III) indolizuoja pagal

FisSerj:
R6
RS
Rd N NHy
j ir
R)
11

kur Rl, RZ, R3, R4,vR5, RG, R7, R8, R9 ir Rlo yra IA for -

muléje pazyméti pakaitai, ir, jeigu reikia, po to N-alki -
"linami R-halogenidu arba R-sulfatu, kur R yra pazymétas

IA formuléje, arba

b) fenilhidrazing (I1) ir 2-indanong (IV) indolizuoja pagal !

FiSerjy:
! R6 90
N 'Y
RQ' N/NHZ 0 8
R I | R™
R™ N ) 4
R R 7
1 | Voo
kur RY, R?, ®3, &%, R®, RS, R, r®, r? ir r1O patyméti IB

formuléje, ir, jeigu reikia, po to N-alkilinami R-haloge -

nidu arba R-sulfatu, kur R yra pa%ymétas IB formuléje, ar-

© ba
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¢) 3-benzoilindolas (V) ciklinamas:

i

. 10 "
kur R, R3, R4, Rs, R6. R7, R8, R9 ir R yra auks -

¢iau pazyméti pakaitai, o Rll yra vandenilis arba ha -
logenas, po to gautas tetraciklinis ketonas (VI) redu-

kuojamas; arba

3
0 R
<8
R '
10
R vl

.d) orto-halogenanilida (VII) metalina iki atitinkamo dia-

nijono (VIII), o po to vykdo reakcijg su alfa halogen-'

ketonu
3
R 0 Cf 1%
Vil : vill

10

kur Rl - R pakaitai yra paZyméti IB formuléje, X1

yra halogenas, o X2 yra chloras; arba

e) 5-H-DHII darinys arba atitinkami 6-H-izo-DHII dariniai
N-alkilinami R-halogenu arba R-sulfatu, kur R yra pazy-

métas IA ir IB formuléje, arba

f) alkoksi-pakeisty DHII datini arba izo-DHII darinj de -

‘alkilina iprastéis bdais, gaunant hidroksi-pakeistus
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DHII arba izo-DHII darinius; arba

g) atitinkamg N-acilamino DHII darinj arba izo-DHII dari-
nj redukuoja jprastais bldais, gaunant atitinkamus N-

‘alkilamino darinius.

20. Kompozicija, be s i s kirianti tuo, kad jos sudéety-

je yra neatsparus oksidavimo procesui junginys, o taip pat

IA arba IB formulés junginys

4 ?

¢« - R 1 R
R R ? RS

~ ' , ’( ‘ arba
R& AN 7 A\ R’

R l R‘O

- R
IA IB

kur R yra vandenilis arba Zemesnio alkilo grupe,

1 2 nepriklausomai pasirinkti i$§ vandenilio arba Zemes-

3 4 5

nio alkilo grupés, R , R ir R’ nepriklausomai pasirinkti

i$ vandenilio, halogeno arba Zemesnio alkilo grupés,

R5 yra vandenilis, hidroksilas, halogenas, Zemesnioc alkilo

*{‘

grupé, zemesnio alkoksi-grupé, mono- arba di-Zemesnio alkila-

mino-grupé, NH2 arba NRIICORIZ,

7 8 9

R','R'R. ir Rlo

nepriklausomai pasirinkti i% vandenilio,

hidroksilo, Zemesnio alkilo grupés, Zemesnio alkoksi-grupés,

mono- arba di-Zemesnio alkilamino-grupeés, NH, arba NR11COR12,

Rll yra vandenilis arba Zemesnio alkilo grupé,

.Rlz yra Zemesnio alkilo grupe,

ir su sglyga, jei:

1) R IA ir IB formuléje yra vandenilis, tai bent vienas .i§

R1 - Rlo pakaity néra vandenilis,
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2) IA formuléje R, Rl, R2 ir Rlo yra vandenilis, o R7 ir R9

yra zemesni alkilai ir R3, R4, R5 ir R6 yra vandenilis
arba Zzemesni alkilai arba R5 yra hidroksilas arba zemes -

nis alkoksilas, tai R8 néra hidroksilas,

arba to junginio druska.

21.:Kompdzicija pagal 19 punktg, be s i s kirianti tuo,
Kl

kad jos sudétyje yra IA arba IB formulés junginys pagal bet

kurji i§ 1 - 8 punkts.

22, Junginiy, neatspariy oksidavimo procesui, stabilizavimo bG -
das, besiskiriantis tuo, kad jungini kontaktuo-
ja su IA arba IB formulés junginiu, apibréztu 20 arba 21 pun-

kte.
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