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1. Indolo darinys,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad jis yra parinktas iš:
i) junginių, kurių formulė
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kurioje:

Ra ir Rb, kiekvienas nepriklausomai, yra vandenilio atomas, halogeno atomas, linijinio, šakotojo arba ciklinio angliavandenilio grandinė, turinti nuo 1 iki 6 anglies atomų, CF3, CN, CO-R2 arba OR2 grupė arba a fenilo grupė, pasirinktinai pakeista linijinio, šakotojo arba ciklinio angliavandenilio grandine, turinčia nuo 1 iki 4 anglies atomų, arba CF3 grupe;
R2 yra linijinė, šakotoji arba ciklinė angliavandenilio grandinė, turinti nuo 1 iki 4 anglies atomų arba CF3 grupė arba fenilo grupė, pasirinktinai pakeista linijinio, šakotojo arba ciklinio angliavandenilio grandine, turinčia nuo 1 iki 4 anglies atomų, arba CF3 grupe;

R3 ir R4, kiekvienas nepriklausomai, yra vandenilio atomas arba linijinio, šakotojo arba ciklinio angliavandenilio grandinė, turinti nuo 1 iki 4 anglies atomų;

R yra vandenilio atomas arba linijinio, šakotojo arba ciklinio angliavandenilio grandinė, turinti nuo 1 iki 3 anglies atomų;
n = 1, 2 arba 3;

X yra viengubas ryšys, deguonies atomas arba sieros atomas; ir

Ar yra aromatinis arba heteroaromatinis žiedas, parinktas iš fenilo, naftilo, chinolinilo, izochinolinilo, piridinilo, pirazolilo, imidazolilo, izoksazolilo, tiazolilo, benzimidazolilo, benztiazolilo, 2,1,3-benztiadiazolilo, 3,4-dihidro-1,4-benzoksazinilo, 5,6,7,8-tetrahidronaftalenilo, 1,2,3,4-tetrahidrochinolinilo, 1,2,3,4-tetrahidroizochinolinilo, 1,2,3,4-tetrahidro-2-oksochinolinilo, 3,4-dihidro-2H-benzpiranilo, indolilo, 2,3-dihidroindolilo, benzfuranilo, 2,3-dihidrobenzfuranilo, 1,3-benzdioksolilo, 1,4-benzdioksanilo ir benzoksazolilo grupių, pasirinktinai pakeistų vienu arba daugiau atomų arba grupių, parinktų iš linijinio, šakotojo arba ciklinio angliavandenilio grandinės, turinčios nuo 1 iki 6 anglies atomų, fenilo, CF3, CN, CO-R2, OR2, SR2, NH-COR2, morfolinilo, amino ir 4-morfolinsulfonilo grupių; taip pat
5-chlor-1-[(4-fluor-3-nitrofenil)sulfonil]-1H-indol-2-butano rūgšties metilo esterio,
1-[(4-amino-3-nitrofenil)sulfonil]-5-chlor-1H-indol-2-butano rūgšties metilo esterio,

ii) jų farmaciniu požiūriu priimtinų druskų.

2. Junginys pagal 1 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad bent vienas iš Ra ir Rb pakaitų nėra vandenilio atomas.
3. Junginys pagal 1 arba 2 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad Ar yra fenilas arba azotą turinti heteroaromatinė grupė.

4. Junginys pagal bet kurį iš 1-3 punktų,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad n yra lygus 1 arba 2.
5. Junginys pagal bet kurį iš 1-4 punktų, skirtas naudoti kaip farmakologiniu požiūriu aktyvią medžiagą.
6. Junginio pagal bet kurį iš 1-4 punktų panaudojimas gamybai vaisto, skirto hipertrigliceridemijai, hiperlipidemijai, hipercholesterolemijai, nutukimui ir diabetui gydyti.

7. Junginio pagal bet kurį iš 1-4 punktų panaudojimas gamybai vaisto, skirto endotelio disfunkcijai gydyti.
8. Junginio pagal bet kurį iš 1-4 punktų panaudojimas gamybai vaisto, skirto širdies ir kraujagyslių ligai, uždegiminei ligai ir neurodegeneracijai, ypač tokiai kaip Alzheimerio liga arba Parkinsono liga.

9. Farmacinė kompozicija,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad ji kaip veikliąją medžiagą turi bent vieną junginį pagal bet kurį iš 1-4 punktų.

10. Junginio pagal 1 punktą gavimo būdas,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad jis susideda iš pakopų, apimančių:
a) SONOGASHIRA reakcijos panaudojimą junginio, kurio formulė
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kurioje:
Ra ir Rb, kiekvienas nepriklausomai, yra vandenilio, fluoro, chloro arba bromo atomas arba linijinio, šakotojo arba ciklinio angliavandenilio grandinė, turinti nuo 1 iki 6 anglies atomų, CF3, CN, CO-R2 arba OR2 grupė; ir
R2 yra linijinio, šakotojo arba ciklinio angliavandenilio grandinė, turinti nuo 1 iki 4 anglies atomų, arba CF3 grupė arba fenilo grupė, pasirinktinai pakeista linijinio, šakotojo arba ciklinio angliavandenilio grandine, turinčia nuo 1 iki 4 anglies atomų, arba CF3 grupe;
reakcijai su acetileniniu dariniu, kurio formulė
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kurioje:

n = 1, 2 arba 3;

R3 ir R4, kiekvienas nepriklausomai, yra vandenilio atomas arba linijinio, šakotojo arba ciklinio angliavandenilio grandinė, turinti nuo 1 iki 4 anglies atomų;

R yra linijinio, šakotojo arba ciklinio angliavandenilio grandinė, turinti nuo 1 iki 3 anglies atomų; ir
X yra viengubas ryšys, deguonies atomas arba sieros atomas, dalyvaujant vario jodidui, paladžio pagrindo katalizatoriui, pavyzdžiui, tetrakis(trifenilfosfin)paladžiui, ir organinei bazei tirpiklyje, esant temperatūrai intervale tarp 0 ir 60˚C, nuo 2 iki 24 valandų, gaunant junginį, kurio formulė
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kurioje:

Ra, Rb, n, X, R3, R4 ir R yra kaip apibūdinti pradiniuose junginiuose;

b) "nitro" grupės redukavimo vykdymą aukščiau pateiktu junginiu, kurio formulė IV, pavyzdžiui, reaguojant su stanito chloridu dalyvaujant etanoliui, tirpiklyje, esant temperatūrai, artimai kambario temperatūrai nuo 1 iki 24 valandų, gaunant aniliną, kurio formulė
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kurioje:
Ra, Rb, n, X, R3, R4 ir R yra kaip apibūdinti pradiniuose junginiuose;

c) junginio, kurio formulė V, reagavimą su arilsulfonilo chloridu, kurio formulė
Ar-SO2-Cl (VI),
kurioje:

Ar yra aromatinis arba heteroaromatinis žiedas, parinktas iš fenilo, naftilo, chinolinilo, izochinolinilo, piridinilo, pirazolilo, imidazolilo, izoksazolilo, tiazolilo, benzimidazolilo, benztiazolilo, 2,1,3-benztiadiazolilo, 3,4-dihidro-1,4-benzoksazinilo, 5,6,7,8-tetrahidronaftalenilo, 1,2,3,4-tetrahidrochinolinilo, 1,2,3,4-tetrahidroizochinolinilo, 1,2,3,4-tetrahidro-2-oksochinolinilo, 3,4-dihidro-2H-benzopiranilo, indolilo, 2,3-dihidroindolilo, benzfuranilo, 2,3-dihidrobenzfuranilo, 1,3-benzdioksolilo, 1,4-benzdioksanilo ir benzoksazolilo grupių, pasirinktinai pakeistų vienu arba daugiau atomų arba atomų grupių, parinktų iš halogeno atomų, linijinio, šakotojo arba ciklinio angliavandenilio grandinių, turinčių nuo 1 iki 6 anglies atomų, fenilo, CF3, CN, CO-R2, OR2, SR2, NH-COR2, morfolinilo, amino ir 4-morfolinsulfonilo grupių, dalyvaujant piridinui, esant kambario temperatūrai nuo 10 iki 120 min., gaunat junginį, kurio formulė
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kurioje:

Ra, Rb, n, X, R3, R4, R ir Ar yra kaip apibūdinti pradiniuose junginiuose;

d) junginio, kurio formulė VII, ciklinimą, pavyzdžiui, reaguojant su vario (II) acetatu tirpiklyje, esant temperatūrai, artimai tirpiklio flegmos temperatūrai, nuo 4 iki 24 valandų, gaunant junginį, kurio formulė
[image: image7.emf]
kurioje:

Ra, Rb, n, X, R3, R4, R ir Ar yra kaip apibūdinti pradiniuose junginiuose; ir

e) jei būtina, esterio grupės junginio, kurio formulė (Ia), hidrolizinimą, ir po to produkto apdorojimą rūgštimi, gaunant junginį, kurio formulė I, jo laisvos rūgšties formoje:
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11. Junginio pagal 1 punktą gavimo būdas,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad jis susideda iš pakopų, apimančių:
a) anilino, kurio formulė
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kurioje:

Ra ir Rb, kiekvienas nepriklausomai, yra vandenilio atomas, halogeno atomas, arba linijinio, šakotojo arba ciklinio angliavandenilio grandinė, turinti nuo 1 iki 6 anglies atomų, CF3, CN, CO-R2 arba OR2 grupė; ir

R2 yra linijinė, šakotoji arba ciklinė angliavandenilio grandinė, turinti nuo 1 iki 4 anglies atomų arba CF3 grupė arba fenilo grupė, pasirinktinai pakeista linijinio, šakotojo arba ciklinio angliavandenilio grandine, turinčia nuo 1 iki 4 anglies atomų, arba CF3 grupe;

halogeninimo reakcijos vykdymą, geriau jodinimo, padedant halogeninimo agentui, pvz., benziltrimetilamonio dichlorjodatui, tirpiklyje, tokiame kaip dichlormetanas arba metanolis, kambario tempetarūroje, nuo 5 iki 24 valandų, gaunant junginį, kurio formulė
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kurioje:

Ra, ir Rb, yra kaip apibūdinti pradiniuose junginiuose;

b) junginio, kurio formulė (IX), reagavimą su acetilinimo dariniu, kurio formulė
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kurioje:

n = 1, 2 arba 3;

R3 ir R4, kiekvienas nepriklausomai, yra vandenilio atomas arba linijinio, šakotojo arba ciklinio angliavandenilio grandinė, turinti nuo 1 iki 4 anglies atomų;

R yra linijinio, šakotojo arba ciklinio angliavandenilio grandinė, turinti nuo 1 iki 3 anglies atomų; ir

X yra viengubas ryšys, deguonies atomas arba sieros atomas,
esant sąlygoms, analogiškoms tokioms, kaip aprašyta būdo pagal 10 punktą a) pakopoje, gaunant junginį, kurio formulė
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kurioje:

Ra, Rb, n, X, R3, R4 ir R yra kaip apibūdinti pradiniuose junginiuose; ir

c) junginio, kurio formulė (V) pavaizduota aukščiau, ciklinimą esant sąlygoms, analogiškoms tokioms, kaip aprašyta būdo pagal 10 punktą d) pakopos vykdymui, gaunant indolo junginį, kurio formulė
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kurioje:

Ra, Rb, n, X, R3, R4 ir R yra kaip apibūdinti pradiniuose junginiuose;

d) junginio, kurio formulė (X) pavaizduota aukščiau, reagavimą su arilsulfonilo chloridu, kurio formulė
Ar-SO2-Cl (VI),
kurioje:

Ar yra aromatinis arba heteroaromatinis žiedas, parinktas iš fenilo, naftilo, chinolinilo, izochinolinilo, piridinilo, pirazolilo, imidazolilo, izoksazolilo, tiazolilo, benzimidazolilo, benztiazolilo, 2,1,3-benztiadiazolilo, 3,4-dihidro-1,4-benzoksazinilo, 5,6,7,8-tetrahidronaftalenilo, 1,2,3,4-tetrahidrochinolinilo, 1,2,3,4-tetrahidroizochinolinilo, 1,2,3,4-tetrahidro-2-oksochinolinilo, 3,4-dihidro-2H-benzpiranilo, indolilo, 2,3-dihidroindolilo, benzfuranilo, 2,3-dihidrobenzfuranilo, 1,3-benzdioksolilo, 1,4-benzdioksanilo ir benzoksazolilo grupių, pasirinktinai pakeistų vienu arba daugiau atomų arba atomų grupių, parinktų iš halogeno atomų, linijinio, šakotojo arba ciklinio angliavandenilio grandinių, turinčių nuo 1 iki 6 anglies atomų, fenilo, CF3, CN, CO-R2, OR2, SR2, NH-COR2, morfolinilo, amino ir 4-morfolinsulfonilo grupių,
tirpiklyje, esant kambario temperatūrai nuo 1 iki 12 valandų, paprastai natrio hidridu aktyvinus indolo junginius, kurių formulė (X), gaunat junginį, kurio formulė (Ia):
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kurioje:

Ra, Rb, n, X, R3, R4, R ir Ar yra kaip apibūdinti pradiniuose junginiuose; ir

e) reikalui esant, junginio, kurio formulė (Ia), esterio grupės hidrolizinimą, pavyzdžiui, reaguojant su mineraline baze, tokia kaip natrio hidroksidu arba ličio hidroksidu, sutinkamai su atlikimo metodikomis, gerai žinomomis šios technikos srities specialistams, ir paskui produkto apdorojimą rūgštimi, gaunant junginį, kurio formulė (I), jo laisvos bazės forma:
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12. Junginio pagal 1 punktą gavimo būdas,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad jis susideda iš pakopų apimančių:
a) junginio, kurio formulė (IX):

[image: image16.emf]
kurioje:
Ra ir Rb, kiekvienas nepriklausomai, yra vandenilio atomas, halogeno atomas, linijinio, šakotojo arba ciklinio angliavandenilio grandinė, turinti nuo 1 iki 6 anglies atomų, CF3, CN, CO-R2 arba OR2 grupė; ir

R2 yra linijinė, šakotoji arba ciklinė angliavandenilio grandinė, turinti nuo 1 iki 4 anglies atomų arba CF3 grupė arba fenilo grupė, pasirinktinai pakeista linijinio, šakotojo arba ciklinio angliavandenilio grandine, turinčia nuo 1 iki 4 anglies atomų, arba CF3 grupe;

reagavimą su arilsulfonilchloridu, kurio formulė

Ar-SO2-Cl (VI),
kurioje:
Ar yra aromatinis arba heteroaromatinis žiedas, parinktas iš fenilo, naftilo, chinolinilo, izochinolinilo, piridinilo, pirazolilo, imidazolilo, izoksazolilo, tiazolilo, benzimidazolilo, benztiazolilo, 2,1,3-benztiadiazolilo, 3,4-dihidro-1,4-benzoksazinilo, 5,6,7,8-tetrahidronaftalenilo, 1,2,3,4-tetrahidrochinolinilo, 1,2,3,4-tetrahidroizochinolinilo, 1,2,3,4-tetrahidro-2-oksochinolinilo, 3,4-dihidro-2H-benzpiranilo, indolilo, 2,3-dihidroindolilo, benzfuranilo, 2,3-dihidrobenzfuranilo, 1,3-benzdioksolilo, 1,4-benzdioksanilo ir benzoksazolilo grupių, pasirinktinai pakeistų vienu arba daugiau atomų arba atomų grupių, parinktų iš halogeno atomų, linijinio, šakotojo arba ciklinio angliavandenilio grandinių, turinčių nuo 1 iki 6 anglies atomų, fenilo, CF3, CN, CO-R2, OR2, SR2, NH-COR2, morfolinilo, amino ir 4-morfolinsulfonilo grupių;
tirpiklyje, esant kambario temperatūrai nuo 1 iki 12 valandų, gaunat junginį, kurio formulė
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kurioje:
Ra, Rb, ir Ar yra kaip apibūdinti pradiniuose junginiuose;
b) junginio, kurio formulė (XI), reagavimą su acetileniniu dariniu, kurio formulė
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kurioje:

n = 1, 2 arba 3;

R3 ir R4, kiekvienas nepriklausomai, yra vandenilio atomas arba linijinio, šakotojo arba ciklinio angliavandenilio grandinė, turinti nuo 1 iki 4 anglies atomų;

R yra linijinio, šakotojo arba ciklinio angliavandenilio grandinė, turinti nuo 1 iki 3 anglies atomų; ir

X yra viengubas ryšys, deguonies atomas arba sieros atomas, esant sąlygoms, analogiškoms tokioms, kaip aprašyta būdo pagal 10 punktą a) pakopoje, gaunant junginį, kurio formulė
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kurioje:

Ra, Rb, n, X, R3, R4, R ir Ar yra kaip apibūdinti pradiniuose junginiuose;

c) junginio, kurio formulė (VII) pateikta aukščiau, ciklinimą, esant sąlygoms, analogiškoms tokioms, kaip aprašyta būdo pagal 10 punktą d) pakopoje, gaunant indolo junginį, kurio formulė
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kuriame:

Ra, Rb, n, X, R3, R4, R ir Ar yra kaip apibūdinti pradiniuose junginiuose; ir

d) jei reikia, junginio, kurio formulė (Ia), esterio grupės hidrolizinimą, pavyzdžiui, reaguojant su mineraline baze, tokia kaip natrio hidroksidu arba ličio hidroksidu, sutinkamai su atlikimo metodikomis, gerai žinomomis šios technikos srities specialistams, ir paskui produkto apdorojimą rūgštimi, gaunant junginį, kurio formulė (I), jo laisvos bazės forma:
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13. Būdas pagal 12 punktą, skirtas junginiui pagal 1 punktą gauti,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad abi a) ir b) pakopas vykdo viena operacija.
