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kurioje R yra Zzemesnysis alkilas, Zemesnysis cikloalkilas, arilas arba 2emesnysis aralkilas, R? yra vandenilis,
arilas arba Zemesnysis alkilas, nebdtinai pakeistas hidroksi, aciloksi, aminu, mono (Zemesniojo alkilo) aminu, di
(2emsniojo alkilo) aminu, karboksi, Zemesniuoju alkoksikarboniiu arba aminokarbonilu irmirnyra 1 arba 2,

taip pat | formules ragsciy junginiy su bazemis ir | formulés baziniy junginiy su rugstimis farmacijai tinkamos
druskos, kurie naudingi ligy gydymui ir profilaktikai, ypa& gydymui ir profilaktikai tokiy ligy, kaip uzdegiminiai
procesai, imunologiniai, onkologiniai, bronchy-plautiy, dermatologiniai ir Sirdies indy sutrikimai, gydant astma,
AIDS arba diabetines komplikacijas, arba stimuliuojant plauky augima.
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Sis i3radimas skirtas pakeistiems piroliams. I3radimas

labiau skirtas junginiams, kuriy bendra formule I

kurioje R' yra Zemesnysis alkilas, Zemesnysis
cikloalkilas, arilas arba Zemesnysis aralkilas, R?
yra vandenilis, arilas arba Zemesnysis alkilas,
nebutinai pakeistas hidroksi, aciloksi, aminu,
mono (Zemesniojo alkilo) aminu, di (Zemesniojo
alkilo)aminu, karboksi, Zemesniuoju alkoksikar-

bonilu arba aminokarbonilu ir m ir n yra 1 arba 2,

taip pat I formulés ruag3&iy junginiy su bazeémis ir I
formulés baziniy junginiy su rig3$timis farmacijai

tinkamos druskos.
I8 pana3iy junginiy yra Zinomi Xie:

EP 328 026 apraSomi pakeistieji piroliai, kurie 3-
padétyje turi pakeista indolo Zieda, o 4-padétyje -
arba dar viena indolo Ziedg, arba karbocikline arba
heterociklinge aromatine grupe. EP 384 349 taip pat
aprasomi pakeistieji bent vienu indolo Ziedu piroliai,
be to, wviena indolo dalis 1,2 arba 1,7-padétyje
papildomai turi kondensuotg karbociklini arba hetero-
ciklini Ziedg su vienu pakaitu. EP 470 490 aprasSomas

tolesnis Jjunginiy pagal EP 384 349 modifikavimas: Siuo
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atveju tai tiktai bis-indolil-pakeistieji piroliai,
kuriy vienas indolo Ziedas 1,2-padétyje vél turi
karbociklini, Zieda, kuris, savo ruoZtu taip pat turi

kondensuotg karbo- arba heterociklini Zieds.

Skirtingai nuo auk3&iau minéty paraisSky, 3i parailka
apraso tiktai bis-indol-pakeistuosius pirolius, kurie
(pana3diai kaip ir junginiai pagal EP 384 349) viename
indolo Eiéde 1,2 - padétyje turi papildomai kondensuotg
pakeista karbociklini Zieda. 3is pakaitas Ziede, kaip
matyti i8 formules I, turi nustatytg struktirag —-CHNHz-R1
ir iki 3iol nebuvo apradytas nei vienoje patentinéje

paraiskoje.

Sio i3radimo tikslas yra I formulés Jjunginiai ir
auk3&iau minétos jy druskos, kaip savaime tokios, ir
kaip aktyvios terapiﬁés substancijos; minéty junginiy
ir drusky gavimo budas ir nauji tarpiniai junginiai,
naudingi 3iame procese; medikamentai, kuriy sudétyje
yra minéti junginiai ir druskos, ir S§iy medikamenty
gavimo budas; minéty junginiy ir drusky panaudojimas
ligy gydymui ir profilaktikai, ypa¢ tokiy 1ligy, kaip
uZdegiminiai  procesai, imunologiniai onkologiniai,
bronchy-plauciy, dermatologiniai ir Sirdies indy
sutrikimai, gydant astma, AIDS arba diabetines
komplikacijas, arba stimuliuojant plauky augimg, arba
gaminant vaistus, kurie gydo uZdegimini process,
imunologinius, onkologinius, bronchy - plauciy,
dermatologinius ir 8irdies indy sutrikimus, arba astmg,
AIDS arba diabetines komplikacijas, arba stimuliuoja

plauky augimg.

Apradyme naudojamas terminas "Zemesnysis alkilas",
vienas arba derinyje, reidkia tiesios grandinés arba
Sakotos grandinés alkilo grupe, kuri turi 1-6 anglies
atomus, tokig kaip metilas, etilas, propilas, izopro-

pilas, butilas, antrinis butilas, tretinis butilas,
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pentilas arba pan. Terminas " Zemesnysis alkoksi",
vienas arba derinyje, rei3kia alkilo grupe, kaip
apibtdintg auk3&iau, kuri prijungia per deguonies
atomg, alkoksi grupeés, pavyzdZiui yra metoksi, etoksi,
propoksi, izopropoksi, butoksi, tret. butoksi ir pan.
Terminas " Zemesnysis cikloalkilas" reiskia cikloalkilo
grupg, turin€ig 3-6 anglies atomus, t.y. ciklopropila,
ciklobutila, ciklopentila ir cikloheksila. Terminas
"arilas" reiSkia nepakeista fenilg arba fenila, turinti
vieng arba daugiau pakaity, parinkty i§, pvz.,
halogeno, Zemesniojo alkilo arba Zemesniojo alkoksi,
tokio kaip p-chlorfenilas, p-tolilas ir p-
metoksifenilas. Terminas "Zemesnysis aralkilas" rei$kia
Zemesniojo alkilo grupe, kaip apibiidinta auk$&iau,
kurioje vienas vandenilio atomas yra pakeistas arilo
grupe, kaip auk3¢&iau nustatyta, pvz., benzilas, 2-
feniletilas, p-chlorbenzilas, p-metilbenzilas ir p-
metoksibenzilas. Terminas "aciloksi" reiskia aciloksi
grupe, gautg i§ alkanoinés ragsSties, turindios iki 6
anglies atomuy, pvz., acetoksi, ©propioniloksi arba
butiriloksi, arba i3 aromatinés karboksilinés riigities,
kuri nebatinai gali bati pakeista, pvz., halogenu,
Zemesniuoju alkilu ir/arba Zemesniuoju alkoksi, pvz.,
benzoiloksi, p-chlorobenzoiloksi, p-toluoliloksi ir p-
metoksibenzoiloksi. Terminas "halogenas" reiskia

fluorg, chlorg, bromg arba jods.

I formules junginiai turi du chiralinius anglies atomus
ir gali buti racematinéje arba optiskai aktyvioje
formoje. Sio iSradimo tikslas yra ne tik racematai, bet

taip pat opti3kai aktyvis izomerai.

s . T 1 . v .
I formules junginiuose R gerlau yra Zemesnysis
alkilas, ypa¢ Zemesnysis alkilas, turintis 1-3 anglies
2 . -~ . . v .
atomus. R geriau yra Zemesnysis alkilas, ypa& metilas.

Geriau, kai m reikSmé yra 1 ir n reik3meé yra 2.
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Labiausiai  tinkami I formules junginiai, mineéti

auks¢iau, yra:

3-(8(S)-{1(R arba S)-aminopropil] -6,7,8,9-tetrahidro-
pirido[ 1,2-a} indol-10-il] -4-(1-metil-3-indolil)-1H-

pirol-2,5-dionas ir

3-{ 8(S)-[ 1(S)-amino-2-metilpropil] -6,7,8,9-
tetrahidropirido[ 1,2-a) indol-10-il]) -4-(1-metil-3-
indolil)-1H-pirol-2, 5-dionas.

Kiti I formulés tinkami junginiai yra:

3-{ 8(R arba S)-1(R arba S)-aminoetil] -6,7,8,9-tetra-
hidropirido[ 1,2-a] indol-10-il] -4-(1-metil-3-indolil) -
1H-pirol-2,5-dionas,

3-[ 8(R arba S)-1(R arba S)-aminopropil] -6,7,8,9-
tetrahidropirido[ 1,2-a) indol-10-il] -4-(1-metil-3-
indolil)-1H-pirol-2, 5-dionas,

3-[ 8(R arba S)-1(R arba S)-aminobutil] -6,7,8, 9-
tetrahidropirido{ 1,2-a)} indol-10-i1] -4-(1-metil-3-
indolil)-1H-pirol-2,5-dionas ir

3 8(R arba S)-1(R arba S)-amino-2-metilpropill -6,7,8,9-
tetrahidropiridof 1,2-a) indol-10-il] -4-(1-metil-3-~
indolil)-1H-pirol-2, 5-dionas.

Kiti taip pat tinkami 3ios formulés junginiai yra:
3-{ 8(S)-1(R)-amino-2-metilpropil] -6,7,8, 9~

tetrahidropirido[ 1,2-a] indol-10-il] ~4-(1l-metil-3-
indolil)-1H-pirol-2, 5-dionas,
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3l 8(R arba S)-[alfa (R arba S) -aminobenzil)] -6, 7,8, 9-
tetrahidropirido[ 1,2-a] indol-10-il] -4-(1-metil-3-
indolil)-1H-pirol-2,5-dionas,

3-[ 8(S)-[R arba S)-(amino) (ciklopentil)metil-6,7,8, 9-
tetrahidropirido[ 1,2-a) indol-10-il] -4-(l-metil-3-
indolil)-1H-pirol-2, 5-dionas,

3-[ 2(R arba S)-[1(R arba S)-amino-2-metilpropil] -2, 3-
dihidro-1H-pirolo[ 1,2-a)] indol-9-il)-4-(1-metil-3-
indolil)-1H-pirol-2,5-dionas,

3-{ 8(RS)-[ 1(RS) -amino-2-metilpropil] -7,8,9,10-
tetrahidro-6H-azepino[ 1,2-a)] indol-11-i1] -4-(1-metil-3-
indolil)-1H-pirol-2,5-dionas,

3-[ 7(RS)-{ 1(RS) - (amino-2-metilpropil] -6, 7,8, 9-
tetrahidropirido[ 1,2-a) indol-9-il] -4-(1-metil-3-
indolil)-1H-pirol-2,5-dionas,

3-{ 8(S)-[ 1(S)-amino-2-metilpropil] -6, 7,8, 9~
tetrahidropirido[ 1,2-a) indol-10-il] -4- (1-fenil-3-
indolil)-1H-pirol-2,5-dionas.

Pagal Sio i3radimo bida I formulés junginiai, taip pat
kaip ir farmacijai tinkamos druskos, kurios susidaro,
reaguojant I formulés rag3tiems junginiams su bazeémis
ir I formulés baziniams junginiams su rigstimis,
gaunami, atskeliant apsaugine grupe, paZymeétg R3, nuo

junginio, kurio bendra formulé
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II,

HN-R?

kurioje R}, Rz, m ir n reik3més, kaip nurodyta auk3&iau

, 3 . . .
ir R° yra uretano apsaugline dgrupe,

ir, jeigu reikia, modifikuojant reaktyvaus pakaito,
esandio gauto I formulés junginio radikale R’ funkcija
ir, jeigu reikia, I formulés rag$ty junginj, paverciant
farmacijai tinkama druska, reaguojant su baze, arba I
formulés bazini, junginji, paverdiant farmacijai tinkama

druska, reaguojant su ragStimi.

Kaip uretano apsauginé grupé, II formuléje paZymeéta Rﬁ
geriau tinka Zemesnysis alkoksikarbonilas, ypa& tret.bu-
toksikarbonilas arba Zemesnysis aralkoksikarbonilas, ypac

benzilkarbonilas.

Apsauginé grupé, pazZyméta R’, i3 II formulés junginio,
gali biuti atskeliama Zinomu budu. PavyzdZiui, kai R’
yra Zemesnysis alkoksikarbonilas, atskélimas gali buti
vykdomas, panaudojant mineraline ragsti, tokia, kaip
druskos rig3tis inertiniame organiniame tirpiklyJe,
tokiame kaip ciklinis eteris, pvz., tetrahidrofuranas
arba dioksanas, alkanolis, pvz., metanolis arba
etanolis, esteris, toks kaip etilo acetatas arba
halogenintas, ypa& chlorintas, angliavandenilis, pvz.,

dichlormetanas, arba panaudojant trifluoracto rugsti.
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Kai R’ yra aralkoksikarbonilo grupé, tai atskélimas

vykdomas Zinomu hidrogenolizés biadu, pvz., panaudojant
vandenili, kai esama katalizatoriaus, tokio kaip

paladis/anglis (suodZiai).

Reaktyvaus pakaito, kuris yra gauto I formulés junginio
radikale R®?, funkcinis modifikavimas gali susideéeti i3
karboksi grupés esterinimo iki Zemesniojo alkoksi-
karbonilo grupés, aciloksi grupés hidrolizés iki
hidroksi grupés arba Zemesniojo alkoksikarbonilo grupeés
pavertimo i karboksi grupe. Visos modifikacijos gali

biti vykdomos Zinomais budais.

I formulés rugStaus Jjunginio pavertimas farmacijai
tinkama druska gali biti vykdomas Zinomu bddu, veikiant
tinkama baze. Tinkamos druskos yra ne tik neorganiniy
baziy dariniai, pvz., natrio druskos, kalio druskos,
kalcio druskos ir pan., bet taip pat ir tos, kurios
gautos veikiant organinémis bazémis, pvz., etilen-
diamino, monoetanolamino, dietanolamino ir kitos
druskos. I formulés bazinio junginio pavertimas farma-
cijai tinkama druska, gali vykti Zinomu badu, veikiant
tinkama ragstimi. Tinkamos druskos yra ne tik
neorganiniy rag$¢iy dariniai, pvz., hidrochloridai,
hidrobromidai, fosfatai, sulfatai ir pan., bet taip pat
ir tos, kurios gautos, veikiant organinémis riigdtimis,
pvz., acetatai, citratai, fumaratai, tartratai,

maleatai, metansulfonatai, p-toluolsulfonatai ir pan.
AukS&€iau nurodytos II formulés pradinés medZiagos yra
naujos ir taip pat yra 3io iSradimo tikslas. Jas galima

gauti, pavyzdZiui, taip:

(a) reaguojant junginiui, kurio bendra formule
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—
N
/ (CH2)m 111,
) |
CH R’
_ CH
HN— 3

kurioje Rl, R3, m ir n reik3més tokios, kaip

nurodyta auk3cdiau,

su oksalilo chloridu, kondensuojant gautg aktyvuotg

5 glioksilatg, kurio bendra formule
/,Cl
OSC\
/ C=0
X N , v
/  (CHy, ’
(CH) |
Rl
s
\?H
HN~—R3

kurioje Rl, R3, m ir n reik3meés tokios, kaip

nurodyta auk3&iau,

su imidatu, kurio bendra formule

NH
4
CH,—C
I \\OR‘ v,
|
R?
10 kurioje R?’ reik3mé tokia, kaip nurodyta auk3&iau

: 4 -~ . .
ir R yra Zemesnysis alkilas,
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dalyvaujant stipriai bazei ir hidrolizinant ir
dehidratuojant gautg hidroksi-pirolinona, kurio bendra
formule
VI,
HN—R?
5 kurioje R% R% Ri Rq, m ir n reik3més tokios,
kaip nurodyta auk3d&iau,
arba
10 (b) reaguojant aktyvuotam glioksilatui, kurio formulée

IV, kaip nurodyta auk3&iau, su indolilacto riag3timi,

kurios bendra formulé

CH,—COOH

| vII,

y—z

kurioje R’ reiksme tokia, kaip nurodyta auki&iau,
15 dalyvaujant stipriai bazei ir paver&iant gautg

pakeista furandiong, kurio bendra formulée
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VIII,

~cn”

|
HN—R?

kurioje Rl, Rz, R3, m ir n reik3més tokios, kaip

nurodyta auk3&iau, i atitinkamg imida, kuris yra

II formulés pradiné medZiaga.

III formulés junginio reakcija su oksalilo chloridu,
paprastai, vykdoma panaudojant inertinij organini tir-
pikli, tinkamas yra halogenintas alifatinis anglia-
vandenilis toks, kaip dichlormetanas. 8i reakcija

paprastai atliekama, esant temperatirai apie 0°.

Aktyvuoto IV formulés glioksilato kondensacija su V
formulés imidatu, kuris yra Zinomas Jjunginys arba
Yinomo junginio analogas, paprastai, vykdoma inerti-
niame organiniame tirpiklyje. Tinkamos Dbazés yra,
pavyzdZiui, tretiniai aminai, tokie kaip trietilaminas,
diizopropiletilaminas, 4-dimetilaminopiridinas, N-
etilmorfolinas ir 1,4-diazabiciklo [ 2.2.2] oktanas, taip
pat ir piridinas. Tinkami tirpikliai yra, pavyzdZiui,
halogeninti alifatiniai angliavandeniliai, tokie kaip
dichlormetanas arba chloroformas, nebdtinai halogeninti
aromatiniai angliavandeniliai, tokie kaip benzolas,
toluolas ir chlorbenzolas, atviros grandines ir
cikliniai eteriai, tokie kaip dimetoksietanas,
tret.butilo metilo eteris ir tetrahidrofuranas,
formamidai, tokie kaip dimetilformamidas, esteriai,
tokie kaip etilo acetatas ir nitrilai, tokie kaip

acetonitrilas. Kondensacijai labiau tinkama temperatira



10

15

20

25

30

35

LT 3288 B
11

apie OOC—4OOC, ypa¢ tinkama kambario temperatira. Taip

pat 3ia kondensacijg tinkama atlikti "in situ".

VI formulés hidroksi-pirolinono hidrolizé ir dehidri-
nimas, gaunant II formulés jungini, vykdoma atitinkamai
veikiant neorganinémis rig3timis, tokiomis kaip druskos
rigstis arba sieros rig3tis, arba veikiant organinémis
rugStimis, tokiomis kaip metansulfoniné ragstis arba p-
toluolsulfoniné riagstis, arba veikiant, paprastai
kambario temperatiroje, acilinan&iu reagentu, tokiu
kaip trifluoracto anhidridas ir tinkama baze, tokia

kaip piridinas.

Hidroksipirolinonas, kurio IV formule, geriau hidro-

lizinamas ir dehidratuojamas "in situ".

Aktyvuoto glioksilato, kurio IV formulé, reakcija su
indolilacto rdg3timi, kurios VII formulé ir kuri yra
Zinomas junginys arba Zinomo junginio analogas,
paprastai, vykdoma analogiskai auks¢iau aprasdytam
aktyvuoto glioksilato, kurio formulé IV, kondensacijos

su V formulés imidatu, biddui.

Pakeistas furandionas, kurio VIII formule, paverc¢iamas
norima imido pradine II formulés medZiaga, veikiant
heksametildisilazanu, esant alkanoliui, tokiam kaip
metanolis, inertiniame organiniame tirpiklyje. Tinkami
tirpikliai yra, pavyzdZiui, halogeninti alifatiniai
angliavandeniliai, tokie kaip dichlormetanas ir chloro-
formas, nebitinai halogeninti aromatiniai angliavan-
deniliai, tokie kaip benzolas, toluolas ir chlorben-
zolas, atviros grandinés ir cikliniai eteriai, tokie
kaip dimetoksietanas, tret.butilo metilo eteris ir
tetrahidrofuranas, arba formamidai, tokie kaip
dimetilformamidas. Reakcijos temperatira labiau tinkama

nuo kambario temperatidros iki IOOOC, ypa¢ apie 50°C.



12
Auk3&iau nurodyti III formulés junginiai gali bidti
gaunami, pavyzdZiui, kaip iliustruojama reakcijos

schemoje I, kur Rl, m ir n reik3mes duotos auk3diau.

I reakcijos schema

O — 02— CCL

fo | " G- *b
(CHyn {CHa)a (CHya
™ cooet ™ coom ™ conm,
109) X

EI l C 1
/T (CHaa (X1

i I / (CHY -
NG CHan |
(X1 N S~
i N
I ,
et
/ (CHI)-
‘?3t\|
AN
X1V) |
Ny

am
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Pagal I reakcijos schemg visi atskiri etapai gali vykti
iprastais budais. Pirmame etape IX formulés etilo
esteris, kuris yra Zinomas junginys arba Zinomo
junginio analogas, yra muilinamas iki atitinkamos X
formulés rigsties, panaudojant, pvz., natrio hidroksido
tirpala. Gauta rig8tis yra tada amiduojama, pvz.,
reakcijoje su etilo chloroformu, dalyvaujant
trietilaminui, po to veikiant amoniaku, ir gautas XI
formules amidas yra paver&iamas XII formulés nitrilu,
panaudojant, pvz., trifluoracto anhidrida. Tada XII
formulés nitrilas reaguoja su Grinjaro reagentu, kurio
formulé R' - Mg-X, kur R' reiksme tokia, kaip duota
auk3¢iau, ir X yra halogenas, labiau tinkamas chloras,
ir gautas XIII formules iminas redukuojamas,
panaudojant kompleksinj metalo hidrida, pvz., li&io
aliuminio hidridg, iki pirminio XIV formulés amino. 3i
redukcija geriau vyksta "in situ". Pirminis XIV
formulés aminas yra paver&iamas i III formulés jungini,
pvz., reakcijoje su R’C1 formulés chlorformatu arba
ROR’ formules anhidridu, kur R’ reik3me, kaip duota

auks¢iau, panaudojant baze, tokia kaip trietilaminas.

Homochiraliniai III formulés junginiai, toliau Zymimi
kaip IIIA, gali biti gaunami, pavyzdZiui, kaip
iliustruojama kitoje II reakcijos schemoje, kur Rl, m,
n reiksSmes, kaip auk3¢&iau nurodyta, ir R’ yra

Zemesnysis alkilas.



II reakcijos schema
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L,

/ (CHJy /' (CHp)y  (XVD)
(CH2)n (CHz)n T
cH, ~~~cH
COO-Menthyl ~
V) COOH
Y
l -t ‘ '
/ ‘T“ﬂm NcHy,,
(CHy)n €t | OCH,
TSNCH CH |
: N N
(XVID) c oo N
I (XVID) T
!
Qgwt - AL
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Atskiri sintezés etapai, 1iliustruojami II reakcijos
schemoje, gali bati vykdomi Zinomais badais. Pirmame
etape, XV formulés mentilo esteris, kuris yra Zinomas
junginys arba <Zinomo Jjunginio analogas paverd&iamas
atitinkama XVI formulés karboksiline riGg$timi, veikiant
stipria rugs$timi, pvz., koncentruota sieros riagstimi.
5i ragstis tada kondensuojama su N,O-dimetil-
hidroksilaminu ir gautas N-metoksi-N-metilo karboks-
amidas, kurio XVII formulé, reaguoja su Grinjaro
reagentu, kurio formulé Rl—Mg—X, kur R' reik3me, kaip
nurodyta auk3&iau, ir X yra halogenas, tinkamesnis
chloras, ir taip gaunamas XVIII formulés ketonas. $iam
ketonui reaguojant su hidroksilaminu, kurio formulé
IQN—ORS, kur R’ reik3me, kaip duota auk3&iau, gaunamas
XIX formules oksimas, kuris kompleksiniu metalo
hidridu, tokiu, kaip lidio aliuminio hidridas,
redukuojamas iki pirminio XX formulés amino. Pastarasis
véliau paver&iamas i homochiraline ITIA formules
pradine medZiaga, acilinant bGdu, analogi3ku auk3&iau
apraSytam I reakcijos schemoje, kaip XIV formulés

junginys paverdiamas III formulés junginiu.

Kita TIII reakcijos schema, iliustruoja alternatyvy
homochiralines IIIA formulés pradinés medZiagos gavimo
kelig. Sioje reakcijos schemoje R', m ir n reik3meés,

kaip nurodyta auk3&iau ir Ms yra metansulfonilas.
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III reakcijos schema
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Pagal III reakcijos schema, atskiri reakcijos etapai
gali buti vykdomi iprastais budais. Pirmiausia, XXI
formulés alkoholis yra sulfonuojamas, pvz., metan-
sulfonio anhidridu, ir gautas XXII formules
metansulfonatas paverciamas XXIII formulés nitrilu,
veikiant natrio cianidu. Pastarasis yra hidrolizinamas,
pvz., panaudojant natrio hidroksido tirpalg i
atitinkamg XXIV formulés karboksiline rug3ti, kuri yra
metilinama, pvz., su metanoliu, dalyvaujant koncen-
truotai sieros riugs&iai, iki susidaro XXV formulés
metilo esteris. Pastarajam reaguojant su halidu, kurio
formule RI—X, kur R' ir X reik3més, kaip nurodyta
auks&iau, dalyvaujant stipriai bazei, tokiai, kaip
licio diizopropilamidas, po to veikiant natrio
hidroksido tirpalu, gaunama XXVI formulés karboksiline
rigStis. Pastaroji veikiama difenilfosforilo azidu,
gaunamas XXVII formulés izocianatas, kuris paverd&iamas
pirminiu XX formulés aminu, veikiant druskos rag3timi.
Pirminio XX formulés amino pavertimas homochiraliniu
IIIA formuleés junginiu vyksta acilinant analogi¥ku

auk3¢iau apra3ytam bGdui pagal reakcijos schemg I.

I formulés junginiai ir jy farmacijai tinkamos druskos
yra proteino kinazés inhibitoriai; jie inhibuoja
lastelés procesus, pavyzdZiui, lastelés proliferacija
ir sekrecijg, ir gali bidti panaudojami, gydant
susirgimus arba jy iSvengiant, pavyzdZiui, uZdegiminiy
procesy gydymui arba profilaktikai, tokiy kaip
artritas, imuniniy susirgimy, psoriaziy, kontaktiniy
dermatituy, transplantuojant organus, ir taip pat
onkologijoje. Jie slopina infekcijg lastelése sukeltgy
Zmogaus imunodeficito virusu arba Epstein-Bar virusu,
taigi, tokiu bidu, galima panaudoti gydant nuo AIDS ir
infekcinés mononukleozés. Sio i3radimo junginiai ir
druskos slopina lygiyjy raumeny susitraukimg ir todel
gali biti naudojami kardiovaskuliariniams ir broncho-

pulmonariniams sutrikimams gydyti. Toliau, jie taipogi
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gali bati naudojami astmos terapijoje. Sie junginiai ir
druskos taip pat slopina plok3teline agregacijg ir gali
bati panaudojami, reguliuojant arba uZkertant kelig
trombozéms. Taip pat jie slopina tarpininky atlais-
vinimg i3 aktyviyijy neutrofily ir gali biti
panaudojami, gydant isemija, pvz., Sirdies arba
smegeny. Veélgi, Jjie gali slopinti neurotoksiskumg,
susidariusi padidéjus gliukozeés kiekiui, ir tokiu buadu
gali buati -panaudojami, gydant diabeto komplikacijas.
Pagaliau 3$io i3radimo junginiai ir druskos stimuliuoja
plauky augimg ir gali biti panaudojami, apsaugant arba
sumaZinant plikimg.

Sio i%radimo junginiy aktyvumas, slopinant proteino
kinaze C, gali biti pademonstruotas in vitro testu,

kuris bus véliau aprasytas.

Buvo naudojama bandymo sistema, aprasyta Takai ir kt.,
BBRC 19, 1218 (1979). Reakcijos misiniai (100 pl)
turéjo 10 uM [y-"°PJATP, 0.2 mg/ml (apie 15 uM) lizinu
turtingo  histono, 0,5 mM CaCl, ir 40 pupg/ml
fosfatidilserino 25-iucse mM Tris HCl, 5 mM MgNO; (pH 7.5)
buferio. Enzimas proteino kinazé C buvo iSskiriamas i$
Ziurkiy smegeny pagal Kikkawa ir kt. metodika, J.Biol.
Chem. 257, 13341 (1982).

Reakcija pradedama, pridedant enzimg, vyksta 10 min.
30°C temperatiuroje ir sustabdoma, panaudojant 1 ml
ledinés 10% trichloracto rigs$ties. ROg3timi nusodintas
proteinas surenkamas ant stiklo pluosto disky
filtruojant. Tada Sie diskai praplaunami 5%
trichloracto rags$timi, kurioje yra 20 mM natrio
pirofosfato (pa$alinti nesureagavusia ATF), po to
etanoliu. Diskai i8dZiovinami ir apskai¢iuojami.
Skaic¢iavimai, suristi su kiekvienu disku, panaudojami

kaip matavimo priemonée p ijungimo i3 [y-ﬂP]ATF i
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histona. Enzimo blokados laipsnis kiekvienai testuojamo

junginio koncentracijai paskaidiucjamas i3

Cpm jjungta + testuojamas junginys + enzimas <100%
Cpm jjungta - testuojamas junginys + enzimas

IC;, reikSme yra tokia testuojamo junginio koncen-
tracija, kuri 50% sumaZina proteino kinazés - indukuota
2p inkorporavimg auk3¢iau nurodytomis bandymo sgly-

gomis.

Rezultatai, gauti auk3&iau minétame teste su I formuleées

pagrindiniais junginiais, pateikti lenteléje.

Lenteleée
Produktas, gautas pagal Pvz.Nr. ICq, (nM)
10 3.3
11 5.5

I formulés junginiai ir 3jy auk8&iau minétos druskos
gali bidti panaudojami kaip medikamentai, pavyzdZiui,
farmaciniy preparaty formoje. Farmaciniai preparatai
gali buti panaudojami oraliniu bidu, pavyzdZiui, kaip
tabletes, tabletés su kapsule, drazZe, kietos ir
mink3tos Zelatininés kapsulés, tirpalai, emulsijos arba
suspensijos. Tac¢iau jie gali bati naudojami ir
rektaliniu biadu (pvz., medicininiy Zvakiy pavidalu)
arba parenteraliniu bidu (pvz., injekciniy tirpaly

pavidalu).

Farmaciniai preparatai gali biti gaminami, I formulés
junginius ir jy auk8&iau minétas druskas komponuojant
su terapiniais inertiniais, neorganiniais arba organi-
niais neSéjais. Laktozeé, kukurizy krakmolas arba jo
dariniai, talkas, stearino rag8tis arba jos druskos ir

kt. taip pat gali bati panaudojami, pavyzdZiui, kaip
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ne3éjai tabletése, tabletése su kapsule, draZe ir
kietose Zelatinése kapsulése. Tinkami ne3éjai mink3toms
Jelatininéms kapsuléms yra, pavyzdZiui, augaliniai
aliejai, vaskai, riebalai, pusiau-kieti ir skysti
poliolai ir pan. Priklausomai nuo aktyvios substancijos
prigimties, naudojant mink3tas Zelatinines kapsules,
ne$éjai nebltinai reikalingi. Tinkami ne3éjai, gaminant
tirpalus arba sirupus, yra, pvz., vanduo, poliolai,
sacharozé, invertinis cukrus, gliukozé ir pan. Tinkami
neséjai injekciniams tirpalams yra, pavyzdZiui,
vanduo, alkoholis, poliolai, glicerinas, augaliniai
aliejai ir pan. Tinkami ne$éjai medicininéms Zvakutéms
yra, pavyzdZiui, natdraliGs arba sukietinti aliejai,

va8kai, riebalai, pusiau skysti poliolai ir pan.

Farmaciniai preparatai taip pat gali turéti pagalbinius
agentus, tirpinandius agentus, stabilizuojandéius agen-
tus, drékinand&ius agentus, emulguojanc¢ius agentus,
saldinandius agentus, spalvinan¢ius agentus, gerinan-
¢ius kvapa agentus, druskas, keidianc¢ias osmotinj
sleégqgi, buferius, agentus  kapsulei sudaryti arba
antioksidantus. Taip pat jy sudétyje gali biati ir kitos
terapiniai vertingos substancijos. Tokie medikamentai,
kuriy sudeétyje yra I formulés junginiai arba jy
druskos, kaip nurodyta auk3&iau, taip pat terapiniai
tinkami inertiniai nes$éjai ir 38iy medikamenty gavimo
bidas yra $io iSradimo tikslas. 3is metodas apima
auk3c¢iau nurodyto I formulés junginio arba jo druskos
suformavimg kaip galeninés vaistinés formos kartu su
terapiniai inertine ne$éjo medZiaga ir, Jjeigu reikia,

viena arba daugiau terapiniai aktyviy substancijy.

Kaip jau minéta auk3$&iau, I formulés junginiai ir jy
auk3&iau minétos druskos gali badti naudojami 1ligy
gydymui ir profilaktikai, ypa&¢ uZdegiminiy procesy,
imunologiniy bronchopulmonariniy, dermatologiniy ir

kardiovaskuliariniy sutrikimy, gydant astmg, AIDS arba
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diabetines komplikacijas arba stimuliuojant plauky
augimg. Dozes gali bati labai skirtingos, tad&iau
reguliuojamos, priklausomai nuo individualiy poreikiy,
kiekvienu atveju skirtingai. Paprastai, juos naudojant
suaugusiems oraliniu bidu, skiriama dienos norma yra
maZzdaug nuo 5 mg iki 500 mg, nors virSutiné riba, jeigu
tikslinga, gali bidti padidinta. Dienos norma gali bati

vienkartineé arba padalinta i keletg doziy.
ISradimg iliustruoja S$ie pavyzdZiai:

1 pavyzdys

1.25 g (2.32 mmolio) 3-[8(R arba S)-[1(R arba 8)-
tretbutoksiformamidetil)] -6,7,8, 9-tetrahidropirido[ 1,2-
al] indol-10-il1] -4-(1l-metil-3-indolil)-1H-pirol-2,5-diono
(diastereomero A) tirpalo 10-yje ml etilo acetato
veikiami 30 ml prisotintu druskos rug3ties tirpalu
etilo acetate, ir mai3oma 18 val. kambario tempera-
tiroje. Gauta kieta medZiaga nufiltruojama ir i3dZio-
vinama, gaunama 1.0 g 3-{8(R arba S)-[{1(R arba S)-
aminoetil] -6, 7,8, 9-tetrahidropirido[ 1,2~a] indol-10-il] -
4-(1l-metil-3-indolil)-1H-pirol-2,5-diono hidrochlorido
(diastereomero A), tai kieta raudona medZiaga, kurios
lydymosi temperatiira 324-325°%.

3-[ 8(R arba S)-{ 1(R arba S)-tret-butoksiformamid-etil] -
6,7,8,9-tetrahidropiridol 1,2-a] indol-10-il] -4-(l-metil-
3-indolil)-1H-pirol-2, 5-dionas (diastereomeras A),
kuris naudojamas kaip pradine medZiaga, gaunamas tokiu
badu:

(1) 27 g (126 mmolio) 6,7,8,9-tetrahidropiridol 1,2-
a)] indol-8-karboksilinés rugsties suspensija, i3mai3yta
30 ml vandens ir 450 ml acetono, at3aldoma iki 0°c ir
veikiama paeiliui 14.7 g (145 mmolio) trietilamino ir
17.3 g (159 mmolio) etilo chloroformato. Po 0.5
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valandos pridedama 6.3 ml .880 amoniako ir 1 valandg
maiS3oma. Tirpiklis pa$alinamas, sumaZinus slégi, ir
liekana sutrinama su vandeniniu etanoliu. Produktas
nufiltruojamas ir i3dZiovinamas, gaunama 13 g 6,7,8,9-
tetrahidropiridol 1, 2-a] indol-8-karboksamido, baltos
kietos medZiagos pavidalu, lydymosi temperatiira 165-
168°C.

(ii) 25.7. g (126 mmolio) trifluoracto rigsties
anhidrido laSinama 3j mais3omg suspensija, susidedandig
is 26.5 g (123 mmolio) 6,7,8,9-tetrahidropiridof 1,2~
a] indol-8-karboksamido ir 23.4 g (300 mmolio) piridino,
500 ml-uose sauso dioksano, esant 10°C. Pilnai viskg
sudejus, tirpiklis pasSalinamas, sumaZinus sleégi, 1ir
liekana kristalinama i3 metanolio, gaunama 13 g
6,7,8,9-tetrahidropirido [1,2-a] indol-8 (RS) -karbonit-
rilo, Sviesiai rusvos spalvos kietos medZiagos, kuriocs

lydymosi temperatira 106-109°C.

(iii) Tirpalas 1.4 g (7.2 mmolio) 6,7,8,9-tetrahidro-
piridino [1,2-a) indol-8 (RS)-karbonitrilo 400-se ml
sauso toluolo veikiamas 7 ml (21 mmolio) 3M metilmagnio
chlorido tirpalu tetrahidrofurane, gautas tirpalas
virinamas su griZtamuoju 8&aldytuvu azoto atmosferoje
0,5 valandos. Tada tirpalas supilamas i 17 ml (17 mmolio)
IM li¢io aliuminio hidrido tirpala tetrahidro-furane.
Gautas tirpalas virinamas su griZtamuoju 8aldytuvu 15
minuc¢iy, atSaldomas ir veikiamas, jlaSinant apie 20 ml
vandens. Nuosédos nufiltruojamos ir praplaunamos 100 ml
etilo acetato ir, sujungus filtratg bei praplovimus,
iSgarinama, sumazZinus slégimg, ir gaunama 1.55 g

Sviesiai rudo aliejaus.

Aliejus iStirpinamas 70 ml sauso dichlormetano ir
veikiamas 1.5 g (15 mmolio) trietilamino, po to 1.8 g
(7.4 mmolio) di-tret. butilo dikarbonato 0°c

temperatiroje azoto atmosferoje. I3maiSytam tirpalui
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leidZiama su3ilti iki kambario temperatiiros ir 1

valandg toliau mai3oma.

Tirpiklis paSalinamas, sumaZinus slégima, ir produktas
valomas impulsinés chromatografijos biadu silikagelyje,
naudojant eliuavimui dietilo eteri/petroleini eteri
(1:2), gaunama 925 mg tret. butil [1(R arba 8)-
(6,7,8,9-tetrahidropirido[ 1, 2-a) indol-8 (R arba S)-
il)etil karbamato diastereomery miSinio, baltos kietos

med?iagos, lydymosi temperatira 114-117°C.

(iv) ISmaisSytas 3.0 g (9.57 mmolio) tret.butil[ 1(R arba
S)-(6,7,8,9-tetrahidropirido[ 1,2-a] indol-8 (R arba
S)etil] -karbamato tirpalas 150-yje ml dichlormetane
veikiamas, lainant 0°C temperatiroje 1.28 g (10.3 mmolio)
oksalil chlorido. Po 5 min. tirpiklis pa3alinamas,
sumaZinus sléqgi, liekana iStirpinama 150 ml
dichlormetano ir veikiama 2.94 g (11 mmolio) izopropilo
l-metil-3-indolacetimidato hidrochloride ir 4.38 g
(43 mmolio) trietilamino 0°C temperatiroje azoto
atmosferoje. SuS$ildZius iki kambario temperatidros,
tirpalas maiSomas 24 valandas, praplaunamas vandeniu ir
iSdZiovinamas virs magnio sulfato. Tirpiklis
paSalinamas garinant, ir liekana i3tirpinama 30 ml
piridino. I3mai3ytas tirpalas at3aldomas iki ledo vonios
temperatiros ir veikiamas lasinant 1.5 ml (10.8 mmolio)
trifluoracto anhidrido. Po 15 min. tirpiklis
pasSalinamas, sumaZinus sleégi, ir liekana paskirstoma
tarp 200 ml etilo acetato ir 200 ml 0.2M druskos
rugSties. Organinis sluoksnis praplaunamas 50 ml natrio
bikarbonato tirpalu, dZiovinamas vir3 magnio sulfato ir
iSgarinamas iki sausos blklés. Liekana valoma impulsi-
nes chromatografijos buidu silikagelyje, kaip eliuentg
panaudojant etilo acetatg/petroleinj eterij (1:2),
gaunama 1.35 g 3-[ 8(R arba S)-[ 1(R arba S) -
tret.butoksi-formamidetil] -6, 7,8, 9-tetra-hidropirido
[1,2-a] indol-10-1i1] -4~ (1-metil-3-indolil) 1H-pirol-2,5-
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diono (diastereomero A), raudonos kietos medZiagos,

lydymosi temperatira 225-7°C.

Toliau eliuojant gaunama 1.38 g diastereomero B,
raudonos kietos medZiagos, kurios lydymosi temperatira
230-233°C.

2 pavyzdys

Analogisku bidu, aprasytu 1 pavyzdZio pirmame para-
grafe, i 1.38 g 3-[8(R arba S)-{1(R arba 8S)-
tret.butoksiformamidetil] -6, 7,8, 9-tetrahidropirido[ 1, 2-
a] indol-10-il] -4-(1l-metil-3-indolil)-1H-pirol-2,5-diono
(diastereomero B), gauto 1(iv) pavyzdyje aprasytu budu,
gaunama 930 mg 3-[ 8(R arba S)-[ 1 (R arba S)-aminoetil] -
6,7,8,9-tetrahidropirido] 1,2-a] indol-10-il] -4~ (l-metil-
3-indolil)1H-pirol-2,5-diono hidrochlorido (diastereo-
mero B), raudonos kietos medZiagos, lydymosi tempera-
tara 254-258°C.

3 pavyzdys

Analogisku bidu, apra3ytu 1 pavyzdZio pirmame
paragrafe, i3 180 mg 3-[8(R arba S)-{1(R arba S)-
tret.butoksiformamidopropil] -6,7,8, 9-tetrahidropirido
[1,2-a] indol-10-il] -4-(1-metil-3-indolil)1lH-pirol-2,5-
diono (diastereomero A), gaunama 115 mg 3-[ 8(R arba S)-
[ 1(R arba S) -aminopropil] -6,7,8,9~-te-trahidropirido
[1,2-a] indol-10-il] -4-(1-metil-3-indolil)-1H-pirol-2,5-
diono hidrochlorido (diastereomero A), raudonos kietos

medZiagos, lydymosi temperatura 321-323°.

3-{ 8(R arba S)-[1(R arba S)-tret.butoksiformami-
dopropil] -6,7,8,9-tetrahidropirido[ 1,2-a) indol-10-11] -
4-(1l-metil-3-indolil)-1H-pirol-2,5-dionas (diastereo-
meras A), naudojamas kaip pradiné medZiaga, gaunamas
tokiu biadu:
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i) Analogi3ku bidu, apra3ytu 1(iii) pavyzdyje, i3
500 mg (2.5 mmolio) 6,7,8,9-tetrahidropirido[ 1,2~
al indol-8(RS)-karbonitrilo ir i3 2.5 ml (5 mmolio) 2M
etil-magnio bromido, istirpinto tetrahidrofurane,
gaunama 480 mg tret.butil] 1 (R arba S)-(6,7,8,9-
tetrahidro-piridof 1,2-a) indol-8(R arba S)-il)propil]
karbamato, kaip diastereomery mi3inio, baltos kietos

medZiagos, lydymosi temperatira 153-156°C.

(ii1) Analogi3ku budu, aprasytu 1(iv) pavyzdyje, 1i8
440 mg (1.34 mmolio) tret.butil[ 1(R arba S)-(6,7,8,9-
tetrahidropirido{ 1,2-a] indol-8 (R arba S)-il)propil]
karbamato, gaunama 180 mg 3-{ 8(R arba S)-{ 1(R arba S)-
tret.butoksiformamidopropil] -(6,7,8,9-tetrahidropiri-

do[ 1,2-a] indol-10-11] -4-(1-metil-3-indolil)-1H-pirol-

2,5-diono (diastereomero A) raudonos dervos. Toliau
eliuojant gaunama 130 mg diastereomero B raudonos

dervos pavidalu.

4 pavyzdys

Analogisku budu, aprasSytu 1 pavyzdZio 1 paragrafe, i3
130 mg 3-[8(R arba S)-1(R arba ©S)-tret.butoksi-
formamidopropil] -6,7, 8, 9-tetrahidropirido[ 1,2-a) indol-
10-il1] -4~ (1-metil-3-indolil)~1H-pirol-2,5-diono| diaste-
reomero B, gauto 3(ii) pavyzdyje aprasSytu biddu] gaunama
65 mg 3-{ 8(R arba S)-[ 1 (R arba S)-aminopropil] -6,7,8, 9~
tetrahidropirido[ 1,2-a] indol-10-1l1] -4-(1-metil-3-indo-
lil)-1H-pirol-2,5-diono hidrochlorido (diastereomero B)
raudonos kietos medZiagos, lydymosi temperatira
245-249°C.

5 pavyzdys

Analogisku bidu, aprasSytu 1 pavyzdZio 1 paragrafe, 1i$
400 mg (0.7 mmolio) 3-[ 8(R arba S)-1(R arba 8§)-
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tret.butoksiformamidobutil)] -6, 7,8, 9-tetrahidropirido

[1,2~-a] indol-10-il] -4-(1-metil-3-indolil)-1H-pirol-2, 5~
diono[ diastereomero A), gaunama 310 mg 3-[ 8(R arba S)-
[1(R arba S)-aminobutil] -6,7,8,9-tetrahidropirido[ 1,2-
al] indol-10-il] -4-(l1-metil-3-indolil)-1H-pirol-2,5 diono
hidrochlorido (diastereomero A), raudonos kietos

med¥iagos, lydymosi temperatiira 237-241°C.

3-{ 8-(R arba S)-1(R arba S)-tret.butoksiformami-
dobutil] -6,7,8, 9-tetrahidropirido| 1,2-a) indol-10-~11] -4-
(1-metil-3-indolil)-1H-pirol-2,5-dionas (diastereomeras
A), naudojamas kaip pradiné medZiaga, buvo gaunamas
tokiu badu:

Analogi8ku bGdu, apras$ytu 1(iii) ir 1(iv) pavyzdyje, i$§
1,0 g (5 mmoliy) 6,7,8,9-tetrahidropirido[ 1,2-a] indol-
8- (RS) ~karbonitrilo ir 5,0 ml (10 mmoliy) 2M n-
propilmagnio chlorido tirpaloc dietilo eteryje gaunama
470 mg 3-[8-(R arba S)-{1(R arba §)-tret.butoksi-
formamidobutil] -6,7, 8, 9-tetrahidropirido[ 1,2-a] indol-
10-11) -4-(1-metil-3-indolil)-1H-pirol-2, 5-diono (dia-
stereomero A) raudonos kietos medZiagos, lydymosi
temperatira 227-9°C. Toliau eliuuojant gaunama 285 mg
diastereomero B, raudonos kietos medZiagos, lydymosi
temperatira 169-172°.

6 pavyzdys

AnalogiSku bidu, apra$ytu 1 pavyzdZio 1 paragrafe, i3
270 mg (0.48 mmolio) 3-[ (R arba S)-1(R arba 8S)-
tret.butoksiformamidobutil] -6, 7,8, 9-tetrahidropirido
[1,2-a] indol-10-il] -4-(1-metil-3-indolil))-1H-pirol-
2,5-diono (diastereomero B), gauto pagal 5 pavyzdyje
antrame paragrafe apra3ytg bida, gaunama 210 mg 3-[ 8- (R
arba S)-[1(R arba S)aminobutil] -6,7,8, 9-tetrahidro-
piridof 1,2-a) indol-10-il] ~4-(1-metil-3-indolil)~1H-

pirol-2,5-diono hidrochlorido (diastereomero B)
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raudonos kietos medZiagos, lydymosi temperatiira
235-238°C.
7 pavyzdys

Analogi3ku btGdu, apraSytu 1 pavyzdZio 1 paragrafe, i3
400 mg (0.7 mmolio) 3-[8(R arba S)-{1(R arba 8)-
tret.butoksiformamid-2-metilpropil] -6,7,8, 9-tetrahidro-
pirido[ 1,2-a) indol-10-il] -4~(1-metil-3-indolil))-1H-
pirol-2,5-diono (diastereomero A), gaunama 300 mg 3-{ 8-
(R arba S)-{ (R arba S)amino-2-metilpropil] -6,7,8,9-
tetrahidropirido[ 1,2-a} indol1-10-il] -4-(1-metil-3-
indolil) -1H-pirol-2,5-diono hidrochlorido (diastereo-
mero A) raudonos kietos medZiagos, lydymosi temperatira
254-256C.

3-[ 8(R arba S)-[1(R arba S)-tret.butoksiformamido-2-
metilpropil] -6,7,8, 9-tetrahidropirido[ 1,2-a)] indel-10-
il] -4-(1-metil-3-indolil))-1H-pirol-2,5-dionas
(diastereomeras A), naudojamas kaip pradiné medZiaga,

gaunamas tokiu btdu:

(1) 2.0 g (10 mmoliy) 6,7,8,9-tetrahidropirido[ 1, 2-
a) indol-8 (RS) -karbonitrilo, iStirpinto 150 ml sauso
toluolo, veikiamas 10 ml (20 mmoliy) 2M izopropilmagnio
chlorido tirpalu tetrahidrofurane, ir gautas tirpalas
virinamas su griZtamuoju Saldytuvu 20 min. Tirpalas
atSaldomas ir veikiamas la3inant 24 ml (24 mmoliai) 1 M
li¢io aliuminio hidrido tirpalg tetrahidrofurane.
Gautas tirpalas maisSomas kambario temperatiroje
1.5 valandos, at3aldomas ir veikiamas, jla3inant apie
20 ml vandens. Nuosédos nufiltruojamos, praplaunamos
100 ml dichlormetano ir, sujungus filtratus, i3garinama
prie sumaZinto slégio, gaunama 7.2 g 3viesiai rudos
spalvos aliejus. Aliejus iStirpinamas 100 ml sauso
dichlormetano ir veikiamas 2.34 g (23.4 mmolio)

trietilamino, po to 2.8 g (11.6 mmolio) ditret.butil-
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karbonatu 0°C temperatiroje azoto atmosferoje. I3mai-
Sytam tirpalui leidZiama su$ilti iki kambario tempera-
tGros ir mai3oma 70 valandy. Tirpiklis paSalinamas,
sumaZinus slegi, ir produktas valomas impulsine
chromatografija silikagelyje, eliuuojant dietilo
eteriu/petroleiniu eteriu (1:2), gaunama 800 mg
tret.butil{ 1(R arba S)-{6,7,8,9-tetrahidropirido[ 1, 2-
al indol-8(R arba S)-il] -2-metilpropil] karbamato (dia-
stereomero A), baltos kietos medZiagos, lydymosi
temperatira 118-9°C. Toliau eliuvuojant, gaunama 420 mg
diastereomero B, Dbaltos kietos medZiagos, lydymosi
temperatidra 128-129°C.

(ii) ISmais3ytas 770 mg (2.25 mmolio) tret.butil[ 1(R
arba S)-[6,7,8,9-tetrahidropirido[ 1,2-a) indol-8(R arba
S)-il-2-metilpropil] karbamato (diastereomeroc A) tirpa-
las 30-yje ml dichlormetano 0°C veikiamas, la%inant
287 mg (2.4 mmolio) oksalil chlorido. Po 5 minudiy
tirpiklis pa$alinamas, sumaZinus slégimag, liekana
iStirpinama 30 ml dichlormetano, ir veikiama 686 mg
(2.57 mmolio) izopropil l-metil-3-indoclacetamido hidro-
chlorido ir 1.02 g (10 mmolio) trietilamino 0°c
temperatiroje azoto atmosferoje. PasildZius iki
kambario temperatiros, tirpalas maiSomas 18 valandy,
praplaunamas 50 ml vandens ir i3dZiovinamas vir$ magnio
sulfato. Tirpiklis pasSalinamas isSgarinant, ir 1liekana
istirpinama 10 ml piridino. ISmaisytas tirpalas
atS3aldomas iki ledo vonios temperatiiros ir veikiamas,
lasinant 664 pl (4.8 mmolio) trifluoracto anhidrido. Po
15 min. pridedama 50 ml etilo acetato ir organiné fazé
praplaunama vandeniu ir 2M druskos rug$timi, i8dZio-
vinama virs magnio sulfato ir iSgarinama iki sausos
formos. Liekana valoma impulsinés chromatografijos biadu
silikagelyje, eliuavimui panaudojant etilo acetata/
petroleini eteri (1:2), gaunama 460 mg 3-[ 8(R arba S)-
[1(R arba S)-tret.butoksiformamido-2-metilpropil] -
6,7,8,9-tetrahidropirido [1,2-a) indol-10-11] -4-(1-
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metil-3-indolil))-1H-pirol-2,5-diono (diastereomero A),
raudonos kietos medZiagos, lydymosi temperatira
223-224°C.

8 pavyzdys

AnalogiSku bidu, aprasytu 1 pavyzdZio 1 paragrafe, i3
270 mg (0.48 mmolio) 3-{ 8(R arba S)-[1(R arba S)-
tret.butoksiformamido-2-metilpropil] -6,7,8, 9-tetra-
hidropirido[ 1,2-a) indol-10-il] ~4-(1-metil-3-indolil))-
lH-pirol-2,5-diono (diastereomero B), gaunama 180 mg 3-
[ 8- (R arba S)-{ 1(R arba S)amino-2-metil-propil] -
6,7,8,9-tetrahidropiridol 1, 2-a] indol-10-1i1] -4-9- (1~
metil-3-indolil)~1H-pirol-2,5-diono hidrochlorido
(diastereomero B) raudonos kietos medZiagos, lydymosi
temperatira 248-250°C.

3-{ 8(R arba S)-[1(R arba S)-tret.butoksiformamido-2-
metilpropil] -6,7,8, 9~-tetrahidropiridof 1,2-a) indol-10-
il) -4-(1-metil-3-indolil))-1H-pirol-2,5-dionas (diaste-
reomeras B), naudojamas kaip pradiné medZiaga, gaunamas
tokiu bidu:

AnalogiSku badu, aprad$ytu 7(ii) pavyzdyje, i35 385 mg
tret.butil[ 1(R arba S)-[6,7,8,9-tetrahidropirido[ 1,2-
a] indol-8(R arba S)-il] -2-metilpropil] karbamato (dia-
stereomero B), kuris gautas 7(i) pavyzdyje aprasytu
btdu, gaunama 270 mg 3-[ 8-(R arba S)-{1(R arba
S)tret.butoksiformamido-2-metilpropil] -6,7,8,9-tetra-

hidropirido[ 1,2-a] indol-10-i1-4-(l-metil-3-indolil)-1H-
pirol-2,5-diono (diastereomero B), raudonos spalvos

dervos pavidalu medZiagos.

9 pavyzdys

AnalogiSku bidu, apra3ytu 1 pavyzdZio 1 paragrafe, i3
1.2 g (2.17 mmolio) 3-{8(S)-[1(R arba S)-tret.bu-



10

15

20

25

30

35

LT 3288 B
30

toksiformamidopropil] -6,7, 8, 9-tetrahidropiridof 1, 2-

a] indol-10-il] -4-(1-metil-3-indolil))~-1H-pirol-2,5-
diono (diastereomero A), gaunama 850 mg 3-[8(S)-1(R
arba S)aminopropil] -6,7,8,9-tetrahidropirido{ 1,2-a] in-
dol-10-il] -4 (1-metil-3-indolil)-1H~-pirol=-2,5~-diono
hidrochlorido (diastereomero A) raudonos kietos
medZiagos, lydymosi temperatira 304-308°C.

3-[8(S)-[1(R arba S)-tret.butoksiformamidopropil] -
6,7,8,9-tetrahidropiridof 1,2~-a] indol-10-il] -4-(1-metil-
3-indolil)-1H-pirol-2,5~dionas (diastereomeras A),

naudojamas kaip pradiné medZiaga, gaunamas tokiu budu:

(1) Leduose atSaldytas 50.0 g (248 mmolio) 8(S)-
hidroksimetil-6,7,8, 9-tetrahidropirido[ 1, 2-a] indolo
tirpalas 500 ml dichlormetano 20 min. veikiamas 50 ml
(358 mmolio) trietilamino ir 52.0 g (298 mmolio)
metansulfoninio anhidrido. Po 2 valandy ©pripilama
250 ml wvandens, ir organiné fazé praplaunama dviem
porcijomis po 250 ml prisotinto natrio bikarbonato
tirpalo ir 200 ml vandens. Organiné fazé isdZiovinama
vir$ magnio sulfato ir i3garinama. Kieta 1liekana
sutrinama su eteriu, nufiltruojama ir i3dZiovinama
vakuume, gaunama 65.4 [ 6,7,8,9-tetrahidropirido[ 1,2~
al indol-8(S)-ill metil metansulfonato, Sviesiail rausvos

spalvos kietos medZiagos, lydymosi temperatira 114-5°C.
[ o) °=-39.7° (c=1%,CH,Cl,).

(ii) 18.0 g (367 mmolio) natrio cianido pridedama j
tirpalg, susidedanti i3 65.0 g (233 mmolio) (6,7,8,9-
tetrahidropirido [ 1,2-a) indol-8(S)-il)metil metansulfo-
nato, 1Stirpinto 500 ml dimetilformamido, ir miSinys
kaitinamas 24 valandas 70°C. Misinys paskirstomas tarp
1000 ml vandens ir 600 ml etilo acetato. Vandens faze
ekstrahuojama du kartus, kiekvieng karta po 700 ml

etilo acetato ir sujungti ekstraktai du kartus



10

15

20

25

30

35

LT 3288 B
31

praplaunami po 500 ml vandens, dZiovinama vir¥ magnio
sulfato ir iSgarinama. Gauta ruda, kieta medZiaga
iStirpinama etilo acetate, ir tirpalas filtruojamas per
silikagelio sluoksnji. Tirpiklis paSalinamas vakuumu, ir
liekana kristalinama i3 metanolio, gaunama 25.8 g
6,7,8,9-tetrahidropirido[ 1,2-a] indol-8(S) -acetonitrilo,
Sviesiai rudos kietos medZiagos, lydymosi temperatira
100-101°C.

(o] o

-40.6" (c=0.84%, CH,Cl,).

(iii) 27.0 g (129 mmoliy) 6,7,8,9-tetrahidropiridof 1,2~
al indol-8(S) -acetonitrilo ir 120 ml 2M natrio hidr-
oksido tirpalas 400 ml 1,2-etandiolo, tirpalas viri-
namas su griZtamuoju S3Saldytuvu 4 valandas. pridedama
400 ml etilo acetato ir organiné fazé gerai praplaunama
500 ml vandens, 150 ml 2M druskos rigs$ties ir trimis
porcijomis vandens po 500 ml, i3dZiovinama vir3$ magnio
sulfato ir iSgarinama, gaunama 29 g [8(S)-(6,7,8,9-
tetrahidropirido[ 1,2-a] indolil) acto rig3ties, 3viesiai
rausvos spalvos kietos medZiagos, lydymosi temperatira
118-120°C.

(iv) 29 g (127 mmoliy) 8(S)-(6,7,8,9-tetrahidropirido
[1l,2-a] indolil)acto rGg3ties ir 5 ml koncentruotos
sieros riug3ties tirpalas 500 ml metanolio virinamas su
griZtamuoju Saldytuvu 1 valanda. MiSinys koncentruo-
jamas, sumaZinus slégimg, ir produktas filtruojamas,
dZiovinamas, gaunama 28.4 g metil[ 8(S)~-(6,7,8,9-

tetrahidropiridol 1,2-a] indolil] acetato Sviesiai rausvos

spalvos, kietos medZiagos, lydymosi temperatira
84-87°C.
(v) 10 g (100 mmoliy) diizopropilamino, i3tirpinto

60 ml sauso tetrahidrofurano, veikiama 0°C tempera-
tiroje azoto atmosferoje 63 ml (100 mmoliy) 1.6 M n-

butili¢io tirpalu heksane ir mai3%oma 15 minu&iy. Gautas



10

15

20

25

30

35

LT 3288 B
32

tirpalas at$aldomas iki -78°c ir iladinamas 14.9 g
(61.3 mmolio) metil[ 8(S)-(6,7,8,9-tetrahidropirido[ 1, 2-
al indolil] acetato tirpalas 60 ml tetrahidrofurano. Po
30 min. pridedama 15.6 g (100 mmoliy) etilo jodido, ir
misinys 0.5 valandos maiSomas. Toliau pridedama 8 g
etilo jodido, ir miSiniui per 1 valandg leidZiama
at3ilti iki kambario temperatliros. Mis3inys pasiskirsto
tarp 300 ml dietilo eterio ir 20 ml 2M druskos
rigsties. .Organiné fazé praplaunama tris kartus po
300 ml vandens, isdZiovinama vir$ magnio sulfato ir
iSgarinama, gaunama 17 g 3viesiai oranZines spalvos
aliejaus. Méginys kristalinamas i3 metanolio, gaunamas
metil alpha (R arba S)-etil-6,7,8,9-tetrahidro-
pirido{ 1,2-a] indol-8(S)acetatas (diastereomerai A+B),
Sviesiai ruZavos spalvos kietos medZiagos, lydymosi

temperatira 87-90°C.

(vi) 17 g (63 mmoliy) metil alpha (R arba 8S)-
etil-6,7,8,9-tetrahidropirido| 1,2-a)] indol-8(S)~acetato

(diastereomerai A+B), i3tirpinto 150 ml metanolio,
veikiama 130 ml 2M natrio hidroksido ir virinamas su
griZtamuoju 3aldytuvu 18 valandy. AtSaldytas tirpalas
supilamas i 150 ml 4M druskos rug3ties, ir susidariu-
sios nuosédos nufiltruojamos 1ir paskirstomos tarp
200 ml dichlormetano ir 100 ml vandens. Organineée faze
atskiriama, i8dZiovinama virs magnio sulfato ir
iSgarinama, gaunama 15 g alpha (R arba 8S)-6,7,8,9-
tetrahidropirido[ 1,2-a] indol-8(S)-acto rigsties (dia-
stereomerai A+B), Sviesiai ruZavos spalvos kietos

medZiagos.

(vii) ISmaisSytas 15 g (58.4 mmolio) alpha (R arba
S)-6,7,8,9-tetrahidropirido[ 1,2-a) indol-8(S)-acto ridgs-
ties (diastereomerai A+B) tirpalas 450 ml toluolo
veikiamas 6.5 g (65 mmoliy) trietilamino ir 18.6 g
(67.5 mmolio) difenilfosfonil azido kambario tempera-

tiroje azoto atmosferoje. Po 1 valandos kambario
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temperatiroje misinys virinamas su griZtamuoju
Saldytuvu 0.5 valandos, atSaldomas, ir tirpiklis
pasSalinamas, sumazZinus slegimg. Liekana valoma
impulsineés chromatografijos bidu silikagelyije,

panaudojant eliuavimui dietilo eteri/petroleini eterij
(1:3), gaunama 14 g izocianato, bespalvio aliejaus.
Aliejus iStirpinamas 400 ml dioksano ir 150 ml 2M
druskos rugSties ir gautas tirpalas mai3omas kambario
temperaturoje 18 valandy. Tirpalas koncentruojamas ir
paskirstomas tarp 300 ml etilo acetato ir 2M natrio
hidroskido tirpalo. Vandeninis sluoksnis ekstrahuojamas
100 ml etilo acetato, ir sujungti organiniai tirpalai
praplaunami du kartus po 400 ml vandens, i3dZiovinus
vir3 magnio sulfato ir i&garinus iki sausos bisenos,
gaunama 7.7 g kreminés spalvos putos. Si puta 200 ml
sauso dichlormetano veikiama 7.6 g (75 mmoliy)
trietilamino ir 10.9 g (50 mmoliy) ditret.butil
dikarbonatu, ir mi$inys mai3omas 3 valandas kambario
temperatiroje. Tirpiklis pasalinamas, sumaZinus
slegima, ir liekana valoma impulsinés-chromatografijos
bidu silikagelyije, eliuavimui panaudojant dietilo
eteri/petroleini eteri (1:2), gaunama 4.5 g tret.bu-
till 1(R arba S)-[6,7,8,9-tetrahidropirido[ 1,2-a) indol-
8(S)-il) propil] karbamato (diastereomerai A+B), baltos
kietos medZiagos, lydymosi temperatira 152-158°C.

(viii) Analogis$kai 1(iv) pavyzdyje apradytu biadu i3
4.3 g (13.1 mmolio) tret.butil[l(R arba S)-{6,7,8,9--
tetrahidropirido[ 1,2-a]l indol-8(S)-il] propil] karbamato

(diastereomerai A+B) gaunama 1.2 g 3-[8(S)-[ 1(R arba
S)tret.butoksiformamidopropil] -6,7,8, 9-tetrahidropirido
[1,2-a] indol1-10-il] -4~ (1-metil-3-indolil)-1H-pirol-2,5-
diono (diastereomero A) ir 2.0 g diastereomero B, abu

raudonos spalvos, kietos medZiagos.
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10 pavyzdys

Analogis$kai 1 pavyzdZio pirmame paragrafe aprasytu buadu
i§ 2.0 g (3.62 mmolio) 3-[8(S)-[1(R arba S)tret.bu-
toksiformamidopropil} -6, 7,8, 9-tetrahidropirido[ 1, 2-a]
indol-10-il] -4-(1-metil-3-indolil)-1H-pirol-2,5-diono
(diastereomerai B), gauto kaip aprasyta 9 pavyzdyje,
gaunama 1.28 g 3-[8(S)-[ 2(R arba S) -aminopro-
pil] -6,7,8,9-tetrahidropirido[ 1,2-a) indol-10-il] -4-(1-
metil-3-indolil)-1H-pirol-2, 5-diono hidrochlorido
{(diastereomero B), raudonos spalvos kietos medZiagos,

lydymosi temperatiira 247-253°C.
11 pavyzdys

Analogiskai 1 pavyzdZio pirmame paragrafe apra3ytu bidu
i3 1.46 g 3-[8(S)-{1(S)-tret.butoksiformamido-2-metil-
propil] -6,7,8,9-tetrahidropirido[ 1,2-a} indol-10-1i1] -4-

(l1-metil-3-indolil)~1H-pirol-2,5-diono (diastereomero
B), gauto kaip aprasyta 9 pavyzdyje, gaunama 1.29 g 3-
[8(S)-{1(S)-amino-2-metilpropil] -6,7,8,9-tetrahidropi-

rido[ 1,2-a) indol-10-il] -4-(1-metil-3-indolil)-1H-pirol-
2,5-diono hidrochlorido, raudonos spalvos, kietos

medZiagos, lydymosi temperatira 253-256°C.

3-[ 8(S)- 1(S)-tret.butoksiformamido-2-metilpropil] -
6,7,8,9-tetrahidropirido[ 1, 2-a] indol-10-1il1] -4-(1-metil-
3-indolil)-1H-pirol-2,5-dionas, kuris naudojamas kaip

pradiné medZiaga, gaunamas tokiu badu:

(i) I 40 g (114 mmoliy) 6,7,8,9-tetrahidropiridol 1,2~
a] indol-8(S) -karboksilinés rig3ties 1l-mentilo esterio
pridedama 50 ml koncentruotos sieros rigsties, ir
gautas misSinys maiSomas, kol pradiné medZiaga istirpsta
(apie 20 minud¢iy). Tirpalas atsargiai supilamas i
1500 ml ledinio vandens, susidariusios nuosédos

nufiltruojamos, praplaunamos petroleiniu eteriu/toluolu
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(3:1) ir is8dZiovinamos, gaunama 24.2 g 6,7,8,9-
tetrahidropirido[ 1,2-a)l indol-8(S)-karboksilinés rags-
ties, baltos spalvos kietos medZiagos, lydymosi
temperatira 251-253°C.

(ii) ISmaiSyta suspensija, susidedanti i3 24.0 g
(111 mmoliy) 6,7,8,9-tetrahidropiridol 1,2-a] indol-8(S)-
karboksilines rigsties 500-se ml dichlormetano,
veikiama 0°C temperatiroje 24 ml (138 mmoliy) diizopro-
piletilamino, 13.24 g (136 mmoliy) N,O~-dimetil-
hidroksilamino hidrochloridu, 10 mg dimetilamino-
piridino ir 23.04 g (112 mmoliy) dicikloheksilkar-

bodiimido.

Gautas miSinys maiSomas 18 valandy kambario tempera-
tiroje ir filtruojamas, kieta medZiaga du kartus
praplaunama po 100 ml dichlormetano. Sujungti filtratai
iSgarinami iki sausos bisenos, ir liekana valoma
impulsinés chromatografijos biddu silikagely-e,
eliuvavimui panaudojant etilo acetata/petroleini eteri
(1:3), gaunama 22.6 g baltos spalvos kietos medZiagos.
Méginys sutrinamas su eteriu/petroleiniu eteriu,
gaunama 6,7,8,9-tetrahidro-N-metoksi~N-metil-pirido
[1,2-a] indol-8(S)-karboksamido, baltos kietos medZia-
gos, lydymosi temperatira 78-80°C.

(1ii) I3maisytas 10.0 g (38.7 mmolio) 6,7,8,9-tetra-
hidro-N-metoksi-N-metil-pirido[ 1,2-a] indol-8(S)-kar-

boksamido tirpalas 250 ml tetrahidrofurano veikiamas,
lasinant 0°C temperatiroje 60 ml (120 mmoliy) 2M
izopropilmagnio <chlorido tirpalas tetrahidrofurane.
MiSinys maiSomas 18 valandy kambario temperatiiroje ir
supilamas i 250 ml prisotinto amonio chlorido tirpals.
Vandenine fazé keturis kartus praplaunama, kiekvieng
kartg po 100 ml dietilo eterio, ir sujungti eteriniai
ekstraktai, praplaunami 200 ml sirymu, dZiovinama vir3

magnio sulfato 1ir i3garinama iki sausos basenos.
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Produktas valomas impulsinés chromatografijos bidu
silikagelyje, panaudojant eliuvavimui etilo acetatg/
petroleini eterj (1:3), gaunama 4.4 g izopropilo
6,7,8,9-tetrahidropirido[ 1, 2-a] indol-8(S)-il ketono,
baltos kietos medZiagos, lydymosi temperatira 78-79°%.

(iv) 4.0 g (16.6 mmolio) izopropilo 6,7,8,9-tetrahidro-
pirido[ 1,2-a] indol-8(S)-il ketono suspensija 120-yje ml
etanolio veikiama 2.30 g (33 mmoliy) hidroksilamino
hidrochlorido ir 1.0 g (25 mmolio) natrio hidroksido,
iStirpintais 20 ml vandens, tirpalu. Gautas mi3inys
virinamas su griZtamuoju Saldytuvu 3.5 valandos,
at3aldomas ir filtruojamas. Kieta medZiaga i3dZiovinama

ir gaunama 3.54 g oksimo, baltos kietos medZiagos.

Oksimas i3tirpinamas 150 ml sauso tetrahidrofurano ir
veikiamas 12.5 ml (12.5 mmolio) 1M 1li&io aliuminio
hidrido tirpalu tetrahidrofurane. Gautas tirpalas
virinamas su griZtamuoju Saldytuvu 3 valandas azoto
atmosferoje, atSaldomas ir atsargiai veikiamas 150 ml
vandens. MiSinys ekstrahuojamas 200 ml etilo acetato,
tada dviem porcijomis po 150 ml etilo acetato, sujungti
organiniai ekstraktai dZiovinami vir3 magnio sulfato ir
iSgarinami iki sausos bisenos. Liekana i3tirpinama
150 ml dichlormetano, ir gautas tirpalas veikiamas 3 ml
(21.5 mmolio) trietilamino ir 3.4 g (15.6 mmolio) di-
tret.butil dikarbonatu ir maiSomas 18 valandy. Mi3inys
praplaunamas 150 ml prisotinto amonio chlorido tirpalu,
i3dZiovinamas vir$ magnio sulfato ir iSgarinamas,
sumaZzinus slégi. Valoma impulsinés chromatografijos
budu silikagelyje, elivavimui panaudojant dietilo
eterij/petroleini eteri (1:3), gaunama 1.4 g tret.bu-
tilf 1(R)-(6,7,8,9-tetrahidropirido[ 1,2-a} indol-8(S)-

il)-2-metilpropil] karbamato, baltos kietos medZiagos,
lydymosi temperatira 122-124°C. Toliau eliuojant,
gaunama 1.1 tret.butil[ 1(S)-(6,7,8,9~-tetrahidropirido
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[1,2-a] indol-8(S)il] -2-metilpropil] karbamato, baltos
kietos medZiagos, lydymosi temperatira 154-155°C.

(v) Analogi3ku 1(v) pavyzdyje apra$ytu bidu i3 1.1 g
tret.butil[ 1(S)-{ 6,7,8,9-tetrahidropiridof 1, 2-a] indol-
8(S)il] -2-metilpropil] karbamato gaunama 1.46 g 3-[ 8(S)-
[ 1(S)-tret.butoksiformamido-2-metilpropil] -6,7,8, 9-
tetrahidropirido[ 1,2-a) indol~10-il] -4-(1-metil-3-
indolil)-1H-pirol-2, 5-diono, raudonos spalvos puty.

12 pavyzdys

Analogisku 1 pavyzdZio pirmame paragrafe apradytu budu
i3 0.5 g (0.88 mmolio) 3-{ 8(S)-[ 1(R)-tret.butoksi-
formamido-2-metilpropil] -6, 7,8, 9~tetrahidropirido[ 1,2~
al indo1-10-il} -4-(1-metil-3-indolil)-1H-pirol-2,5-diono
gaunama 0.41 g 3-[ 8(S)-[ 1 (R)-amino-2-metilpropil] -
6,7,8,9-tetrahidropirido[ 1,2-a] indol-10-il] ~4-(1l-metil-
3-indolil)-1H-pirol-2,5-diono hidrochlorido, raudonos
spalvos kietos medZiagos, lydymosi temperatira
235-242°C.

3-{ 8(S)-{ 1(R)-tret.butoksiformamido-2-metilpropil] -
6,7,8,9-tetrahidropiridof 1,2-a) indol-10-il1] -4-(1-metil-
3-indolil)-1H-pirol-2,5-dionas, kuris naudojamas kaip

pradiné medZiaga, gaunamas tokiu budu:

Analogisku 1(iv) pavyzdyje apra3ytu biadu i3 0.94 g
tret.butil[ 1(S)-[ 6,7,8,9-tetrahidropirido[ 1,2-a) indol-

8(S)-il] -2-metilpropil] karbamato, paruod3to 11(i)-(iv)
pavyzdyje aprasSytu biddu, ir gaunama 1.05 g 3-[ 8(S)-
[ 1(S)-tret.butoksiformamido-2-metilpropil] -6,7,8,9-tet-
rahidropirido| 1,2-a] indol-10-il] -4-(1-metil-3-indolil) -

1H-pirol-2,5-diono, raudonos spalvos puty.
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13 pavyzdys

Analogisku aprasSytu 1 pavyzdZio pirmame paragrafe btdu
is 100 mg 3-{ 8(R arba S)-{ alpha (R arba S)
tret.butoksiformamidobenzil-6,7, 8, 9-tetrahidropirido
[1,2-a] indol-10-il] -4-(1-metil-3-indolil)-1H-pirol-2,5~-
diono (diastereomeras A) gaunama 50 mg 3-[ 8(R arba S)-
[ alpha —(R arba S)-aminobenzil-6,7,8,9-tetrahidropiri-
dof 1,2-a) indol-10-i1] -4~ (1-metil-3-indolil) ~1H-pirol-
2,5-diono hidrochlorido (diastereomero A), raudonos
spalvos kietos medZiagos, lydymosi temperatira
234-237°C.

3-[ 8(R arba S)-{ alpha (R arba S)-tret.butoksiformamido
benzil] -6,7,8, 9-tetrahidropirido[ 1,2-a] indol-10-il1] -4-
(1-metil-3-indolil)-1H-pirol-2, 5-dionas (diastereomeras
A), kuris naudojamas kaip pradiné medZiaga, gaunamas
tokiu bidu:

(i) Analogi3ku 1(iii) pavyzdyje apradytu bidu i% 1.0 g
(5.1 mmolio) 6,7,8,9-tetrahidropirido[ 1,2-a] indol-
8 (RS) -karbonitrilo ir 3.7 ml (11 mmoliy) 3M fenilmagnio
bromido tirpalo tetrahidrofurane gaunama 0.9 g tret.bu-
til[ alpha (R arba S)-(6,7,8,9-tetrahidropirido[ 1,2-a])
indol-8 (R arba S)-il)benzil] karbamato, kaip
diastereomery mi3inio, baltos spalvos kietos medZiagos,

lydymosi temperatura 160-165°C.

(ii) Analogi3ku 1(iv) pavyzdyje apradytu biddu i% 800 mg
(2.1 mmolio)tret.butil[ alpha (R arba S)-(6,7,8,9-
tetrahidropirido[ 1, 2-a] indol-8 (R arba S)-il)benzil]
karbamato gaunama 330 mg 3-[ 8(R arba S)-[{ alpha (R arba
S)-tret.butoksiformamidobenzil] -6,7,8, 9-tetrahidropiri-
do[ 1,2-a] indol-10-il] -4-(1-metil-3-indolil)-1H-pirol-

2,5-diono (diastereomero A) raudonos spalvos dervos.
Toliau eliuuojant gaunama 280 mg diastereomero B,

raudonos dervos.
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14 pavyzdys

Analogisku 1 pavyzdZio pirmame paragrafe apra3ytu buadu,
i3 200 mg 3-[ B(R arba S)-{ alpha (R arba S)-
tret.butoksiformamidobenzil] -6,7,8, 9-tetrahidropirido

[1,2-a) indol-10-il] -4-(1-metil-3-indolil)-1H-pirol-2,5-
diono (diastereomeras B), gauto kaip apra3yta 13(ii)
pavyzdyje, gaunama 70 mg 3-[ 8 (R arba S)-[ alpha (R arba
S)-aminobenzil] -6,7,8,9-tetrahidropirido{ 1,2-a] indol-

10-11] -4-(1-metil-3-indolil)~-1H-pirol-2,5-diono hidro-
chlorido (diastereomero B), kietos raudonos spalvos

medZiagos, lydymosi temperatiira 226-233°C.
15 pavyzdys

Analogi3ku 1(1) pavyzdyje apradytu biadu i3 200 mg 3-
[ 8(S)-[ (R arba S)-(tret.butoksiformamido) (ciklopentil)
metil] -6,7,8,9-tetrahidropirido[ 1,2-a] indol-10-i1] -4-
(1-metil-3-indolil)-1H-pirol-2, 5-diono (diastereomero
A) gaunama 150 mg 3-[ 8(S)-[ (R arba S)-(amino) (ciklo-
pentil)metil] -6,7,8,9-tetrahidropirido[ 1,2-a] indol-10-
il] -4-(1-metil-3-indolil)-1H-pirol-2,5-diono hidro-
chlorido (diastereomero A), raudonos spalvos kietos

medZiagos, lydymosi temperatira 236-241°C.

3-[ 8(S)-[ (R arba 8) (tret.butoksiformamido) (ciklopen-
til)metil] -6,7,8,9-tetrahidropirido[ 1,2-a) indol-10-
1l] -4-(1-metil-3-indolil)-1H-pirol-2,5-dionas, kuris

naudojamas kaip pradiné medZiaga, gaunamas tokiu buadu:

(1) AnalogiSku 11(iii) pavyzdyje apra3ytu bddu i% 2.0 g
(7.75 mmolio) 6,7,8,9-tetrahidro-N-metoksi-N-metil-
piridd 1,2-aj indol-8(S)-karboksamido ir 15 ml (30 mmoliy)
2M ciklopentilmagnio chlorido tirpalo dietilo eteryje
gaunama 1.1 g ciklopentil 6,7,8,9-tetrahidropirido
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[1,2-a) indol-8(S)~-ilo ketono, 3viesiai geltonos spalvos

kietos medZiagos, lydymosi temperatira 69°C.

(ii) Analogisku 11(iv) pavyzdyje apradytu badu i3
1.05 g (3.9 mmolio) ciklopentilo 6,7,8,9-tetrahidro-
piridd 1,2-a] -8(S)-il ketono gaunama 330 mg 8(S)-{ R arba
S) (tret.butoksiformamido) ciklopentil)metil] -6,7,8,9-
tetrahidropiridol 1, 2-a} indolo (diastereomeras a),
baltos kietos medZiagos, lydymosi temperatira 140-143°.
Toliau eliuuojant gaunama 430 mg diastereomero B -
baltos kietos medZiagos, kurios lydymosi temperattra
58-63°C.

(iii) Analogisku 1(iv) pavyzdyje aprasSytu budu i3
300 mg 8(S)- (R arba S)-tret.butoksiformamido)
(ciklopentil)metil] -6,7,8,9-tetrahidropirido[ 1, 2-a])
indolo (diastereomero A) gaunama 200 mg 3-[8(S)-[ (R
arba S)-(tret.butoksiformamido) - (ciklopentil)-metil] -
6,7,8,9-tetrahidopiridof 1,2-a) indol-10-1il] -4~ (1-metil-
3-indolil)-1H-pirol-2,5-diono, raudonos spalvos dervos

pavidalu medZiagos.
16 pavyzdys

Analogi3ku 1 pavyzdZio pirmame paragrafe aprasytu budu
i3 250 mg 3-{8(S)-{ (R aba S)-(tret.butoksiformamido)-
(ciklopentil)metil] -6,7, 8, 9-tetrahidropirido[ 1, 2-a)
indol-10-il] -4-(1-metil-3-indolil)-1H-pirol-2, 5-diono
(diastereomero B) gaunama 160 mg 3-[ 8(S)-[ (R arba S)-
{(amino) (ciklopentil)metil] -6,7,8,9~-tetrahidropirido
[1,2-a] indol-10-il1] -4-(1-metil-3-indolil)-1H-pirol-2, 5-
diono hidrochlorido (diastereomero B), raudonos kietos

medZiagos, lydymosi temperatira 241-245°C.

3-[ 8(S)-{ (R arba S) (tret.butoksiformamido) (ciklopen-
til)metil) -6,7,8, 9-tetrahidropirido[ 1,2-a] indol-10-
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il] -4-(1-metil-3-indolil)-1H-pirol-2, 5-dionas, kuris

naudojamas kaip pradiné medZiaga, gaunamas tokiu biadu:

Analogisku 1(iv) pavyzdyje aprad3ytu bGdu i3 400 mg
8(S)-{ (R arba S)-tret.butoksiformamido) (ciklopentil)
metil] -6,7,8, 9-tetrahidropirido[ 1, 2-a] indolo (diaste-
reomero B), gauto 15(i)-(ii) pavyzdyje apra3ytu badu,
gaunama 250 mg 3-[8(S)-[ (R arba 89) (tret.butoksi-
formamido) (ciklopentil)metil] -6,7,8,9-tetrahidropirido
[1,2-a) indol-10-il] -4-(1-metil-3-indolil)-1H-pirol-2, 5-

diono, raudonos spalvos dervos pavidalu medZiagos.
17 pavyzdys

Analogisku 1 pavyzdZiio pirmame paragrafe aprasytu badu
i3 40 mg 3-[ 2(R arba SY-[ 1(R arba S)-tret.bu-
toksiformamido-2-metilpropil] -2, 3-dihidro-1H-pirolo
[1,2-a] indol-9-il] -4-(1-metil-3-indolil)-1H-pirol-2,5~-
diono (diastereomero A) gaunama 20 mg 3-[ 2(R arba S)-
[ 1(R arba S)-amino-2-metilpropil] -2,3-dihidro-1H-pirolo
[1,2-a) indol-9-il] -4-(1-metil-3-indolil)-1H-pirol-2,5-

diono hidrochlorido (diastereomero A), raudonos
spalvos, kietos medZiagos, lydymosi temperatira
224-230°C.

3{ 2(R arba S)-[1(R arba S)-tret.butoksiformamido-2-
metilpropil] -2, 3-dihidro-1H-pirolo[ 1,2-a) indol-9-il] -4-
(1-metil-3-indolil)-1H-pirol-2,5-dionas, kuris naudoja-

mas kaip pradiné medZiaga, gaunamas tokiu badu:

(i) 8.0 g (35 mmoliy) etilo 2,3-dihidro-1H-pirolo
[1,2-a] indol-2(RS)-karboksilato, isStirpinto 100 ml
etanolio ir 100 ml vandens, veikiama 3.0 g (75 mmoliy)
natrio hidroksido. MiSinys virinamas su griZtamuoju
Saldytuvu 15 minu&iy, tada at3aldomas ir parGg3tinamas
60 ml (120 mmoliy) 2M druskos riag3ties. Suspensija

filtruojama, nuosédos praplaunamos 50 ml vandens 1ir
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i3dZiovinamos, gaunama 5.9 g 2,3-dihidro-1H-pirolo
[1,2-a] indol-2 (RS)-karboksilineés rigsties, baltos

kietos medZiagos, lydymosi temperatira 171-173%.

(ii) Analogisku 11(ii) pavyzdyje aprasSytu bidu is 4.0 g
(20 mmoliy) 2,3-dihidro-1H-pirolof 1,2-a] indol-2(RS) -
karboksilinés riUgS3ties gaunama 2.35 g 2,3-dihidro-N-
metoksi-N-metil-1H-pirol[ 1,2-a] indol-2 (RS) -karbamato,
baltos kietos medZiagos, lydymosi temperatira 87-88°C.

(iii) I 840 g (35 mg-atomy) magnio droZliy suspensijg
60-yje ml tetrahidrofurano la3inama 4.4 g (37 mmoliy)
2-bromopropeno, iStirpinto 10 ml tetrahidrofurano,
tirpalo. MiSinys virinamas su griZtamuoju 3aldytuvu
30 minu¢iy, tada at3aldomas iki 0°C, ir i tirpalsg,
esant tokiai pat temperatirai, pridedama 2.3 g
(9.4 mmolio) 2,3-dihidro-N-metoksi-N-metil-1H-pirol
[1,2-a) indol-2 (RS)-karboksamido, iStirpinto 50 ml
tetrahidrofurano. Po 30 minu¢iy maidymo prie OOC,
miSinys iSpilamas i 200 ml prisotinto vandeninio amonio
chlorido tirpalo. Tirpalas ekstrahuojamas 200 ml etilo
acetato, organiné fazé dZiovinama vir3 magnio sulfato
ir filtruojama. Pridéjus petroleinio eterio (v.t.
40—60°C), gaunamos nuosédos, kurios nufiltruojamos ir
iSdZiovinamos. Gaunama 1.6 g baltos kietos medZiagos,
kuri iStirpinama 100 ml etanolio ir 1 valanda
atmosferos sléegyje hidrogeninama, panaudojant 10%
paladZio/anglies katalizatoriy, apie 200 mg. Katali-
zatorius pa$alinamas filtruojant, filtratas koncen-
truojamas, sumaZinus slégimg, kol ivyksta kristali-
zacija. Produktas nufiltruojamas ir iS3dZiovinamas,
gaunama 1.55 g izopropil 2,3-dihidro-1H-pirolo[ 1,2-a]
indol-2(RS)-il ketono, baltos kietos medZiagos,
lydymosi temperatira 104-105°C.

(iv) Analogisku 11 (iv) pavyzdyje aprasytu bidu is§ 1.5 g
izopropil 2,3-dihidro-1H-pirolof 1,2-a] indol-2 (RS)-il
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ketono gaunama 830 mg tret.butil[ 1(R arba S)-[2,3-
dihidro-1H-pirolo[ 1,2-a] indol-2 (R arba S)-il] -2-
metilpropil] -karbamato, kaip diastereomery mi3inio.
MiSinys 2 valandas mai3omas 20-yje ml etilo acetato,
prisotinto vandenilio chloridu. Gauta kieta medZiaga
nufiltruojama ir valoma impulsine chromatografija
silikagelyje, elivavimui panaudojant metanoli/
dichlormetang (1:10), gaunama 150 g 2(R arba 8S)-
amino-2-metilpropil] -2, 3-dihidro-1H~pirolo[ 1,2-a)] indolo
hidrochlorido (diastereomero A), baltos kietos
medZiagos. Toliau eliuuojant gaunama 150 mg diaste-

reomero B, baltos kietos medZiagos.

(v) 100 mg (0.38 mmolio) 2(R arba S)-[ (R arba S)-
amino-2-metilpropil] -2, 3-dihidro-1H-pirolo[ 1, 2-a) indolo
hidrochlorido (diastereomero A) tirpalas 30-yje ml
dichlormetano veikiamas 110 mg (0.5 mmolio) di-
tret.butildikarbonato ir 100 mg (1 mmolio) trietilamino
ir maiSoma 72 valandas. Tirpalas gerai praplaunamas
30 ml IM druskos ragsties ir 30 ml prisotinto
vandeninio natrio bikarbonato ir tada i3dZiovinama vir3
magnio sulfato. Filtruojama, sumaZinus slégi, filtratas
koncentruojamas, 1liekana valoma impulsinés chromato-
grafijos biidu, eliuavimui panaudojant dietilo eteri/
petroleinj eteri (v.t. 40-60°C) (1:2), gaunama 100 mg
tret.butil[ 1 (R arba S)-{ 2,3-dihidro-1H-pirolo[ 1, 2~a]
indol-2-(R arba S)-il] -2-metilpropil] -karbamato (dia-

stereomero A) aliejaus.

(vi) Analogisku 1 pavyzdZio pirmame paragrafe apra$ytu
bGdu i3 55 mg tret.butil[ 1(R arba S)-[ 2,3-dihidro-1H-
pirolof 1,2-a) indol-2-(R arba S)-il] -2-metilpropil]
karbamato (diastereomero A) gaunama 40 mg 3-{ 2(R arba
S)-{ 1 (R arba §S)-tret.butoksiformamido-2-metilpropil] -
2,3-dihidro-1H-pirolo[ 1,2-a] indol-9-il] -4-(1l-metil-3-

indolil)-1H-piroloc-2,5-diono, raudonos spalvos alie-

jaus.
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18 pavyzdys

Analogi3ku 1 pavyzdZio pirmame paragrafe nurodytu budu
is 80 mg 3-[ 2(R arba SY-{ 1(R arba S)~-tret.bu-
toksiformamido-2-metilpropil] -2,3-dihidro-1H-pirolo
[1,2-a]l indol-9-il1] -4-(1-metil-3-indolil)-1H-pirolo-2,5-
diono (diastereomero B) gaunama 40 mg 3-[ 2(R arba S)-
amino-2-metilpropil]2,3-dihidro—1H-pirolo[l,2—a]indol-
9-il] -4-(1l-metil-3-indolil)-1H-pirolo-2,5-diono hidro-
chlorido (diastereomero B), raudonos kietos medZiagos,

lydymosi temperatira 220-225°C.

3-{2(R arba S)-[1(R arba S)-tret.butoksiformamido-2-
metilpropil] -2, 3-dihidro-1H-pirolo[ 1,2-a) indol-9-il] -4-
(l1-metil-3-indolil)-1H-pirolo-2,5-dionas, kuris naudo-

jamas kaip pradiné medZiaga, gaunamas tokiu bidu:

(i) AnalogisSku 17(v) pavyzdyje apradytu biadu i3 90 mg
(0.34 mmolio) 2(R arba S)-{1(R arba S)-amino-2-
metilpropil] -2, 3dihidro-1H-pirolo[ 1,2-a] indol hidro-
chlorido (diastereomero B), gauto pagal 17(iv) pavyzdij,
gaunama 100 mg tret.-butil[ 1(R arba S)-{ 2,3-dihidro-1H-
pirolol 1,2-a] indol-2-(R arba S)-il] -2-metilpropil]
karbamato (diastereomerc B) aliejaus.

(ii) AnalogiSku 1l(iv) pavyzdyje apraSytu budu is 100 mg
tret.butil[ 1 (R arba S)-{ 2,3-dihidro-1H-pirolo[ 1, 2-a]
indol-2~(R arba S)-il] -2-metilpropil] karbamato gaunama
80 mg 3-[ 2(R arba S)y-{ 1 (R arba S)-tret.butoksi-
formamido-2-metilpropil] -2, 3-dihidro-1H-pirolo[ 1, 2-a]
indol-9-il] -4-(1l-metil-3-indolil)-1H-pirolo-2, 5-diono,

raudonos spalvos aliejaus.
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19 pavyzdys

Analogisku 1 pavyzdZio pirmame paragrafe apraSytu bidu
is 320 mg 3-[ 8(RS)-[ 1(RS)-tret.butoksiformamido-2-
metilpropil] -7,8,9,10-tetrahidro-6H-azepino[ 1, 2-a]
indol-11-il] -4-(1-metil-3-indolil)-1H-pirolo-2, 5-diono
gaunama 220 mg 3-[ 8(RS)-{ 1(RS)-amino-2-metilpropil] -
7,8,9,10-tetrahidro-6H-azepino[ 1, 2-a] indol-11~il1] -4-(1-
metil-3-indolil)-1H-pirolo-2,5-diono hidrochlorido,
raudonos spalvos kietos medZiagos, lydymosi temperatiira
248-256°C.

3-[ 8(RS)-{ 1(RS)-tret.butoksiformamido-2-metilpropil] -
7,8,9,10-tetrahidro-6H-azepino[ 1,2-a) indol-11-il1] -4-(1-
metil-3-indolil)~1H-pirolo-2,5-dionas, kuris naudojamas

kaip pradine medZiaga, gaunamas tokiu bidu:

(1) AnalogiSku 11(ii) pavyzdyje apradytu biadu i3 1.0 g
(4.4 mmolio) 7,8,9,10-tetrahidro-6H-azepind 1, 2-a] indol-
8 (RS) -karboksilinés ragS$ties gaunama 0.8 g 7,8,9,10-
tetrahidro-N-metoksi-N-metil-6H-azepino[ 1,2-a] indol-

8 (RS) ~karbaksamido, baltos kietos medZiagos, lydymosi
temperatira 134-135°C.

(i1) Analogis3ku 17(iii) pavyzdyje apra3Sytu badu i3
0.8 g (2.9 mmolio) 7,8,9,10-tetrahidro~-N-metoksi-N-
metil-6H-azepino[ 1,2-a] indol-8(RS)-karbaksamido gaunama
0.56 g izopropil 7,8,9,10-tetrahidro-6H-azepino[ 1,2-a]
indol-8(RS)-il ketono, baltos spalvos kietos medZiagos,
lydymosi temperatira 79-80°C.

(iii) AnalogiSku 11(iv) pavyzdyje apradytu biadu i3
0.56 g (2.2 mmolio) izopropil 7,8,9,10-tetrahidro-6H-
azepino[ 1,2-a)l indol-8(RS)-il ketono gaunama 330 mg
tret.butil [1(RS)H 7,8,9,10-tetrahidro-6H-azepind 1,2-a]

indol-8(RS)-il] ~2-metilpropil] karbamato, diastereomery mi-
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$inio, baltos kietos medZiagos, lydymosi temperatira

152-153°.

(iv) Analogis$ku 1(iv) pavyzdyje apradsytu biddu is 300 mg
tret.butil[ 1(RS)-[ 7,8,9,10~-tetrahidro-6H-azepino-
[1,2-a) indol-8(RS)-il] -2-metilpropil] karbamato gaunama
350 mg 3-{ 8(RS)-{ 1 (RS)-tret.butoksiformamido-2-metil-
propil] -7,8,9,10-tetrahidro-6H-azepino[ 1,2-a] indol-11-
il] -4-(1-metil-3-indolil)-1H-pirolo-2,5-diono, raudonos

spalvos aliejaus.
20 pavyzdys

Analogi3ku 1 pavyzdZio pirmame paragrafe apra3ytu bidu
i3 800 mg 3-{ 7(RS)-[ 1 (RS) -tret.butocksiformamido-2-
metilpropil] -6,7,8, 9-tetrahidropirido[ 1,2-a) indol-10-
il] -4-(1l-metil-3~-indolil)-1H-pirolo-2,5-diono gaunama
480 mg 3-[{ 7(RS)-[ 1(RS) -amino-2-metilpropil] -6,7,8, 9-
tetrahidropirido[ 1,2-a} indol-10-il] -4-(1-metil-3-
indolil)~1H-pirolo-2, 5-diono hidrochlorido, raudonos
kietos medZiagos, lydymosi temperatira 238-244°C.

3-[ 7(RS)-[ 1(RS) -tret.butoksiformamido-2-metilpropil] -
6,7,8,9-tetrahidropiridol 1,2-a] indol-10-il] -4-(1-metil-
3-indolil)~-1H-pirolo-2,5-dionas, kuris naudojamas kaip

pradiné medZiaga, gaunamas tokiu bidu:

(1) Analogisku 11(ii) pavyzdyje aprasSytu badu i3¥ 2.0 g
(9.3 mmolio) 6,7,8,9-tetrahidropirido[ 1,2-a] indol-7(RS)
karboksilinés rugSties gaunama 1.6 g 6,7,8,9-tetra-
hidro-N-metoksi-N-metil-pirido[ 1,2-a) indol-7(RS) -

karboksamido, Sviesiai geltonos spalvos aliejaus.

(ii) Analogidku 17(iii) pavyzdyje aprasytu baGdu 1i$
1.6 g 6,7,8,9-tetrahidro-N-metoksi-N-metil-piridd 1, 2-a]
indol-7(RS) karboksamido gaunama 1.05 g izopropil 6,7,8,9-

tetrahidropirido[ 1,2-~a] indol-7 (RS)-il ketono, rusvos
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spalvos, kietos medZiagos, kurios lydymosi temperatira
43-44°C.

(1ii) Analogi3ku 11(iv) pavyzdyje aprasytu buadu i$
1.0 g izopropil 6,7,8,9-tetrahidropirido[ 1,2-a) indol-
7(RS)-il ketono gaunama 800 mg tret.butil [ 1(RS)-
[6,7,8,9-tetrahidropirido[ 1,2-a] indol-7(RS)-il] -2~

metilpropil] karbamato, baltos, kietos medZiagos, kurios
lydymosi temperatiira 55-57°C (kaip diastereomery

misinys) .

(iv) Analogisku 1(iv) pavyzdyje apradytu biadu i$ 700 mg
tret.butil [ 1(RS) 6,7,8,9~tetrahidropiridd 1, 2-a] indol-
7(RS)-11] -2-metilpropil] karbamato gaunama 800 mg 3-
[ 7(RS)-{ 1(RS)-tret.butoksiformamido-2-metilpropil] -

6,7,8,9-tetrahidropirido[ 1,2-a] indo1-10-1i1] -4-(l-metil-
3-indolil)-1H-pirolo-diono, raudonos spalvos dervos

pavidalu medZiagos.
21 pavyzdys

Analogi3ku 1 pavyzdZio pirmame paragrafe apradytu buadu
i3 1.3 g 3-[8(S)-[1(S)-tret.butoksiformamido-2-metil-
propil] -6,7,8, 9-tetrahidropirido{ 1,2-a) indol1-10-il] -4~
(1-fenil-3-indolil)-1H-pirolo-2,5 diono gaunama 1.12 g
3 8(S)-[1(S)-amino-2-metilpropil] -6,7,8, 9-tetrahidropi-
rido[ 1,2-a] indol-10-il} -4-(1-fenil-3-indolil)-1H-
pirolo-2,5-dicono hidrochlorido, raudonos kietos

medZiagos, kurios lydymosi temperatira 235-245°C.

3-[ 8(8)-[ 1(S)-tret.butoksiformamido-2-metilpropil] -
6,7,8,9-tetrahidropirido[ 1,2-a) indol-10-il] -4-(1-fenil-
3-indolil)-1H-pirolo-2,5 dionas, kuris naudojamas kaip

pradiné medZiaga, gaunamas tokiu budu:

(1) I leduose at3aldyta 10 g (51.8 mmolio) 1-
fenilindolo, iStirpinto 100 ml bevandenio dietilo



10

15

20

25

30

35

LT 3288 B
48

eterio, tirpala, 5 minutes la3inamas 6 ml (68.8 mmolio)
oksasilo chlorido, i3tirpinto 20 ml bevandenio dietilo
eterio, tirpalas. Mi3inys 3 valandas maiSomas,
at3aldant leduose, po to veikiamas viena 25 ml etanolio
porcija. MaiSoma 10 min., tada tirpiklis pa3alinamas,
sumaZinus slégj, kieta liekana kristalinama i3 60 ml
etanolio, gaunama 12.38 g etil l-fenilindolo-3-
glioksilato, Sviesiai geltonos spalvos kietos

medZiagos, kurios lydymosi temperatiira 109-110°C.

(1i) MiSinys, susidedantis 18 10 g (34.1 mmolio) etilo
l-fenilindolo-3-glioksilato ir apie 25 g Renejaus
(Raney) nikelio 350 ml etanolio, 150 ml vandens,
virinamas 6 valandas su griZtamuoju Saldytuvu. Suspen-
sija filtruojama per stiklo pluo3to filtrini popieriy,
ir nuosédos praplaunamos keturiomis porcijomis po 50 ml
etilo acetato, neleidZiant nuosedoms i8dziGti.
Filtratas koncentruojamas, sumaZinus slégi, ir liekana
valoma impulsinés-chromatografijos bidu silikagelyje,
eliuavimui panaudojant etilo acetata/heksang (1:2).
Gaunama 6.38 g etilo l-fenilindolo-3-acetato, geltonos

spalvos aliejaus.

(iii) 6.3 g (22.6 mmolio) etilo l1-fenilindolo-3-
acetato, iStirpinto 20 ml etanolio, tirpalas veikiamas
20 ml (40 mmoliy) 2M natrio hidroksido tirpalo ir
paliekama 17 valandy kambario temperatiroje. Etanolis
pasSalinamas, sumaZinus slégi, ir vandeninis tirpalas
praplaunamas dviem porcijomis po 20 ml dietilo eterio.
Vandeniné faze parigstinama koncentruota druskos
rugsStimi, ir gauta suspensija 0°C i%laikoma 2 valandas.
Suspensija filtruojama ir nuosédos kristalinamos i§
metanolio/vandens (2:1), gaunama 5.6 g l-fenilindolo-3-
acto rugSties, melsvai pilkos spalvos kietos medZiagos,

lydymosi temperatira 131-135°C.
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(iv) I leduose atSaldyta 3 g (8.77 mmolio) tret.butilo
(1(S)-{6,7,8,9-tetrahidropirido[ 1,2-a) indol-8(S)-il] -2~
metilpropil] ~karbamato tirpala, gautya pagal 11 (iv)
pavyzdi, 1i3tirpinta 50 ml bevandenio dietilo eterio,
azoto atmosferoje apie 5 minutes laSinamas 0.85 ml
(9.74 mmolio) oksalilo chlorido, istirpinto 5 ml
bevandenio dietilo eterio, tirpalas. Dar po 5 minu&iy
tirpiklis paSalinamas, sumaZinus slégi, liekana i3tir-
pinty 50 ml sauso dichlormetano. Tirpalas la$inamas 0°C
temperatiroje i i3maisytag 2.2 g (8.77 mmolio) 1-
fenilindolo-3-acto riGgS$ties ir 3.65 ml (26.3 mmolio)
trietilamino mis8ini 50-yje ml sauso dichlormetano.
Misinys 17 valandy maisomas, po to tirpiklis
pasalinamas, sumaZinus slégi. Valoma impulsinés chroma-
tografijos bGdu silikagelyje, eliuavimui panaudojant
etilo acetata/heksang (1:2), po to kristalinama i3
etilo acetato/heksano, ir gaunama 1.6 g 3[{ 8(S)-{1(S)-
tret.butoksiformamido-2-metilpropil] -6,7,8, 9-tetra-

hidropirido| 1,2-a) indol-10-il] ~4-(1-fenil-3-indolil)

furan-2,5-diono, oranZinés spalvos, kietos medZiagos,

kurios lydymosi temperatira 148-150°C.

(v) 1.6 g (2.54 mmolio) 3(8(S)-{1(S)~-tret.butoksi-
formamido-2-metilpropil] -6,7,8, 9-tetrahidropirido
[1,2-a] indol-10-il] -4-(1-fenil-3-indolil)-furan-2, 5-
diono tirpalas 20-yje ml sauso N,N-dimetilformamido,
veikiamas 5.35 ml (25.4 mmolio) heksametildisilazano ir
0.41 g (12.8 mmolio) metanolio. Tirpalas kaitinamas
3 valandas 50°C temperatiroje, o tada toliau veikiamas
5.35 ml (24.8 mmolio) heksametildisilazanu ir 0.41 g
(12.8 mmolio) metanolio. Praéjus i8§ viso 6 valandoms,
tirpiklis iSgarinamas, sumaZinus slégi, ir liekana dar
kartg iSgarinama su 20 ml metanolio. Liekana valoma
impulsinés chromatografijos bidu silikagelyje, eliuavi-
mui panaudojant etilo acetata/heksang (1:2), gaunama
1.35 g 3[8(S)-{ 1(S)-tret.butoksiformamido-2-metilpro-
pil] -6,7,8,9-tetrahidropirido[ 1,2-a] indol1-10-il} -4-(1-
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fenil-3-indolil)-1H-pirolo-2,5-diono, raudonos kietos

medZiagos, kurios lydymosi temperatira 165-168°C.

Toliau pateikti pavyzdZiai iliustruoja tipi3kus farma-

cinius preparatus, kuriuose yra 3io iSradimo junginiai:
Pavyzdys A

Tabletés, kuriose yra $ie komponentai, gaunami jprastu
budu:

Komponentas Tabletéje
I formulés junginys 5.0 mg
Laktoze 125.0 mg
KukuriGzy krakmolas 75.0 mg
Talkas 4.0 mg
Magnio stearatas 1.0 mg
Tabletés svoris 210.0 mg

Pavyzdys B

Kapsules, kuriose yra &ie komponentai, gaunami tokiu
bidu:

Komponentas Kapsuleéje
I formulés junginys 10.0 mg
Laktozé 165.0 mg
Kukurizy krakmolas 20.0 mg
Talkas 5.0 mg

Pilnas kapsulés svoris 200.0 mg
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Junginiai, kuriy bendra formule I

kurioje R yra Zemesnysis alkilas, Zemesnysis
cikloalkilas, arilas arba Zemesnysis aralkilas,
R? yra vandenilis, arilas arba Zemesnysis alkilas,
pasirinktinai pakeistas hidroksilu, aciloksilu,
aminu, mono(Zemesniojo alkilo)aminu, di (Zemesniojo
alkilo)aminu, karboksi, Zemesniuoju alkoksi-

karbonilu arba aminokarbonilu ir m ir n yra 1 arba 2,

taip pat I formulés rig3¢iy junginiy su bazémis ir I
formulés baziniy Jjunginiy su rig3timis farmacijai
tinkamos druskos.

2. Junginiai pagal 1 punkta, b e s i s k i r i a n -
t y s tuo, kad R' yra Zemesnysis alkilas, ypad&
Zemesnysis alkilas turintis 1-3 anglies atomus, R’ yra

Zemesnysis alkilas, m reik3mé yra 1 ir n reik3me yra 2.

3. 3-{8(S)~-[1(R arba S)-aminopropil] -6,7,8, 9-tetra-
hidropirido[ 1, 2-a] indol-10-il1] -4-(l-metil-3-
indolil)-1H-pirol-2,5-dionas.
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4, 3-[8(S)-[ 1(S)-amino-2-metilpropil] -6,7,8,9-tetra-
hidropirido[ 1,2-a) indol1-10-il] -4-(1-metil-3-indolil) -
lH-pirol-2,5-dionas.

5. Junginys pagal 1 punkta, be s i s kiriantis

tuo, kad yra parinktas 1i3:

3-[ 8(R arba S)-1(R arba S)-aminoetil] -6,7,8,9-tetra-
hidropirido[ 1,2-a] indol-10-il] -4-(1-metil-3-indolil) -
1H-pirol-2, 5-diono,

3-[ 8(R arba S)-1(R arba S)-aminopropil] -6,7,8, 9-
tetrahidropirido[ 1,2-a) indol-10-11] -4-(1-metil-3-
indolil)-1H-pirol-2,5-diono,

3-[ 8(R arba S)-1(R arba S)-aminobutil] -6,7,8,9-tetra-
hidropirido[ 1,2-a) indol-10-il] -4-(1-metil-3-indolil) -
1H-pirol-2,5-diono ir

3-[ 8(R arba S)-1(R arba S)-amino-2-metilpropil] -
6,7,8,9-tetrahidropirido[ 1,2-a) indol-10-il] -4-(1-metil-
3-indolil)-1H-pirol-2, 5-diono.

6. Junginys pagal 1 punkta, be s i s kiriantis

tuo, kad yra parinktas iS3:

3-[ 8(S)~-1(R)-amino-2-metilpropil] -6,7,8, 9-tetrahidro-
pirodo[ 1,2-a] indol-10-il] -4-(1-metil-3-indolil)-1H-

pirol-2,5-diono,

3-{ 8(R arba S)-{alfa (R arba §S)-aminobenzil] -6,7,8,9-
tetrahidropirido{ 1,2-a) indol-10-1il1] -4-(1-metil-3-
indolil)-1H-pirol-2,5-diono,

3-[8(S)-{ (R arba S)-(amino) (ciklopentil)metil-6,7,8,9-
tetrahidropirido[ 1,2-a) indol-10-il1] -4-(1-metil-3-
indolil)-1H-pirol-2,5-diono,
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3-[2(R arba S)-[1(R arba S)-amino-2-metilpropil] -2, 3-
dihidro-1H-pirolo-[ 1,2-a) indol-9-il] ~4-(1-metil-3-~
indolil)-1H-pirol-2, 5-diono,

3-{ 8(RS)-{ 1(RS)-amino-2-metilpropil] -7,8,9,10-tetra-
hidro-6H-azepino|[ 1,2-a] indol-11-i1] -4-(1-metil~-3-
indolil)-1H-pirol-2,5~diono,

3-{ 7(RS)-{ 1(RS) - (amino-2-metilpropil] -6, 7,8, 9-tetra-
hidropirido[ 1,2-a] indo1-9-il] ~4-(1-metil-3-indolil)-1H-
pirol-2,5-diono ir

3-{8(S)-{ 1(S)-amino-2-metilpropil] -6,7,8, 9-tetrahidro-
pirido[ 1, 2-a) indol-10-1il1] -4-(1-fenil-3-indolil)~1H-

pirol-2,5-diono.

7. Junginiai, kuriy bendra formule

IT,

HN-R3

kurioje R, R, m ir n reik3mes, kaip nurodyta 1 punkte

. 3 . . .
ir R* yra uretano apsaugine grupe.

8. Junginiai pagal bet kuri i§ 1-6 punkty, b e s i s -
k i r i a n t y s tuo, kad skirti naudoti kaip
terapiniai aktyvios substancijos, ypa& kaip prie3uZde-

giminiy procesy, imunologiniy, onkologiniy, bronchy-
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plaud&iy, dermatologiniy ir Sirdies 1indy sutrikimy
aktyvios substancijos, kaip aktyvios substancijos
gydant astmag, AIDS arba diabetines komplikacijas, arba
stimuliuojant plauky augima.

9. Vaistas, ypac prieSuZdegiminis, imunologinis,
onkologinis, bronchy-plaudiy, dermatologinis ir Sirdies
indy vaistas arba vaistas, gydant astmg, AIDS arba
diabetines komplikacijas, arba stimuliuojant plauky
augima, b e s i s k 1 r i a n t i s tuo, kad turi
jungini pagal bet kuri i3 1-6 punkty ir terapi$kai
inertini ne8iklij.

10. Junginio pagal bet kurj i35 1-6 punkty panaudojimas,
pagaminti vaistg, skirtg uZdegiminiy procesy, imunolo-
giniy, onkologiniy, bronchy - plaud¢iy, dermatologiniy
ir 3irdies indy sutrikimy arba astmos, AIDS arba
diabetiniy komplikacijy gydymui, arba plauky augimo
stimuliavimui.
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