(19

1 LT 3594 B

VALSTYBNSPATENTUBIRA 2 PATENTO APRASYMAS

(11) Patento numeris: 3594 (51) Int.CL.>: Co7D 403/06
CO07D 403/04
(21) ParaiSkos numeris: IP822 CO07D 409/04
CO7D 401/14
(22) ParaiSkos padavimo data: 1993 07 29 Co7D 403/14
AB1K 31/41
(41) ParaiSkos paskelbimo data: 1995 02 27
(45) Patento paskelbimo data: 1995 12 27
(72) ISradéjas:
Raymond Baker, GB
Victor G. Matassa, GB
Leslie J. Street, GB
(73) Patento savininkas:
MERCK SHARP & DOHME LIMITED, Hertford Road, Hoddesdon, Hertfordshire EN11
9NU, GB
(74) Patentinis patikétinis:
Liudmita Gerasimovié, 9, J. Basanavi¢iaus g. 16/5-41, 2009 Vilnius, LT
(54) Pavadinimas: :
Imidazolo, triazolo ir tetrazolo dariniai
(57) Referatas:

Pakeistu imidazolo, triazolo ir tetrazolo dariniy klasé yra selektyvis agonistai panaSiems | 5-HT4 receptoriams ir
todél yra naudingi, gydant klinikines bisenas, ypat migrena ir jg lydintius sutrikimus, kuriems yra taikytinas tokiy

recepioriy selektyvus agonistas.




10

15

n

LT 3594 B
1

Sis isradimas apraso klase pakeisty imidazolo, triazolo
ir tetrazolo dariniy, kurie veikia S-hidroksitriptamino
(5-HT) receptorius, bidami taip vadinamy "panadiy i 5-HT,"
receptoriy selektyvids agonistai. Tokiu badu jie yra
naudingi gydant klinikines btkles, kada indikuotini &iy
receptoriy selektyvis agonistai.

Panasiy i 5-HT, receptoriy agonistai, turintys selek-
tyvy vazokonstrikcini poveiki, kaip neseniai buvo
aprasSyta, yra vartojami gydant migreng "(Zr., pavyz-
dZiui, A. Doenicke et al., The Lancet, 1988, Vvol. 1,
1309-11). AprasSomo i3radimo junginiai, bOdami selek-
tyvis panasiy i 5-HT; receptoriy agonistai, yra dél to
ypac¢ vartojami gydant migrena ir pana$ias busenas,
pvz., mi8ry galvos skausmg, létine pardksizmine mig-
reng, galvos skausma, susijusi su kraujagysliy su-

trikimais, jtampos galvos skausmg ir vaiky migrensg.

EP Nr. A-0313397 apraSo klase pakeistuy penkianariu
hetercalifatiniu Ziedu triptamino dariniy, kurie yra
laikomi specifiniais "panadiy i 5-HT," ypatingo tipo
receptoriams ir tokiu badu yra laikomi efektyviais
terapiniais veiksniais, gydant klinikines biisenas,
Kurioms reikalingas toks poveikis, ypaé migrena. Tadiau
EP Nr. A-0313397 nei apra3o, nei pasitlo imidazolo,

triazolo ir tetrazolo dariniu, pateikty &iame iZradime.

Aprasomas iSradimas pateikia formulés I jungini arba jo

druskg ar pirmine vaisto forma:

A1
\\( ]
) H\ I
X{ NNV T (T)
:‘:— :l', <
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kurioje punktyrinis Ziedas rei3kia dvi negretimas dvi-

gubas jungtis bet kurioje penkianario Ziedo padétyje;

du, trys ar keturi i§ V, W, X, Y ir Z yra azotas ir
likusieji vra angiis su salyga, kai du is VvV, W, X, Y ir 2
yra azotas ir likusieji yra anglis, tada minéti azoto

atomai néra gretimose padetyse peniiianariame Ziede;

A’ yra vandenilis, angliavandenilis, heterocikliné gru-

X

pé, halogenas, cianas, trifluormetilas, -OR*, -SR%,

-np"RY -HR'CURY -NR'CO,RYY -NR¥SO.RY ar -NR*CTNR*RY;

A’ yra nesurista elektronuy pora, kai keturi 1§ V, W, X,
Y ir Z yra azotas ir likes yra anglis; arba kai du ar
trys i8 V, W, X, Y ir Z yra azotas ir like yra anglis,
A’ yra vandenilis, angliavandenilis, heterocikliné gru-
pé, halogenas, cianas, trifluormetilas, -OR®, =SR,
~-NR*RY" -WR*CORY" -NR*CO,RY" -NR*SO,RY ar -NR*CTNRRY;

% yra Jjungtis ar linijiné arba Sakota alkileno gran-

diné, turinti nuo 1 iki 4 anglies atomy;

1y

yra grupe, kurios formulé

2 yra azotas arka C-R";

. 2
: .~ 1 s ch ey ey e g, SO b 57 e
Yyra degucnlis, @rera arba N-R7;

arpa grupe, rFurios formule
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kurioje punktyriné linija yra nebiitinai cheminé Jjung-
tis;

2 3 4 5 6 . 7 . . e L
R°, R, R, R\, R 1ir R’ nepriklausomal reidkia vandenili
arba C,_¢ alkila;

R* ir RY nepriklausomai reidkia vandenili, angliavan-
denili ar heterocikline grupe arba R* ir RY kartu reiskia

C,.¢ alkileno grupe;

R* yra vandenilis, angliavandenilis arba heterocikline

grupé;

T yra deguonis, siera arba grupé, kurios formulé =N.G;

ir

G yra angliavandenilis, heterocikliné grupé arba elek-

tronus atitraukianti grupe.

Apragomas i3radimas taip pat pateikia junginius, kuriy
formulé I minéta anks&iau, kai trys arba keturi is V,

W, X, Y ir Z yra azotas ir like yra anglis;

A° yra nesurista elektrony pora, kai keturi 1is V, W, X,
Y ir Z yra azotas ir likes yra anglis; arba kai trys 18
v, W, X, Y ir Z yra azotas ir likusieji yra anglis, A®
yra vandenilis, angliavandenilis, heterocikliné grupe,
nalogenas cianas, trifluormetilas, -OR, -SR*, -NR'R¥

_NR*CORY' -NR*CO,RY" -NR"SO,R’ ar NR*CTNR"RY; ir
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al, £, F, R%, RV R* ir T yra apibreézti anksfiau.

Vartojant medicinoje junginiuy, kuriy formule I, druskos
bus netoksiskos, farmakologiskai priimtinos druskos.
Tadiau kitos druskos gali buti naudingos, gaunant Siame
isdradime aprasomus junginius arba juy netoksiSkas, far-
makologiskai priimtinas druskas. 8io iZradimo junginiy
tinkamos farmakologisdkai priimtinos druskos aprepia
druskas, kurios, pavyzdziuil, gali bati gautos, su-
mai&ant idradime aprasyto junginio tirpala-su tirpalu.
farmakologiskai priimtinos netoksiikos rugsties, butent
druskos rugsties, fumaro rigéties, maleino ragsties,
gintaro rug$ties, acto ragdties, benzoineés ragsties,
oksalo ragdties, citriny rugsties, vyno rigéties, ang-
1ies rugsties arba fosforo rigsties. Juolab, kai 13-
radime apradyti junginiai turi ragdtine dalele, ju
tinkamos farmakologiskail priimtinos druskos gali aprep-
ti Sarminiy metaly druskas, pvz. natrio ar kalio
druskas; Zemés Sarminiy metaly druskas, pvz. kalcio ar
magnio druskas; ir druskas, sudarytas su tinkamais

organiniais ligandais, pvz. ketvirtines amonio druskas.

®ia vartojamas terminas "angliavandenilis" aprépia li-
nijines grandines, fakotas ar Ziedines grupes, turinc-
ias iki 18 anglies atomy, tinkamesnés iki 15 anglies
atomy ir tinkamiausios iki 12 anglies atomy. Tinkamos
angliavandenilio grupés apima Ci_g alkila, C,.¢ alkenila,
C,.¢ alkinila, Cs-s cikloalkila, Ci.5 cikloalkil (Ci_g)al-
kila, arila ir aril (C,_¢) alkila.

®ia vartojama savoka "heterocikliné  grupe" apima
ciklines grupes, turincias iki 18 anglies atomy ir bent

vieng hetercatoma, pirmenybe teikiawm | pasirinktam 15-

deguonies, 2IZ2LO ivr sieros. Tinkamssie he+-ernciklineg
gruge turl iki 15 anglies atomy 1ix ~inkamiausia. iki 1%
anglies atomy, & teikiama plrmenybe sujungtal

angli. Tinkamu heterocikiiniu grupiw pavyzdiial vra Ci.q
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heterocikloalkilo, C;; heterocikloalkil(C,_¢)alkilo, he-

terocarilo ir heteroaril (C,_4)alkilo grupés.

Tinkamos alkilo grupes yra 1linijinés grandinés ir
Sakotos alkilo grupés, turindios nuo 1 iki 6 anglies
atomy. TipisSki pavyzdZiai yra metilo ir etilo grupés
bei linijinés grandinés ar 3$akotos propilo ir butilo
grupes. Ypatingos alkilo grupés yra metilas, etilas ir
t-butilas.

Tinkamos alkenilo grupés yra linijinés grandineés ir
Sakotos alkenilo grupeés, turinc¢ios nuo 2 iki 6 anglies

atomy. TipiSki pavyzdZiai yra vinilo ir alilo grupeés.

Tinkamos alkinilo grupeés yra linijinés' grandinés ir
Sakotos alkinilo grupés, turincios nuo 2 iki 6 anglies
atomy. Tipiski pavyzdZiai yra etinilo ir propargilo

grupes.

Tinkamos cikloalkilo grupés yra grupés, turin&ios nuo 3
iki 7 anglies atomuy. Ypatingos cikloalkilo grupés yra
ciklopropilas bei cikloheksilas.

Ypatinga arilo grupé yra fenilas.

Ypatingos aril(C,_¢)alkilo grupés yra benzilas, fene-

tilas ir fenilpropilas.

Tinkamcs heterocikloalkilo grupés yra azetidinilo, pi-
rolidile, piperidilo, piperazinilo ir morfolinilo gru-

pes.

Tinkamcs heterocarilo grupés yra piridilo, chinolilo,
izochinolilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo,
piranilo, furilo, benzofurilo, dibenzofurilo, tienilo,
tenztienilo, imidazolileo, oksadiazolile ir tiadiazolilo

Jrupes.
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Ypatingos heteroaril (C,_g) alkilo grupes yra piri-

dilmetilas ir pirazinilmetilas.

Angliavandenilio ir heterocikliné grupés $avo rucztu
gali buti nebatinai pakeistos viena arba daugiau gru-
piu, pasirinkty i§ C,_¢ alkilo, adamantilo, fenilo, ha-
logeno, Ci-¢ halogenalkilo, Ci-¢ aminoalkilo, trifluor-
metilo, hidroksilo, Cig alkoksilo, ariloksilo, keto,
Ci-3 alkilendioksilo, nitro, ciano, karboksilo, Cp.¢ al-
koksikarbonilo, Co_g alkoksikarbonil (Ci-¢) @alkilo, Csog
alkilkarboniloksilo, arilkarboniloksilo, Cz-¢ alkiikar-
ponilo, arilkarbonilo, C,.¢ alkiltio, ©Ci-s alkilsul-
finilo, C,.¢ alkilsulfonilo, arilsulfonilc, NR'R”,
NR'CORY, -NRCO,R, ~NR'SO,R", CH,NR'SO,R", ~NHCONR'R",

CONR'R", -SO,NR'R" ir -CH,SO,NR'R", kuriose RY ir R" nepri-
rlausomai reiSkia vandenili, C,. alkila, arila arba
aril (C,.¢)alkila ar RY pei R" kartu reidkia C,,, alkileno

grupe.

Kai R ir R arba RY bei R" kartu reiskia C,.¢ alkileno
grupe, 351 grupé gali buti etileno, butileno, propileno,
pentametileno arba heksametileno grupe, pirmenybe

teikiant butilenuil ar pentametilenul.

Kai grupe G yra elektronus atitraukianti grupe, tinkama
grupé yra ciano, nitro, _COR®, -CO,R* arba -SO,R", kur R*

yra apibreita anksciau.

fia vartojamas terminas "halogenas" aprepia fluora,

chlora, broma ir joda, ypac fluora.

o)
mules junginiu pirminévaaistu formos. Apskritai tokics

pirmineés vaisty formcs pus Junginiie xuriy formulé I,
fonkeiniai dariniai, wurie greital pereina in viveoo 4
railalilng: %]!ﬁ/"(‘ ni i Formule T Tyvastinian ~aas i

relyalinga Anglal, Kurio Lcrmuee AR O A nian owudddl,
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rinius, yra apraSyti, pavyzdZiui, "Design of Prodrugs",
red. H. Bundgaard, Elsevier, 1985.

Kai iSradime apraSyti junginiai turi bent vieng asi-
metrini centrg, Jjie atitinkamai gali egzistuoti kaip
enantiomerai. Kai iSradime aprad3yti junginiai turi du
ar daugiau asimetriniy centry, Jjie gali papildomai
egzistuoti kaip diastereoizomerai. Turi bdti su-
prantama, kad i apraSomo i3radimo sriti ieina wvisi

tokie izomerai ir jy midiniai.

Suprantama, kad imidazolo, triazolo ir tetrazolo Zie-
dai, kuriy formule I, gali egzistuoti kaip eile ipras-
tiniy formuy. Jas tinkamai gali i3reik3ti sekancdios
formulés nuo IA iki IT: '

. _

A N Al

\W\}’E-r N\/\>/z-r \?i/\‘>,——£—-.v'
N—~—N Sy

. , N\ Az/\n \

(IA) (IB) (IC)
2
A
2
A
A' N ’ N
N/ \ E—F \N/ A ~ -~
} NONy—E-F TN\ f-f
P\\N N fp — /
\ i K—n
A 32
A
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A A!
1 /
A \/‘\ 1
e e A N
\ N.—-—t F N~ N"'E'“F PN e
N::N/ —_ _ ﬁ
2 N N
A 2
A A..
(IG) (IH) (1IJ)
3 |
1
K ~\,/M -
KAN/E_F R\‘/ \>/E_r ?\‘ \>/L"€‘
\ -
N:< N—n K=y
\
a? al
(IK) (IL) (IM)
A R
{
Al N ~
NZ Ny —E-F \(/ N—E-F NX N —E-F
N— N—un 7
}‘2
(IN) (IP) (IQ)
AZ
N : N 7
N N—E-F
N\, —E-F %? E-F . _
“Z/E / Nj/ ' {H
N\ A‘/ vy
A A
(IR) (1.3) (1T
kuriose A}, Az, E ir F yra anksciau apibréitos. formules .

t:inkamesni imidazolo triazolo 1ir tetrazcoclo zieaal yra
14 4
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ziedai, kuriuos iSreiskia formulées IA, IC, IG, IH, IL,

IM, IN, IP ir IQ, paminétos anks¢iau, ypa& IH.

Alkileno grandine E gali bati, pavyzdZiui, metilenas,
etilenas, 1l-metiletilenas, propilenas ar 2-metilpro-
pilenas. Alternatyviai, grupé E gali reik3ti tokia
viengubg jungti, kad grupé F formuleje I yra prijungta

tiesiogiali prie penkianario heteroaromatinio Ziedo.

Tinkama grupé F yra indolo, benzofurano arba ben-
zotiofeno dalelé formuléje FA ar indazolo dalele
formuleje FB:

(FA) (FB)
kurioje B, Rl, R® ir R® yra apibrezitos anks&iau.

geriau, kai grupe F yra indolo dalelé struktiroje FC:
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. . . 1 2 . 3 . " v 1 -
kurioje R, R® ir R’ yra apibreZtos anksciau, ypac kur

2 . -3 s Loy
R° ir R° abu yra wvandenilis.

Suprantama, kai keturios ig v, W, X, Y ir Z yra azotas
ir likes yra anglis, pvz., kai Ziedas, kurio formulé I,
vra tetrazolo Ziedas, tada grupe A° bus nesurista
elektrony pora. Priedingu atveju, Al ir a° nepri-
klausomai reidkia vandenili, angliavandenilij, hetero-
cikiine grupe, halogena, ciana, trifluormetila, -OR",
-SR*, -NR*RY" -NR*CORY" -NR*CO,RY" -NR*SO,RY ar -NR*CTNR'R’." "~

Tinkamos reikSmes grupems a' ir/arba A’ yra C,., alkilas,
C;., cikloalkilas, arilas, aril(C,¢)alkilas, Cjs.jhete-
rocikloalkilas, heterocarilas arba heteroaril(C,_¢)alki-
las, bet kuri i% &iy grupiuy gali buti nebitinai pa-
keista; taip pat vandenilis, halogenas, cianas,
trifluormetilas, C,.¢ alkoksi, C,¢ alkiltio ar -NR'R”
xur R® ir RY yra apibréZtos anksciau. Grupiuy A' ir/arba
A° tinkami nebutiny pakaity pavyzdZiai yra trifluor-
metilas, C,.¢ alkoksi, C,.; alkoksikarbonilas, C,.¢ alkil-
karbonilas, C;.¢ alkilsulfonilas, arilsulfonilas, amino,
mono- ar di(C;.g)alkilamino, C,.¢ alkilkarbonilamino,
arilkarbonilamino, C,. alkoksikarbonilamino, C,_4 alkil-
sulfeonilamino, arilesulfcniiamino, C,. alkilsulfonil-
aminometilas, aminokarbonilamino, mono- ar di(C,_4) al-
kilaminokarbonilamino, mono- ar diarilaminokarbonil-
amino, pirolidilkarbonilaminc, aminokarbonilas, mono-
ar di(C,.¢)alkilaminokarbonilas, C;¢ alkilaminosulfo-
nilas, aminosulfonilmetilas bei mono- ar di(Cy4)al-

kilaminosulfonilmetilas.

Ypatingos A" ir/arba A° reik3més yra vandenilis,
~etilas, metoksimetilas, amincmetilas, dimetilaminc-

ratilas, acetilamincometidzs, benzoilaminometilas, Ut-ou-
toksikarbonilaminometilas raetilsulfonilamincmartilas,
renilaulfonilaminonetilas, arminokarbonilmetilas, eti-

las, aminoetilas, acetilaminoetilas, “enzoilaminoeti-
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las, metoksikarbonilaminoetilas, etoksikarbonilamino~-
etilas, t-butoksikarbonilaminoetilas, metilsulfonilami-
noetilas, aminokarbonilaminoetilas, metilaminokarbonil-
aminoetilas, t-butilaminokarbonilaminocetilas, fenilami-
nokarbonilaminoetilas, pirolidilkarbonilaminoetilas,
ciklopropilas, fenilas, metilsulfonilaminofenilas, ami-
nokarbonilfenilas, metilaminokarbonilfenilas, metilsul-
fonilaminometilfenilas, aminosulfonilmetilfenilas, me-
tilaminosulfonilmetilfenilas, dimetilaminosulfonilme-
tilfenilas, benzilas, trifluormetilbenzilas, metok-
sibenzilas, acetilaminobenzilas, metilsulfonilamino-
benzilas, aminokarbonilaminobenzilas, aminokarbonil-
benzilas, metilaminokarbonilbenzilas, metilsulfonil-
benzilas, metilaminosulfonilbenzilas, piridilmetilas,
metoksipiridilmetilas, amino, metilamino, benzilamino,
dimetilamino, t-butoksikarbonilaminoetilamino ir metil-
sulfonilaminoetilamino.

Pirmenybé teikiama, kai A' ir/arba A’ reiksmés yra

vandenilis, metilas, etilas, benzilas ir aminas.

Bidingos R' reik3més yra aminoetilas, N-metilami-
noetilas, N,N-dimetilaminoetilas, 4-piperidilas, l-me-
til-4-piperidilas, 3-pirolidinilas ir 1l-metil-3-piro-

lidinilas.

Pirmenybé teikiama, kai grupiy nuo R® iki R’ reiksmes

yra vandenilis ir metilas.

Sio i3radimo junginiy ypatingg poklasi apra3o jun-
giniai, kuriy formule IIA, bei jy druskos ir pirminés

vaisty formos:
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N
(o),
\\
N—HA
\ .

A‘I!

kurioje

12
X' yra azotas ar A'“-C;
n yra nulis, 1, 2 ar 3;

. . 13
B! yra deguonis, siera ar N-R™7;

11 12

A ir A
kenila, C,¢ alkinila, C;; cikloalkila, arilg, aril(C,.¢)al-

nepriklausomai reidkia C;.¢ alkila, C, al-

kilg, C;.; heterocikloalkila, heterocarila arba hete-
roaril (C,_¢)alkila, bet kuri i§ 3&iy grupiuy gali buati
nebdtinai pakeista; wvandenili, halogena, ciang, tri-
fluormetila, C,.¢ alkoksila, C;_¢ alkiltio arba ~-NR*RY;

R12, R13, RH, Rl6 ir R

ar C,4 alkila; ir

17 . . v . .
nepriklausomai reidkia vandenili

X

R® ir RY nepriklausomai rei&kia wvandenili, angliavan-
denili ar heterocikline grupe arba R* bei RY kartu

reidkia C,_; alkileno grupe.

Tinkami grupiy at' ir a'? nebutiny pakaity pavyzdZiai
yra trifluormetilas, C,; alkoksi, C,., alkcksikar-

~ - -

benilas, C,.; alkilkarbonilzs, C,.s alkilsuifcnilas,

]

t

arilsulfonilas, amino, monc- ar di (€ .g)alkilamine, €,

alkilkarbonilamino, arilkarbonilamiro, (., alkoksi-
A

karbenilamino, C,.; alkilsulfonilamino, ariisulfcnil-
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amino, Cig alkilsulfonilaminometilas, aminokarbo-
nilamino, mono- ar di(C,¢)alkilaminokarbonilamino,
mono- ar diarilaminokarbonilamino, pirolidilkarbo-

nilamino, aminokarbonilas, mono- ar di(C;_¢)alkilami-
nokarbonilas, C,_g alkilaminosulfonilas, aminosulfonil-
metilas ir mono- ar di(Cy¢)alkilaminosulfonilmetilas.

att ir a'? ypatingos reik3mes formuleje IIA yra van-
denilis, metilas, etilas, benzilas ir aminas. Kai X1
yra AH—C, tai geriau, kai grupé at! yra vandenilis arba

metilas.

. L 12 13, 14 ., . D o

Geriau, kai R™, R ir R kiekviena reisgkia vandenilij.
: . 16 . 17 Cy e ..

Geriau, kai R ir R’ reikimes formuleje IIA yra van-

denilis ar metilas.

Sio i3radimo junginiy kitas poklasis vyra junginiai,
kuriy formule 1IIB, ju druskos bei pirminés wvaisty

formos:
A S | rq‘ - NR26pZ7
I ) S SL PPN \\/
y\':N | \/Il | R
\32/\322 (IIB)
kurioje

1 22
Y" yra azotas ar A°°-C;
n yra nulis, 1, 2 ar 3;

2 : , 23
B" yra degquonis, siera arba N-R*3;
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A%Y ir A" nepriklausomai reidkia C,.¢ alkila, Cp¢ al-

kenila, C,.¢ alkinila, Cj34 cikloalkila, arila, aril{C,.y)
alkila, Cs.; heterocikloalkilga, heteroarila ar hetero-
aril (C,_¢)alkila, bet kuri 1§ Siy grupiy gali biuti
nebdtinai pakeista; arba vandenili, halogena, ciana,
crifluormetila, Ci.¢ alkoksila, Cj¢ alkiltio ar -NR'R;

R22’ R23, R24, R26 ir R
arba C,., alkila; ir

27 . . v oxa s P
nepriklausomai reiskia vandenilj

R* ir RY nepriklausomai reidkia vandenilj, angliavande-
nili ar heterocikline grupe arba R® bei RY kartu reiskia
C,.¢ @lkileno grupe.

Nebdtiny pakaituy pavyzdZiai grupems A% ir A% atitinka
tuos, kurie nurodyti grupems A'' ir A anksc¢iau miné-
toje formuléje IIA. Ypatingos reikdmes A?' ir A% for-
muléje IIB yra vandenilis, metilas, etilas ir benzilas.

23

. L 22 . Y . Cun Do
Geriau, kai R, R ir R kiekvienas reidkia vandenili.

. . . . . 26 . 27 Ve w s .
Teikiama pirmenybe, kai R ir R reikdmeés formule-

je IIB yra vandenilis ir metilas.

Dar viena i8radime apradomy Jjunginiy poklasi sudarc
junginiai, kuriy formule IIC, ju druskos bei pirmines

vaisty formos:

A3
X
o Sy (CHada - !
\ _/ ‘ h (IIC)
y2—71 N 5 SN 32
B N
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kurioje

y? yra azotas arba a**-c;
z* yra azotas ar CH;
n yra nulis, 1, 2 ar 3;

B’ yra deguonis, siera ar N-R*?;

A’ ir A% nepriklausomai reiskia Ci-¢ alkila, C,.4 alke-
nila, C,. alkinila, C;.; cikloalkila, arila, aril(C,_¢)
alkila, C;. heterocikloalkila, heteroarila arba hete-
roaril (C,_4)alkila, bet kuri i§ $§iuy grupiu gali bati
nebtutinai pakeista; arba vandenili, halogeng, ciang,
trifluormetila, C,.¢ alkoksila, C,.¢ alkiltio ar -NR'RY;

R yra —CHZCHR“NR3%97 arba grupé, kurios formule

arba N_RSS ’

R32, R33’ R34, R35, R36

denili, arba C,_4 alkilg; ir

. 37 . . v
ir R nepriklausomai reiskia van-

X

R

denili, arba heterocikline grupe ar R* bei RY abu reiskia

ir RY nepriklausomai rei%kia vandenili, angliavan-

C,_g alkileno grupe.

\ L . R . . 32 . 32 T
Nebttiny pakaity pavyzdiiai Jgrupéems A ir A°" atitinka.
) . . . . I R 12 .. .
tuos, kurie nuradvti grupems A 1r A anksZiau mi-
. , , . e o . o LA N
nétoje formulena 11A.- Ypatingos reikimés A ir A

formuléje IIC yra vandenilis, metilas ir aminas.
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33 . 34 . . vy . .
ir R’ kiekvienas rei8kia vandenili.

. . - D e : 35 36
Pirmenybé teikiama reikSmems, kai R, R

. . 32
Geriau, kai R, R
. 37
ir R yra

vandenilis ir metilas.
Dar kita i3radime apradomy junginiy poklasi sudaro jun-

giniai, kuriy formulé . IID, Jjuy druskos bei pirmines

vaisty formos:

la)

kai

W yra azotas ar c-n%;
n yra nulis, 1, 2 ar 3;

B’ yra deguonis, siera ar N-R*;

a't ir a% nepriklausomai reisSkia C,.4 alkilag, C, ¢ alke-
nila, C,., alkinila, C;.; cikloalkila, arila, aril(C,)
alkila, Cs3_4 heterocikloalkila, heteroarilag arba he-
teroaril (C,.¢)alkila, bet kuri i§ $Siy grupiu gali buti
nebitinai pakeista; arba vandenili, halogena, ciang,
trifluormetila, C,;.¢ alkoksila, C,.¢ alkiltio ar -NR'R;

R yra -CH,, CHRM, NR*R*" arba grupé, kurios formulée
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45
N-R arba

R42, R43' R44, R45’ R46

denili ar C,.4 alkilag; ir

. 47 . . Coxql e
ir R° nepriklausomai rei8kia wvan-

R* ir R’ nepriklausomai reiskia vandenili, angliavan-
denili ar heterocikline grupe arba R* bei RY abu reifkia
C,.¢ alkileno grupe.

Nebitiny pakaity pavyzdZiai grupéms A*" ir A*? atitinka
pakaitus, nurodytus grupéms A'' ir A" anks&iau minétoje
formuléje IIA. Ypatingos reik3més A* ir A*? formule-
je IID yra vandenilis ir metilas.

43 . 44 . . oy
1r R kiekviena yra vandenilis.

46

Geriau, kai rR*® ir R
Teikiama pirmenybé, kai R“, R* ir RY yra vandenilis ir

metilas.
Specifiniai Siame iSradime aprépiami junginiai yra:

2—[5—(2—benziltetrazol~5—ilmetil)—1H—indol—3—il]etil—
aminas;2-[ 5- (1-benziltetrazol-5-ilmetil)-1H-indol-3-
il] etilaminas;N,N-dimetil-2-[ 5-(l-metiltetrazol-5-il~-

metil)-1H-indol-3-il] etilaminas;

N,N-dimetil-2-{ 5-(2-metiltetrazol-5-ilmetil)-1H-indol-

3-ill etilaminas;

N, N-dimetil-2-[ 5-{(1,2,4-criazol-1-ilmetil}-1H-indol-3-

illetilaminas;
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N,N-dimetil-2-[ 5-(tetrazol-2-ilmetil)-1H~-indol-3-11]

etilaminas;

N, N-dimetil-2~[ 5-(tetrazol-1-ilmetil)-1H~-indol-3-1i1]

etilaminas;

N, N-dimetil-2~[ 5-(1l-metil-1,2,4~triazol-5-ilmetil)-1H-
indol-3-il] etilaminas;

N, N-dimetil-2-[ 5-(1l-metil-1,2,4-triazol-3-ilmetil)-1H-

indol-~-3-il] etilaminas;

N,N-dimetil-2-[ 5~(1,2,3-triazol-1-ilmetil)-1H-indol-3-

il] etilaminas;

3-(2-aminoetil)-5-(l-metiltetrazol-5-il)-benzo[ b] tio-

fenas;

3-(2-aminoetil)-5-(2-metiltetrazol-5-il)~-benzo[ b] tio-

fenas;

3-{ 2- (N,N-dimetilamino)etil] -5-(2-metiltetrazol-5-il) -
benzo[ b] tiofenas;

N, N-dimetil-2-[ 5-(2-metilimidazol-1-ilmetil)-1H-indol-

3-il] etilaminas;

N,N-dimetil-2-[ 5-(imidazol-1-ilmetil)-1H-indd1l-3-11]

etilaminas;

N,N-dimetil-2-[ 5-(2-metilimidazol-1-il)-1H-indol-3-1i1]

etilaminas;

N,N-dimetil-2-[ S-{z-etiltetrazol-5-ilmetil)-1H-indol-3-

il] etilaminas;
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il] etilaminas;

N,N-dimetil-2

aminas;

l—etiltetrazol—S-ilmetil)—lH—indol—3-

—[5-(1,2,4—triazol-l—il)—1H-indol—3—il]etil—

l—metil—4~[5—(2—metilimidazol—l-il)—lH—indol—B—il]pipe-
ridinas;

l-metil-4-[ 5-¢
peridinas;

4—[5—(2—metilimidazol—1—il)

4—[5—(l,2,4—triazol—l—ilmetil)-14

nas

3—[5—(2—metilimidazol—1-il)

1—metil—3—[5—(2—metilimidazol-1-il)

lidinas;

4—[5—(imidazol—1—il)—1H—indol—3—il]piperidinas;

4—[5—(1,2,3—triazol—l—il)—lH~indol—3—il]

l—metil—4—[5—(imidazol—1—il)

l—metil—4—[5~(l,2,3—triazol—l—il)

dinas;

piperidinas;

1,2,4—triazol~1—ilmetil)—lH—indol—B—il]pi—

—1H—indol—3—il]piperidinas;

indol—3—il]piperidi~

—lH—indol-3—il]pirolidinas;

—lH—indol—3—il]piro—

-lH—indol—3—il]piperidinas;

—lH—indol—3—il]piperi-

1—metil—3—[5—(1,2,3-triazol—l—il)—1H—indol—3-il]piroli—

dinas;

—metil-3—[5—(2—metilimidazol-1~ilmetil)-1H—indol—3~il

lidinas;

1
I

YN
M
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1-metil-3-[ 5~ (imidazol-1-il)-1H-indol-3-il] pirolidinas;

1-metil-3-{ 5-(1,2,4-triazol-1-ilmetil)-1H-indol-3-1il] pi-

rolidinas;

1-metil-3-[ 5- (imidazol-1-ilmetil)-1H-indol-3-il] piroli-

dinas;

N,N—dimetil—Z—[5—(2—aminoimidazol—l—il)—1H—indol-3—iﬂ

etilaminas;

N,N-dimetil-2-[ 5-(2-aminoimidazol-1-ilmetil)-1H-indol-

3-il] etilaminas;

N-metil-2-[ 5-(1,2,4-triazol-1-ilmetil)-1H-indol-3-11]

etilaminas;
ir juy druskos bei pirminés vaistu formos.

I3radimas taip pat pateikia farmakologines kompozi-
cijas, turinéias viena ar daugiau $io iSradimo junginiy
kartu su farmakologiékai priimtinu nes§ikliu. Geriau,
kai 3ios kompozicijos btna vienetinio dozavimo formos,
bitent tabletés, piliulés, kapsulés, milteliai, gra-
nules, sterilds parenteraliniai tirpalai ar suspen-
sijos, dozuoti aerozoliai ar pulverizuojami skysciai,
ladai, ampulés, autoinjekcinés priemonés ar supozi-
torijos; skiriama oraliniam, parenteraliniam, intrana-
zaliniam, sublingvaliniam ar rektaliniam vartojimui
arba vartoti inhaliuojant bei ipucéiant. ParuoSiant kie-
tas kompozicijas, butent tabletes, pagrindinis aktyvus
ingradientas yra sumaiSomas su farmakologiniu nedikliu,
t.y. iprastiniailis tableciy ingradientais, butent ku-
kurdzy krakmolu, laktoze, sacharoze, sorbitoliu, talku,
stearinine rug3timi, magnio stearatu, dikalcio fosfatu
ar dervomis beil kitais farmakologiniais skiedikliais,

T.y. vandeniu, kad susiformuoty kieta  tabletine
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(preformulation) kompozicija, turinti apradomo iSradimo
junginio ar Jjo netoksiSkos farmakologidkai priimtinos
druskos homogenini midini. Kai kalbama apie 3ias tab-
letines (preformulation) kompozicijas kaip homogenines,
turima omenyje, kad aktyvus ingradientas yra pasi-
skirstes taip vienodai po kompozicijg, kad kompoziciija
gali buti lengvai padalinama i 1lygias veiklias vie-
netines dozavimo formas, bltent tabletes, piliules ir
kapsules. Si kieta tabletiné (preformulation) kompozi-
cija tada yra padalinama i vienetines dozavimo formas
to tipo, kaip aprasyta anks¢iau, turin&ias nuo 0,1 iki
maZzdaug 500 mg aktyvaus ingradiento, apradyto isradime.
Naujos kompozicijos tabletés arba piliulés gali buti
padengtos arba kitaip apdorotos, norint turéti dozavimo
formg, uZtikrinancCia prailginto veikimo privalums.
PavyzdZiui, tabletéje arba piliuleéeje gali bGti vidinés
ir iSorines dozés komponentas, kai pastarasis yra ap-
valkalo formoje ant ankstesniojo. Du komponentai gali
bati atskirti enteriniu sluoksniu, kuris igalina pa-
siprie8inti desintegracijai skrandyje ir leidZia vi-
diniam komponentui patekti nepaliestam i dvylikapirste
Zarng arba veliau atsipalaiduoti. Ivairios medZiagos
gali buti naudojamos tokiems enteriniams sluoksniams
arba apdangalams, tokios medZiagos aprépia eile poli-
meriniy rag8¢iy 1ir polimeriniy rag3&iuy midiniy su
tokiomis medZiagomis kaip 3elakas, cetilo alkoholis ir

celiuliozés acetatas.

Skystos formos, i kurias gali buti jidétos naujos ap-
raSomo isSradimo kompozicijos, skirtos iZgerti ar inje-
kuoti, yra vandeniniai tirpalai, tinkami aromatiniai
sirupai, vandeninés ar aliejinés suspensijos bei aro-
matinés emulsijcs su valgomais aliejais, bitent med-
vilnés aliejumi, sezamo aliejumi, kokeso aliejumi arba
Zemes rieduty altejumi, taip pat eliksyrai ir kitos
farmacines priemcnés. Tinkami disperguojantys ar su-

spenduojantys agental vandeninéms suspensijoms yra
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sintetinés bei natiralios dervos, bitent tragakanto,
akacijos, alginato, dekstrano, natrio karboksimetil-
celiuliozes, metilceliuliozés, polivinilpirolidono ar

Zelatinos.

Gydant migreng tinkamas dozavimo lygis yra apie 0,01
iki 250 mg/kg per para, geriau apie 0,05 iki 100 mg/kg
per para, o ypatingas - apie 0,05 iki 5 mg/kg per parsg.
Junginiai gali buti vartojami nuo 1 iki 4 karty per

dieng.

8io idradimo 1,2,4-triazolo junginiai gali biati gauti
padu, kai reaguoja aktyvus karboksi rig3ties darinys,
kurio formulé R*-CO,H su junginiu, kurio formule III

arba formulé IV, arba juy druska:

NHR® '
N/ N/RHZ
/c\ ' c
C .
R NH, RS NHR®
(III) (IV)

xuriose vienas i3 R*, R® ir R°® yra grupé, kurios formulé
A', kitas yra grupé, kurios formulé A’ ir tredias yra
grupé, kurios formule -E-F, kaip anksc¢iau apibudinta

apradyme prie formules I.

Tinkami aktyvis ragdties R*-CO,H dariniai yra esteriai,
pavyzdZiui C,., alkilo esteriai; tioesteriai, pavyz-
d¥iui piridiltioesteriai; rag8¢iy anhidridai, pavyz-

dziui (R*-C0),0; rugd&iu halogenidai, pavyzdZiui rugs$ciu
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chloridai; ortoesteriai; ir pirminiai, antriniai ir

tretiniai aminai.

Turintis pirmenybe aktyvus raGgsties R*-CO,H darinys yra

imino eterio darinys, kurio formule V:

NH.HCI
11

c
~ RO” e

kurioje R yra C,_, alkilas.

Reagentas, kurio formulé III, gali bGti pagamintas in
situ reakcijos miSinyje. PavyzdZiui, reakcija gali biati
vykdoma veikiant auk3&iau nurodyta V formulés jungini
alkilhidrazinu, pavyzdZiui, metilhidrazinu, PO to tin-

kama karboksi rig$timi, tokia kaip skruzdZiy rug3tis.

Reakcija paprastai atliekama kaitinant reagentus kartu,
nebttinai tirpiklyje, pavyzdZiui tetrahidrofurane, di-
metilformamide arba Zemesniajame alkoholyje, tokiame
kaip etanolis, propanolis arba izopropanolis, apv-
tikriai nuo 20°C iki 100°C apytikriai nuo 1 iki 6 va-

landy.

Kai R® yra grupe, kurios formulé -E-F, ir grupé F yra
anks€iau nurodyta indolo dalelée struktiroje FC, reak-
tyvus karboksiiinés rugSties darinys, kurio formulé
HO,C-E-F, gali biti gautas reaguojant junginiui, kurio
formule VI:

NS )
SNh-tH, v
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kurioje Q reidkia reaktyvia karboksilato dalele ir E
yra auk3&iau nurodyta; su junginiu, kurio formule VIII

arba jo forma, kur apsaugotas karbonilas:-

)’K/R“
(VII)
RZ

, . 2 < % . © . 11 . .
kurioje R yra auks¢iau apibrezta 1ir R atitinka

anks&iau nurodyta grupe R' arba reidkia grupe, kurios
formule -CH,. cHR'D', kur R* yra kaip nurodyta anksCiau
ir D' reiskia lengvai pakeiciama grupe; po to seka,
jeigu reikalinga, N-alkilinimas standartiniais meto-
dais, norint ivesti dalele R>.

Tinkamos junginiy, kuriy formule VII, formos su ap-
saugotu karbonilu apima dimetilacetali arba ketalio da-

rinius.

Lengvai pakeic¢iama grupe D' VII formulés junginiucse
atitinkamai rei&kia halogeno atomg, geriau chlora. Kai
dalele R'' VII formulés junginiuose yra grupé, kurios
formulé -CH,. CHR'D', pakaitas D' pakeidiamas in situ
vyraujant reakcijos salygoms susidarymui produkto, ku-
rio formulé I, kur R' reifkia grupe, kurios formulé
-CH,. CHR®. NH,. Galiné aminogrupé gali wveliau, Jeigu
reikalinga, toliau biti apdorota naudojant Zinomus bil-
dus pagaminti junginiui, kurio formulé I, kur R' yra
reikiama grupé, kurios formule -CH,. cHR?. NR°R’.

Reakcija tarp junginiu VI ir VII gali bati ivykdyta per
(o
¥

-

u
vieng stadija (FiSerio indolo sinteze) arba per pradine

i-

ne ciklizaciijos stadijg Zemoje temperatiroje susidarant
I

8]

=3

o
=
(D.

<

1

[

sunginiui, kurio fo
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(VIII)

kuricje Q, E, rR* ir rRM yra kaip apibrézZta ankscéiau;
toliau seka ciklizacija naudojant tinkamg reagentsa,
bitent fosfato esteri, susidarymui junginio, kurio for-
mulée Q-E-F.

Hidrazinai, kuriy formulé VI, gali biti gauti i% ati-

tinkamy aniliny, kuriy formule IX:

Q-E

- | (IX)
N
NH,

kufioje Q ir E yra apibrézZzta ankséiau; diazotinant 1ir
po to redukuojant. Diazotinimas paprastai atliekamas
naudojant natrio nitrita/konc. HCL, o susidares di-
azoproduktas rédukuojamas in situ, naudojant, pavve-
d?iui, alavo (II) chlorida/konc. HCL arba natrioc sul-
fita/konc. HCL.

2nilinei, kuriy formulé IX, gall bati gauti reduxkul .07

atitinkamus nitrc junginius, kuriy formui=2 X:
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I (X)

kurioje Q ir E yra apibrézti anks¢iau; paprastai ka-
talitinio hidrinimo badu, naudojant alavo (II) chlo-

rida.

Jei jie negaunami komerciskai, X formulés nitro jun-
giniai gali bGti susintetinti Zinomais standartiniais
metodais.

Kur R* yra grupé, kurios formulé -E-F, ir grupé F yra,
kaip anks¢iau nuradyta, struktiros FB indazolo dalele,
reaktyvus darinys karbcksirtGgSties, kurios formule
HO,C-E-F, gali bati gautas ciklizuojant jungini, kuric
formule XI:

. o . 1 . sl . .. . 2 C ey L
kurioje Q, E ir R apibreZti ankscCiau; 1ir D reisx:-=
lengvai pakeicdiamg grupe; toliau, Jeigu reikalincz,
seka N-alkilinimas stardartiniais metodais siekizrz

ivesti dalele R’.
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XI Jjunginio ciklizacija paprastai ivykdoma tinkamame
organiniame tirpiklyje padidintoje temperatiiroje, pa-
vyzdZziui m-ksileno ir 2,6-lutidino miZinyje, tempe-
ratiirai esant netoli 140°C.

Lengvail pakeic¢iama grupé D’ XI formulés junginiuose
atitinkamai reiSkia C,., alkanoiloksilo grupe, geriau
acetoksila. Kai D° reikiamame XI formulés junginyje
reiskia acetoksila, toks junginys paprastai gali bati
pagamintas veikiant karbonilo jungini, kurio formulé XII:

(XII)

NH,

kurioje Rl, E ir Q yra apibréZti anksciau: arba jo
apsaugotg darini; su hidroksilamino hidrochloridu,
naudingiau piridine, tirpiklio virimo temperatfiroje; po
to seka acetilinimas su acto ruag3ties anhidridu, nau-
dingiau esant katalitiniam 4-dimetilamino piridino

kiekiui, dichlormetane kambario temperaturoje.

N-formil apsaugotas tarpinio produkto, kurio formulé XITI,
darinys patogiai gali buati gautas ozonolize indolo da-

rinio, kuric formulé XIII:

, N
Q-*Ex\\r{/f:: H/
\\’;/ \\'N 7 (XIII)

i
H

) W
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kurioje R', E ir Q yra apibreézti anksciau; po to seka
redukcinis apdorojimas, naudingiau vartojant di-
metilsulfids.

Indolo darinys, kurio formulée XIII, gali biti paga-
mintas naudojant bidus, analogiskus apradSytiesiems to-

liau sekanciuose pavyzdZiuose arba gerai Zinomus biadus.

Alternatyviame procese Siame iSradime apraSyti triazolo
junginiai gali b@ti gauti naudojant bada, kur reaguoja

junginys, kurio formule XIV:

A1
wﬂ
a>&'“\\ a-E-F
X Y (XIV)

Y ,"/
Ha I’ZQFE;LZZ

a

kurioje a', E ir F yra apibreZzti ankséiau, Hal reiSkia
a a

halogeng ir du is Vv?, W%, X%, Y

a . a . . P
ir Z°, prie vieno 15
kuriy prijungta Hal grupe, reidkia angli ir likes reis-
kia azota; su reagentu, kuris turi anijong —AZ, kur A°

yra apibréeztas anksciau.

Reagentai, kurie gali turéti anijong —Az, yra Grinjaro
reagentai A?MgHal {kur Hal=halogenas); organiniai ku-
prato reagentai, butent LiAzCu; organiniai 1lic¢io rea-
gentai A’Li; arba junginiai, kurie stabilizuocja anijong
pagalba greta esancios aktyvuojanc¢ios grupes, tokios
kaip esteris ar enolizuota ketono funkciné grupé. Siuo
atveju greta esantis esteris ar ketono funkciné grupé
gali 1351ikti procesui pasikaigus arba gali biti paSa-
linta. PavyzdZiui, esterio dalelé gali biti hidro-

lizucta arba dekarboksilinta.
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1,2,3-triazolo junginiai, apradyti $iame i3radime, gali
bati gaunami, kai vyksta cikloprisijungimo reakcija
alkino, kurio formulé R®*-C-C-R®, su azidu, kurio formulé
R°-N;, kai R®*, R ir R® yra apibrésti anks&iau.
Cikloprisijungimo reakcija gali gerai wvykti tinkamame
tirpiklyje, tokiame kaip tetrahidrofuranas, geriausia
kaitinant autoklave 8 valandas.

Tetrazolio Jjunginiai, apraSomi i&radime, gali bati
gaunami, vykstatnt cikloprisijungimo reakcijai tarp
nitrilo, kurio formule N—C—Rd, ir azido, kurio formulé
R°-N,, kai vienas i3 R® ar R® yra grupé, kurios formulé
a', o kitas yra grupe, kurios formule -E-F, kaip api-

brezta anksciau.

Cikloprisijungimo reakcija gerai vyksta kaitinant
reagentus kartu, kai yra padidinta temperattra, t.y.
temperatira apie 150°C, bei tinkamas tirpiklis, batent
N-metilpirolid-2-onas; palankiai veikia, jei yra
trietilamino hidrochloridas. Cikloprisijungimo reak-
cijos metu gautas produktas apskritai bus miinys
izomery, pakeisty al grupe tetrazoloc zZiedo 1 ir 2 pa-
detyse, kurios atitinka strukttras IL ir IM ati-
tinkamai, kailp apibréZta anksCiau. Siuos izomerus gali
buti patogu atskirti, vartojant iprastinius budus, bia-

tent chromatografijg.

Kitu atveju tetrazolo Jjunginiai, apraSomi i3radime,
gali buti gauhami vartojant budg, kai reaguoja jun-
ginys, kurio formulé R°-L, su tetrazolo dariniu, kurio
formule XV:
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4= __-R
/N‘l\'/ >/ .

kai vienas i8 R® bei R® yra grupé, kurios formulé A', o
kitas yra grupé, kurios formule -E-F, kaip apibrézta
anks&iau, ir L yra tinkama nueinanti grupe; kai yra

bazé, bitent trietilaminas.

Tinkama nueinanti grupé L yra halogenas, t.y. bromas ar
jodas, arba sulfonato darinys, biutent tozilatas ar me-

zilatas.

Reakcija gerai vyksta tinkamame organiniame tirpiklyje,

t.y. acetonitrile, kai yra kambario temperatura.

Tetrazolo dariniai, kuriuy formulé XV, gali bdti gaunami
vykstant cikloprisijungimo reakcijai tarp nitrilo,
kurio formule N-c-R%, ir natrio azido; palankios
salygos apradytos anks¢iau, nagrinejant nitrilo N=C-R‘
ir azido R°-N; reakcija; po to parugStinama @ Su

mineraline riug3timi, batent druskos rugstimi.

Toliau, i3radime apradyti junginiai, kur grupe F yra
indolo dalele, kurios struktira FC apibréZta ankscCiau,
gali buti gauti, reaguojant junginiui, kurio formule
XVI:
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x%%ﬂbbvf’/’z
b ~ i (XVI)
2 il
4 T LQQ;//l\\

kai v, W, X, Y, z, A', A? ir E yra apibréZti anksé&iau;

su junginiu, kurio formulé VII, kaip apibrézta anks-
¢iau, arba karbonil-apsaugota jo forma, t.y. dime-
tilacetaliu ar ketaliu; toliau sekant, jei reikia,

N-alkilinimui Zinomais btdais, norint ivesti dalele R>.

Kaip ir reakcija tarp VI ir VII junginiy, taip ir
reakcija tarp XVI ir VII Jjunginiy gali buti vykdoma
viena stadija (Fischer indolo sintezé) arba pradine
neciklizacijos stadija Zemesnéje temperatiiroje, susi-
darant junginiui, kurio formule XVII:

~

, o i R2 z ., 11 e
kurioje V, W, Y, Z, A%, A°, E, R° ir R vra apilibreZti
ankscCiau; toliau sekant ciklizacijai, vartojant tinkama

reagentyg, t.yv. polifcsfato esterij.
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Hidrazinai, kuriy formulé XVI, gali bti gauti i¥ ati-

tinkamy anilinuy, kuriy formulé XVIII:

1

xkﬂx\ ~F

e
AZ/Y(:‘Z

A

(XVIIT)

/ !
!
Mnaz

kurioje V, W, X, Y, Z, Al, A* ir E yra apibreézti
anksCiau; analogiSkais budais, kurie apradyti anksciau,
remiantis junginiais, kuriy formule IX.

Anilinai, kuriy formulé XVIII, gali bati gauti i% ati-
tinkamy nitro junginiy, kuriy formulé XIX:

A‘

A2 Y= (XIX)

kurioje Vv, W, X, Y, z, A', A° ir E yra apibreézti
anksCiau; analogisSkais budais, kurie apradyti anksc&iau,

remiantis junginiais, kuriu formulé X.

Nitro junginiai, kuriuy formulé XIX, gali bUti gaunami
eile Dbudy, kurie <Zinomi dirbantiems &ioje srityje.:
Pavyzdziui, kai V yra azcto atcemas, atitinkami  jun-
giniai, kuriy formulé XIX, gali bGti gaunami, rea-
guojant anijonui junginio, kxuric fcormule XX, su Jjun-

giniu, kurio formule XXI:
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1
A 3 -
\Kw DT -E_
X7\ SN -H N |
{ ,"[
2 ==z’ N
A Y=1 N0,
(XX) (XXD

kurioje W, X, Y, Z, Al, A% ir E yra apibrezti anksdéiau,
o D yra lengvai pakeiciama grupé.

Kai junginys XX yra triazolo ar tetrazolo darinys, jo
anijonas gali buti gautas, vykstant reakcijai bazéje,
bitent trietilamine. Kai junginys XX vyra imidazolo
darinys, Jjo anijonas gali bati lengvai gaunamas, jei
reakcija vyksta natrio hidride, vartojant N,N-dime-
tilformamida kaip tirpikli. Kai druskos junginiy, kuriy
formule XX, yra gaunamos komercidkai, t.y. 1,2,4-tria-
zolo natrio druska, Jjos geriau vartojamos N,N-di-
metilformamido tirpale vietoje paiy junginiy, kuriy
formulé XX; Siuo atveju néra batinumo turéti papildomg

baze reakcijos miSinyje.

Lengvai pakeiciama grupeée D’ junginiuose, kuriy formule
XXI, yra atitinkamai halogeno atomas, geriau bromas;
iSskyrus kai dalelé D yra tiesiogiai prijungta prie
aromatinic Ziedo, t.y. kali Z reidkia ry3i, tuo atveju

D’ geriau yra fluoras.

Jei neéra komerciniu keliu gaunami, auk3&iau mineti

nitro Jjunginiai, kuriy formulé XXI, gali biti gauti

naudojant Dbudus, analogiskus apradytiesiems :toliau
esaniinose pavvzdiiuose, arka fincmais bidais

,,,,,,
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apraSyty Jjunginiy, kuriy formulé X, atitinkamai mo-
difikuojant dalele Q naudojant, pavyzdziui, badus, ku-
rie yra analogiski anks¢iau apraSytiems, informuojant
apie junginius, kuriy formulés III ir IV. Taigi, pa-
vyzdZiui, kai Q Jjunginyje, kurio formule X, reidkia
reaktyvig karboksilato dalele, junginiai, kuriy formulé
XIX, gali buti gauti i35 juy reaguojant junginiui, kurio
formulé A’-C(=NNHA')NH, arba A?(=NNH,)NHA'.

Tolimesniame procese aprasSomo i¥radimo junginiai, kur

- grupé F yra anksCiau para3ytos struktiros FB imidazclo

dalele, gali bidti gauti buadu, i kuri jeina ciklizacija
junginio, kurio formulé XXII:

RY.
e .
\ ~N-p2
A2 Y-d. (XXII)
NH,

kurioje vV, W, X, Y, z, A", A% E, R' ir D® yra apibrésti

anksCiau; po to seka, jeigu reikalinga, N-alkilinimas
standartiniais metodais, norint ijvesti dalele R>.

Nagrinejant junginio XI ciklizacija, pastaroji jungi-
niui XXII patogiai jvykdoma tinkamame organiniame tir-
piklyje padidintoje temperatiroje, pavyzdZiui, m-ksi-
leno ir 2,4-lutidino midinyje, esant temperatirai
artimai 140°C.

Junginiai, kuriy formulé ¥XII, pavyvzdziui, gali buti
gauti 1S atitinkamo junginio, kurio formulé XXIII:
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(XXIII)

kurioje Vv, W, X, Y, Z, A', A%, E ir R' yra apibréiti

anksCiau; arba Jjuy apsaugotas darinys; kuris paeiliui
gali bati gautas i§ atitinkamo junginio, kurio formu-
le XXIV:

R
>\ s\;/v/ v
AZ/\;{’;"Z /“ (XXIV)

-

kurioje V, W, X, Y, 2, A%, A~, E ir R yra apibreézti
anksCiau; naudojant bldus, analogiskus anksCiau apra-
Sytiesiems informuojant apie junginius, kuriy formu-=
lés XII ir XIII. Todel, pavyzdziui, jei Q junginiubse,
kuriy formule XIII, reiSkia reaktyvia karboksilato da-
lele, XXIV formules 1,2,4-triaczolo dariniai, kuriu for-
mule XXIV, gali biti gauti 18 Jjy reaguojant su jungi-
niu, kurio formulé A°-C (=NNHA')NH, arba A°-C (=NNH,)NHA'.
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R
E&?Q\ ,//E 0 RZ1
Xl,' \‘V .o
2 ‘_::;l Y ‘ (XXV)
A ga” g2

kurioje V, W, X, Y, 2z, A', A% E ir R’ yra apibresti

anks&iau, B8° reiskia deguoni, arba sierg ir R*' atitinka
grupei R, kaip yra nurodyta anks&iau, arba reidkia
pirmtaka grupeés, kaip aptarta toliau; po to, jeigu
reikalinga, seka pervedimas grupés R i norimag grupe R

tradicinemis priemonémis.

Ciklizacija paprastai vykdoma naudojant polifosforo
rigsti arba polifosfato esteri, naudingiau padidintoje

temperattroje.

Junginiai, kuriy formule XXV, gali buti gauti rea-
guojant XXVI formules junginiui su junginiu, kurio for-
mule XXVII:
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Reakcija paprastai vykdoma esant bazei, biitent natrio
hidroksidui.

Hidroksi ir merkapto dariniai formulés XXVI gali biti
gauti jvairiais Zinomais bidais. Naudojant vieng i3 3iy
bidduy anijonas junginio, kurio formulé XX, kaip api-
brezta anksiau, sureaguoja su junginiu, kurio formu-
lée XXVIII:

(XXVIII)

kurioje D% E ir B® turi anksdiau minétas reik&mes;
norint gauti tarpini jungini, kurio formulé XXVI ir kur
V- yra azotas.

Junginiai, kuriy formulés XXVII ir XXVIII, jei jie néra
gaunami komerciniu budu, gali buti pagaminti naudojant

standartinius Zinomus budus.

Suprantama, kad bet kuris I formulés junginys pradzZicie
. v v o . . - . &, -
gautas bet kuriuo aukS¢iau minétu buadu, gali, kur tin-

kama, veliau Dbiti pervestas i tolimesni I formulés

“Jungini Zinomu bidu. I$ tiesy, kaip suprasta, anksciau

minétas XV formulés junginys, kur r? yra . grupe, Kurios
formulé -E-F, pats yra I formulés junginys, kur al yra
vandenilis, o A% reiskia nesuridta elektrony porg. Ypac
18 pradZiy gautas I formulés junginys, kur R’ yra van-
der... ... ~ali bidti pervestas i I formulés jungini, xur

R™ reiskia 7, alkila, C.. alkenilg arba C... alkirnilg,

t

standartiniu radu, bitent alkilinant, pavyzdiiui vei-

kiant alkilo Jodidu, pavvzdZiui mwetilo Zodidu, dai-
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-niausiai esant bazinéms salygoms, pavyzdZiui natrio

hidridu dimetilformamide ar trietilaminu acetonitrile.
Taip pat pradiZioje gautas junginys, kurio formule I ir
kur R' reiskia grupe, kurios formulé ~CH2.CHR3.NH2, gali
biti pervestas i I formulés Jungini, kur R! rei3kia
grupe, kurios formulé —CHZ.CHRq.NR6R7, kurioje R® ir R’
turi anksCiau apibréZtas reik3mes, iZskyrus vandenili,
pavyzdZiui naudojant iprastine N-alkilinimo arba N-ari-
linimo technika, pavyzdZiui veikiant su atitinkamu
aldehidu esant redukuojanc¢iam agentui, tokiam kaip nat-

rio ciano borhidridas. .

Kai auksiau minéti $Sio iSradimo junginiy pagaminimo
bidai salygoia susidarymg stereoizomery miiniu, pasta-
rieji izomerai gali buti atskirti iprastiniais btdais,

tckiais kaip preparatyviné chromatografija.

Nauji junginiai gali biti gauti raceminéje formoje arba
individualis erantiomerai gali bGti gauti tiek enan-
tiospecifinés sintezés biuidu, tiek atskiriant. Nauji
junginiai gali, pavyzdZiui, bdti i3skirstyti i juy enan-
tiomerinius komponentus standartiniu badu, tokiu kaip
sudarymas diasterecmeriniuy pory sudarant druska su
optisSkai aktyvia ruogstimi, tokia kaip (-)-di-p-toluil-
d-vyno rugStimi ir/arba (+)-di-p-toluil-l-vyno rag$-
timi, po to seka frakciné kristalizacija ir rege-
neracija laisvos bazés. Nauji junginiai taip pat gali
buti 13skirti sudarant diastereomerinius esterius arba
amidus, po to seka chromatografinis atskyrimas ir pa-

Salinimas chiralinés pagalbinés dalies.

Kiekvienoje auk&&iau apradytoje sinteziy sekcje gali
biti buatina ir/arba pageidautina apsaugoti jautrias’
arba reaktyvias grupes kiekvienoje rupimcje mciziulése.
Tai gali biti pasi

ekta naudojant ijprastines apsaugines
grupes, bttent apradytas Protec
Ch

tive Groups in Organic

hemistry, ed. J.F.W. McOmie, Plenum Press, 1973; ir
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T.W. Greene, Protective Groups in Organic Synthesis,
John Wiley Sons, 1981. Apsauginés grupées gali biti pa-

Salintos velesneje stadijoje naudojant Zinomus metodus.

Pasirinktinai norimuose produktuose tam tikros funk-
cines grupes gali bati laikomos per reakcijos seka kaip
grupés-pirmtakai ir po to regeneruotos i3 3iy grupiuy-
pirmtaky visos sintezeés paskutinéje stadijoje. Pavyz-
dZiui, kur R' norimame I formulés junginyje reiskia
grupe, kurios formulé -(CH,),NH,, 3i grupé gali bati
gauta i3 ciano grupés pirmtako -CH,CN redukcijos buadu,
naudojant, pavyzdziui, borang/tetrahidrofurang. 8is
ciano pirmtakas gali paeiliui bati laikytas iki galo
reakcijos eigos kaip metilo grupé -CH;, kuri nesunkiai
gali buti pervesta i -CH,CN, veikiant su N-bromsuk-
cinimidu ir benzoilo peroksidu, esant ry3kiam &viesos
Saltiniui, po to seka susidariusio bromo tarpinio jun-

ginio reakcija su natrio cianidu dimetilsulfokside.

Veliau pateikti pavyzdZiai iliustruoja &io iSradimo

junginiy pagaminimg.

Tiriamyjy junginiy sugebéjimas prisijungti prie panadiuy
1 5-HT, receptoriu buvo matuojamas membranose, gautose
1§ kiaulytes (pig caudate), vartojant buda, apradyta J.
Neurosci., 1987, 7, 894. Prisijungimas buvo nustatytas,
vartojant 2 nM 5-hidroksitriptamino kreatinino sulfata
ir 5-{1,2-3H(N)] kaip radioligandag. Cianopindololis
(100 nM) ir mezulerginas (100nM) buvo vartdjami iver-
tinant atitinkamai 5-HT,, ir 5-HT,. prijungimo viety
blokavimg. PavyzdZiuose pateikiamy junginiy kon-
centracija, reikalinga perkelti 50% specifini priiun-

gima (ICsy), kiekvienu atveju yra maZesné uz 1 uM.

Tiriamy junginiy aktyvumas, kaip panadiy i 5-HT,; recep-
Loriy  agonisty, buvo matuojamas, ivertinant Jjuy sugze-

cejima sukeltl HNaujosios Zelandijos baltiesiems trou-
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Siams tusSciosios venos susitraukimg, vartojant budg
aprasyta Arch. Pharm., 1990, 342, 111. Agoniétinés
savybés Dbuvo skai¢iuojamos kaip -1log;gECs, (PECsq)
reikSmes, 15 grafiko procentinés 5-HT (1 m) priklauso-
mybés nuo agonisto koncentracijos. Nustatyta, kad pa-
vyzdZiy Jjunginiai turéjo Siame bandyme pECs;, reik3mes

kiekvienu atveju nemaZesnes negu 5,0.
1 PAVYZDYS

2—[5—(2—Benziltetrazol—S—ilmetil)-1H—indol—3—il]—etil—
aminas. Oksalatas

1. 4-Hidrazinobenzilcianidas. Hidrochloridas

NaNO, (80g, 1, 16 molio) tirpalas suladintas i atsal-
dytg (-10°C), maisoma 4-aminobenzilcianido (153, 5qg,
1,16 molio) suspensija koncentruotoje druskos riagstyje
(1500 ml) tokiu greic¢iu, kad temperatira nepakilty
auks¢iau -10°C. Misinys mai3ytas prie -10°C 0,25h, po to
greitai nufiltruotas esant vakuumui i dalijamgji pil-
tuva. Tirpalas supiltas porcijomis kas 0,25 h i greitai
maisomg misini SnCl,.2H,0 (1,05 kg, 4,64 molio) koncent-
ruotoje HCL (800ml), palaikant temperatira Zemiau -5°C.
MiSiniui leista sudilci iki kambario temperatiros ir
maisyta 0,25 h, po to rusvos nuosédos nufiltruotos

vakuume ir praplautos eteriu (5 x 500 ml). Gauta kieta

medziaga iSdZiovinta ant P,05 vakuumingje “krosnyje

(80°C) 16 h, gautas pavadinime nuredytas junginys (213 g,
100%), 1l.t. 181-183°C; 'H BMR 8(360MHz, D,0) & 2,90 (2H, s,
CH,) ; 7,06 (2H, d, J=8,7Hz, Ar-H); 7,40 (2H, ad,
J=8, 7Hz, Ar-H).

2. 2-(5-Cianometil-1H-indol-3-il)etilaminas.

Hidrochloridas
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4-Chlorbutanalio dimetilacetalis {37,07g, 0,24molio)
sudetas i maiSomg 4-hidrazinobenzilcianido hidrochlo-
rido (47,0 g, 0,26 molio) tirpala EtOH/H,0 (5:1; 21) ir
virinta su griZtamu Saldytuvu 4,5 h. Reakcijos midinys
iki sausumo nugarintas vakuume, supiltas MeOH (150 ml)
ir miSinys paliktas 0°C 10 h. Susidare blankios gel-
tonos nuosedos nufiltruotos vakuume, praplautos su
Et,0/MeOH (5:1; 2 x 100 ml) ir i&dZiovintos. Produktas
naudotas be tolesnio valymo (24,1g, 40%), 1l.t. 239-
241°C; R¢ 0,4 CH,C1,/EtOH/NH, (40:8:1); 'H BMR (360MHz,
D,0) 3,18 (2H, t, J=7,1Hz, CH,); 3,36 (2H, t, J=7,1Hz,
CH,); 4,02 (2H, s, CH,); 7,22 (1lH, dd, J=1,5 ir 8,4Hz,
Ar-H); 7,36 (1H, s., Ar-H); 7,56 (18, d, J=8,4Hz, Ar-
H); 7,66 (1H, s, Ar-H).

3. 2—(5—Tetrazol—5—ilmetil-lH-indol—3—il)etilaminas

Tirpalas 2~(5—cianometil—1H—indol—3—il)etilamino hidro-
chlorido (2,5 g, 10,6 mmolio), trietilamino hidro-
chlorido (2,2 g, 16,0 mmolio) ir natrio azido (2,1 g,
32,3 mmolio) l-metilpirolidin-2-one (30 ml) kaitintas
140°C 8 h. Ipilta 5N druskos ragdties (3 ml) ir tir-
pikliai paSalinti distiliuojant vakuume. Liekana chro-
matografuota ant silikagelio, eliuuojant su
EtOH/Et,0/H,0/NH; (20:30:8:1), gautas pavadinime nuro-
dytas tetrazolis (1,76g, 69%); 8(360MHz, CD;OD) 3,06
(2H, t, J=7,2Hz, CH,); 3,19 (2H, t, J=7,2Hz, CH,); _4,29
(2H, s, CH;); 7,07 (1H, d, J=8,4Hz, Ar-H); 7,13 (1H, s,
Ar-H); 7,29 (1H, 4, J=8,4Hz, Ar-H); 7,44 (1H, s, Ar-H).

4. N—tret-Butiloksikarbonil—Z—(5—tetrazol—5—ilmetil—1H—

indol-3-il)etilaminas

L maisSomg 2—(5—tetrazol~5—ilmetil—1H—indoi—3—il)etil—
eamino (1,7€ g, 7,27 molio) suspensijg sausame CE,Cl,
(40 ml) sudéta trietilaminas (1,529, 14,92 amolic) 1ir

(BOC)0 {1,%g, 7,3 mmolic) ir miZinys maisytas 16h.
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Tirpiklis paSalintas vakuume, o liekana chromatogra-
fuota ant silikagelio eliuuojant su EtOH/Et,0/H,0/NH,
(20:60:8:1), gautas pavadinime nurodytas produktas
(1,69, 64%); O8(360MHz, CD,O0D) 1,41 (9H, s, 3 id CH,);
82,87 (2h, t, J=7,4Hz, CH,); 3,3 (2H, t, J=7,4Hz, CH,) ;
4,32 (2H, s, CH;); 6,99 (1H, d, J=8,3Hz, Ar-H); 7,04
(14, s, Ar-H); 7,26 (1H, d, J=8,3Hz, Ar-H); 7,49 (1H,
s, Ar-H).

X

5. N-tret-Butiloksikarbonil-2—-{ 5- (2-benziltetrazol-5-
ilmetil)-1H-indol-3-il] etilaminas ir N-tret-butiloksi-
karbonil-2-[ 5-(l-benziltetrazol-5-ilmetil)-1H-indol-3-
1l] —etilaminas.

Benzilbromidas (0,31 g, 1,8 mmolio) sudétas ij tirpalsa
tetrazolio i3 4-os stadijos (0,62g, 1,8 mmolio) ir tri-
etilamino (0, 37g, 3,6 mmolio) sausame acetonitrile
(20 ml). MiSinys maidytas kambario temperatiroje 2h,
kaitintas 70°C lh ir maiSytas kambario temperatiroje 16 h.
Tirpiklis pa8Salintas vakuume, o liekana chromato-
grafuota per silikageli, eliuuojant su CH,Cl,/MeOH
(97:3), gauti 2-atskiri benziltetrazolai. MaZiau po-
liarinis izomeras identifikuotas kaip 2-benzil-
tetrazolas (0,17 g, 22,4%); §(360MHz, CDCl3) 1,43 (9H,
s, 3 18 CH;); 2,90 (2H, t, J=6,8Hz, CHy); 3,41 (2H, pl
t, CHy); 4,32 (2H, s, CHy); 5,70 (2H, s, CH,Ph); 7,00
(14, s, Ar-H); 7,15 (1H, 4, J=8,4Hz, Ar-H):; 7,28 (1H,
d, J= &,4Hz, Ar-H); 7,34 (5H, s, Ar-H); 7,50 (1H, s,
Ar-H); 7,96 (1H, pl s, NH).

Labiau poliarinis komponentas buvo identifikuotas kaip
l-benziltetrazolas (0,2 g, 26,4% 8 (360MHz, CDCl,) 1,43
(9H, s, 3 18 CHs;); 2,88 (2H, t, J=7, OHz, CH,); 3,40
iH, pl t, CH,);. 4,26 (2H, s, CHy): 5,29 (2H, s, CH,-Ph);
, 92 (1H, d, J=8,4Hz, Ar-H): 7,01-7,05 (3H, m, Ar-H);
7,27-7,30 (54, m, Ar-H); 8,08 (1H, pl-s, NH).
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6. 2-{ 5-(2-Benziltetrazol-5-ilmetil)-1H-indol-3-il] —etil-
aminas. Cksalatas

Trifluoracto rugs8tis (1,5 ml) supilta i maZiau polia-
rinio komponento, i8skirto 5 stadijoje (0,17 g,
0,4 mmolio) tirpala CH,Cl, (5 ml) ir maidyta kambario
temperatiroje 1 h. Tirpikliai pa8alinti vakuume, o lie-
kana chromatografuota per silikageli, eliuuojant su
CH,Cl,/EtOH/NH; (40:8:1), gautas pavadinime nurodytas
tetrazolas. Buvo pagamintas oksalatas (65 mg); 1l.t.
169-171°C;  (Rasta: €, 59,23; H, 5,07; N, 19,60.
Cy9HpeNg. 1,05 (C,H,04) yra C, 59,36; H, 5,22; N, 19,68%);
d(360MHz, D,0) 3,09 (2H, t, J=6,9Hz, CH,); 3,29 (2H, t,
J=9Hz, CH,;); 4,30 (2H, s, CH,); 5,77 (2H, s, CH,):; 5,77
(24, s, CHp); 7,11 (1H, dd, J=1,6 ir 8,4Hz, Ar-H); 7,28
(18, s, Ar-H); 7,32-7,34 ir 7,39-7,41 (5H, m, Ar-H);
7,43 (1H, d, J=8,4Hz, Ar-H); 7,51 (1lH, s, Ar-H).

2 PAVYZDYS

2-[ 5-(1-Benziltetrazol-5-ilmetil)-1H-indol-3-1i1] -etil-

aminas. Hidrochloridas. Hemihidratas

Pagamintas 1§ labiau poliarinio komponento, i3skirto
1 pavyzdzio 5 stadijoje, vartojant buda, apradyta 1 pa-
vyzdZzio 6 stadijoje. Buvo pagaminta hidrochlorido he-
mihidrato druska; 1l.t. 210-213°C; (Rasta: C, 60,39;
H, 5,88; N, 22,14.C;4H,(N¢.HC1.0,5H,0 yra C, 60,39; H,
5,87; N, 22,24%); 0o(250MHz, D,0) 3,02 (2H,t, J=6,8Hz,
CH,); 3,19 (2H, t, J=6,8Hz CH,); 4,44 (2H, s, CH,); 5,60
(2H, s, CH,); 6,95-7,02 (3H, m, Ar-H); 7,16-7,25 (4H,
m, Ar-H); 7,28 (1H, s, Ar-H); 7,40 (18, d, J=8,4Hz, Ar-H).

3 PAVYZDYS

M, N-Dimetil-2-{ S-{Z-wretiltetrazol-5-ilmetil)-1H-indol-
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1. N—tret—Butiloksikarbbnil—Z—[5—(2—metiltetrazol—5—il—
metil)-1H-indol-3-il] etilaminas ir N-tret-butiloksi-
karbonil-2-[ 5-(1-metiltetrazol-5-ilmetil)-1H-indol-3-
il] -etilaminas

Metiljodidas (0,44 g, 3,1 mmol) buvo sudétas i maiZoma
tetrazolo tirpala (0,95 g, 2,78 mmol), aprasyta 1 pa-
vyzdzio 4 stadijoje, ir trietilaming (0,56 g, 5,5, mmol)
sausame acetonitrile (15 ml). Po 10 h buvo sudétas ki-
tas ekvivalentinis metiljodido kiekis ir maidyta 16 h.
Tirpiklis buvo paSalintas vakuume ir liekana chroma-
togfafuota ant silikagelio, eliuuojant su CH,Cl,/MeOH
(97:3), gautas pavadinime nurodytas 1- ir 2-metil-
tetrazoly misSinys (0,6 g, 61%); 8(360MHz,‘CDClQ 1,43
(9, m, 3 i3 CH;);2,89-2,92 (2H, m, CH,); 3,38-3,48 (2H, m,
CH;); 3,83 (2H, s, CH,); 4,28 ir 4,40 (viso 3H, s, CHj);
6,98 ir 7,17 (viso 1H, d, J=8,4Hz, Ar-H); 7,02 ir 7,06
(viso 1H, s, Ar-H); 7,30 ir 7,31 (viso 1H, d, J=8,4Hz,
Ar-H); 7,43 ir 7,54 (viso 1H, s, Ar-H); 8,00 ir 8,10
(viso 1H, pl, s, NH).

2. 2-{ 5-(2-Metiltetrazol-5-ilmetil)-1H-indol-3-il] etil-
aminas ir 2-[ 5-(l-metiltetrazol-5-ilmetil)-1H-indol-3-

1] ~etilaminas

Gautas 15 minéty metiltetrazoly, vartojant buda, apra-
Syta 1 pavyzdZio 6 stadijoje. Ne3varus produktas chro-
matografuotas ant silikagelio, eliuujant su
CH,Cl,/EtOH/NH; (40:8:1); gauti 2 atskiri komponentai.
MaZiau poliarinis produktas (0,1 g, 24%) identifikuotas
kaip 2-metiltetrazolas; &(360MHz, CDCl;) 1,38 (9H, s, 3
18 CH3); 2,88 (2H, t, J=6,6Hz, CH,); 3,00 (2H, t,
J=6,6Hz, CH,); 4,28 (3H, s, CHy;); 4,33 (2H, s, CH,);
7,00 (1K, d, J=8,4Hz, Ar-H): 7,06 (1H, d, J=2,1Hz, Ar-H);
7,17 (1H, d, J=8,4Hz, Ar-H); 7,56 (1H, s, Ar-H); 8,04
(1H, »l1, s, NH).
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Labiau poliarinis produktas (0,13 g, 31%) buvo identi-
fikuotas kaip l-metiltetrazolas; §(360MHz, CDC1l,;) 1,38
(9H, s, 3 i8 CH;); 2,86 (2H, t, J=6,6Hz, CH,); 3,00 (2H,
t, J=6,6Hz, CH,); 3,82 (3H, s, CH;); 4,40 (2H, s, CH,);
6,98 (1H, dd, J=1,6 ir 8,3Hz, Ar-H); 7,06 (1H, d,
J=1,6Hz, Ar-H); 7,31 (1H, d, J=8,3Hz, Ar-H); 7,41 (1H, s,
Ar-H); 8,18 (l1H, pl, s, NH).

3. N,N—Dimetil—Z—[5—(2—metiltetrazol—5—ilmetil)—lH—in—
dol-3-il] etilaminas. Oksalatas

Formaldehido tirpalas (80 mg 30% tirpalo) metanolyje
buvo sudétas i mai3omg 2-[ 5-(2-metiltetrazol-5-ilme-
til)-1H-indol-3-il]) etilamino (0,1 g, 0,4 mmol) tirpals,
NaCNBH; (60 mg) ir ledinés acto ragities tirpala (0,12 g)
metanclyje (15 ml). Tirpalas maidytas 2 h, paSarmintas
su K,CO3 tirpalu ir vakuume paSalintas MeOH. NeZvarus
produktas gautas po ekstrakcijos etilacetatu ir pa-
Salinus tirpikli buvo chromatografuotas per silikageli,
eliuuojant su CH,Cl,/EtOH/NH; (40:8:1), gautas norimas
N,N-dimetiltriptaminas (96 mg, 87%). Buvo gauta oksa-
latas: 1.t.185-187°C (MeOH/Et,0); (Rasta: C, 54,42; H,
5,74; N, 22,53.C1§QON6.CﬁbO4 yra C, 54,54; H, 5,92; N,
22,45%); O(360MHz, D,0) 2,91 (6H, s, 2 i3 CHy); 3,21
(2, t, J=7,4Hz, CH,); 3,47 (2H, t, J=7,4Hz, CH,); 4,30
(3H, s, CH3); 4,34 (2H, s, CH,); 7,17 (1H, dd, J=1,5 ir
8,4Hz, Ar-H); 7,33 (1H, s, Ar-H); 7,48 (1H, dd,
c=8,4Hz, Ar-H); 7,59 (l1H, s, Ar-H).

< PAVYZDYS

N.N—Dimeti*—Z—[5—(l-metiltetrazol—S—ilmetil)—lH—indol—

Fi-illetilaminas. Oksalatas

Ui

(oW}
¢}

utas i 2-{ (l-metiltetrazol-5-ilmetil)-1H-indol~3-
et

5._
tilamino (0,125 g, 0,49 mmol), vartojant budda, ap-

rasyta 3 pavyzdZio 3 stadijoje. Gauta laisva baze (0,11 g,
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80%) r
MeCH/EL,0;, 1l.t. 176-177°C; (Rasta: C, 54,21;
22,36. C,gHyNg.C,H04 yra C, 54,54; H, 5,92; N, 22,45%);
8(360MHz, D,0); 2,91 (6H, s, 2 is CH3); 3,21 ({2H, t,
J=7,4Hz, CHp); 3,40 (2H, t, J=7,4Hz, CH,); 4,00 (3H, s,
CH3); 4,43 (2H, s, CHy); 7,13 (1H, dd, J=1,5 ir 8, 4dHz,
Ar-H); 7,35 (14, s, Ar-H); 7,50 (1H, d, J=8,4 Hz, Ar-H) ;
7,54 (14, s, Ar-H). '

narvesta b cksalatg ir perkristalinta i
1; H, 5,84; N,

5 PAVYZDYS

N,N-Dimetil-2-{ 5~(1,2,4-triazol-i-ilmetily-tH~if.dol-2-

il] etilaminas. Oksalato hemihidrates
1. 1-(4-Nitrofenil)metil-1,2,4~triazclas

4-Nitrobenzilbromidas' (21,6 g, 0,1 mol) buvo sudetas -1

greitai maiSomg. 1,2,4-triazolo natrio druskos (9,1 g,

0,1 mol) suspensija bevandeniame DMF (100 ml) ‘ir
miSinys maiiytas . kambario temperatiroje 16h. Buvo -

sudetas etilo acetatas (400 ml), veéliau vanduo (250 ml),
ir tada sluoksniai buvo atskirti. Organiné fazé buvo
praplauta su vandeniu (3 x 250 ml), isdZiovinta (MgSO,)
ir isgarinta. Liekana chromatografuota ant silikagelio,
eliuuojant su etilo acetatu, gautas pavadinime nuro-
dytas produktas (10,6 g, 52%); 1l.t. 98-100°C. §{360MHz,
CDCLly) 5,47 (2H, s, CH,) 7,40 (2H, d, J=9Hz, Ar-H); 8,02

(1H, s, Ar-H), 8,18 (1H, s, Ar-H), 8,23 (24, d, J=9Hz,
Ar-H) . )

2. 1-(4-Aminofenil)metil-1,2,4-triazolas. Hidrochloridas:

1-(4-Nitrofenil)metil-1,2,4-triazoln (10,0 g, 49 mmol)
tirpalas etannivie (50 ml), etilacetatas {50ml), 5N HCl
(10 mi) ir wvandvuo (10ml) buvo hidrinta ant 10% Pd/c
(1,0 o), ‘kax 40 p.s.i., Parr aparate, kol pasiekta

4
188 p.s.i. (apytikriai. 10 minudiy). Katalizator:ius
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paSalintas filtruojant per "hyflo", o tirpiklis is-
garintas vakuume. Liekana buvo aceotropinta su etanoliu
(x2), susidare pavadinime nurodyto amino hidrochloridas
(10,6 g, 100%). 8(360MHz, D,0), 5,53 (2H, s, CH,), 7,37~
7,48 (4H, m, Ar-H), 8,12 (lH, s, Ar-H), 8,66 (lH, s,
Ar-H) .

3. 1-(4-Hidrazinofenil)metil-1,2,4~-triazolas

Natrio nitrito (3,28 g, 48 mmolio) tirpalas vandenyje
(20 ml) supiltas i prie$ tai minéto amino hidrochlorido
(10,0 g, 48 mmolio) tirpalg koncentruotoje HCl (40 ml)
tokiu greiCiu, kad temperatira nevir3yty -10°C. Baigus
pilti tirpalas maisytas 0°C 0,25 h, o po to porcijomis
supiltas i greitai maiSoma SnC,2.2H,0 (40 g) tirpala
koncentruotoje HCl1 (40 ml). Tirpalas paSildytas iki
kambario temperatlros ir paSarmintas su 20% vandeniniu
NaOH tirpalu. Tirpalas ekstrahuotas su etilo acetatu
(3 x 250 ml), o sujungti ekstraktai dZiovinti {(MgSO0,)
ir nufiltruoti per "hyflo". Tirpalas nugarintas iki
sausumo 1ir gautas reikiamas hidrazinas (5,0 g, 56%)
1.£.109-112°C. 3(360MHz, Dg-DMSO) 3,93 (2H, br, s, NH,),
5,20 (2H, s, CH,), 6,73 (2H, d, J=8Hz, Ar-H), 7,08 (2H, 4,
J=8hZ, Ar-H), 7,72 (l1H, s, Ar-H), 8,57 (lH, s, Ar-H).

4. 2-[ 5-(1,2,4-Triazol-1-ilmetil)-1H-indol-3-1il] etil-

aminas

4-Chlorbutanalio dimetilacetalis (3,22 g, 21,1 mmolis)
sudetas i maiéoma prieS tai minéto hidrazino (5,0 g,
26,4 mmolio) tirpala etanolyje/vandenyje (5:1, 180 ml)
ir 5N HCl (4,5 ml) ir tirpalas virintas su griZtamu
Saldytuvu 4 h. Tirpikliai paSalinti vakuume, o liekana
chromatografuota ant silikagelio, eliuuojant su
CH,C1,/EtOH/NH; (30:8:1), g
(2,4 g, 38%). J&(260MHz, C

C

CH:), 2,99 (2H, t, J=7Hz,

autas reikiamas triotaminas
DCl;) K 2, 20 (ZH, T J:7HZ,

H,), 5,43 (2H, s, C

4 o HEN
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(14, s, Ar-H), 7,11 (1H, d, J=8Hz, Ar-H), 7,39 (1H, d,
J=8Hz, Ar-H), 7,57 (1H, s, Ar-H), 7,94 (1H, s, Ar-H),
8,08 (1H, s, Ar-H).

5. N,N—Dimetil—2—[5—(1,2,4—triazol—1—ilmetil)—1H-indol—
3-il] etilaminas. Oksalato hemihidratas

Formaldehido (37% pagal turi tirpalas, 0,19 g) tirpalas
metanolyje (10 ml) supiltas i mi%ini pried tai minéto
triptamino (0,36 g, 1,5 mmolio), NaCNBH; (0,225 g,
3,6 mmolio) ir ledinés acto ragsties (0,45 g) meta-
nolyje (10 ml). Mi3inys maiSytas kambario temperatiroje
2 h, po to pridéta sotaus K,CO3 (50 ml) ir i3garintas
metanolis. Liekana ekstrahuota su etilacetatu (3 x100ml),
O sujungti ekstraktai plauti rasalu (100ml), i3dzio-
vinti (K,CO3) ir nugarinti. Ne&varus produktas chro-

matografuotas per silikageli, eliuuojant su
CH,C1,/EtOH/NH, (20:8:1), gauta laisva pavadinime
nurodyto junginio bazé (0,21 g, 52%). Gauta oksalato

hemihidrato druska, 1l.t. 165-167°C (MeOH/Et,0); (Rasta:
C, 55,53; H, 6,04; N, 18,59. C;sHygNs.C,H,0,.0,55H,0 yra
C, 55,29; H, 6,03; N, 18,96%); m/e 269 (M"); &(360MHz,
DO) 2,91 (6H, s, NMe,), 3,22 (2H, t, J=7Hz, CH,), 3,47
(2H, t, J=THz, CHp), 5,52 (2H, s, CH,), 7,21 (11, dd,
J=1,6 ir 8,4Hz, Ar-H), 7,36 (1lH, s, Ar-H), 7,52 (1H, d,
J=8,4Hz, Ar-H), 7,65 (1H, s, Ar-H), 8,06 (1H, s, Ar-H),
8,56 (l1H, s, Ar-H).

6 PAVYZDYS

N,N—Dimetil—2—[5—(1,2,3,4-tetrazol—2—ilmetil)—lH—indol—
3-il] etilaminas. Oksalatas.

1. 1—(4—Nitrofenil)metil—l,2,3,4—tetrazolas ir 2-(4-

nitrofenil)metil-1,2,3,4-tetrazolas.
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- 4-Nitrobenzilbromidas (15,42 g, 71,3 mmol) buvo sudétas

i maisomg lH-tetrazolo (5.0 g, 71,3 mmol) ir trietil-
amino (7,9 g, 78,0 mmol) tirpala acetonitrile (100 ml}.
MiSinys buvo maiSomas kambario temperatiroje 16 h, tir-
piklis paSalintas vakuume ir liekana chromatografuota
per silikageli, eliuuojant su dichlormetanu, gauti
2-izomerai. 2-as alkilintas produktas buvo maZiau po-
liarinis produktas (2,47 g, 17%); 8(360MHz, CDCl;) 5,92
(24, s, CH;), 7,53 (2H, d, J=8,7Hz, Ar-H), 8,25 (2H, d,
J=8,7Hz, Ar-H), 8,56 (1H, s, Ar-H). Labiau poliarinis
vyraujantis izomeras buvo identifikuotas kaip l-as al-
kilintas produktas (11,75qg, 75%); (360MHz, CDCl;) 5,73
(2H, s, CH;), 7,46 (2H, d, J=8,7Hz, Ar-H), 8,64 (1H, s,
Ar-H).

2. 2-(4-Aminofenil)metil-1,2,3,4-tetrazolas. Hidrochlo-

ridas

2-(4-Nitrofenil)metil-1,2, 3, 4-tetrazolas (2,47g, 12,1 mmol)
buvo hidrogenizuotas kaip apradyta 5 pavyzdZio 2 sta-
dijoje. Produktas (2,55 g, 100%) buvo gautas kaip hi-
drochloridas; 0(250MHz, D,0) 5,86 (2H, s, CH,), 7,40
(¢4, d, J=8,7Hz, Ar-H), 7,36 (2H, d, J=8,7Hz, Ar-H),
8,74 (1H, s, Ar-H).

3. N,N—Dimetil—Z—[5—(1,2,3,4—tetrazol~2—ilmetil)—lE—in—

-

dol-3-iljmetilaminas. Oksalatas.

Minétas aminas buvo pervestas i pavadinime nurciyta
jungini, vartojant iprastinius buadus, arrasSytus : pa-
vyzdzio 3-5 stadijose. Buvo gautas oksalatas ir
perkristalintas i§ MeOH/Et,0; 1l.t. 198-1528°C; (Rasta: C,
53,38; H, 5,53; N, 22,63. C,H;4N;.CH.0,.0,2 (EtOH) vra
C, 53,507 H, 5,78; W, 22,74%); 0(360MHz, D-O) 2,91 (6%, s,
NMe,), 3,23 (2H, t, J=7,4Hz, CH,), 3,48 (2, t, J=7,-dz,

CH,), 6,01 (2H, s, CH.), 7,30 (lH, 4d, J=1,6 ir &, <Hz,
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Ar-H), 7,37 (1H, s, Ar-H), 7,53 (1H, d, J=8,4Hz, Ar-H),
7,76 (1H, s, Ar-H), 8,74 (lH, s, Ar-H).

7 PAVYZDYS

N,N,~-Dimetil-2-{ 5~-(1,2,3,4-tetrazol-1-ilmetil)~-1H-in-
dol-3-il]l metilaminas. Sukcinatas

1-(4-Nitrofenil)metil-1,2,3,4-tetrazolas buvo pervestas
i pavadinime nurodyta jungini, vartojant badus, ap-
raSytus 5 pavyzdyje. Buvo gautas sukcinatas, l.t. 55-
56°C (izopropilo alkoholis); (Rasta C: 57,08; H, 6,14;
N, 23,34. Cy4H;gNg. 0,75 (C,H,) yra C, 56,89; H, 6,32;
N, 23,42%); &(360MHz, D,0) 2,93 (6H, s, NMe,), 3,23 (2H, t,
J=7,5Hz, CH,), 3,48 (2H, t, J=7,5Hz, CH,), 5,81 (2H, s,
CH;), 7,28 (1H, dd, J=1,7 ir 8,4Hz, Ar-H) 7,39 (lH, s,
Ar-H), 7,56 (lH, d, J=8,4Hz, Ar-H), 7,75 (lH, s, Ar-H),
9,20 (1H, s, Ar-H).

8 PAVYZDYS

N,N-Dimetil-2-f{ 5~ (l-metil-1,2,3,4-triazol~5-ilmetil) -
1H-indol-3-il] etilaminas. Bisoksalatas

1. Etil 3-[ 2-(dimetilamino)etil] -1H-indol-5-metil-kar-

boksimidatas. Hidrochloridas

N, N-dimetil-2-(5-cianometil-1H-indol-3-il)etilamino (5 g,
22,01 mmol) tirpalas etanolyje buvo prisotintas su HCl
dujomis ir tirpalas maiSytas kambario temperatiiroje 16 h.
Tirpiklis paSalintas vakuume, gautas pavadinime nuro-
dytas produktas (6 g, 92%); 6(360MHz, D¢-DMSO) 1,29 (3H,
t, J=7,0Hz, CH,); 2,83 (6H, s, NMe,), 3,13 (2H, t,
J=7,5Hz, CH,), 3,31 (2H, m, CH,), 4,04 (2H, s, CH,),
4,42 (2, kv, J=7,0Hz, CH,), 7,08 (1d, dd, J=1,5 ir
%, 48z, Ar-H), 7,27 (1B, s, Ar-H}, 7,37 (lH, d, J=8,4Hz,
Ar-#H), 7,48 (1H, pl, s, WH), 7,71 (1H, s, Ar-H).
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2. ‘N,N-Dimetil-2-[ 5-(1-metil-1,2,3,4-triazol-5-ilme-

til)-1H-indol-3-il] etilaminas. Dioksalatas

Minéto imidato— esterio (3 g, 10,15 mmol), metilhi-
drazino (0,8 mt) ir trietilamino (3,54 ml) mi3inys eta-
nolyje (30 ml) buvo mai3omas kambario temperatiroje 3 h.
Tirpiklis paalintas vakuume ir gautas produktas iStir-
pintas skruzdZiy rug3tyje (98%, 3,3 ml) ir tirpalas
maidytas kambario temperatiroje, virinant su griZtamu
galdytuvu 2 h. Tirpalas. buvo at8aldytas iki kambario
temperatiros, supiltas i vandenini K,CO; (75 ml) tirpa-
la ir ekstrahuotas su etilo acetatu (4x200 ml). Su-
jungti ekstraktai buvo isdZiovinti (MgSO,) ir 1iSga-
rinti, liekana chromatografuota per silikageli, eliu-
uojant su CH,Cl,/EtOH/NH, (40:8:1), gauta 2 komponentai.
MaZiau poliarinis izomeras buvo identifikuotas kaip
pavadinime nurodytas l-metil-1,2,3,4-triazolas (360 mg).
Buvo gautas dioksalatas; 1.t. 135-134°C; (Rasta: C,
50,91; H, 5,38; N, 13,86. Cy¢H,Ns. 0,25 (etanoclis) yra
c, 50,70; H, 5,47; N, 14,08%); 6(360MHz, D),O) 2,91 (6H, s,
NMe,); 3,23 (24, t, J=7,3Hz, CH,), 3,48 (2H, t, J=7,3Hz,
CH,), 3,95 (3H, s, Me), 4,48 (2H, s, CH,)}, 7,13 (1H, dd,
J=1,5 ir 8,4Hz, Ar-H), 7,37 (l1H, s, Ar-H), 7,53 (lH, d,
J=8,4Hz, Ar-H), 7,57 (1H, s, Ar-H), 8,32 (1lH, s, Ar-H).

9 PAVYZDYS

"N,N-Dimetil-2-[ 5-(l-metil-1,2,3,4-triazol-3-ilmetil) -

1H-indol-3-il] etilaminas. Trihidrochloridas

Labiau poliarinis izomeras 18 8 pavyzdiio 2 stadijos
buvo identifikuotas kalp pavadinime nurodytas triazolas
(180 g). Buvo gautas trihidrochloridas, 1.t.< £0°C (hi-
groskopinis); Rasta: C, 49,80; H, 6,56; N, 1&,69.
C.¢H,Ng.3HC1. 0,35 (Et,0) yra C, 49,91; H,
16,73%); &(360MHz, D,0) 2,91 (¢H, s, NMe,); 3,22 (2H, t,
J=7,4Hz, CH,), 3,49 (2H, t, J=7,4Hz, CH,), 3,9% (3H, s,

<
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Me), 4,27 (2H, s, CHy), 7,17 (1H, dd, J=1,5 ir 8,5Hz,
Ar-#), 7,34 (1H, s, Ar-H), 7,50 (LH, d, J=8,5Hz, Ar-H),
7,60 (1H, s, Ar-H), 8,88 (1lH, s, Ar-H).

10 PAVYZDYS

N,N-Dimetil-2-[ 5-(1,2,3-triazol-1-ilmetil)-1H-indol-3-
ill etilaminas. Oksalatas

1. 1-(4-Nitrofenil)metil-1,2,3-triazolas

4-Nitrobenzilbromidas (25,4 g, 0,12 mol} buvo sudétas i
1H-1,2,3-triazolo (8,12 g, 0,12mol) ir trietilamino
(11,88 g, 0,12 mol) tirpala bevandeniame acetonitrile.
MiSinys buvo virintas su griZtamu galdytuvu 1 h, at-
vesintas iki  kambario temperatiiros ir nusodintas
NEt;.HBr. Tirpiklis buvo paSalintas vakuume ir liekana
chromatografuota per silikageli, eliuuojant su CH,C1,
(100) ir CH,Cl,/MeOH (95,5), gauti 2 produktai.

Labiau poliarinis produktas buvo identifikuotas kaip
pavadinime nurodytas l-izomeras (13g, 54%); 1.t.114-
116°C 8(250MHz, CDCly) 5,72 (2H, s, CH,), 7,38 (2H, d,
J=9Hz, Ar-H), 7,64 (1H, s, Ar-H), 7,78 (1H, s, Ar-H),
8,12 (2H, d, J=9Hz, Ar-H). MaZiau poliarinis produktas
minorinis izomeras buvo identifikuotas kaip 2 alki-
lintas produktas (2,25 g, 9%), l.t. 112-113°C. (250MHz,
ChCls), 5,72 (2H, s, CH,), 7,40 (2H, d, J=9Hz, Ar-H),
7,66 (2H, s, Ar-H), 8,18 (2H, d, J=9Hz, Ar-H).

2. N,N-Dimetil-2-[ 5-(1,2,3-triazol-1-ilmetil)-1H-indol-~

3-il]letilaminas. Oksalatas

iI-fd-Nitrofenilimerii~1,2,3~triazolas buvo pervastas

pavadinime  Dwroeavia indola, vartojant  Zfincomus  bidus,
s e oy A s Rt I e R N . ey iy AT m e s e~ ]y - : T
PIatyLds oo opave iy i, Buvo gautas okxsalatas, 1.t. 210

N

- p T e e - TR . a1 (SN 5 10 o R -
2 127C, {(Rasca: I, 55,8%; H, Synyoowl, 18,890 OaH G N-
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1,1(C;H;04) 0,15H,0; yra C, 55,67; H, 5,84, N, 18,879%),"
6(360MHz, D,0). 2,90 (6H, .s, NMe,);, 3,22 (2H, £,
J=7,4Hz, CHp), 3,46 (2H, t, J=7,4Hz, CH,), 5,72 (2H, 'dd,
J=1,6 ir 8,4Hz, Ar-E), 7,24 (1H, dd, J=1,6 ir 8,4Hz,
Ar-H), 7,36 (1H, s, Ar-H), 7,52 (1H, d, J=8,4Hz, Ar-),
7,66 (1H, s, Ar-#), 7,79 (1H, s, Ar-H), 8,00 (1H, d,
J=1Hz, Ar-H).

11 PAVYZDYS

3—(2—Aminoetil)—5—(2—metil—tetrazol—5—il)benzo[b]-tio-
fenas. Oksalatas.

1 stadija
4-Bromfenilmerkaptopropanonas

I maiSomg 4-bromtiofenolio (5,09g, 26,9 mmol) tirpalg
NaOH (1,08 g, 26,9 mmol) ir vandenyje (32 ml) buvo
sudétas chloracetonas ir tada miSinys buvo maidomas
azoto atmosferoje 45 min., po to ekstrahuota su eteriu,
praplauta su vandeniu, isdZiovinta (Na,S50,) ir isgarinta
vakuume, 1liko 6,89 g (100%) baltos kietos medZiagos
pavidalo pavadinime nurodytas junginys. 6(CDCl,) 2,27
(3H, s), 3,65 (2H, s), 7,20 (2H, d, J=8,5Hz), 7,41 (2H, d,
J=8, 5Hz) .

2 stadija
S-Brom-3-metilbenzo[ b] tiofenas

T Svelniai virinamg su griztamu 3Saldytuvu polifosforo
ragsti -(4,47g) bei chlorbenzeng (100 ml) buvo sudétas
porcijomis bromfenilmerkaptopropancnas (2,24 G, 9,14 mmolj
per 1 h ir tada mi3invs buvo virinamas su griZtamu ‘Sal-
dvtuvu - 8 dienas. -AtfaldZius organiné fazé buve de-

kantuota ir liekana buvo padalinte su H,O {(~100mly,
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ekstrahuota su CH,Cl, (2x75 ml), isdZiovinta (MgSOy;) ir
sujungta su dekantuota organine faze. I8garinta va-
kuume, gauta 2,096 g rudos alyvos. Distiliuojant Kugel-
rohr aparatu gautas 1,83 g (88%) blySkiai gelsvo ékys—
C¢io pavidalo pavadinime nurodytas junginys, v.t.100-
110°C/0,35 mbar. &(CDCl;) 2,41 (3H, s), 7,10 (1H, dd,
J=8,5 ir 1,9Hz), 7,69 (l1H, d, J=8,5Hz), 7,64 (1lH, d,
J=1, 9Hz) .

3 stadija
5-Ciano-3-metilbenzo[ b] tiofenas

I vario (I) cianidg (0,569 g, 6,35 mmol) buvo sudétas
S5-brom-3-metilbenzo| b] tiofenas (1,179 g, 5,19 mmol)
N-metilpirolidone (10 ml) ir tada midinys buvo mai-
Somas, esant 180-190°C 17 h. MiZinys frakcionuotas su
eteriu (75 ml) ir amoniako tirpalu (75 ml). Eterio
sluoksnis buvo atskirtas, praplautas su didesniu kiekiu
amoniako tirpalo (2x50 ml), i3dZiovintas (Na,SO,) ir
isgarintas vakuume, gauta 0,81 g balsvos kietos me-
dZiagos. Valyta naudojant impulsine (flash) chromato-
grafijg su silicio dioksidu, eliuuojant su 10% etilo
acetatu/petrolio eteriu; gautas 0,76 g (85%) Dbaltos
kietos medZiagos pavidalo pavadinime nurodytas Jjun-
ginys. &(CDCl;) 2,47 (3H, s), 7,23 (lH, s), 7,55 (1H,
dd, J=8,3 ir 1,5Hz), 7,93 (1H, d, J=8,4Hz), 8,03 (1H, d,
J=1,4Hz) .

4 stadija
3-Metil-5-(tetrazol-5-1il)~benzco[ b] tiofenas

L S-ciano-3-metilbenzol b) tiofeno (0,124 g, 1,12 mmol)
tirpalg N-metilpirolidone (5 ml) azoto atmosferoje buvo

sudétas trietilamino hidrochleridas (0,231 g, 1,68 mmol),

paskui natrio azidas (0,234 g, 3,59 mmol) ir misinys
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buvo ekstrahuotas su eteriu (4x50 ml). Sujungti eteri-
niai ekstraktai buvo isdziovinti (MgSO,) ir isgarinti
vakuume, gauta 0,789 kietos baltos medZiagos. Pastaroji
valyta naudojant impulsine (flash) chromatografija su
silicio dioksidu, eliuuojant su CH,C1,/MeOH/NH; (aq)
(40:8:1 1 30:8:1), gautas 0,246 g (100%) kietos baltos
medZiagos pavidalo pavadinime nurodytas produktas.
8 (DMSO) 2,46 (3, s), 7,41 (1, s), 7,98 (1H, d,
J=8,4Hz), 8.03 (1H, dd, J=8,4 ir 1,5Hz), 8,36 (1H, d,
J=0,9Hz). m/z (CI’, NH;) 215 (M.H)", 160.

5 stadija

3—Metil—5-(2—metiltetrazol—5—il)benzo[b] tiofenas ir 3-
metil—S—(l—metiltetrazol—S—il)benzo[b]tiofenas

I 3—metil-5—(tetrazol—S—il)benzo[b]tiofeno (0,241 g,
1,12 mmol) miSini acetonitrile (5 ml) buvo sudétas tri-
etilaminas (0,28 mi, 2,01 mmol), tada Jodmetanas (0,486 ml,
7,81 mmol), véliau DMF ( 3ml), kol tirpalas tapo skaid-
rus. Tirpalas buvo maiSomas per nakti azoto atmosfe-
roje, po to 1i8garinta vakuume ir liekana frakcionuocta
tarp vandens (50 ml) ir eterio (25 ml). Vandeninis
sluoksnis buvo atskirtas ir ekstrahuotas su didesniu
kiekiu eterio (2x25 ml), sujungti eteriniai eksﬁraktai
isdziovinti (MgSO,) ir isgarinti vakuume, gauta 0,24 g
geltonos kietos medziagos. Valyta naudojant impulsine
(flash) chromatografija su silicio dioksidu, eliuvojant
su 25-40% etilo acetatu/petrolio eteriu, gautas 0,168 g
(65%) kietos baltos medZiagos pavidalo pavadinime
nurodyto produkto 2-izomeras ir 0,063 g (24%) baltos
kietos medZiagos pavidalo pavadinime nurodyto predukto
l-izomeras. 2-izomeras d(Cpcly) 2,52 (3H, s), 4,42 (231,
S)y 714 (W, ), 7,94 (1H, d, J=8,4Hz), 8,10 (1H, a4

+

J=8,4 ir 1,5Hz), 8,51 (1H, s). m/z (CI » NHy) 231 (4t
i-izomeras (CDC1,) 2,50 (3H, s), 4,22 (34, 3), 7,23
(lb, s), 7,64 (18, dd, J=8,3 ir 1,5Ez), &,03 (12, 3,




10

15

20

25

30

35

LT 3594 B
56

J=8,4Hz), 8,12 (l1H, d, J=1,6Hz). m/z (CI', NH,), 231
(M+H) ", 202, 172.

6 stadija
3-Cianometil-5-(2-metiltetrazol-5-il)benzo] b] tiofenas

I wvirinamg su griZtamu $Saldytuvu 3-metil-5-(2-me-
tiltetrazol-5-il)benzo[ b] tiofeno (0,162 g, 0,703 mmol)
ir benzoilperoksido (10,6 mg) mi3ini anglies tet-
rachloride (10 ml), apSviediant su dviem stalinémis
lempomis (2x60 W) maZomis porcijomis buvo sudétas N-
bromsukcinimidas (0,126 g, 0,707 mmol). Kai viskas buvo
sudéta, miSinys buvo virinamas su griZtamuoju Saldytuvu
dar 90 min, tada nufiltruotas ir filtratas is8garintas
vakuume, gautas alyvos/kietos medZiagos miSinys. Valyta
naudojant impulsine (flash) chromatografija su silicio
dioksidu, eliuuojant su dichlormetanu, gautas bespalves
alyvos pavidalo nesSvarus 3-brommetil-5-(2-metiltet-
razol-5-il)benzo[ b] tiofenas.

Nevalytas 3-brommetil-5-(3-metil-tetrazol-5-il)benzo-
[ b] tiofenas (0,145g) DMSO (0,3 ml) buvo sudétas |
natrio cianido (29,9 mg, 0,61 mmol) miSini DMSO (0,2 ml)
ir miSinys buvo maidomas, 100°C, 2h. Atvésinus midinys
buvo supiltas i vandeni (10 ml) ir buvo nufiltruota
ruda kieta medZiaga, praplauta su vandeniu ir i&dZio-
vinta vakuuminiame pistolete, gauta 73,5 mg. Filtratas
ekstrahuotas su dichlormetanu (3x30 ml) ir sujungti
ekstraktai i8dZiovinti (Na,S0y,) , idgarinti wvakuume,
gauta 44,7 mg. Tai sujungta su pradine kieta medZiaga
ir valyta naudojant impulsine (flash) chromatografiija
su silicio dioksidu, eliuuocjant su 20-50% etilo ace-
tatu/petroliotgter%u, gauta 61,5 mg (38%) baltos kietos
medziagcs pavidalo pavadinime nurodytas produktas.
d(CDC1l;) 3,99 (2H, s), 4,43 (3H, s), 7,59 (1H, s), 8,00
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(14, d, J=8,5Hz), 8,19 (1H, dd, J=8,5 ir 1,5Hz), 8,47
(14, s).

7 stadija

3—(2—Aminoetil)—5—(2—metil—tetrazol—5—il)b_nzo[b]—3 tio-
fenas. Oksalatas

I 3-cianometil—5—(2—metil—tetrazol—5—il)benzo[b]tiofeno
(0,434 g, 1,70mmol) tirpalg THF (16 ml) azoto atmo-
sferoje laSais buvo sudétas 1,0 M borano-tetrahidro-
furano kompleksas THF-e (5,10 ml, 5,10 mmol) ir tada
miSinys virintas su griZtamuoju Saldytuvu 6h. Atvésinus
ledo vonioje miSinys buvo "uZgesintas" su 2N HC1 (22 ml)
ir virintas su griZtamuoju $aldytuvu lh. Tada THF buvo
pasalintas vakuume ir liekana pa3arminta su 50% natrio
hidroksido tirpalu (4 ml), po to ekstrahuota su
dichlormetanu (3x75 ml). Sujungti ekstraktai buveo i&-
dZiovinti (K,CO;) ir i3garinti vakuume, gauta 0,45 g.
Valyta naudojant pulsuojan&ia (flash) chromatografija
su silicio dioksidu, eliuuojant su CH,Cl,/MeOH/NH; (aq)
(60:8:1), gautas 0,383 g (87%) baltos kietos medZiagos
pavidalo pavadinime nurodytas produktas. Oksalatas pa-
gamintas naudojant dksalo ragsti metanclyje/eteryje,
gautas baltos kietos medZiagos pavidalo pavadinime
nurodyto produkto oksalatas, 1l.t. 204-209°C. Ana-
lizuojant rasta: c, 47,75; H, 4,28; N, 19,28%.
CioHp3NsS.1,1C,H,04; yra : C, 47,59; H, 4,28; N, 19,54.
d(DMSO) 3,17-3,21 (4H, m), 4,46 (3H, s), 7,72 (1lH, s),
8,06 (1H, dd, J=8,4 ir 1,4Hz), 8,52 (1H, s), m/z (CL%,
NH;) 260 (M+N)', 230.

12 PAVYZDYS

3—(2—Aminoetil)—5~(1~metiltetrazol—5—il)benzo{b]~tlofe«

nas. Oksalatas
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1 stadija
3-Cianometil-5-(l-metiltetrazol-5-il)benzo[ b] tiofenas

Pagal 11 pavyzdZio 6 stadijos apradymg 0,666 g (2,89 mmol)
3-metil-5-(l-metiltetrazol-5-il)benzo[ b] tiofenas reaga-
vo su 0,515g, (2,89 mmol) N-bromsukcinimido ir 38,1 mg
benzoilperoksido 30-yje ml anglies tetrachlorido.
Reakcijos miZinys buvo iSgarintas ir valytas naudojant
impulsine (flash) chromatografija su silicio dioksidu,
eliuuojant su 0-3% metanolin/dichlormetanu, gauta 0,532 g
neSvaraus 3-brom-5-(1l-metiltetrazol-5-il)benzc[ b] tio-

feno.

Nevalytas 3-brom-5-(l-metiltetrazol-5-il)benzof b] tiofe-
nas (0,504 g) reagavo su 97,7 mg (1,99 mmol) natrio
cianido 1,5 ml DMSO, 100°C 2h. Atvésinus reakcijos
miSinys buvo supiltas i vandeni (25 ml) ir ekstrahuotas
su dichlormetanu (6x50 ml). Sujungti ekstraktai buvo
isdZiovinti (Na,SO,) ir iSgarinti vakuume, gauta 0,37 g.
Valyta naudojant pulsuojandig (flash) chromatografija
su silicio dioksidu, eliuuojant su 30-60% etilace-
tatu/petrolio eteriu, gauta 28,0 mg (4%) pavadinime
nurodyto produkto. &(CDCls), 4,00 (2H, s), 4,23 (3H, s),
7,63 (1H, s), 7,73 (1H, d4d), 8,08 (1H, d), 8,15 (1H, d).

2 stadija

3-(2-Aminoetil)-5-(l-metiltetrazol-5-il)benzo[ b] ~tiofe-
nas. Oksalatas

Pagal buda, apradytg 11 pavyzdiio 7 stadijoje, 26,1 mg
(0,102 mmol) 3-cianometil-5-(l-metiltetrazol-5-il)ben- °
zo[ b] ~tiofenas 2ml THF reagavo su 0,36 ml (0,36 mmol)
1,0 M Dboranotetrahidrofurano kcmpileksu THF. Valyta
naudojant impulsine (flash) chromatografija su silicio.
dioksidu, eliuuojant su CH,Cl,/MeOH/NH; (aqg) (60:8:1),




10

15

20

25

30

LT 3594 B
59

gautas 17,7 mg (67%) bespalvés alyvos pavidalo' pa-
vadinime nurodytas produktas. Oksalatas pagamintas,
vartojant oksalo rigSti metanolyje/eteryje, gautas bal-
tos kietos medZiagos pavidalo pavadinime nurodytas pro-
duktas. 1l.t. 206-212°C. Analizuojant rasta: C, 47,55;
H, 4,05; N, 19,65%. C;,H;3NsS. 1,1 C,H,0,; yra: C, 47,59;
H, 4,28; N, 19,5%. 6(D,0) 3,32-3,35 (2H, m), 3,40-3,44
(24, m), 4,22 (3H, s), 7,64 (1H, s), 7,73 (1lH, d,
J=8,4Hz), 8,19 (1H, s), 8,22 (1H, d, 8,5Hz).

13 PAVYZDYS

3-{ 2-N,N-Dimetilamino)etil] -5- (2-metiltetrazol-5-il)ben-
zo[ b] tiofenas. Oksalatas

I - (2-aminoetil) -5~ (2-metiltetrazol-5-il)benzo[ b] ~tio-
feno (0,372 g, 1,43 mmol) ir natrio cianoborhidrido
(0,136 g, 2,15 mmol) mi3ini metanolyje (3 ml) bei acto
rugsti (0,247 ml, 4,30 mmol), at3aldyta ledo vonioje,
buvo sudetas 38% (svoris/turis) formaldehido tirpalas
(0,453 ml, 5,74 mmol) metanolyje (3 ml) laSais per 5 min.
ir mi8inys buvo maiSomas kambario temperat@roje 3 h.
Praejus Siam laikui, sudétas prisotintas kalio karbona-
to tirpalas (30 ml) ir mi8inys ekstrahuotas su etil-
acetatu (3x50 ml). Sujungti ekstraktai iZgarinti vakuu-
me, liko 0,53 g. Valyta naudojant impulsine (flash)
chromatografijg su silicio dioksidu, eliuuojant su 10-
30% metanoliu/dichlormetanu, gautas 0,335 (81%) be-
spalves alyvos pavidalo pavadinime nurodytas produktas.
Oksalatas pagamintas, vartojant oksalo rig3ti metano-
lyje/eteryje, gautas baltos kietos medZiagos pavidalo
pavadinime nurodyto produkto oksalatas, 1l.t. 214-218°C.
Analizuojant rasta: C, 50,58; H, 4,80; N, 18,28%.
Cy14H;9NsS.C,H0, yra: ¢, 50,92; H, 5,07; N, 18,56%.
d(DMSO) 2,84 (6H, s), 3,30-3,42 (4H, m), 4,46(3H, s),
7,069 (1H, s), 8,06 (1H, dd, J=8,4 ir 1,4Hz), 8,20 (1H,
d, J=8,4Hz), 8,56 (1H, s). m/z (CI', NH;) 288 (M+H)'.
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14 PAVYZDYS

N,N—Dimetil—2-[5—(2—metilimidazol—1-ilmetil)-lH—indol-

3-il] etilaminas. Trioksalatas
1. 1-(4-Nitrofenil)metil-2-metilimidazolas

Natrio hidratas (2,45g, 61,0 mmol, 60% dispersija aly-
voje) buvo sudétas i 2-metilimidazolo (5,0 g, 0,9 mmol)
tirpala DMF (100 ml). MiZinys buvo maiSomas kambario
temperaturoje 0,25 h, po to sudétas 4-nitrobenzil-
bromidas (13,2 g, 61,0 mmol) ir kaitinta 110°C 2 h,
véliau maidyta kambario temperatiroje 16 h. Sudéta van-
duo (200 ml) ir etilo acetatas (500 ml), vandeninis
sluoksnis atskirtas ir ekstrahuotas su etilo acetatu
(2x500 ml). Sujungti ekstraktai buvo praplauti su van-
deniu (3x250 ml), i3dZiovinti (MgSO,) ir iSgarinti. Ne-
dvarus produktas chromatografuotas ant silikagelio,
eliuuojant su CH,Cl,/MeOH (4%), gautas pavadinime nu-
rodytas produktas (1,58g, 10,5%); 3(360MHz, CDCl,;) 2,34
(34, s, Me), 5,16 (2H, s, CH,); 6,67 (lH, d, J=1,3Hz,
Ar-H); 7,03 (1H, d, J=1,3Hz, Ar-H), 7,19 (2H, d,
J=9,5Hz, Ar-H); 8,22 (24, d, J=9,5Hz, Ar-H) .

2. N,N—Dimetil—Z—[5—(2-metilimidazol—l—ilmetil)—1H—in-

dol-3-il] etilaminas. Trioksalatas

Gautas i8 minéto 4-nitrobenzilimidazolo, vartojant
jprastini buda, aprasyta 5 pavyzdyje. Pagamintas tri-
oksalatas, 1l.t. 160-163°C (MeOH/Et,0); Rasta: C, 50,57;
H, 5,25; N, 10,60. Cy;H,,N,. 2,8(C,H,0,) yra C, 50,79; H,
5,21; N, 10,48%); m/e 282 (M"); 8(360MHz, D,0) 2,65 (3H, s,
Me); 2,92 (6H, s, NMe,); 3,25 (2H, t, J=7,3Hz, CHp)’
3,50 (24, t, J=7,3Hz, CH,); 5,42 (2H, s, CHp); 7,18 (1H, d,
J=8,4Hz, Ar-H); 7,31-7,40 (2H, m, Ar-H); 7,40  (1H, s,
Ar-H); 7,56 (1H, d, J=8,4Hz, Ar-H); 7,66 (l1H, s, Ar-H).
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15 PAVYZDYS

N,N,-Dimetil-2-[ 5-imidazol-1-ilmetil-1H~-indol-3-11] -

etilaminas’.: Dioksalatas

Gautas 1§ imidazolo ir 4-nitrobenzilbromido, vartojant
buada, aprasyta 5 pavyzdyje. Pagamintas dioksalatas,
165-166°C MeOH/Et,0); Rasta: C, 53,30; H, 5,34; N,
12,18. CygHyoN,. 2,05 (C,H,0,) yra C, 53,30; H, 5,36; N,
12,37%) ;. .6(360MHz,.D,0) 2,92 (6H, s, NMe,); 3,24 (2H, t,
J=7,7Hz, CH,); 3,48 (2H, t, J=7,7Hz, CH,); 5,50 (2H, s,
CH,); 7,27 (1H, dd, J=1,5 ir 8,4 Hz, Ar-H); 7,37 (1lH, s,
Ar-H); 7,45 (l1H, s, Ar-H); 7,49 (1H, s, Ar-H); 7,56
(14, d, J=8,4Hz. Ar-H); 7,75 (1lH, s, Ar-H); 8,78 (1H, s,
Ar-H).

16 PAVYZDYS

N, N-Dimetil-2-[ 5- (2-metilimidazol-1-i1l)-1H-indol-3-11]

etilaminas. Seskvioksalatas
1. 1-(4-Nitrofenil)-2-metilimidazolas

Natrio hidridas (4,87 g, 122,0 mmol, 60% dispersija aly-
voje) buvo sudetas i 2Z2-metilimidazola (10 g, 122,0 mmol)
DMF (100 ml) ir maisytas kambaric temperatiroje 0,25 h.
i1-Fluoro-4-nitrobenzolas (17,18 g, 122,0 mmol) ©buvo
sudétas 1 reakcijos misini ir maisSyta kambario tempera-
tdroje 15 h. Supiltas vanduo (150 ml) ir etilo acetatas
(250 ml), vandeninis sluoksnis atskirtas 1ir ekstrahuo-
tas su etilo acetatu (3x150 ml). Sujungti ekstraktai

praplauti su vandeniu (3x150 ml), 1i38dZiovinti (Na,Sly)

ir i3garinti, gautas norimas produktas (21,5 g, 4 ;
5(360MHz, CDCly) 2,24 (3#, s, Me); 7,06 (1H, 4, J=1,:I=zz,
Ar-HY; 7,10 (1B, d, J=1,53Hz, Ar-R); 7,50 (28, i,

’=9, 854z, Ar-H); 3,38 (Z2H, d, J=9,5Hz, Ar-H).
¥ 7 r
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2. N,N,-Dimetil-2-[ 5-(2-metilimidazol-1-il)-1H-indol-3-

il]l etilaminas. Seskvioksalatas

Gautas 18 minéto. 4-nitrofenilimidazolo, vartojant bida,
aprasdytg 5 pavyzdyje. Pagamintas seskvioksalatas. 1.t.
185-186°C (iPA/MeOH); (Rasta: C, 56,17; H, 5,99; N,
13,46. C,¢HyoN,. 1,55 (C,H,0,). 0,1EtOH yra C, 56,19; H,
5,79; N, 13,58%); & (360MHz, D,0) 2,55 (3H, s, Me); 2,93
(6H, s, NMe,); 3,26 (2H, t, J=7,4Hz, CH,); 3,51 (2H, t,
J=7,4Hz, CH,):; 7,30 (1H, dd, J=2,0 ir 8,7Hz, Ar-H);
7,48 (1H, d, J=2,1Hz, Ar-H); 7,51-7,53 (2H, m, Ar-H);
7,70 (1H, d, J=8,7Hz, Ar-H); 7,79 (1H, d, J=2,0Hz, Ar-
H) .

17 PAVYZDYS

N,N-Dimetil-2-{ 5-(1,2,4-triazol-1ilmetil)-1H-indol-3-
il] etilaminas. Sukcinatas. B budas

Tirpalas 1-(4-hidrazinofenil)metil-1,2,4-triazolo di-
hidrochlorido (2 g, 7,6 mmol, 5 pavyzdZio 3 stadija) ir
4-N,N-dimetilaminobutanaldimetilacetalio (1,8 g, 11,2 mmol)
% vandeninéje sieros rugsStyje (70 ml) buvo virintas su
griztamuoju 3aldytuvu 2h. Paskui reakcijos misSinys buvo
atvésintas iki kambario temperatiiros, sudeétas etilo
acetatas (200 ml) ir vandeninis sluoksnis paSarmintas
su K,CO;. Vandeninis sluoksnis buvo atskirtas ir toliau
ekstrahuotas su etilacetatu (2x150 ml). Sujungtos orga-
nines fazes buvo iSdZiovintos (Na,SO,) bei isSgarintos, o
liekana chromatografuota su silikageliu, eliuuojant su
CH,Cl,/EtOH/NH; (30:8:1), gautas pavadinime nurodytas
triazolas (610 mg, 30%). Sukcinatas pagamintas sudedant
gintaro ruagsSties (0,27g, 2,3 mmol) tirpala metanolyje
(3 ml) i triazolo (0,61lg, 2,3 mmol) tirpala metanolyje
(5 ml).
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Tirpiklis paSalintas vakuume ir gautas produktas per-
kristalintas 18 izopropilo alkoholio, 1.t. 118-120°C;
(Rasta: C, 58,76; H, 6,27; N, 17,79. C,sH;yN;. C,HO, yra
c, 58,90; H, 6,50; N, 18,08%).

18 PAVYZDYS

N,N-Dimetil-2-[ 5-1,2,4~triazol-1-ilmetil)-1H-indol-3~
il]l etilaminas. Benzoatas

N,N-dimetil-2-[ 5-(1,2,4-triazol-1-ilmetil)-1H-indol-3-
il]etilamino benzoatas gautas, sudedant benzoinés rugs-
ties tirpala dietilo eteryje i laisvos bazés tirpalg
etanolyje/dietilo eteryje (1:4). IZkritusi druska buvo
perkristalinta i etanolio, 1.t. 178-180°C; (Rasta: C,
67,28; H, 6,55; N, 17,66. C,sH;gN;. C4HsCO,H yra C, 67,50;
H, 6,44; N, 17,89%); 'H NMR (360MHz, D,0) 82,92 (6H, s,
NMe,); 3,22 (2H, t, J=7,3Hz, CH,); 3,46 (2H, t, J=7,3Hz,
CH;): 5,52 (2H, s, CHp); 7,22 (1H, dd, J=1,6 ir 8,4 Hz,
Ar-H); 7,36 (lH, s, Ar-H); 7,44-7,58 (4H, m, Ar-H):
7,65 (1H, s, Ar-H); 7,87-7,91 (2H, m, Ar-H): 8,06 (1H, s,
Ar-H); 8,54 (1H, s, Ar-H).

19 PAVYZDYS

N,N-Dimetil-2-[ 5~(2~etiltetrazol-5-ilmetil)-1H-indol-3-
il]etilaminas. Oksalatas

Gautas kaip apraSyta 3 pavyzdyje, vartojant etilo jo-
dida. Pagamintas oksalatas, 1l.t. 140-142°C; (Rasta:
C, 55,71; H, 6,26; N, 21,35. C;¢H,Ns. C,H,0, yra C, 55,66;
H, 6,23 N, 21.64%); 'H NMR (360MHz, D,0) 81,54 (3H, t,
J=7,4Hz, CHs;); 2,91 (6H, s, NMe.); 3,21 (24, t, J=7,4Hz,
CHy,):; 3,47 (2H, t, C&=7,4Hz, CHp;); 4,34 (2H, s, CH,);
4,64 (2H, q, J=7,4Hz, CH,CH;); 7,17 (1H, dd, J=1,5 ir
8,4Hz, Ar-H); 7,33 (1H, s, Ar-H); 7,48 (1H, d, J=8,4
Ar-H); 7,59 (1H, s, Ar-H).
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20 PAVYZDYS

N,N-Dimetil-2-[ 5-(l-etiltetrazol-5-ilmetil)-1H-indol-3-

il] etilaminas. Oksalatas

Gautas budu, apraSytu 4 pavyzdyje, naudojant etilo jo-
dida. Pagaminto oksalato 1l.t. 179°C (MeOH/Et,0); (Rasta:
C, 55,59; H, 6,23; N, 21,49. C,¢H,,N¢.C,H,0, yra C, 55,66;
H, 6,23; N, 21,64%); 'H NMR (360MHz, D,0) 81,32 (3H, t,
J=7,4Hz, CH;3); 2,90 (6H, s, NMe,); 3,21 (2H, t, J=7,4Hz,
CH,); 3,46 (24, t, J=7,4Hz, CH,); 4,38 (2H, kv, J=7,4H7,
CH,); 4,47 (2H, s, CHp); 7,14 (1H, dd, J=1,5 ir 8,4Hz,
Ar-H); 7,35 (lH, s, Ar-H); 7,50 (1H, d, J=8,4Hz, Ar-H);
7,53 (1H, s, Ar-H).

21 PAVYZDYS

N,N-Dimetil-2-[ 5-(1,2,4-triazol-1-il)-1H-indol-3-1i1]

etilaminas. Dioksalatas

Gautas kalp apraSyta 16 pavyzdyje 1§ 1,2,4-triazolo
natrio darinio ir 1-fluoro -4-nitrobenzolo. Pagaminto
dioksalato 1.t. 210°C (MeOH/Et,0); (Rasta: C, 50,11; H,
4,78; N, 16,35. C, H;sNe. 1,9(C,H,0,) yra €, 50,14; H,
4,92; N, 16,43%); 'H NMR (360MHz, D,0) & 2,92 (6H, s,
NMe,); 3,25 (2H, t, J=7,4Hz, CH,); 3,50 (2H, t, J=7,4Hz,
CH,); 7,44 (1H, s, Ar-H); 7,47 (lH, dd4, J=2,0 ir 8,7Hz,
Ar-H); 7,63 (1H, d, J=8,7Hz, Ar-H); 7,88 (1H, d,
J=2,0Hz, Ar-H); 8,36 (1H, s, Ar-H); 9,05 (1H, s, Ar-H).

22 PAVYZDYS

4-[ 5-(2-Metilimidazol-1-il)-1H-indol-3-1il] ~N-metil-pi-

peridinas. Dioksalato seskvihidratas

N-metil-4-(formilmetil)piperidino (0,25 g, 1,8 mmol) ir

4~ {2-metilimidazolil) fenilhicdrazino hidrochlorido (0,48 g,
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2,1 mmol) tirpalas 4% H,SO, (25 ml) buvo virinamas su
griztamuoju Saldytuvu 16h. Mi&inys atvésinamas iki
kambario temperattros, paSarminias su K,CO; tirpalu ir
ekstrahuotas su CH,Cl, (3x75 ml). Sujungti ekstraktai
i3dZiovinti (Na,S0,) ir iSgarinti, 1liekana i8valyta
chromatografidkai su silikageliu, eliuuojant su
CH,C1,/EtOH/NH; (60:8:1), gautas pavadinime nurodytas
junginys (0,12 g). Pagamintas dioksalato seskvihidra-
tas, l.t. 65-70°C (higroskopinis); (Rasta: C, 52,97; H,
5,51; N, 11,07. CygHyNy4. 2(C,H,04). 1,5H,0 yra C, 52,69;
H, 5,83; N, 11,17%); 'H NMR (360MHz, D,0) &1,96-2,08
(2H, m, CHp); 2,31-2,40 (2H, m, CH,); 2,56 (3H, s, CHj);
2,95 (3H, s, CH3); 3,20-3,27 (3H, m, CH ir CH,); 3,64-
3,68 (2H, m, CHy;); 7,28 (1H, dd, J=2 ir 8,7Hz, Ar-H);
7,44 (lH, s, Ar-H); 7,48 (1H, d, J=2Hz, Ar-H); 7,53
(14, d,.J=2Hz, Ar-H); 7,69 (1H, d, J=8,7 Hz, Ar-H);7,81
(1H, d, J=2Hz, Ar-H).

23 PAVYZDYS

4-[ 5-(1,2,4-Triazol-1-ilmetil)-1H-indol--3-1il] -N-metil-
piperidinas. Oksalatas

N-metil-4-(formiletil)piperidino (0,1 g, 0,71 mmol) ir
4-(1,2,4~triazolilmetil) fenilhidrazino dihidrochlorido
(0,185 g, 0,71 mmol) tirpalas 4% H,S0, buvo virinamas su
griZtamuoju Saldytuvu 2 h. MiSinys atvésinamas iki kam-
bario temperatiros, paSarmintas su K,CO, tirpalu ir
ekstrahuotas su CH,Cl, (2x100 ml). NeSvarus produktas
chromatografuotas per silikageli su CH,Cl,/EtOH/NH,
(40:8:1), gautas pavadinime nurodytas junginys (60 mg).
Gauto oksalato 1.t. 218-220°C; (Rasta: C, 58,61; H,
6,03; N, 17,94, Cy;H,)Ng, 1,02 (C,H,0,) yra C, 58,96; H,
6,38; N, 17,56%); 'H NMR (360MHz, D,0) & 1,88-2,02 (2H, m,
CH;); 2,20-2,34 (2H, m, CH,); 2,92 (3H, s, CHy); 3,10-
3,24 (3H, m, CH ir CH,); 3,60-3,64 (2H, m, CH,); 5,51
(2H, s, CHy); 7,21 (1H, dd, J=1,5 ir 8,4Hz, Ar-H); 7,26
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(14, s, Ar-H); 7,51 (lH, d, J=8,4Hz, Ar-H); 7,69 (lH, s,
Ar-H); 8,05 (1H, s, Ar-H); 8,55 (1H, s, Ar-H).

24 PAVYZDYS

1H-4-[ 5-(2-Metilimidazol-1-il)-1H-indol-3-il] -piperidi-
nas. Dioksalato dihidratas

1. 4-[ 5-(2-Metilimidazol-1-il)-1H-indol-3-i1] -N-benzil-

piperidinas

Gautas i85 N-benzil-4-(formilmetil)piperidino, naudojant
bada, apradyta 22 pavyzdyje; 'H NMR (360MHz, CDCl,) &
1,80-1,94 (2H, m, CH,); 1,98-2,06 (2H, m, CH,); 2,14-
2,24 (2, m, CHy); 2,33 (3H, s, CHy); 2,76-2,85 (1H, m,
CH); 3,02-3,08 (2H, m, CHy); 3,60 (2H, s, CHp); 7,03-
7,10 (4H, m, Ar-H); 7,26-7,38 (5H, m, Ar-H); 7,41 (1H, d,
J=8,5Hz, Ar-H); 7,52 (1H, d, J=1,8Hz, Ar-H); 8,30 (1H,
pl, s, NH).

2. lH—4-[5—(Z—Metilimidazol—l—il)—indol—3—il]piperidi—
nas. Dioksalato dihidratas

I amonio formiato (0,32 g, 5,07 mmol) ir 4-[ 5-(2-metil-
imidazol-1-il)-1H-indol-3-il] -N-benzilpiperidino (0,4 g,
1,08 mmol) tirpalg metanolyje (40 ml) buvo sudéta Pd/C
(10%; 0,4 g) ir miSinys maidytas 60°C 3 h. Katalizato-
rius atskirtas filtruojant per celita, tirpiklis pasa-
lintas wvakuume. Liekana sudéta i H,0O (30 ml), paSar-
minta su NH; tirpalu ir ekstrahuota su etilacetatu
(3x100 ml). Sujungti ekstraktai iddZiovinti (Na,S0,) ir
i8garinti, o liekana chromatografuota per silikageli,

eliuuojant su CH,/MeOH/NH; (30:8:1), gautas norimas

piperidinas (0,2 g). Pagaminto dioksalato dihidrato
l1.t. 80°C (higroskcpinis); (Rasta: C, 50,53; H, 5,54;
N, lo, 87.C17H;3(£I\14-2(C'}['i:)_OQ} . .2,2H20 :\/ra C, 50, 43; H, 5, 72;

N, 11,20%); 'H NMR (360MHz, D,0) & 1,91-2,03 (28, m,
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CH,); 2,30-2,34 (2H, m, CH,); 2,55 (3H, s, CHy); 3,19-
3,36 (3H, m, CH ir CH,}); 3,55-3,62 (2H, m, CH,); 7,28
(1H, dd, J=1,2 ir 8,6Hz, Ar-H); 7,44 (1H, s, Ar-H);
7,47 (1H, 4, J=2,0Hz, Ar-H); 7,52 (1H, d, J=2,0Hz, Ar-H);
7,69 (1H, d, J=8,6Hz, Ar-H); 7,82 (1H, d, J=1,2Hz, Ar-H).

25 PAVYZDYS

1H-4-{ 5-(1,2,4~-Triazol-1-ilmetil)-1H-indol-3-il] -pipe-

ridinas. Oksalatas

Gautas 18 N-benzil-4-(formilmetil)piperidino ir 4-
(1,2,4-triazolilmetil) fenilhidrazino dichlorido, varto-
jant budus, apradytus 23 ir 24 pavyzdyje. Pagaminto
oksalato 1l.t. 272°C; (Rasta: C, 58,27; H, 5,56; N,
18,79. C,¢H,¢Ns.C,H,0, yra C, 58,21; H, 5,70; N, 18,86%);
'H NMR (360MHz, D,0) & 1,86-1,98 (2H, m, CH,); 2,24-2,28
(24, m, CH,); 3,15-3,36 (3H, m, CH ir CH,); 3,52-3,56
(24, M, CHy;); 5,51 (2H, s, CH,); 7,21 (1H, dd, J=1,6 ir
8,5Hz, Ar-H); 7,27 (lH, s, Ar-H); 7,52 (1H, d, J=8,5Hz,
Ar-H); 7,70 (1H, d, J=1,6Hz, Ar-H); 8,09 (1H, s, Ar-H);
8,60 (1H, s, Ar-H).

26 PAVYZDYS

1H-3- 5-(2-Metilimidazol-1-il)-1H-indol-3-1il] -pirolidi-
nas. Dioksalatas

1. 3-{5-(2-Metilimidazol-1-1l1)-1H-indol-3-il] -N-benzil-

pirolidinas

Gautas 1S N-benzil-3-(formilmetil)pirolidino ir 4-(2-

metilimidazolil}) fenilhidrazino hidrochleorido, kaip ap-

radyta 22 pavyzdyie; 'H NMR (360MHz, CDCly) & 1,%8-2,06

CH.); 2,34-2,44 (2H, m,

2 18 CH 18 CHy); 2,73 (iH, t, J=7,4Hz, CH i8 CH.); 2,80
o

(LH, t, J=6,9Hz, CH is CH.y;, 2,0% (1H,

(1H, m, CH 18 CH,):; 2,34 {34, s,
i
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is CH,) 3,61-3,73 (l1H, m, CH); 3,72 (2H, AB kv, J=13Hz,
CH,); 6,95-7,14 (4H, m, Ar-H); 7,22-7,41 (5H, m, Ar-H);
7,40 (1H, d, J=8,5Hz, Ar-H); 7,66 (1H, s, Ar-H); 8,30
(1H, pl, s, NH).

2. 1H-3-[ 5-(2-Metilimidazol-1-il)-1H~-indol-3-il] -piro-
lidinas. Dioksalatas

Gautas 18 mineto N-benzilpirolidino, naudojant bida,
apradyta 24 pavyzdyje. Pagaminto dioksalato 1.t. 210-
213°C (metanolis/eteris); (Rasta: C, 53,93; H, 5,22; N,
12,50. CygHigN4.2(C,H,04) yra C, 53,81; H, 4,97; N,
12,55%); 'H NMR (360MHz, D,0) & 2,91-2,30 (1H, m, CH i
CHp); 2,55 (3H, s, CHj); 2,55-2,60 (1H, m, CH i3 CH,);
3,35-3,64 (3H, m, CH ir CH,); 3,80-3,90 (2H, m, CH,);
7,30 (lH, dd, J=2 ir 8,6Hz, Ar-H); 7,47 (1H, d, J=2Hz,
Ar-H); 7,50 (1H, s, Ar-H); 7,53 (1H, d, J=2Hz, Ar-H);
7,70 (1H, d, J=8,6Hz, Ar-H); 7,80 (1H, d, J=2Hz, Ar-H).

27 PAVYZDYS

N—Metil—B—[5—(2—metilimidazol—1—il)—1H—indol—3—il]—pi-

rolidinas. Dioksalatas

I atvésintg (0°C) maiSomg midini 1H-3-[ 5- (2-metil-
imidazol-1-il1) -1H-indol-3~il] pirolidino (0,12 g, 0,45 mmol),
acto rugsSties (0,136 g, 2,3 mmol) ir NaCNBN; (71 mg,
1,1 mmol) metanolyje (15 ml) suladintas formaldehido
(89 mg i3 38% tiris/tlris tirpalo H,0, 1,1 mmol) tir-
palas metanolyje (10 ml). MiSinys buvo maisomas 0°C 0,1 h,
po to paSildytas iki kambario temperatlros ir maidytas
1,5 h. Sudetas prisotintas K,CO; tirpalas (10ml) ir tir-
piklis paSalintas vakuume. Liekana ekstrahuota su etilo
acetatu (3x100ml) ir sujungti ekstraktai iddZiovinti
(Na,SC,) bei iSgarinti. ©NesSvarus produktas chromato-
grafuotas per silikageli, eliuuojant su CH,Cl,/MeQOH/NH,

(60:8:1), gautas pavadinime nrurodytas produktas (0,1 g).

R ) H
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Pagaminto dioksalato l.t. 191-194°C (MeOH/Et,0); (Rasta:
C, 54,39; H, 5,30; N, 11,87. Cy;HyN,.2 (C,H,0,).0,2H,0 yra
C, 54,36; H, 5,30; N, 12,07%); 'H NMR (360MHz, D,0)
& 2,26-2,45 (1H, m, CH i% CH,); 2,55 (3H, s, Me); 2,62-
2,75 (1H, m, CH i3 CHy;); 3,02 ir 3,03 (viso 3H, s, Me);
3,23-3,45 (2H, m, CH,); 3,60-3,68, 3,77-4,1 ir 4,12-
4,15 (viso 3H, kiekvienas m, CH ir CH,); 7,30 (1H, d,
J=8,9Hz, Ar-H); 7,48 (1H, d, J=2,2Hz, Ar-H): 7,52 (1H, s,
Ar-H); 7,53 (1H, d, J=2,2Hz, Ar-H); 7,70 (1H, d,
J=8,9Hz, Ar-H); 7,78 (lH, s, Ar-H).

28 PAVYZDYS

lH—4—[5—Imidazol—l—il—lH—indol—S—il]piperidinas. Diok-
salatas

Gautas 1S5 N-benzil-4-(formilmetil)piperidino ir 4-
(imidazolil) fenilhidrazino hidrochlorido, vartojant ba-
da, aprasyta 22 ir 24 pavyzdyje. Pagaminto dioksalato
l.t. 155-157°C:  (Rasta: C, 54,32 H, 5,50; N,
11,66.Cy¢H,gN,.2 (C,H,0,) .0, 3 (Et,0) yra C, 54,33; H, 5,38;
N, 11,96%): 'H NMR (360MHz, D,0) & 1.90-2,04 (2H, m,
CH;); 2,32 (2H, pl, d, J=13Hz, CH,); 3,20-3,32 (3H, m,
CH ir CH,); 3,55-3,60 (2H, m, CH,); 7,41-7,44 (2H, m,
Ar-H); 7,64 (lH, s, Ar-H): 7,68 (1H, d, J=8,7Hz, Ar-H);
7,85 (1H, s, Ar-H); 7,92 (1H, d, J=2Hz, Ar-H); 9,06
(14, s, Ar-H).

29 PAVYZDYS

1H-4-[ 5-(1.2.3-Triazol-1-il)-1H-indol-3-il] piperidinas.

Hemioksalatas

Gautas 18 N-benzil-4-{(formilmetil)piperiiinc i 4-
(1,2,3-triazol) fenilhidrazino hidrochlorido, vartcjant
budus, aprasytus 22 ir 24 pavyzdyje. Pagaminto hemick-

S e~ T

salato 1.t. 278°C (MeOH/Et,0); (Rasta: C, 61,84; H,
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6,10; N, 22,21. C,sH,,Ns.0,5(C,H,0,) yra C, 61,53; H,
5,81; N, 22,42%); 'H NMR (360MHz, D,-DMSO) & 1,66-1,82
(2H, m, CH,); 1,98-2,06 (2H, m, CH,):; 2,83-2,85 (2H, m,
CHp); 2,98-3,08 (1H, m, CH); 3,21 (2H, pl, d, J=12,5Hz,
CH,); 7,28 (1H, s, Ar-H); 7,51-7,56 (2H, m, Ar-H); 7,93

(1H, s, Ar-H); 8,05 (1H, s, Ar-H); 8,73 (1H, s, Ar-H).
30 PAVYZDYS

N-Metil-4-[ 5-imidazol-1-il~-1H-indol-3-il] piperidinas.
Seckvioksalatas

Gautas 18 N-metil-4-{formilmetil)piperidino ir 4-(imi-
dazolil) fenilhidrazino hidrochlorido, kaip aprasyta
22 pavyzdyje. Pagaminto seskvioksalato l;t. 217°C;
(Rasta: C, -57,41; H, 5,83; N, 13,30.C,;HyN,.1,5(C,H,0,) .
0,14 (CH,OH) yra C, 57,61; H, 5,66; N, 13,34%); 'H NMR
(360MHz, D,0) & 1,94-2,06 (2H, m, CH,); 2,34-2,38 (2H, m,
CHp); 2,94 (3H, s, CHy); 3,20-3,27 (3H, m, CH ir CH,);
3,63-3,67 (2H, m, CH,); 7,40-7,43 (2H, m, Ar-H); 7,64
(1H, s, Ar-H); 7,68 (1H, d, J=8,7Hz, Ar-H); 7,84-(1H, s,
Ar-H); 7,90 (1H, d, J=1,3Hz, Ar-H); 9,07 (l1H, s, Ar-H).

31 PAVYZDYS

N-Metil-4-[ 5-1,2,3-triazol-1-il)-1H-indol~3-il] piperi-
dinas. Hemioksalatas

Gautas 18 N-metil-4-(formilmetil)piperidino ir 4-
(1,2,3-triazolil) fenilhidrazino hidrochlorido, kaip
aprasyta 22 pavyzdyje. Pagaminto hemioksalato 1l.t. 251-
254 °C (MeOH/Et,0); (Rasta: C, 62,21; H, 6,49; N, 21,21.
CisHygNs. 0, 5(C,H,04) .0, 1H,0 yra €, 62,22; H, 6,20; N,
21,34%): 'H NMR (360MHz, D,0) & 1,69-2,01 (2H, m, CH,);
2.25-2,31 {24, m, CH,); 2,94 (3H, s, CH,); 3,04-3,20
(34, m, CH ir CH,); 3,61-3,65 (2H, m, CHy); 7,32 {(lH, s,

Ar-H); 7,44 (1lE, dd, J=1.% ir 8,7Hz, Ar-H); 7,58 (14,
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d, J=8,7Hz, Ar-H); 7,86 J=8,7Hz (1H, d, J=1,8Hz, Ar-H):;
7,94 (1H, s, Ar-H); 8,29 (1H, s, Ar-H).

32 PAVYZDYS

N-Metil-3-[ 5-(1,2,3-triazol-1-il)-1H-indol-3-1il] -piro-
lidinas, Oksalatas

Gautas 18 N-benzil-3-(formilmetil)pirolidino ir 4-
(1,2,3-triazolil) fenilhidrazino hidrochlorido, kaip ap-
raSyta 26 ir 27 pavyzdyje. Pagaminto oksalato 1l.t. 154-
156°C (MeOH/Et,0): (Rasta: C, 57,06; H, 5,39; N, 19,43.
C1.H,,N;.C,H,0, yra C, 57,14; H, 5,36; N, 19,60%): 'H NMR
6(360MHz, D,0) 2,23-2,38 (1H, m, CH is CH,); 2,55-2,69
(lLH, m, CH i8§ CH,): 3,01 (3H, s, Me); 3,13-3,42 ir
3,55-3,60 (viso 2H. kiekvienas m, CH,): 3,70-4,09 (3H, m,
CH ir CH,): 7,39 (1H, d, J=8,7Hz, Ar-H); 7,42-7,46 (1H, m,
Ar-H); 7,58 (1H, d, J=8,7Hz, Ar-H); 7,62 (1H, s, Ar-H);
7,93 (1H, s, Ar-H); 8,30 (l1H, s, Ar-H).

33 PAVYZDYS

N-Metil-3-[ 5-(2-metilimidazol-1-il)~-1H-indol-3-il] -pi-

rolidinas. Dioksalatas

Gautas 13 N-benzil-3-(formilmetil)pirolidino ir 4-(2-
metil)imidazol-1-ilmetil) fenilhidrazino hidrochlorido,
kaip aprasSyta 26 ir 27 pavyzdyje. Pagaminto dioksalato
l.t. 152-153°C; (Rasta: C, 55,41; H, 5,51; N,
11,61,CgH,,N,.2 (C,H,0,) vyra C, 55,69; H, 5,52; N,
11,81%); 'H NMR (360MHz, D,0) & 2,22-2,46 (1H, m, CH i3
CH,); 2,58-2,76 (1H, m, CH 18§ CH,); 2,65 (3H, s, Me);
3,02 ir 3,03 {viso 3H, s, Me); 3,21-3,44, 3,60-3,67,
3,75-3,95 ir 4,09-4,14 (viso 5H, kiekvienas m, CH ir 2
i$ CH,); 5,42 (2H, s, CH,); 7,17-7,19 (1H, m, Ar-H);
7,322 (2H, s, Ar-H); 7,39 (1H, d, J=8,4Hz, Ar-H); 7,56
(18, d, J=8,4Hz, Ar-H); 7,67 (1H, s, Ar-H).

]
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34 PAVYZDYS

N—Metil—B—[5-imidazol—l—il—lH—indol—B—il]pirolidinas.
Dioksalatas

Gautas i35 N-benzil-3-(formilmetil)pirolidino ir 4- (imi-
dazolil)fenilhidrazino hidrochlorido, naudojant bddus,
aprasytus 26 ir 27 pavyzdyje. Pagaminto dioksalato 1.t.
173-175°C (MeOH/Et,0); (Rasta: C, 53,94; H, 5,07; N,
12,51.Cy6HgN. 24 (C,H,0,) yra C, 53,81; H, 4,97; N,
12,55%); 'H NMR (360Miz, D,0) & 2,26-2,45 ir 2,60-2,78
(kiekvienas 1H, kiekvienas m, CH;); 3,02-3,03 (viso 3H,
kiekvienas s, Me); 3,23-3,45, 3,61-3,66, 3,78-3,95 ir
4,11-4,16 (viso 5H, kiekvienas m, 2 i3 CH, ir CH);
7,42-7,45 (viso 1H, kiekvienas s, Ar-H); 7,49 (1H, d,
J=9,2Hz, Ar-H); 7,65 (l1H, s, Ar-H); 7,69 (1H, d,
J=9,2Hz, Ar-H); 7,86-7,89 (2H, m, Ar-H); 9,09 (1H, s,
Ar-H).

35 PAVYZDYS

N—Metil—3—[5—(l,2,4ftriazol—1-ilmetil)—lH—indol-3—il]—

pirolidinas. Seskvioksalatas. Hemihidratas

Gautas 18 N-benzil-3-(formilmetil)pirolidino ir 4-
(1,2,4-triazolilmetil) fenilhidrazino dihidrochlorido,
kaip apraSyta 26 ir 27 pavyzdyje. Pagaminto sesk-
vioksalato hemihidrato l.t. 59-61°C (izopropilo
alkoholis/Et,0) ; (Rasta: c, 55,10; H, 5,79; N,
16,99.CygH gNs. 1, 3(C,H04) . 0,4H,0 yra C, 55,08; H, 5,57;
N, 17,27%); 'H NMR (360MHz. D,0): & 2,20-2,42 ir 2,54-
2,72 (kiekvienas 1H, kiekvienas m, CH,); 3,0 ir 3,02
(viso 3H, kiekvienas, Me): 2,16-3,42, 3,56-3,62, 3,72~
3,76, 2,82-3,94 ir 3,%8-4,10 (viso 5H, kiekvienas m, 2
i% CH, ir CH), 5,52 (28, s, CH,), 7,22 ir 7,24 (viso 1H,

kiekvienas s, Ar-H). 7,34 (iH, d, J=8,6Hz, Ar-H), 7,52
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(1H, d, J=8,6Hz, Ar-H), 7,66 (lH, s, Ar-H), 8,06 (1H,
s, Ar-H), 8,58 (1H, s, Ar-H).

36 PAVYZDYS

N-Metil-3- 5-imidazol-1-ilmetil-1H-indol-3~il] -piroli-
dinas. Oksalatas. Hemihidratas

Gautas 13 N-benzil-3-(formilmetil)pirolidino ir 4-(imi-
dazol-1-ilmetil) fenilhidrazino hidrochlorido, kaip ap-
radyta 26 ir 27 pavyzdyje. Oksalato hemihidrato 1l.t.
101-104°C (izopropilo alkoholis/Et,0); (Rasta: C, 59,51;
H, 6,35; N, 14,54, C;;H,N,,C,H,0,, 0,6H,0, 0,1 (iPrOH) yra
c, 59,86; H, 6,25; N, 14,47%); 'H NMR (360MHz, D,0)
0 2,26-2,42 (l1H, m, CH i§ CH,), 2,60-2,74 (1H, m, CH i$§
CH,), 3,03 (3H, s, Me), 3,16-4,12 (SH, pl, m, 2 18§ CH,
ir CH), 5,45 (3H, s, Me), 7,27 (1H, dd, J=1,6 ir 8,5Hz,
Ar-H4), 7,31 (1H, s, Ar-H), 7,38-7,40 (2H, m, Ar-H),
7,58 (14, 4, J=8,5Hz, Ar-H), 7,70 (1H, s, Ar-H), 8,39
(1H, s, Ar-H).

37 PAVYZDYS

N, N-Dimetil-2-[ 5~ (2-aminoimidazol-1-il)-1H-indol-3-i1] -

etilaminas. Dioksalatas

Gautas 18 2-aminoimidazolo ir 4-fluornitrobenzolo, kaip
apraSyta 16 pavyzdyje. Kad nevykty aminoimidazolo reak-
cija su natrio nitritu diazotinimo sglygomis, amino
grupé buvo apsaugota kaip acetamidas su Ac,0/AcOH prie$
hidrinimg ir hidrazino susidarymg. Vykstant Fischer
reakcijai 4- 2-(metilkarbonilamino)imidazol-1-il] fenil-
hidrazino su N,N-dimetilaminobutanaldimetilacetaliu,
gautas pavadinime nurodytas produktas. Susidariusio
dioksalato 1l.t. 199-200°C (MeOH/Et,0): (Rasta: C, 50,35;
H, 5,06; N, 15,05, C,cH,oNg, 2,1 (C,H,0,) yra C, 50,31 H,
5,10; N, 15,28%); 'H NMR (360MHz, D,0); & 2,91 (6H, s,
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N(Me),), 3,27 (2H, t, J=7,4Hz, CH,), 23,50 (2H, ¢,
J=7,4Hz, CH,;), ¢,97 (2H, s, Ax-H), 7,2% (1H, dd, J=1,8

ir 8,7Hz, Ar-H), 7,48 (1E, s, Ar-H), 7,67 (1B, d,

J=8,7Hz, Ar-H), 7,78 (1H, d, J=1,8Hz, Ar-H).
38 PAVYZDYS

N,N-Dimetil-2~[ 5-(2-aminoimidazol-1-ilmetil)-1H~indol-

3-il] etilaminas. Seskvioksalatas
1. 4-Cianofenilhidrazinas. Hidrochloridas

I at3aldyta (-15°C) ir maiSoma 4-aminobenzonitrilc (50 g,
423 mmol) suspensija koncentruotoje druskos rugstyje
(550 ml) la3ais buvo sudétas natrio nitrilo (31,5 g,
457 mmol)  tirpalas vandenyje (200 ml) tokiu greidiu,
kad temperatira biuty Zemiau -10°C. Sudétas reakcijos
misinys buvo greitai nufiltruotas, kad bitu pa3alintos
kietos medZiagos, o filtratas buvo sudétas dalimis i
atSaldyta (-20°C) ir mai%omg alavo (II) chlorido di-
hidrato (477 g, 2,1 mol) tirpala koncentruotoje druskos
ragstyje (370 ml) tokiu greidiu, kad temperatira buty
zemiau -10°C. Per 15 minudiy pasikeitus nuo -10 iki 0°C.
Filtruojant buvo surinktos kaltos nuosédos, praplautos
su dietilo eteriu (4x250 ml) ir isdZiovintos, gauta 56 g
(78%) pavadinime nurodyto Jjunginio; 1.t. 235-237°C
(etanolis/vanduo 1:1); 'H NMR (250MHz, DMSO-dg) & 10,50
(34, pl, s, -N+H;), 9,10 (1H, pl, s, -NH-), 7,71 (2H,
d, J=8,8Hz, Ar-H), 7,03 (2H, d, J=8,8Hz, Ar-H); m/z
(Cl)y 132 (M'-1).

2. 2-[ 5-Ciano-1H-indol-3-il] etilaminas. Hidrochloridas

-2

nolic ir wvandens (5:1;  21) mi
cnlorbutanaldimetilacetalis (45 g) ir gautas midinys

virintas su griztamuoju Saldytuvu 18 h. Tirpikliai pa-
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galinti vakuume 1ir liekana aceotropinta su toluenu,
gauta ruda kieta medZiaga. S5ia ne3varia medZiaga i3-
kristalinant metanolyje (150 ml) gautas 23 g (35%) gel-
tonos kietos medZiagos pavidalo pavadinime nurodytas
junginys: l.t. 270-274°C: 'H NMR (250MHz, DMSO-ds) & 11,60
(14, pl, s, indolo N-H), 8,17 (1H, d, J=1,1Hz, Ar-H),
7,97 (3H, pl, s, -N'Hy), 7,54 (1H, d, J=8,5Hz, Ar-H),
7,46 (1H, s, Ar-H), 7,44 (1H, dd, J=8,5 ir 1,1Hz, Ar-H),
3,05 (4H, pl, s, -CH,CH,N-); m/z (Cl) 184 (M'-1).

3. N-tret-Butiloksikarbonil-2-[ 5-ciano-1H-indoi-3-il] -

etilaminas

Gautas baltos medZiagos pavidalo pavadinime nurodytas
junginys su 58% iSeiga 13 minéto triptamino, esant sa-
lygoms, apraSytoms 1 pavyzdyje (4 stadija); 1l.t. 132-
134°C (heksanas-etilo acetatas); 'H NMR (250MHz, CDCl,)
8 8,42 (1H, br, s, indolo N-H), 7,93 (1H, s, Ar-H),
7,41 (2H, s, Ar-H), 7,12 (1H, d, J=2,2Hz, Ar-H), 4,71
(1, br, s,-NH-), 3,44 (2H, gq, J=6,9Hz, -CH,NH-), 2,94
(2H, t. J=6,9Hz, Ar-CH,-), 1,45 (9H, s, t-Bu); m/z (Cl)
286 (M'+1) .

4, N-tret-Butiloksikarbonil-2-[ S5-aminometil-1H-indol-3-

il] etilaminas

Ankstesnés stadijos produkto tirpalas (11,3 g) abso-
liutaus etanolio (750 ml) ir chloroformo (22 ml) miSi-
nyje buvo hidrogenizuotas esant 50 psi ant plati-
nos (IV) oksido (1 g) 28 wvalandas. Katalizatorius nu-
filtruotas, o tirpikliai paSalinti vakuume. Liekana
valyta naudojant impulsine (flash) chromatografija
(silikagelis, dichlormetanas-metanolis-amoniakas 90:10:1),
gautas 9,59 (82%) baltos kietos medZiagos pavidalo
pavadinime nurodytas Jjunginys 1l.t. 147-149°C; 'H NMR
(360MHz, CDCl,) & §&,04 (1H, br, s, indolo N-H), 7,52
(1H, s, Ar-#H), 7,33 (1H, d, J=8,4Hz, Ar-H), 7,16 (1lH,
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d, J=8,4Hz, Ar-H), 7,03 (l1H, s, Ar-H), 4,61 (1H, pl, s,
-NHBOC), 3,96 (24, Ar-CH,NH,), 3,45 (2H, pl, kv, -
, J=6,8Hz, Ar-CH,-), 1,49 (9H, s,
t-Bu); m/z (Cl) 288 (M'-1).

5. N-tret~Butiloksikarbonil-2-[ 5-dimetilaminometil-1H-
indol-3-il] etilaminas

Gautas bespalvés tirStos alyvos pavidalo pavadinime nu-
rodytas junginys su 71% iSeiga, i3 ankstesnés stadijos
produkto, esant salygoms, apradytoms 3 pavyzdyje (3 sta-
dija); 'H NMR (250MHz, CDCl;) & 8,07 (lH, pl, s, indolo
N-H), 7,50 (1H, s, Ar-H), 7,31 (1H, d, J=8,3Hz, Ar-H),
7,16 (1H, d, J=8,3Hz, Ar-H), 7,02 (1H, s, Ar-H), 4,6l
(14, pl, s, -NH-), 3,54 (2H, s, Ar-CH,N-), 3,45 (2H,
kv, J=6,2Hz, -CH,NH-), 2,94 (2H, t, J=6,2Hz, Ar-CH,-),
2,27 (6H, s, -NMe,), 1,43 (9H, s, t-Bu).

6. N-tret-Butiloksikarbonil-2-[ 5-trimetilamoniometil-
l1H-indol-3-il] etilaminas. Jodidas

5 stadijoje pagaminto produkto (2,9 g) tirpalas bevan-
denio dietilo eterio (170 ml) ir jodmetano (36 ml) mi-
Sinyje buvo paliktas stoveti kambario temperattroie 16 h
tamsoje. Balta kieta medZiaga buvo nufiltruota, pra-
plauta su dietilo eteriu ir isdZiovinta ant fosforo
pentoksido 50°C vakuume, gauta 4,2 g (100%) pavadinime
nurodyto junginio; 1.t. 199-202°C (skyla): 'H NMR
(360MHz, DMSO-d¢) 6 11,09 (1H, br, s, indolo N-H), 7,6%
(lH, s, Ar-H), 7,44 (1H, d, J=8,3Hz, Ar-H), 7,26 (lH,
s, Ar-H), 7,19 (1H, d, J=8,3Hz, Ar-H), 6,89 (1H, pl, <t,
-NH-), 4,57 (2H, s, Ar-CH,N-), 3,23 (2H, kv, J=7,6Hz,
~CY.NE-)}, 2,01 (9H, s, -N'Me,) 2,83 (2H, &, J=7,6Hz, Ar-
CH.-), 1,37 (SH, s, t-Bu); m/z (FAB) 33Z. {(Rasta:
49,30; H, 6,55: N, 8,79, C4HyqIN,O, yra: C, 49,58; ¢,

oSl . o1 =y
O, ouy Ny om, Lo%)
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7. N-tret-Butiloksikarbonil-2-[ 5-2-nitroimidazol-1-il-
metil)-1H-indol-3-il] etilaminas

Natrio hidridas (0,6 g 60% dispersijos alyvoje) buvo
sudetas i maiSomg 2-nitroimidazolo (1,6 g, 14,2 mmol)
tirpalg DMF (65 ml) kambario temperat@roje. Po pusés
valandos buvo sudétas minéto metiljodido (3,26g, 7,1 mmol)
tirpalas DMF (40 ml) ir miSinys virintas su griZtamuoju
Saldytuvu 2 h, po to maisytas kambario temperatdroje 18 h.
Po apdorojimo vandeniu neSvarus produktas valytas
impulsine (flash) chromatografija, gautas pavadinime
nurodytas junginys (2,6 gqg); 'H NMR (360MHz, CDCl,)
6 1,43 (9H, s, t-Bu), 2,94 (2H, t, J=7,0Hz, CH,), 3,40-
3,48 (2H, m, CH,), 5,69 (2H, s, CH,), 7,01 (1H, s, Ar-H),
7,09 (1H, d, J=8,4Hz, Ar-H), 7,10 (2H, s, Ar-H), 7,37
(14, d, J=8,4Hz, Ar-H), 7,54 (lH, s, Ar-H), 8,12 (1H,
s, indolo-NH).

8. 2-[ 5-(2-Nitroimidazol-1-ilmetil)-1H~indol-3-il] -etil-

aminas

Mineto imidazolo (2,6 g, 6,7 mmol) tirpalas 90% HCO,H
(150 ml) buvo maiSomas kambario temperatiroje 1,25 h.
Reakcija buvo nutraukta, pridedant MeOH ir tirpikliai
pasalinti vakuume. NeSvarus produktas valytas impulsine
"flash" chromatografija per silikageli, eliuuojant su
CH,C1,/EtOH/NH, (30:8:1) . Gautas geltonas alyvos
pavidalo produktas: 'H NMR (360MHz, d,~MeOH) & 2,87-2.94
(44, m, 2 18 CH,), 5,71 (2H, s, CH,), 7,05 (1lH, d,
J=8,4Hz, Ar-H), 7,11 (1lH, s, Ar-H), 7,12 (14, s, Ar-H),
7,35 (1H, d, J=8,4Hz, Ar-H), 7,39 (l1H, s, Ar-H), 7,55
(1H, s, Ar-H).

9. N,N-Dimetil-2-[ 5-(2-nitroimidazol-1-ilmetil)-1H-in-

dol-3-il] etilaminas
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Gautas 18 minétc triptamino, esant 3 pavyzdyje (3 sta-

dija) apra8ytoms sglygoms; 'H NMR (250MHz, CDC1l;) & 2,33
(6H, s, N(Me),), 2,62 (2H, t, J=7,4Hz, CH,), 2,92 (2H,
t, J=7,4Hz, CH,), 5,68 (2H, s, CH,, 7,00 (1H, d,
J=1,0Hz, Ar-H), 7,07 (1H, dd, J 1,0 ir 8,2Hz, Ar-H),
7,09 (l1H, d, J=2,4Hz, Ar-H), 7,10 (1H, d, J=2,4Hz, Ar-H),
7,35 (1H, d, J=8,2Hz, Ar-H), 7,53 (1H, s, Ar-H), 8,19

(1H, pl, s, indolo-NH).

10. N,N-Dimetil-2-[ 5-(2-aminoimidazol-lilmetil)~-1H-in-

dol-3-il]) etilaminas. Seskvioksalatas

Pavadinime nurodytas Jjunginys gautas 13 9 stadijoje
pagamintc produkto, esant 5 pavyzdyje nurodytoms sa-
lygoms (2 stadija). Gauta seskvioksalato drﬁska, 1.t.
211-212°C (MeOH/Et,0); (Rasta: C, 54,46; H, 6.08; N,
16,53, CyeHyNg. 1,5(C,H,0,), 0,06 (MeOH) yra C, 54,46; H,
5,81; N, 16,66%), 'H NMR (360MHz, D,0) & 2,91 (6H, s,
N(Me),), 3,25 (2H, t, J=7,4Hz, CH,), 3,49 (2H, ¢,
J=7,4Hz, CH,), 5,16 (2H, s, CH,), 6,77 (1H, d, J=2,3Hz,
Ar-H), 6,83 (1H, 4, J=2,3Hz, Ar-H), 7,19 (1H, dd, J=1,5
ir 8,5Hz, Ar-H), 7,39 (lH, s, Ar-H), 7,56 (1H, d,
J=8,5Hz, Ar-H), 7,61 (1H, s, Ar-H).

39 PAVYZDYS

N-Metil-Z-[ 5-(1,2,4-triazol-1-ilmetil)-1H-indol-3-11] -

etilaminas. Oksalatas

1. N-Benzil-2[ 5-(1,2,4-triazol-1-ilmetil)~-1H-indol-3-

ill etilaminas

I 2-[5-(1,2,4-triazol-1~-ilmetil)-1H-indol~3~-il] etilami-

nc (1,5 g, 6,2 mmol) tirpalg EtOH (30 ml) buve sudétas

e

\

/
dviezZzial nudistiliuotas benzaldehidas (9,66 ¢, 9,2 mmol)
ir tirpalas maiSytas kamparic temperatiroje 21h. NaBH,

(0,24 g, 6,3 mmol) buvo sudétas dalimis ve 10 min,

=y
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kambario temperatiroje ir gautas misinys maisytas 0,5 h,
po to tirpiklis paSalintas vakuume. Gauta liekana
sudeta i vandeni (10 ml) ir parugstinta su 1IN HCl (15 ml).
Po to miSinys paSarmintas su 2N NaOH ir ekstrahuotas su
EtOAc (4x50 ml). Sujungtos organinés fazés praplautos
NaCl tirpalu (30 ml), i3dZiovintos ir sukoncentruotos.
Liekana chromatografuota ant silikagelio, eliuuojant su
CH,C1,/MeOH (85:15), gautas pavadinime nurodytas
produktas (1,38g, 67%); 'H NMR (360MHz, CDCl,) & 2,94
(44, s, 2 is CH,), 3,80 (2H, s, CH,), 5,38 (2H, s, CH,),
7,04 (1H, d, J=2Hz, Ar-H), 7,08 (1H, dd, J=1,5 ir
8,4Hz, Ar-H), 7,18-7,30 (5H, m, Ar-H), 7,32 (lH, d,
J=8,4Hz, Ar-H), 7,54 (1H, s, Ar-H), 7,94 (1H, d, J=2Hz,
Ar-H), 8,17 (1H, pl, s, indolo-NH).

2. N-Benzil-N-metil-2-{ 5-(1,2,4-triazol-1-ilmetil)-1H-
indol-3-il] etilaminas

]I maisomg mineto amino (1,14 g, 3,4 mmol) tirpala be-
vandeniame DMF (45 ml) buvo sudétas K,CO; (0,89 g,
6,4 mmol) ir dimetilsulfatas (0,46g, 3,7 mmol). MiSinys
maisSytas kambario temperatiroje 3,5 h, po to supiltas
H,0 (90 ml) ir ekstrahuota su EtOAc (2x100 ml). Su-
jungti organiniai tirpalai praplauti NaCl tirpalu (40 ml),
isdziovinti ir sukoncentruoti. Liekana chromatografuota
ant silikagelio , eliuuojant su CH,Cl,/MeOH (90:10),
gautas reikalingas produktas (0,69qg); 'H NMR (360MHz,
CDCl,) & 2,34 (3H, s, CHy), 2,70-2,76 (2H, m, CH,),
2,94-3,00 (2H, m, CH,), 3,60 (2H, s, CH,), 5,38 (2H, s,
CH,), 7,04 (1H, d, J=2Hz, Ar-H), 7,08 (1B, dd, J=2 ir
8,4Hz, Ar-H), 7,20-7,36 (6H, m, Ar-H), 7,44 (1H, s, Ar-H),
7,94 (1H, s, Ar-H), 7,96 (lH, s, Ar-H), 8,18 (1H’, pl,
s, indolo-NH).

3. N-Metil-2-[ 5-(1,2,4-triazol-1-ilmetil)-1H-indol-3~-

illetilaminas. Oksalatas
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Minéto benzilamino-(0,69'g, 2,0 mmol) tirpalas etano-
lyje (100 ml) ir 2N HCl (2 ml) buvo hidrinta, esant

30psi 10% Pd/C (0,6g) 4h. Katalizatorius pa8alintas

filtruojant per "hyflo", tirpiklis paSalintas vakuume,
o liekana chromatografuota ant silikagelio, eliuuojant
su CH,Cl,/EtOH/NH; (40:8:1), gautas pavadinime nurodytas
N-metilaminas (0,34 g, 68%). Pagamintas oksalatas per-
kristalintas 135 izopropilo alkoholio; 1l.t. 149-150°C;
(Rasta: C, 55,42; H, 5,72; N, 19,55, Cy4H;;N5.C,H,0,,
0,15 (iPA) yra C, 55,72; H, 5,75; N, 19,76%): ‘H NMR
(360MHz, D,0) & 2,44 (3H, s, CHy), 2,87-2,98 (4H, m, 2
is CH,), 5,41 (2H, s, CHy), 7,05 (1H, s, Ar-H), 7,09
(14, dd, J=1,6 ir 8,4Hz, Ar-H), 7,31 (1H, 4, J=8,4Hz,
Ar-H), 7,57 (1H, s, Ar-H), 7,96 (1H, s, Ar-H), 7,99
(1H, s, Ar-H). |

40 PAVYZDYS

Table¢iy gaminimas

Tabletes, turindios atitinkamai 1,0, 2,0 25.0 26.0
50,0 ir 100,0 mg sekan&iy junginiy, yra gaminamos to-

liau aprasdytu btdu:

N,N-Dimetil-2- 5~ (2-metiltetrazol-5-ilmetil)-1H-indol-
3-il] —etilaminas. Oksalatas.

N,N,-Dimetil—Z—[5—(1,2,4—triazol—l—ilmetil)—1H—indol—3—

il] —etilaminas. Benzoatas.

N,N-Dimetil-2-[ 5-(1,2,4-tetrazol-1-ilmetil)-1H-indol-3-

il]l] etilaminas. Sukcinatas.

N—Metil-4—[5—imidazol—l~il—1H-indol—3—il]piperidinas.

Seskvioksalatas.
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N-Metil-3-[ 5-1,2,3,-triazol-1-il)-1H-indol-3-1i1] -
pirolidinas. Oksalatas.

DOZAVIMO LENTELE, 1,25 mg AKTYVAUS JUNGINIO

Kiekis-mg

Aktyvus junginys 1,0 2,0 25,0
Mikrokristaliné celiuliozé 49,25 48,75 37,25
Modifikuotés maistinis

kukurtzy krakmolas 49,25 48,75 37,25
Magnio stearatas 0,50 0,50 0,50

DOZAVIMO LENTELE, 26-100mg AKTYVAUS JUNGINIO

Kiekis~-mg
Aktyvus Jjunginys 26,0 50,0 100,0
Mikrokristaline celiuliozé 52,0 100,0 200,0
Modifikuotas maistinis 2,21 4,2 8,5
kukurizy krakmolas
Magnio stearatas 0,39 0,75 1,5

Visas aktyvus Jjunginys, celiuliozé ir dalis kukurizy
krakmolo yra sumaidoma ir granuliuojama i 10% kukurizy
krakmolo pastg. Gautos granulés nusijojamos, i&dzio-
vinamos ir sumaisSomos su kukuriizy krakmolo likucdiu bei
magnic stearatu. Gautos granules supresuojamos i tab-
letes, turinéias 1,0, 2,0, 25,0, 26,0, 50,0 ir 100 mg
aktyvaus ingradiento tableteje.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Junginys, kurio formulé I, arba jo druska ar pirminé

vaisto forma:

kurioje punktyrinis Ziedas reidkia dvi negretimas
dvigubas jungtis bet kurioje penkianario Ziedo padé-
tyje;

du, trys ar keturi is§ V, W, X, Y ir Z yra azotas ir
likusieji yra anglis su salyga, kai du i§ V, W, X, Y ir
Z yra azotas ir likusieji yra anglis ir minéti azoto

atomai nera gretimose padétyse penkianariame Ziede;

Al yra vandenilis, angliavandenilis, heterociklineé gru-
pe, halogenas, «cianas, trifluormetilas, -OR*, -SR%,
-NR*R"" -NR*CORY’ -NR*CO,RY’ -NR*SO,RY arba -NR*CTNR*RY;

A’ yra nesurista elektrony pora, kai keturi i3 Vv, W, X,
Y ir Z yra azotas ir likes yra anglis; arba kai du ar
trys i8 V, W, X, Y ir Z yra azotas ir like yra anglis,
A’ yra vandenilis, angliavandenilis, heterocikliné gru-

x x

pe, halogenas, cianas, trifluormetilas, -OR®, -SR%,
-NR*R"" -NR*CORY" -NR*CO,RY" -NR*SO,RY arba -NR*CTNR*RY;

E yra jungtis ar 1linijiné arba &akota alkileno gran-

dine, turinti nuo 1 iki 4 anglies atomuy;

F yra grupe, kurios formulé
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Ri

N ;

Sy

kurioje

U yra azotas arba C—R%
B yra deguonis, siera arba N—R3;

R' yra —CHZ.CHRq.NRGR7 arba grupe, kurios formulé

4 R [,'— 1
arba /, \

’ s _p9
X —__\\»//N R

kurioje punktyriné linija yra nebitina cheminé jungtis;
R% R% Rﬂ Ri R® ir R’ nepriklausomai yra wvandenilis

arba C,_; alkilas;
R® ir R’ nepriklausomai yra vandenilis, angliavandenilis
ar heterocikliné grupé arba R" ir RY kartu yra C,, al-

kileno grupe;

R yra vandenilis, angliavandenilis arba heterocikline

1}

T yra deguonis, siera arba crupé, kuriocs formulé =N.G;
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ir

G yra angliavandenilis, heterocikliné grupe arba elekt-
ronus atitraukianti grupeé.

2. Junginys pagal 1 punkta, be s i s kiriant.i S
tuo, kad jo formulé yra IIA, ir jo druskos bei pirminés

vaisty formos:

N
x 7 X—(CH,) NR'ER17
\
R .
kurioje

X! yra azotas arba AR-C;
n yra nulis, 1, 2 arba 3;

1 . . 13
B" yra deguonis, siera arba N-R’;

All

las, C,.¢ alkinilas, C;; cikloalkilas, arilas aril (C,_¢)

ir A" nepriklausomai yra C,_ ¢ alkilas, C,.¢ alkeni-

alkilas, C;_5 heterocikloalkilas, heteroarilas arba he-
teroaril (C,_¢)alkilas, bet kuri i3 &iy grupiy gali bati
neblitinai pakeista; arba vandenilis, halogenas, cianas,
trifluormetilas, C,., alkoksilas, Ci-¢ alkiltio arba
-NR*RY;

R*?, R'?, R, R' ir RY nepriklausomai yra vandenilis
arba C, ¢ alkilas; ir
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R* ir RY nepriklausomai yra vandenilis, angliavandenilis
arba heterocikliné grupé arba R* bei RY kartu yra C,q

alkileno grupe.

3. Junginys pagal 1 punkta, b e s i s kiriantis
tuo, kad jo formulé yra IIB, ir jo druskos bei pirminés

vaisty formos:

A \N/\
\, — 24
Y'—N (IIB)
kurioje

Y yra azotas arba a*%-c;

n yra nulis, 1, 2 arba 3;

B? yra deguonis, siera arba N-R*?;

a*t ir A% nepriklausomai vyra C,_ alkilas, C,., alke-
nilas, C,. alkinilas, C;; cikloalkilas, arilas, aril(C,.)
alkilas, C;s.; heterocikloalkilas, heterocarilas arba
heteroaril (C, 4)alkilas, bet kuri 1§ 8iy grupiy gali
biti nebtGtinai pakeista; arba vandenilis, halogenas,
cianas, trifluormetilas, C,_, alkoksilas, C, alkiltio
arba -NR*RY;

22 23 24 . 27 . . . .
R, R"7, R ir R nepriklausomai yra vandenilis arba

Ci.¢ alkilas; ir

R® ir RY nepriklausomai yra vandenilis, angliavandenilis
arba heterocikliné ogrupé arba R® bei RY kartu yra C,

2-0

alkileno agrupe.
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4. Junginys pagal 1 punkta, be s i s kiriantdis
tuo, kad jo formulé yra IIC, ir jo druskos bei pirminés

vaisty formos:

A3
(e~ o
W /N/ 2 "' [ (IIC)
Y —q1 53 r32

kurioje

Y? yra azotas arba aA*-c;
7! yra azotas arba CH;
n yra nulis, 1, 2 arba 3;

B’ yra deguonis, siera arba N-R>?;

a’t ir a* nepriklausomai yra C;¢ alkilas, C, alkeni-
las, C,.¢ alkinilas, Cj;.; cikloalkilas, arilas, aril(C;_4)
alkilas, C;_4 heterdcikloalkilas, heteroarilas arba he-
teroaril (C,_¢)alkilas, bet kuri i3 3iy grupiy gali bati
nebutinai pakeista; arba vandenilis, halogenas, cianas,
trifluormetilas, C,.¢ alkoksilas, C,, alkiltio arba
-NR"RY;

31 36,37

R™ yra —CHz.CHRM.NR R™ arba grupe, kurios formulé:

/ \
N-R>°> arba 35 ;
O\ AR

23 34 35 36 . .37 ,
, R, R7, R ir R nepriklausomai yra van-

9
e n
P ’ FAS

denilis arba C, 4 alkilas; ir
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R* ir RY nepriklausomai yra vandenilis, angliavandenilis
arba heterocikliné grupé ar R* bei RY kartu yra C,g
alkileno grupe.

5. Junginys pagal 1 punktg, be s iskiriantis
tuo, kad jo formulé yra IID, ir jo druskos bei pirmineés

vaisty formos:

1 41
41 W R
A - ‘N/(CHE)P. ~
! l (11ID)
N—/N NS
84 R42
kurioje

W' yra azotas arba c-a%;

n yra nulis, 1, 2 arba 3;

B* yra deguonis, siera arba N-R*’;

A*™ ir A" nepriklausomai yra C,, alkilas, C,.s alke-
nilas, C, alkinilas, C;; cikloalkilas, arilas, aril(Cj_)
alkilas, C;_.; heterocikloalkilas, heteroarilas arba he-
teroaril (C,_.¢)alkilas, bet kuri i3 3iy grupiu gali bati
neblitinai pakeista; arba vandenilis, halogenas, cianas,
trifluormetilas, C,.4 alkoksilas, C,. alkiltio ar -NR*RY;

R yra —CHz.CHRM.NR%R47 arba grupé, kurios formulé

_——\— /N- 8 arba H_RJH': ;
——
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R42’ R43’ R44, R45, R46

denilis arba C,_¢ alkilas; ir

. 47 . .
ir R nepriklausomai yra van-

R* ir RY nepriklausomai yra vandenilis, angliavandenilis
ar heterocikliné grupe arba R* bei R’ kartu yra C,,
alkileno grupé.

6. Junginys pagal 1 punkta, be s i skiriantdis
tuo, kad yra atrinktas i 3iy junginiy:

2—[5-(2—benziltetrazol-S—ilmetil)-lH—indol—B—il]etil—

aminas;

2—[5-(1—benziltetrazol—5—ilmetil)—1H—indol-3—il]etil—

aminas;

N,N—dimetil—Z—[5—(l—metiltetrazol—S—ilmetil)—1H—indol—
3-il] etilaminas;

N,N-dimetil-2-[ 5- (2-metiltetrazol-5-ilmetil)~-1H-indol-

3-il] etilaminas;

N,N—dimetil—Z—[5—(1,2,4—triazol—l-ilmetil)—lH—indol—3—

il] etilaminas;

N,N—dimetil—Z—[5—(tetrazol-2—ilmetil)—lH—indol—3—il]etil—

aminas;

N,N—dimetil—Z—[5—(tetrazol—l—ilmetil)—1H—indol—3-il]etil—

aminas;

N,N—dimetil-Z—[5-(l—metil—l,2,4—triazol~5—ilmetil)—1H—
indol-3-il] etilaminas;

N,N—dimetil—2—[5—(l-metil—l,2,4—triazol—3—ilmetil)—1H—
indol-3-iljetilaminas;
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N, N-dimetil-2-{ 5-(1,2,3-triazol-1-ilmetil)-1H-indol-3-

ilj etilaminas;

3-(2-aminoetil) -5~ (l-metiltetrazol-5-1il1)-benzo[ b] tiofe-

nas;

3-(2-amincetil) ~-5-(2-metiltetrazol-5-il)-benzof b} tiofe-

nas;

3-[ 2-(N,N-dimetilamino)etil] -5-(2-metiltetrazol-5-il) -
benzo[ b] tiofenas;

N,N-dimetil-2-[ 5~ (2-metilimidazol-1-ilmetil)-1H-indol-
3-il] etilaminas;

N, N-dimetil-2-[ 5-(imidazol-1-ilmetil) -1H-indol-3-i1]

etilaminas;

N,N-dimetil-2-[ 5-(2-metilimidazcl~1-il)-1H-indol-3-11]

etilaminas;

N, N-dimetil-2-[ 5-(2-etiltetrazol-5-ilmetil)-1H-indol-3-

il] etilaminas;

N, N-dimetil-2-[ 5-(l-etiltetrazol-5-ilmetil)-1H-indol-3-

il] etilaminas;

N,N-dimetil-2- 5-(1,2,4-triazol-1-11)-1H-indol-3-il] etil-

aminas;

l-metil-4-{ 5-(2-metilimidazol-1-11)-1H-indol-3-1l) pipe-

ridinas;

l-metil-4-{ 5-(1,2,4-trizzo.-1-ilmetil)-1H-indcl-3-1il] pi~-

peridinas;

4=l S-{Z-metilimicazol-L~1 ) ~-i1H- 201 -3~11]l piperidinas;
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4-{ 5-(1,2,4-triazol-1-ilmetil)-1H-indol-3-il] piperidi-

nas;
3-[ 5-(2-metilimidazol-1-il)-1H-indol-3-il] pirolidinas;

l—metil—3—[5—(2—metilimidazol—1—il)—1H—indol—3—il]piro—
lidinas;

4—[5—(imidazol—l~il)—1H—ihdol—3—il]piperidinas;
4-[ 5-(1,2,3-triezol-1-il)-1H-indol-3-il] piperidinas;
l—metil—4—[5—(imidazol—l—il)—lH—indol—3—il]piperidinas;

l-metil-4-[ 5-(1,2,3-triazol-1-il)-1H-indol-3-il] piperi-
dinas;

l—metil—3—[5-(1,2,3—triazol—l-il)—lH—indol—B—il]piroli—
dinas;

1—metil—3—[5—(2—metilimidazol—1-ilmetil)—lH—indol—3—il]
pirolidinas;

1—metil—3—[5—(imidazol—l—il)—1H—indol—3—il]pirclidinas;

l—metil—3-[5—(1,2,4—triazol-l—ilmetil)-1H—indol—3—il]pi-
rolidinas;

l—metil—3-[5—(imidazol—l-ilmetil)—1H—indol—3—il]piroli—
dinas;

N,N—dimetil—2—[5—(2—aminoimidazol-l—il)—lH—indol—B—iM

etilaminas;

N,N-dimetil-2-[ 5-(2-aminoimidazol-1-ilmetil)-1H-indol-

3-il]l etilaminas;
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N-metil-2-[ 5-(1,2,4-triazol-1-ilmetil)-1H-indol-3-1i1]

etilaminas;
ir jy druskos beil pirmines vaisty formos.

7. Farmaciné kompozicija su farmakologiskai priimtinu
ne3ikliu arba inertiniu uZpildu, b e s i s ki r i a n-
t i tuo, kad turi jungini pagal bet kuri 18 prie$§ tai
iSvardinty punkty.

8. Junginys pagal bet kuri i3 1-6 punkty, skirtas pa-
naudoti terapijoje.

9. Panaudojimas junginio pagal bet kuri i3 1-6 punkty
pagaminimui medikamento gydyti ir/arba iSvengti klini-
kiniy basenuy, kurioms reikalingas selektyvus pana$iu i
5-HT, receptoriy agonistas.

10. Junginio pagal bet kuri is$ 1-6 punkty gavimo budas,
besiskiriantis tuo, kad:

(A) reaguoja aktyvus karboksilinés rugSties darinys,
kurio formulé R*-CO,H su junginiu, kurid formulé III ar

formule IV, arba juy druska:

b .
ANHR A
I —_—
c
VN
RS TNH, R NHR®
(III) (IV)

. . b
kur vienas i§ R?, R

ir R® yra grupeé, kurios formulé A',
kitas yra grupe, kurios formulé A® ir trecias yra gru-

pé, kurios formule -E-F, kaip apibrézZta 1 punkte; arba
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(B) reaguoja junginys, kurio formuie XIV:

Ai

- r
a q— -
Xy WY (XIV)

kurioje a', E ir F yra pagal 1 punkta, Hal yra ha-

a

logenas ir du i% Vv*, W%, X% Y

* ir 2%, prie wvieno i3

kuriy prijungta Hal grupe, yra anglis ir 1likes vyra
azotas; su reagentu, kuris turi anijong -a%," kur A° yra

apibréztas 1 punkte; arba

(C) ciklizacijos bidu prisijungia alkinas, kurio for-
mulé R’-C=C-R° prie azido, kurio formulé R°-N;, kur R?,

b . . o~ . ~ »
R’ ir R® yra apibréZti ankscéiau; arba

(D) ciklizacijos badu prisijungia nitrilas, kurio
. . d . . . .

formulé N=C-R° prie azido, kurio formulé R°-N;, kur
, + a d . . . . 1 .

vienas i3 R® ir R® vra grupe, kurios formule A", o kitas

yra grupé, kurios formule -E-F pagal 1 punkta; arba

(E) reaguoja junginys, kurio formulée R°-L su tetrazolo
junginiu, kurio formule XV:

| ' (XV)
i
H /fw-" )
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kurioje vienas 18 R® bei R® yra grupeé, kurios formule
A', o kitas yra grupe, kurios formulé -E-F pagal 1
punkta ir L yra tinkama nueinanti grupée; esant bazei;

arba

(F) ciklizacijos buadu susijungia nitrilas, kurio for-
mulé N=C-E-F, kur E ir F vyra apibrézti 1 punkte, su
natrio azidu, toliau seka parutg3tinimas mineraline

rigsitimi; arba

(G) reaquoija junginys, kurio formule XVI:

1 1'[ /
Az/y(:llz 1 | )

kurioje V, W, Y, Z, A', A ir E yra kaip 1 punkte; su

sunginiu, kurio fcrmule VTI arba Jo forma su apsaugoti

karbonilu:

11 v
R (VII)

il

. . . 2 s : L . s A S
kurioje R~ yra auk8Ciau apibrezta 1r+ R atatinka -
anks¢izu nurodytg grupe R° arba yra grupe, kuriog for-

L
mule -~CH,.CHR'D", kur R

t

‘ra vagal 1 punk

~ a4 =~ BRI
& 1r W Voo
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lengvai pakeicCiama grupeé; po to seka, jeigu reikalinga,
N-alkilinimas standartiniais buadais, norint ivesti
dalele R’; arba

(H) ciklizacija junginio, kurio formulé XXITI:

Al R!
XS‘Q”\V/E SON-p2
Az/\;’{__,/z/ (XXII)
NH,

kurioje V, W, X, Y, z, A', A%, E ir R' yra pagal 1

punkta, ir D? yra lengvai pakeiciama grupeé; po to seka,
jeigu reikalinga, N-alkilinimas standartiniais budais,
norint jvesti dalele R3; arba

(J) ciklizacija junginio, kurio formulé XXV:

(XXV)

xurioje Vv, W, X, Y, 2z, A, A%, E ir R® yra pagal 1

21

punkta, B® vyra deguonis arba siera, o R atitinka

grupei R' pagal 1 punkty arba yra tos grupés pirmtakas;
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po to seka, Jeigu reikalinga, pervedimas grupés R* i
norimg grupe RY; ir

(K) po to, kur tinkama, pradzZioje gautas junginys, ku-
rio formule I, pervedamas i tolesni I formulés junginij

iprastiniais budais.
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