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Si paraiska pretenduoja | prioritetg atskirtosios paraiSkos Nr.
60/115431, paduotos 1999 m. sausio 11 dieng, kurios pilnas tekstas Cia
duodamas kaip literatlros $altinis, atzvilgiu.

ISradimo sritis

Sis iSradimas yra susijes su junginiais, kurie inhibuoja poIi(ADP-
riboz)polimerazes, tokiu badu uZdelsdami DNR grandiniy pazeidimy
atstatyma, ir su tokiy junginiy pagaminimo bidais. ISradimas taip pat turi ry§j
su tokiy junginiy panaudojimu farmacinése kompozicijose ir terapiniams
poveikiams, tinknantiems prievéziniy terapijy veiksmingumui skatinti, ir del
insulto, galvos traumos bei neurodegeneraciniy ligy atsiradusiam

neurotoksiskumui inhibuoti.

ISradimo prielaidos

Poli(ADP-riboz)polimerazés (PARPs) - nukleofermentai, randami
beveik visose eukariotinése Igstelése — katalizuoja ADP-ribozés vienety
pernedimg iS nikotinamidadenino dinukleotido (NAD®) | branduoliy
akceptorinius baltymus ir yra atsakingos uZ sujungty su baltymu linijiniy ir
Sakoty homo-ADP-ribozés polimery susidaryma. PARP aktyvacija ir i$ to
sekantis poli(ADP-ribozés) susidarymas gali bati indukuojamas DNR
grandiniy trkiais po poveikio chemoterapija, jonizuojanCia radiacija,
deguonies laisvaisiais radikalais arba azoto oksidu (NO).

Kadangi $is lastelinés ADP-ribozés pernesimo procesas yra susijgs su
DNR grandiniy trikiy atstatymu, atsakant j radioterapijos arba chemoterapijos
sukeltus DNR pazeidimus, jis gali duoti jnasa j rezistentiSkuma, kuris daznai
iSsivysto jvariy tipy véZio terapijy atveju. Taigi, PARP inhibavimas gali uZdelsti
vidulastelines DNR atsistatyma ir sustiprinti vézio terapijos priesnavikinius
efektus. 15 tikryjy, in vitro ir in vivo duomenys rodo, kad daug PARP inhibitoriy

sustiprina jonizuojandios radiacijos arba citotoksiniy vaisty, tokiy kaip DNR
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metilinantys agentai, poveikius. Tokiu badu, PARP fermento inhibitoriai yra
tinkami kaip chemoterapiniai vaistai vézio gydymui.

Be to, buvo parodyta, kad PARP inhibavimas skatina rezistentiSkumag
smegeny pazeidimams po insulto (Endres et al., “Ischemic Brain Injury is
Mediated by the Activation of Poly(ADP-Ribose)Polymeraze”. J. Cerebral
Blood Flow Metab. 17:1143-1151 (1997); Zhang, “PARP Inhibition Results in
Substantial Neuroprotection in Cerebral Ischemia”, Cambridge Healthtech
Institute’s Conference on Acute Neuronal Injury:New Therapeutic
Opportunities. Sept. 18-24, 1998. Las Vegas, Nevada). Manoma, kad PARP
aktyvacija, pazeidus DNR, vaidina vaidmenj insulto, galvos traumos ir
neurodegeneraciniq ligy sukeltoje lgsteliy Zatyje. DNR pazeidzia per dideli
kiekiai NO, atsiradusio tada, kai yra aktyvuojamas fermentas NO sintetaze,
kaip eilés vyksmy, kuriuos skatina néuroperdaviklio glutamato iSsiskyrimas iS
depoliarizuoty nerviniy galy, rezultatas (Cosi et al, “Poly(ADP-Ribose)
Polymerase Revisited: A New Role for an Old Enzyme: PARP Involvement in
Neurodegeneration and PARP Inhibitors as Possible Neuroprotective Agents,”
Ann. N.Y. Acad. Sci, 366-379). Manoma, kad lastelés Zzava dél energijos
igsiseémimo, kai fermento katalizuojamoje PARP reakcijoje yra sunaudojamas
NAD*. Tokiu bidu, PARP fermento inhibitoriai yra tinkami insulto, galvos
traumos ir neurodegeneraciniy ligy sukelto neurotoksi$kumo inhibitoriai.

Be to, PARP inhibavimas turéty bati naudinga strategija gydant blkles
arba ligas, susijusias su Igsteliy senéjimu, tokias kaip odos senéjimas, dél
PARP vaidmens DNR pazeidimo signalizavime. Zr. pvz., U.S. Patent No.
5,589,483, kuriame apradomas Igsteliy gyvenimo trukmes ir proliferacinés
gebos padidinimo bhdas, apimantis PARP inhibitoriaus terapiSkai efektyvaus
kiekio jvedima | lasteles salygomis, kuriose yra inhibucjamas PARP
aktyvumas. Taigi, PARP fermento inhibitoriai yra naudingi vaistai nuo odos
senéjimo.

Dar vienas pritaikymo atvejis — PARP inhibavimas yra naudojamas
klinikiniame lygyje nuo insulino priklausancio diabeto prevencijai imliy individy
atveju (Saldeen et al., “Nicotinamide-induced apoptosis in insulin producing
cells is associated with cleavage of poly(ADP-ribose) polymerase’, Mol.
Cellular Endocrinol. (1998), 139:99-107). Todeél PARP inhibitoriai turety bati

naudingi kaip vaistai apsisaugojimui nuo diabeto.
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PARP inhibavimas taip pat yra uZdegiminiy btkliy, tokiy kaip artritas, '
gydymo strategija (Szabo et al., “Protective effect of an inhibitor of poly(ADP-
ribose) synthetase in collagen-induced arthritis”, Portland Press Proc. (1998),
15:280-281; Szabo, “Role of Poly(ADP-ribose) Synthetase in Inflammation”,
Eur. J. Biochem. (19998), 350(1):1-19; Szabo et al., “Protection Against
Peroynitrite-induced Fibroblast Injury and Arthritis Development by Inhibition
of Poly(ADP-ribose) Synthetase”, Proc. Natl. Acad. Sci. USA (1998),
95(7):3867-72). Taigi, PARP inhibitoriai yra naudingi kaip vaistai
uzdegiminéms bukléms gydyti.

PARP inhibavimas yra naudingas apsisaugojimui nuo miokardo
iSemijos ir reperfuzinio pazeidimo (Zingarelli et al., “Protection against
myocardial ischemia and reperfusion injury by 3-aminobenzamide, an inhibitor
of poly(ADP-ribose) sintetase”, Cardiovascular Research (1997), 36:205-215).
Todel PARP inhibitoriai yra naudingi Sirdies ir kraujagysliy terapijoje.

PARP fermenty Seima yra gana plati. Neseniai buvo parodyta, kad
tankirazés, kurios prisijungia prie telomerinio baltymo TRF-1 (telomero ilgio
iSlaikymo neigiamo reguliatoriaus), turi kataliting sritj kuri yra labai
homologiSka PARP, ir buvo parodyta, kad jos turi PARP aktyvuma in vitro.
Buvo pasidlyta, kad telomerine funkcija Zmogaus Igstelése reguliuoja
poli(ADP-riboz)ilinimas. PARP inhibitoriai yra naudingos priemonés Siai
funkcijai titi. Be to, kaip telomerazés aktyvumo reguliavimo tankiraze
padarinys, PARP inhibitoriai turéty bati naudingi kaip Iasteliy gyvenimo
trukmés reguliavimo agentai, pvz. naudojimui vézio terapijoje nemirtingy
auglio lasteliy gyvenimo trukmei sutrumpinti arba kaip vaistai nuo senéjimo,
kadangi yra manoma, kad telomero ilgis yra susijgs su lastelés senéjimu.

Yra zinomi konkurenciniai PARP inhibitoriai. Pavyzdziui, Banasik et al
(“Specific Inhibitors of Poly(ADP-Ribose) Synthetase and Mono(ADP-
Ribosil)transferase”, J. Biol. Chem. (1992) 267: 1569-1575) iStyré 132 junginiy
PARP inhibavimo aktyvuma; i§ jy veiksmingiausi buvo 4-amino-1,8-
naftalimidas, 6(5H)-fenantridonas, 2-nitro-6(5H)-fenantridonas  ir  1,5-
dihidroksiizochinolinas. Griffin et al. apraseé eilés benzamidy (U.S. Patent No.
5,756,510; zr. taip pat “Novel Potent Inhibitors of the DNA Repair Enzyme
poly(ADP-ribose)polymerase (PARP)", Anti-Cancer Drug Design (1995),
10:507-514) ir chinalozinony junginiy (International Publication No. WO
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98/33802) PARP inhibavimo aktyvuma, Suto et al. aprasé PARP inhibavima,
eile dihidroizocﬁinolinq (“Dihydroisoquinolines: The Design and Synthesis of a
New Series of Potent Inhibitors of Poly(ADP-ribose) Polymerase”', Anti-Cancer
Drug Design (1991), 7:107-117). Griffin et al. aprasé kitus chinazolino klasés
PARP inhibitorius (“Resistance-Modifying Agents. 5. Synthesis and Biological
Properties of Quinazoline Inhibitors of the DNR Repair Enzyme Poly(ADP-
ribose) Polymerase (PARP)”, J. Med. Chem., ASAP Article 10.102/jm98027 3t
$0022-2623(98)00273-8; Web Release Date:December 1, 1998).

Nepaisant to, islieka poreikis mazos molekulines maseés junginiy, kurie
baty veiksmingi PARP inhibitoriai, ypatingai tokiy, kurie turéty farmaciniam

taikymui pageidautinas fizikines ir chemines savybes.

I8radimo santrauka

Sis isradimas yra skirtas junginiams, kurie veikia kaip stipris poli(ADP-
ribozil)transferazés (PARP) inhibitoriiai ir yra naudingi kaip vaistai, ypatingai
gydant vézj ir pagerinant insulto, galvos traumos ir neurodegeneraciniq ligy
sukelta poveikj. Kaip prieSvéziniai vaistai, Sio iSradimo junginiai gali bati
naudojami derinyje su DNR pazeidZianciais citotoksiniais agentais,
pavyzdziui, su topotekanu, irinotekanu arba temozolomidu, ir/arba radiacija.

Konkregiau, Sis iSradimas yra skirtas junginiams, kuriy bendroji formulé

():
R2
!
X N.Y
(",
D
Z N
R* \R3
kurioje:
R' yraH;

halogenas;
cianogrupe;
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galinti turéti pakaity alkilo, alkenilo, alkinilo, cikloalkilo,
heterocikloalkilo, arilo arba heteroarilo grupé (pvz., neturinti pakaity,
arba turinti vieng arba daugiau pakaity, pasirinkty i$ halogeno,
hidroksilo, nitrogrupés ir aminogrupés, alkoksigrupés, alkilo ir arilo
grupiu, neturinciy pakaity, arba turindiy vieng arba daugiau pakaity,
pasirinkty i§ halogeno, hidroksilo, nitrogrupés, karboksigrupés ir
galingios turéti pakaity amino- ir eterinés grupiy (tokios kaip O-arilas);
arba
-C(0)-R"™, kur R yra: H; galinti turéti pakaity alkilo, alkenilo,

alkinilo, cikloalkilo, heterocikloalkilo, arilo arba heteroarilo grupé (pvz.,
neturinti pakaity, arba turinti vieng arba daugiau pakaity, pasirinkty is
halogeno, hidroksilo, nitrogrupés, aminogrupés ir alkilo ir arilo grupiy,
neturinCiy pakaity, arba turiric':iq vieng arba daugiau pakaity, pasirinkty
i§ halogeno, hidroksilo, nitrogrupés ir aminogrupés); arba OR'® arba
NR'®R'® kur R'® ir R, nepriklausomai vienas nuo kito, yra H arba
galinti turéti pakaity alkilo, alkenilo, alkinilo, cikloalkilo, heterocikloalkilo,‘
arilo arba heteroarilo grupé (pvz., neturinti pakaity arba turinti vien'a'~
arba daugiau pakaity, pasirinkty i§ alkilo, alkenilo, alkinilo, cikloalkilo,
heterocikloalkilo, arilo ir heteroarilo grupiy, neturinéiy pakaity, arba
turindiy vieng arba daugiau pakaity, pasirinkty i$ halogeno, hidroksilo,
nitrogfupes, amino ir alkilo ir arilo grupiy, neturinéiy pakaity, arba
turingiy vieng arba daugiau pakaity, pasirinkty i$ halogeno, hidroksilo,
nitro- arba galincios turéti pakaity aminogrupiy);

R?  yraH arba alkilas;

R®  yraH arba alkilas;

R4 yra H, halogenas arba alkilas;

X yra O arba S;

Y  yra(CR°R®)(CR'R®), arba N=C(R®), kur:
nyraO arba 1;

kiekvienas i§ R® ir R®, nepriklausomai vienas nuo kito, yra H arba galinti tureti
pakaity alkilo, alkenilo, alkinilo, cikloalkilo, heterocikloalkilo, arilo arba
heteroarilo grupé (pvz., neturinti pakaity, arba turinti vieng arba
daugiau pakaity, pasirinkty i§ halogeno, hidroksilo, nitrogrupés,

aminogrupés ir Zemesniosios alkilo, zemesniosios alkoksi- arba arilo
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grupiy, neturin€iy pakaity, arba turinéiy vieng arba daugiau pakaity,

pasirinktq i$ halogeno, hidroksilo, nitrogrupés ir aminogrupés); ir
kiekvienas i§ R” ir R®, nepriklausomai vienas nuo kito, yra H arba galinti turéti

pakaity alkilo, alkenilo, alkinilo, cikloalkilo, heterocikloalkilo, arilo arba
heteroarilo grupé (pvz., neturinti pakaity, arba turinti vieng arba
daugiau pakaity, pasirinkty i$ halogeno, hidroksilo, nitrogrupés,
aminogrupés ir Zzemesniosios alkilo, Zemesniosios alkoksi- ir arilo
grupiy, neturin€iy pakaity, arba turin€iy vieng arba daugiau pakaity,
pasirinkty i$ halogeno, hidroksilo, nitrogrupés ir aminogrupés);

kur kai kiekvienas i$ R', R* R® R®ir R” yra H, R® néra pakaity
neturintis fenilas.

Sis i$radimas taip pat yra skirtas tokiy junginiy farmaciskai priimtinoms
druskoms, provaistams, veikliesiems metabolitams ir solvatams.
Tinkamiausiais (1) formulés junginiais yra tokie, kuriuose kiekvienas i§ R? ir R®
yra nepriklausomai pasirinktas i$ H ir metilo.

Tinkamiausiame jgyvendinimo variante Sio iSradimo junginiai apima
tokius junginius, kuriy bendroji formulé (11): '

OF

kurioje:
p yra 1 arba 2,
R"  yraH arba alkilas;
R'?  yra halogenas arba galinti turéti pakaity arilo, alkilo, alkenilo, alkinilo
arba —C(0)-R"® grupe, kaip apibadinta aukséiau;
R¥®  yraH arba alkilas; ir
R'™  yraH arba halogenas;
o taip pat tokiy junginiy farmaciskai priimtinos druskos, provaistai, veiklieji
metabolitai ir solvatai.
Tinkamiausiuose (l) formulés junginiuose kiekvienas i$ R"' ir R" yra
nepriklausomai pasirinktas i§ H ir metilo. Dar labiau $is iSradimas yra skirtas
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(1) formulés junginiams, kuriuose kiekvienas i§ R'! ir R'® yra H, o R™? yra
galintis turéti pakaity arilas, bei tokiy junginiy farmacidkai priimtinoms
druskoms, provaistams, veikliesiems metabolitams ir solvatams. Kitame
tinkamiausiame (11) formulés junginiy jgyvendinimo variante kiekvienas i R*!
ir R" yra H, 0 R'? yra halogenas arba galintis turéti pakaity arilas.

Kitame tinkamiausiame jgyvendinimo variante Sio iSradimo junginiai
apima tokius Zemiau duotos (lll) formulés junginius bei ju farmaciskai
priimtinas druskas, provaistus, veikliuosius metabolitus ir solvatus:

0 HN—N\ RIS

N\ (),

kuriuose:

R' yra H, halogenas, alkilo, alkenilo, alkinilo, cikloalkilo, heterocikloalkilo,
arilo arba heteroarilo grupé, neturinti pakaity, arba turinti vieng arba
daugiau pakaity, pasirinkty i§ halogeno, hidroksilo, nitrogrupés,
aminogrupés ir alkilo bei arilo grupiy, neturinciy pakaituy, arba turin€iy
vieng arba daugiau pakaity, pasirinkty i§ halogeno, hidroksilo,
nitrogrupés ir aminogrupés;

R'® yra H; halogenas; cianogrupeé; arba alkilo, alkenilo, alkinilo, cikloalkilo,
heterocikloalkilo, arilo arba heteroarilo grupé, neturinti pakaity, arba
turinti vieng arba daugiau pakaity, pasirinkty i halogeno, hidroksilo,
nitrogrupés, aminogrupés, ir alkilo bei arilo grupiy, neturinéiy pakaity,
arba turinéiy vieng arba daugiau pakaity, pasirinkty i§ halogeno,
hidroksilo, nitrogrupés ir aminogrupés;.

RY  yraH arba alkilas; ir

R™  yraH, halogenas arba alkilas:

kur R™®, R'8, R" ir R'® néra visi H.

Tinkamiausiuose (lll) formulés junginiuose R' yra turintis pakaity

fenilas arba (CHy)qarilas, kur q yra 1 arba 2.

Kituose tinkamiausiuose (lll) formulés junginiuose R' yra turintis

pakaity arba neturintis pakaity arilas.
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Sis isradimas taip pat yra skirtas PARP fermentinio aktyvumo
inhibavimo badui, apiman¢iam $io fermento salytj su efektyviu kiekiu (1), (II)
arba (llf) formulés junginio, jo farmaci$kai priimtinos druskos, provaisto,
veikliojo metabolito arba jo solvato. Sio iSradimo junginiai yra veiksmingi
PARP inhibitoriai ir geriausia, kai jie turi PARP inhibuojant] aktyvumg,
atitinkantj K; lygig 100 uM arba mazesne PARP fermentinio inhibavimo teste.

Sis iSradimas taip pat yra skirtas citotoksiniy vaisty arba jonizuojancios
radiacijos citotoksiskumo sustiprinimo badui, apimanciam Igsteliy salytj su
efektyviu kiekiu (1), (1) arba (lll) formulés-junginio, jo farmaciSkai priimtinos
druskos, provaisto, veikliojo metabolito arba jo solvato derinyje su citotoksiniu
vaistu arba jonizuojanc’:ia radiacija. Geriausia, kai Sio iSradimo junginiai turi
citotoksiskumo éustiprinimo aktyvumg, atitinkantj PFso lygig maziausiai 1
citotoksiskumo sustiprinimo teste.

Sis iSradimas taip pat yra skirias farmacinéms kompozicijoms, j kurias
jeina efektyvus kiekis (l), (ll) arba (lil) formulés junginio, jo farmaciskai
priimtinos druskos, provaisto, veikliojo metabolito arba jo solvato kartu su
farmaciSkai priimtinu jo nesikliu.

Siame iSradime taip pat pateikiamos terapinés intervencijos j ligos arba
pazeidimo basenas, kuriose PARP aktyvumas yra Zzalingas pacientui —
gydymo badai, apimantys PARP fermentinio . aktyvumo inhibavimg tam
tikrame paciento audinyje, skiriant (I), (ll) arba (lll) formulés junginj arba jo
farmaciskai briimtinq druskg, provaista, veiklyjj metabolitq arba jo solvata,
Viename tokiame terapinés intervencijos btde, kurj pateikia Sis iSradimas,
citotoksinio vaisto arba radioterapijos, skiriamos zinduoliui gydymo eigoje,
efektyvumas yra pagerinamas, skiriant pacientui, pvz. zinduoliui, kuriam
reikalingas toks gydymas, PARP efektyviai iﬁhibuojant{ kiekj (1), (ll) arba (lil)
formulés junginio arba jo farmaciskai priimtinos druskos, provaisto, veikliojo
metabolito arba jo solvato ir kartu su juo skiriant citotoksinj vaistg arba
radioterapija.

Kitas terapinés intervencijos btdas, kurj pateikia Sis iSradimas, yra
skirtas lgsteliy senéjimo, susijusio su Zmoniy odos senéjimu, pasireiskimui
uzdelsti; jis apima (I), (Il) arba (lll) formulés junginio arba jo farmaciskai
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priimtinos druskos, provaisto, veikliojo metabolito arba jo solvato PARP
efektyviai inhibuojancio kiekio jvedimg j Zzmogaus fibroblasty Igsteles.

Dar kitas terapinés intervencijos btdas, kurj pateikia Sis iSradimas, yra
neurotoksiskumo, kylanéio dél zinduoliy insulto, galvos traumos ir
neurodegeneraciniy ligy, sumazinimo budas, apimantis (I), (i) arba (Ill)
formulés junginio arba jo farmaci$kai priimtinos druskos, provaisto, veikliojo
metabolito arba jo solvato efektyvaus kiekio skyrima Siam Zinduoliui.

Sio i$radimo junginiai pateikia terapine strategija uzdegiminiy bakliy
gydymui, apimanéig (1), (1) arba (lll) formulés junginio arba jo farmaciskai
priimtinos druskos, provaisto, veikliojo metabolito arba jo solvato efektyvaus
kiekio skyrimg tokio gydymo reikalingam pacientui.

Dar kitas terapinés intervencijos budas, kurj pateikia $is iSradimas, yra
Zinduoliy Sirdies ir kraujagysliy terapinio apsaugojimo nuo miokardo iSemijos
ir reperfuziniy pazeidimy bldas, apimantis (1), (Il) arba (lll) formulés junginio
arba jo farmaciskai priimtinos druskos, provaisto, veikliojo metabolito arba jo
solvato efektyvaus kiekio skyrima. _ ~

Be to, $is iSradimas yra skirtas (1) formulés tricikliniy junginiy sintezes
btudams, kuriuose 4-karboalkoksiindolas (IV) yra paveréiamas | tarpinj 3-
pakeista-4-karboalkoksiindolg, tokiu bldu jterpiant numatomus Ziedo anglies
atomus, gale turinCius pakaitg su vienu azoto atomu, paprastai nitrogrupés
formoje. Papildomos funkcinés grupés, tokios kaip formilo arba acilo, Sioje
stadijoje gali bti jvedamos 3-je padétyje. Nitrogrupé yra redukuojama |
aminogrupe ir ciklinama su 4-karbalkoksjgrupe amidinj ry$j sudarancioje
reakcijoje, gaunant triciklinj heterociklg., Sintezés badai gali toliau apimti
pakaity jvedimg j N-1 ir C-2 padétis. 3-Formi|- arba 3-acil-tarpiniai junginiai
gali bati paversti j azotg turincius tarpinius junginius arba triciklinius indolus su
N-N rysiais, tokius kaip (Ill) formulés junginiai.

R
COjalkilas oM Y
= X
I \ R1 S . I \ R1
/ Z =N Z =N
R* \R3 R \R3

(v) 0]
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Smulkus i$radimo apra$ymas ir tinkamiausi jo jgyvendinimo variantai

PARP inhibuojantys agentai

Pagal Sioje srityje naudojamg susitarima, struktdrinése formulése

naudojamas simbolis X vaizduoja ry$j, kuris yra liekanos arba pakaito
prijungimo taskas prie Serdingés arba skeletinés struktaros. Pagal kitg
susitarima, &ia kai kuriose struktrinése formulése anglies atomai ir prie jy

prijungti vandenilio atomai néra aiskiai pavaizduoti, pvz., - reiskia metilo

grupe, - reiskia etilo grupe, O reiskia ciklopentilo grupe ir t.t.

Cia naudojamas terminas “alkilas” reiSkia Sakotosios arba tiesiosios
(linijinés) grandinés parafininio angliavandenilio grupe (soCigja alifating
grupe), turindig nuo 1 iki 10 anglies atomy grandingje, kuri bendrai gali bati
atvaizduota formule CiHax.1, kur k yra sveikas skaicius nuo 1 iki 10. Alkilo
grupiy pavyzdziais yra metilas, etilas, n-propilas, izopropilas, n-butilas,
izobutilas, t-butilas, pentilas, n-pentilas, izopentilas, neopentilas ir heksilas bei
paprasti jy alifatiniai izomerai. Laikoma, kad “Zemesnysis alkilas” reiskia alkilo
grupe, turinéig nuo 1 iki 4 anglies atomy grandinéje.

Terminas “alkenilas” reiskia $akotosios arba tiesiosios grandinés
olefininio angliavandenilio grupe (nesodiaja alifating grupe, turincia vieng arba
daugiau dvigubyjy rysiy), turinig 2-10 anglies atomy grandingje. Alkenily,
pavyzdziais yra etenilas, 1-propenilas, 2-propenilas, 1-butenilas, 2-butenilas,
izobutenilas ir jvairls izomeriniai pentenilai ir heksenilai (jskaitant ir cis-, ir
trans-izomerus). ‘

Terminas “alkinilas” reiskia S$akotosios arba tiesiosios grandines
olefininio angliavandenilio grupe, turinig viena arba daugiau trigubujy rysiy
anglis-anglis ir turin&ia 2-10 anglies atomy grandineje. Alkinily pavyzdziais yra
etinilas, propinilas, 1-butinitas, 2-butinilas ir 1-metil-2-butinilas.

Terminas “karbociklinis” reiskia sodia, dalinai socia, nesoCig arba
aromatine monocikling arba kondensuotg arba nekondensuota policikling
Ziedine struktlrg, turingig tik anglies atomus (néra heteroatomy, ty. ne
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anglies atomy Ziede). Karbocikly pavyzdziais yra cikloalkilo, arilo ir cikloalkil-
arilo grupeés.

Terminas “heterociklinis” reiskia sodia, dalinai socig, nesoc&ig arba
aromating monocikling arba kondensuotg arba nekondensuotag policikling
Ziedine struktura, turinCig vieng arba daugiau heteroatomy, pasirinkty i N, O
ir S. Heterocikly pavyzdziais yra heterocikloalkilo, heteroarilo ir
heterocikloalkil-heterolarilo grupés.

Laikoma, kad “cikloalkilo grupé” reiskia nearomating monovalenting
monocikling arba kondensuotg policikling Ziedine struktara, turin€ig i$ viso nuo
3 iki 18 Ziedo anglies atomy (bet néra heteroatomy). Cikloalkily pavyzdziais
yra ciklopropilas, ciklobutilas, ciklopentilas, ciklopentenilas, cikloheksilas,
cikloheptilas, adamantilas, fenantrenilas ir panasios grupés.

Laikoma, kad ‘“heterocikloalkilo grupé” reiSkia nearomatine
monovalenting monocikling arba kondensuotg policikling Zieding struktira,
turindia i§ viso nuo 3 iki 18 Ziedo atomy, jskaitant 1-5 heteroatomus,
pasirinktus i§ azoto, deguonies ir sieros. lliustraciniais heterocikloalkilo grupés
pavyzdziais yra pirolidinilas, tetrahidrofurilas, piperidinilas, piperazinilas,
morfolinilas, tiomorfolinilas, aziridinilas ir panasios grupés.

Terminas “arilas” reiskia aromating monocikling arba kondensuotg
policikling Ziedine struktlra, turincig i§ viso nuo 4 iki 14, geriau 6-18, Ziedo
anglies atomy (néra heteroatomy). Arilo grupiy pavyzdzZiais yra fenilas,
naftilas, antracenilas ir panasios.

Laikoma, kad “heteroarilo grupé” reiSkia aromating monovalenting
monocikling arba kondensuotg policikling Zieding struktdra, turinCig nuo 4 iki
18, geriau 5-18, Ziedo atomy, jskaitant 1-5 heteroatomus, pasirinktus i§ azoto,
deguonies ir sieros. lliustraciniais heteroarilo grupés pavyzdziais yra pirolilas,
tienilas, oksazolilas, pirazolilas, tiazolilas, furilas, piridinilas, pirazinilas,
triazolilas, tetrazolilas, indolilas, chinolinilas, chinoksalinilas ir panasios
grupes.

Laikoma, kad terminas “galintis turéti pakaity” rodo, kad nurodyta grupé
neturi pakaity arba turi vieng arba daugiau tinkamy pakaity, nebent galimi
pakaitai yra konkretizuoti; tokiu atveju terminas rodo, kad grupéje néra pakaity
arba ji turi nurodytus pakaitus. Jeigu nepazyméta kitaip (pvz. pazymint, kad
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konkreti grupé neturi pakaity), jvairios auksciau apibtdintos grupéslﬁ;l;)rg's?a? 6B
gali neturéti pakaity arba gali turéti vieng arba daugiau tinkamy pakaity.

Laikoma, kad terminas “pakaitas” arba “tinkamas pakaitas” reiskia bet
kokj pakaitg grupéje, kurj specialistas gali pripaZinti arba nesunkiai parinkti
paprasto testavimo badu, kaip farmaciskai tinkama. lliustraciniais tinkamy
pakaity pavyzdziais yra hidroksilas, halogenas (F, Cl, | arba Br), oksogrupe,
alkilas, acilas, sulfonilas, merkaptogrupé,  nitrogrupe, alkiltiogrupé,
alkoksigrupe, cikloalkilas, heterocikloalkilas, arilas, heteroarilas,
karboksigrupé, aminogrupe (pirminé, antriné arba treting), karbamoilas,
ariloksigrupe, heteroariloksigrupe, ariltiogrupe, heteroariltiogrupé ir panasios
(pvz. parodytos Cia aprasytuose pavyzdiniuose junginiuose). Tinkami pakaitai
yra matomi i$ toliau duodamy pavyzdiniy junginiu.

Tinkamiausiais galimais pakaitais alkilo ir arilogrupése $io isradimo
junginiuose yra halogenai ir arilo grupes. Ypatingai pageidautinos pakaitus
turinéios alkilo grupes yra perfluor-pakeisti alkilai. Ypatingai tinkami galimi
pakaitai arilo liekanose yra halogenas, Zemesnysis alkilas, -OH, -NO2, -CN,
-CO,H, -O-zemesnysis alkilas, arilas, -O-arilas, aril-2emesnysis alkilas, -
CO,CHs, -CONH,, -OCH2CONHz, -NH,, -SO2NH, -OCHF2, -CF3, -OCF3 ir
panasios. Arilo lieckanose taip pat gali bati du pakaitai, sudarantys tiltel],
pavyzdziui, -O-(CH2)-O-, kur z yra sveikas skaicius 1, 2 arba 3.

Laikoma, kad “provaistas” reiskia junginj, kuris fiziologinése saglygose
arba solvdiizés metu, arba metaboliskai yra paveréiamas | apibrézta, junginj,
kuris yra farmaciskai aktyvus. |

Laikoma, kad “veiklusis metabolitas” reiskia farmakologi$kai aktyvy
produkta, gaunamg i$ apibrézto junginio metabolizmo keliu organizme.

Laikoma, kad “solvatas” reiskia farmaciskai priimting apibrézto junginio
farmacigkai priimting solvato forma, kuri i$laiko tokio junginio biologinj
efektyvuma, Solvaty pavyzdZziais yra o isradimo junginiy deriniai su
vandeniu, izopropanoliu, etanoliu, metanoliu, DMSO, etilacetatu, acto ragstimi
arba etanolaminu.

Laikoma, kad “farmaciskai priimtina druska” reiskia druska, kuri islaiko
apibrézto junginio laisvos ragsties arba bazes formos biologinj efektyvuma ir
yra farmaciskai tinkama. Farmaciskai priimtiny drusky pavyzdziais yra

sulfatai, pirosulfatai, ragstieji sulfatai, sulfitai, ragstieji  suffitai, fosfatai,
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monovandenilio fosfatai, divandenilio fosfatai, metafosfatai, pirofosfatai,
chloridai, bromidai, jodidai, acetatai, propionatai, dekanoatai, kaprilatai,
akrilatai, formiatai, izobutiratai, kaproatai, heptanoatai, propiolatai, oksalatai,
malonatai, sukcinatai, suberatai, sebacatai, fumaratai, maleatai, butin-1,4-
dioatai, heksin-1,6-dioatai, benzoatai, chlorbenzoatai, metilbenzoatai,
dinitrobenzoatai, hidroksibenzoatai, metoksibenzoatai, ftalatai, sulfonatai,
ksilensulfonatai, fenilacetatai, fenilpropionatai, fenilbutiratai, citratai, laktatai, y-
hidroksibutiratai, glikoliatai, tartratai, metansulfonatai, propansulfonatai,
naftalen-1-sulfonatai, naftalen-2-sulfonatai ir mandelatai.

Jeigu i§radimo junginys yra bazé, norimg druskg galima pagaminti bet
kokiu tinkamu Zinomu bidu, jskaitant laisvos bazés veikimg neorganine
ragstimi, tokia kaip hidrochlorido rigstis, hidrobromido rgstis, sulfato ragstis,
nitrato rgstis, fosfato rlgstis ir panasios; arba organine ragstimi, tokia kaip
acto ragstis, maleino rugstis, gintaro riigstis, migdoly ragstis, fumaro ragstis,
malono rigstis, piruvo rgstis, oksalo ragstis, glikolio ragstis, salicilo rugstis;
piranozido ragétimi, tokia kaip gliukurono rugstis arba galakturono rugstis;
alfa-hidroksirigstimi, tokia kaip citriny ragstis arba vyno rhgstis;
aminorugstimi, tokia kaip asparto rugstis arba gliutamo ragstis; aromatine
ragétimi, tokia kaip benzenkarboksirligitis arba cinamono ragstis;
sulfonragstimi, tokia kaip p-toluensulfonriigstis arba etansulfonrlgstis; arba
panasiomis. '

Jeigu i$radimo junginys yra ragstis, norimg druskg galima pagaminti
bet kokiu tinkamu Zinomu bidu, jskaitant laisvos rugsties veikimg neorganine
arba organine baze, tokia kaip aminas (pirminis, antrinis arba tretinis),
$arminio metalo arba Zemés Sarminio metalo hidroksidu, arba panasiomis.
Tinkamy drusky iliustraciniais pavyzdziais yra: organinés druskos, gautos su
aminorigstimis, tokiomis kaip glicinas ir argininas; amoniaku; pirminiais,
antriniais ir tretiniais aminais; ir cikliniais aminais, tokiais kaip piperidinas,
morfolinas ir piperazinas; bei neorganinés druskos, gautos su natriu, kaiciu,
kaliu, magniu, manganu, geleZimi, variu, cinku, aliuminiu ir liiu.

Tuo atveju, kai junginiai, druskos arba solvatai yra kietos medziagos,

specialistai turéty suprasti, kad i$radimo junginiai, druskos ir solvatai gali
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egzistuoti [vairiomis kristalinémis arba polimorfinémis formomis, ir laikoma,
kad jas visas apima $is iSradimas ir konkrecios formules.

Kai kuriais atvejais iSradimo junginiai turés chiralinius centrus. Kada
yra chiraliniai centrai, iradimo junginiai gali egzistuoti kaip atsklrl
stereoizomerai, racematai ir/arba enantiomery ir/arba diastereomery misiniai.
Laikoma, kad visi tokie atskiri stereocizomerai, racematai ir ju misiniai patenka
pladiq bendryjy struktariniy formuliy apimtj (jeigu neparodyta kitaip). Taciau
yra pageidautina, kad iSradimo junginiai bty naudojami i§ esmes optiSkai
grynos formos (kaip paprastai turéty suprasti specialistai, optiskai grynas
junginys yra toks, kuris yra enantiomeri$kai grynas). Pageidautina, kad $io
iSradimo junginiuose baty bent 90 % norimo atskiro izomero (80 %
enantiomerinis perteklius), geriau — bent 95 % (90 % e.p.), dar geriau — bent
97,5 % (95 % e.p.) ir visy geriausia - bent 99 % (98 % e.p.).

Kai kuriais atvejais junginiai gali bdti tautomerinése formose. Tokiais
atvejais laikoma, kad struktarinés formulés apima abu tautomerus.

Sis isradimas yra skirtas tokiems PARP inhibuojantiems agentams —

junginiams, kuriy formulé:

S 0)

~ kurioje R', R2 R® R* X ir Y yra tokie, kaip apibudinta auks&iau; ir jy
farmaciskai priimtinoms druskoms, provaistams, veikliesiems metabolitams ir
solvatams. Tinkamiausiuose jgyvendinimo variantuose PARP inhibuojantys
agentai yra (I) formulés junginiai, kuriuose kiekvienas i$ R? ir R® yra
nepriklausomai H arba metilas, ir jy farmaci$kai priimtinos druskos, provaistai,
veikligji metabolitai ir solvatai.
Geriau, kai ie agentai yra junginiai, kuriy formule (1) arba (lll):
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kuriose kintamieji yra tokie, kaip apibidinta auk$éiau, arba jy farmaciskai
priimtinos druskos, provaistai, veiklieji metabolitai arba jy solvatai.
Tinkamiausiuose (ll) ir () formuliy junginiy jgyvendinimo variantuose
kiekvienas i§ R"!, R"? ir R nepriklausomai yra H arba metilas.

Tinkamiausiame variante $io isradimo agentai yra (ll) formulés junginiai
ir jy farmaciskai priimti‘nos druskos, provaistai, veiklieji metabolitai ir solvatai,
kuriuose kiekvienas i$ R'' ir R'® yra H, o R'? yra galinti turéti pakaity arilo
grupé. Kitame tinkamiausiame variante $io iSradimo agentai yra (lll) formules
junginiai ir jy farmaci$kai priimtinos druskos, provaistai, veiklieji metabolitai ir
solvatai, kuriuose kiekvienas i§ R'7 yra H arba metilas, o R'® yra galintis turéti
pakaity arilas arba alkilas.

Kituose tinkamiausiuose variantuose R'® yra turintis arba neturintis
pakairy arilas, o R'® yra vandenilis.

Kituose tinkamiausiuose variantuose R'® yra H, o R'® yra turintis arba

neturintis pakaity arilas arba alkilas.
Tinkamiausi $io iSradimo junginiai yra:

o) : o)
NH NH

CHO
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efektyviu kiekiu. Pavyzdziui, PARP aktyvumas gali biiti inhibuojamaslz'];cﬁaas B
audinyje jvedant (I) formulés junginio arba jo farmaci$kai priimtinos druskos,
provaisto, veikliojo metabolito arba solvato efektyvy kiekj. Apart auksciau
parodyty junginiy, buvo rasta, kad PARP fermentiniam aktyvumui inhibuoti
tinka $ie Zinomi junginiai:

9 N

@)
> A\
o T

Laikoma, kad “gydant’ arba “gydymas” rei$kia Zinduolio, kaip antai
Zmogaus, pazeidimo arba ligos biklés, kurioje tarpininkauja PARP aktyvumo
inhibavimas, suSvelninimg arba palengvinimg, kaip antai padidinant
prieSvézinés terapijos efektyvumg arba inhibuojant dél insulto, galvos traumos
ir neurodegeneraciniy ligy atsiradusj neurotoksiskuma. Gydymo tipais yra: (a)
profilaktinis naudojimas zinduoliams, ypatingai tuo atveju, kai buvo rasta, kad
Zinduolis yra linkes susirgti tokia liga, bet ji dar néra diagnozuota; (b) ligos
blklei inhibuoti; ir/arba (c) ligos blklei palengvinti (visi$kai arba dalinai).

Vienas gydymo bldas apima citotoksinio vaisto arba radioterapijos,
skiriamos Zinduoliui gydymo eigoje, efektyvumo pagerinima, skiriant pacientui,
pvz. Zinduoliui, efektyvy kiekj agento (junginio, jo farmaci$kai priimtinos
druskos, provaisto, veikliojo metabolito arba solvato) kartu su citotoksiniu
vaistu (pvz. topotekanu arba irinotekanu) arba radioterapija. PARP
inhibuojantys agentai taip pat gali bati sékmingai naudojami, norint sumazinti
del insulto, galvos traumos ir neurodegeneraciniy ligy atsiradusj
neurotoksiSkumg zinduoliui, skiriant jam Sio iSradimo agento terapiSkai
efektyvy kiek|. Sio iSradimo PARP inhibuojantys agentai taip pat gali bati
naudojami Igsteliy senéjimo, susijusio su Zmoniy odos senéjimu, pasireiskimo
sulaikymo blde, apimanéiame PARP efektyviai inhibuojancio kiekio agento
jvedima | Zmogaus fibroblasty lgsteles. Be to, Sie agentai taip pat gali bt
naudojami bude, padedanciame apsisaugoti nuo insulininio cukrinio diabeto
atsiradimo linkusiems j jj individams, apimaniame agento terapiskai
efektyvaus kiekio skyrima. Sie agentai taip pat gali bati naudojami bude,

H
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Farmaciniai metodai ir kompozicijos

Sis isradimas taip pat yra skitas PARP fermentinio aktyvumo
inhibavimo badui, apimanc¢iam $io fermento salytj su (1) formulés junginio arba
jo farmaciskai priimtinos druskos, provaisto, veikliojo metabolito arba solvato
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skirtame Zinduoliy uzdegiminei bklei gydyti, apimanciame agento terapiskai
efektyvaus kiekio skyrima. Be to, Sie agentai taip pat gali bati naudojami bude,
skirtame Zinduoliy Sirdies ir kraujagysliy ligai gydyti, apimanéiame PARP
inhibuojancio agento terapiSkai efektyvaus kiekio skyrimg tokiam Zinduoliui.
Kadangi Sioje srityje vis atsiranda naujy duomeny apie PARP inhibitoriy
terapinj vaidmenj, bus suprantamos ir kitokios $io iSradimo PARP
inhibuojanéiy agenty panaudojimo galimybés.

ISradimo junginiy, kaip PARP aktyvumo inhibitoriy, aktyvumas gali bati
iSmatuotas bet kokiais zinomais arba prieinamais metodais, jskaitant in vivo ir
in vitro testus. Cia yra duodamas tinkamas PARP fermentinio aktyvumo
inhibavimo i$matavimo testo pavyzdys.

(I) formulés junginiai ir jy farmaci$kai priimtini provaistai, druskos,
veiklieji metabolitai ir solvatai gali biti vartojami bet kokiu prieinamu Sioje
srityje priimtu vartojimo bldu. Tinkamy vartojmo bady iliustraciniais
pavyzdzZiais yra peroralinis, nosinis, parenterinis, vietinis, transderminis ir
rektalinis jvedimas. Tinkamiausi jvedimo badai yra peroralinis ir intraveninis.

Sio isradimo (1) formulés junginys arba jo farmaciskai priimtina druska,
provaistas, veiklusis metabolitas arba solvatas gali biti vartojami kaip
farmaciné kompozicija bet kokia Sios srities specialisty pripazZinta tinkama
farmacine forma. Tinkamomis farmacinémis formomis yra kietos, pusiau
kietos, skystos arba liofilizuotos vaisto formos, tokios kaip tabletes, milteliéi,
kapsulés, Zvakutés, suspensijos, liposomos ir aerozoliai. | $io i$radimo
farmacines kompozicijas, priklausomai nuo numatomo panaudojimo, taip pat
gali jeiti tinkamos pagalbinés medziagos, skiedikliai, tirpikliai ir nesikliai, o taip
pat ir kiti farmaciskai veiklds agentai (jskaitant kitus PARP inhibuojangius
agentus).

Priimtini tinkamy farmaciniy kompozicijy farmaciniy formy pagaminimo
bldai yra Zinomi arba juos paprastai gali nustatyti specialistai. Pavyzdziui,
farmaciniai preparatai gali bati paruo$iami pagal jprastas farmacinés chemijos
metodikas, apimandias stadijas, kaip antai sumaiS§yma, granuliavimg ir
supresavimg, jeigu reikia, j tabletes, arba sumai$yma, uzpildymg ir ingredienty
iStirpinima, kuriy reikia, norint gauti pageidaujamus produktus peroraliniam,
parenteriniam, vietiniam vartojimui, vartojimui | makstj, j nosj, j bronchus, j akj,

| ausj ir/arba rektaliniam vartojimui.
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Siose farmacinése kompozicijose gali bati naudojami kieti arba skysti
farmaciskai priimtini neSikliai, skiedikliai, tirpikliai arba pagalbinés medziagos.
lliustraciniais kietaisiais neSikliais yra krakmolas, laktozé, kalcio sulfato
dihidratas, kaolinas, sacharozé, talkas, Zelatina, pektinas, gumiarabikas,
magnio stearatas ir stearino rlgstis. lliustraciniais skystaisiais nesikliais yra
sirupas, Zzemés riesuty aliejus, alyvy aliejus, valgomosios druskos tirpalas ir
vanduo. Nesikliais arba skiedikliais gali bati tinkama prolonguoto iSskyrimo
medziaga, tokia kaip glicerimonostearatas arba glicerildistearatas, vieni arba
su vasku. Kai yra naudojamas skystasis neSiklis, preparatas gali biti sirupo,
eleksyro, emuisijos, minkstos Zelatininés kapsulés, sterilaus skyscCio
injekcijoms (pvz. tirpalo) arba nevandeninés arba vandenines skystos
suspensijos formos.

Farmacinés kompozicijos dozé turi bent jau terapiskai efektyvy kiekj
PARP inhibuojancio agento (t.y. (I), (Il) arba (lil) formulés junginio arba jo
farmaciskai priimtinos druskos, provaisto, veikliojo metabolito arba solvato), ir
geriausia, kai ji yra sudaryta i$ vieno arba daugiau dozuoty vienety. Pasirinkta
dozé gali blti skiriama Zinduoliui, pavyzdziui Zmogui, kuriam reikia gydyti
blkle, kurioje tarpininkauja PARP aktyvumo inhibicija, bet kokiu Zzinomu arba
tinkamu dozés vartojimo bidu, jskaitant: vietinj, pavyzdziui, kaip tepalg arba
kremag; peroralinj; rektalinj, pavyzdziui, kaip Zvakute; parenterinj injekcijomis;
arba nepertraukiamg infuzijg j makstj, nosj, bronchus, ausj arba akj. Laikoma,
kad “terapiSkai efektyvus kiekis" reiSkia kiekj agento, kuris, kai jis yra
jivedamas to reikalingam Zinduoliui, yra pakankamas efektyviam paZzeidimo
arba ligos buklés, kurioje tarpininkauja PARP aktyvumo inhibavimas,
gydymui, kaip antai prieSvézineés terapijos pagerinimas ir dél insulto, galvos
traumos bei neurodegeneraciniy ligy - atsiradusio neurotoksiSkumo
inhibavimas. Konkretaus $io iSradimo jung’inio kiekis, kuris yra terapiskai
efektyvus, keiCiasi priklausomai nuo faktoriy, tokiy kaip konkretus junginys,
ligos biklé ir jos sunkumas, gydymo reikalingo Zinduolio identitetas, ir §j kiekj
paprastai nustato specialistai.

Reikéty suprasti, kad S$io iSradimo kompozicijose naudojamos
konkre¢ios PARP inhibuojanciy agenty dozés bus pasirenkamos pagal
konkrety naudojamg kompleksa, konkrecig sukomponuotg kompozicijg,
vartojimo biidg ir konkregig gydoma vieta, $eimininkg ir blklg. Optimalias
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dozes konkreciam salygy rinkiniui gali nustatyti Sios srities specialistas,
naudodamas 1pfastus dozés nustatymo testus. Peroralinio vartojimo atveju,
pavyzdZiui, gali blti naudojama nuo mazdaug 0,001 iki mazdaug 1000
mg/kdno masés dozé, atitinkamais tarpais kartojant gydymo kursus.

Sintezé badai

Sis iSradimas taip pat yra skirtas PARP inhibuojanéiy agenty sintezés
bldams, panaudojant metodus, kurie yra pateikti toliau duodamiems Sio
iSradimo junginiy pavyzdZiams gauti. Toliau duodamuose pavyzdziuose
junginiy struktdros buvo patvirtintos panaudojant vieng arba daugiau tokiy
metody: protoninio magnetinio rezonanso spektroskopijg, infraraudongjg
spektroskopija, elementing mikroanalize, masiy spektrometrijg, plonasluoksneg
chromatografija, didelio efektyvumo skys&iy chromatografijg ir lydymosi
temperattra.

Protoninio magnetinio rezonanso ('H BMR) spektrai buvo gauti
naudojant 300 megahercy Tech-Mag, Bruker Avance 300 DPX arba Bruker
Avance 500 DRX spektrometrg, veikiantj esant 300 arba 500 megahercy
(MHz) stiprumo laukui. Cheminiai poslinkiai yra duoti milijoninémis dalimis
(m.d., 8) mazesnio lauko kryptimi nuo vidinio standarto — tetrametilsilano. Kitu
atveju, 'H BMR spektrai buvo atskaitomi pagal tokius liekamuosius protoniniy
tirpikliy signalus: CHCIl3 = 7,26 m.d.; DMSO = 2,49 m.d.; CeHDs = 7,15 m.d.
Smailiy multipletiSkumas pazymétas taip: t = tripletas, kv = kvartetas, pl. =
platus rezonansas ir m = multipletas. Sgveikos konstantos yra duotos hercais
(Hz). Infraraudonigji sugerties (IR) spektrai buvo gauti naudojant Perkin-Elmer
1600 serijos arba Midac Corporation FTIR spektrometrg. Elementinés
mikroanalizés buvo atliktos panaudojant Atlantic Microlab Inc. (Norcross, GA)
arba Galbraith Laboratories (Nashville, TN) ir davé nurodyty elementy
rezultatus +0,4 % teoriniy reikSmiy intervale. Sparcioji chromatografija buvo
vykdoma naudojant silikagelj 60 (Merk Art 9385). Analitiné plonasluoksné
chromatografija (TLC) buvo vykdoma panaudojant padengtas Silica 60 Fzss
(Merck Art 5719) ploksteles. Lydymosi temperataros (lyd. temp.) buvo
nustatytos MelTemp aparatu ir yra nekoreguotos. Visos reakcijos buvo
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vykdomos uzdarose kolbose, esant Siek tiek teigiamam argono slégiul, jeigu
nenurodyta kitaip. Visi prekybiniai tirpikliai buvo reagentinés arba geresnés
grynumo klasés ir buvo naudoti tokie, kokie gauti.

Cia gali bati naudojami tokie sutrumpinimai: Et,O (dietilo eteris); DMF
(N,N-dimetiformamidas); DMSO (dimetilsulfoksidas); MeOH (metanolis),
EtOH (etanolis); EtOAc (etilacetatas); THF (tetrahidrofuranas); Ac (acetilas);
Me (metilas); Et (etilas) ir Ph (fenilas).

Sio isradimo junginiams pagaminti gali bati naudojamos toliau
aprasytos bendrosios sintezés metodikos.

1 bendroji sintezés schema:

R20 R20 R23 R20 R27
” 2 N 21 N
R N‘R22 R , R22 R RZ
RZ =H, F R? = COR? (R**= H) R?’ = CH=NOH
220 = g,ocga CHRZ°CH,NO;, CH=CHNO,
=LUxLh3 B C
A kai RZ yra
CHRZCH,NO} l
H H
O N 2
On-N ey, ~(CH), R™ Rr®
-
A\ X A\ -~ N
R2! N R? N R N 2
RZ R% R
R =H F R? = CHNH,
§22 = Hi CH; F E CHRZ%CH,NH,
=or
, D
n=12
Pd/CO/R*'OH l kai R2® e
, » CHR®'CH,NH,
H H
H Os N
~ N
(0] N\(CHz)n (CH2)n (@) R
0
N—Cor® " ; R* N
R0 N‘Rzz R b2 R N -
R
J R = H, halogenas EE

R% = galintis turéti pakaity
arilas, alkilas, alkenilas,
cikloalkilas, heterocikloalkilas

G arba heteroarilas
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1 schemoje 4-karbometoksiindolas yra formilinamas arba acilinamas
jvairiomis Vilsmeierio arba Frydelio-Kraftso salygomis ir gaunamas.B, kuriame
R® yra CHO arba COR?. 4-Karbometoksiindolas A tarnauja substratu 1,4-
prijungimo reakcijoje, susidarant nitroetiliniam tarpiniam junginiui B, kuriame
R® yra CHR®CH.NO.. Tarpinis junginys B, kuriame R* yra CHO,
transformuojamas | atitinkamg oksimag (R?” yra CH=NOH) arba nitroalkeng
(R¥ = CH=CHNO,) C, kuris po to katalitifkai redukuojamas j aminoalkilo
darinj D. Nitroetilinis tarpinis junginys B yra tiesiogiai transformuojamas j D
(kuriame R® yra CHR®CH,NO,), kai kuriais atvejais panaudojant redukcija,
Junginys D spontanisSkai ciklizuojasi | triciklinius laktamus E (n = 2) ir EE.
Junginys E gali bati N-alkilinamas, susidarant N-alkilintam E, arba
halogeninamas, susidarant F. Tarpinis junginys F gali bati transformuojamas,
panaudojant metalo katalizuojamag reakcijg (paprastai katalizatoriumi
naudojant paladi) j eile skirtingy pakaitus turinéiy laktamy G, kuriuose R% yra
arilas, alkilas, alkenilas arba alkinilas. Toliau galima modifikuoti G junginio
R%, RZ ir R¥ grupes.

Acilo pakaitus turintys J formulés junginiai (pvz. 42 junginys) gali bati
pagaminti veikiant CO ir atitinkamu alkoholiu su Pd/C katalizatoriumi. Po to
esteriai J gali bati paverciami kitais aciliniais dariniais, hidrolizuojant juos |
laisvg rlgstj, o po to standartiniais metodais (pvz., March, Advanced Organic
Chemistry: Reactions, Mechanisms, and Structure, 4™ edition, August 1992,
John Wiley & Sons, New York, ISBN 0471601802), aktyvuojant | —C(O)-Lyv,
kur Lv yra atskylanti grupe, ir, pavyzdZiui, paveréiant amidais arba kitais
aciliniais dariniais panaudojant 2inomas'reakcijas. Kitu atveju, esteriai J gali
 biiti tiesiogiai paversti amidais panaudojant standartines aminolizés reakcijas,
pvz. veikiant pirminiais arba antriniais aminais, kaip antai dimetilaminu arba

pirolidinu.
2 bendroiji sintezés schema
H
N\_p29 —_—
m R Ny _R2
R21 N
R22 R2! N
hzz
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R? = COCHg;
R*, RZ=H;
R® = COR?* (R? = H, arilas, (CHy)qarilas), q = 1 arba 2; R¥ = H, arilas,
(CHy)qarilas; R® = galintis turéti pakaity arilas, alkilas, alkenilas, alkinilas,
cikloalkilas, héterocikloalkilas arba heteroarilas, arba H.

2 schemoje tarpinis junginys BB, kuriame R? yra CHO, (CO)arilas
arba CO(CHa)qarilas, kur g yra 1 arba 2, yra transformuojamas | triciklinj

acilhidrazong H, veikiant hidrazinu.
3 bendroji sintezés schema

20 20
R » R R R
T
———— —_—
R2! NHRZ R”ﬁINHRZZ
M N
R20 R0 R2
—_— mst - mst
21 21 N
R° NRzz R BB R%2
P

3 schemoje M, kuriame Lv yra, pavyzdziui, |, Br arba triflatas, yra
kopuliucjamas su pakaitq turiniu alkinu T, naudojant paladzio ir vario
katalizatorius (2r. pvz., Sonogashira, K., Tohida, Y., Hagihara, N. Tetrahedron
Left. 1975, 50, 4467-4470, ¢ia duodamas kaip literatdros $altinis). Tarpinis
junginys N gali bati ciklizuojamas su paladzio, katalizatoriumi (2r. pvz., Arcadi,
A., Cacchu, S., Marinellito, F. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 2581-2584, &ia
duodamas kaip literatiros Saltinis) ir gaunamas P, kuris toliau paverCiamas

tarpiniu junginiu BB kaip aprasyta 1 schemoje.
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Pavyzdziai

Sis isradimas toliau yra aprasytas remiantis toliau duodamais
pavyzdziais. Jeigu nenurodyta kitaip, visi procentai ir dalys yra pagal mase, o
visos temperataros yra Celsijaus laipsniais.

A pavyzdys: 3,4-Dihidropirolo[4,3,2-de]izochinolin-5-(1H)-onas (1)
1 junginys, kaip aprasyta Zemiau, buvo pagamintas pagal Demerson et

al., J. Med. Chem. (1974), 17:1140 metodikg, iSeinant i§ metilo indol-4-
karboksilato.

COzCHa CO Me CHO OzMe
PhN(Me)CHO, NH-OH.HCI
\ CICH,C 2C| N NzaO Ac
POCls, "H,0, MeOH
” kamb. temp 50°C |r:l| 455t 5°C, 95%
66 %
J
CO,Me
10 % PdIC NH3"CI”
MeOH, HCI N\ NaOMe EtOH
r—————— R
96% N %
. N
L

a) Metilo mdo/-4-karboks1/atas

Metilo 2-met|I-3~n|trobenzenkarboksﬂato (985 g, 50,5 mmol) ir
dimetilformamido dimetilacetalio (20,1 ml, 151 mmol) tirpalas DMF (53 ml)
kaitinamas 130 °C temperatiroje 8 valandas (val.). Tirpalas
sukoncentruojamas gilaus vakuumo rotoriniu garintuvu ir gaunamas
benzenkarboksilato enaminas kaip klampi tamsiai raudona alyva, 12,2 g (97
% iSeiga). '"H BMR (DMSO-dg) § 2,83 (s, 6H), 3,85 (s, 3H), 5,42 (d, 1H, J =
13,6 Hz), 6,41 (d, 1H, J = 13,6 Hz), 7,25 (t, 1H, J = 7,9 Hz), 7,76 (d, 1H, J =
7,9Hz), 7,88 (d, 1H, J =7,9 Hz).

Benzenkarboksilato enamino (12,2 g, 48,4 mmol) tirpalas toluene (200
ml) veikiamas 10 % paladziu ant anglies (2,7 g), ir miSinys hidrinamas esant
345 kPa vandenilio slégiui kambario temperatdroje 1,5 val. Misinys
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nufiltruojamas per celito sluoksnj ir $is sluoksnis perplaunamas EtOAc.
Negrynas produktas gryninamas sparciosios chromatografijos metodu (3:1
heksanai:EtOAc), ir gaunamas metilo indol-4-karboksilatas, kuris yra geltona
kieta medziaga, 6,89 g (81 %); lyd. temp. 68-70 °C; 'H BMR (DMSO-ds) &
3,95 (s, 3H), 7,02 (s, 1H), 7,25 (t, 1H, J = 7,6 Hz), 7,60 (s, 1H), 7,75 (d, 1H, J
=7,6 Hz), 7,80 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 11,54 (pl.s, 1H).

(b) Tarpinis junginys J - Metilo 3-formilindol-4-karboksilatas:

Metilo indol-4-karboksilato (250 mg, 1,43 mmol) tirpalas dichloretane (2
ml) veikiamas POCI;-DMF (1,5 ekvivalento (ekv.)) tirpalu kambario
temperatiroje (kamb. temp.). Oranzinis tirpalas Sildomas 50 °C temperatiroje
1 val. Reakcijos tirpalas supilamas | atSaldytg ledu vandeninj (vand.) NaOAc
(1 g 2 ml), Sis vandeninis tirpalas pasarminamas iki pH = 8 1M NaOH ir
ekstrahuojamas EtOAc (10 ml x 3). Organinis tirpalas plaunamas vandeniu ir
sociu NaCl tirpalu, dZiovinamas (Na;SO.), nufiltruojamas ir sukoncentravus
gaunamas metilo 3-formilindol-4-karboksilatas, kuris yra alyva, 271 mg (93
%). 'H BMR (DMSO-ds) § 3,68 (s, 3H), 7,16 (t, 1H, J = 7,8 Hz), 7,40 (dd, 1H, J
=78, 0,8Hz), 7,56 (d, 1H, J =7,8, 0,8 Hz), 8,16 (d, 1H, J = 3,2 Hz), 10,00 (s,
1H), 12,30 (pl.s, 1H).

(c) Tarpinis junginys K - Metilo 3-formilindol-4-karboksilatoksimas:

J (2,5 g, 13,3 mmol), N-hidroksilamino hidrochlorido (4,27 g, 61,4
mmol), NaOAc (5,04 g,.61,4 mmol), H,0 (25 mi) ir MeOH (25 ml) miSinys
maiSomas 1 val ~50 °C temperataroje. Po to misinys atSaldomas iki kambario

temperatiros ir koncentruojamas vakuume MeOH pasalinti. Pridedama 50 ml
H20, kieta medziaga nufiltruojama ir perpléunama papildomu H;O kiekiu.
Gryna balta kieta medziaga i§dziovinama vakuume 40 °C temperatiroje (2,57
g, 95 %). 'H BMR (DMSO-dg) 5 3,88 (s, 3H), 7,23 (t, 1H, J = 7,7 Hz), 7,59 (dd,
1H,J=7,4,1,1 Hz), 7,70 (dd, 1H, J = 8,1, 1,1 Hz), 8,01 (s, 1H), 8,52 (d, 1H, J
= 3,0 Hz), 11,3 (s, 1H), 11,97 (pl.s, 1H).

-karboksilatas:

d) Tarpinis junginys L - Metilo 3-aminometilindo/-4
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| tarpinio -oksimo K (2,4 g, 11 mmol) tirpalg 130 ml MeOH leidZiamas
sausas dujinis HCI. Argono atmosferoje pridedama 0,2 g 10 % Pd/C.
Naudojant trijy atSaky voztuvg, sistema vakuumuojama. 1§ baliono leidziamos
vandenilio dujos, ir reakcijos misinys intensyviai maiomas 4 val. Po to
balionas atjungiamas ir jleidziama argono. Nufiltravus ir sukoncentravus
misinj, gaunama kieta medziaga, kurios spalva pasidaro violetiné. Kieta
medziaga plaunama Et,O, saugoma nuo oro ir §viesos ir laikoma vakuume
kambario temperatdroje. Si violetine kieta medziaga (2,5 g, 96 %) naudojama
negryninta. '"H BMR (DMSO-ds) 5 3,89 (s, 3H), 4,31 (m, 2H), 7,23 (t, 1H, J =
7,7 Hz), 7,68 (d, 1H, J =26 Hz), 7,74 (dd, 1H, J = 8,1, 1,1 Hz), 7,78 (dd, 1H,
J =72, 1,1 Hz), 8,05 (pl.s, 3H), 11,92 (pl.s, 1H).

(e) 1 junginys — 3,4-Dihidropirolo[4, 3,2-delizochinolin-5-(1H)-onas:

Tarpinio junginio L (2,4 g, 10,0 mmol) tirpalas 24 ml absoliutaus EtOH
supilamas | NaOMe metanolinj tirpalg (0,45 g Na, 24 ml bevandenio MeOH).
PamaiSius kambario temperatlroje 1,5 val., miSinys sukoncentruojamas
vakuume ir gaunama liekana. | liekang, maisant, pridedama ledinio H2O (75

ml), kietos medziagos nufiltuojamos ir perplaunamos $altu H20 (50 ml).
ISdZiovinus vakuumingje krosnyje 40 °C temperatiroje, gaunama 1,51 g (87
%) analitiskai gryno 1, kuris yra gelsvai ruda kieta medziaga. 'H BMR (DMSO-
ds) 6 4,78 (s; 2H), 714 (t, 1H, J = 7,7 Hz), 7,18 (s, 1H), 7,30 (d, 1H, J = 7,0
Hz), 7,44 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,59 (s, 1H), 11,13 (pl.s, 1H); DSGMS (M+H),
173,0718; Analizé (C1oHsN20-0,2 H,0) C, H, N.

B pavyzdys: 2-Brom-3,4-dihidropirolo[4,3,2-de]izochinolin-5-(1H)-onas

(2)
O 0
CsHsN.HBI". Brz
NH CH,Cl, NH
/ 54% (negrynintas) /
N N
H H Br
1 2

Junginio 1 (0,086 g, 0,5 mmol) suspensija 40 ml CH.Cl> 0 °C
temperatiroje veikiama 90 % piridinio tribromidu (0,267 g, 0,75 mmol).
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Reakcijos misinys maiSomas 0 °C temperatiroje 30 minuciy (min.). Tirpiklis
nugarinamas vakuume, ir | liekang pridedama ledinio vandens. Gauta
suspensija intensyviai maiSoma 0 °C temperatiroje 30 min, po to
nufiltruojama ir gaunama 0,068 g (54 %) rudos kietos medziagos, kuri
tolimesnéje stadijoje naudojama negryninta. IR (KBr) 3172, 1655, 1606, 1441,
1367, 1292, 755 cm™; 'H BMR (DMSO-ds) 6 4,61 (s, 2H), 7,17 (t, 1H, J = 6,0
Hz), 7,32 (d, 1H, J = 6,0 Hz), 7,39 (d, 1H, J = 6,0 Hz), 7,71 (s, 1H), 11,92 (s,
1H); MSGMS (M+H) 251/253.

C pavyzdys: Fenil-3,4-dihidropirolo[4,3,2-de]izochinolin-5-(1H)-onas (3)

0
PhB(OH),, (Ph;P)4Pd
INH Na,COs, LiCl
H,0, EtOH, Ph-CH,
/ virinimas su grizt. 8ald.
N 90%
H , Br °

| junginio 2 (0,1065 g, 0,424 mmol) suspensijg 20 ml tolueno/10 ml
EtOH pridedama fenilboro ragéties (0,08 g, 0,636 mmol), Na,COs (0,113 g,
1,06 mmol), istirpinto minimaliame kiekyje vandens, LiCl (0,054 g, 1,27 mmol)
ir tetrakis(trifenilfosfin)paladzio(0) (24,5 mg, 21,0 umol). Reakcijos miSinys
virinamas su grjztamu $aldytuvu 16 valandy. Tirpiklis nugarinamas vakuume,
liekana istirpinama EtOAc ir plaunama sociu vandeniniu NaHCOs, H20 ir
soCiu NaCl tirpalu. Organinis sluoksnis dziovinamas NaxSO4 i
sukoncentravus gaunama geltona kieta medzZiaga, kurig iSgryninus
sparéiosios kolonéliy chromatografijos metodu, eliuucjant 20 % EtOAc
heksanuose gradientu, gaunama 0,098 g misinio 3, kuris yra geltona kieta
medziaga. Lyd. temp. 215-218 °C (skyla); 'H BMR (DMSO-ds) 6 5,04 (s, 2H),
7,17 (t, 1H, J=7,5Hz), 7,34 (d, 1H, J = 6,6 Hz), 7,35 (d, 1H, J = 7,4 Hz), 7,50
(m, 4H), 7,66 (d, 1H, J = 7,7 Hz), 7,84 (s, 1H), 11,64 (s, 1H); DSGMS (M+H)
249,1023.

D pavyzdys: 4 ir 5 junginiai
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0
(4-CHO-CgH,4)-B(OH),
(PhP)4Pd, Na,COg, LiCl
A0, MeOH, Ph-CH;
\ ] virinimas su grizt. $ald.
W , B ~66%

4; R = CHO I ame—— MeOH, Hzo,
5; R = CH(OEt); —J kat.HxSO4

| 2 junginio suspensijg 30 ml tolueno/15 ml EtOH pridedama 4-
formilbenzenboro ragsties (0,457 g, 3,05 mmol), Na;COs3 (0,538 g, 5,08
mmol), iétirpintd minimaliame kiekyje vandens, LiCl (0,258 g, 6,09 mmol) ir
tetrakis(trifenilfosfin)paladzio(0) (0,117 g, 0,102 mmol). Reakcijos miSinys
virinamas su griztamu S$aldytuvu 48 val. Tirpiklis nugarinamas vakuume,
liekana istirpinama EtOAc ir plaunama sociu vandeniniu NaHCOs, H20 ir
soCiu NaCl tirpalu. Organinis sluoksnis dzZiovinamas MgSOs, ir
sukoncentravus gaunama geltona kieta medziaga, kurig iSgryninus
sparciosios kolonéliy chromatografijos metodu, eliuuojant 60-80 % EtOAc
CHCI; gradientu, gaunama 0,370 g 4 ir 5 miSinio. Acetalis § paveriamas
aldehidu 4 naudojant 5 ml MeOH/3 ml H20 ir katalitin kiekj konc. H2SOa4.

4: IR (KBr) 1694, 1653, 1601, 1261, 821, 746 cm™; 'H BMR (DMSO-ds)
8 5,09 (s, 2H), 7,26 (t, 1H, J =6,0 Hz), 7,36 (d, 1H, J =6,0 Hz), 7,50 (d, 1H, J
= 6,0 Hz), 7,85 (d, 2H, J = 9,0 Hz), 7,91 (s, 1H), 8,02 (d, 2H, J = 9,0 Hz),
10,01 (s, 1H), 11,86 (s, 1H); MSGMS (M+H) 277.

. 5: '"H BMR (DMSO-ds) § 1,15 (t, 6H, J =6,0 Hz), 3,70 (kv, 4H, J =6,0

Hz), 5,03 (s, 2H), 5,51 (s, 1H), 7,20 (t, 1H, J = 6,0 Hz), 7,33 (d, 1H, J = 6,0
Hz), 7,46 (d, 1H, J =6,0 Hz), 7,51 (d, 2H, J = 9,0 Hz), 7,65 (d, 2H, J = 9,0 Hz),
7,82 (s, 1H), 11,65 (s, 1H). |

E pavyzdys: 6 junginys
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HN(CH3)2, MeOH,
HCI, NaBH3CN,
28%
N(CHjs)z

| 2M (CHz3)2NH tirpalg MeOH (0,81 ml, 1,61 mmol) pridedama 5N HCI-
MeOH (0,11 ml, 0,536 mmol), o po to aldehido 4 (0,074 g, 0,268 mmol)
suspensijos 3 ml MeOH ir NaBH3CN (0,017 g, 0,268 mmol). Gauta suspensija
maiSoma 72 val. kambario temperatiroje. Pridedama konc. HCI, kol pH
pasidaro maziau uz 2, ir MeOH nugarinamas vakuume. Liekana istirpinama
H2O ir ekstrahuojama EtOAc. Organinis sluoksnis dzZiovinamas MgSOs, ir
sukoncentravus gaunama geltona kieta medziaga, kuri gryninama sparciosios
chromatografijos per silikagelj metodu, eliuuojant nuo 3 % MeOH CHCl; iki 10
% MeOH/NH; CHCIsz gradientu, ir gaunama 0,023 g oranzZinés kietos
medziagos. '"H BMR (DMSO0-dg) § 2,17 (s, 6H), 3,44 (s, 2H), 5,04 (s, 2H), 7,19
(t, 1H, J = 6,0 Hz), 7,33 (d, 1H, J = 6,0 Hz), 7,42 (d, 1H, J = 6,0 Hz), 7,48 (d,
2H, J =9,0 Hz), 7,63 (d, 2H, J = 9,0 Hz), 7,81 (s, 1H), 11,62 (s, 1H), MSGMS
(M+H) 306; Analizé. (C1gH1gN30-0,75 H20) C, H, N.

F pavyzdys: 7 ir 7a junginiai

0] o
/CHS
NH NaH, CHsl, DMF, 0°C N
- +
N / N /
H HiC
1 7 (50 %) 7a (18 %)

11 (0,50 g, 2,9 mmol) tirpalg 7 ml DMF 0 °C temperataroje pridedama
65 % natrio hidrido (0,267 g, 6,67 mmol). Reakcijos miinys maiSomas 0 °C
temperataroje 30 min., po to 0 °C temperatroje pridedama jodmetano (0,18
ml, 2,9 mmol). Reakcijos misiniui leidziama susilti iki kambario temperaturos ir

maisoma 1,5 val. Tirpiklis nugarinamas vakuume, liekana istirpinama EtOAc ir
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plaunama H20 ir sociu NaCl tirpalu. Organinis sluoksnis dziovinamas MgSO,,
ir sukoncentravus gaunama ruda kieta medziaga, kuri gryninama sparciosios
chromatografijos per silikagel] metodu, eliuuojant 0-1 % MeOH CHCl;
gradientu ir gaunama 0,270 g (50 %) 7 ir 0,0104 g (18 %) 7a, kurie yra
gelsvos kietos medziagos.

7: IR (KBr) 3205, 1658, 1610, 1475, 1302, 1280, 817 cm™; 'H BMR
(DMSO-dg) & 3,80 (s, 3H), 4,76 (s, 2H), 7,15 (s, 1H), 7,18 (t, 1H, J = 6,0 Hz),
7,31 (d, 1H, J = 6,0 Hz), 7,51 (d, 1H, J = 6,0 Hz), 7,62 (s, 1H); MSGMS (M+H)
187. ‘

7a: IR (KBr) 1666, 1618, 1425, 1300, 1272, 1189, 842 cm™; 'H BMR
(DMSO-ds) & 3,05 (s, 3H), 3,81 (s, 3H), 4,89 (s, 2H), 7,17-7,22 (m, 2H), 7,35
(d, 1H, J =6,0 Hz), 7,51 (d, 1H, J = 6,0 Hz); MSGMS (M+H) 201.

G pavyzdys: 9 junginys

0
NH

-
N |
H3C Br
8

Junginys 9 buvo pagamintas i§ bromido 8, naudojant metodikg,
panasig | auksCiau aprasytq 4 junginiui gauti. IR (KBr) 1699, 1662, 1601,
1466, 1292, 1226 cm™; 'H BMR (DMSO-ds) 6 3,82 (s, 3H), 4,88 (s, 2H), 7,30
(t, 1H, J =6,0 Hz), 7,39 (d, 1H, J = 6,0 Hz), 7,65 (d, 1H, J = 6,0 Hz), 7,78 (s,
1H), 7,82 (d, 2H, J = 9,0 Hz), 8,05 (d, 2H, J = 9,0 Hz), 10,08 (s, 1H), DSGMS
(M+H) 291,1130.

H pavyzdys: 3,4,5,6-Tetrahidro-1H-azepino[5,4,3-cd]indol-6-onas (10)
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M NH
¢O.Me 1. Zn, HCI.
A MeOH, H,Q_
N 2. vand. NaOH N Y
H 73% H
M 10

Junginys 10 buvo pagamintas pagal blda, kurj bendrai apradé Clark et
al (J. Med. Chem. (1990), 33:633-614) ir Somei et al (Chem. Pharm. Bull.
(1988), 36:1162-1168). |

NO,
CO.CH CO,Me
O0oCHs ACOCH,CH,NO,, 2
A\ 4-'Bu-katecholis N\
N ksilenai, virinimas N
H su grjzt. Sald. H
89%

M

Pirmiausia buvo pagamintas M junginys tokiu bldu. Metilo indol-4-
karboksilato (3,28 g, 18,7 mmol) ir nitroetilacetato (2,99 g, 22,5 mmol) tirpalas
ksilenuose (23 ml) veikiamas 4-t-butilkatecholiu (22 mg) ir virinamas su
griztamu Saldytuvu 3,5 val. Tirpalas palickamas atvésti iki kambario
temperatlros ir sumazintame slégyje nugarinamas tirpiklis. 18gryninus liekang
sparciosios chromatografijos metodu (3:1 heksanai:EtOAc), gaunama gelsva
kieta medziaga, 4,13 g (89 %), lyd. temp. 101-102 °C; 'H BMR (DMSO0-ds) 5
3,54 (t, 2H, J' = 7,0 Hz), 3,93 (s, 3H), 4,79 (t, 2H, J = 7,0 Hz), 7,23 (m, 2H),
7,43 (s, 1H), 7,66 (m, 2H), 11,49 (pl.s, 1H); DSGMS (M+H): apskaiCiuota
pagal Ci2H12N204+H: 249,0875, rasta: 249,0870.

Tarpinis junginys M (1,12 g, 4,53 mmol) buvo istirpintas MeOH (70 mi)
silpnai Sildant. Pridedama vandeninio 2M HCI (70 ml). Intensyviai maiSant,
dalimis pridedama cinko dulkiy, ir gautas misinys virinamas su griztamu
Saldytuvu 30 min. Karstas reakcijos misinys nufiltruojamas, filtratas veikiamas
vandeniniu 2M NaOH (85 ml) ir gautas miSinys nufiltruojamas per popieriu
iSklotg Biuchnerio piltuva. Ant filtro surinktos nuosédos perplaunamos MeOH.
MeOH nugarinamas sumazintame slégyje, ir vandeninis miSinys
ekstrahuojamas EtOAc (2 x 100 mi). Organinis tirpalas plaunamas vandeniu ir
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soCiu NaCl tirpalu, dziovinamas (Na;SQ,), nufiltruojamas ir
sukoncentruojamas. Negryng produktg perkristalinus i§ CH2Cl2/MeOH,
gaunamas triciklinis junginys, kuris yra geltona kieta medziaga, 611 mg (73
%). Lyd. temp. 234-236 °C; 'H BMR (DMSO-dg) 6 2,55 (m, 2H), 2,98 (m, 2H),
7,22 (t,1H, J = 7,7 Hz), 7,31 (s, 1H), 7,58 (d, 1H, J = 7,7 Hz), 7,70 (d, 1H, J =
7,7 Hz), 8,04 (pl.t, 1H), 11,17 (pl.s, 1H); analizé (C11H1oN20) C, H, N.

I pavyzdys: 2-Brom-3,4,5,6-tetrahidro-1H-azepino[5,4,3-cd]indol-6-onas

(11)
0 0
NH C5H5N.HB|'.BI"2 NH
THE, CH,Cl,
81% )
N / N
H H Br
10 1

10 junginys (264 mg, 1,42 mmol) CH2Cl, (30 ml) ir THF (30 ml) 0 °C
temperatiroje veikiamas piridinio tribromidu (0,534 g, 1,67 mmol). OranZinis
tirpalas maisomas 10 min., po to paliekamas susilti iki kambario temperataros
ir maiSomas dar vieng valandg. Jpilama vandens (30 ml) ir organiniai tirpikliai
nugarinami vakuume. Vandeninis tirpalas pasarminamas iki pH = 8-9 1M
NaOH ir ekstrahuojamas CH.Cl; (3 x 30 mi). Organinis tirpalas plaunamas
vandeniu ir sociu NaCI tirpalu, dziovinamas (Na;SQO,), nufiltruojamas ir
sukoncentruojamas. Negrynas produktas perkristalinamas (CH2Cl2/MeOH) ir
gaunamas triciklinis bromidas, kuris yra geltona kieta medzZiaga, 305 mg (81
%). Lyd. temp. 204-206 °C (skyla); 'H BMR (DMSO0-dg) & 2,85 (m, 2H), 3,45
(m, 2H), 7,25 (t, 1H, J = 7,8 Hz), 7,52 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,72 (d, 1H, J = 7,8
Hz), 8,14 (pl.t, 1H), 12,05 (pl.s, 1H); DSGMS (M+H) apskaiCiuota pagal
C11HsBrN,O+H: 264,9976, rasta 264,9984.

J pavyzdys: 2-Fenil-3,4,5,6-tetrahidro-1H-azepino[5,4,3-cd]indol-6-onas
(12)
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NH PhB(OH),, (Ph3P)4Pd
Na,CO;, LiCl -
H20, EtOH, Ph-CHs
y/ virinimas su grjzt. Sald.
N 93%
H  Br

11
Triciklinis bromidas 11 (0,2 g, 0,75 mmol) toluene (20 ml) ir EtOH (10
ml) veikiamas kietu Na,COj3 (0,199 g, 1,88 mmol), LiCl (0,095 g, 2,25 mmol),
fenilboro ragstimi (0,138 g, 1,13 mmol)' ir vandeniu (0,50 ml). Tirpalas
degazuojamas ir pridedama tetrakis(trifenilfosfin)paladzio(0) (43 mg, 5
mol.%). Tirpalas virinamas su grjztamu $aldytuvu 5 val., po to atSaldomas iki
kambario temperatiros ir praskiedziamas vandeniu (20 ml). Vandeninis
sluoksnis pasarminamas iki pH = 7-8 sofiu vandeniniu K2CO; ir
ekstrahuojamas EtOAc (20 ml x 3). Organinis tirpalas plaunamas vandeniu ir
sociu NaCl tirpalu, dziovinamas (Na;SQ,), nufiltrucjamas ir
sukoncentruojamas. Negrynas produktas . perkristalinamas
(CH2Clz/MeOH/heksanai) ir gaunamas 2-feniltriciklinis junginys, kuris yra
gelsva kieta medziaga, 183 mg (93 %). Lyd. temp. 249-255 °C (skyla); 'H
BMR (CDCI/CD3;0D) & 3,14 (m, 2H), 3,53 (m, 2H), 7,23 (t, 1H, J = 7,7 Hz),
7,33 (m, 1H), 7,44 (m, 2H), 7,55 (m, 3H), 7,83 (d, 1H, J = 7,7 Hz), DSGMS
(M+H) apskaiciuota pagal Ci7H1aN2O+H: 263,1184, rasta 263,1189. Analizé
(C47H1aN20-0,8 H20) C, H, N.

K pavyzdys: 2-(4-Metoksifenil)-3,4,5,6-tetrahidro-1H-azepino[5,4,3-
cd]indol-6-onas (13)
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Triciklinis bromidas 11 (48 mg, 0,18 mmol) toluene (5 ml) ir EtOH (2,5
ml) veikiamas kietu Na,COj3 (48 mg, 0,45 mmol), LiCl (23 mg, 0,54 mmol), p-
metoksifenilboro rtigstimi (41 mg, 0,27 mmol) ir vandeniu (0,25 ml). Tirpalas
degazuojamas ir pridedama tetrakis(trifenilfosfin)paladzio(0) (10 mg, 5
mol.%). Tirpalas virinamas su griztamu $aldytuvu 13 val., po to atSaldomas iki
kambario temperatlros ir praskiedZiamas vandeniu (10 ml). Vandeninis
sluoksnis paSarminamas iki pH = 7-8 sodiu vandeniniu KxCO; ir
ekstrahuojamas EtOAc (10 ml x 3). Organinis tirpalas plaunamas vandeniu ir
soiu  NaCl tirpalu, dzZiovinamas (Na;SQs), nufiltruojamas ir
sukoncentruojamas. Negrynas produktas perkristalinamas (MeOH/THF) ir
gaunamas 2-(p-metoksifenil)-triciklinis junginys, kuris yra balta kieta
medziaga, 47,4 mg (89 %). Lyd. temp. 143-148 °C (skyla); 'H BMR (DMSO-
de) 6 3,08 (m, 2H), 3,38 (m, 2H), 3,87 (s, 3H), 7,14 (Abq d, 2H, J = 8,6 Hz),
7,22 (t, 1H, J =7,5Hz), 7,57 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,64 (Abq d, 2H, J = 8,6 Hz),
7,70 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 8,11 (pl.t, 1H), 11,52 (pl.s, 1H); DSGMS (M+H)
apskaiCiuota pagal CisHigN2O2+H: 293,1290, rasta 293,1301. Analizé
(C1gH16N202) C, H, N.

L pavyzdys: 2-(3-Nitrofenil)-3,4,5,6-tetrahidro-1H-azepino[5,4,3-cd]indol-
6-onas (14)

O.N (14)

Triciklinis bromidas 11 (27 mg, 0,10 mmol) 1,4-dioksane (1,0 ml)
veikiamas kietu K,CO3; (41 mg, 0,30 mmol), m-nitrofenilboro ragstimi (34 mg,
0,20 mmol) ir vandeniu (0,25 ml). Tirpalas degazuojamas ir pridedama
tetrakis(trifenilfosfin)paladzio(0) (12 mg, 10 mol.%). Tirpalas kaitinamas 100
°C temperatiroje 1 val., po to atS$aldomas iki kambario temperatdros ir
praskiedziamas vandeniu (2 ml). Vandeninis sluoksnis pasarminamas iki pH =
7-8 so€iu vandeniniu K,CO; ir ekstrahuojamas EtOAc (5 ml x 3). Organinis
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tirpalas plaunamas vandeniu ir sociu NaCl tirpalu, dziovinamas (k!;S%%36 B
nufiltruojamas ir sukoncentruojamas. Negrynas produktas gryninamas
sparciosios chromatografijos metodu (3-5 % MeOH CHCIs) ir gaunamas 14,

kuris yra geltona kieta medziaga, 26,3 mg (87 %). Lyd. temp. 268-270 °C
(skyla); 'H BMR (DMSO-dg) § 3,16 (m, 2H), 3,45 (m, 2H), 7,33 (m, 1H), 7,65

(m, 1H), 7,76 (m, 1H), 7,78 (m, 1H), 8,30 (m, 1H), 8,53 (pl.s, 1H), 8,16 (m,

2H), 11,93 (pl.s, 1H); DSGMS (M+Na) apskaiciuota pagal Ci7H13N3Os+Na:
330,0855, rasta 330,0847. Analizé (C17H13N303) C, H, N.

M pavyzdys: 2-(3-Hidroksimetilfenil)-3,4,5,6-tetrahidro-1H-azepinol[. 5,4,3-
cd]indol-6-onas (16)

H,OH

CHO
15 16

Triciklinis bromidas (381 mg, 1,44 mmol) ir 3-formilbenzenboro ragstis
(345 mg, 2,16 mmol) kopuliuojami panasiu bidu, kaip auksciau aprasyta 12
junginio  atveju, ir gaunamas 2-(3-formilfenil)-3,4,5,6-tetrahidro-1 H-
azepino[5,4,3-cd]indol-6-onas 15, 346 mg (83 %), kuris yra gelsvai ruda kieta
medziaga. 'H BMR (300 MHz, DMSO-ds) & 2,86 (m, 2H), 3,16 (m, 2H), 7,01
(t, 1H, J = 7,8 Hz), 7,34 (d, 1H, J = 7,3 Hz), 7,50 (m, 2H), 7,73 (m, 2H), 7,85
(pl.t, 1H), 7,94 (s, 1H), 9,88 (s, 1H), 11,50 (pl.s, 1H).

Junginys 16 buvo iSskirtas kaip pasalinis produktas i§ 15 junginio
redukcinio amininimo su dimetilaminu ir natrio cianborhidridu, ir perkristalinus
(CH,Clo/heksanai) gauta gelsva kieta medZiaga. Lyd. temp. 258-259 °C
(skyla); '"H BMR (DMSO-dg) § 3,11 (m, 2H), 3,43 (m, 2H), 4,64 (d, 2H, J = 55
Hz), 5,36 (t, 1H, J = 5,5 Hz), 7,26 (t, 1H, J = 7,6 Hz), 7,41 (m, 1H), 7,56 (m,
3H), 7,66 (m, 1H), 7,73 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 8,14 (m, 1H), 11,64 (pls, 1H);
analizé (C1sH18N202.0,25 H20) C, H, N.




43 LT 4936 B

N pavyzdys: 2-(Feniletinil)-3,4,5,6-tetrahidro-1H-azepino[5,4,3-cd]indol-6-

onas (17)
o)
@)
HN 4
N\

Q | (17)

Triciklinis bromidas 11 (586 mg, 0,22 mmol) DMF (1 ml)
degazuojamas ir veikiamas tributil(feniletinil)alavu (95,2 mg, 0,24 mmol) ir
tetrakis(trifenilfosfin)paladziu(0) (13 mg, 2 mol%). Pridedamas vienas kristalas
2,6-di-t-butil-4-metiifenolio, ir tirpalas kaitinamas 60 °C temperattroje 10 val.
Vis dar yra pradinés medziagos, todél tirpalas kaitinamas 100 °C
temperatiroje dar 2 val. Reakcijos miSinys atvésinamas iki kambario
temperatiros, praskiedziamas vandeniu (2 ml) ir ekstrahuojamas EtOAc (5 mi
x 3). Organinis tirpalas plaunamas vandeniu ir so¢iu NaCl tirpalu, dziovinamas
(NazS04), nufiltruojamas ir sukoncentruojamas. Negrynas produktas
gryninamas radialine chromatografija (2 mm SiOz; 3 % MeOH CHxCl) ir
gaunamas 17, kuris yra balta kieta medZiaga (34,8 mg, 55 %). Lyd. temp.
255-256 °C (skyla); '*H BMR (DMSO-ds) § 11,86 (s, 1H), 8,17 (m, 1H), 7,75 (d,
1H, J = 7,6 Hz), 7,63 (m, 3H), 7,51 (m, 3H), 7,33 (t, 1H, J = 7,6 Hz), 3,50 (m,
2H), 3,09 (m, 2H); DSGMS (FAB, M+H) apskaiciuota pagal CigH14N20+H:
287,1184, rasta 287,1192; analizé (C1¢H14N20-0,6 H.0) C, H, N.

O pavyzdys: 1-Metil-2-fenil-3,4,5,6-tetrahidro-1H-azepino[5,4,3-cd]indol-
6-onas (18)



44

OLT 4936 B

CHs

NaH, THF, DMPU
- CHjl, 0°C - kamb. t.

12 18 (81%) 18a

12 (51,3 mg, 0,20 mmol) junginio tirpalas THF (1 ml) ir 0,1 ml 1,3-
dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinono (DMPU) atSaldomas
ledo/vandens vonioje ir | ji laSinama NaH (0,45 mmol) suspensija THF (0,5
ml). Geltonas misinys pamaiSomas 0 °C temperataroje 10 min. ir j jj laSinamas
1M jodmetano tirpalas THF (0,22 ml, 0,22 mmol). Misiniui leidZziama susilti iki
kambario temperatdros ir maiSoma 30 min. Reakcija stabdoma sociu
vandeniniu NH4CI 0 °C temperatiroje ir ekstrahuojama EtOAc (5 ml x 3).
Organinis tirpalas plaunamas vandeniu ir so¢iu NaCl tirpalu, dzZiovinamas
(Na;SQ4), nufiltruojamas ir sukoncentruojamas. Negrynas produktas
gryninamas radialine chromatografija (2 mm SiOz; 1-5 % MeOH CH2Cly) ir
gaunamas 18, kuris yra balta kieta medziaga, 44,9 mg (81 %). Lyd. temp.
254-256 °C (skyla); *H BMR (DMSO-dg) & 2,88 (m, 2H), 3,40 (m, 2H), 3,74 (s,
3H), 7,34 (t, 1H, J = 7,7 Hz), 7,56 (m, 5H), 7,73 (d, 1H, J = 7,7 Hz), 7,80 (d,
1H, J = 7,7 Hz), 8,15 (pl.t, 1H); analizé (C4sH16N20-0,75 H20) C, H, N.

Buvo iSskirtas nedidelis kiekis 18a junginio — 1,5-dimetil-2-fenil-3,4,5,6-
tetrahidro-1H-azepino[5,4,3-cd]indol-6-ono. Lyd. temp. 175-177 °C; 'H BMR
(DMSO-dg) & 2,91 (m, 2H), 3,19 (s, 3H), 3,65 (m, 2H), 3,75 (s, 3H), 7,34 (t,
2H, J =78 Hz), 7,58 (m, 5H), 7,72 (d, 1H, J =78 Hz), 7,79 (d, 1H, J = 7,8
Hz); analizé (C1gH1sN20-0,5H,0) C, H, N.

P pavyzdys: 1-N-metil-3,4,5,6-tetrahidro-1H-azepino[5,4,3-cd]indol-6-
onas (19)

O
NH

N (19)
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Metilo indol-4-karboksilato (402 mg, 2,30 mmol) tirpalas DMF (5 ml)
atSaldomas ledo/vandens vonioje ir veikiamas NaH (100 mg, 2,5 mmol, 60 %
mineralinéje alyvoje). Gautas geltonas tirpalas maiSomas 0 °C temperatiroje
30 min., po to suladinamas Mel (482 mg, 212 pl, 3,4 mmol) tirpalas DMF (3,5
ml). Tirpalui leidziama suSilti iki kambario temperattros. Reakcija stabdoma
sociu vandeniniu NH4CI 0 °C temperatiroje ir ekstrahuojama EtOAc (10 ml x
3). Organinis tirpalas plaunamas vandeniu ir soc¢iu NaCl, dziovinamas
(Na2S04), nufiltruojamas ir sukoncentravus gaunamas metilo (N-metil)-indol-
4-karboksilatas, kuris yra geltona alyva, 430 mg (99 %) N-
metilkarboksiindolas paveriamas N-metil-[5,6,7]-tricikliniu indolu panasiu
badu, kaip apraSyta 10 junginio atveju, ir gaunamas 1-N-metil-3,4,5,6-
tetrahidro-1 H-azepino[5,4,3-cd]indo|¥6-onas, kuris yra spindinti balta kieta
medziaga, 256 mg (54 % po perkristalinimo (CH2Cl./MeOH/heksanai)). Lyd.
temp. 194-195 °C; 'H BMR (300 MHz, DMSO-ds) & 2,96 (m, 2H), 3,43 (m,
2H), 3,82 (s, 3H), 7,29 (m, 2H), 764 (d, 1H, J=7,7 Hz), 7,72 (d, 1H, J =77
Hz), 8,09 (pl.t, 1H); DSGMS (FAB, MH+). Apskaitiuota pagal Ci2H3N20:
201,1028, rasta: 201,1020; analizé (C12H12N20-0,2 H,0) C, H, N.

Q pavyzdys: (rac)-3-Fenil-3,4,5,6-tetrahidro-1H-azepino[5,4,3-cd]indol-6-

‘onas (20)
Oy

HN/

Q (20)

Panasiu bldu, kaip auksciau aprasytas metilo 3-(nitroetil)-indol-4-
karboksilatui D gauti, metilo indol-4-karboksilatas (85 mg, 0,49 mmol) ir
nitrostirenas (80 mg, 0,54 mmol) kaitinami 160 °C temperatdroje uzlydytame
vamzdelyje 12 val. Produktas, i§skirtas chromatografuojant per silikagelj, yra
ruda alyva, 132 mg (83 %). Tarpinis nitroalkanas redukuojamas/ciklizuojamas
auksciau apraéytu bidu ir gaunamas (rac)-3-fenil-3,4,5,6-tetrahidro-1H-
azepino[5,4,3-cd]indol-6-onas, kuris yra balta kieta medziaga, 51,4 mg (48 %
po chromatografijos ir perkristalinimo). Lyd. temp. 201-203 °C; 'H BMR (300
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MHz, DMSO-ds) 6 3,73 (m, 2H), 4,42 (m, 1H), 7,28 (pl.m, 8H), 7,64 (d, 1H, J =
79 Hz), 7,77 (d, 1H, J = 7,9 Hz), 11,32 (pl.s, 1H); DSGMS (FAB, MH+).
ApskaiCiuota -pagal C47HisN2O: 263,1184, rasta: 263,1180; analizé
(C17H14N20-0,25 H20) C, H, N.

R pavyzdys: 2-(4-Fluorfenil)-3,4,5,6-tetrahidro-1H-azepino[5,4,3-cd]indol-

6-onas (23)
Cy

HN/

&

F
Panasiu bldu, kaip aprasyta 12 junginio gavimo atveju, triciklinis
bromidas (100 mg, 0,54 mmol) kopuliuojamas su 4-fluorbenzenboro ragstimi
(79 mg, 0,57 mmol) ir gaunamas 2-(4-fluorfenil)-3,4,5,6-tetrahidro-1H-
azepino[5,4,3-cd]indol-6-onas, 107 mg (99 %), kuris yra gelsva kieta
medziaga. 'H BMR (300 MHz, DMSO-ds) 5 3,04 (m, 2H), 3,38 (m, 2H), 7,22
(men. t, 1H, J = 7,7 Hz), 7,39 (m, 2H), 7,56 (dd, 1H, J = 8,0, 0,9 Hz), 7,64 (m,
3H), 8,05 (pl.t, 1H), 11,57 (pl.s, 1H); DSGMS (FAB, MH+). Apskaiciuota pagal
C17H14FN20: 281,1090, rasta: 281,1093; analizé (Ci7H13FN20-0,6 H20) C, H,
N.

(23)

S pavyzdys: 8-Brom-2-fenil-3,4,5,6-tetrahidro-1H-azepino[5,4,3-cd]indol-
6-onas (26)

0
W

N

H

H
N
\

O

12 junginio (2-fenil-3,4,5 6-tetrahidro-1H-azepino[5,4,3-cd]indol-6-0no)
(22 mg, 0,08 mmol) tirpalas CH2Clz (1 ml) ir THF (1 ml) veikiamas piridinio
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tribromidu (29 ‘mg, 0,09 mmol). Tirpalas maisomas 3 val. kambario
. temperattroje, po to praskiedZiamas vandeniu (2 ml) ir 1M NaOH vandeninio
sluoksnio pH sureguliuojamas iki 9-10. Misinys ekstrahuojamas CHzClz (3 x 5
" ml). Organinis tirpalas plaunamas vandeniu ir so¢iu NaCl tirpalu, dziovinamas
- (NazS04), nufiltruojamas ir sukoncentruojamas. I$gryninus negryng produkta,
radialinés chromatografijos metodu (1 mm silikagelis; 1 % MeOH CHCls),
gaunamas 8-brom-junginys, 12,8 mg (47 %), kuris yra gelsva kieta medziaga.
'H BMR (300 MHz, DMSO-dg) & 3,06 (m, 2H), 3,39 (m, 2H), 7,43 (men. t, 1H,
J =7,4 Hz), 7,55 (men. t, 2H, J = 7,6 Hz), 7,66 (men. d, 2H, J = 7,6 Hz), 7,70
(men. d, 1H, J =1,5 Hz), 7,75 (men. d, 1H, J = 1,5 Hz), 8,24 (pl.t, 1H), 11,77
(pl.s, 1H); DSGMS (FAB, MH+). Apskaiciuota pagal Ci7H14BrN20: 341,0289,
rasta: 341,0294.

T pavyzdys: 2-(4-(N,N-Dimetilamino)metilfenil-3,4, 5,6-tetrahidro-1H-
azepino[5,4,3-cd]indol-6-onas (21)
o)

%

HN—4
&

N (21

Pana$iu badu, kaip auk$tiau aprasyta 12 junginio gavimo atveju,
triciklinis bromidas (168 mg, 0,63 mmol) kopuliuojamas su 4-formilbenzenboro
ragstimi (142 mg, 0,95 mmol) ir gaunamas 2-(4-formilfenil)-3,4,5,6-tetrahidro-
1H-azepino[5,4,3-cd]indol-6-onas, 141 mg (77 %), kuris yra geltona kieta
medzZiaga. Lyd. temp. 238-240 °C (skyla); 'H BMR (300 MHz, DMSO-ds) &
3,12 (m, 2H), 3,42 (m, 2H), 7,28 (t, 1H, J = 7,6 Hz), 7,59 (d, 1H, J = 7,6 Hz),
7,62 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 7,88 (Abq sistemos d, 2H, J = 7,7 Hz), 8,05 (Abq
sistemos d, 2H, J = 7,7 Hz), 8,11 (plt, 1H), 10,07 (s, 1H), 11,75 (pl.s, 1H);
DSGMS (FAB, MH+). Apskaiciuota pagal CisHisN202: 291,1134, rasta:
291,1132.
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Sis aldehidas (310 mg, 1,07 mmol) MeOH (40 ml) veikiamas
dimetilaminu (2M tirpalas MeOH, 6,41 ml). Tirpalas at$aldomas ledo/vandens
vonioje ir j ji laSinamas natrio cianborhidrido (74 mg, 1,18 mmol) ir cinko
chlorido (80 mg, 0,59 mmol) tirpalas MeOH (10 ml). Gauto tirpalo pH 2M
metanoliniu HCI sureguliuojamas iki pH = 6-7. PamaiSius 30 min., reakcija
stabdoma konc. HCI (0,2 ml) ir nugarinamas metanolis. Liekana
praskiedziama vandeniu (30 ml). KOH sureguliuojamas tirpalo pH iki pH = 10-
11 ir ekstrahuojama CH.Cl; (30 ml x 3). Organinis tirpalas plaunamas
vandeniu ir soCiu NaCl tirpalu, dziovinamas (Na,SQ,), nufiltruojamas ir
sukoncentruojamas. Negrynas produktas perkristalinamas
(CH2Clo/MeOH/heksanai) ir gaunamas 2-(4-(N,N-dimetilamino)metilfenil)-
3,4,5,6-tetrahidro-1H-azepino[5,4,3-cd]indol-6-onas, 245 mg (72 %), kuris yra
nevisai balta kieta medziaga. Lyd. temp. 226-229 °C (skyla); 'H BMR (300
MHz, DMSO-ds) 6 2,18 (s, 6H), 3,06 (m, 2H), 3,40 (m, 2H), 3,44 (s, 2H), 7,21
(t, 1H, J = 7,7 Hz), 7,43 (Abq sistemos d, 2H, J = 7,9 Hz), 7,66 (d, 1H, J = 7,7
Hz), 7,61 (Abq sistemos d, 2H, J = 7,9 Hz), 7,69 (d, 1H, J = 7,7 Hz), 8,05 (pl.t,
1H), 11,53 (pl.s, 1H); DSGMS (FAB, MH+). Apskaiciuota pagal C2oH22N3O:
320,1763; rasta: 320,1753; analizé (C20H21N30-0,55 H,0) C, H, N.

U pavyzdys: 2-(3-(N,N-Dimetilamino)metilfenil-3,4,5,6-tetrahidro-1H-
"azepino[5,4,3-cd]indol-6-onas (22)

(22)

Aldehidas 15 (346 mg, 1,19 mmol) MeOH (40 ml) veikiamas
dimetilaminu (2M tirpalas MeOH, 7,16 ml). Tirpalas atS8aldomas ledo/vandens
vonioje ir | ji laSinamas natrio cianborhidrido (82 mg, 1,31 mmol) ir cinko
chlorido (89 mg, 0,66 mmol) tirpalas MeOH (10 ml). Gauto tirpalo pH 2M
metanoliniu HCI sureguliuojamas iki pH = 6-7. Pamaisius 30 min., reakcija




LT 4936 B
49

stabdoma konc. HCI (0,2 ml) ir nugarinamas metanolis. Liekana
praskiedziama vandeniu (30 ml). KOH sureguliuojamas tirpalo pH iki pH = 10-
11 ir ekstrahuojama CH2Cl; (30 ml x 3). Organinis tirpalas plaunamas
vandeniu ir soCiu NaCl tirpalu, dziovinamas (Na;SQg), nufiltruojamas ir
sukoncentruojamas. Negrynas produktas perkristalinamas
(CH.Cl2/MeOH/heksanai) ir gaunamas 2-(3-(N,N-dimetilamino)metilfenil)-
3,4,5,6-tetrahidro-1H-azepino[5,4,3-cd]indol-6-onas, 332 mg (87 %), kuris yra
spindintys geltoni kristalai. Lyd. temp. 222-225 °C; 'H BMR (300 MHz, DMSO-
ds) 6 2,20 (s, 6H), 3,06 (m, 2H), 3,40 (m, 2H), 3,50 (s, 2H), 7,21 (t, 1H, J = 7,7
Hz), 7,41 (pl.d, 1H, J = 7,4 Hz), 7,50 (m, 4H), 7,69 (d, 1H, J = 7,1 Hz), 8,05
(pl.t, 1H), 11,56 (pl.s, 1H); DSGMS (FAB, MH+). Apskaitiuota pagal
C20H2N30: 320,1763; rasta: 320,1753; analizé (C2H21N30-0,25 H20) C, H,
N.

V pavyzdys: 25 junginys
H /
Os_N —N
S0SW
N (25)

: H

I 2M (CHs)NH tifpalq MeOH (0,6 ml, 1,13 mmol) pridedama 5N HCI-
MeOH (0,08 ml, 0,380 mmol), o po to aldehido (0,055 g, 0,188 mmol)
suspensijos 3 ml MeOH ir NaBH3CN (0,012 g, 0,188 mmol). Susidariusi
suspensija maiSoma 24 val. kambario temperataroje. Pridedama konc. HCI,
kol pH tampa maZesnis nei 2, ir vakuume nugarinamas MeOH. Liekana
istirpinama H20 ir ekstrahuojama EtOAc. Vandeninis tirpalas pasarminamas
iki pH apie 9 kietu KOH ir ekstrahuojamas EtOAc. Organinis sluoksnis
dziovinamas MgSO; ir sukoncentravus gaunama geltona kieta medziaga, kuri
gryninama eliuuojant nuo CHCIz iki 10 % MeOH/NH; CHCI3 gradientu ir
gaunama 0,024 g geltonos kietos medziagos. ‘H BMR (DMSO-ds) & 2,18 (s,
6H), 3,45 (s, 2H), 5,03 (s, 2H), 7,20-7,30 (m, 2H), 7,35 (d, 1H, J = 6 Hz), 7,40-
7,58 (m, 3H), 7,60 (s, 1H), 7,79 (pl.s, 1H), 11,68 (pl.s, 1H); DSGMS
306,1626.
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W pavyzdys: 1,5-Dihidro-[1,2]diazepino[4,5, 6-cdJindol-6-onas (27)
H B
Oy-N

~

N
I

|
N (27)
H

Tarpinio junginio J (3-formilkarboksiindolo) (246 mg, 1,21 mmol)
tirpalas MeOH (10 ml) ir AcOH (0,1 ml) veikiamas hidrazinhidratu (176 mg,
3,5 mmol) ir tirpalas virinamas su griztamu Saldytuvu 30 min. Tirpalas
atSaldomas ledo/vandens vonioje ir, nufiltravus nusédusig kietq medziaga,
gaunamas 1,5-dihidro-[1,2]diazepino[4,5,6-cd]indol-6-onas, 168 mg (75 %),
kuris yra ryskiai geltona kieta medziaga. Lyd. temp. 335-336 °C (skyla); 'H
BMR (300 MHz, dg-DMSQ) & 7,11 (t, 1H, J = 7,8 Hz), 7,44 (m, 3H), 7,56 (d,
1H, J = 2,7 Hz), 10,09 (s, 1H), 11,74 (pl.s, 1H); analizé (C1cH7N30) C, H, N.

X pavyzdys: 1,5-Dihidro-3-fenil-[1,2]diazepino[4,5,6-cd]indol-6-onas (28)
H
Oy-N

N (28)

Metilo indol-4-karboksilato (40 mg, 0,23 mmol) tirpalas dichloretane (2
ml) veikiamas benzoilo chloridu (0,69 mmol) kambario temperatiroje.
Oranzinis tirpalas atSaldomas ledo/vandens vonioje ir veikiamas aliuminio
chloridu (0,69 mmol). Tamsiai oranzinis tirpalas susSildomas iki kambario
temperatlros per 1 val., po to supilamas j ledu at$aldytg vandeninj 2M HCI.
Vandeninis tirpalas pasarminamas iki pH = 9-10 kietu KOH ir ekstrahuojamas
CH.Cl2 (10 ml x 3). Organinis tirpalas plaunamas vandeniu ir so&iu NaCl
tirpalu, dzZiovinamas (Nay;SO4), nufiltruojamas ir sukoncentruojamas.
Negrynas produktas gryninamas radialinés chromatografijos metodu (1 mm
silikagelis; 3 % MeOH CHCIl3) ir gaunamas metilo 3-fenacilindol-4-
karboksilatas, kuris yra alyva, 63 mg (99 %). 3-Fenacilkarboksiindolo (60 mg,
0,25 mmol) tirpalas MeOH (5 ml) ir konc. HCI (0,1 ml) veikiamas
hidrazinhidratu (36 mg, 0,73 mmol) ir tirpalas virinamas su griztamu $aldytuvu
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3 val Reakcijés misinys veikiamas ledu/vandeniu, vandeninis sluoksnis
paéarminamas iki pH = 10-11 kietu KOH ir ekstrahuojamas CH2Cl2 (30 ml x
3). Organinis ﬁrpalas plaunamas vandeniu ir soc¢iu NaCl tirpalu, dziovinamas
(Naz;SO4), nufiltruojamas ir sukoncentruojamas. Negrynas produktas
perkristalinamas  (CHzClo/heksanai) ir gaunamas  1,5-dihidro-3-fenil-
[1,2]diazepino[4,5,6-cd]-indol-6-onas, 33 mg (51 %), kuris yra rySkiai geltona
kieta medZiaga. Lyd. temp. 177-179 °C; 'H BMR (300 MHz, dg-DMSO) § 7,22
(m, 2H), 7,47 (m, 3H), 7,58 (m, 4H), 10,45 (s, 1H), 11,92 (pl.s, 1H); analizé
(C10H7N30-0,75 H,0) C, H, N.

Y pavyzdys: 1,5-Dihidro-3-fenetil-[1,2]diazepino[4,5,6-cd]indol-6-onas

(29) '
' H
o NN
O \ O

N
H (29)
Metilo indol-4-karboksilato (250 mg, 1,43 mmol) tirpalas dichloretane (3
ml) veikiamas 3-fenilpropionilo chloridu (361 mg, 2,14 mmol) kambario
temperatdroje. Oranzinis tirpalas at$aldomas iki O °C ir veikiamas aliuminio
chloridu (572 mg, 4,29 mmol). Reakcijos misinys mai§omas kambario
temperataroje 2 val., po to supilamas j ledu at$aldytg vandeninj 1M HCI.
Vandeninis tirpalas pasarminamas iki pH = 8 1M NaOH ir ekstrahuojamas
CHzCl> (10 ml x 3). Organinis tirpalas plaunamas vandeniu ir sociu NaCl
tirpalu, dziovinamas (Na,SQ,), nufiltruojamas ir sukoncentravus gaunamas
metilo  3-(3-fenilpropionil)indol-4-karboksilatas, kuris yra gelsva kieta
medziaga, 395 mg (90 %). 3-(3-Fenilpropionil)-4-karboksiindolo (95,5 mg,
0,31 mmol) tirpalas MeOH (3 ml) ir HCI (0,1 ml) veikiamas hidrazinhidratu (47
mg, 0,93 mmol), ir tirpalas virinamas su griztamu $aldytuvu 8 val. Tirpalas
atSaldomas ledo/vandens vonioje, nusédusi kieta medziaga nufiltruojama ir
gaunamas 1,5-dihidro-3-fenetil-{1,2]diazepino[4,5,6-cd]-indol-6-onas, 60,2 mg
(71 %). Negrynas produktas gryninamas radialinés chromatografijos metodu
(2 mm Si0,, 5:1 heksanai:EtOAc) ir gaunama geltona kieta medziaga. Lyd.
temp. 182-183,5 °C; 'H BMR (300 MHz, ds-DMSQ) § 2,80 (m, 2H), 2,84 (m,
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2H), 7,22 (m, 2H), 7,31 (m, 4H), 7,54 (m, 2H), 7,81 (s, 1H), 10,19 (s, 1H),
11,92 (pl.s, 1H); analizé (C1oH7N30-0,1 H20) C, H, N.

Z pavyzdys: 2-(3-Trifluormetilfenil)-1,3,4,5-tetrahidro-azepino[5,4,3-

cd]indol-6-onas (30)
o N ;
F
o=Vl
N (30)

Panasiu badu, kaip aprasyta 12 junginio gavimo atveju, triciklinis
bromidas (300 mg, 1,13 mmol) kopuliuojamas su 3-trifluormetilfenilboro
ragstimi (322 mg, 1,70 mmol) ir gaunamas 2-(3-trifluormetil-fenil)-1,3,4,5-
tetrahidroazepino[5,4,3-cd]indol-6-onas, 300 mg (80 %), kuris yra gelsva kieta
medziaga. Lyd. temp. 212,5-213,5 °C; 'H BMR (300 MHz, ds-DMSO) 5 3,08
(m, 2H), 3,40 (m, 2H), 7,27 (men. t, 1H, J = 7,8 Hz), 7,60 (d, 1H, J = 7,8 Hz),
7,71 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,77 (m, 2H), 7,96 (m, 2H), 8,13 (plt, 1H), 11,78
(pl.s, 1H); MS (FAB, MH+) 331; analizé (C1gH13F3N20-0,5 H20) C, H, N.

AA pavyzdys: 2-(4-Trifluormetilfenil)-1,3,4,5-tetrahidro-azepino[ 5,4,3-
-cdJindol-6-onas (31)

-0
N Fooe

Panasiu budu, kaip aprasyta 12 junginio gavimo atveju, triciklinis
bromidas (300 mg, 1,13 mmol) kopuliuojamas su 4-trifluormetilfenilboro
ragstimi (322 mg, 1,70 mmol) ir gaunamas 2-(4-trifluormetil-fenil)-1,3,4,5-
tetrahidroazepino[5,4,3-cdjindol-6-onas, 261 mg (70 %), kuris yra nevisai
balta kieta medziaga. Lyd. temp. 208-209 °C; '"H BMR (300 MHz, ds-DMSO) &
3,09 (m, 2H), 3,40 (m, 2H), 7,27 (men. t, 1H, J = 7,8 Hz), 7,60 (dd, 1H, J =
8,4, 0,9 Hz), 7,71 (dd, 1H, J = 7,5, 06 Hz), 7,88 (m, 4H), 8,13 (pl.t, 1H), 11,77
(pl.s, 1H); MS (FAB, MH+) 331; analizé (C1sH13FaN20-1,0 H20) C, H, N.
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BB pavyzdys: 2-Benzofuran-2-il-1,3,4,5-tetrahidro-azepino[5,4,3-cd]indol-
6-onas (32)

H
0N

L

H (32)

Panasiu j auk$¢iau aprasyta 12 junginiui gauti badu triciklinis bromidas
(300 mg, 1,13 mmol) kopuliuojamas su benzo[b]furan-2-boro ragstimi (202
mg, 1,24 mi_nol), ir gaunamas 2-benzofuran-2-il-1,3,4,5-tetrahidro-
azepino[5,4,3-cd]indol-6-onas, 264 mg (77 %), kuris yra geltona medZiaga.
Lyd. temp. 207 °C (skyla); 'H BMR (300 MHz, ds-DMSO) & 3,23 (m, 2H), 3,50
(m, 2H), 7,31 (m, 4H), 7,61 (dd, 1H, J = 8,1, 0,9 Hz), 7,70 (m,'3H), 8,14 (pl.t,'
1H), 11,97 (pl.s, 1H); MS (FAB, MH+) 303; analizé (C19H14N2021,8 H20) C,
H, N.

CC pavyzdys: 2-(3,5-bis-Trifluormetil-fenil)-1,3,4,5-tetrahidro-
azepino[5,4,3-cd]indol-6-onas (33)

Panasiu bddu, kaip aprasyta 12 junginio gévimo atveju, triciklinis
bromidas (300 mg, 1,13 mmol) kopuliuojamas su 3,5-bis-trifluormetilfenilboro
ragstimi (202 mg, 1,24 mmol) ir gaunamas 2-(3,5-bis-trifluormetil-fenil)-
1,3,4,5-tetrahidroazepino(5,4,3-cdjindol-6-onas, 70 mg (16 %), kuris yra
gelsva kieta medziaga. Lyd. temp. 230 °C (skyla); 'H BMR (300 MHz, de-
DMSO) § 3,11 (m, 2H), 3,42 (m, 2H), 7,31 (men. t, 1H, J = 7,8 Hz), 7,64 (d,
1H, J = 8,1 Hz), 7,73 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 8,13 (pl.s, 1H), 8,16 (pl.t, 1H), 8,28
(pl.s, 2H), 11,95 (pl.s, 1H); MS (FAB, MH+) 399; analizé (C19H12FsN20-0,2
heksano) C, H, N.
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DD pavyzdys: 2-(4-Bromfenil)-1,3,4,5-tetrahidro-azepino[5,4,3-cd]indol-6-
onas (34)
H
0N
oW
N (34)

Panasiu badu, kaip aprasyta 12 junginio gavimo atveju, 2-jod-1,3,4,5-
tetrahidro-azepino[5,4,3-cdjindol-6-onas (85 mg, 0,28 mmol, Zr toliau
duodamg NN pavyzdj) kopuliuocjamas su'4-bromfenilboro ragstimi (62 mg,
0,31 mmol) ir gaunamas 2-(4-bromfenil)-1,3,4,5-tetrahidroazepinof5,4,3-
cd]indol-6-onas, 19 mg (20 %), kuris yra balta kieta medziaga. Lyd. temp. 160
°C (skyla); '"H BMR (300 MHz, dg-DMSO) & 3,04 (m, 2H), 3,39 (m, 2H), 7,23
(men. t, 1H, J = 7,5 Hz), 7,56 (dd, 1H, J = 8,1, 0,9 Hz), 7,60 (d, 2H, J = 8,7
Hz), 7,69 (dd, 1H J = 7,5, 0,6 Hz), 7,73 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 8,09 (pl.t, 1H),
11,64 (pl.s, 1H); MS (FAB, MH+) 341/343; analizé (C17H13BrN20-0,6 H20) C,
H, N.

EE pavyzdys: 2-(3-Chlor-4-fluorfenil)-1,3,4,5-tetrahidro-azepino[ 5,4,3-

cd]indol-6-onas (35)
HN
© Cl
SV
N (35)

PanaSiu budu, kaip aprasyta 12 junginio gavimo atveju, triciklinis
bromidas (300 mg, 1,13 mmol) kopuliuojamas su 3-chlor-4-fluorfenilboro
ragstimi (217 mg, 1,24 mmol) ir gaunamés 2-(3-chlor-4-fluorfenil)-1,3,4,5-
tetrahidroazepino[5,4,3-cd]indol-6-onas, 217 mg (61 %), kuris yra gelsva kieta
medziaga. Lyd. temp. 234-235 °C; 'H BMR (300 MHz, ds-DMSO) § 3,04 (m,
2H), 3,39 (m, 2H), 7,24 (men. t, 1H, J = 7,8 Hz), 7,57 (dd, 1H, J = 8,1, 0,9 Hz),
7,61 (m, 2H), 7,69 (dd, 1H, J = 7,5, 0,9 Hz), 7,85 (dd, 1H, J = 7,2, 2,1 Hz),
8,10 (pl.t, 1H), 11,68 (pl.s, 1H); DSGMS (FAB, MH+). ApskaiCiuota pagal
Cy7H13CIFN,O: 315,0700, rasta: 315,0704; analizé (C17H12CIFN20-1,0 MeOH)
C,H N
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FF pavyzdys: 2-(4-tret-Butil-fenil)-1,3,4,5-tetrahidro-azepino[5,4,3-
cdJindol-6-onas (36)
o..hN

-0
N (36)

PanaSiu budu, kaip aprasyta 12 junginio gavimo atveju, triciklinis
bromidas (300 mg, 1,13 mmol) kopuliuojamas su 4-tref-butilfenilboro rgstimi
(302 mg, 1,70 mmol) ir gaunamas 2-(4-tret-butilfenil)-1,3,4,5-tetrahidro-
azepino[5,4,3-cd]indol-6-onas, 150 mg (42 %), kuris yra balta kieta medziaga.
Lyd. temp. 243-244 °C; 'H BMR (300 MHz, de-DMSO0) § 1,33 (s, 9H), 3,05 (m,
2H), 3,38 (m, 2H), 7,20 (men. t, 1H, J = 7,8 Hz), 7,57 (m, 5H), 7,67 (dd, 1H, J
= 7.2, 0,6 Hz), 8,07 (pl.t, 1H), 11,51 (pl.s, 1H), DSGMS (FAB, MH+).
ApskaiCiuota pagal C2HxN20: 319,1810, rasta: 319,1813; analizé
(C21H22N20-0,3 H20) C, H, N.

GG pavyzdys: 2-Fenil-1,3,4,5-tetrahidro-azepino[5,4,3-cd]indol-6-tionas

(24)
s HN

\
N O (24)

12 junginys (486 mg, 0,18 mmol) toluene (2 ml) kambario
temperaturoje veikiamas Lawesson’o reagentu (75 mg, 0,18 mmol). Tirpalas
virinamas su grjztamu $aldytuvu 2 val., po to paliekamas atvésti iki kambario
temperatdros ir praskiedziamas vandeniu. MiSinys ekstrahuojamas EtOAc (3
x 5 ml). Organinis tirpalas plaunamas vandeniu ir sociu NaCl tirpalu,
dziovinamas (Na;SQ,), nufiltruojamas ir sukoncentruojamas. Negrynas
produktas perkristalinamas (CH.Cl./heksanai) ir gaunamas tioamidas, 34,4
mg (68 %), kuris yra geltona kieta medziaga. Lyd. temp. 223-226 °C (skyla);
'H BMR (300 MHz, dg-DMSO) § 3,10 (m, 2H), 3,50 (m, 2H), 7,23 (men. t, 1H,
J =7,8 Hz), 7,57 (m, 5H), 7,61 (m, 3H), 7,69 (m, 2H), 8,19 (d, 1H, J = 7,6 Hz),
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10,56 (pl.t, 1H), 11,68 (pl.s, 1H); DSGMS (FAB, MH+). Apskaiéiuo!a-l;)a%g36 B
C17H1sN2S: 279,0956, rasta: 279,0952; analizé (C17H1aN2S-0,25 H2.0) C, H, N.

HH pavyzdys: _2-Fenetil-1,3,4,5-tetrahidro-azepin0[5,4,3-cd]indol-6-onas

(37)
0. HN

\
N M e

Argono atmosferoje 2-feniletinil-3,4,5,6-tetrahidro-1H-azepino[3,4,3-
cdjindol-6-onas (17 junginys) (37 mg, 0,13 mmol) ir platinos oksidas (1,5 mg,
0,05 mmol) suspenducjami 2 ml MeOH. | kolbg staigiai prileidziama
vandenilio dujy, ir gautas misinys mai$omas 24 °C temperattroje, esant 1
atmosferos vandenilio slégiui, 20 val. Katalizatorius nufiltruojamas, gautas
tirpaias sukoncentruojamas ir gaunama gelsva kristaliné kieta medziaga.
Igryninus radialinés chromatografijos metodu (5 % MeOH CHCI3), po to
perkristalinus (MeOH/CHCly/heksanai), gaunamas 2-fenetil-1,3,4,5-tetrahidro-
azepino[5,4,3-cd]indol-6-onas, 14 mg (37 %), kuris yra gelsva kieta medziaga.
Lyd. temp. 207-208; 'H BMR (300 MHz, ds-DMSO0) 3 2,60 (m, 2H), 2,95 (m,
4H), 3,26 (m, 2H), 7,17 (m, 6H), 7,49 (dd, 1H, J=7.8, 0,6 Hz), 7,61 (dd, 1H, J
= 7,5, 0,6 Hz), 7,90 (pl.t, 1H), 11,16 (pl.s, 1H); MS (FAB, MH+) 291. Analizé
(C1sH18N20) C, H, N.

Il pavyzdys: 2-(. -Chlorfenil)-1,3,4,5-tetrahidro-azepino[5,4,3-cd]indol-6-
onas (38)

0. HN
cl

U
| N (38)

Panasiu budu, kaip aprasyta 12 junginio gavimo atveju, triciklinis
bromidas (210 mg, 0,79 mmol) kopuliuojamas su 2-chlorfenilboro ragstimi
(136 mg, 087 mmol) ir gaunamas 2-(2-chlorfenil)-1,3,4,5-
tetrahidroazepino(5,4,3-cd]indol-6-onas, 7}8 mg (33 %), kuris yra spindinti
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balta kieta medziaga. Lyd. temp. 275 °C (skyla); 'H BMR (300 MHz, de-
DMSO) 4 2,76 (m, 2H), 3,38 (m, 2H), 7,23 (men. t, 1H, J = 7,8 Hz), 7,56 (m,
SH), 7,71 (dd, 1H, J = 7,5, 0,9 Hz), 8,07 (pl.t, 1H), 11,53 (pl.s, 1H); MS (FAB,
MH+) 297, analizé (C47H13N20CI-0,15 H.0) C, H, N.

JJ pavyzdys: 2-(2,4-Difluorfenil)-1,3,4,5-tetrahidro-azepino[5,4,3-

cdJindol-6-onas (39)
o. HN
F .
S Ws,
N (39)

Pana$iu bldu, kaip apraSyta 12 junginio gavimo atveju, triciklinis
bromidas (200 mg, 0,75 mmol) kopuliuojamas su 2,4-difluorfenilboro ragstimi
(131 mg, 0,83 mmol) ir gaunamas 24(2,4-diﬂuorfenil)-1,3,4,5-tetrahidro—'
azepino[5,4,3-cd]indol-6-onas, 156 mg (69 %), kuris yra gelsva kieta
medziaga. Lyd. temp. 196-197 °C; 'H BMR (300 MHz, d-DMSO) § 2,84 (m,
2H), 3,37 (m, 2H), 7,25 (men. t, 1H, J = 7,7 Hz), 7,27 (m, 1H), 7,47 (m, 1H),
7,57 (dd, 1H, J = 8,1, 0,9 Hz), 7,64 (m, 1H), 7,70 (dd, 1H, J = 7,5, 0,9 Hz),
8,08 (plt, 1H), 11,58 (pls, 1H);, MS (FAB, MH+) 299; analize
(C47H12N20F 20,3 H20-0,37 CHCI3) C, H, N.

KK pavyzdys: 2-(3-Chlorfenil)-1,3,4,5-tetrahidro-azepino[5,4,3-cd]indol-6-
onas (40)

(40)

Pana$iu bldu, kaip aprasyta 12 junginio gavimo atveju, triciklinis
bromidas (200 mg, 0,75 mmol) kopuliuojamas su 3-chlorfenilboro rigstimi
(130 mg, 0,83 mmol) ir gaunamas 2-(3-chlorfenil)-1,3,4,5-tetrahidro-
azepino[5,4,3-cd]indol-6-onas, 151 mg (67 %), kuris yra spindinti gelsva kieta
medZiaga. Lyd. temp. 147-149 °C; 'H BMR (300 MHz, ds-DMSO) & 3,06 (m,
2H), 3,39 (m, 2H), 7,24 (men. t, 1H, J = 7,8 Hz), 7,46 (m, 1H), 7,58 (m, 4H),
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7,70 (m, 2H), 7,64 (m, 1H), 8,11 (plt, 1H), 11,68 (pl.s, 1H); MS (FAB, MH+)

297; analizé (C17H13N20CI-0,9 H20) C, H, N.

LL pavyzdys: 2-Naftalen-1-il-1,3,4,5-tetrahidro-azepino[5,4,3-cd]indol-6-
onas (41)
o HN

SV
N
T e

Panas$iu bidu, kaip aprasyta 12 junginio gavimo atveju, triciklinis
bromidas (300 mg, 1,13 mmol) kopuliuojamas su 1-naftalenboro riigstimi (214
mg, 1,24 mmol) ir gaunamas 2-naftalen-1-il-1,3,4,5-tetrahidroazepino[5,4,3-
cd]indol-6-onas, 70 mg (20 %), kuris yra nevisai balta kieta medziaga. Lyd.
temp. 305 °C (skyla); '"H BMR (300 MHz, dg-DMSO) § 2,70 (m, 2H), 3,38 (m,
2H), 7,25 (men. t, 1H, J = 7,5 Hz), 7,61 (m, 5H), 7,75 (dd, 1H, J = 7,5, 0,9 H2),
7,82 (m, 1H), 8,06 (m, 3H), 11,67 (pl.s, 1H); MS (FAB, MH+) 313, analizé
(C21H16N20-0,2 H20) C, H, N.

MM pavyzdys: 6-Okso-3,4,5,6-tetrahidro-1H-azepino[5,4,3-cd]indol-2-
karboksirigsties metilo esteris (42)
o.bN

N\ 0

N O— w2

Toluene:metanolyje (8:2 (t/t), 2 ml) sumaisomi 2-jod-1,3,4,5-tetrahidro-
azepino[5,4,3-cd]indol-6-onas (85 mg, 0,28 mmol; pagamintas kaip aprasyta
aukséiau), paladzio tetrakis(trifenil)fosfinas) (19 mg, 0,02 mmol) ir trietilaminas
(52 mg, 0,51 mmol). Per mi$inj 10 min. burbuliukais leidZiamos anglies
monoksido dujos. Po to reakcijos misinys kaitinamas uzlydytame vamzdelyje
85 °C temperatroje 16 val. Tirpiklis nugarinamas, ir oranziné kieta medziaga
gryninama radialinés chromatografijos metodu (chloroformas iki S %
metanolio  chloroforme).  Balta kieta medziaga  perkristalinama
(chloroformas/metanolis/heksanai), ir gaunamas 6-okso-3,4,5,6-tetrahidro-1H-
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azepino[5,4, 3-cd]indol-2-karboksirtgsties metilo esteris, 39 mg (100 ‘%), kuris
yra nevisai balta kieta medziaga. Lyd. temp. 266-267 °C; 'H BMR (300 MHz,
dg-DMSO) 6 3,25 (m, 2H), 3,43 (m, 2H), 3,89 (s, 3H), 7,38 (men. t, 1H, J = 7,8
Hz), 7,61 (dd, 1H, J = 8,1, 0,9 Hz), 7,74 (dd, 1H, J = 7,5, 0,9 Hz), 8,17 (pl.t,
1H), 11,93 (pl.s, 1H); MS (FAB, MH+) 245; analizé (C13H12N203) C, H, N.

NN pavyzdys: 2-Jod-1,3,4,5-tetrahidro-azepino[5,4,3-cd]indol-6-ono (43)
gavimas

ZI

(43)

IZ .

1,3,4,5-Tetrahidro-azepino[5,4, 3-cd]indol-6-onas (620 mg, 3,35 mmol)
suspenduocjamas 80 ml THF/CHxCI> (1:1) ir po to atSaldomas ledo vonioje.
Pridedama bis(trifluoracetoksi)jod]benzeno (1,73 g, 4,02 mmol) ir jodo (850
mg, 3,35 mmol), ir reakcijos mi§inys mai§omas 0 °C temperatarbje 25 min.
Ledo vonia nuimama ir reakcijos miSinys maiSomas dar 30 min., susylant iki
kambario temperatiros. Reakcija stabdoma pfidedant vandeninio natrio
ragsciojo sulfito. Atskiriami sluoksniai, organinis sluoksnis dziovinamas
MgSO,, nufiitruojamas, ir sukoncentravus vakume gaunama geltona kieta
medzZiaga. Si negryna kieta medziaga gryninama spardiosios chromatografijos
metodu (5 % MeOH/CHCI3) ir‘gaunarinas 1,3,4,5-tetrahidro-azepino([5,4,3-
" cd]indol-6-onas, 308 mg (30 %), kuris yra gelsva kieta medziaga: '"H BMR
(300 MHz, d-DMSO0) § 2,79 (m, 2H), 3,40 (nﬁ, 2H), 7,14 (men. t, 1H, J =78
Hz), 7,46 (dd, 1H, J = 7,8, 0,6 Hz), 7,64 (dd, 1H, J = 7,5, 0,9 Hz), 8,06 (pl.t,
1H), 11,80 (pl.s, 1H); MS (FAB, MH+) 313.

Pagal analogiSkus metodus, apradytus aukSCiau duotuose

pavyzdziuose, buvo pagaminti ir Sie junginiai:
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(Tm)

OO0 pavyzdys: 2-(4-(N-metilamino)metilfenil)-3,4, 5,6-tetrahidro-1H-
azepino[5,4,3-cd]indol-6-onas

o N

S8 Urs

H

p-Aldehidas (150 mg, 0,52 mmol), pagamintas kéip apraSyta 21
junginio sintezés metodikoje, MeOH (20 ml) veikiamas, kaip apr__aéyté; _
metilaminu (8,03 M tirpalas EtOH, 3,10 mmol) ir natrio cianborhidrido (0,57”
mmol) ir cinko chlorido (0,28 mmol) tirpalu MeOH (2 ml), po perkristalini_rhov
(izopropilo alkoholis/heksanai) duoda 2-(4-N-metilamino)metilfenil)-3,4,5,6-
tetrahidro-1H-azepino[5,4,3-cd]indol-6-ong, 108 mg (68 %), kuris yra geltona
kieta medziaga: lyd. temp. 208-210 °C; 'H BMR (300 MHz, ds-DMSO) § 2,34
(s, 3H), 3,05 (m, 2H), 3,39 (m, 2H), 3,77 (s, 2H), 7,20 (t, 1H, J = 7,7 Hz), 7,54
(m, 3H), 7,61 (Abq sistemos d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,67 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 8,07
(pl.t, 1H), 11,55 (pl.s, 1H); DSGMS (FAB, MH+). ApskaiCiuota pagal
C1gH20N30: 306,1606, rasta: 306,1601; analizé (C1gH1sN30-0,4 H20) C, H, N.

PP pavyzdys: 2-(3-(N-metilamino)metilfenil)-3,4,5,6-tetrahidro-1H-
azepino[5,4,3-cd]indol-6-onas
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Panasiu badu, kaip apraSyta 22 junginio gavimo atveju, aldehidas 15
(200 mg, 0,69 mmol) MeOH (20 ml) veikiamas metilaminu (2,0 M tirpalas
THF, 4,20 mmol) ir natrio cianborhidrido (0,76 mmol) ir cinko chlorido (0,38
mmol) tirpalu MeOH (1,4 ml), ir po perkristalinimo (CH2Clz/MeOH/heksanai),
duoda 2-(3-N-metilamino)metilfenil)-3,4,5,6-tetrahidro-1H-azepino[5,4, 3-
cdlindol-6-ong, 103 mg (49 %), kuris yra geltoni milteliai: lyd. temp. 190-192
°C; 'H BMR (300 MHz, ds-DMSO) & 2,37 (s, 3H), 3,07 (m, 2H), 3,40 (m, 2H),
3,82 (s, 2H), 7,22 (t, 1H, J = 7,7 Hz), 7,39 (pl.d, 1H), 7,49 (m, 1H), 7,56 (m,
2H), 7,68 (m, 2H), 8,09 (pl.t, 1H), 11,61 (pl.s, 1H), DSGMS (FAB, MH+).
Apskaiciuota pagal CigHxN3O: 306,1606, rasta: 306,1601; analizé
(C19H19N30-0,6 H,0) C, H, N.

QQ pavyzdys: 1,5-Dihidro-3-metil-[ 1,2]diazepino[4,5, 6-cd]-indol-6-onas
HN-N |
0 \

N\

N
H

Analogisku bldu, kaip aprasyta 28 junginio atveju, metilo indol-4-
karboksilato (427 mg, 2,44 mmol) tirpalas dichloretane (7 ml) veikiamas
acetilo chloridu (0,5 ml) ir aliuminio chloridu (130 mg). Tarpinis ketonas (198
mg, 0,92 mmol) MeOH (5 ml) ir konc. HCI (0,05 ml) veikiami, kaip aprasyta,
hidrazinhidratu (0,1 ml). ISkritegs | nuosédas produktas nufiltruojamas,
perplaunamas ledu atSaldytu MeOH ir gaunamas 1,5-dihidro-3-metil-
[1,2]diazepino[4,5,6-cd]-indol-6-onas, 168 mg (92 %), kuris yra ry$kiai geltona
kieta medziaga; lyd. temp. 335-336 °C; 'H BMR (300 MHz, ds-DMSO) & 2,17
(s, 3H), 7,19 (t, 1H, J = 7,8 Hz), 7,54 (m, 2H), 7,67 (d, 1H, J = 2,8 Hz), 10,12
(s, 1H), 11,90 (pl.s, 1H). DSGMS (FAB, MH+). Apskaiiuota pagal C11H10N30:
200,0824, rasta: 200,0827; analizeé (C11HgN30) C, H, N.



62

RR pavyzdys: 2-(3-Aminofenil)-3,4,5,6-tetrahidro-1H-azepino[5,4,3-
- cd]indol-6-onas

H

N

0
NH;

ooV
N

Panadiu budu, kaip aprasyta 12 junginio gavimo atveju, triciklinis
bromidas (428 mg, 1,61 mmol) kopuliuojamas su 3-aminobenzenboro ragsties
monohidratu (300 mg, 1,94 mmol) ir gaunamas 2-(3-aminofenil)-3,4,5,6-
| tetrahndro 1H-azep|no[5 4 3-cdjindol-6-onas, 110 mg (25 %), kuris yra nevisai
balta kleta medznaga 'H BMR (300 MHz, dg-DMSO) 5 3,03 (m, 2H), 3,39 (m
2H) 5,24 (s, 2H), 6,59 (pl.d, 1H), 6,78 (d, 1H, J =77 Hz), 6,84 (m, 2H), 7,18
(m, 2H), 7,52 (d, 1H, J = 7,9 Hz), 7,66 (d, 1H, J = 7.4 H2), 8,04 (pl.t, 1H) ,
11,41 (pls 1H); DSGMS (FAB, MH+) Apskai¢iuota pagal C17H16N30:
278,1293; rasta: 278,1297; analizé (C17H1sN30-1,1 H,0) C, H, N.

SS pavyzdys: 2-(3-(3-Piperidin-1-il)metil)fenil)-3,4,5,6-tetrahidro—1H-
azepino[5,4,3-cd]indol-6-onas |

N
o

SeaWw,
H
.- Panasiu bidu, kaip aprasyta 22 junginio gavimo atveju, aldehidas 15
(109 mg, 0,38 mmol) MeOH (10 mli) veikiamas piperidinu (0,19 ml, 1, 9 mmol)
ir natrio cianborhidrido (0,57 mmol) ir cinko chlorido (0,28 mmol) tirpalu MeOH
(1,1 ml), ir po perkristalinimo (CH.Clz/heksanai), duoda 2-(3-(3-piperidin-1-
il)metil)fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-1 H-azepino[5,4 3-cdindol-6-ona, 94,1 mg (69
%), kuris yra gelsvi milteliai: lyd. temp. 235-237 °C; 'H BMR (300 MHz, de-
DMSO) & 1,41 (m, 2H), 1,52 (m, 4H), 2,37 (m, 4H), 3,06 (m, 2H), 3,39 (m,

2H), 3,52 (s, 2H), 7,21 (t, 1H, J =77 Hz), 7,31 (M, 1H), 7,54 (m, 4H), 7,69 (m,
1H), 8,08 (pl.t, 1H), 11,58 (pl.s, 1H); analize (C23H2sN30-0,85 Hz0) C, H, N.

LT 4936 B
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TT pavyzdys: N-[3-(6-Okso-3,4,5,6-tetrahidro-1H-azepino[5,4,3-cd]indol-
2-if)fenil]lacetamidas

HN
o)
el

PanaSiu badu, kaip aprasyta 12 junginio gavimo atveju, triciklinis
bromidas (300 mg, 1,13 mmol) kopuliucjamas su 3-acetamidofenilboro
ragstimi (304 mg, 1,70 mmol) ir gaunamas N-[3-(6-0kso-3,4,5,6-tetrahidro-1H-
azepinof5,4,3-cd]indol-2-il)fenilJacetamidas, 10 mg (3 %), kuris yra skaidri
kieta medziaga: lyd. temp. 300,5-302,0 °C; 'H BMR (300 MHz, ds-DMSO) &
2,09 (s, 3H), 3,05 (m, 2H), 3,36 (m, 2H), 7,21 (men. t, 1H, J = 7,8 Hz), 7,33 (d,
1H, J=75Hz), 7,44 (t, 1H, J = 7,8 Hz), 7,57 (m, 2H), 7,68 (d, 1H, J = 7,5
Hz), 7,92 (pl.s, 1H), 8,08 (pl.t, 1H), 10,10 (pl.s, 1H), 11,56 (pl.s, 1H); MS
(FAB, MH+) 320. Analizé (C1gH17N302) C, H, N.

UU pavyzdys: 2-[3-(4-Fluorfenoksi)fenil]-1,3,4,5-tetrahidro-azepino[5,4,3-
cdJindol-6-onas

o o—< >—F
L
N
PanaSiu btdu, kaip apraSyta 12 junginio gavimo atveju, triciklinis

bromidas (200 mg, 0,75 mmol) kopuliuojamas su 3-(4-fluorfenoksi))fenilboro
ragstimi (213 mg, 0,83 mmol) ir gaunamas 2-[3-(4-fluorfenoksi)fenil}-1,3,4,5-
tetrahidro-azepino[5,4,3-cd)indol-6-onas, 170 mg (60 %), kuris yra geltona
kristaliné kieta medziaga: lyd. temp. 240-241 °C; 'H BMR (300 MHz, de-
DMSO) § 3,01 (m, 2H), 3,38 (m, 2H), 6,99 (m, 2H), 7,21 (m, 6H), 7,42 (m,
1H), 7,54 (m, 2H), 7,68 (m, 1H), 8,09 (pl.t, 1H), 11,60 (pl.s, 1H); MS (FAB,
MH+) 373. Analizé (C21H;7N202-0,5 H20) C, H, N.

WV pavyzdys: 2-Bifenil-4-il-1,3,4,5-tetrahidro-azepino[5,4,3-cd]indol-6-

onas
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OHN

L)~
N

Panasiu badu, kaip aprasyta 12 junginio gavimo atveju, triciklinis
bromidas (150 mg, 0,57 mmol) kopuliuojamas su 2-bifenil-4-boro ragstimi
(123 mg, 062 mmol) ir gaunamas 2-bifenil-4-il-1,3,4,5-tetrahidro-
azepinol[5,4,3-cd]indol-6-onas, 87 mg (45 %), kuris yra gelsva kieta medziaga:
lyd. temp. 277-279 °C (skyla); 'H BMR (300 MHz, de-DMSO) 8 3,11 (m, 2H),
3,41 (m, 2H), 7,23 (men. t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,40 (m, 1H), 7,51 (men. t, J=7,2

Hz, 2H), 7,58 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,77 (m, 7H), 8,10 (pl.t, 1H), 11,64 (pl.s,
1H); MS (FAB, MH+) 339. Analizé (C2sH1sN20-1,15 Hz0) C, H, N.

WW pavyzdys: 2-(4-Chlor-3-trifluormetiI-feniI)-1,3,4,5-tetrahidro-
azepino[5,4,3-cd]indol-6-onas

OHN

CF;

Qo Wa

N

H

Pana$iu badu, kaip apraSyta 12 junginio gavimo atveju, triciklinis
bromidas (100 mg, 0,38 mmol) kopuliucjamas su 4-chlor-3-trifluormetil-
fenilboro ragétimi (150 mg, 0,45 mmol) ir gaunamas 2-(4-chlor-3-
triﬂuormetilfenil)—1,3,4,5-tetrahidro-azepino[5,4,3-cd]indol-6-onas, 121 mg (88
%), kuris yra gelsva kieta medziaga: lyd. temp. 118,5-119 °C; 'H BMR (300
MHz, d-DMSO) 5 3,06 (m, 2H), 3,41 (m, 2H), 7,27 (men. t, J = 7,8 Hz, 1H),
7,60 (dd, J = 7,8, 0,9 Hz, 1H), 7,73 (dd, J = 7,2, 0,9 Hz, 1H), 7,89 (m, 2H),
8,08 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 8,14 (pl.t, 1H), 11,82 (pl.s, 1H); MS (FAB, MH+) 365.
Analizé (C1gH12CIF3N20-0,45 H20-0,2 CHCl3) C, H, N.

XX pavyzdys: 2-Naftalen-2-il-1,3,4,5-tetrahidro-azepino[5,4,3-ca]indol-6—

onas
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PanaSiu badu, kaip aprasyta 12 junginio gavimo atveju, triciklinis
bromidas (300 mg, 1,13 mmol) kopuliuojamas su 2-naftalenboro ragstimi (214
mg, 1,24 mmol) ir gaunamas 2-naftalen-2-il-1,3,4,5-tetrahidro-azepino[5,4,3-
cdjindol-6-onas, 130 mg (37 %), kuris yra geltona kieta medziaga: lyd. temp.
261-262 °C; 'H BMR (300 MHz, dg-DMSO0) & 3,18 (m, 2H), 3,42 (m, 2H), 7,24
- (men.t, J=7,5Hz, 1H), 7,58 (m, 3H), 7,72 (dd, J = 7,5, 0,9 Hz, 1H), 7,84 (dd,
J =84, 1,5 Hz,; 1H), 8,07 (m, 5H), 11,74 (pl.s, 1H); MS (FAB, MH+) 313.
Analizé (C21H16N20-0,9 H,0) C, H, N.

YY pavyzdys: 2-[4-(2-Dietilaminoetil)fenil]-3,4,5,6-tetrahidro-
azepino[5,4,3-cd]indol-6-onas

OHN

—
-0~
M

(Kaip apradyta Tef. Lett. 1997 p.384): Ploname mégintuvelyje
sumaiSomi  [2-(4-bromfenil)etil]dietilaminas (256 mg, 1,00 mmol),
diborpinakolio esteris (279 mg, 1,10 mmol), 1,1’-bis(difenilfosfin)-
ferocendichlorpaladis (24 mg, 0,03 mmol) ir kalio acetatas (294 mg, 3,00
mmol). 1§ indo tris kartus iStraukiamas oras ir uzpildoma argonu. Pridedama
degazuoto DMF (6 ml) ir misinys maisomas 80 °C temperatiroje argono
atmosferoje 2 val. Po to pridedama 2-brom-3,4,5,6-tetrahidro-azepino[5,4,3-
cdlindol-6-ono (239 mg, 0,90 mmol), antra porcija bis(difenilfosfin)-
ferocendichlorpaladzio (24 mg, 0,03 mmol) ir natrio karbonato (2,5 ml 2,0 M
vandeninio tirpalo, 5,00 mmol), ir reakcijos misinys vél maisomas 80 °C
temperatdroje argono atmosferoje 17 val. Po to reakcijos misinys supilamas j
25 ml vandens ir ekstrahuojamas 25 % IPA/CHCI; (3 x 20 ml). Sumaisyti
organiniai ekstraktai dziovinami (MgSQa) ir sukoncentravus vakuume lieka

ruda alyva. Negrynas produktas perleidziamas per trumpg silikagelio
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sluoksnelj su 25 % MeOH/CHCIs, po to gryninamas Lr.ardigl%e
chromatografijos metodu, eliuuojant 20 % MeOH/CHCI;. Perkristalinus i$
MeOH/CHCla/heksany, gaunamas 2-[4-(2-dietilaminoetil)fenil]-3,4,5,6-
tetrahidro-azepino[5,4,3-cd]indol-6-onas, 69 fng (19 %), kuris yra balta kieta
medziaga: lyd. temp. 224-224,5 °C (skyla); 'H BMR (300 MHz, ds-DMSO) §
0,98 (t, J = 6,9 Hz, 6H), 2,53 (kv, J = 7,2 Hz, 4H), 2,69 (m, 4H), 3,04 (m, 2H),
3,37 (m, 2H), 7,19 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,55 (m, 3H),
7,88 (dd, J = 7,5, 0,9 Hz, 1H), 8,06 (pl.t, 1H), 11,51 (pl.s, 1H), MS (FAB, MH+)
362. Analizé (C23H27N30) C, H, N.

ZZ pavyzdys: 2-[3-(2-Hidroksietil)fenil]-1,3,4,5-tetrahidro-azepino[5,4,3-
cdJindol-6-onas

0 HN OH

)
N

Bldu, panasiu j apradyta YY pavyzdyje, vykdoma reakcija tarp 3-
bromfenetilo alkoholio (201 mg, 1,00 mmol), diborpinakolio esterio (279 mg,
1,10 mmol), 1,1’-bis(difenilfosfin)ferocendichlorpaladzio (24 mg, 0,03 mmol) ir
kalio acetato (294 mg, 3,00 mmol), 2-brom-3,4,5,6-tetrahidro-azepino[5,4,3-
cdlindol-6-ono (239 mg, 0,90 mmol), antros porcijos 1,1-
bis(difenilfosfin)ferocendichiorpaladzio (24 mg, 0,03 mmol) ir natrio karbonato
(2,5 ml 2,0 M vandeninio tirpalo, 500 mmol) ir gaunamas 2-[3-(2-
hidroksietil)fenil]-1,3,4, 5-tetrahidro-azepino[5,4,3-cd]indol-6-onas, 135 mg (44
%), kuris yra nevisai balta kieta medziaga: lyd. temp. 187,5-188,5 °C; 'H BMR
(300 MHz, ds-DMSO) § 2,82 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 3,12 (m, 2H), 3,39 (m, 2H),
3,69 (Abq, J = 7,2, 51 Hz, 2H), 4,71 (t, J = 5,1 Hz, 1H), 7,21 (t, J = 7,8 Hz,
1H), 7,25 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,49 (m, 4H), 7,68 (dd, J = 7,5, 0,8 Hz, 1H), 8,08
(pl.t, 1H), 11,55 (pl.s, 1H); MS (FAB, MH+) 307. Analizé (C19H1sN2020,1 H20)
C,H N.

36 B
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AAA pavyzdys: 3-[2-(6-Okso-3,4,5,6-tetrahidro-1H-azepino[5,4,3-cd]indol-
2-il)fenillpropano riigsties metilo esteris

\
0
o
OHN
A\
-0

Bhdu, panasiu | aprasyta YY pavyzdyje, vykdoma reakcija tarp 3-(2-
bromfenil)propano rigsties metilo esterio (243 mg, 1,00 mmol), diborpinakolio
esterio (279 mg, 1,10 mmol), 1,1-bis(difenilfosfin)ferocendichlorpaladzio (24
mg, 0,03 mmol) ir kalio acetato (294 mg, 3,00 mmol), 2-brom-3,4,5,6-
tetrahidro-azepino([5,4,3-cd]indol-6-ono (239 mg, 0,90 mmol), antros porcijos
1,1’-bis(difenilfosfin)ferocendichlorpaladZio (24 mg, 0,03 mmol) ir natrio
karbonato (2,5 ml 2,0 M vandeninio tirpalo, 5,00 mmol) ir gaunamas 3-[2-(6-
okso-3,4,5,6-tetrahidro-1H-azepino[5,4,3-cd]indol-2-il)fenilJpropano  ragsties
metilo esteris, 92 mg (29 %), kuris yra smélio spalvos kieta medziaga: lyd.
temp. 201-201,5 °C; 'H BMR (300 MHz, ds-DMSO) 5 2,43 (t, J = 7,5 Hz, 2H),
2,68 (m, 2H), 2,86 (t, J = 8,1 Hz, 2H), 3,38 (m, 2H), 3,47 (s, 3H), 7,20 (t, J =
7,8 Hz, 1H), 7,37 (m, 4H), 7,52 (dd, J = 7,8, 0,6 Hz, 1H), 7,70 (dd, J = 7,5, 0,6
Hz, 1H), 8,04 (plt, 1H), 11,41 (pl.s, 1H); MS (FAB, MH+) 349. Analizé
(C21H20N205:0,3 CHCI3) C, H, N.

BBB pavyzdys: 2-[2-(3-Hidroksipropil)fenil]-1,3,4,5-tetrahidro-
azepino[5,4,3-cd]indol-6-onas
OH

Bldu, panasiu | aprasytg YY pavyzdyje, vykdoma reakcija tarp 3-(2-
bromfenil)propan-1-olio (215 mg, 1,00 mmol), diborpinakolio esterio (279 mg,
1,10 mmol), 1,1'-bis(difenilfosfin)ferocendichlorpaladzio (24 mg, 0,03 mmol) ir



68 LT 4936 B

kalio acetato (294 mg, 3,00 mmol), 2-brom-3,4,5,6-tetrahidro-azepino[5,4,3-
cdlindol-6-ono (239  mg, 0,90 mmol), antros porcijos  1,1-
bis(difeniIfosﬂn)ferocendichlorpaladiio (24 mg, 0,03 mmol) ir natrio kafbonato
(25 m 20 M vandeninio tirpalo, 5,00 mmol) ir gaunamas 2-[2-(3-
hidroksipropil)fenil]-1,3,4,5-tetrahidro-azepino[5,4,3-cd]indol-6-onas, 127 mg
(44 %), kuris yra smélio spalvos kieta medziaga: lyd. temp. 233,5-234,5 °C;
H BMR (300 MHz, de-DMSO) 5 1,53 (m, 2H), 2,61 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 2,69
(m, 2H), 3,23 (ABq, J = 6,6, 5,1 Hz, 2H), 3,37 (m, 2H), 4,39 (t. J = 5,1 Hz, 1H),
7,19 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,35 (m, 4H), 7,51(dd, J =7,8, 0,9 Hz, 1H), 7,70 (dd,
J =75, 09 Hz, 1H), 8,03 (pLt, 1H), 11,39 (pl.s, 1H); MS (FAB, MH+) 321.
Analizé (CaoH20N2020,1 CHzCl2) C, H, N.

CCC pavyzdys: 2-(4—Hidroksifenil)-1,3,4,5-tetrahidro-azepino[5,4,3-
cd]indol-6-onas

OHN

-
N

BOdu, panasiu j apradyta YY pavyzdyje, vykdoma reakcija tarp 4-
jodfenolio (_220 mg, 1,00 mmol), diborpinakolio esterio (279 mg, 1,10 mmol),
1,1’-bis(diféni|fosﬁn)ferocendichlorpaladiio (24 mg, 0,03 mmol) ir kalio acetato
(294 mg, 3,00 mmol), 2-brom—3,4,5,6-tetrahidro-azepino[5,4,3-cd]indo|-6-ono
(239 mg, 0,90 mmol), antros porcijos 1,1'-bis(difenilfosfin)ferocen-
dichlorpaladzio (24 mg, 0,03 mmol) ir natrio karbonato (25 m 20 M
vandeninio tirpalo, 5,00 mmol), ir gadnamas 2-(4-hidroksifenil)-1,3,4,5-
tetrahidro-azepino[5,4,3-cd]indol-6-onas, 39 mg (15 %), kuris yra smélio
spalvos kieta medziaga: lyd. temp. 300 °C (skyla) 'H BMR (300 MHz, de-
DMSO) § 3,00 (m, 2H), 3,37 (m, 2H), 6,92 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,16 (t,J=78
Hz, 1H), 7,49 (m, 3H), 7,65 (dd, J = 7,5, 0,9 Hz, 1H), 8,04 (pit, 1H), 9,37 (pl.s,
1H), 11,40 (pl.s, 1H); MS (elektrony srautas, MH+) 279. Analizé (C17H1aN202)
C,H N
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DDD pavyzdys: 2-(2-Hidroksifenil)-1,3,4,5-tetrahidro-azepino[5,4,3-
cd]indol-6-onas

H no

BhGdu, panaSiu | aprasytqg YY pavyzdyje, vykdoma reakcija tarp 2-
jodfenolio (220 mg, 1,00 mmol), diborpinakolio esterio (279 mg, 1,10 mmol),
1,1’-bis(difenilfosfin)ferocendichlorpaladzio '(24 mg, 0,03 mmol) ir kalio acetato
(294 mg, 3,00 mmol), 2-brom-3,4,5,6-tetrahidro-azepino[5,4,3-cd]indol-6-ono
(239 mg, 0,90 mmol), antros porcijos 1,1-bis(difenilfosfin)ferocen-
dichlorpaladzio (24 mg, 0,03 mmol) ir natrio karbonato (2,6 ml 20 M
vandeninio tirpalo, 500 mmol), ir gaunamas 2-(2-hidroksifenil)-1,3,4,5-
tetrahidro-azepino([5,4,3-cdjindol-6-onas, 40 mg (15 %), kuris yra balta kieta
medziaga: lyd. temp. 305 °C (skyla); '"H BMR (300 MHz, ds-DMSO) & 2,86 (m,
2H), 3,46 (m, 2H), 6,92 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,00 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,16 (t, J
=7,8 Hz, 1H), 7,24 (m, 1H), 7,34 (dd, J = 7,5, 1,2 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 7,8 Hz,
1H), 7,66 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 8,00 (pl.t, 1H), 9,84 (pl.s, 1H), 11,20 (pl.s, 1H);
MS (FAB, MH+) 279. Analizé (C17H14N202-0,44 CHCI3) C, H, N.

EEE pavyzdys: 6-Okso-3,4,5,6-tetrahidro-1H-azepino[5,4,3-cd]indol-2-
karbonitrilas

Ny

N
H

Pagal JOC 1998, p. 8224 aprasyta metodikg, siaurame meégintuveélyje
sumai$omi 2-jod-1,3,4,5-tetrahidroazepino[5,4,3-cd]indol-6-onas (100 mg,
0,32 mmol), natrio cianidas (31 mg, 064 mmol), paladzio
tetrakis(trifenilfosfinas) (19 mg, 0,05 mmol) ir vario(l) jodidas. I$ indo tris
kartus istraukiamas oras ir uZpildomas argonu. Pridedama degazuoto
propionitrilo (2 ml) ir reakcijos misinys mai§omas 80 °C temperatiroje argono
atmosferoje 15 val. Reakcijos miSinys paskirstomas tarp vandens ir 25 %
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iPrOH/CHCls. Atskiriami sluoksniai ir vandeninis sluoksnis ekstrahuojamas tris
kartus 25 % iPrOH/CHCI;. Sumaisyti organiniai sluoksniai dziovinami
{MgS0,4) ir sukoncentruojami vakuume. Geltona kieta medziaga
perkristalinama i§ CH.Cl,/MeOH/heksany ir gaunamas 6-0kso-3,4,5,6-
tetrahidro-1H-azepino[5,4,3-cd)indol-2-karbonitrilas, 38 mg (56 %), kuris yra
gelsva kieta medziaga: lyd. temp. 315 °C (skyla); '"H BMR (300 MHz, de- |
DMSO) 6 3,04 (m, 2H), 3,47 (m, 2H), 7,46 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,64 (dd, J =
8,1, 0,9 Hz, 1H), 7,81 (dd, J = 7,2, 0,9 Hz, 1H), 8,24 (pl.t, 1H), 12,44 (pl.s,
1H); MS (elektrony srautas, [M+Na]+: 234. Analizé (C12HsN3O) C, H, N.

" FFF pavyzdys: 6-Okso-3,4,5,6-tetrahidro-1H-azepino[5,4,3-cd]indol-2-
kafboksirﬂg§ties oktilo esteris

OHN

Iz
@)

Pagal metodika, panaSia | aprasytqa MM pavyzdyje (42 juhginys),
uZlydytame vamzdelyje anglies monoksido atmosferoje vykdoma reakcija tarp
2-jod-1,3,4,5-tetrahidro-azepino[5,4,3-cd]indol-6-ono (330 mg, 1,06 mmol),
trietilamino (342 mg, 3,38 mmol) ir paladzio tetrakis(trifenilfosfino) (61 mg,
0,05 mmol) 20 mi 1:1 n-oktanolio:DMF, ir gaunamas 6-0kso-3,4,5,6-
tetrahidro-1H-azepino[5,4,3-cd]indol-2-karboksirlgsties oktilo esteris, 250 mg
(58 %), kuris yra balta kieta medziaga: lyd. temp. 170-171 °C; 'H BMR (300
MHz, ds-DMSO) 6 0,85 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,27 (m, 8H), 1,42 (m, 2H), 1,73
(m, 2H), 3,25 (m, 2H), 3,42 (m, 2H), 4,30 (t, J = 6,6 Hz, 3H), 7,38 (men.t, J =
7,5 Hz, 1H), 7,62 (dd, J = 8,1, 0,9 Hz, 1H), 7,74 (dd, J = 7,5, 0,9 Hz, 1H), 8,17
(pl.t, 1H), 11,86 (pl.s, 1H); MS (FAB,MH+): 343. Analizé (C20H2sN203) C, H, N.

GGG pavyzdys: 2-(4-Chlorfenil)-1,3,4,5-tetrahidro-azepino[5,4,3-cd]indol-

6-onas
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Panasiu bldu, kaip aprasyta 12 junginio gavimo atveju, ftriciklinis
bromidas (300 mg, 1,13 mmol) kopuliuojamas su 4-chlorfenilboro rlgstimi
(195 mg, 1,24 mmol) ir gaunamas 2-(4-chlor-fenil)-1,3,4,5-tetrahidro-
azepino[5,4,3-cd]indol-6-onas, 223 mg (66 %), kuris yra nevisai balta kieta
medziaga. Lyd. temp. 250-252 °C; 'H BMR (300 MHz, dg-DMSOQ) & 3,04 (m,
2H), 3,39 (m, 2H), 7,23 (men. t, 1H, J = 7,5 Hz), 7,58 (m, 3H), 7,68 (m, 3h),
8,10 (plt, 1H), 11,66 (pl.s, 1H), MS (FAB, MH+) 297; analizé
(C17H13CIN20-0,8 H20) C, H, N.

HHH pavyzdys: 2-Piridin-3-il-1,3,4,5-tetrahidro-azepino[5,4,3-cd]indol-6-
onas

PanaSiu bldu, kaip aprasSyta 12 junginio gavimo atveju, triciklinis
bromidas (360 mg, 1,13 mmol) kopuliuojamas su 3-piridilboro ragstimi (153
mg, 1,24 mmol) ir gaunamas 2-piridin-3-il-1,3,4,5-tetrahidroazepino[5,4,3-
cdjindol-6-onas, 75 mg (25 %), kuris yra rusva kieta medziaga. Lyd. temp.
260,5-262 °C; 'H BMR (300 MHz, ds-DMSO) & 3,07 (m, 2H), 3,40 (m, 2H),
7,25 (men. t, 1H, J = 7,8 Hz), 7,57 (m, 3H), 7,71 (dd, J = 7,5, 0,9 Hz, 1H),
8,05 (m, 1H), 8,12 (pl.t, 1H), 8,59 (m, 1H), 8,88 (m, 1H), 11,75 (pl.s, 1H); MS
(FAB, MH+) 264; analizé (C1¢H13N30-0,2 H20) C, H, N.

Il pavyzdys: 2-(2-Metoksifenil)-1,3,4,5-tetrahidro-azepino[5,4,3-cd]indol-

6-onas
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Panasiu bldu, kaip aprasyta 12 junginio gavimo atveju, triciklinis
bromidas (300 mg, 1,13 mmol) kopuliuojamas su 2-metoksifenilboro rlgstimi
(189 mg, 1,24 mmol) ir gaunamas 2-(2-metoksifenil)-1,3,4,5-tetrahidro-
azepinol5,4,3-cd]indol-6-onas, 177 mg (53 %), kuris yra ruda kieta medziaga.
Lyd. temp. 254-255 °C; 'H BMR (300 MHz, ds-DMSO) & 2,81 (m, 2H), 3,36
(m, 2H), 3,83 (s, 3H), 7,08 (men. t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,17 (m, 2H), 7,43 (m,
2H), 7,54 (dd, J = 7,8, 0,6 Hz, 1H), 7,67 (dd, J = 7,5, 0,6 Hz, 1H), 8,03 (pl.t,
1H), 11,27 (pl.s, 1H); MS (FAB, MH+) 293; analizé (C1sH1sN2020,3 H20) C,
H, N.

JJJ pavyzdys: 2-Piridin-4-il-1,3,4,5-tetrahidro-azepino[5,4,3-cd]indol-6-
onas

Panas$iu budu, kaip aprasyta 12 junginio gavimo atveju, triciklinis
bromidas (300 mg, 1,13 mmol) kopuliuojamas su 4-piridilboro ragstimi (153
mg, 1,24 mmol) ir gaunamas 2-piridin-4-il-1,3,4,5-tetrahidroazepino[5,4,3-
cd]indol-6-onas, 45 mg (15 %), kuris yra smélio spalvos kieta medziaga. Lyd.
temp. 250 °C (skyla); 'H BMR (300 MHz, de-DMSO) & 3,13 (m, 2H), 3,41 (m,
2H), 7,29 (men. t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,63 (m, 3H), 7,72 (dd, J = 7,2, 0,9 Hz, 1H),
8,14 (pl.t, 1H), 8,69 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 11,82 (pl.s, 1H); MS (FAB, MH+) 364,
analizé (C46H13N30) C, H, N.

KKK pavyzdys: 6-Okso-3,4,5,6-tetrahidro-1H-azepino[5,4,3-cd]indol-2-

karboksirdgsties natrio druska
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Bandant gauti  piperazinamidg,  6-okso-3,4,5,6-tetrahidro-1H-
azepino[5,4,3-cd]indol-2-karboksirGgsties metilo esteris (100 mg, 0,41 mmol)
iStirpinamas 1 ml piperazino. Geltonas tirpalas mai§omas argono atmosferoje
110 °C temperatlroje 18 val. Reakcijos miinys paskirstomas tarp sotaus
NaHCO; ir 25 % iPrOH/CHCIs. Atskiriami'sluoksniai ir vandeninis sluoksnis
ekstrahuojamas vieng kartg 25 % iPrOH/CHCl;. SumaiSyti organiniai
sluoksniai dziovinami (MgSQ,), ir sukoncentravus vakuume lieka 3 mg
geltonos alyvos. Palaikius per naktj kambario temperataroje, i$ vandeninio
sluoksnio i$sikristalino 80 mg gelsvos kietos medziagos (78 %). Sis junginys
buvo identifikuotas kaip 6-okso-3,4,5,6-tetrahidro-1H-azepino[5,4,3-cd]indol-2-
karboksiragsties natrio druska. Lyd. temp. 310 °C (skyla); '"H BMR (300 MHz,
ds-DMSO) & 3,20 (m, 2H), 3,41 (m, 2H), 7,11 (men. t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,50
(dd, J=8,1, 0,9 Hz), 7,60 (dd, J = 7,5, 0,9 Hz, 1H), 7,96 (pl.t, 1H), 11,00 (pl.s,
1H); MS (elektrony srautas, [M-Na]’) 229; analizé (C12HgN203Na-0,5 H;0) C,
H, N. :

LLL pavyzdys: 2-(2-Metilsulfanil-fenil)-1,3,4,5-tetrahidro-azepino[5,4,3-

cdjindol-6-onas

0N
)
N
H s
\

PanaSiu bldu, kaip apraSyta 12 junginio gavimo atveju, triciklinis
bromidas (530 mg, 2,00 mmol) kopuliucjamas su 2-tioanizolboro ragstimi (370
mg, 2,20 mmol) ir gaunamas 2-(2-metilsulfanil-fenil)-1,3,4,5-tetrahidro-
azepino[5,4,3-cd]indol-6-onas, 264 mg (43 %), kuris yra nevisai balta kieta
medziaga. Lyd. temp. 271-272 °C; 'H BMR (300 MHz, ds-DMSO) & 2,39 (s,
3H), 2,73 (m, 2H), 3,37 (m, 2H), 7,23 (m, 2H), 7,37 (m, 2H), 7,49 (m, 2H),
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7,70 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 8,05 (pl.t, 1H), 11,41 (pl.s, 1H); MS (FAB, MH+) 309;
analizé (C1gH1sN20S) C, H, N.

MMM pavyzdys: 2-[4-(2-Pirolidin-1-iletil)fenil-1,3,4,5-tetrahidro-
azepino[5,4,3-cd]indol-6-onas

OHN

-0

H

Panasiu bldu, kaip aprasyta 2-[4-(2-dietilaminoetil)-fenil]-3,4,5,6-
tetrahidro-azepino[5,4,3-cd)indol-6-ono  (YY pavyzdys) atveju, triciklinis
bromidas (198 mg, 0,75 mmol) kopuliucjamas su 1-[2(4-bromfenil)etil]-
pirolidinu ir gaunamas 2-{4-(2-pirolidin-1-iletil)-fenil)-1,3,4,5-tetrahidro-
azepino[5,4,3-cd)indol-6-onas, 160 mg (59 %), kuris yra smelio spalvos kieta
medziaga. Lyd. temp. 228-229 °C (skyla); '"H BMR (300 MHz, ds-DMSO) 6
1,69 (m, 4H), 2,51 (m, 4H), 2,67 (m, 2H), 2,81 (m, 2H), 3,05 (m, 2H), 3,39 (m,
2H), 7,20 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,56 (m, 3H), 7,68 (d, J
= 7,5 Hz, 1H), 8,08 (pl.t, 1H), 11,31 (pl.s, 1H); MS (FAB, MH+) 360; analizé
(CsH2sN30) C, H, N. -

NNN pavyzdys: N-[4-Fluor-2-(6-okso-3,4,5,6-tetrahidro-1H-azepino[5,4,3-
- cdJindol-2-il)-fenilJacetamidas

HN
0 F

I/
N
H hN
o)
Panasiu btdu, kaip aprasyta 2-[4-(2-dietilaminoetil)-fenil]-3,4,5,6-
tetrahidro-azepino[5,4,3-cd]indol-6-ono  (YY pavyzdys) atveju, triciklinis
bromidas (300 mg, 1,13 mmol) kopuliuojamas su N-(2-brom-4-

fluorfenil)acetamidu (276 mg, 1,19 mmol) ir gaunamas N-[4-fluor-2-(6-okso-
3,4,5,6-tetrahidro-1H-azepino[5,4,3-cd]indol-2-il)fenilJacetamidas, 83 mg (22




75 LT 4936 B

%), kuris yra smélio spalvos kieta medziaga. Lyd. temp. 260-261 °C (skyla);
'H BMR (300 MHz, ds-DMSO) 6 1,97 (s, 3H), 2,66 (m, 2H), 3,33 (m, 2H), 7,25
(m, 3H), 7,56 (dd, J =7,5, 0,6 Hz, 1H), 7,70 (dd, J =7,2, 0,6 Hz, 1H), 7,76 (m,
1H), 8,04 (plt, 1H), 11,50 (pl.s, 1H); MS (FAB, MH+) 338; analizé
(C16H1gFN302:0,16 H20) C, H, N.

000 pavyzdys: 6-Okso-3,4,5,6-tetrahidro-1H-azepino[5,4,3-cd]indol-2-
karboksirdgsties metilamidas

OHN

N\ o)

” HN—

6-Oks0-3,4,5,6-tetrahidro-1 H-azepino[5,4,3-cd]indbl-2-karboksirﬂg§ties
metilo esteris (60 mg, 0,20 mmol) suspenducjamas 1 ml 33 % metilamino
tirpalo metanolyje. Si suspensija maiSoma kambario temperatdroje 21 val.
Pridedama dar 2 ml 33 % metilamino tirpalo metanolyje, ir gautas tirpalas
maiSomas kambario temperattroje dar 8 val,, ir 15 val. 30 °C temperataroje.
Reakcijos miSinys sukoncentruocjamas vakuume; lieka geltona kieta
medziaga, kuri perkristalinama i§ DMF/MeQH/CHCI; ir gaunamas 6-okso-
3,4,5,6-tetrahidro-1H-azepino[5,4,3-cd]indol-2-karboksirlgsties metilamidas,
36 mg (72 %), kuris yra geltona kieta medziaga: lyd. temp. 321-322 °C (skyla);
'H BMR (300 MHz, ds-DMSO0) § 2,81 (s, 3H), 3,15 (m, 2H), 3,40 (m, 2H), 7,32
(men.t, J=7,8 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,95
(pl.kv. 1H), 8,09 (pl.t, 1H), 11,46 (pl.s, 1H); MS (elektrony srautas, [M+Na]")
266; analizé (C1sH13N302:0,4 H,0) C, H, N.

PPP pavyzdys: 2-(4-Dimetilaminometil-3-fluor-fenil)-1,3,4,5-tetrahidro-
azepino[5,4,3-cd]indol-6-onas

HN
© F

U~

H /
2-Fluor-4-(6-okso-3,4,5,6-tetrahidro-1H-azepino[5,4, 3-cd]indol-2-il)-
benzaldehidas (72 mg, 0,23 mmol, pagamintas vienstadijinio, neiSskiriant



76
LT 4936 B

tarpinio junginio, Suzuki kopuliavimo badu i§ triciklinio bromido ir 4-brom-2-
fluorbenzaldehido, kaip aprasyta YY pavyzdyje) istirpinamas 2 ml 2,0 M
dimetilamino  metanolyje.  Oranzinis tirpalas maiSomas  kambario
temperatdroje 10 min. Po to reakcijos misinys at3aldomas iki 0 °C ir
suladinamas tirpalas, kuriame yra cinko chlorido (17 mg, 0,13 mmol) ir natrio
cianborhidrido (16 mg, 0,26 mmol) 1 ml metanolio. Konc. HCI tirpalas
paragstinamas iki pH ~ 3. Reakcijos miSinys maiSomas 1 val., temperatarai
laipsniskai kylant iki kambario temperattros. Reakcijos miSinys paskirstomas
tarp CHCl3 ir vandens. Kietu KOH vandeninis sluoksnis pasarminamas iki pH
~ 13. Atskiriami sluoksniai, ir vandeninis sluoksnis ekstrahuojamas 25 %
iPrOH/CHCI;. Sumaisyti organiniai sluoksniai dziovinami (MgSOy) ir
sukoncentruojami vakuume. Po radialinés chromatografijos (eliuuojant 5 %
MeOH/CHCIs) ir perkristalinimo i§ CH:Cly/heksany, gaunamas 2-(4-
dimetilaminometil-3-fluorfenil)-1,3,4,5-tetrahidro-azepino[5,4, 3-cd]indol-6-
onas, 60 mg (76 %), kuris yra geltona kieta medziaga: lyd. temp. 221,5-222,5
°C; 'H BMR (300 MHz, ds-DMSO) & 2,19 (s, 6H), 3,08 (m, 2H), 3,39 (m, 2H),
3,50 (s, 2H), 7,23 (men.t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,50 (m, 4H), 7,69 (d, J = 7,5 Hz,
1H), 8,10 (plt, 1H), 11,62 (pls, 1H); MS (FAB, MH+) 2338; analizeé
(C20H20FN30) C, H, N. |

QQQ pavyzdys: 2-(3-Fluor-4-pirolidin-1-ilmetil-fenil)-1,3,4,5-tetrahidro-
azepino[5,4,3-cd]indol-6-onas

Panasiu budu, kaip aprasyta YY pavyzdyje, triciklinis bromidas (1,00 g,
3,77 mmol) kopuliuojamas su 1-(4-brom-2-fluor-benzil)pirolidinu (1,07 g, 4,19
mmol) ir gaunamas 2(3-fluor-4-pirolidin-1-ilmetil-fenil)-1,3,4,5-tetrahidro-
azepino[5,4,3-cdjindol-6-onas, 150 mg (11 %), kuris yra smelio spalvos kieta
medziaga: lyd. temp. 139-140 °C (skyla); 'H BMR (300 MHz, ds-DMSO) &
1,71 (m, 4H), 2,50 (m, 4H, persiklojes su tirpiklio signalu), 3,07 (m, 2H), 3,40
(m, 2H), 3,68 (s, 2H), 7,23 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,45 (m, 2H), 7,55 (m, 2H), 7,70
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(dd, J = 7,5, 0,6 Hz, 1H), 8,05 (pl.t, 1H), 11,59 (pl.s, 1H); MS (elektrony
srautas, MH+) 364, analizé (C22H22FN30-0,55 H,0) C, H, N.

RRR pavyzdys: 2-Bifenil-3-il-1,3,4,5-tetrahidro-azepino[5,4,3-cd]indol-6-
onas

Panasiu bddu, kaip apraSyta 12 junginio gavimo atveju, triciklinis
bromidas (300 rhg, 1,13 mmol) kopuliuojamas su bifenil-3-boro ragstimi (213
mg, 0,83 mmol) ir gaunamas 2-bifenil-3-il-1,3,4,5-tetrahidro-azepino[5,4,3-
cdjindol-6-onas, 116 mg (30 %), kuris yra nevisai balta kieta medziaga: lyd.
temp. 160-163 °C; 'H BMR (300 MHz, ds-DMSO) 6 3,13 (m, 2H), 3,42 (m,
2H), 7,24 (men.t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,42 (m, 1H), 7,61 (m, 7H), 7,79 (m, 2H),
7,94 (pl.s, 1H), 8,10 (pl.t, 1H), 11,67 (pl.s, 1H); MS (FAB, MH+) 339; analizé
(C2sH18N20) C, H, N.

SSS pavyzdys: 2-(5-Chlor-2-metoksifenil)-3,4,5,6-tetrahidro-
~azepino[5,4,3-cd]indol-6-onas

HN |
o cl
A\

q .

PanaSiu bhdu, kaip aprasyta 12 junginio gavimo atveju, ftriciklinis
bromidas (129 mg, 0,49 mmol) kopuliuojamas su 5-chlor-2-metoksifenilboro
ragstimi (100 mg, 054 mmol) ir gaunamas 2-(5-chlor-2-metoksifenil)-3,4,5,6-
tetrahidro-azepino[5,4,3-cd]indol-6-onas, 100 mg (63 %), kuris yra nevisai
balta kieta medziaga: lyd. temp. 160-162 °C; 'H BMR (300 MHz, ds-DMSO) &
2,81 (m, 2H), 3,34 (m, 2H), 3,84 (s, 3H), 7,20 (m, 2H), 7,46 (m, 2H), 7,55 (d, J
= 7,8 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 8,05 (pl.t, 1H), 11,37 (pl.s, 1H); MS
(FAB, MH+) 327; analizé (C1gH1sCIN20O2) C, H, N.
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TTT pavyzdys: 1,3,4,5,1°,3',4°,5'-Oktahidro-[2,2’]bi]azepino[5,4,3-
cd]indolil-6,6’-dionas
0 HN
N
O
QGRS
H
N O
H

Sis junginys buvo iSskirtas, kaip S$alutinis produktas, kopuliuojant
triciklinj bromidg, (642 mg, 2,42 mmol) YY pavyzdyje aprasytomis sglygomis,
27 mg (6 %); jis yra geltona kieta medziaga: lyd. temp. < 400 °C (skyla); 'H
BMR (300 MHz, ds-DMSO) § 2,97 (m, 4H), 3,39 (m, 4H), 7,26 (t, J = 7,8 Hz,
2H), 7,59 (dd, J = 8,1, 0,9 Hz, 2H), 7,72 (dd, J = 7,5, 0,9 Hz, 2H), 8,12 (pl.t,
2H), 11,50 (pl.s, 2H); MS (elektrony srautas, MH+) 372, analizé
(C2H18N402:0,25 H20) C, H, N.

UUU pavyzdys: 2-(3-Aminofeniletinil)-1,3,4,5-tetrahidro-azepino[5,4,3-
cd]indol-6-onas

Panasiu bhdu, kaip apraSyta N pavyzdyje 17 junginiui gauti, 3-
etinilanilinas (129 mg, 1,10 mmol) kopuliuojamas su 2-jod-1,3,4,5-tetrahidro-
azepino[5,4,3-cd]indol-6-onu (312 mmol, 1,00 mmol) ir gaunamas 2-(3-amino-
feniletinil)-1,3,4,5-tetrahidro-azepino[5,4,3-cd]indol-6—onas, 250 mg (83 %),
kuris yra gelsva kieta medziaga: lyd. temp. 261-262 °C (skyla); 'H BMR (300
MHz, ds-DMSO) & 3,00 (m, 2H), 3,45 (m, 2H), 5,31 (pl.s, 2H), 6,63 (m, 1H),
6,71 (m, 1H), 6,76 (m, 1H), 7,08 (men.t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,26 (men.t, J = 7,8
Hz, 1H), 7,48 (dd, J = 8,1, 0,9 Hz, 1H), 7,70 (dd, J = 7,5, 0,6 Hz, 1H), 8,09
(plt, 1H), 11,75 (pl.s, 1H); MS (elektrony srautas, MH+) 302; analizé
(C19H15N30-0,15 H20) C, H, N.
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VWV pavyzdys: 2-(1H-Indol-5-il)-1,3,4,5-tetrahidro-azepino[5,4,3-

cdJindolil-6-onas
0 HN
~
-
N

H

Panasiu bldu, kaip aprasyta 12 junginio gavimo atveju, triciklinis
bromidas (530 mg, 2,00 mmol) kopuliuojamas su indol-5-boro ragstimi (354
mg, 2,20 mmol) ir gaunamas 2-(1H-indol-5-il)-1,3,4,5-tetrahidro-azepino[5,4,3-
cdlindol-6-onas, 396 mg (66 %), kuris yra smelio spalvos kieta medziaga: lyd.
temp. 315-317 °C (skyla); 'H BMR (300 MHz, ds-DMSO) & 3,10 (m, 2H), 3,41
(m, 2H), 6,54 (m, 1H), 7,17 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,42 (m, 2H), 7,55 (m, 2H),
7,68 (d, J =7,5 Hz, 1H), 7,83 (pl.s, 1H), 8,05 (pl.t, 1H), 11,26 (pl.s, 1H), 11,48
(pl-s, 1H); MS (elektrony srautas, MH+) 302; analizé (C19H1sN30-0,25 H,0) C,
H, N.

WWW pavyzdys: 4-(6-Okso-3,4,5, 6-tetrahidro-1H-azépino[5,4,3-cd]indol-
2-il)benzenkarboksirigstis

OHN

=0~

” OH
Panasiu bldu, kaip aprasyta 12 junginio gavimo atveju, triciklinis
bromidas (530 mg, 2,00 mmol) kopuliuocjamas su 4-karboksifenilboro ragstimi
(365 mg, 220 mmol) ir gaunama 'f 4-(6-okso-3,4,5,6-tetrahidro-1H-
azepino[5,4,3-cd]indol-2-il)-benzenkarboksirtgstis, 340 mg (56 %), kuri yra
gelsva kieta medziaga: lyd. temp. 345,5-346,5 °C (skyla); '"H BMR (300 MHz,
de-DMSQ) 5 3,10 (m, 2H), 3,40 (m, 2H), 7,25 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,59'(dd, J=
8,1, 0,9 Hz, 1H), 7,70 (dd, J = 7,5, 0,6 Hz, 1H), 7,78 (m, 2H), 8,10 (m, 3H),
11,73 (pl.s, 1H), 13,00 (pl.s, 1H); MS (elektrony srautas, MH+) 307; analizé

(C18H14N203:0,9 H;0) C, H, N.
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XXX pavyzdys: 6-Okso-3,4,5,6-tetrahidro-1H-azepino[: 5,4,3-cd]indolil-2-
karboksirigStis
0 HN
0
N\
N
N OH

6-Okso-3.4,5,6-tetrahidro-1H-azepino[5,4,3-cd]indol-2-karboksirligsties
oktilo esteris (FFF pavyzdys) (350 mg, 1,02 mmol) ir li€io hidroksidas (122
mg, 5,11 mmol) istirpinami 10 ml 2:1 metanolio:vandens ir maiSomi kambario
temperatiroje 24 val. Reakcijos misinys praskiedZziamas vandeniu, po to
plaunamas du kartus dichlormetanu. Vandeninis tirpalas partgstinamas iki pH
~ 2 konc. HCI. ‘Baltos nuosédos nufiltruojamos, perplaunamos vandeniu ir
iSdZiovinus vakuume gaunama 6-okso-3,4,5,6-tetrahidro-1H-azepino[5,4,3-
cdlindol-2-karboksirtagstis, 235 mg (9v9 %), kuri yra balta kieta medziaga: lyd.
temp. 298-299 °C (skyla); 'H BMR (300 MHz, dg-DMSO) 6 3,17 (m, 2H), 3,41
(m, 2H), 7,35 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 7,5 Hz,
1H), 8,14 (pl.t, 1H), 11,77 (pl.s, 1H), 13,14 (pl.s, 1H); MS (elektrony srautas,
MH+) 231; analizé (C12H10N203-1,0 H20) C, H, N.

YYY pavyzdys: 6-Okso-3,4,5,6-tetrahidro-1H-azepino[ 5,4,3-cd]indol-2-
~ karboksiriigsties (4-fluorfenil)amidas

OHN

\ 0
6-Okso-3,4,5,6-tetrahidro-1H-azepino[5,4,3-cd]indol-2-karboksirtgstis
(100 mg, 0,43 mmol), 4-fluoranilinas (48 mg, 0,43 mmol) ir
diizopropiletilaminas (168 mg, 1,30 mmol) istirpinami 5 ml sauso DMF.
Pridedama HATU (173 mg, 0,46 mmol), ir gautas misinys maisomas kambario
temperatiroje argono atmosferoje 3 dienas. Reakcijos misinys paskirstomas
tarp vandens ir 25 % iPrOH/CHCIs. Atskiriami sluoksniai ir vandeninis
sluoksnis ekstrahuojamas tris kartus 25 % iPrOH/CHCla. Sumaisyti organiniai

sluoksniai dziovinami (MgSOs), ir sukoncentravus vakuume lieka nevisai balta
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kieta medziaga, kuri perkristalinama i$ chloroformo/metanolio ir gaunamas 6-
okso-3,4,5,6-tetrahidro-1H-azepino[5,4,3-cd]indol-2-karboksirtgsties  (4-fluor-
fenil)amidas, 70 mg (50 %), kuris yra gelsva kieta medziaga: lyd. temp. 330-
332°C (skyla)v; 'H BMR (300 MHz, ds-DMSO) § 3,28 (m, 2H), 3,42 (m, 2H),
7,22 (m, 2H), 7,35 (men.t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,65 (dd, J = 7,8, 0,6 Hz, 1H), 7,70
(m, 3H), 8,16 (pl.t, 1H), 10,08 (pl.s, 1H), 11,81 (pl.s, 1H); MS (elektrony
srautas, MH+) 324; analizé (C1gH14FN302-0,4 H0) C, H, N.

ZZZ pavyzdys: (4-Chlorfenil)-1,5-dihidro-[1,2]diazepino[4,5,6-cd]indol-6-

onas
COzMe COzMe — < > cl
! |
SnCl; Pd(PPhs),
MeOH/H,0O Cul/E;N
NO, 99% NH; toluenas
94%

cl
COzMe O COZMe
F
PdCl, O O o DMF-POCIy
CHACN CH2012

NH, 72% 41%
MeO,C N-N
2 CHO | 0 \
A\ O NHz-NHz
0 = O o
H 55% ”

2-Jod-3-nitrobenzenkarboksiriigSties metilo esteris: 2-Jod-3-
nitrobenzenkarboksirtigstis (61 g, 208 mmol, pagaminta pagal Org. Syn. Coll.
Vol.1, 56-58 ir 125-127 duotg aprasyma), sulfato ragstis (40,8 g, 416 mmol) ir
trimetilortoformiatas (88,4 g, 833 mmol) istirpinami 500 mi sauso MeOH.
Reakcijos misinys virinamas su grjiztamu Saldytuvu argono atmosferoje 20 val.
Reakcijos miSinys sukoncentruojamas iki 100 ml ir paskirstomas tarp sotaus
vandeninio NaHCO; ir CH,Cl,. Atskiriami sluoksniai ir vandeninis sluoksnis
ekstrahuojamas tris kartus CH,Cl,. Sumaisyti organiniai sluoksniai dziovinami
(MgS0Q4) ir sukoncentruojami vakuume. Geltona kieta medzZiaga
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perkristalinama i§ CHyClyheksany ir gaunamas 2-jod-3-nitrobenzen-
karboksirligsties metilo esteris, 57,8 g (90 %), kuris yra geltona kieta
medziaga: lyd. temp. 64,0-64,5 °C; 'H BMR (300 MHz, CDCl3) & 3,99 (s, 3H),
7,54 (ment, J = 7,8 Hz, 1H), 7,70 (dd, J = 8,1, 1,8 Hz, 1H), 7,77 (dd, J = 7,8,
1,8 Hz, 1H).

3-Amino-2-jodbenzenkarboksiragsties metilo esteris: 2-Jod-3-nitro-
benzenkarboksirdgsties metilo esteris (1,00 g, 3,26 mmol) istirpinamas 15 ml |
MeOH. Pridedama alavo(ll) chlorido (2,78 g, 14,66 mmol) ir vandens (0,35 g,
19,54 mmol) ir geltonas tirpalas maiomas kambario temperataroje 20 val. |
tirpalg pridedama celito, o po to 10 ml 3M NaOH. Suspensija praskiedziama
MeOH ir nuosédos nufiltruojamos. Medziaga ant filtro perplaunama trimis
porcijomis verdancio CH,Cl,. Atskiriami sluoksniai, ir vandeninis sluoksnis
ekstrahuojamas viena karta CH,Cl,. Sumaisyti organiniai sluoksniai
dziovinami (MgSQ,) ir sukoncentravus vakuume gaunamas 2-jod-3-nitro-
benzenkarboksirtigsties metilo esteris, 0,89 g (99 %), kuris yra skaidri alyva.
'H BMR (300 MHz, ds-DMSO) 5 3,81 (s, 3H), 5,52 (pl.s, 2H), 6,72 (dd, J = 7,5,
1,2 Hz, 1H), 6,87 (dd, J = 7,5, 1,2 Hz, 1H), 7,12 (men.t, J = 7,5 Hz, 1H). MS
(elektrony srautas, MH+) 278.

3-Amino-2-(4-chlor-feniletinil)-benzenkarboksirigsties metilo
esteris: 2-Jod-3-nitro-benzenkarboksirlgsties metilo esteris (0,79 g, 2,84
mmol), 1-chlor-4-etinilbenzenas (041 g, 299 mmol), paladzio
tetrakis(trifenilfosfinas) (0,16 g, 0,14 mmol), vario(l) jodidas (0,03 g, 0,14
mmol) ir trietilaminas (1,44 g, 14,19 mmol) istirpinami 15 ml tolueno. Per
susidariusj tirpalg 15 min. burbuliukais leidziamas argonas. Reakcijos misinys
maiSomas 80 °C temperatiroje argono atmosferoje 2 val. ir 20 min. Po to
reakcijos misinys plaunamas vieng karta vandeniu, dZiovinamas (MgSOQ,) ir
sukoncentruojamas vakuume. Oranziné alyva gryninama spardiosios
chromatografijos metodu, eliuuojant nuo 50 iki 100 % CHCla/heksanais, ir
gaunamas  3-amino-2-(4-chlor-feniletinil)benzenkarboksirigsties  metilo
esteris, 0,76 g (94 %), kuris yra geltona alyva. 'H BMR (300 MHz, ds-DMSO)
6 3,84 (s, 3H), 5,84 (pl.s, 2H), 6,97 (dd, J = 8,1, 1,3 Hz, 1H), 7,05 (dd, J = 7,5,
1,2 Hz, 1H), 7,17 (men.t, = 7,5 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,63 (d, J =
8,7 Hz, 2H). MS (elektrony srautas, MH+) 286.
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2-(4-Chlor-fenil)-1H-indol-4-karboksiriagsties metilo esteris: 3-
Amino-2-(4-chlorfeniletinil)benzenkarboksirligsties metilo esteris (0,73 g, 2,54
mmol) ir paladzio(ll) chloridas (23 mg, 0,13 mmol) sumaisomi 10 mi
acetonitrilo. Geltonas tirpalas maiSomas argono atmosferoje 75 °C
temperatdroje 17 val. Tirpiklis nugarinamas vakuume ir lieka oranziné kieta
medziaga, kuri gryninama sparciosios chromatografijos metodu, eliuuojant
nuo 50 iki 100 % CHCls/heksanais. 2-(4-Chlorfenil)-1H-indol-4-
karboksirlgsties metilo esteris, 0,53 g (72 %), buvo iskirtas kaip nevisai balta
kieta medziaga: lyd. temp. 150,0-151,5 °C; 'H BMR (300 MHz, ds-DMSO) 5
3,93 (s, 3H), 7,23 (men.t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,41 (d, J=1,8 Hz, 1H), 7,57 (d, J =
8,7 Hz, 2H), 7,68 (d, J=78Hz 1H), 7,75(dd, J = 7,5, 0,9 Hz, 1H), 7,95 (d, J
= 8,7 Hz, 2H), 11,99 (pl.s, 1H). DSGMS (MALDI, MH+) Apskaiciuota pagal
C16H12CINO2: 286,0635; rasta: 286,0631.

2-(4-Chlor-fenil)-3-formil-1H-indol-4-karboksirigsties metilo
esteris: | DMF (0,99 g, 13,57 mmol) 0 °C temperatlroje pridedama fosforo
oksichlorido (0,42 g, 271 mmol). Gautas bespalvis tirpalas 0 °C
temperatiroje  sulaSinamas | 2-(4-ch|orfenil)-1H-ihdol-4—karboksirﬂg§ties
metilo esterio (0,52 g, 1,81 mmol) tirpalg 10 ml sauso CH:Cl.. Reakcijos
misinys maiSomas 0 °C temperatiroje 10 min., po to skaldomas pridedant 5
ml 2M vandeninio NaOAc. Atskiriami sluoksniai ir vandeninis sluoksnis
ekstrahuojarhas vieng - kartg CH2Cl,. Sumaidyti organiniai sluoksniai
dziovinami (MgSOQ,) ir po to sukoncentravus vakuume, gaunama oranziné
alyva, kuri i8sikristalina stovint. Kristalai perplaunami CH2Cly, ir iSdZiovinus
vakuume gaunamas 2-(4-chlorfenil)-3-formil-1H-indol-4-karboksirlgsties
metilo esteris, 231 mg (41 %), kaip nevisai balta kieta medziaga: lyd. temp.
221-222 °C; 'H BMR (300 MHz, ds-DMSO0) 6 3,93 (s, 3H), 7,49 (men.t, J=7,5
Hz, 1H), 7,71 (m, 4H), 7,94 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 9,71 (s, 1H), 13,67 (pl.s,
1H).MS (elektrony srautas, [M-H]) 312.

(4-Chlor-fenil)-1,5-dihidro-[1,2]diazepino[4,5,6-cd]indol-6-onas: 2-
(4-Chlorfenil)-3-formil-1H-indol-4-karboksiragsties metilo esteris (100 mg, 0,32
mmol) i$tirpinamas 5 ml MeOH. Pridedama hidrazino (30 mg, 0,92 mmol), ir
tai sukelia nuosédy susidaryma. |pilama acto ragsties (13 mg, 0,22 mmol) ir
geltona suspensija virinama 1,5 val. Geltona kieta medziaga nufiltruojama,
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perplaunama vieng karta MeOH, po to iSdzZiovinus vakuume gaunamas (4-
chlorfenil)-1,5-dihidro-{1,2]diazepino[4,5,6-cd]indol-6-onas, 55 mg (59 %),
kuris yra ryskiai geltona kieta medziaga: lyd. temp. 324,0-324,5 °C (skyla); 'H
BMR (300 MHz, ds-DMS0) § 7,23 (men.t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,55
(m, 2H), 7,65 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,71 (d, J = Hz, 2H), 10,36 (s, 1H), 12,32
(pl.s, 1H). DSGMS (MALDI, MH+) Apskaitiuota pagal CieH10CIN3O:
296,0591; rasta: 296,0586. Analizé (C1¢H10CIN30-0,5 H20) C, H, N.

AAAA pavyzdys: 2-(4-Fluorfenil)-1,5-dihfdro-[ 1,2]diazepino[4,5,6-
cdJindol-6-onas

Badu, panasiu | apradytq ZZZ pavyzdyje, 2-(4-fluorfenil)-3-formil-1H-
indol-4-karboksirlgsties metilo esteris (145 mg, 0,49 mmol) kondensuojamas
su hidrazinu (45 mg, 1,41 mmol) ir gaunamas 2-(4-fluorfenil)-1,5-dihidro-
[1,2]diazepino[4,5,6-cd]indol-6-onas, 120 mg (88 %), kuris yra rySkiai geltona
kieta medziaga: lyd. temp. 340-341 °C (skyla); 'H BMR (300 MHz, de-DMSO)
87,22 (men.t, J =7,8 Hz, 1H), 7,43 (m, 3H), 7,54 (m, 2H), 7,73 (m, 2H), 10,33
(s, 1H), 12,23 (pl.s, 1H).MS (elektrony srautas, MH+) 280. Analizé
(C16H10FN30O) C, H, N. '

BBBB pavyzdys: 2-Tiofen-2-il-1,3,4,5-tetrahidro-azepino[5,4,3-cd]indol-6-

onas

ZT

a
S

Iz .

Panasiu badu, kaip apradyta 12 junginio gavimo atvejy, triciklinis
bromidas (300 mg, 1,13 mmol) kopuliuojamas su tiofen-2-boro ragstimi (159
mg, 1,24 mmol) ir gaunamas 2-tiofen-2-il-1,3,4,5-tetrahidro-1H-azepino[5,4,3-
cd]indol-6-onas, 171 mg (56 %), kuri yra smélio spalvos kieta medziaga: lyd.
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temp. 220,5-222,5 °C; 'H BMR (300 MHz, ds-DMSO0) & 3,08 (m, 2H), 3,48 (m,
2H), 7,23 (m, 2H), 7,52 (m, 2H), 7,69 (m, 2H), 8,05 (pl.t, 1H), 11,60 (pl.s, 1H).
MS (elektrony srautas, MH+) 269; analizé (C4sH,2N2S-0,8 H20) C, H, N.

CCCC pavyzdys: 2-Tiofen-3-il-1,3,4,5-tetrahidro-azepino[5,4,3-cd]indol-6-
onas

ZI

S5
Y
H
PanasSiu bhdu, kaip aprasyta 12 junginio gavimo atveju, triciklinis
bromidas (300 mg, 1,13 mmol) kopuliuojamas su tiofen-3-boro ragstimi (159
mg, 1,24 mmol) ir gaunamas 2-tiofen-3-il-1,3,4,5-tetrahidro-1H-azepino[5,4,3-
cd]indol-6-onas, 249 mg (82 %), kuri yra smélio spalvos kieta medziaga: lyd.
temp. 255-256 °C; 'H BMR (300 MHz, ds-DMSO) & 3,08 (m, 2H), 3,43 (m,
2H), 7,19 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,54 (m, 2H), 7,67 (dd, J = 7,5, 0,9 Hz, 1H), 7,74
(m, 1H), 7,78 (m, 1H), 8,03 (pl.t, 1H), 11,49 (pl.s, 1H). MS (elektrony srautas,
MH+) 269; analizé (C1sH12N2S-0,35 H.0) C, H, N.

DDDD pavyzdys: 2-(1H-Pirol-2-il)-1,3,4,5-tetrahidro-azepino[5,4,3-
cd]indol-6-onas

PanaSiu bldu, kaip aprasyta 12 junginio gavimo atveju, triciklinis
bromidas (300 mg, 1,13 mmol) kopuliuojamas su 1-(t-butoksikarbonil)pirol-2-
boro rGgstimi (263 mg, 1,24 mmol), kartu atskeliant BOC grupe, ir gaunamas
2-(1H-pirol-2-il)-1,3,4,5-tetrahidro-1H-azepino[5,4,3-cd]indol-6-onas, 81 mg
(28 %), kuri yra Zalsvai pilka kieta medziaga: lyd. temp. >400 °C (skyla); 'H
BMR (300 MHz, ds-DMSO) & 3,02 (m, 2H), 3,42 (m, 2H), 6,22 (m, 1H), 6,44
(m, 1H), 6,97 (m, 1H), 7,14 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,49 (dd, J = 8,1, 0,9 Hz, 1H),
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7,64 (dd, J =7,5, 0,6 Hz, 1H), 7,98 (pl.t, 1H), 11,01 (pl.s, 1H), 11,13 (pl.s, 1H).
MS (elektrony srautas, MH+) 252; analize (C45H43N30-0,4 H20) C, H, N.

EEEE pavyzdys: 2-(4-Metilsulfanil-fenil)-1,3,4,5-tetrahidro-azepino[5,4,3-
cdJindol-6-onas
H
0 N
)
N \
H
Panasiu bldu, kaip aprasyta 12 junginio gavimo atveju, triciklinis
bromidas (1,00 g, 3,77 mmol) kopuliuojamas su 4-tioanizolboro rigstimi (0,70
g, 4,15 mmol), ir gaunamas 2-(4-metilsulfanil-fenil)-1,3,4,5-tetrahidro-1H-
azepino[5,4,3-cd]indol-6-onas, 416 mg '(36 %), kuri yra smélio spalvos kieta
medziaga: lyd. temp. 250-251 °C; 'H BMR (300 MHz, dg-DMSO) & 2,54 (s,
3H), 3,03 (m, 2H), 3,39 (m, 2H), 7,20 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,41 (d, J = 7,5, 0,9
Hz, 1H), 8,04 (pl.t, 1H), 11,52 (pl.s, 1H). MS (elektrony srautas, MH+) 309;
analizé (C4sH16N20S-0,6 H20) C, H, N. '

FFFF pavyzdys: 2-(4-Metansulfinil-fenil)-1,3,4,5-tetrahidro-azepino[5,4,3-
cd]indol-6-onas
, H
0 N
-0«
N \
H .
2-(4-Metilsulfanil-fenil)-1,3,4, 5-tetrahidro-azepino[5,4,3-cd]indol-6-onas
(100 mg, 0,32 mmol) istirpinamas 10 ml 1:1 MeOH:CH:Cl.. Tirpalas
atSaldomas iki O °C ir sulasinamas oksono (259 mg, 0,42 mmol) tirpalas 1,5
ml H20. Ryskiai geltonas reakcijos misinys maiSomas 0 °C temperatdroje 15
min. Pridedama sotaus vandeninio Na;S20s (4 ml). Atskiriami sluoksniai ir
vandeninis sluoksnis ekstrahuojamas du kartus 25 % iPrOH/CHCls. Sumaisyti
organiniai sluoksniai dziovinami (MgSO4), sukoncentruojami vakuume ir

radialinés chromatografijos metodu, eliuuojant 5 % MeOH/CHCI;, atskiriami
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du produktai - (2-(4-metansulfinil-fenil)-1,3,4,5-tetrahidroazepino[5,4,3-
cdjindol-6-onas ir (2-(4-metansulfonil-fenil)-1,3,4,5-tetrahidroazepino[5,4,3-
cd]indol-6-onas. Po to kiekvienas i$ jy perkristalinamas i§ CH2Cl./MeOH. (2-
(4-Metansulfinil-fenil)-1,3,4,5-tetrahidroazepino[5,4,3-cd]indol-6-onas, 39 mg
(37 %) buvo isskirtas kaip balta kieta medziaga: lyd. temp. 316-317 °C (skyla);
'H BMR (300 MHz, ds-DMSO0) § 2,81 (s, 3H), 3,09 (m, 2H), 3,40 (m, 2H), 7,25
(t, J =7,8 Hz, 1H), 7,59 (dd, J = 8,1, 0,9 Hz, 1H), 7,71 (dd, J = 7,5, 0,9 Hz,
1H), 7,84 (m, 4H), 8,08 (pl.t, 1H), 11,68 (pl.s, 1H). MS (elektrony srautas,
MH+) 325; analizé (C1gH1sN202S) C, H, N.

GGGG pavyzdyé: 2-(4-Metansulfonil-fenil)-1,3,4,5-tetrahidro-
azepino[5,4,3-cd]indol-6-onas

§
@)
it
I~ )+
N o

2-(4-Metansulfonil-fenil)-1,3,4,5-tetrahidroazepino[5,4, 3-cd]indol-6-
onas, 20 mg (18 %) buvo i$skirtas auk$ciau aprasytoje chromatografijoje kaip
balta kieta medziaga: lyd. temp. 308-309 °C (skyla); 'H BMR (300 MHz, ds-
DMSO) § 3,10 (m, 2H), 3,28 (s, 3H), 3,41 (m, 2H), 7,28 (t, J = 7,8 Hz, 1H),
7,61(dd, J=8,1,06 Hz, 1H), 7,72 (dd, J = 7,5, 0,6 Hz, 1H), 7,91 (d, J = 8,4
Hz, 2H), 8,06 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 8,11 (pl.t, 1H), 11,77 (pl.s, 1H). MS
(elektrony srautas, MH+) 341; analizé (C1sH16N203S) C, H, N.

HHHH pavyzdys: 2-Brom-8-fluor-1,3,4,5-tetrahidro-azepino[5,4,3-
cdJindol-6-onas

ZT

\Br

N
F H

Sis junginys buvo pagamintas panasiu | panaudotg 2-brom-1,3,4,5-

tetrahidro-azepino[5,4,3-cdjindol-6-onui  gauti bdu, iSeinant i$ 5-fluor-2-
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metilbenzenkarboksirligsties. 2-Brom-8-fluor-1,3,4,5-tetrahidro-azepino[5,4,3-
cd]indol-6-onas buvo i$skirtas kaip oranziné kieta medziaga: lyd. temp. 203-
204 °C (skyla); 'H BMR (300 MHz, ds-DMSO) § 2,79 (m, 2H), 3,41 (m, 2H),
7,29 (dd, J = 8,7, 1,2 Hz, 1H), 7,74 (dd, J = 10,8, 1,5 Hz, 1H), 8,23 (pl.t, 1H),
12,12 (pl.s, 1H). MS (elektrony srautas, [M+Na]") 305/307.

8-Fluor-2-(3-metilaminometil-fenil)-1,3,4,5-tetrahidro-azepino[5,4,3-
cd]indol-6-onas

: |
/
O NH

L

3-(8—Fluor-6-okso-3,4,5,6-tetrahiziro-1 H-azepino[5,4,3-cdlindol-2-

illbenzaldehidas (247 mg, 0,80 mmol, pagamintas panaSiu badu, kaip
apraSytas 12 junginiui gauti, i§ 2-brom-8-fluor-1,3,4,5-tetrahidro-
azepino[5,4,3-cd]indol-6-ono  ir  3-formilfenilboro  rugsties) veikiamas
metilaminu (4,91 mmol), kaip aprasyta PPP junginio gavimo atveju, ir
gaunamas 8-fluor-2-(3-metilaminometil-fenil)-1,3,4,5-tetrahidro-azepino([5,4,3-
cdlindol-6-onas, 193 mg (74 %), kuris yra nevisai balta kieta medziaga: lyd.
temp. 270-272 °C (skyla); 'H BMR (300 MHz, ds-DMSO) & 2,34 (s, 3H), 3,05
(m, 2H), 3,39 (m, 2H), 3,78 (s, 2H), 7,42 (m, 5H), 7,61 (pl.s, 1H), 8,26 (pl.t,
1H), 11,70 (pl.s, 1H). DSGMS (MALDI, MH+) ApskaiCiuota pagal C19H1sN3OF:
324,1512; rasta: 324,1498. Analizé (C49H1sN3OF-1,5 H20.0,35 CHCI3) C, H,
N.

Il pavyzdys: 8-Fluor-2-(4-metilaminometil-fenil)-1,3,4,5-tetrahidro-
azepino[5,4,3-cd]indol-6-onas

H
N

0O
L)
N T e
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4-(8-F Iuor-6-okso-3,4,5,6—tetrahidro-1 H-azepino(5,4,3-cd]indol-2-
ilbenzaldehidas (100 mg, 0,32 mmol, pagamintas panasiu bddu, kaip
aprasyta 12 junginiui gauti, i$ 2—brom-8-fluor-1,3,4,5-tetrahidro-azepino[5,4,3-
cdjindol-6-ono ir 4-formilfenilboro ragsties) veikiamas metilaminy (1,62 mmol),
kaip aprasyta PPP junginio gavimo atveju, ir gaunamas 8-fluor-2-(4-
metilaminometil-fenil)—1,3,4,5~tetrahidro—azepino[5,4,3-cd]indol-6-onas, 32 mg
(31 %), kuris yra geltona kieta medziaga: lyd. temp. 154-155 °C; 'H BMR (300
MHz, d;-DMSO) § 2,28 (s, 3H), 3,04 (m, 2H), 3,40 (m, 2H), 3,69 (s, 2H), 7,32
(dd, J=9,0,2,4 Hz, 1H), 7,44 (m, 3H), 7,57 (d, J =8,1 Hz, 2H), 8,25 (pl.t, 1H),
11,67 (pl.s, 1H). DSGMS (MALDI, MH+) Apskai&iuota pagal CigH:gNsOF:
324,1512; rasta: 325,1524. Analizé (C19H1sN3OF-0,3 H20) C, H, N.

JJJJ pavyzdys: 8-Fluor-2-(4-pirolidin- 1-ilmetil-fenil)-1,3,4,5-tetrahidro-
azepino[5,4,3-cdjindol-6-onas

H
N

O,
0O

BUdu, panasiu | aprasyta PPP junginiui gauti, 4-(8-fluor-6-okso-3,4.5,6-
tetrahidro-1H;azepino[5,4,3-cd]indol-2-il)benzaldehidas (100 mg, 0,32 mmol,
Pagamintas panasiu badu, kaip aprasyta 12 junginiui gauti, i§ 2-brom-8-fluor-
1,3,4,5-tetrahidro-azepino[5,4,3-cd]indol-6-ono ir 4-formilfenilboro ragsties)
veikiamas pirolidinu (115 mg, 1,62 mmol), ir gaunamas 8-fluor-2-(4-pirolidin-1-
ilmetil-fenil)-1,3,4,5-tetrahidro-azepino[5,4,3-cd]indol-6-onas, 16 mg (14 %),
kuris yra geltona kieta medziaga: lyd. temp. 264-265 °C (skyla); 'H BMR (300
MHz, ds-DMSO) 5 1,72 (m, 4H), 2,49 (m, 4H), 3,04 (m, 2H), 3,39 (m, 2H),
3,64 (pl.s, 2H), 7,31 (dd. J = 9.3, 2,4 Hz, 1H), 7,43 (m, 3H), 7,58 (d, J = 8,1
Hz, 2H), 8,25 (pl.t, 1H), 11,66 (pl.s, 1H). DSGMS (MALDI, MH+) Apskaigiuota
pagal CxH,,N30F: 362,1825; rasta: 364,1810. Analize (C22H22N30F-0,5 H,0)
C, H, N.
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KKKK pavyzdys: 6-Okso-1,3,4,5-tetrahidro-1H-azepino[5,4,3-cd]indol-2-
karboksiriagsties fenilamidas

0 N

A O

Bldu, panasiu j aprasytg YYY junginiui gauti, 6-okso-3,4,5,6-tetrahidro-
1H-azepino[5,4,3-cd]indol-2-karboksirhigstis (60 mg, 0,26 mmol) kopuliuojama
su anilinu (27 mg, 0,29 mmol) ir gaunamas 6-okso-1,3,4,5-tetrahidro-1H-
azepino[5,4,3-cd]indol-2-karboksirtgsties fenilamidas, kuris yra balta kieta
medziaga: lyd. temp. 320-322 °C (skyla); 'H BMR (300 MHz, ds-DMSO) &
3,28 (m, 3H), 3,42 (m, 2H), 7,11 (men.t, J =7,5Hz, 1H), 7,37 (m, 3H), 7,64 (d,
J =8,1 Hz, 1H), 7,74 (m, 3H), 8,15 (pl.t, 1H), 9,98 (pl.s, 1H), 11,78 (pl.s, 1H).
MS (elektrony srautas, MH+) 306. Analizé (C1sH1sN302:0,25 H>0) C, H, N.

LLLL pavyzdys: 6-Okso-1,3,4,5-tetrahidro-1H-azepino[5,4,3-cd]indol-2-
karboksirigsties (4-chlorfenil)amidas

0 N

N\ o]
u HN‘@'CI
Bldu, panasiu j aprasytg YYY junginiui gauti, 6-okso-3,4,5,6-tetrahidro-

1H-azepino[5,4,3-cd]indol-2-karboksiragsétis (60 mg, 0,26 mmol) kopuliucjama
su 4-chloranilinu (37 mg, 0,29 mmol) ir gaunamas 6-okso-1,3,4,5-tetrahidro-
1H-azepino[5,4,3-cd]indol-2-karboksirng§ties‘ (4-chlorfenil)amidas, kuris yra
balta kieta medziaga: 'H BMR (300 MHz, dg-DMS0) & 3,26 (m, 3H), 3,42 (m,
2H), 7,36 (men.t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,65 (d, J = 8,1 Hz,
1H), 7,76 (m, 3H), 8,16 (pl.t, 1H), 10,12 (pls, 1H), 11,79 (pl.s, 1H). MS
(elektrony srautas, MH+) 340. Analizé (C4sH14sCIN302) C, H, N.

MMMM pavyzdys: 6-Okso-1,3,4,5-tetrahidro-1H-azepino[5,4,3-cd]indol-2-

karboksiriigsties naftalen-2-ilamidas
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ZT

A 0]

Bhdu, panasiu j aprasytg YYY junginiui gauti, 6-okso-3,4,5,6-tetrahidro-
1H-azepino[5,4,3-cd]indol-2-karboksirtigstis (60 mg, 0,26 mmol) kopuliuojama
su 2-naftilaminu (41 mg, 0,29 mmol) ir gaunamas 6-okso-1,3,4,5-tetrahidro-
1H-azepino[5,4,3-cd]indol-2-karboksirligsties naftalen-2-ilamidas, kuris yra
balta kieta medziaga: 'H BMR (300 MHz, ds-DMSO) 6 3,33 (m, 2H), 3,45 (m,
2H), 7,38 (men.t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,47 (m, 2H), 7,68 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,78
(m, 2H), 7,91 (m, 3H), 8,19 (pl.t, 1H), 8,43 (pl.s, 1H), 10,21 (pl.s, 1H), 11,84
(pl.s, 1H). MS (elektrony srautas, MH+) 356. Analizé (C2H17N302:0,7 H20) C,
H, N.

NNNN pavyzdys: 6-Okso-1,3,4,5-tetrahidro-1H-azepino[5,4,3-cd]indol-2-
karboksiragsties naftalen-1-ilamidas

Badu, panasiu j aprasytg YYY junginiui gauti, 6-okso-3,4,5,6-tetrahidro-
1H-azepino[5,4,3-cd]indol-2-karboksirligstis (60 mg, 0,26 mmol) kopuliuojama
su 1-naftilaminu (41 mg, 0,29 mmol) ir gaunamas 6-okso-1,3,4,5-tetrahidro-
1H-azepino[5,4,3-cd]indol-2-karboksirligsties naftalen-1-ilamidas, kuris yra
balta kieta medziaga: lyd. temp. 330-332 °C (skyla); 'H BMR (300 MHz, de-
DMSO) § 3,33 (m, 2H), 3,48 (m, 2H), 7,38 (ment, J = 7,8 Hz, 1H), 7,57 (m,
3H), 7,68 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,77 (m, 2H), 7,87 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,99 (m,
1H), 8,13 (m, 2H), 10,06 (pl.s, 1H), 11,87 (pl.s, 1H). MS (elektrony srautas,
MH+) 356. Analizé (C22H17N30,-0,5 H20) C, H, N.
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0000 pavyzdys: 6-Okso-1,3,4,5-tetrahidro-1H-azepino[5,4,3-cd]indol-2-
karboksiriagsties prop-2-inilamidas

N
\_¢° /
tll HN
Badu, panasiu j aprasytg YYY junginiui gauti, 6-okso-3,4,5,6-tetrahidro-

1H-azepino[5,4,3-cd]indol-2-karboksirtgstis (60 mg, 0,26 mmol) kopuliuojama
su propargilaminu (16 mg, 0,29 mmol) ir gaunamas 6-okso-1,3,4,5-tetrahidro-
1H-azepino[5,4,3-cd]indol-2-karboksirtigéties prop-2-inilamidas, kuris yra balta
kieta medziaga: lyd. temp. 191-192 °C (skyla); '"H BMR (300 MHz, ds-DMSO)
6 3,19 (m, 3H), 3,39 (m, 2H), 4,10 (m, 2H), 7,32 (men.t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,59
(d, J=8,1Hz 1H), 7,72 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 8,12 (pl.t, 1H), 8,43 (pl.t, 1H),
11,60 (pl.s, 1H). MS (elektrony srautas, MH+) 268. Analizé (CisH;3N3022
H20) C, H, N.

)

PPPP pavyzdys: 6-Okso-1,3,4,5-tetrahidro-1H-azepino[5,4,3-cd]indol-2-
karboksirigsties izopropilamidas

H

0 N

N 0
” HN—<
Badu, panasiu j aprasyta YYY junginiui gauti, 6-okso-3,4,5,6-tetrahidro-
1H-azepino[5,4,3-cd]indol-2-karboksirtgstis (60 mg, 0,26 mmol) kopuliuojama
su izopropilaminu (17 mg, 0,29 mmol) ir gaunamas 6-okso-1,3,4,5-tetrahidro-
1H-azepino[5,4,3-cd]indol-2-karboksirtgsties izopropilamidas, kuris yra balta
kieta medziaga: lyd. temp. 261-262 °C (skyla); 'H BMR (300 MHz, ds-DMSO)
6 1,20 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 3,22 (m, 2H), 3,38 (m, 2H), 4,90 (m, 2H), 7,32
(men.t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,59 (d, J=8,1Hz 1H), 7,71 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,81
(d, J = 7,5 Hz, 1H), 8,10 (pl.t, 1H), 11,53 (pl.s, 1H). MS (elektrony srautas,
MH+) 272. Analizé (C1sH;7N302-0,2 H,0) C, H, N.
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QQQQ pavyzdys: 6-Okso-1,3,4,5-tetrahidro-1H-azepino[5,4,3-cd]indol-2-

karboksiragsties ciklopropilamidas

0 N

A 0
LN
Bldu, panasiu | apradyta YYY junginiui gauti, 6-okso-3,4,5,6-tetrahidro-

1H-azepino[5,4, 3-cd]indol-2-karboksirtgstis (60 mg, 0,26 mmol) kopuliuojama
su ciklopropilaminu (17 mg, 0,29 mmol) ir gaunamas 6-okso-1,3,4,5-
tetrahidro-1H-azepino[5,4,3-cd]indol-2-karboksirligsties ciklopropilamidas,
kuris yra balta kieta medziaga: lyd. temp. 249-251 °C; 'H BMR (300 MHz, ds-
DMSO) 8 0,56 (m, 2H), 0,75 (m, 2H), 2,95 (m, 2H), 3,37 (m, 2H), 3,61 (m,
1H), 7,30 (men.t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,58 (d, J =8,1 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 7,2 Hz,
1H), 8,09 (m, 2H), 11,48 (pl.s, 1H). MS (elektrony srautas, MH+) 270. Analizé
(C1sH1sN302:1 H20) C, H, N.

RRRR pavyzdys: (rac)-3-(4-Metoksifenil)-3,4,5,6-tetrahidro-1H-
azepino[5,4,3-cd]indol-6-onas

o N O OCH;
O \
N
Bldu, panasiu | aprasyta Q pavyidiio junginiui gauti, metilo indol-4-
karboksilatas kondensubjamas su p-metoksinitrostirenu, gautas nitroalkanas
redukuojamas/ciklizuojamas ir po perkristalinimo (CH2Cl2/MeOH/heksanai)
gaunamas (rac)-3-(4-metoksifenil)-3,4,5,6-tetrahidro-1H-azepino[5,4,3-
cdjindol-6-onas, 16,9 mg (50 %), kuris yra balta kieta medziaga: lyd. temp.
221-223 °C; "H BMR (300 MHz, dg-MeOH) & 3,57 (pl.m, 5H), 5,15 (pl.s, 1H),
6,62 (m, 2H), 6,86 (m, 2H), 7,08 (men.t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,11 (s, 1H), 7,37 (d,
J=7,9Hz 1H), 7,73 (d, J = 7,5 Hz, 1H). Analizé (C1sH16N202:0,25 H20) C, H,
N.
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SSSS pavyzdys: 2-(3-Morfolin-4-ilmetilfenil)-3,4,5,6-tetrahidro-1H-
azepino[5,4,3-cd]indol-6-onas

H
0 N I\
N )
/

Bldu, panasiu | aprasyta 22 junginiui gauti, aldehidas 15 (29 mg, 0,1
mmol) MeOH (1 mi) veikiamas morfolinu (0,04 ml, 0,5 mmol) ir natrio
cianborhidrido (0,15 mmol) ir cinko chloridd (0,08 mmol) tirpalu metanolyje (1
ml), ir po radialinés chromatografijos (5 % MeOH CHCIl;) gaunamas 2-(3-
morfolin-4-ilmetiIfenil)-3,4,5,6—tetrahidro-1H-azepino[5,4,3-cd]indol—6-onas, 35
mg (99 %), kuris yra lipni balta kieta medziaga: 'H BMR (300 MHz, dg-DMSO)
& 2,37 (m, 4H), 3,02 (m, 2H), 3,35 (m, 2H), 3,51 (m, 6H), 7,17 (men.t, J = 7,7
Hz, 1H), 7,30 (pl.d, 1H), 7,52 (m, 4H), 7,64 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 8,03 (pl.t, 1H),
11,63 (pls, 1H). DSGMS (FAB, MH+) Apskaitiuota pagal CaH24N3Os:
362,1869; rasta: 362,1866.

TTTT pavyzdys: 2-(3-Pirolidin-1-ilmetilfenil)-3,4,5,6-tetrahidro-1H-
azepino[5,4,3-cd]indol-6-onas

Dge

Bldu, panasiu j aprasyta 22 junginiui gauti, aldehidas 15 (200 mg, 0,69
mmol) MeOH (10 ml) veikiamas pirolidinu (0,34 ml, 4,14 mmol) ir natrio
cianborhidrido (0,76 mmol) ir cinko chlorido (0,38 mmol) tirpalu MeOH (1,4
ml), ir po perkristalinimo (CH,Cl./MeOH/heksanai) gaunamas 2-(3-pirolidin-1-
iimetilfenil)-3,4,5,6-tetrahidro-1H-azepino[5,4,3-cd]indol-6-onas, 139 mg (58
%), kuris yra gelsva kieta medziaga: lyd. temp. 219-223 °C (skyla); 'H BMR
(300 MHz, ds-DMSO) & 1,73 (m, 4H), 2,49 (m, 4H), 3,06 (m, 2H), 3,40 (m,
2H), 3,69 (s, 2H), 7,22 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,34 (pl.d, 1H), 7,53 (m, 4H), 7,68
(dd, J=7,7, 0,8 Hz, 1H), 8,08 (pl.t, 1H), 11,59 (pl.s, 1H). DSGMS (FAB, MH+)
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ApskaiCiuota pagal CxHx;N3O: 346,1919; rasta: 346,1910. Analizé
(C23H2sN30-0,6 H20) C, H, N.

uuuu pavyzdys: 2-(4-Pirolidin-1-ilmetilfenil)-3,4,5,6-tetrahidro-1H-
azepino[5,4,3-cd]indol-6-onas

H

0 N

' Yat
(L, .

Bldu, panasiu j aprasytg 22 junginiui gauti, para-aldehidas (150 mg,
0,52 mmol) MeOH (10 ml) veikiamas pirolidinu (0,26 ml, 3,10 mmol) ir natrio
cianborhidrido (0,57 mmol) ir cinko chlorido (0,28 mmol) tirpalu MeOH (1,1
ml), ir po perkristalinimo (CH,Cl,/MeOH/heksanai) gaunamas 2-(4-pirolidin-1-
ilmetilfenil)-3,4,5,6-tetrahidro-1H-azepino[5,4,3-cd]indol-6-onas, 141 mg (79
%), kuris yra gelsva kieta medziaga: lyd. temp. 221-225 °C (skyla); 'H BMR
(300 MHz, ds-DMSO) 6 1,71 (m, 4H), 2,46 (m, 4H), 3,06 (m, 2H), 3,41 (m,
2H), 3,63 (s, 2H), 7,21 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 7,45 (Abq sistemos d, J = 8,2 Hz,
2H), 7,55 (dd, J = 7,9, 0,9 Hz, 1H), 7,59 (Abq sistemos d, J = 8,2 Hz, 2H),
768 (pl.d, 1H), 8,07 (pl.t, 1H), 11,54 (pl.s, 1H). DSGMS (FAB, MH+)
ApskaiCiuota pagal CxHN3;O: 346,1919; rasta: 346,1911. Analizé
(C23H2sN30-0,5 H20) C, H, N.

VVWVV pavyzdys: 2-(4-Morfolin-4-ilmetilfenil)-3,4,5,6-tetrahidro-1H-
azepino[5,4,3-cd]indol-6-onas

Bldu, panasiu j aprasytg 22 junginiui gauti, para-aldehidas (264 mg,
0,91 mmol) MeOH (10 ml) veikiamas morfolinu (0,40 ml, 4,55 mmol) ir natrio
cianborhidrido (1,36 mmol) ir cinko chlorido (0,68 mmol) tirpalu metanolyje
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(20 ml) ir po perkristalinimo (CH.Cl/MeOH/heksanai) ir radialinés
chromatografijos gaunamas 2-(4-morfolin-4-ilmetilfenil)-3,4,5,6-tetrahidro-1H-
azepino[5,4,3-cdindol-6-onas, 44,8 mg (14 %), kuris yra kieta medziaga: *H
BMR (300 MHz, dg-DMSO) 6 2,39 (m, 4H), 3,06 (m, 2H), 3,41 (m, 2H), 3,53
(s, 2H), 3,59 (m, 4H), 7,21 (pl.t, 1H), 7,46 (Abq sistemos d, J = 8,0 Hz, 2H),
7,55 (pl.d, 1H), 7,62 (Abq sistemos d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,68 (pl.d, 1H), 8,07 4
(plt, 1H), 11,55 (pl.s, 1H). DSGMS (FAB, MH+) Apskaiciuota pagal
C22H24N302:362,1869; rasta: 362,1861.

WWWW pavyzdys: 2-(4-Hidroksimetilfenil)-3,4,5,6-tetrahidro-1H-
azepino[5,4,3-cd]indol-6-onas

Sis junginys buvo iskirtas kaip pasalinis redukcijos produktas i§ para-
aldehido redukcinio amininimo su morfolinu ir natrio borhidridu, ir po
perkristalinimo  (CH,Cl,/MeOH/heksanai) gautas 2-(4-hidroksimetilfenil)-
3,4,5,6-tetrahidro-1H-azepino[5,4,3-cd]indol-6-onas, 64 mg (24 %), kuris yra
balta kieta medziaga: 'H BMR (300 MHz, ds-DMS0) & 3,05 (m, 2H), 3,39 (m,
2H), 4,57 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 5,27 (t, J = 5,6 Hz, -OH), 7,21 (pl.t, 1H), 7,47
(Abq sistemos d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,55 (pl.d, 1H), 7,62 ( Abq sistemos d, J =
7/9 Hz, 2H), 7,68 (pl.d, 1H), 8,07 (pl.t, 1H), 11,55 (pl.s, 1H). Analizeé
(C18H16N202:0,9 H20) C, H, N. '

XXXX pavyzdys: 2-(4-(N,N-Dimetilamino)m'etilfeniD-3,4,5, 6-tetrahidro-1H-
azepino[5,4,3-cd]indol-6-ono N-oksidas

L

—z—0
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Junginio 21 (58 mg) tirpalas acetone (7,0 ml) kambario temperatiroje
veikiamas 30 % vandeniniu vandenilio peroksidu (0,6 ml), ir geltonas tirpalas
maiSomas tris dienas. Acetonas nugarinamas vakuume, o liekana istirpinama
izopropilo alkoholyje. Kieta medziaga nusodinama pridedant Salty heksany ir
+ greitai nufiltruojama. Reikia imtis atsargumo priemoniy, kad blty apsaugota $i
kieta medZiaga nuo drégmés sugérimo i§ atmosferos. MedZiaga
. perkristalinama (izopropanolis/acetonas/CH.Clo/heksanai) ir gaunamas 2-(4-
(N,N-dimetilamino)metilfenil)-3,4,5,6-tetrahidro-1H-azepino[5,4,3-cd]indol-6-
ono N-oksidas, 37 mg (60 %), kuris yra gelsva kieta medziaga: '"H BMR (300
MHz, dg-DMSO) 6 3,22 (s, 6H), 3,56 (pl.m, 4H), 4,63 (s, 2H), 7,40 (pl.t, 1H),
7,76 (pl.d, 1H), 7,87 (m, 5H), 8,29 (pl.t, 1H), 12,00 (pl.s, 1H). DSGMS (FAB,
MH*-H,0) Apskaiciuota pagal C2oH2oN3O: 318,1060; rasta: 318,1606. Analizé
(C20H21N302-3,5 H20) C, H, N.

YYYY pavyzdys: 1,5-Dihidro-3-(4-trifluormetil)fenil-[1,2]diazepino[4,5,6-
cd]indol-6-onas

Badu, panaéiu | apradytg 28 junginiui gauti, metilo indol-4-karboksilato
(250 mg, 1,43 mmol) tirpalas dichloretane (3 ml) veikiamas p-
trifluormetilbenzoilo chloridu (445 mg, 2,14 mmol) ir aliuminio chloridu (572
mg). Tarpinis ketonas (95 mg, 0,27 mmol) MeOH (3 ml) ir konc. HCI (0,05 ml)
veikiami, kaip aprasyta, hidrazinhidratu (0,1 rhl). Reakcijos misSinys skaldomas
0 °C temperatiroje 1 M NaOAc, ir vandeninis sluoksnis 1M NaOH
pasarminamas iki pH = 8. Produktas i$skiriamas ekstrahuojant CH.Cl; ir
perkristalinus (CHClo/heksanai) gaunamas 1,5-dihidro-3-(4-trifluormetil)fenil-
[1,2]diazepino[4,5,6-cd]indol-6-onas, 30 mg (34 %), kuris yra geltona kieta
medziaga: '"H BMR (300 MHz, ds-DMSOQ) & 7,24 (men. pl.t, 1H), 7,29 (d, J =
2,8 Hz, 2H), 7,60 (m, 2H), 7,82 (m, 4H), 10,57 (s, 1H), 12,01 (s, 1H). DSGMS
(FAB, MNa") Apskaiciuota pagal C11H1oN3ONa: 352,0674; rasta: 352,0668.
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ZZZZ pavyzdys: 1,5-Dihidro-3-pentafluoretil-[1,2]diazepino[4,5,6-cd]-
indol-6-onas
ot 5 g
F
\y F F
N
BUdu, panasiu | aprasyta 28 junginiui gauti, metilo indol-4-karboksilato
(351 mg, 2,01 mmol) tirpalas dichloretane (7 ml) veikiamas penta-
trifluorpropionilo chloridu (2,51 mmol) ir aliuminio chloridu (575 mg). Tarpinis
ketonas (50 mg, 0,16 mmol) MeOH (2 ml) ir konc. HCI (0,02 ml) veikiami, kaip
apraSyta, hidrazinhidratu (0,1 ml). Reakcijos miSinys skaldomas 0 °C
temperatdroje 1 M NaOAc, ir vandeninisﬂsluoksnis 1M NaOH pasarminamas
iki pH = 8. Produktas iSskiriamas ekstrahuojant CHyCl, ir perkristalinus
(CH2Cl/MeOH/heksanai) gaunamas 1,5-dihidro-3-pentafluoretil-
[1,2]diazepino[4,5,6-cd]indol-6-onas, 15 mg (28 %), kuris yra geltona kieta
medZiaga: 'H BMR (300 MHz, ds-DMSO) § 7,16 (men. pl.t, 1H), 7,54 (m, 2H),
7,65 (m, 2H), 10,87 (s, 1H), 12,15 (s, 1H). DSGMS (FAB, MNa") Apskaiciuota
pagal C11H1oN3ONa: 352,0674; rasta: 352,0668.

PARP fermento inhibavimo testas

Sio iradimo junginiy PARP fermento inhibavimo aktyvumai buvo
tiiami pagal Simonin et al. (J. Biol. Chem. (1993), 268:8529-8535) ir
Marsischky et al. (J. Biol. Chem. (1995), 270:3247-3254) aprasytas metodikas
su nedideliais pakeitimais, kaip aprasyta toliau. Méginiai (50 pl), turintys 20
nM isgryninto PARP baltymo, 10 pg/ml DNRaze | aktyvuotos verSiuko
uzkragio DNR (Sigma), 500 uM NAD*, 0,5 pCi [**PJNAD*, 2 % DMSO ir
jvairias tiriamujy junginiy koncentracijas, buvo inkubuojami meginiy buferyje
(50 mM Tris pH 8,0, 10 mM MgCl,, 1 mM tris(karboksietil)fosfino HCI) 25 °C
temperatdroje 5 minutes. Siomis salygomis reakcijos greicio priklausomybé
nuo laiko buvo tiesiska iki 10 min. Reakcija buvo sustabdyta j méginius
pridedant tokj patj tarj ledu atSaldytos 40 % trichldracto ragsties, ir jie buvo
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inkubuojami Saldant ledu 15 minuciy. Po to méginiai buvo perkelti | Bio-Dot
mikrofiltravimo aparatg (BioRad), nufiltruoti per Whatman GF/C stiklo pluosto
filtrinj popieriq,v perplauti 3 kartus po 150 pl plovimo buferio (5 % trichloracto
ragsties, 1 % neorganinio pirofosfato) ir i§dZiovinti. |siterpusios | rlgstyse
. netirpia medziaga [*PJADP-ribozés kiekiai buvo nustatomi naudojant
Phosphorimager (Molecular Dynamics) ir ImageQuant programas. Inhibicijos
~ konstantos (Ki) buvo apskaiiuotos pagal netiesinés regresijos analizes,
naudojant konkurencinés inhibicijos greicio lygtis (Segel, Enzyme Kinetics:
Behavior and Analysis of Rapid Equilibrium and Steady-State Enzyme
Systems. John Wiley & Sons, Inc., New York (1975), 100-125). Tampriai
suriSanciy inhibitoriy atveju buvo naudota 5 nM fermento, ir reakcijos misinys
buvo inkubuojamas 25 °C temperatiroje 25 minutes. Tampriai suri$anéiy
inhibitoriy K reikSmés buvo apskaiéiuotos naudojant Sculley et al. (Biochim.
Biophys. Acta (1986), 874:44-53) aprasytas lygtis.

CitotoksiSkumo stiprinimo testas

A549 Igstelés (ATCC, Rockville, MD) buvo pasétos | 96 duobudiy
Iasteliy auginimo ploksteles (Falcon Brand, fisher Scientific, Pittsburg, PA) 16-
24 valandos prie$ eksperimentiniy manipuliacijy pradzia. Po to Igstelés buvo
veikiamos tiriamuoju junginiu (arba, jeigu pazyméta, tiriamuyjy junginiy deriniu)
3 arba 5 dienas, imant 0,4 uM koncentracija. Praéjus poveikio laikui, buvo
nustatomi santykiniai Igsteliy skaiCiai arba MTT testu, arba SRB testu. MTT
testo atveju | kiekvieng plokstelés duobute pridedama 0,2 ug/ml MTT (3-(4,5-
dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio bromidas, Sigma Chemical Co., St.
Louis, MO) ir plokstelé inkubuojama Iagsteliy auginimo inkubatoriuje 4
valandas. Metabolizuotas MTT kiekvienoje duobutéje soliubilizuojamas 150
mi DMSO (Sigma Chemical Co.) purtant, ir jo kiekis nustatomas Wallac 1420
Victor ploksteliy skaitikliu (EG&G Wallac, Gaithersburg, MD), esant 540 nm
bangos ilgiui. SRB teste Igstelés buvo fiksuojamos 10 % trichloracto ragstimi
(Sigma Chemical Co) vieng valandg 4 °C temperatdroje. Gerai perplovus,
fiksuotos Igstelés buvo dazomos 30 minuéiy 0,4 % sulforodaminu B (SRB,
Sigma Chemical co) 1 % acto ragstyje (Sigma Chemical Co). Nesuristas SRB
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buvo iSpaunamas 1 % acto ragstimi. Po to kultdros iSdziovinamos ore ir
suriStas dazas buvo soliubilizuotas 10 mM nebuferinta Tris baze (Sigma
Chemical Co) purtant. Suri$tas dazas buvo matuojamas fotometridkai Wallac
Victor ploksteliy skaitikliu, esant 515 nm bangos ilgiui. Junginio
citotoksiskumo jvertinimui buvo naudojamas junginiu paveiktos kulttros ir
pseudopaveiktos kultiros OD (optiniy tankiy) santykis, iSreikdtas procentais.
Koncentracija, kuri duoda 50 % citotoksiskuma, Zymima kaip ICso. Norint
kiekybiskai jvertinti topotekano arba temozolomido citotoksiskumo stiprinimg
veikiant tiriamiesiems junginiams, yra naudojamas bedimensinis parametras
PFso, kuris apibréZiamas kaip vieno topotekano arba temozolomido ICso
santykis su topotekano arba temozolomido derinio su tiriamuoju junginiu ICso.
Sio isradimo junginiy atveju PFso reik§més buvo nustatytos tiriant su
topotekanu. :

Toliau duodamoje 1 lenteléje pateikiamos $Sio iSradimo pavyzdiniy
junginiy inhibicijos konstantos (K; reik§més) ir citotoksiskumo stiprinimo
parametry (PFsp) reikSmeés. Jeigu vienam junginiui yra duotos dvi ‘K| reikSmés,

tai reiskia, kad K; buvo nustatyta du kartus.

1 lentelé
PARP fermento inhibavimas ir citotoksiSkumo stiprinimas
Junginio Nr. Inhibicijos konstanta CitotoksiSkumo stiprinimas
Ki (nM) PFso
69 11

3 2,8 n.n.
6 0,7, 1 22
10 38 n.n.
12 42 : 1,8
13 6,2, 45 n.n.
14 1,4 n.n.
16 5,0 1,9
17 6,5 n.n.
18 >>1000 n.n.
19 62 n.n.
20 45 n.n
21 5,0 24
22 7,2 2,3
23 48, 3.1 23
24 57 n.n.
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25 4,0 n.n.
26 22, 18 n.n.
27 3,4 1,3
28 4 38 1
29 8 1
30 6,3 24
31 5 n.n.
32 11,3 n.n.
33 230 n.n.
34 3,9 n.n.
35 38 58 n.n.
36 29 n.n.
37 24 n.n.
38 8,4 n.n.
39 48 n.n.
40 52 n.n
41 5,1 n.n
42 5,1 n.n.
11 7.3 n.n.
43 2,6 n.n.
00 4,1 24
PP 53 23
QQ 5,5, 45 n.n.
RR 6,9 n.n.
SS 14 n.n.
TT 12,2, 42 n.n.
uu 10 1,8
wW 10 2,0
WW 44 n.n.
XX 46 n.n.
YY 15,1 n.n.
Y72 9,7 n.n.
AAA 11,4 n.n.
BBB 20 n.n.
CCC 7.3 n.n.
DDD 23 n.n.
EEE 10,6 n.n.
FFF 125 n.n.
GGG 4.1 1,9
HHH 6,6 n.n.
1 40 n.n.
JJJ 53 n.n.
KKK 222 n.n.
LLL 32 n.n.
MMM 9,4 23
NNN 172 n.n.
000 14 n.n.
PPP 9,4 2,1
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QQQ 10,2 2,3
RRR 23 n.n.
SSS 66 n.n.
TIT 26 n.n.
Uuu 11,4 n.n.
AA'A 9,1 n.n.
WWW 263 n.n.
XXX 370 n.n.
YYY 6,3 1,5
22z 0,7 n.n.
AAAA 1,1 n.n.
BBBB 48 n.n.
CCCC 4.8 ' n.n.
DDDD 7.7 n.n.
EEEE 2,9 n.n.
FFFF 47 n.n.
GGGG 6,2 n.n.
HHHH 22 - 1,9
I 14 - 2,6
JJJJ 4,4 2,4
KKKK 9,6 n.n.
LLLL 8,6 n.n.
MMMM 16 n.n.
NNNN 10 n.n.
0000 13 n.n.
PPPP 32 n.n.
QQQQ 21 n.n.
RRRR 61 n.n.
SSSS 19 n.n.
TTTT 7.4 1,6
Uuuu 5,6 2,0
VW : 13,2 2,1
WWWW 57 n.n.
XXXX 18 1,7
YYYY 9 n.n.
2277 40 n.n.

Pastaba: n.n. = nenustatyta.

Nors Sis iSradimas buvo aprasytas remiantis tinkamiausiais
igyvendinimo variantais ir konkregiais pavyzdziais, specialistai turéty suprasti,
kad gali bati padaryti jvairlis pakeitimai ir modifikacijos, nenukrypstant nuo
iSradimo esmés ir sferos. Taigi, $is iSradimas turéty bati suprantamas, kaip
neapribotas auk$Ciau duoto detalaus apradymo, bet jis yra nusakomas

pridedama apibréztimi ir jos ekvivalentais.
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ISradimo apibréztis
1. Junginys, pasirinktas i§ grupés susidedancios iS:
o)
NH
/ HN ] /
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oo Do
A I

k
~ arba jo farmacikai priimtina druska, provaistas, veiklusis metabolitas arba
solvatas.

2. Junginys, farmaciSkai priimtina druska, provaistas, veiklusis
metabolitas arba solvatas pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad jis
turi PARP inhibavimo aktyvuma, atitinkantj K; lygia 100 uM arba maziau
PARP fermento inhibavimo teste.

3. Junginys, farmaci$kai priimtina druska, provaistas, veiklusis
metabolitas arba solvatas pagal 1 punkta, b esiskiriantis tuo, kad jis
turi citotoksidékumo stiprinimo aktyvuma, atitinkant{ PFso lygy maziausiai 1
citotoksiskumo stiprinimo teste.

4. Farmaciné kompozicija, besiskirianti tuo, kad i ja jeina:

(a) efektyvus kiekis PARP inhibuojancio agento, tai yra:

(i) junginio, pasirinkto i3 grupeés, susidedancios i8:
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arba
(i) jo farmaciSkai priimtinos druskos, provaisto, veikliojo
metabolito arba solvato; ir

(b) farmaciSkai priimtino neSiklio minétam PARP inhibuojan¢iam
agentui. '

5. Junginio, farmaci§kai priimtinos druskos, provaisto, veikliojo
metabolito arba solvato pagal 1 punkta efektyvaus kiekio panaudojimas
vaisto, skirto fermento PARP aktyvumui inhibuoti, gamyboje.

6. Panaudojimas pagal 5 punkta, b é siskiriantis tuo, kad
fermentas yra poli(ADP-riboz)polimerazé arba tankiraze.

7. Junginio, farmaciskai priimtinos druskos, provaisto, veikliojo
metabolito arba solvato pagal 1 punkta efektyvaus kiekio panaudojimas
vaisto, skirto PARP fermentinio aktyvumo inhibavimui Zinduoliy, audiniuose,
gamyboje.

8. Junginio, kurio formulé:
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R2
!
X N.
(1),
DS
/7N
R? \R3
kurioje:
R'yraH;
halogenas;
cianogrupé,

galinti turéti pakaity alkilo, alkenilo, alkinilo, cikloalkilo, heterocikloalkilo,
arilo arba heteroarilo grupé; arba
-C(0)-R", kur R yra: H; galinti turéti pakaity alkilo, alkenilo, alkinilo,
cikloalkilo, heterocikloalkilo, arilo arba heteroarilo grupé; arba OR'®
arba NR'®R"°, kur R'® ir R''°, nepriklausomai vienas nuo kito, yra H
arba galinti turéti pakaity alkilo, alkenilo, alkinilo, cikloalkilo,
heterocikloalkilo, arilo arba heteroarilo grupé; |

R?  yraH arba alkilas;

R®  yraH arba alkilas;

R*  yraH, halogenas arba alkilas;

X yra O arba S;

Y  yra (CR°R®)(CR'R®), arba N=C(R®), kur:
nyra 0 arba 1;
kiekvienas i R® ir R®, nepriklausomai vienas nuo kito, yra H arba galinti
tureti pakaity, alkilo, alkenilo, alkinilo, cikloalkilo, heterocikloalkilo, arilo
arba heteroarilo grupé; ir
kiekvienas i§ R’ ir R®, nepriklausomai vienas nuo kito, yra H arba galinti
turéti pakaity alkilo, alkenilo, alkinilo, cikloalkilo, heterocikloalkilo, arilo
arba heteroarilo grupé;

arba $io junginio farmaci$kai priimtinos druskos, provaisto, veikliojo metabolito

arba solvato efektyvaus kiekio panaudojimas vaisto, skirto fermento PARP

aktyvumui inhibuoti, gamyboje.
9. Junginys, kurio formulé:
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kurioje:

R' yra halogenas;

cianogrupé;

galinti turéti pakaity alkilo, alkenilo, alkinilo, cikloalkilo, heterocikloalkilo,
arilo arba heteroarilo grupé; arba

-C(0)-R", kur R yra: H; galinti turéti pakaity alkilo, alkenilo, alkinilo,
cikloalkilo, heterocikloalkilo, arilo- arba heteroarilo grupé; arba OR'®
arba NR'™R"?, kur R'® jr R'°, nepriklausomai vienas nuo kito, yra H
arba galinti turéti pakaity alkilo, alkenilo, alkinilo, cikloalkilo,
heterocikloalkilo, arilo arba heteroarilo grupé;

yra H arba alkilas;

yra H arba alkilas;

yra H, halogenas arba alkilas;

yra O arba S;

yra (CR°R®)(CR'R®), arba N=C(R®), kur:

nyra 0 arba 1;

kiekvienas i§ R® ir R®, nepriklausomai vienas nuo kito, yra H arba galinti

tureti pakaity alkilo, alkenilo, alkinilo, cikloalkilo, heterocikloalkilo, arilo arba

heteroarilo grupé; ir

kiekvienas i§ R’ ir R®, nepriklausomai vienas nuo kito, yra H arba galinti

turéti pakaity alkilo, alkenilo, alkinilo, cikloalkilo, heterocikloalkilo, arilo arba

heteroarilo grupé;

kur kiekvienas i§ R', R* R® R®ir R’ yra H, R® néra pakaity neturintis

fenilas;

arba $io junginio farmaciskai priimtina druska, provaistas, veiklusis

metabolitas arba solvatas.

10. Junginys, kurio formulé:
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(1),

kurioje:

p yra 1 arba 2;

R"  yra H arba alkilas;

R'? yra halogenas arba galinti turéti pakaity arilo, alkilo, alkenilo, alkinilo
arba acilo —C(O)-R™ grupe, kurioje R'® yra: H; galinti turéti pakaity
alkilo, alkénilo. alkinilo, cikloalkilo, heterocikloalkilo, arilo arba
heteroarilo grupé; arba OR'® arba NR'©R', kur R'® ir R'™,
nepriklausomai vienas nuo kito, yra H arba galinti tureti pakaity alkilo,
alkenilo, alkinilo, cikloalkilo, heterocikloalkilo, arilo arba heteroarilo
grupe,;

R™  yraH arba alkilas; ir

R™  yraH arba halogenas;
arba $io junginio farmacigkai primtina druska, provaistas, veiklusis

metabolitas arba solvatas.
11. Junginys, kurio formule:

kurioje:

R'S yra H, halogenas arba alkilo, alkenilo, alkinilo, cikloalkilo,
heterocikloalkilo, arilo arba heteroarilo grupé, neturinti pakaity, arba
turinti viena arba daugiau pakaity, pasirinkty i halogeno, hidroksilo,
nitrogrupés, aminogrupés, ir alkilo bei arilo grupiy, neturingiy pakaity,
arba turinéiy viena arba daugiau pakaity, pasirinkty i§ halogeno,

hidroksilo, nitrogrupés ir aminogrupés;
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R'6 yra H; halogenas; cianogrupé; arba alkilo, alkenilo, alkinilo, cik'o!llklﬁ,936 B
heterocikloalkilo, arilo arba heteroarilo grupé, neturinti pakaity, arba
turinti vieng arba daugiau pakaity, pasirinkty i§ halogeno, hidroksilo,
nitrogrupés, aminogrupés, ir alkilo bei arilo grupiy, neturin¢iy pakaity,
arba turinliy vieng arba daugiau pakaity, pasirinkty i$ halogeno,
hidroksilo, nitrogrupés ir aminogrupes;

R  yraH arba alkilas; ir

R'™  yraH, halogenas arba alkilas;

kur R'®, R'®, R" ir R"® néra visi H.

12. Junginys, pasirinktas i§ grupeés, susidedangios is:

HN -
o o HN-N
Ly \

N
H b
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arba jo farmaciSkai priimtina druska, provaistas, veiklusis metabolitas arba
solvatas.

13. Junginys, farmaciS$kai priimtina druska, provaistas, veiklusis
* metabolitas arba solvatas pagal 9 punkta, besiskiriantis tuo, kad jis
turi PARP inhibavimo aktyvuma, atitinkantj K; lygia 100 pM arba maZiau
PARP fermento inhibavimo teste.

14. Junginys, farmaci$kai priimtina druska, provaistas, veiklusis
metabolitas arba solvatas pagal 9 punkta, besiskiriantis tuo, kad jis
turi citotoksiS8kumo stiprinimo aktyvuma, atitinkantj PFso lygy maZiausiai 1
citotoksiSkumo stiprinimo teste.

15. Farmaciné kompozicija, besiskirianti tuo, kad jjg jeina:

(a) efektyvus kiekis PARP inhibuojancio agento, tai yra junginio pagal 9
punktg; arba jo farmaciskai priimtinos druskos, provaisto, veikliojo metabolito
arba solvato; ir

(b) farmaciSkai priimtinas nesiklis minétam PARP inhibuojan¢iam
agentui.

16. Junginio, farmaci$kai priimtinos druskos, provaisto, veikliojo
metabolito arba solvato pagal 9 punktg efektyvaus kiekio panaudojimas
vaisto, skirto fermento PARP aktyvumui inhibuoti, gamyboje.

17. Panaudojimas pagal 16 punkta, besiskiriantis tuo, kad
fermentas yra poli(ADP-riboz)polimerazé arba tankirazé.

18. Junginio, farmaciSkai priimtinos druskos, provaisto, veikliojo
metabolito arba solvato pagal 9 punktg efektyvaus kiekio panaudojimas
vaisto, skirto PARP fermentinio aktyvumo inhibavimui Zinduoliy audiniuose,
gamyboje. '

19. Junginio, farmaciSkai priimtinos druskos, provaisto, veikliojo
metabolito arba solvato pagal 12 punktg efektyvaus kiekio panaudojimas
vaisto, skirto fermento PARP aktyvumui inhibuoti, gamyboje.
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20.  Junginys pagal 12 punkta,besiskiriantis tuo, kad turi
struktara;

arba jo farmaci$kai priimtina druska.

21. Farmaciné kompozicija pagal 15 punkta, besiskirianti tuo,
kad PARP inhibuojantis agentas yra

arba jo farmaciskai priimtina druska.
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