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cercul reprezintd duble
legdturi neadiacente Tn
orice pozitie a ciclului de
5 atomi ; doi, trei sau patru dintre V,W, XY si
Z reprezintd azot, iar restul reprezinta carbon,
atomii de azot nu se afld in pozitii adiacente n
ciclul de cinci atomi; A’ reprezintd hidrogen,
hidrocarburé, o grupa heterociclicd, halogen,
cian, trifluormetil, -OR* , -SR* , NR'COR’ , -
NR‘CO,R! , -NR'SO,R’ sau -NR?*CTNRR' ; A®
reprezintd o pereche de electroni nelegati, daca
patru dintre V, W, X, Y si Z reprezintd azot si
restul reprezintd carbon; sau daca doi sau trei
dintre V, W, X, Y si Z reprezintd atomi de azot
si restul reprezintd atomi de carbon, atunci A®
reprezintd hidrogen, hidrocarburd, o grupa
heterociclica, halogen, cian, trifluormetil, -OR”,
w={ SR*, NR‘R, NR'COR , -NR‘CO,R , -NRSO.F
w={ , sau -NR*CTNR‘R’ ; E reprezinta o legaturd sau

v
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0 catena alchilen, liniard sau ramificatd, avand
de la 1 la 4 atomi de carbon ; F reprezintd o

grupa cu formula :
CH,CHR*.NR°R’ sau o grupd

R,
I: I I!
cu formula :

Rs
\R5

U reprezintd azot sau C-R?; B
reprezintd oxigen, sulf, N-R?,
R" reprezinta -

in care linia punctatd reprezintd o legatura
chimica cu pozitie optionald.

Inventia se referd si la procedee pentru
prepararea acestor compusi precum si la
compoazitii farmaceutice si la o metoda pentru
tratamentul migrenelor si afectiunilor asociate
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Prezenta inventie se referd la o
serie de derivati substituiti de imidazoal,
triazol si tetrazol care actioneazd pe
receptorii S-hidroxitriamina (5-HT), care
sunt agonisti selectivi ai receptorilor asa
numiti "5-HT,dike", compusi care sunt
utili In tratamentul manifestarilor clinice
pentru care este indicat un agonist
selectiv al acestor receptori .

Se cunosc derivati de triptaming,
substituiti cu un inel heterociclic, com-
pusi care au formula : ¢

l
C :?\: :R‘ R,
\(Cﬂz)n (CHZ)m

|
R4
in care R, R, si R, sunt hidrogen sau
alchil R5; si R, sunt hidrogen, alchil,
cicloalchil sau aril eventual substituit, m
este 0...2, neste 0...3 si W este un
heterociclu cu 5 membri (EP 0313397)
Acesti compusi se considera a fi specifici
pentru un tip particular de receptor
"9-HT,-like" si astfel sa fie agenti tera-
peutic activi pentru tratamentul mani-
festarilor clinice, In particular migrenele.
Inventia se referd la derivati de
imidazol, triazol si tetrazol, cu formula
generala:
E-F

BN/

\
i
AX—Z/ @O

sau o sare sau un produs medicamentos
al unui astfel de compus, in care cercul
reprezintd duble legaturi neadiacente, in
orice pozitie a ciclului de 5 atomi in care
doi, trei sau patru dintre V, W, X, Y si Z
reprezintd azot, iar restul reprezinta
carbon, cu conditia ca atunci cand doi
dintre V, W, X, Y si Z reprezinta azot si
restul reprezintd carbon, atomii de azot
sa nu fie Tn pozitii adiacente in ciclu de
cinci atomi; A, este un atom de hidrogen
sau halogen, un radical de hidrocarbura,
un radical heterociclic, cian, trifluor-
metil, -OR,, -SR,, -NRR, NRCOR,
-NR,CO.R,, -NRSO.R, sau -NR,CTNR R
A, reprezintd o pereche de electroni
nelegati daca patru dintre V, W, X, Y si
Z reprezintd azot si restul reprezintd un
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atom de carbon; sau daca doi sau trei
dintre V, W, X, Y si Z reprezintd atomi
de azot si restul reprezintd atomi de
carbon atunci A, reprezinta un atom de
hidrogen sau halogen, un radical hidro-
carburd, un radical heterociclic, cian,
trifluormetil, -OR, ,-SR, -NR.R ,-NR,COR,,
-NR,SO,T, sau -NR,CTNRR : E repre-
zintd o legatura sau o catend alchilen,
liniard sau ramificata, avand de la 1 la 4
atomi de carbon; F reprezinta o grupa

cu formula:
R

B~U

in care U reprezintd azot sau CR,, B
reprezintd oxigen, sulf sau N-R; ; R,
reprezintd -CH,.CHR,.NRgR, sau o grupa
cu formula:

O R @ sau @ Rs
3
&,

in care linia punctatd reprezintd o
legatura chimica cu pozitie optionala; R,
Rs. R,, Rs, Rg si R, reprezinta
independent hidrogen sau alchil cu 1...4
atomi de carbon; R, si R, reprezintd
independent hidrogen, un radical de
hidrocarbura sau un radical heterociclic
sau R, si R, reprezintd impreuna o grupa
alchilen cu 2...6 atomi de carbon; R,
reprezintd un atom de hidrogen, un
radical de hidrocarbura sau un radical
heterociclic; T reprezintd oxigen, sulf sau
o grupd cu formula =N.G.; In care G
reprezintd un radical de hidrocarbra, un
radical heterociclic sau o grupare care
atrage electroni.

Compusi preferati sunt cei cu
formula (lla) :

CH NRy Ry,
s
\ |
\r\L \t, R, (Ila)

sau saruri sau produse medicamentoase
a unor astfel de compusi in care X,
reprezintd azot sau A,,-C; n este O, 1
sau 3; B, reprezintd oxigen, sulf sau
N-R,s; Ay si A, reprezintd independent
alchil cu 1...6 atomi de carbon, alchenil
cu 2...6 atomi de carbaon, alchinil cu
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2...6 atomi de carbon, cicloalchil cu
3...7 atomi de carbon, aril, arilalchil cu
1...6 atomi de carbon in radical alchil,
heterocicloalchil cu 3...7 atomi de
carbon, heteroaril sau heteroarilalchil cu
1...6 atomi de carbon in radicalul alchil,
fiecare din aceste grupe putand fi
eventual substituitd; sau reprezintd
atomi de hidrogen sau halogen, sauo
grupa cian, trifluormetil, alcoxi cu 1...6
atomi de carbon, alchitio cu 1...6 atomi
de carbon sau - NRR;; Ris Ris Ria
R.,s sau R,, reprezintd independent
hidrogen sau alchil cu 1...6 atomi de
carbon si R, si R, reprezinta independent
un atom de hidrogen, un radical de
hidrocarburad sau un radical hetero-ciclic,
sau R, si R, impreuna reprezintd o grupa
alchilen cu 2...4 atomi de carbon.

Alti compusi conform inventiei au
formula generala (lIb):

NRyRy

Al|\N/N7(CH2)n I R
U
\\? i\/\_ﬁ; :RH (I1b)

sau saruri sau produse medicamentoase
a unor astfel de compusi; in care Y,
reprezintd azot sau A,,C; n este O, 1
sau 3; B, reprezintd oxigen, sulf sau
N-R,; A, si Ay, reprezintda indepen-
dent alchil cu 1...6 atomi de carbon,
alchenil cu 2...6 atomi de carbon,
alchinil cu 2...6 atomi de carbon,
cicloalchil cu 3...7 atomi de carbon, aril,
arilalchil cu 1...6 atomi de carbon in
radical alchil, heterocicloalchil cu 3...7
atomi de carbon, heteroari sau
heteroarilalchil cu 1...6 atomi de carbon
in radicalul alchil, fiecare din aceste
grupe putand fi eventual substituitd; sau
reprezintd atomi de hidrogen sau
halogen, sau radicali cian, trifluormetil,
alcoxi cu 1...6 atomi de carbon, alchitio
cu 1...6 atomi de carbon sau -NR,R,;
Raos, Ros. Ros, Ros. Rog sau Ry, reprezinta
independent hidragen sau alchil cu 1...6
atomi de carbon si R, si R, reprezinta
independent un atom de hidrogen, un
radical de hidrocarburd sau un radical
hetero-ciclic, sau R, si R, impreuna
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reprezintd o grupd alchilen cu 2...6
atomi de carbon.

Inventia se refera si la compusi cu
formula generala (llc) :

Ay
/k,\ (CHy), Ry

sau saruri sau produse medicamentoase
al unui astfel de compus; in care Y,
reprezintd azot sau AC ; Z, reprezinta
azot sau CH; n este O, 1 sau 3; By
reprezintd oxigen, sulf sau N-Rg;; A, si
A,, reprezintd independent alchil cu
1...6 atomi de carbon, alchenil cu 2...6
atomi de carbon, alchinil cu 2...6 atomi
de carbon,cicloalchil cu 3...7 atomi de
carbon, aril, arilalchil cu 1...6 atomi de
carbon in radicalul alchil, hetero-
cicloalchil cu 3...7 atomi de carbon,
heteroaril sau heteroarilalchil cu 1...6
atomi de carbon in radicalul alchil,
fiecare din aceste grupe putand fi
eventual substituitd; sau reprezintad
atomi de hidrogen sau halogen, sau un
radical cian, trifluormetil, alcoxi cu
1...B atomi de carbon, alchitiocu 1...6
atomi de carbon sau -NRR, ; Rj,
reprezintd -CH,.CHR,,.NR;Rs, sau o

grupa avand formula:
S

Rso, Ras. Ras Ras, Rge sau Ry
reprezintd independent hidrogen sau
alchil cu 1...6 atomi de carbon si R" si
RY reprezinta independent un atom de
hidrogen, un radical de hidrocarbura
sau un radical hetero-ciclic, sau R* si R’
impreund reprezinta o grupa alchilen cu
2...6 atomi de carbon.

Alti compusi au formula generala

(iid) :
Rll

Aﬂ\(,w.\N CH )\ | /
e/ R, (11d)

sau saruri sau produse medicamentoase
a unor astfel de compusi; in care W,
reprezintd azot sau C-A*; n este O, 1,
2 sau 3; B, reprezintd oxigen, sulf sau
N-R,s: A4, si A, reprezintd independent

N R35
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alchil cu 1...6 atomi de carbon, alchenil
cu 2...6 atomi de carbon, alchinil cu
2...6 atomi de carbon, cicloalchil cu
3...7 atomi de carbon, aril, arilalchil cu
1...6 atomi de carbon in radicalul alchil,
heterocicloalchil cu 3...7 atomi de
carbaon, heteroaril sau heteroarilalchil cu
1...6 atomi de carbon in radicalul alchil,
fiecare din aceste grupe putdnd fi
eventual substituitd; sau reprezintd un
atom de hidrogen sau halogen, sau un
radical cian, trifluormetil, alcoxi cu 1...6
atomi de carbon, alchitio cu 1...6 atomi
de carbon sau -NRR,; R,, reprezintd
-CH,.CHR,,.NR,gR,; sau o grupa avand
formula:

reprezintd independent hidrogen sau
alchil cu 1...6 atomi de carbon si R* si
R’ reprezintd independent atomi de
hidrogen, un radical de hidrocarbura sau
un radical heterociclic, sau R* si R’
Impreund reprezinta o grupa alchilen cu
2...6 atomi de carbon.

Compusii preferati conform inventiei
sunt alesi dintre:
2-/5-(2-benziltetrazol-5-ilmetil)-1H-indol-
3-il/etilamina;
2-/5-1-benziltetrazol-5-lmetil)}-1H-indal-
3-il/etilamina;

N, N-dimetil-2-/5-(1-metiitetrazol-5-ilmet
il}-1H-indol-3-il / etilamina;
N,N-dimetil-2-/5-(2-metiltetrazol-5-ilmet
il}-1H-indol-3-il /etilamina;
N,N-dimetil-2-/5+1,2,4-triazol-1-lmetil)-
1H-indol-3- il /etilamina;
N,N-dimetil-2-/5-{tetrazol-2-ilmetil)-1 H-i
ndol-3- il /etilamina;
N,N-dimetil-2-/5-(tetrazol-1-ilmetil}-1H-i
ndol-3- il /etitamina;
N,N-dimetil-2-/5-{1-metil-1,2,4-triazol-5
-ilmetil}-1H-indol-3- il /etilamina;

N, N-dimetil-2-/5-(1-metil-1,2,4-triazol-3
-ilmetil)-1H-indol-3- il /etilamina;
N,N-dimetil-2-/5-1,2, 3-trizol-1-ilmetil}-
1H-indol-3-il /etilamina;
3-(2-aminoetil)-5{ 1-metiltetrazol-5-il}-be
nzo/b/tiofen;
3-(2-aminoetil)-5-{2-metil-tetrazol-5-il)-be

N-Ry
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nzo/b/ticfen;
3-/2-(N,N-dimetilamino)etil /-5-(2-metilt
etrazol-5-il)-benzo/b/tiofen
N,N-dimetil-2-/5-(2-metilimidazol-1-ilme
til}-1H-indol-3-il/etilamina
N.N-dimetil-2-/5-(imidazol-1-iimetil)-1H-i
ndol-3- il /etilamina;
.N-dimetil-2-/5-2-metilimidazol-1-il}-1H
-indol-3- il /etilamina;
N,N-dimetil-2-/5-2-etiltetrazol-5-ilmetil)
-1H-indol-3- il /etilamina;

N, N-dimetil-2-/5-1-etiltetrazol-5-iimetil)
-1H-indol-3-il/etilamina
N,N-dimetil-2-/5-(1,2,4-triazol-1-ilmetil)-
TH-indol-3-il/etilamina
1-metil-4- / 5{2-metilimidazol-1-il}-1H-ind
ol-3-il/piperidina;
1-metil-4-/5-(1,2,4-triazol-1-ilmetil}-1 H-i
ndol-3-il/piperidina;
4-/5-2-metilimidazol-1-il}-1H-indol-3-il /
piperidina;
4-/5-(1,2,4+triazol-1-lmetil)-1H-indol-3-il
/piperidina;
3-/5-(2-metilimidazol-1-il)-1H-indol-3-il /
piperidina;
1-metil-3-/5{(2-metilimidazol-1-il)}-1H-ind
ol-3-il /piperidina;
4-/5{2-imidazol-1-il}-1H-indol-3-il / piperi
dina;
4-/5-1.2,3-triazol-1-il}-1H-indol-3-il /pip
erid-ina;

1-metil-4-/5-(imidazol-1-if)}-1 H-indol-3-il /
piperidina;
1-metil-4-/5-(1,2,3-triazol-14i}-1H-indol-
3-il/piperiding;

1-metil-3-/5-1.2, 3-triazol-1-il}-1H-indal-
3-il/pirolidina;
1-metil-3-/5-(2-metilimidazol-1-ilmetil)-1
H-indol-3-il /pirolidina;
1-metil-3-/5-{imidazol-1-il)-1H-indal-3-il /
pirolidina;
1-metil-3-/5-1,2,4-triazol-1-iimetil}-1H-i
ndol-3-il/pirclidina;
1-metil-3-/5-(imidazol-1-ilmetil)-1 H-indol-
3-il/pirolidina;
N,N-dimetil-2-/5-(2-aminoimidazol-1-il)-
1H-indol-3- il /etilamina;

N,N-dimetil-2- / 5-(2-aminoimidazol-1-ilm
etil)-1H-indol-3-il /etilamina
N-metil-2-/5-1,2,4-triazol-1-ilmetil}-1H-i
ndol-3- il /etilamina;

precum si sarurile si produsele medica-
mentoase ale acestor compusi.
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Un compus preferat este
N,N-dimetil-2-/5-(1,2,4-triazol-1-
ilmetil}-1H-indol-3-il / etilamina sau o sare
a acestuia.

Un alt compus preferat este ben-
zoatul de N,N-dimetil-2-/5-{1,2,4- triazol-
1-ilmetil})-1H-indol-3-il / etilamina.

Un alt obiect al inventiei se
constituie un  procedeu pentru
prepararea unui compus cu formula
generala (I}, prin tratarea unui derivat
reactiv al unui acid carboxilic, cu formula
generald R,- CO,H, cu un compus cu
formula generala (lll} sau (IV), sau cu o

sare a acestora:
NH
NHR, /¢
/ N
N |
I
C
Rc/ \NHZ Nc/ \NHR,,

(I (V)

in care unul dintre R,, R, si R, este o
grupa cu formula A,, altul este o grupa
A, iar al treilea este o grupd cu formula
-E-F, semnificatile A,, A,, E si F avand
semnificatile de mai sus, urmata, daca
se doreste de transformarea compusului
astfel obtinut intr-un alt compus cu
formula generala (1], prin reactii cunos-
cute si eventual intr-0 sare sau un
produs medicamentos .

Alt procedeu pentru prepararea

compusilor cu formula generalda (I)
constd Tn tratarea unui compus cu
formula generala (XIV) :

A

W, E-F

a‘\-} v

Hal” Yi—Z, (XIV)

in care A,, E si F au semnificatiile de

mai sus si Hal reprezinta halogen, iar
doi dintre substituentii V,, W,, X,, Y, si
Z,, de care este legat halogenul,
reprezintd carbon, iar restul reprezinta
azot, cu un reactiv care pune in libertate
un ion ‘A,, A, avand semnificatiile de
mai sus, urmatd, daca se doreste, de
transformarea compusului obtinut intr-un
alt compus cu formula (I} prin reacti
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cunoscute, si eventual intr-o sare sau un
produs medicamentos.

Un alt procedeu de preparare a
compusilor cu formula generala (l)
constd in ciclizarea unei alchine cu
formula generalda R,-C=C-R,cuo
azida cu formula R, - N;, unde R,, R, si
R. sunt definiti ca in revendicarea 1,
urmatd, daca se doreste de
transformarea compusului astfel obtinut
intr-un alt compus cu formula (1) prin
reactii cunoscute, si eventual intr-o sare
sau produs medicamentos .

Alt procedeu de preparare a
compusilor cu formula generald (i)
consta in cicloaditia dintre un nitril cu
formula N = C - R, cu o azida cu formula
R. - N3, 1n care unul dintre Ry si R,
reprezintd o grupa cu formula A, iar
celalalt o grupa cu formula -£E-F, A, E
si F avand semnificatile de mai sus,
urmatd, daca se doreste, de
transformarea compusului astfel obtinut
intr-un alt compus cu formula generald
(), prin reactii cunoscute si eventual
intr-c sare sau un produs medi-
camentos.

Un alt procedeu de preparare a
compusului cu formula generald (l)
constd in tratarea unui compus cu
formula R, - L cu un derivat de tetrazol
cu formula [XV):

H” N— (XV)

in care unul dintre R, si R; reprezintd o
grupa cu formula A, iar celalalt este o
grupa cu formula -E-F, asa cum sunt
definite in revendicarea 1, iar L
reprezintd o grupad care se desprinde,
reactia avand loc, in prezenta unei baze;
urmata, dacd se doreste, de
transformarea compusului astfel obtinut
intr-un alt compus cu formula generald
(1), prin reactii cunoscute, si eventual
intr-o sare sau un produs medi-
camentos.

Un alt procedeu de prepararea
compusului cu formula generald (i)
constd in cicloaditia unui nitril cu formula
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generala:
N=C-E-F

in care E si F au semnificatile de mai
sus, cu o azidd de sodiu, urmata de o
acidulare cu un acid mineral; si urmata,
dacd se doreste, de transformarea
compusului astfel obtinut intr-un alt
compus cu formula (I}, prin reactii
cunoscute, si eventual intr-o sare sau un
produs medicamentos .

Alt procedeu de preparare consta in
tratarea unui compus cu formula
generala [XVI] :

Ay Vo

/
Az)g’—Z NH -NH, (XVI)

incare V, W, X, Y, Z, A,, A;siE
sunt definiti ca mai sus, cu un compus
cu formula (VIl) sau un derivat al acestuia
protejat la grupa carbonil :

/“\/Rn

(VID)

in care R, este definit ca mai sus, iar Ry,

corespunde unei grupe R,
aceasta este definitd mai
reprezintad o grupa
cu formula -CH,.CHR,D, in care R, este
definit ca mai sus, iar D, reprezintd o
grupd usor scindabild; urmata, daca se
doreste, de transformarea compusului
astfel obtinut ntr-un alt compus cu
formula generald (I}, prin reactii cunos-
cute, si eventual intr-o sare sau produs
medicamentos .

Un alt procedeu de preparare a

asa cum
sus sau

compusilor cu formula generald (l),
constd n ciclizarea unui compus cu
formula (XXI1):

A Ry

1 W E

S\ N-D,

X/
Ay Y—L NH, (XXII)

incareV, W, X, Y, Z, A, A,, Esi
R, au semnificatile de mai sus, iar D,
repre-zintd o grupd usor scindabild,
urmatd, daca se doreste, de alchilarea la
azot, prin procedee cunoscute, pentru a
introduce o grupd R,; si in continuare,
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dacd se doreste, urmatd de
transformarea compusuiui astfel obtinut
intr-un alt compus cu formula generala
(). prin reactii cunoscute si eventual
apoi intr-o sare sau un produs
medicamentos .

Alt procedeu de preparare a
compusului cu formula generald (I},

consta in ciclizarea unui compus cu
formula (XXV):

I W

LYok
A} ‘_ (XXV)

incareV, W, X Y, Z, A,, A, Esi

R, au  semnificatile mai sus, B,
reprezintd oxigen sau sulf, iar Ry,
corespunde grupei R, asa cum aceasta
este definitd mai sus sau reprezintad o
grupa precursor a acestuia, urmata,
daca se doreste, de transformarea
grupei Ry, in grupa R, doritd; si in
continuare, daca se doreste, urmata de
transformarea compusului astfel obtinut

ntr-un alt compus cu formula generald

(1), prin reactii cunoscute si eventual apoi

intr-o sare sau un produs medi-

camentos.

Un alt obiect al inventiei 1l
constituie o compozitie farmaceutica
care contine cel putin un compus cu
formula generala (1], de preferinta intr-o
proportie de 1..33 % greutate,

impreund cu un diluant sau un suport

acceptabil  din
farmaceutic .

O astfel de compozitie poate
contine N,N-dimetil-2-/5-(1,2,4-
triazol-1-ilmetil}1  H-indol-3-il /etilamina
sau 0 sare a acesteia acceptabild din
punct de vedere farmaceutic, Tmpreuna
cu un diluant sau un suport acceptabil
din punct de vedere farmaceutic sau
poate contine benzoat de
N.N-dimetil-2-/5-1.2,4-triazol-1-iimetil)-
1H-indol-3-il-/etilamina impreuna cu un
diluant sau un suport acceptabil din
punct de vedere farmaceutic .

In aceastd compozitie, sarea
accep-tabila din punct de vedere farma-
ceutic este selectatd din grupul de

punct de vedere
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saruri format din: oxalat, succinat si
clorhidrat .

Un alt obiect al inventiei Tl
constituie metoda pentru tratamentul
migrenelor si a afectiunilor asociate,
care cuprinde administrarea directa, la
pacientul care necesitd, a unui compus
cu formula generala () sau a unor saruri
a acestuia, intr-o doza zilnica de 0,01
pana la 250 mg/kg corp, de preferinta
intre 0,5 si 100 mg/kg corp, admi-
nistrarea realizadndu-se prin metode
cunoscute .

Aceastd metoda cuprinde admi-
nistrarea, la pacientul care necesitd un
astfel de tratament, a unei cantitati
eficiente de N,N-dimetil-2-/ 5-{(1.2,
4-triazol-1-ilmetil) -1H-indol-3-il / etilamina
sau 0 sare a acestuia acceptabild din
punct de vedere farmaceutic. Sarea
acceptabild din punct de vedere farma-
ceutic este aleasa din grupul de saruri
format din oxalat, succinat, benzoat si
clorhidrat .

Aceastd metoda cuprinde admi-
nis-trarea, la pacientul care necesita un
astfel de tratament, a unei cantitati
eficiente de benzoat de N,N-dimetil-
2-/541.2,4-triazal -1-lmetil) -1H- indol-
3-il/etilamina .

Inventia prezintd avantaje prin
aceea ca realizeazd compusi noi care
sunt agonisti selectivi ai receptorului
"5-HT,-like", si pot fi utilizati in particular
in tratamentul migrenei si in afectiuni
asociate, adica durerea de cap, hemi-
crania cronicd paroxistica, dure-rea de
cap asociatd cu tulburari vasculare,
durere de cap de la tensiune si migrene
pediatrice.

Pentru o mai bund lamurire a
inventiei, aratdm urmatoarele:

Termenu!l hidrocarbura, dupa
cum este folosit in prezenta inventie,
include grupe cu catend lineard, rami-
ficatd si ciclica, contindnd pand la
18 atomi de carbon, de preferinta
pana la 15 atomi de carbon si cel mai de
preferat pana la 12 atomi de carbon.
Hidrocarburi potrivite pot fi alchil cu
1...6 atomi de carbon, alchenil cu 2...6
atomi de carbon, alchinil cu 2...6 atomi
de carbon, cicloalchil cu 3...7 atomi de
carbon, alchil cu 1...6 atomi de carbon,
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aril si arilalchil cu 1...6 atomi de carbon.

Expresia radical heterociclic,
dupd cum este utilizatd n prezenta
inventie, include grupari ciclice continand
pana la 18 atomi de carbon si cel putin
un heteroatom selectat de preferintd
dintre oxigen, azot si sulf . Grupari
heterociclice adecvate contin panala 15
atomi de carbon, iar de preferat pana la
12 atomi de carbon, fiind de preferinta
legata prin carbon. Exemple de grupari
heteraciclice potrivite includ hetero-
cicloalchil cu 3...7 atomi de carbon,
alchil cu 1...6 atomi de carbon,
heteroaril si heteroarilalchil cu 1...6
atomi de carbon .

Grupele alchil potrivite includ
grupari alchil cu catend linilara si
ramificata contindnd de la 1 la 6 atomi
de carbon. Exemplele tipice includ
grupari metil si etil si propil cu catena
lineara si catend ramificatda si grupari
butil. Gruparile alchil preferate sunt
metil, etil si t-butil .

Grupari alchenil potrivite includ
grupédri alchenil cu catend lineara si
catena ramificata contindnd de la 2 la 6
atomi de carbon . Exemplele tipice includ
grupari etinil si propargil .

Grupari cicloalchil adecvate includ
grupaari continand de la 3 la 7 atomi de
carbon. Grupari cicloalchil preferate sunt
ciclopropil si ciclohexil .

O grupare aril preferata este
fenil.

Grupari preferate arilalchil cu
1...6 atomi de carbon in radicalul alchil
includ benzil, fenetil, fenil si fenilpropil.

Grupari heterocicloalchil adecvate
includ azetidinil, pirolidin, piperidinil,
piperazinil si grupari morfolinil.

Grupari heteroaril adecvate includ
piridinil, chinalil, izochinalil, piridazinil,
pirimidinil, pirazinil, piranil, furil, benzo-
furil, dibenzofuril, tienil, benzatienil,
imidazolil, oxadiazolil si tiadiazolil.

Gruparile heteroarilalchil cu 1...6
atomi de carbon includ piridiimetil si pira-
zinilmetil.

Radicalii de hidrocarbura si radi-
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calii heteraciclici pot fi eventual substituiti
cu una sau mai multe grupari alese
dintre alchil cu 1...6 atomi de carbon,
adamantil, fenil, halogen, haloalchil cu
1...6 atomi de carbon, aminoalchil cu
1...6 atomi de carbon, trifluormetil,
hidroxi, alcoxi cu 1...6 atomi de carbon,
ariloxi, alchilendioxi cu 1...3 atomi de
carbon, nitro, ciano, carboxi, alcoxi-
carbonil cu 2...6 atomi de carbon,
alcoxicarbonilalchil cu 2...6 atomi de
carbon in radicalul alcoxi si cu 1...6
atomi de carbon in radicalul alchil,
alchilcarboniloxi cu 2...6 atomi de
carbon, arilcarboniloxi, alchilcarbonil cu
2...6 atomi de carbon, arilcarbonil,
alchiltio cu 1...6 atomi de carbon,
alchilsulfonil cu 1...6 atomi de carbon,
alchil-sulfinil cu 1...6 atomi de carban,
arilsulfonil, NR,R,,, -NR,COR,,. -NR,CG,R,,
-NR,SO,R,,, CH,NR,SG,R,, -NHCONRR, ,
-CONRR,, -SO.NRR, si -CH,SO.,NRR,,
in care R, si R, reprezintd independen
hidrogen, alchil cu 1...6 atomi de
carban, aril sau arilalchil cu 1...6 atomi
de carbon in radicalul alchil sau R, si R,
impreuna reprezintd o grupare alchilen
cu 2...6 atomi de carbon.

Cand R, si R, sau R, si R,
reprezintd Tmpreund o grupare alchilen
cu 2...6 atomi de carbon, aceastd
grupare poate fi etilen, propilen, butilen,
pentametilen sau hexametilen, de
preferat butilen sau pentametilen .

R N

10

15

20

25

30

N
\

14

Cand gruparea G reprezintad o
grupare de atractie electronica, aceasta
grupare este de preferinta ciano, nitro,
LOR,, -CO,R, au -SO,R,, in care R este
definit ca mai sus.

Termenul halogen dupd@ cum
este utilizat in prezenta inventie include
fluor, clor, brom si iod, in special fluar.

Prezenta inventie include in
scopurile sale produse medicamentoase
ale compusului cu formula (I} de mai sus.
In general, astfel de produse sunt
derivati functionali ai compusilor cu
formula () care sunt convertibili usor in
vivo In compusul dorit cu formula (1) .
Procedeele potrivite sunt descrise de
exemplu in Desing of Prodnugs, ed. H.
Bundgaard, Elsevier, 1985 .

In cazul In care compusii conform
inventiei au cel putin un centru asimetric,
ei pot In mod corespunzator exista ca
enantiomeri. Atunci cand compusii
conform inventiei poseda doi sau mai
multi centri asimetrici, el pot suplimentar
exista ca diastereoizomeri. Este de
inteles ca toti acesti izomeri si ames-
tecurile lor sunt inclusi in scopul pre-
zentei inventi.

Este de apreciat ca inelele de
imidazoli, triazoli si tetrazoli din formula
(I} pot exista intr-o varietate de forme
canonice. Aceasta poate fi ilustrat in
mod adecvat prin formulele (1,) la (I;)dupa
cum urmeaza:

N
AN \}.—E-—F
):N

N—N
\Al Az . Al
(1.) (1) (1.
A, A
N,
lj‘/\S,E—F Aﬁ\‘l/ AN E~-F A“\\"/\S,'E—F
N—N N== NN
N\
Ay A,
(1,) (I:) C(Ix)
A, A,
A — A N\
IN———E—F N— N—-E—F - IN..——E—F
N—/N ):N e X
A2 AZ
( l(; ) ( Il{ ) (lJ )
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A,
N A N
N~ N—E-F 1\\1" \>,—E-F '\1}1/ \>,—E-F
N:< N\N\ N=pN
A, A,
(1) (L) ( In)
A,

/l\ A E&?\
N= \—E-F ‘j//N\N’E-F NX N —E-F
’ N

N==p] NN
A,
(1) (L) (1o)
A, N
N\>,E—F '@E—F N\\__E-F
AZ/‘EN N / Az/{?'/
\ e \
A, Ay A,
(Ix) (Is) (L)

in care A,, A,, E si T sunt definite ca 25
mai sus. Inelele preferate de imidazoli,
triazoli si tetrazoli din formula (1) includ
inele reprezentate cu formulele 1, g,
s, b I Iw In. Ip st lg de mai sus,in
special | . 30

Catena alchilenica E poate fi de
exemplu, metilen, etilen, 1-metiletilen
propilen sau 2-metilpropilen. Alternativ,
gruparea E poate fi reprezentatd de o
legdturd simpld ca aceea cu care 35
gruparea F din formula (I} este atasata
direct la inelul heteroatomic de cinci
membri.

Gruparea F este de preferinta
indol, benzofuran, sau o parte benzo- 40
tiofen a formulei FA sau o parte indazol
a formulei FB :

R, R,

| 45
L,

' |
(Fs) (Fs)
in care B, R,, R, si Ry sunt definiti mai 50
Ssus.
De preferintd gruparea F

reprezintd o parte indol a formulei FC:

R,

WRI
|

R (Fe)
in care R,, R, si R; sunt definiti ca mai
sus, in particular R, si R; sunt améandoi
hidrogen.

Atunci cand patru din V, W, X, Y
si Z reprezinta azot, iar ceilalti reprezinta
carbon, adicd atunci cénd inelul din
formula (1) este un inel tetrazol, atunci
gruparea A, va fi o pereche de electroni
nelegati. In caz contrar,A, si A, vor fi
independent hidrogen, un radical de
hidrocarbura, un radical heterociclic,
halogen, ciano, trifluormetil, -OR,, -SR,,
NR,R,, -NR,COR,, -NR,S0.R,, -NR,CO.R,
sau -NR,CTNR,R, .

Grupari potrivite pentru A,
si/sau A, includ alchil cu 1...6 atomi de
carbon, cicloalchil cu 3...7 atomi de
carbon, aril, arilalchil cu 1...6 atomi de
carbon in radicalul alchil, heterocicloalchil
cu 3...7 atomi de carbon, heteroaril sau
heteroarilalchil cu 1...6 atomi de carbon,
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hidrogen, halogen, cian, trifluormetil,
alcoxi cu 1... 6 atomi de carbon, alchiltio
cu 1...6 atomi de carbon sau -NRR,, in
care R, si R, sunt definiti mai sus.
Exemple de substituenti optionali ai
gruparilor A, si/sau A ,includ
trifluormetil, alcoxi cu 1...6 atomi de
carbon, alcoxicarbonil cu 2...6 atomi de
carbon, alchilcarbonil cu 2...6 atomi de
carbon, alchilsulfonil cu 1...6 atomi de
carbon, arilsulfonil, amino, mono- sau
dialchilamino cu 1...6 atomi de carbon,
alchilcarbonilamino cu 2...6 atomi de
carbon, arilcarbonilamino, alcoxicarbo-
nilamino cu 2...6 atomi de carbon,
alchilsulfonilamino cu 1...6 atomi de
carbon n radicalul alchil,
arilsulfonilamino, alchil-sulfonilaminometil
cu 1...6 atomi de carbon in radicalul
alchil, aminocarbonilamino, mono sau
dialchilaminocarbonilamino, mono sau
diarilaminocarbonilamino, pirolidilcar-
bonilamino, aminocarbonil, mono sau
dialchilaminocarbonil cu 1...6 atomi de
carbon, alchil- aminosulfonil cu 1...6
atomi de carbon, aminosulfonilmetil si
mono- sau dialchilaminosulfonilmetil.
Formele particulare pentru A,
si/sau A, includ hidrogen, metil, metoxi-
metil, aminometil, dimetilaminometil,
acetilaminometil, benzoilaminometil,
t-butoxicarbonilaminometil, metilsulfonil-
amino-metil, fenilsulfonilaminometil,
aminocarbonilmetil, etil, aminoetil, acetil-
aminometil, benzoilaminoetil, meto-
xicarbaonilaminoetil, etoxicarbonilaminoetil,
t-butoxicarbonilaminoetil,  metilsulfonil-
aminoetil, aminocarbonilamino etil, metil-
aminocarbonilaminoetil, t-butilaminoca-
rbonilpirolidil-carbonilaminoetil, ciclo-

propil, fenil, metilsulfonilaminofenil,
aminocarbonilfenil, metilaminocarbonil-
fenil, metilsulfonil-aminometilfenil,

aminosulfonilmetilfenil, metilamino-
sulfonil-metilfenil, dimetilaminosul-
fonilmetilfenil, benzil, trifluorometilbenazil,
metoxibenzil, acetilaminobenzii, metil-
sulfonilaminobenzil, aminocarbonilamino-
benzil, aminocarbonil-benzil, metilamino-
carbonilbenzil, metilsulfonilbenzil, metil-
amino- sulfonilbenzil, piridiimetil, metoxi-
piridinilimetil, amino, metil-amino, benzil-
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amino, dimetilamino,
amino-etilamino  si
etilamino.

Formele particulare pentru A,
si/sau A, includ hidrogen, metil, etil,
benzil si amino .

Formulele reprezentative ale lui
R, includ aminocetil, N- metilaminoetil,
N, N-dimetilaminoetil, 4-piperidil,
1-metil-4-piperidil, 3-pirolidin si
1-metil-3-pirolidinil.

Formele preferate pentru
gruparile R, pana la R, sunt hidrogen si
metil .

O sub clasa particulara de compusi
conform inventiei este reprezentatd de
compusii cu formula (lIA) si sarurile
acestora, precum si produsele medica-
mentoase ale acestora:

CH,) MR R);
¥ N\ ]
s
N R,
" 1 (“a)

(
A

in care X, reprezintd azot sau A,,-C; n
este O, 1, 2 sau 3; B, reprezinta
oxigen, sulf sau N-R,; A, si A,
reprezintd independent alchil cu 1...6
atomi de carbon, alchenil cu 2...6 atomi
de carbon, alchinil cu 2...6 atomi de
carbon, cicloalchil cu 3...7 atomi de
carbon, aril, alchil cu 1...6 atomi de
carbon, heterocicloalchil cu 3...7 atomi
de carbon, heteroaril sau heteroarilalchil
cu 1...6 atomi de carbon, fiecare din
grupari putdnd fi optional substituite;
sau pot reprezenta hidrogen, halogen,
ciano, trifluormetil, alcoxi cu 1...6 atomi
de carbon, alchiltio cu 1...6 atomi de
carbon sau -NR.R;; Ry, Ry3, Ry, Ryg si
R,, reprezinta independent hidrogen sau
alchil cu 1...6 atomi de carbon; si R, si
R, reprezintd independent hidrogen,
hidrocarburd si o grupare heterociclica
sau R, si R, amandoud reprezintd o
grupare alchilen cu 2...6 atomi de
carbon.

Exemple de substituenti potriviti ai
gruparilor A,, si A,, includ trifluormetil,
alcoxi cu 1...6 atomi de carbon,
alcoxicarbonil cu 2...6 atomi de
carbon, alchilcarbonil cu 2...6 atomi de
carbon, alchil-sulfonil cu 1...6 atomi de
carbon, arilsulfonil, amino, mono- sau

t-butoxicarbonil-
metilsulfonilamino-
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dialchilamino cu 1...6 atomi de carbon,
alchilcarbonilamino cu 2...6 atomi de
carbon, arilcarbonilamino, alcoxicarbonil-
amino cu 2...6 atomi de carbon,
alchilsulfonilamino cu 1...6 atomi de
carbon, arilsulfonil-amino, alchilsuifonil-
aminometil cu 1...6 atomi de carbon,
aminocarbonil- amino, mono- sau dialchil-
aminocarbonil cu 1...6 atomi de carbon,
mono- sau dialchilaminocarbonilamino,
pirolidilcarbonilamino, ~ aminocarbonil,
mono- sau dialchilamincarbonil cu 1...6
atomi de carbon, alchilaminosulfonil cu
1...6 atomi de carbon, aminosulfonil-
metil, si mono- sau dialchilaminosul-
fonilmetil cu 1...6 atomi de carbon.

Forme particulare ale lui A, si A, in
legatura cu formula (lla) includ hidrogen,
metil, etil, benzil si amino. Cand X,
reprezinta A,-C, grupa A,, este de
preferinta hidrogen sau metil.

O altd sub-clasad de compusi conform
inventiei este reprezentata de compusi
cu formula (lIb) si sarurile, precum si
produse medicamentoase ale acestor
compusi.

h RN Rn

A A (i), N
o
\; 5 R, (L)

in care Y, reprezintd azot sau A,.-C; n
este O, 1, 2 sau 3; B, reprezinta oxigen,
sulf sau N-R,; Ay, si Ay, reprezintd
fiecare alchil cu 1...6 atomi de carbon,
alchenil cu 1... 6 atomi de carbon,
alchinil cu 2...6 atomi de carbon,
cicloalchil cu 3...7 atomi de carbon, aril,
arilalchil cul1...6 atomi de carbon,
heterocicloalchil cu 3...7 atomi de
carbon, heteroaril sau heteroarilalchil cu
1...6 atomi de carbon, fiecare din
grupari putdnd fi optional substituite; sau
hidrogen, halogen, ciano, trifluormetil,
alcoxi cu 1...6 atomi de carbon, alchiltio
cu 1...6 atomi sau -NRR,; Roo, Rag, Rog
si R,, reprezintd fiecare hidrogen sau
alchil cu 1...6 atomi de carbon si R, si R,
reprezinta fiecare hidrogen, hidrocarbura
sau o grupare heterociclica, sau R, si R,
amandoud reprezintd o grupare alchilen
cu 2...6 atomi de carbon.

Exemple de substituenti optionali ale
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grupelor A,, si A,, corespunzand celor
indicate pentru grupele A, si A,, in
legatura cu formula (lIb) de mai sus.
Forme particulare ale lui A,, si Ay, n
legatura cu formula (llb) includ hidrogen,
metil, etil si benzil.

Preferabil, R,,, Ry; si Ry, reprezinta
fiecare hidrogen. Forme preferabile ale
lui Ryg si Ry, in legatura cu formula (lib)
includ hidrogen si metil.

O alta sub-clasa de compusi conform
inventiei este reprezentatd de compusi
cu formula (lic) si sarurile, precum si

produse medicamentoase ale acestora:
AJI

/\N (CH,)y Ry
I
\vfz m}, (1)

in care Y, reprezintd azot sau A,.-C; Z,
reprezintd azot sau CH; neste O, 1, 2
sau 3; B; reprezintd oxigen, sulf sau
N-Ra3; A, si Ay, reprezinta fiecare alchil
cu 1...6 atomi de carbon, alchenil cu
2...6 atomi de carbon, alchinil cu 2...6
atomi de carbon, cicloalchil cu 3...7
atomi de carbon, aril, arilalchil cu 1...6
atomi de carbon, heteracicloalchil cu
3...7 atomi de carbon, heteroaril sau
hetero-arilalchil cu 1...6 atomi de
carbon, fiecare din grupari putand fi
optional substituite; sau hidrogen,
halogen, ciano, trifluormetil, alcoxi cu
1...6 atomi de carbon, alchiltio cu 1...6
atomi sau -NRR; R, reprezinta
-CH,.CHR3,.NR;¢R4, sau o grupare cu
formula:

Raa, Raa. Ras, Ras, Rag si Ry, reprezintd
independent hidrogen sau alchil cu 1...6
atomi de carbon si R, si R, reprezintd
independent hidrogen, hidrocarbura sau
0 grupare heterociclica, sau R, si R,
amandoua reprezintd o grupare alchilen
cu 2...6 atomi de carbon

Exemplele de substituenti optionali
ale grupelor Aj, si A;, corespund celor
indicate pentru grupele A,, si A,; In
legaturd cu formula (lla) de mai sus.
Formele particulare ale lui Az, si A, In
legatura cu formula (lic) includ hidrogen,
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metil si amino.

Preferabil, R,,, Ra; si Ry, fiecare
reprezinta hidrogen. Forme preferate ale
lui Rss, Rag si Ry, includ hidrogen si
metil.

O alta sub-claséd de compusi
conform inventiei este reprezentatd de
compusi cu formula (lld) si saruri si
produse medicamentoase ale acestor
produse:

:N/ R, (Hd)

in care W, reprezintd azot sau A,,-C; n
este O, 1, 2 sau 3; B, reprezinta oxigen,
sulf sau N-R,;; A, si A,, reprezintd
fiecare alchil cu 1...6 atomi de carbon,
alchenil cu 2... 6 atomi de carbon,
alchinil cu 2...6 atomi de carbon,
cicloalchil cu 3...7 atomi de carbon, aril,
arilalchil cu 1...6 atomi de carbon,
fiecare din grupari putdnd fi optional
substituite; sau hidrogen, halogen, ciano,
alchiltio cu 1-6 atomi sau - NRR;; Ry,
reprezintd -CH,.CHR,,.NR,;R,, sau o
grupare cu formula:

O =

Rz, Ras. Ras, Rys. Rgg si Ry, reprezinta
independent hidrogen sau alchil cu 1-6
atomi de carbon si R, si R, reprezinta
independent hidrogen, hidrocarbura sau
0 grupare heterociclica, sau R, si R,
amandoua reprezintd o grupare alchilen
cu 2...6 atomi de carbon.

Exemple de substituenti optionali ale
grupelor A,, si A,, corespund celor
indicate pentru grupele A,, si A,; n
legatura cu formula (lla) de mai sus.
Formele particulare ale Iui A, si A, Tn
legaturd cu formula (lld) includ hidrogen
si metil.

Preferabil, R,., R,; si Ry, fiecare
reprezinta hidrogen. Forme preferate ale
lui R,s, Ry si R,; includ hidrogen si
metil.

Pentru utilizarea in medicing,
sarurile compusilor cu formula (I) vor fi
sarurile netoxice acceptabile
farmaceutic. Alte saruri pot totusi fi
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utilizate n prepararea compusilor
conform inventiei sau in prepararea
sarurilor lor netoxice acceptabile farma-
ceutic. Saruri acceptabil farmaceutic ale
inventiei includ saruri acide de aditie care
pot de exemplu sa fie obtinute prin
amestecarea unei solutii din compusul
conform inventiei cu o solutie a unui acid
acceptabil farmaceutic si netoxic ca de
exemplu acid clorhidric, acid fumaric,
acid maleic, acid succinic, acid acetic,
acid benzoic, acid axalic, acid citric, acid
tartric, acid carbonic sau acid fosforic. In
plus, atunci cand compusii inventiei au o
parte acidd, sarurile corespunzatoare
acceptabil farmaceutic ale compusilor
pot include saruri de metale alcaline de
exemplu saruri de sodiu sau potasiu;
saruri ale metalelor alcalino-pamantoase
de exemplu saruri de calciu sau
magneziu; si saruri formate cu liganzi
organici adecvati ca de exemplu séarurile
cuaternare de amoniu.

Compusii 1,2,4-triazol ai prezentei
inventii pot fi preparati printr-un proces
care cuprinde tratarea derivatului reactiv
al acidului carboxilic cu formula R,-CO,H
cu un compus, fie cu formula (lll), fie cu
formula (V) sau cu o sare a acestuia:

NH,
NHR, VA
N/ N
) !
£ /\
R{ \NHZ R NHR,

(I (I¥)

in care unul dintre R,, R, si R, este un
grup cu formula A,, altul este un grup cu
formula A,, iar al treilea este un grup cu
formula -E-F, definitd ca mai inainte in
formuta {1).

Derivati reactivi potrivitti ~ ai
acidului  R-CO,H includ esteri, de
exemplu alchil cu 1.. 4 atomi de carbon,
tioesteri de exemplu piridiltioesteri;
anhidride acide de exemplu (R,-C0).0;
halogenuri acide, de exemplu cloruri
acide; ortoesteri; si amide primare,
secundare si tertiare.

Un derivat reactiv preferat al
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acidului R,CO,H este derivatul de
iminoester avand formula (V):
NHHCI

|
C

/\

RO R, (V)
in care R este alchil cu 1...4 atomi de
carbon.

Reactantul cu formula (llf) poate fi
generat, in situ, in amestecul de reactie.
De exemplu, reactia poate fi efectuatd
prin tratarea unui compus cu formula (V)
de mai sus cu o alchil hidrazina, de
exemplu metilhidrazina, iar dupa aceea
cu un acid carbonic potrivit, ca de
exemplu acid formic.

Reactia se desfasoara convenabil
prin Tncalzirea reactantilor impreuna,
eventual intr-un solvent, de exemplu
tetrahidrofuran, dimetilformamida sau un
alcanol inferior, ca de exemplu etanol,
propanol sau izopropanol la temperatura
de 20 °C pana la 100 °C, timp de 1 pana
la 6 h.

In cazul in care R, este o grupare
cu formula £-F, iar grupul F este o parte
indol a structurii FC, definiti mai inainte,
derivatul reactiv al acidului carbonic cu
formula HO,CE-F poate fi preparat prin
tratarea unui compus cu formuta (VI):

Q-E
: \NH-NH,

in care Q reprezintd o parte reactivd de
carboxilat si E este definit ca mai sus; cu
un compus cu formula (V1) sau o forma
protejatd carbonilica a acestuia:

(VD

(Vi)

in care R, este definit ca mai Thainte si
R,, corespunde gruparii R, definite mai
sus, sau reprezinta o grupare cu formula
-CH,-CHR,D,, n care R, este definit ca
mai Tnainte si D, reprezintd o grupare
dispersabild in mod rapid; reactia fiind
urmata atunci cand este nevoie de o
N-alchilare prin metode standard in
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vederea introducerii unei parti R,.

Forme potrivite protejate cu
carbonil ale compusilor cu formula (VII)
includ dimetil acetat sau derivati metal.

Grupul D, inlocuit cu usurintd in
compusii cu formula (VIl}, poate fi un
atom de halogen, de preferinta clor. In
cazul in care partea R,, din compusul cu
formula (VIl} este un grup cu formula
-CH,.CHR,D,, substituentul D, este
inlocuit, in situ, in conditii de reactie care
sa permita a se obtine un produs final cu
formula (I}, in care R, reprezintd un grup
cu formula -CH,.CHR,.NH,. Grupul
terminal amino poate fi ulterior, daca se
doreste, sa fie in continuare elaborat,
utilizdnd tehnici cunoscute in domeniu
pentru a da un compus cu formula (l), in
care R, reprezitd grupul dorit cu formula
-CH,.CHR,.NRgR;.

Reactia compusilor (Vi) si (VIl) se
poate desfasura intr-o singura etapa,
sinteza Fischer a indolilor, sau printr-o
etapd initiala de non-ciclizare la o
temperatura scazutd pentru a da un
compus cu formula (VIII):

QO
J_Rll
s
g & (VII)

n care @, E, R, si Ry, sunt definiti ca
mai Tnainte, urmatd de ciclizare,
utilizdndu-se un reactiv, ca de exemplu
ester polifosfat pentru a da un compus
cu formula Q-E-F.

Hidrazinele cu formula (V1) pot fi
preparate din aniline corespunzatoare cu
formula (IX):

QE

QNH, (XD

in care Q si E sunt definite ca mai sus
prin diazotare urmatd de reducere.
Diazotarea se desfasoara tipic, utilizand
nitrat de  sodiu/acid clorhidric
concentrat, iar produsul diazo rezultat
este redus, in situ, utilizadnd de exemplu
clorura de staniu, (I1)/HCl concentrat
sau sulfat de sodiu/acid clorhidric
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concentrat.

Anilinele cu formula (IX) pot fi
preparate prin reducerea compusilor
nitro corespunzatori cu formula (X):

Q-E

NO, (X)

n care Q si E sunt definite ca mai sus;
tipic prin hidrogenare cataliticd sau
utilizdnd clorura de staniu (Il).

In cazul in care nu sunt acceptabili
comercial, compusii nitro cu formula (X)
pot fi sintetizati prin metode standard
bine cunoscute specialistilor in domeniu.

In cazul in care R, este o grupare
cu formula -E-F, iar gruparea F este o
parte indol a structurii FB definite ca mai
inainte, derivatul reactiv a unui acid
carboxilic cu formula HO,CE-F poate fi
preparat prin ciclizarea unui compus cu
formula O41):

2 (X1)
n care Q, E si R, sunt definite ca mai
sus; si D, reprezinta o grupare inlocuibild
cu usurintd; urmatd atunci cand se
solicitd de N-alchilare prin metode
standard pentru a introduce o parte R;.

Ciclizarea compusului (XI) este
realizatd convenabil intr-un solvent
organic potrivit la o temperatura ridicat3,
de exemplu intr-un amestec de m-xilen si
2,6-butadiena la o temperatura n
domeniul 140 °C.

Gruparea D, inlocuibilda cu usu-
rintd Tn compusii cu formula (XI) poate fi
o grupare alcanailoxi cu 1...4 atomi de
carbon, de preferat acetoxi. Atunci cand
D, In compusul dorit cu formula (XI)
reprezintd acetoxi, acest compus poate
fi preparat convenabil prin tratarea unui
compus carbonil cu formula (XlI):
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U (XI1)

in care R,, E si Q sunt definite ca mai
sus; sau un derivat protejat al acestora,
cu clorhidrat de hidroxilamina in piridina,
la temperatura de reflux a solventului,
urmata de acetilarea cu anhidrida
acetica, de preferat n prezentd de
4-dimetilaminopiridina  in  cantitate
catalitica, n diclormetan, la temperatura
camerei.

Derivatul N-formil protejat al
intermediarului cu formula (XIl) poate fi
preparat convenabil prin ozonolizarea

unui derivat indol cu formula (Xil):
QE

o

l
H (XIII)

in care R,, E si Q sunt definite ca mai
sus, urmata de o prelucrare reductiva,
utilizand preferabil dimetilsulfura.

Derivatul de indol cu formula (XIII)
poate fi preparat prin metode analoage
descrise in exemplele ce insotesc
descrierea sau prin procedee bine
cunoscute 1n domeniu.

Intr-un proces alternativ, compusii
triazol conform inventiei pot fi preparati
prin metode ce cuprind relatia unui
compus cu formula (XIV):

Al w

IX“'\ /E-F

L
Hal/\{:—l. (X1v)

in care A,, E si F sunt definite ca mai
sus, Hal reprezintd halogen si doi din V,,
W,. X,. Y, si Z,, la unul dintre ele fiind
atasat grupului Hal, reprezinta carbon,
iar restul reprezintd azot, cu un reactiv
care furnizeazd un anion ‘A,, unde A,
este definit ca mai inainte.
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Reactivii care pot furniza anionul
‘A, includ reactivi Grignard A,MgHal, in
care Hal este halogen; reactivi organo
cuprati ca de exemplu LiA®,Cu; orga-
nolitiu A,Li; sau compusi care stabili-
zeaza anionul prin intermediul unei grupe
adiacente de activare, ca de exemplu o
functiune estericd sau o functiune
ceton-enolicd. In acest caz, functiunea
estericd, adiacentd sau cea cetonica,
poate fi retinutd dupa ce procesul este
complet sau poate fi indepartata. De
exemplu, o parte estericd poate fi
hidrolizatd si decarboxilata.

Compusii 1,2,3-triazol conform
prezentei inventii pot fi preparati
printr-un procedeu ce cuprinde ciclo-
aditia cu o alchina cu formula R,-C=C-R,
si cu 0 azida cu formula R-N;, In care
R.. R, si R, sunt definite ca mai sus.

Reactia de cicloaditie poate fi
realizatd convenabil intr-un solvent
potrivit, ca de exemplu tetrahidrofuran,
preferabil prin incalzire intr-o autoclava
timp de 8 h.

Compusii tetrazol in conformitate
cu inventia pot fi preparati printr-un
procedeu ce cuprinde cicloaditia unui
nitril cu formula N=C-R, cu o azida cu
formula E£F definite ca mai inainte.

Reactia de cicloaditie este
realizatd convenabil prin incalzirea reac-
tantilor Tmpreund la o temperatura
ridicatd, de exemplu o temperatura in
domeniul 150 °C, intr-un solvent potrivit,
ca de exemplu N-metilpiralid-2-ona,
preferabil in prezenta de clorhidrat de
trietilamina. Produsul obtinut din reactia
de cicloaditie poate fi in general un
amestec de izomeri substituiti de
gruparea A, la pozitile 1 si 2 ale inelului
tetrazol, corespunzand structurilor IL si
respectiv IM definite mai nainte.

Acesti izomeri pot fi convenabili
separati, utilizand tehnici conventionale,
ca de exemplu cromatografia.

Intr-un procedeu alternativ, com-
pusii tetrazol din inventie pot fi preparati
printr-o0 metodd ce cuprinde reactia
dintre un compus cu formula R.-L cu un
derivat de tetrazol cu formula (XV):
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N

H/( N— (XV)
in care unul dintre Ry si R, reprezinta un
grup cu formula A,, iar celalalt este un
grup cu formula -E-F, definitd ca mai
fnainte, iar L reprezintd un radical
potrivit, in prezenta unei baze, ca de
exemplu trietilamina.

Radicalul | poate fi halogen, de
exemplu brom sau iod sau un derivat
sulfonat, ca de exemplu tosilat sau
mesilat.

Reactia se desfasoara convenabil
intr-un solvent organic, de exemplu
acetonitril, la temperatura camerei.

Derivatii de tetrazol cu formula
(XV] pot fi preparati printr-o cicloaditie a
unui nitrit cu formula N=C-R, cu azida de
sodiu, Tn mod avantajos in conditile
descrise mai sus la reactia dintre nitril
N=C-R, si azida R,N;, urmata de
acidularea cu un acid mineral ca de
exemplu aidul clorhidric.

Intr-un alt procedeu, compusii
conform inventiei, in care gruparea F
este o parte indol cu structura FC
definitd ca mai sus, pot fi preparati
printr-o metoda ce cuprinde reactia unui
compus cu formula (XVI):

Al W E

%j:\\'/ \Q

Af {7
NH-NH,
(XVID)

incare V, W, X\ Y, Z, A, A, si E sunt
descrisi ca mai inainte, cu un compus cu
formula (V) definita ca mai inainte sau o
forma carbonil protejata a acestora, de
exemplu dimetil acetal sau cetal;
urmatd, daca se doreste, de N-alchilare
prin metode standard de introducere a
partii Rj.

Ca si in cazul reactiei dintre com-
pusii (V1) si (VIl), reactia dintre compusii
(XV1) si (Vll}, se poate desfasura intr- o
singurd etapa prin sinteza Fischer a
indolilor, sau printr-o etapa initiala de
non-ciclizare la temperatura scazuta
pentru a da un compus conform
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cuformula (XVII):
Al w
%-‘\V/E R
)( ‘_-’ / n
A Y—Z N/N=<;
H (XVI)

incare V, W, X, Y, Z, A,, A,, ER, si R,,
sunt descrisi ca mai inainte, urmata de
ciclizare, utilizand un reactiv potrivit, de
exemplu un poliester fosfat.

Hidrazinele cu formula (XVI) pot fi
preparate din aniline corespunzaatoare
cu formula (XVIII):

W

_.‘\ /E
S5 Q)
A Y—Z

NH, (XVII)

incare V, W, X, Y, Z, A,, A, si E sunt
descrisi ca mai inainte, prin metode
analoage celor descrise mai sus
referitoare la compusii cu formula (IX).

Anilinele cu formula (XVIll) pot fi

preparate din compusi nitro cores-
punzatori cu formula XIX):
W
X -f_ty
Az)( —Z NO,
(XIX)

incare V, W, X, Y, Z, A,, A, si E sunt
descrisi ca mai inainte, prin metode
analoage celor descrise mai sus cu
referire la compusii cu formula (X).
Compusii cu formula (XIX) pot fi
preparatti printr-o varietate de metode
care pot fi evidente specialisstilor in
domeniu. De exemplu,in cazul in care V
reprezintd un un atom de azot, compusii
relevanti cu formula (XIX) pot fi preparati
prin tratarea anionului compusului cu
formula (XX) cu un compus cu formula

(XXh):
A
)'?QY \ D,E
Ay Y—1 NO;
(XX) (XXI)

incare W, X\ Y, Z A,, A, si E sunt
descrisi ca mai inainte, iar D5 reprezinta
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un grup inlocuibil cu usurinta.

In cazul in care compusul (XX)
este un derivat triazol sau tetrazol,
anionul lui poate fi generat prin
desfasurarea reactiei intr-o baza, ca de
exemplu trietilamina. In cazul in care
compusul (XX) este un derivat imidazol,
anionul poate fi generat convenabil daca
reactia se desfdsocara in hidrura de
sodiu, utilizadnd N,N-dimetil-formamida
drept solvent. In cazul in care sarurile
compusilor cu formula (XX) sunt accep-
tabile comercial, de exemplu sarea de
sodiu a 1,2,4- triazolului, aceasta sunt
utilizate avantajos in solutie de N,N-dime-
tiformamida in loc de compusii insasi cu
formula (XX), fard a mai fi necesard in
acest caz prezenta unei baze aditionale
in amestecul de reactie.

Grupul usor Tinlocuibil D; din
compusii cu formula (XXI) poate fi un
atom de halogen, preferabil brom:;
exceptie cand partea D, este atasatd
direct la inelul aromatic, de exemplu
cand E reprezinta o legdtura, in care caz
D, este preferabil fluor.

In cazul Tn care nu sunt accesibili
comercial, compusii nitro cu formula
(XXI) de mai sus pot fi preparati prin
procedee analoage celor descrise in
exemplul ce insoteste descrierea, sau
prin metode cunoscute in domeniu.

Intr-un caz alternativ, similar cu
derivatii 1,2,4-triazol, compusii nitro cu
formula (XIX) pot fi preparati din cei cu
formula (X]) de mai sus prin modificarea
corespunzdtoare a partii Q, utilizdand de
exemplu metode analoage celor descrise
mai Tnainte cu referire la compusii cu
formula (lll] si (IV). Astfel, de exemplu, in
cazul in care @ din compusul cu formula
(X) reprezintd o parte reactivd de
carboxilat, compusii cu formula (XIX) pot
fi preparati prin reactia cu un compus cu
formula A-C{=NNHA,JNH, sau
A,-C(=NNH,)NHA,.

Intr-un alt procedeu, compusii
conform inventiei, in care gruparea F
este o parte indazol cu structura FB
definitd ca mai sus, pot fi preparati
printr-o0 metodd ce cuprinde ciclizarea
unui compus cu formula (XXH):
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R‘
Ay
VY\ /E I\N'Dz
>3V
-y
ATY—Z NH
2
(XXID

incare V, W, X, Y, Z, A, A, E R,si
D, sunt descrisi ca mai inainte, urmata,
atunci cand este necesar de
N-alchilare prin metode standard de
introducere a partii R;.

La fel ca in cazul ciclizarii com-
pusului (Xl) si In cazul compusului
(XX, ciclizarea se realizeaza in mod
convenabil intr-un solvent potrivit, la
temperatura ridicata, de exemplu un
amestec de m-xilen si 2,6-butidina, la
o temperatura in domeniul 140 °C.

Compusii cu formula (XXII) pot
fi preparati de exemplu din compusi
corespunzatori cu formula (XXIII):

NH,
(XXIII)

incare V, W, X, Y, Z, A,, A,, EsiR,
sunt descrisi ca mai Tnainte, sau un
derivat protejat al acestora, care in
schimb pot fi preparati dintr-un
compus corespunzator cu formula
(XXIV):

A, R4
v\” /
ATY—Z T (XXIV)

H

incare V, W, X, Y, Z, A,, A,, EsiR,
sunt descrisi ca mai Thainte, utilizadnd
metode analoage celor descrise mai
sus, cu referire la compusii cu
formula (XlI) si (XIl). Astfel de
exemplu, n cazul in care Q din
compusii cu formula (XIIl) reprezintd
o parte reactivd de carboxilat,
derivatii de 1,2,4-triazol cu formula
(XXIV) pot fi preparati prin reactia cu
un compus cu formula A-C(=NNHA,)
NH, sau A,-C(=NNH,JNHA;.
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Intr-un alt procedeu, compusii
conform inventiei, in care gruparea F
este 0 parte benzofuran sau
benztiofen pot fi preparati prin
metode ce cuprind ciclizarea unui
compus cu formula (XXV]):

A w

A
)
A] \_Z Ba R2

incare V, W, X, Y, Z, A,, A,, EsiR,
sunt descrisi ca mai inainte, B,
reprezintd oxigen sau sulf si Ry,
corespunde grupului R, definit ca mai
inainte sau reprezintd o grupd
precursoare prezentatd mai departe,
urmata atunci cand este necesar de
conversia gruparii Ry, in gruparea
doritd R, prin mijloace conventionale.

Ciclizarea este realizatd con-
venabil utilizdnd acid polifosfonic sau
poliester fosfat, la temperaturd
ridicata.

Compusii cu formula (XXV] pot
fi preparati prin reactionarea unui
compus cu formula [(XXVI) cu un
compus cu formula (XXVII):

A,

(XXY)

O\ _R
W E N 1
SN X
Ry Hal R,
(XXVI) (XXVII)

incare V, W, X, Y, Z, A,, A;,, Esi
Ba, R, si R,, sunt descrisi ca mai
inainte, iar Hal reprezintd halogen.

Reactia este efectuata
convenabil in prezenta unei baze, ca
de exemplu hidroxid de sodiu.

Derivati hidroxi si mercapto cu
formula (XXVI] pot fi preparati printr-o
varietate de metode care pot fi
evidente pentru un specialist n
domeniu. Intr-o astfel de metoda,
anionul unui compus cu formula (XX)
definitd mai sus se trateaza cu un
compus cu formula (XXVIil):
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D-E

B,-H (XXVIII)
in care Dg, E si B, sunt definite ca
mai sus; pentru a se obtine un
intermediar cu formula (XXVI) in care
V este azot.

Compusii cu formula (XXVII) si
(XXVIll), 1n cazul cadnd nu sunt
accesibili comercial, pot fi preparati
prin procedee standard bine cunos-
cute in domeniu.

Se intelege c& orice compus cu
formula (1) obtinut initial prin oricare
din procedeele de mai inainte poate,
atunci cand este potrivit,, si fie
ulterior transformat intr-un alt com-
pus cu formula (I) prin tehnici cunos-
cute in domeniu. Intr-adevar, dupd
cum se va putea aprecia, compusul
cu formula (XV) de mai sus in care R,
este un grup cu formula -E-F este el
insusi un compus cu formula (I) in
care A, este hidrogen si A, repre-
zinta o pereche nelegata de electroni.
In particular, un compus cu formula
(I} in care R, este hidrogen obtinut
initial poate fi transformat intr-un
compus cu formula {l) in care R,
reprezintd aichil cu 1...6 atomi de
carbon, alchenil cu 2...6 atomi de
carbon, sau alchinil cu 2...6 atomi de
carbon prin tratare cu o iodura de alchil,
de exemplu hidrura de sodiu in dimetil-
formamida sau trietilamina in acetonitril.
Similar, un compus cu formula (1) in care
R; reprezintd un grup cu formula
-CH,.CHR,.NH, obtinut initial poate fi
trans-format intr-un compus in formula
() in care R, reprezintd un grup cu
formula -CH,.CHR,.NRgR, in care Rq si
R, sunt definite ca mai sus, cu exceptia
hidrogenului, de exemplu prin tehnici
conventionale de N-alchilare sa N-acilare,
de exemplu prin tratare cu o aldehida
corespunzatoare n prezenta unui agent
reducdtor ca de exemplu cianoboro-
hidrura de sodiu.
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In cazul In care procedeele de
preparare a compusilor conform inventiei
conduc la obtinerea unor amestecuri de
stereoizomeri, acesti izomeri pot fi
separati prin tehnici conventionale, ca de
exemplu cromatografie preparativa.

Compusii noi pot fi preparati in
forme racemice sau enantiomerii indi-
viduali pot fi preparati, fie prin sinteze
enantiospecifice sau prin rezolutie.
Compusii noi pot fi de exemplu, trans-
formati Tn enantiomerii lor prin tehnici
standard,ca de exemplu formarea pere-
chilor diastomerice prin formarea sarii
cu un acid optic activ, ca de exemplu
acid (-)}di-p- toluoil-d-tartaric si/sau
(+)-di-p-toluoil-1-tartaric urmata de crista-
lizarea fractionatd sau regenerarea bazei
libere. Compusii noi pot fi de asemenea
rezolvati prin formarea esterilor diaster-
eomerici sau amidelor diastereomerice,
urmata de separarea cromatografica si
indepartarea auxiliara a chiralului.

In timpul oricdrei din secventele
anterioare poate fi necesar si/sau de
dorit s& se protejeze grupele in mem-
brane preparate din cauda de porc
utiizdénd procedeul descris T J.
Neurosci., 1987, 7, 894. Legarea a
fost determinata utilizand 2 nM sulfat de
S-hidroxitriptamina creatinina, 5-/1,2-
®H(N)/ ca radioligand. Au fost incluse in
analize cianopindolol, 100 nM, si
mesulergina, 100 nM, pentru a schita
pozitile de legare ale 5-HT,, si 5-HT,.
Concentratia compusilor din exemplele
ce insotesc descrierea, solicitatd sa
inlocuiascad 50 % din leg&tura specifica,
ICsp. este sub 1 uM in fiecare caz.

Activitatea compusilor de testare
ca antagonisti ai receptarilor "5-HT,-like"
a fost masuratd sub forma abilitatii lor
de a media contractia venei safene a
sobolanilor albi de Noua Zeelanda,
utiizénd  procedura  descrisd in
Arch.Pharm., 1990, 342, 111. Fortele
agoniste au fost calculate ca valori ale -
l0g410ECs0lPECs,)., din grafice ale rés-
punsului receptorului 5-HT, 1 uM,
exprimat in procente impotriva concen-
tratiei agonistului. Compusii din exem-
plele insotitoare s-au gasit in aceasta
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analiza a avea valori ale lui pEC5q nu mai
mici de 5,0 in fiecare caz.

Se dau, in continuare, exemple de
realizari.

Exemplul 1. Prepararea
oxalatului de 2-/5-(2-benziltetrazol -5-
ilmetil}- 1H-indol -3-il/etilamina.
1.Prepararea clorhidratului de
1,4- hidrazinbenzilcianura.

O solutie de 80 g, 1,16 mali,
azotit de sodiu se adauga in picaturi la o
suspensie racitd la - 10° C si se ames-
teca cu agitare cu 153,5 g, 1,16 moli,
4-aminobenzil cianura in 1500 mi acid
clorhidric concentrat, cu un asemenea
debit astfel incat temperatura sa nu
creasca peste -10 °C. Amestecarea se
face timp de 0,25 h la - 10 °C. Dupa
aceea se filtreaza rapid sub vid intr-o
palnie de aditie. Solutia obtinuta se
adauga n portii timp de 0,25 h la un
amestec agitat puternic de 1,05 Kg,
4,64 maoli, clorura de staniu cu 2 moli
de apd in 800 ml acid clorhidric
concentrat mentinand temperatura sub
-5 °C. Amestecul se lasd sa se incal-
zeascd la temperatura camerei si apoi
se agita timp de 0,25 h. Solutia obtinut
se filtreaza sub vacuum si precipitatul de
culoarea nisipului se spald cu 5 x 500 ml
eter. Solidul rezultat se usuca peste
pentoxid de fosfor intr-un cuptor sub
vacuum la 80 °C timp de 16 h. Se obtin
213 g clorhidrat de 1,4-hidrazinben-
zilcianura cu un randament de 100 %,
punct de topire 181...183 °C;

"H RMN (360 MHz, D,0) 3,90 (2H, s,
CH,); 7,06 (2H, d, J=8,7 Hz, Ar-H);
7.40 (2H, d, J=8,7 Hz, Ar-H).

2. Prepararea clorhidratului de
2-cianometil-1H-indol-3-il}- etilamina.
37.07 g, 0,24 mali, clorhidrat de
4-clorbutanal dimetilacetal se adauga la
o solutie agitatd de 47,0 g, 0,26 mali,
clorhidrat de 4-hidrozinobenzil cianuraa
in etanol/apaa, 5/1/21, si amestecul
este refluxat timp de 4,5 h. Amestecul
de reactie este evaporat pana la sec sub
vid, se adaugé apoi 150 mi metanal, iar
amestecul este ldsat la O °C timp de 10
h. Precipitatul rezultat de culoare galben
pal este filtrat sub vid, spalat de 2 ori cu
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100 ml eter/metanol, 5/1, si uscat.
Produsul este utilizat fara o altd
purificare. Se obtin 24,1 g clorhidrat de
2-cianometil-1H-indol-3-l}- etilamind cu
randament de 40 %, punct de topire
239...241 °C; Rf 0,4 in CH,Cl,/EtOH/
NH,; (40/8/1); 1h RMN (360 MHz,
D.,0) 3,18 (2H, t, J=7,1 Hz, CH,); 3,36
(2H, t, J=7,1 Hz, CH,); 4,02 (2H, s,
CH,); 7,22 (1H, dd, J=1,5 si 8,4 Hz,
Ar-H); 7,56 (1H, d, J=8,4 Hz, Ar-H);
7,66 (1H, s, Ar-H].

3. Prepararea 2-(5-tetrazol -5-
ilmetil -1H-indol-3-if}- etilaminei.

O solutie de 2,5 g, 10,6 mmoli,
clorhidrat de 2-{5- cianometil -1H -indol
-3-lJetilamina, 2,2 g, 16 mmali, clor-
hidrat de trietilamina st 2,1 g, 32.3
mmoli, azida de sodiu in 30 ml 1-
metilpirolidin-2-ona se incélzeste la 140
°C timp de 8 h. Se adauga apoi 3 ml
acid clorhidric SN, iar solventtii se
indeparteaza prin distilare sub vid.
Reziduul se cromatografiaza pe silicagel,
se elueaza cu EtOH/Et.0/H.0/NH;,
20/30/8/1, pentru a da 1,76 g
2-(5-tetrazol-5-lmetil-1H -indol-3-il) -etil-
amina cu randament 69 %;

(360 MHz, CD,0D) 3,06 (2H, t,
J=7.2 Hz, CH,); 3,19 (2H, t, 7.2 Hz,
CH,); 4,29 (2H, s, CH,); 7,07 (1H, d,
J=8,4 Hz, Ar-H); 7.13 (1H, s, ArH];
7,29 (1H, d, J=8,4 Hz, Ar- H); 7,44
{1H, s, Ar-H]).

- 4. Prepararea N-tert-butiloxicarbonil
-2-[5-tetrazol-5-ilmetil- 1H-indol-3-il)
etilaminei.

La o suspensie agitatad de 1,76 g,
7.27 mmoli, de 2{5- tetrazol-5-lmetil
-1H-indol-3-il)etilamina in 40 ml clorura
de metilen uscat, se adauga 1,5 g, 14,9
mmoli, trietilamina si 1,9 g, 7,3 mmoli,
(BOC),0, iar amestecul se agita timp de
16 h. Solventul se indeparteaza sub vid,
iar reziduul este cromatografiat pe
silicagel, se elueazd cu EtOH/Et,0/
H.,0/NH,, 20/60 /8/1, pentru a da
1,6 g N-tert-butiloxicarbonil-2- (5-tetra-
zol-5-lmetil-1H-indol- 3-ilJetilamina, ran-
dament 64 %;

(360 MHz, CD,0D) 1,41 (SH, s,
3 la CHy); 2,87 (2H, t, J=7,4 Hz, CH,);
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3,30 (2H, t, J=7,4 Hz, CH,); 4,32 (2H,
s, CH,); 6,89 (1H, d, J=8,3 Hz, Ar-HJ;
7,04 (1H, s, Ar-H); 7,26 (1H, d, J=8,3
Hz, Ar-H); 7,49 (1H, s, Ar-H).

9. Prepararea N-tert-butiloxicar-
bonil-2-/5-(2 -benziltetrazol -5- ilmetil-
1H-indol -3-il/etilaminei si N-tert-butiloxi-
carbonil-2-/5-(1-benziltetrazol-5-
ilmetil}-1H- indol-3-il/etilaminei.

0,31 g, 1,8 mmoli, bromura de
benzil se adauga la o solutie de 0,62 g,
1.8 mmoli, N-tert-butiloxicarbonil
-2-(5-tetrazol-5- ilmetil- 1H -indol -3-il)
etilamina, iar 0,37 g, 3,6 mmoli, trie-
tilamina se adaugd in 20 ml acetonitril
uscat. Amestecul acestora se las3d la
temperatura de reflux timp de 2 h, se
incalzeste la 70 °C timp de o ora si apoi
se agita la temperatura de reflux timp de
16 h.

Solventul se indeparteaza sub vid, iar
reziduul se cromatografiaza pe silicagel
si se elueaza cu clorura de metilen/
metanol, 87/3, pentru a da doi izomeri
de benzil tetrazol separati. lzomerul cu
polaritate mai mica se identifica drept
2-benzil tetrazol. Se obtin 0,17 ¢
N-tert-butiloxicarbonil -2-/5- (2-benzil-
tetrazol-5-ilmetil-1H-indol-3-il / etilamina,
22,4 %,; (360 MHz, CDCl,) 1,43 (SH, s,
3 la CHy); 2,90 (2H, t, J=6,8 Hz, CH,);
3,41 ( 2H, br t, CH,); 4.32 (2H, s,
CH,); 5,70 (2H, s, CH,Ph); 7,00 (1H, s,
Ar-H}, 7,15 (1H, d, J=8,4 Hz, Ar-Hj;
7,28 (1H, d, J=8,4 Hz, Ar-H); 7,34
(B8H. s, Ar-H); 7,50 (1H, br s, NH).

Componentul cu polaritate mai
ridicatd se indentificd drept 1-benzil-
tetrazol. Se obtin 0,2 g N-tert-butiloxicar-
bonil-2-/5-(2-benziltetrazol-5-
iimetil-1H-indol-3-il/ etilamina, cu randa-
mentul de 26,4 %; (360 MHz, CDCl,);
1,43 (SH, s, 3 la CHy); 2,88 (2H, t,
J=7,9 Hz, CH,); 3.40 (1H, br t, CH,);
4,26 (2H, s, CH.}; 5,29 (2H, s,
CH.-Ph); 6,92 (1H, d, J=8,4 Hz, Ar-H);
7,01-7,05 (8H, m, ArH); 7,27-7-30
(5H, m, Ar-HJ; 8,08 (1H, br s, NH).

6. Prepararea oxalatului de 2-/5-
(2-benziltetrazol-5-ilmetil)-1h-indol
-3-l/etil-amina. 1,5 ml acid trifluormetilic
se adauga la o solutie a componentului
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cu polaritate redusa 0,17 g, 0,4 mmoli,
N-tert-butilo-xicarbonil-2-/5-(2-benzil-
tetrazol-5-lmetil-1H-indol -3-il/etilamina
in 3 ml clorura de metilen si se agita la
temperatura de reflux timp de o ora.
Solventii se indeparteaza sub vacuum,
iar reziduul cromatografiat pe silicagel
este eluat cu CH.Cl,/EtOH/NH,, 40/8
/1, pentru a da 65 mg oxalat de 2-
/5-(2-benziltetrazol-5-ilmetil)-1h
-indol-3-il/etilamina cu punct de topire
168...171 °C; Gasit: C 59,23; H 5,07;
N 18,60. Calculat pentru C,gH,oNs-1,05
(C.H.0,, C59,36; H5,22; N 19,68 %);
{360 MHz, D,0) 3,09 (2H, t, J=6,9 Hz,
CHp): 3,28 (2H, t, J=6,9 Hz, CH,); 4,30
(BH, s, CH,); 5,77 (2H, s, CH,); 7,11
(1H, dd, J=1,6 Hz si 8,4 Hz, Ar-H);
7,28 (1H, s, ArH); 7,32-7,34 si
7.39-7,41 (5H, m, Ar-HJ; 7,43 (1H, d,
J=8,4 Hz, Ar-H); 7,51 (1H, s, Ar-H).

Exemplul 2.-Prepararea clorhi-
dratului de 2-/5-8-benziltetrazol iimetil-
1H -indol-3-il/etilamina hemihidrat. Se
prepara compusul de mai sus pornind de
la N-tert- butiloxicarbonil -2-/ 5 -
{1-benziltetrazol-5-ilmetil-1H-indol-3-il /
etilamina, utilizand procedeul din exem-
plul 1, etapa 6. Clorhidratul 2-/5 {2-
benziltetrazol-5- ilmetil-1H -indol -3-il/
etilamina hemihidrat are un punct de
topire 210...213 °C; Gasit: C 60,39; H
2.88; N 22,14 %. calculat pentru
C,gHaoNsHCI 0,5 H,0; C 80,33; H 5,87;
N 22,24 %);

(250 MHz, D,0) 3,02 (2H, t,
J=6.8 Hz, CH,); 3,19 (2H, t, J=6,8 Hz,
CH,); 4,44 (2H, s, CH,); 5,60 (2H, s,
CH;}; 6,85-7,02 (3H, m, ArH);
7,16-7,25 (4H, m, Ar-H); 7,28 (1H, s,
Ar-H); 7,40 (1H, d, J=8.4 Hz, Ar-H).

Exemplul 3. PFrepararea
oxalatului de N,N-dimeti-2/5- ([2-
metiltetrazol-5- ilmetif) -1H- indol-3-il /
etifamina.

1. Prepararea N-tertbutiloxicarbo-
nil-2/5-(2-metiltetrazol-5-ilmetil)
-1H-indol-3-il/etilaminei si N-tertt-butiloxi-
carbonil-2/5-( 1-metiltetrazol-5-ilmetil}-1
H-indol-3-il /etilaminei.

0,44 g, 3,1 mmoli, iodura de
metil se adauga la o solutie agitatd de
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0,85 g, 2,78 mmaoli, N-tert-butilo-
xicarbonil-2-(5- tetrazol-5- ilmetil -1H-
indol-3-l)etilamina si 0,56 g, 5,5 mmoli,
trietilamina in 15 ml acetonitril uscat.
Dupa 10 h se adauga o cantitate echi-
valentd de iodurd de metil si se agita
amestecul 16 h. Solventul se inde-
parteaza sub vid, iar reziduul cromato-
grafiat pe silicagel este eluat cu
CH.Cl,/MeOH, 97/3, pentru a da 0,6
g N-tertbutiloxicarbonil-2 /5-(2-
metiltetrazol-5-iimetil)-1H-indol-
3-l/etilamina si N-tert -butiloxicar-
bonil-2 /5-{1-metiltetrazol-5- ilmetil)
-1H-indol-3- il/etilamina in proportie de
61 %; (360 MHz, CDCl5); 1,43 (SH, m,
3 la CH;); 2,892,892 (2H, m, CH,);
3,38-3,48 (2H, m, CH,); 3,83 (2}, s,
CH,); 4,28 si 4,40 (total 3H, s, CH,);
6,98 si 7,17 (total 1H, d, J=8,4 Hz,
Ar-H]); 7,02 si 7,06 (total 1H, s, Ar-H);
7,30 si 7,31 (total 1H, d, J=8,4 Hz,
Ar-H); 7,43 si 7,54 (total 1H, s, Ar-H);
8,00 si 8,10 (total 1H, br, s, NH).

2. Prepararea 2-/5-(2-metiltetra-
zol-5-ilmetil}- 1H-indol-3-il /etilamina  si
2-/ 5-{1-metiltetrazol-5-ilmetil}- 1H-indol-
3il/etilamina.

Se prepara din metiltetrazoli
anteriori utilizdnd procedeul descris in
etapa 6, exemplul 1.

Produsul brut este cromatografiat
pe silicagel si se elueaza cu CH.CL,/
EtOH/NH,, 40/8/1, pentru a da doi
componenti separati. Se obtine un
produs cu polaritate scazutd 0,1 g
2-/5{2-metiltetrazol- 5-lmetil) -1H-indol
-3il/etilamina, randament 24 %; (360
MHz, CDCl,); 1,38 (SH, s, 3 la CHy);
2,88 (2H, t, J=6,6 Hz, CH,}; 3,00 (2H,
t, J=6,6 Hz, CH,); 4,28 (3H, s, CH3};
4,33 (2H, s, CHy); 7,00 (1H, d, J=8.4
Hz, Ar-H); 7,06 (1H, d, J=2,1 Hz, Ar-H);
7,17 (1H, d, J=8,4 Hz, ArH); 7,56
(1H, s, Ar-H); 8,04 (1H, br, s, NH) si un
produs cu polaritate mare, 0,13 g
2-/5{1-metiltetrazol -5-ilmetil} -1H-indol-
3il/etilamina randament 31 %; (360
MHz, CDCl;) 1,38 (SH, s, 3 la CHj);
2,86 (2H, t, J=6,6 Hz, CH,); 3,00 (2H,
t, J=6,6 Hz, CH,); 3.82 (3H, s, CHy);
4,40 (2H, s, CH,); 6,98 (1H, dd, J=1,6
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si 8,3 Hz, Ar-H); 7,06 (1H, d, J=1,6 Hz,
Ar- H); 7,31 (1H, d, J=8,3 Hz, Ar-H):
7.41 (MH, s, Ar-H); 8,18 (1H, br, s,
NH).

3. Prepararea oxalatului de N,N-
dimetil-2 /5-(2-metiltetrazol-5-Imetil)
-1H-indol-3il/etilamina. O solutie de 80 g
formaldehida, solutie 30 % in 15 ml
metanol se adauga la o solutie agitatd de
0.1 g, 0,4 mmali 2-/54{2- metiltetrazol
-5-ilmetil) -1H-indol-3il /etilamina, 60 mg
NaCNBH; si 0,12 g acid acetic glacial in
15 ml metanol. Solutia se agita timp de
2 h, se trateaza cu o solutie de carbonat
de potasiu si metanol se indeparteaza in
vid. Produsul brut obtinut dupa extractia
n etilacetat si indepartarea solventului
este cromatografiat pe silicagel si este
eluat cu CH,Cl,/EtOH/NH,, 40/8/1,
pentru a da 86 mg N,N- dimetil-2/5-
(2-metiltetrazol-5-ilmetil)-1H-indol-3il /-et
ilamina, randament 87 %. Se prepara
sarea de oxalat cu punctul de topire
185...187 °C (MeOH/Et,0); Gasit: C
94.42; H 5,74; N 22,53 %, calculat
pentru C,sH,oNg.C.H.0,, C 54,54; H
5.82; N 22,45 %; (360 MHz, D,0)
2,91 (6H, s, 2 la CH;); 3,21 (2H, t,
J=7,4 Hz, CH,); 3,47 (2H, t, J=7,4 Hz,
CH.); 4,30 (3H, s, CH;); 4,34 (2H, s,
CH,); 4,34 (2H, s, CH,); 7,17 (1H, dd,
J=1,5 si 8,4 Hz, Ar-H); 7,33 (1H, s,
Ar-H); 7,48 (1H, d, J=8,4 Hz, Ar-H),
7,99 (1H, s, Ar-H).

Exemplul 4. Prepararea oxala-
tului de N,N-dimetil-2 /5- [1-metiltetra-
zol-5- ilmetil] - 1TH-indol-3-il-/etilamina. Se
prepara din 0,125 g, 0,49 mmoli
2-/5-{1-metiltetrazol -5- ilmetil}-1H-
indol-3il-/etilamina utilizand procedeul
descris in etapa 3, exemplul 3. Din 0,11
g se obtine baza liberd cu randament 80
%. Baza obtinuta este transformata in
sare oxalica si este recristalizata din
MeOH/Et.O cu punct de topire
176...177 °C; Gasit: C 54,21; H 5,84;
N 22,36, calculat pentru
C,sHoNg.C.H.0,; C 54,54; H 5,92; N
22,45 %; (369 MHz, D,0); 2,91
(BH, s, 2 la CHg); 3,21 (2H, t, J=7.4
Hz, CH,); 3,40 (2H, t, J=7,4 Hz, CH,);
4,00 (3H, s, CH,); 4,43 (2H, s, CH,);



RETIPARIT / RE - PRINTED

RO 110945 B1

41

7,13 (1H, dd, J=1.,5 si 8,4 Hz, Ar-H);
7,35 (1H, s, Ar-H); 7,50 (1H, d, J=8,4
Hz, Ar-H); 7,54 (1H, s, Ar-H).

Exemplul 5. Prepararea oxala-
tului de N,N-dimetil-2/5- [1,2,4-triazol-1-
ilmetil) -1H-indol-3-il-/ etilamina hemi-
hidrat. 1. Prepararea 1-(4-nitrofeniljmetil
-1,2,4 -triazolului. 21,6 g, 0,1 moli,
4-nitrobenzilbromura se adauga la o
suspensie puternic agitata de 9,1 g, 0,1
mali, sare de sodiu 1,2,4-triazol in 100
ml  dimetiformamidd anhidra, iar
amestecul se agitd la temperatura
camerei timp de 16 h. Se adauga 400
ml acetat de etil si apoi 250 ml apa,
dupa care straturile se separad. Faza
organicad se spald cu 3 x 250 ml apa, se
usucd cu sulfat de magneziu si se
evapora. Reziduul se cromatografiaza pe
silicagel si se elueaza cu acetat de etil
pentru a da 10,6 g 1{4-nitrofenil)-
metil-1,2,4-triazol, randament 52 %;
temperatura de topire 98...100 °C.

(360 MHz, CDCl,) 5,47 (2H, s,
CH,); 7,40 (2H, d, J=8 Hz, Ar-H); 8,02
(1H, s, Ar-H); 8,23 (2H, d, J=8 Hz,
Ar-H).

2. Prepararea clorhidratului de
7-{4-aminofenil)metil-1,2,4- triazol.

O solutie de 10,0 g, 45 mmali,
1-{4-nitrofenil) metil- 1.2,4-triazol in 50
ml etanol, 50 ml acetat de etil, 10 ml
acid clorhidric 5N si 10 ml apa este
hidrogenata peste 1 g Pd/C, 10 %, la
40 p.s.i., intr-un aparat Parr, pana se
observa atingerea valorii de 188 p.s.i.,
aproximativ 10 min. Catalizatorul se
indeparteaza prin filtrare prin hyfio, iar
solventul se indeparteaza sub vid.
Reziduul se extrage azeotropic de doua
ori cu etan pentru a da 10,6 g clorhidrat
de 1-{4-aminofenil}-metil-1,2,4-triazol,
randament cu 100 %. (360 MHz, D,O)
5,93 (2H, s, CHy); 7,37-7,48 [4H, m,
Ar-H); 8,12 (1H, s, Ar-H); 8,66 (1H, s,
Ar-H).

3.Prepararea  1-{4-hidroxifenil)
metil -1,2,4-triazol. O solutie de 3,28 g,
48 mmoli, nitrat de sodiu Th 20 ml apa
se adauga la o solutie din 10 g, 48
mmoli, clorhidrat de amina precedent in
40 ml acid clorhidric concentrat, la un
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astfel de debit Tncat temperatura sa nu
creasca peste - 10 °C. Dupd ce
aditionarea este completd solutia se
agitd la 0 °C timp de 0,25 h si apoi se
adauga in portiuni la o solutie agitata
rapid de 40 g SnCl,.2H,0 in 40 ml acid
clorhidric concentrat. Solutia se incal-
zeste la temperatura camerei si alcali-
nizeaza cu o solutie 20 % apoasa de
hidroxid de sodiu. Solutia se extrage cu
3 x 250 ml acetat de de etil, iar
extractele combinate sunt uscate pe
sulfat de magneziu si sunt filtrate prin
hyflo. Solutia se evapora la sec pentru a
da 5,0 g hidrazina doritd, 56 % cu punct
de topire 109...112 °C. (360 MHz,
De-DMS0) 3,93 (2H, br s, NH,); 5,20
(2H, s, CH,); 6,73 (2H, d, J=8 Hz,
Ar-H); 7,08 (2H, d, J=8 Hz, Ar-H); 7,92
(1H, s, Ar-H); 8,57 [1H, s, Ar-H).

4. Prepararea 2/5-(1,2,4-triazol
-1-ilmetil] -1H-indol-3-il- /etilamina.

3,22 g, 21,1 mmoli, 4-clor-
butanal dimetilacetat se adauga la o
solutie agitata de 5,0 g, 26,4 mmali,
hidrazina precedentd in etanol/apa,
5/1,180 ml, si 4,5 ml acid clorhidric
SN dupa care solutia este refluxata timp
de 4 h. Solventii se indepar-teaza sub
vid, iar reziduul se cromatografiaza pe
silicagel, si se elueazd cu CH.Cl,/
EtOH/NH;, 30/8/1, pentrua da 2,4 g
triptamina dorita 2/54{1,2,4-triazol
-1-ilmetil}-1H-indol- 3-il-/etilamina, randa-
ment 38 %; (360 MHz, CDCl,); 2,90
(2H, t, J=7 Hz, CH-); 2,99 (2H, t, J=7
Hz, CH,); 5,43 (2H, s, CH,); 7,10 (1H,
s, Ar-H): 7,11 (1H, d, d=8 Hz, ArH]);
7,39 (1H, d, J=8 Hz, Ar-H); 7,57 (1H,
s, Ar-H); 7,94 (1H, s, Ar-H); 8.08 (1H,
s, Ar-H]).

5. Prepararea oxalatului de N,N-
dimetil-2/5-(1,2,4-triazol-1-ilmetil]
-1H-indol-3-i-/etilamina hemidrat.

0 solutie de 0,19 g formaldehida
solutie 37 % 1n 10 ml metanol se
adauga la un amestec de 0,36 g, 1,5
mmoli, triptamina precedenta, cu 0,225
g, 3.6 mmoli, NaCNBH, si 0,45 g acid
acetic in 10 ml metanol. Amestecul se
agitd la temperatura camerei timp de 2
h apoi se adauga 50 ml carbonat de
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potasiu saturat, dupd care se evapora
cu metanol. Reziduul se extrage cu 3 x
100 ml acetat de etil, iar extractele
combinate se spald cu 100 ml sara-
mura, uscate pe carbonat de potasiu si
evaporate. Produsul brut se cromato-
grafiaza pe silicagel si se elueaza cu
CH,Cl,/EtOH/NH;, 20/8/1, pentru a
se obtine 21 g bazid liberd a
N-N-dimetil-2/5 -(1.2,4-triazol-1-
ilmetil)-1H-indol- 3-i-/etilamina, randa-
ment 52 %. A fost preparata sarea de
oxalat hemihidrat avand un punct de
topire 165...167 °C (MeOH/EtH];
Gasit: C 55,53; H 6,04; N 18,59.
Calculat pentru C,;H,¢N;5.C.H.0,.0,85
H,O: C 55,29; H 6,03; N 18,86 %;
m/e 269 (M+]

(360 MHz, D,0O); 2,91 (BH, s,
NMe,); 3.22 (2H, t, J=7 Hz, CH,); 3,47
(2H, t, J=7 Hz, CH,); 5,52 (2H, s, CH,);
7,21 (1H, dd, J=1,6 si 8,4 Hz, Ar-H);
7,36 (1H, s, ArH); 7,52 (1H, d, J=8.4
Hz, Ar-H); 7,65 (1H, s, ArH); 8,06 (1H,
s, Ar-H); 8,56 (1H, s, Ar-H}.

Exemplul 6. Prepararea
oxalatului de N,N-dimeti-2/5- (1,2,3,
4-tetrazol-2- iimetil}- indok3-il-/ etilamina.
1. Prepararea 1-(4-nitraofenil] metil-1,2,
3,4-tetrazolului si  2- [4-nitrofeni)
metil-1,2,3,4-tetrazolului. 15,42 g, 71,3
mmoli, nitrabenzilbromura se adauga la
o solutie agitatd de 5,0 g, 71,3 mmoli,
1H-tetrazol si 7,8 g, 78,0 mmol,
trietilamina in 100 ml acetonitril.
Amestecul este agitat la temperatura
camerei timp de 16 h, solventul este
indepartat sub vid, iar reziduul este
cromatografiat pe silicagel si este eluat
cu diclormetan pentru a da doi izomeri.
Produsul 2-alchilat a fost obtinut ca
produs cu polaritate redusa, n cantitate
de 2,47 g, 17 %; (360 MHz, CDCl,)
5,92 (2H, s, CH,); 7,53 (2H, d, J=8,7
Hz, Ar-H); 8,25 (2H, d, J=8,7 Hz, Ar-H];
8.56 (1H, s, Ar-H). Produsul majoritar
cu polaritate mai mare este identificat
drept produs 1-alchilat abtinandu-se 11
g. cu randament 75 %;

(360 MHz, CDCly); 5,73 (2H, s,
CH,); 7,46 (2H, d, J=8,7 Hz, Ar-HJ
8.64 (1H, s, Ar-H]).
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2. Prepararea clorhidratului
2-(4-aminofenilimetil-1,2,3,4- tetrazol.
2,47 g, 12,1 mmoli, 2{4-nitrofeniljmetil
-1,2.3,4 -tetrazol se hidrogeneaza dupa
cum este descris In exemplul 5, etapa 2.
Se obtin 2,55 g 24{4-aminofenil) metil-
1,2.3,4-tetrazol cu randament de 100
% ca sare de clorhidrat;

(250 MHz, D.O) 5,86 (2H, s,
CH,); 7,40 (2H, d, J=8,7 Hz, Ar-H),
7,36 (2H, d, J=8,7 Hz, Ar-H); 8,74
(1H, s,Ar-H)

3. Prepararea oxalatului de N,N-
dimetil-2/5-(1,2,3,4-tetrazol- 2-ilmetil)
-indol-3-it-/etilamina. Amina precedentd
este transformata in compusul din titlu
utilizdnd procedeele generale descrise
pentru exemplul 5, etapele 3 ... 5.
Sarea de oxalat este preparata si
recristalizata din MeOH/Et,0, cu punct
de topire 198...199 °C; Gasit: C 53,38;
H 5,85 N 22,63; calculat pentru
C,4H:sNs.CH.0, 0,2 (EtOH) C 53,3; H
5,78; N 22,74 %) (360 MHz, D,0)
2,91 (6H, s NMe,); 3,23 (2H, t, J=7.4
Hz, CH,); 3,48 (2H, t, J=7,4 Hz, CH,);
6.01 (2H, s, CH,); 7,30 (1H, dd, J=1,6
si 8,4 Hz, Ar-H); 7,53 (1H, d, J=8,4 hZ,
Ar-H); 7,76 (1H, s, Ar-H); 8,74 (1H, s,
Ar-H).

Exemplul 7. Prepararea succina-
tului de N,N-dimetil-2/5-(1,2,3,4- tetra-
zol- 1-ilmetil}-1H-indol-3-i-/etilamina. 1-
(4-nitrofenil)metil-1,2,3,4-tetrazolul  se
transformd In compusul din titlu
utilizand procedeele descrise in exemplul
5. Se prepara sarea de succinat, cu
punct de topire 55...56 °C, din
izopropilalcool. Gasit: C 57,08; H 6,14;
N 23,34 %, calculat pentru C,,H;gNs.
0,75 (C,HO0,) C 56,89; H 6,32; N
23,42 %) (360 MHz, D,0) 2,93 (BH, s,
NMe,); 3,23 (2H, t, J=7.5 Hz, CH,);
3,48 (2H, t, J=7,5 Hz, CH,); 5,81 (2H,
s, CH,); 7,28 (1H, dd, J=1,7 si 8,4 Hz,
Ar-H); 7,39 (1H, s, Ar-H}; 7,56 (1H, d,
J=8.4 Hz, Ar-H); 7,75 (1H, s, Ar-Hj);
9,20 (1H, s, Ar-H).

Exemplul 8. Prepararea
bioxalatului de N,N-dimeti-2/5- (1,2,4-
triazok-5- ilmetil] - 1H-indol-3-i- /etilamina.
1. Prepararea etil clorhidratului 3-/2-
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(dimetilamino) etil/ -1H-indol5 -metil-
carboximidat. O solutie de 5 g, 22,01
mmoli, N,N-dimetil-2- (5-cianometil- 1H-
indal-3-il)etilamina in etanol este saturata
cu acid clorhidric gazos, iar solutia este
agitata la temperatura camerei timp de
16 h. Solventul este indepartat sub vid
pentru a da 6 g bioxalat de
N,N-dimetil-2/5 -(1,2,4-triazol-5- iimetil)
-1H-indol-3-il-/ etilamina in proportie de
92 %; (360 MHz, D;-DMSO) 1,29 (3H,
t, J=7 Hz, CH;); 2,83 (6H, s, NMe,);
3.13 (2H, t, J=7,5 Hz, CH,}; 3.31 (2H,
m, CH,); 4,04 (2H, s, CH,); 4,42 (2H,
g, J=7 Hz, CH,); 7,08 {1H, dd, J=1,5 si
8.4 Hz, ArHj); 7,27 (1H, s, Ar-H); 7,37
(1H, d, J=8,4 Hz, ArH); 7,48 (1H, br s,
NH); 7,71 (1H, s, Ar-H).

2. Prepararea bioxalatului de N,N
-dimetil-2/5-(1,2,4-triazol-5-ilmetil}-1H
-indot-3-il-/etilamina. Un amestec format
din 3 g, 10,15 mmoli, imidatul esterul
anterior, 0,8 mi metilhidrazina si 3,54
ml trietilamina in 30 ml etanol este
agitat la temperatura camerei timp de 3
h. Solventul este indepartat sub vid, iar
produsul rezultat este dizolvat in 3,3 mi
acid formic 98 %, iar solutia este agitata
timp de 0,5 h la temperatura camerei Si
este refluxata timp de 2 h. Solutia este
racita la temperatura camerei, se toarna
intr-o solutie apoasa de 75 ml carbonat
de potasiu si este extrasa cu 4 x 200 ml
acetat de etil. Extractele combinate sunt
uscate pe sulfat de magneziu si sunt
evaporate, iar reziduul este croma-
tografiat pe silicagel si este eluat cu
CH,CL,/EtOH/NH;, in raportul 40/8/1,
pentru a da 2 compusi. lzomerul cu
polaritate scazutda este identificat ca
360 mg 1- metil-1.2,4-triazol. Este
preparata apoi sarea de oxalat cu punct
de topire 135...137 °C; Gasit: C 50,91;
H 5638; N 13,86. Calculat pentru
C,sHoqiN5.0,25. etanol.0,50.70; H
5,47; N 14,08 %; (360 MHz, DJO);
2.91 (BH, s, NMe,); 3.23 (2H, t, J=7.3
Hz, CH,); 3,48 (2H, t, J=7,3 Hz, CH,};
3.95 (3H, s, Me); 4,48 (2H, s, CH,);
7,13 (1H, dd, J=1.,5 si 8,4 Hz, Ar-H);
7.37 (1H, d, J=8,4 Hz, Ar- H); 7,57
(1H, s, Ar-H); 8,32 (1H, s, Ar-H).
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Exemplul 8. Prepararea
triclorhidratului de N,N-dimetil -2,/5-(1-
metil-1,2,4-triazol-3-ilmetil}-1H-  indol-
3-il-/etilamnina.

lzomerul cu polaritate mai mare
obtinut din exemplul 8, etapa 2, este
identificat drept 180 mg triazolul din
titlu. Este preparat triclorhidratul cu
temperatura de topire 40 °C, higro-
scopic; Gasit: C 49,80; H 6,56; N
16,68; calculat pentru C,gHo,Ns.
3HCL.O635.Et,0; C 49,81; H 6,62; N
16,73 %; (360 MHz, D,0); 2,91
(6H, s, NMe,); 3,23 (2H, t, J=7,4 Hz,
CH,2); 3,49 (2H, t, J=7,4 Hz, CH,);
3.95 (3H, s, Me); 4,27 (2H, s, CH,);
7,17 (1H, dd, J=1,5 si 8,5 Hz, Ar-H);
7,34 (1H, s, Ar-H); 7,50 (1H, d, J=8,5
Hz, Ar-H); 7,60 (1H, s, Ar-H); 7,88 (1H,
s, Ar-H].

Exemplul 10. Prepararea
oxalatului de N, N-dimetil-2-/5-
(1,2,3-triazol-1- ilmetil}-1H4- indol3- il-/
etilamina.

1. Prepararea 1-(4-nitrofenil)
metil -1,2,3-triazolului.

25,4 g. 0,12 mali, nitrobenzilbro-
mura se adauga la o solutie de 8,12 g,
0,12 moli, 1H-1,2,3-triazol si 11,88 g,
0,12 moaoli, trietilamina in acetonitril
anhidru. amestecul este refluxat timp de
o ora, este racit la temperatura
camerei, iar precipitatul NEt;.HBr este
filtrat. Solventul este indepartat sub
vid,iar reziduul este cromatografiat pe
silicagel si eluat cu CH.Cl,/ MeOH,
100/95, pentru a da doi compusi.
Produsul cu polaritate mai mare este
identificat drept 13 g 1- izomerul din
titlu, randament 54 %, cu punct de
topire 114...116 °C; (250 MHg,
CDCl,); 5,72 (2H, s, CH,); 7,38 (2H, d,
J=9 Hz, ArH); 7,64 (1H, s, Ar-H); 7,78
(1H, s, Ar-H); 8,18 (2H, d, J=9 Hz,
Ar-Hj.

Produsul cu polaritate redusa,
izomerul minoritar este identificat drept
2,25 produsul 2-alchilat, randament S %
cupunct de topire 112...113 °C. (250
MHz, CDCly); 5,72 (2H, s, CH,); 7,40
(2H, d, J=9 Hz, ArH); 7,66 (2H, s,
Ar-H); 8,18 (2H, d, J=9 Hz, Ar-H).
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2. Prepararea oxalatului N,N
-dimetil -2/5H1,2,3-triazol-1- ilmetil) -TH
-indol -3-il-/etilamina. 1-{4-nitrofenil)
metil-1,2,3 -triazol este transformat in
indolul din titlu utilizdnd procedeele
generale descrise pentru exemplul 5.
Sarea de oxalat preparata are punct de
topire 210... 212 °C. Gasit: C 55,88; H
5,75; N 18,69 %. Calculat pentru
C,sHigNs. 1,1.C,H.0,.0,15.H,0; C
55,67; H5,84; N 18,87 %; (360
MHz, D,0); 2,90 (6H, s, NMe,}; 3,22
(2H, t, J=7,4 Hz, CH,); 3,46 (2H, t,
J=7,4 Hz, CH,); 5,72 (2H, s, CH,);
7.24 (1H, dd, J=1,6 si 8,4 Hz, Ar-H);
7.36 (1H, s, Ar-H); 7,52 (1H, d, J=8.4
Hz, Ar-H); 7,66 (1H, s, Ar-H); 7,78 (1H,
s, Ar-HJ; 8,00 (1H, d, J=1 Hz, Ar-H).

Exemplul 11. Prepararea
oxalatului de 3-{2-aminoetil -5-{2-metil
-tetrazol -5-il)benzo/b/tiofen.

Etapa 1. Prepararea 4-bromfenil-
mercaptopropanonei. La o solutie de
5,09 g, 26,8 mmali, 4-bromtiofenol in
1,08 g, 26,8 mmali, hidroxid de sodiu in
32 ml apa se adauga 2,17 ml, 27,3
mmoli, cloracetona, iar amestecul este
apoi agitat sub azot timp de 45 min.
dupa care este extrasa cu eter, spalata
cu apa, uscatd cu sulfat de sodiu si
evacuatd in vacuum. Se obtine 6,81 g
din compusul din titlu sub forma unui
solid alb cu randament 100 %;

(CDCly); 2,27 (3H, s), 3,65 (2H, s);
7.20 (2H, d, J=8,5 Hz); 7.41 (2H, d,
J=8,5 Hz}.

Etapa 2. Prepararea 5-brom
-3-metilbenzo/b/tiofen. La un amestec
usor agitat de 4,47 g acid polifosforic si
100 ml clorbenzen se adauga in parti de
2.24 g, 9,14 mmali, 4- bromfenil-
mercaptopropanona timp de o ora, iar
amestecul este apoi incalzit la reflux timp
de 8 zile. Dupa racire, faza organicd
este decantatd, iar reziduul este des-
compus cu 100 ml apa, este extras cu
2 x 75 ml CH,Cl,, este uscat cu sulfat
de magneziu si combinat cu faza
organicd decantatd. Aceasta este
evaporatd in vacuum pentru a se abtine
2,096 g compus ca un ulei brun. In
urma distildrii intr- un aparat Kugelrohr
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se obtin 1,83 g, randament 88 %
compusul din titlu sub forma unui lichid
galben pal, cu punct de topire
100...110 °C/ 0,35 mbar;

(CDCly); 2,41 (3H, s); 7,10 (1H, s);
7,43 (1H, dd, J=8,5 si 1,8 Hz); 7,69
(1H, d, J=8,5 Hz); 7,64 (1H, d, J=1,9
Hz).

Etapa 3. Prepararea 5-cian-
3-metilbenzo/b/tiofenului. La 0,569 g,
6,35 mmoli, cianura de cupru (I} se
adauga 1,179 g, 5,19 mmoli, 5-brom-
3-metilbenzo/b/tiofen in 10 ml N- metil-
pirolidona, iar amestecul este agitat la
180...180 °C timp de 17 h. Acesta este
apoi portionat intre 75 ml eter si 75 ml
solutie de amoniac. Stratul de eter este
separat, spalat cu mai multa solutie de
amoniac 2 x 50 ml si uscat pe sulfat de
magneziu si este evaporat in vid pentru
a ramane 0,81 g dintr-un solid alb. Dupa
cromatografiere rapida pe silice, se
elueaza cu 10 % acetat de etil /eter de
petrol, se obtin 0,76 g randament 85 %
din compusul din titlu sub forma unui
solid alb.

(CDCl,); 2,47 (3H, s); 7,23 (2H,
s); 7,55 (1H, dd, J=8,3 si 16: Hz);
7.93 (1H, d, J=8,4 Hz); 8,03 (1H, d,
J=1,4 Hz).

Etapa 4. Prepararea 3-metil-5
-[tetrazol-5-il}-benzo/b/tiofenului. 0
solutie de 0,184 g, 1,12 mmal,
5-ciano-3-metil -benzo/b/ tiofen in 5 ml
N-metilpirolidinona sub azot se adauga
0.231 g, 1,68 mmoli, clorhidrat de
trietilamina si apoi 0,234 g, 3,59
mmogli, azida de sodiu, dupa care ames-
tecul este extras cu 4 x 50 ml eter.

Extractele combinate de eteri
sunt uscate pe sulfat de magneziu si
sunt evaporate In vacuum si se obtin
0,78 g de solid alb. Acesta este
cromatografiat rapid pe silicagel si se
elueazd cu CH,Cl,/ MeOH/NH; agq,
40/8/1 1a 30/8/1, pentru a da 0,246
g produsul din titlu, randament 100 %,
ca solid alb. (DMS0) 2,46 (3H, s);
7.41 (1H, s); 7,98 (1H, d, J=8.4 Hz];
8.03 (1H, dd, J=8,4 si 1,5 Hz); 8,36
(1H, d, J=0,9 Hz). m/z (Cl, NH;) 215
(M- H), 180.
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Etapa 5. Prepararea 3-metil
-5-(2-metiltetrazol-5-iljbenzo /b tiofen si
3-metil-5-( 1-metiltetrazol-5-il)benzo/b/t
iofenului. La un amestec de 0,241 g,
1,12 mmoli, 3-metil-5-{tetrazol- 5-il)
benzo/b/ tiofen in § ml acetonitril, se
adauga 0,28 ml, 2,01 mmali, trietil-
amina apoi 0,486 ml,

7.81 mmoli, iodmetan si apoi 3 ml
dimetilformamida pana se formeaza o
solutie limpede.

Solutia se agita pe parcusul noptii
sub azot dupd care se evapora in
vacuum si se portioneaza reziduul intre
50 ml apa si 25 mi eter. Stratul apos
este separat si extras cu mai mult eter
2 x 25 mi. Extractele de eter combinate
sunt uscate pe sulfat de magneziu si
sunt evacuate n vacuum pentru a obtine
0,241 g solid galben. In urma croma-
tografierii rapide pe silice, si eluare cu
25...40 % acetat de etil/eter de petraol,
se obtin 0,168 g, randament 65 %, din
2-izomerul produsului din titlu sub forma
unui solid alb si 0,063 g randament 24
%, din 1-izomerul compusului din titlu
sub forma unui solid alb. 2-izomerul

(CDCl,) 2,52 (3H, s); 4,42 (3H,
s); 7,14 [1H, s); 7,84 (1H, d, J=8,4
Hz); 8,10 (1H, dd, J=8,4 si 1,5 Hz);
8,51 (1H, s) m/z (CI*, NH;) 231
(M+H)*. 1-izomerul

(CDCl;) 2,50 (3H, s); 4,22 (3H,
s); 4,22 (2H, s); 7,23 (1H, s); 7.64
(1H, dd, J=8,3 si 1,5 Hz); 8,03 (1H, d,
J=8,4 Hz); 8,12 (1H, d, J=1,6 Hz). m/z
(CI*, NH3) 231 (M+H)*, 202, 172.

Etapa 6. Prepararea 3-cianometil
-5-(2-metiftetrazol-5-illbenzo,/b/tiofenului.

La un amestec de refluxare de
0,162 g, 0,703 mmali, 3- metil-5 {(2-
metiltetrazol-5-l)benzo /b /tiofen si 10,6
mg benzoil peroxid Tn 10 ml tetraclorura
de carbon, iradiatd cu 2 lampi de masa
(2 x 60 w ) se adauga 0,126 g, 0,707
mmoli, N- bromsuccinimida in portii mici.
Dupa ce aditia este completd, amestecul
este incalzit la reflux pentru alte SO min,
apoi filtratul este evaporat in vacuum
pentru a raméane un amestec ulei/solid.
Dupa cromatografiere pe silice, si eluare
cu diclormetam, se obtin 0,161 g de
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3-brommetil-5 {2-metiltetrazol- 5-il)
benzo/b/tiofen brut sub forma unui ulei
fara culoare.

0,145 g 3-brommetil-5 -(2-metil-
tetrazol-5- ilJbenzo/b/tiofen in 0,3 mi
dimetilsulfoxid se adauga la un amestec
de 29,9 mg, 0,61 mmoli, cianura de
sodiu in 0,2 ml dimetilsulfoxid, iar ames-
tecul este agitat la 100 °C timp de 2 h.
Dupa racire, amestecul este turnat n
10 ml apa si se filtreaza un solid brun,
se spala cu apa si se usuca intr-un vas,
sub vid pentru a raméane 73,5 mg.
Filtratul este extras cu 3 x 30 ml
diclormetan, iar extractele combinate
sunt uscate pe sulfat de magneziu si
sunt evaporate in vacuum pentru a
ramane 44,7 mg. Acesta este combinat
cu solidul initial si este cromatografiat
rapid pe silice, si este eluat cu 20...50
% acetat de etil/eter de petrol pentru a
se obtine 61,5 mg, randament 38 % din
produsul din titlu dub forma unui solid
alb. (CDCl,) 3,99 (2H, s); 4,43 (3H, s);
7,98 (1H, s); 8,00 (1H, d, J=8,5 Hz};
8,18 (1H, dd, J=8,5 si 1,5 Hz); 8,47
{(1H. s).

Etapa 7. Prepararea oxalatului
de 3-(2-aminoetil}-5-(2-metiltetrazol-5- i)
benzo/b/tiofen. La o solutie de 0,434
g, 1,70 mmoli, 3-cianometil-5-{2- metil-
tetrazol-5-il)benzo/b/tiofen in 16 mi
tetrahidrofuran sub azot, se adauga in
picaturi 1,0 M complex de 5,10 ml,
boran-tetrahidrofuran 5,10 ml, 5,10
mmoli, in tetrahidrofuran, iar amestecul
este incalzit la reflux timp de 6 h. Dupa
racire intr-o baie de gheata amestecul
este tratat cu 22 ml acid clorhidric 2N
si incalzit la reflux timp de o ora.
Tetrahidrofuranul este apoi indepartat
sub vacuum, iar reziduul este alcalinizat
cu 4 ml hidroxid de sodiu 50 % solutie
dupd care se extrage cu 3 x 75 ml
diclormetan. Extractele combinate sunt
uscate cu carbonat de potasiu si sunt
evaporate In vacuum pentru a ramane
0,45 g produs. Dupa cromatografiere
rapida pe silice, se elueaza cu CH.Cl,/
MeOH/NH; aq, 60/8/1, si se abtin
0,383 g, randament 87 % din produsul
din titlu sub forma unui solid alb. Sarea
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de oxalat este preparatd folosind acid
oxalic In metanol/eter pentru a da
produsul din titlu sub forma de oxalat
sub forma unui solid alb cu punct de
topie 204...209 °C. Analizele gasite: C
47.,75; H 4,28; N 19,28 %. Calculat
pentru C,.H,;N:S. 1.1 CH.0,: C
47,59; H4,28; N 19,54 %.

(DMSQ) 3,17- 3,21 (4H, m); 4,46 (3H,
s); 7,72 (1H, s); 8,06 (1H, dd, J=8,4 si

1,4 Hz); 8,52 (1H, s} m/z (CI*, NH,)
260 (M+H)*, 230.

Exemplul 12. Prepararea oxa-
latului de 3-{P-aminoetil-5- [ 1-metiltetra-
zol-5-1) benzo/b/tiofen.

Etapa 1. Prepararea 3-cianometil-5
-{1-metiltetrazol-5-ilJbenzo /b /tiofen.
Urmand procedeul din exemplul 11,
etapa 6, 0,666 g, 2,89 mmoli, de
3-metil-5-1-metiltetrazo!l-5-illbenzo/b/t
iofen se trateaza cu 0,515 g, 2,88
mmoli, de N-bromsuccinimida si 38,1
mg de benzoil peroxid in 30 ml de
tetraclorura de carbon.

0,504 g 3-brom5 -{1-metil-
tetrazol -5-illbenzo/b/tiofen brut se
trateazd cu 97,7 mg, 1,99 mmoli,
cianurad de sodiu in 1,5 ml dimetilsulfoxid
la 100 °C timp de 2 h. Dupéd racire,
amestecul de reactie este turnat in 25
ml apad si este extras cu 6 x 50 ml
diclormetan. Extractele combinate sunt
uscate pe sulfat de sodiu si sunt
evaporate in vacuumn pentru a ramane
0,37 g. In urma cromatografierii rapide
pe silice, eluatd cu 30...60 % acetat de
etil/eter de petrol se obtin 28,0 mg
randament 4 % din produsul din titlu.
(CDCl,) 4,00 (2H, s} 4,23 (3H, s); 7,63
(1H, s); 7,73 (1H, dd); 8,08 (1H, d);
8,15 (1H, d).

Etapa 2. Prepararea oxalatului
de 3-[2-aminometil-5-( 1-metiltetrazol-5-
illbenzo/b/tiofen. Urmand procedeul de
la exemplul 11, etapa 7, 26,1 mg,
0,102 mmoli, de 3-cianometil-5 {1-metil-
tetrazol -5-il)benzo/b/- tiofen in 2 ml de
tetrahidrofuran se trateazaa cu 0,36 ml,
0,36 mmaoli, complex boran- tetra-
hidrofuran. In urma cromatografierii
rapide pe silice, eluatd cu CH.Cl,/
MeOH/NH; aq, 60/8/1 se abtin 17,7
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mg randament 67 %, din produsul din
titlu sub forma unui ulei incolor. Sarea de
oxalat este preparata folosind acid oxalic
in metanol/eter pentru a da oxalatul din
titlu sub forma unui solid alb cu punct de
topire 206...212 C. In urma analizelor
s-a gasit: C 47,55; H 4,05; N 19,65 %.
Calculat pentru C,,H,5NsS. 1.1 C,H,0,:
C47,59;, H4,28, N 19,54 %. (D,0)
3,32-3,35 (2H, m); 3,40-3,44 (2H, m};
4,22 (3H, s); 7,64 (1H, s); 7,7/ (1H,
d, J=8,4 Hz); 8,19 (1H, s); 8,22 (1H,
d, J=8,5 Hz].

Exemplul 13. Prepararea
oxalatului de 3-/-({N,N-dimetilamino] etil/
-5-(2- metiltetrazol-5-il) benzo/ b/ tiofen.
La un amestec de 0,372 g, 1,43 mmali,
(2-aminoetil)-5-{2-metiltetrazol- 5-il)
benzo/b/tiofen si 0,136 g, 2,15 mmoli,
cicloborohidrat de sodiu in 3 ml metanol
si 0,247 ml, 4,30 mmoli, acid acetic,
racit intr-o baie de gheata se adauga in
picaturi solutie 0.453 ml, 5,74 mmoali,
formaldehida 38 %, in 3 ml metanal
timp de 5 min si apoi amestecul este
agitat la temperatura camerei timp de 3
h. Dupa acest timp, se adauga o solutie
saturata de 30 ml carbonat de potasiu si
amestecul este extras cu 3 x 50 ml
acetat de etil. Extractele combinate au
fost evaporate in vacuum pentru a se
obtine 0,53 g. In urma cromatografierii
rapide pe silice, eluata cu 10...30 %
metanol /diclormetan se obtin 0,335 g,
randament 81 % din produsul din titlu
sub forma unui ulei incolor. Sarea de
oxalat este preparata folosind acid oxalic
in metanol/eter pentru a da oxalatul
produsului din titlu sub forma unui solid
alb cu punct de topire 214...218 °C. In
urma analizelor s-a gasit: C 50,58; H
4,80, N 18,28 %:Calculat pentru
C,.H,;NsS.C,H,0% C 50,92; H 5,07; N
18.56 %.

(DMSO) 2,84 (BH, s); 3,30-3,42
(4H, m); 4,46 (3h, s); 7,69 (1H, s);
8,06 (1H, dd, J=8,4 si 1,4 Hz); 8,20
(1H, d, J=8,4 Hz); 8,56 (1H, s). m/z,
Cl*, NH;) 288 (M+H]}".
Exemplul 14. Prepararea
trioxalatului de N,N-dimetil-2-/5 -(2-
metilimidazol-1-ilmetil}- 1H-indol-3-il/. 1.
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Prepararea 1-{4-nitrofenil)metil-2- metili-
midazolului. 2,45 g, 61,0 mmoli, hidrura
de sodiu 60 % dispersie in ulei, este
adaugat la o solutie de 5.0 g, 60,9
mmoli, 2- metilimidazol in 100 ml
dimetilformamida. Amestecul este agitat
la temperatura camerei timp de 9,25 h
dupd care se adauga de 13,2 g, 61,0
mmoli, 4-nitrobenzil si se ncalzeste la
110 °C timp de 2 h urmata de agitare la
temperatura camerei timp de 16 h. Se
adauga 200 ml apa si 500 ml acetat de
etil, apoi stratul apos este separat si
extras cu 2 x 500 ml acetat de etil.
Extractele combinate sunt spalate cu 3
x 250 ml apa, sunt uscate cu sulfat de
magneziu si sunt evaporate. Produsul
brut este cromatografiat pe silicagel, se
elueaza cu CH,Cl,/ MeOH, 4 %, pentru
a se obtine 1,58 g produsul din titlu,
randament 10,5 %.

(360 MHz, CDCl;) 2,34 (3H, s.
Me]);, 5,16 (2H, s, CH,); 6.67 (1H, d,
J=1,3 Hz, ArH); 7,03 (1H, d, J=1.3 Hz,
Ar-H).

2. Prepararea trioxalatului de N,N
-dimetil-2-/5-(2-metilimidazol - 1-ilmetil)
-1H-indol3-il/etilamina. Din 4-nitrobenzil
imidazolul precedent utilizand procedeele
generale descrise in exemplul 5, se
prepara sarea de trioxalat cu punct de
topire 160...163 °C (MeOH/Et,0);
Gasit: C 50,57; H 5,25; N 10,60 %,
calculat pentru C,;H,.N,.2,8.C,H,0,4 C
50,79; H5.21; N 10,48 %; m/e 282
(M%); (360 MHz, B,0O): 2,65 {3H, s,
Me]); 2,92 (6H, s, NMe,); 3,25 (2H, t,
J=7,3 Hz, CH,); 3,50 (2H, t, J=7,3 Hz,
CH,); 5,42 (2H, s, CH,); 7.18 (1H, d,
J=8.4 Hz, ArH); 7,31-7,40 (2H, m,
ArH); 7,40 (1H, s, Ar- H); 7,56 (1H, d,
J=8,4 Hz, Ar-H); 7,66 (1H, s, Ar-H).

Exemplul 15. Prepararea
bioxalatului de N, N-dimetil-2-/5 {2-imida-
zol-1-  ilmetil]- 1H-indol-3-il /etilamina.
Bioxolatul de N,N-dimetil-2-/5- (2-imida-
zol-1- ilmetil)- 1H-indobk-3-il/etilaminadin
se prepard din imidazol si bromura de
4-nitrabenzil folosind procedeele descrise
in exemplul 5. Sarea de bioxolat are
punctul de topire de 165...166 °C
(MeOH/Et,0); gasit: C 53,30; H 5,34;
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N 12,18 %, calculat pentru C,gH,oN,.
2,05. C,H.,0,: C 53,30; H 5,36; N
12,37 %; (360 MHz, D,0): 2,92 (BH, s,
NMe); 3.24 (2H, t, J=7,7 Hz, CH,);
3.48 (2H, t, J=7,7 Hz, CH,); 5,50 (2H,
s, CH.); 7,27 (1H, dd, J=1,5 si 8,4
Hz,Ar-H); 7,37 (1H, s, Ar-H); 7,45 (1H,
s, Ar-H); 7,48 (1H, s, Ar-H); 7,56 (1H,
d, J=8,4 Hz, Ar-H); 7,75 (1H, s, Ar-H};
8,78 (1H, s, Ar-H).

Exemplul 16. Prepararea de
sesquioxalat de N,N-dimetil-2-/5 -(&2-
metilimidazol-(}- 1H-indol-3-il /etilena. 1.
Prepararea 1-(4-nitrofenil] -2-metilimida-
zol. 4,87 g, 122,0 mmoli, hidrat de
sodiu, B0 % dispersie In ulei, se adauga
la o solutie de 10 g, 122 mmoli, 2-
metilimidazol in 100 ml dimetilfor-
mamida, dupa care amestecul este
agitat la temperatura camerei timp de
9,5 h. Se adauga la amestecul de
reactie 17,18 g, 122 mmoli, 1-fluor-
4-nitrobenzen si se agitd amestecul la
temperatura camerei timp de 16 h. Se
adauga 150 ml apa si 250 ml acetat de
etil, stratul apos este separat si extras
cu 3 x 150 ml acetat de etil. Extractele
combinate sunt spalate cu 3 x 150 ml
apa, se usuca cu sulfat de magneziu si
se evapora pentru a da 11,5 g produsul
din titlu, randament 47 %;

(360 MHz, CDCL,); 2,24 (3H, s,
Me); 7,06 (1H, d, J=1,5 Hz, Ar-H};
7,10 (1H, d, J=1,5 Hz, Ar-H); 7,80
(2H, d, J=9,5 Hz, Ar-H); 8,38 (2H, d,
J=965 hz, Ar-H).

2. Prepararea sesquioxalatului de
N,N-dimetil-2-/5-(2-metil-imidazol
-1-il}-1H-indol-3-il /etilamina. Se prepara
din 4-nitrofenil imidazol folosind pro-
cedeul descris pentru exemplul 5. Sarea
de sesquiozalat are punctul de topire
185...186 °C (iPA/MeOH); Gasit: C
956,17; H 5,99; N 13,46 %, calculat
pentru C,gHoN,. 1,55.C,H.0,. G,1
EtOH. C 56,18; H 5,79; N 13,58 %;
(360 MHz, CH,); 2,55 (3H, s, Me]);
2,93 (BH, s, NMe,); 3,26 (2H, t, J=7.4
Hz, CH,); 3,51 (2H, t, J=7,4 Hz, CH,);
7,30 (1H, dd, J=2,0 si 8,7 Hz,Ar-HJ;
7,48 (1H, d, J=2,1 Hz, ArH};
7.51-7,53 (2H, M, Ar-H); 7,70 (1H, d,
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J=8,7 Hz, Ar-H); 7,79 (1H, d, J=2,0
Hz, Ar-H).

Exemplul 17. Prepararea suc-
cinatului de N,N-dimetil-2-/5 -(1,2,4
-triazol- 1-ilmetil}- 1H-indol-3-il /' etilamina.
Procedeu B.

Un amestec de 2 g, 7,6 mmoli,
diclorhidrat de {4- hidrazinofenil) metil-1,
2,4-triazol, din exemplul 5, etapa 3 si
1.8 g, 11,2 mmoli, 4-N,N-dimetilamino
-butanal dimetilacetatul in 70 ml solutie
apoasa de acid sulfuric 4 %, este incalzit
la reflux timp de 2 h. Dupa ce amestecul
de reactie este racit la temperatura
camerei, se adauga 200 ml acetat de
etil, iar stratul apos este bazeificat cu
carbonat de potasiu. Stratul apos este
separat si apoi este extras cu 2 x 150
ml acetat de etil. Produsele organice
sunt uscate pe sulfat de sodiu si sunt
evaporate, iar reziduul este cromato-
grafiat pe silicagel si este eluat cu
CH,Cl,/EtOH/NH,, 30/8/1, pentru a
da 610 mg triazolul din titlu cu
randament 30 %. Sarea de succinat
este preparata prin aditia unei solutii de
0,27 g, 2,3 mmoli, acid succinic in 3 ml
metanol la o solutie de 0,61 g, 2,3
mmoli, triazol in 5 ml metanol. Solventul
este indepartat sub vid, iar produsul
rezultat este recristalizat din izopro-
pilalcool cu punct de topire 118...120
°C; gasit: C58,76; H6,27; N 17,78 %;
calculat pentru C,sH,gN5;.C,HgO,: C
58,90; H 6,50; N 18,08 %.

Exemplul 18. Prepararea ben-
zoatului de N,N-dimetil-2 -/5-{1,2,4
-triazol-1- ilmetil}- 1H-indol -3-il/ etil-
amina. Sarea de benzoat de N,N-dimetil
-2-/5- (1.2,4-triazol-1-ilmetil)-1H-
indol-3-il/ etiamina este preparata prin
aditia unei solutii de acid benzoic n dietil
eter la o solutie de baza liberd in
etanol/dietil eter, 1/4. Sarea preparata
este recristalizata din etanol cu punct de
topire 178...180 °C; C 67,28; H 6,55;
N 17,66 %; calculat pentru C,5H,gNs.
CgHsCO.H. C67,50; H 6,44, N 17,89
%:; 'H RMN (360 MHz, D,0)

2,92 (6H, s, NMe,); 3,22 (2H. t,
J=7,3 Hz, CH,); 3,46 (2H, t, J=7.3 Hz,
CH,); 5,52 (2H, s, CH,); 7,22 (1H, dd,
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J=1,6 si 8,4 Hz, Ar-H); 7,36 (1H, s,
Ar-H); 7,44-7,58 (4H. m, Ar-H); 7,65
(1H, s, Ar-H); 7,87-7,91 (2H, m, Ar-H);
8,06 (1H, s, Ar-H}; 8,54 (1H, s, Ar-H]).

Exemplul 19. Prepararea
oxalatului de N,N-dimetil-2-/5- [2-etil-
tetrazol-5- ilmetil}- 1H-indol-3-il/ etilamina.
Oxalatului de N,N-dimetil-2-/ 5-2-etil-
tetrazol-5-ilmetil}- 1H-indol-3-il/ etilamina
se prepara conform celor descrise in
exemplul 3 folosind iodura de etil. Sarea
de oxalat are punct de topire 140...142
°C; gasit: C55,71; H6,26; N 21,35 %;
calculat pentru C,gH,.Ng. C,H.,0,, C
55,66; H 6,23; N 21,64 %; '"H RMN
(360 MHz, D,0)

1,54 (3H, t, J=7,4 Hz, CH,);
2,91 (BH, s, NMe,);3,21 (2H, t, J=7,4
Hz, CH,); 3,47 (2H, t, J=7,4 Hz, CH,);
4,34 (2H, s, CH,); 4,64 (2H, q, J=7.4
Hz, CH,, CH,); 7,17 (1H, dd, J=1.,5 si
8,4 Hz, ArH); 7,33 (1H, s, Ar-H); 7,48
(1H, d, J=8,4 Hz, Ar-H}; 7,59 (1H, s,
Ar-H).

Exemplul 20. Prepararea
oxalatului de N,N-dimetil-2-/5- (1-etil-
tetrazol-5- iimetil] - 1H-indol-3-il /etilamina.
Falosind procedeul descris in exemplul 4,
utilizand iodura de etil se obtine sarea de
oxalat cu punct de topire 179 °C
(MeOH/Et,0). Gasit: C 55,59; H 6,23;
N 21,49 %, calculat pentru C,gHooNg.
C.,H,0,: C 55,66; H 6,23; N 21,64 %,
"H RMN (360 MHz, D,0) 1,32 (3H, t,
J=7.,4 Hz, CH;); 2,90 (B6H, s, NMe,);
3,21 (2H, t, J=7,4 Hz, CH,); 3,46 (2H,
t, J=7.4 Hz, CH,); 4,38 (2H, q, J=7.4
Hz, CH,);4,47 (2H, s, CH,); 7,14 (1H,
dd, J=1,5si 8,4 Hz, Ar-H); 7,35 (1H, s,
Ar-H); 7,50 (1H, d, J=8,4 Hz, Ar-H);
7,53 (1H, s, Ar-H).

Exemplul 21. Prepararea
bioxalatului de N,N-dimetil-2 -/5 -(1,2,4-
triazol -1-il}-H-indol-3-il /etilamida. Bio-
xalatul de N,N-dimetil-2-/5- (1.2.4
-triazol-1-il)-H-indol-  3-il/etilamida se
preparda, conform celor descrise 1n
exemplul 16, din derivat de sodiu
1.2,4triazol si  1-fluor-4-nitrobenzen.
Sarea de bioxolat are un punct de topire
210 °C (MeOH/Et,0). gasit: C 50,11; H
4,78; N 16,35 %, calculat pentru
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C,HsNs. 1,8.CH,0,, £ 50,14; H
4,92; N 16,43 %; "H RMN (360 MHz,
D.0); 2,92 (6H, s, NMe2); 3,25 (2H,
t, J=7,4 Hz, CH,); 3,80 (2H, t, J=7.4
Hz, CH.); 7,44 (1H, s, Ar-H); 7,47 (1H
dd, J=2,0si 8,7 Hz, Ar-H}); 7,63 (1H, d,
J=8,7 Hz, Ar-H); 7,88 (1H, d, J=2,0 Hz,
Ar-H); 8,36 (1H, s, Ar-H); 9,05 (1H, s,
Ar-H).

Exemplul 22. Prepararea
bioxalatului sexahidrat de 4-/5-(2-metil-
imidazol-1- il 1H-indol-3-il /-N- metilpipert
dina. Un amestec de 0,25 g, 1.8
mmoli, N-metil -4-(formilmetil) piperidina
si 0,48 g, 2,1 mmoli, clorhidrat de 4-(2-
metilimidazol) fenil hidrazina in 25 ml
acid sulfuric 4 % este incalzit la reflux
timp de 16 h. Amestecul este racit la
temperatura camerei, bazeificat cu o
solutie de carbonat de potasiu si este
extras cu 3 x 75 ml clorura de metilen.
Extractele combinate sunt uscate pe
sulfat de sodiu si evaporate, iar reziduul
este purificat prin cromatografiere pe
silicagel si se elueazd cu CH.Cl,/
EtOH/NH,, 60/8/1, pentru a da 0,12
g compusul din titlu. Bioxalatul sexa-
hidrat are punctul de topire 65...70 °C,
higroscopic gasit: C 52,97; H 5,51; N
11,07 %, calculat pentru C,gH,oN,.2.
C.H,0,.1,6.H20: C 52,69; H 5,83; N
11,17 %; '"H RMN (360 MHz, D0}

1,962,068 (2H, m, CH.);
2,31-2,40 (2H, m, CH,); 2,56 (3H, s,
CH,); 2,95 (3H. s, CHy); 3,20-3,27
(BH. m, CH si CH,); 3.64-3,68 (2H, m,
CH;); 7,28 (1H, dd, J=2 si 8,7 Hz,
Ar-H); 7,44 (1H, s, Ar-H); 7,48 (1H, d,
J=2 Hz, Ar-H); 7,53 (1H, d, J=2 Hz,
Ar-H); 7,69 (1H, d, J=8,7 Hz, Ar-Hj;
7,81 (1H, d, J=2 Hz, Ar-H).

Exemplul 23. Prepararea oxa-
fatului de 4-/51,2,4-triazol-1- ilmetil}
-1H- indol-3-il /-N-metilpiperidina. Un
amestec de 0,1 g, 0,71 mmoli, N-metil-
4-(formilmetil)-piperidina si 0,185 g,
0,71 mmoali, diclorhidrat de 4-(1,2,4-
triazolilmetil)fenil hidrazina in acid sulfuric
4 % este incalzit la reflux timp de 2 h.
Amestecul este racit la temperatura
camerei, este alcalinizat cu o solutie de
carbonat de potasiu si este extras cu 2
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x 100 ml clorura de metilen. Produsul
brut este cromatografiat pe silicage! si
este eluat cu CH,Cl,/EtOH/NH;,
40/8/1, pentru a da 60 mg compusul
din titlu. Sarea de oxalat are punctul de
topire 218...220 °C; gasit: C 58,61; H
6,03; N 17,94 %;

calculat pentru C,,H,,Nz.1,02. C,H.0,:
C 58,86, H6,38; N 17,56 %; 1H RMN
(360MHz, D,0) 1,88-2,02 (2H, m,
CH,); 2,202,34 (2H, m, CH,); 2,92
(3H, s, CHy); 3,10-3,24 (3H, m, CH si
CH,); 3,60- 3,64 (2H, m, CH,); 5,51
(2H, s, CH,): 7,21 (1H, dd, J=1,5 si
8.4 Hz, ArH); 7,26 (1H, s, Ar-H); 7,51
(1H, d, J=8,4 Hz, Ar-H); 7,69 (1H, s,
Ar-H}; 8,05 (1H, s, Ar-H); 8,55 (1H, s,
Ar-H).

Exemplul 24. Prepararea bioxa-
latului dihidrat de 1H-4-/5-[2-metil-
imidazol -1-il}- 1H-indol-3-il /-piperidina. 1.
Prepararea 4-/5-(2-metilimidazol-
1-il}- 1H-indol-3-il /-N-benzilpiperidinei.4-
/5{2-metilimidazol-14il) -1H-indol-3-il /-N-
benzilpiperidinei se prepard din N-
benzil-4-{formilmetil) piperidina folosind
procedeul descris pentru exemplul 22;
'H RMN (360 MHz, CDCl,);

1.80- 1,84 (2H, m, CH,2);
1,88-2,06 {(2H, m, CH,); 2,14-2,24
(2H, m, CH,); 2,33 (3H, s, CH;);
2,76-2,85 (1H, m, CH); 3,02-3,08 (2H,
m, CH,); 3,60 (2H, s, CH,); 7.03-7,10
(4H, m, ArHj); 7,26-7,38 (5H, m, Ar-H);
7,41 (1H, d, J=8,5 Hz, Ar-H); 7,52
(1H, d, J=1,8 Hz, ArH); 8,30 (1H, br,
s, NH]J.

2. Prepararea bioxalatului dihidrat
de 1H-4-/5-(2-metilimidazol- 1-il}-1H
-indol-3-il/-piperidina. La o solutie de
0,32 g, 5.07 mmoli, formiat de amaoniu
si 0,4 g, 1,08 mmoli, 4-/5{(2-metili-
midazol -1-il}-1H-indol-3-il/-N-  benzil-
piperidina in 40 ml metanol se adauga
0.4 g Pd/C 10 %, iar amestecul este
agitat la 60 C timp de 3 h. Catalizatorul
este indepartat prin filtrare pe celita, iar
solventul este indepartat sub vid.
Reziduul este pus in 30 ml apa, este
alcalinizat cu o solutie de NH; si este
extras cu 3 x 100 ml acetat de etil.
Extractele combinate sunt uscate cu
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sulfat de sodiu si sunt evaporate, iar
reziduul este cromatografiat pe silicagel
si este eluat cu CH,Cl /MeOH/NH ,
30/8/1, pentru a da 0,2 g piperidina
doritd. Sarea de bioxalat dihidrat are
punctul de topire 80 °C (higroscopic),
gasit: C 50,53; H 5,54; N 10,87 %;
calculat pentru C,;HoN,.2,2.H,0: C
58,43; H 5,72;: n 11,20 %; 'H RMN
(360 MHz, DO);

1,812,03 (2H, m, CH,);
2,3%2,34 (2H, m, CH,); 2,55 (3H, s,
CH;); 3,18-3,36 (3H, m, CH si CH,);
3,95-3.62 (2H, m, CH,); 7,28 (1H, dd,
J=1,2 si 8,6 Hz, Ar-H); 7,44 (1H, s,
Ar-H); 7,47 (1H, d, J=2 Hz, ArH); 7,52
(1H, d, J=2 Hz Ar-H); 7,69 (1H, d,
J=8,6 Hz, ArH); 7,82 (1H, d, J=1,2 Hz,
Ar-H).

Exemplul 25. Prepararea oxa-
latului de 1H-4-/5-1,2,4-triazol-1-ilmetil]
-1H-indol-3-il/-piperidina.  Oxalatul de
1H-4-/5-(1,2,4-triazol-1-ilmetil}-1H-indo
I-3-il/-piperidina  se prepard din
N-benzil4  -(formilmetil)piperidina  si
diclorhidrat de 4-(1,2,4-triazoliimetil)
fenilmetil utilizand procedeele descrise la
exemplele 23 si 24. Este preparata
sarea de oxalat care are punctul de
topire 272 °C.

Exemplul 26. Prepararea bioxa-
latului de 1H-3-/5-(2-metilimidazol- 1-il)
-1H-indol-3-il /-pirolidina.

1. Prepararea 3-/5-{2-metilimi-
dazol- 1-il}-1H-indol-3-il /-N-benzil-
pirolidina. 3-/5-{2-metilimidazol14l)- 1H-
indol-3-il/-N-benzilpirolidina se prepara
din N-benzil-3 -(formilmetil)pirolidina si
clorhidratul de 4-{2-metilimidazolil)fenil
hidrazina conform celor descrise pentru
exemplul 22; "H RMN (360 MHz,CDCl,);

1,98-2,06 (1H, m, CH si CH2;
2,34 (3H, s, CHy); 2,34-2,44 (2H, m, 2
la CH la CH,); 2,71 (1H, t, J=7.,4 Hz,
CH la CH,); 2,80 (1H, t, J=6,9 Hz, CH
la CH,); 3,05 (1H, t, J=8,7 Hz, CH Ila
CH,); 3,61- 3,73 (1H, m, CH); 3,72
(2H, AB q, J=13 Hz, CH,2); 6,95-7,14
(4H, m, Ar-H); 7,22-7,41 (5H, m, Ar-H};

7.40 (1H, d, J=8,5 Hz, Ar-H); 7,66 5

(1H, s, Ar-H); 8,30 (1H, br s, NH).
2. Prepararea bioxolatului de
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1H-3-/5-(2-metilimidazol-1-il)-
1H-indol-3-il/ -piralidina. Bioxolatul de 1H
-3-/5-(2-metilimidazol-1 -il}-1H-indol-3-il /-
pirolidina se prepara din N-benzilpiro-
lidina precedenta utilizdnd procedeul
descris pentru exemplul 24. Se prepara
sarea de bioxolat cu punct de topire
210...213 °C, metanol/eter; gasit: C
53.93; H 5.22; N 12,5% %; calculat
pentru C,gH,¢H,.2.C;H.0,: C 53,81; H
4,97: N 12,55 %:; '"H RMN (360 MHz,
D.0); 2,91- 2,30 (1H, m, CH la CH,);
2,995 (3H, s, CH;); 2,55-2,60 (1H, m,
CH la CH,); 3,35-3,64 (3H, m, CH si
CH,); 3,80-3,80 {2H, m, CH,); 7,30
(1H, dd, J=2 si 8,6 Hz, Ar-H); 7,47 (1H,
d, J=2hz, Ar-H); 7,50 (1H, s, Ar-H);
7,53 (1H, d, J=2 Hz, Ar-H); 7,70 (1H,
d, J=8.,6 Hz, Ar-H); 7,80 (1H, d, J=2
Hz, Ar-H).

Exemplul 27. Prepararea bioxola-
tului de N-metil-3-/5{2-metilimidazol-1-il}-
1H- indol-3-il/-piralidina. La un amestec
agitat si racit la O C de 0,12 g, 0,45
mmali 1H-3-/54{2-metilimidazol-1-il)
-1H-indol-3-il/-pirolidina, 71 mg, 1.1
mmoli, acid acetic si NaCNBH,, in 15 ml
metanol se adauga, in picaturi, 89 mg
solutie apoasa de 38 % formaldehida, in
10 ml metanol. Amestecul este agitat la
0 °C timp de O,1 h, dupad care se
incalzeste la temperatura camerei si se
agita timp de 1,5 h. Se adauga o solutie
de 10 ml carbonat de potasiu, dupa
care solventul este indepartat sub vid.
Rezduul este extras cu 3 x100 ml acetat
de etil, iar extractele sunt combinate si
uscate pe sulfat de sodiu si evaporate.
Produsul brut a fost cromatografiat pe
silicagel si a fost eluat cu CH.Cl/
MeOH/NH/, 60/8/1, aobtinand 0,1 g
sarea de bioxolat, produsul din titlu, cu
punctul de topire 191...1894 °C (
MeOH/Et,0j; gasit: C 54,39; H 5,30; N
11687 %; calculat pentru C,;H,gN,.2.
C.H.0,.0,2.H,0: C 54,36; H 5,30; N
12,07 %; 'H BMN (369 MHz, D,0)

2,26-2,45 (1H, m, CH si CH,);
2,95 (3H, s, Me}; 2,62-2,75 (1H, m,
CH la CH,); 3,02 si 3,03 (total 3H, s,
Me); 3,243,445 (2H, m, CH;};
3.60-3.68, 3,774,1 si 4,12-4,15 (total
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3H, fiecare m, CH si CH,}; 7,30 (1H, d,
J=8,9 Hz, ArH); 7,48 (1H, d, J=2,2 Hz,
Ar-H); 7.5- (1H, s, Ar-H); 7,53 (1H, d,
J=2,2 Hz, ArH); 7,70 (1H, d, J=8,9 Hz,
Ar-H1); 7,78 (1H, s, Ar-H).

Exemplul 28. Prepararea bio-
xalatului de 1H-4-/5-imidazol -1-il-1H
-indol -3-il/ -piperidina. Bioxalatul de
1H-4-/5-imidazol -1-il-1H-indol-3-il/ -pipe-
ridina se prepard din N-benzil- 4-{for-
milmetil)piperidina si clorhidratul de
4-{imidazolil)f fenil hidrazina folosind
procedeele descrise la exemplele 22 si
24. Sarea de bioxalat are punctul de
topire 155...157 °C; gasit: C 54,32; H
550; N 11,66 %, calculat pentru
CygHigN,.2.CH,0,.0,3.E8,0: C 54,33;
H 5,38, N 11,86 %; '"H RMN (360
MHz, D,0)

1,90-2,04 (2H, m, CH,); 2,32
(2H, br d, J=13 Hz, CH,); 3,20-3,32
(3H, m, CH si CH,); 3,55-3,60 (2H, m,
CH,); 7,41-7,44 (2H, m, Ar-H); 7,64
(1H. s, Ar- H); 7,88 (1H, d, J=8,7 Hz,
Ar-H); 7,85 (1H, s, Ar-H); 7,92 (1H, d,
J=2 Hz, Ar-H); 9,06 (1H, s, Ar-H).

Exemplul 29. Preparares
hemioxalatului de 1H-4-/5- (1,2, 3-tria-
zol-1-il)-1H- indol-3-il /-piperidina.
Hemioxalatul de 1H4-/5- (1,2, 3-
triazol-1-il)-1H-indol-3-il /- piperidina se
prepara din N-benzil-4 {formilmetil)
piperidina, clorhidratul de 4-{formilmetil)
piperidina si clorhidratul de 4- (1,2,3
-triazolil)fenil hidrazina utilizand proce-
deele descrise in exemplele 22 si 24.
Sarea de hemioxalat are punctul de
topire 278 °C. MeOH/Et.O; gasit: C
61,84; H 6,10; N 22,21 %. calculat
pentru C,sH,;Ns.0,5. C;H.Q,: C 61,53;
H 5,81; N 22,42 %; '"H RMN (360
MHz, D,-DMSQ0)

1.66-1,82 (2H, m, CH,);
1,88-2,06 (2H, m, CH,); 2,83-2,89
(2H, m, CH,); 2,98-3,08 (1H, m, CH};
3.21 (2H, br d, J=12,5 Hz, CH,); 7,28
(1H, s, ArH); 7,51-7,56 (2H, m, Ar-H);
7,83 (1H, s, Ar-H); 8,05 (1H, s, Ar-H);
8,73 (1H, s, Ar-H).

Exemplul 30. Prepararea
sesquioxalatului de N-meti- 4-/5 -imi-
dazol1-l) -1H-  indol3-il/piperidina.
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Sesquioxalat de N-metil-4-/5 -imida-
zol-1-il}1H-indol-3- il /piperidina se pre-
para din N-metil-4 {formilmetil)piperidina
si clorhidrat de 4-{imidazalil) fenil hidra-
zina, conform celor descrise n exemplul
22. Sarea de sesquioxalat are punctul
de topire 217 °C; gasit: C 57,41; H
2,83, N 13,30 %; calculat pentru
Cy7HaoN,.1.5.CH.0,. 0,14, CH,0H: C
57.61; H 5,66; N 13,34 %: '"H RMN
(360 MHz, D,0).

184206 (2H, m, CH,);
2,34-2,38 (2H, m, CH,); 2,94 (3H, s,
CHg); 3.20- 3.27 (3H, m, Ch si CH);
3.63-3.67 (2H, m, CH,); 7,40-7.43
(2H, m, ArH); 7,64 (1H, s, Ar-H); 7,68
(1H, d, J=8,7 Hz, Ar-H); 7,84 (1H, s,
Ar-HJ); 7.90 (1H, d, J=1,3 Hz, Ar-H1;
9,07 (1H, s, Ar-H]).

Exemplul 31. Prepararea hemio-

xalatului de N-metil-4-/5-(1,2,3-triazol
-1-il}  -1H-indol-3-il/piperidina. Hemio-
xalatul de N-metil-4-/5- (1,2,3- tria-
zol-1-il}-1H-indol-  3-il/piperidina  se
prepara din N-metil-4- (formilmetil) pipe-
ridina si clorhidratul de 41,2, 3-triazolul)
fenil hidrazina conform celor descrise in
exemplul 22. Sarea de hemioxalat are
punctul de topire 251...254 °C. (MeOH/
Et,0); gasit: C 62,21; H6,49; N 21,21
%, calculat pentru C,gH;gN:.O,5.
C.H,0,.0.1.H,0: C62,22; H 6,20;
N 21,34 %:; 'H RMN (360MHz, D,0);
1,68-2,01 (2H, m, CH,); 2,94 (3H, s,
CH;); 3,04-3,20 (3H, m, CH si CH,);
3,61-3.65 (2H. m, CH,); 7.32 (1H, s,
Ar-H); 7,44 (1H, dd, J=1,9 si 8,7 Hz,
Ar-H); 7,88 (1H, d, J=8,7 Hz, Ar-H);
7.86 (1H, d, J=1.8 Hz, Ar-H); 7,94
(1H, s, Ar-H); 8,29 (1H, s, Ar-H]).

Exemplul 32. Prepararea oxa-
latului de N-metil-3-/ (1,2,3 -triazol
-1-il}-1H- indol-3-il /pirolidina. Oxalatul de
N-metil -3-/(1,2, 3-triazol-1-il)-1H-indol-3-
il/pirolidina se preparé din N-benzil-3-
(formilmetil) pirolidina si clorhidratul de
41,2,3-triazolil) fenil hidrazina conform
celor descrise pentru exemplul 26 si 27.
Sarea de oxalat are un punct de topire
154...156 °C, MeOH/Et,0; gasit: C
57.06; H 5,39; N 19,43 %. Calculat
pentru C,sH,;N5;.C,H,0,: C 57,14; H
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5,36; N 19,60 %; "H RMN (360 MHz,
D,0);

2,23-2,38 (1H, m, CH la CH,);
2,55-2,69 (1H, m, CH la CH,); 3,01
(3H, s, Me); 3,13-3,43 si 3,55-3,60
(total CH, fiecare m, CH,); 3,70-4,08
(BH, m, CH si CH2); 7,38 (1H, d, J=8,7
Hz, Ar-H); 7,42-7,46 (1H, m, Ar-H),
7,58 (1H, d, J=8,7 Hz, Ar-H}); 7,62
(1H, s, Ar-H); 7,93 (1H, s, Ar-H); 8,30
(1H, s, Ar-H).

Exemplul 33. Prepararea
bisoxalatului de N-metil-3-/5-[B-metil-
imidazol -1- ilmetil}-1 H- indol -3-il/
pirolidina. Bisoxalatul de -metil-3-/ 5-
(2-metilimidazo!l -1-ilmetil) -1H-indol -3-
il/pirolidina se prepara din N- ben-
zil-3{formilmetil}-pirolidina si clorhidratul
de 42-metil}imidazol-1-ilmetil)fenil
hidrazina conform celor descrise in
exemplul 26 si 27. Sarea de bioxalat are
punctul de topire 152...153 °C; gasit: C
55,41; H 5,51; N 11,61 %, calculat
pentru C,gH..N, .2.C,H,0,; C 55,69; H
5,52; N 11,81 %; 'H RMN (360 MHz,
D.0); 2,22-2,46 (1H, m, CH la CH,);
2,58-2,76 (1H, m, CH la CH,); 2,65
(3H, s, Me); 3,02 si 3,03 (total 3H, s,
Me]); 3,21-3,44, 3,60-3,67, 3,75-3,95
si 4,094,14 (total 5H, fiecare m, CH si
2 la CH2), 542 (2H, s, CHy};
7.17-7,19 (1H, m, Ar-H); 7,32 (2H, s,
Ar-H); 7,39 (1H, d, J=8,4 Hz, Ar-Hj);
7.56 (1H, d, J=8,4 Hz, Ar-H), 7,67
(1H, s, Ar-H)

Exemplul 34. Prepararea biso-
xalatului de N-metil-3-/5 -ilimidazol
-1-i-1H- indol-3-il/piralidina. Bisoxalatul
de N-metil-3-/5-ilimidazol-1-il-1H-indol-3-
il/piralidina se prepara din N-benzil-
3-(formilmetil)piralidina si clorhidrat de
4-(imidazol) fenil hidrazina folosind pro-
cedeele descrise in exemplul 26 si 27.
Sarea de bioxalat are un punct de topire
173...175 °C, MeOH/ Et,0; Gasit: C
53.94; H 5,07; N 13,51 %; calculat
pentru C,gH,gN,.2.C.H.0,: C 53,81; H
4,97; N 12,55 %; "H RMN (360 MHz,
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D0} 2,26-2,45 si 2,60-2,78 (fiecare
1H, fiecare m, CH,); 3,02 si 3,03 (total
3H, fiecare s, Me); 3,23-3,66,
3,783,95 si 4,11-4,16 (total 5H,
fiecare m, 2..CH, si CH); 7,42 si 7,45
(total 1H, fiecare Ar-H); 7,49 (1H, d,
J=8,2 Hz, Ar-H); 7,65 (1H, s, Ar-H};
7,69 (1H, d, J=8,2 Hz, ArH);
7.86-7,89 (2H, m, Ar-H1; S,09 (1H, s,
Ar-H).

Exemplul 35. Prepararea
sesquioxalatului de N-metil-3-/5-(1,2,4-
triazol  -1-ilmetil]-1H-indol-3-il /pirolidina
hemihidrat.  Sesquioxalatul de  N-
metil-3-/5 {1,2,4 -triazol-1-ilmetil)- 1H-
indol-3-il /pirolidina hemihidrat se
prepara din N-benzil-3- (formilmetil)
pirolidina si diclorhidratul de 4-(1,2,4
-triazolil metil)fenil hidrazina conform
celor descrise in exemplele 26 si 27.
Sesquioxalatul hemihidrat are un punct
de topire 59...61 °C (izopropilalcool/
Et,0 J); gasit: C 55,10; H 5,79; N16,99
%,; calculat pentru C,gH,gN5. 1,3.CH,0,
.0,4.H,0: C 55,08; H 5,57; N 17,27
%; '"H RMN (360 MHz, B,0);

2.20-2,42 si 2,54-2.72 (fiecare
1H, fiecare m, CH,); 3,00-3,02 (total
3H, fiecare s, Me); 3,16-3,42,
3,56-3,63, 3,82-3,94 si 3,984,10
(total 5H, fiecare m, 2..CH, si CH); 5,52
(2H, s, CH,); 7,22 si 7,24 (total 1H,
fiecare s, Ar-H); 7.34 {1H, d, J=8,6 Hz,
Ar-H); 7,52 (1H, d, J=8.6 Hz, Ar-H);
7,66 (1H, s, Ar-H); 8,06 (1H, s, Ar-H);
8,58 (1H, s, Ar-H).

Exemplul 36. Prepararea oxa-
latului  de  N-metil-3-/5-  imidazol-
1-ilmetil-1H- indol- 3-il/pirolidina hemi-
hidrat. Oxalatul de N-metil-3-/5- imida-
zol-1-ilmetil-1H-indol-3- il/pirolidina
hemihidrat se prepara din N-benzil-3-
(formilmetil)-pirolidina si clorhidratul de
4-(imidazol-1-ilmetil}fenil hidrazina con-
form celor descrise in exemplele 26 si
27. Sarea de oxalat hemihidrat prepa-
rata are punctul de topire 101...104
°C ( izopropil alcool/ Et,0];
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gasit: C 58,51; H 6,35; N 14,54 %;
calculat pentru C,;H,,N,.C.H.0,. 0.6 .
H,0.0,1 (PrOH): C 58,86; H 6,25; N
14,47 %; 'H BRMN (360 MHz, D,0)

2,26-2,42 (1H, m, CH, CH,);
2,60- 2,74 (1H, m, CH, CH;); 3,03
(3BH, s, Me); 3,16-4,12 (5H, br m, CH,
si CHJ); 5,45 (3H, s, Me}; 7,27 (1H, dd,
J=1,6 si 8,5 Hz, Ar- H); 7,31 (1H, s,
Ar-H); 7,38-7,40 (2H, m, Ar-H); 7,58
(1H, d, J=8,5 Hz, Ar-H1; 7,70 (1H, s,
Ar-H); 8,39 (1H, s, Ar-H).

Exemplul 37. Prepararea bioxa-
latului de N,N-dimetil-@ -/5 -{E-amino-
diazol- 1-il)-1H-indol-3-il/pirolidina. Bio-
xalatul de N,N- dimetil-2- /5- (2-amino-
diazol-1-il)-1H-indol-3-il/pirolidina se pre-
para din 2-aminoimidazol si  4-fluor
nitrobenzen conform celor descrise in
exemplul 16. Pentru a preveni reactia
dintre aminoimidazol si nitratul de sodiu
sub conditii de diazotizare gruparea
amino este protejatd ca acetamida cu
anhidrida aceticd/acid acetic inaintea
hidrogenarii si formarii hidrazinei. In
urma reactiei Fischer dintre 4-/2- (metil-
carbonilamino} imidazol-1- il /fenil hidra-
zina si N,N-dimetilaminobutanol dimetil-
acetal se obtine produsul din titlu. Sarea
de bioxalat are punctul de topire
199...200 °C.(MeOH/Et,); gasit: C
50,35; H 5,06; N 15,05 %; calculat
pentru C,;H,;gNs.2,1.C,H.0,: C 50,31;
H 5,10; N 15,28 %; 'H RMN (360
MHz, D,O) 2,81 (BH, s, N(Me),);
3.27 (2H, t, J=7,4 Hz, CH,); 3,50 (2H,
t, J=7,4 Hz, CH;); 6,97 (2H, s, Ar-H);
7.29 (1H, dd, J=1,8 si 8.7 Hz, Ar-H);
7.48 (1H, d, J=8,7 Hz, ArH); 7,67
(1H, d, J=8,7 Hz, Ar-H); 7,78 (1H, d,
J=1,8 Hz, Ar-H).

Exemplul 38. Prepararea
sesquioxalatului de N,N-dimetil-2-/5
-(2-aminoimidazol- 1-ilmetil}- 1H-indol -3-il
/¢etilamina. 1. Prepararea clorhidratului
de 4-cianfenilhidrazina. La o suspensie
racita la -15 °C si agitatd, constituitd din
50 g, 423 mmoali, 4-aminobenzonitril in
550 ml acid clorhidric concentrat se
adauga in picaturi o solutie de 31,5 g,
457 mmoli, nitrat de sodiu In 200 ml
apa cu un asemenea debit astfel incat sa
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se mentind temperatura sub -10 °C.
Dupa terminarea adaugari, amestecul
de reactie este rapid filtrat pentru a se
indeparta solidele dupa care filtratul este
adaugat in portii la o solutie racita -20 °C
si agitatd contindnd 477 g, 2,1 moli,
clorura dihidrat de staniu (Il in 370 ml
acid clorhidric concentrat cu un astfel de
debit astfel incat sa se mentind tem-
peratura sub -10 °C. Dupa alte 15 min,
temperatura se ridica de la-10°C la O
°C, precipitatul alb este colectat prin
filtrare, se spald cu 4 x 250 ml alchil
eter se usucad pentru a da 56 g com-
pusul din titlu, randament 78 %. Pro-
dusul are punctul de topire 235...237
°C, etanol/apa, 1/1; 'H RMN (250
MHz, DMS0-dg);

10,50 (3H,br s, -N'H;); 9,10
(1H, br s, NH-}; 7,71 (2H, d, J=8,8 Hz,
Ar-H); 7,03 (2H, d, J=8,8 Hz, ArH);
m/z {CI} 132 (M*1).

2. Prepararea clorhidratului de
&-/5-ciano-1H-indol-3-il /etilamina. La o
suspensie agitata de 50 g 3-cianofenil-
hidrazina Tntr- un amestec de etanol si
apa, 5/1/21, se adauga 45 g 4-clor-
butanool dimetil aceta, iar amestecul
rezultat este refluxat timp de 18 h.
Solventii sunt indepartatati sub vid, iar
reziduul este extras azeotraopic cu toluen
pentru a da un solid brun. Dupa
cristalizarea acestui material brut din
150 m! metanal se obtin 23 g din
produsul din titlu, randament 35 %, sub
forma unui solid galben, care are punctul
de topire 270...274 °C; "H RMN (250
MHz, DMS0-dg); 11,60 (1H, br s, indal
N-H); 8,17 (1H, d, J=1,1 Hz, Ar-H];
7,97 (3H, br s, -N'H3); 7,54 (1H, d,
J=8,5 Hz, ArH); 7,46 [(1H s, ArH);
7.44 (1H, dd, J=8,5 si 1,1 Hz, Ar-Hj};
3,05 (4H, br s, -CH,CH,N-); m/z (ClI)
184 (M*-1).

3. Prepararea N-tert-butiloxi-
carbonil-2-/ 5-ciano-1H-indol-3-il /etilami
nel. Compusul din titlu este preparat cu
un randament de 58 % din triptamina
precedentd utilizédnd conditiile descrise
pentru exemplul 1, etapa 4. Se obtine un
solid alb cu punctul de topire 132...134
°C, din hexan-acetat de etil; '"H RMN
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(250 MHz, CDCl;); 8.42 (1H, br s,
indol N-H); 7,93 (1H, s, Ar-H); 7,41
(2H, s, Ar-H); 7,12 (1H, d, J=2,2 Hz,
Ar-H); 4,71 (1H, br s, -NH-]; 3,44 (2H,
q. J=6,8 Hz, -CH,NH-); 2,94 (2H, ¢t,
J=6,9 Hz, Ar-CH,}; 2,45 (SH, s T-Bu),
m/z (Cl) 286 (M* 1).

4. Prepararea N-tert-butiloxicar-
bonil-2-/5-aminoetil-1H-indol-3-il  /etila-
minei. Un amestec de 11,3 g produsul
din etapa precedenta intr-un amestec de
750 ml etanol si 22 mi cloroform este
hidrogenat la 50 psi peste 0,1 g oxid de
platina (IV) timp de 28 h. Catalizatorul
este indepartat prin filtrare, iar solventii
sunt indepartati sub vid.

In urma cromatografierii rapide a
reziduului pe silicagel, diclormetan/
metanol/amoniac, 830/10/1, se obtin
9,5 g compusul din titlu, ranadament 82
%, sub forma unui salid alb, cu punct de
topire 147...149 °C; 'H RMN (360
MHz, CDCI®); 8,04 (1H, br s, indal N-H);
7.52 (1H, s, Ar-H); 7,33 (1H, d, J=8,4
Hz, Ar-H): 7,16 (1H, d, J=8.4 Hz, Ar-H);
7,03 (MH, s, ArH); 4,61 (1H, br s,
-NHBOC); 3,96 (2H, s, Ar-CH,NH,);
3,45 (2H, br g, -CH,BOC); 2,95 (2H, t,
J=6,8 Hz, Ar-CH,); 1,43 (SH, s, -Bu);
m/z (Cl) 288 (M* - 1];

5. Prepararea N-tert-butiloxicar-
bonil-2-/5-dimetilaminoetil- 1H-3-il /etila
minei.

Compusul din titlu este preparat
cu randament de 71 % din produsul din
etapa precedenta folosind conditile
descrise in exemplul 3, etapa 3. Pro-
dusul este gras si incolor; "H RMN (250
MHz, CDCl,);

8,07 (1H, br s, indal N-H); 7,50
(1H, s, Ar-H); 7.31 (1H, d, J=8,3 Hz);
7.16 (1H, d, J=8,3 Hz, Ar-H}; 7,02 ()h,
s, Ar-H); 4,61 (1H, br s, -NH-); 3,54
(8H, s, ArCH,N-); 3,45 (2H, q, J=6,2
Hz, CH,NH-); 2,94(2H, t, J=6.2 Hz,
Ar-CH,); 2,27 (BH, s, -NMe,); 1.43
(9H, s, tBu).

6. Prepararea iodurii de N-tert
-butiloxicarbonil-2-/5-trimetil-amino- 1H-
indol -3-il/etilamina. O solutie din 2,9 g
produsul din etapa 5 intr-un amestec de
170 ml dietil eter anhidru si 36 ml
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iodmetan este lasatd s stea la tem-
peratura camerei timp de 16 h in
intuneric. Solidul alb este colectat prin
filtrare, spalat cu dietil eter si uscat
peste pentaoxid de fosfor la 50 °C sub
vid. e obtin 4,2 g, randament 100 % din
compusul din titlu care are punctul de
topire 199...202 °C, descompunere; 'H
RMN (360 MHz, DMSO-dg}; 11,09 (1H,
br s, indol N-H); 7,69 (1H, s, Ar-Hj;
7,44 (1H, d, J=8,3 hz, ArH); 7,26 (1H,
s, ArH); 7,19 (1H, d, J=8,3, Ar-Hj};
6,89 (1H, br s, -NH-); 4,57 (2H, s,
ArCH,N-); 3,23 (2H, q, J=7,6 Hz,
-CH_NH-); 3,01 [9H, s, -N'Me,); 2,83
(2H, t, J=7,6 Hz, Ar-CH_-); 1,37 (8H, s,
t-Bu); m/z (FAB) 332. Gasit: C 49,30;
H 6,55, N 8,79 %, calculat pentru
C,gH30NLO,: C 49,68; H 6,58; N 9,15
%.

7. Prepararea N-tert-butiloxicar-
bonil-2-/5-(2-nitroimidazol- 1-imidazol}-1H-
indol-3-il /etilaminei. O suspensie de 0,6
g hidrurd de sodiu 60 % in ulei este
adaugat la o solutie de 1,61 g, 14,2
mmoli, 2-nitroimidazol in 65 ml dimetil-
formamida la temperatura camerei.
Dupa 0,5 h, se adauga o solutie din
3,26 g, 7,1 mmoli, metiodura prece-
denta in 40 ml dimetil formamida, dupa
care amestecul este refluxat timp de 2
h si apoi se agitda la temperatura
camerei timp de 18 h. Dupa spalare cu
apa si cromatografiere rapida a pro-
dusului brut se obtin 2,6 g produsul din
titlu; "H RMN (360 MHz, CDCl,); 1,43
(SH, s, tBU); 2,84 (2H, t, J=7.8 Hz,
CH,); 3,40-3,48 (2H, m, CH,); 5,68
(2H, s, CH,); 7,01 (1H, s, Ar-H); 7,08
(1H, d, J=8,4 Hz, ArH); 7,10 (2H, s,
Ar-H); 7,37 (1H, d, J=8,4 Hz, Ar-H);
7,54 (MH, s, ArH); 8,12 (1H, s,
indol-NH).

8. Prepararea 2-/5-(2-nitroimi-
dazol] 1-ilmetil}-1H-indol-3- il /etilaminei.
Un amestec de 26 g, 6,7 mmoal,
imidazolul prece-dent in 150 ml acid
formic 90 % este agitat la temperatura
camerei timp de 1,25 h. Reactia
contnua prin adaugarea de MeOH, iar
solventii sunt indepartati sub vid. Pro-
dusul brut este purificat prin croma
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tografiere rapida pe silicagel cu CH,Cl,/
EtOH/NH;, 30/8/1. Se obtine 8,73 g
produs sub forma unui ulei galben; 'H
RMN (360 MHz, d,-MeOH);

2,87-2,94 (4H, m, 2 CH,); 5,71
(2H, s, CH,); 7,05 (1H, d, J=8,4 Hz,
Ar-H); 7,11 (1H, s, Ar-H); 7,12 (1H, s,
Ar-H); 7,35 (1H, d, J=8,4 Hz, Ar-H);
7,39 (1H, s, Ar-H); 7,55 (1H, s, Ar-H).

8. Prepararea N,N-dimetil-2- /5-
(E-nitroimidazol-1-ilmetil)-1H-  indol-3-il /
etilaminei.

N, N-dimetil-2-/5-{2-nitroimidazol
-1-ilmetil)-1H-indol-3- il/etilaminei se
prepard din triptamina precedenta
folosind conditile descrise pentru
exemplul 3, etapa 3; 'H RMN (250
MHz, CDCl,)

2,33 (6H, s, N[(Me),); 2,62 (2H,
t, J=7,4 Hz, CH,); 2,92 (2H, t, J=7,4
Hz, CH,); 5,68 (2H, s, CH,); 7,00 (1H,
d, J=1,0Hz, Ar-H); 7,07 (1H, dd, J=1.0
si 8,2 Hz, Ar-H); 7,1% (1H, d, J=2,4
Hz, ArH); 7,35 (1H, d, J=8,2 Hz, Ar-Hj);
8,19 (1H, br s, indol- NH).

10. Prepararea sesquioxalatului

deN, N-dimetil-2-/5-{2-amino-imidazol-2
-ilmetil)-1H-indol-3-il /etilamina.
Sesquioxalatul de N,N-dimetil-2 -/5-
(2-amino-imidazol -2-ilmetil}- 1H-indol- 3-il
/etilamina este preparat din produsul
din etapa 9 folosind conditile din exem-
plul 5, etapa 2. Sarea de sesquioxalat
are punctul de topire 211...212 °C.
MeOH/EtO; Gasit: C 54,46; H 6,08; N
16,53 %; calculat pentru C,gH.,Ns.
1.5.C,H.0,.0,6.MeCH; C 54,46; H
5,81; N 16,66 %; 'H RMN (360 MHz,
D,0) 2,91 (BH, s, N[Me),); 3,25 (2H, t,
J=7,4 Hz, CH,); 3,49 (2H, t, J=7.,4 Hz,
CH,); 5,16 (2H, s, CH,); 6,77 (1H, d,
J=2,3 Hz, Ar-H); 6,83 (1H, d, J=2,3 Hz,
Ar-H); 7,19 (1H, dd, J=1,5 si 8,5 Hz,
Ar-H); 7,38 (1H, s, Ar-h); 7,56 (1H, d,
J=8,5 Hz, Ar-H); 7,61 (1H, s, Ar-H).
Exemplul 39. Prepararea oxa-
latului de N-metil-2-/5 -(1,2,4-trizol)
-1-ifmetil) - 1H-indol-3-il / etilaminei.
1. Prepararea N-benzil-2-/5
-[1,2,4 -triazol-1-iimetil}-1H-indol- 3-il/
etilamina. La o solutie de 1,58, 6,2
mmoli, 2-/5{1.2,4 -triazol-1- ilmetil]
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-1H-indol-3-il /etilamina 1n 30 ml EtOH se
adauga 0,66 g, 6,2 mmoali benzaldehida
proaspat distilatd, iar solutia este agitata
la temperatura camerei timp de 21 h.
Se adauga in portii 9,24 g, 6,3 mmoali,
NaBH, timp de 10 min la tempe-ratura
camerei, iar amestecul rezultat este
agitat timp de 0,5 h Tnainte ca solventul
sa fie indepartat sub vid. Reziduul este
pus In 10 ml apa si este acidulat cu 15
ml acid clorhidric 1N. Amestecul este
alcalinizat cu NaOH,N si extras cu 4 x
90 mi acetat de etil. Fazele organice
combinate sunt spalate cu 30 ml
saramurd, uscate si concentrate. In
urma cromatografierii  reziduului  pe
silicagel, se elueaza cu CH,Cl,/MeQOH,
835/15. Se obtin 1,38 g produsul din
titlu, randament 67 %; 'H RMN (360
MHz, CDCl,); 2,84 (4H, s, 2. CH2);
3.80 (2H, s CH2); 5,38 (2H, s, CH2);
7,04 (1H, d, J=2 Hz, Ar-H); 7,08 (1H,
dd, J=1,5 si 8,4 Hz, Ar-H); 7,18-7,30
(5H, m, Ar-H); 7,32 (1H, d, J=8.4 Hz,
Ar-H); 7,54 (1H, s, Ar-H); 7,94 (1H, d,
J=2 Hz, ArH);, 8,17 (1H, br s,
indola-NH).

2. Prepararea N-benzi-N-metil-2
-/5-1,2,4-triazol- 1-ilmetil- 1H-indol-3-il /
etilaminei. La o solutie agitata din 1,14
g, 3.4 mmoli, amina precedentd in 45
ml dimetilformamida anhidra, se adauga
0,89 g, 6,4 mmoli, carbonat de potasiu
si 0,46 g, 3,7 mmoali, dimetilsulfat.
Amestecul este agitat la temperatura
camerei timp de 3,5 h, dupa care se
adaugd 90 ml apa si se extrage cu 2 x
100 ml acetat de etil. Solutile organice
combinate sunt spalate cu 40 mi
saramurd, uscate si concentrate.
Reziduul este cromatografiat pe silicagel
si se elueaza cu CH,0,/MOH, 90/10,
pentru a da 0,69 g produsul dorit; 'H
RMN (360 MHz, CDCl;) 2,34 (3H, s,
CH,); 2,702,76 (2H, m, CH2);
2,94-3,00 (2H, m, CH,); 3,60 (2H, s,
CH,); 5,38 (2H, s, CH,); 7,04 (1H, d,
J=2 Hz, Ar-H); 7,08 (1H, dd, J=2 si 8,4
Hz, ArH), 7.20-7,36 (6H, m, Ar-H);
7,44 (1H, s, Ar-H); 7,84 (1H, s, Ar-H);
7,96 (1H, s, ArH); 8,18 (1H, br s,
indala-NH).
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3. Prepararea oxalatului de N-
metil-2 -/5-(1,2,4- triazol-2- iimetil) -1H-
indol -3-il/etilaminei. O solutie din 0,68
g, 2,0 mmoli, benzilamina precedenta in
100 ml etanol si 2 ml acid clorhidric 2N
este hidrogenata la 30 psi peste 0,6 g,
Pd/C/0, timp de 4 h. Catalizatorul este
indepartat prin filtrare pe hyflo, solventul
este indepartat sub vid, iar reziduul este
cromatografiat pe silicagel eluat cu
CH.Cl,/ EtOH/NH,, 40/8/1, pentu a
da 0,34 g N-metilamina din titlu,
randament 68 %. Sarea de oxalat este
preparatd si recristalizatd din alcool
izopropilic, produsul are punctul de
topire 149...150 °C; gasit: C 55,42; H
5,72; N 19,55 %; calculat pentru
C,,H.5N5.CoH,0,.0,15.iPA; C 55,72; H
5,75; N 19,76 %; "H RMN (360 MHz,
D,0])

2,44 (3H, s, CHy); 2,87-2,88
(4H, n, 2. CH,); 5,41 (2H, s, CH,);
7,05 (1H, s, Ar-H); 7,08 (1H, dd, J=1,6
si 8,4 Hz, Ar-H); 7,31 (1H, d, J=8,4 Hz,
Ar-H); 7,57 (1H, s, ArH); 7,96 (1H, s
Ar-H); 7,99 (1H, s Ar-H).

Inventia se refera de asemenea la
compozitii farmaceutice cuprinzand unul
sau mai multi compusi ai acestei inventii
in asociere cu un suport acceptabil
farmaceutic. Preferabil, aceste com-
pozitii sunt sub forma unor unitati de
dozaje, ca de exemplu tablete, pilule,
capsule, pulberi, granule, solutii paren-
terale sterile sau suspensii, sprayuri
lichide sau sub forma@ de aerosoli,
picdturi, ampule, dispozitive auto- injec-
toare sau supozitoare; pentru adminis-
trare orald, parenterald, intranazalg,
sublinguald sau rectald sau pentru
administrare prin inhalare sau insuflare.
Pentru prepararea compozitiilor saolide,
ca de exemplu tablete, principalul
ingredient activ este amestecat cu un
suport farma-ceutic, de exemplu ingre-
dienti conventionali de tablete, ca de
exemplu amidon, lactoza, sucroza
sorbitol, talc, acid stearic, stearatul de
magneziu, fosfat de calciu sau gume si
alti diluanti farmaceutici, de exemplu
apaa, pentru a forma o compozitie solida
preformulatd contindnd un amestec
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omogen a unui compus din prezenta
inventie sau o sare netoxicad acceptabila
farmaceutic a compusului. Atunci cand
se refera la omogenitatea acestor com-
pozitii preformulate, inseamna ca ingre-
dientul activ este dispersat uniform in
toatd compozitia astfel ca ea poate fi
rapid subdivizatd in forme unitare de
dozare cu o cu eficacitate egala, ca de
exemplu tablete, pilule si capsule. Aceste
compozitii solide preformulate sunt apoi
subdivizate n forme de unitati de dozare,
de tipul celor descrise mai sus, con-
tindnd de la 0,1 la aproape 500 mg de
ingredient activ din prezenta inventie.
Tabletele sau pilulele din compozitia noud
pot fi acoperite sau altfel conditionate
pentru a se obtine o forma de dozare
care sa confere avantajul unei actiuni
prelungite. De exemplu, tabletele sau
pilulele pot contine un component de
dozaj interior si unul de dozaj exterior,
ultimul fiind sub forma unui nvelis pentru
primul. Cei doi componenti pot fi separati
de un strat enteric care serveste sa
reziste dezintegrarii in stomac si permite
componentului interior sa treaca intact in
douden sau sa fie eliberat cu intérziere.
Se poate folosi o varietate de materiale
pentru astfel de straturi enterice sau
invelisuri, astfel de materiale incluzénd
un numar de acizi polimerici si ames-
tecuri de acizi polimerici cu materiale de
genu!l shellac, alcoolcetilic si acetat de
celuloza.

Formele lichide in care noua
compozitie a prezentei inventii poate fi
incorporatda pentru administrare orald
sau prin injectare includ solutii apoase,
siropuri aromate potrivite, suspensii
apoase sau uleioase, emulsii aromate cu
uleiuri comestibile ca de exemplu ulei de
seminte de bumbac, ulei de susan, ulei
de cocos, ulei de arahide, precum si
elixiruri  sau vehicule farmaceutice
similare. Agenti potriviti de dispersare
sau suspendare pentru suspensiile
apoase pot fi gumele sintetice si
naturale, ca de exemplu fragacanth,
acacia, alginat, dextran, carboximetil-
celuloza de sodiu, metilceluloza, poli-
vinilpirolina sau gelatina.



RETIPARIT / RE - PRINTED

RO 110945 B1

73

In tratamentul migrenei un nivel
potrivit de dozare este de aproximativ
0,01 pana la 250 mg/kg corp pe zi, de
preferat aproape 0.05 pana la 100
mg/kg corp pe zi si in special, aproape
0,05 pana la 5 mg/kg corp pe zi.
Compusii pot fi administrati de unul pana
la patru ori pe zi.

Au fost preparate tablete con-
tinand 1,0; 2,0; 25,0; 26,0; 50,0 si
100 mg din urmatorii compusi ilustrati
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mai jos:
N,N-dimetil-2-/5-{1,2,4-metiltetrazol-5-
ilmetil)-1H-indol-3-il /etilamina oxalat;
N,N-dimetil-2-/5-(1,2,4-triazol-1-ilmetil)-
1H-indol-3-il /etilamina benzoat;
N,N-dimetil-2-/5-(1,2,4-triazol-1-lmetil}-
1H-indol-3-i /etilamina succinat;
N-metil-4-/5-imidazol-1-il-1H-indol-3-
it/ piperidina sesquioxolat;
N-metil-3-/511,2,3-triazol-1-il}-1H-indol-
3-il/pirolidina oxalat.

Tabelul pentru DOZELE ce contin de la 1...25 mg din compusul activ.

Cantitatile/mg

- Compus activ 1,0; 2,0; 25,0;

- Celuloza microcristalind 48 ,25; 48,75; 37.25;

- Amidon alimentar maodificat 49,25; 48,75; 37.25;

- Stearat de magneziu 0,50; 0,50: 0,50.

Tabelul cu DOZELE ce contin de la 26...100 mg de compus activ
Cantitati/mg

- Compus activ 26,0; 50,0; 100,0;

- Celuloza microcristalind 52.0; 100,0; 200,0:

- Amidon alimentar modificat 2,21; 4.29; 8.5;

- Stearat de magneziu 0.39; 0.75: 1.5.

Tot compusul activ, celuloza si o
parte din amidon se amesteca se cerne
se usuca si se amesteca cu amidonul
ramas si cu stearatul de magneziu.

Granulele rezultante sunt apoi
compresate sub forma de tablete ce
contin: 1,0, 2,0, 25,0, 50,0 mg si 100
mg de compus activ per tableta.

Revendicari

1. Derivati de imidazol, triazol si
tetrazol, caracterizati prin aceea céa au
formula generala (1):

A, W E -
NS
X /l v

Az)(Y(;Z/ (¢9)

sau saruri sau produse medicamentoase
a unor astfel de compusi, in care cercul
reprezintd duble legaturi neadiacente in
orice pozitie a ciclului de 5 atomi n care
doi, trei sau patru dintre V, W, X, Y si Z
reprezintd azot, iar restul reprezintd
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carbon, cu conditia ca atunci cand doi
dintre V, W, X, Y si Z reprezinta azot si
restul reprezinta carbon, atomii de azot
sa nu fie In poziti adiacente in ciclu de
cinci atomi; A, este un atom de hidrogen
sau halogen, un radical de hidrocarbura,
un radical heterociclic, cian, trifluor-
metil, -0OR*, -SR*, -NR'RY, - NR'COR',
-NR*CO,R’, -NR'SO,R’ sau -NR*CTNRR’;
A, reprezintd o pereche de electroni
nelegati daca patru dintre V, W, X, Y si
Z reprezintd azot si restul reprezinta un
atom de carbon; sau daca doi sau trei
dintre V, W, X, Y si Z reprezintd atomi
de azot si restul reprezintd atomi de
carbon, atunci A, reprezinta un atom de
hidrogen sau halogen, un radical hidro-
carbura, un radical heterociclic, cian,
trifluormetil, -OR*, -SR* -NR'R’, - NR*

CORY,NRCO,R '"NR SO R ' sau
NRCTNR'R": E reprezintd o leg&tura
sau o catend alchilen, liniara sau

ramificatd, avand de la 1 la 4 atomi de
carbon; F reprezinta o grupa cu formula:
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in care U reprezintd azot sau CR, B
reprezintd oxigen, sulf sau N-R; R,
reprezinta -CH,.CHR,.NRR, sau o grupd

cu formula:

) N
\R5
linia punctatd reprezintd o

in care
legatura chimica cu pozitie optionald; R,
Ris, B 4, Rs, BRg si R, reprezintd
independent hidrogen sau alchil cu 1...6
atomi de carbon; R, si R, reprezintd
independent hidrogen, un radical de
hidrocarbura sau un radical heterociclic
sau R, si R, reprezintd impreuna o grupa
alchilen cu 2...6 atomi de carbon ; R,
reprezintd un atom de hidrogen, un
radical de hidrocarbura sau un radical
heteraciclic; T reprezintd oxigen, sulf
sau o grupa cu formula =N.G.; in care G
reprezintd un radical de hidrocarbura, un
radical heterociclic sau o grupare care
atrage electroni.

2. Derivati de imidazol, triazol si
tetrazol conform revendicarii 1, carac-
terizati prin aceea ca, cu formula
generala (lla):

RyR;y

N
(CH,;)
| L R

12

sau saruri sau produse medicamentoase
a unor astfel de compusi: in care X,
reprezintd azot sau A'*C; neste O, 1, 2
sau 3; B, reprezintd oxigen, sulf sau
N-R,5: A,, si A, reprezintd independent
alchil cu 1...6 atomi de carbon, alchenil
cu 2...6 atomi de carbon, alchinil cu
2...6 atomi de carbon, cicloalchil cu
3...7 atomi de carbon, aril, arilalchil cu
1...6 atomi de carbon in radical alchil,
heterocicloalchil cu 3...7 atomi de
carbon, heteroaril sau heterg-arilalchil cu
1...6 atomi de carbon in radicalul alchil,
fiecare din aceste grupe putand fi
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eventual substituitd; sau reprezinta
atomi de hidrogen sau halogen, sau o
grupa cian, trifluormetil, alcoxi cu 1...6
atomi de carbon, alchitio cu 1...6 atomi
de carbon sau - NR'F’; R,,, Ry3, R4, Big
sau R,, reprezinta independent hidrogen
sau alchil cu 1...6 atomi de carbon si R*
si R’ reprezinta independent un atom de
hidrogen, un radical de hidrocarbura sau
un radical heterociclic, sau R* si R’
impreuna reprezintd o grupa alchilen cu
2...6 atomi de carbon..

3. Derivati de imidazol, triazol
si tetrazol, conform revendicarii 1,
caracterizati prin aceea ca au formula
formula generala (lib):

A{r\ N\ CHan NRyRyy
AR Cul
\; L (1tb)

sau saruri sau produse medicamentoase
a unor astfel de compusi; in care Y,
reprezinta azot sau A**C; neste O; 1, 2
sau 3; B, reprezintd oxigen, sulf sau
N-R.s; Asy si Ay, reprezintd independent
alchil cu 1...6 atomi de carbon, alchenil
cu 2...6 atomi de carbon, alchinil cu
2...6 atomi de carbon, cicloalchil cu
3...7 atomi de carbon, aril, arilalchil cu
1...6 atomi de carbon n radicalul alchil,
heteracicloalchil cu 3...7 atomi de
carbon, heteroaril sau heteroarilalchil cu
1...6 atomi de carbon in radicalul alchil,
fiecare din aceste grupe putdnd fi
eventual substituitd; sau reprezintd
atomi de hidrogen sau halogen, sau
radicali cian, trifluormetil, alcoxi cu 1...6
atomi de carbon, alchitio cu 1...6 atomi
de carbon sau -NR'R’; R,,, Rag, Ros. Rog
sau R,, reprezinta independent hidrogen
sau alchil cu 1...6 atomi de carbon; si R,
si R, reprezintd independent un atom de
hidrogen, un radical de hidrocarbura sau
un radical heterociclic, sau R, si R,
impreund reprezintd o grupa alchilen cu
2...6 atomi de carbon.

4. Derivati de imidazol, triazol si
tetrazol, conform revendicarit 1, carac-
terizati prin aceea ca au formula
generala (lic):
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Ry
|

All
/\N (CHy)p\ : j
rle H Rn ([IC)

sau saruri sau produse medicamentoase
a unor astfel de compusi; in care Y,
reprezintd azot sau A%-C; Z, reprezint3
azot sau CH; n este O; 1,2 sau 3; B,
reprezintd oxigen, sulf sau N-Rg5A5, si
A,, reprezintd independent alchinil cu
2...6 atomi de carbon, cicloalchil cu
3...7 atomi de carbon, aril, arilalchil cu
1...6 atomi de carbon in radicalul alchil,
heteracicloalchil cu 3...7 atomi de
carbon, heteroaril sau heteroarilalchil cu
1...6 atomi de carbon, fiecare din
aceste grupe putdnd fi eventual
substituitd; sau reprezinta atomi de
hidrogen sau halogen, sau radicali cian,
trifluormetil, alcoxi cu 1...6 atomi de
carbon, alchitio cu 1...6 atomi de carbon
sau -NR'R’; R;, reprezinta -CH,.CHR,.
NR;sR5; sau o grupa avand formula:

~ N-Ry sau Q-Rﬁ

Rao, Ras. Ras. Rss. Ryg sau Ry, reprezinta
independent hidrogen sau alchil cu 1...6
atomi de carbon si R* si R’ reprezinta
independent un atom de hidrogen, un
radical de hidrocarburd sau un radical
hetero-ciclic, sau R, si R, impreuna
reprezintd o grupa alchilen cu 2...6
atomi de carbon.

5. Derivati de imidazol, triazol si
tetrazol conform revendicarii 1, carac-
terizati prin aceea ca au formula
generala (lid):

AII R

\'(/W.\N/(CHZ),, O 41
\N=N/ ‘.a,: R, (11d)
sau saruri sau produse medicamentoase
a unor astfel de compusi; in care W,
reprezintd azot sau C-A*? ; neste O; 1,
2 sau 3; B, reprezintd oxigen, sulf sau
N-R,a; A4q st Ay, reprezintd independent
alchil cu 1...6 atomi de carbon, alchenil
cu 2...6 atomi de carbon, alchinil cu
2...6 atomi de carbon, cicloalchil cu
3...7 atomi de carbon, aril, arilalchil cu
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1...6 atomi de carbon n radicalul alchil,
heteracicloalchil cu 3...7 atomi de
carbon, heteroaril sau heteroarilalchil cu
1...6 atomi de carbon in radicalul alchil,
fiecare din aceste grupe putand fi
eventual substituitd; sau reprezintd
atomi de hidrogen sau halogen, sau
radicali cian, trifluormetil, alcoxi cu 1...6
atomi de carbon, alchitio cu 1...6 atomi
de carbon sau -NR,R, ; R,, reprezinta
£H,.CHR,,. NR,¢R,; sau o grupa avand

formula:
O- Ry sau _Q\I -R;s

Ras, Raz, Ras. Rys. Ry sau R, reprezinta
independent hidrogen sau alchil cu 1...6
atomi de carbon si R, si R, repre-
zintd independent atomi de hidrogen, un
radical de hidrocarbura sau un radical
heteraciclic, sau R, si R, impreuna
reprezintd o grupd alchilen cu 2...6
atomi de carbon.

6. Derivati de imidazol, triazol si
tetrazol conform revendicarii 1, carac-
terizati prin aceea ca sunt alesi
dintre: 2-/5-{2-benziltetrazol-5-ilmetil)-1
H-indol-3-il / etilamina;
2-/5-{1-benziltetrazol-5-lmetil}-1 H-indal-
3-il/etilamina;
N,N-dimetil-2-/5-[1-metiltetrazol-5-
ilmetil)-1H-indol-3-il / etilamina; N,N
-dimetil -2-/5 {2-metiltetrazol-5-ilmetii)
-1H- indol-3-l/ etilamina; N,N-dimetil-2
-/ 5- {1,2,4-triazol -1-ilmetil)
-1H-indol-3-il/ etilamina; N,N-dimetil -2-
/5{tetrazol-2- ilmetil) -1H-indol-3-il/etil-
amina;
N,N-dimetil-2-/5-{tetrazol-1-ilmetil}-1H-
indol-3- il /etilamina;
N,N-dimetil-2-/5-{1-metil-1,2,4-triazol-5
-ilmetil}-1H-indol-3- il /etilamina;

N, N-dimetil-2-/5-(1-metil-1,2,4-triazol-3
-iimetil}-1H-indol-3- il /etilamina;
N.,N-dimetil-2-/5-(1,2,3-trizol-1-ilmetil)-
1H-indol-3- il /etilamina
3-(2-aminoetil)-5-(1-metiltetrazol-5-il})-
benzo/b/tiofen:;
3-(2-aminoetil)-5-(2-metil-tetrazol-5-il)-
benzo/b/tiofen;
3-/24{N,N-dimetilamino)etil /-5{2-metilt



RETIPARIT / RE - PRINTED

RO 110945 B1

79

etrazol-5-il)-benzo/b/tiofen
N,N-dimetil-2-/5-(2-metilimidazol-1-ilme
til}-1H-indol-3- il /etilamina

N, N-dimetil-2-/5-(imidazol-1-iimetil)-1H-i
ndol-3- il /etilamina;
N,N-dimetil-2-/5-(2-metil-imidazol-1-il}-1
H-indol-3- il /etilamina;

N,N-dimetil-2- / 5 2-etiltetrazol-5-ilmetil)
-1H-indol-3- il /etilamina;
N,N-dimetil-2-/5-(1-etiltetrazol-5-ilmetil)
-1H-indol-3- il /etilamina
N,N-dimetil-2-/5-(1,2,4-triazol-1-ilmetil}-
1H-indol-3- il /etilamina
1-metil-4-/5-2-metilimidazol-1-il}-1H-ind
ol-3-il/piperidina;
1-metil-4-/5-1,2,4-triazol-1-lmetil}-1H-i
ndol-3-il/ piperidina;
4-/5{2-metilimidazol-1-il)-1H-indol-3-il /
piperidina;
4-/541,2,4+triazol-1-imetil}-1H-indol-3-il
/piperidina;
3-/5-2-metilimidazol-1-il}-1H-indol-3-il /
piperidina;
1-metil-3-/5-[2-metilimidazol-1-il}-1H-ind
ol-3-il/piperidina;
4-/5-2-imidazol-1-il}-1H-indol-3-il / piperi
dina;
4-/5-1,2,3-triazol-14l}-1H-indol-3-il /pip
eridina;
1-metil-4-/5-(imidazol-1-il}-1H-indol-3-i /
piperidina;
1-metil-4-/5-(1,2,3-triazol-1-il}-1H-indol-
3-il/piperidina;
1-metil-3-/5-1,2,3-triazol-1-il)-1H-indol-
34il/pirolidina;
1-metil-3-/5-(2-metilimidazol-1-ilmetil)-1
H-indol-3-il/pirolidina;
1-metil-3-/5-(imidazol-1-il}-1H-indol-3-il /
pirolidina;
1-metil-3-/541.2,4-triazol-1-ilmetil}-1H-i
ndol-3-il/pirolidina;
1-metil-3-/5-{imidazol-1-lmetil}-1H-indol-
3-il/pirolidina;

N, N-dimetil-2-/5-(2-aminoimidazol-1-il}-
1H-indol-3- il /etilamina;
N,N-dimetil-2-/5-2-aminoimidazol-1-lm
etil)-1H-indol-3- il /etilamina
N-metil-2-/5-1,2,4-triazol-1-lmetil}-1H-
indol-3- il /etilamina;

precum si sarurile si produsele medica-
mentoase ale acestor compusi.
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7. Derivat de imidazol, triazol si
tetrazol conform revendicarilor 1 si 6,
caracterizat prin aceea ca este N,N-
dimetil-2-/5-1,2,4-triazol-1-lmetil)-1H-
indol-3-il/etilamina sau o0 sare a
acestuia.

8. Derivati de imidazal, triazol si
tetrazol conform revendicarilor 1 si 7,
caracterizati prin aceea ca, sarea este
aleasd din grupul format din oxalat,
succinat, benzoat si clorhidrat.

9. Derivat de imidazol, triazol si
tetrazol conform revenicarilor 1, 7 si 8,
caracterizat prin aceea ca este
benzoat de N,N-dimeti-2-/5- (1.2,
4-triazol-1-ilmetil)  -1H-indol-3-l/  etil-
amina.

10. Derivati de imidazal, triazol si
tetrazol conform revendicarilor 1, 9,
caracterizati prin aceea ca se
utilizeaza in scopuri terapeutice.

11. Procedeu pentru prepararea
unor compusi cu formula generald (1),
caracterizat prin aceea ca, un derivat
reactiv al unui acid carboxilic, cu formula
generald R,-CO.,H, se trateaza cu un
compus cu formula generala (lll) sau (IV],
sau cu 0 sare a acestora:

/NHR, /V H,

S

L
R(/ Nyt N/ NHR,

(i {ty)

in care unul dintre R,, R, si R, este o
grupa cu formula A,, altul este o grupa
A,; iar al treilea este o grupa cu formula
-E-F, semnificatile A,, A,, E si F avand
semnificatile de mai sus urmata, daca
se doreste de transformarea compusului
astfel obtinut intr-un alt compus cu
formula generald (I} prin reactii cunos-
cute si eventual ntr-o sare sau un
produs medicamentos.

12. Procedeu pentru prepararea
unor compusi cu formula generald (1],
caracterizat prin aceea ca, un
compus cu formula generald (XIV):
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AW E-F
2 Ve

Hal” Y—Z, (X1V)
in care A,, E si F sunt definite ca mai
sus, Hal reprezinta halogen si doi dintre
substituentii V,, W,, X,. Y, si Z, la care
este legat halogenul, reprezinta carbon,
iar restul reprezintd azot, se trateaza cu
un reactiv care furnizeaza un anion ‘A,,
unde A, este definit ca mai inainte;
urmatd, dacd se doreste, de trans-
formarea compusului astfel obtinut
intr-un alt compus cu formula (1) prin
reactii cunoscute si eventual intr-o sare
sau un produs medicamentos.

13. Procedeu pentru prepararea
unor compusi cu formula generald (1),
caracterizat prin aceea ca, cuprinde
ciclizarea unei alchine cu formula
R,C=CR, cu o azida cu formula R-N,, in
care R,, R, si R, sunt definiti ca in
revendicarea 1, urmatd, dacad se
doreste, de transformarea compusului
astfel obtinut intr-un alt compus cu
formula (l),prin reactii cunoscute, si
eventual intr-o sare sau un produs
medicamentos.

14. Procedeu pentru prepararea
unor compusi cu formula generald (I},
caracterizat prin aceea ca, cuprinde
cicloaditia dintre un nitril cu formula
N=C-R, cu o azida cu formula RN, in
care unul dintre R, si R, reprezinta o
grupa cu formula A,, iar celdlalt o grupa
cu formula E-F, semnificatille A,, Esi F
avand semnificatiile de mai sus, daca se
doreste, de transformarea compusului
astfel obtinut ntr-un alt compus cu
formula gernerala (i), prin reactii cunos-
cute si eventual intr-0 sare sau un
produs medicamentos.

15. Praocedeu pentru prepararea
unor compusi cu formula generald (i),
caracterizat prin aceea ca, cuprinde
tratarea unor compusi cu formula R,-L
cu un derivat de tetrazol cu formula (XV):

(XV)
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in care unul dintre R, si R, reprezintd un
grup cu formula A,,iar celalalt este un
grup cu formula E£-F, definitd ca mai
inainte, iar L reprezinta o grupa care se
desprinde, reactia avand loc in prezenta
unei baze: urmata, daca se doreste, de
transformarea compusului astfel obtinut
intr-un alt compus cu formula generala
(1), prin reactii cunoscute, si eventual
intr-o sare sau un produs medicamentos

16. Procedeu pentru prepararea
unor compusi cu formula generald (1),
caracterizat prin aceea ca, cuprinde
cicloaditia unui nitril cu formula generala
N=CE-F, in care E, F au semnificatiile de
mai sus, cu o azida de sodiu, urmata de
o acidulare cu un acid mineral; si
urmatd, dacd se doreste, de transfor-
marea compusului astfel obtinut intr-un
alt compus cu formula (), prin reactii
cunoscute, si eventual intr-o sare sau un
produs medicamentos.

17. Procedeu pentru prepararea
unui compus cu formula generald {1},
caracterizat prin aceea ca, cuprinde
reactia unui compus cu formula (XVI):

W E
-\
%:v/
X
AT Y— NH-NH,

incare V, W, X, Y, Z, A,, A; si E sunt
definiti ca mai sus, cu un compus cu
formula (VIl) sau un derivat al acestuia
protejat la grupa carbonil:
I
R1/\/Rn

(XVD)

(v
in care R, este definit ca mai sus, iar R,
corespunde unei grupe R,, asa cum
aceasta este definitd mal sus sau
reprezintd o grupd cu formula
-CH,.CHR,D, in care R, este definit ca
mai sus, iar D, reprezintd o grupa usor
scindabild; urmata, daca se doreste, de
transformarea compusului astfel obtinut
intr-un alt compus cu formula generala
(), prin reactii cunoscute, si eventual
intr-o sare sau produs medicamentos.
18. Procedeu pentru prepararea
compusilor cu formula generald (l), carac-
terizat prin aceea ca, cuprinde ciclizarea
unor compusi cu formula  (XXII):
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(XXIT)

incareV, W, X, Y, Z, A,, A,, EsiR, au
semnificatile de mai sus, iar D,
reprezintd o grupd usor scindabild,
urmatd, daca se doreste, de alchilarea
la azot, prin procedee cunascute, pentru
a introduce o grupa Rj; si in continuare,
dacad se doreste, urmata de trans-
formarea compusului astfel obtinut
intr-un alt compus cu formula generald
(1), prin reactii cunoscute si eventual apoi
intr-0 sare sau un produs medi-
camentos.

18. Procedeu pentru prepararea
unor compusi cu formula generala (I},
caracterizat prin aceea ca, cuprinde
ciclizarea unui compus cu formula (XXV]:

Al

ﬂ\ A O R
oV
X
A7 Y=L B R,

incare V, W, X, Y, Z, A, A,, EsiR; au
semnificatile de mai sus, iar B,
reprezintd oxigen sau sulf, iar Ry,
corespunde grupei R, asa cum aceasta
este definitd mai sus sau reprezintd o
grupd precursor a acesteia, urmata,
dacd se doreste, de transformarea
grupei Ry, in grupa R, doritd; si in
continuare, daca se doreste, urmata de
transformarea compusului astfel obtinut
intr-un alt compus cu formula generala
(1), prin reactii cunoscute si eventual apoi
intr-o sare sau un produs medi-
camentos.

20. Compozitie farmaceuticd,
caracterizata prin aceea ca, contine
cel putin un compus cu formula generala
(1), de preferinta intr-o proportie 1...33
% greutate, impreund cu un diluant sau
un suport acceptabil din punct de vedere
farmaceutic.

21. Compozitie farmaceutica,
conform revendicarii 20, pentru trata-
mentul migrenei si a afectiunilor
asociate, caracterizata prin aceea ca,

(XXV)
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contine N,N-dimetil-2-/5-(1,2,4-
triazol-1-ilmetil)}-1H-  indol-3-il/etilamina
sau 0 sare a acesteia acceptabild din
punct de vedere farmaceutic, Tmpreund
cu un diluant sau un suport acceptabil
din punct de vedere farmaceutic.

22. Compozitie farmaceutica,
conform revendicarii 21, caracterizata
prin aceea ca, sarea acceptabild din
punct de vedere farmaceutic este
selectata din grupul de saruri format din:
oxalat, succinat, benzoat si clorhidrat.

23. Compozitie farmaceutica,
conform revendicarilor 20, 21 si 22,
pentru tratamentul migrenei si a
afectiunilor asociate, caracterizata prin
aceea ca, contine benzoat N,N- dimetil
-2-/5{(1.2,4- triazol-1 -ilmetil] -1H-
indol-3-il/etilamina Tmpreuna cu un
diluant sau un suport acceptabil din
punct de vedere farmaceutic.

24. Metoda pentru tratamentul
migrenelor si a afectiunilor asociate,
caracterizata prin aceea ca, cuprinde
administrarea directd, la pacientul care
necesitd, a unui compus cu formula
generald (l) sau a unei saruri a acestuia,
intr-0 doza zilnicd de la 0,01 pana la
250 mg/kg corp, de preferinta intre
0,5 si 100 mg/kg corp, administrarea
realizandu-se prin metode cunoscute.

25. Metoda pentru tratamentul
migrenelor si al afectiunilor asociate,
conform revendicarii 24, caracterizata
prin aceea cd, cuprinde administrarea,
la pacientul care necesita un astfel de
tratament, a unei cantitdti eficiente de
N.N-dimetil-2-/5-(1,2,4-triazal-1-ilmetii}-
1H-indol-3-il/etilamina sau o0 sare a
acestuia acceptabila din punct de vedere
farmaceutic.

26. Metoda de tratament al
migrenelor si al afectiunilor asociate,
conform revendicarilor 24 si 25, carac-
terizata prin aceea ca, sarea accep-
tabila din punct de vedere farmaceutic
este aleasa din grupul de saruri format
din oxalat, succinat, benzoat si clorhidrat

27. Metoda de tratament al
migrenelor si al afectiunilor asociate,
conform revendicarilor 24, 25 si 26,
caracterizata prin aceea ca, cuprinde
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administrarea, la pacientul care necesita
un astfel de tratament, a unei cantitati
eficiente de benzoat de N,N-dimetil-

2-/5(1.2,4

86

-triazol-1-

indol-3-il /etilamina.
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