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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku sg nowe pochodne indoloaminotriazyn o Wzorze 1 oraz sposob ich wy-
twarzania. Zwigzki o Wzorze 1 wykazujg wysokg aktywnos¢ i selektywnosé do receptora serotonino-
wego 5-HT7, w zwigzku z powyzszym moga znalez¢ zastosowanie w leczeniu zaburzen osrodkowego
uktadu nerwowego w tym depresiji, schizofrenii lub choroby afektywnej-dwubiegunowe;.

Zaburzenia funkcjonowania uktadu nerwowego (oun) w niedalekiej przysztosci mogg stanowi¢
jedng z gtéwnych przyczyn dysfunkcji utrudniajgcych funkcjonowanie cztowieka w spoteczenstwie.
Mimo, ze wspotczesna medycyna dysponuje lekami, ktére pozwalajg leczy¢ zaburzenia oun, to leki te
wykazujg liczne efekty uboczne oraz majg wysoki potencjat uzalezniajgcy. Co wiecej nalezy je stale
i dlugotrwale przyjmowac, a mimo to, 30% pacjentéw w ogodle nie odpowiada na leczenie. Wobec tego
wcigz aktualne sg prace majgce na celu znalezienie bardziej skutecznego leku.

Molekularnym celem nowych lekéw dziatajgcych na osrodkowy uktad nerwowy (oun) sg gtéwnie
receptory serotoninowe. Liczne doniesienia naukowe, wskazujg, ze oddziatywanie na receptor 5-HT~
ma istotne znaczenie w kierunku leczenia depresji i objawow jej towarzyszgcych. Przyktadem nielicz-
nych zwigzkéw, charakteryzujgcych sie wysokag aktywnoscig i selektywnoscig do receptora 5-HT7 sg
aminotriazyny, bedgce pochodnymi 1-fenyloetyloaminy.

Opisane dotychczas w literaturze metody syntezy aminotriazyn oraz ich zastosowania jako ligan-
dow receptora 5-HT7 obejmujg jedno zgtoszenie patentowe WO 0185701(A1) ,5-HT7 receptor antago-
nists” oraz jedng publikacje Bioorg. Med. Chem. Lett. 2004 Aug 16; 14(16):4245-8 ,Aminotriazine
5-HT7 antagonists”. Wspomniane pochodne aminotriazyn z punktu widzenia struktury chemicznej sg
pochodnymi 1-fenyloetyloaminy, w przeciwienstwie do zwigzkéw bedacych przedmiotem wynalazku,
ktére sg pochodnymi indolu.

Ujawniona w powyzszych publikacjach synteza znanych zwigzkéw z grupy aminotriazyn, wyka-
zujgcych aktywnos¢ do receptora 5-HT7, polega na sekwenciji trzech reakc;ji alkilowania, prowadzonych
weditug zalgczonego Schematu 1. Zgodnie ze Schematem 1, pierwszy etap stanowi kondensacja
chlorku cyjanurowego (Wzér 2) z 1-fenyloetyloaming (Wzér 3), w obecnosci N,N-diizopropyloetyloaminy
(DIPEA) jako zasady i tetrahydrofuranu (THF) jako rozpuszczalnika, w efekcie czego otrzymuije sie 4,6-
dichloro-N-(1-fenyloetylo)-1,3,5-triazyno-2-amine o Wzorze 4, stanowigcg potprodukt I. Druga reakcja
alkilowania polega na wymianie atomu chloru w pierscieniu triazyny w powstatym pétprodukcie | o Wzo-
rze 4, na grupe aminowg (NHz). Reakcja przebiega z udzialem amoniaku i trwa 48 godzin w efekcie
czego otrzymuje sie potprodukt Il tj. 6-chloro-N2-(1-fenyloetylo)-1,3,5-triazyno-2,4-diamine o Wzorze 5.
Koncowa reakcja, prowadzona w ostatnim etapie procesu, jest reakcjg kondensacji potproduktu I
0 wzorze 5 z aming (J-NH2), ktérg opisano na Schemacie 1 przyktadowo jako 3-fenylopropanoamine,
2-fenoksyetyloamine lub 2-fenyloetyloamine. Koncowg reakcje przeprowadza sie w ciggu 24 godzin
w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika jakim jest THF i w obecnosci zasady — DIPEA, otrzymujac
pochodne 1-fenyloetyloaminy o wzorze ogélnym 6. W tym procesie stosuje sie 10% (mol.) nadmiar
aminy w stosunku do 6-chloro-N2-(1-fenyloetylo)-1,3,5-triazyno-2,4-diaminy o Wzorze 5. W zaleznosci
od uzytej aminy, otrzymano biblioteke zwigzkéw charakteryzujacg sie réznym powinowactwem do re-
ceptora 5-HT7, ktore okreslone zostato poprzez wyznaczenie wartoéci Ki (stata powinowactwa). Otrzy-
mane wartosci mieszczg sie w przedziale od 2 nM do 41 uM. Przyktadowe, znane zwigzki bedgce po-
chodnymi 1-fenyloetyloaminy to N2-(1-fenyloetylo)-N4-(3-fenylopropylo)-1,3,5-triazyno-2,4,6-triamina
0 wzorze 6a (5-HT7 Ki=60 nM) i N2-(1-fenyloetylo)-N4-(2-fenoksyetylo)-1,3,5-triazyno-2,4,6-triamina
0 wzorze 6b (5-HT7 Ki=8 nM).

Zagadnieniem technicznym postawionym do rozwigzania przez wynalazek jest uzyskanie nowych
pochodnych indoloaminotriazyn, wykazujgcych aktywnos¢ i selektywnos¢ do receptora serotoninowego
5-HT7, ktére mogg znalez¢ zastosowanie w leczeniu zaburzehh osrodkowego uktadu nerwowego. Za-
gadnieniem technicznym postawionym do rozwigzania jest réwniez opracowanie szybkiego i efektyw-
nego sposobu wytwarzania howych pochodnych indoloaminotriazyn, wykazujgcych aktywnosé i selek-
tywnos¢ do receptora serotoninowego 5-HT7.

Stanowigce przedmiot wynalazku nowe pochodne indoloaminotriazyn, to zwigzki do tej pory nie
opisane w literaturze. Stwierdzono, ze mozna je otrzymaé sposobem bazujgcym na sekwencji reakc;ji
alkilowania, pokazanym na zatgczonym Schemacie 2 i Schemacie 3.

Zaskakujgcym okazato sie, ze przy syntezie nowych pochodnych indoloaminotriazyn, w przy-
padku prowadzenia w ramach ostatniego etapu procesu kohcowej reakcji alkilowania w obecnosci pro-



PL 243306 B1 3

mieniowania mikrofalowego w warunkach bezrozpuszczalnikowych, mozna uzyskac¢ oczekiwany pro-
dukt finalny o ogélnym Wzorze 1, w znacznie krétszym czasie niz w reakcji prowadzonej bez udziatu
pola promieniowania mikrofalowego (tj. w warunkach przedstawionych na Schemacie 2).

W poczatkowym etapie prac nad wynalazkiem, przyktadowy nowy zwigzek o nazwie chemicznej
N2-(2-(1H-indo-3-ilo)etylo)-N4-fenyloetylo-1,3,5-triazyno-2,4,6-triamina, o Wzorze la (zwigzek nr la
w Tabeli 1) otrzymano na $ciezce reakcji zgodnej ze Schematem 2. Substratami wyjsciowymi byta tryp-
tamina o Wzorze 7 i chlorek cyjanurowy o Wzorze 2. W wyniku reakcji otrzymano najpierw potprodukt |,
tj. N-(2-(1H-indo-3-ilo)etylo)-4,6-dichloro-1,3,5-triazyno-2-amine o Wzorze 8, ktéry poddano nastepnie
reakcji z amoniakiem, uzyskujgc 6-chloro-N2-[2-(1H-indo-3-ilo)etylo]-1,3,5-triazyno-2,4-diamine o Wzo-
rze 9, stanowigca kolejny potprodukt Il. W trzecim etapie, potprodukt Il o Wzorze 9 ogrzewano we wrzg-
cym tetrahydrofuranie w obecnosci 2-fenyloetyloaminy o Wzorze 10a, uzyskujgc finalnie nowy zwigzek
o Wzorze 1la.

Dysponujgc wiedzg, potwierdzong laboratoryjnie, ze nowe pochodne indoloaminotriazyn mozna
uzyskac na drodze reakcji powyzej opisanej i przedstawionej na Schemacie 2, te same nowe zwigzki
otrzymano sposobem wedtug wynalazku, z uzyciem w ostatnim etapie procesu pola promieniowania
mikrofalowego w koncowej reakcji, tj. wedtug $ciezki syntezy przedstawionej na zatgczonym Schemacie
3. W przypadku $ciezki syntezy przedstawionej na Schemacie 2, czas syntezy produktu finalnego wahat
sie miedzy 24 a 48 godzinami, natomiast dzieki metodzie wedtug wynalazku czas ten udato sie skrocié¢
do ok. 2-5 minut.

Nieoczekiwanym réwniez okazato sie, wyeliminowanie lub znaczne zredukowanie ilosci rozpusz-
czalnikéw, ktorych w sposobie wedtug wynalazku uzywa sie jedynie do zwilzenia reagentéw. To z kolei
ufatwia utylizacje odpadéw poreakcyjnych i pozwala na obnizenie kosztow syntezy, a takze sprawia, ze
sposob wedtug wynalazku jest z jednej strony ekonomiczny, a z drugiej strony bezpieczniejszy dla $ro-
dowiska.

Nowe zwigzki bedgce pochodnymi indoloaminotriazyn, zsyntezowane zgodnie z opracowang me-
todg i bedace przedmiotem wynalazku, zostaty opisane ogélnym Wzorem 1. Zawierajg one uktad
G-(E)n-D-P, gdzie G jest grupg metylenowg (CH:) lub grupg metylowg (CHs), E jest grupg metylenowg
(CH?2) lub brak jest podstawnika E, D jest atomem tlenu lub jest brak podstawnika D, P jest pierscieniem
fenylowym niepodstawionym lub brak jest podstawnika P, zas n ma wartos¢ 1 lub zero, a ponadto za-
wierajg podstawnik W, ktory jest grupg aminowg (NH2) lub atomem chloru (Cl).

Aktywnosc¢ biologiczna nowych zwigzkéw opisanych Wzorem 1 zostata ustalona w radioizotopo-
wych testach in vitro, zgodnie ze standardowg procedurg opisang przez Hogendorf i wspotaut. Scientific
Report, 2017, 7, 1444. Badanie polegto na inkubacji receptora 5-HT7 ze zwigzanym radioligandem oraz
badanym zwigzkiem. Po ustaleniu sie rownowagi, wyznaczono statg rownowagi Ki, ktéra okresla ilos¢
wypartego radioliganda przez badany zwigzek. Im mniejsza warto$¢ statej Ki, tym zwigzek badany jest
bardziej aktywny.

Analizujgc zaleznos¢ struktura — aktywnosc¢ (SAR), zaskakujgcym okazato sig, Zze przytgczenie
bliskiego analogu serotoniny — tryptaminy do rdzenia aminotriazynowego skutkowato otrzymaniem no-
wych zwigzkéw o Wzorze 1, silnie selektywnych tylko do receptora 5-HT~.

Zgodnie z wynalazkiem, nowe pochodne indoloaminotriazyn o Wzorze 1, zawierajg uktad
G-(E)n-D-P, gdzie G stanowi grupa metylenowa (CH2) lub grupa metylowa (CHs), E stanowi grupa me-
tylenowa (CHz2) lub brak jest podstawnika E, D stanowi atom tlenu lub brak jest podstawnika D, P stanowi
pierscien fenylowy niepodstawiony lub brak jest podstawnika P, a n ma warto$¢ 1 lub zero, a ponadto
zawierajg podstawnik W, ktéry stanowi grupa aminowa (NHz) lub atom chloru (ClI).

Z uwagi na wysoka aktywno$¢ do receptora 5-HT7, korzystnie jest gdy w Wzorze 1, w uktadzie
G-(E)n-D-P, n ma wartos¢ 1. Przy tym najkorzystniej jest, gdy dodatkowo podstawnik W stanowi grupa
aminowa (NHy).

Korzystnie, gdy podstawnik W jest grupg aminowg, podstawnik G jest grupg metylenowsg, pod-
stawnik E jest grupg metylenowg, podstawnik P jest pierscieniem fenylowym niepodstawionym, brak
jest podstawnika D, a n ma wartos¢ 1, to nowg pochodng indoloaminotriazyn jest zwigzek o nazwie
chemicznej N?-(2-(1H-indo-3-ilo)etylo)-N4-fenylo-1,3,5-triazyno-2,4,6-triamina o Wzorze 1a.

Korzystnie, gdy podstawnik W jest grupg aminowg, podstawnik G jest grupg metylenowsg, pod-
stawnik E jest grupg metylenowg, podstawnik P jest pierscieniem fenylowym niepodstawionym, pod-
stawnik D jest atomem tlenu, a n ma wartos¢ 1, to nowg pochodng indoloaminotriazyn jest zwigzek
0 nazwie chemicznej N?2-(2-(1H-indo-3-ilo)etylo)-N4-(2-fenoksyetylo)-1,3,5-triazyno-2,4,6-triamina
o0 Wzorze 1b.
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Korzystnie, gdy podstawnik W jest atomem chloru, podstawnik G jest grupg metylenowg, pod-
stawnik E jest grupg metylenowg, podstawnik P jest pierscieniem fenylowym niepodstawionym, brak
jest podstawnika D, a n ma wartos¢ 1, to nowg pochodng indoloaminotriazyn jest zwigzek o nazwie
chemicznej N2-(2-(1H-indo-3-ilo)etylo)-6-chloro-N*-fenetylo-1,3,5-triazyno-2,4-diamina o Wzorze 1c.

Korzystnie, gdy podstawnik W jest grupg aminowg, podstawnik G jest grupg metylenowa, brak
jest podstawnikéw E, P, D, a n ma warto$¢ 0, to nowg pochodng indoloaminotriazyn jest zwigzek
0 nazwie chemicznej N2-(2-(1 H-indo-3-ilo)etylo)-N4-metylo-1,3,5-triazyno-2,4,6-triamina o Wzorze 1d.

Korzystnie, gdy podstawnik W jest atomem chloru, podstawnik G jest grupg metylenowa, brak
jest podstawnikéw E, P, D, a n ma warto$¢ 0, to nowg pochodng indoloaminotriazyn jest zwigzek
0 nazwie chemicznej N2-(2-(1H-indo-3-ilo)etylo)-6-chloro-N*-metylo-1,3,5-triazyno-2,4-diamina o Wzo-
rze le.

Nowe pochodne indoloaminotriazyn o korzystnej aktywnos¢ do receptora 5-HT7, opisane Wzo-
rami; 1a, 1b, 1c, 1d, 1e, zostaly przedstawione w Tabeli 1 jako zwigzki o numerach odpowiednio la do
le, przy czym Tabela 1 dla kazdego ze zwigzkéw nr 1a do 1le zawiera wartosci podstawnikow W, G, E,
n, D, P — wystepujgcych w Wzorze 1. Ponadto w Tabeli 1 zestawiono dla kazdego ze zwigzkéw nr la
do 1le warto$¢ zmierzonej statej powinowactwa Ki do réznych receptoréw, w tym do receptora 5-HT>.
Poréwnawczo w Tabeli 1, w ostatnim wierszu przedstawiono profil wigzalnosci znanego zwigzku (R)-3-
-((2-(2-(4-metylopiperydyn-1-ylo)etylo)pirolidyn-1ylo)sulfonylo)fenol (SB-269970), ktéry uznawany jest
jako jeden z najbardziej selektywnych zwigzkéw do receptora 5-HT7 (dane pochodzg z bazy ChEMBL
— https://www.ebi.ac.uk/chembl/).

Zgodnie z wynalazkiem, sposob wytwarzania nowych pochodnych indoloaminotriazyn o Wzorze 1,
zawierajgcych uktad G-(E),-D-P, gdzie G stanowi grupa metylenowa (CH2) lub grupa metylowa (CHs),
E stanowi grupa metylenowa (CH2) lub brak jest podstawnika E, D stanowi atom tlenu lub brak jest
podstawnika D, P stanowi pierscien fenylowy niepodstawiony lub brak jest podstawnika P, a n ma war-
tos¢ 1 lub zero, a ponadto zawierajgcych podstawnik W, ktdry stanowi grupa aminowa (NH2) lub atom
chloru (CI), w procesie obejmujacym prowadzone kolejno etapami po sobie reakcje alkilowania substra-
téw i potproduktow, z wykorzystaniem w koncowej reakcji alkilowania czynnika zasadowego i kataliza-
tora przeniesienia miedzyfazowego, charakteryzuje sie tym, ze w ostatnim etapie procesu, koncowg
reakcje alkilowania aminy o Wzorze 10, gdzie G stanowi grupa metylenowa (CHz) lub grupa metylowa
(CHs), E stanowi grupa metylenowa (CHz) lub brak jest podstawnika E, D stanowi atom tlenu lub brak
jest podstawnika D, P stanowi pierscien fenylowy niepodstawiony lub brak jest podstawnika P, a n ma
wartos¢ 1 lub zero, z:

e N-(2-(1H-indo-3-ilo)etylo)-4,6-dichloro-1,3,5-triazyno-2-aming o Wzorze 8, albo

e 6-chloro-N2-[2-(1H-indo-3-ilo)etylo]-1,3,5-triazyno-2,4-diaming o Wzorze 9,
po ktoérej to reakcji alkilowania uzyskuje sie finalny zwigzek, bedgcy nowg pochodng indoloaminotriazyn,
prowadzi sie¢ w warunkach bezrozpuszczalnikowych w polu promieniowania mikrofalowego o mocy 40
do 100 W przez 2 do 5 minut, ewentualnie przy zwilzeniu mieszaniny reakcyjnej N,N-dimetyloformami-
dem, acetonitrylem lub wodg jako czynnikami przenoszgcymi energie promieniowania mikrofalowego,
przy czym koncowg reakcje alkilowania prowadzi sie przy stosunku molowym aminy o Wzorze 10 do
substratu o Wzorze 8, albo substratu o Wzorze 9, wynoszgcym od 1 do 3. Po zakohczeniu wspomnianej
reakcji alkilowania, uzyskang nowg pochodng indoloaminotriazyn separuje sie w znany sposaéb ze $ro-
dowiska poreakcyjnego.

Korzystnie, N-(2-(1H-indo-3-ilo)etylo)-4,6-dichloro-1,3,5-triazyno-2-amina o Wzorze 8, bedaca
substratem stosowanym w koncowej reakcji alkilowania, jest produktem reakcji kondensac;ji chlorku cy-
janurowego o Wzorze 2 i tryptaminy o Wzorze 7, prowadzonej w temperaturze od 0 do 5°C, a najko-
rzystniej od 0 do 3°C, w cieklych rozpuszczalnikach, ktérymi sg bezwodny tetrahydrofuran (THF) lub
1,4-dioksan, z uzyciem czynnika zasadowego, ktérym jest trietyloamina, N,N-diizopropyloetyloamina
(DIPEA), weglan potasu, weglan sodu lub wodorotlenek sodu, a najkorzystniej DIPEA, oraz przy ko-
rzystnym molowym stosunku reagentéw o Wzorze 7 i Wzorze 2 wynoszacym 1:1.

Korzystnie, 6-chloro-N2-[2-(1H-indo-3-ilo)etylo]-1,3,5-triazyno-2,4-diamina o Wzorze 9, bedgca
substratem stosowanym w koncowej reakcji alkilowania, jest produktem reakcji kondensacji N-(2-(1H-
-indo-3-ilo)etylo)-4,6-dichloro-1,3,5-triazyno-2-aminy o Wzorze 8 i amoniaku, prowadzonej w tempera-
turze 25-40°C, w ciektych rozpuszczalnikach, ktérymi sg chlorek metylenu, chloroform, tetrahydrofuran
(THF), aceton, N,N-dimetyloformamid (DMF) lub 1,4-dioksan, a zwtaszcza THF lub aceton, przy wpro-
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wadzaniu do srodowiska reakcji amoniaku w postaci jego 25% roztworu wodnego z nadmiarem molo-
wym od 5 do 10 w stosunku do zwigzku o Wzorze 8, a najkorzystniej 6 krotnym nadmiarem molowym
oraz mieszaniu reagentow przez czas 8 do 48 godzin, a najkorzystniej przez 8 godzin.

W ostatnim etapie procesu, korzystnym jest uzycie w koncowej reakc;ji alkilowania trzykrotnego
nadmiaru molowego aminy o Wzorze 10, w stosunku do substratu o Wzorze 8, albo substratu o Wzo-
rze 9.

Jako czynnik zasadowy w ostatnim etapie procesu, stosuje sie w koncowej reakcji alkilowania
weglan potasu, weglan sodu, wodoroweglan potasu, wodoroweglan sodu, wodorotlenek sodu, wodoro-
tlenek potasu, wodorotlenek wapnia, w ilosci 1-3 krothego nadmiaru molowego w stosunku do substratu
0 Wzorze 8, albo substratu o Wzorze 9.

Ponadto, majgc na uwadze wydajnos¢ syntezy, korzystnie stosuje sie w ostatnim etapie pro-
cesu 3 krotny nadmiar molowy weglanu potasu w stosunku do substratu o Wzorze 8, albo substratu
o Wzorze 9.

Z racji tego, ze w ostatnim etapie procesu, w korncowej reakcji alkilowania nie stosuje sie, albo
stosuje sie niewielkg ilos¢ cieczy, ktérymi tylko zwilza sie reagenty, korzystne jest uzycie w ostatnim
etapie syntezy katalizatora przeniesienia miedzyfazowego (phase transfer catalyst, PTC) w ilosci molo-
wej 0,1:1 w stosunku do substratu o Wzorze 8, albo o Wzorze 9. Wspomnianym katalizatorem sg czwar-
torzedowe sole amoniowe, a zwtaszcza bromek tetrabutyloamoniowy (TBAB), chlorek tetrabutyloamo-
niowy (TBAC), chlorek tetraetyloamoniowy (TEAC), przy czym najkorzystniej z uwagi na wydajnosc jest
stosowac TBAB.

W celu utatwienia zajscia kohcowej reakcji alkilowania ewentualnie stosuje sie N,N-dimetylofor-
mamid (DMF), acetonitryl (ACN) lub wode jako czynniki przenoszace energie promieniowania mikrofa-
lowego, ktérymi zwilza sie reagenty. W tym wypadku najkorzystniej jest zastosowa¢ DMF w ilosci do
3% (mas.) reagentow.

Korzystny sposéb wytwarzania nowej pochodnej indoloaminotriazyn o nazwie chemicznej N2-(2-
-(1H-indo-3-ilo)etylo)-N4-fenylo-1,3,5-triazyno-2,4,6-triamina 0 Wzorze 1a, polega na tym, ze w trzecim
i ostatnim etapie procesu prowadzi sie reakcje alkilowania, stosujgc 6-chloro-N2-[2-(1H-indo-3-ilo)etylo]-
-1,3,5-triazyno-2,4-diamine o Wzorze 9 (0,450 g, 1,558 mmol), weglan potasu (0,645 g, 4,675 mmol),
bromek tetrabutyloamoniowy (0,050 g, 0,155 mmol), 2-fenetyloamine o Wzorze 10a (0,588 mL, 4,675
mmol), a synteze prowadzi sie polu promieniowania mikrofalowego o mocy 50 W przez 2 minuty i przy
zwilzeniu mieszaniny reakcyjnej N,N-dimetyloformamidem, przy stosunku molowym 6-chloro-N2-[2-(1H-
-indo-3-ilo)etylo]-1,3,5-triazyno-2,4-diaminy do weglanu potasu do bromku tetrabutyloamoniowego do
2-fenetyloaminy, wynoszgcym 1,558 : 4,675 : 0,155 : 4,675.

Korzystny sposob wytwarzania nowej pochodnej indoloaminotriazyn o nazwie chemicznej N2-(2-
-(1H-indo-3-ilo)etylo)-N*-(2-fenoksyetylo)-1,3,5-triazyno-2,4,6-triamina o Wzorze 1b, polega na tym, ze
w trzecim i ostatnim etapie procesu prowadzi sie reakcje alkilowania, stosujgc 6-chloro-N2-[2-(1H-indo-
-3-ilo)etylo]-1,3,5-triazyno-2,4-diamine o Wzorze 9 (0,450 g, 1,558 mmol), weglan potasu (0,645 g,
4,675 mmol), bromek tetrabutyloamoniowy (0,050 g, 0,155 mmol), 2-fenoksyetyloamine o Wzorze 10b
(0,641 g, 4,675 mmol), a reakcje syntezy prowadzi sie polu promieniowania mikrofalowego o mocy
40 W przez 4 minuty i przy zwilzeniu mieszaniny reakcyjnej N,N-dimetyloformamidem, przy stosunku
molowym 6-chloro-N2-[2-(1H-indo-3-ilo)etylo]-1,3,5-triazyno-2,4-diaminy do weglanu potasu do bromku
tetrabutyloamoniowego do 2-fenetyloaminy, wynoszgcym 1,558 : 4,675 : 0,155 : 4,675.

Korzystny sposob wytwarzania nowej pochodnej indoloaminotriazyn o nazwie chemicznej N2-(2-
-(1H-indo-3-ilo)etylo)-6-chloro-N*-fenyloetylo-1,3,5-triazyno-2,4-diamina o Wzorze 1c, polega na tym,
ze w drugim i ostatnim etapie procesu prowadzi sie reakcje alkilowania, stosujac N-(2-(1H-indo-3-
-ilo)etylo)-4,6-dichloro-1,3,5-triazyno-2-aming o Wzorze 8 (0,450 g, 1,460 mmol), weglan potasu (0,604 g,
4,380 mmol), bromek tetrabutyloamoniowy (0,047 g, 0,146 mmol), 2-fenetyloamine o Wzorze 10a
(0,55 mL, 4,380 mmol), a reakcje syntezy prowadzi sie polu promieniowania mikrofalowego o mocy
70 W przez 5 minut i przy zwilzeniu mieszaniny reakcyjnej N,N-dimetyloformamidem, przy stosunku
molowym N2-(2-(1H-indo-3-ilo)etylo)-6-chloro-N*-fenyloetylo-1,3,5-triazyno-2,4-diaminy do weglanu po-
tasu do bromku tetrabutyloamoniowego do 2-fenetyloaminy, wynoszgcym 1,460 : 4,380 : 0,146 : 4,380.

Korzystny sposéb wytwarzania nowej pochodnej indoloaminotriazyn o nazwie chemicznej N2-(2-
-(1H-indo-3-ilo)etylo)-N4-metylo-1,3,5-triazyno-2,4,6-triamina o Wzorze 1d, polega na tym, ze w trzecim
i ostatnim etapie procesu prowadzi sie reakcje alkilowania, stosujgc 6-chloro-N2-[2-(1H-indo-3-ilo)etylo]-
1,3,5-triazyno-2,4-diamine o Wzorze 9 (0,450 g, 1,558 mmol), weglan potasu (0,645 g, 4,675 mmol),
bromek tetrabutyloamoniowy (0,050 g, 0,155 mmol), metyloamine o Wzorze 10c (0,403 mL, 4,675
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mmol), a reakcje syntezy prowadzi sie polu promieniowania mikrofalowego o mocy 100 W przez 3 mi-
nuty, a nastepnie jeszcze przez dodatkowe 2 minuty bez zmiany mocy i przy zwilzeniu mieszaniny re-
akcyjnej N,N-dimetyloformamidem, przy stosunku molowym 6-chloro-N2-[2-(1H-indo-3-ilo)etylo]-1,3,5-
-triazyno-2,4-diaminy do weglanu potasu do bromku tetrabutyloamoniowego do 2-fenetyloaminy, wyno-
szgcym 1,558 : 4,675 : 0,158 : 4,675.

Korzystny sposéb wytwarzania nowej pochodnej indoloaminotriazyn o nazwie chemicznej N2-(2-
-(1H-indo-3-ilo)etylo)-6-chloro-N*-metylo-1,3,5-triazyno-2,4-diamina o Wzorze le, polega na tym, ze
w drugim i ostatnim etapie procesu prowadzi sie reakcje alkilowania, stosujac N-(2-(1H-indo-3-ilo)etylo)-
-4,6-dichloro-1,3,5-triazyno-2-amine o Wzorze 8 (0,450 g, 1,460 mmol), weglan potasu (0,604 g, 4,380
mmol), bromek tetrabutyloamoniowy (0,047 g, 0,146 mmol), metyloamine o Wzorze 10c (0,379 mL,
4,380 mmol), a reakcje syntezy prowadzi sie polu promieniowania mikrofalowego o mocy 100 W przez
5 minut i przy zwilzeniu mieszaniny reakcyjnej N,N-dimetyloformamidem, przy stosunku molowym
N2-(2-(1H-indo-3-ilo)etylo)-6-chloro-N4-fenyloetylo-1,3,5-triazyno-2,4-diaminy do weglanu potasu do
bromku tetrabutyloamoniowego do 2-fenetyloaminy, wynoszgcym 1,460 : 4,380 : 0,146 : 4,380.

Korzystnie, nowe zwigzki o Wzorze 1la, Wzorze 1b i Wzorze 1d otrzymuje sie na drodze trzy
etapowego procesu, stosujgc jako substrat w ostatnim etapie procesu, w koncowej reakcji alkilowania,
zwigzek o Wzorze 9 natomiast zwigzki o Wzorze 1c i Wzorze 1e uzyskuje sie w dwuetapowym procesie,
stosujgc jako substrat w ostatnim etapie procesu, w koncowej reakcji alkilowania, zwigzek o Wzorze 8.

Ponizej w Tabeli 1 zestawiono statg powinowactwa K;j dla przyktadowych nowych pochodnych
indoloaminotriazyn o Wzorach 1a, 1b, 1c, 1d i 1e oraz dla zwigzku referencyjnego SB-269970, przy
czym zwigzki Wzorach 1a, 1b, 1c, 1d i 1e zostaty wpisane w Tabele 1 jako zwigzki o numerach odpo-
wiednio la do 1le.

Tabela 1
Podstawniki Stata powinowactwa K;[nM]
Numer
zwigzku W G E + o P Receptor Receptor Receptor Receptor Receptor Receptor
5-HT, SERT 5-HTs S5-HT24 5-HTqa D2

1a NH; [ CH: | CH: | 1 fenyl 8 65710 665 1388 2836 11490

1b NH; CH: CH; | 1 (o] fenyl 55 51210 530 1352 8047 6428

1c cl CH; | CH; | 1 fenyl 5802000 - - -

1d NH, | CH; - 0 13410 - - -

1e Cl CH, - 0 1751000 - - -

SB-

- - - - - - 1,3 - 6309 5 5000 316

269970

Natomiast w Tabeli 2 zestawiono korzystne podstawniki aminy NH2-G-(E)»-D-P o ogélnym Wzo-
rze 10, stanowigcej jeden z reagentow w konncowej reakcji alkilowania, prowadzonej w koncowym etapie
syntezy nowych pochodnych indoloaminotriazyn wedtug wynalazku.

Tabela 2
NH2- G-(E).-D-P
Nazwa aminy G E n D P
10a CH: CH: 1 - fenyl
10b CH: CH: 1 0] fenyl
10c CHs - 0 - -

Wytwarzanie nowych pochodnych indoloaminotriazyn sposobem wedtug wynalazku pozwala na
przeprowadzenie, w ostatnim etapie procesu syntezy nowych pochodnych, w bardzo krétkim czasie
w bezrozpuszczalnikowej reakcji alkilowania substratow, zachodzgcej pod wptywem pola promieniowa-
nia mikrofalowego. Opracowana metoda syntezy umozliwia w sposdb szybki, efektywny i bezpieczny
dla srodowiska otrzymaé nowe zwigzki, ktére sg aktywne i selektywne tylko do receptora 5-HT7.
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Wynalazek objasniono ponizej w przyktadach, w ktérych zostaty przedstawione reakcje otrzymy-
wania substratow wraz z pokazaniem odpowiednich parametréw procesu, oraz reakcje, w ktorych otrzy-
mano nowe zwigzki, bedgce pochodnymi indoloaminotriazyn.

Jak chodzi o chlorek cyjanurowy, tryptamine, 2-fenyloetyloamine, 2-fenoksyetyloamine i metylo-
amine, uzywane w przedstawionych ponizej przyktadach jako substraty w reakcjach alkilowania, po
ktérych otrzymuje sie przyktadowe nowe zwigzki (bedgce pochodnymi indoloaminotriazyn), to stoso-
wano komercyjne odczynniki firm Sigma-Aldrich, POCH, Acros Organics, Chempur.

Ponadto, przyktadowy sposéb otrzymywania zwigzkéw o Wzorze 8 i Wzorze 9 bedgcych substra-
tami potrzebnymi do przeprowadzenia koncowej reakcji alkilowania, po ktérej otrzymuje sie finalny pro-
dukt w postaci nowych pochodnych indoloaminotriazyn wedtug wynalazku, przedstawiono ponize;j.

Przyktady otrzymywania substratow uzywanych do otrzymywania
nowych pochodnych indoloaminotriazyn
Przyktad 1 (Zwigzek o Wzorze 8) 0 nazwie chemicznej 0 nazwie chemicznej N-(2-(1H-indo-
ilo)etylo)-4,6-dichloro-1,3,5-triazyno-2-amina

NHz
cl

N ' CI/“\N/)\C\ N \(

Cl
H

Wzér 7 Wzér 2 Wzbr 8

W tréjszyjnej kolbie okragtodennej, zaopatrzonej w termometr oraz wkraplacz umieszczono chlo-
rek cyjanurowy (Wzér 2) (2,302 g, 12,48 mmol), ktéry nastepnie rozpuszczono w 46 mL bezwodnego
THF. Catosc¢ oziebiono w tazni lodowej do temperatury 0°C, a nastepnie dodano N,N-diizopropyloetylo-
amine — DIPEA (2,175 mL, 12,48 mmol). Cato$¢ mieszano kilka minut, a nastepnie wkroplono roztwor
tryptaminy (Wzo6r 7) (2 g, 12,48 mmol) w 14 mL bezwodnego THF, utrzymujgc mieszaning reakcyjng w
temperaturze 0-3°C. Po wkropleniu roztworu tryptaminy, mieszano jeszcze zawartos¢ kolby przez
30 minut w temperaturze pokojowej. Po zakohczeniu reakcji, odparowano okoto 75% rozpuszczalnika,
a pozostatos¢ przeniesiono do rozdzielacza, uprzednio dodajgc 40 mL wody oraz zakwaszajgc miesza-
nine 1M HCI. Uktad ekstrahowano 3 porcjami chlorku metylenu. Warstwe organiczng wysuszono nad
siarczanem magnezu i nastepnie zageszczono. W ten sposob otrzymano 2,9 g (75%) brunatnego
osadu, ktéry zostat uzyty do kolejnych reakcjach.

Wyniki analiz potwierdzajgcych strukture otrzymanego zwigzku

Chromatografia cienkowarstwowa — TLC

TLC: R=0.78 (ukfad eluentéw chloroform : metanol — 9 : 1 v/v)

Temperatura topnienia (wyznaczona na aparacie Boetius)

Ttop:188—190°C

Protonowy magnetyczny rezonans jgdrowy — 'THNMR

Masa molowa: 308,16 g/mol

Wz6r sumaryczny: Ci3H11Cl2Ns

Przyktad 2 (Zwigzek o Wzorze 9) o nazwie chemicznej 6-chloro-N2-[2-(1H-indo-3-ilo)-

etylo]1,3,5-triazyno-2,4-diamina
N cl N NH;
NH, == NH =
L A\
) Ne [ N\(
N X .
H Cl N cl

Wzor 8 Wzoér 9

W kolbie okragtodennej rozpuszczono N-(2-(1H-indo-3-ilo)etylo)-4,6-dichloro-1,3,5-triazyno-2-
-amine (Wzér 8) (2 g, 6,490 mmol) w 28 mL bezwodnego THF. Do powstatej mieszaniny dodano 25%
wode amoniakalng (2,869 mL, 42,185 mmol) i cato$¢ mieszano w temperaturze pokojowej przez 8 go-
dzin. Nastepnie rozpuszczalnik odparowano do sucha, a pozostato$¢ przeniesiono do rozdzielacza,
uprzednio dodajgc 20 mL wody oraz zakwaszajgc mieszanine 1M HCI. Ukfad ekstrahowano 3 porcjami
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chlorku metylenu. Warstwe organiczng wysuszono nad siarczanem magnezu i nastepnie zageszczono.
W ten sposéb otrzymano 1,6 g (85%) bezowego osadu, ktory zostat uzyty w kolejnych reakcjach.

Wyniki analiz potwierdzajgcych strukture otrzymanego zwigzku:

Chromatografia cienkowarstwowa — TLC

TLC: R=0.65 (ukfad eluentéw chloroform : metanol — 9 : 1 v/v)

Temperatura topnienia (wyznaczona na aparacie Boetius)

Ttop=173-174°C

Protonowy magnetyczny rezonans jagdrowy — HNMR

Masa molowa: 288,74 g/mol

Wz6r sumaryczny: Ci3Hi3CINe

Przykfady otrzymywania nowych pochodnych indoloaminotriazyn

Przyktad 3 — referencyjny (Zwiagzek 1a z Tabeli 1) o nazwie chemicznej N2-(2-(1H-indo-3-ilo)-
etylo)-N4-fenylo-1,3,5-triazyno-2.,4,6-triamina

~( <0
Q<G - O — QS

H

Wzor 9 Wzoér 10a Wzor 1a

W przykfadzie tym pokazano sposéb otrzymania nowej pochodnej indoloaminotriazyn o Wzorze 1la
wedtug Sciezki syntezy przedstawionej na Schemacie 2, tj. bez uzycia promieniowania mikrofalowego
w koncowej reakcji alkilowania.

W kolbie okragtodennej rozpuszczono N?-(2-(1H-indo-3-ilo)etylo)-6-chloro-1,3,5-triazyno-2,4-di-
amine (Wzér 9) (0,450 g, 1,558 mmol) w 50 mL bezwodnego THF, a nastepnie dodano N,N-diizopropy-
loetyloamine — DIPEA (0,814 mL, 4,675 mmol) oraz 2-fenyloetyloamine (Wzé6r 10a) (0,588 mL, 4,675
mmol). Powstatg mieszanine ogrzewano pod chtodnicg zwrotng przez 24 godziny w temperaturze 70°C.
Po zakonczeniu reakc;ji, rozpuszczalnik odparowano do sucha, a pozostatosé przeniesiono do rozdzie-
lacza dodajac uprzednio wode, po czym ekstrahowano 3 porcjami chlorku metylenu. Warstwe orga-
niczng wysuszono nad siarczanem magnezu po czym zageszczono. Surowy produkt oczyszczano me-
todg kolumny chromatograficznej, eluujgc mieszaning chloroform : metanol 95 : 5. Otrzymano 0,49 g
(84%) czystego zwigzku o Wzorze 1la, ktéry nastepnie rozpuszczono w acetonie, dodano 4M HCI
w dioksanie, schtodzono do temperatury -20°C i tak utrzymywano 12 h. Powstaty osad odsgczono pod
zmniejszonym ci$nieniem, przemyto zimnym acetonem i suszono na powietrzu, otrzymujgc w ten spo-
sob sol (chlorowodorek) zwigzku o Wzorze 1a w postaci biatego ciata statego.

Wyniki analiz potwierdzajgcych strukture otrzymanego zwigzku:

Chromatografia cienkowarstwowa — TLC

TLC: R=0,47 (ukfad eluentéw chloroform : metanol — 9 : 1 v/v)

Temperatura topnienia (wyznaczona na aparacie Boetius)

Temperatura topnienia: 148-150°C

Masa molowa: 373,45 g/mol

Wz6r sumaryczny: C21H23N7

Przyktad 4 (Zwigzek 1a z Tabeli 1) o nazwie chemicznej N2-(2-(1H-indo-3-ilo)etvlo)-N4-fenylo-
-1,3,5-triazyno-2,4,6-triamina

N
H NH H NH,

Wzér 9 Wzér 10a Wzor 1a

W mozdzierzu utarto N2-(2-(1H-indo-3-ilo)etylo)-6-chloro-1,3,5-triazyno-2,4-diamine (Wzér 9)
(0,450 g, 1,558 mmol), K=COs (0,645 g, 4,675 mmol) oraz TBAB (0,050 g, 0,155 mmol). Mieszanine
przeniesiono do szklanego reaktorka cisnieniowego, dodano 2-fenyloetyloamine (Wzér 10a) (0,588 mL,
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4,675 mmol) oraz 2 krople DMF, po czym szczelnie zamknieto korkiem silikonowym. Cato$¢ wymie-
szano i umieszczono w reaktorze mikrofalowym. Reakcje prowadzono przez 2 minuty, stosujagc moc
50 W. Nastepnie, dodano 15 cm? wody i mieszanine reakcyjng ekstrahowano 3 porcjami chlorku mety-
lenu. Warstwe organiczng wysuszono nad siarczanem magnezu i nastepnie zageszczono. Surowy pro-
dukt oczyszczano metodg kolumny chromatograficznej, eluujgc mieszaning chloroform : metanol 95 : 5.
Otrzymano 0,5 g (86%) zwigzku o Wzorze la. Tak otrzymany zwigzek o Wzorze la rozpuszczono
w acetonie, dodano 4M HCI w dioksanie, schtodzono do temperatury -20°C i tak utrzymywano przez
12 h. Powstaly osad odsgczono pod zmniejszonym cisnieniem, przemyto zimnym acetonem i suszono
na powietrzu, otrzymujgc w ten sposéb sol (chlorowodorek) zwigzku o Wzorze la w postaci biatego
ciata statego.

Wyniki analiz potwierdzajgcych strukture otrzymanego zwigzku:

Ultrasprawna chromatografia cieczowa ze spektroskopig mas (UPLC-MS)

Warunki analizy: Waters UPLC z detektorem PDA. Kolumna: 1,7 um Aquity UPLC BEH C18.
Faza mobilna: metanol: woda + kwas mrowkowy (4:6+0,1%, v/v). Metoda jonizaciji: elektrorozpylanie.
Detektor: kwadrupol. Widma masowe zarejestrowane trybem dodatnim.

UPLC-MS: czystos¢: 96%; czas retencji: 2,96 min; m/z=374 [M+H]

Chromatografia cienkowarstwowa — TLC

TLC: R=0.47 (uktad eluentéw chloroform : metanol — 9 : 1 v/v)

Temperatura topnienia (wyznaczona na aparacie Boetius)

Ttop=148-150°C

Protonowy magnetyczny rezonans jgdrowy — *tHNMR

Warunki analizy: Aparat Bruker 400 MHz z TMS (trimetylosilan) jako wzorzec wewnetrzny.

IH-NMR: (400 MHz, MeOD; protony aminowe nie widoczne), 7,58 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,4-6,9
(m, 9H), 3,8-3,5 (m, 4H), 3,11-3,05 (m, 2H), 2,95-2,85 (m, 2H)

Masa molowa: 373,45 g/mol

Wz6r sumaryczny: CaiH23N7

Na zatgczonym rysunku przedstawiono spektrogram masowy (Fig. 1), chromatogram UPLC
(Fig. 2) oraz spektrogram protonowego rezonansu jgdrowego (Fig. 3).

Przyktad 5 (Zwigzek 1a z Tabeli 1) o nazwie chemicznej N?-(2-(1H-indo-3-ilo)etylo)-N*-fenylo-
-1,3,5-triazyno-2,4,6-triamina

. ~ -0
<3 o0 (W

Wzor 9 Wzor 10a Wzoér 1a

W mozdzierzu utarto N?-(2-(1H-indo-3-ilo)etylo)-6-chloro-1,3,5-triazyno-2,4-diamine (Wzér 9)
(0,450 g, 1,558 mmol), K=COs (0,645 g, 4,675 mmol) oraz TBAB (0,050 g, 0,155 mmol). Mieszanine
przeniesiono do szklanego reaktorka cisnieniowego, dodano 2-fenyloetyloamine (Wzér 10a) (0,195 mL,
1,558 mmol) oraz 2 krople DMF, po czym szczelnie zamknieto korkiem silikonowym. Catos¢ wymie-
szano i umieszczono w reaktorze mikrofalowym. Reakcje prowadzono przez 2 minuty z mocg mikrofal
50 W. Nastepnie dodano 20 cm3 wody i ekstrahowano 3 porcjami chlorku metylenu, warstwe organiczng
wysuszono nad siarczanem magnezu i nastepnie zageszczono. Surowy produkt oczyszczano metodg
kolumny chromatograficznej, eluujgc mieszaning chloroform : metanol 95 : 5. Otrzymano 0,45 g (78%)
czystego zwigzku o Wzorze 1a, ktéry nastepnie rozpuszczono w acetonie, dodano 4M HCI w dioksanie,
schtodzono do temperatury -20°C i tak utrzymywano 12 h. Powstaty osad odsgczono pod zmniejszonym
ci$nieniem, przemyto zimnym acetonem i suszono na powietrzu, otrzymujgc w ten sposoéb sél (chloro-
wodorek) zwigzku o Wzorze 1a w postaci biatego ciata statego.

Wyniki analiz potwierdzajgcych strukture otrzymanego zwigzku:

Ultrasprawna chromatografia cieczowa ze spektroskopig mas (UPLC-MS)

Warunki analizy: Waters UPLC z detektorem PDA. Kolumna: 1,7 um Aquity UPLC BEH C18.
Faza mobilna: metanol: woda + kwas mréowkowy (4:6+0,1%, v/v). Metoda jonizacji: elektrorozpylanie.
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Detektor: kwadrupol. Widma masowe zarejestrowane trybem dodatnim. UPLC-MS: czystos¢: 99%; czas
retencji: 2,89 min; m/z=374 [M+H]

Chromatografia cienkowarstwowa — TLC

TLC: Rf=0,46 (ukfad eluentow chloroform : metanol — 9 : 1 v/v)

Temperatura topnienia (wyznaczona na aparacie Boetius)

Temperatura topnienia: 148—-149°C

Protonowy magnetyczny rezonans jgdrowy — THNMR

Warunki analizy: Aparat Bruker 400 MHz z TMS (trimetylosilan) jako wzorzec wewnetrzny.

IH-NMR: (400 MHz, MeOD; protony aminowe nie widoczne), 7,59 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,5-6,9
(m, 9H), 3,7-3,5 (m, 4H), 3,1-3,05 (m, 2H), 2,95-2,87 (m, 2H)

Masa molowa: 373,45 g/mol

W2zér sumaryczny: C21H23N7

Na zatgczonym rysunku przedstawiono spektrogram masowy (Fig. 4) oraz chromatogram UPLC
(Fig. 5).

Przyktad 6 (Zwigzek 1a z Tabeli 1) o nazwie chemicznej N2-(2-(1H-indo-3-ilo)etylo)-N*-fenylo-
-1,3,5-triazyno-2,4,6-triamina

N
H

NI,

Wzor 9 Wzér 10a Wzor 1a

W mozdzierzu utarto N?-(2-(1H-indo-3-ilo)etylo)-6-chloro-1,3,5-triazyno-2,4-diamine (Wzér 9)
(0,450 g, 1,558 mmol), K.COs (0,645 g, 4,675 mmol) oraz TBAB (0,050 g, 0,155 mmol). Mieszanine
przeniesiono do szklanego reaktorka cisnieniowego, dodano 2-fenetyloamine (Wzor 10a) (0,588 mL,
4,675 mmol), po czym szczelnie zamknieto korkiem silikonowym. Cato$¢ wymieszano i umieszczono
w reaktorze mikrofalowym. Reakcje prowadzono przez 2 minuty z mocg mikrofal 50 W. Nastepnie do-
dano 20 cm?® wody i ekstrahowano 3 porcjami chlorku metylenu, warstwe organiczng wysuszono nad
siarczanem magnezu i nastepnie zageszczono. Surowy produkt oczyszczano metodg kolumny chroma-
tograficznej, eluujgc mieszaning chloroform : metanol 95 : 5. Otrzymano 0,25 g (48%) czystego zwigzku
o0 Wzorze 1la, ktéry nastepie rozpuszczono w acetonie, dodano 4M HCI w dioksanie, schtodzono do
temperatury -20°C i tak utrzymywano 12 h. Powstaty osad odsgczono pod zmniejszonym ciSnieniem,
przemyto zimnym acetonem i suszono na powietrzu, otrzymujgc w ten sposoéb sdl (chlorowodorek)
zwigzku o Wzorze la w postaci biatego ciata statego.

Wyniki analiz potwierdzajgcych strukture otrzymanego zwigzku:

Ultrasprawna chromatografia cieczowa ze spektroskopig mas (UPLC-MS)

Warunki analizy: Waters UPLC z detektorem PDA. Kolumna: 1,7 um Aquity UPLC BEH C18.
Faza mobilna: metanol: woda + kwas mréwkowy (4:6+0,1%, v/v). Metoda jonizacji: elektrorozpylanie.
Detektor: kwadrupol. Widma masowe zarejestrowane trybem dodatnim. UPLC-MS: czysto$¢: 97%; czas
retencji: 2,95 min; m/z=374 [M+H]

Chromatografia cienkowarstwowa — TLC

TLC: R=0,46 (ukfad eluentéw chloroform : metanol — 9 : 1 v/v)

Temperatura topnienia (wyznaczona na aparacie Boetius)

Temperatura topnienia: 147-149°C

Protonowy magnetyczny rezonans jagdrowy — tHNMR

Warunki analizy: Aparat Bruker 400 MHz z TMS (trimetylosilan) jako wzorzec wewnetrzny.

1H-NMR: (400 MHz, MeOD; protony aminowe nie widoczne), 7,57 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,5-6,9
(m, 9H), 3,7-3,55 (m, 4H), 3,12-3,05 (m, 2H), 2,95-2,89 (m, 2H)

Masa molowa: 373,45 g/mol

Wzér sumaryczny: CaiH23N7

Na zatgczonym rysunku przedstawiono spektrogram masowy (Fig. 6) oraz chromatogram UPLC

(Fig. 7).
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Przyktad 7 (Zwigzek 1b z tabeli 1) o nazwie chemicznej N2-(2-(1H-indo-3-ilo)etylo)-N4-(2-feno-
ksyetylo)-1,3,5-triazyno-2,4,6-triamina

NHZ

NH\(Nj 2+ O\/\NH2 NH
! ¢ @ S
n cl

Wzér 9 Wzér 10b Wzér 1b

W mozdzierzu utarto N?-(2-(1H-indo-3-ilo)etylo)-6-chloro-1,3,5-triazyno-2,4-diamine (Wzér 9)
(0,450 g, 1,558 mmol), K2.COs (0,645 g, 4,675 mmol) oraz TBAB (0,050 g, 0,155 mmol). Mieszanine
przeniesiono do szklanego reaktorka cisnieniowego, dodano 2-fenoksyetyloamine (Wzér 10b) (0,641 g,
4,675 mmol) oraz 2 krople DMF, po czym szczelnie zamknigto korkiem silikonowym. Catos¢é wymie-
szano i umieszczono w reaktorze mikrofalowym. Reakcje prowadzono przez 4 minuty z mocg mikrofal
40 W. Nastepnie dodano 20 cm?3 wody i ekstrahowano 3 porcjami chlorku metylenu, warstwe organiczng
wysuszono nad siarczanem magnezu i nastepnie zageszczono. Surowy produkt oczyszczano metodag
kolumny chromatograficznej, eluujgc mieszaning chloroform : metanol 95 : 5. Otrzymano 0,42 g (71%)
czystego zwigzku o Wzorze 1b, ktéry nastepnie rozpuszczono w acetonie, dodano 4M HCI w dioksanie,
schtodzono do -20°C i tak utrzymywano 12 h. Osad nastepnie odsgczono pod zmniejszonym cisnie-
niem, przemyto zimnym acetonem i suszono na powietrzu, otrzymujgc w ten sposéb sél (chlorowodo-
rek) zwigzku o Wzorze 1b w postaci biatego ciata statego.

Wyniki analiz potwierdzajgcych strukture otrzymanego zwigzku:

Ultrasprawna chromatografia cieczowa ze spektroskopig mas (UPLC-MS)

Warunki analizy: Waters UPLC z detektorem PDA. Kolumna: 1,7 um Aquity UPLC BEH C18.
Faza mobilna: metanol: woda + kwas mréwkowy (4:6+0,1%, v/v). Metoda jonizaciji: elektrorozpylanie.
Detektor: kwadrupol. Widma masowe zarejestrowane trybem dodatnim. UPLC-MS: czystos¢: 99%; czas
retencji: 3,03 min; m/z=390 [M+H]

Chromatografia cienkowarstwowa — TLC

TLC: R=0,46 (ukfad eluentow chloroform : metanol — 9 : 1 v/v)

Temperatura topnienia (wyznaczona na aparacie Boetius)

Temperatura topnienia: 177-180°C

Protonowy magnetyczny rezonans jagdrowy — tHNMR

Warunki analizy: Aparat Bruker 400 MHz z TMS (trimetylosilan) jako wzorzec wewnetrzny.

IH-NMR: (400 MHz, MeOD; protony aminowe nie widoczne), 7,57 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,4-7,2
(m, 3H), 7,1-6,9 (m, 6H), 4,2-4,55 (m, 2H), 3,82-3,66 (m,4H), 3,1-3,05 (t, J=16Hz, 2H)

Masa molowa: 389,45 g/mol

Wzér sumaryczny: C21H23N70

Na zalgczonym rysunku przedstawiono spektrogram masowy (Fig. 8), chromatogram UPLC
(Fig. 9) oraz spektrogram protonowego rezonansu jgdrowego (Fig. 10).

Przyktad 8 (Zwigzek 1c z Tabeli 1) o nazwie chemicznej N2-(2-(1H-indo-3-ilo)etylo)-6-chloro-
-N*-fenetylo-1,3,5-triazyno-2,4-diamina

CI

ol NH‘(\

NH N NH,
Oy O —
z cl

Wzér 8 Wzdér 10a Wzér 1¢
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W mozdzierzu utarto N-(2-(1H-indo-3-ilo)etylo)-4,6-dichloro-1,3,5-triazyno-2-amine (Wzor 8)
(0,450 g, 1,460 mmol), K.COs (0,604 g, 4,380 mmol) oraz TBAB (0,047 g, 0,146 mmol). Mieszanine
przeniesiono do szklanego reaktorka cisnieniowego, dodano 2-fenyloetyloamine — Wzér 10a (0,550 mL,
4,380 mmol) oraz 2 krople DMF, po czym szczelnie zamknieto korkiem silikonowym. Cato$¢ wymie-
szano i umieszczono w reaktorze mikrofalowym. Reakcje prowadzono przez 5 minut z mocg mikrofal
70 W. Nastepnie dodano 20 cm? wody i ekstrahowano 3 porcjami chlorku metylenu, warstwe organiczng
wysuszono nad siarczanem magnezu i nastepnie zageszczono. Surowy produkt oczyszczano metodg
kolumny chromatograficznej, eluujac mieszaning chloroform : metanol 95 : 5. Otrzymano 0,35 g (60%)
czystego zwigzku o Wzorze 1c, ktory nastepnie rozpuszczono w acetonie, dodano 4M HCI w dioksanie,
schtodzono do -12°C i tak utrzymywano 12 h. Powstaty osad odsgczono pod zmniejszonym ci$nieniem,
przemyto zimnym acetonem i suszono na powietrzu, otrzymujgc w ten sposoéb sél (chlorowodorek)
zwigzku o Wzorze 1c w postaci biatego ciata statego.

Wyniki analiz potwierdzajgcych strukture otrzymanego zwigzku:

Ultrasprawna chromatografia cieczowa ze spektroskopig mas (UPLC-MS)

Warunki analizy: Waters UPLC z detektorem PDA. Kolumna: 1,7 um Aquity UPLC BEH C18.
Faza mobilna: metanol: woda + kwas mrowkowy (4:6+0,1%, v/v). Metoda jonizaciji: elektrorozpylanie.
Detektor: kwadrupol. Widma masowe zarejestrowane trybem dodatnim. UPLC-MS: czystos¢: 98%; czas
retencji: 2,77 min; m/z=392 [M+H]

Chromatografia cienkowarstwowa — TLC

TLC: R=0,46 (uktad eluentéw chloroform : metanol — 9 : 1 v/v)

Temperatura topnienia (wyznaczona na aparacie Boetius)

Temperatura topnienia: 173-175°C

Protonowy magnetyczny rezonans jgdrowy — *tHNMR

Warunki analizy: Aparat Bruker 400 MHz z TMS (trimetylosilan) jako wzorzec wewnetrzny.

1H-NMR: (400 MHz, MeOD; protony aminowe nie widoczne), 7,51 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,5-6,9
(m, 9H), 3,75-3,56 (m, 4H), 3,12-3,05 (m, 2H), 2,95-2,89 (m, 2H)

Masa molowa: 392,80 g/mol

W2zér sumaryczny: C21H21CINe

Na zatgczonym rysunku przedstawiono spektrogram protonowego rezonansu jgdrowego
(Fig. 11).

Przyktad 9 (Zwigzek 1d z Tabeli 1) o nazwie chemicznej N2-(2-(1H-indo-3-ilo)etylo)-N4-metylo-
1,3,5-triazyno-2,4,6-triamina

NH,
N NH; N \Nj
NH = N
N \g u H,C
H
Wzor 9 Wzor 10c Wzér 1d

W mozdzierzu utarto N?-(2-(1H-indo-3-ilo)etylo)-6-chloro-1,3,5-triazyno-2,4-diamine (Wzér 9)
(0,450 g, 1,558 mmol), K-COs (0,645 g, 4,675 mmol) oraz TBAB (0,050 g, 0,155 mmol). Mieszanine
przeniesiono do szklanego reaktorka cisnieniowego, dodano metyloamine (Wzér 10c) (0,403 mL, 4,675
mmol) oraz 2 krople DMF, po czym cato$¢ zamknieto szczelnie korkiem silikonowym. Catos¢ wymie-
szano i umieszczono w reaktorze mikrofalowym. Reakcje prowadzono przez 3 minuty, a nastepnie przez
jeszcze dodatkowe 2 minuty z moca mikrofal 100 W w obu przypadkach. Nastepnie dodano 20 cm?3
wody i ekstrahowano 3 porcjami chlorku metylenu, warstwe organiczng wysuszono nad siarczanem
magnezu i nastepnie zageszczono. Surowy produkt oczyszczano metodg kolumny chromatograficznej,
eluujgc mieszaning chloroform : metanol 95 : 5. Otrzymano 0,33 g (78%) czystego zwigzku o Wzorze
1d, ktéry nastepnie rozpuszczono w acetonie, dodano 4M HCI w dioksanie, schtodzono do -12°C i tak
utrzymywano 12 h. Osad nastepnie odsgczono pod zmniejszonym cisnieniem, przemyto zimnym ace-
tonem i suszono na powietrzu, otrzymujgc w ten sposdéb sdl (chlorowodorek) zwigzku o Wzorze 1d
w postaci kremowego ciata statego.

Wyniki analiz potwierdzajgcych strukture otrzymanego zwigzku:



PL 243306 B1 13

Ultrasprawna chromatografia cieczowa ze spektroskopig mas (UPLC-MS)

Warunki analizy: Waters UPLC z detektorem PDA. Kolumna: 1,7 um Aquity UPLC BEH C18.
Faza mobilna: metanol: woda + kwas mrowkowy (4:6+0,1%, v/v). Metoda jonizacji: elektrorozpylanie.
Detektor: kwadrupol. Widma masowe zarejestrowane trybem dodatnim. UPLC-MS: czystos¢: 96%; czas
retencji: 2,68 min; m/z=284 [M+H]

Chromatografia cienkowarstwowa — TLC

TLC: Rf=0,46 (ukfad eluentéw chloroform : metanol — 9 : 1 v/v)

Temperatura topnienia (wyznaczona na aparacie Boetius)

Temperatura topnienia: 183—-185°C

Protonowy magnetyczny rezonans jgdrowy — THNMR

Warunki analizy: Aparat Bruker 400 MHz z TMS (trimetylosilan) jako wzorzec wewnetrzny.

IH-NMR: (400 MHz, MeOD; protony aminowe nie widoczne), 7,6 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,36-7,34
(d, J=8Hz, 1H), 7,13-7,1 (t, J=8H, 3H), 7,05-7,0 (t, J=8Hz, 1H), 3,75 (s, 2H), 3,1 (s, 2H), 2,9 (s, 3H)

Masa molowa: 283,33 g/mol

Wzér sumaryczny: Ci4H17N7

Na zatgczonym rysunku przedstawiono spektrogram protonowego rezonansu jgdrowego
(Fig. 12).

Przyktad 10 (Zwigzek 1e z Tabeli 1) o nazwie chemicznej N2-(2-(1H-indo-3-ilo)etylo)-6-chloro-
-N4-metylo-1,3,5-triazyno-2,4-diamina

cl
=~
N cl NH'(\ /N
S0 U, ol
\ N\( N ch/
E Cl H

Wzor 8 Wzér 10c Wzér 1e

W mozdzierzu utarto N-(2-(1H-indo-3-ilo)etylo)-4,6-dichloro-1,3,5-triazyno-2-amine (Wzér 8)
(0,450 g, 1,460 mmol), K=COs (0,604 g, 4,380 mmol) oraz TBAB (0,047 g, 0,146 mmol). Mieszanine
przeniesiono do szklanego reaktorka cisnieniowego, dodano metyloamine (Wzér 10c) (0,379 mL, 4,380
mmol) oraz 2 krople DMF, po czym cato$¢ szczelnie zamknieto silikonowym korkiem. Catos¢ wymie-
szano i umieszczono w reaktorze mikrofalowym. Reakcje prowadzono przez 5 minut z mocg mikrofal
100 W. Nastepnie dodano 20 cm?® wody i ekstrahowano 3 porcjami chlorku metylenu, warstwe orga-
niczng wysuszono nad siarczanem magnezu i nastepnie zageszczono. Surowy produkt oczyszczano
metodg kolumny chromatograficznej, eluujgc mieszaning chloroform : metanol 95 : 5. Otrzymano
0,33 g (78%) czystego zwigzku o Wzorze 1e, ktéry nastepnie rozpuszczono w acetonie, dodano 4M
HCI w dioksanie, schtodzono do -12°C i tak utrzymywano 12 h. Osad nastepnie odsgczono pod zmniej-
szonym cisnieniem, przemyto zimnym acetonem i suszono na powietrzu, otrzymujac w ten sposéb sél
(chlorowodorek) zwigzku o Wzorze 1le w postaci biatego ciata statego.

Wyniki analiz potwierdzajgcych strukture otrzymanego zwigzku:

Ultrasprawna chromatografia cieczowa ze spektroskopig mas (UPLC-MS)

Warunki analizy: Waters UPLC z detektorem PDA. Kolumna: 1,7 um Aquity UPLC BEH C18.
Faza mobilna: metanol: woda + kwas mréwkowy (4:6+0,1%, v/v). Metoda jonizacji: elektrorozpylanie.
Detektor: kwadrupol. Widma masowe zarejestrowane trybem dodatnim. UPLC-MS: czysto$é: 96%; czas
retencji: 2,68 min; m/z=284 [M+H]

Chromatografia cienkowarstwowa — TLC

TLC: R=0,46 (ukfad eluentéw chloroform : metanol — 9 : 1 v/v)

Temperatura topnienia (wyznaczona na aparacie Boetius)

Temperatura topnienia: 193-195°C

Protonowy magnetyczny rezonans jgdrowy — tHNMR

Warunki analizy: Aparat Bruker 400 MHz z TMS (trimetylosilan) jako wzorzec wewnetrzny.

1H-NMR: (400 MHz, MeOD; protony aminowe nie widoczne), 7,57 (d, J=8 Hz, 1H), 7,37-7,34
(d, J=8Hz, 1H), 7,14-7,1 (t, J=8H, 3H), 7,05-7,0 (t, J=8Hz, 1H), 3,75 (s, 2H), 3,1 (s, 2H), 2,95 (s, 3H)
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Masa molowa: 302,76 g/mol
Wzor strukturalny: C14H15CINs

Na zatgczonym rysunku przedstawiono spektrogram protonowego rezonansu jgdrowego

(Fig. 13).

10.

Zastrzezenia patentowe

Nowe pochodne indoloaminotriazyn o Wzorze 1, zawierajgce uktad G-(E),-D-P, gdzie G jest
grupa metylenowa lub grupg metylowa, E jest grupg metylenowg lub brak jest podstawnika E,
D jest atomem tlenu lub brak jest podstawnika D, P jest pierscieniem fenylowym niepodsta-
wionym lub brak jest podstawnika P, a n ma warto$¢ 1 lub zero, a ponadto zawierajgce pod-
stawnik W, ktory jest grupg aminowg lub atomem chloru.

Nowe pochodne indoloaminotriazyn wedtug zastrz. 1, znamienne tym, ze w ukladzie
G-(E)n-D-P, n ma wartosc 1, zas podstawnik W jest grupg aminowa.

Nowa pochodna indoloaminotriazyn wedtug zastrz. 1, ktérg jest zwigzek o nazwie chemicznej
N2-(2-(1H-indo-3-ilo)etylo)-N*-fenylo-1,3,5-triazyno-2,4,6-triamina o Wzorze 1la.

Nowa pochodna indoloaminotriazyn wedtug zastrz. 1, ktérg jest zwigzek o nazwie chemicznej
N2-(2-(1H-indo-3-ilo)etylo)-N*-(2-fenoksyetylo)-1,3,5-triazyno-2,4,6-triamina o Wzorze 1b.
Nowa pochodna indoloaminotriazyn wedtug zastrz. 1, ktérg jest zwigzek o nazwie chemicznej
N2-(2-(1H-indo-3-ilo)etylo)-6-chloro-N4-fenetylo-1,3,5-triazyno-2,4-diamina o Wzorze 1c.
Nowa pochodna indoloaminotriazyn wedtug zastrz. 1, ktérg jest zwigzek o nazwie chemicznej
N2-(2-(1H-indo-3-ilo)etylo)-N*-metylo-1,3,5-triazyno-2,4,6-triamina o Wzorze 1d.

Nowa pochodna indoloaminotriazyn wedtug zastrz. 1, ktérg jest zwigzek o nazwie chemicznej
N2-(2-(1H-indo-3-ilo)etylo)-6-chloro-N4-metylo-1,3,5-triazyno-2,4-diamina o Wzorze le.
Sposob wytwarzania nowych pochodnych indoloaminotriazyn o Wzorze 1, zawierajgcych
uktad G-(E)»-D-P, gdzie G jest grupg metylenowg lub grupg metylowg, E jest grupg metyle-
nowa lub brak jest podstawnika E, D jest atomem tlenu lub brak jest podstawnika D, P jest
pierscieniem fenylowym niepodstawionym lub brak jest podstawnika P, a n ma wartos¢ 1 lub
zero, a ponadto zawierajgcych podstawnik W, ktory jest grupg aminowg lub atomem chloru,
w procesie obejmujacym prowadzone kolejno etapami po sobie reakcje alkilowania substra-
téw i potproduktow, z wykorzystaniem w koncowej reakcji alkilowania czynnika zasadowego
i katalizatora przeniesienia miedzyfazowego, znamienny tym, Zze w ostatnim etapie procesu,
prowadzi sie kocowg reakcje alkilowania aminy o Wzorze 10, gdzie G jest grupg metylenowg
lub grupg metylowa, E jest grupg metylenowg lub brak jest podstawnika E, D jest atomem
tlenu lub brak jest podstawnika D, P jest pierscieniem fenylowym niepodstawionym lub brak
jest podstawnika P, a n ma wartos¢ 1 lub zero, z:
N-(2-(1H-indo-3-ilo)etylo)-4,6-dichloro-1,3,5-triazyno-2-aming o Wzorze 8, albo
6-chloro-N2-[2-(1H-indo-3-ilo)etylo]-1,3,5-triazyno-2,4-diaming o Wzorze 9,

w warunkach bezrozpuszczalnikowych w polu promieniowania mikrofalowego o mocy 40 do
100 W przez 2 do 5 minut, ewentualnie przy zwilzeniu mieszaniny reakcyjnej N,N-dimetylofor-
mamidem, acetonitrylem lub wodg, przy czym reakcje alkilowania prowadzi sie przy stosunku
molowym aminy o Wzorze 10 do substratu o Wzorze 8, albo substratu o Wzorze 9, wynoszg-
cym od 1 do 3, a po jej zakonczeniu uzyskang nowg pochodng indoloaminotriazyn, separuje
sie ze Srodowiska poreakcyjnego.

Sposob wytwarzania nowych pochodnych indoloaminotriazyn wedtug zastrz. 8, znamienny
tym, ze N-(2-(1H-indo-3-ilo)etylo)-4,6-dichloro-1,3,5-triazyno-2-amina o Wzorze 8, bedaca
substratem stosowanym w reakcji alkilowania aminy o Wzorze 10, jest produktem reakcji kon-
densacji chlorku cyjanurowego o Wzorze 2 i tryptaminy o Wzorze 7, prowadzonej w tempera-
turze od 0 do 5°C, a najkorzystniej od 0 do 3°C, w cieklych rozpuszczalnikach, ktérymi sg
bezwodny tetrahydrofuran lub 1,4-dioksan, z uzyciem czynnika zasadowego, ktérym jest tri-
etyloamina, N,N-diizopropyloetyloamina, weglan potasu, weglan sodu lub wodorotlenek sodu,
a najkorzystniej N,N-diizopropyloetyloamina, oraz przy korzystnym molowym stosunku rea-
gentow o Wzorze 7 i Wzorze 2 wynoszacym 1:1.

Sposob wytwarzania nowych pochodnych indoloaminotriazyn weditug zastrz. 8, znamienny
tym, ze 6-chloro-N2-[2-(1H-indo-3-ilo)etylo]-1,3,5-triazyno-2,4-diamina o Wzorze 9, bedaca
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substratem stosowanym w koncowej reakcji alkilowania aminy o Wzorze 10, jest produktem
reakcji kondensacji N-(2-(1H-indo-3-ilo)etylo)-4,6-dichloro-1,3,5-triazyno-2-aminy o Wzorze 8
i amoniaku, prowadzonej w temperaturze 25-40°C, w ciektych rozpuszczalnikach, ktérymi sg
chlorek metylenu, chloroform, tetrahydrofuran, aceton, N,N-dimetyloformamid lub 1,4-dioksan,
a zwlaszcza tetrahydrofuran lub aceton, przy wprowadzaniu do srodowiska reakcji amoniaku
w postaci jego 25% roztworu wodnego z nadmiarem molowym od 5 do 10 w stosunku do
zwigzku o Wzorze 8, a najkorzystniej z 6 krotnym nadmiarem molowym, oraz przy mieszaniu
reagentow przez czas 8 do 48 godzin, a najkorzystniej przez 8 godzin.

Sposéb wytwarzania nowych pochodnych indoloaminotriazyn wediug zastrz. 8, znamienny
tym, ze w ostatnim etapie procesu uzywa sie w kohcowej reakcji alkilowania trzykrotnego
nadmiaru molowego aminy o Wzorze 10, w stosunku do substratu o0 Wzorze 8, albo substratu
o Wzorze 9.

Sposéb wytwarzania nowych pochodnych indoloaminotriazyn wediug zastrz. 8, znamienny
tym, ze w ostatnim etapie procesu jako czynnik zasadowy, stosuje sie w koncowej reakc;ji
alkilowania weglan potasu, weglan sodu, wodoroweglan potasu, wodoroweglan sodu, wodo-
rotlenek sodu, wodorotlenek potasu, wodorotlenek wapnia, w ilosci 1-3 krotnego nadmiaru
molowego w stosunku do substratu o Wzorze 8, albo substratu o Wzorze 9.

Sposoéb wytwarzania nowych pochodnych indoloaminotriazyn wedtug zastrz. 8 albo 12, zna-
mienny tym, ze jako czynnik zasadowy, stosuje sie weglan potasu, w ilosci 3 krotnego nad-
miaru molowego w stosunku do substratu o Wzorze 8, albo substratu o Wzorze 9.

Sposob wytwarzania nowych pochodnych indoloaminotriazyn wedlug zastrz. 8, znamienny
tym, ze w ostatnim etapie procesu stosuje sie w kohcowej reakcji alkilowania katalizator prze-
niesienia miedzyfazowego, w ilosci molowej 0,1 : 1 w stosunku do substratu o wzorze 8, albo
substratu o Wzorze 9, przy czym katalizatorem przeniesienia miedzyfazowego sg czwartorze-
dowe sole amoniowe, a zwtaszcza bromek tetrabutyloamoniowy, chlorek tetrabutyloamo-
niowy, chlorek tetraetyloamoniowy.

Sposob wytwarzania nowych pochodnych indoloaminotriazyn wedtug zastrz. 8 albo 14, zna-
mienny tym, ze katalizatorem przeniesienia miedzyfazowego jest bromek tetrabutyloamo-
niowy.

Sposob wytwarzania nowych pochodnych indoloaminotriazyn wedtug zastrz. 8, znamienny
tym, ze w ostatnim etapie procesu stosuje sie w koncowej reakcji alkilowania N,N-dimetylo-
formamid, acetonitryl lub wode, ktérymi zwilza sie reagenty.

Sposob wytwarzania nowych pochodnych indoloaminotriazyn wedtug zastrz. 8 albo 16, zna-
mienny tym, ze w ostatnim etapie procesu reagenty zwilza sie w koncowej reakc;ji alkilowania
dimetyloformamidem w ilosci do 3% mas.

Sposob wytwarzania nowej pochodnej indoloaminotriazyn o nazwie chemicznej N2-(2-(1H-
-indo-3-ilo)etylo)-N4-fenylo-1,3,5-triazyno-2,4,6-triamina o Wzorze la, wediug zastrz. 8, zna-
mienny tym, ze w koncowej reakcji alkilowania stosuje sie 6-chloro-N2-[2-(1H-indo-3-
-ilo)etylo]-1,3,5-triazyno-2,4-diamine o Wzorze 9, w ilosci 0,450 g (1,558 mmol), weglan po-
tasu, w ilosci 0,645 g (4,675 mmol), bromek tetrabutyloamoniowy, w ilosci 0,050 g (0,155
mmol), 2-fenetyloamine o Wzorze 10a, w ilosci 0,588 mL (4,675 mmol), a reakcje prowadzi
sie polu promieniowania mikrofalowego o mocy 50 W przez 2 minuty i przy zwilzeniu miesza-
niny reakcyjnej N,N-dimetyloformamidem, przy stosunku molowym 6-chloro-N2-[2-(1H-indo-3-
-ilo)etylo]-1,3,5-triazyno-2,4-diaminy do weglanu potasu do bromku tetrabutyloamoniowego
do 2-fenetyloaminy, wynoszgcym 1,558 : 4,675 : 0,155 : 4,675.

Sposéb wytwarzania nowej pochodnej indoloaminotriazyn o nazwie chemicznej N2-(2-(1H-
-indo-3-ilo)etylo)-N*-(2-fenoksyetylo)-1,3,5-triazyno-2,4,6-triamina o Wzorze 1b, wedtug za-
strz. 8, znamienny tym, ze w koncowej reakcji alkilowania stosuje sie 6-chloro-N2-[2-(1H-
-indo-3-ilo)etylo]-1,3,5-triazyno-2,4-diamine o Wzorze 9, wilosci 0,450 g (1,558 mmol), weglan
potasu, w ilosci 0,645 g (4,675 mmol), bromek tetrabutyloamoniowy, w ilosci 0,050 g (0,155
mmol), 2-fenoksyetyloamine o Wzorze 10b, w ilosci 0,641 g (4,675 mmol), a reakcje prowadzi
sie polu promieniowania mikrofalowego o mocy 40 W przez 4 minuty i przy zwilzeniu miesza-
niny reakcyjnej N,N-dimetyloformamidem, przy stosunku molowym 6-chloro-N2-[2-(1H-indo-3-
-ilo)etylo]-1,3,5-triazyno-2,4-diaminy do weglanu potasu do bromku tetrabutyloamoniowego
do 2-fenetyloaminy, wynoszgcym 1,558 : 4,675 : 0,155 : 4,675.
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Sposodb wytwarzania nowej pochodnej indoloaminotriazyn o nazwie chemicznej N2-(2-(1H-
-indo-3-ilo)etylo)-6-chloro-N*-fenyloetylo-1,3,5-triazyno-2,4-diamina o0 Wzorze 1c, wedtug za-
strz. 8, znamienny tym, ze w koncowej reakcji alkilowania stosuje sie N-(2-(1H-indo-3-
-ilo)etylo)-4,6-dichloro-1,3,5-triazyno-2-amine o Wzorze 8, w ilosci 0,450 g (1,460 mmol), we-
glan potasu, w ilosci 0,604 g (4,380 mmol), bromek tetrabutyloamoniowy, w ilosci 0,047 g
(0,146 mmol), 2-fenetyloamine o Wzorze 10a, w ilosci 0,55 mL (4,380 mmol), a reakcje pro-
wadzi sie polu promieniowania mikrofalowego o mocy 70 W przez 5 minut i przy zwilzeniu
mieszaniny reakcyjnej N,N-dimetyloformamidem, przy stosunku molowym N2-(2-(1H-indo-3-
-ilo)etylo)-6-chloro-N4-fenyloetylo-1,3,5-triazyno-2,4-diaminy do weglanu potasu do bromku
tetrabutyloamoniowego do 2-fenetyloaminy, wynoszacym 1,460 : 4,380 : 0,146 : 4,380.
Sposodb wytwarzania nowej pochodnej indoloaminotriazyn o nazwie chemicznej N2-(2-(1H-
-indo-3-ilo)etylo)-N4-metylo-1,3,5-triazyno-2,4,6-triamina o Wzorze 1d, wedtug zastrz. 8, zna-
mienny tym, ze w koncowej reakcji alkilowania stosuje sie 6-chloro-N2-[2-(1H-indo-3-
-ilo)etylo]-1,3,5-triazyno-2,4-diamine o Wzorze 9, w ilosci 0,450 g (1,558 mmol), weglan po-
tasu, w ilosci 0,645 g (4,675 mmol), bromek tetrabutyloamoniowy, w ilosci 0,050 g (0,155
mmol), metyloamine o Wzorze 10c, w ilosci 0,403 mL (4,675 mmol), a reakcje prowadzi sie
polu promieniowania mikrofalowego o mocy 100 W przez 3 minuty, a nastepnie jeszcze przez
dodatkowe 2 minuty bez zmiany mocy i przy zwilzeniu mieszaniny reakcyjnej N,N-dimetylo-
formamidem, przy stosunku molowym 6-chloro-N2-[2-(1H-indo-3-ilo)etylo]-1,3,5-triazyno-2,4-
-diaminy do weglanu potasu do bromku tetrabutyloamoniowego do 2-fenetyloaminy, wynosza-
cym 1,558 : 4,675 : 0,158 : 4,675.

Sposéb wytwarzania nowej pochodnej indoloaminotriazyn o nazwie chemicznej N2-(2-(1H-
-indo-3-ilo)etylo)-6-chloro-N4-metylo-1,3,5-triazyno-2,4-diamina o Wzorze le, wedtug zastrz.
8, znamienny tym, ze w koncowej reakcji alkilowania stosuje sie N-(2-(1H-indo-3-ilo)etylo)-
-4,6-dichloro-1,3,5-triazyno-2-amine o Wzorze 8, w ilosci 0,450 g (1,460 mmol), weglan po-
tasu, w ilosci 0,604 g (4,380 mmol), bromek tetrabutyloamoniowy, w ilosci 0,047 g (0,146
mmol), metyloamine o Wzorze 10c, w ilosci 0,379 mL (4,380 mmol), a reakcje prowadzi sie
polu promieniowania mikrofalowego o mocy 100 W przez 5 minut i przy zwilzeniu mieszaniny
reakcyjnej N,N-dimetyloformamidem, przy stosunku molowym N2-(2-(1H-indo-3-ilo)etylo)-6-
-chloro-N*-fenyloetylo-1,3,5-triazyno-2,4-diaminy do weglanu potasu do bromku tetrabutyloa-
moniowego do 2-fenetyloaminy, wynoszgcym 1,460 : 4,380 : 0,146 : 4,380.
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