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~ vandenilis arba C1.4 alkilas; ir jy druskos, solvatai bei fiziologidkai funkcionalis jy dariniai su jy gavimo biidais,
su medikamentais, sudarytais i$ ty junginiy, skirty naudoti migrenos profilaktikai ir gydymui.
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Sis iradimas skirtas naujiems cheminiams junginiams,
ju gavimui, farmacinéms kompozicijoms, sudarytoms is
8iy Jjunginiy, ir iy panaudojimui medicinoje, ypad
migrenos gydymui ir profilaktikai.

Receptoriai, kurie tarpininkauja S-hidroksitriptamino
(5-HT) veiksmuose, buvo nustatyti Zinduoliuose .tiek
periferijoje, tiek ir smegenyse. Pagal klasifikacijg ir
terminologija, pasifilyta nesename straipsnyje (Bradley
ir kt., Neuropharmac., 25, 563 (1986), sie receptoriai
gali biti suklasifikuoti i tris pagrindinius tipus,
viz. '"pana$ids | 5-HT,", 5-HT, ir 5-HT3;. Ivairios
junginiy klasés buvo pasitilytos kaip 5-HT agonistai
arba antagonistai terapiniam panaudojimui, bet jos ne

visada buvo biidingos konkre&iam 5-HT receptoriy tipui.

“ Europos patente Nr. 0313397 apraZoma klasé 5-HT

agonisty, kurie yra specifiniai "panasiy i 5-HT," tipo
receptoriui ir yra veiksmingi terapiniai agentai kllnl—
kinés biklés, kurioje specifinis $io tipo receptor1u1
agentas yra nurodytas, gydymui. Pvz., receptorius,
kuris yra svarstomas, tarpininkauja vazokonstrikcijoje
kGno dalyje, apripinamoje miego arterija, ir todél ten
kei¢ia kraujo tekéjimg. Todél junginiai, épraéyti
Europos patente yra naudingi profilaktikoje ir gydyme
buklés, kur nurodoma kiino dalies, apriipinamos miego
arterija, vazokonstrikcija, pvz., migrenos, biklés,
susijusios su perdétu karotidiniy kraujagysliy igpleé-
timu, atveju. Tadiau ankstesnés paraiSkos srityje yra
tai, kad taikinio audiniu gali bti bet kuris audinys,
kur veikimas tarpininkaujamas auki&iau minéto "panasus
i 5-HT," tipo receptoriy.

Mes dabar suradome kitg junginiy klase, turinéiag is-
skirtini "panasus j S5-HT," tipo receptoriaus agonizmg
ir puikia absorbcija po dozavimo per burna. Sios
savybés daro junginius ypatingai naudingus tam tikriems

taikymams, ypad migrenos, sukaupto galvos skausmo ir
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galvos skausmo, susijusio su kraujagysliuy sutrikimais,
¢ia  toliau vadinamiems vienu ZodZiu "migrena",

profilaktikai ir gydymui.

Pagal Sio iSradimo pirmg aspektg yra pateikiamas

junginys pagal (I)-g formule

(1),

kurioje n yra sveikas skaidius tarp 0 ir 3, W yra

formules (i), (ii) arba (iii) grupe:

w0 o
b g {

Il
(8}
(G 14 111>

kurioje R yra vandenilis arba C,., alkilas, X yra -O0-, -
S-, -NH- arba -CH,-, Y yra deguonis arba siera ir
chiralinis centras * formuléje (i) arba (ii) yra (S)
arba (R) formos arba Jjy miSinys bet kokiomis
proporcijomis; ir Z yra grupé. pagal formule (iv), (v)

arba (vi):

S 1.2 7—>~5 Wi
- LH2QH2NR | 24 - ———/ R ——7<——_/NR
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kurioje R 1ir R° yra nepriklausomai parenkami i3

vandenilio ir C,, alkilo ir R’ yra vandenilis arba C,_,
alkilas;

druskos, solvatai ir fiziologi%kai funkcionalis jy

dariniai.

(I) formulés junginiai, turintys ypa& reikalingas
savybes migrenos gydymui ir profilaktikai, apima tuos
junginius, kur n yra 1, W yra grupe pagal formule (i)
ir Z yra grupé pagal formule {iv) arba (vi). IS Siy
junginiy tiems (I) formulés junginiams, kur n yra 1, W
yra grupe pagal formule (i), kur R yra vandenilis, X
yra -O- ir Y yra deguonis ir Z yra grupé pagal formule
(iv) ‘arba (vi), kur R'=R’=vandeniliui arba metilui,

reikia ypad¢ teikti pirmenybe.

Du (I) formulés junginiai, turintys iSskirtines savybes
migrends gydymui ir profilaktikai, yra N,N-dimetil-2-
[5—(2—okso—1,3—oksazolidin~4—il—metil)-1H—indol-3—iH

etilaminas ir 3-(l-metil-4-piperidil)-5-(2-okso-1,3-
oksazolidin-4-il-metil)-1H-indolas arba ju (S) arba (R)
formos, arba jy mi3inys bet kokiomis proporcijomis. $iy
junginiy druskoms ir solvatams, pvz., maleaty

hidratams, ypac¢ teikéty teikti pirmenybe.

FiziologiSkai priimtinos druskos yra ypa& tinkamos
medicininiams taikymams dél juy didesnio tirpumo van-
denyje, lyginant su giminingais, t. y. baziniais
junginiais. Tokios  druskos aiSkiai  turi  turéti
fiziologiSkai priimting anijona. Tinkamos fiziologidkai
priimtinos 3io iSradimo junginiy druskos apima druskas,
gautas 1S acto, druskos, hidrobromo, fosforo, obuoliy,
maleino, fumaro, citrinos, sieros, pieno arba vyno
rigSties. Gintarinés rig3ties arba chlorido druskoms

reikia teikti ypatinga pirmenybe, naudojant medici-
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niniams tikslams. Druskos, turindios ne fiziologiZkai
priimting anijong, yra $io i3radimo rémuose kaip
naudingi tarpininkai fiziologifkai priimtiny drusky
gavimui ir/arba naudojimui ne terapinése, pvz., in
vitro situacijose.

Pagal antra 3Sio iSradimo aspekta <&ia pateikiamas (I)
formulés junginys arba fiziologifkai priimtina druska,
solvatas, arba fiziologiZkai funkcionalus ijy darinys
naudoti kaip terapini agentg, konkre&iai, kaip "panaSus
i 5-HT," tipo receptoriaus agonista, pvz., kaip
karotidini vazokonstriktoriy migrenos profilaktikoje ir
gydyme. Taciau, kaip paZyméta, organai, kitokie negu
karotidinis kraujagysliuy tinklas, kuriems taikomi &ie

junginiai, jeina i 3io iSradimo sritj.

(I) formulés junginio arba jo druskos ar solvato
kiekiai, kurie turi pasiekti reikalingg biologinij,
poveiki, priklausys nuo daugelio faktoriy, tokiy kaip
konkretus junginys, tikslas, kuriam tas junginys
skirtas, paskyrimo btdas, recepiento. TipiZka dienos
dozé migrenos gydymui turéty biGti 0.01-5 mg/kiino svorio
kilogramui. Vienetinés dozés gali turéti 1-100 mg (I)
formules junginio, pvz., ampulés injekcijoms gali bati
1-10 mg, ir vienetinés dozés priemonés paskyrimui per
burna, tokios kaip tabletés arba kapsulés, gali bati 1-
100 mg. Tokios vienetinés dozés gali biti paskirtos
viena arba daugiau karty per diens, atskirai arba
sudetiniu pavidalu. Dozé i raumenis turéty bati 0.01-
0.15 mg/kg ir turéty tipiskai biti paskirta kaip
uzpilas 0.0003-0.15 mg/kg/min. UZpilo tirpalai, tinkami
Siam tikslui, gali turéti 0.01-10 mg/ml.

Kai aktyvus Jjunginys yra (I) Jjunginio druska arba
solvatas, dozé yra paremta katijonu (druskoms) arba

nesolvatuotu junginiu. &€ia toliau bus suprantama, kad
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" (1) formules junginys (iai)" apima fiziologiskai

priimtinas druskas ir jy solvatus.

Pagal tredig isradimo aspekty yra pateikiami farmaci-
niai miSiniai, turintys savy kaip aktyvia komponente
maZziausiai vieng (I) formulés jungini ir/arba farmako-
logiSkai priimting druska ar jos solvata kartu su
maZiausiai vienu farmaciniu ne%ikliu. Tie farmaciniai
neSikliai gali bidti panaudoti klinikinés biiklés ,
kuriai nurodomas "pana3us j 5-HT," tipo receptoriaus
agonistas, pvz., migrenos profilaktikoje ir gydyme.
NeSiklis turi bGti priimtinas recipientui ir turi bati
suderinamas, t. y. neturéti Zalingo poveikio kitoms
miSinio komponentéms. NeZiklis gali biati kietas arba
skystas ir yra gaminamas su maZ¥iausiai vienu (I)
formules junginiu kaip vienos dozés priemoné, pvz.,
tablete, kurioje gali bdti 0.05-95% aktyvios kompo-
nentés. Jei reikia, kitos fiziologiskai aktyvios
komponentés taip pat gali biati ijtrauktos i i%radimo
farmacinius misinius.

Galimos priemonés apima priemones, tinkamas paskyrimui
per burng, po lieZuviu, i burnos ertme, parenteraliam
(poodiniam, i raumenis, i vena), per tiesigja Zarna,
iSori8kai arba per nosi. Labiausiai tinkamas paskyrimo

bidas konkre&iam pacientui priklausys nuo biiklés, kuri

~gydoma, prigimties ir laipsnio, o taip pat nuo aktyvaus

junginio prigimties, bet, kur galima reikéty teikti
pirmenybe jvedimui per burng.

Priemonés, tinkand&ios paskyrimui per burng, gali bati
pateiktos kaip diskretiniai vienetai, tokie kaip table-
tés, kapsulés, oblatés, kiekviena turinti i& anksto
nustatytg aktyvaus junginio kieki; milteliai ir
granulés; tirpalai ir suspensijos vandeniniame arba
nevandeniniame skysd&iuose; arba emulsijos (aliejus
vandenyje arba vanduo aliejuije).
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Priemonés, tinkamos paskyrimui po lieZuviu arba i, burno
ertmeg, apima tabletes, turindias aktyviag komponente ir,
kas biudinga aromatizuota pagrinda, toki kaip cukrus ir
akacija arba tragakantas, pastilés, turindios aktyvig
komponente ir inertini pagrinda, toki kaip Zelatinas ir

glicerinas arba sacharozé ir akacija.

Priemonés, tinkan&ios parenteraliam paskyrimui, tipis-
kai turi sterilius vandens tirpalus, turin&ius i%
anksto nustatytas aktyvaus junginio koncentracijas;
geriau, kali tirpalas yra izotoninis su numatomo
recipiento krauju. Nors tokie tirpalai yra paskiriami
intraveniskai, jie taip pat gali biti paskiriami

poodinéms injekcijoms arba injekcijoms i raumenis.

Priemonés, tinkamos paskyrimams i tiesiaja Zarna,
geriausiai pateikiamos kaip vienetinés dozés Zvakutés,
turindios aktyvia komponente ir viena arba daugiau
kiety ne8ikliy, sudaran&iy Zvakutés pagrindag, pvz.,
kakavos sviests.

Priemonés, tinkandios vietiniam taikymui arba ijvedimui
per nosi, apima tepalus, kremus, pavilgus, pastas,
drebuc¢ius, dulkiklius, aerozolius ir aliejus. Tinkami
nesikliai tokioms priemonéms yra vazelinas, lanolinas,
polietilenglikoliai, alkoholiai ir ju miSiniai.
Aktyvios komponentés tipidka koncentracija tokiose

priemonése yra 0.1-15 svorio %.

Sio i¥radimo vaistinés formos gali buti paruostos bet
kokiu tinkamu badu, iprastai tolygiai sumaiant akty-
vius junginius su skys&iais arba pagaliau smulkintais
kietais neS$ikliais, arba ir abiem, reikalingomis
proporcijomis, ir  tada, jei  bitina, suteikiant

galutiniam mi$iniui reikiamg vaistine formg.
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Pvz., tableté gali biti paruoita, suspaudZiant
vienalyti  midini, turintj aktyvios komponentés

miltelius arba granules, ir vieng ar daugiau optimaliy
komponen&iy, tokiy kaip riSamoji medZiaga, tepalas,
inertinis skiediklis, arba pavir$iaus aktyvia disper-
sing medZiagg arba suformuojant sutrintg aktyvios
komponentés ir inertinio skysto skiediklio vienalyti

misini.

Vandens tirpalai parenteraliam naudojimui jprastai
paruoSiami, iStirpinant aktyvy junginij pakankamame
kiekyje vandens, kad gautume reikalingg koncentracija,
ir tada padarant galutinj tirpalg steriliu ir
izotoniniu.

Ir taip pagal ketvirtg &io iZradimo aspektyg yra

pateikiamas (I) formulés junginio panaudojimas
medikamento, skirto profilaktikai ar gydyti klinikine
bikleg, kurioje nurodomas "panasus j 5-HT," tipo

receptoriaus agonistas, pvz., gydyti migrena, gavimui.

Pagal Se3ta Sio i3radimo aspekta (1) formulés
junginiai, kurioje Z yra formulés (iv) grupe, gali bati
gauti, paveikiant (II) formulés jungini (izoliuota arba
in situ - infra)

NHNH_
(N
l (11),

kurioje n ir W yra tokie, kaip &ia apibréita anksciau,

(ITII) formulés junginiu
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L (III)

arba jo karbonilo apsaugota forma, tokia kaip dimetilo
arba dietilo acetalas, kurioje L yra tinkama nueinanti
grupe, tokia kaip chlorinas, arba apsaugota amino
grupe, arba tokia, kuri gali bti pakeista in situ i
amino grupe, arba yra —NRﬁf, kur R' ir R? yra tokie,
kaip apibréZta anks&iau. Reakcija tipidkai atliekama,
deflegmuojant junginius poliarinio tirpiklio sistemoje,
pvz., etanolyje/vandenyje, atskiestoje acto rigstyje
arba vandenyje, dalyvaujant ragstinio jono pakeitimo

dervai, pvz., 'Amberlyst 15'.

Standartiniai N-alkilinimo metodai gali biti panaudoti
paversti (I) formulés junginius, kur 2 yra formulés

(iv) grupé ir R' ir/arba R? yra vandenilis, i

atitinkamus junginius, kur R' ir/arba R? yra Ci,

alkilas.

(I) formulés junginiai, kurioje Z=(iv) ir R'=R’=C,,
alkilui, gali bati gauti i3% atitinkamo junginio,
kuriame R}=R?=H, N,N-dialkilinimo metodais, gerai
Zinomais igudusiems Sioje srityje, pvz., paveikiant
tinkamu aldehidu, esant redukuojanéiai sistemai, pvz.,
natrio cianoborohidridui/acto rig&&iai, poliariniame

tirpiklyje, tokiame kaip metanolis.

(I) formulés junginiai, kurioje Z=(iv), o R' arba R?=Ch4
alkilas, gali biti gauti i3 atitinkamo junginio,
kuriame R'=R°<H N-benzilinimo metodu, panaudojant
benzaldehidg ir atitinkamg redukuojanti agentg, pvz.,

natrio borohidrida poliariniame tirpiklyje, tokiame
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kaip etanolis, po to einandiu N-alkilinimu, naudojant
tinkamg agentg, toki kaip tinkamas dialkilo sulafatas,
tipiskai dalyvaujant bazei, pvz., bev.kalio karbonatui
poliariniame aprotoniniame tirpiklyje, tokiame kaip
DMF, ir pagaliau, N-debenzilinimy, iprastai katalitiniu
hidrinimu, panaudojant, pvz., Pd/C  poliariniame

tirpiklyje, tokiame kaip etanolis.

(II) formulés hidrazinai gali bGti gauti i3 atitinkamo
(IV) formulés anilino

NH_. '
Y = v,

W l
™~ ('CH2>n/ \/

kurioje n ir w yra tokie, kaip apibresta anksd&iau,
diazotinimu, ir po to einandia redukcija. Diazotinimas
tipiskai vykdomas, naudojant natrio nitritg/konc.HCl ir
gaunamg diazo produktg redukuoja in situy, panaudojant,
pvz., alavo (II) chloridg/konc.HCl. Gautas hidrazinas
gali blti izoliuotas arba paverstas (I) formulés
junginiu in situ.

(IV) formulés anilinai gali biti gauti, redukuojant
atitinkama (IV) formulés p-nitro (V) formulés jungini

W
\ccm)/v V),

kurioje n ir w Yra kaip apibréta ankséiau, tipigkai
katalitiniu hidrinimy, panaudojant, pvz., Pd/C poliari-
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niame tirpiklyje sistema, tokig kaip partagstintas

etanolio, vandens ir etilo acetato miZinys.

(IV) formulés anilinai, kur W yra formulés (i) arba
(ii) grupé, gali taip pat bati gauti, ciklinant
(XXXIII) formulés jungini

NH_
<
HeRoN \/l q\/ (XXXIII)
\' -

arba (XXXIV)

NH2
A N
(XXX1IV),
CCH_)> "’digfy

kurioje n ir X yra kaip apibréZta anks&iau, R? yra -
COZRS, kurioje R° yra C, 4, alkilas, daZniausiai $ildant,

dalyvaujant bazei, tokiai kaip natrio metoksidas.

(XXXIII) formulés junginiai, kurioje X yra deguonis,
gali bati gauti, redukuojant atitinkamg C,., alkilo
esteri, panaudojant, pvz., natrio borohidrida, polia=-
rinio tirpiklio sistemoje, tokioje kaip etanolis/
vanduo, esant 0°C. Esteris gali bliti gautas esterinant
atitinkamg karboksilo rugsti, panaudojant, pvz.,
tinkama alkoholi ir HCl, arba redukuojant atitinkama p-
nitro jungini, pvz., katalitiniu hidrinimu. Tiek &i
ragStis, tiek p-nitro Jjunginys gali bati gauti i$
atitinkamos p-nitroamino riig$ties, rigstis - N-
alkoksikarbonilinimo keliu, panaudojant, pvz., IfOCOCl,

kur R’ yra toks, kaip apibréita anks&iau, po to nitro
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grupes redukcija, pvz., katalitiniu hidrinimu, arba
nitro grupés redukcija, po to N-alkoksikarbonilinimu,
ir p-nitro junginys - N-alkoksikarbonilinimu (kaip
rigséiai), po to esterinimu, panaudojant, pvz., tinkamg
alkoholj ir HC1, arba esterinimu, po to N-
alkoksikarbonilinimu. p-Nitro amino rigstis gali buti
gauta komerciskai arba paruofta i% ‘turimy pradiniy
medZiagy Zinomais jigudusiems Sioje srityje metodais,
kuriuos galima rasti cheminéje literatidroje, pvz.,
atitinkamos aminoriig$ties p-nitrinimu, panaudojant,
pvz., konc. H,50,/konc. HNO,, esant 0°C.

(XXXIV) formulés junginiai, kurioje X yra deguonis,
gali bGti gauti redukuojant atitinkamg dinitro jungini,
tipiSkai katalitiniu hidrinimu, panaudojant, pvz., Pd/C
poliariniame tirpiklyje, tokiame kaip etanolis. Dinitro
junginys gali bati gautas, paveikiant atitinkamg
aldehida nitrometanu, tipiskai dalyvaujant bazei, pvz.,
natrio metoksidui poliariniame tirpiklyje, tokiame kaip
metanolis, po to p-nitrinimu, panaudojant, pvz., konc.
H,S0,/konc. HNO;, arba tinkamo aldehido p-nitrinimu, po

.to reakcija su nitrometanu. Aldehidas gali biiti gautas

komerciskai arba paruostas i3 jau turimy pradiniy
medZiagy Zinomais jgudusiems Sioje srityje metodais,

kuriuos galima rasti cheminéje literatiiroje.
(V) formulés p-nitro junginiai gali bati gauti:

a) tuo atveju, kai W yra (i) formulés grupeé, kurioje Y
yra deguonis ar siera, paveikiant (VI) formulés jungini

HCRON

> \/k /\,/ (vI),
CCH,) |

n
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kurioje n, R ir X yra tokie, kaip apibreéZta anksc¢iau,

(VII) formulés junginiu

(V1iIi),

kurioje Y yra toks, kaip apibreéita anks¢iau, L ir L',
kurie gali biiti vienodi arba skirtingi, yra tinkamos
nueinanéios grupés, pvz., chloras, etoksi, trichloro-
metilas, trichlorometoksi, arba imidazoilas, pvz., tuo
atveju, kai L=L'=chloras, nepoliariniame tirpiklyje,
tokiame kaip toluenas, dalyvaujant bazei, pvz., kalio
hidroksidui;

b) tuo atveju, kai W yra (ii) formulés grupe, kurioje Y
yra deguonis arba siera, paveikiant (VIII) formulés

junginij,

X NO

2
HCRON \)\ (VIII)
wH > = '

<z n

-

kurioje n, R ir X yra tokie, kaip apibreéti ankséiau,
su (VII) formulés junginiu, kur Y, L ir L' yra tokie,
kaip apibréZta anks&iau, tipiSkai panaudojant reakcijos

salygas, aprasSytas a) atveju;

c) tuo. atveju, kai W yra (iii) formuleées grupe,

paveikiant (IX) formulés jungini
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| (IX),
N CCH > /\/ ,

kurioje n yra toks, kaip apibreéZta anks&iau, (X)
formulés junginiu

(X),

O
RN—
.

Il

¢

kurioje R yra toks, kaip apibréZta anksdéiau, tipiskai
nepoliariniame aprotoniniame tirpiklyje, tokiame kaip
DMF, dalyvaujant DEAD/Ph,P.

(VI) formulés junginiai gali biti gauti (V) formulées
junginio, kur n yra toks, kaip apibréZta anks&iau, W
yra (i) formulés grupe, kurioje R, X ir Y yra tokie,
kaip apibréZta anks&iau, Ziedo atidarymu, pvz.,
deflegmuojant 2N vand. KOH.

(VI) formulés junginiai, kurioje X yra deguonis, gali
biti gauti esterinant atitinkamg karboksilo riigiti,
tipiSkai paveikiant tionilo chloridu ir tinkamu
alkoholiu, esant —10°C, po to esterio redukcija,
panaudojant, pvz., natrio borohidrida poliarinio
tirpiklio sistemoje, tokioje kaip etanolis/vanduo,
esant 0°C. RigStis gali biti gauta komerci¥kai arba
paruosta i8 Jjau turimy pradiniy medZiagy Zinomais
igudusiems Zioje srityje metodais, kuriuos galima rasti

cheminéje literatiroje, pvz., atitinkamos amino
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rigsties p-nitrinimu, panaudojant, pvz., . konc.
H,S0,/konc. HNO;, esant 0°C.

(VITI) formulés junginiai gali biti gauti, atidarant
(V) formulés junginio, kur n yra toks, koks apibréZtas
anks&iau, W yra (ii) formulés grupé, kurioje R, X ir Y
yra tokie, kaip apibréZta anksé&iau, Ziedy, pvz.,
deflegmuojant 2N vand. KOH.

(IIT), (VII), (IX) ir (X) formuliy junginiai gali bati
gauti komerci$kai arba paruoZti i3 jau turimy pradiniy
medZiagy Zinomais jgudusiems 3ioje srityje metodais,

kuriuos galima rasti cheminéje literatiroje.
(V) formulés p-nitro junginiai, kurioje W yra (i) arba

(ii) formulés grupé, taip pat gali biti (XXXVI)

formulés junginio p-nitrinimu

W (XXXVI),
™~ (CH.,> —~ \/

kurioje n ir W yra tokie, kaip apibréita ankséiau,

panaudojant, pvz., konc. H,S0,/konc. HNO;, esant 0’c.

(XXXVI) formulés junginiai gali biti gauti, paveikiant

(XXXVII) formulés junginij

HC(RON
. \/K W\

/\/ _ (XXXVII)

arba (XXXVIII)
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HX

HCRON \/K - ' (XXXVIII),
CCH_)

2 n

kurioje n, R ir X yra tokie, kaip apibréZta anksé&iau,
(VII) formulés junginiu, kurioje Y, L ir L' yra tokie,
kaip apibreézZta anks&iau, tipiskai dalyvaujant bazei,
pvz., kalio hidroksidui nepoliariniame tirpiklyje,

tokiame kaip toluenas.

(XXXVII) ir (XXXVIII) formuliy junginiai gali bati
gauti redukuojant atitinkamus nitro junginius, bidingai
katalitiniu hidrinimu, panaudojant, - pvz., Pd/C
poliariniame tirpiklyje, tokiame kaip etanolis. Nitro
junginys, atitinkantis (XXXVII) formulés jungini, gali
biti gautas, paveikiant (XXIV) formulés junginj

O N © (XXIV),
N CCH ) e

2 n+i

kurioje n yra toks, kaip apibreéZtas anksd&iau,
paraformaldehidu poliariniame aprotoniniame tirpiklyje,
tokiame kaip DMF, dalyvaujant bazei, pvz., natrio
metoksidui, esant OOC, arba esterifikuojant atitinkamg
karboksilo ragsti, tipiskai paveikiant tionilo chloridu
ir atitinkamu alkoholiu, esant -10°C, o po to esterio
grupés redukcija, panaudojant, pvz., natrio borohidridga
poliarinio tirpiklio sistemoje, tokioje kaip etanolis/
vanduo, esant 0°C. Nitro junginys, atitinkantis
(XXXVIII) formulés jungini, gali bati gautas,

paveikiant tinkamg aldehidg nitrometanu, tipiskai
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dalyvaujant bazei, pvz., natrio metoksidui poliariniame
tirpiklyje, tokiame kaip metanolis. (XXIV) formulés
junginys, rig$tis ir aldehidas gali biati gauti
komerciskai arba paruoiti i§ Jau turimy pradiniy
medZiagy Zinomais ijgudusiems $ioje srityje metodais,

kuriuos galima rasti cheminéje literatiroje.

(V) formulés p-nitro junginiai, kurioje W yra (1), (ii)
arba (iii) formulés grupé, kurioje R yra C,.4 alkilas,
gali bati gauti i3 atitinkamo (V) formulés junginio,
kurioje R yra vandenilis, N-alkilinimu, panaudojant
tinkamg agenta, toki, kaip tinkamas dialkilo sulfatas,
tipiSkai dalyvaujant bazei, pvz., natrio hidridui,

nepoliariniame tirpiklyje, tokiame kaip THF.
(I) formulés junginiai, kurioje W yra (i) arba (ii)

formulés grupé, taip pat gali biti gauti, paveikiant
(XV) formulés junginij,

H<CRON

q
-~ N
X \/K \'% (XV)
CCGH_ > —~ %
2 n I

arba (XXV)

HX

B H
HCROX \/j\ W N
/v\? (xx),

<

kurioje n, R, X ir Z yra tokie, kaip apibreéZta
anks¢iau, (VII) formulés junginiu, kur Y, L ir L' yra

tokie, kaip apibréZta anks&iau, pvz., tuo atveju, kai
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L=L'=etoksi, &ildant, dalyvaujant bazei, pvz., kalio
karbonatui.

(XV) formulés junginiai gali bti gauti, atidarant (I)
formulés junginio #ieds, kur n ir Z yra tokie, kaip
apibréZta anks&iau, W yra (i) formules grupe, kurioje
R, X ir Y yra tokie, kaip apibréZta anksé&iau, pvz.,
deflegmuojant 2N vand.KOH.

(XV) formulés junginiai, kurioje X yra deguonis, gali
biti gauti, esterizuojant atitinkamg karboksilo rigsti,
tipiskai paveikiant tionilo chloridu ir atitinkamu
alkoholiu, esant -10°C, po to redukuojant esteri,
panaudojant, pvz., natrio borohidfida poliarinio

tirpiklio sistemoje, tokioje kaip etanolis/vanduo,

"esant 0°C. Rlgstis gali bati gauta, atidarant (XVI)

formulés junginio Zieda

H

\$~— NR r/QQ ”
\T/\ <> /W VL,

o]

kurioje n, R ir Z yra tokie, kaip apibrézta ankséiau,
R® yra vandenilis arba benzilas, tipiskai deflegmuojant

vandenyje, dalyvaujant bazei, pvz., bario hidroksidui.

(XVI) formulés junginiai, kur n=0, gali bdti gauti
redukuojant (XVII) formulés jungini

H

. N
R ﬁ%}/
O N CH
S A S wH_ 1/\//\2 (XVII),
) \ L n-—- 7
RON ~ N
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kurioje n, R, R° ir 2 yra tokie, kaip apibréita

anks¢iau, tipiSkai katalitiniu hidrinimu, panaudojant,
pvz., Pd/C poliarinio tirpiklio sistemoje, tokioje kaip
etanolis/vanduo. Alternatyviai enantioselektyvus redu-
kuojantis agentas, toks kaip Rh(cod)(dipamp)+BF[(JCS.
Chem. Comm. 275 (1991)), gali biiti panaudotas redukuoti
dvigubg jungti ir tuo bddu ivesti chiralini centrg 4-
toje dioksoimidazolo Ziedo pozicijoje. Redukcijos
stadija gali biti panaudota paversti (XVII) formulés
jungini, kurioje 2 yra (v) formulés grupe, i (XVI)

formules jungini, kurioje Z yra (vi) formulés grupeé.

(XVII) formulés junginiai gali biti gauti, paveikiant
(XVIII) formulés jungini

e

~ . - 7 (XVIII),

kurioje n ir Z yra tokie, kaip apibré3ta anks&iau, tuo
atveju, kai R°® turi bati vandenilis, (X) formulés
junginiu, kur R yra toks, kaip apibréZta anksé&iau,
tipiSkai Sildant led. acto rigityje, dalyvaujant amonio

acetatui.

(XVIII) formulés junginiai gali biti gauti atitinkamo
nitrilo redukcija/hidrolize, tipiSkai panaudojant ske-
letini nikelio hidrinimo katalizatoriy arba natrio
hipofosfitg vandens, acto rigsSties ir piridino
miSinyje. Nitrilas gali biti gautas, paveikiant (XIX)

formulés jungini
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H

' N
Ne qﬁQQr/’ (XIX),
TN CCH_)> ~ W

kurioje n yra toks, koks apibréZtas anks&iau, tuo
atveju, kai Z turéty bati (v) arba (vi) formulés grupe,

atitinkamu (XXVIII) formulés junginiu

o =__/ ~ (XXVIII),

kurioje R’ yra toks, kaip apibréZta anks&iau, tipiskai
deflegmuojant poliariniame tirpiklyje, tokiame kaip

metanolis, dalyvaujant bazei, pvz., kalio hidroksidui.

(XIX) ir (XXVIII) formulés junginiai gali biti gauti
komerciSkai arba paruodti i% Jjau turimy pradiniy
medZiagy Zinomais jgudusiems 3ioje srityje metodais,
kuriuos galima rasti cheminéje literatdroje. (XVI)
formulés junginiai, kai n=0, gali biiti gauti tuo paciu
bidu.

(XVI) formulés junginiai, kurioje R® yra benzilas ir 2
yra (iv) formulés grupé, gali biti gauti, paveikiant

(XXXV) formulés jungini

o | NHNH
b D
~ - . (XXXV),
Bz ~ N\n»/ ™~ CCH,> ~ \/
0 |

2 n
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kurioje n ir R yra tokie, kaip apibréZta anksé&iau,
(III) formulés junginiu, kurioje L yra toks, kaip
apibreZta anks&iau, tipigkai panaudojant reakcijos
salygas, apradytas auk$diau (II) ir (ITI) Jjunginiy
reakcijai.

(XXXV) formulés hidrazinai gali bati gauti is
atitinkamo anilino, tipi&kai panaudojant reakcijos
sglygas, apraSytas auk3&iau, pakeid&iant (IV) Jjungini
(II) Jjunginiu. Anilinas gali biti gautas redukuojant
atitinkamg p-nitrojungini, tipiSkai panaudojant reak-
cijos sglygas, aprasSytas auksdiau (V) junginio
pakeitimui (IV) Jjunginiu. p-Nitrojunginys gali bati
gautas, paveikiant atitinkamg p-nitroaminoriigsti,
benzilo izocianatu, dalyvaujant bazei, pvz., kalio
hidrochloridui poliariniame tirpiklyje, tokiame kaip
vanduo. p-Nitroaminorig$tis gali bati gauta komerciskai
arba paruosta i¥ jau turimy pradiniy medZiagy Zinomais
jgudusiems 3ioje srityje metodais, kuriuos galima rasti
cheminéje literatiroje, pvz., atitinkamos aminorigsties
p-nitrinimu, panaudojant, pvz., konc. H,80,/konc. HNO,,
esant 0°C.

(XV) formulés junginiai, kurioje R yra vandenilis, gali

biti gauti, redukuojant (XX) formules jungini

G,_N H

~

HX \/‘,K o /% (XX),
-

1N

kurioje n, X ir Z yra tokie, kaip apibréZta anksé&iau,
tipiSkai katalitiniu hidrinimu, pvz., Pd/C poliariniame
tirpiklyje, tokiame kaip etanolis. Tas pats Zingsnis

gali buati panaudotas paversti (XX) formulés junginij,
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kur Z yra (v) formulés grupe, (XV) formulés junginiu,
kurioje Z yra (vi) formuleés grupé.

(XX) formulés junginiai, kurioje X yra deguonis, gali
bati gauti, paveikiant (XXI) formulés junginj

(XXI),

H
O_N
TN CCH > —~ %

27 n+j

s

kurioje n ir 2 yra tokie, kaip apibréZta anksé&iau,
paraformaldehidu poliariniame tirpiklyje, tokiame kaip

DMF, dalyvaujant bazei, pvz., natrio metoksidui, esant
0°%.

(XXI) formulés junginiai gali biti gauti, paveikiant
(XXII) formulés junginj

H
_ (”Q§rf’ N
O_N N . ‘ D (XXII),
cH_> — 7
2 n+]

kurioje n yra toks, kaip apibréZtas anksc¢iau, tuo
atveju, kai Z turéty bdti (v) arba (vi) formulés grupe,
tinkamu (XXVIII) formulés junginiu, kur R’ yra toks,
kaip apibréZta anks&iau, tipi&kai &Sildant led. acto

rigsdtyje.

(XXII) formulés junginiai, kurioje n=0, gali biti gauti
redukuojant (XXIII) formulés jungini
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) CH ' %
o_N p 2 (xxim,
Z \ CH 5/ \ ((}szr :l/ v

kurioje n yra toks, kaip apibréZta ankséiau,
panaudojant, pvz., natrio borohidridg ir 40 sv./tdr. %
vand. NaOH poliariniame tirpiklyje, tokiame kaip
acetonitrilas, esant 0°C.

(XXIII) formulés junginiai gali biti gauti, &ildant
tinkamg aldehida su nitrometanu, dalyvaujant amonio
acetatui. Aldehidas gali biti gautas 18§ (XIX) formuleés
junginio, kur n yra toks, kaip apibréZta anksé&iau,
panaudojant reakcijos salygas, apraSytas anksc&iau
formulés (XVIII) junginio paruo$imui i% atitinkamo
nitrilo.

(XXII) formulés junginiai, kurioje n=0, gali bati gauti
komerciskai arba paruosti i% jau turimy pradiniy
medZiagy Zinomais igudusiems Sioje srityje metodais,

kuriuos galima rasti cheminéje literatiiroje.

(XXI) formulés junginiai, kurioje n=0, taip pat gali
biti gauti i¥ (XXXIX) formules junginio

GH W ) (XXXIX),

2

kurioje n ir Z yra tokie, kaip apibréZta ankséiau,
panaudojant'reakcijos sglygas, analogiskas toms, kurios

naudojamos, paver&iant (XXIITI) jungini (XXII) junginiu.
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(XXXIX) formulés junginiai gali bati gauti i3 (XVIII)
formulés junginio, kurioje n ir Z yra tokie, kaip
apibréZta anks¢iau, panaudojant reakcijos salygas,
analogiSkas toms, kurios naudotos paruodti (XXIII) i3

tinkamo aldehido ir nitrometano.

(XX) formulés Jjunginiai, kurioje X yra ne deguonis,
gali biiti gauti komerciskai arba paruodti i3 jau turimy
pradiniy medZiagy Zinomais ijgudusiems 8Sioje srityije

metodais, kuriuos galima rasti cheminéje literatfiroje.

(XXV) formulés junginiai gali biti gauti, atidarant (I)
formulés junginio Zieda, kur n ir Z yra tokie, kaip
apibreéZti anksd&iau, W yra (ii) formulés grupeé, kurioje
R, X ir Y yra tokie, kaip apibréZta anks&iau, pvz.,
deflegmuojant 2N vand. KOH.

(I) formulés junginiai, kurioje W yra (i) formulés
grupe, kurioje Y yra siera, gali Dbiti gauti,
deflegmuojant (XV) formulés jungini, kurioje n, R ir X
yra tokie, kaip apibréZta anksc&iau, (VII) formulés
junginiu, kur Y yra siera ir L bei L' yra tokie, kaip
apibréZta ankséiau, pvz., N,N'-tiokarbonilimidazolas,

tipiskai aprotoniniame tirpiklyje, tokiame kaip THF.

(I) formulés Jjunginiai, kurioje W yra (ii) formulés
grupe, kurioje Y yra siera, gali bGti gauti,
deflegmuojant (XXV) formulés jungini, kurioje n, R ir X
yra tokie, kaip apibréZta anksé&iau, (VII) formulés
junginiu, kurioje Y yra siera ir L bei L' yra tokie,
kaip apibréZta anksé&iau, pvz., N,N'-tiokarbonil-
imidazolas, tipiskai aprotoniniame tirpiklyje, tokiame
kaip THF.
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(I) formulés junginiai, kur W yra (iii) formulés grupé
ir Z yra (v) arba (vi) formulés grupe, taip pat gali
biti gauti (XXVI) formulés junginio ciklinimu

. o .
[=] ozc - j> (XXVI),
' CGH_> ’
2'n =z

kurioje n ir R yra tokie, kaip apibreésta anks&iau, 2
yra formulés (v) arba (vi) grupé ir R’ yra C;4 alkilas,

tipiskai $ildant vandeninéje rugstyje, pvz., 2N HC1.

(XXVI) formulés junginiai, kurioje Z yra (v) formulés
grupe, gali biati gauti, paveikiant (XXVII) formulés
jungini

' H
70 G _J_( (XXVII)
2 HN = V7 ’
(CHZ)n

kurioje n, R ir R’ yra tokie, kaip apibréta anksé&iau,
(XXVIII) formulés junginiu, kurioje R® yra toks, kaip
apibréZta ankséiauy,, tipigkai $ildant nevand. rugstyje,

pvz., led. acto rigstyje.

(XXVI) formules junginiai, kurioje Z yra formules (vi)
grupé, gali bati gauti, redukuojant (XXVI) formulés
jungini, kurioje 2z yra (v) formulés grupe, tipiskai
katalitiniu hidrinimu, panaudojant, pvz., Pd/C polia-
rinio tirpiklio sistemoje, tokioje kaip partigstintas
metanolis/vanduo.
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(XXVII) formulés junginiai gali bati gauti, paveikiant

(XXIX) formulés junginj

(XXIX),

/~2
v\‘

<

10 kurioje n yra toks, kaip apibréita anks&iau, (XXX)
formulés junginiu
NCO
R0 € —_— 1 (XXX),
15
kurioje R’ yra kaip apibréZta anks&iau, tipiskai
aprotoniniame tirpiklyje, tokiame kaip dichlormetanas.

20 (XXIX) ir (XXX) formulés junginiai gali biti gauti
komerciskai arba paruodti i¥ jau turimy pradiniy
medZiagy Zinomais jgudusiems Zioje srityje metodais,
kuriuos galima rasti cheminéje literatfiroje.

25 (I) formulés junginiai, kurioje Z yra (iv) formulés
grupe, taip pat gali blti paruodti i§ (XXXI) formulés
junginio

(XXXI),

4

30 A ol
T >

TN <cné')n/w

kaip apibréZta anksé&iau,
metodais, kuriuos
paveikiant

35 kurioje n ir W yra tokie,

Zinomais igudusiems $ioje
galima rasti cheminéje literatiiroje,

srityje
pvz.,



10

15

20

25

30

35

LT 3264 B
26

(COL),, kurioje L yra tinkama nueinanti grupé, pvz.,
chloras, kad gauty atitinkama 3-COCOL jungini, kuris
tada gali bti paveikiamas HNR'R?, kur R' ir R? yra
tokie, kaip apibréZta anksé&iau, ir redukuojamas, panau-
dojant, pvz., 1lidio aliuminio hidridg. Alternatyviai
(XXXI) formulés junginiai gali biti paveikti CH,0/KCN,
kad gauty atitinkamg 3-cianometilo jungini, kuris po to
gali biati katalitiniu bGdu hidrinamas skeletiniu
nikelio katalizatoriumi, dalyvaujant HNRH?, kaip

apibrézta anks&iau.

Minétas 3-cianometilo junginys gali bati taip pat

gautas, ciklinant (XXXX) formulés jungini,

NHN CH<G SN
N H2)2(_;N
' (XXXX),

kuricje n ir W yra tokie, kaip apibréZta anksé&iau,
tipiskai deflegmuojant aprotoniniame tirpiklyje,
tokiame kaip chloroformas, dalyvaujant polifosfato
esteriui.

(XXXX) formulés junginiai gali bati gauti, paveikiant
(ITI) formulés jungini, kurioje n ir W yra tokie, kaip
apibréZta anksé&iau, su 3-cianopropanoliu arba jo
karbonilo apsaugota forma, tokia kaip dietiloacetalis,

tipiSkai vandeninéje riigityje, pvz., atskiestoje HC1.

(I) formulés junginiai, kurioje Z vyra (v) formulés
grupe, taip pat gali biti gauti, paveikiant (XXXI)
formulés jungini, kurioje n ir W yra tokie, kaip
apibréZta anks&iau, (XXVIII) formulés junginiu, kurioje
R’ yra toks, kaip apibréZta anks&iau, tipiZkai 3ildant
led. acto rdgstyje.
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(XXXI) formulés junginiai gali baGti gauti, redukuojant
(XXXII) formulés junginj

w ) (XXXII),
\\\'(CH > %

kurioje n ir W vyra tokie, kaip apibréZta ankséiau,
tipiSkai &ildant su skeletiniu hidrinimo katalizato-
riumi poliariniame tirpiklyje, tokiame kaip izopropilo
spiritas.

(XXXII) formulés junginiai gali biti gauti, paveikiant
(IT) formulés hidrazing, kurioje n ir W yra tokie, kaip
apibréZta anksé&iau, feniltioacetaldehidu arba jo karbo-
nilo apsaugota forma, pvz., dietilacetaliu poliariniame

tirpiklyje, tokiame kaip parigs$tintas etanolis.

(I) formulés junginiai, kurioje Z yra (vi) formulés
grupé, taip pat gali biti gauti, redukuojant (I)
formulés jungini, kurioje Z yra (v) formulés grupe,
tipiskai katalitiniu hidrinimu, panaudojant, pvz., Pd/C
poliarinio tirpiklio sistemoje, tokioje kaip paritgs-

tintas metanolis/vanduo.

Geresniam iSradimo supratimui pateikiami tokie Pavyz-

dZiai kaip iliustracijos.
SINTEZES PAVYZDZIAI
1 sintezés pavyzdys

(S)-2-[5-(2-okso-1,3—oksazolidin-4-ilmetil)-1H-indol—3—
illetilamino gavimas
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a) (S)-Metil 4-nitrofenilalanato hidrochloridas

Metanolis (110 ml) paveiktas, jlasinant tionilo
chlorido (26.3 g), esant -10°C, ir i gauta tirpalg
pridedant L-4-nitrofenilalanino (Fluka, 21.7 g) kaip
kietos medZiagos. MiZinys maiSomas prer nakti kambario
temperatiroje, metanolis pa3alintas in vacuo, gauta

reikalinga blysSki kieta medZiaga (21.2 gq).
b) (S)-2-Amino-3-(4-nitrofenil) propanolis

a) Stadijos produktas (21.2 gq) iStirpintas etanolyje/
vandenyje (190 ml, 100/90 tdr./tdr.), ir tirpalas
sulaSintas, esant O°C, i maiSomg natrio borohidrida
(13.0 g) etanolyje/vandenyje (190 ml, 100/90 t@r./
tlr.). Gautas mi3inys deflegmuojamas 2.5 valandos,
atSaldytas ir nuosédos nufiltruotos. Etanolis i& dalies
buvo paSalintas i filtrato in vacuo ir gautos nuosédos
nufiltruotos bei i3dZiovintos, ir gautas reikalingas
produktas kaip bly3kiai geltona kieta medZiaga (7.5 g).

c) (S)-4-(4-Nitrobenzil)-1,3-ocksazolidinas-2-onas

b) Stadijos produktas (4.9 gq) suspenduotas toluene,
suspensija at$aldyta iki 0°C ir i Jja pridétas laSinant
kalio hidroksido (7.0 g) tirpalas vandenyje (56 ml). I
gautg tirpalg per 30 minudiy laZinant pridétas fosgeno
tirpalas (62.5 ml, 12% sv./t{r. tirpalo toluene), ir
maisymas tesési 1 valands. MiSinys ekstrahuotas etilo
acetatu ir ekstraktai plauti druskos tirpalu,
i8dZiovinti ir iSgarinti in vacuo, ir gautas geltonas
aliejus. Kristalizacija is etilo acetato daveé
reikalinga produkts kaip blyskiai geltonus kristalus
(2.3 g).
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d) (S)-4-(4-Aminobenzil)-1,3—oksazolidin-2-ono hidro-
chloridas

c) Stadijos produkto (0.79 g) ir 10% Pd/C (0.26)
suspensija etanolio (15 ml), vandens (11 ml), etilo
acetato (2.0 ml) ir vand. 2N HC1 (2.3 ml) miSinyje buvo
maiSoma, esant 1 atmosf. vandenilio slégiui, kol

reakcija baigési. Mi$inys nufiltruotas per Hyflo filtra

ir filtratas i3garintas in vacuo, gautas reikalingas
produktas kaip blyskiai geltona puta (0.79 gq).

e) (S)-4-(4-Hidrazinobenzil)-1,3-oksazolidin-2-ono hid-
rochloridas

d) Stadijos produktas (0.79 g) suspenduotas vandenyje
(4.8 ml) ir konc. HCl (8.1 ml) iladinta. Gautas misinys
at8aldytas iki -5°C ir natrio nitrito (0.24 g) tirpalas
vandenyje (2.4 ml) sulaSintas i maiSomg midini per 15
minuc¢iy, po to maiSomas 30 minudiy —5°C.temperatﬁroje.
Po to tirpalas sudétas, esant OOC, per 15 minuéiy j
maiSomg alavo (II) chlorido (3.8 g) tirpala konc. HC1
(6.9 ml), ir dar maiSomas kambario temperatiroje 3
valandas. Tirpalas i8garintas in vacuo, ir 1likutis
sutrintas su eteriu ir gautas reikalingas produktas

kaip blySkiai geltona kieta medZiaga (0.96 g).

£) (S)-2-[5-(2—Okso-1,3-oksazolidin-4-ilmetil)-IH—
indol-3-il] etilaminasg

e) Stadijos produktas (0.84 q) iStirpintas etano-
lyje/vandenyje (125 ml, 5:1) ir tirpalas paveiktas 4-
chlorobutanalio dimetilacetalu (JACS 1365 (1951), 0.52
g). MiSinys deflegmuojamas 2 valandas, tirpiklis
paSalintas in vacuo ir likutis iSplautas per silicio
dioksido kolonéle, panaudojant DCM/EtOH/NH,OH (30:8:1)
kaip eliuanta. Reikalingas produktas buvo gautas kaip
bespalvis aliejus (0.21 q).



10

15

20

25

30

35

LT 3264 B

30

1 sintezés pavyzdZio druska
Maleatas

Etanolio maleino ragdtis (1.0 ekviv.) ilaSinta i laisvg
baze (0.21 g) ir etanolis i8garintas in vacuo. Gauta
derva isdZiovinta Saldant, ir gauna reikalingg produktg
kaip balts liofolats (0.22 gq), [a]2~5.92°C (c=0.3,
MeOH) .

'"H BMR (DMSO-d,8): 2.7-3.5 (6H,m,CH,), 3.35 (2H,s,NH,),
4.05 (2H,m,CH,), 4.25 (1H,m,CH), 6.05 (2H,s,maleino
rag$tis), 6.98 (1H,d,Ar), 7.2 (1H,s,Ar), 7.3 (1H,d,Ar),
7.4 (1H,s,Ar), 7.75 (1H,s,NH) ir 10.9 (1H,s,NH)

Mikroanalizé, %: C 55.03 (54.96), H 5.54 (5.85), N
10.30 (10.68)

2 sintezés pavyzdys

(S) -N,N-dimetil-2~[5- (2-okso-1,3-oksazolidin~4-ilme-
til)-1H-indol-3-il]letilamino 0.9 izopropanolato 0.5
hidrato paruos$imas

Formaldehido (0.03 g) tirpalas metanolyje (1.8 ml)
pridetas i laisvos bazés i§ 1-o sint. pavyzdZio
stadijos f) (0.12 g) ir natrio cianoborohidrido (0.04
g) tirpalg metanolio (5.5 ml) ir led. acto rigsties
(0.14 g) miSinyje, ir gautas misinys maiSomas per nakti
kambario temperatfiroje. pH sureguliuotas iki 8.0,
panaudojant vand. K,CO; ir miSinys ekstrahuotas - etilo
acetatu. SumaiSyti ekstraktai buvo plauti su druskos
tirpalu, iSdZiovinti ir iSgarinti, ir gautas bespalvis
aliejus (0.14 ’g), kuris kristalizavosi i% izopropa-
nolio, gaunant reikalinga produkta kaip baltg krista-
line medZiaga (0.10 g), lyd.t. 139-141°.
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'H BMR (DMSO-dg,8): 2.2 (6H,s,NMe,) 2.5 (2H,m, CH,AT),
2.7-3.0 (4H,m,CH,), 4.1 (2H,m,CHO), 4.3 (1H,m,CH), 6.9
(1H,d,Ar), 7.1 (1H,s,Ar), 7.3 (1H,d,Ar), 7.4 (1H,s,Ar),
7.7 (1H,s,NHCO) ir 10.7 (1H,s,NH).

Mikroanalizé, %: C 64.26 (64.11), H 8.28 (8.34), N
12.02 (12.00).

[a] 2-5.79°C (c=0.5. MeOH).
2 sintezés pavyzdZio druskos

Maleatas

Maleino rugSties (0.17 g) tirpalas etanolyje (5 ml)
pridétas i laisvos bazés (0.5 g) tirpalg etanolyje (5
ml). MiSinys iZgarintas in vacuo ir gautas aliejus
sutrintas su eteriu bei etanoliu, ir gauta maleato
druska kaip balta kieta medZiaga, kuri buvo
perkristalizuota 1§ etanolio (0.45 g), 1lyd.t. 151-
152°%.

Hidrochloridas

Eterine HCl (1.1 ekviv.) pridéta ladinant i maidomg
laisvos bazés (0.35 g) tirpalg metanolyje (1 ml), esant
0°c. Hidrochlorido druska nusédo kaip aliejus. MiZinys
iSgarintas in vacuo ir gauta puta kristalizuota i3
propanolio, ir gautas reikalingas produktas kaip balta
kieta medZiaga (0.36 g), lyd.t. 118-120°C, [a] 2-9.35
(c=0.31, vanduo) .

Gintaro rﬁgéties druska

Gintaro rag3ties (0.36 g) tirpalas etanolyje (10 ml)
pridétas i laisvos bazés (1.0 q) tirpalg etanolyje (10
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ml). MiSinys iSgarintas in vacuo ir gauta puta sutrinta
su izopropanoliu, duoda sukcinato druskg kaip baltg
kietg medZiaga (1.0 g), lyd.t. 122-123%.

Benzoatas

Benzoinés rigsties (0.37 q) tirpalas etanolyje (10 ml)
pridetas i laisvos bazés (1.0 g) tirpalg etanolyje (10
ml). MiSinys iSgarintas in vacuo, 1ir gauta puta
perkristalizuota ii etilo acetato, 1ir gauta benzoato
druska kaip balta kieta medZiaga (0.74 g), lyd.t. 90-
92°C.

3 sintezés pavyzdys

Alternatyvus (S)-N,N—dimetil-2—[5—(2—okso-1,3-
oksazolidinilmetil)-1H—indol-03—il] etilamino 0.9
izopropanolato 0.5 hidrato gavimas

4-Dimetilaminobutanal dietilacetalis (Croatica Chemica
Acta 36, 103 (1964), 3,9 gq) pridétas i 1-o sintezés
pavyzdZio e) stadijos produkto (10.4 g) tirpala acto
rigsSties (50 ml) ir vandens (150 ml) mi8inyje, ir
gautas miSinys deflegmuojamas 4.5 valandos. MiSinys
atSaldytas, iSgarintas in vacuo, ir likutis iZplautas
per silicio dioksido kolonéle, panaudojant DCM/EtON/
NH,OH (50:8:1) kaip eliuvants, ir gauna reikalingg
produkta kaip blyskiai geltong aliejy, kuris kristali-
zavosi 135 izopropanolio kaip balta kristaliné kieta
medZiaga (3.5 g), lyd.t. 138-140°%. g BMR, mikroanalizé
ir [a] , kaip 2 sintezes pavyzdZiui produkto.

4 sintezés pavyzdys

(i)-3—(1-Metil-4-piperidi1)-5-(2—okso—1,3-oksazolidin-
4-il-metil)-1H-indolo gavimas
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a) 3—(1-Mbtil—1.2.3.6-tetrahidro-4-piridil)-IH—indol—S-
karbonitrilas

5-Cianoindolas (Aldrich, 20.0 g) pridétas i KOH (22.4
g) tirpalg metanolyje (200 ml). Po to N-metil-4-
piperidonas (Aldrich, 40.4 g) pridétas laSinant, ir
gautas miSinys deflegmuojamas keturias valandas, po to
étéaldytas ir supiltas i vandeni. Gautos nuosédos
nufiltruotos ir i8dZfiovintos, ir gautas reikalingas
produktas kaip bly3kiai roZiné kristalineé kieta

medZiaga (32.6 g).

b) 3—(1—Metil-1.2.3.6-tetrahidro—4—piridil)—IH-indol-S—
karbaldehidas ”

Skeletinis nikelio katalizatorius (ca 10 g) pridétas i
a) stadijos produkto (5.0 g) ir natrio hipofosfito (6.0
g) tirpalag vandens (25 ml), acto rig8ties (25 ml) ir
piridino (50 ml) misinyje, esant 45°C. Gautas misinys
maiSomas, esant 45°C vieng valanda, atSaldytas ir
Sarmintas iki pH 9 su 0.88 NH,OH. MiSinys filtruojamas
per Hyflo filtrg ir filtratas ekstrahuotaschloroformu.
SumaiSyti ekstraktai i3dZiovinti ir iSgarinti in vacuo,
ir gautas reikalingas produktas, kaip balk3va kieta
medZiaga, kuri buvo rekristalizuota i3 etanolio (2.4
q).

c) 5—[3-(1-Metil-1.2.3.6-tetrahidro-4-piridil)-1H-
indol-5-ilmetilen]-2.4-imidazolidindionas

b) Stadijos produkto (2.4 g), hidantoino (Aldrich, 0.98
g) ir amonio acetato (0.74 gq) miSinys led. acto
rigsStyje (2.4 ml) Sildomas 120°C temperatiroje 4
valandas. MiSinys at8aldytas ir gautos nuosédos
nufiltruotos ir i%dZiovintos, duoda reikalingg produkta

kaip geltong kieta medZiagg (2.4 g) .
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d) (%)-5-(2.5-Diokso-4-imidazolidinilmetil)-3-(l-metil-
4-piperidil) -1H-indolas

c) Stadijos produktas (2.4 g) suspenduotas vandens (100
ml) ir etanolio (200 ml) miSinyje ir pridéta 10 %
sv./sv. Pd/C (0.25 q). MiSinys maiSomas, esant 1
atmosf. vandenilio slégiui 17 valandy, kol reakcija
baigiasi. MiSinys nufiltruotas per Hyflo filtrg ir
filtratas iSgarintas in vacuo, duoda reikalingg

produkta kaip bespalve kietg medZiagg (2.4 g).

e) (i)-3—[3-(1-Metil-4-piperidil)—IH—indol-S-ill
alaninas

d) Stadijos produkto (2.4 g) ir bario hidroksido
hidrato (8.4 qg) tirpalas vandenyje (50 ml)
deflegmuojamas 72 valandas, po to atSaldytas ir
iSgarintas in vacuo. Likutis sudétas i, karsta metanolj
ir nufiltruotas, kad paSalintume Dbario druskas.
Filtratas iSgarintas in wvacuo, likutis iStirpintas
vandenyje ir pridéta sauso ledo nusodinti bario
karbonatgy. Pastarasis nufiltruotas, ir filtratas
iSgarintas in vacuo, gauna reikalinga produktg kaip
geltong putg (1.3 g).

£f) (+)-Metil 3-[3-(1-meti1-4-piperidi1)-1H—indol-5-il]
alanatas

e) Stadijos produkto (6.2 g) tirpalas metanolyje (40
ml) sudétas ladinant 3 tionilo chlorido (2.9 ml)
tirpalg metanolyje (35 ml), esant -10°C. Gautas misinys
maisomas per nakti kambario temperatiroije, tada
iSgarintas in vacuo ir likutis iSplautas per silicio
dioksido kolonéle, panaudojant DCM/EtOH/NH,OH (30:8:1)
kaip eliuanta. Eliuatas buvo isgarintas in vacuo, ir
gautas reikalingas produktas kaip geltona puta (4.8 g).
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g) (i)-3—[3-(1—Metil—4-piperidi1)-1H-indol-5-il]-2-
amino-l1-propanoclis

f) Stadijos produkto (4.8 g) tirpalas vandenyje (20 ml)
ir etanolyje (20 ml). sudétas laSinant i natrio
borohidrido (0.61 gq) suspensijg vandens (20 ml) ir
etanolio (20 ml) miSinyje, esant 0°C. Gautas miSinys
deflegmuojamas 3 valandas, tada iSgarintas in vacuo,
likutis i3plautas per silicio dioksido koloneéle,
panaudojant DCM/EtOH/NH,0H (30:8:1) kaip eliuants.
Elivatas iSgarintas in vacuo, duoda reikalinga produktg

kaip bespalve putgy (1.6 g).

h) (i)—3—(1-Metil-4-piperidil)-5-(2-okso-l,3-oksazoli-
din-4-ilmetil)-1H-indolas

g) Stadijos produkto (1.6 g) dietilo karbonato (0.73
ml) ir kalio karbonato (0.08 g) mid3inys $ildomas, esant
130°%c s valandas. MiSinys atSaldytas, sudétas j
metanoli, ir netirpus kalio karbonatas nufiltruotas.
Filtratas i3garintas in vacuo ir likutis iSplautas per
silicio dioksido kolonéle, panaudojant DCM/EtOH/NH,OH
(30:8:1) kaip eliuanta. Eliuatas iSgarintas in vacuo
ir likutis perkristalizuotas i3 izopropanolio/eterio,
duoda reikalinga produkta kaip bespalve kristaline
kieta medZiagg (1.1 g), lyd.t. 191-192°.

'H BMR  (DMSO-dg,8): 1.6-1.8 (2H, 2xCHNMe), 1.8-2.1
(4H,2xCH,), 2.2 (3H,s,NMe), 2.6-3.0 (2H, 2xCHNMe; 1H,
CH; 2H, CH,Ar), 3.9-4.1 (2H,m,CH,0), 4.2-4.4 (1H, m, CHN),
6.9 (1H,d,Ar), 7.1 (1H,d,Ar), 7.3 (1H,d,Ar), 7.4
(1H,s,Ar), 7.8 (1H,s,NHCO) ir 10.7 (1H,s,NH) .

4 sintezés pavyzdZio druska

Hidrochloridas
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Konc. HCl (1.0 ekviv.) pridéta laZinant i maidomg
laisvos bazés (1.1 q) tirpalg etanolyje (5 ml), esant
5°C. Eterio pridéjimas i gauta mi%ini, nusodino
reikalinga produktg kaip baltg kieta medZiagg (1.1 g),
lyd.t. 235-236°C (skyla).

5 sintezés pavyzdys

Alternatyvus.(i)-3-(1-metil—4-piperidi1)-5-(1,3-
oksazolidin-4-ilmetil)-1H-indolo gavimas

a) 1lH-Indol-5-karbaldehidas

Skeletinis nikelio katalizatorius (6.7 g) pridetas i 5-
ciano-indolo (Aldrich, 10.0 g) ir natrio hipofosfito
(20.0 g) tirpalg vandens (73 ml), led. acto rigsties
(73 ml) ir piridino (145 ml) mi3inyje, esant 45°.
Gautas miSinys mai3omas 45°C temperatiroje 2 valandas,
tada atSaldytas ir nufiltruotas per Hyflo filtrs.
Filtratas atskiestas vandeniu ir ekstrahuotas etilo
acetatu. MaiSyti ekstraktai idplauti vandeniu, 10%
vand. citrinos rigs$timi, 1IN vand. HCl, wvandeniu ir
druskos tirpalu is3dZiovinti ir iSgarinti in vacuo, 1ir
gauna reikalinga produkta kaip tamsiai geltona kietsg
medZiaga, kuri buvo perkristalizuota i& chloroformo
(7.5 g).

b) 5-(2-nitroetenil)-1H-indolas

a) Stadijos produkto (7.5 g) amonio acetato (1.5 g) ir
nitrometano (77 ml) miSinys &ildomas, esant 110°C, 2
valandas, tada at$aldytas ir i8garintas in vacuo.
Likutis sutrintas su vandeniu, ir gautas reikalingas
produktas kaip geltona kieta medZiaga, kuri buvo

nufiltruota ir iddZiovinta (9.2 qg).
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¢) 5-(2-nitroetil)-1H-indolas

Natrio borohidrido (2.0 g) ir 40% sv./tdr. vand. NaOH
tirpalas pridétas laSinant i b) 'stadijos produkto (1.9
g) tirpala acetonitrile (55 ml), esant 0°C. pH
palaikomas apie 3-6, periodiskai pridedant 2N vand.
HCL. Gautas. tirpalas maiSomas 2 valandas, esant OOC,
tada atskiestas vandeniu ir ekstrahuotas su DCM.
Sumaisyti ekstraktai perplauti druskos tirpalu,
i8dZiovinti ir iSgarinti in vacuo ir gautas geltonas
aliejus, kuris isplautas per silicio dioksido kolonéle,
panaudojant chloroformg kaip eliuenta, ir gautas
reikalingas produktas kaip blySkiai geltonas aliejus
(0,78 qg).

d) 3-(1-Metil-1.2.3.6-tetrahidro-4-piridil)-5-(2-nitro-
etil) =-lH-idolas

N-Metil-4-piperidonas (Aldrich.4.2 g) sudétas i «c¢)
stadijos produkto (2,3 g) tirpalg led. acto rigstyje
(35 ml), esant 100°C. Gautas tirpalas 3ildomas 100°¢
temperatiroje 1 valanda, at8aldytas ir supiltas i 0.88
NH,OH (61 ml) ir 1ledo (61 g) midini. Gauta kieta
medZiaga nufiltruota, i8dZiovinta ir perkristalizuota
i8 etanolio, ir gauna reikalinga produkta kaip baltg
kietg medZiaga (1.6 g).

e) (+)-3-[3-(1-Metil-1.2.3.6-tetarhidro-4-piridil)-1H-
indol-5-il]-2~amino-l-propanolis

Natrio metoksidas (0.3 g) pridétas i d) stadijos
produkto (1.5 g) tirpala DMF (15 ml), esant 0°C. I
gautg tirpalg prideéta laSinant paraformaldehido
suspensijos (0.19 g) DMF (20 ml). Gautas miSinys
mai%omas 0°C temperatiiroje 1.5 valandos, tada supiltas
i vandeni ir ekstrahuotas etilo acetatu. SumaiSyti

ekstraktai perplauti vandeniu ir druskos tirpalu,
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iSdZiovinti ir iSgarinti in vacuo, 1ir gauna geltong
aliejy, kuris buvo iSplautas per silicio dioksido
kolonele, panaudojant DCM/EtOH/NH,0H (50:8:1) kaip
eliuantg, ir gauna reikalingg produktg kaip balk3va
kietg medZiagg (0.85 g) kuri buvo perkristalizuota i3
etanolio.

f) (i)-3—[3-(1-Métil-4—piperidi1)-13-indol-5-il]—2-ami-
no-l-propanolis

e) stadijos produktas (0.08 g) iStirpintas etanolyje
(25 ml) ir pridéta 10% sv./sv. Pd/C (0.23 g). MiZinys
maiSomas, esant 1 atm. vandenilio slégiui 7 valandas,
kol reakcija baigési. MiSinys nufiltruotas per ceolitg,
filtratas i3garintas in vacuo ir gauna reikalingg
produkta kaip bespalvi aliejy, kuris buvo iSplautas per
silicio dioksido kolonéle, panaudojant DCM/EtOH/NH,OH
(50:8:1) kaip eliuantsy.

g) (f)-3-(1-Metil-4-piperidil)-5-1,3-oksazolidin-4-
ilmetil)-1H-indolas

f) stadijos produkto (1.6 g), dietilo karbonato (0.71
g) ir kalio karbonato (0.08 gq) miSinys $ildomas, esant
130°C 5 valandas. MiSinys at8aldytas, sudétas i etanolj
ir netirpus kalio karbonatas nufiltruotas. Filtratas
iSgarintas in vacuo ir likutis iSplautas per silicio
dioksido kolonéle, panaudojant DCM/EtOH/NH,0H (30:8:1)
kaip eliuanta ir gauna bespalve puta, kuri buvo
kristalizuota is izopropanolio/eterio, ir gauna
reikalingg produkta kaip bespalve kristaline kieta
medZiagg (1.1 g), lyd.t. 191-192°%¢. 'H BMR ir

mikroanalizé - kaip 4-to sintezeés pavyzdZio produkto.
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6 sintezés pavyzdys

(R)-2-[5—(2-okso—1,3-oksazolidin-4-ilmetil)-1H-indol-3-
il]etilaminas

a) (R)-4(4—nitrobenzil)-1,3-oksazolidin—2-onas

D-4-nitrofenilalanino (Fluka, 53 g) tirpalas
dimetoksietane (250 ml) padildytas iki 67°C ir pér 1
valandg pridéta BF;Et,0 (Aldrich, 37 ml). Gautas
tirpalas maiSomas, esant 67°C 1 valanda, tada
paSildytas iki 80°C ir pridéta BH;Me,S (Aldrich, 40 ml)
per valanda, esant 80-85°C. Gautas tirpalas $ildomas,
esant 8500 4 wvalandas, tada atSaldytas, ir prideta
metanolio (40 ml). Tirpalas pasildytas iki 85°c,
tirpikliai paSalinti distiliuojant iki 1/3 pradinio
tirio. 6N vand. NaOH (136 ml) pridétas i karitg
tirpalg, kuris po to buvo Sildomas, esant 85°C, puse
valandos, at8aldytas ir | ji pridéta DCM (100  ml).
Tirpalas at$aldytas iki -15°- -20°¢, ir trichlorometilo
chloroformiato (Aldrich, 18.2 ml) DCM (23 ml) tirpalas
pridétas, temperatiirai esant Zemiau -10°%. pH buvo
palaikomas 9-11, periodifkai pridedant 6N vand. NaOH.
Gautas tirpalas mai3omas kambario temperatiiroje 1
valanda, tada atskiestas vandeniu ir ekstrahuotas DCM.
SumaiSyti ekstraktai perplauti vandeniu ir druskos
tirpalu, i8d¥iovinti ir iSgarinti in vacuo, ir gautas
reikalingas produktas kaip bly$kiai ruda kieta
medZiaga, kuri buvo perkristalizuota i3 etilo acetato,
ir gauna bly$kiai geltona kietg medZiaga (35 g), lyd.t.
113-115°C, [ o] /+46.47° (c=0.56, MeOH).

b) (R) -4~ (4-Aminobenzil) -1, 3-oksazolidin-2-ono hidrochloridas
a) stadijos proddktas (10.0 g) suspenduotas vandens

(120 ml), etanolio (60 ml) ir 2N vand. HCl (22.5 ml)
miSinyje ir pridéta 10% sv./sv. Pd/C (1.0 g). MiZinys
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maiSomas, esant 1 atmosf. vandenilio slégiui, 8
valandas, kol reakcija baigési. MiSinys nufiltruotas
per Hyflo filtrg ir filtratas iSgarintas in vacuo, ir
gautas reikalingas produktas kaip bespalvis stiklas
(10.3 q).

c) (R)-4-(4-Hidrazinobenzil)-1,3-oksazolidin-2-ono
hidrochloridas

b) stadijos produktas (10.3 q) suspenduotas vandenyje
(53 ml) ir pridéta konc. HCl (106 ml) laSinant. Gautas
miSinys at3aldytas iki —5°C, ir pridétas natrio nitrito
(3.2 g) tirpalas vandenyje (30 ml), la3inant i maiSomg
misSini per 15 minu&iy, po to 30 minué¢iy maiSoma, esant
-5°-0%C. Po to &is tirpalas pridétas, esant OOC, per 15
minu€iy i mai%omag alavo(II) chlorido (51 g) tirpalg
konc. HCl (91 ml), o po to tirpalas buvo dar 3 valandas
maiSomas kambario temperatiroje. Tirpalas iSgarintas in
vacuo, ir likutis sutrintas su eteriu, ir gauta

reikalinga bly3kiai geltona kieta medZiaga (11 qg).

d) (R)-2-[5-Oksa-1,3-oksazolidin—4-ilmetil)-1H-indol-3—
il] etilaminas

c) stadijos produktas (8.8 gq) iStirpintas etanolyje/
vandenyije (500 ml, 5:1 ta@r./tidr.), ir tirpalas
paveiktas 4-chlorobutanalio dimetilacetaliu (J. Amer.
Chem. Soc. 1365 (1951), 5.5 g). MiSinys defleguojamas
dvi valandas, tirpiklis pa$alintas in vacuo ir likutis
isplautas per silicio dioksido kolonéle, naudojant
DCM/EtOH/NH,OH (30:8:1 tar./tdr./tdr.) kaip eliuantsa.
Reikalingas produktas buvo gautas kaip blyS$kus geltonas
aliejus (0.60 g).

6 sintezés pavyzdZio druska

Hidrochloridas
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Konc. HCl1 (0.06 ml) pridéta ladinant i mai%oma laisvos
bazés (0.16 g) tirpala etanolyje (2 ml), esant 0°C.
Hidrochlorido druska nusodinta kaip gelsvai ruda kieta
medZiaga, lyd.t. 269-271°C. [a) /+5.88°C (c=0.27, MeOH).

7 sintezés pavyzdys

(R) -N,N-dimetil-2~[5- (2-okso-1,3-oksazolidin-4-il-
metil) ~1H-indol-3il] etilamino gavimas

35% sv./t@ir. vand. formaldehido (0.3 ml) tirpalas
metanolyje (2.0 ml) pridétas i 6-to sintetinio pvz. d)
stadijos produkto (0.44 g) ir natrio cianoborohidrido
(0.13 g) tirpala metanolio (8.5 ml) ir led. acto
rigSties (0.51 g) miZinyje, esant 10°C, ir gautas
miSinys maiSomas kambario temperatiroje 2.5 valandos.

Pridéta 2N vand. NaOH (1.3 ml), tada natrio borohidrido

(0.19 g), po to 2N vand. HCl (1.3 ml). Metanolis

iSgarintas in vacuo ir pasilikes tirpalas atskiestas
vandeniu, pH padarytas 7 su kietu kalio karbonatu ir
iSplautas etilo acetatu. Paskui pridéta kalio karbonato
iki pH 11, ir tirpalas ekstrahuotas etilo acetatu.
SumaiSyti ekstraktai i3garinti in vacuo, ir gautas

reikalingas produktas kaip balta puta (0.45 g) .
7 sintezés pavyzdZio druska
Hidrochloridas

Konc. HCl1l (0.16) ml pridéta laZinant i mai%omg laisvos
bazés (0.45 g) tirpala etanolyje (4.5 ml), esant 0°C.
MiSinys iSgarintas in vacuo, ir gauta puta sutrinta su
etilo acetatu, ir gautas reikalingas produktas kaip
balta kieta medZ?iaga, lyd.t. 130°C, [a] /45.15°(c=0.77,
MeOH) .
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8 sintezés pavyzdys

(S)-N,N—dimetil-z-[s-(2—tia-1,3—oksazolidin-4filmetil)-
1H-indol-3-il] etilamino hidrochlorido gavimas

a) (S)-N,N-Dimetil-Z-[5-(2-amino-1-propanol)-1H-indol-
3-il] etilaminas

Sintezés 2-o pavyzdiio produkto hidrochlorido druskos
(0.33 g) tirpalas 2N vand. KOH (10 ml) deflegmuojamas 4
valandas, tada atSaldytas ir ekstrahuotas etilo
acetatu. MaiSyti ekstraktai i&dZiovinti ir iSgarinti in
vacuo, 1ir gauna reikalinga produkta kaip bespalvi
aliejy (0.25 qg).

b) (S)-N,N-Dimetil-z-[s-(2-tia-1,3-oksazolidin-4-
ilmetil)-lH-indol-B-il] etilamino hidrochloridas

N,N'-tiokarbonilimidazolo (Aldrich, 0.21 g) tirpalas
THF (4 ml)pridétas la$inant i maiéoma a) stadijos
produkto (0.31 g) tirpalg THF (4 ml) ir mi3inys
deflegmuotas 23 valandas, tada atSaldytas ir iSgarintas
in vacuo. Likutis chromatografuotas per silicio
kolonéle, panaudojant DCM/EtOH/NH,0H  (20:8:1) kaip

eliuanta, ir gauna reikalingg produktga kaip bespalvi
aliejy.

8 sintezés pavyzdZio druska
Hidrochloridas

1 M Etanolinio HC1l (1.0 ekviv.) pridéta la$inant i
laisva baze, ir etanolis iSgarintas in vacuo. Gauta
derva i&dZiovinta Saldant, kad gauty reikalinga
produkta kaip baltg kietg medZiagg (0.17 gq), lyd.t.
133-136°C  (sumink3téja 128°C), [a] 2.5 -29.8° (c=0.5,

vanduo) .
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9 sintezés pavyzdys

(S)-2-[5-(3-metil-2-okso-1,3-ocksazolidin-4-ilmetil)-1H-
indol-3~-il] etilamino hidrobromido gavimas

a) (S)-3-Metil-4-(4-nitrobenzil)-~2-oksazolidinonas

Natrio hidridas (0.80 g kaip 60% sv./sv. dispersija
aliejuje) pridétas kambario temperatiroje i maiSomg 1l-o
sintezés pavyzdZio c¢) stadijos produkto (4.4 g) tirpalsg
sausame THF (150 ml). MiSinys maiSomas 1,5 valandos,
tada pridétas dimetilsulfatas (2.1 ml), ir maisymas
tesési dar 16 valandy. Pridéta daugiau natrio hidrido

(0.4 g), ir mai3ymas tesési dar dvi valandas. MiSinys

‘i8garintas in vacuo 1ir 1likutis suspenduotas etilo

acetate ir filtruotas. Filtratas i3garintas in vacuo ir
likutis kristalizuotas i3 etilo acetato/heksano, ir
gautas reikalingas produktas kaip geltoni kristalai
(3.7 g), lyd.t. 146-147°C, [ o) 2+64.5°(c=1.0, MeOH).

b) (S)-3-Metil-4-(4-aminobenzil)~-2-oksazolidinono

hidrochloridas

a) stadijos produkto (4.0 g) ir 10% sv./sv. Pd4d/C (0.20
g) suspensija etanolio (70 ml) ir atsk.HCl (2N wvand.
HCl (12 ml)+vanduo)) miSinyje hidrinama, esant 45
psi/val. MiSinys nufiltruotas per Hyflo filtra, o

filtratas iSgarintas in vacuo, ir gautas produktas kaip

‘puta.

c) (S)-3-Metil-4-(4-hidrazinocbenzil)-2-oksazolidinono
hidrochloridas

b) stadijos produkto (4.1 g) tirpalas vandenyje (24 ml)
atS3aldytas iki -5°C ir pridéta konc.HCl (40 ml). Tada

pridéta natrio nitrito (1.2 g) tirpalas vandenyje (12
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ml), ir maiSymas tesési 5 valandas. Gautas tirpalas
sudétas laSinant, esant —50C, i mai%oma alavo chlorido
dihidrato (18.8 g) tirpala konc.HC1 (34 ml). Gautas
mi3inys maiSomas, esant 0°%c 2.5 valandos, tada
iSgarintas in vacuo. Likutis sudétas i vandeni, pH
padarytas 2.5, naudojant 10N wvand. NaOH, ir nufil-
truotas. Filtratas i3garintas in vacuo, 1ir gautas

reikalingas produktas kaip puta.

d) (S)—2-[5-(3-Meti1-2-okso—1,3-oksazolidin-4-i1metil)-
1H-indol-3-il] etilamino hidrobromidas

4-Chlorbutanalio dimetilacetalas (J. Amer. Chem. Soc.
1365 (1951), 2.3 g) pridétas j maiSomg c) produkto (4.4
g) tirpalg etanolyje/vandenyje (150 ml/30 ml), ir
miSinys deflegmuojamas 2 valandas. AtSaldytas miSinys
iSgarintas in vacuo ir 1likutis iSplautas per silicio
dioksido kolonéle, panaudojant DCM/MeOH/NH,0H (60:8:1)
kaip eliuanta, ir gauna ruda aliejy (1.7 g). Jo dalis
(0.25 g) buvo sudéta i etanoli ir apdorota HBr
pertekliumi acto ragstyje (ca 45% sv./tGr.). Gautas
tirpalas i3garintas in vacuo ir likutis sutrintas su
eteriu, tada kristalizuotas i% etanolio/heksano, ir
gauna reikalingg produkta kaip blyskiai geltonus
kristalus (0.14 g), 1lyd.t. 203-205°C, [of 2+29.9°
(c=0.5, MeOH). Elementiné analizé ir 'H BMR patvirtino
struktirsy.

10 sintezés pavyzdys

(S)—N,N—dimetil-Z-[5-(3-metil-2-okso-1,3—oksazolidin—4-
ilmetil)-1H-indol-3-il] etilamino maleato 0.75 hidrato
gavimas

Natrio cianoborohidridas (0.14 g), po to led. acto
rigStis (0.54 ml) pridéta kambario temperatiiroje |

maiSoma 9-to sintezés pvz. d) stadijos laisvos bazés
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(0.52 g) tirpala metanolyje (9.0 ml). Kai smarkus dujy
i8siskyrimas baigési, 37% sv./tGr. vand. formaldehido
(0.16 g) tirpalas metanolyje (2.0 ml) pridetas, ir
midinys maiSomas 1 valandg, tada atskiestas wvandeniu,
sutrintas su kalio karbonatu ir ekstrahuotas etilo
acetatu. Mai8yti ekstraktai iSgarinti in vacuo ir
likutis i8plautas per silicio dioksido kolonelg,
panaudojant DCM/MeOH/NH,0H (60:8:1) kaip eliuantag, ir
gauna reikalingo produkto laisvg baze kaip bespalvj
aliejy (0.25 g). Pastarasis iStirpintas etanolyje (10
ml), paveiktas maleino «riGgSties (0.09 g) tirpalu
etanolyje (1 ml), ir gautas tirpalas iSgarintas in
vacuo, 1ir gautas aliejus, kuris sutrintas su eteriu,
tada 8aldant i8dZiovintas, ir gautas <reikalingas
produktas kaip bespalvis stiklas, [a] J#24.5° (c=0.5,
MeOH). Elementiné analizé, 'H BMR ir MS patvirtino

struktirs.
11 sintezés pavyzdys

(S) ~-N-benzil-2-~[5-(2-0kso-1,3-oksazolidin-4-ilmetil) -
1H-indol-3-il] etilamino maleato 0.75 hidrato gavimas

Benzaldehidas (0.70 g) kambario temperatiiroje prideétas
i maiSomg 1-o sintezés pavyzdZiio Jjunginio (1.7 g)
tirpalg etanolyje (20 ml). Tirpalas maiSomas 36
valandas, tada pridéta natrio borohidrido (0.25 g), ir
maiéymas.tesési dar 2 valandas. Tirpalas iSgarintas in

vacuo ir likutis parfig8tinamas 2N vand.HCl, paSarmintas

natrio bikarbonatu, prisotintas kalio karbonatu ir

ekstrahuotas etilo acetatu. Sumaisyti ekstraktai
i8garinti in vacuo, ir gauna aliejy, kuris iSplautas
per silicio dioksido kolonéle, panaudojant DCM/EtOH/
NH,OH (100:8:1) kaip eliuanty, ir gauna reikalingo
produkto laisva baze kaip geltong puta (1.6 g). Sio
produkto dalis (0.13 g) iStirpinta etanolyje (10 ml),

paveikta maleino rig3ties (43 mg) tirpalu etanolyje (1



10

15

20

25

30

35

LT 3264 B
46

ml), ir gautas tirpalas iSgarintas in vacuo. Likutis
iSdZiovintas uZ8aldant, ir gauna reikalingg produkta
kaip blySkiai geltonus miltelius (0.16 g), [o] 2+1.4°
(c=0.5, MeOH). Elementine analize, ' BMR ir MS
patvirtino struktirs.

12 sinfezés pavyzdys

(S)-N-benzil-N—metil-Z—[S-(2—okso-1,3-oksazolidin-4—il-
metil) -1H-indol-3~il] etilamino maleato hidrato gavimas

Bevand. kalio karbonatas (0.34 g) pridétas kambario
temperatiiroje i 1l-to sintezés pavyzdZio produkto
laisvos bazés (0.45 g) tirpala DMF (8.0 ml) . Suspensija
maiSoma 0.5 wvalandos, tada pridétas dimetilsulfato
(0.17 g) tirpalas DMF (2.0 ml), ir maiSymas tesési dar
tris valandas. Buvo pridéta vandens ir misinys
ekstrahuotas etilo acetatu. Sumaisyti ekstraktai
i8garinti in vacuo, ir gautas geltonas aliejus, kuris
iSplautas per silicio dioksido kolonéle, panaudojant
DCM/EtOH/NH,0H (100:8:1) kaip eliuantsg, ir gauna
reikalingo produkto laisva baze kaip bespalvj, aliejy

- (0.32 g). Jos dalis (73 mg) iStirpinta etanolyje (10

ml), paveikta maleino rigities tirpalu etanolyje (1 ml)
ir gautas tirpalas i3garintas in vacuo. Likutis
isdZiovintas at$aldant, ir gautas reikalingas produktas
kaip blySkiai geltoni milteliai, [o] 43.1° (c=0.5
MeOH) . Elementiné analizé, 'H BMR ir MS patvirtino
struktirg.

13 sintezés pavyzdys

(S)—N-meti1-2-[5-(2—okso—1,3-oksazolidin-4-il-metil)-
1H-indol-3-il] etilamino maleato 0.5 hidrato gavimas

12 sintezés pavyzdiio produkto laisvos bazés (0.25 q)

ir 10% sv./sv. Pd/C (0.10 g) suspensija etanolyje (25
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ml) hidrinama 16 valandy. Mi%inys buvo nufiltruotas per
Hyflo filtra ir filtratas iSgarintas in vacuo. Likutis
i8plautas per silicio dioksido kolonéle, panaudojant
DCM/EtOH/NH,OH (30:8:1) kaip eliuants, ir gauta
reikalingo produkto laisva bazé (0.14 g) . Pastaroji
idtirpinta etanolyje (10 ml), paveikta maleino rigsties
(0.06 g) tirpalu etanolyje (1 ml) ir gautas tirpalas
i8garintas in vacuo. Likutis i3dZiovintas atZaldant, ir
gautas reikalingas produktas kaip higroskopiska kieta
medZiaga, [a]fs— 5.4° (c=0.5 MeOH) . Elementiné analize,

'H BMR ir MS patvirtino struktirs.
14 sintezés pavyzdys

(S)-3-(1-metil-1,2,3,6-tetrahidro-4—piridil)—5—(2-okso—
1,3-oksazolidin-4~ilmetil) -1H-indolo 0.33 metanolato
0.75 hidrato gavimas

a) (S)-3-Feniltio-5?(2-okso-1,3-oksazolidin-4-ilmetil)-
1H-indolas

Feniltioacetaldehido dietilacetalas (JCS, Chem. Comm.
924 (1978), 9.1 g) pridétas kambario temperatiiroje j
maiSomg 1 sintezés pavyzdZio e) stadijos produkto (9.8
g) tirpala etanolio (150 ml) ir vandens (100 ml)
miSinyje. Buvo pridéta konc.HCl (5 laSai) ir misinys
maiSomas kambario temperatiroje 2 dienas, tada i3
dalies iSgarintas in vacuo. Gauta vandenine suspensija
ekstrahuota etilo acetatu, ir sumaidyti ekstraktai
plauti vandeniu ir i8garinti in vacuo, ir gautas rudas
aliejus. Pastarasis i3plautas per silicio dioksido
kolonélg, panaudojant DCM/EtOH/NH,OH (150:8:1) kaip
eliuantg, ir gautas reikalingas produktas kaip blySkus
geltonas aliejus (5.0 g).

b) (S)-5-(2-okso-1,3-oksazolidin-4-ilmetil)-1H-indolas
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Skeletinis nikelio katalizatorius (3.0 g) pridetas i a)
stadijos produkto (3.1 gq) tirpalg IPA (150 ml), ir
suspensija deflegmuojama 1 valandg. Buvo pridéta
daugiau skeletinio nikelio katalizatoriaus (2.0 g), ir
deflegmavimas tesési dar dvi valandas. Suspensija
nufiltruota kar3ta per Hyflo filtrg ir filtratas
i8garintas in vacuo, ir gautas aliejus. Pastarasis
iSplautas per silicio dioksido kolonéle, panaudojant
etilo acetatg kaip eliuanta, ir gautas reikalingés
produktas kaip puta (1.3 g). 'H BMR ir MS patvirtino
struktirs.

c) (S)-3-(1-Meti1-1,2,3,6-tetrahidro-4-piridil)-5-(2-
okso-1,3-oksazolidin-4-ilmetil)-1H-indolo 0.33
metanolatas 0.75 hidratas

1-Metil-4-piperidonas (0.47 g, Aldrich) pridétas i
maiSomg b) stadijos produkto (0.3 g) tirpalg led. acto
rugStyje (20 ml), ir mi$inys maifomas, esant 100° dvi
valandas. AtSaldytas miSinys supiltas j leda/NH,0H (20
ml) ir gauta kieta medZiaga nufiltruota. Pastaroji
isplauta per silicio dioksido kolonéle, panaudojant
DCM/EtOH/NH,0OH (60:8:1) kaip eliuantg ir kristalizuota
18 etilo acetato, ir gautas reikalingas produktas kaip
bespalvé kieta medZiaga (0.11 g), 1lyd.t. 225-227°,
[ o] f445° (¢=0.5, 1IN vand.HCl). Elementiné analize, ir

'H BMR patvirtino struktiirs.
15 sintezés pavyzdys

(S)-3-(l—metil-d-piperidil)-5-(2-okso—1,3~oksazolidin-
4-ilmetil) -1H-indolo hidrobromido gavimas

14 sintezés pavyzdZio produkto (0.35 g) ir 10% sv./sv.
Pd/C (0.10 g) suspensija metanolio (10 ml), vandens (10
ml) ir 1IN wvand.HCl miSinyje hidrinama 5 valandas.

MiSinys nufiltruotas per Hyflo filtrg ir filtratas
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iSgarintas in vacuo. Likutis paSarmintas NH,OH,
i8garintas in vacuo ir iSplautas per silicio dioksido
kolonélg, panaudojant DCM/EtOH/NH,0H (45:8:1) kaip
eliuantg, ir gautas aliejus. Pastarasis sudétas i
etanoli (5.0 ml) ir apdorotas HBr pertekliumi acto
rigStyje (ca 45% sv./tGr.), ir gautas reikalingas
produktas kaip bespalviai kristalai (0.20 gq), lyd.t.
260-261°c, [al & - 5.2° (c=0.5, vanduo). Elementiné

analizé ir 'H BMR patvirtino pasillyta struktirs.
16 sintezés pavyzdys

(R)-3- (1-metil-1,2,3, 6-tetrahidro-4-piridil) -5- (2-okso-
1,3-oksazolidin~-4-ilmetil)-1H-indolo hidrato gavimas

a) (R)-4-(4-Hidrazinobenzil)-1,3-oksazolidin-2-ono
hidrochloridas

Stadijomis, analogiSkomis 6 sintezés pavyzd?io stadi-
joms a)-c¢), D-4-nitrofenilalaninas verstas (R)~-4-(4-

hidrazinobenzil)-2-oksazolidinono hidrochloridu.

b) (R)-3-(1-Metil-1,2,3,6-tetrahidro-4-piridil)-5-(2-
okso-1,3-oksazolidin-4-il) -1H-indolo hidratas

Stadijomis, analogiskomis 14 sintezés pavyzdfio stadi-
joms a)-c), a) Zingsnio produktas buvo paverstas (R)-3-
(l-metil—1,2,3,6—tetrahidro—4—piridil)—5-(2—okso-1,3—
oksazolidin-4-ilmetil)-1H-indolo hidratu, lyd.t. 229-
231°%c, [al,° + 24.9° (c=0.5, 1N vand.HCl). Elementiné
analize ir 'H BMR patvirtino struktirsg.

17 sintezés pavyzdys

(R) -3~ (1-metil-4-piperidil)-5-(2-okso-1,3~-oksazolidin-
4-ilmetil) ~1H-indolo hidrobromidas



10

15

20

25

30

35

LT 3264 B
50

Metodu, analogi3ku 15 sintezés pavyzdZio metodui, 16
sintezés pavyzdZio produktas buvo paverstas i (R)-3-(1-
metil—4—piperidil)-5-(2-okso—1,3-oksazolidin—4—ilme—
til)-1H-indolo hidrobromida, lyd.t. 260-261°C, lal 5 +
4.6° (c=0.5, vanduo). FElementiné analizé ir 'H BMR
patvirtino struktirs.

18 sintezés pavyzdys

(R)-3-(1-benzil-1,2,3,6-tetrahidro—4-piridil)-5-(2-
okso-l,3-oksazolidin-4-ilmetil)-lﬂ—indolo hidratas

1-Benzil-4-piperidonas (Aldrich, 2.8 g) pridétas |
maiSomg (R)—5—(2-okso—1,3—oksazolidin—4-ilmetil)-1H—in—
dolo (1.0 g), tiesioginio 16 sintezés pavyzdZio
produkto pirmtako, suspensijg led. acto rigstyje (20
ml), ir maiSoma, esant 100°C tris valandas. At3aldytas
miSinys i3garintas in vacuo ir likutis perkeltas j
metanoli, Sarmintas NH,OH ir iSgarintas in vacuo, ir
gauta tamsi derva. Pastaroji iSplauta per silicio
dioksido kolonéle, panaudojant DCM/EtOH/NH,OH (100:8:1)
kaip eliuantsg ir paveikta DCM. Gautos nuosédos
nufiltruotos, ir gautas reikalingas produktas kaip
geltoni  kristalai (0.25 g), 1lyd.t. 169-170.5%.

Elementiné analizé ir ‘H BMR patvirtino struktiirs.
19 sintezés pavyzdys

(R)-3-(4-piperidi1)-5—(2-okso-1,3-oksazolidin—4—
ilmetil) -1H-indolo hidrobromido gavimas

18 sintezés pavyzdZio produkto (0.25 g) ir 10% sv./sv.
Pd/C (0.10 g) suspensija metanolyje (25 ml) hidrinta,
esant 90 psi, 20 valandy, kol reakcija baigési. MiSinys
filtruotas per Hyflo filtrg ir filtratas i8garintas in
vacuo. Likutis i3plautas per silicio dioksido kolonéle,
panaudojant DCM/EtOH/NH,0OH (100:8:1) kaip eliuantg, ir



10

15

20

25

30

35

LT 3264 B
51

gaunamas aliejus. Pastarasis buvo sudetas i IPA ir
paveiktas HBr pertekliumi acto rigstyje (ca 45%
sv./tlr.), ir gauta higroskopiné kieta medZiaga, kuri
isdZiovinta uZ3aldant, duoda reikalingg produkta kaip
blySkius rudus miltelius. Elementiné analizé ir 'H BMR
patvirtino struktirs.

20 sintezés pavyzdys

(i)-N,N-dimetil-2-[5-(1-tio-2-tia-3-oksazolidin-4-il-
metil)-1H-indol-3-il] etilamino acetato gavimas

Anglies disulfidas (90 ul) pridétas i maisomg 8
sintezes pavyzdZio a) stadijos produkto '(0.31 g) ir
kalio hidroksido (0.08 g) tirpalg etanolyje (3.8 ml),
ir miZinys deflegmuojamas, tada iSgarintas in vacuo.
Likutis ekstrahuotas eteriu, parigStintas ir chromato-
grafuotas, panaudojant silicio dioksido atvirki&ios
fazés HPLC kolonéle ir “iSplautas 10-90% tdr./tdr.
vandeniu/acetonitrilu su 0.1 M vand.amonio acetato
buferiu, esant PH 4.0, per 20 minu€iy, 1ir gautas
reikalingas produktas (0.01 g) ir, paveikus HC1 - 8
sintetinio pavyzdZio produktas (0.11 g). Abu buvo
i8dZiovinti wu¥3aldant ir davé 'H BMR bei MS, kurie
patvirtino struktidras. '

21 sintetinis pavyzdys

(i)-N,N-dimetil-Z—[S-(2-okso-2,3-oksazolidin—5-
ilmetil)-lH-indol-B-il] etilamino hidrochlorido gavimas

a) (i)-l-Nitrometil-Z—feniletanolis

Natrio metoksidas (1.1 g) pridétas i maisSomg
nitrometano (Aldrich, 12.2 gq) tirpala metanolyje (100
ml), esant 0°C, ir miZinys maiSomas 10 minu&iy.
Fenilacetaldehido (Aldrich, 24.0 g) tirpalas metanolyje
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(50 ml) per 15 minu&iy pridetas laSinant, ir mi$inys
maiSomas 45 minutes, esant 0°C, tada per valandg
pasSildytas iki kambario temperatiiros ir maiSomas per
nakti. MiSinys iSgarintas in vacuo ir likutis sudetas j
vandeni bei ekstrahuotas eteriu. SumaiSyti ekstraktai
plauti vandeniu ir druskos tirpalu ir i8garinti in
vacuo, ir duoda reikalinga produkta kaip geltong alieijy
(29.0 qg).

b) (+)-1-Aminometil-2-feniletanolio hidrochloridas

a) stadijos produkto (10.0 g) ir 10% sv./sv. Pd/C (1.0
g) suspensija etanolyje (250 ml) hidrinta, kol reakcija
pasibaigé. MiSinys filtruotas per Hyflo filtrag ir
filtratas iSgarintas in vacuo. Likutis sudétas i etilo
acetaty ir ekstrahuotas 2N wvand. HCIl. Sumaisyti
ekstraktai plauti etilo acetatu, tada iSgarinti in

vacuo, ir duoda reikalingg produkta kaip rausvai baltg
kietg medZiaga (6.8 g).

¢) (%)-5-Benzil-1,3-ocksazolidin-2-onas

KOH (9.4 g) tirpalas vandenyje pridétas i maiSomg b)
Zingsnio produkto (5.1 g) tirpala toluene (150 ml),
esant 0°C. Fosgeno (9.8 g) tirpalas toluene (78.4
ml=12.5% sv./tdr.) pridétas laSinant per 15 minuéiy, ir
miSinys paSildytas iki kambario temperatiiros, tada
maiSomas per nakti. Vandens fazé buvo atskirta ir
ekstrahuota etilo acetatu. MaiSyti ekstraktai iZgarinti
in vacuo, duoda reikalingg produktg kaip baltg kietg
medZiaga (2.2 g), lyd.t. 106-108°C. Elementiné analize
patvirtino pasitlytg struktirg.

d) (i)—S-(4-Nitrobenzil)-1,3-oksazolidin—2—onas

Konc. H,80, (1.6 ml) pridéta i c¢) stadijos produkta,
esant OOC, po to buvo pridéta konc. HNO; (0.33 ml, ca
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0.05 ml/5 min.), taip pat esant 0°C. MiSinys mai3%omas
0.5 valandos, esant OOC, ir tada 0.5 valandos kambario
temperatiroje. Buvo pridéta vandens/ledo (100 ml) ir
misinys ekstrahuotas etilo acetatu. Sumaisyti
ekstraktai iSgarinti in vacuo, duoda geltong aliejy,
kuris buvo kristalizuotas i8 etilo acetato, duoda
reikalingg produkta kaip baltus miltelius (0.4 g),
lyd.t. 143-146°C.

e) (t)-5-(4-Aminobenzil)-1,3~-oksazolidin-2-ono hidro-
chloridas

d) Stadijos produkto (1.4 g) ir 10% sv./sv. Pd/C (0.14
g) suspensija vandens (21 ml), etanolio (28 ml) ir 2N
vand. HCl (3.2 ml) mi$inyje hidrinama 2 valandas, kol
reakcija baigési. MiSinys filtruotas per Hyflo filtra
ir filtratas 1i3garintas in ‘vacuo, duoda reikalingg

produkta kaip blySkiai geltonag puta (1.4 g).

f) (£)-N,N-Dimetil-2-[5-(2-okso-1,3-oksazolidin-5-
ilmetil)-1H-indol-3-il] etilamino hidrochloridas

Konc. HCl (14.5 ml) pridéta i mai3omg e) stadijos
produkto (1.4 g) tirpalg vandenyje (8.5 ml), esant 0°c.
Natrio nitrito (0.43 g) tirpalas vandenyje (4.3 ml)
buvo pridétas laSinant per 15 minudiy, esant OOC, ir
misinys maiSomas 0.5 valandos, esant 0°C. Tada midinys
sulaSintas i maiSomg alavo (II) chlorido (6.8 gq)
tirpala konc. HCl1 (12.4 ml), esant 0°C, per 15 minudiy.
MiSinys paSildytas iki kambario temperatiiros per 1
valanda, tada iSgarintas in vacuo. Likutis sudétas i
vandeni (30 ml), pH padarytas 2.5, panaudojant 10N
vand. NaOH, ir nusédusi druska nufiltruota. 4-
Dimetilaminobutanalio dietilacetalas (Croatica Chemica
Acta 36, 103 (1964), 1.1 g), po to 'Amberlyst 15' jonuy
mainy derva ('Aldrich, 3.0 g) pridéta i filtrats, ir

misinys $ildytas 3 valandas, esant lOOOC, filtruotas, o
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filtratas iSgarintas in vacuo. Likutis paveiktas kardtu
etanoliu, filtruotas, ir filtratas i8Sgarintas in vacuo.
Likutis sutrintas su etilo acetatu, filtruotas ir
filtratas i8garintas in vacuo. Likutis perkristali-
zuotas 18 etanolio, duoda reikalingg produkta kaip
blySkig geltong kieta medZiagsg (0.75 g), lyd.t. 280-
281°Cc. 'H BMR ir MS patvirtino struktirs.

22 sintetinis pavyzdys

(S)-N,N-dimeti1-2-[5-(2-okso-1,3-oksazolidin-4-
ilmetil)-1H-indol-3-il] etilamino gavimas

a) (S)-5-(4-Nitrobenzil)-1,3-imidazolin-2,4-dionas

Benzilo izocianatas (Aldrich, 3.2 g) pridetas i L-4-
nitrofenilalanino (Aldrich, 4.2 g) ir kalio hidroksido
(1.3 g) tirpalg vandenyje (40 ml), esant 0°C. MiSinys
$ildomas 60-70°C 2 valandas, filtruotas ir filtratas
parigstintas konc.HC1l duoda balk3va kietg med¥iagg,
kuri nufiltruota, suspenduota 2N vand. HC1 (20 ml) ir
deflegmuota 2 valandas. AtSaldytas miSinys atskiestas
vandeniu ir filtruotas, duoda reikalinga produkta kaip
balta kietg medZiagg (5.6 g).

b) (S)-N,N—Dimetil-2-[5-(2—okso-1,3-oksazolidin—4-
ilmetil) ~-1H-indol-3-il] etilaminas

Zingsniais, identiZkais 1 arba 2 sintezés pavyzdZiy
stadijoms d)-f) arba 1 ir 3 sintezes pavyzdZiy
stadijoms d) ir e), arba 4 sintezés pavyzdZio stadijoms
e)-h), a) stadijos produktas buvo paverstas (S)-N,N-
dimetil—Z-[5—(2—okso—1,3—oksazolidin-4—ilmetil)—lH-

indol-3-il] etilaminu.
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23 sintetinis pavyzdys

(S) -N,N-dimetil-2-[5- (2-okso-1,3-oksazolidin-4-
ilmetil) -1H-indol-3-il] etilamino gavimas

a) (S)-4-(4-Hidrazinobenzil)-1,3-oksazolidin-2-ono
hidrochloridas

Zingsniais, analogiSkais 6 sintezés pavyzdZio stadijoms
a)-c), L-4-nitrofenilalaninas buvo paverstas (S)-4-(4-

hidrazinobenzil) -1, 3-oksazolidin-2-ono hidrochloridu.

b) (S)-4-{4-[2-(3-cianopropilidenas) hidrazino]
benzil}-1,3-ocksazolidin-2-onas

1M vand. HCl (4.0 ml) pridéta i a) stadijos produkto
(2.4 g) tirpalg vandenyje (35 ml). Taip pat buvo
pridétas 3-cianopropanolio dietilacetalis (Aldrich, 1.7
g) kambario temperat@roje, 1ir miSinys maiSomas 2
valandas. Véliau prideta dar acetalio (0.2 g) ir
misinys mai3omas dar 20 minucdiy. Vandens faze
dekantuota nuo gautos dervos 1ir ekstrahuota etilo
acetatu. Ekstraktai sumaidyti su derva ir iSgarinti in

vacuo, duoda reikalingg produkta (2.5 g).

¢) (S)-3-cianometil-5-(2-okso-1,3-oksazolidin-4-
ilmetil)-1H-indolas

b) Stadijos produkto (2.5 g) ir polifosfato esterio
(20.0 g) tirpalas chlorofome (40 ml) deflegmuojamas 20
minuciy. I atSaldyta misinj pridéta ledo, ir
chloroformas i8garintas in vacuo. Vandens faze
ekstrahuota etilo acetatu, ir sumai8yti ekstraktai
i8garinti in vacuo, duoda reikalingg produkta kaip

blyskiai geltong aliejuy (1.8 g).
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d) (S)-N,N—dimetil-2—[5—(2-okso-1,3-oksazolidin-4-
ilmetil)-1H-indol-3-il] etilaminas

c) Stadijos produkto (1.3 g) ir 10% sv./sv. Pd/C (1.0
g) suspensija 30% sv./sv. etanolio dimetilamine (25 ml)
hidrinama 24 valandas ir filtruota per Hyflo filtrag. I
filtrata pridéta 3SvieZio Pd/C (0.7 g) ir etanolio
dimetilamino (5 ml), hidrinimas tesési 16 valandy.
MiSinys filtruotas per silicio dioksido kolonéle,
panaudojant DCM/EtOH/NH,OH (40:8:1) kaip eliuanta, kad
duoty reikalingg produktg kaip bespalve puta (0.3 g) .

24-31 sintezés pavyzdZiai

Metodais, analogiskais tiems, kurie aprasSyti 1-23
sintezés pavyzdZiuose, buvo gauti tokie (I) formulés
junginiai. BMR ir mikroanalize kiekvienam junginiui
patvirtino pasiidlyta struktira.

24) 2—[5—(3—metil—2—oksoimidazolidin—4—ilmetil)—lH-in—
dol-3-il] etilamino maleato 0.75 hidratas, 1lyd.t. 94-
98°c;

25) 2—[5—(3—metil—2—oksoimidazolidin—4—ilmetil)—1H—in-
dol-3-i1] N,N-dimetiletilamino maleato 0.95 hidratas
(baltas liofolatas);

26) 2-(5- 2-(2,5-Dioksoimidazolidinil)etil] ~1H-indol-3-
il) etilamino hidrochlorido hidratas, lyd.t. 83-85°C;

27) 2—(5—[2—(2,5—Dioksoimidazolidinil)etil]—1H—indol—3—
il) N,N-dimetiletilamino maleato hidratas (bly$kiai
geltonas liofolatas);

28) 5—[2—(2,5—Dioksoimidazolidinil)etil]—3—(l—metil—4-
piperidinil)-1H-indolo hidrochloridas, 1lyd.t. 320-322°
(skyla);
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29) 2—[5—(5—Metil—oksoimidazolidin—4—iletil)—lH—indol-
3-i1] etilamino maleato hidratas, 1lyd.t. 99% (mink$-
téja 88°);

30) 5—[3—(4—Piperidil)—lH—indol—S—ilmetil]—2,4—imida—
zolidindiono acetato 1,4 hidratas, lyd.t. 92-930C;

31) 2—[5-(l—Metil—2—okso-4-imidazolidinilmetil)—lH—in—
dol-3-il] etilamino diacetato 2.75 hidratas, (bly$kiai
geltonas liofilatas).

FARMACINIU RECEPTURU PAVYZDZIAI

Toliau pateikiamuose pavyzdZiuose "aktyvia komponente"
gali biiti bet kuris (I) formulés junginys ir/arba
fiziologiskai priimta druska, solvatas arba
fiziologi%kai funkcionalus ju darinys.

(1) Tabletés

(1) I burna
Mg/tabletei

A B c
Aktyvi komponenté 25 25 25
Avicel 13 - 7
Laktozé 78 47 -
Krakmolas (kukuriizy) - 9 -
Krakmolas (i& anksto Zelatinuotas, NF15) - - 32
Natrio krakmolo glikoliatas 5 - -
Povidonas 3 3 -
Magnio stearatas 1 1 1

125 85 65
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(ii) Po lieZuviu

Mg/tabletei

D E
Aktyvi komponente 25 25
Avicel 10 -
Laktozeé - 36
Manitolis 51 57
Sacharozé ' - 3
Akacija - 3
Povidonas 3 -
Magnio stearatas 1 1

90 125
Priemonés A - E gali biti paruostos pirmy Sediy

komponené&iy 3Slapia granuliacija su povidonuy, po to

pridedant magnio stearato ir suspaudZiant.

(iii) Transbukalinis

Mg/tabletei
Aktyvi komponenté ﬁ 25
Hidroksipropilmetilceliuliozé (HPMC) 25
Polikarbofilas . 39
Magnio stearatas 1

90

Priemoné gali biati paruosSta tiesiog suspaudZiant
sumaisytas komponentes.
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(2) Kapsuliy receptiiros
(1) Milteliai

Mg/kapsulei
; F G
Aktyvi komponenté 25 25
Avicel 45 -
Laktoze 153 -
Krakmolas (1500 NF) - 117
Natrio krakmolo glikonatas - 6
Magnio stearatas 2 2
225 150

Priemonés F ir G gali bati paruoitos, sumai3ant
komponentes ir pripildant dviejy daliy kieto Zelatino

kapsules gautu miSiniu.

(ii) Skystas uZpildas

Mg/kapsulei
H I
Aktyvi komponenté 25 25
Makrogolis 4000 BP 200 -
Lecitinas - 100
Arachisy aliejus - 100
225 225

Priemoné H gali blti paruosta, islydant Makrogoli 4000
BP, disperguojant aktyvig komponente lydinyje ir
uZpildant dviejy daliy kieto %elatino kapsules tuo
turiniu. Priemoné I gali bti paruo$ta, disperguojant

aktyvig komponente lecitine ir arachisy aliejuje ir



10

15

20

LT 3264 B
60

uZpildant minkSto elastinio Zelatino kapsules gautu
turiniu.

(iii) Kontroliuojamas isskyrimas

Mg/kapsulei
Aktyvi komponenté 25
Avicel 123
Laktozé : 62
Trietilcitratas 3
Etilo celiulioze 12
225

Priemoné gali bati paruosta, sumaiSant bei suspaudZiant
pirmas keturias komponentes, padarant rutuliukg ir ji
isdZiovinant. 1I&dZiovintos piliulés yra apvelkamos
etilceliulioze kaip isskyrimg kontroliuojan&ia membrana
ir tuo uZpildomos dviejq daliy kieto Zelatino kapsulés.

(3) Injekcijy i vena priemonés

% pagal svorj

Aktyvi komponentée 2%
Druskos riagstis ) iki pH 7
Citrato buferis )

Vanduo injekcijoms iki 100%

Aktyvi komponenté vyra idedama i citrato buferi ir
pridedama pakankamai druskos rugSties, kad tirpalo pH
bty 7. Gautas miZinys padaromas reikalingo tdrio ir
filtruojamas per mikroporini filtra - i sterilias

stiklines ampules, kurios yra dvigubai uZdaromos.
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(4) Priemoné i nosj
% pagal svori

Aktyvi komponentée ' 0.5%
Druskos rag3tis ) iki pH 7
Citrato buferis )
Metilo hidroksibenzoatas 0.2%
Propilo hidroksibenzoatas 0.02%

Vanduo injekcijoms iki 100%

Aktyvi komponenté sudedama j hidroksibenzoaty bei
citrato buferio miini ir pridedama pakankamai druskos
rugSties, kad tirpalo pH bity 7. Padaromas reikalingas
gauto tirpalo tidris ir filtruojama per mikroporini
filtrg i sterilias stiklines ampules, kurios yra

dvigubai uZdaromos.

(5) Injekeijy i raumenis priemoneés

Aktyvi komponenté 0.05 g
Benzilo alkoholis 0.10 g
Glikofurolis 75 1.45 ¢
Vanduo injekcijoms iki 3.00 ml

Aktyvi komponenté iStirpinama glikofurolyje. Pridedamas
ir iStirpinamas benzilo alkoholis, tada pridedama
vandens iki 3 ml. Mi&inys filtruojamas per mikroporini
filtrg i sterilias stiklines ampules, kurios dvigubai
uZdaromos.

(6) Sirupas
Aktyvi komponenté 0.05 ¢

Sorbito tirpalas 1.50 ¢

Glicerinas 1.00 g
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Natrio benzoatas 0.005 g
Aromatiné medZiaga 0.0125 ml

Natrio benzoatas i$tirpinamas iSvalytame vandenyje ir
pridedama sorbito tirpalo. Tada yra pridedama aktyvi
komponenté. Gautas tirpalas yra sumaiSomas su glicerinu
ir atskiedZiamas iki reikiamo tdrio su iSvalytu

vandeniu.

(7) Zvakutés

Mg/Zvakutei
Aktyvi komponenté (63 pm)* 50
Kieti taukai, BP (Witepsol H15-Dynamit Nobel) 1950

2000

* Aktyvi komponente naudojama kaip milteliai,
kuriuose maZiausiai 90% daleliy yra 63 um arba

maZesnio skersmens.

1/5 Witepsol H15 yra sulydoma garais $ildomame
reaktoriuje, esant ne daugiau 45°C. Aktyvi komponenté
persijojama per 200 pm sieteli ir sumaifoma su lydyta
baze, panaudojant Silverson mikseri, irengtg su astria
galvute, kol pasiekiamas lygus iSskaidymas. Palaikant
45°¢ temperatira, likes Witepsol H15 sudedamas b
suspensija, kuri vyra maiSoma, kad bty u¥tikrintas
mifinio homogeniskumas. Visa suspensija tada yra
praleidZiama per 250 pum neridijanéio plieno tinklelj
ir, nuolat maiSant, at3aldoma iki 40°. Esant 38-40°C,
2.0 g misinio alikvoty yra pripilama i tinkamas
plastines formas, ir Zvakutems leidZiama at$alti iki

kambario temperatiiros.
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(8) Pesarai
Mg/pesarui

Aktyvi komponenté (63 um) 50
Bevandené dekstroze 470
fBulviq krakmolas 473
Magnio stearatas 473

1000

Auk3&iau suradytos komponentés yra tiesiog sumaiSomos

ir pesarai paruo8iami, suspaudZiant gauta misinj.
BIOLOGINIAI BANDYMAI

Kiekvieno i% (I) formulés junginiy, gauty 1-17 sintezés
pavyzdZiuose, aktyvumas kaip agonisty "panaSus i 5-HT,"
tipo receptoriui, tarpininkaujané¢iy lygiam raumeny
susitraukimui, buvo tirtas tokiais metodais. DeSinio-
sios ir kairiosios Soninés paodinés kojy venos buvo
gautos i¥ vyr. giminés Naujosios Zelandijos Baltuyjy
triusiy (2.4-2.7 kg), kurie buvo uZmudti pentobarbitono
natrio (60 mg/kg) injekcijomis i vena. Ziediniai
segmentai (3-5 mm plo&io), paruodti is kiekvieno indo,
buvo suépenduoti tarp dviejy vieliniy kabliuky ir
panardinti i 20 ml organo vonias, turin&ias Krebs'
tirpala (pH 7.4), kurio sudétis tokia (mM): Na Cl
118.41, NaHCO, 25.00, KCl 4.75, KH,PO, 1.19, Mgso, 1.19,
gliukozé 1.11 ir CaCl, 2.50. Krebs' tirpale visag
eksperimento laikg buvo kokaino (30 mum), kad bty
i3vengta amino paémimo simpatiniais neuronais. Krebs'
tirpalo temperatiira buvo palaikoma apie 37°c ir buvo
nuolat leidZiamos dujos: 95% deguonies/5% anglies
dioksido. Audinio izometrinés jégos padidéjimas buvo
matuojamas, naudojant Gross FTO;C Jjégos perkélimo

daviklius, ir registruojamas Gould BD-212 savirasSiu.
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1.0 g jéga buvo taikoma kiekvienam preparatui ir buvo
dukart atstatyta per nuosekly 30 minudiy laikotarpj,.
Per §i laikotarpi, buvo eksponuoti i pargiling (500 HM)
negriZtamai slopinimo monoamino oksidazei ir fenoksi-
benzaminui (0.1 pM) padaryti neaktyviais o,-adreno-
ceptorius. Baigiantis 30-iai minué¢iy, inhibitoriai buvo

paSalinti keliais organo vonios Krabs' pakeitimais.

Agonistinis aktyvumas buvo jvertintas kumuliatyviu
testinio junginio pridéjimu, jo koncentracija didinant
0.5 log,;, vienety, kol tolesnis pridéjimas nebesukéle
audinio jégos pasikeitimy. Kiekviename eksperimente
testinio junginio aktyvumas buvo lyginamas su 5-HT
aktyvumu. Aktyvumas buvo iZreik3tas Pl Ase]l  (~logy[ M
terminais, kur M yra moliné agonisto koncentracija,
reikalinga sukelti puse maksimalaus poveikio).
Rezultatai, gauti sintetiniy pavyzdZiy 2/3 ir 4/5

junginiams, pateikti l-oje lenteléje.

1l-a lenteleée
Pavyzdys Aktyvumas
Pl Asgl
2/3 7.0
4/5 6.3

TOKSISKUMO DUOMENYS

2/3 sintezés pavyzdZiy Jjunginio hidrochloridas buveo
paskirta vartojimui per burng, ijvedant Wistar Ziurkéms
per skrandZio zondg kaip tirpalg distiliuotame
vandenyje 25, 100 ir 200 mg/kg bazés dozémis ir Beagle
Sunims 0,25, 0,50, 1,0 ir 2,0 mg/kg bazés dozémis kartg
per dieng 14 dieny. Atskiro &uns tyrinéjime 30 dieny
laisvos bazés dozés buvo padidintos nuo 2 mg/kg 1-a

dieng iki 100 mg/kg 30-ta dieng. Laisva bazé buvo taip
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pat paskirta vartojimui per burng cynomolgus

bezdZionéms 50 mg/kg dozémis karta per dieng 15 dieny.

Né viename auk3¢iau paminétame tyrime prie jokiy

naudoty doziy nebuvo pastebétas akivaizdus toksiskumas.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Junginys formulés (I)

Z =

w

\(CHZ)n 7 (1),

kurioje n yra sveikas skai&ius tarp 0 ir 3; W yra

formuliy (i), (ii) arba (iii) grupeé

0
{))] (ID ()

kuriose R yra vandenilis arba Ci-4 alkilas, X yra -0-, -
S-, -NH- arba -CH;, Y yra deguonis arba siera ir
chiralinis centras * formulese (i) arba (ii) vyra (S)
arba (R) formos arba Iy misSinys bet kokiomis
proporcijomis, ir

Z yra formuliy (iv), (v) arba (vi) grupé
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kuriose R' ir R’ yra nepriklausomai parinkti i3

vandenilio ir C, , alkilo, o r? yra vandenilis arba C,_,

alkilas,

ir jo druskos, solvatai bei fiziologiSkai funkcionalis

dariniai.

2. Junginys formulés (I) pagal 1 punkta, b e s i s -
kiriantis tuo, kad

joje n yra 1, arba

W yra (i) formulés grupé, arba

Z yra (iv) ar (vi) formulés grupe,

ir jo fiziologidkai priimtinos druskos, solvatai ir

fiziologi%kai funkcionallds dariniai.

3. Junginys formulés (I) pagal 1 punktg, b e s 1 s -
kiriantis tuo, kad

n yra 1,

W yra (i) formulés grupé, kurioje R yra vandenilis, X

yra -O- ir Y yra deguonis, ir

Z yra grupé formulés (iv) arba (vi), kuriose R'=R® ir

yra vandenilis arba metilas,

ir jo fiziologiZkai priimtinos druskos, solvatai ir

fiziologidkai funkcionallis dariniai.

4. Junginys formulés (I) pagal 1 punkty, b e s i s -

kiriantis tuo, kad jis yra:

N,N-dimetil-2-[ 5- (2-okso-1,3-oksazolin~-4-ilmetil) -1H-

indol-3-il] etilaminas arba
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3—(1—metil—4-piperidil)—5-(2—okso—l,3—oksozolidin—4-
ilmetil)-1H-indolas

bet kurioje (S) arba (R) formoje, arba juy miSinys bet
kokiomis proporcijomis,
arba jy fiziologi$kai priimtina druska, solvatas arba

fiziologi8kai funkcionalds dariniai.

5. Junginys formulés (I) pagal 4 punktg, b e s i s -

kiriantdis tuo, kad jis yra:

(S)—N,N—dimetil—2—[5—(2—okso—l,3—oksazolidin—4—ilme—
til) -1H-indol-3-il] etilaminas arba jo fiziologiskai
priimtina druska, solvatas arba fiziologi8kai funkcio-

nalus darinys.

6. Junginio formulés (I) gavimo bidas

ZT

A\

o, Z .

kurioje n yra sveikas skai&ius tarp 0 ir 3; W yra

formulés (i), (ii) arba (iii) grupé

Q§§>~‘“NR YQT>F__X _ RNj—nj%//

(I
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kur R yra vandenilis arba C,, alkilas, X yra -0-, -S-,
-NH- arba -CH,, y yra deguonis arba siera ir chiralinis
centras * formuléje (i) arba(ii) yra (S) arba(R) formos

arba yra jy miSinys bet kokiomis proporcijomis; ir

Z yra formulés (iv), (v) arba (vi) grupé

2 3
CH,CH,NR!R? —OR R?,

(IV)

. ' 2 . . : . Y
kuriose R' ir R yra nepriklausomai parinkti is

vandenilio ir C,., alkilo ir R’ yra vandenilis arba C,_,
alkilas, b e s i s ki r i ant i s tuo, kad jis

susideda i3:

(a) tuo atveju, kai Z yra formulés (iv) grupe, (II)

formulés junginys

NHNH,,
W |

N

(CHy);

-~

(11),

\

kurioje n ir W yra tokie, kaip apibréZta anksé&iau,

reaguoja su (III) formulés junginiu
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(ITI)

0

arba su jo karbonilo apsaugota forma, kurioje L yra
tinkama pasiliekanti grupé arba apsaugota amino grupé,
kuri gali bati pakeista in situ i amino grupe, arba yra

NRﬁf, kur R' ir R? yra tokie, kaip apibré?ti anks&iau;

(b) tuo atveju, kai 2 yra (v) formules grupe, (XXXI)
formulés junginys

H
N
W

(XXX1),
AN - >

kurioje n ir W yra tokie, kaip -apibréZta anks&iau,

reaguoja su (XXVIII) formulés junginiu

N |
O:C/NR (XXVIII)

kurioje R’ yra tokie, kaip apibréZta anks&iau, ir

() tuo atveju, kai Z yra formules (vi) grupe,
redukuoja (I) formulés jungini, kurioje n ir W yra
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tokie, kaip apibréeZta anks&iau, ir Z yra formulés (v)
grupé, arba tuo atveju, kai W yra formulés (i) arba
(ii) grupé, (XV) formulés junginys

H(R)N

H
N
HX ‘
/ (XV) .
(CH,)~ z

arba (XXV) formules junginys

HX
H

H(RIN N
Y (XXV),
(CH,) - z

kuriose n, R ir X yra kaip apibréZta ankscéiau ir Z yra

formulés (vi) grupe, reaguoja su (VII) formulés junginiu

\ (VII),

Ll

kuriame Y yra toks, kaip apibréZita ankséiau, o L bei
L', kurie gali bati tokie patys arba skirtingi, yra
tinkamos pasiliekandios  grupes, ir pasirinktinai

paverdia taip gauta formulés (I) jungini i atitinkamg

druska, solvatag arba fiziologiskai funkcionaly darini.
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7. Medikamentas, susidedantis i3 aktyvaus agento ir
farmacidkai tinkamo nesSiklio, be s i s kirian -
t 1 s tuo, kad aktyvus agentas yra (I) formulés
junginys pagal bet kuri, i§ 1-5 punkty arba jo
fiziologi%kai priimtina druska, solvatas arba fizio-
logiskai funkcionalus darinys ir gali turéti dar vieng
arba daugiau kity fiziologiskai aktyviy agenty.

8. Medikamentas pagal 7 punktg, be s iskirian-
t i s tuo, kad jis yra tabletés arba kapsulés pavidalo.

9. Medikamento, nurodyto 7 ir 8 punktuose, gavimo
bidas, be s iskiriantis tuo, kad

(a) formulés (I) jungini arba jo fiziologiskai
priimting druska, solvatg arba fiziologiskai
funkcionaly darinj gauna pagal 6 punkta; ir

(b) (a) stadijos produkts sumaido su farmaciskai
priimtinu ne3ikliu ir pasirinktinai vienu arba daugiau
kity fiziologiskai aktyviy agenty.

10. Bidas pagal 9 punktg, b e s i s kiriantis
tuo, kad turi papildomg stadija (c), kurioje (b)
stadijos miSini suformuoja i tablete arba kapsule.

11. Junginys formulés (I) pagal bet kuri i§ 1-5 punkty
arba jo fiziologifkai priimtina druska, solvatas arba
fiziologi%kai funkcionalus darinys, skirtas naudoti

kaip terapinis agentas.

12. Junginys formules (I) pagal bet kuri i 1-5 punkty
arba jo fiziologiZkai priimtina druska, solvatas arba
fiziologiskai funkcionalus darinys, skirtas naudoti
klinikineés biklés, kuriai nurodomas "5-HT,-tipo" recep-

toriaus agonistas, profilaktikai ir -gydymui.
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13. Junginys formulés (I) pagal bet kuri is 1-5 punkty
arba jo fiziologiskai priimtina druska, solvatas arba
fiziologidkai funkcionalus ‘darinys, skirtas naudoti

migrenos profilaktikai ir gydymui.

14. Junginio formulés (I) pagal bet kuri i$ 1-5 punkty
arba jo fiziologiskai priimtinos druskos, solvato arba
fiziologidkai funkcionalaus 3jy darinio panaudojimas
medikamento, skirto klinikinés bikles, kuriai nurodomas
"5-HT,-tipo" receptoriaus agonistas, profilaktikai ir

gydymui, gamyboje.

15. Junginio formules (I) pagal bet kuri is 1-5 punkty
arba jo fiziologiZkai priimtinos druskos, solvato arba

fiziologi¥kai funkcionalaus darinio panaudojimas medi-

‘kamento migrenos profilaktikai ir gydymui, gamyboje.

16. Junginys formulés (I) pagal 1-5 punktus arba jo
fiziologiskai priimtina druska, solvatas arba
fiziologi¥kai funkcionalus darinys, skirtas naudoti
terapifkai veiksmingais kiekiais Zinduolio klinikines

blklés profilaktikai ir gydymui.

17. Junginys pagal 16 punktg, b e s i s ki rian -
t 1 s tuo, kad Jis skirtas naudoti, kai klinikinei
biklei yra nurodytas "5-HT,-tipo" receptoriaus ago-

nistas.

18. Junginys pagal 17 punktg, b e s i s k i rian -
t i s tuo, kad jis skirtas naudoti migrenos
profilaktikai ir gydymui.

19. Junginys pagal bet kuri i 16-18 punkty, b e -
s iskiriantis tuo, kad jis skirtas naudoti

Zmogui.
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