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(54) Pavadinimas:
Mikrosominio triglicerido pernes§imo baltymo inhibitoriai ir inhibavimo biidas

(57) Referatas:

ISradime aprasomi junginiai, kurie inhibuoja mikrosominio triglicerido pernesimo baltyma, ir todeél jie tinka
lipidy kiekio sumaZinimui serume ir aterosklerozés bei jai giminingy ligy gydymui. Junginiy struktiirinés

formulés yra:
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kuriose R'-R®, Q ir X turi i$radimo apradyme duotas reik$mes.
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Sis i§radimas yra susijes su naujais junginiais, kurie inhibuoja mikrosominio
triglicerido perne§imo baltyma, ir lipidy kiekio serume sumaZinimo biidais bei

aterosklerozés gydymu, panaudojant tokius junginius.

Mikrosominio triglicerido pernesimo baltymas (MTP) katalizuoja triglicerido
(TG), cholesterilesterio (CE) ir fosfatidilcholino (PC) transportg tarp mazy vienlameliniy
pusleliy (SUV) (Wetterau & Zilversmit, Chem. Phys. Lipids 38, 205-22 (1985)). IsreiSkus
pernesimo greitj donoriaus lipido pernedimo procentais per laiko vienets, aiSkai matoma,
kad MTP labiau skatina neutraliy lipidy (TG ir CE) transporta, lyginant su fosfolopidy
transportu. Buvo iSskirtas ir apibldintas baltymas i$ jaucio kepeny (Wetterau & Zilversmit,
Chem. Phys. Lipids 38, 205-22 (1985). I§valyto baltymo analizé poliakrilamido gelio
elektroforezés (PAGE) budu leidZia manyti, kad pernedimo baltymas yra dviejy
subvienety, kuriy molekulinés masés yra apie 58000 ir 88000, kompleksas, kadangi vykdant
ivalyto MTP elektroforeze nedenatiiruojaniose salygose matoma viena juostele, o
vykdant elektroforezg¢ su natrio dodecilsulfatu (SDS), matosi dvi juostelés, atitinkancios
apytikriai 58000 ir 88000 molekulines mases. Sie du polipeptidai toliau bus vadinami
atitinkamai 58 kDa ir 88 kDa, arba 58 kDa ir 88 kDa MTP komponentais, arba mazos
molekulinés masés ir didelés molekulinés masés MTP subvienetais.

Jau¢io MTP 58000 molekulinés masés komponento charakteristikos rodo, kad tai
yra anksCiau apibudintas daugiafunkcinis baltymas - proteindisulfidizomeraze (PDI)
(Wetterau et al., J. Biol. Chem. 265, 9800-7 (1990)). Tai, kad perneSimo baltyme yra PDI,
patvirtina duomenys, kurie rodo, kad (1) jau¢io MTP 58000 Da komponento N-galo 25
aminortgstys yra tokios pacios, kaip ir jaucio PDI, ir (2) jautio MTP, kai 58 kDa-88 kDa
kompleksas disocijuoja, rodo disulfidizomerazés aktyvumg. Be to, antikiinai prie$ jaucio
PDI - baltyma, kuris neturi TG perne§imo aktyvumo - gali imunonusodinti jaucio TG
perne§imo aktyvuma i§ tirpalo, turincio iSvalyto jaucio MTP.

PDI paprastai atlicka naujai sintezuoty disulfidinj ry$j turinciy baltymy

endoplazminio tinklelio liumene struktirizavimo ir surinkimo vaidmenj ( Bulleid &
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Freedman, Nature, 335, 649-51 (1988)). Ji katalizuoja tinkama cisteino liekany suporavima
j disulfidinius rySius, tokiu buidu katalizuodama reikiama disulfidiniais rySiais sujungty
baltymy struktiirizavima. Be to, buvo rasta, kad PDI yra identiS$ka Zmogaus prolil-4-
hidroksilazés beta-subvienetui (Koivu et al., J. Biol. Chem. 262, 6447-9 (1987)). PDI
vaidmuo jaucio perneSimo baltyme yra neaiSkus. Atrodo, kad ji yra perne§imo baltymo
esminis komponentas, kadangi PDI disociacija nuo jauéio MTP 88 kDA komponento,
ivykdyta arba maZomis denatiiranto (guanidino HCI) koncentracijomis, chaotropiniu
agentu (natrio perchloratu), arba nedenatiiruojanciu detergentu (oktilgliukozidu), sukelia
perneS§imo aktyvumo praradima. (Wetterau et al, Biochemistry, 30, 9728-35 (1991)).
ISskirta jaucio PDI neturi pastebimo lipidy pernesimo aktyvumo, kas leidZia manyti, kad
arba 88 kDa polipeptidas yra perne$imo baltymas, arba kad jis suteikia pernesimo
aktyvuma baltymo kompleksui.

Buvo tyrinétas MTP audiniy ir sublastelinis aktyvumo pasiskirstymas Ziurkése
(Wetterau & Zilversmit, Biochem. Biophys. Acta, 875, 610-7 (1986)). Lipidy pernesimo
aktyvumas buvo rastas kepenyse ir Zarnyne. MaZas aktyvumas arba visai jokio aktyvumo
nebuvo plazmoje, smegenyse, Sirdyje arba inkstuose. Kepenyse MTP buvo kaip tirpus
baltymas, esantis mikrosominés dalies liumene. MazZdaug vienodos jo koncentracijos rastos
lygiosiose ir Siurksc¢iosiose mikrosomose.

Abetalipoproteinemija yra autosominé recesyviné liga, kuriai budingas faktiskas
plazmos lipoproteiny, kuriuose yra apolipoproteino B (apoB), nebuvimas. (Kane & Havel
in The Metabolic Basis of Inherited Disease, Sixth edition, 1139-64 (1989)). TG kiekiai
plazmoje gali biti tik keletas mg/dl, ir jie nepadidéja po riebaly suvirSkinimo.
Cholesterolio kiekiai plazmoje daZniausiai yra tik 20-45 mg/dl. Sie nenormalumai yra
genetinio defekto sankaupoje ir/arba labai maZo tankio lipoproteiny (VLLDL) sekrecijos
kepenyse ir chilomikrony Zarnyne rezultatas. Sio defekto molekulinis pagrindas iki Siol
nebuvo nustatytas. Tirty subjekty atveju atrodo, kad trigliceridy, fosfolipidy ir
cholesterolio sintezé yra normali. Atlikus autopsija nustatyta, kad subjektai nesirgo
ateroskleroze. (Schaefer. et al., Clin. Chem._34, B9-12 (1988)). Buvo atmestas rySys tarp
apoB geno ir abetalipoproteinemijos keleto $eimy atveju. (Talmud et al,, J. Clin. Invest. 82,
1803-6 (1988) ir Huang et al., Am. J. Hum. Genet. 46, 1141-8 (1990)).

Subjektai, sergantys abetalipoproteinemija, yra linke sirgti jvairiomis ligomis (Kane

& Havel, supra). Sie subjektai turi riebaly jsiurbimo sutrikimus ir TG susikaupimg jy
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enterocituose ir hepatocituose. Dél to, kad néra TG-turtingy plazmos lipoproteiny,
atsiranda riebaluose tirpiy vitaminy, tokiy kaip vitaminas E, transporto sutrikimas. Tai
sukelia eritocity akantocitoze, galvos-nugaros smegeny ataksijg su pleistiniy ir lieknyjy
pluodteliy i$sigimimu, perifering neuropatija, degeneracing pigmenting retinopatijg ir
ceroiding miopatija. Abetalipoproteinemija serganciy subjekty gydymas apima riebalingo
maisto apribojima ir A, E ir K vitaminy skyrima.

In vitro MTP katalizuoja lipidy molekuliy transporta tarp fosfolipidiniy membrany.
Galima manyti, kad panasy vaidmenj jis vaidina ir in vivo, ir tokiu bidu turi tam tikrg
vaidmenj lipidy metabolizme. MTP pasiskirstymaé sublastelése (mikrosomines dalies
liumene) ir audiniuose (kepenyse ir Zarnyne) leido daryti prielaida, kad jis atlieka
vaidmenj plazmos lipoprotieny sankaupoje, kadangi Sios vietos yra plazmos lipoproteiny
sankaupos vietos. (Wetterau & Zilversmit, Biochem. Biophys. Acta, 875, 610-7 (1986)).
MTP sugebéjimas katalizuoti TG transporta tarp membrany palaiko $ig hipotezg ir leidZia
manyti, kad MTP gali katalizuoti TG transportg i§ jo sintezes vietos endoplazminio
retikulo (ER) membranoje | atsiradusias lipoproteino daleles ER liumeno viduje.

Olofsson ir bendr. tyr¢ HepG2 lasteliy lipoproteiny sankaupa (Bostrom et al., J.
Biol. Chem. 263, 4434-42 (1988)). I jy rezultaty matyti, kad maZi pirmtakai laikui bégant
didéja. Galima manyti, kad vyksta lipido molekuliy prisijungimas arba perneSimas prie
atsirandanéiy lipoproteiny jy kaupimosi metu. Siame procese MTP gali atlikti tam tikra
vaidmenj. Sios hipotezés patvirtinimui Howell ir Palade, J. Cell Biol. 92, 833-45 (1982)
iSskyre atsirandancius lipobaltymus i§ Ziurkiy kepeny hepatitinés Golgi dalies. Buvo rastas
jvairiy daleliy dydZiy spektras, kuriose buvo jvairios lipidy ir baltymy kompozicijos. Buvo
rastos didelio tankio lipoproteino (HLD) dalelés, dar turincios apoB. Higgins and Hutson,
J. Lipid Res. 25, 1295-1305 (1984) paskelbe, kad i§ Golgi iSskirti lipoproteinai yra aiskiai
didesni nei lipoproteinai i§ endoplazminio retikulo, kas vélgi leidZia manyti, kad
lipoproteiny susikaupimas vyksta laipsniékdi. ’

Nesenos publikacijos (Science, 256, 999, (1992); D. Sharp et al, Nature, 365, 65
. (1993)) rodo, kad abetalipoproteinemija sukeliantis defektas yra MTP gene, o tuo paciu ir
MTP baltyme. Abetalipoproteinemija seganciuose asmenyse néra MTP aktyvumo deél
mutacijy MTP gene; keletas i§ §iy mutacijy buvo apibiidintos. Sie rezultatai rodo, kad MTP

yra reikalingas apoB turinciy lipoproteiny, tokiy kaip VLDL, LDL pirmtako, sintezei. I$ to
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seka, kad MTP inhibitoriai turéty inhibuoti VLDL ir LDL sintezg, tuo paciu sumazindami
VLDL, LDL , cholesterolio ir triglicerido kiekius gyvuliy ir Zmogaus organizme.

Kanados patentinéje paraiSkoje Nr.2091102, publikuotoje 1994 m. kovo 2 d.
(atitinka US parai$ka, ser. Nr. 117362, pateikta 1993 m. rugséjo 3 d. (registro Nr. DC21b),
apra$omi MTP inhibitoriai, kurie taip pat blokuoja apoB turindiy lipoproteiny gaminimasi
#mogaus kepeny lasteliy linijoje (HepG2 lastelés). Tai yra dar vienas pasitilymo, kad MTP
inhibitorius turéty maZinti apoB turinéiy lipoproteiny ir lipidy kiekius in vivo, patvirtinmas.

Sioje Kanados patentinéje paraiskoje apra§omas MTP inhibitoriaus

o

kurio pavadinimas yra 2-[1-(3,3-difenilpropil)-4-piperidinil]-2,3-dihidro-3-okso-1H-

izoindolo hidrochloridas, ir

kurio pavadinimas yra  1-[3-(6-fluor-1-tetralanil)metil-4-O-metoksifenilpiperazinas,
nustatymo budas.
Siame i§radime pateikiami nauji junginiai, kurie yra MTP inhibitoriai ir kuriy

strukttrinés formulées yra:

R? 0
|
RY %
R2 0 1
R
| N
. 5 .
R4

arba
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arba
Q
Lo
arba
1
N/ R
5 /AN .
IIi R 11\1 ;
R6
kuriose

Q yra -CO- arba -SO,-;

X yra CHR® -CO-, -CHR’-CHR"- arba -CR’=CR"-, kur R% R® ir RY,
nepriklausomai vienas nuo kito yra vandenilis, alkilas, alkenilas, alkinilas, arilas,
arilalkilas, heteroarilas, heteroarilalkilas, cikloalkilas arba cikloalkilalkilas;

R! yra fluorenilo tipo grupé, kurios struktiiriné formulé yra:

15 16
R16 R R R15 R16 RIS
O O Het 1
—Rl— 7! —g! 7! -RrI— 7!
Z arba Z arba 7
Rlz_ R12_ ZZ Rlz__ ZZ
R Q RM RP R R” R"
B C D

arba

R'yra indenilo tipo grupé, kurios struktiiriné formulé yra:
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RS R RY
b arba
LR ! arba ol 1
)} 16
R16a R12 22 R a
15a 15a
R R
F
(a=),3arbad)
RB R14
RI3 R14
He t
_ R”— 71 He't _ Rll_ 7!
R16a arba o >
2_ 27 [ (CH,) RiZ_ 72 R
R™—Z 15a L
R R15a
G H

Z! ir Z? yra tokie patys arba skirtingi ir yra, nepriklausomai vienas nuo kito, jungtis,
-0O-, -S-, -8O,-, -NH-CO-, -N(alkilas)-CO-, -CO- arba -CHOH-, su salyga, kad B atveju
bent vienas i§ Z' ir Z? yra kitoks negu jungtis;

R yra jungtis, alkilenas, alkilidenas arba alkinilenas, turintys iki 10 anglies atomuy,

arilenas  (pavyzdZiui i ) arba miSrus arilenalkilenas  (pavyzdZiui

CHy, ).
kur n yra 1-6;

R yra vandenilis, alkilas, alkenilas, arilas, halogenalkilas, trihalogenalkilas,
trihalogenalkilalkilas, heteroarilas, heteroarllalkllas arilalkilas, arilalkenilas, cikloalkilas,
ariloksigrupé, alkoksigrupe, arilalkoksigrupé arba cikloalkilalkilas, su squgomls kad: (1)
kai R yra H, ariloksi-, alkoksi- arba ariloksigrupés, tada Z? yra -NH-CO-, -N(alkilas)-
CO-, -CO- arba jungtis, ir (2) kai Z* yra jungtis, R'? negali biti heteroarilas arba
heteroarilalkilas;

Z yra jungtis, O, S, N-alkilas, N-arilas arba alkilenas bei alkenilenas, turintys 1-5

anglies atomus;
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R”, RY, R" ir R', nepriklausomai vienas nuo kito, yra vandenilis, alkilas,
halogenas, halogenalkilas, arilas, cikloalkilas, cikloheteroalkilas, alkenilas, alkinilas,
hidroksilas, alkoksi-, nitro-, amino-, tio-, alkilsulfonil-, alkiltio-, ariltio-, aminokarbonil-,
alkilkarboniloksi-,arilkarbonilamino-, alkilkarbonilaminogrupé, arilalkilas, heteroarilas,
heteroarilalkilas arba ariloksigrupeé;

R ir R'® nepriklausomai vienas nuo kito, yra bet kuri i§ R!* arba R' grupiy,
iSskyrus hidroksilo, nitro-, amino- arba tiogrupe;

R% R3 RY nepriklausomai vienas nuo kito, yra vandenilis, halogenas, alkilas,
alkenilas, alkoksigrupé,  ariloksigrupé,  arilas, arilalkilas, alkilmerkapto-,
arilmerkaptogrupe, cikloalkilas, cikloalkilalkilas, heteroarilas, heteroarilalkilas, hidroksilas
arba halogenalkilas;

R’ yra alkilas, alkenilas, alkinilas, arilas, alkoksigrupé, ariloksigrupe,
arilalkoksigrupé, hetroarilas, arilalkilas, heteroarilalkilas, cikloalkilas, cikloheteroalkilas,
heteroariloksigrupe, cikloalkilalkilas, policikoalkilas, policikoalkilalkilas, cikloalkenilas,
cikloalkenilalkilas, policikloalkenilas, policikloalkenilalkilas, heteroarilkarbonilas, amino-,
alkilamino-, arilamino-, heteroarilamino-, cikloalkiloksi-, cikloalkilaminogrupe; visuose R’
ir R® pakaituose (i$vardintuose &ia ir toliau) gali biiti 1, 2, 3 arba 4 pakaitai prie galimy
anglies atomy, pasirinkti i§ vandenilio, halogeno, alkilo, halogenalkilo, alkoksi-,
halogenalkoksigrupes, alkenilo, alkinilo, cikloalkilo, cikloalkilalkilo, cikloheteroalkilo,
cikloheteroalkilalkilo, arilo, heteroarilo, arilalkilo, arilcikloalkilo, arilalkenilo, arilalkinilo,
ariloksigrupes, ariloksialkilo, arilalkoksi-, arilazo-, heteroariloksogrupés, heteroarilalkilo,
heteroarilalkenilo, heteroariloksigrupés, hidroksilo, hitro-, ciano-, amino-, pakeistos
aminogrupés (kurioje gali biiti 1 arba 2 pakaitai, kurie yra alkilas, arilas arba heteroarilas,
arba bet kuris i§ paminéty arilo junginiy), tio-, alkiltio-, ariltio-, heteroariltiogrupés,
ariltioalkilo, -alkilkarbonilo, arilkarbonilo, arilaminokarbonilo, alkoksikarbonilo,
aminokarbonilo, alkinilaminokarbonilo, alkilaminokarbonilo, alkenilaminokarbonilo,
alkilkarboniloksi-, ~ arilkarboniloksi-,  alkilkarbonilamino-,  arilkarbonilaminogrupés,
arilsulfinilo, arilsulfinilalkilo, arilsulfonilo, alkilsulfonilo, arilsulfonilamino-,
heteroarilkarbonilaminogrupés, heteroarilsulfinilo, heteroariltiogrupés, heteroarilsulsonilo
arba alkilsulfinilo. Jeigu R® yra fenilas, arilas, heteroarilas arba cikloalkilas, geriau kai

Sioje grupeje orto-padétyje yra hidrofobinis pakaitas, toks kaip alkilas, halogenalkilas (iki 5
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halogeno atomuy) alkoksigrupe, halogenalkoksigrupé (iki 5 halogeno atomy), arilas,
ariloksigrupé arba arilalkilas;

RS yra vandenilis arba C;-C,-alkilas arba C;-Cy-alkenilas;

,// A /// > //' N
A
\@ yra tokie patys

skirtingi ir yra nepriklausomai pasirinkti i3 5- arba 6-nariy heteroarily; ir

arba

jskaitant I, Ti, IT ir ITi junginiy N-oksidus, t.y.

.‘(\) \Rl ;ooir

jskaitant farmacigkai tinkamas jy druskas, tokias kaip $arminiy metaly druskos,
pavyzdiui, li¢io, natrio arba kalio, Zemés Sarminiy metaly druskos, pavyzdZiui, kalcio arba
magnio, o taip pat cinko arba aliuminio, arba kity katijony, tokiy kaip amonio, cholino,
dietanolamino, etilendiamino, t-butilamino, t-oktilamino, dehidroabietilamino, bei
farmaciskai tinkamy anijony, tokiy kaip chlorido, bromido, jodido, vyno rugsties, acetato,
metansulfonato, maleato, sukcinato, glutarato druskas, ir druskas su gamtinémis
aminorigstimis, tokiomis kaip argininas, lizinas, alaninas ir pan., ir jy esterius, kaip vaisto
pirmtakus.

Taigi, $io i$radimo I ir II formuliy junginiai apima junginius, kuriy strukturines

formulés yra:
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Be to, $§iame iSradime pateikiamas aterosklerozés, pankreatito arba nutukimo
profilaktikos, inhibavimo arba gydymo bidas, kuriame pacientui skiriama junginio, kurio
formulé I, i, II arba IIi, apibréZta &ia ir pries tai, toks kiekis, kuris maZina mikrosominio
triglicerido pernesimo baltymo aktyvumag.

Siame i$radime taip pat pateikiamas lipidy, cholesterolio ir/arba trigliceridy kiekiy
serume sumaZinimo  blidas, arba  hiperlipidemijos,  hiperlipoproteinemijos,
hipercholesterolemijos ir/arba hipertrigliceridemijos inhibavimo ir/arba gydymo bidas,
kuriame pacientui skiriama junginio, kurio formule I, Ii, II arba Ili, apibrézta Cia ir prie$
tai, toks kiekis,-kuris maZina mikrosominio triglicerido perneSimo baltymo aktyvuma.

Sio idradimo apradyme, iSskyrus ribotus specifinius atvejus, vartojami tokie
terminai:

Terminas “MTP” reiskia polipeptidy arba baltymy kompleksg, kuris: (1) jeigu jis

yra gaunamas i§ organizmo (pvz., karvés, Zmogaus ir t.t), gali buti iSskiriamas 1S
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homogenizuoto audinio mikrosominés frakcijos; ir (2) jis stimuliuoja trigliceridy,
cholesterolio esteriy arba fosfolipidy transporta iS sintetiniy fosfolipidy pusleliy,
membrany arba lipoproteiny j sintetines pisleles, membranas arba lipoproteinus, ir jis
skiriasi nuo cholesterolio esterio perne§imo baltymo (Drayna et al.,, Nature, 327, 632-634
(1987)), kuris gali turéti panaSias katalitines savybes. Taciau $io iSradimo MTP molekulés
nebiitinai turi biti katalitiSkai aktyvios. PavyzdZiui, katalitiSkai neaktyvus MTP arba jo
fragmentai gali biiti naudojami antikliny pries §j baltyma gavimui.

Sioje paraiSkoje naudojama frazé “stabilizuojantis aterosklerozg” reiskia naujy
aterosklerotiniy paZeidimy susidarymo sulétinimg ir/arba inhibavima.

Sioje paraiskoje naudojama frazé aterosklerozés “regresijos sukélimas” reiskia
aterosklerotiniy paZeidimy sumaZiinimga ir/arba pasalinima.

Jeigu nenurodyta kitaip, terminas “Zemesnysis alkilas”, “alkilas” arba “alk”, Cia
panaudotas tiek kaip atskiras, tiek ir kaip kitos grupeés dalis, apima ir tiesios ir Sakotos
grandinés angliavandenilius, turin¢ius 1-40 anglies atomy, geriau 1-20 anglies atomuy,
geriausia 1-12 anglies atomy normalioje grandinéje, tokius kaip metilas, etilas, propilas,
izopropilas, butilas, t-butilas, izobutilas, pentilas, heksilas, izoheksilas, heptilas, 4,4-
dimetilpentilas, oktilas, 2,2, 4-trimetilpentilas, nonilas, decilas, undecilas, dodecilas, jvairius
ju Sakotos grandinés izomerus ir pan., o taip pat ir tokias grupes, kuriose yra 1-4 pakaitai,
tokie kaip halogenai, pavyzdziui, F, Br, Cl arba I, arba CFj;, alkoksigrupe, arilas,
ariloksigrupé, arilarilas arba diarilas, arilalkilas, arilalkiloksigrupe, alkenilas, cikloalkilas,
cikloalkilalkilas, cikloalkilalkiloksigrupé, aminogrupé, hidroksilas, acilas, heteroarilas,
heteroariloksigrupe, heteroarilalkilas, heteroarilakoksigrupe, ariloksialkilas, ariloksiarilas,
alkilamidogrupé, alkanoilaminogrupé, arilkarbonilaminogrup€, nitrogrupe, cianogrupe,
tiolio grupe, halogenalkilas, trihalogenalikas ir/arba alkiltiogrupe, o taip pat bet kuris i$
kity pakaity, nurodyty R ir R®.

Jeigu nenurodyta kitaip, terminas “cikloalkilas”, panaudotas tiek kaip atskiras, tiek
ir kaip kitos grupés dalis, apima sociy arba dalinai nesoCiy (turinéiy 1 arba 2 dvigubas
jungtis) cikliniy‘angliavandeniliy grupes, turinCias 1-3 Ziedus, jskaitant monociklinius,
biciklinius ir triciklinius, turinéius i§ viso 3-20 Ziedus sudaranciy anglies atomuy, geriau 4-12
Ziedus sudaranéiy anglies atomy (Sie Ziedai gali buti kondensuoti su 1 arba 2 aromatiniais
Ziedais, kaip apraSyta arilo atveju), pavyzdZiui, ciklopropilas, ciklobutilas, ciklopentilas,

cikloheksilas, cikloheptilas, ciklooktilas, ciklodecilas ir ciklododecilas, cikloheksenilas,
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bet kurioje i$ $iy grupiy gali biti 1-4 pakaitai, tokie kaip halogenas, alkilas, alkoksigrupe,
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hidroksilas,  arilas, arilkosigrupé,  arilalkilas, cikloalkilas,  alkilamidogrupe,
alkanoilaminogrupé, oksogrupe, acilas, arilkarbonilaminogrupé, aminogrup€, nitrogrupe,
cianogrupe, tiolio grupé ir/arba alkiltiogrupe, o taip pat bet kuris i§ kity pakaity, nurodyty
R arba R®,

Terminas “cikloalkenilas”, panaudotas tiek kaip atskiras, tiek ir kaip kitos grupes
dalis, reiskia ciklinj angliavandenilj, turintj 5-20 anglies atomy, geriau 6-12 anglies atomuy,
ir 1 arba 2 dvigubas jungtis. Cikloalkenilo grupes pavyzdZiais yra ciklopentenilas,
cikloheksenilas, cikloheptenilas, ciklooktenilas, cikloheksadienilas ir cikloheptadienilas,
kuriuose gali biiti pakaitai, tokie kaip nurodyta cikloalkilo atveju.

Terminas “policikloalkilas”, panaudotas tiek kaip atskiras, tiek ir kaip kitos grupes
dalis, reiSkia tilteliais sujungta daugiacikling grupe, turincia 5-20 anglies atomy ir turincia
0-3 tiltelius, geriau 6-12 anglies atomy ir 1 arba 2 tiltelius. Policikloalkilo grupiy
pavyzdziais yra [3.3.0]-biciklooktanilas, adamantilas, [2.2.1]-bicikloheptanilas, [2.2.2]-
biciklooktanilas ir pan., ir jose gali biti pakaitai, tokie kaip nurodyta cikloalkilo atveju.

Terminas “policikloalkenilas”, panaudotas tiek kaip atskiras, tiek ir kaip kitos
grupés dalis, reidkia tilteliais sujungtg daugiacikling grupe, turindig 5-20 anglies atomuy,
turinéia 0-3 tiltelius ir 1 arba 2 dvigubas jungtis, geriau 6-12 anglies atomy ir 1 arba du
tiltelius. Policikloalkenilo grupiy pavyzdziais yra [3.3.0]-biciklooktenilas, [2.2.1]-
bicikloheptenilas, [2.2.2]-biciklooktenilas ir pan., ir jose gali biti pakaitai, tokie kaip
nurodyta cikloalkilo atveju.

Terminas “arilas” arba “Ar”, panaudotas tiek kaip atskiras, tiek ir kaip kitos grupes
dalis, rei$kia monocikling ir bicikling aromating grupe, turinCig 6-10 anglies atomy Ziedo
dalyje (p‘:iv., fenilas arba naftilas), ir reikalui esant, gali turéti‘ vieng arba tris papildomus
ziedus, kondensuotus su Ar (pav., arilo, cikloalkilo, heteroarilo arba cikloheteroalkilo
#iedus) ir prie galimy anglies atomy gali turéti 1, 2, 3 arba 4 pakaitus, pasirinktus i$
vandenilio, halogeno, halogenalkilo, alkilo, alkoksigrupes, halogenalkoksigrupés, alkenilo,

trifluormetilo,  trifluormetoksigrupés,  alkinilo, cikloalkilalkilo, cikloheteroalkilo,
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cikloheteroalkilalkilo, arilo, heteroarilo, arilalkilo, ariloksigrupes, ariloksialkilo,
arilalkoksigrupés, ariltiogrupés, arilazogrupes, heteroarilalkilo, heteroarilalkenilo,
heteroarilheteroarilo, heteroariloksigrupés,  hidroksilo, nitrogrupés,  cianogrupes,
aminogrupés, pakeistos aminogrupés, kurioje yra 1 arba 2 pakaitai (kurie yra alkilas, arilas
arba bet koks kitoks paminétas apibréZzime arilo junginys), tiogrupé, alkiltiogrupe,
ariltiogrupé, heteroariltiogrupe, ariltioalkilas, alkoksiariltiogrupé, alkilkarbonilas,
arilkarbonilas, alkilaminokarbonilas, arilaminokarbonilas, alkoksikarbonilas,
aminokarbonilas, alkilkarboniloksigrupé, arilkarboniloksigrupe, alkilkarbonilaminogrupe,
arilkarbonilaminogrupé, arilsulfinilo grupé, arilsulfinilalkilas, arilsulfonilaminogrupe arba
arilsulfonilaminokarbonilas, arba bet kuris i§ pakaity auksciau minétose R’ ir R®grupese.

Terminas “aralkilas”, “arilalkilas” arba “aril-Zemesnysis alkilas”, panaudotas tiek
kaip atskiras, tiek ir kaip kitos grupés dalis, reiskia auk$¢iau aprasytas alkilo grupes,
turindias arilo pakaita, tokias kaip benzilas arba fenetilas, naftilpropilas arba auk3ciau
aprasytas arilas.

Terminas “Zemesnioji alkoksigrupé”, “alkoksigrupé”, “ariloksigrupe” arba
“aralkoksigrupé”, panaudotas tiek kaip atskiras, tiek ir kaip kitos grupés dalis, apima bet
kokj auk$¢iau minéta alkila, aralkila arba arila, prijungta prie deguonies atomo.

Terminas “aminogrupé”, panaudotas tiek kaip atskiras, tiek ir kaip kitos grupes
dalis, gali turéti vieng arba du pakaitus, tokius kaip alkilas ir/arba arilas.

Terminas “Zemesnioji alkiltiogrupé”, “alkiltiogrupe”, “ariltiogrupe” arba
“aralkiltiogrupé”, panaudotas tiek kaip atskiras, tiek ir kaip kitos grupés dalis, apima bet
kokj auk3&iau minéta alkila, aralkila arba arila, prijungta prie sieros atomo.

Terminas “Zemesnioji alkilaminogrupé”, “alkilaminogrupe”, “arilaminogrupe”
arba “arilalkilaminogrupé”, panaudotas tiek kaip atskiras, tiek ir kaip kitos grupes dalis,
apima bet kokj auk§&iau minéta alkila, arila arba arilalkila, prijungtg prie azoto atomo.

Terminas “acilas”, panaudotas tiek kaip atskiras, tiek ir kaip kitos grupés dalis,
reiskia organinj radikala, prijungta prie karbonilo (-CO-) grupes; acilo grupés pavyzdziais
yra alkanoilas, alkenoi]as, aroilas, arafkanoilas, heteroaroilas, cikloalkanoilas ir pan.

Terminas “alkanoilas”, panaudotas tiek kaip atskiras, tiek ir kaip kitos grupes dalis,
reiskia alkila, prijungta prie karbonilo grupes.

Jeigu nenurodyta kitaip, terminas “Zemesnysis alkenilas” arba “alkenilas”,

panaudotas tiek kaip atskiras, tiek ir kaip kitos grupés dalis, reikia tiesios arba Sakotos
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grandinés radikalg i$ 2-20 anglies atomuy, geriau 3-12 anglies atomy, 0 geriausia 2-8 anglies
atomy normalioje grandinéje, kurioje yra nuo vienos iki $ediy dviguby jungciy, tokj kaip
vinilas, 2-propenilas, 3-butenilas, 2-butenilas, 4-pentenilas, 3-pentenilas, 2-heksenilas, 3-
heksenilas, 2-heptenilas, 3-heptenilas, 4-heptenilas, 3-oktenilas, 3-nonenilas, 4-decenilas, 3-
undecenilas, 4-dodecenilas, 4,8,12-tetradekatrienilas ir pan., ir kuriame gali biiti 1-4
pakaitai, biitent halogenas, halogenalkilas, alkilas, alkoksigrupe, alkenilas, alkinilas, arilas,
arilalkilas, cikloalkilas, aminogrupe, hidroksilas, heteroarilas, cikloheteroalkilas,
alkanoilaminogrupe, alkilamidogrupe, arilkarbonilaminogrupé, nitrogrupé, cianogrupe,
tiogrupé ir/arba alkiltiogrupé, o taip pat bet kuris kitas pakaitas, nurodytas R® arba R°.

Jeigu nenurodyta Kitaip, terminas “7emesnysis alkinilas” arba “alkinilas”,
panaudotas tiek kaip atskiras, tiek ir kaip kitos grupés dalis, reiSkia tiesios arba Sakotos
grandinés radikala i$ 2-20 anglies atomy, geriau 3-12 anglies atomy, 0 geriausia 2-8 anglies
atomy normalioje grandinéje, kurioje yra viena iki triguba jungtis, tokj 2-propinilas, 3-
butinilas, 2-butinilas, 4-pentinilas, 3-pentinilas, 2-heksinilas, 3-heksinilas, 2-heptinilas, 3-
heptinilas, 4-heptinilas, 3-oktinilas, 3-noninilas, 4-decinilas, 3-undecinilas, 4-dodecinilas, ir
pan., ir kuriame gali buti 1-4 pakaitai, biitent halogenas, halogenalkilas, alkilas,
alkoksigrupé, alkenilas, alkinilas, arilas, arilalkilas, cikloalkilas, aminogrupe, hidroksilas,
heteroarilas, cikloheteroalkilas, alkanoilaminogrupe, alkilamidogrupe,
arilkarbonilaminogrupé, nitrogrupé, cianogrupé, tiogrupé ir/arba alkiltiogrupé, o taip pat
bet kuris kitas pakaitas, nurodytas R’ arba R°.

Terminas “alkilenas”, panaudotas tiek kaip atskiras, tiek ir kaip kitos grupés dalis
(kuris taip pat apima “alkily”, kaip kitos grupés dalj, tokj kaip arilalkily arba
heteroarilalkila), reiSkia auksGiau apibiidintas alkilo grupes, turindias viengubas jungtis
prie dviejy skirtingy anglies atomy kitoms grupéms prijungti ir gali turéti pakaitus, tokius
kaip aprasyti “alkilo” atveju. Alkileno apibréZimas taikomas alkilo grupei, kuri jungia
viena funkcing grupe su kita, tokia kaip arilalkilo pakaitas.

Terminai “alkenilenas” ir “alkinilenas”, panaudoti tick kaip atskiri, tiek ir kaip
kitos grupés dalis (kurie taip pat apima “alkenilg” arba “alkinilg”, kaip kitos grupés dalj,
tokj kaip arilalkenila arba arilalkinilg), reiSkia atitinkamai auksciau apibudintas alkenilo
arba alkinilo grupes, turindias viengubas jungtis prie dviejy skirtingy anglies atomy kitoms

grupéms prijungti.
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Tinkamos alkileno, alkenileno arba alkinileno grupés, arba (CH,), arba (CH>),
(kuriose taip pat gali biti alkileno, alkenileno arba alkinileno grupés), kaip €ia apibréZta,
gali taip pat turéti 1, 2 arba 3 pakaitus, tokius kaip alkilas, alkoksigrupe, arilas,
heteroarilas, cikloheteroalkilas, alkenilas, alkinilas, oksogrupé, ariloksigrupé, hidroksilas,
halogenas, o taip pat ir bet kokj pakaita, nurodyta R® ir RS, ir, be to, gali turéti viena i$
anglies atomy grandinéje, pakeista deguonies atomu, N-H, N-alkilu arba N-arilu.

Alkileno, alkenileno, alkinileno, (CHy), ir (CHa), grupiy pavyzdZiais yra:
-CH=CH-CH,-, -CH,CH=CH-, -C=C-CH,-, -CH»-CO, -CH,-CH,-CH,-CO-,
-CH,-C=C-CH,-, -C(CH3)=CH-CH,-, -(CHa), -(CHy)s-, -(CHp)s-,
-(CH,),-C(CH3),-CH,CH,-, -CH,CH(CHjs)-, CH,CH(C,Hs)CH,-, -CH(CH3)CHz-,
-CH(C,Hs)CH,CH,-, -CH(CH3)CH(CHs)-, -CH,CH,0-CO-, -CH,CH,;NH-CO-,
-CH,CH»-N(CH5)-CO-, -CHzC(CH3)-CH,-,  -(CHa)s-, -(CH,),-CF»-CH»-,
-CH,-CHCI-CH-, -(CH;),-CH(CH3)-, -CH,-CH(CH3;)-C(CHs)-,
-CH,-CH(CH3)-CH(CH3)-CHa-, -CH,-CH(CH3;)-CH,-CH(CHs)-,
-CH(OH)-CH,CH,-, -CH(OCH3)-CH,CHz-, -CH,OCHy-, -OCH,CHy-,
-CH,NHCHj;-, -NHCH,CHs-, -(CH;);-CF>-, -CH,-N(CHj3)-CHy-,
-(CH;),-CHF-CH;-, -(CH;),-C(CH3),-CH-, -(CH,),-CH(CH3)-CH,-,
-(CH,);-C(CH3),- arba -(CHz)s;-CH(CHs)-.

Cia naudojamas terminas “halogenas” arba “Hal”, tiek atskiras, tiek ir kaip kitos
grupés dalis, reiskia chlora, broma, fluorg arba joda, o taip pat CFs; geriausiai tinka
chloras arba fluoras.

Terminas “metalo jonas” reiSkia Sarminiy metaly, tokiy kaip natris, kalis arba litis,
jonus ir Zemés $arminiy metaly, tokiy akip magnis ir kalcis, jonus, o taip pat cinko ir
aliuminio jonus.

Terminas “cikloheteroalkilas”, panaudotas tick kaip atskiras, tiek ir kaip kitos
grupés dalis, reiSkia 5-, 6- arba 7-narj soty arba dalinai nesoty Ziedg, kuriame yra 1 arba 2
heteroatomai, tokie kaip azotas, deguonis ir/arba siera, sujungti per anglies atomg arba
heteroatoma (jeigu galima), esant reikalui, per (CHa), grupg (ji apibiidinta auksciau), tokj

kaip:
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ir pan. Auk$¢iau minétose grupése gali biiti 1-3 pakaitai, tokie, kaip bet koks pakaitas i$
auk$diau minéty R', R® arba R® grupiy. Be to, bet kuris auks¢iau minétas Ziedas gali buti

kondensuotas su 1 arba 2 cikloalkilo, arilo, heteroarilo arba cikloheteroalkilo Ziedais.

Terminas “heteroarilas” arba

s -

met/ arba

(taip pat priskirtinas heteroarilui), panaudotas tiek kaip atskiras, tiek ir kaip kitos grupes
dalis, rei$kia 5- arba 6-narj aromatinj Zieda, kuriame yra 1, 2, 3 arba 4 heteroatomai, tokie
kaip azotas, deguonis arba siera, ir tokie Ziedai yra kondensuoti su arilo, cikloalkilo,
heteroarilo arba cikloheteroarilo Ziedu (pvz., benzotiofenilas, indolilas), prijungti per
anglies atoma arba heteroatoma (jeigu galima), esant reikalui, per (CH;), grupg (ji

apibudinta auk$c¢iau), tokj kaip:

OO Oy
Ger ey

ir pan., ir apima visus galimus N-oksidy darinius.
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e
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\Het / 2 (Elet i? 1K (Eet?

yra toks pats arba skirtingas, kaip apibiidinta auk$iau, ir yra prijungtas prie centrinio
indenilo arba fluorenilo tipo grupés Ziedo gretimose padétyse (t.y. orto- arba 1,2-padeétyse).

Tokiy grupiy pavyzdZiais yra:

o)
|
I
~ ~ ~ ;
/// o/ / / ¥4

N
AN
\\

kur u yra pasirinktas i§ O, S ir NR™; R yra H, Zemesnysis alkilas, arilas, -C(O)R™, -
C(O)OR™; R™ yra alkilas arba arilas, ir apima visus galimus N-oksidus.

Heteroarilo grupése, jskaitant auk$&iau nurodytas, gali bati 1-4 pakaitai, tokie kaip
bet kuris i pakaity, i$vardinty arilo atveju arba pakaitai, nurodyti auksciau minétoms R’
arba R® grupéms. Be to, bet kuris i§ auk$¢iau nurodyty Ziedy gali bati kondensuotas su

cikloalkilo, arilo, heteroarilo arba cikloheteroalkilo Ziedu.
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Terminas “cikloheteroalkilalkilas”, panaudotas tiek kaip atskiras, tiek ir kaip kitos
grupés dalis, rei$kia auk$¢iau minétas cikloheteroalkilo grupes, prijungtas per C atoma
arba heteroatoma prie (CHa), grandines.

Terminas “heteroarilalkilas” arba “heteroarilalkenilas”, panaudotas tiek kaip
atskiras, tiek ir kaip kitos grupés dalis, reiskia aukS¢iau minéty heteroarilo grupg, prijungtg
per C atomg arba heteroatomg prie (CH,), grandinés, auk§¢iau minéto alkileno arba
alkenileno.

Cia naudojamas terminas “fluorenilas”, “fluorenilo analogas” arba “fluorenilo tipo

grupé” reiskia grupe, kurios struktiirine formule:

16 15 16 15
R R R R R R
_Rll_ Zl _Rll__ Z[ _Rll___ Z]
Z arba , Z arba 7
R Q R R" RY R” R
B C D

Cia naudojamas terminas “indenilo tipo grupe” reiSkia grupe, kurios struktiiriné

formulé yra:

R13 13 1
R R
RM
QL . arba  _ R 7! arba
16a 16a
5 —R RI— 72 R
R'>—Zz"" [ (CHz2),
15a i 15a
R .
E F

(a=2,3 arba4)
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13 14 K
R R
He't
_ R11__ Zl Het - Rll_ Zl
R16a arba 16a >
R zz“ 5 (CH2), R2— 72 k.
15a
R RlSa
G H

kurioje Z, Z!, Z% R, R'2, R®®>, R", R, R'®, R" ir R'® yra tokie, kaip nurodyta auks¢iau
A-H junginiams.
Tinkamesni yra I ir I formuliy junginiai, kuriuose

R' yra

(iskaitant tokius, kuriuose Z' yra jungtis, o R" yra alkilenas arba alkenilenas ir Z? yra -
NH-CO-, -SO-, -SO,- arba -CO-, 0 R"? yra C;-Cs-alkilas arba 1,1,1-trifluoretilas, R yra H
arba F, ir R” yra H arba F, o Z yra jungtis arba O; ir kuriuose R" yra alkilenas arba
alkenilenas, arba alkenilenas, turintis pakaitus, tokius kaip oksogrupe, R" yra alkilas,
alkenilas, aralkilas, aralkenilas, Z yra O, S arba jungtis).

I struktiirinés formulés junginiuose pageidautina, kad R* R*ir R* biity H, o X biity
CH,, CH,CH,; arba CH=CH.

II struktarinés formulés junginiuose pageidautina, kad R® bty H arba CHs, o R’
buty cikloalkilas, fenilas, arilas, heteroarilas, turintis orto-padetyje hidrofobinj pakaita,
kuris yra alkilas, alkoksigrupé, halogenalkilas (turintis iki penkiy halogeno grupiy),
trifluormetilas, arilas, ariloksigrup€, arilalkilas, arilalkoksigrupe, halogenalkoksigrupe
(turinti iki penkiy halogeno atomy).

Suprantama, kad pakaity kombinacija, kuri duoda chemiSkai nestabilius junginius,
nejeina j §j iSradimg; pavyzdZiui, iSradimo junginiuose néra -O-O-, -O-C-OH, N-C-
OH ir -S-C-OH atomy grupiy.
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I, i, I1 ir IIi formuliy junginiai gali biti pagaminami pavyzdZiuose duotais budais

pagal toliau duodamas reakcijy schemas. Naudojami reagentai ir §iy reakcijy metodikos

bus duotos toliau darbiniuose pavyzdZiuose.

I schema. Izoindolinonpiperidiny I gavimo reakcijy schema

R (@)
4/
R? 0
4 W R’ 0o
la 3 0 la
HN CNR Ftalimido gavimas B MN—CN E
4 A\
1\ R 0 v
R" yra R' arba (CH,),COCO [BOC]
Redukcija Zn,
) acto rugstis arba
R ; 0] Sn/HCl
/
R’ OAlkilas
R’ 0
R4
Hal ; X {
5 R—} N NR"
iluma =

Izoindolono gavimas

R Ia
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IT schema. Izoindolinonpiperidiny I gavimo reakcijy schema

3

R 0O

. R’ VI
HN NR . ;
Amido gavimas

(Siluma arba katalizé AI(CH,),

R

% 0
3 M la
R—+ | N NR
k/\‘H
&
IX

LW R OH
R yra R arba (CH,),COCO [BOC]
R (a) Mezilato gavimas po to
) / 0 baziné ciklizacija arba
gms R Hal (b) Mitsunobu ciklizacija
a
R4
X Hal l
R’ O 2 o)
4 e = %
3 RN .. Bazine ciklizacija 5
R N NR N NR®
= \ H
R* 4
Hal X1 R Ia
I schema. R' jvedimas alkilinimo arba arilinimo bidu
2
O
R /
3 Deblokavimas
R /N N—BOC
X
R* Ic'
|
Hidrogenolize Amino alkilinimas
R’ 0 arba arilinimas
/7 :
3 . |
R /N—<:>N— CH, Arilas R? o
4 X - //
R Id'
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IV schema. Pradiniy medziagu IVb ir IVc gavimo schema

‘ 0
%
HN N—CH.Ph — - N N — CH, Ph
) . Ftalimido gavimas <
Va O Vi
Hidrogenolize
O ) o
/\//< Amino alkilinimas //
‘ 1 N S arba arilinimas
= (kaip III schemoje)
! P
O
Vic
Hidrazinolize >L )<

l "BOC anhidridas”

IVe VId
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V schema. Pradiniu medziagy [Vb gavimo pagrindine schema

Blokuoto junginio
gavimas
HN N—CH,Ph — PG—N N—CH,Ph
IVa Xlla
Hidrogenolize
Amino alkilinimas
. arba arilinimas
PG—N N—R PG—N N—H
(kaip ir III schemoje)
XlIc X1lb

Deblokavimas

IVb

VI ir VII schemos. II pagrindinés gavimo shcemos

O
Amido gavimas H
IVb IlIa
Amino | Amido
alkilinimas N-alkilinimas
arba arilinimas
O ‘
' . ) I
H Amido gavimas
R - R’
X1 Redukcija LiAlH, L
Redukcinis (R’=CH,)
amininimas

0
I

0= N—R' Alkilas— O/\1§~<3N~ R'

XXII XXlla
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VIII schema. Junginiy IA', 1A’ gavimas
R’ o)
/
R X
R’ o)
R’ R’ /
HNCN—R‘ A R TN N—R'
2 X yra Hal arba OH -
IVb Amido gavimas R’ "
R x1a
Baze
R°CON(OMe)Me | acilinimas
arba DMF (Rlo yra H)

Dehidratacija

XIB
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IX schema. Junginiy, 1A’-1A® gavimas

R’ 0
/7
arilinimas 3
R N NH IA
a
R31 R32 R33
XXIV

XXI1II arba I¢'

Baze

0 N -

L/ R™M pridejimas
N

/

33 (M=metalas toks kaip
X R’ R® R
1A’

Li arba Mg, arba Zn)

R /O
. / R
R /N N OH —]
R X R R R”
1A
alkilinimas . .
R*Hal deoksigenacija
arba
hidrogenolize

3l k7]
R

P O
/
, R34
R /N N OR35
) X R Rzz
1A’
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R* ir R¥ yra, nepriklausomai vienas nuo kito, parinkti i$ bet kurio i3 R?, R’ arba
R* radikaly;

R* ir R* yra, nepriklausomai vienas nuo kito, parinkti i$ bet kurio i§ R, radikaly, o

taip pat i$ ariloksi-, alkoksi-, arilalkoksi-, heteroarilalkoksi- ir heteroariloksi- grupiy, bent
vienas i§ R* ir R* yra R' radikalas.

R gali biiti bet koks i§ R' radikaly.

X ir XI schemos. IA” junginio gavimas

R’ 0 R’ 0
/7 %
5 . alkilinimas s (8% |
R N N—R 1) Ba R N N—R
Vi
4 4 /
R IA R’
1A

2) R*Hal R
(Hal=I, Br, CI)
2 redukcija
R 2 Zn, AcOH arba
Et,SiH, trifluoracto
R2 X rig$tis
O
<
4 2
R R® R /O
. XB XyraClarba OH s [N |
HN N—R . : R N N—R
amido gavimas %
po to vidine ciklizacija R’ 4 ~OH
IVb R
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XII schema. Junginio II gavimas
(Robotinis amido kopuliavimas)

laisvos bazes
- avimas
| L

A R
R xxvi XXVII
0
, O
R_C_OH 5 || 1
XXVII R*—C—N N—R
|
XXVIII o
R 1

X1l ir kitose schemose fluoreno Zieduose arba fluoreno analoguose kondensuotos

arilo grupes:

gali buti pakeistos 5- arba 6-nariu auk$¢iau nurodytu heterocikliniu Ziedu.
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XIII schema. Tarpiniy medziagy, kuriose Z’yra S, SO arba SO,, gavimas

| o -
| poveikis rigstimi

R"SH
R O RY R RY
XXXVI o D XXXVII
12 Sieros oksidinimas 12
R—S Z R Z
;j))
RD 14 'n3 14
R R R
Alkilinimas 1) stllpanaz? D) stllpn]l;')az? Alkilinimas
HX-R-Y DHX-R-Y
R' RY R" R"
o RI XXXVIIL LR..
Sieros oksidinimas I)Z(
R]Z S Z R\ Z
®
13 14 lr; 14
R R R R

XXXVIIB

XY yra tokie patys arba skirtingi ir yra Hal arba O-sulfonatas
n=1arba2
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XIV schema. A gavimas (tarpinés medziagos, kuriose Z’ yra NHCO)
15

XXXIX
amido gavimas

R R

Alkilinimas 1) =2 ekv. bazés 1) =2 ekv. bz?zesll | Blkiliiress
2) 21 ekv. X -R"-Y' 2)>1ekv. X -R'-Y
R16 RlS
Xl'_' Rl
7 amido gavimas

HOOC

R13 R"

XLI

XY yra tokie patys arba skirtingi ir yra Hal arba O-sulfonatas

XIVA schema. Kita tarpinés medziagos XL
(parodytos XIV schemoje) gavimo metodika
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XIVA schema. Kita tarpinés medziagos XL
(parodytos XIV schemoje) gavimo metodika

16 15

) O )
Bazé
13
R RI4

XXXIXA

Atliekant §$ig reakcija gali biti panaudotos bazés, tokios kaip n-butillitis, licio
bis(trimetilsilil)amidas ir natrio bis(trimetilsilil)amidas aprotoniniame tirpiklyje, tokiame
kaip THF, -78-35°C temperatiiry intervale.

Geriau, kai pradiné medziaga ir izocianatas (R"N=C-0) yra kartu tirpiklyje, o po

to pridedama bazé ir, esant reikalui, po to pridedamas izocianato perteklius.
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0 v : H
XV schema. Tarpinés medziagos gavimas, kur Z'yra —N —C—

XLII halogeninimas arba

sulfoninimas

XXXIID
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XVl schema

Grinjaro prijungimas
R'M X

poveikis riigstimi
. _Y-R'sH Y- R-
Y =0PG arba COOMe
OPG yra blokuojanti grupe
(pvz. benzoatas)

XLV

poveikis rigstimi

= — XLVII
, Y-R-SH
Y =OPG arba COOMe
OPG yra blokuojanti grupé
R —/>g" (pvz. benzoatas)
XXXV
Rlo RIS
H Alkilinimas
1) stipri baz¢
T XLVI
Y RS 2) X-R
72\ X'=Hal arba O-sulfonatas
RPN — R"
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Redukcija
(Y'=COMe)
arba deblokavimas HO—R'™§
(Y’=OPG)

R
XLVl
Rlo RIS
hal ini R
XLVIII a ogcnm.m.]as o 5
arba sulfoninimas X—R%s \
7\
RI] o R“
XXXIIIE
X' yra Hal arba O-sulfonatas
Sieros oksidinimas
XXXIIE

XXXUIF (n=1)
XXXIIG (n=2)
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XVIA schema. Ketony gavimas

R R
O riigsties chloranhidrido
gavimas G=Cl

_alkilinimas _ HOOC , _(COCD,
baze KX o
X'=Hal arba
O-sulfonatas 5
R RM
XLII

Ketono gavimas

XLIIA

G=Cl arba MeTTI_

OMe

X'MgO-R"-MgX'
(galima katalizuoti Cu(I))
X'=Hal arba O-sulfonatas
R" yra >2 anglies

atomy, grandine

X'=Hal arba O-sulfonatas
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XVIB schema. Ketony, gavimas (tinkamesnis budas)
Rl6 RIS R16 RIS
O Alkilinimas O
1) bazé .
1
2) PG-OR''X HOOC Dekarboksilinimas
HOOC z ] z
X =Hal arba PG— O—R" DMSO, RT
O-sulfonatas
R RY R R
XXXIX XLIIC
R R” Ketono gavimas R
O (acilinimas)
1) bazé
H , __ DRcoC 1) Deblokavimas
2) Halogenido
PG - O - R gavimas

PG—O—R"
Q ‘
R13 RM

XLIID

PG yra atitinkama blokuojanti grupe, tokia kaip:
t-butil(dimetil)sililas arba t-butil(difenil)sililas,
kurias galima atskelti vandenine rig$timi arba n-Bu, NF
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XVIIA schema. Amidine jungti turinéiy junginiy, gavimas
16 15

R R R16 RIS
O 1) Bazé G

2) X'-R"-CO,Alkilas HOC
kur X' yra Hal arba

B 11
O-sulfonatas AlkilasOL—R
RD Rl4 RD Rl“

XXXIX XLV

Amido
gavimas
R"NH,

a Amido
R NH gavimas

XLVIIA

LT 4367 B



37

LT 4367 B

XVIIB schema. Karbamaty, ir karbamidu, gavimas

16 15

R R R" R"”
O 1) Bazé O

o . 2 ' Ry HOE "
2 X' yra Hal arba v_R"
O-sulfonatas
Q Y=CN arba CH=CH,
R” R" R" yra toks kaip R" R" RrR"
XXXIX L
Amido
gavimas
R"NH,
Y=CN
Nitrilo regukcija
(pvz., H,, PA/C arba PtO,
arba NaBH /Co(1I))

W W' | W ir W' yra atskylantios grupés

Y = CH=CH,
| tokios kaip Cl arba OC H,-p-NO, 1) Ozonas
O |arba N'-imidazolas, o L yra O arba NHCH, 2)NaBH,

LV
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XVIIIA schema. Sulfonamidy, gavimas

IVb. XIII O R

(Reakcija vykdoma ivairiuose tirpikliuose (CH,Cl,, THF, piridinas)
arba esant tretinio amino bazei, tokiai kaip piridinas ir trietilaminas)

XVIIIB schema. Karbamidu gavimas (R’ yra amino grupé)

H ,
i R 'N=C=O *
\NCN—R ———— R NN N-R'
R® H

|6

IVb. XIII R 1 xu

(1-10 ekv. R-C=N=0 aprotoniniame tirpiklyje tokiame kaip toluenas, 0-150°C temperatiiroje)
(RS yra alkilas, arilas, heteroarilas arba arilalkilas)

XIXA schema. Pagrindiné galutiniy, produktu, gavimo schema

o
L

XLVIIA

R-x' o arba
(Rn s ks Jealy amino alkilinimas it
XXXIIT A-K
arba bet koks kiltas

¢ia nurodytas R)
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XIXB schema. Pagrindine galutiniy produkty (I arba II) gavimo schema

PG—N NH RX ;
Aming alkiheinas T® W H-R

(Rl yra toks kaip
XXXII A-K

arba bet koks kiltas
¢ia nurodytas R)

Kaip L, I, VI, VIII, X, XI

XVIITA, XVIIB sch
Galutiniai produktai : Schiemose HZNCN— R’
(I arba II)

XIIb

(Blokuoto azoto (PG-N) pavyzdys yra t-BuOC=ONH (BOC-amino) grupé.
kuri gali buti deblokuojama svelniose sglygose, pvz., bevandeniu HCI
dioksane arba gryna trifluoracto rugstimi)
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XX schema. Sieros oksidinimas reakcijy sekos gale

Rlo R

15

12

R , D HCI* arba CE.COH* o,

a o 2) selektyvus sieros
R CN RS oksidinimas

Q 3) baze

13 14

R ; R
* Apdorojimas ragstimi apsaugo

bazinj piperiding nuo oksidacijos

n=1 arba 2

(R” kaip XVIIA schemoje)
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XXi schema. Tarpiniy halogenidy gavimas

O 1o

[ R R
/\
\ c=c _/ (Alkilas arba arilas)
H_H PG-O
Pd katalizatorius i
Baze H H
Aprotoninis tirpiklis R" Qe
XXXIX LXV
Visi sios schemos alkenai bali buti ‘ Amido
cis- arba trans- arba ju misinys | galvunas
| | R"NH,
| 0]
Y
15 SN . . 16 15
— : R R
R' O R PG O\ _— _/O (Alkilas arba arilas) O
, 0 B H
R — 3 —
N 7 Pd katgllze}tonus PG-O
azé
Aprotoninis tirpiklis
D RM
LXVI
\
Pd katalizatoriumi gali buti Pd(Ph,P),. baze gali buti NaH | Dieblgkayings

arba bis(trimetilsilil)acetamidas, aprotoniniu tirpikliu gali ‘
buti THF arba DMF arba ju, misinys, PG gali buti organosililas,
toks kaip t-Bu(Ph),Si-. o deblokavimo salygos gali buti n-Bu NF, THF. LXvIl
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15 R 16 R 15
Hidrinimas
(pvz.. H,-Pd/C)
14
HO LXIX
Halogenido Halogenido
| gavimas gavimas
{
R lo RI 5
RN
g Z Ha

5 Q Hal yra Cl, Br, 1
R RM

Hal
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XXII schema. Pradiniy, 3-pakeisty, piperidinu, gavimas
COEt

R'-X' amino alkilinimas t
COEr

R' yra toks kaip

XXIIA - XXXIIK HNL—/
arba bet kokls kitas

nurodytas R

X' = Hal arba O-sulfonatas

I
HN” “OCH,Ph COOH
Ph,PON,, EtN
RN po to PhCH,OH RN

| *HCI
deblokavimas
H,, Pd(OH),/C

Tarpiné medziaga Q gali buti pradine 3-pakeistiems izomerams Ii ir IIi gauti,
panaudojant tg pacia metodika, kaip ir duotose schemose, butent I, I, IV, V, VI, VII,
VIII, X, XI, XII, XVIIIA, XVIIIB, XIXB, XX, XXIII.
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XXIII schema. I ir II Formuliy junginiy N-oksidy, gavimas

(pvz., perrugstimi, tokia kaip

“\ m-chlorperbenzoiné rugtis) \ o
/
N-—R' ¢ N—R'

Suprantama, kad 1-VI, VI, VII-XII, XVIIA, XVIIB, XVIIIA, XVIIIB, XIXA,

Oksidinimas

XIXB, XX ir XXI schemose (kurios yra susijusios su $io iSradimo I ir II formules junginiy
gavimu) pradinés medZiagos, kurios yra atvaizduotos kaip 4-je padétyje turincio pakaitg
piperidino izomerai, gali biiti pakeisti atitinkamais 3-je padétyje turin¢io pakaitg piperidino
izomerais, susidarant atitinkamiems §io iSradimo Ii ir IIi formuliy junginiams, kuriuose yra
3-je padétyje turintis pakaitg piperidino izomeras.

Auks¢iau duotose XII-XXI reakcijy schemose pradinés fluorenilo tipo riigsties
XXVIII, alkoholio XXXV, rigs¢iy XXXIX ir XLII, ketono XLIV, hidrido XXXIXA ir
amido XL grupés gali buti pakeistos atitinkama rag§timi, alkoholiu, ketonu, hidridu ir
amidu, turin¢iu B, C ir D formulése parodytas fluorenilo tipo grupes, arba E, F, G ir/arba
H formulése parodytas indenilo tipo grupes, gaunant tarpinius junginius, skirtus $io
iSradimo I, I, IT arba IT’ formuliy junginiams gauti pagal I-XXII reakcijy schemas.

Ftalimida galima gauti (I, IV reakcijy schemos), $ildant mazdaug 80-150 °C
temperatiiroje alyvos vonioje, esant reikalui, inertiniame tirpiklyje arba pagal jvairias kitas
Zinomas metodikas.

Redukcijg (I reakeijy schema) galima atlikti, veikiant tokiais redukuojanciais
agentais, kaip cinkas, esant acto rug8ciai, arba alavas, esant druskos riigiciai, inertiniy dujy
(pvz., argono) atmosferoje.

Izoindolonag galima gauti (I reakcijy schema), Sildant maZdaug 50-150 °C
temperatilry intervale organiniame tirpiklyje (pvz., toluene, etanolyje, dimetilformamide),
esant reikalui, pridéjus druskos (pvz., kalio karbonato) arba tretinio amino bazés (pvz., 2,6-
di-t-butilpiridino arba trietilamino).

Amida galima gauti (II, VI, VII, VII, X, XI, XII, XIV, XIVA, XV, XVI, XVIA,
XVIIA, XVIIB reakcijy schemos) pagal visg eilg Zinomy metodiky. PavyzdZiui, amino
substratas gali buti veikiamas (1) halogenanhidridu (R°COHal), junginiu X arba XA
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aprotoniniame tirpiklyje, esant reikalui, pridéjus tretinio amino bazes (pvz., trietilamino);
(2) halogenanhidridu, esant vandeninei bazei Soten-Baumano salygomis; (3) laisva
karboksiriigitimi ~ (R’CO,H), esant kopuliavimo  reagentui, tokiam  kaip
dicikloheksilkarbodiimidas  (DCC), diizopropilkarbodiimidas  DIC) arba  1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilkarbodiimido hidrochloridas (WSC), jeigu reikia, esant 1-
hidroksibenzotriazolui (HOBT); (4) laisva rug$timi, esant N,N-karbonildiimidazolo
aprotoniniame tirpiklyje, o po to veikiant amino substratu; (5) trialkilaliuminiu (pvz.,
Al(CHj); aprotoniniame tirpiklyje, o po to esteriu (pvz., R°CO,Alkilas arba junginiu VIII)
arba (6) pagaminant miSry anhidrida, veikiant rtgStj chloranhidridu (pvz.,
izobutilchloroformatu arba bis(2-okso-3-oksazolidinil)fosfino chloridu (Bop-Cl})), esant
tretinio amino bazei (pvz., trietilaminui), o po to paveikiant amino substratu.

Mezilatg galima gauti (II reakcijy schema), veikiant aminoalkoholio substratg
metansulfonilchloridu ir trietilaminu arba piridinu, arba aprotoniniame tirpiklyje, tokiame
kaip dichlormetanas.

Baziné ciklizacija (II, VIII reakcijy schemos) gali biti vykdoma, veikiant baze
(pvz., kalio t-butoksidu arba natrio hidridu) inertiniame tirpiklyje (pvz., dimetilformamide,
tetrahidrofurane, dimetoksimetane arba toluene). Mitsunobu ciklizacija (II reakcijy
schema) gali biti atliekama pagal Zinomas metodikas. Zr. pvz., R K. Olsen, J. Org. Chem.,
49, 3527 (1984); Genin, M.J., et al,, J. Org. Chem., 58, 2334-7 (1993).

Kitu bidu, junginiy I'V ir VIII miSinys gali biiti paverciamas j junginj Ia, be tarpiniy
produkty isskyrimo, $ildant miSinj protoniniame tirpiklyje (pvz., vandenyje, metanolyje,
etanolyje arba izopropanolyje arba jy miSiniuose) 100-200 °C temperatiiroje. Zr. pvz.,
Europos patento paraiSka 81/26746, FR 2, 548666 (1983).

Blokavimas ir deblokavimas (II, IV, V, XVI, XVIB, XIXB, XXI reakcijy schemos)
gali buiti atliekamas pagal Zinomas metodikas. Zr. pvz., T.W. Greene, Protecting Groups in
Organic Synthesis, Second edition, 1991. V schemoje PG reiSkia azota blokuojancia grupe.
Viena ypatingai tinkama grupé yra tret-butoksikarbonilas (BOC), kuria galima gauti i$
atitinkamo anhidrido, kaip parodyta IV schemoje. BOC-blokuoti aminai paprastai gali bati
deblokuojami veikiant riig§timi (pvz., trifluoracto arba druskos riigdtimi) pagal Sios srities

specialistams gerai Zinomas metodikas.



46

LT 4367 B

Hidrinimg (III, IV, V reakcijy schemos) galima atlikti H;, naudojant baliono tipo
prietaisa arba Parr Shaker prietaisa, esant katalizatoriui (pvz., paladZiui ant aktyvuotos
anglies).

Amino alkilinima ir arilinimg (IIL, IV, V, IX, XII, XIXA, XIXB reakcijy schemos)
galima atlikti Zinomais metodais. Tinkamos metodikos yra apraSytos Cortizo, L., J. Med.
Chem., 34, 2242-2247 (1991). PavyzdZiui, alkilinima arba arilinima galima atlikti, veikiant
amino substrata halogenidu (pvz., R'-Hal) arba oksitozilatu (pvz., R'-O-tozilatu)
aprotoniniame tirpiklyje (pvz., dimetilformamide), jeigu reikia, esant tretinio amino (pvz.,
trietilamino) arba neorganinés bazés (pvz., kalio karbonato).

Galima naudoti redukcinj amininima, kaip alternatyva auksiau duotoms amino
alkilinimo ir arilinimo metodikoms, kai R!, R® arba R’ yra R°R!®CH- ir R® bei R,
nepriklausomai vienas nuo kito, yra vandenilis, alkilas, alkenilas, arilas, heteroarilas,
arilalkilas, heteroarilalkilas, cikloalkilas arba cikloalkilalkilas, arba R® ir R' kartu yra
alkilenas (t.y. R’R'°CH- sudaro cikloalkilo grupe). Toks redukcinis amininimas gali bati
atlickamas, veikiant aming (a) ketonu arba aldehidu (R’-CO-R'), (b) NaBH,,
NaBH;CN arba NaB(acetoksi);H, (c) protoniniu tirpikliu (pvz., metanoliu) arba poliniu
aprotoniniu tirpikliu (pvz., acetonitrilu) ir, esant reikalui, (d) ragstimi (pvz., acto,
trifluoracto, druskos rig§timi arba titano izopropoksidu). Jeigu R' yra arilas arba
heteroarilas, arilinimo reakcijos skatinimui galima naudoti pereinamuosius metalus (pvz.,
paladZio arba vario druskas arba kompleksus).

Izoindolono alkilinimas (X reakcijy schema) gali bati atlickamas, veikiant
izoindolong stipria baze (t.y. natrio bis(trimetilsilil)amidu arba li¢io diizopropilamidu), o
po to veikiant alkilhalogenidu (pvz., R®Hal) arba alkilsulfonatu (pvz., R-tozilatu)
inertiniame tirpiklyje (pvz., tetrahidrofurane arba dimetoksietane). Kitu biidu, kaip matyti
i8 X ir XI schemy, aminas IVb amido susidarymo salygomis gali buti veikiamas ketonu,
kurio struktiriné formulé Xb, ir gaunamas hidroksilaktamas XXV, kuris gali buti
redukuojamas tokiais redukuojanciais reagentais, kaip cinkas acto rlgStyje arba
trietilsilanas trifluoracto riigityje, ir gaunamas IA’:

Ftalimidy hidrazinolizé gali biti atlickama standartiniais Zinomais biidais. Zr pvz.,
T.W. Greene, Protecting Groups in Organic Synthesis, Second edition, 1991.

Amido N-alkilinimas (VI reakcijy schema) gali buti vykdomas, veikiant baze (pvz.,
NaH, KH, KNJ[Si(CH;)3},, K,COs;, P4-fostazeno baze arba butilo li¢iu) aprotoniniame
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organiniame tirpiklyje, o po to veikiant R°Hal arba R°®-O-tozilatu. P-fosfazeno bazés
panaudojimas aprasytas T. Pietzonka, D. Seebach, Angew. Chem. Int. Ed. Eng., 3, 148]
(1992).

Dehidratacijg (VIII schema) galima atlikti, naudojant stiprig rtgstj, tokig kaip
vandenilio chloridas, sieros rug§tis arba trifluoracto rugstis.

Hidrinima (VIII schema) galima vykdyti, esant jprastam katalizatoriui, tokiam kaip
Pd/C, Pt arba Ru H; atmosferoje.

IX schemoje parodyta prijungimo reakcija galima atlikti, veikiant IA°
metaloorganiniu reagentu XXIV, tokiu kaip li¢io arba magnio organiniu junginiu, kuriuose
organinis radikalas yra alkilas arba arilas.

Deoksigeninimo arba hidrinimo reakcijos (IX schema) yra atlickamos, dalyvaujant
stipriai rag§¢iai, tokiai kaip trifluoracto rugstis arba bortrifluorido eteratas ir esant hidrido
Saltiniui, tokiam kaip trietilsilanas arba tris(trimetilsilil)silanas.

XIII, XIV, XVI, XVIA ir XVIB schemose parodytg alkilinima galima atlikti, esant
bazei, tokiai kaip butillitis arba natrio bis(trimetilsilil)amidas. Suprantama, kad R'
junginyje R'2Q yra bet koks i§ auk$¢iau nurodyty R" grupiy.

Kitu biidu, alkilinimg auks$éiau nurodytose schemose, kai vienas i$ Z' ir 72, arba
abu reiSkia jungtj, galima atlikti panaudojant paladZio katalizuojamg alilinio alkilinimo
metodika. Sioje reakcijoje fluorenilo tipo arba indenilo tipo pirmtakai (junginiai XXVIII,
XXXVI, XXXVII, XXXIX, XL, XLVII) veikiami baze (natrio hidridu, natrio
bis(trimetilsilil)amidu  arba  bis(trimetilsilil)acetamidu), paladZio Kkatalizatoriumi

(pavyzdZiui, Pd(Phs),) it alilacetatu (CH3CO,CH,-CH=CH-) arba

!
(CH3C02CHCH=CH2) inertiniame tirpiklyje (pavyzdziui THF). Si reakcija yra skirta

arba -R'? (XII schema), arba -R'-X" (XIII, XIV, XVI, XVIA schemos), arba -R"'-OPG
(XVIB ir XXI schemos) jvedimui. Sios reakcijos produkte yra -R"? grupé arba -R''-X'
grupé (arba -R'"-OPG grupé), kuri prasideda -CH,-CH=CH-. R'' arba R" alkeno
prisotinima galima atlikti standartinése katalitinio hidrinimo salygose.

Sieros oksidinimas'XIII, XIV ir XVIII schemose vykdomas tokiu budu:

XXXVI, XXXVIII, XXXIIIE ir I’ struktiriniy formuliy sulfidai gali buti
selektyviai suoksidinti iki sulfoksidy 1 mol.-ekvivalentu Zinomo Siam tikslui skirto

reagento, tokio kaip 30 % H,0,, NalO4 ir perriigities (pvz., meta-chlorperbenzoines
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riig§ties). Gauti sulfoksidai gali bati toliau paverc¢iami | atitinkamus sulfonus kitu mol.-
ekvivalentu arba pertekliumi 30 % H,0,, KMnO,, KHSOs arba perrugsties (pvz., meta-
chlorperbenzoinés riigSties). Tais atvejais, kai yra oksidinamas aminas (toks kaip
piperidinas I°), jo bazinj azotg galima blokuoti, paveikiant ragstimi, tokia kaip HCI arba
CF;CO;H (zZr. XIX schema).

Norint pagaminti junginius, kuriuose Z' arba Z* yra -CHOH, galima redukuoti I, Ii,
I1ir IIi formuliy junginius, kuriuose Z' arba Z* yra C=0, hidridiniu reagentu, pavyzdZiui,
NaBH,. '

Sio i§radimo junginius galima panaudoti Zinduoliy aterosklerozés profilaktikai,
stabilizavimui arba regresijos sukélimui, skiriant junginio terapiSkai efektyvy kieki MTP
aktyvumo sumaZinimui.

ISradimo junginiy MTP inhibicinj aktyvuma galima nustatyti pagal US patentineje
paraiS$koje ser. Nr.117362, paduotoje 1993 m. lapkricio 3 d., apraSyta metodika, naudojant
MTP, isskirta i§ tokiy Saltiniy:

(1) jaucio kepeny mikrosomuy,

(2) HepG, lasteliy (Zmogaus hepatomos lgsteliy) arba

(3) rekombinantinij Zmogaus HPT, ekspresuotg bakulovirusuose.

Sio i§radimo junginius taip pat galima panaudoti lipidy, tokiy kaip cholesterolis ir
trigliceridas (TG), kiekiy sumaZinimui Zinduoliy serume, skiriant junginio terapiSkai
efektyvy kiekj MTP aktyvumui sumazinti.

Sio isradimo junginiai gali biiti panaudoti jvairiy kity biiseny arba ligy gydymui,
naudojant agentus, kurie mazina MTP aktyvuma. PavyzdZiui, $io iSradimo junginiai maZina
MTP kiekj arba aktyvumg ir dél Sios prieZasties jie maZina cholesterolio ir TG kiekius
serume, TG, riebaly riigiciy ir cholesterolio sugertj ir todel tinka hipercholesterolemijos,
hipertrigliceridemijos, hiperlipidemijos, pankreatito, hiperglikemijos ir nutukimo gydymui.

Sio i§radimo junginiai yra MTP aktyvuma maZinantys agentai ir gali bati skiriami
jvairiems Zinduoliams, tokiems kaip beZdZiones, égnys, katés, Ziurkés, Zmoneés ir t.t.,
kuriems reikalingas toks gydymas. Sie agentai gali biiti vartojami sistemingai peroraliniu
arba parenteriniu bidu.

Agentai, maZinantys MTP aktyvuma arba kieki, gali biiti jterpti | jprastas sistemines
dozuotas formas, tokias kaip tableté, kapsulé, eleksyras arba injekcijoms skirta

kompozicija. Siose dozuotose formose taip pat gali biiti reikiamas fiziologiskai tinkamas



49

LT 4367 B

nediklis, pagalbinés medZiagos, tepalas, buferis, antibakterinis agentas, tlrj padidinantis
agentas (toks kaip manitolis), antioksidantas (askorbo riigitis arba natrio bisulfitas) arba
pan. Tinkamiausios yra peroralinio vartojimo dozuotos formos, nors taip pat gana
tinkamos yra ir parenterinio vartojimo formos.

Skiriama dozé turi buti rlpestingai pritaikyta, atsizvelgiant | amZiy, svorj ir
paciento stovj, o taip pat | vartojimo biida, dozuotg formg ir rezimag, ir | norimg rezultata.
Bendrai imant, aukiciau aprasytos dozuotos formos gali biiti skiriamos 5-500 mg per dieng
kiekiais kaip vienkartiné dozeé arba kaip padalintos dozés 1-4 kartus per dieng.

Toliau duodami pavyzdZiai atstovauja tinkamiausius Sio isradimo realizavimo

variantus. Visos temperatiiros, jeigu nepaZyméta kitaip, yra duotos g
1 pavyzdys

9-[3-[4-(2,3-Dihidro-1-okso-1H-izoindol-2-il)-l-piperidinil] propil-N-propil-9H-fluoren-9-
karboksamidas

o)
Ay

H o
SRS,
OO0
O

e o
of

I 10 g (47,57 mmol) 9-fluorenkarboksiriigities (Aldrich) suspensija 80 ml CH,Cl,
argono atmosferoje, 0 °C temperatliroje pridedamas katalitinis kiekis DMF (0,5 ml), o po
to sulasinama 36 ml (71,35 mmol) oksalilo chlorido (2M, CH:CL). Reakcijos misinys
suSildomas iki kambario temperatiiros ir maiSoma 45 minutes (reakcijos miSinys pasidaro
skaidrus geltonas tirpalas), po to sausai nugarinama ir siurbiama gerame vakuume 0,5 val.

Geltona lickana iStirpinama 50 ml CH,Cl,, atSaldoma iki 0 °C, ir | ja sulaSinama 7,8 ml
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(95,14 mmol) propilamino (reakcija labai egzotermin¢), o po to 7 ml piridino HCI
pertekliui sugerti. Sukietéjes reakcijos misinys veikiamas 1:1 CH,Cly/vandeniu (200 ml) ir
maiSoma tol, kol viskas pilnai iStirpsta. Organinis sluoksnis perplaunamas vandeniu (2x),
dziovinamas (NaSO,) ir nugarinus tirpiklj, gaunama geltona kieta medZiaga. Perkristalinus
i$ kar$to metanolio, gaunama 4,0 g (33 %) norimo junginio, kuris yra gelsva kieta
medZiaga.
Lyd. temp.: 198-200 °C.
B.

L
Me
ShS
OTBS

B(1).
HO/\/\/OTBS

I 49 ml (0,55 mol) 1,4-butandiolio tirpala 25 ml DMF argono atmosferoje 0 °C
temperatiroje pridedama 10,5 g (0,15 mol) imidzolo, o po to 20,7 g (0,14 mol) t-
butildimetilsililchlorido. Reakcijos miSinys létai susildomas iki kambario temperatiiros ir
mai§omas 18 val. Po to, miSinys praskiedZiamas eteriu, plaunamas NH,Cl, vandeniu,
Na,COj3, sodiu natrio chlorido tirpalu ir dZiovinamas (MgSO,). Gautame skyscio pavidalo
bespalviame norimame junginyje (50 g) yra apie 15 % disililinto junginio.

B(2).

17"~ OTBS

I 85 g B(1) skyrelio junginio tirpala 50 ml THF argono atmosferoje 0 °C
temperatﬁroje)pridedama 7,3 g (108 mmol) imidazolo ir 16,7 g (64 mmol) trifenilfosfino.
Sis misinys maiSomas 45 min. (tirpalas pasidaro homogeninis), o po to per 20 min.
sulasinamas 16,2 g (64 mmol) jodo tirpalas 50 ml THF. Reakcijos miSinys maiSomas 1 val,,
praskiedZiamas heksanu ir plaunamas 1N natrio bisulfitu, Na,COs, sociu na['rio chlorido
tirpalu ir dZiovinamas (Na,SO,). Gauta liekana trinama su eteriu (3x), nufiltruojama
(trifenilfosfino oksidui paalinti), ir nugarinus tirpiklj, gaunama 10 g (61 %) norimo

junginio, kuris yra gelsva alyva.
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() o
Me
N/\/
ShNS
OTBS

] 300 mg (1,20 mmol) A skyrelio junginio mi$inj 10 ml THF argono atmosferoje 0
°C temperatiiroje sulainama 960 ml (2,40 mmol) n-BuLi (2,5 M heksanuose). Susidargs
oranZinis dianijonas maiSomas 0 °C temperatiiroje 0,5 val,, 0 po to sula§inama 452 mg
(1,44 mmol) B(2) skyrelyje apradyto junginio. Reakcijos misinys susildomas iki kambario
temperatiros, pamaiomas 18 val., po to veikiamas etilacetato/vandens (1:1) miSiniu.
Organinis sluoksnis dZiovinamas (Na,SOy), nugarinamas ir chromatografuojamas
spariosios chromatografijos budu per 50g silikagelio, eliuuojant heksanu/etilacetatu (4:1).

Gaunama 460 mg (87 %) norimo junginio, kuris yra gelsva kieta medZiaga.

C.
of
Se o
oo
OH

15,6 g (12,80 mmol) B skyrelyje aprasyto junginio pridedama 14,1 mi (14,10 mmol)
IM tetrabutilamonio fluorido THF. Reakcijos miSinys maiSomas argono atmosferoje
kambario temperatiiroje 18 val., po to praskiedZiamas eteriu ir reakcija stabdoma NH4CI.
Organinis sluoksnis plaunamas vandeniu, prisotintu natrio chlorido tirpalu, dZiovinamas
'(NaZSOL,) ir nugarinamas tirpiklis. Atlikus sparciaja chrdmatografijq per 250 g silikagelio,
eliuuojant dichlormetano/izopropanolio (95:5) miSiniu, gaunama 4,09 g (99 %) norimo
junginio, kuris yra balta kieta medZiaga.

Lyd. temp.: 73-75 °C.
D.
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I 1 g (3,10 mmol) C skyrelyje aprasyto junginio tirpalg 20 ml THF argono
atmosferoje 0 °C temperatiroje pridedama 463 mg (6,81 mmol) imidazolo, o po to 1,0 g
(4,03 mmol) trifenilfosfino. Po 15 min. miSinys pasidaro homogeninis, tada | jj per 20 min.
sulasinamas 1,0 g (4,03 mmol) jodo tirpalas 20 ml THF. Reakcijos miSinys susildomas iki
kambario temperatiiros ir maiSomas 1 val. Po to, miSinys praskiedZziamas heksany miSiniu,
organinis tirpalas plaunamas natrio bisulfitu, NaHCO3, prisotintu natrio chlorido tirpalu ir
dziovinamas (Na,SO,). Atlikus sparcigja chromatografija per 100 g silikagelio, eliuuojant
heksanuy/etilacetato (1:1) miSiniu, gaunama 1,1 g (85 %) norimo junginio, kuris yra

bespalve alyva.

E. 2-[1-Fenilmetil)-4-piperidinil}-1H-izoindol-1,3(2H)-dionas

Ftalio anhidrido (15,0 g, 101 mmol) ir 4-amino-1-benzilpiperidino (19,3 g, 101
mmol) miSinys Sildomas alyvos vonioje maiSant, kol miSinys iSsilydo (apie 125 °C).
Reakcijos miSinys laikomas Sioje temperatiiroje tol, kol miSinys vél sukietéja (apie 30
minuciy). Tada miSinys atvésinamas iki kambario temperatiros. Valoma, panaudojant
sparcCiaja chromatografija per 1 kg silikagelio; kolonélés uZpildymui ir eliuavimui vartotas
30 % etilacetatas heksane. SumaiSius grynas frakcijas ir nugarinus tirpiklius, gaunamas

junginys E (25 g, 77 %), kuris yra balta kieta medZiaga. Lyd. temp.: 151-154 °C.

F. 2,3-Dihidro-2-[l-fenilmetil)-4-piperidinil-IH-izoindol-l-onas

I junginio E (20,0 g, 62,5 mmol) tirpalg acto riigStyje (248 ml) argono atmosferoje
pric'iedama cinko dulkiy (28,6 g, 438 mmol). MaiSant mechaniniu ma‘i§ikliu, reakcijos
misinys per naktj virinamas su grjZtamu Saldytuvu. Tada miSinys nufiltruojamas per celitg
(Celite®) ir sausai nugarinamas. Pridedama dichlormetano (500 ml), organinis sluoksnis
plaunamas sociu natrio bikarbonato tirpalu (2x100 ml), soc¢iu natrio chlorido tirpalu (100

ml) ir dZiovinamas MgSO,. Nugarinus tirpiklj, gaunama neiSvalyta alyva. Gauta liekana



> LT 4367 B

valoma azeotropinio distiliavimo su toluenu (2 x 30 ml) biidu, ir gaunama balta kieta
medZiaga. Perkristalinus produktg is izopropanolio, gaunamas junginys B (16 g, 80 %),

kuris yra balta kieta medZiaga (lyd. temp.: 130-133 °C).

G. 2-(4-Piperidinil)-2,3-dihidro-1H-izoindol-1-onas

I F skyrelio junginio (8,5 g, 26,4 mmol) tirpalg etanolyje (65 ml) pridedama acto
riigities (3,5 ml, 52,8 mmol), o po to argono atmosferoje 10 % paladZio ant aktyvuotos
anglies (0,7 g). Suspensija prapuiama azotu ir maioma, esant 45 psi vandenilio dujy
slégiui, 48 valandas. Reakcijos miSinys nufiltruojamas per celitg (Celite®) ir plaunamas
etanoliu. Filtratas sausai nugarinamas. Gauta lickana iStirpinama chloroforme (100 ml),
plaunama IN KOH, prisotintu natrio chlorido tirpalu (2x30 ml), ir dZiovinama MgSO..
Gautas skaidrus tirpalas sausai nugarinamas, o lickana valoma azeotropinio distiliavimo su
toluenu (2 x 30 ml) biidu; gaunamas junginys G (50 g, 77 %), kuris yra balta kieta
medziaga (lyd. temp.: 137-140 °C).

H. 9.[3-[4-(2,3-Dihidro-1-okso-1H-izoindol-2-il)-1-piperidinil] propil ] -N- propil-
9H-fluoren-9-karboksamidas

I 330 mg (0,76 mmol) D skyrelyje apraSyto junginio tirpalg 5 ml DMF kambario
temperatiroje ir argono atmosferoje pridedama 210 mg (1,52 mmol) K,COs, o po to 198
mg (0,76 mmol) G skyrelyje apradyto junginio. MiSinys maiSomas kambario temperatiiroje
72 val., po to reakcijos miSinys praskiedZiamas eteriu ir plaunamas vandeniu, sociu natrio
chlorido tirpalu, dziovinamas (Na,SOy) ir nugarinamas. Perkristalinus i§ karsto heksano,
gaunama 270 mg (68 %) norimo junginio, kuris yra balta kieta medziaga.

Lyd. temp.: 136-138 °C.

~ Analizé: Isskaiciuota pagal C34sH3oN305,:
C 78,28, H 7,53; N 8,05.
Rasta: C7811; H 7,62; N 8,09.
1A pavyzdys

Kitas 310 pavyzdZio junginio hidrochlorido sintezés biidas
] 5 pavyzdzio laisvo amino (12 g, 23,1 mmol) tirpalg absoliuciame EtOH (400 ml)
pridedama 10 % paladZio ant aktyvuotos anglies (1,2 g). MiSinys hidrinamas Paro

prictaise, esant 40 psi slégiui, 2 valandas, po to filtruojamas per celity (Celite®).
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Sukoncentravus filtratg vakuume, gaunama bespalve alyva. Produktas iStirpinamas MeOH
(100 ml) ir laSinama 1,0 M HCI eteryje (20 ml, 20 mmol). Reakcijos miSinys pamaiSomas
10 min.,, o po to koncentruojamas vakuume. Liekana iStirpinama CH3;CN (2 ml) ir
pridedama vandens (25 ml). Siek tiek drumstas tirpalas liofilizuojamas per naktj, ir

gaunamas norimas junginys (11,1 g, 86 %), kuris yra balti liofilizuoti milteliai.

Analizé: ISskaiciuota pagal C54H3N30, - 1,3 HCI - 1,6 H;O:
C68,24; H 7,33; N 7,02; C17,76
Rasta: C6827; H 7,31; N 6,99; Cl7,77.
2 pavyzdys

2,3-Dihidro-2-[1-[4-okso-4-(9-propil-9H-fluoren-9-il)butil ] -4-piperidinil ]-1H-izoindol-1-

onas (monohidrochloridas)

-HCl

A.

CIMg”/ NN OMgCl

] maiSomg 28,55 g (301,9 mmol) 3-chlor-1-propano (Aldrich) tirpalg 300 ml THF
per 20 minuciy -20 °C temperatiiroje argono atmosferoje sulasinamas 101 ml (303 mmol)
3,0 M metilmagnio chlorido tirpalas THF. Palaikius 0,5 val. -20 °C temperatiiroje,
reakcijos miSiniui leidZziama susilti iki kambario temperatiiros, pridedama magnio droZliy,
ir reakcijos miSinys virinamas su griZtamu Saldytuvu. Pradéjus virinti, pridedama 0,60 ml
(6,94 mmol) 1,2-dibrometano, o pavirinus 1 val. - dar 0,60 ml. Pavirinus 2 valandas,
reakcijos miSinys paliekamas atvesti iki kambario temperatiiros.

B.
O
b
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B(1). 9-Propil-9H-fluoren-9-karboksirfigitis

CH{CH,CH,  COOH

9-Fluorenkarboksirtigities (12 g, 57 mmol) tirpalas 250 ml sauso THF atSaldomas
iki 0 °C temperatiros argono atmosferoje, i jj jpilama 2 ekv. (71,25 ml) 1,6 M n-butilli¢io
tirpalo heksane, o po to pridedama n-propiljodido (7,5 ml, 13,1 g, 77 mmol). Reakcijos
miSinys maiomas 0 °C temperatiiroje 6 valandas. Pridedama dar 1 ml n-propiljodido, ir
reakcijos misinys maiSomas dar 4 val. 0 °C temperatiroje. Tada reakcija stabdoma,
pridedant 75 ml vandens, ir pariigStinama iki pH=1 su 3N HCL Reakcijos misinys
ekstrahuojamas heksanu (3x200 ml), heksano ekstraktai plaunami vandeniu, sociu natrio
chlorido tirpalu ir dziovinami bevandeniu natrio sulfatu. Nugarinus tirpiklj, gaunamas
negrynas produktas, kuris yra geltona alyva. Alyva iStirpinama ~250 ml etanolio, ir tirpalas
virinamas su griztamu Saldytuvu su Darco-60, nufiltruojamas per celitg (Celite®) ir
sukoncentruojamas apytikriai iki pusés pradinio tiirio. Létai pilama vandens tol, kol
tirpalas pradeda drumstis. MiSinys vél pasildomas ir paliekamas létai atvesti iki kambario
temperatiiros. Gaunama 10,5 g (73%) norimo junginio, kuris yra bespalviai kristalai.

Lyd. temp.: 120-122 °C.
B(2).

c1

I B(l) skyrélyje aprasyto junginio tirpalg CH,Cl, (10 ml), turinéio 2 laSus DMF per
20 minuéiy supilamas oksalilchlorido (4,5 ml, 8,93 mmol) tirpalas. Reakcijos misinys
mai$omas kambario temperatiiroje 2 valandas, po to koncentruojamas vakuume, ir
gaunama 1,6 g nevalyto chloranhidrido, kuris yra tamsiai geltona kieta medZiaga.

C.
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L
Seas

B skyrelyje aprasyto junginio (1,07 g, 3,97 mmol) tirpalas THF (10 ml) argono
atmosteroje atsaldomas iki 0 °C. Pridedama vario(I) jodido (38 mg, 0,20 mmol), o po to
per 10 min. sulaSinamas A skyrelyje apraSytas junginys (14,5 ml, 0,3 M tirpalas THF, 4,37
mmol). LaSinant tirpala, pasirodo ryskiai raudona spalva, bet maiSant ji greitai nyksta.
Neskaidrus geltonas reakcijos misinys pamaiSomas 0 °C temperatiroje 45 min., po to
reakcija stabdoma pridedant prisotinto NH4Cl (10 ml). MiSinys praskiedZiamas vandeniu
(10 ml) ir ekstrahuojamas EtOAc (3 x 30 ml). SumaiSyti organiniai sluoksniai plaunami
prisotintu NH,Cl, vandeniu, prisotintu natrio chlorido tirpalu (po 10 ml) ir dZiovinami
MgSO,. Nugarinus tirpiklj, gaunama 1,3 g geltonos alyvos, kuri valoma sparciosios
chromatografijos badu per silikagelj (150 g), jvedant medZiaga, iStirpintg 50 %
EtOAc/heksane, o eliuuojant 25 % EtAc/heksane. Gaunamas norimas junginys (885 mg,
76 %), kuris yra bespalve alyva.

D.

O
Sead

I C skyrelyje aprasyto junginio (647 mg, 2,42 mmol) ir trifenilfosfino (634 mg, 2,42
- mmol) tirpalg CH,Cl, (7 ml) 0 °C argono atmosferoje pridedama N-bromsukcinimido (431
mg, 2,42 mmol). MiSinys maiSomas 0 °C 1 valanda, praskiedziamas CHCl; (20 ml),
plaunamas 10 % vandeniniu kalio sulfitu (5 ml), vandeniu (5 ml), so€iu natrio chlorido
tirpalu (5 ml) ir dZiovinamas MgSO,. Misinys nufiltruojamas, ir | filtratg pridedama
silikgelio (3 g). Nugarinus tirpiklj, gaunami Zali milteliai, kurie valomi sparciosios
chromatografijos metodu per silikagelj (50 g), eliuuojant 30 % CH,Cl, heksane. Gaunamas

norimas junginys (733 mg, 93 %), kuris yra bespalve alyva.
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E. 2,3-Dihidro-2-[1-[4-0kso-4-(9-propil-9H-ﬂuoren-9-il)butil]-4-piperidinil]- 1H-
izoindol-1-onas (monohidrochloridas)

D skyrelyje apraSyto junginio (336 mg, 0,941 mmol) ir 1 pavyzdZio G skyrelyje
apradyto junginio (225 mg, 1,04 mmol) tirpalas absoliuc¢iame etanolyje (3 ml) argono
atmosferoje virinamas su griztamu $aldytuvu per naktj (20 val) ir atSaldomas iki kambario
temperatiiros (iskrenta kieta medZiaga). MiSinys koncentruojamas vakuume, ir gauta
lickana paskirstoma tarp EtOAc (20 ml) ir prisotinto NaHCO; (10 ml). Organinis
sluoksnis plaunamas vandeniu (5 ml), prisotintu natrio chlorido tirpalu (5 ml) ir
dZiovinamas Na,SO,. Nugarinus, gaunama 415 mg bespalvés alyvos, kuri valoma
spar¢iosios chromatografijos badu per silikagelj (50 g), eliuuojant 25 % acetonu/CH,Cl,.
Gaunama 205 mg norimo laisvo amino, kuris yra bespalve alyva.

] auks¢iau pagaminto amino tirpala Et,O (3 ml) pridedama 1IN HCI/Et;O (3 ml, 3
mmol). Misinys, kuriame yra dervinga kieta medZiaga, sukoncentruojamas iki stiklo
pavidalo dervos. Produktas istirpinamas izopropanolyje (2 ml) ir produktui nusodinti
pilama heksano (15 ml). Sukoncentravus misinj vakuume, gaunama puty pavidalo kieta
medZiaga, kurig i§dZiovinus 60 °C gerame vakuume per naktj, gaunamas balty puty

pavidalo norimas junginys (206 mg, 41 %).

Analizé: Isskaiciuota pagal C;3H3,CIN,O; - H,O:
C72,27; H 7,19; N 5,11; Cl 6,46
Rasta: C72,36; H 7,21; N 5,02; C16,59.
3 pavyzdys

(E)-9-[4-(1,3-Dihidro-1-okso-2H-izoindol-2-il)-1-piperidinil]-2-butenil-2,7-difluor-N-
2,2 2-trifluoretil)-9H-fluoren-9-karboksamidas

o H
@jC oAk

A.

e
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] 2,7-diaminofluoreno (Aldrich) (7,17 g, 0,036 mol) suspensija THF (25 ml) -10
°C temperatiiroje argono atmosferoje pilamas vandeninis HBF, (71 ml, 1,13 mol, 48-50
%). Bebaigiant supilti, maiSyti darosi sunku, nes susidaro kieta medZiaga, taciau didZioji
dalis kietos medZiagos istirpsta, pilnai supylus riigstj. Ipilama sotaus vandeninio natrio
nitrito tirpalo (7,1 g 11-je ml, 0,103 mol) ir po 1,5 val. miSinys nufiltruojamas, plaunamas 5
% vandeniniu HBF,, MeOH, po to eteriu, ir nufiltruota kieta medZiaga trumpai
padZiovinama siurbimo piltuve. Gauta ruda kieta medZiaga (9,7 g) naudojama tolesneje
reakcijoje.

Auksciau apraSyta kieta medZiaga suspenduojama ksilenuose (100 ml) ir Sildoma
iki 110 °C 2 val. (matosi besiskiriancios dujos), po to virinama su griZtamu Saldytuvu dar 2
valandas. Tirpalas nudekantuojamas nuo juodos dervos reakcijos kolboje, o lakios
medZiagos pasalinamos gerame vakuume, ir gaunama tamsiai ruda kieta medZiaga (7,5 8).
Perkristalinus i§ kar§to EtOH, gaunamas norimas junginys (1,4 g), kuris yra bespalve kieta
medziaga. Juodos dervos plovimo eteriniai tirpalai sumaiSomi su pokristalizaciniu tirpalu ir
koncentruojami vakuume. Kieta alyvinga lickana (4,3 g) valoma sparciosios koloneliy
chromatografijos metodu (SiO;, 9x16 cm), eliuuojant heksanais, o po jy 2,5 %
EtOAc/heksanuose, ir gaunamas norimas junginys (2,44 g, i$ viso 3,84 g, 52 % iSeiga), kuris
yra bespalveé kieta medZiaga.
B.

CO,H

S,

I A skyrelio junginio (1,38 g, 6,82 mmol) tirpala THF (15 ml) -5 °C temperatiroje
(ledo/druskos vonia) argono atmosferoje sulasinamas n-BuLi (3,4 ml, 8,50 mmol, 2,5 M
heksanuose). Po 1,15 val. pridedama kieto CO; gabaliuky (perteklius), po to Et;O (~5 ml),
ir reakcijos misinys maiSomas kambario temperatiroje 19 val. Rudos spalvos reakcijos
misinys atSaldomas iki 0 °C, skaldomas 2N HCl, ir vandeninis sluoksnis ekstrahuojamas du
kartus EtAc. SumaiSyti organiniai sluoksniai diiovinami'NaZSOL‘, ir vakuume nugarinus‘
tirpiklj, gaunamas nevalytas norimas junginys (1,64 g), kuris yra bespalvé kicta medZiaga,
tinkama tolimesnei reakcijai. Trinant su heksanais, galima pasalinti nesureagavusj pradinj

A skyrelyje apra$yta junginj.



59

LT 4367 B

B skyrelyje aprasyto junginio (2,7-diﬂuorﬂuoren-9-karboksirﬁg§ties) (500 mg, 2,05
mmol) tirpalas 5 ml THF atSaldomas iki -30 °C argono atmosferoje ir pridedama 2 ekv. 2,5
M n-butilli¢io tirpalo heksane (1,64 ml, 4,1 mmol). Misinys maiSomas 5 min. -30 °C
temperatiiroje, 0 po to supilamas | Saltg (-30 °C) 1,4-dibrom-2-buteno (2,14 g, 10 mmol)
tirpala 4 ml THF. Reakcijos misinys mai$omas -30 °C temperatiroje 30 min., po to
skaldomas 1 N HCI ir ekstrahuojamas etilacetatu (3x10 ml). Etilacetato ekstraktas
plaunamas vandeniu, so¢iu natrio chlorido tirpalu ir dZiovinamas bevandeniu natrio
sulfatu. Negryna medZiaga valoma, chromatografuojant per Merck EM silicio dioksido
kolonéle, eliuuojant 5 % izopropanoliu/dichlormetane, ir gaunama 480 mg (62 %) norimo
junginio, kuris yra bespalvé kieta medZiaga. Lyd. temp. 142-146 °C.
D.

Br
\ O H
\\ Ié— ;\I\/CF3

ST

C skyrelyje aprasyta karboksiriigstis (465 mg, 1,23 mmol) iStirpinama 10 ml
dichlormetano ir pridedama DMF (50 ml). Misinys atSaldomas iki 0 °C argono
atmosferoje, pridedama oksalilchlorido (165 mg, 1,3 mmol), midiniui leidZiama susilti iki
kambario temperatiros ir maiSoma 2,5 val. Nugarinama keleta karty, pridedant
dichlormetano, ir gaunamas nevalytas chloranf\idridas, kuris yra gelsvas skystis.

Chloranhidridas iStirpinamas 5 ml THF, ir tirpalas atSaldomas iki 0 °C argono
atmosferoje. Pridedama trietilamino (142 mg, 1,4 mmol), o po to 2,2,2-trifluoretilamino
(139 mg, 1,4 mmol). Reakcijos miinys palickamas susilti iki kambario temperatiiros ir

maiSomas per naktj. Tada reakcija stabdoma, pridedant sotaus natrio bikarbonato, ir
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ekstrahuojama etilacetatu (3x20 ml). Nevalytas produktas gryninamas chromatografuojant
per Merck EM silicio dioksido kolonelg, eliuuojant 10 % etilacetatu/heksane, ir gaunama
230 mg (38 %) norimo junginio, kuris yra gelsva kieta medZiaga.

E.

() H
OOt

D skyrelyje aprayto junginio (184 mg, 0,4 mmol) tirpalas dimetilformamide (3 ml)
mai$omas argono atmosferoje, pridedama kalio karbonato (55 mg, 0,4 mmol), po to
pridedama 1 pavyzdZio G skyrelyje aprasyto junginio (95 mg, 0,44 mmol), ir gautas miSinys
mai§omas per naktj kambario temperatiiroje. Reakcijos misinys praskiedZiamas
etilacetatu, plaunamas vandeniu, so¢iu natrio chlorido tirpalu ir dZiovinamas bevandeniu
natrio sulfatu. Nugarinus tirpiklius ir negryng liekang i$valius, chromatografuojant per
Merck EM silicio dioksido kolonéle, kuri eliuuojama 5 % izopropanoliu/dichlormetane,

gaunama 230 mg (96 %) norimo junginio, kuris yra bespalvé kieta medZiaga.

Analize: I$skaiciuota pagal C33HzoN3FsO, +1,7 HyO:
C 63,35; H 5,37; N 6,72; F 15,18
Rasta: C 63,24; H 5,34; N 6,45; F 15,14,

Lyd. temp.: 168-170 °C.

4 pavyzdys
9.[4-[4-(1,3-Dihidro-1-okso-2H-izoindol-2-il)-1-piperidinil ]butil }-2,7-difluor-N-(2,2,2-

trifluoretil)-9H-fluoren-9-karboksamidas

/)

3 pavyzdyje apra$yto junginio (100 mg, 0,17 mmol) tirpalas 2 ml DMF ir 2 ml
metanolio, kuriame yra 30 mg 10 % paladZio ant anglies, maiSomas vandenilio atmosferoje
(i§ baliono) 18 valandy. Katalizatoriui padalinti reakcijos miSinys nufiltruojamas per 0,2

mm neilono filtra, ir nugarinus tirpiklj, gaunamas bespalvés alyvos pavidalo nevalytas
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produktas. I3valius produkta chromatografuojant per Merck EM silicio dioksido kolonelg,
kuri plaunama 5 % izopropanoliu dichlormetane, gaunama 91 mg (90 %) norimo junginio,
kuris yra bespalvé kieta medziaga.

Lyd. temp.: 150-152 °C.

Analizé: I3skaiciuota pagal C33H32N3F504 +1,75 H,0:
C 63,01; H 5,69; N 6,68; F 15,10
Rasta: C 63,05, H 5,50; N 6,48; F 14,99.
5 pavyzdys

(Z) -9-[4-[4-(2,3-Dihidro-1-okso-lH-izoindol-Z-il)-l-piperidinil]-2-butenil] -N-propil-9H-

fluoren-9-karboksamidas (monchidrochloridas)

YL e
N

~

SN

| ﬂuorenkarboksirﬁgﬁties (Aldrich Chemical Co.) (2,10 g, 10 mmol) tirpala THF

Cl

(50 ml) 0°C temperatiiroje argono atmosferoje per 10 minuciy sulasinamas butillitis (8,4
ml, 2,5 M heksane, 21 mmol). LaSinant pirmajj BuLi ekvivalenta, reakcijos miéinys'
sutir§téja, nes atsiranda baltos nuosédos, kurios pageltonuoja ir iStirpsta pridejus antrajj
ekvivalenta. Reakcijos misinys maiSomas 0 °C temperatiiroje 20 minuéiy, po to per 5
minutes suladinamas cis-1,4-dichlor-2-butenas (1,2 ml, 11 mmol). LaSinant reakcijos

misinio spalva i$nyksta; miSinys maiSomas 0 °C temperatiiroje 3 valandas, po to iSpilamas 1
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IN HCI (50 ml) ir ekstrahuojamas CH,Cl; (3x50 ml). Sumaisyti organiniai sluoksniai
plaunami sociu natrio chlorido tirpalu (30 ml) ir dZiovinami MgSOa. Nugarinus tirpiklj,
gaunama 3,5 g geltonos alyvos, kurioje yra kristalinés medZiagos. Nevalyta lickana trinama
su heksanu (20 ml). Nudekantuojamas nuopilas, o lickana nusiurbiama gerame vakuume,
ir gaunama 2,93 g gelsvai rudos kietos medzZiagos.

] aukiGiau aprasytos nevalytos rigities (1,42 g 4,77 mmol) ir NN-
dimetilformamido (5 lasai) suspensija CH,Cl, (15 ml) kambario temperatiiroje argono
atmosferoje pridedama oksalilchlorido (3,6 ml, 2,0 M CH,Cl, 7,16 mmol). Reakcijos
miinys 10 minuéiy virinamas, po to mai§omas kambario temperatiroje 1,5 val. Per §j laikg
iStirpsta visos kictos medZiagos. Sukoncentravus reakcijos miSinj vakuume, gaunama
oranZiné alyva. Nevalytas chloranhidridas iStirpinamas CH,Cl, (15 ml) ir atSaldomas iki 0
°C. Per 1 min. suladinamas propilaminas (1,2 ml, 14,3 mmol), ir reakcijos miSinys
mai$omas 0 °C temperatiiroje 10 min. Tada jis paskirstomas tarp EtOAc (50 ml) ir vandens
(20 ml). Organinis sluoksnis plaunamas 1N HCI (2x20 ml), sociu natrio chlorido tirpalu (20
ml) ir dZiovinamas MgSO,. Nugarinus, gaunama 1,7 g oranZinés alyvos, kuri valoma
spardiosios chromatografijos metodu per silikagelj (150 g), eliuuojant CH,Cl,. Gaunamas
norimas junginys (1,38 g, 84 %), kuris yra Siek tiek gelsva alyva.

B. 9-[4-[4-(2,3-Dihidro-1-okso-1H-izoindol-2-il)-1-piperidinil]-2-butenil ]-N-propil-  9H-
fluoren-9-karboksamidas (monohidrochloridas)

A skyrelyje apraSyto junginio (440 mg, 1,30 mmol) ir 1 pavyzdZio G skyrelyje
apradyto junginio (337 mg, 1,56 mmol) miSinys DMF (3 ml) argono atmosferoje Sildomas
50 °C temperatiiroje per naktj, at§aldomas iki kambario temperatiiros ir gerame vakuume
kambario temperatiiroje nudistiliuojamas tirpiklis. Liekana paskirstoma tarp CH,Cl, (20
ml) ir prisotinto NaHCQOj (7 ml). Organinis sluoksnis plaunamas prisotintu natrio chlorido
tirpalu (5 ml) ir dZiovinamas Na,SO,. Nugarinus gaunama 900 mg gelsvos alyvos, kuri
valoma sparciosios chromatografijos metodu per silikagelj (75 g), eliuuojant 3 %
MeOH/CH,Cl,. Gaunama 467 mg balty puty pavidalo laisvos bazes.

Auks¢iau apradytas laisvas aminas itirpinamas MeOH (3 ml) ir -veikiamas IN
HCI/Et,O (3 ml), po to koncentruojamas vakuume. Gautos putos Sildomos 50 °C
temperatliroje per naktj, po to dar 6 valandas 60 °C temperatiiroje. Gaunamas norimas
junginys (420 mg, 58 %), kuris yra balta puty pavidalo kieta medZiaga.

Analizé: IsskaiCiuota bagal C33H33CIN5O, - 0,7 H,O:
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C71,81; H 6,98, N 7,39; Cl6,23.
Rasta: C71,86; H 7,34; N 7,34; Cl6,16.

Pagal 1-5 pavyzdZiuose apra$yta metodika pagaminti dar ir tokie junginiai:
6. 2,3-Dihidro-2-[1-[2-okso-2-(9-propil)-9H-ﬂuoren-9-il)etil]-4-piperidinil]- 1H-

izoindol-1-onas (monohidrochloridas)

MS (ES) 465 (M+H).
Lyd. temp.: 146-149 °C.
Analizé: I§skaiciuota pagal C3H33CIN,O; - 0,95 H;O:
C 71,85 H 6,79; N 5,41
Rasta: C7229; H 7,22, N 537.

7. (E)-9-[4-[4-(2,3-Dihidro-1-okso-1H-izoindol-2-il)-1-piperidinil]-2-butenil ] - N-

propil-9H-fluoren-9-karboksamidas (monohidrochleridas)

N /\/
H
I
¥ 0
© %
MS (CI) 520 (M+H).
Lyd. temp.: 115-116,5 °C.
Analizé: ISskaiciuota pagal C3sH37N3O,:
C 78,58, H 7,18; N 8,09
Rasta: C78,49; H 7,26; N 8,06.

8. 9-[3-[4-(2,3-Dihidro-1-okso-1H-izoindol-2-il)-1-piperidinil]-propil ]-N- propil-

9H-fluoren-9-karboksamidas
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N/\/Me

MS (ES, + jonai) m/e 508 (M+H).

Lyd. temp.: 172-175°C.

Analize: Iiskaiciuota: C78,07; H 7,34; N 8,28
Rasta: C77,80; H 7,50; N 8,10.

9 pavyzdys

O i
1
‘ SN
\
O

C
Oty

A.

¢
.

Sis junginys gautas i$ Aldrich Chemical Co.

O‘ s

LT 4367 B
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A skyrelyje aprasyto alkoholio (1,58 g, 10,0 mmol) ir butantiolio (0,72 g, 8,00
mmol) tirpalas 10 ml dichlormetano -20 °C temperatiiroje veikiamas boro trifluorido
eteratu (1,28 g, 9,00 mmol). Reakcijos miSinys mai$omas 1 val. -20 °C temperatiiroje, po to
suSildomas iki kambario temperatiiros. PamaiSius 18 val, miSinys koncentruojamas
vakuume, ir nevalytas produktas valomas kolonéliy chromatografijos bidu per silikagelj
(100 g), eliuuojant heksanais, o po to dichlormetanu/heksanais (1:9). Gaunama 1,54 g (75

%) norimo junginio, kuris yra bespalve alyva.

B skyrelyje aprasyto junginio (1,0 g, 3,93 mmol) tirpalas 10 ml THF -78 °C
temperatiiroje veikiamas n-butilli¢iu heksanuose (1,75 ml, 4,40 mmol), o po to 1-chlor-4-
brombutanu (0,81 g, 4,70 mmol). Reakcijos miSinys maiSomas 0,5 val, suSildomas iki
kambario temperatiiros ir palaikomas 18 val. Tada miSinys praskiedZiamas 30 ml
vandeninio NH,Cl tirpalo ir 30 ml etilacetato. Organinis sluoksnis dZiovinamas (Na,;SOy) ir
koncentruojamas. Nevalytas produktas valomas kolonéliy chromatografijos metodu per
silikagelj (50 g), eliuuojant acetonu/dichlormetanu (2:98) (500 ml), po to
dichlormetanu/heksanais (15:85), ir gaunama 1,00 g (73 %) norimo junginio, kuris yra

bespalve alyva.

I C skyrelyje aprasyto sulfido (0,30 g, 0,86 mmol) tirpalg dichlormetane (5 ml) 0°C
temperatiroje i§ karto pridedama 3-chlorperoksibenzoinés rugsties (0,37 g, 80 mases% =
1,72 mmol). Misinys maiomas 1 val., po to paskirstomas tarp 0,1 M K,COj; (20 ml) ir

eterio (30 ml). Organinis sluoksnis dZiovinamas (Na,SOy) ir koncentruojamas. Nevalytas
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produktas valomas kolonéliy chromatografijos metodu per silikagelj (50 g), eliuuojant
etilacetatu/heksanais (15:85), ir gaunama 0,24 g sulfono, kuris yra bespalve alyva.

I sulfono chlorido (0,24 g, 0,64 mmol) tirpalg 2-butanone (10 ml) kambario
temperatiroje i§ karto pridedama natrio jodido (1,00 g, 6,66 mmol). MiSinys virinamas su
griztamu $aldytuvu 30 val., po to skiedziamas vandeniu (20 ml) ir eteriu (30 ml). Organinis
sluoksnis dZiovinamas (Na;SO4) ir koncentruojamas. Nevalytas produktas valomas
kolonéliy chromatografijos metodu per silikagelj (50 g), eliuuojant etilacetatu/heksanais

(15:85), ir gaunama 0,24 g (81 %) norimo produkto, kuris yra bespalve alyva.

] maiSoma 0,70 g (1,49 mmol) D skyrelyje aprasyto junginio tirpalyg 6 ml DMF

kambario temperatiiroje pridedama 0,38 g (1,80 mmol)

/O
OO
(pagaminto pagal 1 pavyzdZio G skyrelyje aprasyta metodika).

Reakcijos miinys susildomas iki 55 °C ir maiSomas 24 val. Tada miSinys praskiedZiamas
NaHCO; tirpalu (50 ml) ir etilacetatu (50 ml). Atskiriami sluoksniai, organinis sluoksnis
dziovinamas (Na,SO,) ir koncentruojamas. Liekana valoma sparciosios  koloneliy
chromatografijos metodu per silikagelj (100 g), eliuuojant metanoliu/dichlormetanu/NH;
(5:95:0,5) (1 1). Grynos frakcijos supilamos kartu, ir sukoncentravus, gaunama 0,70 g (85
%) tirstos alyvos pavidalo norimo junginio, kuris bestovédamas pavirsta Kieta medZiaga.

Lyd. temp.: 128-131 °C.

Analizé: I$skai¢iuota pagal C34sHaoN2O3S - 0,45 H,O;
C72,29; H 7,30; N 4,96;S 5,76
Rasta: C 72,25, H 7,15; N 5,00; S 5,69.

10 pavyzdys
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9.[4-[4-[[(1,1-Dimetiletoksi)karbonil]amino]-1-piperidinil] butil]-N-propil-9H-fluoren-9-

karboksamidas

H
> SWW~
CH
N/U\OJ<CH3
H 3

A. [1-(Fenilmetil)-4-piperidinil)karbamo riigsties 1,1-dimetiletilo esteris

] 4-amino-benzilpiperidino (20,0 g, 105 mmol) tirpala dichlormetane (150 ml) 0 °C
temperatiiroje  suladinamas  di-tret.-butildikarbonato (25,2 g, 116 mmol) tirpalas
dichlormetane (50 ml). Po suladinimo, reakcijos miSinys suSildomas iki kambario
temperatiros. Sioje temperatiiroje palaikoma 2 valandas. Tada miSinys sausai
nugarinamas. Gauta liekana perkristalinama i§ etilo eterio, ir gaunamas junginys A (23,5 g,
76 %), kuris yra balta kieta medZiaga (lyd. temp. 119-121 °C).
B. 4-Piperidinilkarbamo riigsties 1,1-dimetilo esteris

Junginio A (64,94 g, 0,224 mmol) ir acto rugsties (25,6 ml, 0,447 mmol) suspensija
500 ml absoliutaus etanolio paSildoma, kad iStirpty Kkietos medZiagos. AtSaldZius,
pridedama 6,5 g (1 masés %) 10 % paladZio ant aktyvuotos anglies, ir miSinys purtomas
Paro prietaise, esant 45 psi pradiniam vandenilio slégiui, 23 valandas. Katalizatorius
nufiltruojamas, o tirpalas koncentruojamas iki skaidrios alyvos, kuri po to istirpinama 1,5 1
chloroformo. Organinis sluoksnis plaunamas 3N KOH tirpalu, prisotintu NaCl (2x75 ml).
Vandeninis sluoksnis ekstrahuojamas chloroformu (5x200 ml). SumaiSyti organiniai
sluoksniai dZiovinami (natrio sulfatu) ir sukoncentravus gaunama 65 g baltos kietos
medziagos, kuri vél iStirpinama 1,5 | chloroformo ir plaunama sociu natrio chlorido tirpalu
(2x200 ml), kad biity pasalintas likes acetatas. Sumaiyti vandeniniai sluoksnial vvél
ekstrahuojami, ir sumaiSyti organiniai ekstraktai dZiovinami (natrio sulfatu).
Sukoncentravus gaunama 40,15 g (90 %) junginio B, kuris yra balta kieta medziaga (lyd.
temp. 156-159 °C).
C.
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(J N\
wH o A St
H

CH;

5 pavyzdZio A skyrelyje aprasyto junginio (6,0 g, 17,6 mmol) ir B skyrelyje aprasyto
junginio (2,88 g, 16,0 mmol) tirpalas DMF (3 ml) maiSomas 50 °C temperatliroje per naktj.
Tada pridedama etilacetato (150 ml), ir organinis sluoksnis plaunamas sofiu natrio
bikarbonato tirpalu (2x30 ml), vandeniu (2x50 ml), sodiu natrio chlorido tirpalu (2x50 ml)
ir dziovinamas MgSQ,. Valoma sparciosios chromatografijos metodu per silikagelj (300 g),
jkraunant medZiaga ir eliuuojant 2,5 % metanoliu dichlormetane. Grynos frakcijos
sumai$omos, ir nugarinus, gaunamas norimas junginys (3,0 g, 34 %), kuris yra bespalve
alyva.

D. 9-[4-[4-[[(1,l-Dimetiletoksi)karbonil]amino]-l-piperidinil]butil]-N-propil-9H-
fluoren-9-karboksamidas

I C skyrelyje apraSyto junginio (3,0 g, 5,89 mmol) tirpalg metanolyje (10 ml)
kambario temperatiroje pridedama paladZio ant aktyvuotos anglies (10 %, 300 mg).
Reakcijos miSinys hidrinamas (i$ baliono) kambario temperatiroje 18 valandy. MiSinys
nufiltruojamas, ir nugarinus filtrata, gaunama balta kieta medziaga. Gauta medZiaga
perkristalinama i§ etilacetato/heksano ir gaunamas norimas junginys (2,90 g, 97 %), kuris
yra balta kieta medZiaga.

Lyd. temp.: 118-120 °C.

Analizé: I$skaicCiuota pagal C3HasN3O; - 2,4 H,O:
C67,83; H 8,78; N 7,65
Rasta: C67,45; H 833; N 7,52.
11 pavyzdys

N-[2- [4-(1,3-Dihidro-l-0kso-2H-izoindol-2-il)l-l-piperidinil]etil]-9-propil-9H-fluoren-9-

karboksamidas
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I 2 pavyzdio b(1) skyrelyje aprasyto junginio (2 g, 7,93 mmol) tirpala CH,Cl, (30

LT 4367 B

ml) azoto atmosferoje pridedama 1,1’-karbonildiimidazolo (1,35 g, 8,32 mmol). Po 1 val,,
pridedama etanolamino (0,486 g, 7,95 mmol), o po to DMF (1,5 ml), kad lengviau iStirpty
aminas, ir reakcijos miSinys maiSomas kambario temperatiiroje per naktj. Po 24 val,
reakcijos miSinys praskiedZiamas so¢iu NaHCOs3, ir vandeninis sluoksnis ekstrahuojamas
du kartus CH,Cl,. SumaiSyti organiniai sluoksniai plaunami vandeniu, dZiovinami Na,SO,,
ir vakuume nugarinus tirpiklj, gaunama alyvos pavidalo liekana (2,55 g). Si liekana valoma
spar¢iosios kolonéliy chromatografijos metodu (SiOz, 350 ml), eliuuojant 30 %
EtAc:CH,Cl,. Gaunamas norimas junginys (1,73 g, 74 %), kuris yra bespalve kieta
medZiaga.

B.

5
. NP AN
>
I A skyrelyje aprasyto junginio (1,4 g, 4,74 mmol) tirpala CH,Cl, (30 ml) tirpalg 0
s temperatiiroje argono atmosferoje pridedama trifenilfosfino (1,39 g, 5,30 mmol) ir N-
bromsukcinimido (0,930 g, 5,22 mmol), ir reakcijos misinys maiSomas 2 val. MiSinys
praskiedZiamas CH,Cl, ir i§pilamas | 10 % vandeninj natrio bisulfitg. Vandeninis sluoksnis

ekstrahuojamas 4 kartus CH,Cl,, sumai$yti organiniai sluoksniai dZiovinami Na,SO,, ir

nugarinus vakuume, gaunama alyvinga ruda lickana (3,4 g). Liekana valoma sparciosios
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kolonéliy chromatografijos metodu (SiOz, 5 x 18,5 cm), eliuuojant CH,Cly:heksanais (4:1).
Gaunamas norimas junginys (1,52 g, 89,5 %), kuris yra bespalvé kieta medZiaga.
C. N-[2-[4-(l,3-Dihidro-1-okso-2H-izoindol-2-il)-l-piperidinil]etil]-9-propil-9H-ﬂuore-9-
karboksamidas

B skyrelyje aprasyto junginio (520 mg, 1,45 mmol) ir 1 pavyzdZzio G skyrelyje
apradyto junginio (315 mg, 1,45 mmol) tirpalas DMF (1,5 ml) argono atmosferoje
mai$omas 1 val., po to pridedama K,CO; (200 mg, 1,45 mmol) ir DMF (0,5 ml). Po 24 val.
reakcijos misinys paskirstomas tarp sotaus NaHCO; ir EtOAc. Vandeninis sluoksnis
ekstrahuojamas EtOAc, CHClI;, ir du kartus CH,Cl,. SumaiSyti organiniai ekstraktai
dziovinami Na,SO,, ir nugarinus lakias medZiagas vakuume, gaunama alyvinga kieta
lickana (720 mg). Liekana valoma sparciosios kolonéliy chromatografijos metodu (SiOs, 5
x 8 cm), eliuuojant 1 % MeOH:CH,Cl,, po to 5 % MeOH:CH,Cl,. Gaunamas norimas
junginys (184 mg, 25 %), kuris yra bespalvé kieta medzZiaga.
Lyd. temp.: 219-221 °C.

Analize: I$skaidiuota pagal C3H3ssN3O; - 0,32 H,O0:
C7697; H 7,19; N 8,42
Rasta: C 76,88; H 7,16; N 8,51.
12 pavyzdys

9_[4-[4-[[2-(Fenoksifenil)karbonil]amino]-1-piperidinil Jbutil] -N-propil-9H-fluoren-9-

karboksamidas
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I 10 pavyzdZio A skyrelyje aprasyto junginio (2,65 g, 5,20 mmol) tirpalg dioksane
(10 ml) kambario temperatiiroje supilamas vandenilio chlorido tirpalas dioksane (4N, 10
ml, 40 mmol). Reakcijos miSinys maiSomas kambario temperatiiroje 3,5 val. Nugarinus,
gaunama balta kieta medZiaga. Si medZiaga perkristalinama i§ metanolio/vandens, ir
gaunamas norimas junginys (2,4 g, 97 %), kuris yra balta kieta medziaga.

Lyd. temp.: 156-160 °C.

Analizé: I8skaiciuota pagal C,sH37,CI,N;30 - 1,1 HyO:
C62,67; H 7,93; N 843
Rasta: C62,63; H 7,87; N 8,46.

B. 9-[4-[4-[[2-(Fenoksifenil)karbonil]amino]-1-piperidinil]butil]-N-propil-9H-fluoren-9-
karboksamidas

I 2-fenoksibenzoinés riigSties (gauta i§ Alrich) (500 mg, 2,33 mmol) ir DMF (1
laSas) tirpala dichlormetane (10 ml) kambario temperatiiroje sulasSinamas oksalilo chlorido
tirpalas dichlormetane (2,0 M, 1,28 ml, 2,56 mmol). Po sulasinimo dar 10 min. burbuliuoja
iSsiskirianc¢ios dujos. Reakcijos miSinys maiSomas kambario temperatiiroje 60 min., tada
koncentruojamas vakuume, ir gaunama nevalyta alyva. ] Sio nevalyto chloranhidrido ir
trietilamino (1,14 ml, 8,16 mmol) tirpalg dichlormetane (10 ml) 0 °C temperatiiroje argono
atmosferoje sulaSinamas A skyrelyje aprasyto junginio (1,12 g, 2,33 mmol) tirpalas
dichlormetane (2 ml). Reakcijos misinys maiSomas 0 °C temperatiiroje 30 min. MiSiniui
praskiesti pridedama etilacetato (100 ml), ir gautas tirpalas plaunamas H,O (2x30 ml),
sociu natrio chlorido tirpalu (2x30 ml) ir dZiovinamas MgSO.. Nugarinus gaunama
nevalyta derva. Valoma sparciosios chrométografijos metodu per silikagelj (100 g),
medZiagos jkrovimui ir elivavimui naudojant 2,5 % metanolj dichlormetane. Grynos
frakcijos sumaiSomos, ir nugarinus gaunama bespalvé derva. Gautas produktas trinamas su
etilo eteriu ir gaunamas norimas junginys (720 mg, 51 %), kuris yra balta kieta medzZiaga.

Lyd. temp.: 149-152 °C.
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Analize: Iiskaidiuota pagal CHaN30; - 0,2 HyO:
C7738; H 7,23; N 6,94
Rasta: C77,37; H 7,39; N 6,89.

13 - 20 pavyzdziai
Pagal 1-12 pavyzdziuose aprasytas metodikas pagaminti tokie Sio iSradimo
junginiai:
13. 9-[5-4-(1,3-Dihidro-1-oks0-2H-izoindol-2-il)-l-piperidinil]pentil-N-propil- 9H-

fluoren-9-karboksamidas

A
N/\/
H

P:
Lyd. temp.: 146-148 °C.
MS (ES, + jonai): 536 (M+H)

Analizé: Isskaiciuota pagal CssH.4,CIN;O; - 1,8 H,O:
C 69,76; H 7,29; N 6,97; Cl 5,88
Rasta: C 69,70; H 7,39; N 7,00; Cl 5,74.
14. 9.[4-[4-(Benzilamino)-1-piperidinil]butil ] -N-propil-9H-fluoren-9-
karboksamidas

L s
. N/\/
N
-0
’ |
N
H
Lyd. temp.: 157-160 °C.
MS (Cl, + jonai): 510 (M+H)
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Analizé: IsskaiGiuota pagal Cs3H3oN3O; - 0,5 HO:
C76,41; H 7,77, N 8,10
Rasta: C 76,37, H 7,70; N 8,02.

15. 9.[4-[4-(2,3-Dihidro-1-okso-1H-izoindol-2-il)-1-piperidinil]butil]-N-(2,2,2-

trifluoretil)-9H-fluoren-9-karboksamidas

Lyd. temp.: 143-146 °C.
MS (ES, + jonai): m/z 562 (M+H)

Analizé: I$skaiciuota pagal C33sH3zN3F30,:
C70,57; H 6,10; N 7,48, F 10,15
Rasta: C70,04; H 6,18; N 7,34; F 9,87.

16. 9-[2-[4-(2,3-Dihidro-1-okso-1H-izoindol-2-il)-1-piperidinil}-N-propil-9H-

fluoren-9-karboksamidas (monohidrochloridas)

17. 9-[4-[4-(Acetilamino) -piperidinil]butil-N-prdpil-9H-ﬂuoren-9-

karboksamidas
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H
Lyd. temp.: 133-135°C
MS (Cl, + jonai) (M+H) 488
Analizé: Isskaiciuota pagal C2sH37N303 - 1,0 H,O
C72,23; H 8,44; N 9,02
Rasta: C71,94; H 7,90; N 8,88.

18. N-Etil-9-[4-[4- (2,3-dihidro-1-okso-lH-izoindol-Z-il)-l-piperidinil]butil] -9H-

fluoren-9-karboksamidas

Lyd. temp.: 137-140 °C
MS (Cl, (M+H) m/z 508"

Analizé: ISskaiciuota pagal C33H37N30; - 0,29 H,O:
C77,27; H 7,39; N 8,19
Rasta: C77,05; H 7,38; N 841.

19. 9.[4-[4-(2,3-Dihidro-1-okso-1H-izoindol-2-il)-1-piperidinil ] butil]-N-2,2,2-

trifluoretil-9H-ksanten-9-karboksamidas
® ' ®
0 = O
I
NH

<

CF,
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Lyd temp.: 164-166 °C (skyla)
MS (FAB) m/z 578 (M+H)
20. 9-[4-[4-(2,3-Dihidro-1-okso-1H-izoindol-2-il)-1-piperidinil ]butil]-N-propil - 9H-

ksanten-9-karboksamidas

Lyd. temp.: 62-65 °C

Analizé: Isskaiciuota pagal C34H39N30; - 0,5 H,O:
C74,70; H 7,37; N 7,69
Rasta: C74,45, H 7,32; N 7,56.
21 pavyzdys

9-[4-[4-(2,3-Dihidro-1,3-diokso-1H-izoindol-2-il)-1-piperidinil|butil ]-N-propil-9H-fluoren-

9-karboksamidas (monohidrochloratas)

L 5
N/\/

H
@ :
Q¥
“HCI %
o7

12 pavyzdZzio A skyrelyje apraSyto junginio (500 mg, 1,05 mmol),
diizopropiletilamino (0,4 ml, 2,31 mmol) ir ftalio anhidrido (170 mg, 1,15 mmol) tirpalas
toluene (3 ml) virinamas su griZtamu Saldytuvu 5 val., po to atSaldomas iki kambario
temperatiros. Pridedama dichlormetano (80 ml), tirpalas plaunamas vandeniu (2x30 ml),
so¢iu natrio chlorido tirpalu (2x30 ml) ir dZiovinamas MgSO,. Valoma sparciosios
chromatografijos metodu per silikagelj (50 g), jkraunant medZiaga ir eliuuojant 2,5 %
metanoliu dichlormetane. Grynos frakcijos sumai§omos, ir nugarinus gaunama balta kieta

miedziaga. Gautas produktas iStirpinamas etilo eteryje (5 ml) ir pridedama vandenilio
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chlorido tirpalo etilo eteryje (0,77 M, 2,0 ml). Reakcijos miSinys maiSomas kambario
temperatiiroje 10 min., po to sausai nugarinamas. I§dZiovinus vakuuminéje krosnyje (50 °C,
18 val.), gaunamas norimas junginys (440 mg, 73 %), kuris yra balta kieta medZiaga.

Lyd. temp.: 125-130 °C.

Analizé: I$skaiciuota pagal C34H35CIN;O; - 1,3 H,O:
C 68,57; H 6,87; N 7,06; Cl 595
Rasta: C 68,71; H 6,66; N 7,01; Cl 5,82.
22 pavyzdys

9-[4- [4-(2,3-Dihidro-1-okso-lH-izoindol-Z-il)-l-piperidinil] butil]-N-propil-9H-indeno[2,1-
b]piridin-9-karboksamidas

0
N/\/

H{j%

H o
/\/N/

1-Azafluoreno (233 mg, 1,39 mmol), pagaminto i§ benzo(f)chinolino pagal Zinomas
metodikas (Kloc, K. Journal f. prakt. Chemie, 319, 959-967 (1977) ir Kloc, K. Heterocycles,
9, 849-852 (1978)) ir n-propilizocianato (0,13 ml, 1,39 mmol) tirpalas THF (5 ml)
degazuojamas tris kartus, ataldant iki -78 °C, vakuumuojant ir leidZiant SuSilti iki
kambario temperatiiros, 0 gale prapudiamas argonu. [ 8i degazuoty tirpalg -10 °C
temperatﬁrloje sulaginamas natrio bis(trimetilsilil)amidas (1,4 ml, 1 M THF). Po 5 minu¢iy
i raudona tirpala pridedama antra n-propilizocianato porcija (0,13 ml, 1,39 mmol). Dar po

15 min. Zaliai nusispalvings reakcijos miSinys skaldomas so¢iu NH,Cl. Vandeninis sluoksnis

ekstrahuojamas EtAc, organinis sluoksnis plaunamas sociu natrio chlorido tirpalu,
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dziovinamas N,SQO,, ir nugarinus vakuume, gaunama raudona alyvinga kieta liekana (535
mg). Liekana valoma sparciosios kolonéliy chromatografijos metodu (SilicAR buferintas
silikagelis, 5 x 7 cm), eliuuojant 20 % EtOAc:CH,Cl,, ir iSstumiant i§ kolonélés 5 %
MeOH:CH,Cl,. Gaunamas norimas junginys (202 mg, 58 %), kuris yra oranZinés spalvos
kieta medzZiaga.

Lyd. temp. 131-133 °C.
B.

HO~ "~ -
0 '—SlthBU

I natrio hidrido (4 g, 60 % dispersija alyvoje, 0,10 mol) suspensija THF (100 ml) 18
°C temperatiroje ($alto vandens vonia) argono atmosferoje pridedama 1,4-butandiolio.
Pamaisius kambario temperatiroje 14 val.,, greitai sula§inamas t-butilchlordifenilsilanas
(26 ml, 0,1 mol). Po 30 min. reakcija stabdoma H,O, ir vandeninis sluoksnis
ekstrahuojamas heksanais. Organinis sluoksnis dZiovinamas Na,SO, ir nugarinamas,
susidarant alyvai (33 g). Liekana valoma sparciosios kolonéliy chromatografijos metodu
(silikagelis, 10 x 26 cm), eliuuojant CH,Cl, 5, 7,5 ir po to 10 % EtOAc:CH,Cl,. Gaunamas
norimas junginys (24,5 g, 74 %), kuris yra bespalvé alyva.

C.

I\/\/\
0] —SithBu

I B skyrelyje apraSyto junginio (5,48 g, 0,0167 mol), trifenilfosfino (4,3 g, 0,0164
mol) ir imidazolo (2,49 g, 0,0366 mol) tirpalag THF (70 ml) 0 °C temperattroje per 10 min.
supilamas jodo (4,23 g, 0,0167 mol) tirpalas THF (15 ml). Po 1 val. kambario
temperatiroje, reakcijos misinys atSaldomas iki 0 °C, ir reakcija stabdoma 5 % vandeniniu
natrio bisulfitu. MiSinys praskiedZziamas vandeniu ir heksanais, organinis sluoksnis
plaunamas H,O, so¢iu NaHCOj; ir sociu NaCl tirpalu. Organinis-sluoksnis dZiovinamas
Na,SO, ir nugarinamas, susidarant alyvingai kietai medZiagai. Liekana trinama su
heksanais, atSaldoma iki 0 °C, nufiltruojama ir vakuume pa$alinus lakias medZiagas,
gaunama alyva (7,35 g). Si liekana valoma sparciosios kolonéliy chromatografijos metodu
(SilicAR” buferintas silikagelis, 5 x 10 cm), eliuuojant 30 % CH,Cly/heksanais, ir
gaunamas norimas junginys (6,2 g, 84 %), kuris yra bespalve alyva.

D.
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O -SiPh,Bu
H

N
/ N\

A skyrelyje aprasyto junginio (400 mg, 1,58 mmol) tirpalas THF (9 ml)
degazuojamas tris kartus, atSaldant iki -78 °C, iSsiurbiant dujas ir leidZiant suSilti iki
kambario temperatiiros, ir ant galo prapuciant argonu. ] § degazuoty tirpalg 0 °C
temperatiroje sula§inamas n-BuLi (1,3 ml, 2,5 M heksanuose). Po keliy minuciy | $j
raudong tirpalg pridedama C skyrelyje aprasyto junginio (0,63 ml, 1,82 mmol). Dabar
rudai nusispalvings reakcijos miSinys dar po 1 valandos skaldomas sociu NH.CL
Vandeninis sluoksnis ekstrahuojamas du kartus EtOAc, organiniai ekstraktai dZiovinami
Na,SO,, ir nugarinus vakuume, gaunama oranZiné alyva (1,07 g). Liekana valoma
spardiosios kolonéliy chromatografijos bidu (SilicAR” buferintas silikagelis, 5 x 8,5 cm),
eliuuojant 8 % EtOAc:CH,Cly, ir gaunamas norimas junginys (817 mg, 92 %), kuris yra
bespalve alyva.

E.

H 0

N
/ N

—

I D skyrelyje aprasyto junginio (800 mg, 1,42 mmol) tirpala THF (3,5 ml) argono
atmosferoje sula$inamas tetrabutilamonio fluoridas (1,5 ml, 1 M THF). Po 2 val
pridedama antra tetrabutilamonio fluorido porcija (0,15 ml, 1 M THF), ir reakcijos miSinys
mai$omas dar 1 val. Reakcijos miSinys paskirstomas tarp H,O ir EtOAc. Vandeninis
sluoksnis ekstrahuojamas tris kartus EtOAb, ir organfniai ekstraktai plaunami so€iu natrio
chlorido tirpalu. Pirmasis organinis sluoksnis turi maZiau amonio drusky, jis dZiovinamas
Na,SOy, ir nugarinus vakuume, gaunama alyva (885 mg). Liekana valoma sparciosios
kolonéliy chromatografijos metodu (SilicAR” buferintas silikagelis, 90 g), eliuuojant 4,5 %
MeOH:CH,Cl,, ir gaunamas norimas junginys (437 mg, 95 %), kuris yra bespalve alyva.

F.
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0] Br

I E skyrelyje aprasyto junginio (231 mg, 0,712 mmol) ir trifenilfosfino (285 mg, 1,09
mmol) tirpaly CH,Cl, (5 ml) 0 °C temperatiiroje argono atmosferoje pridedama N-
bromsukcinimido (153 mg, 0,860 mmol). Po 2,15 val. pridedama antra N-bromsukcinimido
(18 mg, 0,101 mmol) porcija, ir reakcijos miSinys maiSomas 45 min. 0 °C temperatiiroje ir
15 min. kambario temperatiiroje. Tada reakcija stabdoma 10 % natrio bisulfitu, ir
vandeninis sluoksnis ekstrahuojamas du kartus CH,Cl,. Sumaisyti organiniai ekstraktai
plaunami sociu natrio chlorido tirpalu, dZiovinami Na,SO,, ir nugarinus vakuume,
gaunama alyvinga kieta lickana (653 mg). Si liekana valoma spardiosios kolonéliy
chromatografijos metodu (SilicAR” buferintas silikagelis, 68 g), eliuuojant 10,5 %
EtOAc:CH,Cl,, ir gaunamas nestabilus norimas junginys (217 mg, 78 %), kuris yra
bespalve alyva.
G.

N/\/

H
O

o

I F skyrelyje apraSyto junginio (180 mg, 0,465 mmol) ir 1 pavyzdZio G skyrelyje
aprasyto junginio (135 mg, 0,624 mmol) tirpala DMF (1,6 ml) argono atmosferoje
pridedama K,COj; (65 mg, 0,47 mmol). Po 18,15 val. ryskiai raudonos spalvos reakcijos
midinys paskirstomas tarp praskiesto NaHCO; ir EtOAc. Vandeninis sluoksnis
ekstrahuojamas du kartus EtOAc, sumaiSyti organiniai ekstraktai plaunami H0, sociu
natrio chlorido tirpalu, dZiovinami Na,SO,, ir nugarinus lakias medZiagas vakuume,
gaunama rysSkiai raudona alyva (230 mg). Liekana valoma spardiosios kolonéliy

chromatografijos metodu (SilicAR” buferintas silikagelis, 26,5 g), eliuuojant 5 %, o po to 6

% MeOH:CH,Cl,, ir gaunamas norimas junginys (83 mg, 34 %), kuris yra bespalvés putos.
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Dar $iek tiek norimo junginio gaunama miSinio pavidalu (96 mg, 92 % grynumas pagal
HPLC, 72 % iseiga).

Lyd. temp.: 52-54 °C.

MS: (elektrony srautas, M+H": m/z 523".

23 pavyzdys
2,3-Dihidro-2-[1- [4-hidroksi-4-(9-propil-9H-ﬂuoren-9-il)butil] -4-piperidinil]-1H-izoindol-

1-onas

2 pavyzdZio A skyrelyje aprayto laisvo amino (300 mg, 0,61 mmol) tirpalas 12 ml
metanolio at$aldomas iki 0 °C argono atmosferoje ir pridedami 2 ekv. natrio borhidrido
(48,5 mg, 1,28 mmol). Reakcijos miSinys maiSomas 0 °C temperatiiroje 45 min. Tada
reakcija stabdoma 1 N druskos riigStimi ir ekstrahuojama etilacetatu (3 x 20 ml).
Ekstraktas plaunamas sofiu natrio chlorido tirpalu ir dZiovinamas natrio sulfatu.
Nugarinus gaunama alyvos pavidalo liekana, kuri iStirpinama dichlormetane, dZiovinama
Na,SO,, ir nugarinus gaunama 550 mg bespalvés kietos medZiagos. Negrynas produktas
valomas, chromatografuojant per Merck EM silicio dioksido kolonelg, eliuuojant 5 %
metanoliu dichlormetane, ir gaunama 290 mg (96 %) norimo junginio, kuris yra bespalve
kicta medZiaga.

Lyd. temp.: 75-78 °C.

MS (CI) m/z 495 (M+H).

24 pavyzdys
2,3-Dihidro-2-[1-[3-[(9-propil-9H-fluoren-9-il)tio] propil]-4-piperidinil}-1H-izoindol-1-

onas
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I fluoren-9-ono (9,12 g, 0,051 mol) tirpala THF (100 ml) argono atmosferoje
sulasinamas n-propilmagnio chloridas (25,4 ml, 2M eteryje). Po 1,15 val. oranZines spalvos
reakcijos miSinys skaldomas soCiu NH,4Cl. Vandeninis sluoksnis ekstrahuojamas du kartus
EtOAc, organiniai ekstraktai plaunami sociu natrio chlorido tirpalu, dZiovinami Na,SOy, ir
nugarinus vakuume, gaunama alyvinga kieta lickana (11,1 g). Si liekana valoma,
perkristalinant i§ EtOH:H,O, ir gaunamas norimas junginys, uZterStas 14 mases % O-
hidroksifluoreno, (4 g 30 % iSeiga), kuris yra bespalvé kieta medZiaga. MedZiagos
grynumo pakanka tolimesnei reakcijai.

B.

S\/\/OH

a%a

I A skyrelyje aprasyto junginio (3,64 g, 0,014 mol) ir metilo 3-merkaptopropionato
(1,62 ml, 0,015 mol) tirpala AcOH (25 ml) argono atmosferoje pridedama konc. H,SO, (7
laSat). PamaiSius kambario temperatiiroje 24 val., reakcijos miSinys koncentruojamas iki
/3 jo pradinio tiirio ir praskiedZiamas vandeniu. Vandeninis sluoksnis ekstrahuojamas
EtOAc, ir organinis sluoksnis plaunamas 1 N NaOH. Sarminis perplovimo tirpalas
ekstrahuojamas 3 kartus EtOAc, sumaiSyti organiniai ekstraktai plaunami sociu natrio
chlorido tirpalu, dZziovinami Na,SO,, ir nugarinus gaunama alyvinga kieta medZiaga, kurios

strukttriné formulé yra (B1):
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OMe
S\/\g

O O (5,55 g). Junginys (B1) yra pakankamai $varus tolimesnei reakcijai.

R; = 0,49 (25 % EtOAc:heksanuose)

] junginio (B1) (385 mg, 0,956 mmol) tirpalg EtOH (15 ml) pridedama NaBH, (470
mg, 0,012 mol). PamaiSius per naktj, reakcijos miSinys atSaldomas iki 0 °C ir reakcija
stabdoma so&iu NH,Cl. Vandeninis sluoksnis ekstrahuojamas EtOAc, organinis sluoksnis
plaunamas so¢iu natrio chlorido tirpaluy, driovinamas N,SO, ir nugarinamas iki alyvingos
lieckanos (390 mg). $i lickana valoma sparciosios kolonéliy chromatografijos metodu
(silikagelis, 3 x 10 cm), eliuuojant 3 % EtOAc:CH,Cl,, ir gaunamas norimas junginys (110
mg, 38 % iseiga, skaiCiuojant pagal A skyrelio junginj), kuris yra bespalve alyva.

I B skyrelyje aprasyto junginio (110 mg, 0,369 mmol) tirpala piridine (0,75 ml) 0 °C
temperatiiroje  pridedama p-toluensulfonilchlorido (80 mg, 0,42 mmol), ir reakcijos
misiniui duodama létai suilti iki kambario temperatiiros. Po 4 val. ir 7,5 val. dar
pridedama p-toluensulfonilchlorido (60 mg, po to 40 mg, 0,52 mmol) kambario
temperatiiroje, ir reakcijos misinys maiSomas 5 °C temperatiroje per naktj. Tada
pridedama paskutiné p-toluensulfonilchlorido porcija (40 meg, viso 1,15 mmol), ir reakcijos
miSinys maiSomas kambario temperatiiroje 8 val. Reakcijos miSinys paskirstomas tarp
EtOAc ir prisotinto NaHCOs. Vandeninis sluoksnis ekstrahuojamas 3 kartus EtOAc,
organinis sluoksnis plaunamas sociu natrio chlorido tirpalu, dZiovinamas Na,SO, ir
nugarinamas iki alyvingos kietos medZiagos (200 mg). Si liekana i§ pradZiy perleidZiama
per celita, po to valoma sparciosios kolonéliy chromatografijos metodu (silikagelis, 3 x 8
cm), elivuojant 15 % EtOAc:heksanuose, ir gaunamas norimas junginys (110 mg, 66 %
iSeiga), kuris yra bespalve alyva.

D.
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C skyrelyje aprasyto junginio (102 mg, 0,227 mmol), 1 pavyzdzio G skyrelyje
apraSyto junginio (64 mg, 0,296 mmol) ir K;CO; (34 mg, 0,246 mmol) misinys
izopropanolyje (1,5 ml) argono atmosferoje virinamas su griZtamu Saldytuvu 6 val.
Atsaldzius, reakcijos miSinys paskirstomas tarp sotaus NaHCOs; ir EtOAc. Vandeninis
sluoksnis ekstrahuojamas du kartus EtOAc, sumaiSyti organiniai ekstraktai dziovinami
Na,SO,, ir vakuume paSalinus lakias medZiagas, gaunama alyva (126 mg). Si lickana
sumaiSoma su kita nevalyta lickana i§ tokios pacios reakcijos, naudojant 48,6 mmol C
skyrelyje apraSyto junginio (visol46 mg). MiSinys valomas sparcCiosios koloneliy
chromatografijos metodu (silikagelis, 3 x 5,5 cm), eliuuojant 4 % MeOH:CH,ClL, ir
gaunamas negrynas norimas junginys (108 mg). Sis miSinys vél valomas spar&iosios
koloneliy chromatografijos metodu (silikagelis, 12 g), eliuuojant 4 % MeOH:CH,Cl,, ir
gaunamas norimas junginys (101 mg, 74 % iSeiga), kuris yra puty pavidalo alyva.

MS: (elektrony srautas, M+H"): m/z 497*.

Analizé: ISskaiciuota pagal Cs5;H3sN,OS - 0,26 H,O:
C76,64; H 7,34; N 5,59
Rasta: C76,73; H 7,27, N 5,51.
25 pavyzdys

2,3-Dihidro-2-[1-[ (9-propil-9H-fluoren-9-il)-sulfonil ] propil]-4-piperidinil ]-1H-izoindol-1-

onas
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] 24 pavyzdZio A skyrelyje aprasyto junginio (3,64 g, 0,014 mol) ir metilo 3-
merkaptopropionato (1,62 ml, 0,015 mol) tirpaly AcOH (25 ml) argono atmosferoje
pridedama konc. H,SO; (7 lasai). Pamai$ius kambario temperatiiroje 24 val., reakcijos
miinys koncentruojamas iki 1/3 jo pradinio tirio ir praskiedZiamas vandeniu. Vandeninis
sluoksnis ekstrahuojamas EtOAc, ir organinis sluoksnis plaunamas 1 N NaOH. Sarminis
perplovimo tirpalas ekstrahuojamas 3 kartus EtOAc, sumaiSyti organiniai ekstraktai
plaunami soc¢iu natrio chlorido tirpalu, dziovinami Na,SO,, ir nugarinus gaunama alyvinga
kieta medZiaga (5,55 g, >100 % regeneracija).

] auk$¢iau pagaminto nevalyto junginio (1 g, 2,63 mmol) tirpala CH,Cl, (25 ml) 0
°C temperatiiroje argono atmosferoje pridedama 3-chlorperoksibenzoinés riigsties (1,41 g,
6,13 mmol, 75 %), ir reakcijos misinys susildomas iki kambario temperatiiros. Po 1,45, 4,1
ir 6 val. pridedama daugiau 3-chlorperoksibenzoinés rugsties (0,25, 0,3 ir 0,2 g, viso 9,39
mmol). Po 8 val. reakcijos miSinys laikomas -80 °C temperatiroje. Atsildzius, reakcijos
misinys paskirstomas tarp 1 N NaOH ir EtOAc. Vandeninis sluoksnis ekstrahuojamas du
kartus EtOAc, organinis sluoksnis plaunamas sociu natrio chlorido tirpalu, dziovinamas
Na,SO, ir nugarinamas iki alyvingos kietos lickanos. Si liekana valoma sparciosios
kolonéliy chromatografijos metodu (silikagelis, 5 x 9 cm), eliuuojant 18 %
EtOAc:heksanais, ir gaunamas norimas junginys (630 mg, 67 % iSeiga pagal 24 pavyzdZio
A skyrelio junginj), kuris yra bespalve kieta medZiaga.

Lyd. temp.: 74-77 °C.

Analizé: Isskaidiuota pagal CoH2SOy - 0,29 H,O:
' C 66,04; H 6,26; S 8,81
Rasta: C66,04; H 6,11; S 8,45.
B.
0 8]
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I A skyrelyje aprasyto junginio (559 mg, 1,56 mmol) suspensija EtOH (14 ml) 0 °C
temperatiiroje argono atmosferoje pridedama NaBH, (80 mg, 3,36 mmol), ir misinys
suSildomas iki kambario temperatiiros. Po 1 val. reakcijos miSinys atSaldomas iki 0 °C ir
pridedama antroji NaBH, porcija (80 mg, 3,36 mmol). Po 5 val. laikymo kambario
temperatiiroje, reakcija stabdoma 0 °C temperatiiroje so¢iu NH4Cl, ir miSinys maiSomas
kambario temperatiroje 30 min. Vandeninis sluoksnis ekstrahuojamas du kartus EtOAc, ir
sumaiSyti organiniai sluoksniai nugarinami iki alyvos pavidalo liekanos. Si liekana
nugarinama tris Kartus, vis pridedant MeOH, ir gaunama 500 mg alyvingos kietos
medZiagos. Perleidus per celita, lickana valoma sparciosios koloneliy chromatografijos
metodu (silikagelis, 5 x 7 cm), eliuuojant 3 % MeOH:CH,Cl,, ir gaunamas norimas

junginys (328 mg, 64 %), kuris yra bespalvé kieta medZiaga. Lyd. temp.: 111,5-112,5 “C

I B skyrelyje aprasyto junginio (308 mg, 0,933 mmol) ir trifenilfosfino (490 mg, 1,87
mmol) tirpala CH,Cl, (5 ml) 0 °C temperatiiroje argono atmosferoje pridedama N-
bromsukcinimido (210 mg, 1,18 mmol). Po 2 val. pridedama antroji N-bromsukcinimido
porcija (40 mg, 0,34 mmol), ir reakcijos miSinys maiSomas dar 1 val. Tada reakcija
stabdoma 10 % natrio bisulfitu, ir vandeninis sluoksnis ekstrahuojamas du kartus EtOAc.
Sumaisyti organiniai ekstraktai plaunami H,O, so¢iu natrio chlorido tirpalu, dZiovinami
Na,SO,, ir nugarinus vakuume, gaunama alyvinga lieta liekana. Si lickana valoma
spardiosios kolonéliy chromatografijos metodu (SilicAR” buferintas silikagelis, 5 x 9 cm),
eliuuojant 6,7 % heksanais:CH,Cl,, o po to CH,Cl,, ir gaunamas nestabilus junginys (Cl),

kurio struktiiriné formulé:

O O (283 mg, 77 % iSeiga), kuris yra bespalve kieta medZiaga. Lyd.

temp.: 83-86 °C.
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Junginio (C1) (234 mg, 0,595 mmol) ir 1 pavyzdZio G skyrelyje apraSyto junginio
(155 mg, 0,717 mmol) tirpalas DMF (2 ml) argono atmosferoje mai§omas 15 val. Tada
pridedama antra 1 pavyzdZio G skyrelyje aprayto junginio porcija (17 mg, 0,078 mmol), o
po 4 val. K,COjs (33 mg, 0,239 mmol). Po 24 val. at$aldytas reakcijos miSinys paskirstomas
tarp sotaus NaHCOj3 ir EtOAc. Vandeninis sluoksnis ekstrahuojamas EtOAc, organiniai
ekstraktai plaunami sociu natrio chloridu, dZiovinami Na,SOs, ir nugarinus lakias
medZiagas vakuume, gaunama alyva (357 mg). Misinys valomas sparciosios koloneliy
chromatografijos metodu (silikagelis, 3 x 12,5 cm), eliuuojant 5 % MeOH:CH:Cl,, ir
gaunamas negrynas norimas junginys (222 mg), o taip pat grynas norimas junginys (76 mg,
turintis 10 % DMF). Grynas junginys perkristalinamas i8 EtOAc:heksany, ir gaunamas
norimas junginys (39 mg), kuris yra bespalve kieta medziaga. Negrynas junginys vel
valomas sparciosios kolonéliy chromatografijos metodu (silikagelis, 24 g), eliuuojant 5 %
MeOH:CH,Cl,, ir gaunamas norimas junginys (153 mg, viso 192 mg, 61 % ieiga).
Lyd. temp.: 138-141 (skyla).
MS: (elektrony srautas, M+H"): m/z 529",

Analize: I$skai¢iuota pagal C3H3zsN,0sS - 1,01 H,O:
C70,29; H 7,01; N 5,12
Rasta: C 70,45; H 6,60; N 4,96.
26 pavyzdys

2,3-Dihidro-1-[4- [4-(2,3-dihidro-1-okso-1H-izoindol-2-il)-1-pi peridinil]butil]-N-propil-

1H-inden-1-karboksamidas

D

CONHCHzCH2CH3

Py,
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CO,H

I maiSoma (Aldrich) (3,20 g, 20,0 mmol) suspensija 20 ml

dichlormetano kambario temperatiiroje argono atmosferoje pridedama 15,0 ml oksalilo
chlorido tirpalo (30,0 mmol, 2M dichlormetane), o po to 0,1 ml DMF. Gelsvame tirpale
labai smarkiai skiriasi dujos. Po 1 val. reakcijos miSinys nugarinamas Zemesnéje nei 25 °C
temperatiiroje, o lickana i$tirpinama 10 ml THF.

Tada $is tirpalas -10 °C temperatiroje argono atmosferoje sulaSinamas per 15 min.
i 3,5 ml n-propilamino (46 mmol) tirpalg 25 m! THF. Po valandos reakcijos miSinys
paskirstomas tarp etilacetato ir 10 % citrinos rugsties tirpalo. Organinis ekstraktas
dZiovinamas (MgSO,) ir nugarinamas. ISvalius sparciosios chromatografijos metodu per
silikagel] (5 x 20 cm kolon¢le, eliuentas - 1:2 etilacetatas/heksanai), gaunamas norimas
junginys (2,36 g, 59 % iSeiga), kuris yra geltona kieta medZiaga. Lyd. temp.: 123-125 °C.
B.

CONHCH 2CH 2CH 3

Degazuota A skyrelyje aprasyto junginio (1,10 g, 5,47 mmol) ir 330 mg 10 %
paladZio ant anglies suspensija 25 ml etilacetato maiSoma kambario temperatiiroje, esant
atmosferiniam vandenilio slégiui, 16 valandy. Reakcijos miSinys nufiltruojamas per celitg ir
nugarinus, gaunamas norimas junginys (894 mg, 81 % iSeiga), kuris yra balta kieta
medziaga. Lyd. temp.: 61-63 °C.

C.
SN 0si 0 BuMe,

I 49 ml (0,55 mol) 1,4-butandiolio tirpalg 25 ml DMF argono atmosferoje 0 °C
temperatiroje pridedama 10,5 g (0,15 mol) imidazolo, o po to 20,7 g (0,14 mol) t-
butildimetilsililchlorido. Reakcijos miSinys létai susildomas iki kambario temperatiros ir
maiSomas 18 val. Po to reakcijos misinys praskiedZiamas eteriu ir plaunamas NH,Cl,

vandeniu, Na,CO;, soc¢iu NaCl tirpalu ir dZiovinamas (MgSO,). Gautame bespalvyje

H
skystyje OSit-BuMe, (50 g) yra apie 15 % disililinto junginio.
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I 8,5 g (42 mmol) auksciau gauto alkoholio 50 ml THF argono atmosferoje 0 °C
temperatiiroje pridedama 7,3 g (108 mmol) imidazolo ir 16,7 g (64 mmol) trifenilfosfino.
Sis miSinys maiomas 45 min (tirpalas pasidaro homogeninis), o po to per 20 min.
suladinamas 16,2 g (64 mmol) jodo tirpalas 50 ml THF. Reakcijos miinys maiSomas 1 val.,
praskiedZiamas heksanais ir plaunamas IM natrio bisulfitu, Na,COj;, so¢iu NaCl ir
dziovinamas (Na,SOy). Gauta liekana trinama su eteriu (3x), nufiltruojama (pasalinti
trifenilfosfino oksidui) ir nugarinus gaunama 10 g (61 %) norimo jodbutano, kuris yra Siek
tick gelsva alyva.

D.

NHPr OSlt-BuMe2

] maiSoma diizopropilamino (0,95 ml, 6,8 mmol) tirpala 10 ml THF -5 °C
temperatiiroje argono atmosferoje supilamas n-butilli¢io tirpalas (2,70 ml, 6,75 mmol, 2,5
M heksane) ir mai§oma 15 min. Tada per 10 min. supilamas B skyrelyje aprasyto junginio
(593 mg, 3,38 mmol) tirpalas 5 ml THF. Gautas rySkiai oranzinis tirpalas pamaiSomas 30
min. ir supilamas C skyrelyje aprasyto 1-t-butildimetilsililoksi-4-jodbutano (1,03 g, 3,31
mmol) tirpalas 5 ml THF. Per 1 val. tirpalas pasidaro gelsvas. Reakcija stabdoma sociu
natrio bikarbonato tirpalu ir ekstrahuojama du kartus etilacetatu. Organiniai ekstraktai
sumai$omi, dZiovinami (Na;SO4) ir nugarinamas tirpiklis. ISvalius sparciosios
chromatografijos metodu per silikagelj, gaunamas norimas junginys (680 mg, 58 %), kuris
yra bespalve alyva.

E.

I D skyrelyje apra$yto junginio (675 mg, 1,73 mmol) tirpalg 5 ml THF kambario
temperatiiroje argono atmosferoje supilamas tetrabutilamonio fluorido tirpalas (3 ml, 3
mmol, IM THF). Po 1 val. reakcijos misinys paskirstomas tarp etilacetato ir 10 % citrinos

riigities tirpalo. Organinis ekstraktas dZiovinamas (MgSOQ,) ir nugarinamas. ISvalius
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sparéiosios chromatografijos metodu per silikagelj (2,5 x 15 cm kolon¢le, 1:4
heksanai/etilacetatas), gaunamas norimas junginys (380 mg, 80 %), kuris yra bespalve

alyva.
F.

NHPr I

I E skyrelyje apraSyto junginio (380 mg, 1,38 mmol) tirpalg 5 ml THF argono
atmosferoje kambario temperatiroje pridedama trifenilfosfino (365 mg, 1,39 mmol) ir
imidazolo (210 mg, 3,0 mmol), o po to jodo (360 mg, 1,39 mmol) 5 ml THF. Po 15 min.
reakcija stabdoma 5 % NaHSO; tirpalu ir ekstrahuojama eteriu. Organinis ekstraktas
dziovinamas (MgSO,) ir nugarinamas. I$valius sparciosios chromatografijos metodu per
silikagelj (5 x 15 cm kolonélé, 5:7 etilacetatas/heksanai), gaunamas norimas junginys (442
mg, 83 %), kuris yra bespalve alyva.

G. 2,3-Dihidro-1-[4-[4-(2,3-dihidro-1-okso-1H-izoindol-2-il)-1- piperidinil]butil}-N-
propil-1H-inden-1-karboksamidas

] maiSoma F skyrelyje aprasyto junginio (430 mg, 1,12 mmol) tirpala 5 ml DMF
kambario temperatiiroje argono atmosferoje pridedama 1 pavyzdZio G skyrelyje aprasyto
junginio (265 mg, 1,23 mmol). Reakcijos miSinys pasildomas iki 50 °C, po 14 valandy
reakcija stabdoma 10 % NaHSO; tirpalu, ir ekstrahuojama etilacetatu. Organinis sluoksnis
dZiovinamas (MgSO,), nugarinamas, ir po to du kartus nugarinamas, pridejus. tolueno.
Isvalius sparciosios chromatografijos metodu per silikagelj (2,5 x 15 cm kolonele, 1:9
metanolis/etilacetatas), gaunamas norimas junginys (425 mg, 88 %), kuris yra bespalve
amorfiné kieta medZiaga. ‘

IR (plona plévelé): 3470, 2940, 1680, 1660, 1530, 1510, 1470, 1455, 740 crﬁ'l.

Analizé: ISskaiciuota pagal C3H3oN50; - 0,94 H,O:
) C 73,45; H 8,30; N 8,57
Rasta: =~ (C73,44; H 8,11; N 847.

MS (elektrony srautas + jonai) m/e 471 (M+H).

'H BMR (CDCl;, 300 MHz), 8 (m.d.): 7,83 (d, 1H, J = 7,3 Hz), 7,52-7,44 (m, 3H), 7,30-
7,23 (m, 4H), 5,53 (t, 1 H, J = 5,5 Hz), 4,35 (s, 2H), 4,30 (5-pletas, 1H, J = 5,3 Hz), 4,01
(dd, 1H, J = 7,2, 7,8 Hz), 3,13 (m, 2H), 3,04 (d, 2H, J = 9,8 Hz), 2,92 (t, 2H, J = 6,7 Hz),
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2,50 (5-pletas, 1H, J = 5,5 Hz), 2,38 (1, 4H, J = 7,7 Hz), 2,18-1,84 (m, 9H), 1,56-1,35 (m,
6H), 0,81 (t, 3H, J = 7,4 Hz).

27 pavyzdys

1-[4-[4-(2,3-Dihidro-1-okso-1H-izoindol-2-il)-1-pi peridinil]butil]-2-fenil-N-propil-1H-

inden-1-karboksamidas

HO —/—\—OSi t-BuPh,

] natrio hidrido (6,975 g 60 % dispersija mineralinéje alyvoje, 0,174 mol)

suspensija 200 ml THF kambario temperatiiroje argono atmosferoje per 20 minuciy
pridedama 2-buten-1,4-diolio (15,36 g, 0,174 mol). Skiriasi dujos ir susidaro tirStos
nuosédos. Suspensija maiSoma 16 valandy, o po to greitai veikiama t-butildifenilchlorsilanu
(47,82 g, 0,174 mol). Reakcijos miSinys savaime sudyla iki 40 °C ir susidaro skaidrus
tirpalas. Po 15 min., reakcija stabdoma vandeniu ir ekstrahuojama du kartus heksanais.
Organiniai sluoksniai sumaiSomi, dZiovinami (Na,SO,) ir nugarinamas tirpiklis. I$valius
sparéiosios chromatografijos metodu per silikageli (12 x 30 cm kolonélé), gaunamas
norimas junginys (46,6 g, 82 %), kuris yra bespalve alyva.

B.

AcO—/_\—OSit-Buth

1 maiSomg A skyrelyje aprasyto junginio (6,53 g, 20,0 mmol) ir trietilamino (3,53
ml, 25,3 mmol) tirpalg 50 ml dichlormetano kambario temperatiiroje argono atmosferoje
pridedama acto anhidrido (2,4 ml, 22,5 mmol) ir DMAP (20 mg, 0,16 mmol). Reakcijos
misinys nugarinamas Zemesnéje nei 30 °C temperatiroje, o lickana paskirstoma tarp 10 %
citrinos ragities ir heksany. Organinis sluoksnis plaunamas vandeniu ir sociu natrio
bikarbonato tirpalu, dZiovinamas (Na,SO,) ir nugarinamas. I$skirta bespalve alyva (7,02 g.

95 %) naudojama be papildomo valymo F stadijoje.
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C.

OO0

Kolboje, i§ kurios i§trauktas oras, maiSomas bevandenis cerio chloridas (16,00 g,
64,9 mmol) ir kaitinama alyvos vonioje iki 145 °C 2 valandas. I kolbg prileidZziama argono,
atsaldoma iki kambario temperatiiros, o po to iki 0 °C ledo vonioje. ] Siuos miltelius
ipilama 150 ml THF. MaiSoma suspensija susildoma iki kambario temperatiiros. Po 14
valandy, kolba vél atdaldoma iki 0 °C ir pridedama fenilmagnio chlorido tirpalo (21,2 ml,
63,6 mmol, 3M eteryje). Susidariusi geltona suspensija maiSoma 1,5 val., o po to supilamas
2-indanono (5,45 g, 41,2 mmol, tik kg po chromatografavimo) tirpalas. Po 30 min. reakcija
stabdoma 10 % citrinos riig§timi ir du kartus ekstrahuojama eteriu. Organiniai ekstraktai
dZiovinami (MgSO,) ir nugarinami. I3valius sparCiosios chromatografijos metodu per
silikagelj (5 x 20 cm kolonél¢, 17:3 dichlormetanas/heksanai), gaunamas norimas junginys
(6,66 g, 77 %), kuris yra bespalve alyva.
D.

Sad

] gryna C skyrelyje aprasyta junginj (6,40 g, 30,4 mmol) pridedama kalio bisulfato
(6,4 g, 47 mmol). Misinys maifomas argono atmosferoje alyvos vonioje iki 160 °C
temperatiiros 20 minudiy. Gauta kieta masé atSaldoma ir paskirstoma tarp dichlormetano
ir vandens. Organinis sluoksnis dZiovinamas (MgSO,), ir nugarinus gaunamas norimas
junginys (5,84 g, 100 %), kuris yra balta kieta medziaga. Lyd. temp.: 163-164 °C.
E.
CO,H

OO

. 1 D skyrelyje aprasyta junginio (1,481 g, 7,70 mmol) tirpalg 20 ml THF 0 °C
temperatliroje argono atmosferoje per 10 minuéiy pridedama n-butillicio (3,0 ml, 7,50
mmol, 2,5 M heksanuose). Susidares ry$kiai oranZinis tirpalas maiSomas 1 val. Reakcija
stabdoma keliais maZais gabaliukais sauso ledo, nuplauto THF. Gauta tirSta geltona

suspensija mai$oma 1 val., o po to veikiama 20 ml 2M kalio hidroksido tirpalo. Sis tirpalas
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ekstrahuojamas du kartus eteriu, vandeniné lickana partigitinama 3N sieros rugstimi iki
pH 2. MiSinys ekstrahuojamas tris kartus etilacetatu, ekstraktai sumai$omi, dZiovinami
(MgSO,), ir nugarinus, gaunamas norimas junginys (1,50 g, 82 %), kuris yra gelsvi milteliai.
Lyd. temp.: 212-215 °C.

F.

NHPr _ ,OSit-BuPh,
o ~

C=0

E skyrelyje aprasyto junginio (890 mg, 3,77 mmol), B skyrelyje apraSyto junginio
(2,55 g, 3,77 mmol) ir trifenilfosfino (190 mg, 0,724 mmol) mi§inys nugarinamas du kartus,
pridedant tolueno. Misinys iStirpinamas 20 ml THF, maiSomas argono atmosferoje ir
veikiamas bis(trimetilsilil)acetamidu (BSA) (3,7 ml, 15 mmol). Po 30 min. pridedama
tetrakis(trifenilfosfin)paladZio(0) (430 mg, 0,39 mmol) ir pradedama virinti su griZztamu
Saldytuvu. Po 16 val. oranZinis tirpalas at$aldomas, nugarinamas ir du kartus nugarinamas,
pridéjus metanolio. Dervos pavidalo liekana iStirpinama eteryje ir perplaunama viena
karta 10 % citrinos riigitimi. Organinis ekstraktas dziovinamas (MgSO,), nugarinamas ir
dar kartg nugarinamas, pridéjus tolueno.

I mai§oma §io produkto tirpalg 10 ml dichlormetano argono atmosferoje kambario
temperatiroje pridedama oksalilchlorido (0,9 ml, 7,0 mmol), o po to DMF (0,05 ml). Po 1
val. reakcijos miSinys nugarinamas, ir gaunama oranZiné alyva, kuri istirpinama 10 ml
THF.

Sis tirpalas per 10 minudiy supilamas  mai§oma n-propilamino (1,4 ml, 16 mmol)
tirpala 10 ml THF 0 °C temperatiroje. Po 1 val. reakcijos miSinys praskiedZiamas eteriu ir
plaunamas vieng kartg 10 % citrinos rugstimi. Organinis ekstraktas dZiovinamas (MgSO.)
ir nugarinamas. I$valius sparCiosios chromatografijos metodu per silikagel} (5 x 20 cm
kolonélé, dichlormetanas), gaunamas norimas junginys (1,50 g, 77 %), kuris yra oranzine
alyva.

G.
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] maiSomg F skyrelyje aprasyto junginio (2,15 g, 4,18 mmol) tirpalg THF kambario
temperatiiroje argono atmosferoje pridedama tetrabutilamonio fluorido (10 ml, 10 mmol,
1M THF). Po 1 val. reakcija stabdoma sociu natrio chlorido tirpalu ir ekstrahuojama tris
kartus etilacetatu. Organinis ekstraktas dZiovinamas (MgSO.) ir nugarinamas. I3valius
spar¢iosios chromatografijos metodu per silikageli (5 x 15 cm kolonéle, 3:2
heksanai/etilacetatas), gaunamas norimas junginys (1,09 g, 75 %), kuris yra bespalve stiklo
pavidalo medZiaga.

H.

NHPr OH
o=

C-O

I G skyrelyje aprasyto junginio (209 mg, 0,60 mmol) tirpala 10 ml etanolio, per kurj
buvo leidZiamas argonas, kambario temperatiiroje pridedama S % Pd-C (45 mg). IS kolbos
iStraukiamas oras ir du kartu prapudiama argonu ir vandeniliu i§ baliono, ir maiSoma
vandenilio atmosferoje 30 min. Reakcijos misinys nufiltruojamas per celita, o filtratas
nugarinamas. I§valius sparciosios chromatografijos metodu (2,5 x 15 cm kolonele, 1:1

heksanai/etilacetatas), gaunamas norimas junginys (92 mg, 44 %), kuris yra baltos putos.

] maiSomg H skyrelyje aprasyto jungi'nio (90 mg, 0,26 mmol) tirpalg 2 ml THF
kambario temperatiiroje argono atmosferoje pridedama trifenilfosfino (68 mg, 0,26 mmol)
ir imidazolo (40 mg, 0,57 mmol), o po to jodo (65 mg, 0,26 mmol) 2 ml THF. Po 10 min.
reakcija stabdoma 10 % NaHSOj; tirpaluy, ir ekstrahuojama eteriu. Organinis ekstraktas

d7iovinamas (MgSQ,) ir nugarinamas. I§valius sparciosios chromatografijos per silikagelj
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metodu (2,5 x 15 cm kolonélé, dichlormetanas), gaunamas norimas junginys (87 mg, 73 %),
kuris yra balta kieta medZiaga. Lyd. temp.: 125-127 °C.
J. 1-[4-[4-(2,3-Dihidro-1-okso-1H-izoindol-2-il)-l-piperidinil]butil]-2-fenil-N-
propil-1H-inden-1-karboksamidas
] maiSoma I skyrelyje aprasyto junginio (74 mg, 0,161 mmol) tirpalag 2 ml DMF
kambario temperatiiroje argono atmosferoje pridedama 1 pavyzdZio G skyrelyje aprasyto
junginio (40 mg, 0,181 mmol). Reakcijos misinys pasildomas iki 50 °C. Po 14 val. reakcija
stabdoma 10 % NaHSO; tirpalu ir ekstrahuojama etilacetatu. Organinis ckstraktas
dziovinamas (MgSO,), nugarinamas ir vél nugarinamas du kartus, pridéjus tolueno.
I§valius spardiosios chromatografijos per silikagelj metodu (2,5 x 15 cm kolonéle, 1:12
metanolis/etilacetatas), gaunamas norimas junginys (80 mg, 91 %), kuris yra balta kieta
medZiaga.
Lyd. temp.: 156-157 °C.
IR (KBr tableté): 3326, 2942, 2863, 1678, 1622, 1512, 1454, 1302, 737 em’™.

Analizé: I3skaiciuota pagal CssHy N3O, - 1,17 H,O:
C76,02; H 7,68; N 7,39
Rasta: C76,02; H 7,43; N 7,30.

MS (elektrony srautas + jonai) m/e 548 (M+H).

'H BMR (CDCls, 300 MHz), 8 (m.d.): 7,83 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 7,56 (d, 2H, J = 7,6), 7,40
(s, 1H), 7,54-7,2 (m, 9H), 5,32 (t, 1 H, J = 5,8 Hz), 4,30 (d, 1H, J = 7,3 Hz), 3,05 (m, 2H),
2,85 (d, 2H), 2,62 (dt, 1H, J = 4,2, 9,2 Hz), 2,31 (dt, 1H, J = 4,5, 9,2 Hz), 2,06 (m, 2H),
1,94 (m, 2H), 1,71 (m, 4H), 1,26 (m, 4H), 0,59 (t, 3H, J = 7,3 Hz), 0,6 (m, 1H), 0,43 (m,
1H).

28 pavyzdys
trans-2,3-Dihidro-1-[4-[4-(2,3-dihidro-1-okso-1H-izoindol-2-il)-piperidinil] butil ] -2-fenil-
N-propil-1H-inden-1-karboksamidas
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] 682 mg (1,34 mmol) 27 pavyzdzio F skyrelyje aprasyto junginio tirpala 10 ml
etanolio kambario temperatiiroje pridedama 2 g (32 mmol) amonio formiato. Suspensija
mai$oma, leidZiant azota, 20 min. Pridéjus 10 % paladZio ant anglies (1 g), reakcijos
miSinys mai$omas argono atmosferoje 16 val. MiSinys nufiltruojamas per celitg (Celite®),
plaunant etilacetatu. Filtratas plaunamas du kartus vandeniu ir viena kartg sociu natrio
chlorido tirpalu, dZiovinamas (MgSO4) ir nugarinamas. ISvalius sparciosios
chromatografijos per silikagelj metodu (5 x15 cm kolonele, 1:99 eteris/dichlormetanas),

gaunamas norimas junginys (354 mg, 52 %), kuris yra bespalve alyva.

I maiSomag A skyrelyje apradyto junginio (315 mg, 0,534 mmol) tirpalg 3 ml THF
kambario temperatiiroje argono atmosferoje pridedama tetrabutilamonio fluorido (1,0 ml,
1,0 mmol, 1 M THF). Po 1 val. reakcija stabdoma socCiu natrio chlorido tirpalu ir
ekstrahuojama tris kartus etilacetatu. Organinis ekstraktas dziovinamas (MgSO,) ir
nugarinamas. I$valius spar&iosios chromatografijos metodu (2,5 x 15 cm kolonéle, 3:5

heksanai/etilacetatas), gaunamas norimas junginys (135 mg, 72 %), kuris yra baltos putos.

I maiSoma B skyrelyje aprasyto junginio (127 mg, 0,361 mmol) tirpalg 2 ml THF
kambario temperattiroje argono atmosferoje pridedama trifenilfosfino (95 mg, 0,36 mmol)
ir imidazolo (60 mg, 0,86 mmol), o po to jodo (92 mg, 0,36 mmol) I ml THF. Po 15 min.

reakcija stabdoma 5 % NaHSOj tirpalu ir ekstrahuojama eteriu. Organinis ekstraktas
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dZiovinamas (MgSQ,) ir nugarinamas. ISvalius spar&iosios chromatografijos metodu (2,5 x
15 em kolonélé, dichlormetanas), gaunamas norimas junginys (101 mg, 61 %), kuris yra
bespalve stiklo pavidalo medZiaga.
D. trans-2,3-Dihi(lro-l-[4-[4-(2,3-dihidro-1-okso-lH-izoindol-Z-il)-1-

piperidinil]butil]-2-pentil-N-propil-1H-inden-l-karboksamidas

] maiSoma C skyrelyje aprasyto junginio (100 mg, 0,217 mmol) tirpala 3 ml DMF
kambario temperatiiroje argono atmosferoje pridedama 1 pavyzdzio G skyrelyje aprasyto
junginio (54 mg, 0,244 mmol). Reakcijos miSinys pasildomas iki 50 °C. Po 14 val. reakcija
stabdoma 10 % NaHSOj; tirpalu ir ekstrahuojama etilacetatu. Organinis ekstraktas
dziovinamas (MgSQy), nugarinamas ir vél nugarinamas du kartus, pridejus tolueno.
Iivalius spardiosios chromatografijos per silikagelj metodu (2,5 x 15 cm kolonéle, 1:9
heksanas/etilacetatas), gaunamas norimas junginys (105 mg, 88 %), kuris yra gelsva
amorfiné stiklo pavidalo medZiaga.

IR (KBr tableté): 3432, 2934, 2872, 1676, 1516, 1470, 1454, 766, 737 em™.

Analize: Isskaiciuota pagal CssHasN3O; - 1,54 H;O:
C74,87; H 8,04; N 7,64
Rasta: C74,88; H 7,82; N 7,33.

MS (elektrony srautas + jonai) m/e 550,5 (M+H).

'H BMR (CDCls, 300 MHz), § (m.d.): 7,82 (d, 1H, J = 7,3 Hz), 7,51-7,14 (m, 12H), 5,66 (t,
1 H,J = 52 Hz), 4,33 (m, 2H), 4,26 (dd, 1H, J = 0,7, 3,6 Hz), 4,01 (dd, 1H,J = 7,2, 7,8
Hz), 3,28 (m, 4H), 2,95 (d, 2H, J = 10,7 Hz), 2,24 (m, 2H), 2,12 (t, 2H, J = 11,1 Hz), 1,80
(m, 4H), 1,53-1,16 (m, 8H), 0,88 (t,3H, J = 7,3 Hz).

Kiti junginiai, kuriuos apima §is iSradimas, turi toliau duodamas struktirines
formules. Kickvieno pavyzdZio pakaitai parodyti lenteléje, einancioje po kiekvienos

struktiirinés formulés.
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R pavyzdZiai

e
A<
(

Reikia turéti omenyje, kad auksciau duotose lentelése parodyti Sio iSradimo I ir II
formuliy junginiai, t.y. junginiai, i kuriuos jeina 4-pakeisti piperidino izomerai, gali buti
pakeisti $io iSradimo Ii ir IIi formuliy junginiais, i kuriuos jeina 3-pakeisti piperidino

izomerai.

29 pavyzdys
cis-9-[4-[4-(2,3-Dihidro-1H-izoindol-2-il)-1-piperidinil)butil ]-N-propil-9H-fluoren-9-
karboksamidas (N-oksidas)

3-Chlorperoksibenzoinés rigsties (apie 50 %) (341 mg, 0,99 mmol) suspensija
CH,Cl, (1 ml) 0 °C temperatiiroje ‘argono atmosferoje sula§inama j 1 pavyzdyje aprasyto
junginio (524 mg, 0,99 mmol) tirpala CH,Cl, (1 ml). Reakcijos miSinys maiSomas 0 °C
temperatiroje 20 min., praskiedziamas CH,Cl, (15 ml), plaunamas soc¢iu NaHCO; (5 ml)
ir sodiu natrio chlorido tirpalu (5 ml), po to dZiovinamas MgSO,. Nugarinus gaunama 612

mg balty puty pavidalo medZiagos, kuri valoma sparciosios chromatografijos metodu per
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silikagelj (75 g), eliuuojant 4 % iki 5 %, iki 7 %, iki 10 % MeOH/CH,Cl, laipsnisku
gradientu, ir gaunamas balty puty pavidalo norimas junginys (308 mg, 58 %).

MS (ES): 538 (M+H).

Analizé: ISskaiciuota pagal C34H3sN305 - 1,5 H,O:
C7229;, H7,50;, N 7,44
Rasta: C72,32; H7,28; N 741.
30 pavyzdys

2-[1-[4-(9-Butilsulfonil)-9H-fluoren-9-il Jbutil]-4-piperidinil}-2,3-dihidro-1H-izoindol-1-
onas

A.

o5

BuS H

9-Hidroksi-(9H)-fluoreno (1,58 g, 10,0 mmol) ir butantiolio (0,72 g, 8,00 mmol)
tirpalas 10 ml dichlormetano -20 °C temperatiroje veikiamas bortrifluorido eteratu (1,28
g, 9,00 mmol). Reakcijos misinys maiSomas 1 val. -20 °C temperatiiroje ir susildomas iki
kambario temperatiiros. PamaiSius 18 wval, kolbos turinys valomas kolonéliy
chromatografijos metodu per silikagel] (100 g), eliuuojant heksanais, o po to
dichlormetanu/heksanais (1:9), ir gaunama 1,54 g (75 %) norimo junginio, kuris yra
bespalve alyva.
Plonasluoksne chromatografija (silikagelis, 1:9 dichlormetanas/heksanai): R; = 0,5.

B.

oS

BuS ¢l .

A skyrelyje aprasyto junginio (1,0 g, 3,93 mmol) tirpalas 10 ml THF -78 °C
temperatiiroje veikiamas n-butilli¢iu heksanuose (1,75 ml, 4,40 mmol), o po to 1-chlor-4-
brombutanu (0,81 g, 4,70 mmol). Reakcijos miSinys maiSomas 0,5 val., suSildomas iki

kambario temperattros ir maiSomas 18 val. Kolbos turinys praskiedZziamas 30 ml

vandeninio NHCl tirpalo ir 30 ml etilacetato. Organiné frakcija dZiovinama (Na,SOy) ir
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koncentruojama. Lickana valoma kolonéliy chromatografijos metodu per silikagelj (50 g),
eliuuojant 2:98 acetonu/dichlormetane (500 ml), o po to 15:85 dichlormetanu/heksanuose,
ir gaunama 1,00 g (73 %) norimo junginio, Kuris yra bespalve alyva.

Plonasluoksné chromatografija: silikagelis (2:8 dichlormetanas/heksanai): R¢ = 0,4.

Masiy spektras (ES, + jonai): m/e 255 (M-SC4Hs).

C.
_ Cl
0 _//S\/\/
O

I B skyrelyje aprasyto junginio (0,30 g, 0,86 mmol) tirpalg dichlormetane (5 ml) 0
°C temperatiiroje i§ karto pridedama 3-chlorperoksibenzoinés riigSties (m-CPBA) (0,37 g,
80 masés % ~ 0,172 mmol). Misinys maiSomas 1 val., po to praskiedZiamas 0,1 M K,COs;
(20 ml) ir eteriu (30 ml). Organiné frakcija dZiovinama (Na,SO.) ir koncentruojama.
Liekana valoma kolonéliy chromatografijos metodu per silikagelj (50 g), eliuuojant 15:85
etilacetatu/heksanais, ir gaunama 0,24 g (75 %) norimo junginio, kuris yra bespalve alyva.
Plonasluoksné chromatografija: silikagelis (2:8 dichlormetanas/heksanai): Ry = 0,07.

D.

0=
O//S\/\/

I C skyrelyje apraSyto junginio (0,24 g, 0,64 mmol) tirpalg 2-butanone (10 ml)
kambario temperatiroje i$ karto pridedama Nal (1,00 g, 6,66 mmol). Misinys virinamas su
griztamu Saldytuvu 30 val.,, po to praskiedZiamas vandeniu (20 ml) ir eteriu (30 ml).
Organiné frakcija diiovir'lama (Na,SO,) ir koncentruojama. Liekana valoma koloneliy
chromatografijos metodu per silikagelj (50 g), eliuuojant 15:85 etilacetatu/}mkéanais, i
gaunama 0,24 g (81 %) norimo junginio, kuris yra bespalve alyva.

E. 2-[1-[4-[9-(Butilsulsonil)-9H-fluoren-9-il]butil ] -4-piperidinil]-2,3-dihidro- 1H-

izoindol-1-onas
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I maiSoma D skyrelyje aprasyto junginio (0,70 g, 1,49 mmol) tirpalg 6 ml DMF
kambario temperatiiroje pridedama 0,38 g (1,80 mmol) 1 pavyzdZio G skyrelyje apraSyto
junginio. Reakcijos mi§inys suSildomas iki 55 °C ir maiSomas 24 val. MiSinys
praskiedZiamas NaHCO; tirpalu (50 ml) ir etilacetatu (50 ml). Atskiriami sluoksniai,
organinis sluoksnis dZiovinamas (Na,SOy) ir koncentruojamas. Liekana valoma sparciosios
kolonéliy chromatografijos metodu per silikagel] (100 g), eliuuojant 5:95
metanoliu/dichlormetane (700 ml), po to 5:95:0<5 metanoliu/dichlormetane/NH; (1 1).
Grynos frakcijos supilamos kartu, ir sukoncentravus gaunama 0,70 g (85 %) norimo
junginio, kuris yra tirSta alyva, sukietéjanti bestovint.

Lyd. temp.: 130-132 °C.
Plonasluoksneé chromatografija: silikagelis (5:95:1 metanolis/dichlormetanas/NH;): R¢ =

0,35.

Analize: Isskaiciuota pagal C34H4N,SOs5 - 0,5 H,O:
C72,79; H7.30; N4,96; S 5,68
Rasta: C72,25; H7,15; N 5,00; S5,69.
31 pavyzdys

9-[4-[[4-[(1,1-Dimetiletoksi)karbonil]amino]-1-piperidinil ]Jbutil]-2,7-difluer-N-(2,2,2-
trifluoretil)-9H-fluoren-9-karboksamidas

A.
Br

F CONHCHCF,
> >

3 pavyzdzio B skyrelyje aprasyto junginio (8,00 g, 32,5 mmol) tirpalas 100 ml THF
kambario temperatiiroje kruopsiai i§vakumuojamas ir tada prapuciamas argonu keturis
kartus. MaiSomas tirpalas at$aldomas iki -25 °C ir per 15 min. supilamas n-butilli¢io
tirpalas (26,5 ml, 2,5 M heksanuose, §6,3 mmol). Gauta su§pensija maisoma 1 val. ir
atS8aldoma iki -78 °C. I§ karto supilamas grynas dibrombutanas (6,0 ml, 50,0 mmol), ir
reakcijos miSiniui leidZziama susilti iki kambario temperatiiros per 6 val. Dar po 14 val
reakcijos miSinys iSpilamas | 1 M druskos rigstj (70 ml) ir ekstrahuojamas du kartus

etilacetatu. SumaiSyti organiniai ekstraktai dZiovinami (Na,SO,) ir nugarinami. Pusiau
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kieta lickana trinama su heksanais, ir nufiltravus gaunama 11,32 g nelabai baltos kietos
medZiagos.

] Sios kietos medZiagos (11,0 g) suspensija 25 ml dichlormetano kambario
temperatiiroje argono atmosferoje supilamas oksalilchlorido tirpalas (25 ml, 2,0 M
dichlormetane, 50 mmol), o po to pridedama 0,5 ml (6,0 mmol) DMF. Po 1 val,, reakcijos
miSinys nugarinamas Zemesnéje nei 25 °C temperatiiroje, o lickana vél iStirpinama 30 ml
THF. Sis tirpalas per 20 min. supilamas i 2,2,2-trifluoretilamino (6,10 g, 61,5 mmol) tirpalg
25 ml THF -10 °C temperatiiroje argono atmosferoje. Po 2 val. reakcija stabdoma 10 %
citrinos riigities tirpalu ir ekstrahuojama du kartus etilacetatu. Organinis ekstraktas
dziovinamas (Na,SO4) ir nugarinamas. I8valius sparciosios chromatografijos metodu (12 x
20 em kolonélé, eliuentas - 7:3 dichlormetanas/heksanai) per silikagel, gaunamas norimas
junginys (9,03 g, 60 %, skaiCiuojant pagal 3 pavyzdzZio B junginj), kuris yra balta kieta
medziaga. Lyd. temp.: 147-148 °C.

B. 9-[4-[[4-[(1,1-Dimetiletoksi)karbonil ] amino]-1-piperidinil]butil]-2,7-
difluor-N-(2,2,2-trifluoretil)-9H-fluoren-9-karboksamidas

] maiSoma A skyrelyje aprasyto junginio (5,48 g, 11,9 mmol) tirpalg 20 ml DMF
kambario temperatiiroje argono atmosferoje pridedama 10 pavyzdZio B skyrelyje aprasyto
junginio (2,85 g, 14,2 mmol). Reakcijos misinys paSildomas iki 50 °C. Po 14 val. reakcija
stabdoma 10 % NaHSOs; tirpalu ir ekstrahuojama etilacetatu. Organinis ekstraktas
dziovinamas (MgSO,), nugarinamas ir nugarinamas dar du kartus, pridedant tolueno.
I3valius sparéiosios chromatografijos metodu per silikagelj (2,5 x 15 cm kolonélé, eliuentas
- etilacetatas), gaunamas norimas junginys (6,23 g, 90 %), kuris yra balta kieta medZiaga.

Lyd. temp.: 152-154 °C.

, 32 pavyzdys )
9-[4-[4-[(2-Fenoksibenzoil)amino]-1-piperidinil ] butil-N-(2,2,2-trifluoretil)-9H-fluoren-9-
karboksamidas (monohidrochloridas)

Pagal 12.pavyzdZio B skyrelyje apradyta metodika 2-fenoksibenzoiné riigstis (2,0 g,
9,34 mmol) paveréiama chloranhidridu, po to veikiama 36 pavyzdZio D skyrelyje aprasytu
junginiu (4,84 g, 9,34 mmol) ir gaunama balta kieta medZiaga (5,0 g). Sis produktas
i§tirpinamas MeOH (5 ml) ir pridedama 0,77 M HCl etilo eteryje (15 ml). Tirpalas
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nugarinamas ir $ildomas vakuuminéje krosnyje (55 °C) per naktj. Gaunamas norimas
junginys (5,1 g, 82 %), kuris yra balta kicta medZiaga.

Lyd. temp.: 123-127 °C.

MS (ES, + jonas): 656 (M+H).

Analizé: ISskaiciuota pagal CssH3oCIF;N30, - 0,7 H,O:
C 66,07, H5,90; N6,08; F 8,25
Rasta: C 66,05, H 5,97, N596; F 8,21.
33 pavyzdys

9-[4-[[4-(Benzoilamino)-1-piperidinil]butil]-2,7-difluor-N-(2,2,2-trifluoretil)-9H-fluoren-
9-karboksamidas

31 pavyzdyje aprasyto junginio (2,07 g, 3,56 mmol) tirpalas 10 ml 4 N vandenilio
chlorido dioksane maiSomas, apsaugojus nuo drégmés kalcio chlorido dziovinimo
vamzdeliu, 3 valandas. Tirpalas nugarinamas 30 °C temperattroje, ir gauta kieta medZiaga
iStirpinama 20 ml THF. | §] maiSomga tirpala, atSaldyta iki -10 °C, argono atmosferoje per
10 min. pridedama trietilamino (1,24 ml, 8,9 mmol), o po to benzoilo chlorido (0,46 ml, 4,0
mmol). Po 1 val. reakcija stabdoma sociu natrio bikarbonato tirpalu ir ekstrahuojama du
kartus etilacetatu. Organinis ekstraktas dZiovinamas (Na;SO,) ir nugarinamas. ISvalius
sparciosios chromatografijos metodu per silikagelj (5 x 20 cm kolonele, eliuentas - 1:19
metanolis/etilacetatas) ir po perkristalinimo i§ etilacetato/heksany, gaunamas norimas
junginys (1,83 g, 87 % i3eiga), kuris yra balta kieta medzZiaga.
Lyd. temp.: 177-179 °C.
MS (elektrony srautas + jonai): m/e 586 (M+H).

Analizé: ISskaiciuota pagal Cs;,H3,FsN50, - 0,25 H,O:
C65,13; H5,55, F16,10; N 7,12
Rasta: C65,10; H549; F 15,85 N 7,12.
34 pavyzdys

9-[4-[[4-(1,3-Dihidro-1,3-diokso-2H-izoindol-2-il)-1-piperidinil]butil]-2,7-difluor-N-
(2,2,2-trifluoretil)-9H-fluoren-9-karboksamidas
31 pavyzdyje aprasyto junginio (2,02 g, 3,47 mmol) tirpalas 10 ml 4 N vandenilio
chlorido dioksane maiSomas, apsaugant nuo drégmés kalcio chlorido dziovinimo
vamzdeliu, 3 valandas. Tirpalas nugarinamas 30 °C temperatiiroje ir paskirstomas tarp

sotaus natrio bikarbonato tirpalo ir dichlormetano. Organinis sluoksnis atskiriamas,
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dziovinamas (Na,SOy), ir nugarinus gaunama balta kieta medZiaga. | Sia liekang argono
atmosferoje pridedama 550 mg (3,71 mmol) ftalio anhidrido. Kietos medZiagos sulydomos
kartu 150 °C temperatiiroje, kaitinant 6 val. AtSaldZius, gauta kieta medZiaga
perkristalinama i§ etilacetato/heksany, ir gaunamas norimas junginys (1,71 g, 80 %), kuris
yra balta kieta medZiaga.

Lyd. temp.: 186-188 °C.

MS (elektrony srautas + jonai): m/e 612,2 (M+H).

Analize: Isskai¢iuota pagal CsgHssFsN3Os - 0,13 HO:
C 64,56; H 4,94; N 6,87
Rasta: C 64,56; H 5,03; N 6,81.
35 pavyzdys

2,7-Difluor—9-[4-[[4-[(2-fenoksibenzoil)amino]-l-piperidinil]butil]-N-(2,2,2-triﬂuoretil)-
9-H-fluoren-9-karboksamidas

I 656 mg (2,64 mmol) 2-fenoksibenzoinés riigities (Aldrich) tirpalg 10 ml
dichlormetano argono atmosferoje pridedama 2 ml oksalilchlorido (2,0 M dichlormetane,
4,0 mmol), o po to 0,1 ml DMF. Po 1 val. reakcijos miSinys nugarinamas, o liekana - 2-
fenoksibenzoilchloridas - iStirpinama 10 ml THF.

31 pavyzdyje apraSyto junginio (1,00 g, 1,76 mmol) tirpalas 10 ml 4N vandenilio
chlorido dioksane maiSomas, apsaugojus nuo drégmés kalcio chlorido dZiovinimo
vamzdeliu, 3 valandas. Sis tirpalas nugarinamas 30 °C temperatiroje, o gauta kieta
medziaga iStirpinama 10 ml THF. ] §] maiSomg tirpala, atSaldyta iki -10 °C, argono
atmosferoje pridedama trietilamino (0,95 ml, 6,5 mmol), o po to per 10 min. supilamas
auk3¢iau pagamintas 2-fenoksibenzoilchlorido tirpalas. Po 1 val. reakcija stabdoma sociu
natrio bikarbonato tirpalu, ir ekstrahuojama du kartus etilacetatu. Organinis ekstraktas
dziovinamas (Na,SO,) ir nugarinamas. I§valius sparciosios chromatografijos metodu per
silikagelj (5 x 20 cm kolonélé, eliuentas - 1:19 metanolis/etilacetatas) ir perkristalinus i§
etilacetato/heksany, gaunamas norimas junginys (1,01 g, 85 %), kuris yra balta kieta
medziaga.

Lyd. temp.: 168-169 °C.
MS (elektrony srautas - jonai): m/e 676,3 (M-H).

Analize: ISskaiciuota pagal CssH3sE'sN3O3 :
C 67,35; H5,35, F14,02; N 6,20
Rasta: C 67,20; H 5,35, F 14,33; N 6,08.
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36 pavyzdys _
9-[4-[4-(Benzoilamino)-1-piperidinil]butil]-N-(2,2,2-trifluoretil)-9H-fluoren-9-

karboksamidas (monohidrochloridas)

Lo
J .

I 9-fluorenkarboksiragsties (50 g, 240 mmol) tirpala THF (1200 ml) 0 °C
temperatiiroje sulasinamas n-butilli¢io tirpalas (2,5 M, 211 ml, 630 mmol) THF. Geltonas
reakcijos miSinys maiSomas 0 °C temperatiiroje 1 val, po to per 30 min. sulaSinamas 1,4-
dibrombutanas (31,3 ml, 260 mmol). Reakcijos miSinys maiSomas 0 °C temperatiiroje 30
min., po to suSildomas iki kambario temperatiiros ir laikoma 30 val. Reakcijos misinys
ekstrahuojamas vandeniu (3 x 750 ml). SumaiSyti vandeniniai sluoksniai ekstrahuojami
etilo eteriu (800 ml). Vandeninis sluoksnis parfig§tinamas HCI tirpalu (1N, 500 ml), po to
ekstrahuojamas dichlormetanu (3 x 750 ml). SumaiSyti organiniai sluoksniai dZiovinami
MgSO,. Nugarinus gaunamas norimas junginys (71 g, 85 %), kuris yra balta kieta
medZiaga.

B.

J .

I A skyrelyje apraSytos riigsties (60 g, 173 mmol) ir DMF (100 ul) tirpala CH>Cl,
(600 ml) argono atmosferoje 0 °C temperatiiroje sulaSinamas oksalilo chloridas (104 ml,
2,0 M CH,Cl,, 208 mmol). Reakcijos misinys maiSomas 0 °C temperatiroje 10 min., po to
susildomas iki kambario temperatiiros ir maiSomas 1,5 val. Sukoncentravus miSinj
vakuume, gaunamas negrynas chloranhidridas, kuris yra geltona alyva. ] 222-

trifluoretilamino hidrochlorido (25,9 g, 191 mmol) suspensija CH,Cl, (500 ml) 0 °C
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temperatiiroje argono atmosferoje pridedama trietilamino (73 ml, 521 mmol), o po to
sulasinamas nevalyto chloranhidrido tirpalas CH,Cl, (15 ml). Reakcijos miSinys maiSomas
0 °C temperatiiroje 1 val., praskiedZiamas CH,Cl, (500 ml) ir plaunamas vandeniu (2 x 300
ml), IN HCI (2 x 300 ml), so¢iu NaHCO; (2 x 300 ml) ir soiu natrio chlorido tirpalu (2 x
300 ml), po to dziovinamas MgSO4 Nugarinus gaunama 80 g alyvos, kuri valoma
spariosios chromatografijos metodu per silikagelj (2,5 kg). Nevalytas produktas
jkraunamas i kolonélg CH,Cl, ir heksano miSinyje ir eliuuojamas, panaudojant laipsniSka
gradienty 10 % EtOAc/heksane (41) | 15 % EtOAc/heksane (21), § 20 % EtOAc/heksane
(41). Grynos frakcijos supilamos kartu, ir nugarinus gaunamas norimas junginys (52,5 g, 71

%), kuris yra balta kieta medZiaga. Lyd. temp.: 88-92 °C.

D\ NHBOC

B skyrelyje aprasyto junginio (29,5 g, 69,2 mmol), 10 pavyzdzio B skyrelyje aprasyto
junginio (14,5 g, 72,7 mmol) ir bevandenio kalio karbonato (11,5 g, 83,0 mmol) miSinys
DMF (100 ml) maiSomas 50 °C temperatiiroje 48 val.,, sausai nugarinamas ir lickana
i§tirpinama CH,Cl, (500 ml). Tirpalas plaunamas so¢iu NaHCOj3 (3 x 80 ml) ir so¢iu natrio
chlorido tirpalu (2 x 80 ml), o po to dZiovinamas MgSO,. Nugarinus gaunama geltona
alyva, kuri valoma sparciosios chromatografijos metodu per silikagel} (600 g), medZiagos
jkrovimui i kolonéle naudojant CH,Cl, ir eliuuojant laipsniSku gradientu nuo 2 %
MeOH/CH,Cl, (3 1) iki 3 % MeOH/CH,Cl, (4 1). Svarios frakcijos supilamos kartu, ir
nugarinus gaunamas norimas junginys (30 g, 86 %), kuris yra balta puty pavidalo derva.

D.



116

LT 4367 B

I C skyrelyje aprasyto junginio (30,5 g, 60,4 mmol) tirpala dioksane (120 ml)
pridedama 4N HCI dioksane (121 ml, 483 mmol). Reakcijos miSinys maiSomas kambario
temperaturoje 4 val., po to koncentruojamas vakuume ir gaunamas norimas junginys (30
g), kuris yra balta kieta puty pavidalo medZiaga, turinti dioksano likutj.

E. 9-[4-[4-(Benzoilamino)-1-piperidinil]butil]-N-(2,2,2-trifluoretil)-9H-
fluoren-9-karboksamidas (monochidrochloridas)

I D skyrelyje aprasyto junginio (1,6 g, 3,08 mmol) ir trietilamino (1,5 ml, 10,8
mmol) tirpalg dichlormetane (10 ml) 0 °C temperattroje sulasinamas benzoilchloridas (0,4
ml, 3,40 mmol). Reakcijos miSinys maiSomas 0 °C temperatiiroje 30 min. Po to pridedama
dichlormetano (200 ml), ir tirpalas plaunamas vandeniu (2 x 50 ml), so¢iu natrio chlorido
tirpalu (2 x 50 ml) ir dZiovinamas MgSQO,. Valoma sparciosios chromatografijos metodu
per silikagelj (100 g), jkrovimui | kolonéle ir elivavimui vartojant 2,5 % metanolj
dichlormetane. Grynos frakcijos sumaiSomos, ir nugarinus gaunama balta kieta medZiaga.
Produktas istirpinamas metanolyje (5 ml) ir pridedama HCI tirpalo etilo eteryje (0,77 N,
5,19 ml). Reakcijos miSinys maiSomas kambario temperatiroje 10 min., po to sausai
nugarinamas. ISdZiovinus vakuminéje krosnyje (65 °C, 72 val.), gaunamas norimas junginys
(1,3 g, 72 %), kuris yra balta kieta medZiaga.

Lyd. temp.: 132-137 °C.
MS (Cl + jonai): 550 (M+H).

Analizé: Isskaiciuota pagal Cs;H3sF3N30; - 0,2 Hz(j :
C 65,18; H 6,05, N7,13; Cl6,01; F 9,66.
Rasta: C 65,45, H6,06; N6,88; Cl5,16; F 9,30.
37 pavyzdys

2,3-Dihidro-2-[1-[4-[9-(1-oksopentil)-9H-fluoren-9-il]butil}-4-piperidinil]-1H-izoindol-1-
onas (monohidrochloridas)

A.
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l/\/\/OTBS

A(l).
AN OTBS
HO (TBS yra Si(CHj;):t-Bu)

] 49 ml (0,55 mol) 1,4-butandiolio tirpalg 25 ml DMF argono atmosferoje 0 °C
temperatiroje pridedama 10,5 g (0,15 mol) imidazolo, o po to 20,7 g (0,14 mol) t-
butildimetilsililchlorido. Reakcijos misinys létai susildomas iki kambario temperatiiros ir
maiSomas 18 val. Po to, misinys praskiedZiamas eteriu, plaunamas NH.CI, vandeniu,
Na,COs, sodiu natrio chlorido tirpalu ir dZiovinamas (MgSO,). Gautame skyscio pavidalo
bespalviame norimame junginyje (50 g) yra apie 15 % disililinto junginio.

A(2).

[~~~ OTBS

I 85 g A(1) skyrelio junginio tirpalg 50 ml THF argono atmosferoje 0 °C
temperatiiroje pridedama 7,3 g (108 mmol) imidazolo ir 16,7 g (64 mmol) tritenilfosfino.
Sis mi$inys maiSomas 45 min. (tirpalas pasidaro homogeninis), o po to per 20 min.
sulaginamas 16,2 g (64 mmol) jodo tirpalas 50 ml THF. Reakcijos miSinys maiSomas 1 val.,
praskied?iamas heksanu ir plaunamas 1N natrio bisulfitu, Na,COs, so€iu natrio chlorido
tirpalu ir dZiovinamas (Na,SO,). Gauta lickana trinama su eteriu (3x), nufiltruojama
(trifenilfosfino oksidui pasalinti), ir nugarinus tirpiklj, gaunama 10 g (61 %) norimo
junginio, kuris yra gelsva alyva.

Plonasluoksné chromatografija (silikagelis, 4:1 heksanai/etilacetatas): Ry = 0,60.

B.

"
| 0
P
o-H
I ~
~
OTBS

I 5 g (23,8 mmol) 9-fluorenkarboksiriigities (Aldrich) tirpalg 20 ml THF argono
atmosferoje 0 °C temperatiiroje sulaSinama 20,6 ml (52,32 mmol) n-butilli¢io (2,5 M

tirpalas heksanuose). Raudonai oranZinis anijonas maiSomas 0,5 val, po to sulainama 7,5

AN~ OTBS , ; :
g (23,78 mmol) 1 (pagaminto pagal A skyrelyje duota metodikg).
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Reakcijos misinys palengva susildomas iki kambario temperatiiros ir maiSomas 36 val, o po
to praskiedZiamas etilacetato/H,O (1:1) miSiniu (250 ml). Organinis sluoksnis plaunamas
NaHCOs, sodiu natrio chlorido tirpalu, dZiovinamas (Na,SO,) ir nugarinamas. Sparcioji
chromatografija  atlickama, naudojant 250 g silikagelio, eliuuojant  9:1
dichlormetanu/izopropanoliu, ir gaunama 4,9 g (52 %) norimo junginio, kuris yra geltona
alyva.

Plonasluoksné chromatografija (9:1 dichlormetanas/izopropanolis): Ry = 0,50.

C.

2

OTBS

I 550 mg (1,38 mmol) B skyrelyje aprasyto junginio pridedama 5 ml DMSO.
Reakcijos misSinys maiSomas 18 val. argono atmosferoje kambario temperatiiroje, po to
praskiedZiamas eteriu ir plaunamas vandeniu (3x). Sparcioji chromatografija atlickama,
naudojant 100 g silikagelio, eliuuojant 95:5 heksanais/etilacetatu, ir gaunama 340 mg (70
%) norimo junginio, kuris yra gelsva alyva.

Plonasluoksné chromatografija (silikagelis, 95:5 heksanai/etilacetatas): Ry = 0,31.

D.

L g
Seat
OTBS

I 340 mg (0,96 mmol) C skyrelyje apradyto junginio tirpala 3 ml THF argono
‘ atmosferoje 0 °C temperatiiroje sula§inama 462 m! (1,16 mmol) n-butilli¢io (2,5 M tirpalas
heksanuose). Gautas anijonas maiSomas 0,5 val., o po to sulasinama 140 ml (1,16 mmol)
SvieZiai distiliuoto valerilchlorido (Aldrich). Reakcijos miSinys maiSomas 2 val, po to
praskiedziamas eteriu ir skaldomas NaHCOj3;. Organinis sluoksnis plaunamas vandeniu,

sofiu natrio chlorido tirpalu, dZiovinamas (Na,SO,) ir nugarinamas. Sparcioji
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chromatografija  atlickama, naudojant 100 g silikagelio, eliuuojant ~ 95:5
heksanais/etilacetatu, ir gaunama 290 mg (69 %) norimo junginio, kuris yra gelsva alyva.
Plonasluoksné chromatografija (silikagelis, 95:5 heksanai/etilacetatas): R¢ = 0,36.

MS (CI-NHs,+ jonai): m/e 397 (M+H).

Analizé: Iiskai¢iuota pagal CpH3,058i - 0,15 HO ¢
C 72,20; H 8,15.
Rasta: C 72,20; H 7,88.
E.
I N
0
7 Me
| ~
~
OH

I 200 mg (0,46 mmol) D skyrelyje aprayto junginio pridedama 1 ml vandeninio
HF/acetonitrile (5:95). Reakcijos misinys maiSomas argono atmosferoje kambario
temperatiroje 3 val., po to praskiedZiamas eteriu ir plaunamas NaHCO;, vandeniu (3x),
so&u natrio chlorido tirpalu, dZiovinamas (MgSO,) ir nugarinamas. SparCioji
chromatografija atliekama, naudojant 50 g silikagelio, eliuuojant 7:3 heksanais/etilacetatu,
ir gaunama 120 mg (81 %) norimo junginio, kuris yra gelsva alyva.

Plonasluoksné chromatografija (silikagelis, 8:2 heksanai/etilacetatas): Ry = 0,15.

I

I 120 mg (0,37 mmol) E skyrelyje aprasyto junginio tirpalg 1,5 ml THF argono
atmosferoje 0 °C temperatiroje pridedama 55 mg (0,81 mmol) imidazolo, o po to 126 mg
(0,48 mmol) trifenilfosfino. MiSinys maiSomas 0,5 val., po to suladinamas 122 mg (0,48
mmol) jodo tirpalas 1 ml THF. Reakcijos miSinys maiSomas 1 val. 0 °C temperaturoje, 1
val. kambario temperatiiroje, praskiedZiamas heksanais ir plaunamas S$vieZiu natrio

bisulfito tirpalu, NaHCOj3, vandeniu, sodiu natrio chlorido tirpalu, dZziovinamas (MgSO,) ir
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nugarinamas. Sparéioji chromatografija atlickama, naudojant 25 g silikagelio, eliuuojant
9:1 heksanais/etilacetatu, ir gaunama 130 mg (81 %) norimo junginio, kuris yra bespalve
alyva.

Plonasluoksné chromatografija (silikagelis, 9:1 heksanai/etilacetatas): R = 0,40.

G. 2,3-Dihidro-2-[1-[4-[9-(1-oksopentil)-9H-fluoren-9-il ]butil] -4-piperidinil ] - 1H-
izoindol-1-onas (monohidrochloridas)

I 130 mg (0,30 mmol) F skyrelyje apraSyto junginio tirpalg 1,5 ml DMF argono
atmosferoje kambario temperatiroje pridedama 20 mg (0,15 mmol) K,COj3 ir 84 mg (0,39
mmol) 1 pavyzdZio G skyrelyje aprayto jnginio. Reakcijos misinys mai$omas 18 val., po to
i§pilamas | vandenj. Nuosédos nufiltruojamos, iStirpinamos eteryje, tirpalas dZiovinamas
(Na,SO,) ir nugarinus gaunama gelsva kieta medZiaga. Si medziaga iStirpinama eteryje ir
veikiama 305 ml (0,30 mmol) HCI (1M tirpalas eteryje). Eteris nupilamas nuo nuosedy,
kieta medZiaga nufiltruojama ir dZiovinama 18 val. (50 °C temperatiroje, vakuume).
Gaunama 115 mg (74 %) norimo junginio, kuris yra gelsva kieta medZiaga.

Lyd. temp.: 96-100 °C.

Plonasluoksné chromatografija (silikagelis, 95:5 dichlormetanas/izopropanolis + 1 %
NH,OH): R¢ = 0,46.

MS (ES;NH,OH+ jonai): m/e 521 (M+H).

Analizé: Isskai¢iuota pagal C3sHqN2O, - HCI + 0,5 H,O:
C 74,25; H7,48; N 4,95.
Rasta: C 74,24; H 7,45; N 4,98.
38 pavyzdys

2,3-Dihidro-2-[1-(1-okso-3,3-difenilpropil)-4-piperidinil]-1H-izoindol-1-onas

I 3,3-difenilpropiono riigities (500 mg, 2,21 mmol) ir DMF (1 lasas) tirpala
dichlormetane (5 ml) kambario temperatiroje sulaSinamas oksalilchlorido tirpalas
dichlormetane (2,0 M, 1,66 ml, 3,32 mmol). Po sulaSinimo dar 10 minuciy burbuiiuoja
isiskirianéios dujos. Reakcijos miSinys maiSomas kambario temperatiroje 60 min., po to
koncentruojamas vakuume, ir gaunama negryna alyva. | Sio nevalyto chloranhidrido ir
trietilamino (1,4 ml, 10,0 mmol) tirpala dichlormetane (10 ml) 0 °C temperatiiroje argono
atmosferoje suladinamas 1 pavyzdZio G skyrelyje apradyto junginio (434 mg, 2,00 mmol)
tirpalas dichlormetane (2 ml). Reakcijos miSinys maiSomas 0 °C temperatiiroje 10 min.

Reakcijos miSiniui praskiesti pridedama dichlormetano (100 ml), ir gautas tirpalas
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plaunamas H,O (40 ml), sociu natrio bikarbonato tirpalu (40 ml), soiu natrio chlorido
tirpalu (40 ml) ir dZiovinamas MgSO,. Nugarinus gaunama nevalyta dervos pavidalo
liekana. Valoma sparciosios chromatografijos metodu per silikagelj, medZiagos jkrovimui
ir eliuavimui naudojant 2,5 % metanolj dichlormetane. Grynos frakcijos sumai$omos, ir
nugarinus gaunamas norimas junginys (610 mg, 72 %), kuris yra nelabai balta kieta
medZiaga.

Lyd. temp.: 166-169 °C.

MS (FAB+ jonai): 425 (M+H).

Analizé: Isskaiciuota pagal CpsHzsN,O; - 1,1 HyO
C 75,68; H 6,85; N 6,30.
Rasta: C 75,50; H6,45; N 6,24.
39 pavyzdys

[1-[4-[9-[(Propilamino)karbonil]-9H-fluoren-9-il ]butil ] -3-piperidinil]karbamo rugstis

(fenilmetilo esteris, monohidrochloridas)

U COZEt

5 pavyzdZio A skyrelyje aprasyto junginio (2,34 g, 6,90 mmol) ir etilnipekotato (1,3
ml, 8,28 mmol) misinys DMF (3,5 ml) argono atmosferoje Sildomas 60 °C temperaturoje
22 val., po to atSaldomas iki kambario temperatiiros. SumaZintame slégyje nugarinamas
tirpiklis. Gauta oranZiné liekana itirpinama CH,Cl, (50 ml), plaunama so¢iu NaHCOs3 (2
x 15 ml) ir soéiu natrio chlorido tirpalu (20 ml), po to dZiovinama Na,SO,. Nugarinus
gaunama 3,6 g oranZinés dervos pavidalo medZiagos, kuri i§tirpinama minimaliame CH;Cl,
kiekyje ir valoma sparciosios chromatografijos metodu per silikagelj (175 g), eliuuojant 2
% MeOH/CH,Cl,. Gaunama 2,65 g produkto, kuris turi 20 mol% DMF priemaisy. Sis
produktas istirpinamas EtOAc (60 ml), plaunamas vandeniu (3 x 20 ml) ir sociu natrio
chlorido tirpalu (20 ml), po to dZiovinamas Na,SO,. Nugarinus gaunamas norimas junginys
(2,38 g, 75 %), kuris yra gintaro pavidalo alyva.
B.
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O U COZEt

I A skyrelyje aprasyto junginio (2,37 g, 5,15 mmol) tirpala EtOAc (10 ml) ir EtOH
(15 ml) miSinyje pridedama paladzio ant anglies (10 %) (273 mg, 0,258 mmol). MiSinys
hidrinamas (i§ baliono) kambario temperatiiroje 1,5 val, nufiltruojamas per celita (Celite)
ir plaunamas EtOAc (3 x 20 ml). Filtratas koncentruojamas vakuume, ir gaunamas norimas
junginys (2,42 g, 100 %), kuris yra gelsva alyva.
C.

U CO,Et
- HCI
I B skyrelyje aprasyto junginio (2,17 g, 4,70 mmol) tirpala THF (10 ml) argono
atmosferoje pridedama vandeninio KOH (5,6 ml, IN, 5,6 mmol). Bifazinis miSinys
mai$omas kambario temperatiiroje 4 val.,, po to $ildomas 50 °C temperatiiroje 48 val.
Reakcijos misinys at$aldomas iki kambario temperatiiros ir parigSinamas 1N HCI iki pH
1,5. Siek tiek drumstas reakcijos miSinys praskiedZziamas vandeniu (30 ml) ir
ekstrahuojamas CHCl; (3 x 100 ml), po to dZiovinamas Na,SO, Nugarinus gaunamas
norimas junginys (2,2 g, 100 % nevalyto), kuris yra balta kieta puty pavidalo medZiaga.
D. [1-[4-[9-[(Propilamino)karbonil]-9H-fluoren-9-il]butil]-3-piperidinil ] .

karbamo riigstis (fenilmetilo esteris, monohidrochloridas)

I drumstg C skyrelyje apraSyto junginio (336 mg, 0,714 mmol) ir trietilamino (238 .
ml, 1,71 mmol) suspensija dioksane argono atmosferoje pridedama difenilfosforilazido
(184 ml, 0,857 mmol). Misinys $ildomas 80 °C temperatiiroje 2 val. (tik pradejus Sildyti
stebimas N, i$siskyrimas). Pridedama benzilo alkoholio (367 ml, 3,57 mmol), ir reakcijos

misinys $ildomas 80 °C temperatiroje per naktj. Mi§inys atS8aldomas iki kambario
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temperatiiros ir sumaZintame slégyje nudistiliuojamas tirpiklis. Gauta liekana paskirstoma
tarp CH,Cl, (20 ml) ir sotaus NaHCOs (5 ml). Organinis sluoksnis plaunamas sociu natrio
chlorido tirpalu (5 ml) ir dZiovinamas Na;SO,. Nugarinus gaunama 760 mg geltonos alyvos,
kuri valoma sparéiosios chromatografijos metodu per silikagelj (50 g), eliuuojant 3 %
MeOH/CH,Cl,, ir gaunama 215 mg bespalves alyvos.

Laisvas aminas itirpinamas Et;O (3 ml) ir veikiamas 0,77 N HCI eteryje (3 ml).
Baltos nuosédos nufiltruojamos, plaunamos E,O (2 x 3 ml), po to dZiovinamos giliame
vakuume 50 °C temperatiiroje per naktj. Gaunamas norimas junginys (173 mg, 42 %), kuris
yra balta kieta puty pavidalo medZiaga.
MS (ES): 540 (M+H).

Analize: I$skaiciuota pagal C3sH4CIN3O3 - 0,3 HyO ¢
C70,22; H7,38;, N7,23.
Rasta: C70,11; H7,24; N 7,09.
40 pavyzdys

9.[4-[4-(2,3-Dihidro-1-okso-1H-izoindol-2-il)-1-piperidinil ]butil-N-(2,2,2-trifluoretil)-9H-
fluoren-9-karboksamidas (hidrochlorido druska)

CF
3 Cl1

I maiSomg 5 pavyzdZio A skyrelio pirmame paragrafe apradyto junginio (10,0 g,
33,5 mmol) suspensija 100 ml dichlormetano kambario temperatiroje pridedama 20,0 ml
(40 mmol) 2M oksalilchlorido tirpalo dichlormetane, o po to 30 ml DMF. Reakcijos
misinys maiSomas kambario temperatiroje 2 val., po to nugarinamas tirpiklis ir pusiau
kieta lickana vakuumuojama (~ 1 mm slégyje) 0,5 val. Liekana iStirpinama, pridedant 300
ml etetio, ir atSaldoma iki 0 °C. MiSinys veikiamas 7,30 g (67 mmol) 2,2,2-trifluoretilamino
ir suSildomas iki kambario temperatiiros. Po to misinys praskiedZiamas 150 ml etilacetato
ir 100 ml 0,5 M HCIL. Atskiriami sluoksniai, organinis sluoksnis dZiovinamas (Na,SOy) ir
koncentruojamas. Liekana valoma spar¢iosios chromatografijos metodu per silikagelj (250

g), eliuuojant 1:9 etilacetatu/heksanais (800 ml), o po to 1:5 etilacetatu/heksanais (1 1).
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Grynos frakcijos supilamos kartu, ir sukoncentravus gaunama 9,25 g (73 %) norimo
junginio, kuris yra balta kieta medZiaga.

Lyd. temp.: 87-89 °C.

O
Z N
\er %

] maisoma 6,54 g (17,22 mmol) A skyrelyje aprasyto junginio tirpalg 6 ml DMF

kambario temperatiiroje pridedama 4,00 g (18,51 mmol) 1 pavyzdZio G skyrelyje aprasyto
junginio ir 2,41 g (17,50 mmol) K,CO;. Reakcijos misinys susildomas iki 40 °C ir maiSomas
20 val. Misinys praskiedZiamas 200 ml vandens ir 2 m! 1M NaOH tirpalo (pH = 11). Balta
kieta medZiaga nufiltruojama ir iSdZiovinus gaunama 10,0 g (100 %) norimo junginio.
Plonasluoksné chromatografija (silikagelis, 5:95:1 metanolis/dichlormetanas/NH3): Rf =
(.35
C. 9-[4-[4-(2,3-Dihidro-1-okso-1H-izoindol-2-il)-1-piperidinil ]butil-N-(2,2,2-
trifluoretil)-9H-fluoren-9-karboksamidas
I 10,00 g (= 17 mmol) B skyrelyje aprasyto junginio suspensija 80 ml etanolio
pridedama 0,5 g 10 % Pd ant anglies ir patalpinama | H, atmosfera (baliono slégis).
Reakcijos miSinys maiSomas 25 val., po to nufiltruojamas per celito (Celite) sluoksnj ir
koncentruojamas. Liekana trinama su $iltu vandeniu ir gaunama 9,0 g (93 %) norimo
junginio, kuris yra balta kieta medZiaga.
Lyd. temp.: 143-146 °C.
Plonasluoksne chr‘omatografija (silikagelis, 5:95:1 metanolis/dichlormetanas/NH;): Ry =
0.35.
D. 9-[4-[4-(2,3-Dihidr9-l-okso-lH-izoindol-Z-ilx)-l-piperidinil]butil-N-(2,2,2- .
trifluoretil)-9H-fluoren-9-karboksamidas (hidrochlorido druska)
B skyrelyje aprasyto junginio (9,00 g, * 16 mmol) suspensija 200 ml etilo eterio
veikiama 8 ml (32 mmol) 4M HCI dioksane, ir reakcijos misinys maiSomas 1 val. N,

atmosferoje. Reakcijos misinys nufiltruojamas, ir surenkama balta kieta medziaga. Si
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medZiaga dZiovinama 40 °C temperatiiroje vakuume ir gaunama 9,0 g (93 %) norimo
junginio, Kuris yra balta kieta medZiaga.

Lyd. temp.: 139-141 °C.

Plonasluoksné chromatografija (silikagelis, 5:95:1 metanolis/dichlormetanas/NHs): Ry =
0.35.

MS (ES + jonai): m/z 562 (M+H).

Analizé: I3skaidiuota pagal C33HasF3NzO,Cl:
C 66,27; H 5,90; N 7,03; F9,53.
Rasta: C 66,53; H 5,82; N 6,78; F 8,99.
41 pavyzdys

9.[4-[4-(2,3-Dihidro-1-okso-1H-izoindol-2-il)-1-piperidinil ]butil]-N-(2,2,2-trifluoretil )-
9H-fluoren-9-karboksamidas (hidrochlorido druska)

®
) 0
0N~ N >N

H CF,

] maiSoma 36 pavyzdZio B skyrelyje aprasyto junginio (4,00 g, 9,38 mmol) tirpalg 6
ml DMF kambario temperatiroje pridedama 2,44 g (18,51 mmol) 2 pavyzdZio A skyrelyje
aprasyto junginio ir 1,59 g (11,30 mmol) K,COs. Reakcijos misinys susildomas iki 50 °C ir
maiSomas 18 val. MiSinys praskiedZiamas 200 ml vandens ir 2 m! 1M NaOH tirpalo (pH =
11). Balta kieta medZiaga nufiltruojama ir iSdZiovinus gaunama 4,50 g norimo junginio.

B. 9-[{4-[4-(2,3-Dihidro-1-okso-1H-izoindol-2-il)-1-piperidinil]butil]-N-(2,2,2-
trifluoretil)-9H-fluoren-9-karboksamidas (hidrochlorido druska)

A skyrelyje aprasyto junginio (4,00 g, ~ 9,00 mmol) suspensija 200 ml etilo eterio
veikiama 8 ml (32 mmol) 4M HCI dioksane, ir reakcijos misinys maiSomas 1 val. N;
atmosferoje. Reakcijos misinys nufiltruojamas, ir surenkama kremines spalvos kieta
medZiaga. Si medZiaga dZiovinama 40 °C temperatiiroje vakuume ir gaunama 3,8 g (73 %)
norimo junginio.

Lyd. temp.: 139-141 °C.
MS (ES + jonai): m/z 562 (M+H).
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Analize: I3skaiciuota pagal C33HzsF3N3O,ClL:
C 66,27; H 5,90; N 7,03.
Rasta: C 65,87, H 6,14; N 6,71.

42 - 50 pavyzdziai
Pagal &ia aprasytas metodikas pagaminami toliau duodami junginiai.
42 pavyzdys
9-[4-[3-(Benzoilamino)-1-piperidinil |butil]-N-propil-9H-fluoren-9-karboksamidas
MS (ES) 510 (M+H)

Analizé: I§skaiciuota pagal C33H39N30; - 0,2 H,O:
C77,22; H7,74; N 8,19.
Rasta: C77,12; H7,58; N §,16.

43 pavyzdys
9-14-[3-(1,3-Dihidro-1,3-diokso-2H-izoindol-2-il)-1-piperidinil]butil]-N-propil-9H-fluoren-
9-karboksamidas

MS (ES) 536 (M+H)

Analizé: ISskaiciuota pagal C3sH3N303 - 0,2 H,O:
C75,72; H6,99;, N7,79.
Rasta: C 75,68, H6,78;, N 7,68.

44 pavyzdys
9.[4-[4-(2,3-Dihidro-1-okso-1H-izoindol-2-il)-1-piperidinil]butil]-N-(2,2,3,3,4,4,4-
heptafluorbutil)-9H-fluoren-9-karboksamidas (monohidrochloridas)

Lyd. temp.: 122-132°C
MS (ES + jonai) m/z 662 (M+H)

Analize: ISskaiciuota pagal C3sH3sN3O2F;Cl - 0,8 H,O:
C 59,04; H 5,17; N 5,90.
Rasta: C 59,04; H 5,04; N 5,90.

45 pavyzdys
9- [4-[[4-[(1,1-Dimet‘iletoksi)karbonil]amino]-l-piperidinil]butil]-3,6-diﬂuor-N-(2,2,2-
trifluoretil)-9H-fluoren-9-karboksamidas
Lyd. temp.: 59-64 °C
MS (FAB, M+H)" = m/z 582"
Analizé: Isskaiciuota pagal C30HsFsN3Os - 0,2 ekv. heksano:
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C 62,58; H 6,53; N 7,02.
Rasta: C 62,41; H6,55; N 6,84.

46 pavyzdys
1-[4-[4-(2,3-Dihidr0-l-okso-1H-izoindol-2-il)-l-piperidinil]butil]-2-metil-N-(2,2,2-
trifluoretil)-1H-inden-1-karboksamidas

Lyd. temp.: 124-126 °C
MS m/z (ES + jonai) 526,3 (M+H)

Analize: Isskaiciuota pagal C3H3zsN3OsF3:
C 67,55; H6,52; N7,99; F 10,84.
Rasta: C 67,80; H6,53; N 7,89; F 10,75.

47 pavyzdys
9.[4-[4-(1,3-Dihidro-1-okso-2H-izoindol-2-il)-1-piperidinil]butil]-N-(2,2,3,3,3-
pentafluopropil)-9H-fluoren-9-karboksamidas (monohidrochloridas)

Lyd. temp.: 130-144 °C
MS (ES + jonai) m/z 578 (M+H)

Analizé: Isskai¢iuota pagal C3yH3sN3O,FsCl - 1,2 H,0:
C 60,98; H5,63; N6,27; F 14,18
Rasta: C61,34; H 5,48, N 6,08; F 13,69.

48 pavyzdys
1-[4-[4-(1,3-Dihidro-1-okso-1H-izoindol-2-il)-1-piperidinil ] butil]-N-(2,2,2-trifluoretil)-
1H-inden-1-karboksamidas

Lyd. temp.: 62-65 °C
MS m/z (ES - jonai) 510 (M-H), 556 (M+HCO,.)

Analize: IsskaiGiuota pagal CooH3pN3O0F; - 0,16 HyO:
C 67,70, H6,33; N 8,17, F 11,08.
Rasta: C 67,70; H 6,26; N 7,94; F 10,62.

49 pavyzdys
9-[4-[4-(Benzoil'amino)-l-piperidinil]butil]-3,6~diﬂu’or-N-(2,2,2-triﬂuoretil)-9H-ﬂuoren-9-
karboksamidas

MS (FAB, M+H)* m/z 586"

Analizé: Isskaiciuota pagal C3H3N3O,Fs - HO - 0,15 CH,Cl5:
C 62,65; H 5,61; N 6,82.
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Rasta: C 62,52; H5,56; N 6,67.

50 pavyzdys
3,6-Difluor-9-[4-[4-[ (2-fenoksibenzoil)amino-1-piperidinil]butil]-N-(2,2,2-trifluoretil)-
9H-fluoren-9-karboksamidas
Lyd. temp.: 124-126 °C
MS (FAB, M+H) m/z 678"

Analizé: Isskaiciuota pagal C3sH3zsN3OsFs:
C 67,35; H 5,35; N 6,20.
Rasta: C 67,38; H5,62; N 5,92.

51 - 167 pavyzdziai
Toliau duodami junginiai buvo pagaminti pagal Zemiau apradyta metodikg
robotams.

METODIKOS ROBOTAMS

Amidy gavimas pagal metodika robotams

/ CE3 A Vandeninis KOH/CHC 13 / CF3
N B.R°COH, DIC, HOBT, DMF N
C.Valymas HPLC (jei reikia) _
O f O i
NH; N)J\RS
Y H

A. Pradinio diamino gavimas:

Diamino bishidrochlorido druskos (X junginys) (10 g, 19,3 mmol) tirpalas
chloroforme (400 ml) plaunamas 1IN KOH tirpalu (3 x 100 ml). Organinis sluoksnis
plaunamas H,O (2 x 100 ml), so¢iu natrio chlorido tirpalu (2 x 100 ml) ir dZiovinamas

_ MgSO,. Nugarinus, gaunamas laisvas diaminas (8,8 g, 100 %), kuris yra bespalve alyva.
B. Bendroji robotu sintetinamy junginiy gavimo metodika: ’

Toliau apraSsoma bendroji amidy gavimo metodika pagal auk3S¢iau duotg schema,
panaudojant karboksiriigsc¢iy kopuliavima su diaminu. Sis riigities-amino kopuliavimas ir
po to einantis valymas atliekamas Zymark Benchmate® roboto sistema, panaudojant IBM
personalinj kompjuterj operacijy programai atlikti ir parasyti Bentchmate metodikoms.

I 16 mm x 100 mm vamzdelj jvedama 4 ekv. R*CO,H riigities ir laisvai uZzdaroma

plastikiniu dangteliu/kolonélés laikikliu. Benchmate® atlicka vamzdelyje tokias stadijas:
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1) prideda 1 ml (81 mg, 0,6 mmol, 1, ekv.) 81 mg/ml koncentracijos 1-
hidroksibenzotriazolo hidrato tirpalo DMF;

2) prideda 1 ml (75 mg, 0,6 mmol, 1,5 ekv.) 75/mg mi koncentracijos
diizopropilkarbodiimido tirpalo CH;Cly;

3) prideda 1 ml (178 mg, 0,4 mmol, 1 ekv.) 178 mg/ml koncentracijos diamino
tirpalo CH,Cly;

4) perplauna Svirksta 3 ml CH,Cly;

5) sumaiso vamzdelio turinj, sukdamas 3 greiciu 15 sekundZiy.

Po 12-48 val. reakcija pilnai jvyksta (pagal plonasluoksne chromatografija (10 %
MeOH + 1 % NH,OH metilenochloride, I,) nelieka pradinio amino).

Po to reakcijos miSinys valomas, panaudojant jony mainy chromatografija, kurig
vykdo Benchmate® robotas. Toliau duodama standartiné metodika, sukurta kopuliuoty
produkty valymui, panaudojant Benchmate®:

1) Varian kietos fazés ekstrakcijos kolonélés (1,5 g, SCX Katijonitas)
kondicionavimas 10 ml MeOH, leidZiant 0,25 ml/sek. greiciu;

2) reakcijos miSinio jkrovimas j kolonélg, leidziant 0,05 ml/sek. greiciu;

3) kolonélés plovimas 2 x 10 ml MeOH 0,1 ml/sek. greiciu;

4) kolonélés plovimas 10 ml 0,1 M amoniako metanolyje 0,1 ml/sek. greiciu;

5) kolonélés eliuavimas 4 ml 2M amoniako metanolyje ir rinkimas | taruotg
priimtuva 0,1 ml/sek. grei€iu;

6) kolonélés eliuavimas 1 ml 2M amoniako metanolyje ir rinkimas j tg pat| taruota
priimtuva 0,1 ml/sek. greiciu;

7) $virksto plovimas 5 ml MeOH.

Po kiekvieno tirpalo/tirpiklio suleidimo, praleista 1,8 ml oro, ir po reakcijos misinio
jkrovimo | jony mainy kolonélg panaudotas 10 sek. paleidimo sulaikymas.

Produkto tirpalas koncentruojamas Savant Speed Vak (apie 2 mm Hg slegis, 5
val.), o galutinai tirpiklio lickanos paSalinamos, toliau laikant giliame vakuume (0,015 mm
Hg slégis, 14 val.). Gaunamas produktas Y, kuris apibiidinamas HPLC ir MS.

MS (ES + jonai) m/z 619 (M+H).
C. Valymas preparatyvinés HPLC metodu
Tais atvejais, kai kopuliavimo reakcija atliekama su karboksirigStimi, turincia

bazinius pakaitus (pavyzdZiui, piridila arba aminogrupg), B skyrelyje apraSytu budu
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isskirtas produktas Y turi pradinés rigsties priemaisuy. Sios medziagos buvo valytos dar ir
preparatyvinés HPLC metodu.

Iplauti i§ SCX kolonélés ir sukoncentruoti vakuume méginiai vel iStirpinami
MeOH ir j kiekviena méginj pridedama nedidelis kiekis trifluoracto riigSties (1 lasas).
Produktai Y valomi preparatyvinés chromatografijos biidu, naudojant tokias salygas:

A tirpiklis: 10 % MeOH, 90 % H,0, 0,1 % TFA

B tirpiklis: 90 % MeOH, 10 % H,0, 0,1 % TFA

Kolonélé: YMC ODS-A, SH-363-5, 30 x 250 mm ID. S-5 mm, 120 A, Nr.
3025356A.

Pradinis % B: 0%
Galinis % B: 100 %
Gradiento laikas: 30 min.

Srauto greitis: 25 ml/min

Bangos ilgis: 220 nm

Slopinimas: 9 (1,28 AUFS)

Grynos frakcijos sumai§omos ir koncentruojamos, ir gaunamas iSvalytas produktas

Y, kuris charakterizuojamas HPLC + MS duomenimis.

Atkreipkite démesj, kad 51-167 pavyzdZiy junginiy struktiirinése formulése, kuriose
nurodyti tik du vienguba jungtimi prijungti prie azoto pakaitai, treciasis pakaitas visada yra
vandenilis, bet jis nepaZymétas. Taip pat atkreipkite démesj, kad 51-167 pavyzdZiy junginiy
struktiirinése formulése, kuriose yra deguonis ir siera tik su vienu vienguba jungtimi

prijungtu pakaitu, antrasis pakaitas visada yra vandenilis, bet jis nepaZymetas.

PavyzdZio Struktiiriné formule Analizés duomenys
Nr.
F
o AF
N .

. . H & .
51 O O\ m/z 585

N
(M+H)

o

Cl
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m/z 585
M+H)

M/Z 585
(M+H)

m/z 619
(M+H)

m/z 619
(M+H)



56

57

58

59
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m/z 580
(M+H)

m/z 580
(M+H)

m/z 580
(M+H)

m/z 563
(M-H)
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61

62

63
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m/z 618
(M+H)

m/z 618
(M+H)

m/z 618
(M+H)

m/z 642
(M+H)



64

65

66

67
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m/z 642
(M+H)

m/z 564
(M+H)

m/z 564
(M+H)

m/z 564
M+H)
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m/z 578
(M+H)

m/z 606
M+H)

m/z 595
M+H)

m/z 595
(M+H)
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74

75
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m/z 563
M+H)

m/z 591
(M+H)

m/z 540
(M+H)

m/z 556
(M+H)
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137

m/z 539

(M+H)

76

m/z 554
(M+H)

77

m/z 590

(M+H)

78

m/z 570

(M+H)

79

m/z 591

(M+H)

80



81

82

83

84
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m/z 569
(M+H)

m/z 631
(M+H)

m/z 684
(M+H)

m/z 567
(M+H)
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86

87

88
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m/z 565
(M-H)

m/z 565
(M-H)

m/z 619
(M+H)

m/z 629
(M+H)
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93
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m/z 568
(M+H)

m/z 540
(M+H)

m/z 583
(M+H)

m/z 567
(M+H)

m/z 601
(M+H)
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98
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m/z 586
(M+H)

m/z 603
(M+H)

m/z 643
(M+H)

m/z 625
(M+H)

m/z 587
(M+H)

m/z 610
M+H)
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103

104
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m/z 581
(M+H)

m/z 591
M+H)

m/z 621
(M+H)

m/z 617
(M+H)

m/z 676
(M+H)
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m/z 649
M+H)

m/z 594
(M+H)

m/z 641
(M+H)

m/z 626
(M+H)
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112
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m/z 640
(M+H)

m/z 635
(M+H)

m/z 656
(M+H)

m/z 528
(M+H)
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116

117
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m/z 556
(M+H)

m/z 570
(M+H)

m/z 544
(M+H)

m/z 544
(M+H)

m/z 594
(M+H)
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m/z 578
(M+H)

m/z 544
(M+H)

m/z 600
(M+H)

m/z 600
(M+H)

m/z 530
(M+H)
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m/z 640
(M+H)

m/z 580
(M+H)

m/z 518
(M+H)

m/z 532
(M+H)

m/z 564
(M+H)
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m/z 592
(M+H)

m/z 530
(M+H)

m/z 606
M+H)

m/z 544
(M+H)

m/z 654
(M+H)
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m/z 545
(M+H)

m/z 615
(M+H)

m/z 544
(M+H)

m/z 656
M+H)

m/z 656
(M+H)
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F

&
138 . N m/z 532
Q © (M+H)
(O -
O

139 - 167 pavyzdiiai
Toliau duodamuose pavyzdZiuose junginiai buvo valyti preparatyvines HPLC

metodu (C metodu) ir i§skirti trifluoracto rugsties drusky pavidalu.

a
139
O

QN -
(0]
JO©

F
<
.0\ ;
140 O m/z 593

Q,
@o (M+H)
SN

/

m/z 565

F

Ol O
. m/z 551
O QN (M+H)

141
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m/z 551
(M+H)

m/z 567
(M+H)

m/z 566
(M+H)

m/z 597
(M+H)

m/z 609
(M+H)
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149

150
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m/z 565
(M+H)

m/z 616
(M+H)

m/z 611
(M+H)

m/z 601
(M+H)

m/z 601
(M+H)
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154

155

156

157
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m/z 552
(M+H)

m/z 552
(M+H)

m/z 567
(M+H)

m/z 602
(M+H)

m/z 592
(M+H)

m/z 555
(M+H)
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168 pavyzdys
9.[4-[4-[ (Fenoksikarbonil)amine]-1-piperidinil]butil]-N- (2,2,2-trifluoretil)-9H-fluoren-9-

karboksamidas (monohidrochloridas)

I 36 pavyzdzio D skyrelyje apraSyto amino (500 mg, 0,96 mmol) ir trietilamino
(0,33 ml, 2,4 mmol) tirpalg dichlormetane (5 ml) 0 °C temperatliroje sulasinamas
fenilchloroformatas (0,14 ml, 1,06 mmol). Reakcijos mi§inys suSildomas iki kambario
temperatiiros ir mai§oma 1 val. Pripilama dichlormetano (100 ml), tirpalas plaunamas
so&iu natrio bikarbonato tirpalu (2 x 30 ml), vandeniu (2 x 30 ml), so¢iu natrio chlorido
tirpalu (2 x 30 ml) ir dZiovinamas MgSO,. Nugarinus gaunama geltona alyva. Valoma
spardiosios chromatografijos metodu per silikagelj (100 g), medZiagos jkrovimui ir
elivavimui naudojant 5 % metanolj dichlormetane. Grynos frakcijos sumai§omos, ir
nugarinus gaunama bespalvé alyva. Gautas produktas istirpinamas metanolyje (1 ml) ir
pridedama vandenilio chlorido tirpalo etilo eteryje (1,1 M, 1,1 ml). Reakcijos miSinys
maiSomas kambario temperatiroje 10 min., po to sausai nugarinamas. Produktas
dZziovinamas vakuuminéje krosnyje (50 °C, 24 val.). Gaunamas norimas junginys (300 mg,
53 %), kuris yra balta kieta medZiaga.
Lyd. temp.: 197-200 °C.
MS (ES + jonai): 566 (M+H).

Analizé: Is$skaiciuota pagal C;,H3sCIF3N305 - 0,6 HO:
C62,71; H5,95; N6,86; F 9,30
Rasta: C62,79; H 5,88; N 6,50; F 9,10.
169 pavyzdys

9-[4-[4-[[(Fenilamino)karbonil]amino]-1-piperidinil butil ]-N-(2,2,2-trifluoretil)-9H-

fluoren-9-karboksamidas (monohidrochloridas)

I 36 pavyzdzio D skyrelyje aprasyto amino (500 mg, 0,96 mmol) ir trietilamino
(0,33 ml, 2,4 mmol) tirpalg dichlormetane (5 ml) 0 °C temperatiroje sulaSinamas
fenilizocianatas (0,10 ml, 1,06 mmol). Reakcijos miSinys suSildomas iki kambario
temperatiros ir maiSoma 1 val. Pripilama dichlormetano (100 ml), tirpalas plaunamas

sodiu natrio bikarbonato tirpalu (2 x 30 ml), vandeniu (2 x 30 ml), so€iu natrio chlorido
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tirpalu (2 x 30 ml) ir dZiovinamas MgSO,. Nugarinus gaunama geltona alyva. Valoma
spariosios chromatografijos metodu per silikagelj (100 g), medziagos jkrovimui ir
eliuavimui naudojant 5 % metanolj dichlormetane. Grynos frakcijos sumaisomos, ir
nugarinus gaunama bespalvé alyva. Gautas produktas iStirpinamas metanolyje (2 ml) ir
pridedama vandenilio chlorido tirpalo etilo eteryje (1,1 M, 1,1 ml). Reakcijos misinys
maiSomas kambario temperatiiroje 10 min., po to sausai nugarinamas. Produktas
dziovinamas vakuuminéje krosnyje (50 °C, 24 val.). Gaunamas norimas junginys (200 mg,
40 %), kuris yra balta kieta medZiaga.

Lyd. temp.: 145-150 °C.

MS (CI + jonai): 565 (M+H).

Analize: I$skaiciuota pagal C3HssCIF3N,O5 - 0,6 HyO:
C62,81; H6,13; N9,16; F 9,31
Rasta: C 62,83; H 6,05; N9,20; F9,27.
170 pavyzdys

9-[4-[4-[(Fenilsulfonil)amino]-1-piperidinil]butil] -N-(2,2,2-trifluoretil)-9H-fluoren-9-

karboksamidas (monohidrochloridas)

] 36 pavyzdzio D skyrelyje aprasyto amino (500 mg, 0,96 mmol) ir trietilamino
(0,33 ml, 2,4 mmol) tirpalg dichlormetane (5 ml) 0 °C temperatiroje sulasinamas
benzensulfonilchloridas (0,13 ml, 1,06 mmol). Reakcijos miSinys susildomas iki kambario
temperatiiros ir maiSoma 1 val. Pripilama dichlormetano (100 ml), tirpalas plaunamas
sodiu natrio bikarbonato tirpalu (2 x 30 ml), vandeniu (2 x 30 ml), so¢iu natrio chlorido
tirpalu (2 x 30 ml) ir dZiovinamas MgSO,. Nugarinus gaunama geltona alyva. Valoma
sparciosios chromatografijos metodu per silikagelj (100 g), medZiagos jkrovimui ir
elivavimui naudojant 5 % metanolj dichlormetane. Grynos frakcijos sumaiSomos, ir
nugarinus gaunama bespalvé alyva. Gautas produktas iStirpinamas metanolyje (2 ml) ir
pridedama vandenilio chlorido tirpalo etilo eteryje (1,1 M, 1,1 ml). Reakcijos miSinys
maiSomas kambario temperatiiroje 10 min., po to sausai nugarinamas. Produktas
dziovinamas vakuuminéje krosnyje (50 °C, 24 val.). Gaunamas norimas junginys (400 mg,
71 %), kuris yra balta kieta medZiaga.
Lyd. temp.: 130-134 °C.
MS (ES + jonai): 586 (M+H).
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Analizé: I$skaiciuota pagal C3;H3sCIF3N3;SO; - 0,8 H,O:
C 58,59; H 5,65; N 6,61; Cl 5,58, F 897
Rasta: C 58,77; H 5,66; N 6,40; CI 5,95; F 9,03.

171 pavyzdys

O/ NHCO2tBU
0]
N\

CONI—ICHZCF3

O, _ OEt

CONHCH ,CF,

S0

I 1,05 g (5,00 mmol) 9-fluorenkarboksirtigSties tirpala 15 ml THF (iStrauktas oras ir
prapiistas argonu tris kartus) -10 °C temperatiiroje per 10 min. pridedama 4,0 ml n-
butilli¢io (10,0 mmol, 2,5 M tirpalas heksanuose). IS pradZiy susidaro tirSta suspensija, 0
po to geltonas tirpalas. Po 30 min. pridedama 0,75 ml(7,0 mmol) etilbrombutirato.
Reakcijos miSiniui leidZiama su$ilti iki kambario temperatiiros. Po 24 val. reakcija
stabdoma 10 % citrinos rigsties tirpalu, ir ekstrahuojama du kartus etilacetatu. Organinis
ekstraktas dZiovinamas (Na;SO4) ir nugarinamas. Liekana iStirpinama 15 ml
dichlormetano ir, maisant kambario temperatiiroje argono atmosferoje, pridedama 7,5 ml
oksalilo chlorido tirpalo (2M dichlormetane, 15 mmol), o po’to DMF (100 ml). Po 1 val.
gautas tirpalas nugarinamas Zemesnéje nei 30 °C temperatiiroje, o liekana iStirpinama 15
ml THF. Sis tirpalas 0 °C temperatiiroje argono atmosferoje supilamas j 2,2,2-
trifluoretilamino (1,1 g, 11 mmol) tirpalz;t 10 ml THF. Po 1 val. reakcija stabdoma 10 %
citrinos riigSties tirpalu, ir ekstrahuojama du kartus etilacetatu. Ekstraktai sumaiSomi,

dziovinami (MgSO,) ir nugarinami. I$valius sparciosios chromatografijos metodu per
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silikagelj (5 x 15 cm kolonél€, eliuentas - 3:97 eteris/dichlormetanas), gaunamas norimas
junginys (956 mg, 47 %), kuris yra balta kieta medZiaga. Lyd. temp.: 108-110 °C.

B.

O, OH

CONHCH CF,

S0

I A skyrelyje aprasyto junginio (580 mg, 1,43 mmol) tirpala 5 ml metanolio
kambario temperatiiroje argono atmosferoje supilamas liio hidroksido hidrato (130 mg,
3,0 mmol) tirpalas 5 ml vandens. Reakcijos miSinys maiSomas 14 val.,, o po to dalinai
nugarinamas, kad biity paSalintas metanolis. Reakcija stabdoma 10 % citrinos ragsties
tirpalu ir ekstrahuojama du kartus etilacetatu. Ekstraktai sumaiSomi, dZiovinami (MgSQOy,),
ir nugarinus gaunamas norimas junginys (540 mg), kuris yra balta kieta medZiaga. Jis

naudojamas tolimesnéje stadijoje be papildomo valymo.

C.
NHCO,tBu
0

CONHCH ,CF;

S0

I B skyrelyje apraSyto junginio (530 mg, 1,41 mmol), 10 pavyzdZio B skyrelyje
apraSyto amino (280 mg, 1,41 mmol) ir HOEt (210 mg, 1,5 mmol) tirpalg 5 ml THF
kambario temperatiiroje argono atmosferoje pridedama DCC (295 mg, 1,43 mmol). Po 15
val. reakcija stabdoma 10 % citrinos rugsties tirpalu, ir ekstrahuojama du Kkartus
etilacetatu. Ekstraktai sumaiSomi, plaunami viena karta vandeniu, viena kartg so¢iu natrio
bikarbonato tirpalu, dZiovinami (Na,SO,) ir nugarinami. I$valius sparciosios
chromatografijos metodu per silikagel] (5 x 15 cm kolonélé, eliuentas - 1:2
etilacetatas/dichlormetanas), gaunamas norimas junginys (625 mg, 79 %), kuris yra balta

kieta medZiaga.
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Lyd. temp.: 90-92 °C.
MS (elektrony srautas, - jonai) m/e 558 (M-H).

Analizé: Iiskaidiuota pagal C30H3eF3N3O4 - H2O:
C 62,38, H6,63; N7,27; F9,87
Rasta: C62,41; H6,24; N7,14; F9,78.
172 pavyzdys

cis-9-[4- [4-[(2-Fenoksibenzoil)amino]-l-piperidinil]butil]-N-(2,2,2-triﬂuoretil)-9H-

fluorenkarboksamidas (N-oksidas)

I 32 pavyzdyije aprasyto laisvo amino (290 mg, 0,452 mmol) tirpala CH>Cl, (5 ml) 0
°C temperatiiroje argono atmosferoje létai per 5 min. pridedamas 3-chlorperoksibenzoines
rigities (80-85 %) (82 mg, 0,407 mmol) tirpalas CH,Cl, (1,5 ml). Reakcijos misinys
mai$omas 0 °C temperatiroje 10 min., po to pridedama sotaus vandeninio NaHCO; (1
ml). Reakcijos misinys intensyviai maiSomas 0 °C temperatiiroje 1 val., praskiedZiamas
CH,Cl, (10 ml), plaunamas sociu natrio chlorido tirpalu (5 ml) ir dZiovinamas Na,SOa.
Nugarinus gaunama 320 mg baltos puty pavidalo medZiagos, kuri valoma sparciosios
chromatografijos metodu per silikagelj (50 g), eliuuojant nuo 3 % iki 5% MeOH/CHCl,
laipsnisku gradientu. Gaunamas norimas junginys (74 mg, 25 %), kuris yra balta puty
pavidalo kieta medZiaga.

MS (ES, + jonai) m/z 658 (M+H).

Analizé: Isskaiciuota pagal CssHssF3N3;0,4 - H,O:
C67,54; H597, N6,22; F 8,43
Rasta: C67,61; HS5,65 N6,18; F 8,21.

173 pavyzdys
9-[4-[4-[(2-Fenoksibenzoil)amino]-1-piperidinil]-4-oksobutil]-N-(2,2,2-trifluoretil )-9H-

fluoren-9-karboksamidas

171 pavyzdyje apradyto junginio (2,00 g, 3,59 mmol) tirpalas 10 ml 4N vandenilio
chlorido dioksane maiSomas 3 val., apsaugojus nuo drégmés kalcio chlorido dZiovinimo
vamzdeliu. Tirpalas nugarinamas 30 °C temperatiiroje, ir gauta medZiaga iStirpinama 10 ml
dichlormetano. ] puse $io tirpalo (pagal masg), atSaldyto iki -10 °C, argono atmosferoje

pridedama trietilamino (0,75 ml, 5,4 mmol), o po to per 10 min. pridedama 500 mg 2-
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fenoksibenzoilchlorido (2,15 mmol). Po 1 val. reakcija stabdoma so&iu natrio bikarbonato
tirpalu, ir ekstrahuojama du kartus etilacetatu. Organinis ekstraktas dZiovinamas (Na,S0,)
ir nugarinamas. I$valius sparciosios chromatografijos metodu per silikagelj (5x15cm
kolonele, eliuentas - 1:9 heksanai/etilacetatas) ir perkristalinus i§ etilacetato/heksanuy,
gaunamas norimas junginys (745 mg, 63 %), kuris yra balta kieta medziaga.

Lyd. temp.: 96-98 °C.

MS (ES, + jonai) m/z 656,3 (M+H), 673,3 (M+NH,).

Analizé: ISskaicCiuota pagal CssH36F3N;0, - H,O:
C 67,74; H 5,69; N 6,24; F 8,46.
Rasta: C67,84; H 5,61, N6,00; F 8,63.

174 pavyzdys

ONHCOPh
6)
N\

CONHCH CF,

S0

171 pavyzdyje aprasyto junginio (2,00 g, 3,59 mmol) tirpalas 10 ml 4N vandenilio
chlorido dioksane maiSomas 3 val., apsaugojus nuo drégmés kalcio chlorido dZiovinimo
vamzdeliu. Tirpalas nugarinamas 30 °C temperatiiroje, ir gauta medZiaga istirpinama 10 ml
dichlormetano. T pusg Sio tirpalo (pagal mase), atSaldyto iki -10 °C, argono atmosferoje
pridedama trietilamino (0,75 ml, 5,4 mmol), o po to per 10 min. pridedama 500 mg 2-
fenoksibenzoilchlorido (2,15 mmol). Po 1 val. reakcija stabdoma so&iu natrio bikarbonato
tirpalu, ir ekstrahuojama du kartus etilacetatu. Organinis ekstraktas dZiovinamas (NaSOy)
ir nugarinamas. I3valius sparciosios chromatografijos metodu per silikagelj (6 x 15 cm
kolonéle, eliventas - 1:9 heksanai/etilacetatas) ir perkristalinus i§ etilacetato/heksany,
gaﬁnamas norimas junginys (725 mg, 71 %), kuris yra balta kieta medziaga.

Lyd. temp.: 204-206 °C.

MS (ES, + jonai) m/z 437 (M-CF5CH,NHCO), 562 (M-H).

Analize: ISskaiciuota pagal C3H3,F3N30;:
C68,19; H5,72; N746; F10,11.
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Rasta: C 68,14; H 5,73; N 7,40; F 10,33.

175 pavyzdys
9-[4-[4-[[(1,1-Dimetiletoksi)karbonil]amino]-1-piperidinil]pentil]-N-(2,2,2-trifluoretil)-

9H-fluoren-9-karboksamidas

Br

CO,H

SO

12,50 g (11,9 mmol) 9-fluorenkarboksiriigsties tirpala 25 ml THF (iStrauktas oras ir
prapiistas argonu tris kartus) argono atmosferoje -10 °C temperatliroje per 10 min.
pridedama 10,0 ml n-butilli¢io (25,0 mmol, 2,5 M tirpalas heksanuose). IS pradZiy susidaro
tirSta suspensija, o po to geltonas tirpalas. Po 40 min. pridedama 2,05 ml (15,0 mmol) 1,4-
dibrompentano. Reakcijos misiniui leidZiama susilti iki kambario temperatiros. Po 60 val.
reakcija stabdoma 10 % citrinos riigsties tirpalu, ir ekstrahuojama du kartus etilacetatu.
Organinis ekstraktas dZiovinamas (MgSO,) ir nugarinamas. Liekana trinama
etilacetate/heksanuose, ir gaunamas norimas junginys (3,72 g, 87 %), kuris yra balta kieta
medZiaga.

B.

CONHCH CF;

S0

I maiSoma 1,80 g (apie 5,0 mmol) A skyrelyje apradyto junginio tirpala 10 ml
dichlormetano kambario temperatiiroje argono atmosferoje, pridedama 0,65 ml oksalilo
chlorido (7,5 mmol), o po to DMF (100 ml). Po 1 val. gautas tirpalas nugarinamas
Zemesnéje nei 30 °C temperatiiroje, o lickana istirpinama 15 ml THF. Sis tirpalas 0 °C

temperatiiroje argono atmosferoje supilamas j 2,2,2-trifluoretilamino hidrochlorido (820
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mg, 6,0 mmol) ir 2,1 ml trietilamino (15 mmol) tirpalg 20 ml dichlormetano. Po 1 val.
reakcija stabdoma 10 % citrinos riigsties tirpalu, ir ekstrahuojama du kartus etilacetatu.
Ekstraktai sumai$omi, dZiovinami (MgSO,) ir nugarinami. Nevalytas produktas
iStirpinamas 25 ml 2-butanono, pridedama 7,7 g (52 mmol) natrio jodido ir reakcijos
misinys virinamas su grjZztamu $aldytuvu argono atmosferoje 48 val. Tirpalas atSaldomas,
nugarinamas, o liekana paskirstoma tarp etilacetato ir 10 % natrio bisulfito tirpalo.
Organinis ekstraktas dZiovinamas (MgSO,) ir nugarinamas. ISvalius sparciosios
chromatografijos metodu per silikageli (5 x 15 cm kolonele, eliuentas - 3.7
heksanai/dichlormetanas), gaunamas norimas junginys (1,42 g, 58 %), kuris yra balta kieta

medziaga. Lyd. temp.: 102-106 °C.

C.
O/ NHCO,tBu

CONHCH.CF,

S0

B skyrelyje aprasyto junginio (1,27 g, 2,60 mmol), 10 pavyzdZio B skyrelyje aprasyto
amino (680 mg, 3,38 mmol) ir kalio karbonato (420 mg, 3,0 mmol) tirpalas 5 ml DMF
argono atmosferoje paSildomas iki 50 °C. Po 15 val. reakcija stabdoma vandeniu,
nudekantuojama ir alyvos pavidalo lickana ekstrahuojama du kartus etilacetatu. Ekstraktai
sumaiSomi, plaunami vieng karta vandeniu, viena karta sociu natrio bikarbonato tirpalu,
dziovinami (Na,SO,) ir nugarinami. I$valius sparciosios chromatografijos metodu per
silikagel] (5 x 15 cm kolonélé, eliuentas - 1:99 metanolis/etilacetatas), gaunamas norimas
junginys (1,20 g, 82 %), kuris yra balta kieta medZiaga. .

Lyd. temp.: 58-60 °C.

MS (ES, + jonai) m/e 560,3 (M+H).

Analizé: ISskaiciuota pagal C3 H4F3N305- 0,25 H,O:
C 66,00; H7,24; N745; F 10,18.
Rasta: C 66,00; H7,14; N 7,60; F 10,39.

176 pavyzdys
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9.[4-[4-[[(2-Fenoksifenil)sulfonil]amino]-1-piperidinil]butil }-N-(2,2,2-trifluoretil)-9H-

fluoren-9-karboksamidas (monohidrochloridas)

] 2-fenoksianilino (5,0 g, 27,0 mmol) tirpala konc. HCI (20 ml) ir ledinéje acto
ragstyje (6 ml) -10 °C temperatiiroje ladinamas natrio nitrito (2,01 g, 29,2 mmol) tirpalas
vandenyje (3,5 ml) tokiu grei¢iu, kad reakcijos misinio temperatiira nepakilty auksciau -5
°C. MiSinys mai$omas -5 °C temperatiiroje 1 val. Baigus diazotinimag, per leding acto rugst]
(15 ml) leidziamos sieros dioksido dujos, kol tirpalas prisotinamas. Tada pridedama vario
chlorido (0,75 g) ir leidZiama toliau sieros dioksidas tol, kol geltonai Zalia suspensija
pasidaro mélynai Zalia (30 min.). Tada miSinys atSaldomas iki 10 °C ir per 15 min.
sula§inamas tirpalas, kuriame yra diazonio druska. Zalios spalvos reakcijos misinys
suSildomas iki kambario temperatiros, pamaiSomas dar 30 min. i§ supilamas j ledin]
vandenj (300 ml). Pridedama etilacetato (200 ml), ir organinis sluoksnis plaunamas
vandeniu (2 x 100 ml), sociu natrio bikarbonato tirpalu (6 x 100 ml), sociu natrio chlorido

tirpalu (2 x 100 ml) ir dZiovinamas MgSO,. Nugarinus, gaunamas miSinys, turintis

©/:S:—'Cl
© (2,5 g, 36 %), kuris yra ruda alyva.

Pagal 480 pavyzdyje apradyta metodikg auksciau duotas sulfonilchloridas (2,5 g, 9,3
mmol) veikiamas 36 pavyzdZio D skyrelyje aprasytu aminu (0,62 g, 1,2 mmol), o po to
apdorojama HCI ir gaunamas norimas junginys (210 mg, 26 %), kuris yra balta kieta
medZiaga.

Lyd. temp.: 142-146 °C.
MS (ES + jonai): 678 (M+H).

Analizé: Isskaiciuota pagal C3;H3CIF3N380,- 0,4 H;O:
C 61,60; H5,56; N 5,82; C1491; S4,44; F 7,90.
Rasta: C61,67; H5,55; N 5,62; Cl4,66; S4,31; F7.95.
177 pavyzdys

[1-[[[2-[9-[[(2,2,2-Trifluoretil)amino]karbonil]-9-H-fluoren-9-il]etil]amino]karbonil]-4-

piperidinil]Jkarbamo riigsties 1,1-dimetiletilo esteris
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I 9-fluorenkarboksirugsties (10,5 g, 50 mmol) tirpala THF (500 ml) 0 °C
temperatlroje argono atmosferoje per 15 min. sulasinamas n-butilli¢io (44 ml, 2,5 M
tirpalas heksanuose, 110 mmol). Tamsiai geltonas tirpalas maiSomas 0 °C temperatiiroje
30 min., po to per 3 min. sulaSinamas chloracetonitrilas (3,8 ml, 60 mmol). Tamsiai
oranZinis reakcijos misinys maiSomas 0 °C temperatiiroje 10 min., suSildomas iki kambario
temperaturos ir maiSomas 3 val. Reakcijos misinys praskiedZiamas H,O (250 ml) ir Et,0
(250 ml) ir sukoncentruojamas vakuume iki 300 ml. Pridedama vandens (200 ml) ir CH,Cl,
(500 ml). Misinys parﬁg§tinarﬁas IN HCI iki pH 1,85 ir ekstrahuojamas CH,Cl, (6 x 250
ml). SumaiSyti organiniai ekstraktai dZiovinami MgSQO,, nufiltruojama ir sukoncentravus

vakuume, gaunamas negrynas kietas norimas junginys (10,45 g, 76,7 %).

I A skyrelyje apraSyto junginio (6,7 g, 26,9 mmol, i§dZiovinto koncentruojant su
THF/toluenu) ir DMF (102 ml, 1,36 mmol) tirpaly CH;Cl, (80 ml) N, atmosferoje
pridedama oksalilchlorido (20,5 ml, 2,0 M tirpalas CH,Cl,, 40,6 mmol). Reakcijos misinys
mai§0m’as kambario temperatiiroje 1,5 val., koncentruojamass vakuume, ir gaunamas
negrynas chloranhidridas. [ 2,2,2-trifluoretilamino hidrochlorido (4,38 g, 32,4 mmol)
suspensija CH,Cl, (50 ml) 0 °C temperatiiroje N, atmosferoje pridedama trietilamino (11,3
ml, 81,0 mmol). Gauta tirSta suspesija maiSoma 0 °C temperatiroje 5 min. ir po to per 5
min. sulaSinamas nevalyto chloranhidrido tirpalas CH,Cl, (30 ml). Reakcijos misinys
maiSomas 0 °C temperatiiroje 10 min. Jpilama dichlormetano (100 ml), ir tirpalas

plaunamas IN HCI (2x 80 ml) ir so¢iu NaHCOs; (80 ml), dZiovinamas Na,SO,,
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nufiltruojamas ir sukoncentravus vakuume, gaunama 8,3 g kietos puty pavidalo medziagos.
Si medZiaga sumaiSoma su kitos serijos nevalyta medZiaga (4,4 g), ir miSinys valomas
spariosios chromatografijos metodu per silikageli (1200 ml), eliuuojant CH;Cl,.
Gaunamas norimas junginys (10,5 g, 83,3 %), kuris yra kieta medZiaga.

C.

O 0
. N-"CF,
H
O NH, HCI

B skyrelyje aprasyto junginio (4,5 g, 13,6 mmol) tirpalas absoliu¢iame etanolyje
(400 ml)/CHCl; (7 ml) hidrinamas, esant 50 psi slégiui ir 10 % Pd/C (2,1 g), 3 dienas.
Katalizatorius nufiltruojamas per nailono 66 filtra, ir sukoncentravus filtratg vakuume,
gaunamas kietas negrynas norimas junginys (4,8 g).

D.

() o
. N-" CF,

H

N~ O NO
O HY @ 2

)

I C skyrelyje apradyto nevalyto junginio (4,0 g) ir piridino (3,5 ml, 43,4 mmol)
tirpala THF (80 ml) kambario temperatiiroje supilamas 4-nitrofenilchloroformato (1,46 g,
7,22 mmol) tirpalas THF (25 ml). MiSinys maiSomas kambario temperatiiroje per naktj,
koncentruojamas vakuume THF pasalinti ir praskiedZiamas EtOAc (700 ml). EtOAc
plaunamas 5 % NaHCO; (4 x 50 ml), H,O (4 x 50 ml), 0,2N HCI (5 x 50 ml), H,O (2 x 40
ml), sociu NaCl tirpalu (40 ml) ir dZiovinamas Na,SO,. Nugarinus gaunama 3,1 g puty
pavidalo medZiagos, kuri valoma sparciosios chromatografijos metodu per silikagel; (500
ml), eliuuojant EtOAc/heksanu (20:80 iki 35:75). Gauamas orimas junginys (1,59 é, 41,6
%), kuris yra gelsva kieta medZiaga (lyd. temp.: 138-140 °C).

E. [1-[[[2-[9-[[(2,2,2-Trifluoretil)amino] karbonil]-9-H-fluoren-9-

il]etil]amino]karbonil]-4-piperidinilJkarbamo rigsties 1,1-dimetiletilo  esteris
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I D skyrelyje aprasyto junginio (1,59 g, 3,18 mmol) tirpala CH,Cl, (30 ml) N,
atmosferoje pridedamas 10 pavyzdZio B skyrelyje aprasyto esterio (1,27 g, 6,36 mmol)
tirpalas CH,Cl, (20 ml), o po to 4-dimetilaminopiridinas (56 mg, 0,46 mmol). Pamaisius
per naktj kambario temperatiiroje, reakcijos miSinys praskiedZziamas CH,Cl, (50 ml),
plaunamas 0,1N NaOH (3 x 40 ml), H,O (2 x40 ml), 1 % KHSO, (2 x 40 ml), H,O (40 ml),
5 % aHCOs (2 x 40 ml), H;O (40 ml), so&iu NaCl (40 ml) ir dZioviamas Na,SO,. Nugarius
CH,Cl,, gaunama 1,8 g puty pavidalo medZiagos, kuri valoma sparciosios chromatografijos
metodu per silikagelj (100 ml), eliuuojant EtOAc/heksanu (60:40 iki 100:0). Gaunamas
norimas junginys (1,43 g, 80,1 %), kuris yra balta kieta medZiaga.

Lyd. temp.: 77-80 °C.
MS (ESI + jonai): m/z 561 (M+H), 1121 (2M+H); (-jonas) 559 (M-H).

Analizé: I$skaidiuota pagal CoH35FsN4O4 + 0,15 CH,Cl; + 0,4 CH3;CO,C;Hs:
C 60,69; H 6,38, N9,21; F9,36.
Rasta: C 60,83; H6,30; N9,29; F9,61.
178 pavyzdys

9-[2-[[[4-(Benzoilamino)-1-piperidinil  karbonilJamino]etil]-N-(2,2,2-trifluoretil)-9H-

fluoren-9-karboksamidas

’ N-" CF,
N ;
N~_~O NH,-HC
O H Y O 2
0

1 177 pavyzdyje aprasyto junginio (1,1 g, 1,97 mmol) tirpalg THF (4 ml) pridedama
" 4 HCI dioksane (9 ml, 36,4 mmol). MiSinys maiSomas kambario temperatiiroje 3 val,,
nugarinamas vakuume, po to nugarinamas pridedant dioksano (3 x 10 ml), ir gaunamas
nevalytas norimas junginys (1,46 g), kuris yra balta puty pavidalo medZiaga.
B. 9-[2-[[[4-(Benzoilamino)-1-piperidinil ] karbonil]amino]etil]-N-(2,2,2-
trifluoretil)-9H-fluoren-9-karboksamidas
I A skyrelyje aprasyto nevalyto junginio (730 mg, 0,98 mmol) ir trietilamino (615

ml, 4,41 mmol) tirpalg CH,Cl, (10 ml) 0 °C temperatiiroje sulaSinamas benzoilchloridas
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(172 ml, 1,47 mmol). Reakcijos misinys pamaidomas 0 °C temperatiiroje 30 min. ir
praskiedZziamas CH,Cl, (30 ml). Tirpalas plaunamas 0,1N NaOH (2 x 40 ml), H,O (40 ml),
0,2N HCl (2 x 40 ml), H,O (40 ml) ir so¢iu NaCl tirpalu (40 ml), dZziovinamas MgSQO,, ir
sukoncentravus gaunama balta kieta medZiaga (1,6 g). ISvalius Sig kieta medZiaga per
silikagelj (100 ml), eliuuojant 5 % metanoliu dichlormetane, gaunamas norimas junginys
(427 mg, 77,2 %), kuris yra balta kieta medZiaga.

Lyd. temp.: 220-222 °C.

MS (ESI + jonai): m/z 565 (M+H), 582 (M+NH,); (-jonas) 563 (M-H).

Analizé: Isskaiciuota pagal C;H3F3N,Os:
C 65,95; H 5,53; N9,92; F 10,09.
Rasta: C 65,80; H5,41; N9,84; F 9,98.
179 pavyzdys

4-[[(1,1-Dimetiletoksi)karbonil]Jamino]-1-piperidinkarboksiragsties 2-[9-[[(2,2,2-
trifluoretil)amino]karbonil ]-9H-fluoren-9-il]etilo esteris

A.

’ CO,H
(O

K i @aiﬁomq 9-fluorenkarboksirtgsties (8,41 g, 40 mmol) tirpalg sausame THF (;{00
ml) 0 °C temperatiiroje argono atmosferoje per 15 min. sulasinamas n-butilli¢io (35,2 ml,
2,5 M tirpalas heksane, 88 mmol). Reakcijos miSinys maiSomas 0 °C temperatiroje 15
min., po to per 15 min. sulaSinama 4,2 ml (48,5 mmol) alilo bromido. Reakcijos miSinys
mai§omas 0 °C temperatiiroje 15 min., ir kambario temperatiiroje 1 val., po to reakcija
stabdoma pridedant vandens (80 ml). THF nugarinamas vakuume, o vandeninis miSinys
ekstrahuojamas eteriu (2 x 100 ml). Ant vandeninio sluoksnio uZpilama CH,Cl; (150 ml),
po to parugSttnama 1IN HCl (pH < 2). Po ekstrakcijos, vandeninis sluoksnis dar
ekstrahuojamas CH,Cl; (2 x 100 ml), ir sumaiSyti CH,Cl, ekstraktai plaunami vandeniu,
dZiovinami MgSQ,, ir sukoncentravus, gaunamas norimas junginys (9,41 g, 94 %), kuris yra

amorfine kieta medZiaga.
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A skyrelyje apradytas junginys (9,30 g) dZiovinamas nugarinant vakume i$ sauso
THEF ir sauso tolueno miSinio (2 x). ] mai$oma $ios rigsties tirpalg 100 ml sauso CH,Cl, ir
142 ml DMF azoto atmosferoje atsargiai pridedama 28 ml 2,0 M oksalilo chlorido tirpalo
CHyCl, (55,8 mmol). Reakcijos miSinys maiSomas kambario temperatiiroje 1,5 val,,
sukoncentruojamas vakuume, o po to dZiovinamas, esant 0,5 mm slegiui 1 val., ir gaunamas
nevalytas A skyrelyje apraSytos riigties chloranhidridas. ] maiSomg 6,04 g (44,6 mmol)
2,2,2-trifluoretilamino hidrochlorido suspensija 75 ml sauso CH,Cl, 0 °C temperatiiroje
argono atmosferoje pridedama trietilamino (15,6 ml, 112 mmol). Suspensija maiSoma 0 °C
temperatiiroje 10 min, o po to, i§laikant reakcijos misinio temperatirg < 12 °C, per 10
min. supilamas nevalyto chloranhidrido tirpalas 35 ml CH,Cl,. Reakcijos misinys
maiSomas 0 °C temperatliroje 15 min. ir kambario temperaturoje 1 val., po to
praskiedZiamas 150 ml CH,Cl,. CH,Cl, plaunamas 1N HCI (2 x 75 ml), vandeniu (180 ml),
5 % NaHCOs (120 ml) ir vandeniu (2 x 180 ml), diovinamas (Na,S0,), ir sukoncentravus
gaunama lieckana (12,67 g). I3valius $ig liekang chromatografuojant per 500 g silikagelio,
gaunama 10,74 g (87 %) norimo junginio, kuris yra amorfiné kieta medZiaga. Lyd. temp.:
84-86 °C.
C.

I maiSoma 530 g B skyrelyje aprasyto junginio tirpalg 80 ml sauso CH;0H -55
°C temperatiiroje 1 val. leidZiamas ozonas (deguonyije). Per reakcijos misinj 10 min. -55 °C
temperatiiroje leidZiamas dujinis azotas, o po to misinys su$ildomas iki -30 °C. Supilamas

NaBH, (908 mg, 24 mmol) tirpalas 20 ml 50 %-nio CH;0H, atSaldytas iki 0 °C, ir reakcijos
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miSinys maiSomas -30 °C temperatiroje 70 min. Saldymo vonia nuimama, miSinys
pariigitinamas iki pH < 2 (3N HClI) ir koncentruojama, norint pasalinti CH3OH. Liekana
paskirstoma tarp EtOAc ir vandens, ir EtOAc plaunamas vandeniu (4 x), dZiovinamas
(Na,S0O,), ir sukoncentravus gaunama liekana (6,67 g). Chromatografuojant 8ig liekang per
475 g silikagelio, eliuentu naudojant heksana-EtOAc (6:4), o po to heksang-EtOAc (1:1),

gaunama 2,77 g (49 %) norimo junginio, kuris yra amorfiné kicta medZiaga. I§ pradiniy

Lo
’ N-">CF,

elivavimo frakcijy gaunama 1,97 g junginio

D.

(L e
. N-">CF,
H o

] maiSoma 1,34 g (4 mmol) C skyrelyje apradyto junginio ir 0,97 ml (12 mmol)
sauso piridino tirpalg 15 ml sauso CH,Cl, kambario temperatiiroje argono atmosferoje
pridedama 4-nitrofenilchloroformato (1,2 g, 6 mmol). Reakcijos misinys maiSomas 20 min.
kambario temperatiiroje, o po to praskiedziamas CH,Cl,. CH;Cl, tirpalas plaunamas 5%
NaHCOj3 (4x), vandeniu, praskiesta HCI (2x) ir vandeniu (3x), dZiovinamas (Na;SOy), ir
sukoncentravus gaunamas norimas junginys, kaip puty pavidalo liekana (2,30 g).

E. 4-[[(1,1-Dimetiletoksi)karbonil Jamino]-1-piperidinkarboksirigsties 2-[9-

[[(2,2,2-trifluoretil)amino] karbonil}-9H-fluoren-9-il]etilo esteris

] maiSomg 2,29 g pagaminto D skyrelyje aprasytu blidu junginio tirpala 30 ml sauso
CHZCIZ kambario temperatiiroje argono atmosferoje pridedama 4-Boc-aminopiperidino
(1,58 g, 7,90 mmol). Reakcijos misinys maiSomas kambario temperatiiroje 2 val, po to
praskiedZiamas CH,Cl,. CH,Cl, tirpalas plaunamaé praskiestu NaOH (2x), vandeniu (2x),
praskiestu KHSO4 (2x) ir vandeniu (3x), dZiovinamas (Na,SO,), ir sukoncentravus
gaunama 2,63 g alyvos pavidalo liekanos. Chromatografuojant $ig lickang per 230 g
silikagelio, eliuuojant heksanu-EtOAc (6:4), po to perkristalinant i§ EtOAc-heksano,

gaunama 2,07 g (94 %) norimo junginio.
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Lyd. temp.: 120-122 °C.
MS (ESI-NH; + jonai): 562 (M+H), 579 (M+NH,); (-jonas) 560.

Analizé: Isskaiciuota pagal C39H34F3N3O5 . 0,5 CH3C02C2H5I
C 61,48, H6,32; N6,94; F9.41.
Rasta: C 61,25, H6,39; N 6,85; F942.
180 pavyzdys

4-[(2-Fenoksibenzoil)amino]-1-piperidinkarboksiriigsties 2-[9-[[(2,2,2-

trifluoretil)amino]karbonil-9H-fluoren-9-il]etilo esteris

I 179 pavyzdyje apraSyto junginio (898 mg, 1,6 mmol) tirpalg 3 ml sauso THF
argono atmosferoje kambario temperatiiroje pridedama 6 ml 4N HCI dioksane (25 mmol).
Reakcijos miSinys maiSomas kambario temperatiiroje 2 val, po to laikomas per naktj 5 °C
temperatiroje. MiSinys nugarinamas vakuume, po to nugarinamas pridedant sauso
dioksano (2 x 5 ml), dZiovinamas vakuume, esant 0,5 mm slegiui, 2 val., ir gaunamas
negrynas norimas junginys, kuris yra amorfiné liekana.

B.

~Ph
0 0)
|
Cl

I 428 mg (2,0 mmol) 2-fenoksibenzoinés rigsties ir 10 ml DMF 4 ml sauso CH,Cl,
0 °C temperatiiroje azoto atmosferoje pridedama 1,5 ml 2,0 M oksalilchlorido CH,Cl, (3,0
mmol). Reakcijos miSinys nraiSomas kambario temperatiroje 1,5 val., sukoncentruojamas
vakuume ir dZiovinamas, esant 0,5 mm slégiui, 1 val. Gaunamas negrynas norimas
chloranhidridas, kuris yra gelsva alyva. Si alyva iStirpinama 3,2 ml CH,Cl,.
C. 4-[(2-Fenoksibenzoil)amino]-1-piperidinkarboksiriigsties 2-[9-[[(2,2,2-

trifluoretil)amio]karbonil-9H-fluoren-9-ilJetilo esteris
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I puse A skyrelyje apraSytos nevalytos medziagos (apie 0,8 mmol) 4 ml sauso
CH,Cl, 0 °C temperatiiroje argono atmosferoje pridedama 0,46 ml (4 mmol) trietilamino.
Tirpalas pamaiomas 0 °C temperatiroje 5 min., po to pridedama 2 ml B skyrelyje
aprasyto junginio, iStirpinto 3,2 ml CH,Cl,, tirpalo (apie 1,2 mmol nevalyto B skyrelyje
apradyto junginio). Reakcijos miinys maiSomas 0 °C temperatiroje 2,5 val, po to
praskiedziamas CH,Cl,. CH,Clp tirpalas plaunamas praskiestu NaOH (2x), vandeniu (2x),
praskiestu HCI (2x) ir vandeniu (3x), dZiovinamas (Na,SO4), ir sukoncentravus gaunama
tirSta alyva (577 mg). Chromatografiskai i$valius 8ig alyva per 45 g silikagelio, eliuentu
naudojant heksana-EtOAc (1:1), gaunama 414 mg norimo junginio (79 %), kuris yra puty
pavidalo medZiaga.

Lyd. temp.: 68-73 °C.
MS (ESI-NH; + jonai): 658 (M+H), 675 (M+NH.,).

Analizé: Iiskai¢iuota pagal C37H34F3N30s - 0,2 CH3;CO,C,Hs:
C 67,23; H531; N6,22; F 8,44.
Rasta: C 67,04; H5,20; N6,18; F 8,70.
181 pavyzdys

9.[4-[4-[(2-Fenoksibenzoil)amino] -1-piperidinil]pentil] -N-(2,2,2-trifluoretil)-9H-fluoren-

9.-karboksamidas (monohidrochloridas)

175 pavyzdyje aprasyto junginio (1,25 g, 2,23 mmol) tirpalas 10 ml 4N vandenilio
chlorido dioksane, apsaugojus nuo drégmés Kalcio chlorido dZiovinimo vamzdeliu,
maisomas 3 val. Tirpalas nugariamas 30 °C temperatiiroje, ir gauta kieta medZiaga
iStirpinama dichlormetane, kad bendras tirpalo taris baty 20,0 ml. T 10 ml $io maiSomo
tirpalo (apie 1,12 mmol), atdaldyto iki -10 °C, argono atmosferoje pridedama trictilamino
(0,4 ml, 2,9 mmol), o po to per 10 min. 2-fenoksibenzoilchlorido (320 mg, 1,38 mmol)
tirpalas 10 ml dichlormetano. Po 1 val. reakcija stabdoma sociu natrio bikarbonato tirpalu
ir ekstrahuojama du kartus etilacetatu. Organinis ekstraktas dZiovinamas (Na;SOg) ir
nuga'rinamas. I3valius sparciosios chromatografijos metodu (5 x 20 cm kolonele, eliuentas -
etilacetatas), gaunama bespalve alyva (603 mg, 77 %). Si alyva itirpinama 5 ml etilacetato
ir tada pridedama 0,25 ml 4N HCl dioksane. Pilamas eteris, kol susidaro lipnios nuosedos.
Nudekantavus ir isdziovinus vakuume, gaunamas norimas junginys (650 mg), kuris yra

balta kieta medZiaga.
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Lyd. temp.: 136-138 °C.
MS (ES+ jonai): m/e 654 (M+H).

Analizé: ISskaiciuota pagal C3eHyoF3N303 + HCI +H,0:
C 65,95; H 6,10; N 5,92; F 8,02; Cl4,99.
Rasta: C 65,87, H 6,08, N 5,92; F 7,96; Cl 5,13.

182 - 187 pavyzdiiai
Pagal auksciau duotuose pavyzdZiuose apradytas metodikas pagaminti dar ir tokie
junginiai:

182 pavyzdys
9-[2-[[[4-[(2-Fenoksibenzoil)amino]-1-piperidinil]karbonil]amino]etil]-N-(2,2,2-
trifluoretil)-9H-fluoren-9-karboksamidas

Lyd. temp.: 84-87 °C.
MS (ESI + jonas): 657 (M+H).

Analizé: ISskaiciuota pagal C3H35FsN,Oy + 0,2 CH,Cl, + 0,1 CH;3;CO,C,Hs:
C66,17; H 5,35; N 8,21; F 8,35.
Rasta;: C66,14; H 5,29; N 8,13; F 8,47.
183 pavyzdys

4-(Benzoil)amino]-1-piperidinil Jkarboksiraigsies 2-[9-[[(2,2,2-
trifluoretil)amino]karbonil]-9H-fluoren-9-ilJetilo esteris
Lyd. temp.: 75-85 °C.
MS (ESI-NH;3 + jonai): 566 (M+H).

Analizé: Isskaiciuota pagal Cs;H30FsN3;0, + 0,2 CH3CO,C,Hs + 0,25 H,O:
C64,99; H5,51; N7,04; F9,70.
Rasta: C 64,77, H 5,45; N 7,15; F 10,10.
184 pavyzdys

9-[4-[4-(Benzoil)amino]-1-piperidinil ] pentil]-N-(2,2,2-trifluoretil)-9H-fluoren-9-
karboksamidas (monohidrochloridas
Lyd. temp.: 130-132 °C.
MS (ES + jonai): m/z 564 (M+H).

Analizé: IsskaiCiuota pagal C33HsF3sN30, + HCI + H,0O:
C 64,12; H6,36; N 6,80; F 9,22; Cl5,74.
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Rasta: C 64,17; H 6,27; N 6,60; F 9,65; Cl5,65.

185 pavyzdys
9.[4-[4-[[(1,1-Dimetiletoksi)karbonil] amino]-1-piperidinil]butil]-N- (2,2,2-trifluoretil)-
9H-tioksanten-9-karboksamidas
Lyd. temp.: 76-79 °C.
MS (ES + jonai, NH3): m/z 578 (M+H).

186 pavyzdys
9-[4-[4-(Benzoilamino)-l-piperidinil]butil]-N-(2,2,2-triﬂuoretil)-9H-tioksanten-9-
karboksamidas
Lyd. temp.: 167-169 °C.
MS (ES + jonai, NH3z): m/z 582 (M+H).

187 pavyzdys
9.[4-[4-[[(2-Fenoksifenil)karbonil]amino] -1-piperidinil]butil] -N-(2,2,2-trifluoretil)-9H-
tioksanten-9-karboksamidas
Lyd. temp.: 164-166 °C.
MS (ES + jonai, NH3): m/z 674 (M+H).

Pagal §j iSradimg pateikiama kita tinkamy junginiy klas¢, kurie yra MTP
inhibitoriai, ir kuriy struktiiriné formule yra I*:
Xl
o
it H
C-N-CH,—CF,

(CHZ))\- OE—F_RS* (I*)

0]

NO

x2
kurioje Z yra jungtis, O arba S;
X! ir X?, nepriklausomai vienas nuo kito, yra H arba halogenas, geriausia F;
x yra sveikas skaicius nuo 2 iki 6, geriausia nuo 3 iki 5, 0 (CH,), grupéje gali biti 1,

2 arba 3 pakaitai, kurie yra tokie patys arba skirtingi, ir yra alkilas arba halogenas; ir
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R¥ yra heteroarilas, arilas, heterocikloalkilas arba cikloalkilas, ir kiekvienoje R*
grupéje gali biiti 1, 2, 3 arba 4 pakaitai, kurie gali biti tokie patys arba skirtingi, tokie kaip
nurodyta toliau;

jskaitant I formulés piperidino N-oksidus, t.y.

jskaitant farmaciskai tinkamas jy druskas, tokias kaip Sarminiy metaly druskos,
pvz. licio, natrio arba kalio, Zemés Sarminiy metaly druskas, pvz. kalcio arba magnio, o taip
pat cinko arba aliuminio, bei kity katijony, pvz. amonio, cholio, dietanolamino,
etilendiamino, t-butilamino, t-oktilamino, dehidroabietilamino, o taip pat farmaciSkai
tinkamus anijonus, tokius kaip chloridas, bromidas, jodidas, tartratas, acetatas,
metansulfonatas, maleatas, sukcinatas, glutaratas, ir gamtiniy aminortugsciy, tokiy kaip
argininas, lizinas, alaninas ir pan., druskas bei esterius, kaip vaisto pirmtakus.

R’ grupéje gali biti 1, 2, 3 arba 4 pakaitai, tokie kaip

(1) halogenas, pvz., CL, F, CF;ir I,

(2) heteroarilas, toks kaip monocikliné arba bicikliné sistema, kurioje yra 1, 2 arba
3 heteroatomai, tokie kaip S, N ir/arba O, ir kurioje yra nuo 2 iki 10 anglies atomy Ziede

arba Ziedy sistemoje, toks kaip:

(3) heteroarilalkilas, kuriame heteroarilas yra toks, kaip parodyta auksciau, pvz.

—eny L Y
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(4) cikloheteroalkilas, kuriame yra 1, 2 arba 3 heteroatomai, tokie kaip N, S arba

0, monociklinéje arba biciklinéje sistemoje, toks kaip:
| | ! |
SHORGRe.
{
CH,
(5) alkilas;

(6) arilas, toks kaip fenilas, fenilas, kuriame yra pakaity, tokiy kaip (a) halogenas,
(b) alkilas, (c) CFs0, (d) alkoksigrupe, (e) -CH(CF3),, (f) CF; arba (g) fenilas;

(7) alkilaminogrupé, tokia kaip -NH-(CH,),CF53;

(8) alkil(aril)aminogrupg, tokia kaip -N(CH3)CsHs;

(9) alkiltiogrupé, tokia kaip -S-(CH,),CF3; -S-alkilas; -$-(CH,),SO,CsHs;
(10) alkoksigrupé, tokia kaip -O-(CH)pCFs3; -O-CH(CF3),; OCHs;

(11) cikloalkilas, toks kaip cikloheksilas;

-0 @Cl
(12) ariloksigrupé, tokia kaip -OCsHs, d
+Q
H

(14) arilaminogrupe, tokia kaip CFy,

CH,0 NC
_S@Cl, —SQ | —S@OCHE"_S@ :
OCH,

(16) acilas, toks kaip (a) alkanoilas, pvz. -CO-CHs, (b) alkoksikarbonilas, toks kaip
0O

’ I
-CO-OCF;, (c) aroilas, toks kaip -CO-CeHs, (d)

?

(13) aminogrupe;

(15) ariltiogrupé, tokia kaip
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O O

I I N,
~C-NH-CHy{ ,—C—NH—CH2—</ 0

heteroarilaminokarbonilas, toks kaip , CH3 (o)

arilalkiloksikarbonilas, toks kaip -CO-O-CH,CsHs;

yra:

(17) ariltioalkilas, toks kaip -CH,-S-C¢Hs;

—N(CH3)—CH2®

(18) heteroarilaminogrupe, tokia kaip ]

- -0- CHZO F
(19) arilalkoksigrupeg, tokia kaip ;
(20) heteroariltiogrupe, tokia kaip — ;
N

(21) heteroariloksigrupé, tokia kaip Cl;ir
0]

[
(22) arilsulfinilo grupe, tokia kaip .

Taigi, Sio iSradimo I* formules junginiai yra junginiai, kuriy struktiirinés formulés
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Xl
/7 \\ O
. I H
C-N-CH,—CF;

1a*
(CH,),- N N-C-R>*;
78R\ X H I

o)
_ y
x|
0
I H
C-N-CH,—CE,
L
(CH,) - N N-C-—R>*
27X H U s 1Ir
O
XZ
Xl

@

C-N-CH,—CE,
c* O
(CH,)- N N-C—R3".
2'x H 1l
O
X2

Be to, $iame iSradime pateikiamas aterosklerozes, pankreatito arba nutukimo
profilaktikos, inhibavimo arba gydymo bidas, kuriame pacientui skiriama junginio, kurio
formulé I*, toks kiekis, kuris maZina mikrosominio triglicerido perneSimo baltymo
aktyvuma.

Siame iSradime taip pat pateikiamas lipidy, cholesterolio ir/arba trigliceridy kiekiy
serume  sumaZinimo  budas, arba  hiperlipidemijos, hiperlipoproteinemijos,
hipercholesterolemijos ir/arba hipertrigliceridemijos inhibavimo ir/arba gygymo budas,
kuriame pacientui skirian;a junginio, kurio formulé I*, toks kiekis, kuris maZina
mikrosominio triglicerido pernesimo baltymo aktyvuma.

Tinkamos (CH,), grupés (kuriose x yra 2-6, geriau 3-5) (kuriose taip pat gali bti

alkileno, alkenileno arba alkinileno grupés), kaip ¢ia apibrezta, gali taip pat turéti 1, 2 arba



17 LT 4367 B

3 pakaitus, tokius kaip alkilas arba halogenas, o taip pat gali turéti vieng i§ anglies atomy
grandinéje, pakeista deguonies atomu, N-H, N-alkilu arba N-arilu.

(CHa)x grupiy pavyzdziais yra:
-CH=CH-CH;-, -CH,CH=CH-, -C=C-CH,-, -CH,-CO, -CH,-CH,-CH,-CO-,
-CH-C=C-CH;-, -C(CH3)=CH-CHz-, -(CH)),,, -(CHz)s, -(CHp)s,
-(CH,),-C(CH3),-CH,CH,-, -CH,CH(CHs)-, CH,CH(C,Hs)CH,-, -CH(CH;)CH,-,
-CH(C,Hs5)CH,CH,-, -CH(CH3)CH(CHj3)-, -CH,CH,0-CO-, -CH,CH,NH-CO-,
-CH,CH,-N(CH;)-CO-, -CH,-C(CH3)>-CH,-, -(CHj)s-, -(CH,)»-CF,-CHj;-,
-CH,-CHCI-CHj,-, -(CH;),-CH(CH3)-, -CH,-CH(CHj5)-C(CHs),-,
-CH,-CH(CH3)-CH(CHj3)-CH,-, -CH,-CH(CH3)-CH,-CH(CHj3)-,
-CH(OH)-CH,CH,-, -CH(OCH;)-CH,CH,-, -CH,OCH,-, -OCH,CH,-,
-CH,NHCH,-, -NHCH,CHs;-, -(CH,)s-CF»-, -CH,-N(CH;)-CH,-,
-(CH,),-CHF-CH,-, -(CH,),-C(CH3),-CH;-, -(CH;),-CH(CH3;)-CH,-,
-(CH,)5-C(CHs),- arba  -(CH,)s-CH(CHa)-.

Cia naudojamas terminas “heteroarilas” (vienas arba kaip kitos grupés dalis) yra
apibréZtas auk3c¢iau. Papildomi “heteroarily” pavyzdZiai parodyti Zemiau.

GG
. NN |

<~ N

N

; l S )
ir panasis, ir taip pat jeina visi galimi N-oksidai.
Tinkamiausi I* formulés junginiai yra tokie, kuriuose:
Z yra jungtis;
X' ir X? yra H;

R¥ yra arilas, toks kaip fenilas, turintis pakaitus:

CH
Oy
Cl

(1) arila, tokj kaip fenilas,
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(2) heteroarila, tokj kaip ;
(c) halogena, toki kaip CI.

~ z
R yra heteroarilas, toks kaip S arba , kuriame yra pakaitai:

(1) aroilas, toks kaip -CO-CsHs,

(2) ariltiogrupé, tokia kaip

ir geriau, kai R pakaitas yra padétyje, gretimoje prie anglies atomo, prijungto prie -CO-

b

grupes.

(CH,), yra -(CH,)4- arba -CH,-CH,-CFp-CHo-.

Toliau duodami pavyzdZiai atstovauja tinkamiausius iSradimo jgyvendinimo
variantus. Visos temperatiiros yra duodamos °C, jeigu nepaZymeta kitaip.
Pastaba: terminas “spar€ioji chromatografija”, naudojamas toliau duodamuose
pavyzdziuose, reidkia chromatografija, vykdoma naudojant EM Industries Silica Gel 60,
230-400 me3y, esant 10-20 psi azoto slegiui.

1* pavyzdys
9-[4-[4-([1,1-Bifenil] -4-ilkarbonil)amino]-1-piperidinil]-3,3-difluorbutil ]-N-(2,2,2-

trifluoretil)-9H-fluoren-9-karboksamidas (monochidrochloridas)

L5

CF;CH,NHCO F
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A.
OEt
FS <0
OH

HOOC-CH,-CF,COOH (5,18 g, 33,6 mmol), acetilchlorido (5,2 ml) ir acto riigsties
anhidrido (5,2 ml) miSinys Sildomas 50 °C temperatiiroje argono atmosferoje 1 val.
MiSinys atSaldomas ir nugarinamas. Liekana iStirpinama EtOH (20 ml) ir maiSoma
kambario temperatliroje argono atmosferoje. Po 16 val. tirpalas nugarinamas, lickana
istirpinama Et,0, tirpalas dZziovinamas (Na,SO,), ir gaunamas norimas junginys, kuris yra
bespalvé alyva (5,91 g, 97 % medZiagy balansas). Sis junginys naudojamas nevalytas.

B.

OEt
F>i;<o
F

OH

I maiSoma A skyrelyje aprayto junginio (1,82 g, 10,0 mmol) tirpalg THF (10 ml)
kambario temperatiiroje argono atmosferoje pridedama boro-metilsulfido komplekso (1,25
ml, 13,2 mmol) dichlormetane (14 ml). Reakcijos miSinys virinamas su griZtamu $aldytuvu.
Po 24 val. reakcijos miSinys atSaldomas, pridedama metanolio (20 ml) ir vel virinama su
griZztamu Saldytuvu. Po 1 val. didZioji dalis tirpikliy nudistiliuojama atmosferos slégyje.
Liekana nugarinama sumaZintame slégyje, ir gaunamas norimas junginys (1,45 g, 86 %),

kuris yra bespalve alyva.

C.
OEt
F_t0
F
OSiPh tBu

I maiSomg B skyrelyje aprasyto junginio (1,40 g, 8,33 mmol) tirpala DMF (10 ml)
kambario temperatiiroje argono atmosferoje pridedama Ph;tBuSiCl (2,6 ml, 9,2 mmol) ir
imidazolo (1,4 g, 21 mmol). Po 2 val. reakcija stabdoma vandeniu ir ekstrahuojama tris

kartus eteriu. Organiniai ekstraktai sumaiSomi, dZiovinami (Na,SO,), ir nugarinus
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gaunama ruda alyva. I§valius sparciosios chromatografijos metodu per silikagelj (5 x 20 cm
kolonélé, 2:7 dichlormetanas/heksanai), gaunamas norimas junginys (1,83 g, 54 %), kuris
yra bespalve alyva.
D.

OH

s
F

OSiPh,tBu

] maiSoma C skyrelyje apradyto junginio (1,73 g, 4,26 mmol) tirpala THF (5 ml)
kambario temperatiiroje argono atmosferoje pridedama li¢io borhidrido tirpalo (1,2 ml,
2,4 mmol, 2M THF). Po 16 val. reakcijos misinys veikiamas sociu natrio bikarbonato
tirpalu ir ekstrahuojama tris kartus EtOAc. Organiniai ekstraktai dziovinami (Na,SOy), ir
nugarinus gaunamas norimas junginys (1,51 g, 97 %), kuris yra bespalve alyva. Sis junginys

naudojamas tolimesnéje reakcijoje nevalytas.

E.

OCH_OCH ,Ph
F
F

OSiPh,tBu

] maisoma D skyrelyje apraSyto junginio (1,50 g, 4,12 mmol) tirpaly
diizopropiletilamine (5 ml) 10 °C temperatiiroje argono atmosferoje pridedama i$ karto
benziloksimetilchlorido (BomCl) (0,7 ml, 4,9 mmol). Per 10 min. pradeda darytis
nuosédos. Po 1 val. | reakcijos misinj jpilama heksano, ir gauta suspensija plaunama 10 %
druskos riigitimi (20 ml) ir vieng kartg vandeniu. Organinis sluoksnis dZiovinamas
(MgSOy,), ir nugarinus gaunama gelsva alyva. I§valius sparciosios chromatografijos metodu
per silikagelj (5 x 20 cm kolonélé, 2:3 dichlormetanas/heksanas), gaunamas norimas

junginys (1,77 g, 89 %), kuris yra bespalve alyva.

F.

OBom .
F
F

OH

I maiSoma E skyrelyje aprasyto junginio (1,72 g, 3,55 mmol) tirpalg THF (5 ml)

kambario temperatiiroje argono atmosferoje pridedama tetrabutilamonio fluorido tirpalo
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(TBAF, 7,5 ml, 7,5 mmol, 1M THF). Po 1 val. reakcija stabdoma sodiu natrio chlorido
tirpalu ir ekstrahuojama du kartus EtOAc. SumaiSyti ekstraktai dziovinami (Na,SO,) ir
nugarinami. I§valius sparciosios chromatografijos metodu per silikagelj (5 x 12 cm
kolonélé, 1:9 EtOAc/dichlormetanas), gaunamas norimas junginys (774 mg, 89 %), kuris

yra bespalve alyva.

G.
OBom
F
F
1

] maiSoma F skyrelyje aprasyto junginio (770 mg, 3,13 mmol), trifenilfosfino (826
mg, 3,15 mmol) ir imidazolo (470 mg, 6,9 mmol) tirpala THF (10 ml) kambario
temperatiiroje argono atmosferoje per 10 min. sulaSinamas jodo (800 mg, 3,15 mmol)
tirpalas THF (5 ml). Reakcijos miinys praskiedZiamas eteriu ir plaunamas vieng karta
sodiu natrio bikarbonato tirpalu, kuriame yra 5 % NaHSO; Organinis ekstraktas
dZiovinamas (Na;SOy) ir nugarinamas. I$valius sparciosios chromatografijos metodu per
silikagelj (5 x 10 cm kolonélé, dichlormetanas), gaunamas norimas junginys (935 mg, 84

%), kuris yra bespalve alyva.

I 9-fluorenkarboksirigities (631 mg, 3,0 mmol) tirpala THF (5 ml) argono
atmosferoje -10 °C temperatiroje per 10 min. supilamas natrio bis(trimetilsilil)amido
tirpalas (6,2 ml, 6,2 mmol, IM THF). Gauta suspensija maiSoma 60 min., o po to
supilamas G skyrelyje apraSyto junginio (930 mg, 2,61 mmol) tirpalas THF (5 ml).
Reakcijos misiniui leidZiama susilti iki kambario temperatiros ir maiSoma toliau. Po 48
val. reakcija stabdoma 10 % citrinos ragsties tirpalu ir ekstrahuojama du kartus EtOAc.
Organiniai ekstraktai sumai$omi, dZiovinami (MgSQO.) ir nugarinami. Alyvos pavidalo

lickana istirpinama dichlormetane (10 ml) ir kambario temperatiroje veikiama
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oksalilchloridu (0,52 ml, 6,0 mmol) ir DMF (0,1 ml). Po 1 val. reakcijos miSinys
nugarinamas, ir lickana iStirpinama dichlormetane (5 ml). Sis tirpalas 0 °C temperatiiroje
argono atmosferoje per 10 min. sula§inamas | maiSoma trifluoretilamino hidrochlorido
(502 mg, 3,70 mmol) ir Et:N (1,12 ml, 8 mmol) suspensija dichlormetane (10 ml). Po 1 val.
reakcija stabdoma 10 % citrinos riigSties tirpalu ir ekstrahuojama du kartus EtOAc.
Organiniai ekstraktai sumai$omi, dZiovinami (MgSO,) ir nugarinami. ISvalius sparciosios
chromatografijos metodu (5 x 20 cm kolonéle, 1 1 dichlormetano, po to 5:95
eteris/dichlormetanas), gaunama CH,=CHCF,CH,OBom (375 mg, 47 %) ir norimas
junginys (120 mg, 9 %), uris yra bespalve alyva.

Maisoma H skyrelyje aprasyto junginio (108 mg, 0,208 mmol) ir 20 % Pg(OH); ant
anglies (200 mg) suspensija cikloheksene (2 ml) ir etanolyje (5 ml) virinama su grjZtamu
Saldytuvu argono atmosferoje 2 val. Reakcijos miSinys atSaldomas, nugarinamas,
praskiedZiamas EtOAc, dZiovinamas (MgSO,) ir nufiltruojamas per 0,75 m nailono filtrg.

Nugarinus gaunamas norimas junginys (53 mg, 64 %), kuris yra bespalveé alyva.

I I skyrelyje aprasyto junginio (50,9 mg, 0,128 mmol) ir piridino (68 ml, 0,8 mmol)
tirpalg dichlormetane (1 ml) 0 °C temperatiroje argono atmosferoje per 2 min. pridedama
trifluormetansulfortgsties anhidrido (40 ml, 0,15 mmol). Po 1 val. reakcija stabdoma 1M
HCl ir ekstrahuojama du kartus EtOAc. Organiniai ekstraktai sumaiSomi, dZiovinami
(MgSO,), ir nugarinus gaunamas norimas junginys (68 mg, 100 %), kuris yra oranZiné

kristaline medZiaga.
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K.

HCI.HO\
N
K1)

01,00

I 2-bifenilkarboksirtigties (31,2 g, 160 mmol) tirpala metileno chloride (300 ml)
pridedama oksalilchlorido (21 ml, 280 mmol), o po to keli laai DMF. Reakcijos miSinys
smarkiai burbuliuoja; jis maiSomas argono atmosferoje kambario temperatiroje 2 val.
Tirpiklis nugarinamas vakuume Zemesnéje nei 25 °C temperatiiroje, o liekana iStirpinama
metileno chloride (250 ml). Sis tirpalas -5 °C temperatiiroje suladinamas j 4-
aminobenzilpiperidino (Aldich, 25,0 g, 130 mmol) ir trietilamino (46 ml, 330 mmol) tirpalg
metileno chloride (200 ml). Pabaigus laSinti, reakcijos miSinys maiSomas Sioje
temperatiroje 30 min. Tada miSinys plaunamas du kartus vandeniu ir vieng kartg sociu
natrio chlorido tirpalu. Organinis sluoksnis dZiovinamas (Na,SOj,), ir nugarinus tirpiklj

vakuume, gaunamas norimas junginys (56,6 g, 95,4 %), kuris yra gelsva kieta medZiaga.

K(2)

N
H

I K(1) skyrelyje aprasyto junginio (55,5 g, 150 mmol) tirpalg etanolyje (500 ml)
pridedama ciklohekseno (167 ml, 1,6 mol) ir 20 % paladZio hidroksido ant anglies (11,1 g).
Reakcijos misinys virinamas su griZtamu Saldytuvu ir maiSomas Sioje temperatiroje 2,75
val. Siltas reakcijos misinys filtruojamas per celita (Celite®) ir perplaunama etanoliu ir
metanoliu. Filtratas koncentruojamas vakuume, ir gaunama gelsva alyva. Si alyva trinama

du kartus su eteriu, ir gaunama gelsva kieta medZiaga (30,1 g).
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] maiSoma J skyrelyje aprasyto junginio (68 mg, 0,126 mmol) tirpalg toluene (2 ml)
kambario temperatiiroje argono atmosferoje supilamas K skyrelyje apraSyto junginio (84
mg, 0,3 mmol) tirpalas DMF (0,5 ml). Tirpalas pasildomas iki 50 °C. Po 14 val. reakcijos
miSinys atSaldomas, praskiedZiamas eteriu ir perplaunamas vieng karta so€iu natrio
bikarbonato tirpalu. Organinis sluoksnis dZiovinamas (Na,SO,) ir nugarinamas. I§valius
spardiosios chromatografijos metodu per silikagelj (1 x 10 cm kolonéle, EtOAc), gaunamas
norimas junginys kaip laisva bazé (57 mg, 68 %), kuri yra balta puty pavidalo medZiaga.
Si medziaga iStirpinama dichlormetane ir 0,1 ml 4 N vandenilio chlorido. Nugarinus
tirpiklj, gaunama norimo junginio HCI druska (59 mg, lyd. temp.: 115-118 °C).
Plonasluoksné chromatografija (silikagelis 60, EtOAc; laisva baze): Ry = 0,20.

Masiy spektrai (elektrony srautas + jonai): m/z 662 (M+H).

2* pavyzdys
9-[4-[4-[[(4#-Chlor-[1,1’-bifenil]-2-il)karbonil]amino]-1-piperidinil]butil]-N-(2,2,2-

triftuoretil)-9H-fluoren-9-karboksamidas (monohidrochloridas)

O :

O\ NH/_CF3

s ow:
N

. HCI H
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Sis junginys pagamintas Mejerio metodu, panaudojant p-chlorfenilmagnio bromido
prijungima pagal Grinjarg prie o-metoksifenil-1,1-dimetilizoksazolo ir hidrolize 6N HCI.

B. 9-[4-[4-[[(4’-Chlor-[1,1’-bifenil]-2-il)karbonil Jamino]-1-piperidinil ]butil ]- N-
(2,2,2-trifluoretil)-9H-fluoren-9-karboksamidas (monohidrochloridas)

I A skyrelyje apraSytos riigsties (2,0 g, 8,6 mmol) tirpalg metileno chloride (35 ml)
pridedama 2M oksalilchlorido tirpalo (6,0 ml, 12 mmol) dichlormetane, o po to 2 lasai
DMF. Reakcijos miSinys smarkiai burbuliuoja; jis maiSomas argono atmosferoje kambario
temperatiroje 2 val. Tirpiklis nugarinamas vakuume Zemesnéje nei 25 °C temperatiroje, o -
liekana iStirpinama THF (50 ml). Sis tirpalas 0 °C temperaturoje sulainamas j 11*
pavyzdzio C skyrelyje aprasyto diamino (4,45 g, 8,6 mmol) ir trietilamino (3,54 g, 35 mmol)
tirpaly THF (150 ml). Reakcijos misinys maiSomas tirpstanéio ledo vonioje 1 val,
suSildomas iki kambario temperatiiros ir maiSomas 48 val. MiSinys praskiedZiamas
etilacetatu (200 ml) ir plaunamas vieng kartg vandeniu. Organinis sluoksnis dZiovinamas
(MgSQy), ir vakuume nugarinus tirpiklj, gaunama nelabai balty puty pavidalo kieta
medziaga, kuri valoma trinant su etilacetatu. Gaunama balta kieta medziaga.

Si medziaga iStirpinama eteryje (100 ml) ir veikiama 1M HCI eteryje (10 ml, 10
mmol). Gauti balti milteliai nufiltruojami, dziovinami 55 °C temperatiiroje (20 mm Hg)
per naktj, ir gaunama 3,95 g (67 %) norimo junginio, kuris yra balti milteliai.

Lyd. temp.: 140-150 °C..
MS (ES + jonai) m/z 660 (M+H); 1 Cl izotopo vaizdas.

Analizé: ISskaiciuota pagal C3sH37F3N30,Cl + HCI:
C 63,07, H5,71; N 5,81.
Rasta: C 62,79; H5,62; N 6,05.
3* pavyzdys

9-[4-[4-[[[1-(Fenilmetil)-2-piperidinil karbonil]amino]-1-piperidinil | butil ] -N-(2,2,2-
trifluoretil)-9H-fluoren-9-karboksamidas (dihidrochloridas)
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I etilpipekolinato hidrochlorido (1,0 g, 5,2 mmol) ir kalio karbonato (1,5 g, 11,4
mmol) suspensija DMF (10 ml) argono atmosferoje sulaginamas benzilbromidas (700 ml,
5,7 mmol). Reakcijos miSinys maiSomas kambario temperatiiroje 2,5 val, po to tirpiklis
nugarinamas vakuume. Liekana paskirstoma tarp dichlormetano (10 ml) ir vandens (10
ml), ir vandeninis sluoksnis ekstrahuojamas dichlormetanu (3 x 10 ml). Sumaisyti
organiniai sluoksniai dZiovinami natrio sulfatu, ir sukoncentravus vakuume, gaunama
drumsta alyva, kuri chromatografuojama per silikagelj (10 g, 10 % etilacetatas heksane).
Grynos frakcijos sumaiSomos, ir nugarinus gaunamas norimas junginys (1,24 g, 97 %),
kuris yra bespalve alyva.
B.
/ Ph
COOH
“HCI

A skyrelyje apradyto junginio (600 mg, 2,4 mmol) ir IN KOH (7,2 ml) bifazinis
miSinys dioksane maiSomas kambario temperatiiroje per naktj, po to ildomas 50 °C
temperattroje 2 dienas. MiSinys atSaldomas iki kambario temperatiiros, tada 1IN HCI
parigstinamas iki pH 2. Siek tiek drumstas miSinys sukoncentruojamas vakuume, po to
siurbiamas, esant giliam vakuumui, per naktj. Kietas produktas maiSomas ‘su chloroformu
(10 ml) 15 min., po to nuflitruojamas. Vakuume sukoncentravus filtrata, gaunamas

norimas junginys (411 mg, 67 %), kuris yra geltona puty pavidalo medZiaga.
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C.

Qe
Yo
C Q*@Q

I 11* pavyzdZio C skyrelyje apradyto junginio (404 mg, 0,78 mmol),
hidroksibenzotriazolo (105 mg, 0,78 mmol) ir 4-metilmorfolino (300 ml, 2,7 mmol) misinj
dichlormetane (3 ml) argono atmosferoje pridedama etil-3-(3-
dimetilamino)propilkarbodiimido (164 mg, 0,86 mmol). Reakcijos misinys maiSomas
kambario temperatiroje 24 val., praskiedziamas dichlormetanu (20 ml) ir plaunamas sociu
natrio bikarbonato tirpalu (5 ml). Organinis sluoksnis plaunamas vandeniu (2 x 5 ml) ir
dZiovinamas natrio sulfatu. Nugarinus gaunama geltona dervos pavidalo medZiaga. Valoma
spar&iosios chromatografijos metodu (4 % metanolis dichlormetane) per silikagelj (50 g).
Grynos frakcijos sumaiSomos, ir nugarinus gaunama bespalvé alyva. Gautas produktas
i§tirpinamas metanolyje (1 ml) ir pridedama vandenilio chlorido tirpalo etilo eteryje (1,1
M, 1,1 ml). Reakcijos miSinys mai§omas kambario temperatiiroje 10 min., po to sausai
nugarinamas. Produktas dZiovinamas vakuuminéje krosnyje (55 °C, 24 val.), ir gaunamas
norimas junginys (302 mg, 54 %), kuris yra balta kieta medZiaga.

Lyd. temp.: 161-165 °C.
MS (ES + jonas): 647 (M+H).

Analizé: Isskai¢iuota pagal CssHu7F3N4O,Cl; - 1,5 HyO:
C 61,12; H6,75; N 7,50; C19,50; F 7,63.
Rasta: C60,97; H6,77; N7,40; C19,18; F 7,34.
4* pavyzdys

N-(2,2,2-Trifluoretil)-9-[4-[4-[ [ [4-(trifluormetil) [1,1-bifenil]-2-il]karbonil ] amino]-1-

piperidinil]butil]-9H-fluoren-9-karboksamidas (monohidrochloridas)
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Qe
’ NH 0 O
aﬁ

F3COOH
I maiSoma (3,08 g, 19,0 mmol) tirpala THF (20 ml) kambario

LT 4367 B

'temperatﬁroje argono atmosferoje pridedama trietilamino (2,80 ml, 20,0 mmol),
dietilkarbamilchlorido (2,50 ml, 19,5 mmol) ir dimetilaminopiridino (100 mg). Reakcijos
misinys §ildomas 50 °C temperatiiroje 18 val. MiSinys atSaldomas, praskiedZiamas eteriu,
plaunamas 10 % citrinos rigsties tirpalu, sociu natrio chlorido tirpalu ir dZiovinamas
(MgS0O,). I$valius sparciosios chromatografijos metodu per silikagelj (5 x 15 cm kolon¢le,

55:45 heksanas/dichlormetanas), gaunamas norimas junginys (4,35 g, 89 %), kuris yra

bespalve alyva.

B.

F;C OCONEt,
CO,H

I liepsnoje i3kaitintg trigurkle kolba su laSinamuoju piltuvu ir termometru argono
atmoéferoje pridedama THF (100 ml) ir N,N,N,N-tetrametiletilendiamino (TMEDA, 4,4
ml, 29,2 mmol). Gautas tirpalas atSaldomas iki -73 °C ir per 1 min. sulaSinamas antr.-
butillicio tirpalas heksane (22,0 ml, 1,25 M, 27,5 m}rxol). Po 30 min. per 20 min. supilamas )
A skyrelyje apraSyto junginio (5,90 g, 22,6 mmol) tirpalas THF (20 ml). Dar po 1 val. per
tirpalg leidZiamos sauso anglies dioksido dujos. Saldymo vonia nuimama, ir reakcijos
midiniui leidZziama susilti iki 0 °C. Drumstas tirpalas tuoj pat veikiamas 10 % citrinos

riigities tirpalu, ekstrahuojamas du kartus EtOAc, dZiovinamas (MgSQO,), ir nugarinus
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gaunamas norimas junginys (5,88 g, 85 %), kuris yra balta kieta medZiaga. Lyd. temp.: 124-
126 °C.
C.

F;C OH
CO,H

B skyrelyje apradyto junginio (2,28 g, 7,47 mmol) suspensija 6 M vandenilio
chloride (25 ml) argono atmosferoje virinama su griZtamu Saldytuvu 1 val. Reakcijos
misinys atSaldomas, praskiedZiamas vandeniu, plaunamas ir nufiltruojamas. Dregna
nufiltruota medziaga iStirpinama EtOAc, tirpalas dZiovinamas (MgSO,), ir nugarinus
gaunamas norimas junginys (1,52 g, 99 %), kuris yra balta kieta medZiaga. Lyd. temp..: 148-
149 °C.
D.

E;C OMe
CO,H

I mai§oma C skyrelyje apraSyto junginio (1,50 g, 7,28 mmol) tirpalg DMF (20 ml)
argono atmosferoje kambario temperatiiroje pridedama kalio karbonato (2,8 g, 20 mmol).
Suspensija pasildoma iki 50 °C ir pridedama dimetilsulsato (1,9 ml, 20 mmol). Po 1 val.
reakcijos miSinys veikiamas 10 % citrinos riigSties tirpalu (20 ml) ir ekstrahuojamas 2
kartus eteriu.SumaiSyti ekstraktai plaunami vandeniu, dziovinami (MgSQy), ir nugarinus
gaunamas norimo junginio metilo esteris (1,71 g, 100 %), kuris yra bespalve alyva.

Si alyva istirpinama THF (10 ml), pridedama 3M natrio hidroksido tirpalo (10 ml),
ir misinys virinamas su grjZtamu $aldytuvu argono atmosferoje 1 val. Tirpalas atSaldomas,
supilamas | §aital IM vandenilio chloridg ir ekstrahuojamas du kartus dichlormetanu.
Ekstraktai sumaisomi, dZiovinami (MgSQ,), ir nugarinus gaunamas norimas junginys (1,45

g, 91 %), kuris yra balta kieta medZiaga. Lyd. temp.: 105-107 °C.
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F3C OMe

H
N
o7 X N 0OH

I maiSomg D skyrelyje aprasyto junginio (1,40 g, 6,36 mmol) tirpala dichlormetane
(10 ml), apsaugant jj nuo drégmés draieritu (Drierite) uZpildytu vamzdeliu, kambario
temperatiiroje pridedama oksalilo chlorido (1,00 ml, 11,5 mmol) ir DMF (50 ml). Po 2 val.
tirpalas nugarinamas, ir lickana istirpinama dichlormetane (20 ml). [ §j tirpalg kambario
temperatliroje argono atmosferoje pridedama Et;N (1,02 ml, 7,33 mmol), o po to 2-amino-
2-metil-1-propanolio (0,70 ml, 7,33 mmol). Vyksta egzoterminé reakcija, ir susidaro
oranZinis tirpalas. Po 13 val. reakcijos miSinys praskiedZiamas dichlormetanu, plaunamas
du kartus 10 % citrinos rigstimi, dZiovinamas (MgSQO,), ir nugarinus gaunamas norimas
junginys (2,08 g, >100 % medziagy balansas), kuris yra balta puty pavidalo medZiaga.
F.

F,C OMe

I E skyrelyje aprasyto junginio (2,08 g) tirpala dichlormetane (20 ml) kambario
temperatiiroje ir apsaugant nuo drégmeés draieritu (Drierite) uZpildytu vamzdeliu,
pridedama tionilo chlorido (1,9 ml, 23,6 mmol). Tirpalas maiSomas 2 val., po to
praskiedZiamas dichlormetanu ir supilamas j ledo ir sotaus natrio bikarbonato tirpalo (1:1)
miSinj. Vandeninis sluoksnis paSarminamas 1M kalio hidroksido tirpalu iki pH 8 ir
ekstrahuojamas du kartus dichlormetanu. Organiniai ekstraktai sumaiSomi, dZiovinami
(Na,80,) ir nugarinami. I§valius sparciosios chromatografijos metodu per silikagelj (5 x 10
cm kolonele, 1:9 EtOAc/dichlormetanas), gaunamas norimas-junginys (1,56 g, 90 %,
skaiciuojant pagal D skyrelyje aprasyta junginj), kuris yra balta kieta medZiaga. Lyd. temp.
55-57 °C.
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] maiSoma F skyrelyje aprasyto junginio (1,17 g, 4,28 mmol) tirpala THF 0 °C
temperatiiroje argono atmosferoje per 5 min. supilamas fenilmagnio bromido tirpalas (1,7
ml, 3M eteryje, 5,1 mmol). Pamaisius dar 10 min., ledo vonia nuimama ir reakcijos miSinys
maiSomas kambario temperatiiroje. Po 2 val. reakcija stabdoma sociu amonio chlorido
tirpalu ir ekstrahuojama du kartus EtOAc. Ekstraktai sumaiSomi, dZziovinami (Na,SOy), ir
nugarinus gaunama ruda alyva. ISvalius sparciosios chromatografijos metodu per silikagelj
(5 x 15 cm kolonélg, 0,5 1 heksano, po to dichlormetanas), gaunamas norimas junginys
(1,36 g, 100 %), kuris yra bespalve alyva.

H.

7 N\_¢/ N\

CO,H

F3C

G skyrelyje aprasyto junginio (1,25 g, 3,91 mmol) suspensija 6M vandenilio
chloride (25 ml) virinama su grjZtamu $aldytuvu 13 val. Reakcijos miSinys atSaldomas ir
ekstrahuojamas du kartus dichlormetanu. Ekstraktai sumaiSomi, dZiovinami (MgSO,) ir

nugarinami. I§valius sparciosios chromatografijos metodu per silikagelj (5 x 15 cm

kolonélé, EtOAc), gaunamas norimas junginys (395 mg, 38 %), kuris yra balta kieta
medZiaga. Lyd. temp.: 120-122 °C.
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H skyrelyje apraSyto junginio (380 mg, 1,43 mmol) tirpalas tionilo chloride (3 ml)
mai$omas kambario temperatiiroje, apsaugant nuo drégmeés draieritu (Drierite) uZpildytu
vamzdeliu. Po 2 val. reakcijos miSinys nugarinamas, pridedama dichlormetano ir vél
nugarinama. Pusiau kieta liekana i§tirpinama dichlormetane (5 ml) ir 0 °C temperatiiroje
argono atmosferoje sulaSinama | 11* pavyzdZio C skyrelyje apraSyto junginio (816 mg, 1,57
mmol), EN (0,7 ml, 5 mmol) ir DMAP (50 mg, 0,4 mmol) tirpalg 10 ml dichlormetano.
Pabaigus lasinti, reakcijos miSinys suSildomas iki kambario temperatiiros ir maiSomas 3
val. MiSinys praskiedZiamas EtOAc, plaunamas vieng karta soCiu natrio bikarbonato
tirpalu, dZiovinamas (Na,;SO,) ir nugarinamas. ISvalius sparciosios chromatografijos
metodu per silikagelj (5 x 15 cm kolonélé, 3:17 heksanai/EtOAc), gaunamas norimas
junginys (laisva bazé) (640 mg, 65 %), kuris yra bala puty pavidalo medziaga. Si medziaga
iStirpinama dichlormetane (5 ml) ir veikiama 4M vandenilio chloridu dioksane (0,3 ml).
Ngarinus gaunamas norimas junginys, kuris yra vandenilio chlorido druska (670 mg).

Lyd. temp.: 129-134 °C.
MS (ES + jonai) m/z 694 (M+H).

5* pavyzdys
9-[4-[4-[[2-Chlor-5-(trifluormetil)benzoil ]amino]-1-piperidinil Jbutil]-N-(2,2,2-
trifluoretil)-9H-fluoren-9-karboksamidas (N-oksidas)

SN
H
O\N/ Cl

L2

[ 111* pavyzdyje aprasyto laisvo amino (8,50 g 13,0 mmol) tirpalg metileno
chloride (35 ml) supilamas 35 % peracto rugsties tirpalas acto riigstyje ‘(3,7 ml, 15 mmol).
Po 1 val. vél jpilama 3,7 ml peracto rugsties tirpalo (15 mmol). Reakcijos miSinys
maiSomas 16 val. kambario temperatiroje, praskiedZiamas toluenu (200 ml) ir

nugarinama. Liekana siurbiama vakuume iki pastovaus svorio. Bespalvé liekana



195

LT 4367 B

istirpinama CHCly/metanolyje (100 ml, 9:1), ir sukoncentravus gaunama nelabai balta
kieta puty pavidalo medZiaga, kuri perkristalinama i$ dichlormetano/metanolio miSinio
(10:1, 10 ml). Medziagos iSeiga 2,3 g. Pokristalizacinis tirpalas valomas sparciosios
kolonéliy chromatografijos metodu per silikagelj (7:93 metanolis/dichlormetanas), ir
gaunama 4,2 g grynos medZiagos. SumaiSius kietas medZiagas, gaunama 6,5 g (75 %)
norimo junginio, kuris yra balta kieta medziaga.

Lyd. temp.: 131-136 °C; medZiaga vél sukietéja: lyd. temp.: 198-200 °C (skyla).

MS (ES + jonai): m/z 668 (M+H), monochloro izotopo vaizdas.

Analizé: Isskaiciuota pagal Cs3H3FeN3OsCl - HRO:
C 57,77, H 5,00; N 5,78; ClI 5,06.
Rasta: C57,44; H5,11; N 5,78, Cl5,06.
6A* pavyzdys

N-(2,2,2-Trifluoretil)-9-[4-[4-[ [ [4’-(trifluormetil)1,1-bifenil ]-2-il]karbenil]amino]-1-
piperidinil]butil-9H-fluoren-9-karboksamidas (N-oksidas)

10A* pavyzdyje apraSyto junginio (200 mg, 0,274 mmol) tirpalas CH,Cl, (5 mi) 0
°C temperatiroje supilamas | sotaus NaHCOj tirpala (5 ml). Po keliy minuciy supilamas
meta-chlorperbenzoinés rugsties (63 mg, 80 %, 0,292 mmol) tirpalas CH,Cl, (2 ml). Kita
meta-chlorperbenzoinés rugsties dalis (23 mg, 80 %, 0,107 mmol) sudedama per tris kartus
per kita valanda, kai reakcijos midiniui leidziama susilti iki kambario temperatiiros. Po 1,45
val. reakcijos miSinys paskirstomas tarp ir sotaus NaHCOj tirpalo. Vandeninis sluoksnis
ekstrahuojamas du kartus CH,Cl,, organix}is ckstraktas dziovinamas Na,;SQy, ir‘
sukoncentravus vakuume, gaunama bespalviy puty pavidalo medziaga (200 mg). Si lickana
valoma sparciosios kolonéliy chromatografijos metodu (silikagelis, S0 ml), eliuuojant 5 %
MeOH:CH,Cl,, po to 10 % MeOH:CH,Cl, su 1 % NH,OH, ir gaunamas norimas junginys
(151 mg, 77,6 %), kuri yra bespalve kieta medZiaga.
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Lyd. temp.: 136-142 °C (susitraukia 115 °C temperatiroje).
R¢ = 0,38 (10 MeOH:CHCly).
MS (ES + jonai): m/z 710" (M+H).

6B* pavyzdys
N-(2,2,2-Trifluoretil)-9-[4-[4-[ [ [4’- (trifluormetil) 1,1-bifenil]-2-il]karbonil]amino]-1-
piperidinil]butil-9H-fluoren-9-karboksamidas (N-oksidas)

(kitas gavimo biidas)

I 10A* pavyzdyje apradyto junginio (5,3 g, 7,64 mmol) tirpala CH,Cl, (20 ml)
adiabatinéje vandens vonioje pridedama peracto riigsties (1,7 ml, 32 % acto rugstyje, 8,08
mmol). Kita peracto riigities dalis (0,9 ml, 32 % acto rugstyje, 4,28 mmol; viso 12,3 mmol)
sudedama per tris kartus per 1,5 val. Reakcijos miSinys paskirstomas tarp ir IN KOH,
vandeninis sluoksnis ekstrahuojamas du kartus CH,Cl,, sumaisyti organiniai ekstraktai
plaunami H,O, dZiovinami Na,SO,, ir sukoncentravus vakuume, gaunama puty pavidalo
medZiaga (4,95 g). Si lickana perkristalinama i§ kar§to EtOH ir H,O ir gaunama bespalvé
kieta medZiaga, kurioje dar yra priemai$y. Negryna medZiaga (5,5 g, sumaiSyta su tokios
padios reakcijos produktu, gautu iSeinant i§ 0,93 mmol 10A* pavyzdyje apradyto junginio),
gali biiti valoma spar&iosios kolonéliy chromatografijos metodu (silikagelis, 200 g),
eliuuojant 10 % MeOH:CH,Cl,. Gaunamas norimas junginys (3,5 g, 57 %), kuris yra

bespalve kieta medZiaga.

7* pavyzdys
9-[4-[4-[[2-(2-Benzotiazolil)benzoil]amino-1-piperidinil]butil]-N-(2,2,2-trifluoretil)-9H-

fluoren-9-karboksamidas (N-oksidas)
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9* pavyzdyje apradyto junginio (laisva baze, 14,589 g, 21,3 mmol) tirpalas CH,Cl,
(=300 ml) kambario temperatiiroje veikiamas 4,40 ml 32 % peracto rugsties praskiestoje
HOAc. Po 2 val. dar pridedama peracto rgsties tirpalo (1,2 ml) ir maiSoma 1 val. MiSinys
skaldomas so¢iu NaHCO;, ir atskiriamas CH,Cl, sluoksnis. Organinis ekstraktas
plaunamas pusiau sociu NaCl, dZiovinamas (Na;SO,) ir nufiltruojamas. Tirpalas
praskiedZiamas EtOAc (~ 200 ml) ir paliekamas stoveti, kol susidaro baltos nuosedos. Jos
nufiltruojamos, perplaunamos EtOAc ir EtO, ir i$dZiovinus vakuume, gaunamas norimas
junginys (8,582 g, 55 %, jvedus pataisg dél tirpiklio).
Lyd. temp.: 189-191 °C.
MS (ESI) (M+H)" 699; (M-H) 697.

8* pavyzdys
9-[4-[4-[(5-Chlor-2-metilbenzoil)amino]-1-piperidinil ]butil]-N-(2,2,2-trifluoretil)-9H-

fluoren-9-karboksamidas (N-oksidas)

Cl
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Cl

Cl

] maiSomg COH (2,05 g, 12,0 mmol), 11* pavyzdZio C skyrelyje aprasyto
junginio (6,22 g, 12,0 mmol), N-metilmorfolino (3,30 ml, 30,0 mmol) ir HOBt- H,O (1,80 g,
12,0 mmol) suspensija dichlormetane (100 ml) kambario temperatiiroje argono
atmosferoje pridedama EDAC (2,61 g, 13,7 mmol). Per 1 val. pasidaro skaidrus geltonas
tirpalas. Po 3 val. reakcijos miSinys paskirstomas tarp EtOAc ir sotaus natrio bikarbonato
tirpalo. Organinis ekstraktas plaunamas sociu NaCl tirpalu, dZiovinamas (Na,SO,) ir
nugarinamas. Gauta kieta medZiaga perkristalinama i§ EtOAc/heksany, ir gaunama
norimo junginio laisva bazé (6,56 g, 91 %). Lyd. temp. 201-202 °C.

Si laisva bazé iitirpinama dichlormetane (25 ml) ir veikiama 4M vandenilio
chloridu dioksane (3 ml). Nugarinus gaunamas norimas junginys vandenilio chlorido

druskos pavidalu (7,15 g, 100 %), kuris yra amorfiné kieta medZiaga.

Analize: Isskaiciuota pagal C3;3H;35F3N30,Cl + HCI + 0,4 H,O + 0,22 dioksano:
C61,55; H5,88; N6,36; Cl10,72.
Rasta: C 61,56; H 5,86; N 6,28; Cl10,95.
B.

Cl
I greitai maiSoma A skyrelyje apraSyto junginio (635 mg, 1,00 mmol) ir natrio
bikarbonato (100 mg, 1,2 mmol) suspensija dichlormetane (20 ml) ir sotaus natrio
bikarbonato tirpala (5 ml) kambario temperatiiroje argono atmosferoje per 20 min. dalimis

pridedama m-chlorperbenzoinés riigsties (mCPBA, 220 mg, 80 % grynumo, 1,05 mmol).
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Po 1 val. reakcijos miSinys praskiedZiamas dichlormetanu ir plaunamas du kartus sociu
natrio bikarbonato tirpalu. Organinis sluoksnis dziovinamas (MgSO,) ir nugarinamas.
Igvalius spardiosios chromatografijos metodu per silikagelj (5 x 15 cm kolonéle, 3:17
metanolis/EtOAC), po to i§tirpinus nugarinta liekana dichlormetane ir nufiltravus per 2
mm nailono filtra, gaunamas norimas junginys (450 mg, 73 %), kuris yra balta kieta
medZiaga.

Lyd. temp.: 124-127 °C.

MS (ES + jonai) m/z 614 (M+H).

Analize: I$skaiGiuota pagal C33HisFsN3OsCl + 1,5 H,0 + 0,6 EtOAc:
C61,27; H6,22; N6,22; CI15,11; F 821
Rasta: C61,33; H6,38; N6,09; ClI5,19; F 821
9% pavyzdys

9.-[4-[4-[[2-(2-Benzotiazolil)benzoil ] amino]-1-piperidinil]butil]-N- (2,2,2-trifluoretil)-9-H-

fluoren-9-karboksamidas (monohidrochloridas)

HO

Ftalio anhidrido (7,1 g, 47,9 mmol) ir 2-aminotiofenolio (7,0 ml, 8,2 g, 65,4 mmol)
suspensija ledinéje acto ragstyje (50 ml) virinama su griZtamu S$aldytuvu 3 val. AtSaldytas
reakcijos miSinys supilamas j ~ 400 ml ledinio vandens, ir gaunamos dervingos nuosedos.

Misinys ekstrahuojamas EtOAc, ir EtOAc ekstraktas plaunamas 1N HCl ir H,O. Organinis
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sluoksnis ekstrahuojamas tris kartus NaHCOs, supilti kartu bikarbonatiniai ekstraktai
parig§tinami 6N HCI, gautos nuosédos nufiltruojamos, plaunamos H,O, ir iSdZiovinus
vakuume, gaunamas norimas junginys (11,27 g, 92 %), kuris yra balta kieta medziaga. Lyd.
Temp.: 188-189 °C.

B.

SO D)

H

A skyrelyje apraSytos riigSties (2,048 g, 8,0 mmol) ir 11* pavyzdZio C skyrelyje
apraSyto diamino (3,960 g, 7,64 mmol) suspensija CH,Cl, (80 ml) veikiama N-
metilmorfolinu (2,1 ml, 1,93 g, 19,1 mmol) ir DMF (6 ml). Po to suspensija veikiama i$
eilés HOTB hidratu (1,12 g, 8,3 mmol) ir EDAC (1,630 g, 8,5 mmol). Per 3 val. miSinys
pasidaro homogeninis. Po 4 val. tirpalas paskirstomas tarp EtOAc/Et;O ir sotaus NaHCOs.
Organinis sluoksnis atskiriamas, plaunamas du kartus H,O ir soc¢iu natrio chlorido tirpalu,
dziovinamas (Na,SO,), filtruojamas ir nugarinamas. I§valius sparciosios chromatografijos
metodu (Merck SiO,, 8:92 MeOH/CH,Cl,), gaunamas norimas junginys (5,369 g, 103 %
pagal teorija, 96 % jvedus pataisg dél tirpiklio), kuris yra balta puty pavidalo medZiaga.

B skyrelyje aprasytas junginys (laisva baze, 5,254 g, 7,16 mmol jvedus pataisg dél
tirpiklio) iStirpinamas ~ 25 ml 1,4-di9ksan_0 ir veikiamas 2,2 ml 4N HCI 1,4-dioksane
kambario temperatiiroje. Gautas homogeninis miSinys suleidZiamas | ~ 350 ml Et0,
greitai maiSant. Nuosédos nufiltruojamos, plaunamos Et,0, ir i§dZiovinus vakuume 45 °C
temperatiroje, gaunamas norimas junginys (5,113 g, 95 % jvedus pataisg dél tirpiklio),

kuris yra balta kieta medZiaga.
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MS (ESI): (M+H)" 683; (M-H) 681.

10A* pavyzdys
9.[4-[4-[[2-(2,2,2-Trifluormetil)benzoil]amino] -1-piperidinil]butil] -N-(2,2,2-trifluoretil)-

9H-fluoren-9-karboksamidas (monohidrochloridas)

1 COOH riigSties (3,2 g, 12 mmol) tirpala metileno chloride (35 ml)
pridedama oksalilchlorido (1,8 ml, 21 mmol), o po to keli laSai DMF. Reakcijos miSinys
smarkiai burbuliuoja; jis maaiSomas argono atmosferoje kambario temperatiiroje 2 val.
Tirpiklis nugarinamas vakuume Zemesnéje nei 25 °C temperatiiroje, o liekana iStirpinama
metileno chloride (50 ml). Sis tirpalas -5 °C temperatiiroje sulaSinamas j 11* pavyzdzio C
skyrelyje aprasyto diamino (5,0 g, 9,6 mmol) ir trietilamino (6,7 ml, 48 mmol) tirpala
metileno chloride (50 ml). Reakcijos miSinys maiSomas tirpstancio ledo vonioje 1 val. Tada
miSinys praskiedZiamas metileno chloridu ir plaunamas vieng karta vandeniu. Organinis
sluoksnis dZiovinamas (Na,SOy), ir vakuume nugarinus tirpiklj, gaunama nelabai balta
puty pavidalo kieta medZiaga, kuri valoma sparciosios koloneliy chromatografijos metodu
(SiO,, 800 g), eliuuojant 5 % MeOH : 0,5 % NH,OH : CH,Cl,. Gaunama skaidri alyva
(523 g 91,5 % grynumo). Si alyva vél valoma spardiosios kolonéliy chromatografijos
metodu (SiO,, 500 g), eliuuojant 3 % MeOH : CHyCl,, it gaunama skaidri alyva (4,11 g,
62,4 % iSeiga). Si alyva (4,07 g) istirpinama MeOH (25 ml) ir pridedama 1,1 N HCl eteryje
(8 ml). Vakuume nugarinus tirpiklj, gaunamas norimas junginys (4,17 g), kuris yra balta
kieta puty pavidalo nedZiaga.

Lyd. temp.: 129-142 °C.
MS (ESI + jonai) m/z 694 (M+H).
Analizé: I§skaiciuota pagal C3;oH3FeN3O, - HCl + 1 H,O:
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C 62,61; H5,39; N 5,62.
Rasta: C 62,48, H 5,19; N 5,60.

10B* pavyzdys
9-[4-[4-[[2-(2,2,2-Trifluormetil)benzoil]amino]-1-piperidinil] butil]-N-(2,2,2-trifluoretil)-

9H-fluoren-9-karboksamidas (monohidrochloridas)

@]
11
(%)

8
WaWs

I 4-(trifluormetil)-2-bifenilkarboksiruigsties (50,0 g, 190 mmol) suspensija metileno
chloride (500 ml) pridedama oksalilchlorido (28,7 ml, 330 mmol), o po to DMF (5 lasai).
Reakcijos miSinys smarkiai burbuliuoja; jis maiSomas kambario temperatiiroje argono
atmosferoje 2 val. Visos kietos medZiagos iStirpsta ir nustoja skirtis dujos. Tirpiklis

nugarinamas vakuume, o liekana i§tirpinama metileno chloride (400 ml). Sis tirpalas

sulaSinamas | 4-amino-1-benzilpiperidino : ONH2(36,4 ml, 180 mmol) ir

trietilamino (65,4 ml, 470 mmol) tirpala metileno chloride (300 ml), $aldomg ledo/druskos
vonioje. Pabaigus laSinti, i$ tirpalo nuséda daug kiety medZiagy. Pridedama dar 200 ml
metileno chlorido. Real(cijos misinys maiSomas kambario temperatiiroje argono
atmosferoje 18 val. MiSinys praskiedZiamas metileno chloridu (600 ml) ir plaunamas du
kartus soCiu NaHCOs, vieng karta sociu NaCl, ir vieng kartg 1N KOH. Organinis sluoksnis
dziovinamas Na;SO,, ir vakuume nugarinus tirpiklj, gauna balta kieta medziaga. Si

medZiaga perkristalinama i§ karSto EtOH (1 1), ir perplovus heptanu, gaunamas norimas
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junginys 59,1 g, 75,6 %), kuris yra balta kieta medZiaga. Pokristalinimo skystis sausai
nugarinamas, lickana perkristalinama i3 kar$to EtOH (300 ml), perplaunama heptanu, ir

gaunama kita dalis norimo junginio (12,7 g, 16,2 %), kuris yra balta kieta medZiaga.

] A skyrelyje aprasyto junginio (59,0 g, 130 mmol) tirpalg metanolyje (300 ml) ir
etanolyje (300 ml) pridedama ciklohekseno (150 ml, 1,5 mol) ir 20 % paladZio hidroksido
ant anglies (11,8 g). Reakcijos misinys virinamas su griZtamu Saldytuvu (80 °C) argono
atmosferoje ir maisomas $ioje temperatiiroje 2,5 val. Karstas miSinys nufiltruojamas per
celita (Celite), perplaunama metanoliu, ir vakuume nugarinus tirpiklj, gaunamas norimas

junginys (46,7 g, 99,6 %), kuris yra balta kieta medZiaga.

] maiSoma B skyrelyje apraSyto junginio (18,0 g, 49 mmol) tirpala DMF (100 ml)

kambario temperatiiroje argono atmosferoje pridedama kalio karbonato (12,6 g, 49 mmol),

o

O

0 po to junginio (pagaminto pagal 11* pavyzdzio C(2) skyrelyje
aprasyta metodika) (21,0 g, 49 mmol). Reakcijos miSinys pasildomas iki 50 °C ir maiSomas
$ioje temperatiiroje argono atmosferoje 24 val. AtaldZius, misinys nufiltruojamas kalio

karbonatui pasalinti, ir ant filtro susirinkusi medZiaga perplaunama etilacetatu. Filtratas



204

LT 4367 B

paskirstomas tarp 20 % heptano etilacetate ir vandens. Organinis sluoksnis plaunamas
penkis kartus vandeniu ir viena kartg sociu natrio chlorido tirpalu. Organinis sluoksnis
dZiovinamas (Na,SQO,), ir vakuume nugarinus tirpiklj, gaunama smélio spalvos kieta
medZiaga (30 g). Si medZiaga perkristalinama i§ 300 ml 25 % EtOAc heptane, ir gaunamas
norimas junginys (27,0 g, 78,9 %), kuris yra nelabai balta kieta medZiaga. Lyd. temp.: 164-
168 °C.

11* pavyzdys
9-[4-[4-[(2-Piridinilbenzoil)amino]-1-piperidinil |butil]-N-(2,2,2-trifluoretil)-9H-fluoren-
9-karboksamidas (dihidrochloridas)

I degazuotg 2-brompiridino (1,9 ml, 20 mmol) tirpalg etilenglikolio dimetileteryje
(60 ml) argono atmosferoje pridedama tetrakis(trifenilfosfan)-paladzio® (700 mg, 0,6
mmol). PamaiSius 10 min., pridedama 2-metilfenilboro rigsties (2,9 g, 22 mmol), o po to
natrio bikarbonato (5,04 g, 60 mmol 60-jc ml mandens). Misinys virinamas su grjZtamu
Saldytuvu (~85 °C) ir maiSomas $ioje temperatiiroje per naktj. AtSaldZius iki kambario
temperatiros, tirpiklis nugarinamas vakuume, lickana paskirstoma tarp vandens ir eterio,
ir vandeninis sluoksnis ekstrahuojamas du kartus eteriu. Sumaidyti organiniai sluoksniai
dZiovinami (Na,SO,), ir nugarinus vakuume tirpiklj, gaunama juoda alyva. Si alyva
distiliuvojama aukStame vakuume ~95 °C temperatiiroje, ir gaunamas norimas junginys

(2,75 g, 81,6 %), kuris yra bespalvé alyva.
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COOH

A skyrelyje aprasyto junginio (850 mg, 5,0 mmol) ir kalio permanganato (1,9 g, 12,0
mmol) tirpalas vandenyje (25 ml) virinamas su grjZtamu Saldytuvu (~100 °C) ir maiSomas
Sioje temperaturoje 1 val. KarStas reakcijos misSinys nufiltruojamas, ir filtratas sausai
nugarinamas. Kieta liekana iStirpinama vandenyje (5 ml) ir parugStinama acto rugStimi iki
pH 4-5. Gautos nuosédos nufiltruojamos, perplaunamos vandeniu, ir gaunama balta kieta
medziaga (800 mg), kuria perkristalinus i§ karS§to etanolio (12 ml), gaunamas norimas

junginys (453 mg, 45,3 %), kuris yra balta kieta medZiaga.

NH,

Br

[ 9-fluorenkarboksirugsties (50 g, 240 mmol) tirpaly THF (1200 ml) 0 °C
temperaturoje sulaSinamas n-butilliCio tirpalas (2,5 M, 211 ml, 530 mmol) THF. Geltonas
reakc;ijos misinys maiSomas 0 °C temperatiroje 1 val., po to per 30 min. sulaSinamas 1,4-
dibrombutanas (31,3 ml, 260 mmol). Reakcijos miSinys maiSomas 0 °C temperatiiroje 30
min., po to suSildoma iki kambario temperatiiros ir laikoma 30 val. Reakcijos miSinys
ekstrahuojamas vandeniu 3 x 750 ml). Sumailyti vandeniniai sluoksniai ekstrahuojami

etilacetatu (800 ml). Vandeninis sluoksnis pariig§tinamas HCI tirpalu (1N, 500 ml), po to
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ekstrahuojamas dichlormetanu (3 x 750 ml). SumaiSyti organiniai sluoksniai dZiovinami
MgSO,. Nugarinus, gaunamas norimas junginys (71 g, 85 %), kuris yra balta kieta

medZiaga.

I C(1) skyrelyje apraSytos riigSties (60 g, 173 mmol) ir DMF (100 ml) tirpalg
CH,Cl, (600 ml) argono atmosferoje 0 °C temperatiiroje sula§inamas oksalilchloridas (104
ml, 2,0 M tirpalas CH,Cl,, 208 mmol). Reakcijos miSinys pamaiSomas 0 °C temperatiiroje
10 min., suSildomas iki kambario temperatiiros ir maiSomas 1,5 val/ Sukoncentravus miginj
vakuume, gaunamas nevalytas chloranhidridas, kuris yra geltona alyva. ] 22,2-
trifluoretilamino hidrochlorido (25,9 g, 191 mmol) suspensija CH,Cl, (500 ml) 0 °C
temperatiiroje argono atmosferoje pridedama trietilamino (73 ml, 521 mmol), o po to
sulasinamas nevalyto chloranhidrido tirpalas CH,Cl, (15 ml). Reakcijos mi$inys mai§omas
0 °C temperatiiroje 1 val., praskiedziamas CH,Cl, (500 ml), plaunamas vandeniu (2 x 300
ml), IN HCI (2 x 300 ml), so¢iu NaHCO; (2 x 300 ml) ir sogiu NaCl (2 x 300 ml) ir
dZiovinamas MgSO,. Nugarinus gaunama 80 g alyvos, kuri valoma sparciosios
chromatografijos metodu per silikagelj (2,5 kg). Nevalytas produktas jkraunamas j
kolonelg CHCl; ir heksano miSinyje ir eliuuojamas, panaudojant laipsni§kg gradienta: 10
% EtOAc/heksane (4 1) | 15 % EtOAc/heksane (2 1) | 20 % EtOAc/heksane (4 1). Grynos
frakcijos sumaiSomos, ir nugarinus gaunamas norimas junginys (52,5 g, 71 %), kuris yra
balta kieta medziaga. Lyd. temp.: 88-92 °C.

Cc3)

H QNHBOC

I 4-aminobenzilpiperidino (20 g, 105 mmol) tirpalg dichlormetane (200 ml) 0 °C
temperatiiroje sulaSinamas (maZdaug per 30 min.) di-tret-butildikarbonato (25,2 g, 115
mmol) tirpalas dichlormetane (50 ml). Reakcijos miSinys mai§omas kambario

temperatiiroje 2 val., po to nugarinamas ir gaunama nelabai balta kieta medziaga. Sis
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produktas trinamas su etilo eteriu (2 x 20 ml), ir gaunama balta kieta medZiaga (26,5 g, 90
%). Sis produktas i§tirpinamas etanolyje (200 ml). ] gauta tirpalag kambario temperatiiroje
pridedama ledinés acto rugsties (10 ml, 177 mmol) ir 10 % paladZio ant aktyvuotos anglies
(2,6 g). Hidrinimas Parr’o prietaisu (pradinis slégis 40 psi) vykdomas 19 val. Reakcijos
misinys nufiltruojamas per celita (Celite), o filtratas sausai nugarinamas. Lickana
iStirpinama chloroforme (500 ml), plaunama 1IN KOH, prisotintu natrio chlorido (3 x 100
ml). Vandeniniai sluoksniai sumaiSomi ir ekstrahuojami chloroformu (3 x 80 ml).
Sumaisyti organiniai ekstraktai dZiovinami natrio sulfatu, ir nugarinus gaunamas norimas

junginys (16 g, 90 %), kuris yra balta kicta medZiaga. Lyd. temp.: 157-159 °C.
C4)

O o [
ctagom

C(2) skyrelyje aprasyto junginio (29,5 g, 69,2 mmol), C(3) skyrelyje aprasyto
junginio (14,5 g, 72,7 mmol) ir bevandenio kalio karbonato (11,5 g, 83,0 mmol) miSinys
DMF (100 ml) maiSomas 50 °C temperatiroje 48 val., sausai nugarinamas, ir liekana
i§tirpinama CH,Cl, (500 ml). Sis tirpalas plaunamas so¢iu NaHCOj; (3 x 80 ml) ir so¢iu
natrio chlorido tirpalu (2 x 80 ml), po to dZiovinamas MgSO,. Nugarinus gaunama geltona
alyva, kuri valoma sparéiosios chromatografijos metodu per silikagelj (600 g); medZiagos
jkrovimui | kolonél¢ naudojamas CH,Cl,, o eliuuojama laipsniSku gradientu: 2 %
MeOH/CH,CI; (31) i 3 % MeOH/CH,Cl, (4 1). Grynos frakcijos sumaiSomos, ir nugarinus

gaunamas norimas junginys (30 g, 86 %), kuris yra balta puty pavidalo panasi j derva
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I C(4) skyrelyje aprasyto junginio (30,5 g, 60,4 mmol) tirpalg dioksane (120 ml)
pridedama 4N HCI dioksane (121 ml, 483 mmol). Reakcijos miSinys mai§omas kambario
temperatiroje 4 val., po to koncentruojamas vakuume, ir gaunamas norimas junginys (30
g), kuris yra balta puty pavidalo kieta medZiaga, turinti likusio dioksano.

D. 9-[4-[4-[(2-Piridinilbenzoil)amino]-1-piperidinil]butil-N-(2,2,2-trifluoretil)-
9-H-fluoren-9-karboksamidas (dihidrochloridas)

I B skyrelyje apraSytos riigSties (145 mg, 0,7 mmol) tirpala metileno chloride (2 ml)
pridedama oksalilchlorido (110 ml, 1,3 mmol), o po to keli laai DMF. Reakcijos miinys
smarkiai burbuliuoja, pasidaro geltonas; jis maiSomas argono atmosferoje kambario
temperatiroje 2 val. Tirpiklis nugarinamas vakuume Zemesnéje nei 25 °C temperatiiroje, o
lickana iStirpinama metileno chloride (5 ml). Sis tirpalas -5 °C temperatiroje sulaSinamas j
C skyrelyje apraSyto diamino (300 mg, 0,6 mmol) ir trietilamino (400 ml, 2,9 mmol) tirpala
metileno chloride (S ml). Reakcijos miSinys mai§omas tirpstancio ledo vonioje per naktj.
Misinys praskiedZiamas metileno chloridu ir plaunamas vieng kartg vandeniu. Organinis
sluoksnis ekstrahuojamas du kartus 1IN HCl. SumaiSyti riigstiniai ekstraktai pasarminami
IN NaOH ir ekstrahuojami du kartus EtOAc. Sumaisyti EtOAc sluoksniai dZiovinami
(Na,S0,), ir vakuume nugarinus tirpiklj, gaunama ruda alyva, kuri valoma spar&iosios
chromatografijos metodu (SiO,, 90 g), eliuuojant 5 % MeOH: 0,5 % NH,OH; CH,Cl.
Gaunama skaidri alyva (170 g, 46,8 % iSeiga). 160 mg $ios alyvos i§tirpinama MeOH (2 ml)
ir pridedama 1,1 N HCI tirpalo eteryje (800 ml). Vakuume nugarinus tirpiklj, gaunamas
norimas junginys (173 mg), kuris yragelsva kieta medziaga.

Lyd. temp.: 146-150 °C (skyla).
MS (ESI + jonai) m/z 627 (M+H).

Analizé: ISskaiciuota pagal C3H3,F3N,0, - 2 HCl + 2 H,O:
C60,41; H5,89; N7,62.
Rasta: C 60,38; H 5,86; N 7,50.

Toliau duodami papildomi junginiai buvo pagaminti, panaudojant auksciau

apraSytas metodikas.

11a* pavyzdys
9-[4-[4-(Benzoil)amino]-1-piperidinilJbutil]-N-(2,2,2-trifluoretil)-9-H-tioksanten-9-

karboksamidas (monohidrochloridas)
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O_.
NH :
< K<

CF,
“HCI

Lyd. temp.: 145-150 °C.
MS (ES + jonai) m/z 582 (M+H).

Analizé: I8skaiciuota pagal Cs;H34F3N30,S + HCI + 0,75 H,O:
C60,94; H5,67; N6,66; F9,04.
Rasta: C60,97; H6,00; N6,26; F9,15.

12* pavyzdys
9-[4-[4-[(2-Fenoksibenzoil)amino]-1-piperidinil]butil]-N-(2,2,2-trifluoretil)-9-H-

tioksanten-9-karboksamidas (monohidrochloridas)

NH
H (0]
N / ; O @
CF;
HCI
Lyd. temp.: 204-208 °C.
MS (ES + jonai) m/z 578 (M+H).
Analizé: ISskaiciuota pagal CsgH3sF3N305S + HCI + 0,5 H,O:
C63,46; H5,61; N 5,84; S 4,46.
Rasta: C 63,45, H5,51; N572; S4,15.

) 13# pavyzdys
9-[4-[4-[([1,1-Bifenil]-4-ilkarbonil)amino]-1-piperidinil]-3,3-dimetilbutil]-N-(2,2,2-

trifluoretil)-9-H-fluoren-9-karboksamidas (monohidrochloridas)
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Lyd. temp.: 95-101 °C.
MS (elektrony srautas - jonai) m/z 654 (M+H).

14* pavyzdys
9-[4-[4-[[(3-Fenil-2-piridinil)karbonil}amino] -1-piperidinil]butil-N-(2,2,2-trifluoretil )9H-

fluoren-9-karboksamidas (dihidrochloridas)

MS (ESI + jonai) m/z 627 (M+H)*; (ESI, - jonai) m/z 625 (M-H).

15* pavyzdys
N-[1-[4-[9-[[(2,2,2-Trifluoretil)amino]karbonil] -9H-fluoren-9-il]but-1-il]piperidin-1-il]-
2-[N-(2,2,2-trifluoretil)amino]piridin-3-karboksamidas (dihidrochloridas)

MS (ESI, + jonai) m/z 648 (M+H); (ESI, - jonai) m/z 646 (M-H).
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16* pavyzdys
N-[1-[4-[9-[[(2,2,2-Trifluoretil)amino]karbonil] -9H-fluoren-9-il]but-1-il] piperidin-4-il]-
2-fenilpiridin-3-karboksamidas (dihidrochloridas)

(turi 0,1 molj etilo eterio)
MS (ESI-NHs, + jonai) 627 (M+H).

17* pavyzdys
9-[4-[4-[([1,1-Bifenil]-4-ilkarbonil)amino] -1-piperidinil]-3-hidroksibutil]-N-(2,2,2-

trifluoretil)-9H-fluoren-9-karboksamidas (monohidrochloridas)

3
’ NH O
o 3e" X

- HCI

Lyd. temp.: 163-165 °C.
MS (elektrony srautas, + jonai) m/z 642 (M+H).

18* pavyzdys
9-[4-[4-[[ [3-(4-Fluor-3-metilfenil)-2-piridinil | karbonil ] amino]-1-piperidinil]butil-N-
(2,2,2-trifluoretil)-9H-fluoren-9-karboksamidas (dihidrochloridas)



212

QN o
’ NH i

MS (ESI, + jonai) m/z 659 (M+H)"; (ESL, - jonai) m/z 657 (M-H)..

Analize: Isskai¢iuota pagal CssH3sFaN4O; + 2HCI + 1,5 H,O + 0,2 Et,0 + 0,2
dioksano:

LT 4367 B

C60,12; H594; N 7,08, F9,61; CI 896.
Rasta: C60,17; H5,89; N 7,24; F 10,48; Cl 8,91.

19* pavyzdys
9.[4-[4-[[[3-(2-Tienil)-2-piridinil karbonilJamino-1-piperidinil]butil]-N-(2,2,2-
trifluoretil)-9H-fluoren-9-karboksamidas (dihidrochloridas)

MS (ESI, + jonai) m/z 633 (M+H)*; ESI, - jonai) m/z 631 (M-H)".

20* pavyzdys
N-(2,2,2-Trifluoretil)-9-[4-[4-[[[2-[(2,2,2-trifluoretil )tio] -3-piridinil]karbonil]amino]-1-
piperidinil]butil]-9H-fluoren-9-karboksamidas (dihidrochloridas)
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(turi 0,15 molio etilo eterio)

MS (ESI-NH;, + jonai) 665 (M+H); 663 (M-H).

21* pavyzdys
9.[4-[4-[[2-(2,2,2-Trifluoretoksi)benzoil ]amino]-1-piperidinil]butil]-N-(2,2,2-trifluoretil)-

9H-fluoren-9-karboksamidas (monohidrochloridas)

MS (elektrony srautas, + jonai) m/z 648 (M+H).

22* pavyzdys
9-[4-[4-[[(3-Cikloheksil-2-piridinil)karbonil J]amino]-1-piperidinil]butil]-N-(2,2,2-
trifluoretil)-9H-fluoren-9-karboksamidas (dihidrochloridas)

TZ

~

MS (ESI, + jonai) m/z 633 (M+H)*; (ESI, - jonai) m/z 631 (M-H)".

- Analizé: I8skaiciuota pagal C3;H4F3N,O, + 2HCI + 1,5 H,O + 0,25 Et,O:
C 60,69; H6,60; N 745, F 7,58, Cl9,43.

Rasta: C 60,89; H 6,98, N7,51; F7,25;Cl9,83.

23* pavyzdys
9-[4-[4-[[2-(4-Morfolinil)benzoil]Jamino-1-piperidinil Jbutil]-N-(2,2,2-trifluoretil)-9H-

fluoren-9-karboksamidas (monohidrochloridas)
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L2

MS (elektrony srautas, + jonai) m/z 635 (M+H).

24* pavyzdys
9-[4-[4-[(4-Chlor-3-piridinil)karbonil Jamino]-1-piperidinil }butil]-N-(2,2,2-trifluoretil)-
9H-fluoren-9-karboksamidas (dihidrochloridas)

Lyd. temp.: 165-173 °C.
MS (ESI, + jonai) m/z 585 (M+H).

25* pavyzdys
9-[4-[4-[[2-(4-Metil-1-piperazinil)benzoilJamino]-1-piperidinil]butil]-N-(2,2,2-
trifluoretil)-9H-fluoren-9-karboksamidas (dihidrochloridas)

MS (elektrony srautas, + jonai) m/z 648 (M+H).
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26* pavyzdys
trans-9-[4-[4-[[(1-Fenil-3-cikloheksen-1-il)karbonil]amino]-1-piperidinil]butil]-N-(2,2,2-

trifluoretil)-9H-fluoren-9-karboksamidas (monohidrochloridas)

Lyd. temp.: 160-163 °C.
MS (elektrony srautas, + jonai) m/z 630 (M+H).

27* pavyzdys
trans-9-[4-[4-[[(2-Fenilcikloheksil)karbonil]amino]-1-piperidinil ]butil]-N-(2,2,2-

trifluoretil)-9H-fluoren-9-karboksamidas (monohidrochloridas)

Lyd. temp.: 156-159 °C.
MS (elektrony srautas, + jonai) m/z 632 (M+H).

28* pavyzdys
9-[4-[4-[[(2-Fenil-3-tienil)karbonil]Jamino]-1-piperidinil ]butil]-N-(2,2,2-trifluoretil)-9H-

fluoren-9-karboksamidas (monohidrochloridas)
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MS (ES, + jonai) m/z 632 (M+H).

29* pavyzdys
9-[4-[4-[ (4-Fenil-3-piridinil)karbonil]amino]-1-piperidinil] butil]-N-(2,2,2-trifluoretil)-
9H-fluoren-9-karboksamidas (dihidrochloridas)

Lyd. temp.: 144-150 °C.
MS (ESI, + jonai) m/z 627 (M+H).

Analizé: I3skaiciuota pagal C3H3F3N4O, + 2HCI + 1,2 HO:
Cce61,62; H5,79; N7,77.
Rasta: C61,64; H 5,80; N 7,37.

30* pavyzdys
9-[4-[4-[[2-(1-Piperidinil)benzoil]amino]-1-piperidinil Jbutil]-N-(2,2,2-trifluoretil)-9H-

fluoren-9-karboksamidas (monohidrochloridas)

MS (elektrony srautas, + jonai) m/z 633 (M+H).
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31* pavyzdys

MS (ESI, + jonai) m/z 618 (M+H).

32* pavyzdys

CF
0 e s CF
N NH 0]
. N
N: | N
. H
TFA _

MS (ESI, + jonai) m/z 754 (M+H).

33* pavyzdys
9-[4-[4-[[2-(2,4-Dichlorfenil)benzoil J]amino]-1-piperidinil]butil]-N-(2,2,2-trifluoretil)-9H-

fluoren-9-karboksamidas (monohidrochloridas)

;—\ “
"HCI

Lyd. temp.: 123-128 °C.
MS (elektrony srautas, - jonai) m/z 694 (M+H).
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34* pavyzdys
9.[4-[4-[[ (6-Fenil-1-cikloheksen-1-il)karbonil]amino]-1-piperidinil]butil]-N-(2,2,2-

trifluoretil)-9H-fluoren-9-karboksamidas (monohidrochloridas)

H
NH
" ¢

"HCI

Lyd. temp.: 110-114 °C.
MS (elektrony srautas, - jonai) m/z 630 (M+H).

35* pavyzdys
9-[4-[4-[(2,5-Difluorbenzoil)amino]-1-piperidinil]butil]-N-(2,2,2-trifluoretil)-9H-fluoren-

9.karboksamidas (monohidrochloridas)

F
Lyd. temp.: 80-84 °C.
MS (ESI, + jonai) m/z 586 (M+H).
Analizé: Isskaiciuota pagal C3;H3F3N50, + 1HCI + 1,2 H,O:
C 59,71; H5,54; N 6,53.
Rasta: C 59,68; H 5,53; N 6,44.
36* pavyzdys

9-[4-[4-[[[2-[2,2,2-Trifluor-1-(2,2,2-trifluormetil)etoksi]-3-piridinil | karbonilJamino]-1-
piperidinil]butil]-N-(2,2,2-trifluoretil)-9H-fluoren-9-karboksamidas (dihidrochloridas)
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MS (ESI, + jonai) 717 (M+H); (- jonai) 715 (M-H).

37* pavyzdys
9-[4-[4-[[(4-Fenil-2-piridinil)karbonil]amino]-1-piperidinil ]butil]-N-(2,2,2-trifluoretil)-
9H-fluoren-9-karboksamidas (dihidrochloridas)

MS (ESI, + jonai) m/z 627 (M+H)"*; (ESL, - jonai) m/z 625 (M-HY.

Analizé: ISskaiciuota pagal C37H3,F5N4O, + 2HCI1 +3 H,O + 0,44 Et,0:
C 59,21; H6,33; N7,13; F 7,25; C19,02.
Rasta: C 59,59; Ho6,01; N6,97; F7,10; Cl19,17.
38* pavyzdys

9-[4-[4-[[2,6-Bis(trifluormetil)benzoil]amino]-1-piperidinil]butil]-N-(2,2,2-trifluoretil)-

9H-fluoren-9-karboksamidas (monohidrochloridas)

Lyd. temp.: 145-150 °C.
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MS (elektrony srautas, - jonai) m/z 686 (M+H).

39* pavyzdys
9.[4-[4-[[[2-(4-Chlorfenil)-3-piridinil]karbonil Jamino] -1-piperidinil]butil]-N-(2,2,2-
trifluoretil)-9H-fluoren-9-karboksamidas (dihidrochloridas)

& |

MS (ESI-NH, + jonai) (M+H) 661.

40* pavyzdys
N-(2,2,2-Trifluoretil)-9-[4-[4-[[[[2-[(3,3,3-trifluorpropil)tio]-3-
piridinil]karbonil}jamino]-1-piperidinil]butil] -9H-fluoren-9-karboksamidas

(monohidrochloridas)

(turi 0,12 mol. etilo eterio)

MS (ESI-NH, + jonai) (M+H) 679.

41* pavyzdys
9-[4-[4-[[2-(4-Piridinil)benzoilamino]-1-piperidinil]butil]-N-(2,2,2-trifluoretil )-9H-

ﬂuoren-9-karboksami(las (dihidrochloridas)



221

LT 4367 B

Lyd. temp.: 140-150 °C (pradeda trauktis 115 °C temperatiiroje)
MS (elektrony srautas, - jonai) m/z 627 (M+H)*.

Analizé: Isskaidiuota pagal C37H3,F3N,O, + ZHCI +2,14 H,O:
C60,21; H5,91; N7,59; F7,72; Cl19,60.
Rasta: C 60,21; H 6,06, N 8,01; F 7,37, C19,23.

42* pavyzdys
9-[4-[4-[[(4,4’-Difluor[1,1’-bifenil]-2-il)karbonil]amino-1-piperidinil ]butil]-N-(2,2,2-

trifluoretil)-9H-fluoren-9-karboksamidas (monohidrochloridas)

F
Lyd. temp.: 131-134 °C.
MS (ESI, + jonai) m/z 662 (M+H).
Analize: Isskaiciuota pagal CssH3sFsN3O, + HCI +1,7 HyO:
C 62,63; H 5,59; N5,77.
Rasta; C62,59; HS5,29; N5,82.
43* pavyzdys

9-[4-[4-[[2-(2-Okso-1-pirolidinil)benzoil ]amino]-1-piperidinil Jbutil}-N-(2,2,2-

trifluoretil)-9H-fluoren-9-karboksamidas (monohidrochloridas)
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MS (elektrony srautas, + jonai) m/z 633 (M+H).

44* pavyzdys
N-(2,2,2-Trifluoretil)-9-[4-[4-[ [[2-(3,3,3-trifluorpropoksi)-3-piridinil Jkarbonil]amino]-1-

piperidinilJbutil}-9H-fluoren-9-karboksamidas (monohidrochloridas)

(turi 1,25 H;0 ir 0,12 Et,0)
MS (ESI, + jonas) m/z 663 (M+H); (- jonas) 661 (M-H).

Analize: I8skaiciuota pagal Cs4HssFsN4O3 + HCl +1,25 H,0 + 0,12 Et,O:
C 56,69; H 5,62; N 7,67, F 15,60; Cl 4,85.
Rasta: C 56,98; H5,52; N7,63; F15,31; Cl4,74.

45* pavyzdys
9-[4-[4-[[(4-Chlor[1,1-bifenil]-2-il)karbonil]Jamino]-1-piperidinil]butil}-N-(2,2,2-

trifluoretil)-9H-fluoren-9-karboksamidas (monohidrochloridas)

SN
\ NH O

Cl
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Lyd. temp.: 123-128 °C
MS (elektrony srautas, - jonai) m/z 661 (M+H).

46* pavyzdys
9-[4-[4-[[[2-(1-Metiletoksi)-3-piridinil]karbonil]amine]-1-piperidinil]butil-N-(2,2,2-

trifluoretil)-9H-fluoren-9-karboksamidas (monohidrochloridas)

CH,
0)\ CH,
~N
| ~
(turi 0,8 H,O)
MS (ESI, + jonas) m/z 609 (M+H); (- jonas) 607 (M-H).
Analize: Isskaiciuota pagal C3sH3F3N,O3 + HCI +0,8 H;O:
C61,91; H6,36; N 8,49; F 8,64, Cl5,38.
Rasta: C 61,63; H 6,45; N 8,31; F 8,50; CI 5,80.

47* pavyzdys
9-[4-[4-[[[2-[ (1-Metiletil)tio]-3-piridinil ] karbonil]amino]-1-piperidinil ]butil-N-(2,2,2-
trifluoretil)-9H-fluoren-9-karboksamidas (dihidrochloridas)

-1,65HCI

(turi 1,5 H,O)
MS (ESI, + jonas) m/z 625 (M+H); (- jonas) 623 (M-H).

Analize: Isskaiciuota pagal C3sH3oF3N,SO; +1,65 HCI +1,5 HyO:
C 57,36; H6,18, N 7,87; F8,01; CI 8,22
Rasta: C 57,56; H6,36; N7,74; F 8,06; Cl 8,12.
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48* pavyzdys
9.[4-[4-[[2-(3-Piridinil)benzoil]amino]-1-piperidinil]butil-N-(2,2,2-trifluoretil)-9H-

fluoren-9-karboksamidas (dihidrochloridas)

(turi 2,14 molio H,O)
Efekt. mol. masé = 738,105

Lyd. temp.: 120-103 °C (110 °C temperatiiroje pradeda trauktis).
MS (elektrony srautas, - jonai) m/z 627 (M+H)".

Analizé: Isskaiciuota pagal Cs;H37F3N,0,; +2 HCI +2,14 H;O:
C60,21; H591; N7,59; F7,72; C19,60.
Rasta: C 60,26; H 6,26; N7,04; F 7,15, C19,09.
49* pavyzdys

9-[4-[-[([1,1-Bifenil]-2-il)karbonil]amino]-1-piperidinil]butil]-N-(2,2,2-trifluoretil)-9H-

fluoren-9-karboksamidas (N-oksidas)

F3C \ + H
N%N 0 O

Lyd. temp.: 185-188 °C.
MS (elektrony srautas) (M+H)" 642; (M-H) 640.

50* pavyyzdys
9-[4-[4-[[2,5-Bis(trifluormetil)benzoil]amino]-1-piperidinil Jbutil]-N-(2,2,2-trifluoretil)-

9H-fluoren-9-karboksamidas (monohidrochloridas)
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MS (elektrony srautas, + jonai) m/z 686 (M+H).

51* pavyzdys
9-[4-[4-[(5-Chlor-2-metilbenzoil)amino]-1-piperidinil]butil]-N-(2,2,2-trifluoretil)-9H-

fluoren-9-karboksamidas (monohidrochloridas)

MS (elektrony srautas, + jonai) m/z 598 (M+H).

52* pavyzdys
9-[4-[4-[[(3,6-Dichlor-2-piridinil)karbonil]amino]-1-piperidinil butil]-N-(2,2,2-

trifluoretil)-9H-fluoren-9-karboksamidas (monohidrochloridas)

MS (elektrony srautas, + jonai) m/z 619 (M+H) (2 Cl izotopy vaizdas).
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53* pavyzdys
9.[4-[4-[ [2-(Tetrahidro-2-okso-2H-1,3-oksazin-3-il)benoil ] amino]-1-piperidinil]butil]-N-

(2,2,2-trifluoretil)-9H-fluoren-9-karboksamidas (monohidrochloridas)

54* pavyzdys

9.[4-[4-[[(5-Chlor-2-tienil)karbonil]amino-1-piperidinil]butil]-N-(2,2,2-trifluoretil)-9H-

fluoren-9-karboksamidas (monohidrochloridas)

(o,
(<A :

HCI

(turi 0,6 H,O - 0,2 Et,0)
MS (ESI, + jonas) m/z 590 (M+H) (1 Cl izotopo vaizdas)

Analize: I3skaiciuota pagal CsHzF3N30.SCl + HCl 40,6 H;O + 0,2 Et,O:
C 56,72; H5,44; N 6,44; F 8,74, CI 10,87; S 4,92
Rasta: C 56,43; H 5,37, N 6,38; F 8,73; C110,70; S 5,36.

55* pavyzdys

9-[4-[4-[[2-Fluor-5-(trifluormetil)benzoil]amino]-1-piperidinil]butil]-N-(2,2,2-

trifluoretil)-9H-fluoren-karboksamidas (monohidrochloridas)
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(M+H)"* 636; (M-H) 634.

56* pavyzdys
9.[4-[4-[ (5-Chlor-2-metoksibenzoil)amino] -1-piperidinil | butil]-N-(2,2,2-trifluoretil)-9H-

fluoren-9-karboksamidas (monohidrochloridas)

CF3

Cl
Lyd. temp.: 108-113 °C.
MS (elektrony srautas, - jonai) m/z 615 (M+H).

57* pavyzdys
9-[4-[4-[[(2,2’-Bitiofen-5-il)karbonil Jamino]-1-piperidinil]butil]-N-(2,2,2-trifluoretil)-

9H-fluoren-9-karboksamidas (monohidrochloridas)

N
O ——
W/
(turi H;O - 0,15 Et,0)
MS (ESIL, + jonas) m/z 638 (M+H)..
Analizé: I3skai¢iuota pagal C3H3F3N30,S; + HCI + H,O + 0,15 Et;O:
C 59,08; H 5,52; N5,97; F8,10; CI5,04; §$9,12.
Rasta: C 58,88; H 5,41; N 590; F8,24; C14,97; S9,22.

58* pavyzdys
9.[4-[4-[[2-(Fenilmetilamino)benzoil]amino]-1-piperidinil1butil]-N-(2,2,2-trifluoretil)-

9H-fluoren-9-karboksamidas (monohidrochloridas)
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MS (ESI) (M+H)* 655.

59* pavyzdys
9.[4-[4-[[(3-Chlorbenzo[b]tiofen-2-il)karbonil]amino]-1-piperidinil]butil]-N-(2,2,2-

trifluoretil)-9H-fluoren-9-karboksamidas (monohidrochloridas)

MS (ESI, + jonai) m/z 640 (M+H); 1 Cl izotopo vaizdas.

60* pavyzdys
9-[4-[4-[[(3,4-Dichlor-2-tienil)karbonil]amino]-1-piperidinil]butil ]-N-(2,2,2-trifluoretil)-

9H-fluoren-9-karboksamidas (monohidrochloridas)

Cl Cl
Lyd. temp.: 110-120 °C (95 °C temperatiiroje pradeda trauktis).
MS (elektrony srautas, - jonai) m/z (M+H) 624; 2 Cl izotopy vaizdas.
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61* pavyzdys
trans-9-[4-[4-[ [ (2-Fenilciklopropil)karbonil] amino]-1-piperidinil]butil]-N-(2,2,2-

trifluoretil)-9H-fluoren-9-karboksamidas (monohidrochloridas)

F3C—\
NH

Lyd. temp.: 118-126 °C.
MS (elektrony srautas, - jonai) m/z 590 (M+H).

Analizé: Isskaiciuota pagal CssH3sF3N3O, + HCI + 0,82 H,O + 0,36 dioksano:
C 65,07; H6,52; N 6,25; F 8,47, Ci5,27.
Rasta: C 65,07; H6,50; N 6,12; F 8,25; Cl 5,36.
62* pavyzdys

9-[4-[4-[[[4-Chlor-#-(trifluormetli) [1,1-bifenil]-2-il Jkarbonil]amino]-1-
piperidinil]butil]-N- (2,2,2-trifluoretil)-9H-fluoren-9-karboksamidas

(monohidrochloridas)

Lyd. temp.: 123-128 °C.
MS (elektrony srautas, - jonai) m/z 728 (M+H).

Analizé: I$skaidiuota pagal CsH3CIFsN3O, + HCI + 0,5 H,O:
C 60,55; H4,95; N5,43; Cl19,17.
Rasta: C 60,54; H 4,84; N 5,22; Cl 891.

63* pavyzdys
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9.[4-[4-[[[4-Chlor-4’-(trifluormetli) [1,1-bifenil]-2-il] karbonil]amino]-1-
piperidinil]butil]-N-(2,2,2-trifluoretil)-9H-fluoren-9-karboksamidas (N-oksidas)

Lyd. temp.: 142-144 °C.
MS (elektrony srautas, - jonai) m/z 743 (M-H).

Analizé: Isskaiciuota pagal CsoH3sCIFsN3;O3 + 0,88 H,O:
C 61,63; H5,01; N5,53; Cl4,66.
Rasta: C 61,64; H 5,05; N 5,42; Cl5,02.

64* pavyzdys
9.[4-[4-[(2-Piridinilbenzoil)amino]-1-piperidinil]butil]-N- (2,2,2-trifluoretil)-9H-fluoren-
9-karboksamidas (N-oksidas, dihidrochloridas)

MS (M+H)* 643; (M-H)- 641.

Analizé: Isska1c1uota pagal C3H3F5N4O3 +2 HCI + 1,94 H,O:
C 59,21; H5,76; N7,46; F7,59; Cl19,45.
Rasta: C 59,61; H5,81; N7,25; F7,19; C19,05.
65* pavyzdys

N-(2,2,2-Trifluoretil)-9-[4-[4-[ [ [1-[[4-(trifluormetil)fenil] metil-2-
piperidinil]karbonil]amino]-1-piperidinil]butil] -9H-fluoren-9-karboksamidas
(dihidrochloridas)
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-2 HCl

e
SR¥:

MS (ES, + jonai) m/z 715 (M+H).

Analizé: I$skaigiuota pagal CsoHusFsN4O; +2 HCl + 2 H,0:
C 56,87; H 6,12; N 6,80.
Rasta: C 57,01; H6,01; N 6,74.
66* pavyzdys

N-[1-[4-[9-[[(2,2,2-Trifluoretil)amino] karbonil]-9H-fluoren-9-il]butil]-4-piperidinil ] -2-
piridinkarboksamidas (N-oksidas, dihidrochloridas)

-2 HCI

~
MS (M+H)Jr @ 567; (M-H) @ 565; (2M+H)Jr @ 1133.
Analizé: I§skaiciuota pagal C3 HzFsN,O3 +2 HCL + 1,70 H,O:
C 55,56; H 5,78; N 8,36; F 8,50; Cl10,58.
Rasta: C 55,89; H5,81; N 8,18; F 8,66; Cl10,18.

67* pavyzdys
trans-9-[4-[4-[[2-(2-Benzotiazolil)benzoil]Jamino] -1-piperidinil]butil]-N-(2,2,2-
trifiuoretil)-9H-fluoren-9-karboksamidas (N-oksidas)
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MS (M+H)* @ 699; (M-H) @ 697.
Analizé: I$skaicdiuota pagal C39H37F3N4O3S + 1,5 Hzo + 0,3 C5H14Z
C 65,19; H5,93; N745;, F7,58;, Cl4,27.
Rasta: C 65,12; H 5,85, N7,29; F7,23; Cl4,29.

68* pavyzdys
9-[4-[4-[[[1-(Cikloheksilmetil)-2-piperidinil] karbonil Jamino]-1-piperidinil]butil ] -N-
(2,2,2-trifluoretil)-9H-fluoren-9-karboksamidas (dihidrochloridas)

MS (ES, + jonai) m/z 653 (M+H).

Analizé: Isskaiciuota pagal C;sHs;CLF5N4O,; +1,5 HyO:
C 60,63; H7,50; N7,44; F7,57, C19,42.
Rasta: C60,73; H7,74; N 7,65; F 7,22; Cl19,85.
69* pavyzdys

N-(2,2,2-Trifluoretil)-9-[4-[4-[[[1-(3,3,3-trifluorpropil)-2-piperidinil ] karbonil Jamino]-1-
piperidinil}butil-9H-fluoren-9-karboksamidas (dihidrochloridas)

MS (ES, + jonai) m/z 653 (M+H).

Analizé: ISskaiciuota pagal C3sHasClFeN4O, +1,5 H,O:
C 54,26; H 6,29; N 7,44; ¥ 15,14,
Rasta: C 54,40; H6,21; N 7,38; F 15,53.

70* pavyzdys
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MS (ESI + jonai) m/z 551 (M+H).

71* pavyzdys
N-(2,2,2-Trifluoretil)-9-[4-[4-[(2,3,5-trijodbenzoil)amino]-1-piperidinil ] butil]-9H-

fluoren-9-karboksamidas (monohidrochloridas)

Lyd. temp.: 178-182 °C.
MS (ES, + jonai) m/z 928 (M+H).

Analizé: I$skaicdiuota pagal C3H5,CIF3I3N30; +0,5 H,O:
C39,51; H3,42; N4,32; Cl3,64.
Rasta: C 39,40; H3,25, N4,27, Cl 3,61.
72* pavyzdys

9-[4-[4-(Benzoilamino)-1-piperidinil]butil]-N-(2,2,2-trifluoretil)-9H-tioksanten-9-

karboksamidas (monohidrochloridas)

- HCI

Lyd. temp. arba vir. temp.: 145-150 °C.
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MS (ES, + jonai) m/z 582 (M+H).

Analizé: I$skaiciuota pagal C3H3FsN30,S+ 1,0 HCI + 0,75 H,O:
C 60,94; H 5,67; N 6,66; F 9,04,
Rasta: C 60,97; H6,00; N6,26; F9,15.

73* - 159* pavyzdZiai
Toliau duodami junginiai buvo pagaminti pagal metodika robotams, kuri buvo
apraSyta auksciau.
METODIKOS ROBOTAMS
Amidy gavimas pagal metodika robotams

/CF3 A Vandeninis KOH/CHCl; O O CF;
N B.R5COH, DIC, HOBT, DMF N
C.Valymas HPLC (jei reikia) H
9! / :
NH, N A g
. Y H
(11C pvz.)

Atkreipkite démesj, kad 73*-159* pavyzdZiy junginiy struktiirinése formulése,
kuriose nurodyti tik du vienguba jungtimi prijungti prie azoto pakaitai, treCiasis pakaitas
visada yra vandenilis, bet jis nepaZymétas. Taip pat atkreipkite démesj, kad 73*-159*
pavyzdZiy junginiy struktiirinése formulése, kuriose yra deguonis ir siera tik su vienu
vienguba jungtimi prijungtu pakaitu, antrasis pakaitas visada yra vandenilis, bet jis

nepaZymetas.

73* pavyzdys

m/z 694 (M+H)
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74* pavyzdys

m/z 672 (M+H)

m/z 659 (M+H)

m/z 595 (M+H)

m/z 654 (M+H)
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78* pavyzdys

m/z 586 (M+H)
m/z 619 (M+H)

m/z 610 (M+H)
81%* pavyzdys

F
v
N F

it

m/z 579 (M+H)

LT 4367 B
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F
N)g©
N+
N

O'/\O

83* pavyzdys

m/z 609 (M+H)

m/z 565 (M+H)

Lo
N I NN
~
m/z 611 M+H)
85* pavyzdys
F
X F
LS LT
N | ~ N
22

m/z 710 (M+H)
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86* pavyzdys

m/z 553 (M+H)
87* pavyzdys
F
O VA
XA
LS
m/z 556 (M+H)

m/z 598 (M+H)

m/z 660 (M+H)

LT 4367 B



m/z 618 (M+H)

m/z 675 (M+H)

m/z 693 (M+H)

m/z 570 (M+H)

90* pavyzdys

LT 4367 B
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94* pavyzdys

ool
e

95* pavyzdys

m/z 677 (M+H)

M.

z

m/z 677 (M+H)

96* pavyzdys

m/z 643 (M+H)

m/z 661 (M+H)

LT 4367 B
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98* pavyzdys

) 0 A0
C O\){g

m/z 661 (M+H)

99* pavyzdys

m/z 644 (M+H)

CH;

m/z 592 (M+H)

m/z 675 (M+H)
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102* pavyzdys

m/z 688 (M+H)
m/z 660 (M+H)
104* pavyzdys
)—\(@
N LN
O
N
m/z 709 (M+H)

105* pavyzdys

m/z 634 (M+H)
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106* pavyzdys

m/z 683 (M+H)

O~cp,

m/z 688 (M+H)
108* pavyzdys
F F F
Oy F
O
CFTTOL
m/z 709 (M+H)

m/z 619 (M+H)
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110* pavyzdys
F
F

Br

F

m/z 663 (M+H)

111* pavyzdys

m/z 653 (M+H)

m/z 686 (M+H)




m/z 678 (M+H)

m/z 610 (M+H)

m/z 610 (M+H)

m/z 610 (M+H)

O,

114* pavyzdys

116* pavyzdys

F
N F

O\ O
0
N )J\©/ ~ch,

H,C”

117* pavyzdys

LT 4367 B
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m/z 638 (M+H)
118* pavyzdys

119* pavyzdys

m/z 723 (M+H)

F

m/z 589 (M+H)

120* pavyzdys

m/z 638 (M+H)

LT 4367 B
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m/z 638 (M+H)

122* pavyzdys

m/z 565 (M+H)

m/z 596 (M+H)

m/z 565 (M+H)

m/z 653 (M+H)
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126* pavyzdys

m/z 751 (M+H)

m/z 678 (M+H)

m/z 694 (M+H)

m/z 719 (M+H)
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130* pavyzdys
F

F
F
NTYS F
=
Cl
m/z 654 (M+H)
131* pavyzdys

m/z 680 (M+H)

H3C\
0 N-N F
\
N S F
Ot
m/z 704 (M+H)
133* pavyzdys

m/z 699 (M+H)
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134* pavyzdys

m/z 733 (M+H)
m/z 617 (M+H)
136* pavyzdys
F
Cl
O A
P
QW
N 7 "0
m/z 652 (M+H)

m/z 653 (M+H)



m/z 668 (M+H)

m/z 634 (M+H)

m/z 634 (M+H)

m/z 635 (M+H)

251

138* pavyzdys

LT 4367 B



22 LT 4367 B

142* pavyzdys

m/z 655 (M+H)

m/z 617 (M+H)

m/z 572 (M+H)

m/z 558 (M+H)
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146* pavyzdys

m/z 672 (M+H)

m/z 673 (M+H)
148* pavyzdys

149* pavyzdys

m/z 759 (M+H)

m/z 698 (M+H)
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150* pavyzdys

m/z 665 (M+H)

oy
O~

0 =S
N)J\©

152* pavyzdys

m/z 709 (M+H)

m/z 674 (M+H)

m/z 688 (M+H)
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154* pavyzdys

m/z 675 (M+H)
155* pavyzdys
: (J
HO X
l
%
OW:
s
m/z 695 (M+H)
156* pavyzdys
O
CH
- N CH3
N ’
/
m/z 679 (M+H)
157* pavyzdys
o~ CH;
| =
~

m/z 609 (M+H)

LT 4367 B
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158* pavyzdys

m/z 657 (M+H)

m/z 657 (M+H)
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Junginys, kurio strukttriné formule yra:

R? 0

|

4 X
R

arba
R? 0 Rl
RN
PO es
X
R4
arba
Q
RS 4 \N N—R!
Lo
arba
1
N/R
Q
i \ITI ,
R6
kurioje

Q yra -CO- arba -SO»-;

X yra CHR®, -CO-, -CHR’-CHR'"- arba -CR°=CR"-, kur R® R’ ir R",
nepriklausomai vienas nuo kito yra vandenilis, alkilas, alkenilas, alkinilas, arilas,
arilalkilas, heteroarilas, heteroarilalkilas, cikloalkilas arba cikloalkilalkilas;

R' yra fluorenilo tipo grupé, kurios struktirine formulé yra:
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RS rY R® RS R RS

—R“— Zl _Rll__ Zl _ Rll_ Z]
Z arba Z arba V4

RI2— R12~ ZZ Rlz_ Zz

@ Het 2\
Q 13 RY RBM 14
NE R" R R
: b
B C
kurioje

Z! ir Z? yra tokie patys arba skirtingi ir, nepriklausomai vienas nuo kito, yra
jungtis, -O-, -S-, -SO-, -8O,-, -NHCO-, -N(alkilas)CO-, -CO- arba -CHOH-, su salyga, kad
B atveju bent vienas i$ Z' ir 7 yra kitoks nei jungtis;

R!! yra jungtis, alkilenas, alkenilenas arba alkinilenas, turintys iki 10 anglies atomy;
arilenas arba misrus arilenalkilenas;

R' yra vandenilis, alkilas, alkenilas, arilas, halogenalkilas, trihalogenalkilas,
trihalogenalkilalkilas, heteroarilas, heteroarilalkilas, arilalkilas, arilalkenilas, cikloalkilas,
ariloksigrupé, alkoksigrupé, arilalkoksigrupé arba cikloalkilas, su salyga, kad:

(1) kai R™? yra H, ariloksigrupé, alkoksigrupé arba arilalkoksigrupé, tai Z° yra
-NHCO-, -N(alkilas)CO-, -CO- arba jungtis, ir

(2) kai 77 yra jungtis, R'? negali biiti heteroarilas arba heteroarilalkilas;

Z yra jungtis, O, S, N-alkilas, N-arilas arba alkilenas bei alkenilenas, turintys 1-5
anglies atomus; R R RP¥irR, nepriklausomai vienas nuo kito, yra vandenilis, alkilas,
halogenas, halogenalkilas, arilas, cikloalkilas, cikloheteroalkilas, alkenilas, alkinilas,
hidroksilas, alkoksi-, nitro-, amino-, tio-, alkilsulfonilo, alkiltio-, ariltio-, aminokarbonilo,
alkilkarboniloksi-, arilkarbonilamino, alkilkarbonilamino grupés, arilalkilas, heteroarilas,
heteroarilalkilas arba ariloksigrupe;

R? R® RY nepriklausomai vienas nuo kito, yra vandenilis, halogenas, alkilas,
alkenilas, alkoksigrupé, ariloksigrupe, arilés, grilalkilas, alkilmerkaptogrupe,
arilmerkaptogrupé, cikloalkilas, cikloalkilalkilas, heteroarilas, heteroarilalkilas, hidroksilas
arba halogenalkilas;

R’ nepriklausomai yra alkilas, alkenilas, alkinilas, arilas, alkoksigrupe,

ariloksigrupé, arilalkoksigrupé, hetroarilas, arilalkilas, heteroarilalkilas, cikloalkilas,
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cikloalkilalkilas, policikloalkilas, policikloalkilalkilas, cikloalkenilas, cikloheteroalkilas,
heteroariloksigrupé,  cikloalkenilalkilas, policikloalkenilas, policikloalkenilalkilas,
heteroarilkarbonilas, amino-, alkilamino-, arilamino-, heteroarilamino-, cikloalkiloksi-,
cikloalkilaminogrupé; visuose pakaituose gali biiti 1, 2, 3 arba 4 grupes prie galimy anglies
atomy, pasirinktos i§ vandenilio, halogeno, alkilo, halogenalkilo, alkoksi-,
halogenalkoksigrupés, alkenilo, alkinilo, cikloalkilo, cikloalkilalkilo, cikloheteroalkilo,
cikloheteroalkilalkilo, arilo, heteroarilo, arilalkilo, arilcikloalkilo, arilalkenilo, arilalkinilo,
ariloksigrupés, ariloksialkilo, arilalkoksi-, arilazo-, heteroariloksogrupés, heteroarilalkilo,
heteroarilalkenilo, heteroariloksigrupés, hidroksilo, nitro-, ciano-, amino-, pakeistos
aminogrupés, tiolinés grupés, alkiltio-, ariltio-, heteroariltiogrupés, ariltioalkilo,
alkilkarbonilo, arilkarbonilo, arilaminokarbonilo, alkoksikarbonilo, aminokarbonilo,
alkinilaminokarbonilo, alkilaminokarbonilo, alkenilaminokarbonilo, alkilkarboniloksi-,
arilkarboniloksi-, alkilkarbonilamino-, arilkarbonilaminogrupés, arilsulfinilo,
arilsulfinilalkilo, arilsulfonilo, alkilsulfonilo, arilsulfonilamino-,
heteroarilkarbonilaminogrupés, heteroarilsulfinilo, heteroariltiogrupés, heteroarilsulfonilo
ir alkilsulfinilo;

R® yra vandenilis, C,-Cy-alkilas arba C,-C,-alkenilas; juose, kaip pakaitai, gali bti
1, 2, 3 arba 4 grupés, kurios nepriklausomai viena nuo kitos, yra tokios, kaip grupes,

isvardintos apibréZiant auks¢iau minéta R pakaita;

AN PN S ) e %
Het : \Qgg/ r e 9/

skirtingi ir yra nepriklausomai pasirinkti i§ 5- arba 6-nariy heteroarily;

yra tokie patys arba

Siy junginiy N-oksidai:

ju farmaciskai tinkamos druskos.

2. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad jo strukturiné formulé yra:



arba

arba

arba

arba

arba

260

(2 0
l
]
R4 R®
]
R
Rzi (I) 1'\1
R4 R®
RZ g
N—R!
R3
R10
R 4 R9
ol
0 |
R? N
R3 N—C}
10
4
R R9 ,
R2 Q
N—R!
R3
= R0
4
R R9

LT 4367 B
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Rl
o) I
R N
R? N—<:>
23
R4 R9
arba
R o
3 — nl
R N—R
\
R* 0 ,
arba
1
R
R2 0 |
I N
L L0
\
R? 0
¢ |
RO
ju N-oksidai , bei jy farmaciSkai tinkamos druskos.
3. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad jo formulé yra:
Rl
1
e e
|
6
R arba R® , arba
R!
0 0 |
T ' l N
O eppO
0] l 6 0 | 6
R arba R

>

4. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad jo formulé yra:

0O

A O

R6
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5. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad R' yra:

R16 RlS
__Rll Zl
Z
ple—z
R13 Q RM
B

kuriame

Z yra jungtis, O arba §;

R% R R!ir R' visi yra H arba vienas i$ RY ir R', o vienas i§ R® ir R" yra
halogenas;

Z' yra jungtis arba C=0;

RY yra alkilenas arba alkenilenas;

R'2.7? yra R"-NH-CO- arba R'**-CO-;

R'? yra alkilas, fluorintas Zemesnysis alkilas arba polifluorintas Zemesnysis alkilas.

6. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad jo formulée yra:

Rl3

5.-Q O
R \
N NnRI_ 71
67 5
RE—Z

R
kurioje

Q yra -CO- arba -SO-;

7 yra jungtis, O arba §;

R’ yra cikloalkilas, fenilas, arilas, heteroarilas arba cikloalkilas, fenilas arba
heteroarilas, kuriy orto-padétyje, kaip pakaitai, nepriklausomai yra alkilas, alkoksigrupe,
halogenalkilas (jame gali bti iki 5 halogeno atomy), trifluormetilas, arilas, ariloksigrupe,
halogenalkoksigrupé (joje gali bti iki 5 halogeno atomy), arilalkilas arba arilalkoksigrupe;

R®yra H arba CHs;
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R" ir R nepriklausomai vienas nuo kito yra H arba F;

Z! yra jungtis;

R yra alkilenas;

R'2-7? yra alkilas-NH-CO- arba CFsalkilas-NHCO-, arba Z? yra jungtis, 0 R yra
alkilas.

7. Junginys pagal 6 punkta, besiskiriantis tuo, kad R yra -(CH,)4-, Z' yra jungtis, o
R'%-72 yra CH3(CH,),NHCO- arba CF;CH,NHCO-.

8. Junginys pagal 6 punkta, besiskiriantis tuo, kad jo struktiirine formule yra:

5-Q\
R

RD-NH-—(IJI
0

Abtag

o R"% yra trifluormetilalkilas arba alkilas.

9. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad jo strukttiriné formuleé yra:

13
5.0
R N
R 2

R
RE—7

jeee

kurioje

Q yra -CO- arba -SO,-;

R’ yra cikloalkilas, fenilas, arilas, heteroarilas arba cikloalkilas, fenilas arba
heteroarilas, kuriy orto-padétyje, kaip pakaitai, nepriklausomai yra alkilas, alkoksigrupe,
halogenalkilas (jame gali bati iki 5 halogeno atomy), trifluormetilas, arilas, ariloksigrupe,
halogenalkoksigrupe (joje gali biiti iki 5 halogeno atomy), arilalkilas arba arilalkoksigrupe;

R® yra H arba CHs;

R™ ir R" nepriklausomai vienas nuo kito yra H arba F;
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Z' yra jungtis;

R yra alkilenas;

R!'>-Z? yra alkilas-SO»-, R!%.S0,-, alkilas-CO- arba R'%.CO-, o R' yra alkilas,
fluorintas Zemesnysis alkilas arba polifluorintas Zemesnysis alkilas; arba Z* yra jungtis, 0
R'? yra alkilas.

10. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad jis yra:

9-[3-[4-(2,3-dihidro-1-okso-1H-izoindol-2-il)-1-piperidinil]propil]-N-propil-9H-
fluoren-9-karboksamidas;

2,3-dihidro-2-[1-[4-okso-4-(9-propil-9H-ﬂuoren-9-il)butil]-4-piperidinil]-lH-
izoindol-1-onas arba jo monohidrochloridas;

(E)-9-[4-[4-(1,3-dihidr0-1-0kso-2H-izoindol-2-il)-l-piperidinil]-2-butenil]-2,7-
difluor-N-(2,2,2-trifluoretil)-9H-fluoren-9-karboksamidas;

9-[4-[4-(1,3-dihidro-1-okso-2H-izoindol-2-il)-1-piperidinil]butil]-2,7-diﬂuor-N-
(2,2,2-trifluoretil)-9H-fluoren-9-karboksamidas;

(Z)-9-[4-[4-(2,3-dihidro-1-okso-lH-izoindol-Z-il)-l-piperidinil]-2-butenil]-N-propil-
9H-fluoren-9-karboksamidas;

2,3-dihidro-2-[l-[2-0kso-2—(9-propil-9H-ﬂuoren-9-il)etil]-4-piperidinil]—1H-izoindol-
1-onas;

(E)-9-[4-[4-(2,3-dihidro-1-okso-1H-izoindol-2-il)-1-piperidinil]-2-butenil]-N-propil-
9H-fluoren-9-karboksamidas;

9-[3-[4-(2,3-dihidro-1-okso-1H-izoindol-2-il)-1-piperidinil |propil ]-N-propil-9H-

i
O [
S

. \})\/\/

C o
.Qg@ |

9-[4-[4-[[(1,1-dimetiletoksi)karbonil]amino]-1-piperidinil]butil]-N-propil-9H-

fluoren-9-karboksamidas;

fluoren-9-karboksamidas;
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N-[2-[4-(1,3-dihidro-1-okso-2H-izoindol-2-il J-1-piperidiniljetil]-9-propil-9H-
fluoren-9-karboksamidas;

9-[4-[4-[[2-(fenoksifenil)karbonil]amino]-1-piperidinil]butil-N-propil-9H-ﬂuoren-9-
karboksamidas;

9-[5-[4-(1 ,3-dihidr0-1-0kso-2H-izoildol-2-il)-1-piperidinil]pentil-N-propil-9H-
fluoren-9-karboksamidas;

9-[4-[4-(benzoilamino)-l-piperidinil]butil-N-propi1-9H-ﬂuoren-9-karboksamidas;

9-[4-[4-(2,3-dihidro-1-okso-2H-izoildol-2-il)-1 -piperidinil]butil-N-(2,2,2-
trifluormetil)-9H-fluoren-9-karboksamidas;

9-[2-[4-(2,3-dihidro-1 -okso-2H-izoildol-2-il)-1-piperidinil Jetil-N-propil-9H-fluoren-
9-karboksamidas;

9-[4-[4-(acetilamino)-1-piperidinil]butil-N-propil-9H-ﬂuoren-9-karboksamidas;

N-etil-9-[4-[4-(2,3-dihidro-1-okso-1H-izoildol-2-il)-1 -piperidinil]butil-9H-fluoren-9-
karboksamidas;

9-[4-[4-(2,3-dihidro-1-okso—lH-izoildol-2-il)-l-piperidinil]buti]-N-2,2,2-triﬂuoretil-
9H-ksanten-9-karboksamidas;

9-[4-[4-(2,3-dihidro-1-okso-1H-izoildol-2-il)-1-piperidinil]butil-N-propil-9H-
ksanten-9-karboksamidas;

9-[4-[4-(2,3-dihidro-l,3-diokso-1H-izoild01-2-il)-1-piperidinil]butil-N-propil-QH-
fluoren-9-karboksamidas;

2,3-dihidro-2-[1-[4-hidroksi-4-(9-propil-9H-fluoren-9-il)butil]-4-piperidinil]-1H-
izoindol-1-onas;

2,3-dihidro-2-[ 1-[3-[(9-propil-9H-fluoren-9-il)tio|propil}-4-piperidinil]-1H-izoindol-
1-onas;

2,3-dihidro-2-[1-[3-(9-propil-9H-fluoren-9-il)sulfonil |propil |-4-piperidinil ]-1H-
izoindol-1-onas;

cis-9-[4-[4-(2,3-dihidro-1H-izoildol-Z-il)-l-piperidinil]butil-N-propil-9H-ﬂuoren-9-
karboksamidas;

2-[ 1-[4-[9-(butilsulfonil)-9H-fluoren-9-il |butil ]-4-piperidinil}-2,3-dihidro-1H-
izoindol-1-onas;

9-[4-[[4-[(1,1-dimetiletoksi)karbonilJamino]-1 -piperidinil]butil]-2,7-difluor-N-
(2,2,2-trifluoretil)-9H-fluoren-9-karboksamidas;
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9-[4-[4-[(2-fenoksibenzoil)amino]-1-piperidinil]butil]-N-(2,2,2-triﬂuoretil)-9H-
fluoren-9-karboksamidas;
9-[4-[[4-(benzoi1amino)-1-piperidinil]butil]—2,7-diﬂuor-N-(2,2,2-triﬂuoretil)-9H-
fluoren-9-karboksamidas;
9-[4-[[4-(1,3-dihidro-1,3-diokso-2H-izoindol-2-i1)~1-piperidinil]butil]-2,7-diﬂuor-N-
(2,2,2-trifluoretil)-9H-fluoren-9-karboksamidas;
2,7-diﬂuor-9-[4-[[4-[(2-fenoksibenzoil)amino]-l-piperidinil]butil]-N-(2,2,2-
trifluoretil)-9H-fluoren-9-karboksamidas;
9-[4-[4-(benzoilamino)—1-piperidinil]butil]-N-(2,2,2-triﬂuoretil)-9H-ﬂu0ren-9-
karboksamidas;
2,3-dihidro-2-[1-[4-[9-(1 -oksopentil)-9H-fluoren-9-ilbutil]-4-piperidinil]-1H-
izoindol-1-onas;
[1-[4-[9-[(propilamino)karbonil]-9H-fluoren-9-il]butil]-3-piperidinil]karbamo
rigsties fenilmetilo esteris;
9-[4-[4-(2,3-dihidro-1-0kso-1H-izoindo]-2-il)-1-piperidinil]butil]-N-(2,2,2-
trifluoretil)-9H-fluoren-9-karboksamidas;
9-[4-[3-(benzoilamino)-1-piperidinil]butil]-N-prOpil-9H-ﬂuoren-9-karboksamidas;
9-[4-[3-(1,3-dihidro-1,3-diokso-2H-izoindol-2-il)-1-piperidinil ]butil]-N -propil-9H-
fluoren-9-karboksamidas;
9-[4-[4-(2,3-dihidro-1-okso-1H-izoindol-2-il)-1-piperidinil]butil]-N-(2,2,3,3,4,4,4-
heptafluorbutil)-9H-fluoren-9-karboksamidas;
9-[4-[[4-(1,1-dimetiletoksi)karbonil Jamino]-1-piperidinil Jbutil]-3,6-difluor-N -(2,2,2-
trifluoretil)-9H-fluoren-9-karboksamidas;
9-[4-[4-(1,3-dihidro-1-0kso-2H-izoindol-2-il)-1-piperidinil |butil]-N-(2,2,3,3,3-
pentafluorpropil)-9H-fluoren-9-karboksamidas; ‘
9-[4-[4-(benzoilamino)-1-piperidinil|butil]-3,6-difluor-N-(2,2,2-trifl uoretil)-9H-
fluoren-9-karboksamidas; ,
3,6-difluor-9-[4-[4-[ (2-fenoksibenzoil)amino|]-1-piperidinil [butil]-N-(2,2,2-

trifluoretil)-9H-fluoren-9-karboksamidas;



LT 4367 B

F



LT 4367 B

S U)@k 9 U*@
Qi & g
% o (S
Q“Otl Dbk,



LT 4367 B

*Q*@ ,QUAQ



LT 4367 B



LT 4367 B



LT 4367 B



LT 4367 B




LT 4367 B

O QN O F QN)OX

el o0 e
Do O QL
C



LT 4367 B

oF oy

Nrk @ 0 n&

v U)@ PR OE R
O PN/_é



LT 4367 B

Bt B
}k@)ﬁ@x@



LT 4367 B



278 LT 4367 B

9-[4-[4-[(fenoksikarbonil)amino]-1-piperidiniljbutil]-N-(2,2,2-trifluoretil )-9H-

fluoren-9-karboksamidas;
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9-[4-[4-[[(fenilamino)karbonil Jamino]-1-piperidinil ]butil]-N-(2,2,2-trifluoretil )-9H-
fluoren-9-karboksamidas;
9-[4-[4-[(tenilsulfonil)amino]-1-piperidinil |butil]-N-(2,2,2-trifluoretil )-9OH-fluoren-

9-karb6ksamidas;

O NHCOztBu i

cis-9-[4-[4-[(2-fenoksibenzoil)amino]-1-piperidinil]butil]-N-(2,2,2-trifluoretil )-9H-
fluoren-9-karboksamidas, N-oksidas;
9-[4-[4-[(2-fenoksibenzoil)amino]-1-piperidinil]-4-oksobutil]-N-(2,2,2-trifluoretil)-

9H-fluoren-9-karboksamidas;

. CONHCH CF,
0

O NHCOPh ;

9-[4-[4-[[(1,1-dimetiletoksi)karbonil ]amino]-1-piperidinil Jpentil]-N-(2,2,2-
trifluoretil)-9H-fluoren-9-karboksamidas;
9-[4-[4-[[(2-fenoksifenil)sulfonilJamino}-1-piperidinilJbutil]-N-(2,2,2-trifluoretil)-
9H-fluoren-9-karboksamidas;
9-[2-[[[4-(benzoilamino)-1-piperidinil Jkarbonil Jamino]etil]-N-(2,2,2-trifluoretil )-
9H-fluoren-9-karboksamidas; ’
[1-[[[2-[9-[[(2,2,2-trifluoretil)amino]karbonil]-9H-fluoren-9-il Jetil J]amino]-karbonil |-
4-piperidinil [karbamo rugsties 1,1-dimetiletilo esteris;
4-[(2-fenoksibenzoil)ami}lo]-l-piperidinkarboksirﬁg§ties 2-[9-[[(2,2,2-
trifluoretil)amino]karbonil [-9H-fluoren-9-ilJetilo esteris;
4-[[(1,1-dimetiletoksi)karbonil]Jamino]-1-piperidinkarboksirtgsties 2-[9-[[(2,2,2-

trifluoretil)amino Jkarbonil]-9H-fluoren-9-ilJetilo esteris;
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9-[4-[4-[(2-fenoksibenzoil)amino]—1-piperidinil]pentil]-N-(2,2,2-triﬂuoretil)-9H-
fluoren-9-karboksamidas;

9-[2-[[[4-[(2-fenoksibenzoil)amino]-l-piperidinil]karbonil]amino]etil]-N-(2,2,2-
trifluoretil)-9H-fluoren-9-karboksamidas;

4-(benzoilamino)-1-piperidinkarboksirﬁg§ties 2-[9-[[(2,2,2-trifluoretil)amino]-
karbonil]-9H-fluoren-9-iljetilo esteris;

9~[4-[4-(benzoilamino)-l-piperidinil]pentil]-N-(2,2,2-triﬂuoretil)-9H-ﬂuoren-9-
karboksamidas;

9-[4-[4-[[(1,1-dimetiletoksi)karbonil]amino]—l-piperidinil]butil]-N-(2,2,2-
triﬂuoreti1)-9H-tioksanten-9-karboksamidas;

9-[4-[4-(benzoilamin0)-l-piperidinil]butil]-N-(2,2,2-trifluoreti1)-9H-tioksanten-9-
karboksamidas;

9-[4-[4-[[(2-fenoksifenil)karbonil]amino]-1-piperidinil]butil]-N-(2,2,2-trifluoreti1)-
9H-tioksanten-9-karboksamidas;
ir §iy auk$¢iau parodyty junginiy farmaciSkai tinkamos druskos bei jy N-oksidai.

11. Junginio pagal 1 arba 14 punkta panaudojimas vaisty, skirty Zinduoliy
aterosklerozés, pankreatito, hiperglikemijos arba nutukimo profilaktikai, inhibavimui arba
gydymui, gamyboje.

12. Junginio pagal 1 arba 13 punkta panaudojimas vaisty, skirty lipidy,
cholesterolio ir/farba trigliceridy kiekio sumazinimui serume arba hiperlipidemijos,
hiperlipoproteinemijos, hiperchlesterolemijos ir/arba hipertrigliceridemijos inhibavimui
arba gydymui, gamyboje.

13. Junginys, kurio struktiiriné formule yra:

Xl
0

I H

7z
(CH,) - N N-C—R* (I*
& AL

)

kurioje Z yra jungtis, O arba S;
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X! ir X%, nepriklausomai vienas nuo kito, yra pasirinkti i§ H arba halogeno;

x yra sveikas skaicius nuo 2 iki 6;

R> yra heteroarilas, arilas, heterocikloalkilas arba cikloalkilas, ir kiekvienoje R>
grupéje gali biiti 1, 2, 3 arba 4 vienodi arba skirtingi pakaitai;
jskaitant jo piperidino N-oksida arba jo farmaciSkai tinkamg druska.

14. Junginys pagal 13 punkta, besiskiriantis tuo, kad Z yra jungtis, o X'ir X* yra H.

15. Junginys pagal 13 punkta, besiskiriantis tuo, kad jis yra piperidino N-oksidas.

16. Junginys pagal 13 punkta, besiskiriantis tuo, kad R’ pakaitas yra greta anglies
atomo, prijungto prie -CO- grupes.

17. Junginys pagal 13 punkta, besiskiriantis tuo, kad R’ turi 1, 2, 3 arba 4 vienodus
arba skirtingus pakaitus, kurie yra halogenas, monociklinis heteroarilas, biciklinis
heteroarilas, heteroarilalkilas, cikloheteroalkilas, alkilas, alkoksigrupe, cikloalkilas, arilas,
ariloksigrupé, pakaity turintis arilas, arilalkiloksigrupé, heteroariloksigrupe, aminogrupe,
alkilaminogrupe, alkil(aril)aminogrupe, heteroarilaminogrupe, arilaminogrupe,
alkiltiogrupe, ariltiogrupé, ariltioalkilas, heteroariltiogrupé, arilsulfinilas arba acilas.

18. Junginys pagal 17 punkta, besiskiriantis tuo, kad R® turi 1, 2, 3 arba 4 pakaitus,
pasirinktus i§ tokiy grupiy:

I, Cl, F, CF;,

\
z
&
@]
% N\
>y,

ey N ,
, kur xyranuo 1 iki 5

~
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N OO

|
CH3
alkilas, fenilas, fenilas, kuriame yra pakaity, tokiy kaip halogenas, alkilas, CF;0,

alkoksigrupé, -CH(CF;),, -CF3 arba fenilas; -NH-(CH,),CF3, kurioje p yra 1-5,
-N(CH3)CsHs;  -S-(CH,),CF3, kurioje p yra 1-5, -S-CH(CF3);,  -S-alkilas;

-8-(CH3),S0,CHs, -O-(CHy),CF3; -O-CH(CF3),, OCH;, cikloheksilas,-OCsHs,

-N
-0 Cl H
. . CF
, aminogrupé, 3,

CH_0 NC
OCH3

alkanoilas, alkoksikarbonilas, aroilas, heteroarilaminokarbonilas, arilalkiloksikarbonilas, -

N— N

H _ 7\
CHZ'S'CﬁHS; 37 — 3 )
N
‘ ~0 / \ o)
7\ 1
-8 CF, o —s@»m
—_— ] Cls .

19. Junginys pagal 18 punkta, besiskiriantis tuo, kad (CH,)x yra (CH;), arba -
CH,CH,CF,CH;-;

Z yra jungtis;

X'ir X* yra H;

R* yra arilas, kuriame kaip pakaitas yra trifluormetilfenilas, heteroarilas ir/arba
arilas; arba

R yra heteroarilas,
kur R%" apima pakaita, prijungta prie anglies atomo, esancio greta anglies, prijungtos

prie -CO-.
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20. Junginys pagal 13 punkta, besiskiriantis tuo, kad jis yra:
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jo monohidrochloridas, jo dihidrochloridas arba jo farmaciSkai tinkama druska.

21. Junginys pagal 13 punkta, besiskiriantis tuo, kad jis yra:
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jo monohidrochloridas, jo dihidrochloridas arba jo kita farmaciSkai tinkama druska.

22. Junginys, kurio struktiriné formulé:
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7 \\ O

Il H
C-N-CH,—CF,

(CH,), - O—N—C—R5*
7\ H 1

O

kurioje

R yra heteroarilas, arilas, heterocikloalkilas arba cikloalkilas, ir R*" grupéje gali
biiti 1, 2, 3 arba 4 vienodi arba skirtingi pakaitai,
jskaitant jo piperidino N-oksidg arba jo farmaciskai tinkama druska.

23. Junginys pagal 22 punkta, besiskiriantis tuo, kad pakaitas R>" grupéje yra greta
anglies atomo, prijungto prie -CO- grupeés.

24. Junginys pagal 22 punkta, besiskiriantis tuo, kad R’" yra fenilas, kuriame kaip
pakaitas yra halogenfenilas arba heteroarilas.

25. Junginys pagal 24 punkta, besiskiriantis tuo, kad R* yra

§ O

. N

w

arba

~N
~
N
~

26. Junginys pagal 22 punkta, besiskiriantis tuo, kad jis yra:

27. Junginys, kurio struktiiriné formulé yra:
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R2 o
|
R /NCN—RI
X
R4
arba
R? 0 Rl
' N
AL
X
R4
arba
Q
57NN N—R! ;
Lo
arba
1
Pfll{
,Q
el
bs
kurioje

Q yra -CO- arba -SO;-;

X yra CHR®, -CO-, -CHR’-CHR'Y- arba -CR’=CR"-, kur R% R’ ir RY,
nepriklausomai vienas nuo kito yra vandenilis, alkilas, alkenilas, alkinilas, arilas,
arilalkilas, heteroarilas, heteroarilalkilas, cikloalkilas arba cikloalkilalkilas;

R' yra indenilo tipo grupeé, kurios struktiiriné formulé yra:
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13
R . R13 RM
R 7< ?
arb arba
QL . a Rl 7! /
\ Rléa >‘\/\ rl62
/ R 22
R2- 727 [ (CH,), '
a

R15 RlSa
E F
(a=2,3arba4)
RB RM
R R% M
He't
_ R”— 7! He t _ R”— 7!
16a arba :
T—R 16a °
RZ2_ ZZ: 1;5(CH2)a RiZ_ 72 R

R a

G H
kurioje

Z' ir Z? yra vienodi arba skirtingi ir nepriklausomai vienas nuo Kkito, yra jungtis, -O-
, -S-, -SO-, -SO,-, -NHCO-, -N(alkilas)CO-, -CO- arba -CHOH-, su salyga, kad B atveju
bent vienas i$ Z' ir Z° yra kitoks nei jungtis;

R yra jungtis, alkilenas, alkenilenas arba alkinilenas, turintys iki 10 anglies atomy;
arilenas arba misrus arilenalkilenas;

R yra vandenilis, alkilas, alkenilas, arilas, halogenalkilas, trihalogenalkilas,
trihalogenalkilalkilas, heteroarilas, heteroarilalkilas, arilalkilas, arilalkenilas, cikloalkilas,
ariloksigrupé, alkoksigrupe, arilalkoksigrupé arba cikloalkilas, su salyga, kad:

(1) kai R™ yra H, ariloksigrupé, alkoksigrupé arba arilalkoksigrupé, tai Z* yra
-NHCO-, -N(alkilas)CO-, -CO- arba jungtis, ir ,

(2) kai Z* yra jungtis, R'* negali biiti heteroarilas arba heteroarilalkilas;

(3) trecioje ir ketvirtoje formulese, kur R! yra indenilas E, jeigu Z' yra jungtis, tai
R'2.7? yra kitoks nei alkilas arba H;

(4) tredioje ir ketvirtoje formulese, kai R' yra indenilas F, tai Z? yra -SO-, -
NHCO-, -N(alkilas)CO-, -CO-, kur Z* yra kitoks nei alkoksigrupe arba -SO»-, kai R"? yra

kitoks nei alkilas;
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R ir RY, nepriklausomai vienas nuo Kito, yra vandenilis, alkilas, halogenas,
halogenalkilas, arilas, cikloalkilas, cikloheteroalkilas, alkenilas, alkinilas, hidroksilas,
alkoksi-, nitro-, amino-, tio-, alkilsulfonilo, alkiltio-, ariltio-, aminokarbonilo,
alkilkarboniloksi-, arilkarbonilamino, alkilkarbonilamino grupés, arilalkilas, heteroarilas,
heteroarilalkilas arba ariloksigrupe;

R™ ir R'™ nepriklausomai vienas nuo kito, yra vandenilis, alkilas, halogenas,
halogenalkilas, arilas, cikloalkilas, cikloheteroalkilas, alkenilas, alkinilas, alkoksi-,
alkilsulfonilo, arilsulfonilo, alkiltio-, ariltio-, aminokarbonilo, alkilkarboniloksi-,
arilkarbonilamino, alkilkarbonilamino grupés, arilalkilas, heteroarilas, heteroarilalkilas
arba ariloksigrupe;

R? R’ R* nepriklausomai vienas nuo kito, yra vandenilis, halogenas, alkilas,
alkenilas, alkoksigrupé, ariloksigrupé, arilas, arilalkilas, alkilmerkaptogrupe,
arilmerkaptogrupé, cikloalkilas, cikloalkilalkilas, heteroarilas, heteroarilalkilas, hidroksilas
arba halogenalkilas;

R> nepriklausomai yra alkilas, alkenilas, alkinilas, arilas, alkoksigrupe,
ariloksigrupé, arilalkoksigrupé, hetroarilas, arilalkilas, heteroarilalkilas, cikloalkilas,
cikloalkilalkilas, policikloalkilas, policikloalkilalkilas, cikloalkenilas, cikloheteroalkilas,
heteroariloksigrupé,  cikloalkenilalkilas,  policikloalkenilas,  policikloalkenilalkilas,
heteroarilkarbonilas, amino-, alkilamino-, arilamino-, heteroarilamino-, cikloalkiloksi-,
cikloalkilaminogrupe; visuose pakaituose gali biti 1, 2, 3 arba 4 grupes prie galimy anglies
atomy, pasirinktos i§ vandenilio, halogeno, alkilo, halogenalkilo, alkoksi-,
halogenalkoksigrupés, alkenilo, alkinilo, cikloalkilo, cikloalkilalkilo, cikloheteroalkilo,
cikloheteroalkilalkilo, arilo, heteroarilo, arilalkilo, arilcikloalkilo, arilalkenilo, arilalkinilo,
ariloksigrupés, ariloksialkilo, arilalkoksi-, arilazo-, heteroariloksogrupes, heteroarilalkilo,
heteroarilalkenilo, heteroariloksigrupés, hidroksilo, nitro-, ciano-, amino-, pakeistos
aminogrupés, tiolinés grupés, alkiltio-, ariltio-, heteroariltiogrupés, ariltioalkilo,
alkilkarbonilo, arilkarbonilo, arilaminokarbonilo, alkoksikarbonilo, aminokarbonilo,
alkinilaminokarbonilo, alkilaminokarbonilo, alkenilaminokarbonilo, alkilkarboniloksi-,
arilkarboniloksi-, alkilkarbonilamino-, arilkarbonilaminogrupés, arilsulfinilo,
arilsulfinilalkilo, arilsulfonilo, alkilsulfonilo, arilsulfonilamino-,
heteroarilkarbonilaminogrupés, heteroarilsulfinilo, heteroariltiogrupes, heteroarilsulfonilo

ir alkilsulfinilo;
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R® yra vandenilis, C;-Cs-alkilas arba C;-Cq-alkenilas; juose, kaip pakaitai, gali buti
1, 2, 3 arba 4 grupés, kurios nepriklausomai viena nuo kitos, yra tokios, kaip grupés,

igvardintos apibréZiant auksciau mineta R’ pakaita;

AN Py 5 A AN
w  Dw v e
yra tokie patys arba

skirtingi ir yra nepriklausomai pasirinkti i§ 5- arba 6-nariy heteroarily;
§iy junginiy N-oksidai:
0)

@N\

jy farmaci$kai tinkamos druskos.

R 5 ir

28. Junginys pagal 27 punkta, besiskiriantis tuo, kad jo formulé yra:

) 0
|
SP e
R4 R®
arba ’
1
R
R O |
| N
R4 R3
arba ,
R2 o

arba
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Rl
0) I
R2 N
R3 N—<:>
R10
R 4 R9
arba
R2 o
R3
P
. R 10
R R9 ’
arba
Rl
0] I
RZ N
R3 _ N_Q
RIO
R 4 R9
arba
R2 O
|
L O
R 4 \ O
arba ’
1
R (I) E
® ("FQ
\
rR? o

b

- /O
-Che
ju N-oksidai , bei jy farmaciskai tinkamos druskos.

29. Junginys pagal 27 punkta, besiskiriantis tuo, kad jo formule yra:
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Rl
0 0] ILI
e v ey
|
6
R arba R® , arba
R!
&
o) [
T ”S\ N
O O
o I, o I,
R , arba R
30. Junginys pagal 27 punkta, besiskiriantis tuo, kad jo formulé yra:
0
Rs/u\ N N—R'
. I

R6

31. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad jis &ra:

9-[4-[4-(2,3-dihidro-1-okso-1H-izoindol-2-il)-1-piperidinil ]butil ]-N-propil-9H-
inden[2,1-b]piridin-9-karboksamidas;

2,3-dihidro-1-[4-[4-(2,3-dihidro-1-okso-1H-izoindol-2-il)-1-piperidinil Jbutil]-N-
propil-1H-inden-1-karboksamidas;

trans-2,3-dihidro-1-[4-[4-(2,3-dihidro-1-okso-1H-izoindol-2-il)-1-piperidinil ]-butil]-
2-fenil-N-propil-1H-inden-1-karboksamidas;

1-[4-[4-(2,3-dihidro-1-0kso-1H-izoindol-2-il)-1-piperidinil butil]-2-fenil-N-propil-
1H-inden-1-karboksamidas;

1-[4-[4-(1,3-dihidro-1-okso-2H-izoindol-2-il)-1-piperidinil [butil}-2-metil-N-(2,2,2-
trifluoretil)-1H-inden-1-karboksamidas arba

1-{4-[4-(1,3-dihidro-1-0kso-2H-izoindol-2-il)-1-piperidinil]butil]-N-(2,2,2- -
trifluoretil)-1H-inden-1-karboksamidas.

32. Junginio pagal 27 punkta panaudojimas vaisty, skirty Zinduoliy aterosklerozes,
pankreatito, hiperglikemijos arba hutukimo profilaktikai, inhibavimui arba gydymui, -
gamyboje.

33. Junginio pagal 27 punkta panaudojimas vaisty, skirty lipidy, cholesterolio

ir/arba trigliceridy kiekio sumaZinimui serume arba hiperlipidemijos,
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hiperlipoproteinemijos, hiperchlesterolemijos ir/arba hipertrigliceridemijos inhibavimui

arba gydymui, gamyboje.
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