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Junginiai, atitinkantys $ig struktaring formule, kai R* yra

(1) vandenilis,

(2) alkoksikarbonilas arba

(3) nepakeistas arba pakeistas alkilas, kai minétas pakaitas yra hidroksilas, alkoksilas, karboksilas, karboksial-
kilas, alkilsulfonilas arba alkoksikarbonilas;

ir

R2 yra

(1) vandenilis,

(2) alkoksilas,

(3) arilalkoksilas,

(4) alkoksikarbonilas,

(5) alkoksikarbonilaminas,

(6) nepaksistas arba pakeistas cikioalkilas, kai minimas pakaitas yra karboksiias,

(7) nepakeistas arba pakeistas fenilas, kal minimas pakaitas arba keli pakaitai yra i$ grupes, kurioje yra
karboksilas, karboksialkilas arba SOzH,

(8) nepakeistas arba pakeistas aminas, kai minimas pakaitas yra nepakeistas arba pakeistas alkilas, kuriame yra
vienas ar keli pakaitai, tarp jy karboksilas, alkilsulfonilas arba nepakeistas penkianaris heterociklinis Ziedas, turintis
1 arba 2 hetercatomus, kai heteroatomas yra N,

(9) nepakeisti arba pakeisti ¥iedai, turintys formuies
N N, O S. _N_ _N
NN Moo ¢
\ : \ i \ /
- NH N-NH N-NH — N
. O
O
N N S N S >
QOO
. o N

520 S

9

kai minimi pakaitai yra vienas arba keli radikalai, tarp ju alkilas, karboksilas, karboksialkilas, karboksiarilalkilas,
arilalkilkarbonilas, arilalkoksikarbonilas, alkoksikarbonilas, alkoksikarbonilaikilas, alkoksikarbonilaminoalkilkarbo-
nilas, oksogrupé arba nepakeistas arba pakeistas aminas, kai minimas pakaitas yra sudaryias i$ vieno ar keliy
radikaly, tarp jy alkilas, karboksialkilas, alkoksikarbonilas arba alkoksikarbonilalkilas arba ,

(10) nepakeistas arba pakeistas alkilas, kai minimas pakaitas yra sudarytas i$ vieno ar keliy radikaly, tarp jy
hidroksilas, karboksilas, karboksialkilfenilas, alkilsulfonilas, aminokarbonilas, alkilaminokarbonilas, arilalkilas, ari-
lalkoksikarbonilas, halogenas, alkoksikarbonilas, alkoksikarbonilalkilas, Het arba nepakeistas ar pakeistas aminas,
Kai minimas pakaitas yra vienas arba keli radikalai, tarp jy alkilas, alkilkarbonitas, aikiisuifonlas, karboksiaikilas.
Cyc, alkoksikarbonilas, aikoksikarbonilatkilas, arilalkoksikaronitas, aminokarbonilalkilas, alkilaminckarbonilas,
fenalkilas arba nepakeistas ar pakeisias alkilkarbonilas, kai minétas pakaitas yra penkianaris heterocikinis Ziedas,
turintis 1 ar 2 hetercatomus ir kai minéti hetercatomai yra N, kai Het reikémes pateikios aukésiau heterocikliniams
Ziedams ir kai Cyc yra pakeistas arba nepakeistas cikloalkilas, kai minétas pakaitas parinktas i% grupes, kurioje yra
alkcksikarbonilas, karboksilas, hidroksilas, oksogrugé arba spiro-dioksoliniias. Sie junginiai yra cksitocino anta-
gonistaiiryra naudingi gydant prieslaikinj gimadyma, dismenoréia ir siekiant susiatdyti girmdyma, ruosiantis Cezario
PjGviui.
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$is isradimas pateikia naujus junginius, naujas sude-
tis, ju naudojimo bei gamybos metodus. Sie junginiai
apskritai yra naudingi farmakologijoje, kaip preparatai
akuSerinéje ir ginekologinéje terapijoje. AuksCiau
minétas farmakologinis aktyvumas yra panaudojamas gy-
dant Zinduolius. Kalbant konkred&iau, $io iSradimo Jjun-
giniai gali buti panaudoti prieSlaikinio gimdymo at-
veju, gimdymo sustabdymui, ruoSiant gimdyma Cezario
pjavio metodu, bei gydant dismenoreja. Siuo metu aku-
geriniai ir ginekologiniai terapijai triksta tokiy

preparaty.

Akuderijos srityje viena pagrindiniy problemy yra
priedlaikinis gimdymas. Daug ne$tumuy po 30 savaic¢iuy pa-
tiria gimdymo sarémius ir gimdyma, o tai yra pagrindine
sergamumo ir mirtingumo prieZastis. Nors neonatalineé
priezitdra pasiekusi dideliy laiméjimy, daugeliu atvejy

geriau i%laikyti vaisiy gimdoje.

§iuo metu praktikoje naudojamy tokolitiniy (gimda atpa-
laiduojanciy) agenty tarpe yra beta2-adrenerginiai ago-
nistai, magnio sulfatas ir etanolis. Ritodrinas, pa-
grindinis beta2-adrenerginis agonistas, sukelia daug
Salutiniy kardiovaskuliariniy ir medZiagy apykaitos
efektuy motinos organizme, tarp Jju tachikardija, pa-
didéjusi renino sekrecija, hiperglikemija (ir reak-
tyviné hipoglikemija kudikio organizme). Kiti Dbetaz-
adrenerginiai agonistai, tarp ju terbutalinas ir albu-
terolis pasizymi panadiais Salutiniais efektais kaip ir
ritodrinas. Magnio sulfatas, kai jo koncentracija plaz-
moje virdija terapini lygi (4-8 mg/dL), gali slopinti
Sirdies laidumg ir neuromuskuliarine transmisija,
kvépavimo depresija ir &Sirdies sustcjima ir todel ne-
tinka vartoti, kai padlijusi inkstu funkcija. Etanolis
prie§laikinio gimdymo profilaktikai yra toks pat efek-

tyvus kaip ir ritodrinas, taciav ji wvartojant ati-




10

15

20

Lo
on

LT 3592 B
2

tinkamai nesumazZeéja vaisiaus kvépavimo sutrikimy at-

vejal, kaip tal yra vartojant ritodring.

Pasiulyta, kad idealus tokolitinis agentas galéty bati
selektyvus oksitocino antagonistas. Pastaraisiais me-
tais sukaupta nemazZai irodymy, liudijan&iy, jog hor-
monas oksitocinas yra prie$laikinio gimdymo inicia-
torius, kalbant apie kai kurias Zinduoliy radis, tarp
ju ir Zmogu. Manoma, kad oksitocinas veikia 1% dalies
tiesiogial - sutraukdamas miometriumg, i3 dalies stimu-
liuvodamas sutraukianc¢iy prostaglandiny sinteze ir sek-
recija  1Z 0 gimdos  yleivindés pamatinés atkrintandios
pléves. Be to, prostaglandinai gali turéti svarby
vaidmeni kaklelic brendimo procese. Pagal $Siuos me-
chanizmus gimdyma (normaly ir priedlaikini) inicijuoja
padidintas gimdos jautrumas oksitocinui; ta salygoja
patikimai jrodytas oksitocino receptoriuy skai&iaus pa-
didejimas 3Siuose audiniuose. Toki oksitocino receptoriy
skaifiaus "reguliavimg" ir padidéjusi gimdos Jjautrumag
salygoja trofiniai efektai susidarantys dél auganéio
estrogeno kiekio plazmoje gimdymui artéjant. Blokuojant
oksitocing galima wuZblokuoti tiek oksitocino poveiki
gimdai (sutraukianti), tiek ir netiesiogini (padi-
dejusig prostaglardinu sinteze). Selaktvvus oksitocino
blokatorius arba antagonistas turety buti efektyvesnis
prieslaikinio gimdymo atveju nei dabar naudojamos prie-
mones. Be to, oksitocinas veikia gimdg daugiausia gim-
dymo metu, todel, manoma, kad toks oksitocino anta-
gonistas turety turéti maZai (arba visai netureéti)
Salutiniy efekty.

Sio i3radimo junginiai taip pat naudingi gydant di. -

menoreja. 'Siai bisenai charakteringi pasikartojant:

skausmai, susije su menstruacijomis cvuliacinic cikl-

ni
metu. Manoma, kad skxausmas atsiranda dél gimdos susi-

traukimo ir iSemijos, kuriuocs salygoja sekretoriniame

S
endometriume pagaminty oSrostaglandinu fekzal. Blo-
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kuojant ir tiesiogini, 1ir netiesiogini oksitocino po-
veiki gimdai, selektyvus oksitocino blcokatorius arba
antagonistas turétu buti efektyvesnis dismenorejos gy-
dymui nei dabar naudojamos priemonés. Papildoma §io
i3radimo panaudojimo sritis yra gimdymo sustabdymas,

ruoSiantis Cezario pjuviuil.

Sio isradimo tikslas yra pateikti efektyvias prieSingo
oksitocinui veikimo medZiagas, skirtas taikyti ser-
gan¢iy gyvuny, ypac¢ Zinduoliy, o labiausiai zZmogaus
organizmams. Kitas $io i8radimo tikslas yra pagaminti
naujus junginius, kurie selektyviau slopina oksitocino
poveiki. Dar vienas $io i3radimo tikslas yra pateikti
oksitccino funkcijai priedingo veikimo bada, skirta
naudoti serganc¢iy 2zinduoliy organizmams. ‘Sio i&radimo
tikslas . yra talp pat sukurti tokiy ocksitocino sa-
lygojamy sutrikimy, kaip prieS$laikinis gimdymas ir dis-
menoréeja profilaktikos ar gydymo bidg, sukeliant prie-

$ingg oksitocinuli veikimg.

Parodyta, kad junginiai, turintys formule I, yra oksi-
tocino antagonistai ir Jjungiasi su oksitocino recep-
toriais. Kai oksitocino receptorius prisijungia $io
idradimo jungini, oksitocinas atskiriamas nuo jo recep-
toriaus 1ir negali i8reik8ti savo biologiniuy ar far-
makologiniy efekty. Sie junginiai skirti oksitocino
saglygojamy sutrikimy gydymui ir profilaktikai, taikant
“uos serganties gyvinams, ypac¢ Zinduoliams, o labiau-
siai Zmogui. Minéti sutrikimai - tai visy pirma pries-
laikinis gimdymas ir dismenoréja. Sie Jjunginiai taip
pat bus naudingi gimdymo sustabdymui, ruoSiantis Ce-

zario pjuviui.

Sic i3radimo Jjunginiai arka rfarmaciniu peoZiGriu pri-
imtines Ju  druskes  turl  tokig  endrsy struxktldrine

- 4
S s e
Lormaeae




10

15

20

25

30

%]
u?

LT 3592 B

kai
X yra
(1) C arba

(2) Ny

Y yra
(1) karbonilas arba

(2) sulfonilas;

Z yra
pakaitas, kurio gali ir nebuti; tuo atveju, kai Jjis yra
tal yra pakeistas arba nepakeistas alkilas, kal minetas

pakaitas yra karboksilas;

R' yra
(1) vandenilis
(2) alkilas arba

(3) NH;
R vra vandenilis;

R' ir R- kartu sudaro alkilini tilteli i8S trijy ar

keturiu metileny ir suformuoja atitinkamai
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a =
X l arba X ‘ atitinkamai;

. 4 . . . . . w
ir R’ nepriklausomai vienas nuo kito yra sudarytil 1S

vieno ar keleto grupiy, tarp ju:

5

R

vandenilis,

halogenas,

alkilsulfonilas,

alkoksigrupe

nepakeistas alkilas arba alkilas, pakeistas hidrok-
silu, alkoksigrupe, alkilsulfonilu, aminu, alkil-

aminu arba dialkilaminu;

. 6 . . . . . v~
ir R’ nepriklausomai vienas nuo kito yra sudaryti 1S

vieno ar keleto grupiuy, tarp ju:

(4)

(3)

3 7

vandenilis,

alkilas,

alkilas, pakeistas aminu, hidroksilu, alkoksi-
grupe, alkilsulfonilu, arilsulfonilu, alkilaminu
arba dialkilaminu;

fenilalkilas arba

oksogrupée;

. 8 . . . . . o
ir R° nepriklausomai vienas nuo kito yra sudaryti 1S

vieno ar keleto grupiu, tarp ju:

(2)

vandenilis,

alkilas,




10

15

20

25

30

LT 3592 B

6

(3) kartu sujungti sudaro nepakeista cikloalkila arba
cikloalkils, pakeista hidroksilu arba hidroksi-

alkilu;
R’ ir R' kartu sujungti sudaro Zemiau pateiktg ciklini
epoksidag

o

9 . 10 . , . . . .
ir R nepriklausomai vienas nuo kito sudaryti i

R

vieno ar keleto grupiy, tarp juy:

)13

(1) vandenilis,

{(2) hidroksilas,

{3) halogenas,

(4) oksiminogrupe,

(5) metilas;

(6) karboksilas,

(7) oksogrupe,

(8) alkoksikarbonilas,

(9) alkilkarboniloksigrupe,

(10) alkoksikarbonilalkoksigrupé,

(11) trihalogenalkilsulfoniloksogrupe,

(12) nepakeistas aminas arba aminas, pakeistas vienu ar
keliais radikalais, tarp juy alkilas, karboksial-

kilas arba alkoksikarbonilalkilas;
RM, kuris prijungtas prie pakaito Z, kai 8is pakaitas
yra, 1ir tiesicgiai prie kamfarc Ziedo, kai 2 nera,

aplbreziamas taip:
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(1) vandenilis,
(2} -N(RY)-co-R"’ arba
(3) -CO-N(R")-R">;
R*? yra

(1) wvandenilis,

(2) alkoksigrupe,

(3) nepakeistas alkilas arba alkilas, pakeistas vienu
ar keliais pakaitu, tarp Jju karboksilu, hidroksi-
lu, alkoksigrupe, alkoksikarbonilu, alkilsulfonilu
arba arilsulfoniluy,

(4) alkoksikarbonilas arba

(5) alkoksikarbonilaminas;
R™™ yra

(1) vandenilis,

(2) alkoksigrupe,

(3) aralkoksigrupe,
(4) karboksilas,

(5) alkoksikarbonilas,

(6) alkoksikarbonilaminas,

(7) nepakeistas cikloalkilas arba cikloalkilas, pakeis-

tas karboksilu,

(8) nepakeistas fenilas arba fenilas, pakeistas vienu
ar keliais pakaitais, tarp Jju karboksilas, karboksi-
zlkilas arba SO;H, '

‘9) nepakeistas aminas arba aminas, pakeistas nepa--

xeistu arba pakeistu alkilu, kuriame yra vienas ar keli

vakaital, tarp jy karbcksilas, alkilsulfonilas arpa ne-
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pakeistas penkianaris heterociklinis Ziedas, turintis 1

arba 2 heteroatomus, kai heterocatomas yra N,

(10) heterocikliniai Ziedai pasirinktinai 18§ grupés,

kuri sudarytas i3:

nepakeisty arba pakeisty sodiy arba neso&iy zZieduy,
turinc¢iy i% viso 5, 6, 7 arba 8 narius ir 1, 2, 3 arba
4 azoto hetercatomus; turinciy 18 viso 5 arba 6 narius
ir 1 S heterocatomg; arba turindéiy 18 viso 6 narius ir
du skirtingus heteroatomus i3 grupés, kuri sudaryta i3
N, O, S; kai minetas pakaitas bet kuriame minétame he-
terocikliniame Ziede yra vienas arba keli radikalai,
tarp ju alkilas, alkilkarbonilas, karboksilas, karbok-
sialkilas, karboksiaralkilas, aralkilas, aralkilkar-
bonilas, aralkoksikarbonilas, alkoksikarbonilas, amino-
alkilkarbonilas, cianoradikalas, alkilsulfonilas, alkok-
sikarbonilaminoalkilkarbonilas, oksogrupé arba nepa-
keistas ar pakeistas aminas, kai minétas pakaitas vyra
vienas arba keli radikalai, tarp juy alkilas, karbok-
sialkilas, alkoksikarbonilas arba alkoksikarbonil-

alkilas arba

(11) nepakeistas arba pakeistas alkilas, kai minétas
pakaitas yra vienas arba keli radikalai, tarp juy hi-
droksilas, alkoksigrupé, karboksilas, fenilas, hidrok-
sifenilas, alkilfenilas, karboksialkilfenilas, ciano-
radikalas, sulfatas, alkilsulfonilas, acetamidinas,
fermamidinas, aminokarbonilas, alkilaminokarbonilas,
aralkilas, aralkoksikarbonilas, halogenas, tio-, alkil-
tioradikalas, alkoksikarbonilas, alkoksikarbonilalki-
las, Het arba nepakeistas ar pakeistas aminas, kai
minetas pakaitas yra vienas arba keli radikalai, ta:»
ju alkilas, deuterintas alkilas, piperidinilas, Cyc,
piridinilas, morfclinilas, tetrahidropiranilas, tetra-
hidrotiapiranilas, alkoksikarbonilpiperidinilas, ciano-

radikalas, cianalkilas, hidroksialkilas, haloalkilas,
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dialkilas, alkilkarbonilas, sulfatas, - karboksilas,
alkilsulfonilas, karboksialkilas, alkoksikarbonilas,
alkoksikarbonilalkilas, aralkoksikarbonilas, aminoal-
kilas, aminokarbonilas, aminokarbonilalkilas, alkilami-
nokarbonilas, fenalkilas arba nepakeistas ar pakeistas
alkilkarbonilas, kai minétas pakaitas yra penkianaris
heterociklinis Ziedas, turintis 1 ar 2 heteroatomus ir
kai mineéti heteroatomai yra N, Cyc yra pakeistas arba
nepakeistas cikloalkilas, kai minetas pakaitas parink-
tas 1i& grupés, kurioje yra alkoksikarbonilas, karbok-
silas, hidroksilas, oksogrupé arba spiro-dioksolinilas,
Het yra heterocikliniai Ziedai parinkti i§ grupes,
kurioje vyra: nepakeisti arba pakeisti sotis arba ne-
sotis ziedai, turintys i§ viso 5, 6, 7 arba 8 narius ir
1, 2, 3 arba 4 azoto heteroatomus; turintys i3 viso 5
arba 6 narius ir 1 arba 2 O heterocatomus; turintys 183
viso 5 arba 6 narius ir 1 S heteroatoma; arba turintys
i viso 6 narius ir du skirtingus hetercatomus i§ gru-
pés, kuri sudaryta i% N, O, S; kai minetas pakaitas bet
kuriame minétame heterocikliniame Ziede yra vienas arba
keli radikalai, tarp ju alkilas, aminas, karboksilas,
karboksialkilas, aralkilas, karboksiaralkilas, alkoksi-
karbonilas, alkoksikarbonilas, pakeistas halogenu,
alkoksikarbonilalkilas, alkoksialkilas, alkoksialkoksi-
alkilas, alkoksialkoksialkoksialkilas, aralkilkarboni-
las, aralkoksialkilas, fenilas, aralkoksikarbonilas,
oksogrupé, SO;H, arba nspakeistas ar pakeilstas aminas,
kai minétas pakaitas vra alkilas, karboksilas, ‘kar-
poksialkilas, alkoksikarbonilas arba alkoksikarbonil-
alkilas;

14 . 15 . . . .
R ir R nepriklausomai vienas nuo kito yra

(1) vandenilis,

(2} revpakeistas arba vaxelstas alkilas, kai minetas

pakaizas yra vienas arb: xeli radikalai, tarp ju van-
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denilis, karboksilas, aminas, aminoalkilaminas, amino-
karbonilas, hidroksilas, alkoksigrupé, alkiltiogrupe,
tiocalkilas, alkilsulfinilas, alkilsulfonilas, fenilal-
koksikarbonilas, alkoksikarbonilas, indolilas, fenal-
kilas, hidroksifenalkilas, arba nepakeisti penkianariai
sotis heterocikliniai Ziedai, turintys 1 arba 2 hete-

roatomus, kai minétas heteroatomas vra N arba

(3) heterocikliniai Ziedai parinkti 1§ grupés, kurioje
yra nepakeisti arba pakeisti. Ziedai, turintys i3 viso
5, 6, 7 arba 8 narius ir 1, 2, 3 arba 4 N heteroatomus;
turintys i8 viso 5 arba 6 narius ir 1 arba 2 0
hetercatomus; turintys i3 viso 5 arba § narius ir 1 §
heteroatomg; arba turintys i8 viso 6 narius 1ir du
skirtingus heteroatomus i$§ grupes, kuri sudaryta i& N,
O, S 1ir kai minétas pakaitas yra vienas arba keli
radikalai, tarp Jjuy alkilas, oksogrupe, karboksilas,
fenilalkilas, karboksifenilalkilas arba alkoksikar-

bonilas ; m ir n yra sveiki skai&iai nuo 0 iki 1.

Ypal tinka junginiai, turintys tokig bendra formule:

arba ju farmaciniu poZitGriu priimtinos druskos, kai

X yra
(1) C arba
(Z2y N;
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Y yra
(1) karbonilas, arba

(2) sulfonilas;
Z yra

pakaitas, kurio gali 1ir nebiti; tuo atveju, kai 3jis
yra, tai yra pakeistas arba nepakeistas alkilas, o pa-

kaitas yra karboksilas;
R yra

(1) wvandenilis,
(2) alkilas arba
(3) NH;

2 L
R® yra vandenilis;

R! ir R? kartu sudaro alkilini tilteli i3 triju ar

keturiy metilenu;

3. 4 . C : .
R’ ir R’ nepriklausomai vienas nuo kito yra sudaryti 1s

vieno ar keletc grupiy, tarp Jy:

(1) wvandenilis,

(2) halogenas,

(3) alkilsulfonilas,

(4) alkoksigrupe,

(5) nepakeistas arba pakeistas alkilas, kai minetas
pakaitas yra aminas, alkilaminas axrga dialx}l-

aminas;

G 6 : . : . .
R’ ir R nepriklausomai vienas nuo kito yra sudaryti 1s

vieno ar keleto grupiu, tarp ju:
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7 . 8 . .
R 1r R™ nepriklausomai

vieno ar keleto grupiuy,

9
R™ irx
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aminu, alkilsulfonilu, arilsul-

arba dialkilaminu;

vienas nuo kito yra sudaryti i3

tarp ju:

kartu sujungti sudaro nepakeista cikloalkila arba

cikloalkila, pakeista hidroksilu arba hidroksial-

kilu;

R kartu sujungti

vieno ar keleto grupiuy,

110)

(11)

vandenilis,
hidroksilas,
halogenas,
oksiaminogrupé,
metilas;
karboksilas,
oksogrupe,

alkcksikarbonilas,

sudaro ciklini epoksida;

. 10 . . . . . C
R” 1r R" nepriklausomai vienas nuo kito yra sudaryti i$

tarp ju:

alkilkarboniloksigrupé,

alkcoksikarbonilalkoksigrupe,

csuli
SLiLd

O

nilckscgrupé;
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(12) trihalogenalkilsulfoniloksogrupe,

(13) nepakeistas aminas arba aminas, pakeistas

vienu ar

keliais radikalais, tarp jy alkilas, karboksial-

kilas arba alkoksikarbonilalkilas;

rR'!, kuris prijungtas prie pakaito Z, kai 3is

yra, ir tiesiogiai prie kamfaro Ziedo, kai

apibréZiamas taip:

(1) wvandenilis,
(2) -N(RY)-CcO-R" arba

(3) -CO-N(R')-R">;

R™™ yra

(1) vandenilis,

(2) alkoksikarbonilaminas,
(3) alkilas arba

(4) alkilsulfonilalkilas;

R™™ yra

(1') vandenilis,

(2) alkoksigrupe,

(3) aralkoksigrupe,

(4) alkoksikarbonilas,

(5) alkoksikarbonilaminas,

(6) nepakeistas arba pakeistas cikloalkilas,

mas pakaitas yra karbecksilas,

2]

(8) re

akeistas arba pake

el

n
[N

pakaitas yra vienas ar xel radikelai, tarp

[

boksilas, karbcksialikilas arba 30.H,

stas fenilas, kai

pakaitas

7 neéra,

kai mini-

minimas

iy kar-
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(9) nepakeistas arba pakeistas aminas, kai minimas

pakaitas yra nepakeistas arba pakeistas alkilas, kai

‘minimas pakaitas yra vienas ar keli radikalai, tarp ijy

karboksilas, alkilsulfonilas arba nepakeistas penkia-
naris heterociklinis Ziedas, turintis 1 arba 2 hete-

roatomus, kai minimas heteroatomas yra N,

(10) heterocikliniai Ziedai pasirinktinai i3 grupeés,

kuri sudaryta is:

nepakeisty arba pakeisty soCiy arba nesoliy Ziedy,
turin€iy i§ viso 5, 6, 7 arba 8 narius ir 1, 2, 3 arba
4 azoto heteroatomus; turinciy i§ viso 5 arba 6 narius
ir 1 arba 2 O heteroatomus; turin&iy i8 viso 5 arba 6
narius ir 1 S heteroatoma; arba turincéiy i3 viso 6
narius ir du skirtingus heteroatomus i grupes, kuri
sudaryta i8 N, O, S; kai minétas pakaitas bet kuriame
minetame heterocikliniame ziede yra vienas arba keli
radikalai, tarp ju alkilas, alkilkarbonilas, karbok-
silas, karboksialkilas, karboksiaralkilas, aralkilas
aralkilkarbonilas, aralkoksikarbonilas, alkoksikarbo-
nilas, alkoksikarbonilalkilas, aminoalkilkarbonilas,
cianoradikalas, alkilsulfonilas, alkoksikarbonilami-
noalkilkarbonilas, oksogrupe arba nepakeistas ar pa-
keistas aminas, kai minimas pakaitas yra vienas arba
keli radikalai, tarp Jju alkilas, karboksialkilas,
alkoksikarbonilas arba alkoksikarbonilalkilas arba

(11) nepakeistas arba pakeistas alkilas, kai minimas
pakaitas yra vienas arba keli radikalai, tarp ju hid-
roksilas, alkoksigrupe, karboksilas, fenilas, hidroksi-
fenilas, alkilfenilas, karboksialkilfenilas, cianora-
dikalas, sulfatas, alkilsulfonilas, acetamidinas, for-
mamidinas, aminokarbonilas, alkilaminokarbonilas, aral-
kilas, aralkoksikarbonilas, halogenas, tio-, alkiltio-
radikalas, alkoksikarbonilas, alkoksikarbonilalkilas,

Het arba nepakeistas ar pakeistas aminas, kai minétas




10

15

20

25

)
(92}

LT 3592 B
15

pakaitas yra vienas arba keli radikalai, tarp Iy
alkilas, deuterintas alkilas, piperidinilas, Cygc,
piridinilas, morfeolinilas, tetrahidropiranilas, tetra-
hidrotiapiranilas, alkoksikarbonilpiperidinilas, ciano-
radikalas, cianalkilas, hidroksialkilas, haloalkilas,
dialkilas, alkilkarbonilas, sulfatas, karboksilas,
alkilsulfonilas, karboksialkilas, alkoksikarbonilas,
alkoksikarbonilalkilas, aralkoksikarbonilas, aminoal-
kilas, aminokarbonilas, aminokarbonilalkilas, alkilami-
nokarbonilas, fenalkilas arba nepakeistas ar pakeistas
alkilkarbonilas, kai minétas pakaitas yra penkianaris
heterociklinis Ziedas, turintis 1 ar 2 heteroatomus ir
kai mineti heteroatomai yra N, Cyc yra pakeistas arba
nepakeistas cikloalkilas, kai minétas pakaitas pa-
rinktas 18 grupeés, kurioje yra alkoksikarbonilas, kar-
boksilas, hidroksilas, oksogrupé arba spiro-diokso-
linilas, Het yra heterocikliniai Ziedai parinkti i3
grupes, Kkurioje yra: nepakeisti arba pakeisti sotdis
arba nesotis ziedai, turintys i3 viso 5, 6, 7 arba 8
narius ir 1, 2, 3 arba 4 azoto heteroatomus; turintys
i$§ viso 5 arba 6 narius ir 1 arba 2 O heteroatomus;
turintys 18 viso 5 arba 6 narius ir 1 S heteroatoma;
arba turintys i3 viso 6 narius ir du skirtingus hete-
roatomus 15 grupes, kuri sudaryta i3 N, 0O, S; kai
minetas pakaitas bet kuriame minétame heterocikliniame
zZiede yra vienas arba keli radikalai, tarp ju alkilas,
aminas, karboksilas, karboksialkilas, aralkilas, kar-
boksiaralkilas, alkoksikarbonilas, alkoksikarbonilas,
pakeistas halogenu, alkoksikarbonilalkilas, alkoksi-
alkilas, alkoksialkoksialkilas, alkoksialkoksialkoksi-
alkilas, aralkilkarbonilas, aralkoksialkilas, fenilas,
aralkoksikarbonilas, oksogrupé, SO,H, arba nepakeistas
ar pakelstas aminas, kal minétas pakaitas yra alkilas,
karbcksilas, karboksialkilas, alkcksikarbonilas arba

alkxcksikarbonilalkilas;

K7 ir R nepriklausomai vienas 2uo X1to yra
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(1) wvandenilis,
(2) nepakeistas arba pakeistas alkilas, kai minimas
pakaitas yra vienas arba keli radikalai, tarp Jjy
vandenilis, karboksilas, aminas, aminoalkilaminas, ami-
nokarbonilas, hidroksilas, alkoksigrupe, alkiltiogrupe,
tiocalkilas, alkilsulfinilas, alkilsulfonilas, fenilal-
koksikarbonilas, alkoksikarbonilas, indolilas, fenal-
kilas, hidroksifenalkilas, arba nepakeisti penkianariai
sotis heterocikliniai Ziedai, turintys 1 arba 2 hetero-
atomus, kai mineétas heteroatomas yra N arba

(3) heterocikliniai Ziedai parinkti i3 grupés, kurioje
yra nepakeisti arba pakeisti sotds Ziedai, turintys i3
viso 5, 6, 7 arba 8 narius ir 1, 2, 3, arba 4 N
heterocatomus; turintys i3 viso 5 arba 6 narius ir 1
arba 2 O heteroatomus; turintys i% viso 5 arba 6 narius
ir 1 S heteroatomus; arba turintys i3 viso 6 narius ir
du skirtingus heteroatomus i3 grupeés, kuri sudaryta 1i$§
N, O, S ir kai minetas pakaitas yra vienas arba keli
radikalai, tarp Ju alkilas,oksogrupé, karboksilas,
fenilalkilas, karboksifenilalkilas arba alkoksikar-
bonilas;

ir
m ir n yra sveiki skaic¢iai nuo O iki 1.

Labiausiai tinka 8ie, turintys Zemiau pateikta for-

mule, Jjunginiai:
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arba juy farmaciniu poZitriu priimtinos druskos, kai
1
R yra

(1) vandenilis,
(2) alkoksikarbonilas,

(3) alkilas;

R® yra
(1) wvandenilis,
(2} alkoksilas,

(3) aralkoksilas,
(4) alkoksikarbonilas,

(5) alkoksikarbonilaminas,

(6) nepakeistas arba pakeistas cikloalkilas, kai mi-
nimas pakaitas yra karboksilas,

(7)  nepakeistas arba pakeistas fenilas, kai minimas
pakaitas arba keli pakaitai yra ju karboksilas, karbok-
sialkilas arba SO-H,

(8) nepakeistas arba pakeistas aminas, kai minimas
pakaitas nepakeistas arba pakeistas alkilas, kuriame
yra vienas ar keli pakaitai, tarp Iy karboksilas,
alkilsulfonilas arba nepakeistas penkianaris hetero-
ciklinis Ziedas, turintis 1 arba 2 heterocatomus, kai

heteroatomas yra N,

(9) nepakeisti arba pakeisti Ziedai, turintys formules

T |
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kai minimi pakaitai yra vienas arba keli radikalai,
tarp Jju alkilas, karboksilas, karboksialkilas, kar-
boksiaralkilas, aralkilakarbonilas, aralkoksikarboni-
las, alkoksikarbonilas, alkoksikarbonilalkilas, alkok-
sikarbonilaminoalkilkarbonilas, oksogrupé arba nepa-
keistas arba pakeistas aminas, kai minimas pakaitas yra
sudarytas 15 vieno ar keliy radikalu, tarp ju alkilas,
karboksialkilas, alkoksikarbonilas arba alkoksikarbo-

nilalkilas arba

(10) nepakeistas arba pakeistas alkilas, kai minimas
pakaitas yra sudarytas 1§ vieno ar keliy radikalu, tarp
ju hidroksilas, karboksilas, karboksialkilfenilas, al-
kilsulfonilas, aminokarbonilas, alkilaminokarbonilas,
aralkilas, aralkoksikarbonilas, halogenas, alkoksikar-

bonilas, alkoksikarbonilalkilas, Het

arba nepakeistas ar pakeistas aminas, kal minimas
pakaitas yra vienas arba keli vradikalai, tarp Jju
alkilas, alkilkarbonilas, alkilsulfonilas, karboksi-
alkilas, Cyc, alkoksikarbonilas, alkoksikarbonilal-
kilas, aralkoksikarbonilas, aminokarbonilalkilas, al-
kilaminokarbonilas, fenalkilas arba nepakeistas ar pa-
keistas alkilkarbonilas, kai minétas pakaitas yra pen-~
kianaris heterociklinis Zledas, turintis 1 ar 2
hetercatomus 1ir kai minéti hetercatomail yra N, Cyc vra
pakeistas arba nepakeistas c<ikloalkilas, kai minétas

pakaitas parinktas 13 grupés, kurioje yra alkok-
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sikarbonilas, karboksilas, hidroksilas, oksogrupée arba
spiro-dioksolinilas, Het yra nepakeisti arba pakeisti

Eiedai, kuriy formulés pateiktos Zemiau

N, N N_ N .O S N N
> VN
WARANASCADAS Y ()
NH N-NH N-NH —/ .

" o)

OO0 N ¢

if - bL\:] <;,;:> [:\:] [;v/ [;;]
O e

kal minétas pakaitas yra vienas arba keli radikalai,
tarp Jjuy alkilas, aminas, karboksilas, karboksialkilas,
xarboksiaralkilas, alkoksikarbonilas, alkoksikarboni-
las, pakeistas halogenu, alkoksikarbonilalkilas, alkok-
sialkilas, alkoksialkoksialkilas, alkoksialkoksialkok-
sialkilas, aralkilkarbonilas, aralkoksialkilas, aral-
koksikarbonilas, oksogrupé, SO,;H, arba nepakeistas ar

pakeistas aminas, kai minétas pakaitas yra alkilas,
karboksialkilas arba alkoksikarbonilalkilas.

Druskos, apibrézZiamos terminu " farmaciniu poZilQriu pri-
imtinos", yra netoksiskos Z2io i&radimo junginiy drus-
Xos, kurios paprastai gaminamos reaguojant laisvai ba-
zel su atitinkama organine arba neorganine rag&timi.

30dingos yra $ios druskos:

Acetatas Laktobionatas
2enzosulfonatas Lauratas
Senzoatas Malatas
Sikarbonatas Maleatas
Sisulfatas Mandelatas
Zitartratas | Mezilatas
Boratas Metilbromidas

Sromidas Metilnitratas




[GF}

Kalcio edetatas
Kamzilatas
Karbonatas
Chloridas
Klavulanatas
Citratas
Dihidrochloridas
Edetatas
Edisilatas
Estolatas
Ezilatas
Fumaratas
Gluceptatas
Gliukonatas
Glutamatas
Glikolilarsenilatas
Heksilrezorcinatas
Hidrabaminas
Hidrobromidas
Hidrcochloridas
Hidrcksinaftoatas
Jodidas
Izotionatas

Laktartas

Terminas " farmakologiskai

toki wvaisto ar farmacinioc preparato kieki,

kelliz audiniuose,
Janiome tokj

as.

sistemoije,

stsaka, kuri
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Metilsulfatas
Mukatas

Napsilatas
Nitratas
N-metilgliukaminas
amonio druska
Oleatas

Oksalatas

Pamoatas (Embonatas)
Palmitatas
Pantotenatas
Fosfatas/difosfatas
Poligalakturonatas
Salicilatas
Stearatas

Sulfatas
Subacetatas
Sukcinatas

Tanatas

Tartratas
Teoklatas
Tozilatas
Trietjodidas

Valeratas

efektyvus kiekis" reiSkia
Xuris su-

gyvuno ar Zmcg

m

us  or-

galli stebeéeti tyrejas arba
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Terminas "alkilas" reiskia tiesig arba 3Sakotg alkano
grandine, Kkurioje yra nuo 1 iki 10 anglies atomy, arba

bet kuris skaidius tame intervale.

Terminas "alkenilas" reidkia tiesig arba 3akotay, tu-
rinCig vieng ar kelias nesodias jungtis bet kurioje
grandines padétyje, alkeno grandine, kurioje yra nuo 2
iki 10 anglies atomy, arba bet kuris skai&ius tame
intervale.

Terminas "alkinilas" reidkia tiesia arba 3Sakota, tu-
rin¢ia viena ar kelias nesodias jungtis bet kurioje
grandines padetyje, alkino grandine, kurioje yra nuo 2
iki 10 anglies atomy, arba bet kuris skai&ius tame

intervale.

Terminas "arilas" reidkia fenilay, naftila arba fluo-

renilsg.

Terminas "cikloalkilas" reidkia ciklinius alkaninius

Ziedus, turindéius nuo 3 iki 8 anglies atomy.

Terminas "trihaloalkilsulfonilokso" reiskia pakaita,

kurio formulé pateikta Zemiau

Q
—0-5-CF,
0

Jeli terminai "alkilas" ir "arilas" arba ju prieddeliai
yra pakaito pavadinime (pvz., arilalkoksiariloksi),

laikoma, kad Siems pakaitams galioja tie patys apri-

bojimai kazip ir aukiciau pateikti terminams "alkilas"”
ir "arilas". 2ApibréZtas anglies atomy skaidius (pvz.,
Ci-to) galiloja nercriklauscmai kalbant apie anglies atomu
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arba kalbant apie alkilini radikala, kuris ieina i
didesnio pakaito sudeéti.

Terminas "okso" reiSkia pakaitg =0.

Terminas "halogenas" reis8kia joda, broma, chlorg ir

fluorsa.

Terminas "prieSlaikinis gimdymas" reiskia gyvybingo vai-
siaus iSstumimg 15 gimdos pried pasibaigiant normaliam
néstumc periodui, o ypa¢ gimdymo iki 37-tos néstumo
savaites pradZia, lydima gimdos kaklelio iZsilyginimo
ir iSsiplétimo. Tai gali bati susije arba nesusije su

vaginaliniu kraujavimu arba membrany trikimu.

Terminas "dismenoréja" reiSkia skausmingas menstrua-

cijas.

Terminas "Cezario pjuvis" reidkia pjavi per pilvo ir

gimdos sienele, siekiant isgauti vaisiy.

Terminas "pakeistas" apima jvairius pakeitimo laipsnius

minimu pakaitu.

Kai yra apraSyti arba pareik3ti keli pakaitai, junginys
gali Dbuti pakeistas nepriklausomai vienu ar keliais
nurodytais pakaitais, kiekvienu 13§ juy po karta arba po

kelis kartus.

Junginiu, turinc¢iy foemule I, savybé veikti priedingai
nei oksitocinas daro juos naudingais Zinduoliams, ypad
zmonems, farmakologiniais preparatais, skirtais profi-
laktikai ir gydymui tokiu sutrikimy, kuriems gali
tureti itakos oksitocinas. Tokiuy sutrikimy pavyzdzZziu
gali biti priedlaikinis gimdymas ir ypal dismenoréja.
Sie Jjunginiai taip pat gali bati naudingi, siekiant

sustabdyti gimdyma rucSiantis Cezario pjuviui.

T [
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Zinant vazopresino 1ir oksitocino tarpusavic ry$i, 3io
iSradimo junginiali yra tailp pat naudingl kaip wvazo-
presino antagonistai. Vazopresino antagonistai nau-
dojami profilaktikai ir gydymui 1ligy, kurios susije su
vazopresino sutrikimais; jie naudojami, pavyzdziui,
kaip diuretikai ir esant statiniam &irdies nepakan-

kamumui .

Sio 1iSradimo Jjunginiai gali bati vartojami tokiomis
oralinemis dozavimo formomis kaip tabletés, kapsulés
(tarp Jju prolongucto veikimo ir palaikanio veikimo
recepttros), piliules, miltukai, granulés, eleksyrai,
tinktdros, suspensijos, sirupai ir emulsijos. Taip pat
juos galima skirti i vena (tiek boliusas, tiek infu-
zija), i pilvo ertme, po oda arba raumenis - visos Sios
formos yra gerai Zinomos farmacijos specialistams.
Efektyvus, bet netoksi$kas, norimo junginio kiekis gali

bati panaudotas kaip tokolitinis agentas.

Dozavimo tvarka, vartojant Sio iSradimo junginius, pa-
renkama atsiZvelgiant i ivairius faktorius, tarp Jju
invalido tipas, rusis, amzius, svoris, lytis bei medi-
cinineé bidkleé; gydomos ligos sunkumo laipsnis; vaistuy
skyrimo Ppudas; paciento inksty 1ir kevenu funkcijos
stovis; konkretus naudojamas junginys ar Jjo druska.
Normalios kvalifikacijos gydytojas ar veterinaras gali
Zengvail nustatyti ir iSradyti receptg efektyviam vaisto
kiekiui, kurio reikia norint ligos idvengti, ja iveikti

zrba sustabdyti jos progresavimg.

Ux

io 1iS8radimo oralines dozés, naudojant nurodytiems
zfektams pasiekti, yra mazdaug 0.3-6.0 g/dieng var-
~ojant per burng. Labiausiai tinkamos dozés i vena yra
~a0 0.1 iki mazZdaug 10 mg/min esant pastoviam greidiui.
Yaip pranasumg, reikia pamineti, kad 2&ic i8radimo

Tanginial gali . bati  sz«iriami karta per diena

a
—-iscs dienos doze gali biti padalinta 1 dvi, tris ar
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keturias dozes per diena. Be to, $§io i8radimo labiau
tinkami Jjunginiai gali Dbati skiriami intranazaline
forma, panaudojant vietidkag tinkamuy intranazaliniy
uzpildy veikimg, arba transdermaliniu btdu, naudojant
tas transdermalines odos ploksteles, kurios gerai Zi-
nomos specialistams. Naudojant transdermaline skyrimo
forma, wvaisto tiekimas, Zinoma, bus nuolatinis, skir-

tingai nuo periodinio, vartojant preparata dozémis.

Pagal 3io iS8radimo metodus ¢ia smulkiai apras$yti jun-
giniai gali sudaryti veikligja medZiagg ir paprastai
skiriami sumaisyti su farmaciniu poZitGriu tinkamais
skiedikliais, uZpildais ar nesejais (kartu Sios medZia-
gos vadinamos "neSejai"), kurie parinkti atsiZvelgiant
L numatytas skyrimo formas, t. y. oralines tabletes,
kapsules, eleksyrus, sirupus ir pan., sutinkamai su

Zinoma farmacine praktika.

PavyzdZiui, peroraliniam vartojimui skirty tableliuy ar
kapsuliy veiklioji preparato medZiaga gali bati deri-
nama su peroraliniu, netoksisku, farmaciniu pozitGriu
priimtinu inertisku ne$éju, pavyzdziui, etanoliu, gli-
cerinu, vandeniu 1ir pan. Be to, esant reikalui ar
pageidaujant, i midini taip pat galima ijdéti tinkamu
riSanc¢iy medZiaguy, tepaly, dezintegruojandiy agentuy ir
spalviniy agentuy. Tinkamuy ri3anc¢iy medZiagy tarpe yra
krakmolas, Zelatina, natutralus angliavandeniai, pavyz-
dZiui, gliukoze arba beta-laktoze, kukuridzy sirupai,
natdralios 1ir sintetinés dervos, pavyzdZiui, 13 aka-
cijos, tragakanto ar natrio alginatas, karboksime-
tilceliuliozé, polietilenglikolis, va$kai ir pan. Te-
paly, naudojamuy dozavimo formose, tarpe yra natrio
oleatas, natrio stearatas, magnio stearatas, natrio
benzoatas, natrio acetatas, natrico chloridas ir pan.
Dezintegratoriy tarpe vyra (taciau vien Jjals neapsiri-
bojant) krakmolas, metilceliuliocze, agaras, bentonitas,

zantano derva 1r pan.
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Sio iS%radimo junginiai taip pat gali biti vartojami
liposomy forma, pavyzdZiui, kaip maiZos vienlameliarineés
vezikulos, dideles vienlameliarines vezikulos, ir mul-
tilameliarines vezikulos. Liposomos gali bGti sudarytos
18 jvairiy fosfolipidy, pavyzdziui, cholesterino, stea-

rilamino arba fosfatidilcholino.

Sio i3radimo junginiai taip pat gali bati pateikiami,
naudojant monokloninius antikGnius kaip individualius
nedejus, su kuriais konjuguojamos Jjunginiuy molekules.
Sio i3radimo junginiai taip pat gali bdti konjuguojami
su tirpiais polimerais, kaip nukreipianciais wvaisty
neSéjais. Tokiy polimery tarpe yra polivinilpiroli-
donas, pirano kopolimeras, polihidroksipropil-metakril-
amid-fenolis, polihidroksietilaspartamidfendlis arba
polietilencksidpolilizinas, pakeistas palmitoilo radi-
kalais. Be to, 8io i8radimo junginius galima prijungti
prie kai kuriy biodegraduojanc¢iy polimery, kurie nau-
dingi siekiant kontroliuojamo vaisty atpalaidavimo,
tarp ju, pavyzdiiui, polilaktiné ragStis, polepsi-
lonkaprolaktonas, polihidroksisviesto rugs$tis, polior-
toesteriai, poliacetaliai, pclidihidropiranai, policia-
noakrilatai ir susitoti arba amfifatiniai hidrogeliuy

kopolimerai.

Junginiai, turintys formule I, gali biti nesunkiai pa-
gaminti pagal Zemiau pateiktas reakcijos schemas (ku-
riose visi kintamieji turi anksciau apibréZtas reik3-
mes) ir pavyzdzius ar juy modifikacijas, naudojant leng-
val prieinamas pradines medZiagas, reagentus ir jipras-
tines sintezes procediras. Vykdant $ias reakcijas gali-
ma panaudoti variantus, kurie Zinomi specialistams, ta-

¢iau Cia detaliau nepamineti.

Zabiausial tinkami Eilo iSradimc Junginiail. visi tle,

r

curie patelktl 3iuose pavyzdrziuosa. Ta

(O

1au Siy junginiuy

(@8

nereiklia interpretucgti kaiw sudarandiy vienintel vi-
g L
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suma, kuri yra Sis iSradimas - bet kuri junginiy ar ju
daliy kombinacija gali sudaryti visumg. Tolesni pa-
vyzdzZziali iliustruoja $io i8radimo Jjunginiy sintezés
detales. Speciélistams aisku, kad, siekiant susinte-
tinti 3iuos Jjunginius, gali bGti panaudotos Zemiau
pateikty sintezés procediry ir salygu Zinomos varia-
cijos. Visos temperatiiros nurodytos Celsijaus laips-
niais, jei nenurodyta kitaip.
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SCHEMA 1

WW kai W yra tinkama

:Ij /J/ iSeinanti grupeé_
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SCHEMA 2

: 0]
1) CHZ—S"—(CH3)2
I .
2) H-NR,
N OH
R R
SCHEMA 3
1) Me3—Si—CN
II o
2)LAH ~\
3) RYQ
O OH
NH\“/R
O
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2) SOCl,
3) H-NR,
SCHEMA 5
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EF:},— §) 0]
1) O/ »
I -

1) H,CCHMgBr

2) Pd (0), CO: MeOH
3) NaOH

4) BOP, H-NR,
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SCHEMA 6

II

SCHEMA 7

I

2) LAH

1) NH,0H

2) Hz, Renejaus Ni
3 9

N

R

Cl
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SCHEMA 8
o
"

1) 0/ 2 )
I - N 4

.2) Pd (0), CO; MeOH N\.§

3) Sml,, THF, MeOH (")

4) NaOH AT

5) BOP, H-NR, CONR,
PavyzdzZziuose naudojami tokie sutrumpinimai:
TEA = trietilaminas
DIEA = diizopropiletilaminas
BOP = benzotriazolilioksitris (dimetilamino) fosfonio
heksafluorfosfatas .
THEF = tetrahidrofuranas
DMF = dimetilformamidas
LAH = 1licio aliuminio hidridas
TFA = trifluoracto rugsStis
HPLC metodas A = 15 min. tiesinis gradientas nuo 95:5

A:B iki 0:100 A:B

A - H,0 su 0.1% (tdrio) TFA
B - CH;CN su 0.1% (tlrioj} TFA
2.0 ml/min srovés greitis

12 om C18 atvirk3tines fazés kolonelé UV detekcija (215 nm)
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TLC (plonasluoksné chromatografija) buvo atliekama ant
20 cm ploksteliy, padengtuy silikageliu (250 mikronuy) i$
Analtech.

PAVYZDYS 1

1-((7,7-Dimetil-2-okso-biciklo(2.2.1)heptan-1-il)metan-

sulfonil)-4-(2-metilfenil)piperazinas

X

0O

I maiSoma atSaldyta iki 0°C tirpala, tirpala, kuriame
yra 1-(o-tolil)piperazino hidrochloridas (50. 0 g,
235 mmol.) ir TEA (83 ml, 590 mmol) chloroformo (1000 ml),
pridedama (+)-10-kamforsulfeonilchlorido (65.5 g,
260 mmol). Tirpalas maiomas esant 0°C 1 valanda ir po
to kambario temperatircje 3 valandas. Tirpalas ekstra-
huojamas 5%-iniu HC1l (2 x 500 ml), vandeniu (500 ml) ir
soCiu vandeniniu NaHCC; (2 x 500 ml). Organine faze
dziovinama (MgSO,), filtruojama 1ir tirpiklis . paSali-
namas esant sumazintam slégiui. Gauta kieta medZiaga
perkristalinama 1§ metanolic ir gaunamas pavadinime

nurodytas junginys. 1. t©. 112-114°C (69 g; 75%).

Analizeé: (CyHyN,058)

Apskaiciuota: C, 64.27; H, 7.74; N, 7.17

TLC: R 0.49 (75:25 heksanas/etilo acetatas)

HELC (metcdas A): isejimo laikas 10.33 min
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FAB MS: m/z 391 (M +H)

'H BMR (300 MHz, CDCl,): d, 7.2 (m, 2H), 7.0 (m, 2H),
3.45 (m, 4H), 3.40 (d, J=16 Hz,1H), 3.0 (m, 4H), 2.57
(m, 1H), 2.40 (dt, J=14 Hz, Jt=3 Hz, 1H), 2.30 (s, 3H),
2.10 (m, 2H), 1.96 (d,J=14 Hz, 1H), 1.67 (m, 1H), 1.44
(m, 1H), 1.18 (s, 3H).

PAVYZDYS 2
1-((7,7-Dimetil-2-egzo-hidroksi-2-endo-(l-ciano)etil-

biciklo(2.2.1)heptan-1-il)metansulfonil)-4-(2-metil-

fenil)piperazinas

H,C OH
CN

I maisomg atSaldyta 1iki -78°C tirpala, kuriame yra di-
izopropilaminas (21.0 mli, 150 mmol), 1ir THF (350 ml),
pridedama n-butillitis (60 ml, 2.5 M tirpalas heksane;
150 mmol). Tirpalas at3ildomas iki 0°C ir i3laikomas
15 minuéiy, po to atSaldomas iki =-78°C. Sula$inamas
propionitrilo (10.1 ml; 141 mmol tirpalas THF (75 ml)
ir gautas tirpalas maiSomas, esant -78°C, 45 minutes.
AtSaldytas iki  -78°C  1-((7,7,-dimetil-2-okso-bici-
klo(2.2.1)heptan-1-il)metansulfonil)-4-(2-metilfenil)pi-

perazino (50.0 g; 128 mmol) tirpalas THF (350 ml)
supilamas per ladinamgji piltuva ir gautas tirpalas
maiSomas 5 minutes, esant -78°C. Pridedamas THF/vandens
(100 ml) tirpalas 5:1 1ir miSinys paSildomas 1iki
<ambario temperatiros. MiSinvs vraskiedzZiamas etilo

zcetatu (500 ml) ir plaunamas 5% vandeniniu citrinos
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rugSties tirpalu (2 x 500 ml) ir druskos tirpalu
(250 ml). Organiné fazé dZfiovinama (MgSO,), filtruojama
ir tirpiklis paSalinamas esant sumaZintam slegiui, gau-
nama amorfine masé. Pagrindinis izomeras TLC duomenimis

gaunamas kristalinant i3 eterio, 1.t. 163-165°C.

Analizeé: (C,4H35N;04S8)

ApskaicCiuota: C, 64,69; H, 7.92; N, 9.43
Rasta: C, 64.72; H, 7.99; N, 9.35

TLC: Rf 0.31 (75:25 heksanas/etilo acetatas)
HPLC (metodas A): i%éjimo laikas 10.20 min

FAB MS : m/z 446 (M’ +H)

'H BMR (300 MHz, CDCl,): d 7.19 (m, 2H), 3.70 (d, J=15
Hz, 1H), 3.68 (s, 1H), 3.49(m, 4H), 3.38(d, J=15 Hz,
18), 2.75 (q, J=Hz, 1H), 2.30 (s, 2H), 2.05 (m, 2H),
1.7-1.9 (m, 3H), 1.47(d, J=7 Hz, 3H), 1.41 (d, J=12 Hz,
1H), 1.15 (s, 3H), 1.04 (m, 1H).

PAVYZDYS 3

l~((7,7—Dimetil—2-egzo—hidroksi—Z—endo—Z-(l—amino)pro—
pil—biciklo(2.2.l)heptan—l—il)metansulfonil)—4—(2—me—

tilfenil)piperazinas

e : o —
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I maiSomg at3aldyta iki -78°C tirpala, kuriame yra 1-
{(7,7-dimetil-2-egzo-hidroksi-2-endo- (l-ciano)etil-bi-
ciklo(2.2.1)heptan-l-il)metansulfonil)-4- (2-metilfe-
nil)piperazinas (25.0 g; 56.2 mmol) ir THF (350 ml),
sulaSinama 1.0 M LAH tirpalas THF (170 ml; 170 mmol).
Gautas tirpalas maiSomas esant -78°C viena valandg ir
po to 3Zildomas esant 0°C 3 valandas. Pridedama eterio
(300 ml), po to 1létai sulaSinama 5M NaOH tirpalas
{35 ml). Gauta suspensija Sildoma iki kambario tem-
peratiros ir maiSoma 1 valandg. Pridedama etilo ace-
tatas (250 ml) ir maisoma dar 30 minudiuy. Kieta me-
dZiaga paSalinama filtruojant per celita ir plaunama
EtOAc. Tirpiklis i8 filtrato paSalinamas esant suma-
Zintam slégiui, gaunama amorfiné masé. Pavadinime
nurodytas junginys gaunamas perkristalinant i3 meta-
nolio, (17.2 g; 68%), 1l.t. 172-174°C.

Analizé: (C,,H39N;04S)

Apskaic¢iuota: C, 64.11; H, 8.74; N, 9.35
Rasta: C, 64.09; H, 8.88; N, 9.31

TLC: Ry 0.50 (95:5:0.5 CHC1;/MeOH/NH,0H)
HPLC (metodas A): iSejimo laikas 9.80 min

FAB MS : m/z 450 (M' +H)

‘H BMR (300 MHz, CDCl,): d 7.20 (m, 2H), 7.05 (m, 2H),
2.32 (s, 3H), 1.13(d, J=6 Hz, 3H), 1.11 (s, 3H), 1.02
(s, 3H).

PAVYZDYS 4
1-((7,7-Dimetil-2-egzo~hidroksi-2-endo-2-(1- (L-propil) -

amino)propil-biciklo(2.2.1)heptan-1-il)metansulfonil) -

4-(2-metilfenil)piperazinas




10

15

20

25

30

LT 3592 B

37
ol
N
N
SO,
N 73
HH‘

I maisomg tirpalg, kuriame yra 1-((7,7-dimetil-2-egzo-
hidroksi-2-endo-2-(l-amino)propil-biciklo(2:.2.1)heptan-
l-il)metansulfonil)-4-(2-metilfenil)piperazinas (2.0 g;
4.45 mmol) ir DMF (30 ml), pridedama Na-Fmoc-L-prolinas
(1.58 g; 4.68 mmol), BOP (2.17 g; 4.90 mmol) ir DIEA
(1.71 ml; 9.80 mmol). Po 16 valandy pridedamas di-
etilaminas (6 ml) ir tirpalas maiSomas kambario tem-
peratidroje 3 valandas. Tirpikliai paSalinami esant su-
mazintam slegiui ir liekana gryninama preparatyvinés
HPLC metodu naudojant acetonitrilo ir vandens gradientg
su 0.1% TFA. Gauta pavadinime nurodyto junginio TFA

druska (liofilizuoti milteliai).

Analizeé: (C,qH,N,0,S)

Apskaiciuota: C, 52.48; H, 6.50; N 7.56
Rasta: C, 52.46; H, 6.50; N, 7.69

1.7 TFA, 0.05 H,0

TLC: R; 0.45 (90:10:1 CHCl,/MeOH/NH,OH)
HPLC (metodas A): iséjimo laikas 8.60 min

FAB MS : m/z 547 (M +H)

"4 BMR- (400 MHz, CDCls): d 7.55 (br t, 1H), 7.18 (m,
H), 7.03 (m, 28), 2.31 (s, 33), .14 (s, 3H), 1.02 (s,

2dy, 0.9% (d, J=7 Hz, 3
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PAVYZDYS 5
'1—((7,7—Dimetil—2—egzo—hidroksi—2—endo—2—(l—(L—n—
(etoksikarbonil-propil)propil)amino)propil-biciklo-

(2.2.1)heptan-1-il)metansulfonil) -4~ (2-metilfe-

nil)piperazinas

o
N

LN N\

SO,

nutt OI‘D /\/\COzH
N N
H

I maiSomg tirpala, kuriame yra 1-((7,7-dimetil-2-egzo-
hidroksi-2-endo-2-(1-(L-prolil)-amino)propil-bicik-

lo(2.2.1)heptan-1-il)metansulfonil)-4-(2-metilfenil)pi-
perazinas (1.5 gl; FW=679; 2.21 mmol) ir DMF (15 ml),
pridedama etil-4-brompbutiratas (538 mg; 2.76 mmol) , ir
DIEA (1.15 ml; 6.63 mmol). Po 72 wvalandy kambario
temperatidroje, tirpiklis paSalinamas esant sumazZintam
slégiui ir liekana gryninama preparatyvines HPLC metodu
naudojant acetonitrilo ir wvandens gradientg su 0.1 %
TFA. Gauta pavadinime nurodyto Jjunginio TFA druska

(liofilizuoti milteliai).

Analize: (C35H54N,04S)

Apskaic¢iuota: C, 51.99; H, 6.48; N, 6.17
Rasta: C, 52.01; H, 6.33; N, 6.17

2.1 TFA. 0.1 HO

TLC: R¢ 0.40 (95:5 CHCl,;:MeOH)

HPLC (metodas A:): 1dejimo laikas 10.23 min
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FAB MS : m/z 661 (M +H)

'H BMR (400 MHz, CDCl;): d 8.55 (m, 1H), 7.20 (m, 2H),
7.08 (m, 2H), 2.35 (s, 3H), 1.25 (t,J=6 Hz, 3H), 1.14
(s, 3H), 1.03 (persiklojantys s ir d, 6H).

Analize: (C35H54N,0.S)

Apskaiciuota: C, 51.99; H, 6.48; N, 6.17
Rasta: C, 52.01; H, 6.33; N, 6.17

2.1 TrA, 0.1 H,0

TLC: R; 0.40 (95:5 CHC1l,:MeOH)

HPLC (metodas A): iSejimo laikas 10.23 min

FAB MS : m/z : 661 (M +H)

'H BMR (400 MHz, CDCl,): d 8.55 (m, 1H), 7.20 (m, 2H),
7.08 (m, 2H), 2.35 (s, 3H), 1.25 (t,J=6Hz, 3H), 1.14(s,
3H), 1.03 (persiklojantys s ir d, 6H).

PAVYZDYS 6

1-((7,7-Dimetil-2-egzo-hidroksi-2-endo-2-(1-(1-n-) 3-kar-
boksipropil)-prolil)amino)propil-bicikle-(2.2.1)heptan-

l1-il)metansulfonil)-4-(2-metilfenil)piperazinas

QL

LN

S0,

anet OI_D
¢ ~ CO,Et

N ‘\T»PJ

S~
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] maiSoma tirpalg, kuriame yra 1-((7,7-dimetil-2-egzo-
hidroksi-2-endo-2- (1- (L-n-etoksikarbonilpropil)propil)

émino)propil—biciklo—(2.2.l)heptan—l—il)metansulfonil)—
4- (2-metilfenil)piperazinas (1.00 g; FW=909; 1.10 mmol)
ir THF (15 ml), pridedama 1M NaOH tirpalas (1.0 ml;
4.0 mmol) kol tirpalo pH reikSme 10 iSlieka 1 valanda.
Tirpalas parug3tinamas pridedant citrinos ruagsti ir
tirpikliai pa$alinami esant sumaZintam slégiui. Liekana
tirpinama dichlormetane (75 ml) ir plaunama vandeniu
(3 x 25 ml), dZiovinama (MgSO,), filtruojama ir tir-
piklis pasSzalinamas esant sumazZintam slégiui. Liekana
liofilizuojama 1§ dioksano ir vandens mi$inio ir gau-

namas pavadinime nurodytas junginys (balti milteliai).

Analizé: (Cj33HgN4O04S)

Apskaiiuota: C, 59.78; H, 8.25; N, 6.94
Rasta: C, 59.86; H, 7.98; N, 6.92

0.1 Na citratas, 1.65 dioksanas

TLC: Ry 0.35 (80:20:2 CHCl,:MeOH:NH,OH)
HPLC (metcdas A): iSéjimo laikas 9.24 min

FAB MS : m/z 633 (M +H)

'H BMR (400 MHz, CDCl;): d 7.55 (pl s, 1H), 7.18 (m,
2H), 7.03 (m, 2H), 2.31 (s, 3H), 1.15 (s, 3H), 1.04 (s,
3H), 0.98 (d, J=6Hz. 6H)

PAVYZDYS 7

1-((7,7-Dimetil-2~egzo-hidroksi-2-endo-2-(1-(4(5)-imi-
dazolilacetil)amino)propil-biciklo-(2.2.1)heptan-1-1il)

metansulfonil)-4-(2-metilfenil)piperazinas
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I maiSomg tirpalag, kuriame yra 1-((7,7-dimetil-2-egzo-
hidroksi-2-endo-2-(l-amino)propil)-biciklo-(2.2.1)hep-
tan-l-1il)metansulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazinas
(1.50 g; 3.34 mmol) ir DMF (15 ml), pridedama 4(5)-
imidazolacto rugSties hidrochloridas (679 mg; 4.18 mmol),
BOP (1.85 g; 4.18 mmol) ir DIEA (2.18 ml; 12.5 mmol).
Po 16 wvalandy tirpiklis paSalinamas esant sumaZintam
slégiui. Liekana tirpinama EtOAc (100 ml) ir plaunama
soCiu natrio bikarbonato tirpalu (2 x 50 ml) ir
vandeniu (2 x 50 ml). Organineé fazé dZiovinama (MgSQ,),
filtruojama ir tirpiklis paSalinamas esant sumazZintam
slegiui. Liekana gryninama chromatografidkaili per supre-
suoto silikagelio kolonele naudojant eliuentu 92:8:0.8
CHC1l;:MeOH:NH,OH) . Pavadinime nurodytas junginys kris-
talinamas i3 EtOAc, 1. t. 159-163°C.

Analize: (C,qH,3Ns0,S)
Apskaiciuota: C, 62.45; H, 7.77; N, 12.56
Rasta: C, 62.88; H, 7.68; N, 12.79

TLC: R. 0.4 (90:10:1 CHCL,:MeOH:NH,0OH)

HPLC (metodas A): ifédimo laikas 8.72 min
FAB MS : m/z 558 (M +H)
H OEME (CDCI.): d 57 (s, 1H), 7.2 (m, 3H), 7.0 (m,
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4H), 2.87 (d, J=15Hz, 1H), 2.31 (s, 3H), 1.71(t, J=4Hz,
1H), 1.52 (d, J=13Hz, 1H), 1.15 (s, 3H), 0.97 (d,
J=6Hz, 3H)

PAVYZDYS 8
1-((7,7-Dimetil-2-egzo-hidroksi-2-endo-2-(l1-chinukli-

din-3-il-karbonil)amino)propil-biciklo-(2.2.1)heptan-1-

il)metansulfonil) -4~ (2-metilfenil)piperazinas

@ECH3
NTY
N-

~

S0,

et OI‘D
N~ N

I maisSomg tirpala, kuriame yra 1-((7,7-dimetil-2-egzo-
hidroksi-2-endo-2- (l-amino)propil)-biciklo-(2.2.1)hep~-
tan-1-il)metansulfonil) -4~ (2-metilfenil)-piperazinas
(2.00 g; 4.45 nmmol) ir DMF (50 ml), ©pridedama
chinuklidin-3-karboksilines rugsties hidrochloridas
(938 mg; 4.90 mmol), BOP (2.17 g; 4.90 mmol) ir DIEA
(2.56 ml; 14.7 mmol). Po 16 wvalandy tirpiklis pa-
Salinamas esant sumazZintam slégiui. Liekana gryninama
preparatyvines HPLC atvirk3tines fazés metodu naudojant
acetonitrilo ir vandens gradientg su 1% acto ragdtimi.
Gauta pavadinime nurodyto junginio acetatine druska

(1:1 diastereomery midinys; liofilizuoti milteliai).

Anallze: (C32H50N404S)
Apskaicivota: C, 60.39; H, 8.58; N, 8.39

Rasta: C, 60.41; H, 8.19; N, 8.58
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0.8 CH3CO,H, 1.85 H,0
TLC: Ry 0.65 (80:20:2 CHCl,/MeOH/NH,0H)
HPLC (metodas A): i3ejimo laikas 8.68 min

FAB MS : m/z 587 (M' +H)

'"H BMR (300 MHz, CDCl;): d 7.19 (m, 2H), 7.02 (m, 2H),
2.30 (s, 3H), 1.16 (s, 3H), 1.03 (persiklojantys s ir
d, 6H)

PAVYZDYS 9

1-((7,7-Dimetil-2-egzo-hidroksi-2-endo- (1-(l-karboksi-
metilchinuklidin-3-il-karbonil)amino)propil-biciklo-
(2.2.1)heptan-1-il)metansulfonil)-4-(2-metilfenil) -
piperazinas

oL
N/\
N-

~

S0,
I OI_Q
. N
N N"CO,E
H
I maisSoma tirpalay, kuriame yra 1-((7,7-dimetil-2-egzo-

hidroksi-Z-endo-2-(l-chinuklidin-3-il-karbonil)amino)
propil-biciklo-(2.2.1)heptan-1-il)metansulfonil)-4-(2-
metilfenil)piperazinas (1.50 g; EW=668; 2.25 mmol) ir
DMEF (30 ml), pridedama jodacto ragdtis (543 mg;
2.92 mmol) ir DIEA (0.43 ml; 2.48 mmol). Po 16 wval TLC
duomenimis pradinés medzZziagos visiSkai sureagavo. Tir-
piklis pafalinamas esant sumaZintam sleégiuvi ir liekana
grvninama preparatyvinés HPLC atvirkdtinés fazés metodu

naudcejant acetonitrileo ir vandens gradientg su 1% acto
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rigdtimi. Gautas pavadinime nurodytas junginys (1:1

diastereomery midinys; liofilizuoti milteliai).

Analizé: (C;3,H5,N,0,4S)

Apskaiiuota: C, 60.52; H, 8.18; N, 8.04
Rasta: C, 60.52; H, 7.98; N, 8.15

0.55 CH,CO,H, 0.95 H,0

TLC: R, 0.20 (80:10:2 CHCl;/MeOH/NH,OH)
HPLC (metodas A): i%éjimo laikas 8.73 min

FAB MS: m/z 647 (M +H)

'Y BMR (TFA druska, 400 MHz, CDCls;): d 7.46 (br s, 1H),
7.19 (m, 2H), 7.02 (m, 2H), 2.30 (s, 3H), 1.13 (s, 3H),
1.02 (s, 3H), 0.98 (d, J=6Hz, 3H)

PAVYZDYS 10

1-((7,7-Dimetil-2-egzo-hidroksi-2-endo-2-(1- (2-metok-
sikarboniletil)amino)propil-biciklo-(2.2.1)heptan-1-

il)metansulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazinas

QN\

SO,

w{ OH

N-~-CO,CH,

H
I maidomg tirpala, kuriame yra 1-((7,7-dimetil-2-egzo-
hidroksi-2-endo-2-(l-amino)propil-biciklo-(2.2.1)hep-
tan-l-il)metansulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazinas
(100 mg; 0.22 mmol) ir DMF-MeCH 1:1 ( 3 ml), pridedama
metilakrilatas (C.020 ml; 0.22 mmol). Po 16 wvalandy

tirpiklis paSalinamas esant sumazZintam slegiuili ir lie-
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kana gryninama preparatyvinés HPLC atvirkStines fazés
metodu naudojant acetonitrilo ir wvandens gradientg su
0.1% TFA. Gauta pavadinime nurodyto junginio TFA druska

(liofilizuoti milteliai}).

Analizé: (C,gH4sN305S)

Apskaic¢iuotas: C, 53.05; H, 6.88; N, 6.06
Rasta: C, 53.01; H, 6.90; N, 6.01

1.3 TFA, 0.5 H,0

TLC: Rf 0.35 (95:5) CHCl;:MeOH)

HPLC (metodas A): iSéjimo laikas 9.04 min

FAB MS : m/z 536 (M +H)

'Y BMR (300 MHz, CDCls): d, 7.20 (m, 2H), 7.03 (m, 2H),
3.72 (s, 3H), 2.32 (s, 3H),.1.19 (d, J=6Hz, 3H), 0.98
(s, 3H)

PAVYZDYS 11
1-((7,7-Dimetil-2-egzo-hidroksi-2-endo-2-(1-bis (2-metok-

sikarboniletil)amino)propil-biciklo-(2.2.1)heptan-1-

il)metansulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazinas
N~

~

SO,

" OH

CO,CH,
I maisomag tirpala, kuriame yra 1-((7,7-dimetil-2-egzo-
hidroksi-2-endo-2- (1-aminc)propil-biciklo-(2.2.1)hep-

tan-l-il)metansulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazinas
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(100 mg; 0.22 mmol) ir DMF-MeOH 1:1 (3 ml), pridedama
metilakrilatas (0.080 ml; 0.89 mmol). Po 16 wvalandy
tirpiklis paSalinamas esant sumaZintam slégiui ir lie-
kana gryninama chromatografijos metodu per supre-suotg
silikageli, naudojant eliuentu heksano ir etilo acetato
3:1 mid3ini. Pavadinime nurodytas junginys gaunamas kaip

amorfiné medZiaga i3 heksano.

Analizeé: (C;,Hg;N304S)

Apskaiciuota: C, 61.81; H, 8.27; N, 6.76
Rasta: C, ©61.55; H, 8.13; N, 6.55

TLC: R 0.40 (1:3 EtOAc:heksanas)

HPLC (metodas A): i3éjimo laikas 9.71 min

FAB MS :m/z 622 (M' +H)

'Y BMR (300 MHz, CDCly): d 7.19 (m, 2H), 7.02 (m,2H),
3.66 (s, 6H), 2.31 (s, 3H), 1.13 (s, 3H), 1.00
(persiklojantys a ir d, 6H)

PAVYZDYS 12

1-((7,7-Dimetil-2-egzo~-hidroksi-2-endo~etenil-biciklo-
(2.2.1yheptan-1-ilimetansulfcnil)-4-(Z-metilfenil)-pi-

Eerazinas

I maisSoma atSaldyta iki -72°C tirpals, kuriame - -a IM

vinilmagnio chleride tirpalas TEF (25 ml; 2% wmol),
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pridedama per la3inamaji piltuva atSaldytas iki -78°C
tirpalas 1-((7,7-dimetil-2-okso-biciklo=~(2.2.1)heptan-
l-il)metansulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazinas (5 mg;
12.8 mmol) ir THF (100 ml). Gautas tirpalas maiSomas
argono atmosferoje per nakti, leidZiant Saldymo voniai
at3ilti iki kambario temperatlros. Reakcija sustabdoma
pridedant 2% vandenines HC1 (50 ml) ir mi8inys i8pi-
lamas i etilo acetato ir vandens miSini. Organineé fazeé
plaunama soc¢iu natrio bikarbonato ir druskos tirpalu,
dZiovinama (MgSQO,), filtruojama ir tirpiklis paSali-
namas esant sumaZintam slegivi. Liekana gryninama chro-
matografiSkai per supresuoto silikagelio kolonéle nau-
dojant eliuentu heksano ir etilo acetato 4:1 midinij.
Pavadinime nurodytas junginys gaunamas kaip amorfiné
medZiaga 15 heksano. ‘

Analizé: (C,3H3,N,055)

ApskaiCiuota: C, 65.82; H, 0.06 H,0O 8.19; N, 6.67
Rasta: C, 65.99; H, 8.42; N, 6.63

TLC: Rf; 0.36 (1:5 EtOAc:heksanas)

HPLC (metodas A): iSejimo laikas 11.41 min

FAB MS : m/z 419 (M" +H)

'H BMR (400 MHz, CDCls;): d 7.20 (m, 2H), 7.02 (m, 2H),
6.48 (dd, 1H), 5.30 (d, 1H), 5.17 (d, 1H), 2.32 (s,
3H), 1.22 (s, 3H), 0.94 (s, 3H)

PAVYZDYS 13

1-((7,7-Dimetil-2-(2-chlor)etilidenbiciklo-(2.2.1)hep-

tan-l-il)metansulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazinas
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Cl

I maiSoma atSaldyts iki 0°C tirpala, kuriame yra 1-
((7,7-dimetil-2-egzo-hidroksi-2-endo-etenil-biciklo-
(2.2.1)heptan-1-il)metansulfonil)-4-(2-metilfenil)-pi-
perazinas (2.90 g; 6.94 mmol) ir THF (100 ml), pri-
dedama trietilaminas (1.50 ml; 10.7 mmol) ir DMF (0.58 ml;
7.5 mmol). SulaSinama tionilo chloridas (0.66 ml;
9.1 mmol), gautas tirpalas maiSomas 18 wvalandy, Saldymo
voniai leidZiama at3ilti iki kambario temperataros.
Tirpiklis paSalinamas esant sumaZintam slégiui ir lie-
kana tirpinama etilo acetate (150 ml) ir plaunama
%$—-ine wvandenine HC1l (75 ml), wvandeniu (75 ml) ir van-
deniniu natrio bikarbonato tirpalu (100 ml). Organiné
fazé dZiovinama (MgSO,), filtruojama ir tirpiklis pa-
Salinamas esant sumazZintam slégiui. Liekana gryninama
chromatografidkai per supresuoto silikagelio kolonéle
naudojant eliuentu heksano ir etilo acetato 4:1 mi3ini.
Pavadinime nurodytas 3junginys gaunamas kaip amorfine

medZiaga 18§ heksano.

Analize: (C23H33C1N2028)
Apskaiciuota: C, 65.82; H, 0.6 H,0 8.19; N, 6.67

Rasta: C, 65.99; H, 8.94; N, 6.63

'H BMR (400 MHz, CDCly): 4 7.20 (m, 2H), 7.03 (m, 2H),
5.87 (m, 1H), 4.10 (ABX, 2H), 2.32 (s, 3H), 1.00 (s,
3H), 0.82 (s, 3H)

T T S “
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PAVYZDYS 14

1-((7,7-Dimetil-2-(2-izobutilamino)etilidenbiciklo-
(2.2.1)heptan-1-il)metansulfonil)-4-(2-metilfenil) -

piperazinas

I maisomg tirpala, kuriame yra 1-((7,7-dimetil-2-(2-
chlor)-etilidenbiciklo-(2.2.1)heptan-1~-il)metansulfo-
nil)-4-(2-metilfenil)-piperazinas (200 mg; 0.46 mmol)
ir MeOH (2 ml), pridedama izobutilaminas (0.5 ml;
5 mmol). Mai3oma 18 wvalanduy, tirpiklis pa3alinamas
esant sumazintam sleégiui. Liekana gryninama prepara-
tyvinés HPLC atvirksdtinés fazes metodu naudojant ace-
tonitrilo ir vandens gradienta su 0.1% TFA. Gauta pa-
vadinime nurodyto Jjunginio TFA druska (liofilizuoti
milteliai).

Analize: (C,7H,;N50,5)
TLC: R 0.30 (95:5:0.5 CHCl,:MeOH:NH,OH)
HPLC (metodas A): 15éjimo laikas 9.78 min

FAB MS : m/z 474 (M +H)

'"H BMR (400 MHz, CD,0D): d 7.20 (m, 3H), 7.03 (t,
5.78 (m, 1H),

(<

(5, 3H), C0.88 (s, Z3H)
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PAVYZDYS 15

1-((7,7-Dimetil-2-(2-azido)etiliden-biciklo-(2.2.1)hep-
tan-l1-il)metansulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazinas

I maiSomg tirpala, kuriame yra 1-((7,7-dimetil-2-egzo-
hidroksi-2)2-chlor)-etilidenbiciklo=-(2.2.1)heptan-1-

il) -metansulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazinas (2.58 g;
8.19 mmol), DMSO (50 ml) ir THF (45 ml), pridedama
natrio azido (5.3; 82 mmol) tirpalas vandenyje (20 ml).
Po 24 wvalandy tirpiklis paSalinamas esant sumaZintam
slégiui, liekana suspenduojama metileno chloride (100 ml)
ir plaunama vandeniu (3 x 50 ml). Organiné fazé dZio-
vinama (MgSO,), filtruojama ir tirpiklis paSalinamas

esant sumaZintam slégiui, gaunama kieta medZiaga.

Analizé: (C,3H33Ns0,S) 0.06 H,0
Apskaic¢iuota: C, 62.27; H, 7.50; N, 15.79
Rasta: C, 62.41; H, 7.54; N, 15.60

TLC: R 0.75 (70:30 heksanas:EtOAc)

HPLC (metodas A): iSéjimo laikas 12.50 min
FAB MS : m/z 444 (M’ +H)

‘H BMR (200 MHz, CDCly): d 7.20 (m, 2H), 7.02 (m, 2H),
5.79 (m, 1H), 3.78 (ABX, 2H), 2.32 (s, 3H), 0.85 (s, 3H)
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PAVYZDYS 16

1-((7,7-Dimetil-2~(2-amino)etiliden-biciklo-(2.2.1)hep~-

tan-1l-il)metansulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazinas

NH,

I maiSomg tirpala, kuriame yra 1-((7,7-dimetil-2-egzo-
hidroksi-(2-azido)etiliden-biciklo-(2.2.1)heptan-1-il) -
metansulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazinas (3.85 g;
8.69 mmol) ir THF (150 ml) bei vanduo (3 ml), pridedama
trifenilfosfinas (2.50 g; 9.56 mmol). Po 14 wvalandy
tirpiklis paSalinamas esant sumaZintam slégiui. Liekana
tirpinama etilo acetate (150 ml) ir ekstrahuojama 5%-ine
druskos rugStimi (3 x 75 ml). Sujungti rig3tiniai
ekstraktai plaunami etilo acetatu (50 ml) ir Sarminami
pridedant kietg natrio hidroksida iki pH 12. Vandenine
faze ekstrahuojama chloroformu (3 x 50 ml) - ir sujungti
organiniai ekstraktai dZiovinami (MgSO,), filtruojami
ir tirpiklis paSalinamas esant sumazintam sleégiui.
Liekana gryninama chromatografiskai per supresuoto si-
likagelio kolonéle naudojant gradientine eliuaciijag kai
eliuentas yra chloroformas-metanolis nuo 99:1 iki
85:15. Gaunama pavadinime nurodytas Jjunginys (kieta

medZiaga) .

."%..'ﬂial.llzté': I\C23H3rN3OZS) 0.5 Hzo

Apskaiciucta: C, €4.75; H, §.51; N, 9.85
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Rasta: C, 64.59; H, 7.51; N, 9.71
TLC: Ry 0.56 (95:5:0.5 CHC1,/MeOH/NH,0H)

LT 3592 B

HPLC (metodas A): iSéjimo laikas 10.38 min

FAB MS : m/z 418 (M' +H)

'y BMR (300 MHz, CDCl3): d 7.16 (m, 2H),
5.61 (m, 1H), 3.43 (m, 4H), 3.26 (d,

7.00 (m, 2H),

J=6.6

1.18 (d, J=14.1 Hz, 1H), 1.97 (m, 4H), 2.92
Hz, 1H), 2.35 (m, 1H), 2.31 (s, 3H), 1.7-1.8 (m, 3H),

1.70 (m, 1H), 1.25 (m, 1H) 0.99 (s, 3H),

PAVYZDYS 17

0.81

Hz, 2H),
(d, J=14.1

(s. 3H).

1-((7,7-Dimetil-2-(2-(4-(5)-imidazolilacetilamino)eti-
lidenbiciklo-(2.2.1)heptan-1-il)metansulfonil)-4-(2-

metilfenil)-piperazinas

oL,
N

LN

50,

o NH
NH
N/”\/‘%/
H

I maisoma tirpala, kuriame yra 1-((7,7-dimetil-2-egzo-
-hidroksi-(2-amino)etiliden-biciklo-(2.2.1)heptan-1-il)-

metansulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazinas

0.48 mmol) dir DMF ((5 ml), pridedama

0.60 mmol), 4-imidazolacto rigSties

BOP

(0.20 g:
(265 mg: -

hidrochloridas
(115 mg; 0.72 mmol) ir DIEA (0.38 ml; 2.2 mmol). Po 14

valandy tirpiklis paSalinamas esant sumaZintam slegiui,

liekana suspenduojama etilo acetate (50 ml) ir plaunama

natrio bikarbonato tirpalu (3 x 25 ml)

bei

vandeniu
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(2 x 2% ml). Organiné fazé dziovinama (MgSO,), filt-
ruojama ir tirpiklis pa3alinamas esant sumaZintam sle-
giui. Liekana gryninama preparatyvines HPLC atvirkSti-
nés fazes metodu, naudojant acetonitrilo ir vandens
gradientg su 0.1% TFA. Gauta pavadinime nurodyto jun-

ginio TFA druska (liofilizuoti milteliai).

Analizé: (C,gH39gNg03S); 0.5 H,0; 1.7 TFA;
Apskai¢iuota: C, 50.38; E, 5.55; N, 9.18
Rasta: C, 50.40; H, 5.55; N, 9.40

TLC: R; 0.42 (95:5:0.5 CHC1l,/MeOH/NH,OH)
HPLC (metodas A): iseéjimo laikas 8.76 min

FAB MS : m/z 526 (M' +H)

'"H BMR (400 MHz, CDCly): d 8.40 (s, 1H). 7.58 (br.m,
1H), 7.22 (m, 3H), 7.10 (m, 2H), 5.57 (br t, 1H), 2.37
(s, 3H), 0.97 (s, 3H), 0.76 (s, 3H).

PAVYZDYS 18

1-((7,7-Dimetil-2-spirc-epoksi~biciklo-(2.2.1)heptan-1-

il)-metansulfonil)-4-(Z2-metilfenil)-piperazinas

SO,
maifomg atsaldvta iki -78°C suspensita, rurioje vra
crimetilsulfckscenio jodidas (€.78 g; 30.8 mmel) ir THE

e - S D e 1T -t e B T el X
VAV, *> ; S oEdama N O/ G U S T S S Ul v ey L. I st
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tirpalas heksane; 27.7 mmol). Po 4 valandu 0°C pri-
dedamas 1-((7,7-dimetil-2-okso-biciklo(2.2.1)heptan-1-
il)metansulfonil)—4—(2—metilfenil)piperazino (8.0 g:
20.5 mmol) tirpalas THF (50 ml). Gautas tirpalas mai-
Somas, esant 0°C 2 valandas, po to kambario tempe-
ratiroje 18 wvalandy. Tirpiklis paSalinamas esant su-
mazintam slégiui, liekana tirpinama etilo acetate (150
ml) ir plaunama vandeniu (2 x 50 ml). Organine faze
dZiovinama (MgSO,), filtruojama ir tirpiklis paSali-
namas esant sumaZintam slégiui. Gauta kieta medZiaga
perkristalinama i3 eterio ir gaunamas pavadinime nuro-
dytas junginys, l.t. 131-133°C (baltos adatos).

Analize: (C,,H;,N,0,S)

Apskaic¢iuota: C, 65.31; H, 7.97; N, 6.92
Rasta: C, 65.09; H, 7.99; N, 6.86

0.5 H,0

TLC: R, 0.62 (4:1 heksanas/etilo acetatas)
HPLC (metodas A): iSéjimo laikas 11.50 min

FAB MS: m/z 405 (M’ +H)

'H4 BMR (300 MHz, CDCls): d, 7.20 (m, 2H), 7.02 (m, 2H),
3.20 (d, J=5.4 Hz, 1H), 2.70 (d, J=5.4 Hz, 1H), 2.30
(s, 3H), 1.00(s, 3H), 0.99 (s, 3H).

PAVYZDYS 19
1-((7,7-Dimetil-2-egzo-hidroksi-2-endo-izobutilaminme-

tilbiciklo-(2.2.1)heptan-1-il)-metansulfonil)-4-(2-

metilfenil)-piperazinas
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N
(LN
SOZ )
i OH
HN
,\:\T,CEQ

CH,

I maisomg tirpalg, kuriame yra 1-((7,7-dimetil-2-spiro-
epoksi-biciklo-(2.2.1)heptan-1-il)-metansulfonil)-4-(2-
metilfenil)-piperazinas (200 mg; 0.495 mmol) ir MeCH
(3 ml), pridedama izobutilaminas (0.5 ml, 5 mmol). Mai-
Soma 18 wvalandu, po to tirpiklis pasSalinamas esant su-
maZintam slégiui, liekana gryninama chromatografi3kai
per supresuoto silikagelio kolonéle naudojant eliuentu
mis§ini, kuriame yra chloroformas-metanolis-NH,OH san-
tykiu 98:2:0.2. Produktas i3tirpinamas metanolyje ir j
tirpala pridedama keli laZ%ai 5%-ineées HC1l. Tirpiklis pa-
Salinamas esant sumazZintam slégiui ir liekana iStrinama
su eteriu. Gaunamas pavadinime nurodyto junginio hid-

rochloridas (balti milteliai).

Analizé: (C,4H43N305S8)

Apskaic¢iuota: C, 57.00; H, 8.76; N, 7.67

Rasta: C, 57.03;-H, 8.84; N, 7.61

1.0 HC1, 1.8 H,0

TLC (laisva baze): R 0.20 (3:1 heksanas/etilo acetatas)
HPLC (metodas A): iSéjimo laikas 9.54 min

FAB MS : m/z 478 (M  +H)
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'Y BMR (300 MHz, CDCly): d, 7.20 (m, 2H), 7.02 (m, 2H),
2.30 (s, 3H), 1.10 (s, 3H), 0.95 (s, 3H), 0.90 (du
dubletai, 6H)

PAVYZDYS 20

1-((7,7-Dimetil-2-metoksikarbonil-biciklo-(2.2.1)hept-
2-en-1-il)-metansulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazinas

CH,
@N&

SO,

CO,CH,

I maidoma at8aldyta iki 0°C tirpala, kuriame yra 1-
({7,7-dimetil-2-okso-biciklo(2.2.1)heptan-1-il)metan-
sulfonil)-4-(2-metilfenil)piperazinas (10.0 g; 25.6 mmol)
ir dichlormetanas (500 ml), pridedama 2.6-di-t-butil-4-
metilpiridinas (7.8 g; 38 mmol) ir trifluormetansul-
fonineé rugsties anhidridas (5.4 ml; 32 mmol). Saldymo
vonia pa$alinama ir maiSoma 18 valandy. MiSinys filt-
ruojamas ir filtratas plaunamas 5%-ine HCl1l (2 x 100 ml),
vandeniu (100 ml) ir vandeniniu natrio bikarbonato
tirpalu (2 x 100 ml). Organine faze dZiovinama (MgSOQy),
filtruojama ir tirpiklis pa$alinamas esant sumazZintam
slégiui. Liekana gryninama chromatografiniu budu lei-
dZziant per supresuoto silikagelio kolonéle, naudojant
eliuentg - heksano ir etilo acetato midini (9:1) Pro-
duktas, enolio triflatas, gaunamas kaip balta amc¢: in.
medziaga 1r naudojamas be gryninimo tolesneje La
dijoje. I maisomg tirpala, kuriame yra 1-((7,7-dim .il-
2-triflucrmetansulfoniloksi-biciklo(2.2.1)hepten-1~-:1)~-

metansulionil)-4-(2-metilfenil)-piperazinas (10.5 o
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20.1 mmol) ir DMF-MeOH miSinys 1:1 (150 ml), pridedama
trietilaminas (5.9 ml; 43 mmol), trifenilfosfinas (317 mg;
1.21 mmol) ir paladZio (II) acetatas (135 mg; 0.603 mmol).
Per tirpala 15 minuc¢iy leidZiamas anglies moncksidas ir
reakcijos miSinys laikomas CO atmosferoje 18 wvalanduy.
Tirpiklis paSalinamas. esant sumaZintam slégiui ir lie-
kana gryninama chromatografiniu bidu leidZiant per su-
presuoto silikagelio kolonéle, naudojant eliuentg -
heksano ir etilo acetato mi$ini 9:1. Gaunamas pava-
dinime nurodytas junginys - balta amorfiné medZiaga,

perkristalinus i3 heksano.

Analize: (C,3H;,N,0,S)

Apskaiéiuota: C, 62.14; H, 7.50; N, 6.30
Rasta: C, 61.65; H, 7.17; N, 6.12

0.67 H,0

TLC : R 0.36 (1:5 etilo acetatas/heksanas)
HPLC (metodas A); iséjimo laikas 11.34 min
FAB MS : m/z 433 (M +H)

'"H BMR (400 MHz, CDCl;): d 7.20 (m, 2H), 7.03 (m, 2H),
6.88 (d, J=3Hz, 1H), 3.72 (s, 3H), 2.33(s, 3H), 1.09
(s, 3H), 1.01 (s, 3H)

PAVYZDYS 21

1-((7,7-Dimetil-2-karboksi-biciklo-(2.2.1)hept-2-en-1-

il)-metansulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazinas
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I maidomg tirpalg, kuriame yra 1-((7,7-dimetil-2-metok-
sikarbonil-biciklo-(2.2.1)hept-2-en-1-il)-metansulfo-
nil)-4-(2-metilfenil)-piperazinas (1.0 g; 2.3 mmol) ir
MeOH (10 ml) pridedama vandeninio KOH 4M tirpalo (2.0 ml;
8.0 mmol). Po 18 valandy reakcijos misinio pH kore-
guojamas iki 1 su 5%-ine HCl ir tirpiklis paSalinamas
esant sumazZintam slégiui. Liekana tirpinama chloroforme
(50 ml) ir plaunama vandeniu (25 ml). Organiné faze
dZiovinama (MgSO,), filtruojama ir tirpiklis paSali-
namas esant sumazZintam slégiui. Gaunamas pavadinime nu-
rodyto junginio hidrochloridas - balta amorfiné me-
dziaga.

Analize: (C,,H5oN,0,S)

Apskaidiuota: C, 57.51; H, 6.91; N, 6.10
Rasta: C, 57.40; H, 6.87; N, 6.01

1.0 HC1, 0.25 H,0

TLC : R 0.59 (92:8:0.1 CHCl;:MeOH:HOAC)
HPLC (metodas A): iSéjimo laikas 9.77 min

FAB MS : m/z 419 (M" +H)
'H BMR (400 MHz, CD;0D): d 7.30 (m, 3H), 7.20 (t, 1H),
6.89 (d, J=3Hz, 1H), 2.43 (s, 3H), 1.11 (s, 3H), 1.00
(s, 3H)

PAVYZDYS 22
1-((7,7-Dimetil-2-(4~imidazolil)etilaminokarbonil-bi-

ciklo-(2.2.1)hept-2-en-1-il) -metansulfonil)~-4-(2-metil-

fenil) -piperazinas
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I maisomg tirpala, kuriame yra 1-((7,7-dimetil-2-kar-
boksi-biciklo-(2.2.1)hept-2~-en-1-il)metansulfonil)-4-

(2-metilfenil) -piperazinas (100 mg; FW=460; 0.22 mmol)
ir DMF (5 ml), pridedama histamino (30 mg; 0.27 mmol),
BOP (115 mg; 0.25 mmol) ir DIEA (0.12 ml; 0.69 mmol).
Po 18 wvalandy tirpiklis paSalinamas esant sumaZintam
slegiui. Liekana gryninama preparatyvinés HPLC at-
virk3tines fazes metodu naudojant acetonitrilo ir van-
dens gradientg su 0.1 % TFA. Gauta pavadinime nurodyto

junginio TFA druska (liofilizuoti milteliai).

Analize: (C,7H39N503S)

Apskaiciuota: C, 49.35; H, 5.31; N, 9.22
Rasta: C, 49.25; H, 5.39; N, 9.20

2.1 Tra, 0.45 H,0

HPLC (metcdas Aﬁ: i$éjimo laikas 8.16 min

FAB MS : m/z 512 (M° +H)

'H BMR (300 MHz, CD,0D): & 8.80 (s, 1iH), 7.18 (m, 2H),
7.05 (d, 1H), 6.9%% (T, H
Q

)
)
(s, 3H), 1.08 (s, 3H), 0.98 (s, 3H)
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PAVYZDYS 23

1-((7,7-Dimetil-2-endo-metoksikarbonil-biciklo-(2.2.1)
heptan-1-il)-metansulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazinas

@[ CH3 -
N

(N

S0,

CO,CH,

I mai3oma atSaldyta iki -78°C tirpala, kuriame yra 1-
((7,7-dimetil-2-metoksikarbonil-biciklo-(2.2.1)hept-2-
en-1-il)-metansulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazinas
(3.0 g; 6.9 mmol) ir THF bei MeOH mi8inys (2:1, 50 ml),
pridedama 0.1M samario (II) jodido tirpalas THF (250.0 ml;
25 mmol). Po 1 valandos reakcijos miSinys pa$ildomas
iki kambario temperatiros ir maid3omas dar 1 valanda.
Tirpiklis paSalinamas esant sumazintam slégiui ir lie-
kana i3pilama i etilo acetato (100 ml) ir vandens mi-
§ini (50 ml). Sluoksniai atskiriami, organiné faze
plaunama vandeniu (50 ml), dZiovinama (MgSO,), filt-
ruojama 1r nugarinama iki sausumo esant sumaZintam
slégiui. 'H BMR duomenimis gaunamas produktas yra endo-
egzo miSinys 6:1. Pagrindinis izomeras, turintis ma-
Zesni Ry (endo), gryninamas chromatografiniu btdu
leidZiant per supresuoto silikagelio kolonéle, nau-
dojant gradientine eliucijg - heksano 1ir etilo acetato
misini nuo 98:2 iki 95:5, bei kristalinant 13 etilo
acetato. Gaunamas pavadinime nurodytas junginys (baltos
adatos, l.t. 156-158°C).

Analize: (C,3H34N,0,S)

Apskaic¢iuota: C, 63.31; H, 7.83; N, 6.43
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Rasta: C, 63.56; H, 7.89; N, 6.45
TLC : R 0.44 (1:5 etilo acetatas/heksanas)
HPLC (metodas A): iSejimo laikas 11.75 min

FAB MS : m/z 435 (M' +H)

'H BMR (400 MHz, CD,OD): d 7.20 (m, 2H), 7.05 (m, 2H),
3.72 (s, 3H), 3.29 (ddd, 1H), 2.34 (s, 3H), 1.13 (s,
3H), 1.06 (s, 3H).

PAVYZDYS 24

1-((7,7-Dimetil-2-endo-karboksi-biciklo-(2.2.1)heptan-
1-il)-metansulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazinas

QL
N/\
N.

~

50,

8

N
QO
™

COLH

I maisSomg tirpala, kuriame yra 1-{((7,7-dimetil-2-endo-
metoksikarbonil-biciklo-(2.2.1)heptan-1-il)-metansulfo-
nil)-4-(2-metilfenil)-piperazinas (1.0 g; 2.3 mmol) ir
THF (10 ml), pridedama 4M vandeninis NaOH (1.5 ml;
6.0 mmol) tirpalas. Reakcijos miSinys virinamas 72 va-
landas, at3aldomas ir pH koreguojama iki 1 pridedant
%-ine HCl. Tirpiklis paSalinamas esant sumaZintam sle-
giui, liekana idpilama i chloroformo ir vandens miSini.
Organiné fazé atskiriama, plaunama vandeniu, dZiovinama
(MgS0O,), filtruojama 1ir tirpiklis paSalinamas esant
sumaZintam slegiui. Pavadinime nurodytas Jjunginys gry- .
ninamas preparatyvinés HPLC atvirkStinés fazes metodu

naudojant acetonitrilo ir wvandens gradienta su 0.1%
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TFA. Gautas pavadinime nurodytas junginys (liofilizuoti
milteliai).

Analize: (C,,H3,N,0,9)

ApskaicCiuota: C, 51.92; H, 5.99; N, 4.94
Rasta: C, 51.92; H, 5;95; N, 5.17

1.25 TFA, 0.2 H,0

TLC : R 0.22 (95:5:0.5 CHC1l;/MeOH/NH,OH)
HPLC (metodas A:) i3éjimo laikas 10.67 min
FAB MS : m/z 421 (M’ +H)

'H BMR (300 MHz, CD,OD): d 7.18 (m, 2H), 7.05 (d, 1H),
6.98 (t, 1H), 2.30 (s, 3H), 1.18 (s, 3H), 1.10 (s, 3H)

PAVYZDYS 25

1-((7,7-Dimetil-2-endo-(4~imidazolil)etilaminokarbonil-
biciklo-(2.2.1)heptan~1-il) -metansulfonil) -4~ (2-metil-
fenil) -piperazinas

o,
L

SO,

I maisoma tirpala, kuriame yra 1-({7,7-dimetil-2-endo-
karboksi-biciklo-(2.2.1)heptan-1-il) -metansulfonil)-4-

(2-metilfenil)-piperazinas (100 mg; 0.238 mmol) ir DMF
(5 ml), pridedamas histaminas (35 mg: 0.32 mmol), BOP
(142 mg; 0.321 mmol) ir DIEA (0.13 ml; 0.75 mmol). Po
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18 wvalandy tirpiklis paSalinamas esant sumazZintam sle-
giui. Liekana gryninama preparatyvines HPLC atvirks-
tinés fazés metodu naudojant acetonitrilo ir vandens
gradientg su 0.1% TFA. Gauta pavadinime nurodyto jun-

ginio TFA druska (liofilizuoti milteliai).

Analize: (C,7H;9N50,5)

Apskaic¢iuota: C, 46.66; H, 5.58; N, 8.58
Rasta: C, 46.63; H, 5.23; N, 8.97

2.35 TFA, 1.9 H,0

HPLC (metodas A): iSéjimo laikas 8.99 min

FAB MS : m/z 514 (M +H)

'H BMR (300 MHz, CDOD): d 8.80 (s, 1H), 7.18 (m, 2H),
7.05 (d4, 1H), 6.99 (t, 1H), 6.41 (d, J=3Hz, 1H), 2.31

(s, 2H), 1.08 (s, 3H), 0.98 (s, 3H)

PAVYZDYS 26
Du 1-{((7,7-Dimetil-2-egzo-hidroksi-2-endo-2-(1-(3-me-

toksikarbonil)-2-pirolidinon-1-il)biciklo-(2.2.1)hep-

tan-l-il)metansulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazino

[:::Iij%
N/\
| N~

~

izomerai

S0,

o’ "OH
0

N

|
CO,CH

"
2
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I maiSoma at3aldytg iki -78°C tirpala, kuriame yra 1-
((7,7—dimetil—2-egzo—hidroksi—2—endo—2—(l—amino)propil—
biciklo—(2.2.l)heptan—l—il)—metansulfonil)—4—(2—metil—
fenil)-piperazinas (250 mg; 0.557 mmol) ir metanolis
(3 ml), pridedama dimetilitakonatas (200 mg; 1.27 mmol) .
Reakcijos miSinys virinamas 18 valandy. Tirpiklis pa-
Salinamas esant SumaZintam slégiui, liekana gryninama
chromatografiniu badu leidZiant per supresuoto sili-
kagelio kolonéle, naudojant eliuentg - heksano ir etilo
acetato misini 35:65. Gauti produktai yra balta amor-
finé medZiaga.

Izomeras 1:

Analizé: (CjyH,sN;0,S)

Apskaic¢iuota: C, 62.58; H, 7.88; N, 7.30
Rasta: C, 62.58; H, 8.03; N, 6.95

TLC: R 0.34 (35:65 heksanas/etilo acetatas)
HPLC (metodas A): iséjimo laikas 10.23 min

FAB MS : m/z 576 (M" +H)

'H BMR (300 MHz, CDCly): d 7.18 (m, 2H), 7.01 (m, 2H),
3.76 (s, 3H), 2.32 (s, 3H), 1.15 (s, 3H), 1.03 (s, 24),
0.95 (d, J=6Hz, 3H)

Izomeras 2:

Analizeé: (C30Hy5N40,8)

Apskaic¢iuota: C, ©2.58; H, 7.88; N, 7.30
Rasta: C, 62.43; H, 8.07; N, 6.95

TLC : R 0.23 (35:65 heksanas/etilo acetatas)
HPLC (metodas a): iséjimo laikas 10.24 min

FAB MS : m/z 576 (M' +H)
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'Y BMR (300 MHz, CDCly): d 7.20 (m, 2H), 7.03 (m, 2H),
3.74 (s, 3H), 2.32 (s, 3H) 1.15 (s, 3H), 1.C3 (s, 3H),
0.95 (d, J=6Hz, 3H)

PAVYZDYS 27
1-((7,7-Dimetil~-2-egzo-hidroksi-2-endo-2-(1- (4-piri-

dinil)-metilamino)-propil-biciklo-(2.2.1)heptan-1-il)-

metan-sulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazinas

I maisSomg tirpalg, kuriame yra 1-((7,7-dimetil-2-egzo-
hidroksi-2-endo-2-(l-amino)propil-biciklo~(2.2.1)hep-

tan-1-il)-metansulfonil)—-4-(2-metilfenil)-piperazinas

(50 mg; 0.11 mmol) ir DMF (2 ml), pridedama 4-chlor-
metilpiridino hidrochloridas (18 mg; 0.11 mmol) 1ir
kalio karbonatas (50 mg; 0.36 mmol). Reakcijos misinys
§ildomas 18 valandy, esant 80°C. Tirpiklis paSalinamas
esant sumazintam slegiul ir liekana gryninama pre-
paratyvines HPLC atvirk3tines fazes matodu naudojant
acetonitrilo ir wvandens gradientg su 0.1% TFA. Gauta
pavadinime nurodyto junginio TFA druska (liofilizuoti.

milteliai).

I ;o N
Anzlize \‘Vjci'l,/lql“!d/k,’: Q)
- - -
parkaicivota: C, S$2.07; H, 5.89; N 06
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2.2 TFA, 0.1 H,0
TLC : R 0.36 (95:5:0.5 CHCl,/MeOH/NH,OH)
HPLC (metodas A): i3éjimo laikas 8.15 min

FAB MS : m/z 541 (M’ +H)

'H BMR (300 MHz, CDCl;): d 8.72 (br s, 2H), 7.85 (br s,
2H), 7.20 (m, 2H), 7.03 (m, 2H), 4.27 (AB kvartetas,
2H), 2.31 (s, 3H), 1.14 (s, 3H), 0.95 (persiklojantys s
ir d, 6H)

PAVYZDYS 28
1-((7,7,-Dimetil-2-(3-acetamido-3, 3'-di (etoksikarbo-

nil))-propilidin-biciklo-(2.2.1)heptan-1-il)-metansul-
fonil)-4-(2-metilfenil)-piperazinas

CH,CH,0,C CO,CH,CH,

I maiSomg tirpala, kuriame yra dietilacetamidomalonatas
(0.69 g; 3.2 mmol) ir DMF (20 ml), pridedama NaH (125 mg;
60% dispersija mineralinéje alyvoje; 3.13 mmol). Po 30
minuc¢iy pridedama 1-((7,7-dimetil-2-(2-chlor)-etilidin-
biciklo-(2.2.1)heptan-1-il)-metansulfonil)-4-(2-metil-"
fenil)-piperazinas (0.35 g; 0.80 mxmol) ir misinys §il-
domas iki 50 0°C 3 valandas. Reakcijos mi&inys at-
saldomas ir pridedama acto rig3tis (1.5 ml). Tirpiklis
pasalinamas esant sumaZintam slégiui, liekana tirpinama

etilo acetate (75 ml) ir plaunama wvandeniu (3 x 25 ml) .
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Organiné fazé dZiovinama (MgSO,), filtruojama ir tir-
piklis paSalinamas esant sumaZintam slégiui. Liekana
gryninama chromatografiniu badu leidZiant per supre-
suoto silikagelio kolonéle, naudojant eliuentg - hek-
sano 1ir etilo acetato midini 2:1. Gaunamas pavadinime

nurodytas junginys (balta amorfiné medZiaga) .

Analize: (C5,H;9N;50,S)

Apskaiciuota: C, 62.32; H, 7.51; N, 6.81
Rasta: C, 61.96; H, 7.71; N, 6.55

TLC : R 0.36 (95:5:0.5 CHC1,/MeOH/NH,OH)
HPLC (metodas A): iSeéjimo laikas 11.54 min

FAB MS : m/z 618 (M’ +H)

'H BMR (400 MHz, CDCl,): d 7.20 (m, 2H), 7.03 (m, 2H),
6.78 (s, 1H), 5.38 (br t, 1H), 4.22 (m, 4H), 2.32 (s,
3H), 2.00 (s, 3H), 1.27 (t, J=7Hz, 3H), 1.24 (t, J=THz,
3H), 0.97 (s, 3H), 0.78 (s, 3H)

PAVYZDYS 29

1-((7,7-Dimetil~-2-(3-acetamido-3-karboksi)propiliden-
biciklo-(2.2.1)heptan-1-il) -metansulfonil)-4-(2-metil-

fenil)-piperazinas

1 - . . : B
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I maiSomg tirpala, kuriame yra 1-((7,7-dimetil-2-(3-
acetamido-3',3'-di (etoksikarbonil)propiliden-biciklo-

(2.2.1)heptan-1-il) -metansulfonil)-4-(2-metilfenil) -

piperazinas (0.10 g; 0.16 mmol) ir etanolis (2 ml),
pridedama 2M NaOH tirpalas (0.30 ml; 0.60 mmol) ir
midinys virinamas 6 valandas. Mi3inys at3aldomas ir pH
privedama iki 2 naudojant 5% vandenine HCl. MiSinys vi-
rinamas 1 valanda. Tirpiklis paSalinamas esant suma-
Zintam slégiui ir liekana gryninama preparatyvinés HPLC

atvirkStinés fazés metodu naudojant acetonitrilo ir

vandens gradientg st 0.1% TFA. Gaunamas pavadinime nu- - -

rodytas junginys (diastereomery miSinys 1:1, liofili-

zuotli milteliai).

Analizé: (C,,H3oN305S)

Apskaiciuota: C, 54.37; H, 6.53; N, 6.56
Rasta: C, 54.26; H, 6.41; N, 6.59

1.0 TFA, 0.5 H,0

TLC : R 0.39 (92:8:0.1 CHCl,/MeOH/HOAC)
HPLC (metodas A): i5éjimo laikas 9.62 min

FAB MS : m/z 518 (M' +H)

'H BMR (400 MHz, CDCly): d 7.25 (m, 4H), 7.13 (m, 4H),
6.52 (d, 1H), 6.40 (d, 1H), 5.45 (m, 1H), 5.40 (m, 1H),
4.67 (m, 2H), 2.40 (s, 6H), 2.05 (s, 3H), 2.04 (s, 3H),
1.01 (s, 3H), 0.98 (s, 3H), 0.88 (s, 3H), 0.79 (s, 3H)

PAVYZDYS 30

1-((7,7-Dimetil-2-okso-biciklo-(2.2.1)heptan-1-il)me-

tansulfonil)-4-(2-metilfenil)-3-piperazinonas




10

15

20

25

30

LT 3592 B

O

I maiSoma tirpala, kuriame yra l-t-butiloksikarbonil-4-
(2-metilfenil)-3-piperazinonas (0.25 g; 0.86 mmol) ir
dichlormetanas (3 ml), pridedama TFA (1 ml). Po 1 va-
landos tirpiklis paSalinamas esant sumazZintam slégiui,
o liekana tirpinama chloroforme ir kelis kartus nuga-
rinama, siekiant paSalinti TFA pertekliy. Liekana tir-
pinama chloroforme (5 ml) ir pridedama i maidomg
tirpalg, kuriame yra lO-kamforsulfonilo chloridas (376 mg;
1.50 mmol) ir trietilaminas (0.38 ml; 2.7 mmol). Po 12 va-
landy miSinys praskiedZiamas chloroformu (25 ml) ir
ekstrahuojamas 5% vandenine HCl (25 ml), vandeniu (25 ml)
ir vandeniniu NaHCO, (25 ml). Organiné fazé dZiovinama
(MgS0Oy,), filtruojama 1ir tirpiklis paSalinamas esant
sumaZintam slégiui. Liekana gryninama chromatografiniu
budu leidZiant per supresuoto silikagelio kolonele,
naudojant eliuentg - heksano ir etilo acetato misinj
2:1. Gaunamas pavadinime nurodytas junginys (balta amor-

finé medZiaga 15 eterio ir heksano midinio).

Analize: (C21H28N204S)
Apskaiciuota: C, 62.35; H, 6.98; N, 6.93

Rasta: C, 61.78; H, 6.98; N, 6.82

TLC : K 0.30 (i:1 heksanas etilo aceatatas)
f
SPLC (metodas A): l3ejimo laikas 8§.15 min
AB MS m/z 405 (M +H)
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PAVYZDYS 31

1-((7,7-Dimetil-2-okso-biciklo-(2.2.1)heptan-1-1il)-me-

tansulfonil)-4-(2-metilfenil)-2-metil-3-piperazinonas

I maidoma, atSaldyta iki -78°C tirpala, kuriame yra LDA
(2.0 mmol) ir THF (15 ml), pridedama at3aldytas iki
-78°C 1-t-butiloksikarbonil-4-(2-metilfenil)-3-piperazi-
nono (0.50 g; 1.7 mmol) tirpalas THF (5 ml). Tirpalas
maiSomas 1 valanda, po to pridedama jodmetano (0.125 ml;
2.0 mmol). Reakcijos midinys mai3omas esant -78°C 30 mi-
nu¢iy, po to 8aldymo vonia pa8alinama ir miSinys mai-
domas 3 valandas kambario temperatiroje. Pridedama van-
dens (10 ml) ir etilo acetato (50 ml). Organinis sluoks-
nis atskiriamas ir plaunamas vandeniu (25 ml) ir drus-
kos tirpalu (25 ml). Organiné fazé dzZiovinama (MgSQO,),
filtruojama ir tirpiklis paSalinamas esant sumaZintam
slégiui. Liekana gryninama chromatografiniu bGdu lei-
dZiant per supresuoto silikagelio kolonéle, naudojant
eliuentg - heksano ir etilo acetato misini 85:15. Me-
tilinto produkto Rf = 0.47 (70:30 heksanas-etilo aceta-
tas). o HPLC i&éjimo laikas 8.32 minutés (metcdas A).
Produktas (0.40 g; 1.3 mmol) tirpinamas chloroforme (3 ml)
ir pridedama TFA (1 ml). Po dviejy valandy miSinys pra-
skiedZiamas chloroformu (50 ml) 1ir ekstrahuojamas wvan- .
deniniu NaHCO; (3x25 ml) tirpalu. Organine Zfazé dZio-
vinama (MgSO,), filtruojama ir tirpiklis paSalinamas
esant sumazZintam slégiui. Gaunama alyva (HPLC i8éjimo

laikas 2.95 minutés (metodas A)). Liekana tirpinama
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chloroforme (20 ml) ir iAmaiéoma tirpala pridedama 10-

_kamforsulfonilo chlorido (0.41 g; 1.6 mmol) ir trietil-

amino (0.28 ml; 2.0 mmol). Po 12 valandy midinys eks-
trahuojamas chloroformu (25 ml), ekstrahuojamas 5% van-
denine HC1l (25 ml), vandeniu (25 ml) ir vandeniniu
NaHCO, (2x25 ml). Organiné fazé diiovinama (MgSQ,) , fil-
truojama ir tirpiklis pasSalinamas esant sumazintam
slégiui. Liekana gryninama chromatografiniu budu lei-
dZiant per supresuoto silikagelio kolonelg, naudojant
eliuenta - heksano 1ir etilo acetato midini 2:1. Gau-
namas pavadinime nurodytas junginys (diastereomery mi-
ginys 1:1, balta kieta medziaga i3 heksano ir eterio

midinio) .

Analizé: (C,H3oN,048)

Apskaidiuota: C, 63.13; H, 7.23; N, 6.69
Rasta: C, 63.46; H, 7.09; N, 6.74

TLC ; R 0.27 (60:40 heksanas - etilo acetatas)
HPLC (metodas A): iZeéjimo laikas 8.52 min

FAB MS : m/z 419 (M° +H)

ly BMR (300 MHz, CDCly): d 7.1-7.3 (m, 8H), 4.62
persiklojantys kvartetai, 2H), 2.21 (s, 3H), 2.20 (s,
34), 1.68 (persiklojantys dubletai, 6H), 1.13 (s, 3H),
1.11 (s, 3H), 0.91 (s, 3H), 0.89 (s, 3H)

PAVYZDYS 32

l—((7,7—Dimetil~2—egzo—hidroksi—biciklo—(2.2.l)heptan—
1—il)—metansulfonil)—4—(2—metilfenil)—2—metil—pipera—

zinas
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H OH

I maisoma, atdaldyta iki -78°C tirpala, kuriame yra 1-
((7,7-dimetil-2-okso-biciklo~-(2.2.1)heptan-1-il)-metan-
sulfonil)-4-(2-metilfenil)-2-metil-3-piperazinonas

(0.15 g; 0.36 mmol) ir THF (5 ml), pridedama 1.0 M LAH
tirpalas tetrahidrofurane (1.1 ml; 1.1. mmol). Gautas
tirpalas Sildomas iki kambario temperatiros ir maiSomas
3 valandas. Reakcija sustabdoma pridedant vandeninij
natrio S8armo tirpala, iSkrenta baltos nuosedos. MiSinys
praskiedZiamas etilo acetatu ir kieta medZiaga pasa-
linama filtruojant per celitg. Tirpiklis paSalinamas
esant sumazZintam slégiui. Liekana gryninama chromato-
grafiniu bddu leidZiant per supresuoto silikagelio
kolonele, naudojant eliuentg - heksano ir etilo acetato
midini 9:1. Gaunamas 1-((7,7-dimetil-2-egzo-hidroksi-
biciklo-(2.2.1)heptan-1-il)-metansulfonil)-4- (2-metil-
fenil)-2-metil-2, 3-dehidro-piperazinas (FAB MS: m/z 405
(M +H); olefino protonas 5.8 ppm 'H BMR spektre) .
Produktas (75 mg; 0.19 mmol) tirpinamas trietilsilane
(2 ml) ir i maiSomg tirpalg pridedama TFA (0.030 ml;
0.38 mmol). Po 18 wvalandy tirpiklis paSalinamas esant
sumazintam slégiui, liekana tirpinama etilo acet: =2
(20 ml) ir plaunama vandeniniu NaHCO, (22%x1025 ml) t..-
palu. Organine fazé dZiovinama (MgSO,), filtruojama :¢
tirpiklis paSalinamas esant sumaZintam slégiuil. Liekana
gryninama preparatyvines HPLC atvirk3tines fazes me-

todu, naudojant acetonitrilo ir vandens gradienta su
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0.1% TFA. Gaunamas pavadinime nurodytas junginys (dia-

stereomery midinys 1:1, licofilizuoti milteliai).

HPLC (metodas A): isSéjimo laikas 14.33 min

FAB MS : m/z 407 (M' +H)

'H BMR (400 MHz, CDCl;): & 7.20 (m, 4H), 7.06 (m, 4H),
4.20 (m, 2H), 2.36 (s, 6H), 1.55 (persiklojantys dub-
letai, 6H), 1.09 (s, 6H), 0.86 (s, 6H)

PAVYZDYS 33

1-((7,7-Dimetil-2-oksimino-biciklo-(2.2.1)heptan-1-il) -
metansulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazinas

I maiSoma, atSaldyta iki -78°C tirpala, kuriame yra 1-
((7,7-dimetil-2-okso-biciklo-(2.2.1)heptan-1-il) - (metan-

sulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazinas (65.0 g; 166 mmol)
ir piridinas (250 ml), pridedama hidroksilamino hid-
rochloridas (35.0 g; 0.504 mol). Tirpalas Sildomas
esant 70°C 18 wvalandy. Tirpiklis pa3alinamas esant
sumazZzintam-slegiui,. liekana tirpinama chloroforme (500 ml)
ir plavnama vandeniniu NaHCO: tirpalu (2x200 ml),
vandeniua (200 ml) ir 5% HCl (2x200 ml). Organine fazé
dziovinama -(MgS0Q,), filtruojama ir tirpiklis pasali-

namas  esant sumazintam siegiuil. Pavadinime  nurodytas
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junginys kristalinamas i35 etilo acetato, gaunama baltos
adatos (57 g, 84%), 1l.t. 174-175°C.

Analizé: (C,;H3;N;0,5)

Apskai&iuota: C, 62.19; H, 7.71; N, 10.36
Rasta: C, 62.29; H, 7.63; N, 10.15

TLC : R 0.40 (75:25 heksanas - etilo acetatas)
HPLC (metodas A): i8éjimo laikas 9.98 min

FAB MS : m/z 406 (M’ +H)

'y BMR (300 MHz, CDCly): d 7.90 (br s, 1H), 7.18 (m, 2H),
7.02 (m, 2H), 3.47 (m, 4H), 4.43 (d, J=14.4Hz, 1H),
3.00 (m, 4H), 2.92 (d, J=14.4Hz, 1H), 2.4-2.6 (m, 2H),
2.31 (s, 3H), 2.09 (d, J=16.9Hz, 1H), 1.95 (m, 2H),
1.80 (m, 1H), 1.32 (m, 1H), 1.08 (s, 3H), 0.87 (s, 3H)

PAVYZDYS 34

1-((7,7-Dimetil-2-endo-amino-biciklo-(2.2.1)heptan-1-

il)-metansulfonil) -4~ (2-metilfenil)-piperazinas

K- -

I maiSomg tirpalsa, kuriame vra 1-((7,7-dimetil-2-
oksimino-biciklo-(2.2.1)heptan-1-il)-metansulfonil) -4~
(2-metilfenil) -piperazinas (35.0 g; 86 mmol}, 2-me-

toksietanolis (500 ml) ir Renéjaus nikelis (105.0 g),
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sulaSinama per 30 minu¢iuy natrio hidroksido tirpalas
(17.2 g; 430 mmol, iStirpinto 75 ml). La&inant, ski-
riasi Siluma ir dujos. MiSinys maiSomas kambario tempe-
ratiroje 16 valandy. TLC duomenimis tuo metu jau nebéra
pradinio oksimo ir susidaro 4:1 mi3inys, kurio sudétyje
yra endo- (mazesnis R;) 1ir egzo-aminas (didesnis Ry;).
MiSinys filtruojamas per celita, medZiaga ant filtro
plaunama metanoliu ir etilo acetatu. Tirpiklis pada-
linamas esant sumaZintam sleégiui, gauta kieta medZiaga
disperguojama vandenyje ir filtruojama. I3dZiovinta me-
dZiaga gryninama chromatografiniu bidu leidZiant per
supresuoto silikagelio kolonéle, naudojant gradientine
eliucijg - nuo 93:3 iki 94:6 A:B (A = chloroformas, B =
5% NH,OH/MeOH). Gaunamas pavadinime nurodytas junginys
(balta amorfine medZiaga, 24 g; 70%).

FAB MS : m/z 392 (M’ +H)
PAVYZDYS 35

1-((7,7-Dimetil-2-endo- (25— (t-butiloksikarbonilamino) -
4-metilsulfonilbutiramido)-biciklo-(2.2.1)heptan-1-il)-

metansulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazinas

QL

Mg

HN
MSC)zCH:;
O
HN O |
\\/ \//
] f
i {
0
. SE . ~ ra .- ({7, 7-dimetil-Zrands
Tirg . - - o —metansusionil) —4-({2-
sTLlTan -1 L0C 35 I; mmol) w DME S (20 miy,
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pridedams Boc-L-metionino sulfono (1.5 g; 5.3 mmol),
BOP reagento (2.5 g; 5.6 mmol) bei DIEA (1.85 ml;
10.6 mmol). Mai3oma kambario temperatiiroje 1 wvalands,
po to pridedama dar DIEA (mazdaug 0.1 ml) iki pH 8. Tir-
palas maiSomas dar 1 valandag, tirpiklis paSalinamas
esant sumazintam slégiui. Liekana tirpinama EtOAc (150 ml)
ir plaunama 5% vandenine HCl (2x50 ml), vandeniu
(2x50 ml), ir vandeniniu NaHCO; tirpalu (2x75 ml). Or-
ganiné faze dZiovinamam (MgSO,), filtruojama ir tirpik-
lis paSalinamas esant sumaZintam slégiui. Liekana gry-
ninama chromatografinin bddu leidZiant per supresuoto
silikagelio kolonéle, naudojant eliuenta - heksano ir
etilo acetato miSinj 1:4. Gaunamas pavadinime nurodytas

junginys (kieta medZiaga i3 metanolio; 2.8 g, 85%).

Analizé: (Cs;,H5N,04S)

Apskaic¢iuota: C, 55.78; H, 7.76; N, 8.39
Rasta: C, 55.57; H, 7.70; N, 8.36

TLC : R¢ 0.73 (95:5 CHCl,;/metanolis)

HPLC (metodas A): iSéjimo laikas 11.02 min
FAB MS : m/z 655 (M' +H)

'H BMR (300 MHz, CDCly): d 7.19 (m, 2H), 7.04 (m, 2H),
5.38 (br d, 1H), 4.32 (g, J=7.4Hz, 1H), 4.22 (m, 1H),
2.94 (s, 3H), 2.32 (s, 3H), 1.45 (s, 9H), 1.00 (s, 3H),
0.98 (s, 3H)

PAVYZDYS 36

1—((7,7—Dimetil—2—endo—amino—biciklo—(2.2.1)heptan—l—

il)-metansulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazinas
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0 SO,CH,

I mai3omg tirpalg, kuriame yra 1-((7,7-dimetil-2-endo-
(2S5~ (t-butiloksikarbonilamino)-4-metilsulfonilbutira-
mido)-biciklo-(2.2.1)heptan-1-il)-metansulfonil) -4-(2-
metilfenil)-piperazinas (2.5 g; 3.8 mmol) ir dichlor-
metanas (15 ml), pridedama TFA (5 ml). Po 1 val tir-
piklis pa8alinamas esant sumaZintam slegiui. Liekana
tirpinama chloroforme (100 ml) ir plaunama vandeniniu
NaHCO; (2x75 ml) tirpalu. Organiné fazeé dZiovinama
(MgSO,), filtruojama ir tirpiklis paSalinamas esant
sumazintam slégiui. Liekana gryninama chromatografiniu
bddu leidZiant per supresuoto silikagelio kolonéle,
naudojant eliuenta - CHCl;:MeOH:NH,OH miSini 95:5:0.5.
Gaunamas pavadinime nurodytas Jjunginys (balta amorfiné
medziaga 1§ EtOAc (1.9 g; 90%).

Analize: (C,gH4,N405S,)

Apskaic¢iuota; C, 56.14; H, 7.75; N, 9.29
Rasta: C, 55.94; H, 7,74; N, 9.31

TLC : R, 0.17 (95:5:0.5 CHCl,:MeOQH:NH,0H)
HPLC (metodas A): iSejimo laikas 8.50 min

FAB MS : m/z 455 (M +H)

'Y BMR (300 MHz, CDClyy: d 7.67 {d, J=8.4Hz, 1H), 7.20
(m, 2H), 7.02 (m, 2H), =,43 {(m, 1H}, 2.94 (s, 3H), 2.31

(s, 2H), 1.03 (s, 28), U.87 (=g, 3H)
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PAVYZDYS 37
l—((7,7—Dimetil—2—endo—(Zs-(imidazol—4—ilacetilamino)—

4—metilsulfonil)butiramido)—biciklo—(2.2.l)—heptan—l—
il)—metansulfonil)—4—(2-metilfenil)—2—metil—piperazinas

o
N/\
N

Mg

SO,CH,

I maiSomg tirpala, kuriame yra 1-((7,7-dimetil-2-endo-
(28—amino—4-(metilsulfonil)butiramido)-biciklo—(2.2.1)
heptan—l—il)metansulfonil)—4—(2—metilfenil)—piperazinas
(250 mg; 0.45 mmol) ir DMF (5 ml), pridedama 4-imi-
dazolacto rugSties hidrochlorido (110 mg; 0.68 mmol),
BOP (265 mg; 0.60 mmol) ir DIEA (0.355 ml; 2.0 mmol) .
Tirpalas maiSomas kambario temperataroje 18 valandy.
Tirpiklis paSalinamas esant sumaZintam slegiui, liekana
suspenduojama etilo acetate (100 ml) ir filtruojama per
celita, siekiant paéalinti raudong polimera. Filtratas
plaunamas 5% vandenine HCl (50 ml), vandeniu (50 ml) ir
vandeniniu NaHCO; tirpalu (2x50 ml). Organine fazé
dZiovinama (MgSO,), filtruojama ir tirpiklis pasSa-
linamas esant sumaZintam slégiui. Liekana gryninama
chromatografiniu btGdu leidZiant per supresuoto sili-
kagelio kolonéle, naudojant eliuentag - CHC1l,:MeOH:NH,OH
misini 92:8:0.8. Gaunamas pavadinime nurodytas junginys
(kieta medZiaga i§ EtOAc ; 230 mg; 78%).

Analize: (C3;HyNO(S,)

ApskaicCiuota: C, 53.74; H, 7.32; N, 11.26
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Rasta: C, 53.74; H, 7.00; N, 11.25

0.6 EtOAc, 1.7 H,0

TLC : R 0.22 (90:10:0.5 CHC1;:MeOH:NH,0H)
HPLC (metodas A): iSeéjimo laikas 8.49 min

FAR MS : m/z 663 (M +H)

ly BMR (300 MHz, CDCly): d 7.73 (persiklojantis sing-
letas ir platus singletas, 2H), 7,38 (br d, 14y, 7.18
(m, 2H), 7.02 (m, 24), 6.96 (s, 1H), 4.68 (br g, J=ca.
SHz, 1H), 4.27 (m, 1H), 3.62 (or s, 2H), 2.92 (s, 3H),
2.30 (s, 3H), 1.00 (s, 3H), 0.98 (s, 3H)

PAVYZDYS 38
l—((7,7—Dimetil—2—endo(25—(dimetilamino)—4—metilsul—

fonil)—butiramido—biciklo—(2.2.1)heptan—l—il)—metan—

sulfonil)—4—(2—metilfenil)-piperazinas

CH,
o,

BN H g,
W CH,
SO,CH,

I mai3omg tirpala, kuriame yra 1-((7,7-dimetil-2-endo-
(25—amino—4—(metilsulfonil)—butiramido)—biciklo—(2.2.l)—
heptan—l—il)—metansulfonil)—4—(2—metilfenil)—piperaz—
inas (250 mg; 0.45 mmol) ir 1:1 HOAc su MeOH (10 ml),

pridedama 37% vandeninis formaldehido tirpalas (2 ml)

ir NaBH,CMN (60 mg:; 0.2 mmol). Tirpalas maidomas kam-
bario temperatiroje 4 valandas. Pridedama NaHCO,; tir-
palas (2 ml) 1ir +irniklisz paSalinamas esant sumazintam
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slegiui. Liekana suspenduojama etilo acetate (75 ml) ir
plaunama vandeniu (2 x 50 ml). Organiné fazé dZiovinama
(MgSO,4) , filtruojamam ir tirpiklis paSalinamas esant
sumazintam slégiui. Gaunamas pavadinime nurodytas jun-

ginys (balta amorfiné medZiaga i3 EtOAc ; 190 mg; 72%).

Analize: (C,gH4eN,05S,)

ApskaicCiuota: C, 57.56; H, 8.01; N, 9.20
Rasta: C, 57.41; H, 7.98; N, 9.20

0.3 EtOAc

TLC : R 0.26 (95:5:0.5 CHCl,:MeOH:NH,OH)
HPLC (metodas A): iséjimo laikas 9.10 min

FAB MS : m/z 583 (M’ +H)

'H BMR (400 MHz, CDCl;): d 7.62 (br s, 1H), 7.18 (m,
2H), 7.02 (m, 2H), 4.37 (m, 1H), 2.92 (s, 3H), 2.36 (s,
6H), 2.30 (s, 3H), 1.02 (s, 3H), 0.98 (s, 3H)

PAVYZDYS 39

1-((7,7-Dimetil-2-endo-benziloksikarbonilamino-biciklo-
(2.2.1)heptan-1-il) -metansulfonil) -4~ (2-metilfenil) -

O,

L\/ SO

plperazinas

H

Fo O
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I maisSomg, atsaldyta iki 0°C tirpala, kuriame yra 1-
((7,7—dimetil—2—endo—amino—biciklo-(2.2.1)heptan—1—il)—
metansulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazinas (1.20 g;
3.07 mmol) ir CHCl; (100 ml), pridedama DIEA (0.80 ml;
4.6 mmol) ir benzilo chlorformiato (0.58 g; 3.4 mmol).
Tirpalas maiSomas esant 0°C 1 valanda ir dar 4 valandas
kambario temperatiroje. Reakcijos miSinys plaunamas 5%
vandenine HCl1 (2x50 ml) ir wvandeniniu NaHCO; (100 ml)
tirpalu. Organiné fazé dZiovinama (MgsSO,), filtruojama
ir tirpiklis paSalinamas esant sumaZintam slégiui.
Liekana gryninama chromatografiniu badu leidZiant per
supresuoto silikagelio kolonéle, naudojant eliuenta -
heksano ir etilo acetato mi&ini 4:1. Gaunamas pava-
dinime nurodytas junginys (balta amorfineé medZiaga, 1.45
g, 90%).

Analize: (C,9H34N;0,S9)

Apskaiciuota: C, 65.75; H, 7.53; N, 7.77
Rasta: C, 65.90; H, 7.49; N, 7.80

0.15 EtOAc, 0.1 H,0

TLC : R 0.38 (1:3 EtOAc/heksanas)

HPLC (metodas A): i8éjimo laikas 12.18 min

FAB MS : /m/z 526 (M' +H)
PAVYZDYS 40

l—((7,7—Dimetil—2—endo—metil(benziloksikarbonil)amino—
biciklo-(2.2.1)heptan-1-il)-metansulfonil)-4- (2-metil-

fenil)-piperazinas
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Suy
H,C-N \@

I maidoma, atsaldyta iki 0°C tirpala, kuriame yra 1-
((7,7-dimetil-2~-endo-benziloksikarbonilamino-biciklo-

(2.2.1)-heptan-1-il) -metansulfonil)-4-(2-metilfenil) -

piperazinas (1.46 g; 2.78 mmol) ir DMF (20 ml), pri-
dedama jodmetano (0.435 ml; 7.00 mmol) ir natrio hid-
rido (0.139 mg, 60% dispersija mineralineje alyvoje;
3.48 mmol). Tirpalas maiSomas esant 0°C 1 valandg ir
18 wvalandy kambario temperatiGroje. Reakcijos miSinys
veikiamas HOAc (1 ml) ir tirpikliai paSalinami esant
su-mazintam slégiui. Liekana tirpinama EtOAc (100 ml)
ir plaunama vandeniniu NaHCO; (2x50 ml) tirpalu. Orga-
niné fazé dZiovinama (MgSQO,), filtruojama ir tirpiklis
padalinamas esant sumaZintam slégiui. Liekana gryninama
chromatografiniu budu leidZiant per supresuoto sili-
kagelio kolonéle, naudojant eliuentg - heksano ir etilo
acetato midini 5:1. Gaunamas pavadinime nurodytas Jjun-

ginys (balta amorfiné medZiaga, 1.40 g, 93%).

Analizé: (C;H4N30,S)

Apskaic¢iuota: C, 66.03; H, 7.70; N, 7.70
Rasta: C, 66.03; H, 7.63; N, 7.68

0.33 H,0

TLC : R 0.44 (1i:4 EtOAc/heksanas)

HPLC (metodas A): iSéjimo laikas 12.86 min
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FAB MS : m/z 540 (M" +H)
'H BMR (300 MHz, CDCl;): d 7.25-7.45 (m, 5H), 7.20 (m, 2H),

7.02 {m, 2H), 5.11 (AB kvartetas, 2H), 4.83 {(m, 1H),
3.03 (s, 3H), 2.32 (s, 3H), 1.04 (s, 3H), 0.96 (s, 3H)

PAVYZDYS 41
1-((7,7-Dimetil=-2-endo-metil (2S-amino-4-(metilsulfo-

nil)-butanoil)amino-biciklo-(2.2.1)heptan-1-il)-metan-

sulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazinas

] maisoma tirpala, per kuri buvo praleistas argonas ir
kuriame yra 1-((7,7-dimetil-2-endo-metil-(benziloksi-
karbonil)amino-biciklo-(2.2.1)-heptan-1-il)-metansulfo-
nil)-4-(2-metilfenil)-piperazinas (1.1 g; 2.0 mmol) ir
96:4 MeOH/HCOOH (25 ml), pridedama paladZio JjuodZio
(0.4 g). Reakcijos miSinys mai3omas 16 valandy kambario
temperatliroje. Katalizatorius paSalinamas filtruojant
per celita 1ir tirpiklis nugarinamas 1i$ filtrato esant
sumazintam slegiui. Liekana gryninama chromatografiniu
bidu. leidZiant per supresuoto silikagelio koloneéele,
naudojant eliuenta - 65:5:0.5 CHCl,: MeOH;NH,0H. Pro-
duktas - 1-((7,7-dimetil-2-endo-metil-biciklo-(2.2.1)-

hegtan-1-il%-metansulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazi-

[Ex
bay]

nas gaunamas kaip. balta amorfine medZiaga. (0.7% g;

0
4

95%) . I malscmg tirpala, kuriame yra 1-((7,7-dimetil-2-
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endo-metil-amino-biciklo-(2.2.1)-heptan-1-il)-metansul-
fonil)-4- (2-metilfenil)-piperazinas (0.700 g; 1.73 mmol)
ir chloroformas (60 ml), pridedama rug3taus N®-Fmoc-L-
metioninsulfono fluorido (1.23 g; 3.03 mmol) ir DIEA
(0.52 ml; 3.0 mmol). MiS8inys maiSomas 24 valandas
kambario temperatiroje, po to ekstrahuojamas 5% van-
denine HC1 (30 ml) vandeniu (30 ml) ir vandeniniu
NaHCO; (2x30 ml) tirpalu. Organiné fazé dZiovinma
(MgS0O,), filtruojama ir tirpiklis pa8alinamas esant
sumazintam slégiui. Liekana tirpinama DMF (10 ml) ir j
tirpalg pridedama dietilamino (2 ml). MiSinys mai3omas
6 valandas kambario temperatdroje. Tirpiklis pa-
Salinamas esant sumaZintam slégiui. Liekana gryninama
chromatografiniu biadu leidZiant per supresuoto si-
likagelio kolonéle, naudojant eliuentg - 95:5:0.5
CHC1l,;:MeOH:NH,OH. Gaunamas pavadinime nurodytas junginys
(amorfiné medZiaga i3 chloroformo-eterio; 0.71 g, 61%).

Analize: C,7H yN,O5S,)

Apskaidiuota: C, 56.26; H, 7.80; N, 9.40
Rasta: C, 56.21; H, 7.79; N, 9.22

0.1 CHCl,;, 0.2 eterio

TLC : R 0.10 (95:5:0.5 CHCl;:MeOH:NH,0OH)
HPLC (metodas A): i%éjimo laikas 9.01 min

FAB MS : m/z 569 (M +H)

'Y BMR (300 MHz, CDCl,): d 7.18 (m, 2H), 7.03 (m, 2H), 5.20
(ddd, 1H), 3.95 (dd, J=9.3, 4.1 Hz, 1H), 3.18 (s, 3H),
2.91 (s, 3H), 2.30 (s, 3H), 1.06 (s, 3H), 0.96 (s, 3H)

PAVYZDYS 42

1~((7,7-Dimetil-2-endo-metil (25-dimetilamino-4- (metil-
suifonil)-butanocil)amino-biciklo-(2.2.1)heptan-1-1il)-
Z-metilfanil)-piverazinas

e
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I maiSomg tirpala, kuriame yra 1-((7,7-dimetil-2-endo-
metil—(2S—amino-4—(metilsulfonil)butanoil)amino—bicik—
lo—(2.2.l)—heptan—1—il)—metansulfonil)—4—(2—metilfe—
nil)-piperazinas (150 g; 0.264 mmol) ir 1:1 HOAc:MeOH
(6 ml), pridedama 37% vandeninis formaldehido tirpalas
(1 ml) ir NaBH;CN (30 mg; 0.47 mmol). Tirpalas maisomas
kambario temperatiroje 4 valandas. Pridedama NaHCO;
tirpalas (1 ml) ir tirpiklis paSalinamas esant Su-
mazintam slégiui. Liekana suspenduojama etilo aetate
(50 ml) ir plaunama vandeniu (2 x 25 ml). Organineé fazé
d¥iovinama (MgSO,), filtruojama ir tirpiklis pasali-
namas esant sumazintam slégiui. Liekana gryninama pre-
paratyvinés HPLC atvirkstinés fazés metodu, naudojant
acetonitrilo ir vandens gradienta, su 0.1% TFA. Gaunama
pavadinime nurodyto junginio TFA druska (liofilizuoti

milteliai).

Analize: (C,gH:sN405S5)

Apskaiciuota: C, 44.88; H, 5.94; N, 6.16
Rasta: C, 44.80; H, 5.94; N, ©6.18

2.5 TFA 1.5 H-O

TLC : R; 0.45 (25:5:0.5 IECL,:MeOH:NH,OH)

HPLC (metodas 2): i8éiirs laikas 2.04 min
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'H BMR (400 MHz, CDCly): d 7.2-7.3 (m, 4H), 5.15 (m,
1H), 4.79 (br t, 1H), 3.21 (s, 3H), 2.98 (s, 3H), 2.95
(s, 6H), 2.43 (s, 3H), 1.07 (s, 3H), 0.97 (s, 3H).

PAVYZDYS 43
1-((7,7-Dimetil-2-endo-(4-imidazolil)acetil)amino-bi-

ciklo-(2.2.1)heptan-1-il)-metansulfonil)~-4-(2-metilfe-

nil) -piperazinas

I maiSomg tirpalg, kuriame yra 1-((7,7-dimetil-2-endo-
amino-biciklo-(2.2.1)heptan-1-il)-metansulfonil)-4-(2-

metilfenil)-piperazinas (1.50 g; 3.84 mmol) ir DMF
(30 ml), pridedama 4-imidazolacto rag3ties hidro-
chlorido (0.938 g; 5.76 mmol), BOP (2.13 g; 4.80 mmol)
ir DIEA (2.61 ml; 15.0 mmol). Tirpalas maiSomas kam-
bario temperatiroje 24 valandas. Tirpiklis paSalinamas
esant sumazintam slégiui, liekana suspenduojama etilo
acetate (100 ml) ir filtruojama per celita, siekiant
padalinti raudong polimera. Filtratas plaunamas vande-
niniu NaHCO,; tirpalu (2x50 ml), vandeniu (2x50 ml). Or-
ganiné fazé dZiovinama (MgSO,), filtruojama ir tirpik-
lis paSalinamas esant sumaZintam slégiui. Liekana gry-

ninama chromatografiniu biidu leidZiant per supresucto

‘silikagelio kolonéle, naudojant eliuentg - CHCl;:MeOH:NH,OH

misini, 92:8:0.8. Gaunamas pavadinime nurodytas junginys

(balta amorfiné medziaga).
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FAB MS : m/z 500 (M' +H)
'H BMR (CDClj) :

PAVYZDYS 44

1-((7,7-Dimetil-2-endo- (2-(4-imidazolil)popopanoil) -
amino-biciklo-(2.2.1)heptan-1-il)-metansulfonil)-4-(2-

metilfenil)-piperazinas

I maiSomg tirpala, kuriame yra 1-((7,7~dimetil-2-endo-
amino-biciklo-(2.2.1)-heptan-1-il)-metansulfonil)-4-(2-
metilfenil)~piperazinas (1.1 g; 2.8 mmol) ir DMF
(25 ml), pridedama 2-(l-benziloksimetil-5-imidazolil)
propioninés rug3ties hidrochloridas (0.920 g; 3.10 mmol),
BOP (1.35 g; 3.05 mmol) ir DIEA (1.50 ml; 8.61 mmol).
Reakcijos miSinys maiSomas 1 valanda kambario tempe-
ratGroje pridedama dar DIEA (mazdaug 0.2 ml), kol
misinio pH pasiekia 8. Dar po 1 valandos tirpiklis
paSalinamas esant sumazZintam slégiui. Liekana tirpinama
chloroforme (150 ml) ir plaunama vandeniniu NaHCO; tir-
palu (2x50 ml), vandeniu (2x50 ml). Organiné fazé dZio-
vinama (MgSO,), filtruoiama ir tirpiklis paSalinamas
esant sumazintam slegiui. Gaunama kieta medZiaga.. Per-

kristalinus i8 EtOAc, gaunama kristalai (0.51 qg), kurie
pagal 'BMR spektrg, yra 90:10 izomery -miSinys (pro-
duktas A). Filtratas gryninamas chromatografiniu bidu
leidzZziant per . supresuoto silikagelic kolonéle, naudo-

jant eliuenta - chloroformo ir MeOH mi3ini 95:5, gauna-
S X




10

15

20

25

30

35

LT 3592 B
88

ma balta amorfiné medZiaga (1.0 qg). 'BMR spektras pa-
rodé, kad 3%i medZiaga yra izomery midinys 1:2 (pro-
duktas B). Produktai A ir B kiekvienas atskirai buvo
deblokuoti redukuojant juos kambario temperatiroje van-
deniliu MeOH ir HOAc midinyje (3:1), naudojant 25% (pa-
gal svori) paladZio juodi, esant 1 atm vandenilio sle-
giui. Katalizatorius pa$alinamas filtruojant per celi-
ta, tirpikliai paSalinami esant sumaZintam slegiui.
Produkto A liekana gryninama preparatyvines HPLC at-
virkstines fazés metodu, naudojant acetonitrilo ir van-
dens gradientg, su 0.1% TFA. Gaunama pavadinime nuro-
dytos junginio TFA druska (90:10 miSinys pagal 'BMR
spektra, liofilizuoti milteliai). Produktas B gryni-
namas chromatografiniu badu leidZiant per supresuoto
silikagelio kolonéle, naudojant eliuenta - 95:5:0.5
CHCl;:MeOH:NH,OH. Gaunamas pavadinime nurodytas junginys -
balta amorfiné medZiaga ir chloroformo - eterio
(miSinys 1:2 pagal 'BMR spektra) . Abu izomerai elgiasi
identidkai juos gryninant chromatografiniu badu.

Analize: (C,;H3;N503S)

Apskai&iuota: C, 60.36; H, 7.49; N, 12.46
Rasta: C, 60.49; H. 7.26; N, 12.48

0.25 CHCl;, 0.25 eterio

TLC : R 0.30 (93:7:0.7 CHCl,:MeOH;NH,OH)
HPLC (metodas A): iZeéjimo laikas 8.79 min

FAB MS : m/z 514 (M +H)

'H BMR (400 MHz, CDCly): d 7.75 (br s, 1H), 7.20 (m,
24y, 7.00 (m, 3H), 4.40 (m, 1H), 2.30,2.29 (du sin-
gletai santykiu mazdaug 2:1, 3H), 1.57,1.53 (du dub-
letai santykiu maZdaug 2:1, J=7Hz, 3H), 1.00 (s, 3H),
0.96 (s, 3H)

Analize: (C,;H39N505S)
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Apskaiciuota: C, 48.91; H, 5.36; N, 9.03
Rasta: C, 48.99; H, 5.21; N, 9.03

2.3 TFA

TLC : R; (93:7:0.7 CHCl,:MeOH:NH,OH)

HPLC (metodas A): i3éjimo laikas 8.79 min

FAB MS : m/z 514 (M' +H)

'H BMR (400 MHz, CDCl;): d 8.43 (s, 1H), 7.70 (d, 1H),
7.25 (m, 2H), 7.20 (s, 1H), 7.15 (m, 2H), 4.40 (m, 1H),
4.03 (q, J=7Hz, 1H), 2.38 (s, 3H), 1.57 (d, J=7Hz, 3H),
1.00 (s, 3H), 0.95 (s, 3H)

PAVYZDYS 45

1-((7,7-Dimetil-2-egzo-hidroksi-2-endo-2-(1-(l-n-metok-
si-karboniletil)propil-biciklo-(2.2.1)heptan-1-il)-me-
tan-sulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazinas

07 ~OCH,

I maidSomg tirpala, kuriame yra 1-((7,7-dimetil-2-egzo-

hidroksi-2-endo-2-(1-(L-prolilamino)-propil-amino-bi-

. ciklo-(2.2.1)~heptan-1-il)-metansulfonil)-4-(2-metilfe-

nil)-piperazinas (1.50 g; 2.74 mmol) ir metanolis (15 ml),
pridedama metilakrilato (0.310 ml; 3.43 mmol). Po 72 val
kambario temperatircje tirpiklis pasSalinamas esant su-

maZintam slégiul - d1r liekana gryninama prepdratyvines
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‘HPLC atvirkstinés fazés matcdu, naudojant acetonitrilo

ir vandens gradienta su 0.1% TFA. Gaunama pavadinime
nurodyto junginio TFA druska (liofilizuoti milteliai).

Analizeé: (C33H5,N406S)

Apskaic¢iuota: C, 53.10; H, 6.59; N, 6.82
Rasta: C, 53.09; H, 6.58; N, 6.88

1.65 TFA

TLC : R 0.55 (95:5 CHCl;:MeOH)

HPLC (metodas A): i$éjimo laikas 9.45 min

FAB MS : m/z 633 (M' +H)

'H BMR (400 MHz, CDCls): d 7.18 (m, 2H), 7.03 (m, 2H),
4.55 (m, 1H), 3.72 (s, 3H), 2.32 (s, 3H), 1.15 (s, 3H),
1.04 (s, 3H), 1.01 (d, J=6Hz, 3H)

PAVYZDYS 46

1-((7,7-Dimetil-2-egzo-hidroksi-2-endo-2-(1-(1l-n-kar-
boksi-etil)prolilamino)propil-biciklo-(2.2.1)heptan-1-
il)-metan-sulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazinas

0~ "OH
T maidoma tirpala, kuriame yra 1-((7,7-dimetil-2-egzo-
hidroksi-2-endo-2-(1-{L-N-metocksi-karboniletil)prolil-
amino) -prepil-biciklo-(2.2.1)-heptan-1-il) -metansul-

fonil)-4-{(2-metilfenil)-piperazinas (1.00 g; FW=821;
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1.22 mmol) ir THF (15 ml), pridedama 1M NaOH kol tir-
palo pH 10 i3lieka stabilus 1 valandg. Tirpiklis pa3a-
linamas esant sumaZintam slégiui. Liekana gryninama
preparatyvines HPLC atvirkstinés fazés metodu, nau-
dojant acetonitrilo ir vandens gradienta, su 0.1% TFA.
Gaunama pavadinime nurodyto junginio TFA druska (lio-

filizucoti milteliai).

Analize: (C3,HgqN404S)

Apskai¢iuota: C, 51.88; H, 6.34; N, 6.80
Rasta: C, 51.87; H, 6.28; N, 6.82

1.8 TFA

TLC : R, 0.40 (80:20:2 ZLCl,:MeOH:NH,0H)
HPLC (metodas A): i3éjimo laikas 8.88 min

FAB MS : m/z 619 (M  +H)

'"H BMR (400 MHz, CDCl;): d 8.50 (br s, 1H), 7.20 (m,
28y, 7.05 (m, 2H), 2.33 (s, 3H), 1.12 (s 3H), 1.03 (s,
3H), 0.99 (d, J=6Hz, 3H)

PAVYZDYS 47

1-((7,7-Dimetil-2-egzo-hidroksi-2-endo-2-(1-(3-piperi-
dinil-karbonil)amino)propil-biciklo-(2.2.1)heptan-1-

il) -metansulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazinas
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I maiSomg tirpala, kuriame yra 1-((7,7-dimetil-Z2-egzo-
hidroksi-2-endo-2-(l-amino)propil-biciklo-(2.2.1)~hep-

tan-1-il)-metansulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazinas

(2.50 g; 5.57 mmol) ir DMF (35 ml), pridedama N-Fmoc-
piperidin-3-karboksilineés rugSties (2.15 g; 6.13 mmol). Po
16 valandy pridedama dietilamino (6 ml) ir tirpalas
maisSomas kambario temperatiroje 4 wvalandas. Tirpiklis
pasSalinamas esant sumaZintam slegiui, liekana tirpinama
etilo acetate (150 ml) ir plaunama vandeniniu NaHCO,
tirpalu (2x75 ml), vandeniu .(2x75 ml). Organinée faze
dziovinama (MgSO,), filtruojama ir tirpiklis puSali-
namas esant sumazZintam slegiui. Liekana gryninama chro-
matografiniu budu leidZiant per supresuoto silikagelio
kolonéle, naudojant eliuentg - 93:7:0.7 CHCl;:MeOH:NH,OH.
Gaunamas pavadinime nurodytas junginys (diastereomery

misinys 1:1, balta amorfineé medZiaga) .

Analizé: (C;oH4gN,04S)

Apskaiciuota: C, 56.37; H, 7.49; N, 8.54
Rasta: C, 56.49; H, 7.44; N, 8.50

0.8 CHCI1,

TLC : R 0.40 (90:10:1 CHCl;:MeOH:NH,OH)
HPLC (metodas A): i3eéjimo laikas 8.67 min

FAB MS : m/z 561 (M’ +H)

‘H BMR (300 MHz, CDCl;): d 7.50 (br s, 1H), 7.20 (m,
2y, 7.02 (m, 2H), 2.30 (s, 3H), 1.17 (s, 3H), 1.00-
1,04 (persiklojantys singletas ir dubletas, 6H)

PAVYZDYS 48

1-({7,7-Dimetil-2~-egzo-hidrcksi-2-endo-2-(1-(3-(1-me-
toksi-karbonil-etil)piperidinil-karbonil)amino)prop:i-
biciklo-(2.2.1)heptan-1-il)-metansulfonil)-4-(2-metil~

fenil)-~piperazinas
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L Nogq : OCH,

I{ﬁ]w. OH N

N

HOH
I maiSomg tirpala, kuriame yra 1-((7,7-dimetil-2-egzo-
hidroksi—2—endo—2—(l—(3—piperidinil—karbonil)-amino)
propil-biciklo-(2.2.1)-heptan~1-il)-metansulfonil)-4-
(2-metilfenil)-piperazinas (0.50 g; 0.89 mmol) ir me-
tanolis (10 ml), pridedama metilakrilato (0.120 ml;
1.34 mmol). Po 72 val kambario temperatiroje tirpiklis
pasalinamas esant sumaZintam slégiui ir liekana gry-
ninama preparatyvinés HPLC atvirk3tinés fazés metodu,
naudojant acetonitrilo ir wvandens gradientg su 0.1% TFA.
Gaunama pavadinime nurodyto junginio TFA druska (dia-

stereomery miSinys 1:1, liofilizuoti milteliai).

Analizé: (Cy,H54N,0.S)

ApskaicCiuota: C 55.40; H, 7.06; N, 7.08
Rasta: C, 55.39; H, 7.05; N, 7.03

1.25 TFA , 0.1 H,0

TLC : R 0.35 (95:5 CHCl,:MeOH)

HPLC (metodas A): iSéjimo laikas 10.71 min

FAB MS : m/z 647 (M" +H)

:H BMR {400 Mbz, CDCl4): . d 7.20 (m, 2H), 7.02 (m, 2&),
3.7Z,  3.69 {du singletai, 23H), 2.22, 3.31 (du sing-.

tetal, 3H), 1.16, 1.1% (du singletai, 3H), 0,981,004
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(du sutampantys singletai ir du persiklojantys dub-
letai, 6H) '

PAVYZDYS 49
1-((7,7-Dimetil-2-egzo-hidroksi-2-endo-2-(1-(3-(1l-kar-

boksi-piperidinilkarbonil)amino)propil-biciklo-(2.2.1)
heptan-1-il)-metansulfonil)-4-(2-metilfenil)-pipera-

zinas

I maisSomg tirpala, kuriame yra 1-((7,7-dimetil-2-egzo-
hidroksi-2-endo-2-(1-(3-(l-metoksi-karbonil)piperidi-

nilkarbonil)amino)-propil-biciklo-(2.2.1)-heptan-1-il)-
metansulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazinas (0.30 g
0.46 mmol) ir THF (10 ml), pridedama 1M NaOH kol tir-
palo pH 10 iSlieka stabilus 1 valanda. Tirpiklis pasa-
linamas esant sumaZintam slégiui. Liekana gryninama
preparatyvinés HPLC atvirkstinés fazés metodu, nau-
dojant acetonitrilo ir vandens gradienta, su 0.1% T"FA.
Gaunama pavadinime nurodyto junginio TFA drucka (= a-

stereomery misinys 1:1, liofilizuoti milteliai:.

Analizé: (C3Hg,N,04S)
Apskaiciuota: C, 51.59; H, 6.44; N, 6.54

Rasta: C, 51.60; H, 6.44; N, 6.83
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1,9 TFA. 0.4 H,0

TLC : Ry 0.15 (80:20:2 CHCl,:MeOH:NH,0H)
HPLC (metodas A): iséjimo laikas 10.27 min
FAB MS : m/z 633 (M’ +H)

'"H BMR (400 MHz, CDCly): d 7.20 (m, 2H), 7.05 (m, 2H),
2.39, 2.32 (du singletai, 3H), 1.12, 1.11 (du single-
tai, 3H), 0.95-1.03 (du sutampantys singletai ir du per-
siklojantys dubletai, 6H)

Pavyzdys 50

1-((7,7-Dimetil-2-egzo-hidroksi~-2-endo-2-(1-(3-(l-etok-
si-karbonil—metil)piperidinilkarbonil)aminb)propil—bi—
ciklo-(2.2.1)heptan-1-il) -metansulfonil)-4- (2-metilfe-
nil)-piperazinas

ON

: "SO r

I maiSomg tirpalg, kuriame yra 1-((7,7-dimetil-2-egzo-
hidroksi-Z2-endo-2-(1-(3-piperidinil-karbonil)amino) -

propil-biciklo-(2.2.1)-heptan-1-il)-metansulfonil)-4-

(2-metilfenil)-piperazinas (0.50 g; 0.89 mmol) ir ' DMF
(5 ml), pridedama etilbromacetato (0.110¢ ml; 0.99 mmol)
ir DIEA {0.172 mi; 0.99 mmol). IZlaikius 24 wvalandas
<ambario temperatiroje, tirpiklis pasalinamas esant su-=

maZintam slegiui, Iliekana tirpinama EtOAc (50 ml) 1ir

plaunama 5 % vandenine citrinos ragdtimi (25 ml), wvan-.
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deniu (25 ml) ir vandeniniu NaHCO; (25 ml) tirpalu. Or-
ganine fazé dZiovinama (MgSO,), filtruojama ir tirpik-
lis pa$Salinamas esant sumazintam slégiui. Liekana gry-
ninama chromatografiniu bidu leidZiant per supresuoto
silikagelio kolonéle, naudojant eliuentg - EtOAc ir
CHCl; miSini 1:1. Gaunama pavadinime nurodyto junginio
TFA druska (diastereomery miSinys 1:1, amorfiné balta

medZiaga.

Analize: (C34Hq4N,04S) Ce L e
Apskaic¢iuota: C, 58.66; H, 7.77; N, 7.93

Rasta: C, 58.87; H, 7.83; N, 7.88

0.5 CHCl,

TLC : R; 0.28 (1:1 CHCl; : ETOAc)

HPLC (metodas A) : i3éjimo laikas 9.76 min

FAB MS : m/z 647 (M" +H)

'H BMR (300 MHz, CDCl;) : d 8.20 (labai platus s, 1H),
7.18 {(m, 2H), 7.03 (m, 2H), 4.20 (du labai artimi
kvartetai, 2H), 2.30, 2.31 (du singletai, 3H), 1.28 (t,
J=7 Hz, 3H), 1.07, 1.08 (du singletai, 3H), 1.03-1.08
(du sutampantys singletai ir du persiklojantys dub-
letai, 6H)

PAVYZDYS 51

1-((7,7-Dimetil-2~egzo-hidroksi-2-endo-2-(1-(3-(l-kar-
boksimetil)piperidinilkarbonil)amino)propil-biciklo-
(2.2.1)heptan-1-il)-metansulfonil)-4-(2-metilfenil) -

piperazinas
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HN S

HOH
I maisSomg tirpalg, kuriame yra l—(X7,7-dimetil—2—egzo—
hidroksi-2-endo-2-(1-(3-(l-metoksi-karbonil)-piperidi-
nil-karbonil)amino)-propil-biciklo-(2.2.1)~-heptan-1-il)-
metansulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazinas (0.360 g;
0.555 mmol) ir THF (5 ml), pridedama 1M NaOH kol tir-
palo pH 10 iSlieka stabilus 1 valandsg.

Tirpalas partg3tinamas pridedant HOAc (1 ml) ir nugari-
namas esant sumaZintam slégiui. Liekana suspenduojama
metileno chloride ir filtruojama. Filtratas nugarinamas
kelis kartus esant sumaZintam slégiui ir gaunamas pa-
vadinime nurodytas junginys (diastereomery miSinys 1:1,
amorfine balta medzZiaga.

Analizé: (C3,HgN,04S)

Apskaiciuota: C, 58.27; H, 7.62; N, 7.99
Rasta: C, 58.47; H, 7.71; N, 7.90

1.0 NaOAc

TLC : Rf 0.55 (85:15 CHCL,:MeQH)

HPLC (metodas &) : iSéjimo laikas 8.77 min

+

FAB MS : m/z 619 (M +H)
‘H BMR (300 MHz, CD 0D} o 7.15 (m, 2H), 7.05 (d, J=7.3
Hz, 1H), 6.96 (%, J=7.3 Hz, 1H), 2.31 (s, 3H), 1.17 (s,

J.98

2HY, 1.03 (s, 3H), O. (d, J=6 Hz, 3H).
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PAVYZDYS 52

1-((7,7-Dimetil-2~-egzo-hidroksi-2-endo-2-(1-(1-n- (etok-
si-karboksimetil)prolil)amino)propil-biciklo-(2.2.1)hep-
tan-1-il)-metansulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazinas

CH,
@W

~

“SO
NG

Lomy
i HYIQ
O N
| KH,O CH,CH,

o)

I maiSomg tirpala, kuriame yra 1-((7,7-dimetil-2-egzo-
hidroksi-2-endo-2-(1- (L-prolil)-amino)propil~-biciklo-

(2.2.1)-heptan-1-il) -metansulfonil)-4-(2-metilfenil) -

piperazinas (0.20 g; 0.37 mmol) ir DMF (5 ml), pri-
dedama etilbromacetato (0.045 ml; 0.40 mmol) ir DIEA
(0.071 ml; 0.41 mmol). ISlaikius 24 valandas kambario
temperaturoje, tirpiklis paSalinamas esant sumazintam
slégiui. Liekana gryninama preparatyvines HPLC at-

virk3tinés fazés metodu, naudojant acetonitrilo ir

X

vandens gradienta, su 0.1 % TFA. Gaunama pavadinime
nurodyto Jjunginio TFA druska (diastereomery mi8inys
1:1, liofilizuoti milteliai).

Analizé: (C;33H5,N406S)

Apskaiciuota: C, 54.25; H, 6.79; N, 7.07
Rasta: C, 54.25; H, 6.78; N, 7.02

1.4 TFA

TLC : R 0.50 (1:1 EtOAc:CHC1,)

HPLC (metodas A): iSéjimo laikas 9.68 min

FAB MS : m/z 633 (M +H)




10

20

25

30

LT 3592 B
99

'H BMR (400 MHz, CDyOD) d 7.17 (m, 2H), 7.06 (d, J=6 Hz,
1H), 6.98 (t, J=6 Hz, 1H), 4.25 (m, 3H), 4.08 (d, J=15
Hz, 1H), 2.32 (s, 3H), 1.27 (t, J=7 Hz, 3H), 1.18 (s,
3H), 1.03 (s, 3H), 1.01 (d, J=6 Hz, 3H)

PAVYZDYS 53
1—((7,7—Dimetil—2-egzq-hidroksi~2-endo—2—(l—(1—n—(kar—

boksi-metil)propil)amino)propil-biciklo-(2.2.1)heptan-

1-il) -metansulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazinas

OH

I maisomg tirpala, kuriame vyra 1-((7,7-dimetil-2-egzo~
hidroksi-2-endo-2-(1-(L-(N-etoksi-karbonilmetil)pro-

lil)amino)propil-biciklo-(2.2.1)-heptan-1-il)-metansul-
fonil)-4-(2-metilfenil)-piperazinas (0.20 g; 0.32 mmol)
ir THF (5 ml), pridedama 1M NaOH kol tirpalo pH 10 i&-
lieka stabilus 1 valanda. Tirpiklis padalinamas esant
sumazintam slégiui. Liekana gryninama preparatyvinés
HPLC atvirkstinés fazes metodu, naudojant acetonitrilo

jo)

ir vandens gradientg, su O.le TFA. Gaunama pavadinime

X

nurodyto junginio TFA druska (liofilizuoti milteliai).

Analizé: (C5;H4N,045)
ApsxaiZiuota: C, 52.64; H, 6.43; N, 7.22
Rasta: C, 52.49; H, 6.51; N, 7.22

1.5 THFA
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TLC : Re 0.40 (80:20:2 CHCl,:MeOH:NH,OH)
HPLC (metodas A): i%éjimo laikas 8.79 min

FAB MS : m/z 605 (M +H)

'H BMR (400 MHz, CD,OD): d 7.17 (m, 2H), 7.07 (d, J=5Hz,
1H), 6.99 (t, J=5 Hz, 1H), 4.30 (dd, J=4.5 Hz, 1H),
4.21 (d, J=14 Hz, 1H), 4.04 (d, J=14 Hz, 1H), 2.32 (s,

'3H), 1.18 (s, 3H), 1.03 (s, 3H), 1.01 (d, J=7 Hz, 3H)

PAVYZDYS 54 e

1-((7,7-Dimetil-2-egzo-hidroksi-2-endo-2-(1- (4-piperi-
dinil-karbonil)amino)propil-biciklo-(2.2.1)heptan-1-

il)—metan—sulfonil)—4—(2—metilfenil)—piperazihas

I maisomg tirpalg, kuriame yra 1-((7,7-dimetil-2-egzo-
hidroksi-2-endo-2-(l-amino)propil-biciklo-(2.2.1)-hep-

tan-1-1il) -metansulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazinas

(1.50 g; 3.34 mmol) ir DMF (20 ml), pridedama N-Fmoc-
piperidin-4-karboksilinés rugs$ties (1.29 g; 3.67 mmol),
BOP (1.64 g; 3.70 mmol) ir DIEA (1.28 ml; 7.34 mmol).
Po 16 valandu pridedama dietilamino (5 ml) ir tirpalas
maiSomas kambario temperaturoje < valandas. Tirpiklis
paSalinamas esant sumaZintam slégiui, liekana gryninama
preparatyvines HPLC atvirks$tinés fazés metodu, nau-

dojant acetonitrilo ir vandens gradientg su 0.1 % TFA.
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Gaunama pavadinime nurodyto 3junginio TFA druska (lio-

filizuoti milteliai).

Analizé: (C,yH,eN,0,9)

Apskaic¢iuota: C, 51.93; H, 6.43; N, 7.15
Rasta: C, 51.93; H, 6.36; N, 7.28

1.95 TFA, 0.05 H,0

TLC : R; 0.15 (90:10:1 CHCl,:MeOH:NH,OH)
HPLC (metocdas A): iSéjimo laikas 8.33 min

FAB MS : m/z 561 (M" +H)

'H BMR (400 MHz, CDCly): d 7.20 (m, 3H), 7.08 (m, 2H),
2.33 (s, 3H), 1.14 (s, 3H), 1.02 (s, 3H), 1.00 (d,
J=6Hz, 3H)

PAVYZDYS 55

1-((7,7-Dimetil-2~-egzo-hidroksi-2-endo-2-(1-(4- (l-me-
toksi-karbonil-etil)piperidinil-karbonil)amino)propil-
biciklo-(2.2.1)heptan-1-il)-metansulfonil)-4-(2-metil-

fenil)-piperazinas

" - CHs

[ maiscma tirpala, kurieme yra L=, T-dimecii-2-egzo-

hidroksi-2Z2-endo-Z-(1- (4-piparidinil-kxarbenil) ~amino) oro-

pil-oiciklo-(2.2.1)-heptan-1-: .} -metansulfonil) —d~ 2=
ignt ) 3 Tenil) ~Mninorayi nas (.30 (e SRR mracsy g T N Y e
LRSS S S S B G5 DI Rl aZlNas (Lot Gz e 2D mnea; SRS meda
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nolis (5 ml), pridedama metilakrilato (0.072 ml;
0.80 mmol). ISlaikius 48 wval kambario temperat@roje
firpiklis pa3alinamas esant sumazintam slégiui ir lie-
kana gryninama preparatyvines HPLC atvirk3$tinés fazés
metodu, naudojant acetonitrilo ir vandens gradientg su

X

0.1 % TFA. Gaunama pavadinime nurodyto junginio TFA

druska (liofilizuoti milteliai).

Analizé: (C3,HguN,04S) -

Apskaiciuota: C, 53.04; H, 6.65; N, 6.60
Rasta: C, 53.05; H, 6.62; N, 6.69

1.75 TFA, 0.15 H,0

TLC : R 0.25 (95:5 CHC1l;:MeOH)

HPLC (metodas A): isejimo laikas 9.02 min

FAB MS : m/z 647 (M' +H)

'H BMR (400 MHz, CDCl;): d 7.45 (br t, 1H), 7.21 (m,
2H), 7.09 (m, 2H), 3.72 (s, 3H), 2.33 (s, 3H), 1.15 (s,
3H), 1.00-1.02 (persiklojantys s ir d, 6H)

PAVYZDYS 56

1-((7,7-Dimetil-2-egzo-hidroksi-2-endo-2-(1-(4-(l-kar-
boksi-etil)piperidinilkarbonil)amino)propil-biciklo-
(2.2.1)heptan-1-il)-metan-sulfonil)-4- (2-metilfenil) -

piperazinas
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I maisomg tirpala, kuriame vyra 1-((7,7-dimetil-2-egzo-

’hidroksi~2—endo_2—(l—(3—(l—metoksi—karbonil)piperidi—

nilkarbonil)amino)—propil—biciklo—(2.2.1)—heptan—l—il)—
metansulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazinas (0.15 gy
0.23 mmol) ir THF (5 ml), pridedama 1M NaOH kol tirpalo
pH 10 islieka stabilus 1 valandg. Tirpiklis paSalinamas
esant sumazZintam slegiui. Liekana gryninama prepa-
ratyvines HPLC atvirk3tinés fazés metodu, naudojant
acetonitrilo 1ir vandens gradients, su 0.1 % TFA.
Gaunama pavadinime nurodyto junginio TFA druska (lio-

filizuoti milteliai).

Analizeé: (Cjz3H5,N,0¢S)

Apskaiciuota: C, 53.09; H, 6.65; N, 6.84
Rasta: C, 53.08; H, 6.66; N, 6.85

1.6 TFA, 0.2 H,0

TLC : R¢ 0.10 (80:20:2 CHCl,:MeOH:NH,0OH)
HPLC (metodas A): iSéjimo laikas 8.72 min

FAB MS : m/z 633 (M' +H)

'H BMR (400 MHz, CDCl;): d 7.38 (br s, 1H), 7.18 (m,
2H), 7.03 (m, 2H), 2.29 (s, 3H), 1.13 (s, 3H), 0.98-
1.01 (persiklojantys s ir d, 6H)

PAVYZDYS 57

1- ((7,7-Dimetil-2-egzo-hidroksi-2-endo-2- (1- (3~ (1-etok-
si—karbonilmetil)piperidinil—karbonil)amino)propil—bi—
ciklo-(2.2.1)heptan-1-il)-metan-sulfonil)-4- (2-metil-
fenil)-piperazinas
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N> crycn,
O

I maisSomg tirpala, kuriame yra 1-((7,7-dimetil-2-egzo-
hidroksi-2-endo-2-(1l-(3-piperidinil-karbonil)amino)pro-
pil-biciklo-(2.2.1)-heptan-1-il) -metansulfonil)-4-(2-

metilfenil)-piperazinas (0.20 g; 0.36 mmol) ir DMF (5 ml),
pridedama etilbromacetato (0.044 ml; 0.40 mmol) ir DIEA
(0.070 ml; 0.40 mmol). ISlaikius 24 valandas kambario
temperatiroje, tirpiklis paSalinamas esant sumaZintam
slégiui. Liekana gryninama preparatyvines HPLC atvirk$-
tines fazeés metodu, naudojant acetonitrilo ir wvandens

Q

gradientg, su 0.1 % TFA. Gaunama pavadinime nurodyto

X

junginio TFA druska (liofilizuoti milteliai).

Analize: (C34Hg54N,04S)

Apskaic¢iuota: C, 52.81; H, 6.67; N, 6.57
Rasta: C, 52.80; H, 6.64; N, 6.69

1.75 TFA, 0.35 H,0

TLC : R 0.35 (95:5 CHC1l;:MeOH)

HPLC (metodas A): iSéjimo laikas 9.26 min

FAB MS : m/z 647 (M' +H)

'H BMR (400 MHz, ChCl;): 4 7.19 (m, 2H), 7.04 (m, 2H),
4.26 (g, J=7 Hz, 2H), 3.85 (s, 2H), 2.32 (s, 3H), 1.29
(¢, J=7 Hz, 3H), 1.14 (s, 3H), 1.02-1.05 (persiklo-

jantys s ir d, %H)

T
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PAVYZDYS 58

1-((7,7-Dimetil-2~egzo-hidroksi-2-endo-2- (1- (4- (1-kar-
boksi-metil)piperidinilkarbonil)amino)propil-biciklo-
(2.2.1)heptan-1-il) -metansulfonil)-4-(2-metilfenil) -

piperazinas

CH,
Ol

' H
\OHN Dr/\“’o
H,C ™ g ©
0

I maiSomg tirpala, kuriame yra 1-((7,7-dimetil-2-egzo-
hidroksi—2-endo—2—(1—(3—(1—metoksi—karbonilmetil)pipe—
ridinilkarbonil)amino)propil-biciklo-(2.2.1)-heptan-1-
il) -metansulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazinas (0.15 g
0.23 mmol) ir THF (5 ml), pridedama 1M NaOH kol tirpalo
pH 10 islieka stabilus 1 valandg. Tirpiklis pa$alinamas
esant sumazintam slégiui. Liekana gryninama prepara-
tyvinés HPLC atvirk3tinés fazés metodu, naudojant ace-
tonitrilo ir vandens gradienta, su 0.1 % TFA. Gaunama
pavadinime nurodyto 3junginio TFA druska (liofilizuoti
milteliai).

Analize: (C3,H5oN,0,S)

ApskaiCiuota: C, 53.23; H, 6.82; N, 7.18
Rasta: C, 53.20; H, 6.81; N, 7.18

1.3 TFrAa, 0.75 H,0

TLC = R 0.15 (80:20:2 CHCl,:MeOH:NH,CH)
HPLC (metodas A): i3éjimo laikas 8.59 min

FAB MS : m/z 619 (M" +H)
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'H BMR (400 MHz, CDCly): d 7.35 (br s, 1H), 7.17 (m,
2H), 7.02 (m, 2H), 3.90 (s, 2H), 2.30 (s, 2H), 1.13 (s,
3H), 1.01 (s, 3H), 0.97 (d, J=6Hz, 3H)

PAVYZDYS 59
1-((7,7-Dimetil-2-endo-(2s-dietilamino-4- (metilsulfo-

nil)-butiramido)-biciklo-(2.2.1)heptan-1-il)-metansul-

fonil)-4-(2-metilfenil)-piperazinas

4¢“\V/C}%

K/’LNAﬁ
A K-/N\ :

S

CH,

D

] maiSomg tirpalay, kuriame yra 1-((7,7-dimetil-2-endo-
(2S-amino-4- (metilsulfonil)-butiramido)-biciklo-(2.2.1) -

heptan-1-il)-metansulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazi-

nas (100 mg; 0.18 mmol) ir metanolis, turintis 1 % acto
rugsties (2 ml), pridedama acetaldehidas (0.033 ml,
0.6 mmol) ir natrio cianborhidridas (10 mg; 0.18 mmol).
Po 2 valandy reakcija sustabdyta pridedant natrio bi-
karbonato tirpalg (0.5 ml) ir tirpiklis paSalinamas
esant sumaZintam slégiui. Liekana tirpinama etilo ace-
tate (25 ml) ir plaunama so&iu natrio bikarbonato
tirpalu (2x25 ml), druskos tirpalu (2x25 ml), dZio-
vinama (MgSO,) ir filtruojama. Tirpiklis pa3alinamas
esant sumaZintam slegiui. Liekana gryninama flash
chromatografijos metodu per silikageli naudojant eliu-
enta 95:5:0.5 CHCl;:MeOH:NH,OH. Gaunamas pavadinime

nurodytas junginys (balta amorfiné medZiaga nugarinus
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esant sumaZintam slégiui nuo eterio ir chloroformo mi-

Sinio, 85 % iSeiga).

Analizé: (CyoHs5oN,CsS;)

Apskaiciuota: C, 53.65; H, 7.51; N, 8.01

Rasta: C, 53.64; H, 7.50; N, 8.13

0.7 CHCl;, 0.2 (CH,CH,).0

TLC : R 0.38 (95:5:0.5 CHC1,:MeOH:NH,OH)

HPLC (metodas A): iSéjimo laikas 9.66 min, grynumas 95

$ FAB MS : m/z 611 (M' +H)
PAVYZDYS 60

1-((7,7-Dimetil-2-endo- (2s-etoksikarbonilmetil-amino-4-
(metilsulfonil)-butiramido)-biciklo-(2.2.1)heptan-1-"

il) -metan-sulfonil)-4-(2~-metilfenil)-piperazinas
N

k\/PL
S0,

07~ 0" " CH,
I maiSomg tirpala, kuriame yra 1-((7,7-dimetil-2-endo-
(25-amino-4-(metilsulfonil) -butiramido)-biciklo)-(2.2.1)-
heptan-1-il)-metansulfonil) -4~ (2-metilfenil)-piperazi-
nas (200 mg; 0.36 mmol) ir DMF (3 ml), pridedama DIEA

(0.070 ml; 0.40 mmol) ir etilbromacetato (0.044 mi;

..

0.40 mmol). I8laikius 24 valandas kambario tempe-

-

raturoje, tirpiklis paSalinamas esant sumafintam slié-
giui. Liekana tirpinama EtOAc (50 ml) ir plaunama 5 %

vandenine citrinos r0g3timi (2x25 ml) ir sodiu NaHCO,
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(2x25 ml) tirpalu. Organine fazé dZiovinama (MgSQO,),
filtruojama ir tirpiklis paSalinamas esant sumaZintam
slégiui. Liekana gryninama flash chromatografijos meto-
du per silikagelio kolonéle naudojant eliuentg 95:5
CHCl;:MeOH. Gaunamas pavadinime nurodytas junginys (balta
amorfiné medZiaga nugarinus esant sumaZintam sleégiuil

nuo etilo acetato ir heksano mi$inio, 75 % iSeiga).

Analizé: (CiqH,gN404S,)

Apskaic¢iuota: C, 56.30; H, 7.69; N, 8.23

Rasta: C, 56.22; H, 7.70; N, 8.25

0.4 EtOAc, 0.05 heksano

TLC : R 0.35 (95:5 CHCl;:MeOH)

HPLC (metodas A): i3éjimo laikas 9.67 min, grynumas

99+% FAB MS : m/z 641 (M' +H)
PAVYZDYS 61
1-((7,7-Dimetil-2-endo-(2s-karboksimetilamino-4- (metil-

sulfonil)-butiramido)-biciklo-(2.2.1)heptan-1-il)-metan-

sulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazinas
g5
NTY T
N.
~ SO,

HN H

O~ OH

=

I maiSomg tirpala, . kuriame yra 1-((7,7-dimetil-2-
endo (2S-etoksikarbonilmetilamino-4- (metilsulfonil) -bu-~-

tiramido) -biciklo-(2.2.1)-heptan-1-il)-metansulfonil) -
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4-(2-metilfenil)-piperazinas (50 mg; 0.08 mmol) ir
etanolis, pridedama IN vandeninio natrio $armo tirpalo
iki pH 13. Po 24 valandy reakcijos midinys parigs-
tinamas iki pH 2 veikiant 5 % vandenine HCl ir tir-
piklis paSalinamas esant sumazZintam slégiui. Liekana
tirpinama metileno chloride (25 ml), plaunama druskos
tirpalu (25 ml), dZiovinama vir3 magnio sulfato ir
filtruojama. Tirpiklis pa8alinamas esant sumaZintam
slegiui. Liekana trihama su eteriu ir filtruojama,
gaunamas pavadinime nurodytas junginys  (balta kieta

medziaga, 75 % i3eiga).

Analize: (C,gH,4N404S,)

Apskaiciuota: C, 52.38; H, 6.91; N, 8.73

Rasta: C, 52.43; H, 6.55; N, 8.80

0.5 NaCl

TLC : R 0.2 (90:10:0.2:0.2 CHC1l;:MeOH:H,0:HOAC)

HPLC (metodas A): iSéjimo laikas 8.91 min, grynumas 99 %

FAB MS : m/z 613 (M' +H)
PAVYZDYS 62
1-((7,7-Dimetil-2-endo- (2s-aminc-4- (metilsulfonil)-bu-

tiramido)-biciklo-(2.2.1)heptan-1-il)-metan-sulfonil) -
4-(2-metil-5-fluorfenil)-piperazinas

1
F N/\
- _ N

K/ SO,
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Pavadinime nurodytas Jjunginys sintetinamas i8§ 1-((7,7-
dimetil-2-endo-amino-biciklo-(2.2.1)heptan-1-il)-metan-
sulfonil)-4-(2-metil-5-fluorfenil)-piperazino ir Boc-L-
metionino sulfono, naudojant metodikas, apradytas pa-
vyzdZiiuose 35 1ir 36. Produktas gryninamas prepara-
tyvines HPLC atvirkStinés fazés metodu, naudojant
acetonitrilo 1ir wvandens gradients, su 0.1 % TFA.
Liofilizuojant gaunama pavadinime nurodyto junginio TFA

druska (balti milteliai, 85% iSeiga).

Analize: (C,4H4FN,O5S,)

Apskai¢iuota: C, 45.74; H, 5.65; N, 7.26

Rasta: C, 45.74; H, 5.65; N, 7.50

0.3 H,0, 1.7 CF;COOH

TLC : R¢0.18 (95:5:0.5 CHC1l,;:MeOH:NH,OH)

HPLC (metodas A): iséjimo laikas 8.86 min, grynumas 99%

FAB MS : m/z 573 (M +H)
PAVYZDYS 63
1-((7,7-Dimetil-2-endo- (2s-dimetilamino-4- (metilsul-

fonil)-butiramido)-biciklo-(2.2.1)heptan-1-il)-metan-

sulfonil)-4-(2-metil-5-fluorfenil)-piperazinas
X
_ N

oo,

T
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Pavadinime nurodytas junginys sintetinamas i&§ 1-((7,7-
dimetil-2-endo (2S-amino-4- (metilsulfonil)-butiramido) -

biciklo-(2.2.1)heptan-1-il)-metansulfonil)-4- (2-metil-

S-fluorfenil)-piperazino, naudojant metodika, aprasSyta
pavyzdyje 38. Produktas gryninamas preparatyvinés HPLC
atvirkstines fazés metodu, naudojant acetonitrilo ir
vandens gradienta, su 0.1% TFA. Liofilizuojant gaunama
pavadinime nurodyto junginio TFA druska (balti mil-

teliai, 90,5 % iSeiga).

Analizé: (C,gH;5FN,05S,)

Apskaiciuota: C, 47.59; H, 5.97; N, 7.09

Rasta: C, 47.56; H, 5.91; N, 7.15

0.05 H,0, 1.65 CF,COOH

TLC : R 0.39 (95:5:0.5 CHCl,:MeOH:NH,OH)

HPLC (metodas A): iSéjimo laikas 9.82 min, grynumas 99 %

FAB MS : m/z 601 (M’ +H)
PAVYZDYS 64

1-((7,7-Dimetil-2-endo~ (2s-(l-piperidinil)-4- (metilsul-
fonil) -butiramido)-biciklo-(2.2.1)heptan-1-il)-metan-

sulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazinas

N

K/N‘soz )

(S

HN H
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I maisomg tirpalg, kuriame yra 1-((7,7-dimetil-2-endo-
(28-amino-4- (metilsulfonil)-butiramido)-biciklo-(2.2.1)-

-heptan—l—il)—metansulfonil)—4—(2—metilfenil)—piperazi—

nas (100 mg; 0.18 mmol) ir metanolis, turintis 1% acto
rigSties (5 ml), pridedama glutaro aldehido (25 svorio %
vandenyje; 0.005 ml; 0.22 mmol) ir natrio cianbor-
hidrido (30 mg; 0.54 mmol). Po 3 valandy reakcija su-
stabdoma pridedant vandeninio natrio bikarbonato tir-
palo (0.5 ml) ir tirpiklis paSalinamas esant sumaZintam
slégiui. Liekana tirpinama etilo acetate (25 ml) ir
plaunama soCiu natrio bikarbonato tirpalu (2x25 ml),
druskos tirpalu (2x25 ml), dZiovinama vir3 magnio
sulfato ir filtruojama. Tirpiklis paSalinamas esant su-
mazintam sleégiui. Gaunamas pavadinime nurodytas jungi-

nys (balta amorfineé medZiaga, 90% i3eiga).

Analize: (C;3,HgN,055,)

Apskaiciuota: C, 58.33; H, 8.17; N, 8.78

Rasta: C, 58.3%1; H, 7.77; N, 8.67

0.85 H,0

TLC : R¢0.45 (95:5:0.5 CHCl;:MeOH:NH,OH)

HPLC (metodas A): i3éjimo laikas 8.72 min, grynumas 99+%

FAB MS : m/z 623 (M +H)

PAVYZDYS 65

1-((7,7-Dimetil-2-endo-(2s- (2-hidroksietil)amino-4- (me-
tilsulfonil)-butiramido)-biciklo-(2.2.1)heptan-1-il) -
metansulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazinas
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MaiSomas tirpalas, kuriame yra 1-((7,7-dimetil-2-endo-
(2S-amino-4- (metilsulfonil)-butiramido)-biciklo-(2.2.1)-

heptan-1-il)-metansulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazi-

nas (310 mg; 0.56 mmol) ir etanolis (10 ml):; Saldomas
iki 0°C. Per tirpala leidZiamas etileno oksidas, reak-
cijos indas uZsandarinamas ir reakcijos miSinys 3il-
domas iki 70 °C. Po 48 valandy tirpiklis pa$alinamas
esant sumazZintam slégiui. Liekana gryninama flash chro-
matografijos metodu per silikagelio kolonéle naudojant
gradientine eliucijg nuo 97:3 iki 93:7 CHCl,:MeOH,
siekiant atskirti greiciau iZeinanti dialkilinimo pro-
duktg nuo monocalkilinimo produkto. Gaunamas pavadinime -
nurodytas junginys (balta amorfiné medZiaga iSgarinus,

esant sumazintam slegiui, CHCl,:MeOH, 60% iseiga).

Analizé: (C,gH¢N40635)

Apskaiciuota: C, 52.64; H, 7.27; N, 8.60

Rasta: C, 52.67; H, 7.27; N, 8.37

0.4 CHCl,, 0.15 MeOH

TLC : R 0.15 (93:7 CHCl.:MeOH)

HPLC (metodas A): iSeéiimo laikas 8.72 min, grynumas 99%

+

FAB MS : m/z 599 (M +H)
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PAVYZDYS 66

'l—((7,7—Dimetil—2—endo—(25—(4~morfolinil)—4—(metilsul—

fonil)—butiramido)—biciklo—(2.2.l)heptan—l—il)—metan—
sulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazinas

N

N S0,

HN H

[Nj -
O

I tirpala, kuriame yra 1-((7,7-dimetil-2-endo-(2S-

amino—4—(metilsulfonil)—butiramido)—biciklo—(2.2.1)—hep—
tan—l—il)-metansulfonil)—4—(2—metilfenil)—piperazinas
(100 mg; 0.18 mmol) ir DMF (3 ml), pridedama bis-(2-
chloretil)eteris (0.029 ml; 0.25 mmol), natrio jodidas
(75 mg; 0.5 mmol) ir natrio karbonatas (80 mg;
0.75 mmol). MiSinys prapudiamas argonu ir 6 valandas
kaitinamas 1iki 130 °C. Tirpiklis pasalinamas esant
sumazintam slégiui. Liekana suspenduojama etilo acetate
(50 ml) ir plaunama vandeniu (2x25 ml), so&iu natrio
bikarbonato tirpalu (2x25 ml), druskos tirpalu (25 ml),
dZiovinama vir§ magnio sulfato ir filtruojama. Tir-
piklis paSalinamas esant sumaZintam slégiui, liekana
gryninama preparatyvinés HPLC atvirk3tinés fazés me-
todu, naudojant acetonitrilo ir vandens gradientg, su
0.1 % TFA. Liofilizuojant gaunama pavadinime nurodyto
junginio TFA druska (balti milteliai, 25 % iSeiga).

Analizé: (C3yHgeN,0(S,)

ApskaicCiuota: C, 44.31; H, 5.37; N, 5.74
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Rasta: C, 44.20; H, 5.04; N, 6.10

3.0 CF,CO0H, 0.3 H,0

TLC : R 0.63 (95:5:0.5 CHC1l,:MeOH:NH,OH)

HPLC (metcdas A): iSéjimo laikas 9.08 min, grynumas 100 %

FAB MS : m/z 625 (M' +H)
PAVYZDYS 67
1-((7,7-Dimetil-2-endo-(2s-cianometilamino-4- (metilsul-

fonil) -butiramido)-biciklo-(2.2.1)heptan-1-il)-metan-

sulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazinas

N Dr

| N S0,

C=N

I tirpala, kuriame vyra 1-((7,7-dimetil-2-endo-(2S-
amino-4-{metilsulfonil)-butiramido)-biciklo-(2.2.1)~hep-
tan-1-il)-metansulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazinas
(100 mg; 0.18 mmol) ir chloroformas (5 ml), pridedama
DIEA (0.037 ml; 0.21 mmol) ir jodacetonitrilas (0.015 ml;
0.21 mmol). Po 24 valandy reakcijos midinys praskie-
dZziamas chloroformu (50 ml) 1ir plauramas vandeniu
(25 ml), soCiu natrio bikarbonato tirpalu (2x25 ml),
druskos tirpalu (25 ml), dZiovinama vir$ magnio sulfato
ir filtruojama. Tirpiklis paSalinamas esant sumaZintam
slegiui, liekana gryninama flash chromatografijos me-
todu per silikagelio kcionéle naudojant eliuentg 97:3°
dichlormetanas:MeCH. Gaunamas pavadinime aurodyvtas

junginys (balta amorfine medziaga, 7C % iseiga) .
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Analizé: (C,gH,3Ns0sS,)
Apskaiciuota: C, 55.79; H, 7.36; N, 11.67

Rasta: C, 56.15; H, 7.42; N, 11.32

0.5 H,0

TLC : Re 0.45 (95:5:0.5 CHCl;:MeOH:NH,OH)

HPLC (metodas A): i%éjimo laikas 9.78 min, grynumas 100 %

FAB MS : m/z 594 (M' +H)
PAVYZDYS 68
1—((7,7—Dimetil—2-endo—(23—(4—tetrahidropiranil)amino—

4-(metilsulfonil)—butiramido)—biciklo—(2.2.l)heptan—l—
il)—metansulfonil)—4—(2—metilfenil)—piperazinas

[:::ITC}%
N
K/N‘soz‘ y

CY¢L\{/\\V’SOZC}%
HN.
Rg

I maiSomg tirpala, kuriame yra 1-((7,7-dimetil-2-endo-

(28—amino—4—(metilsulfonil)-butiramido)—biciklo—(2.2.l)—

heptan—l—il)—metansulfonil)—4-(2—metilfenil)—piperazi—

nas (200 mg; 0.36 mmol) ir metanolis, turintis 1% acto
ragSties (4 ml), pridedama 4-5 molekuliniai sietai (3 A),
tetrahidropiran-4-onas (0.037 ml; 0.37 mmol). Po 2 va-
landuy reakcija sustabdoma pridedant vandeninio natrio
bikarbonato tirpalo (0.5 ml) ir tirpiklis pa3alinamas
esant sumazZintam slégiui. Liekana tirpinama etilo ace-
tate (50 ml) ir plaunama so&iu natrio bikarbonato tir-
palu (2x50 ml), druskos tirpalu (2x50 ml), dZiovinama

virs magnio sulfato ir filtruojama. Tirpiklis pasa-
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linamas esant sumaZintam slégiui. Gaunamas pavadinime
nurodytas junginys (balta amorfiné medZiaga, 90%

iseiga) .

Analizé: (C;3;H5oN404S,)

Apskaic¢iuota: C, 58.05; H, 7.96; N, 8.26

Rasta: C, 57.81; H, 7.71; N, 8.28

0.45 EtOAc

TLC : Ry 0.27 (95:5:0.5 CHCl,:MeOH:NH,OH)

HPLC (metodas A): iZéjimo laikas 8.29 min, grynumas 99%

FAB MS : m/z 639 M  +H)
PAVYZDYS 69
1-((7,7-Dimetil-2-endo- (2s- (2-aminoetil)amino-4- (metil-

sulfonil)-butiramido)~-biciklo-(2.2.1)heptan-1-il)-metan- .
sulfonil) -4-(2-metilfenil) -piperazinas

CH,
o

"Moo,

I maidomg tirpala, kuriame yra 1-((7,7-dimetil-2-endo-
(23—amino-4—(metilsulfonil)—butiramido)—biciklo—(2;2;l)—7~-
heptan—lil)—metansulfonil)—4—(Z—metilfenil)—piperazinas
(200 mg; 0.36 mmol) ir metanolis, turintie 1% acto
rigdties (4 ml), pridedama 4-5 molekuliniai sietail (3 A},

N-Boc-glicinalis (62 mg; 0.39 mmol) ir natrio cian-
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borhidridas (20 mg; 0.36 mmol). Po 2 valandy reakcija
sustabdoma pridedant vandeninio natrio bikarbonato tir-
@alo (0.5 ml) ir tirpiklis paSalinamas esant sumaZintam
slegiui. Liekana tirpinama etilo acetate (50 ml) ir
plaunama so€iu natrio bikarbonato tirpalu (2x50 ml),
druskos tirpalu (2x50 ml), dZiovinama vir$ magnio sul-
fato ir filtruojama. Tirpiklis paSalinamas esant suma-
Zintam slégiui. Liekana gryninama flash chromatogra-
fijos metodu per silikagelio kolonéle naudojant eliuen-
ta 95:5 CHC1l,;:MeOH, gaunamas 1-((7,7-Dimetil~-2-endo-
(25-(2-(t-butiloksikarbonilamino)-etil)amino-4- (metil-

sulfonil)—butiramido)—biciklo—(2.2.1)-heptan-l—il)—me—

tan-sulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazinas (80 % iZei-
ga). Sis junginys tirpinamas metileno chloride (7 ml)
ir i tirpalg pridedama TFA (7 ml). Po 3C minuciy
tirpiklis paSalinamas esant sumaZintam slegiui. Liekana
tirpinama metileno chloride (70 ml) ir plaunama sodéiu
natrio bikarbonato tirpalu (3x100 ml), druskos tirpalu
(2x30 ml), dZiovinama vird magnio sulfato ir filt-
ruojama. Tirpiklis paSalinamas esant sumaZintam sleé-
giui. Liofilizuojant i35 dioksano ir vandens miinio,
gaunamas pavadinime nurodytas junginys (balti milte-

liai, 90% iSeiga).

Analizé: (C,gH,;NsO5S,)

Apskaic¢iuota: C, 53.87; H, 8.14; N, 10.47

Rasta: C, 54.04; H, 8.96; N, 10.44

0.5 C4HgO,, 1.5 H,0

TLC : R 0.08 (90:10:0.5 CHC1;:MeOH:NH,0OH)

HPLC (metodas A): i8éjimo laikas 9.30 min, grynumas 99%

FAB MS : m/z 598 (M’ +H)
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PAVYZDYS 70
1—((7,7—Dimetil—2—endo—(2R—amino—4—(metil—sulfonil)—

butiramido) -biciklo-(2.2.1)heptan-1-il)-metan-sulfo-
nil)-4-(2-metilfenil)-piperazinas

ooy
N
N SO,

OJ\l/\/ SOZCHg

H,N

1-((7,7-Dimetil-2-endo- (2R- (t-butiloksikarbonil)amino-

4- (metiltio)-butiramido)-biciklo-(2.2.1)-heptan-1-il)~-

metansulfonil)-4- (2-metilfenil)-piperazinas buvo susin-
tetintas i& Boc-D-metionino ir 1-((7,7-dimetil-2-endo-
amino-biciklo-(2.2.1)-heptan-1-il) -metansulfonil)-4-(2-
metilfenil)-piperazino, naudojant metodikas, pateiktas
pavyzdyje 35. 1-((7,7-dimetil-2-endo- (2R~ (t-butiloksi-
xarbonil)-amino-4- (metiltioc)-butiramido)-biciklo-(2.2.1)-

heptan-l—il)—metan—sulfonil)_4-(2—metilfenil)—piperazi—
nas (200 mg; 0.32 mmol) i3tirpintas metanolio 1ir
vandens midinyje 3:1 (25 ml) ir 4 tirpala pridedama
natrio acetato (200 mg; 2.6 mmol) ir Oksonas® (0.80 g;
1.3 mmol). Po 24 wvalandy tirpiklis paSalinamas esant
sumaZintam slégiui. Liekana gryninama flash chroma-
tografijos metodu per silikagelio kolonelg, naudojant
eliuentg 90:10:1 CHCl,:MeOH:NH,0H, gaunamas 1-((7,7-
dimetil-2-endo- (2R- (2- (t-butiloksi-karbonil)amino) -4~ (me-

tilsulfonil)-butiramido)-biciklo-(2.2.1)-heptan-1-il)~-

metan-sulfonil) -4~ (2-metilifenil)-piperazino  N-oksidas
(amorfineé medZiaga 1% chloroformo, 70 % 'iSeiga). Si
medZiaga tirpinama THF (3 ml) 1ir veikiama ‘trifenii-
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fosfinu (79 mg; 0.35 mmol). PO 24 valandy tirpiklis
pasalinamas esant sumazintam slégiui. Liekana gryninama
flash chromatografijos metodu per silikagelio koloneéle,
naudojant eliuentg 1:1 etilo acetata ir Theksana,
gaunamas 1-((7, 7-dimetil-2-endo- (2R~ (2- (t-butiloksi-karbo-
nil)amino)—4—(metilsulfonil)—butiramido)—biciklo—(2.2.1)—

heptan—l—il)—metan—sulfonil)—4—(2—metil—fenil)—pipera—

zinas (amorfiné balta medZiaga, iZeiga 90 %). 8is
produktas tirpinamas dichlormetane (5 ml) ir veikiamas
TFA (4 ml). Po 1 valandos tirpiklis paSalinamas esant
sumazintam slégiui. Liekana tirpinama etilo acetate
(50 ml) ir plaunama sodiu natrio bikarbonato tirpalu
(4x25 ml), druskos tirpalu (25 ml), dZiovinama vir$
magnio sulfato ir filtruojama. Tirpiklis paSalinamas
esant sumaZintam slégiui. Liekana gryninama flash chro-
matografijos metodu per silikagelio kolonéle, naudojant
gradientine eliuciiag nuo 98:2:0.2 iki 95:5:0.5
CHCl;:MeOH:NH,OH. Gaunamas pavadinime nurodytas junginys
(pbalta amorfiné medZiiaga nugarinus esant sumazintam

0.

slegiui nuo eterio, 90 % iSeiga).
Analizé: (C,eH4,NsO5S))

Apskai&iuota: C, 55.07; H, 7.95; N, 9.44
Rasta: C, 55.08; H, 7.57; N, 9.17

0.9 H,0, 0.3 eterio

TLC : R; 0.33 (94:6:0.5 CHCl;:MeOH:NH,OH)

pLC (metodas A): i3éjimo laikas 8.85 min, grynumas 99 %

FAB MS : m/z 555 (M +H)
PAVYZDYS 71

1—((7,7-Dimetil—2—endo—(4+(metil—sulfonil)—butiramido)—-
biciklo—(2.2.l)heptan—l—il\—metan—sulfonil)—4—(2"metil—.

fenil)-piperazinas
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O)\A/ SOzCH3

I maifoma tirpala, kuriame yra 4- (metilsulfonil)sviesto
riagdtis (370 mg; 2 .23 mmol) ir DMF (25 ml), pridedama
BOP (986 mg; 2.23 mmol), 1-((7,7-dimetil-2-endo-amino-
biciklo—(2.2.l)heptan—l—il)—metansulfonil)—4—(2—metil-

5-fluorfenil)-piperazino (960 mg; 2.45 mmol) ir DIEA
(7.84 ml; 4.5 mmol). PO 16 valandy tirpiklis pa-
Salinamas esant sumazintam slegiui ir 1liekana idtir-
pinama etilo acetate (100 ml). Organinis tirpalas
plaunamas 5 % vandenine citrinos ragdtimi (2x50 ml) ir
so&iu NaHCO; (3x50 ml) ir druskos tirpalu. Organine
fazée dZiovinama (MgSQO,4) ., filtruojama ir tirpiklis pa-
zalinamas esant sumazintam slégiui. Liekana gryninama
flash chromatografijos'metodu per silikagelio kolonéle,
naudojant eliuentg 1:1 etilo acetatas-heksanas. Gau-
namas pavadinime nurodytas junginys (balta amorfine

(=]

medziaga, 90 % iseiga).

Analize: (C,eH41N305S3)

Apskaiciuota: c, 57.26; H, 7.74; N, 7.42
Rasta: C, 57.26; H, 7.54; N, 7.32

0.25 EtOAc, 0.25 vandens

TLC : R, 0.18 (1:1 EtOAc:heksanas)

O
-1
el

4PLC (metodas A): iséjimo laikas 10.62, grynumas ©

o
o

©nB MS : m/z 548 (M +H)
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PAVYZDYS 72
1-((7,7-Dimetil~-2-endo- (2s-bis (hidroksietil)amino-4-

(metil-sulfonil)-butiramido)-biciklo-(2.2.1)heptan-1-

il)-metan-sulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazinas

Y
N

Moo,

HN H
O;\/\/ SO,CH,4

MaiSomas tirpalas, kuriame yra 1-((7,7-dimetil-2-endo-
(2S5-amino-4- (metilsulfonil) -butiramido)-biciklo-(2.2.1) -
heptan-1-il)-metansulfonil)-4~(2-metilfenil)-piperazi-
nas (310 mg; 0.56 mmol) ir etanolis (10 ml), at3aldomas
iki 0 °C. Per tirpalag leidZiamas etileno oksidas, reak-
cijos 1indas wuZsandarinamas ir reakcijos miSinys $&il-

o]

domas 1iki 70 C. Po 48 vwvalandy reakcijos misSinys
atdaldomas iki 0 °C, per tirpala leidZiamas etileno
oksidas, reakcijos 1indas uZsandarinamas 1ir reakcijos
miSinys $Sildomas iki 70 °C 48 valandas. Tirpiklis pa-
Salinamas esant sumaZintam slégiui. Liekana gryninama
preparatyvines HPLC atvirk3tinés fazés metodu, nau-
dojant acetonitrilo ir vandens gradienta, su 0.1 % TFA.
Liofilizuojant gaunama pavadinime nurodyto junginio TFA

druska (balti milteliai, 55 % iSeiga).

AnaliZé: (C30H50N4O782)
Apskaic¢iuota: C, 45.90; H, 5.92; N, 6.23
Rasta: C, 45.90; H, 5.89; N, 6.33

2.2 TFA, 0.35 H,0




10

15

20

25

30

35

LT 3592 B

123

TLC : R 0.62 (90:10:0.5 CHCl;3:MeOH:NH,OH)
HPLC (metodas A): i13éjimo laikas 8.93 min, grynumas 98+%

FAB MS : m/z 643 (M+H")
PAVYZDYS 73

1-((7,7-Dimetil-2-endo- (2s- (4-tetrahidrotiopiranil) -
amino-4- (metilsulfonil)-butiramido)-biciklo-(2.2.1)hep-

tan-1-il)-metansulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazinas

SO ¢
(UN |

50,

- (T%L\?/“\V/SC5C333
HN
@

Pavadinime nurodytas junginys sintetinamas i3 1-((7,7-
dimetil-2-endo- (2S-amino-4- (metilsulfonil) -butiramido) - -
biciklo-(2.2.1)heptan-1-1il)-metansulfonil)-4-{(2-metil-

5-fluorfenil)-piperazino, naudcjant metodikg, aprasyta
pavyzdyje 68. Nevalytas produktas gryninamas flash
chromatografijos metodu per silikagelio kolonéle, nau-
dojant eliuenty 97:3:0.3 CHCl;:MeOH:NH,OH. Gaunamas
pavadinime nurbdytas junginys (balta amorfine medZiaga
nugarinus esant sumaZintam slégiui nuo chloroformo,

90 % iSeiga).

Analize: (C;3;H5(N4O05S5)

Apskaiciuota: C, 51.22; H, 6.87; N, 7.53
Rasta: T, 51.24; £, 6.83%;, N, 7.27

0.75 CHCL;

TLC : R, 0.44 (95:5:0.5 CHCL,:MeOH:NH,OH)
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Q.

HPLC (metodas A): iSéjimo laikas 9.91 min, grynumas 99 %

FAB MS : m/z 655 (M+H")
PAVYZDYS 74

1—((7,7—Dimetil—2—endo—(2s—(l,1—diokso—4—tetrahidrotio—
piranil)amino-4-(metilsulfonil)-butiramido)-biciklo-
(2.2.l)heptan—l—il)—metansulfonil)-4—(2—metilfenil)—

piperazinas

0,

I maiSomg tirpala, kuriame yra 1-((7,7-dimetil-2-endo-
(25—(4—tetrahidrotiopiranil)amino—4—(metilsulfonil)—bu—
tiramido)—biciklo—(2.2.l)heptan—l—il)—metansulfonil)—4~
(2-metilfenil)-piperazinas (90 mg; 0.12 mmol) ir wvan-
dens 1ir acetono midinys 1:9 (3 ml), pridedama 4-me-
tilmorfolin-N-oksidas (43 mg; 0.36 mmol) ir 0s0, (0.013 ml;
2.4 (svorio %) tirpalas). Po 17 valandy reakcija su-
stabdoma so&iu vandeniniu NaHSO; (0.05 ml) tirpaluy,
tirpiklis paSalinamas esant sumaZintam slégiui. Liekana
tirpinama metileno chloride (25 ml), plaunama 1N NaHSO,
(3x25 ml) tirpalu, druskos tirpalu (2x25 ml), dzZio-
vinama vir$ magnio sulfato ir filtruojama. Tirpiklis
pasalinamas esant sumaZintam slegiui. Liekana gryninama
preparatyvinés HPLC atvirk3tinés fazés metodu, nau-
dojant acetonitrilo ir vandens gradienta, su 0.1 % TFA.
Liofilizucjant gaunama pavadirime nurodyto junginio TFA

druska (balti milteliai, 80 iSeica) .
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Analizé: (Ci3;HgoN404S3)

Apskaiciuota: C, 45.47; H, 5.74; N, 6.04

Rasta: C, 45.47; H, 5.72; N, 5.89

2.05 TFA, 0.35 H,0

TLC : Ry 0.33 (95:5:0.5 CHCl;:MeOH:NH,OH)

HPLC (metodas A): i3éjimo laikas 9.02 min, grynumas 99 %

FAB MS : m/z 687 (M+H")
PAVYZDYS 75

1-((7,7-Dimetil-2-endo- (2s-acetamido-4- (metilsulfonil) -
butiramido)-biciklo-(2.2.1)heptan-1-il)-metansulfonil) -

4-(2-metilfenil) -piperazinas

[::::ITCE{3
N/\
N.

I mai3omg tirpalg, kuriame yra 1-((7,7-dimetil-Z-endo-
(2s-amino-4- (metilsulfonil)-butiramido)-biciklo-(2.2.1)-

heptan-1-il)-metansulfonil) -4~ (2-metilfenil)-piperazi-

nas (160 mg; 0.29 mmol) ir chloroformas (5 ml), pri-
dedama acto rugsties anhidrido (1 ml) ir diizopro-
piletilamino (0.03 ml). Po 2 wvalandy tirpiklis paég—
linamas esant sumaZintam slégiui. Liekana tirpinama chlo-
roforme (25 ml) ir plaunama 5 % vandenine HC1 (2x10 ml),
vandeniu (10 ml), so¢iu  vandeniniu natrio bikarbonate
tirpalu (2x10 ml), druskos tirpalu (10 ml), dziovinama

vird magnio sulfato ir filtruojama. Tirpiklis pasa-
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linamas esant sumazZintam slégiui. Gaunamas pavadinime

nurodytas junginys (amorfiné medZiaga, 90 % iSeiga) .

Analizé: (C,gH4N,04S,)

Apskaiciuota: C, 55.89; H, 7.37; N, 9.30
Rasta: C, 55.90; H, 7.36; N, 9.22

0.5 CHCl,

TLC : R¢ 0.21 (95:5:0.5 CHCl;:MeOH:NH,0H)

HPLC (metodas A): i3éjimo laikas 9.01 min, grynumas 99 %

FAB MS : m/z 597 (M+H")
PAVYZDYS 76
l—((7,7—Dimetil—2—endo—(23—(2-cianoetil)acetamido—4—

(metilsulfonil)—butiramido)—biciklo—(2.2.l)heptan—l—
il)—metansulfonil)—4—(2-metilfenil)—piperazinas

|
\\. I\;r/\j
N.

~ SO,

OJ\_/\/ SOzCH3

I maiSomg tirpala, kuriame yra 1-((7,7-dimetil-2-endo-
(25—amino—4—(metilsulfonil)—butiramido)—biciklo—(2.2.1)—

heptan—l-il)—metansulfonil)—4—(2—metilfenil)—piperazi—

nas (200 mg; 0.36 mmol) ir metanolis, pridedama
akrilonitrilas (0.026 mil; 0.40 mmol). Po 16 valandy
pridedama papildomas kiekis akrilonitrilo {0.010 ml;
0.15 mmol). Po 24 valandy tirpiklis paSalinamas esant
sumazintam slégiui. Liekara flash chromatografijos
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metodu per silikagelio kolonéle, naudojant eliuentg 1:3
etilo acetato ir heksano midini. Tirpiklis paSalinamas
esant sumaZintam slégiui, liekana iStrinama etilo ace-
tate ir heksane. Kieta medZiaga dZiovinama vakuume ir
gaunamas pavadinime nurodytas Jjunginys (balti milte-

liai, 55 % i3eiga).

Analize: (C,9H,5N505S,)

Apskaic¢iuota: C, 57.18; H, 7.54; N, 11.01

Rasta: C, 56.86, 7.74; N, 11.01

0.32 EtCAc

TLC : R 0.2 (1:4 EtOAc: heksanas)

HPLC (metodas A): iSéjimo laikas 8.99 min, grynumas 99 %

FAB MS : m/z 608 (M+H")

PAVYZDYS 77

1-((7,7-Dimetil~-2-endo- (2s- (2-hidroksi-2,2-dimetil-
etil)-amino-4-(metilsulfonil)-butiramido)-biciklo-
(2.2.1)heptan-1-il) -metansulfonil)-4-(2-metilfenil) -
piperazinas

A -CHy
NS

oo,
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I maisomg tirpala, kuriame vyra 1-((7,7-dimetil-2-
endo (2S5~amino-4- (metilsulfonil)-butiramido) -biciklo-

(2.2.1)-heptan-1-il) -metansulfonil)-4-(2-metilfenil)-

piperazinas (200 mg; 0.36 mmol) ir etanolis (5 ml),
pridedama izobutileno oksido (0.026 ml; 0.36 mmol) ir
reakcijos miSinys uZsandarinamas ir $ildomas ant garo
vonios. Po 16 valandy pridedamas papildomas kiekis izo-
butileno oksido (0.026 ml; 0.36 mmol) ir 3ildoma
toliau. Po 24 wvalandy pridedamas papildomas kiekis
izobutileno oksido (0.026 ml; 0.36 mmol) ir 3ildoma
toliau. Po 24 valandy tirpiklis pa8alinamas esant suma-
Zintam slégiui, liekana gryninama preparatyvinés HPLC
atvirkStinés fazés metodu, naudojant acetonitrilo ir
vandens gradientg, su 0.1 % TFA. Liofilizuojant gaunama
pavadinime nurodyto junginio TFA druska (balti milte-

liai, 48 % i8eiga).

Analize: (C50H5oN404S5)

Apskaic¢iuota: C, 48.45; H, 6.39; N, 6.77

Rasta: C, 48.46; H, 6.37; N, 6.78

1.7 TFA, 0.4 H,0

TLC : R 0.3 (95:5:0.5 CHCl;:MeOH:NH,0H)

HPLC (metodas A): i8éjimo laikas 8.56 min, grynumas 97 %

FAB MS : m/z 627 (M+H")

PAVYZDYS 78

1-((7,7-Dimetil-2-endo- (2s- (2R-hidroksipropil) -amino-4-
(metilsulfonil)—butiramido)—biciklo—(2.2.l)heptan—l:
il)-metansulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazinas
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CH,
N
N.
~ SO,
Cfl\t/”\v/SOzCHq
HN
S 20H
H,C

I maidomg tirpala, kuriame yra 1-((7,7-dimetil-Z-endo-
(25-amino-4- (metilsulfonil) -butiramido)-biciklo-(2.2.1)-

heptan-1-il) -metansulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazi-

nas (200 mg; 0.36 mmol) ir etanolis (5 ml), pridedama
R- (+)-propileno oksido (0.025 ml; 0.36 mmmol), reakci-
jos midinys uZsandarinamas ir Sildomas ant garo vonios.
Po 16 wvalanduy pridedamas papildomas kiekis R-(+)-
propileno oksido (0.010 ml; 0.15 mmmol) izobutileno
oksido ir &ildoma toliau. Po 72 wvalandy tirpiklis
pasalinamas esant sumazZintam slégiui, liekana gryninama
preparatyvinés HPLC atvirkStinés fazes metodu, naudo-
jant acetcnitrilo ir vandens gradientg, su 0.1 % TFA.
I3skiriamas mobilesnis produktas, kuri liofilizuojant
gaunama pavadinime nurodyto junginio TFA druska (balti

milteliai, 42 % i8eiga).

Analizé: {C,gH gN.0455)
Apskaic¢iucta: C, 47.5Z; H, 6.2
Rasta: C, 47.50; H, 6.22; N, 6.90
1.75 TFA, 0.5 H-O

TLC : R 0.2 {95:5:0.5 JHCL;:MeOH:NH,OH)

EPLC (metodas A} i8éiimo laikas 3.34 min, grynumas 99 %

FAR MS : =m/z 613 (M+H

Fan SIS
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PAVYZDYS 79

1-((7,7-Dimetil-2-endo~-(2s-bis (2R-hidroksipropil) -
amino-4-(metilsulfonil)-butiramido) -bicikle-(2.2.1)hep-

tan-1-il)-metansulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazinas

\SO

HN

N
I
4 ~
CH; cfl!

Veliau iSeinantis produktas, i3skirtas preparatyvinés

HO

HPLC atvirkstinés fazes metodu, gryninant nevalyta pro-
duktg pagal pavyzdi 78, buvo liofilizuotas ir gauta
pavadinime nurodyto junginio TFA druska (balti mil-
teliai, 2 % iSeiga).

Analize: (Cj3,H5,N,05S,)

Apskai&iuota: C, 48.49; H, 6.36; N, 6.29

Rasta: C, 48.31; H, 6.35; N, 6.52

1.9 TFA, 0.15 H,0

TLC : Re 0.2 (95:5:0.5 CHCl,:MeOH:NH,0H)

HPLC (metodas A): iSéjimo laikas 8.74 min, grynumas 95 %

FAB MS : m/z 671 (M+H")
PAVYZDYS 80

1-((7,7-Dimetil-2-endo-(2s-(2s-hidroksipropil)-amino-4-
(metilsulfonil)-butiramido)-biciklc-(2.2.1)heptan-1-

il)-metansulfonil)-4-(2-metilfenil)-viperazinas
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CH,
g4
oo,
OJ\_/\/ SO,CH,
HN\QE OH

I maisoma tirpala, kuriame yra 1-((7,7-dimetil-2-endo-
(2S5-amino-4- (metilsulfonil)-butiramido)-biciklo-(2.2.1)-

heptan-1-il)-metansulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazi-

nas (200 mg; 0.36 mmol) ir etanolis (5 ml), pridedama
S-(-)-propilenoksido (0.025 ml; 0.36 mmol). Reakcijos
indas uZsandarinamas ir reakcijos midinys 3Sildomas ant
garo vonios. Po 16 valandy pridedamas papildomas kiekis
S-(-)-propilenoksido (0.010 ml; 0.15 mmol) ir 8&ildoma
toliau. Po 72 valandy tirpiklis paSalinamas esant su-
mazintam slégiui. Liekana gryninama preparatyvinés HPLC
atvirkStines fazes metodu, naudojant acetonitrilo ir
vandens gradienta, su 1 % TFA. I3skiriamas mobilesnis
produktas, kuri liofilizuojant gaunama pavadinime nuro-

dyto junginio TFA druska (balti milteliai, 24 % i3eiga).

Analize: (C,4H,504S,)

Apskai¢iuota: C, 47.54; H, 6.17; N, 6.80

Rasta: C, 47.55; H, 6.16; N, 6.90

1.8 TFA, 0.3 H,0

TLC : R, 0.2 (95:5:0.5 CHCl;:MeOH:NH,OH)

HPLC {(metodas A): 132jimo laikas 8.40 min, grynumas 99 %

FAB MS : m/z 512 (M:A)
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PAVYZDYS 81
1-((7,7-Dimetil-2-endo- (2s-bis (2S-hidroksipropil) -

amino-4-(metilsulfonil)-butiramido)-biciklo-(2.2.1)hep-

tan-1-il)-metansulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazinas

.
"N
K/N‘So’z

HN H

OJ\/\/ 802CH3
\rOH

N

01-11(:}13(}13

Véliau iSeinantis produktas, iZskirtas preparatyvineés
HPLC atvirkStines fazés metodu, gryninant nevalyta
produkta pagal pavyzdi 80, buvo liofilizuotas ir gauta
pavadinime nurodyto junginio TFA druska (balti milte-
liai, 5 % iSeiga).

Analize: (C3,Hg5N,04S,)

Apskailiuota: C, 45.37; H, 6.41; N, 6.32

Rasta: C, 48.36; H, 6.42; N, 6.52

1.9 TFA, 0.15 H,0

TLC : R 0.2 (95:5:0.5 CHCl;:MeOH:NH,0OH)

HPLC (metodas A): iSéjimo laikas 8.78 min, grynumas 97 3

FAB MS : m/z 671 (M+H")

PAVYZDYS 82
1-((7,7-Dimetil-2-endo- (25~ (2-propil) ~aminoc-4- (metil-

fonil)-butiramido)-biciklo-(2.2.1)heptan-1-il)-metan-

sulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazinas
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T
N/\
N.
& SO,
HN\’/CH3
CH,

I maidoma tirpala, kuriame yra 1-((7,7-dimetil-2-endo-
(28-amino-4- (metilsulfonil) -butiramido)-biciklo-(2.2.1)-

heptan-1-il)-metansulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazi-

nas (200 mg; 0.36 mmol) ir etanolis (5 ml), pridedama
acetono (0.026 ml; 0.40 mmol) ir aktyvuoty, susmulkinty
sietu (34). Po 5 valanduy pridedama NaBH,CH (11 mg;
0.36 mmol). Po 16 valandu pridedamas papildomas kiekis
NaBH;CN (5 mg; 0.15 mmol). Po 24 valandy pridedamas
vienas la8as vandens 1ir tirpiklis paSalinamas esant
sumazintam slégiui. Liekana gryninama preparatyvines
HPLC atvirkstineés fazes metodu, naudojant acetonitrilo
ir vandens gradienta, su 1 % TFA. Liofilizuojant gau-
nama pavadinime nurodyto Jjunginio TFAddruska (balti

milteliai, 35 % iSeiga).

Analize: (C,qH,;sN405S5)

Apskaic¢iuota: C, 48.33; H, 6.42; N, 6.96

Rasta: C, 48.33; H, 6.42; N, 7.14

1.7 TFA, 0.8 H,0

TLC : R 0.6 (95:5:0.5 CHCl;:MeOH:NH,OH)

HPLC (metodas A): iSéjimo laikas 9.68 min, grynumas 29 5%

FAB MS : m/z 597 (M+H)
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PAVYZDYS 83
1-((7,7-Dimetil-2-endo-(2s-(4-piridil)-amino-4~ (metil-

sulfonil)-butiramido)-biciklo-(2.2.1)heptan-1-il)-me-
tansulfonil)-4-(2-metilfenil) -piperazinas

I maiSomg tirpalg, kuriame yra 1-((7,7-dimetil-2-endo-
(25-amino-4- (metilsulfonil) -butiramido)-biciklo-(2.2.1)-
heptan-1-il)-metansulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazi-
nas (200 mg; 0.36 mmol) ir DMF (10 ml), pridedama
4-brompiridino (70 mg; 0.36 mmol) ir reakcijos midinys
§ildomas 16 wvalandy iki 120 °C. Atsiranda daug de-
gradanty. Tirpiklis pa$alinamas esant sumaZintam slé-
giui. Liekana gryninama' preparatyvines HPLC atvirks-
tinés fazes metodu, naudojant acetonitrilo ir vandens
gradienta, su 1 % TFA. Liofilizuojant gaunama pava-
dinime nurodyto junginio TFA druska (balti milteliai,
2.5 % i8eiga).

Analize: (C3;H4sN,0:S,)

Apskaiciuota: C, 47.37; H, 5.63; N, 7.87

Rasta: C, 47.36; H, 5.93; N, 7.48

2.05 TFA, 1.35 H,0

TLC : R, 0.4 (95:5:0.5 CHCl,:MeOH:NH,OH)

HPLC (metodas A): i3éjimo laikas 9.23 min, grynumas 93%

FAB MS : m/z 632 (M+H")
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PAVYZDYS 84

1-((7,7-Dimetil-2endo-(2s-(2-fluoretil)-amino-4- (metil-
sulfonil)-butiramido)-biciklo-(2.2.1)heptan-1-il)-me-
tansulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazinas

_1
XN
\\/N\SO

2

I maisSomg tirpala, kuriame yra 1-((7,7-dimetil-2-endo-
(2S-amino-4- (metilsulfonil)-butiramido)-biciklo-(2.2.1)~-

heptan-1-il) -metansulfonil) -4~ (2-metilfenil)-piperazi-

nas (200 mg; 0.36 mmol) ir DMF (5 ml), pridedama 1,2-
bromfluoretano (0.025 ml; 0.36 mmol) ir reakcijos mi-
Sinys uZsandarinamas ir $ildomas ant garo vonios. Po 16
valandy tirpiklis pa$alinamas esant sumazzintam slegiui,
liekana gryninama preparatyvinés HPLC atvirk3tinés
fazés metodu, naudojant acetonitrilo ir vandens gra-
dientg, su 1% TFA. Liofilizuojant gaunama pavadinime
nurodyto junginio TFA druska (balti milteliai, 18 %

iseiga) .

Analizé: (C,gFH,5N,0sS,)

Apskaic¢iuota: C, 47.08; H, 5.85; N, 6.95
Rasta: C, 47.09; H, 5.8¢; N, 7.04

1.8 TFA

Q

HPLC (metodas A): i3é“imc lalkas 2.50 min rynumas 99 %
o r 4z
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PAVYZDYS 85

1((7,7-Dimetil-2-endo-(2s-etilamino-4- (metilsulfonil) -
butiramido)-biciklo-(2.2.1)heptan-1-il)-metansulfonil) -

4-(2-metilfenil)-piperazinas

g 0
g

~s0,

04'\/\, SO,CH,

\V/C}{3

%““

I maiSomg tirpala, kuriame yra 1-((7,7-dimetil-2-endo-
(2S-amino-4- (metilsulfonil)-butiramido)-biciklo-(2.2.1)~
heptanll-il)—metansulfonil)—4-(2—metilfenil)—piperazi—
nas (206 mg; 0.371 mmol) ir DMF (30 ml), pridedama
jodetano (0.015 ml; 0.19 mmol) bei DIEA (0.097 mml;
0.56 mmol). Reakcijos.midinys maiSomas kambario tem-
peraturoje 48 valandas. Tirpiklis paSalinamas esant
sumaZintam slegiui, liekana tirpinama etilo acetate
(50 ml), plaunama sociu natrio bikarbonato tirpalu
(3x50 ml). Organine fazé dZiovinama (MgSO,), filt-
ruojama ir tirpiklis paSalinamas esant sumaZintam slé-
giui. Liekana gryninama flash chromatografijos metodu
per silikagelio kolonéle, naudojant eliuenta 98:2:0.2
CH,Cl,:MeOH:NH,OH. Gauta alyva tirpinama CH,CN ir van-
dens miSinyje, turincéiame 0.1 % TFA, liofilizuojant
gaunama pavadinime nurodyto junginio TFA druska (balti
milteliai, 40 % iSeiga).

- Analizé: (C,gH4eN,053,)

FW=682.451

Apskaiciuota: C, 52.57; H, 6.96; N, 8.21
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Rasta: C, 52.30; H, 6.92; N, 8.19

0.15 H,0, 0.85 TFA

TLC : Ry = 0.46 (96:4:0.4 CH,Cl,:MeOH:NH,0H)
HPLC (metodas A): i$éjimo laikas 8.43 min, grynumas 99 %

FAB MS : m/z 583 (M+H")
PAVYZDYS 86

1-((7,7-Dimetil-2-endo-{2s- (t-butiloksikarbonil)me-
tilamino-4-{metilsulfonil)-butiramido)-biciklo-(2.2.1)

heptan-i-il) -metansulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazinas
[::::[jC1{3
N
(N
Nso2

OJ\./V SO,CH,

G

Tirpalas, kuriame yra N-Boc-N-metil-L-metionino sulfo-
nas (0.899 g; 3.04 mmol) ir BOP (1.35 g; 3.0 mmol) bei
DMF (50 ml), maiSomas 10 minuc¢iy. SulaSinamas tirpalas,
kuriame yra 1-((7,7-dimetil-2-endo-amino-biciklo-(2.2.1)~
heptan-1-il)-metansulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazi-

nas (1.80 g; 2,77 mmol) ir DMF (15 ml), po to i
reakcijos miSini pridedama DIEA (5.2 ml; 3.0 mmol), kad
reakcijos misSinio pH pasieks 8 (pagal lasg ant E. Merck
pH popieriaus juostelés). Po 16 valandy DMF paSalinamas

esant sumaZintam sleciul ir liekana tirpinama etilo

_acetate (100 ml), plaunama 5 % (svorio) vandeniniu
citrinos ruigSties tirpalu (100 ml) ir sciu vandeniniu
natrio bikarbonatce tirpalu {(2x100 ml). rganine faze
dziovinama (Mg5C,), filtruojama 1ir tirpiklis pasali-




10

15

20

25

30

35

LT 3592 B
138

namas esant sumaZintam slégiui. Liekana gryninama flash
chromatografijos metodu per silikagelio kolonéle, nau-
dojant eliuentg 40:60 heksanas:EtOAc. Gaunamas pavadi-
nime nurodytas junginys (balta amorfiné medZiaga. 90 %

iSeiga).

Analize: (Cj,H5,N,04S,)

FW=690.95

Apskaiiuota: C, 57.36; H, 7.88; N, 8.11

Rasta: C, 57.68; H, 7.84; N, 8.13

0.25 EtOAc

TLC : Ry = 0.27 (40:60 heksanas:EtOAc)

HPLC (metodas A): i3éjimo laikas 11.21 min, grynumas 99+%

FAB MS : m/z 669 (M+H")

PAVYZDYS 87

1-((7,7-Dimetil-2-endo-(2s-metilamino-4- (metilsulfo-
nil)-butiramido)-biciklo-(2.2.1)heptan-1-il)-metansul-
fonil)-4-(2-metilfenil)-piperazinas

X,
e

N.

S0,

A

I maisSomg tirpala, kuriame yra 1-({7,7-dimetil-2-endo-
(28-(t-butiloksikarbonil)metilaminc-4- (metilsulfonil) -
butiramido)-biciklo-(2.2.1)-heptan-1-il)-metansulfo-

nil)-4-(2-metilfenil)-piperazinas (1.0 g; 1.5 mmol) ir
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DCM (25 ml), pridedama TFA (25 ml). Reakcijos miSinys
maisomas kambario temperattroje 1 valandg. Tirpikliai
paSalinami esant sumaZintam slégiui, liekana tirpinama
etilo acetate (100 ml) ir plaunama so&iu vandeniniu
natrio bikarbonato tirpalu (4x50 ml) . Organinis sluoks-
nis dzZiovinamas (MgS0,), filtruojamas ir tirpiklis
paSalinamas esant sumaZintam slégiui. Gaunamas pavadi-

nime nurodytas junginys (amorfiné medZiaga, 95 % ideiga).

Analize: (C,;HyyN,0sS,)

FW=612.15

Apskaiciuota: C, 56.11; H, 7.92: N, 8.15

Rasta: C, 56.14; H, 7.78; N, 9.16

0.40 EtOAc, 0.45 H,0

TLC : Rg= 0.16 (97:3 DCM:MeOH)

HPLC (metodas A): iSéjimo laikas 8.23 min, grynumas 99+%

FAB MS : m/z 569 (M+H")
PAVYZDYS 88
1—((7,7—Dimetil—2—endo—(2s—trideuterometilamino—4—(me—

til—sulfonil)*butiramido)—biciklo—(2.2.1)heptan—l-il)—
metansulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazinas

@Efji J

O /\/ SOGCII;

,.
él“

D,C”
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Pavadinime nurodytas junginys sintetinamas 13 N-Boc-N-
trideuterometil-L-metionino sulfono ir 1-((7,7-dimetil-
2-endo-amino-biciklo-(2.2.1)-heptan-1-il)-metansulfo-

nil)-4-(2-metilfenil)-piperazino pagal metodikas, nuro-
dytas pavyzdZiuose 86 ir 87. Nugarinus esant sumaZintam
slégiui i3 EtOAc 1ir heksano tirpalg, gaunamas pava-

dinime nurodytas junginys (balta amorfiné medzZziaga).

Analizé: (C,;D3H4N,0O5S,)

FW=606.22

Apskaic¢iuota: C, 56.26; H, 7.28; N, 9.24

Rasta: C, 55.93; H, 7.67; N, 9.18

0.35 EtOAc, 0.20 H,0

TLC : Rg= 0.16 (97:3 DCM:MeOH)

HPLC (metodas A): iSejimo laikas 8.23 min, grynumas 99+%

FAB MS : m/z 572 (M+H")

PAVYZDYS 89

1-((7,7-Dimetil-2-endo- (2s-bis(trideuterometil)amino-4-
(metil-sulfonil)-butiramido)-biciklo-(2.2.1)heptan-1-

il) -metan-sulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazinas

= CP%
< N
K/N‘soz
O)\:/Vsozcm
D3C’N\CD3
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MaiSomas tirpalas, kuriame yra 1-((7,7-dimetil-2-endo-

(2S-amino-4- (metilsulfonil)butiramido)-biciklo-(2.2.1)-

heptan-1-il)-metansulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazino

(0.433 g, 0.781 mmol) ir DIEA (0.203 ml; 1.17 mmol) ir
DMF (10 ml), at3aldomas iki 0°C. Per &virk3ta sula-
Sinamas jodmetanas-d; (0.50 ml, 0.786 mmol). Reakcijos

misinys palaipsniui atSildomas iki kambario tempe-.
rat@ros ir po to maidomas 16 wvalandu. Po to reakcijos
midinys atfaldomas iki 0°C ir pridedama dar 0.5 ekv CD;I .
ir DIEA, reakcijos miSinys. mai3omas 16 valandy: kambario
temperatliroje. Tirpiklis paSalinamas esant sumaZintam
slégiui ir liekana tirpinama EtOAc (50 ml). EtOAC tir-
palas plaunamas socCiu vandeniniu natrio. bikarbonato
tirpalu (2x25 ml), dZiovinamas vir3 magnio sulfato,

filtruojamas, tirpiklis paSalinamas esant sumaZintam
slégiui. HPLC analizés duomenimis nevalytame produkte
yra nesureagavusio L-368, 899, mono-, bis- ir trialki-
linty produkty. Norimas bis-alkilintas produktas i8ski-
riamas flash chromatografijos metodu per silikagelio
kolonele, naudojant eliuentg 98:2 CH,Cl,:MeOH. Frak-
cijos, kuriose yra grynas produktas, buvo sujungtos ir
tirpiklis pasalinamas esant sumazZintam slegiui. Gaunama
alyva, kuri liofilizuojama 18 acetonitrilo ir wvandens
miSinio 1:2, turinc¢io 0.1 % TFA ir gaunama pavadinime

nurodyto junginio TFA druska (balti milteliai).

Analize: (C,gDgH4oN;05S,)

0.80 TFA, 2.45 H,0

FW=724.256

Apskaic¢iuota: C, 49.08; H, 6.36; N, 7.74

Rasta: C, 49.12; H, 6.55; N, 7.43

TLC : Ry = 0.43 (95:5:0.5 DCM:MeOH:NH,0OH)

HPLC (metodas AY: i&&iimc laikas 8.33 min, grynumas 9S+%

3 N . . +
FAB MS : m/z 589 (M+H ;
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PAVYZDYS 90
1-((7,7-Dimetil-2-endo-(2s-tris (trideuterometil)amino-

-(metil-sulfonil)-butiramido)-biciklo-(2.2.1)heptan-1-

il) -metansulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazinas

N

K/S(‘

]

I .
OM/ SOzCH3

D,C
3 CD(;

Maisomas tirpalas, kuriame yra 1-((7,7-dimetil-2-endo-
(2S-amino-4- (metilsulfonil) -butiramido)-biciklo-(2.2.1)-

heptan-1-il)-metansulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazi-

nas (426 mg; 0.768 mmol), DIEA (0.40 ml; 2.3 mmol) ir
DMF (20 ml), 3aldomas iki 0°C. Per 3Svirkdta suladinamas
jodmetanas-d; (0.16 ml; 2.5 mmol). Reakcijos mi3inys
létai at3aldomas iki kambario temperatliros ir maidomas
48 wvalandas. Tirpiklis paSalinamas esant sumaZintam
slegiui. Liekana gryninama preparatyvinés HPLC atvirk3-
tinés fazes metodu, naudojant acetonitrilo ir vandens

gradientg, su 0.1 % TFA. Liofilizuojant gaunamas pa-

o\°

vadinime nurodytas Jjunginys (balti milteliai, 50

iseiga).

Analize: (Cj3;H DgF3N,0-S,)

0.6 TFA

FW=788.284

Apskaiciuota: C, 49.06; H, 6.34; N, 7.11

Rasta: C, 49.13; H, ¢©.61; N, 6.96
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TLC : Rg= 0.11 (90:10:0.5 DCM:MeOH :NH,OH)
HPLC (metodas A): i8éjimo laikas 8.51 min, grynumas 99+%

FAB MS : m/z 606 (M+H")

PAVYZDYS 91
l—((7,7—Dimetil—2—endo—(25—n,n—dimetilformamidinil-4—

(metil—sulfonil)—butiramido)—biciklo—(2.2.l)heptan—l~
il)-metansulfonil)—4—(2—metilfenil)—piperazinas

o

I maisSoma tirpala, kuriame yra 1-((7,7-dimetil-2-endo-
(25—amino—4—(metilsulfonil)—butiramido)—biciklo—(2.2.1)—

heptan—l~il)—metansulfonil)—4—(2—metilfenil)—piperazi—

nas (100 mg; 0.18 mmol) ir DMF (2 ml), pridedama di-
metilformamido dimetilacetalio (xx ml; 0.54 mmol). Po
24 wvalandu tirpiklis padalinamas esant sumaZintam
slegiui. Gauta alyva tirpinama etilo acetate (50 ml) ir
plaunama vandeniu (2x25 ml). Organiné fazeé dZiovinama
(MgS0,4), filtruojama ir tirpiklis pa3alinamas esant
sumazintam slégiui. Gaunamas pavadinime nurodytas jun-
ginys (balta amorfine medZiaga, nugarinus esant ‘suma-

Zintam slégiui nuo chloroformo, 90 % iSeiga) .

Aﬁaliz’é: (ngH,;jNSOSS:)
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Apskaic¢iuota: C, 53.70; H; 7.27; N, 10.65

Rasta: C, 53.87; H, 7.27; N, 10.66

0.4 CHC1,

TLC : R 0.35 (95:5:0.5 DCM:MeOH:NH,OH)

HPLC (metodas A): i3éjimo laikas 8.34 min, grynumas 99+%

FAB MS : m/z 610 (M+H")
PAVYZDYS 92
1-((7,7-Dimetil-2-endo-(2s-acetamidinil-4- (metil-sul-

fonil) -butiramido)-biciklo-(2.2.1)heptan—-1-il)-metan-
sulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazinas

S
N

LUN

Nﬁ/ NH,
CH,
I maisomg tirpala, kuriame yra 1-((7,7-dimetil-2-endo-

(2S-amino-4- (metilsulfonil)-butiramido)-biciklo-(2.2.1)-

heptan-1-il) -metansulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazi-

nas (100 mg; 0.18 mmol) ir DMF (4 ml), pridedama metil-
acetimidato hidrochlorido (100 mg; 0.91 mmol) ir natrio
karbonato (150 mg; 1.5 mmol). Po 48 wvalandy midinys
filtruojamas per celita ir virpiklis paSalinamas esant
sumazintam sleégiui. Gauta tamsi alyva gryninama flash
chromatografijos metodu  per silikagelio kolonele,
naudojant gradientine eliuciijg nuo 95:5:0.5

CHCl;:MeOH:NH,OH iki 85:15:(6.75 CHCl,;:MeOH:NH,OH. Lio-
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filizucjant 18 1:3 CHCN ir vandens miSinio, turincCio

0.1 % TFA, gaunama pavadinime nurodyto junginio TFA

druska (balti milteliai, 25 % iSeiga).

Analize: (C,gH,5Ns05S,)

Apskaic¢iuota: C, 48.90; H, 6.70; N, 9.50
Rasta: C, 48.71; H, 6.45; N, 9.62

1.0 TFA, 1.5 H,0

TLC : R 0.29 (85:15:0.75 CHCl;:MeOH:NH,OH)

HPLC (metodas A): i3éjimo laikas 9.05 min, grynumas 97.9 %

FAB MS m/z 596 (M+H")

PAVYZDYS 93

1-((7,7-Dimetil-2-endo-(2s-(4-(l-t-butiloksikarbonil) -

piperidinil)amino-4- (metil-sulfonil)-butiramido)-bi

ciklo-(2.2.1)heptan-1-il) -metan-sulfonil)-4-(2-metil-

fenil)-piperazinas

CH,
LA

\/N\
SO,
W
HN H
OJ\_/VSOZCHg
HN
N\]/O CH,
7 X
0 H,C “Hs
1 maifomg tirpala, kuriame yra 1-((7,7-dimetil-2-enqo-
(Z8—amino-4~ (metilsulfonil)-butiramido) -biciklc-{2.2.1)~-
neptan—-l-il)-metan-sulfonil)-4-(Z-metilfenil}-piperazi-:
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nas (200 mg; 0.36 mmol) ir MeOH, turinc¢io 1 acto rugs-
ties tario % (4 ml), pridedama 4-5 molekuliniai sietai
(34, l1-t-butiloksikarbonil-4-piperidinono (78  mg;
0.39 mmol) ir natrio cianborhidrido (20 mg; 0.36 mmol).
Po 5 wvalandy reakcija sustabdoma wvandeniniu natrio
bikarbonato tirpalu (0.5 ml) ir tirpiklis paSalinamas
esant sumaZintam slégiui. Liekana tirpinama etilo
acetate (50 ml) ir plaunama so¢iu natrio bikarbonato
tirpalu (2x50 ml), druskos tirpalu 2x50 ml), dZiovinama
vird magnio sulfato ir filtruojama. Tirpiklis paSa-
linamas esant sumaZintam slégiui. Liekana gryninama
flash chromatografijos metodu per silikagelio kolonele,
naudojant eliuentg 95:5 CHCl,;:MeOH. Gauta alyva 1lio-
filizuojama i3 H,0 ir CH3CN miSinio, turinc¢io 0.1 % TFA.
Gaunama pavadinime nurodyto junginio TFA druska (balti
milteliai, 85 % iSeiga).

Analize: (C36H59N50752)

Apskaiciuota: C, 47.75; H, 6.10; N, 6.79

Rasta: C, 47.76; H, 6.07; N, 7.12

2.5 TFA, 0.45 H,0

TLC : R 0.27 (95:5 CHCl3;MeOH)

HPLC (metodas A): iSejimo laikas 10.72 min, grynumas 99+%

FAB MS : m/z 738 (M+H")
PAVYZDYS 94

1-((7,7-Dimetil-2-endo (2s- (4-piperidinil)amino-4- (me-
tilsulfonil)-butiramido)-biciklo-(2.2.1)heptan-1-il) -

metan-sulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazinas
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CH;
L
' OJ\:/\/ SO,CH,4
HN

NH

I maisSoma tirpala, kuriame yra 1-((7,7-dimetil-2-endo-
(28-(4- (1-t-butiloksikarbonil)-piperidinil)amino-4- (me-
tilsulfonil) -butiramido)-biciklo-(2.2.1)-heptan-1-il)~-

metansulfonil)-4-(2-metilfenil)~-piperazinas (100 mg;
0.14 mmol) ir dichlormetanas (20 ml), pridedama TFA
(15 ml). Po 1 valandos tirpiklis paSalinamas esant su-
mazintam slégiui ir 1liekana tirpinama etilo acetate
(50 ml) ir plaunama soc¢iu natrio bikarbonato tirpalu
(4825 ml), druskos tirpalu (25 ml), dZiovinama vir$s
magnio sulfato ir filtruojama. Tirpiklis paSalinamas
esant sumazintam slégiui. Liekana gryninama flash chro-
matografijos metodu per silikagelio kolonélé, naudojant
eliuenta 90:10:1 CHCl;:MeOH:NH,0OH. Nugarinus 18 dichlor
metano, esant sumazintam slégiui, gaunamas pavadinime
nurodytas Jjunginys (balta amorfiné medZiaga, 90 %

iSeiga) .

Analize: (C,3;Hg;NgO5S;)

Apskaic¢iuota: C,55.13; H, 7.70; N, 9.79
Rasta: C, 55.09; H, 7.64; N, 10.07

0.6 CH,Ci,

TLC : R 0.11 (90:10:1 CHCl,;:MeOH:NH,0H)

FAB MS : m/z 638 (M+H")
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PAVYZDYS 95
1-((7,7-Dimetil-2-endo- (2s-amino-4-hidroksibutiramido) -

biciklo-{(2.2.1)heptan-1-il)-metan-sulfonil)-4-(2-metil-
nil)-piperazinas

[:::ITCPQ
N -
l\/N\SOQ
Cf¢L\v<f\\/i)H

H,N

I maiSomg tirpala, kuriame yra 1-((7,7-dimetil-2-endo-
amino-biciklo-(2.2.1)-heptan-1-il)-metansulfonil)-4-(2-
metilfenil)-piperazinas (2.0 g; 5.1 mmol) ir DMF (20 ml),
pridedama N-Boc-L-homoserino, O-benzilo eterio (1.73 g;
5.61 mmol), hidroksibenzotriazolo hidrato (0.87 g:
5.7 mmol), DIEA (2.6 ml; 11.6 mmol) ir EDC (1.09 g;
5.7 mmol). Po 24 valandy tirpiklis paSalinamas esant
sumaZintam slégiui ir liekana tirpinama etilo acetate
(100 ml), plaunama 5 % vandeniniu citrinos rugsties
tirpalu (2x25 ml), vandeniu (25 ml) ir so&iu vandeniniu
natrio bikarbonato tirpalu (2x50 ml), dziovinama
(MgS0O,) ir filtruojama. Tirpiklis paSalinamas esant su-
maZintam slégiui. Liekana gryninama flash chroma-
tografijos metodu per silikagelio kolonele, naudojant
eliuentg 1:1 heksanas:EtOAc. Gaunamas 1-((7,7-dimetil-
2-endo- (25-t-butiloksikarbonilamino-4- (benzil-oksi)bu-

tiramido)biciklo—(2.2.l)—heptan—l—il)—metansulfonil)—4—‘
(2-metilfenil)-piperazinas (balta amorfine medZiaga,
90 % iSeiga). Apsauginé azoto grupé padalinama i3tir-
pinus dichlormetane (15 ml) ir pridéjus TFA (10 ml). Po

1 valandos tirpiklis pa8alinamas esant sumaZintam slé-
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giui. Liekana tirpinama etilo acetate (100 ml) 1ir
plaunama so&iu natrio bikarbonato tirpalu (4x50 ml),
dfiovinama vird magnio sulfato ir filtruojama. Tir-
piklis paSalinamas esant sumaZintam slégiui ir gaunama
l—((7,7—dimetil—2—endo—(2S—amino—4—(benziloksi)—butir—

amido)biciklo-(2.2.1) -heptan-1-il) -metansulfonil) -4~ (2-
metilfenil)-piperazinas (balta amorfiné medZiaga, 95 %
iZeiga). Deguonies apsauginé grupé pasSalinama istir-
pinus metanolyje, turiniame 5 tario % acto rigsties
(50 ml) ir maiSant su paladzio juodZiu (150 mg) van-
denilio atmosferoje esant normaliam slégiui. Po 24 va-
landy reakcijos midinys prapuliamas argonu, kataliza-
torius paSalinamas filtruojant per celita, tirpiklis
paSalinamas esant sumaZintam slégiui. Liekana gryninama
flash chromatografijos metodu per silikagelio kolonéle,
naudojant eliuentg 90:10:1 CHCl,;:MeOH:NH,OH. Gaunamas
pavadinime nurodytas junginys (balta amorfiné medzZiaga
nugarinus esant sumaZintam slégiui nuo chloroformo 1ir

eterio mi&inio, 90 % iSeiga).

Analizé: (C,y5H,oN,04S)

Apskaidiuota: C, 59.28; H, 8.05; N, 10.74

Rasta: C, 59,42; H, 8.02; N, 10.72

0.15 CHCl;, 0.15 eterio

TLC : R 0.18 (90:10:0.75 (CHCl;:MeOH:NH,OH)

HPLC (metodas B): i%éjimo laikas 8.31 min, grynumas 99+%

FAB MS : m/z 493 (M+H)
PAVYZDYS 96

1-((7,7-Dimetil-2-endo~-(2s- (4-piperidinil)amino-4-hi~-
droksi-butiramido)-biciklo-({2.2.1)heptan-i-il)-metan-

sulfonil)—-4-(2-metilfenil)-piperazinas
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: HN._O
HNC}U
‘OH
q O

Pavadinime nurodytas junginys gaunamas alkilinant redu-
kuojan&iomis salygomis 1-((7,7-dimetil-2-endo- (25-ami-
no—4—hidroksibutiramido)—biciklo—(2.2.1)—heptan-l—il)—

metan—sulfonil)—4—(2—metilfenil)—piperazina 1-t-butil-
oksikarbonil-4-piperidinonu, paSalinant po to azoto
apsaugine grupe veikiant TFA, kaip tai aprasyta pa-
vyzdZiuose 93 ir 94. Nevalytas produktas gryninamas
preparatyvines HPLC atvirkdtineés fazés metodu, nau-
dojant acetonitrilo ir vandens gradientg, su 0.1 % TFA.
Liofilizuojant gaunama pavadinime nurodyto junginio TFA

druska (balti milteliai, 50 % isSeiga) .

analize: (C3pHy9N3504S)

Apskaic¢iuota: C, 43.60; H, 5.34; N, 6.73

Rasta: C, 43.61; H, 4.95; N, 7.12

3.9 TFA, 1.15 H,0

TLC : R 0.10 (90:10:1) CHC1,:MeOH:NH,OH)

HPLC (metodas A): iséjimo laikas 7.85 min, grynumas 99+%

FAB MS : m/z 576 (M+H)
PAVYZDYS 97
1—((7,7—Dimetil-2—endo—(2s—(4—tetrahidropiranil)amino—

4—hidroksi—butiramido)—biciklo—(2.2.l)heptan—l—il)—me—‘

tan-sulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazinas
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CH,

0,9
N ¥
N/
) HN_ _O
O
: H O

Pavadinime nurodytas Jjunginys gaunamas alkilinant re-

[ERER]

dukuojanciomis salygomis 1-((7,7-dimetil-2-endo- (2S-
amino-4-hidroksibutiramido)-biciklo-(2.2.1)-heptan-1-il)-

metan-sulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazing 4-tetrahid-
ropiranonu, kaip tai aprasyta pavyzdyje 68. Nevalytas
produktas gryninamas flash chromatografijos metodu per
silikagelio koloneéele, naudojant eliuentg 95:5:0.5
CHCl;3:MeOH:NH,OH. Nugarinus 18 chloroformo ir metanolio
misinio, esant sumaZintam slégiui, gaunamas pavadinime

nurodytas junginys (balta amorfiné medZiaga) .

Analizé: (C3oH4eN40453)

Apskaiciuota: C, ©0.02; H, 8.16; N, 9.18

Rasta: C, 60.04; H, 8.09; N, 9.14

0.2 CHCl,;, 0.3 CH,0OH

TLC : Ry 0.35 (95:5:0.5 CHCl,:MeOH:NH,0H)

HPLC (metodas A): i3éjimo laikas 8.82 min, grynumas 96 %

FAB MS : m/z 577 (M+H")

PAVYZDYS 98

1-((7,7-Dimetil-2~endo- (2s-(1,1l-diokso-4-tetrahidro-
tiopiranil)aming-4-hidroksipbutiramido) -bicikle~-(2.2.1)

neptan-l-il)-metansulfonil)-4-(2-metilfenil)-pipera-

zinas
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CH,4
N 0. F
0,5 N\‘\\ - OH

Pavadinime nurodytas Jjunginys gaunamas alkilinant re-
dukuojanciomis salygomis 1-((7,7-dimetil-2-endo- (25~
amino—4—hidroksibutiramido)—biciklo—(2.2.1)—heptan—1—il)—

metansulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazinag 4-tetrahid-
rotiopiranonu bei oksiduojant susidaranti sulfonag pagal
metodikas, apradytas pavyzdZiuose 73 ir 74. Nevalytas
produktas gryninamas flash chromatografijos metodu per
silikagelio koloneéle, naudojant eliuenta 95:5:0.5
CHC1l;:MeOH:NH,OH. Nugarinus i8 chloroformo, esant suma-
sintam slégiui, gaunamas pavadinime nurodytas junginys

(balta amorfiné medZiaga) .

Analizé: (CioH4sN406S3)

Apskaic¢iuota: C, 54.13; H, 7.26; N, 8.31

Rasta: C, 54.15; H, 6.91; N, 8.15

0.4 CHCl,;, 0.1 H0

TLC : R; 0.30 (95:5:0.5 CHCl;:MeOH:NH,OH)

HPLC (metodas A): iséjimo laikas 8.79 min, grynumas 97%

FAB MS : m/z 625 (M+H')
PAVYZDYS 99
1—((7,7—Dimetil~2“endo—(ZS—amino—3—hidroksipropionami—

do)—biciklo—(2.2.l)heptan—l—il)—metansulfonil)—4—(2~

metilsulfonil)-piperazinas




10

15

20

25

30

LT 3592 B

153
CH,
N O\\ 173
I\ :
HNEO
H,N" N\ O
Pavadinime nurodytas junginys gaunamas i3 1-((7,7-di-

metil-2-endo-amino-biciklo-(2.2.1)-heptan~-1-il)-metan-

sulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazino ir Boc-L-serino,
pasalinant azoto apsaugine grupe, veikiant TFA, pagal
metodikas, apraSytas pavyzdZiuose 35 ir 36. Nevalytas
produktas gryninamas flash chromatografijos metodu per
silikagelio kolonéle, naudojant eliuentg 95:5:0.5
CHCl,:MeOH:NH,OH. Nugarinus i3 chloroformo, esant suma-
zintam slegiui, gaunamas pavadinime nurodytas junginys

(balta amorfiné medZiaga, 90 % iSeiga).

Analize: (C,4H;3N,0,9)

Apskaic¢iuota: C, 56.19; H, 7.43; N, 10.77

Rasta: C, 56.24; H, 7.50; N, 10.86

0.35 CHCl,

TLC : R 0.32 (95:5:0.5 CHC1;:MeOH:NH,0H)

HPLC (metodas A): iSéjimo laikas 8.23 min, grynumas 99+%

FAB MS : m/z 479 (M+H")

PAVYZDYS 100

{

\

1= ((7,7-Dimetil-2-endo~ils-i4i-giperidinil)amino-3-hid-
cpl .Zz.1l}heptan-1-il) -metan-

roksi-pr

sulforii)~-4-(2~: il fer. ) ~DITRrazinas
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CH,

Q0
N o8

HN_ _O
oo
H

Pavadinime' nurodytas junginys gaunamas alkilinant re--
dukuojanciomis  salygomis 1-((7,7-dimetil-2-endo- (2S-
amino—3—hidroksipropionamido)—biciklo—(2.2.1)—heptan—l—

il)-metan-sulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazinag 1l-t-bu-
tiloksikarbonil-4-piperidinonu, véliau pa$alinant azoto
apsaugine grupe, veikiant TFA, pagal metodikas, apra-
dytas pavyzdZiuose 93 ir 94. Nevalytas produktas gry-
ninamas preparatyvinés HPLC atvirkStines fazés metodu,

naudojant acetonitrilo ir vandens gradienta, su 0.1 %
TFA. Liofilizuojant gaunama pavadinime nurodyto jun-

ginio TFA druska (balti milteliai, 80 % iseiga) .

Analilize: (C,qH;7N5045)

Apskaic¢iuota: C, 44.20; H, 5.14; N, 7.89

Rasta: C, 44.63; H, 4.62; N, 7.88

4 TFA, 0.9 CH4CN

TLC : R; 0.05 (90:10:1 CHCl;:MeOH:NH,0OH)

HPLC (metodas A): idéjimo laikas 7.99 min, grynumas 99+%

FAB MS : m/z 562 (M+H")
PAVYZDYS 101
1-((7,7-Dimetil-2-endo-(2s- (4-tetrahidropiranil)amino-

B—hidroksi—propionamido)—bi:iklo—(2.2.1)heptan—l—il)—

metansulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazinas

T |
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Q0
I\\X\N,‘ S

HN_ _O
é{::>——br:ﬁi//0}]
" H

Pavadinime nurodytas junginys gaunamas alkilinant re-
dukuojanciomis sgalygomis 1-((7,7-dimetil-2-endo- (28~
amino—3—hidroksipropionamido)—biciklo—(2.2.1)-heptan—l—
il)—metan—sulfonil)—4—(2—metilfenil)—piperazina 4-tetra-
hidropiranonu, pagal metodikas, apraSytas pavyzdyje 68.
Nevalytas produktas gryninamas flash chromatografijos
metodu per silikagelio kolonéle, naudojant eliuentg
95:5:0.5 CHCl;:MeOH:NH,OH. Nugarinus i3 etilo acetato,
eésant sumazintam slégiui, gaunamas pavadinime nurodytas

junginys (balta amorfiné medZiaga, 90 % iSeiga).

Analize: (C,qH,;4N,05S)

ApskaicCiuota: C, 61.40; H, 8.30; N, 9.30

Rasta: C, 61.03; H, 8.13; N, 9.54

0.45 etilo acetato

TLC : R 0.30 (95:5:0.5 CHC1;:MeOH:NH,0OH)

HPLC (metodas A): i%éjimo laikas 8.76 min, grynumas 98 %

FAB MS : m/z 563 (M+H")

Analizé: (C,,H;4N,0,S)

Apskaiciucta: C, 56.19; H, 7.43; N, 10.77
Rasta: C, 56.24; H,
0.35 CHCL,

TLC ¢+ R 0.32 (95:5:0.5 CHCL,:MeQH:NE,OH)
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HPLC (metodas A):iSéjimc laikas 8.23 min, grynumas 99+%
FAB MS : m/z 479 (M+H")

PAVYZDYS 102

1-((7,7-Dimetil-2-endo (2s5- (1, 1-diokso-4-tetrahidro-
tiopiranil)amino-3-hidroksi-propionamido)-biciklo-
(2.2.1)-heptan-1-il) -metansulfonil)-4-(2-metilfenil) -

piperazinas

CH,
N Q9
S _
HN._O
OzSD—N‘:(/ OH
H

Pavadinime nurodytas junginys gaunamas alkilinant re-
dukuojanéiomis salygomis 1-((7,7-dimetil-2~endo- (25~
amino—3~hidroksipropionamido)—biciklo—(2.2.1)—heptan—l—
il)-metansulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazing 4-tetra-
hidrotiopiranonu bei oksiduojant susidaranti sulfona
pagal metodikas, apradytas, pavyzdZiuose 73 ir 74.
Nevalytas produktas gryninamas flash chromatografijos
metodu per silikagelio kolonéle, naudojant eliuenta
95:5:0.5 CHCl;:MeOH:NH,OH. Nugarinus i3 chloroformo,
esant sumazZintam slegiui, gaunamas pavadinime nurodytas

junginys (balta amorfiné medZiaga) .

Analizeé: (C,qH,eN,04S,)
Apskaiciuota: C, 54.99; H, 7.72; N, 8.85

Rasta: C, 55.01; H, 7.99; N, 8.76
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1.25 H,0
TLC : R 0.35 (95:5:0.5 CHCl,;:MeOH:NH,0H)
HPLC (metodas A): iSéjimo laikas 8.88 min, grynumas 99 %

FAB MS : m/z 611 (M+H")
PAVYZDYS 103

1-((7,7-Dimetil-2-endoc- (2s—-amino-3r-hidroksibutirami-
do)-biciklo-(2.2.1)-heptan-1-il)-metansulfonil)-4-(2-

metilfenil) -piperazinas

CH,
N Q\ 7
\\//\\N/ S <
HN(O/
NN OH
CH,
Pavadinime nurodytas Jjunginys gaunamas 18§ 1-((7,7-

dimetil-2-endo-amino-biciklo-(2.2.1)-heptan-1-il)-me-

tansulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazino ir Boc-L-treo-
nino veliau paSalinant azoto apsaugine grupe, veikiant
TFA, pagal metodikas, apradytas pavyzdziuose 35 ir 36.
Nevalytas produktas gryninamas flash chromatografijos
metodu per silikagelio kolonéle, naudocjant eliuentg
95:5:0.5 CHCl;:MeOH:NH,OH. Liofilizuojant 1§ CHCN ir
vandens midinio, turinc¢io 0.1 ttrio % TFA, gaunama pa-
vadinime nurodyto Junginio TFA druska (balti milte-

Liaiy.

Apskaiciuvota: C, 42.32; 4, €.09;

>
W

~
o
(@)
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Rasta: C, 49.35; H, 6.01; N, 7.93

1.75 TFA

TLC : R 0.15 (95:5:0.5 CHC1l,:MeOH:NH,0OH)

HPLC (metodas A): iSéjimo laikas 8.51 min, grynumas 99+%

FAB MS : m/z 493 (M+H")

PAVYZDYS 104
1-((7,7-Dimetil-2-endo- (2s- (4-piperidinil)amino-3s-hid-
roksi-butiramido)-biciklo-(2.2.1)heptan-1-il)-metan-

sulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazinas

Pavadinime nurodytas junginys gaunamas alkilinant re-
dukuojanéiomis sglygomis 1-((7,7~-dimetil~-2-endo- (2S-
amino-3s-hidroksibutiramido)-biciklo-(2.2.1)~-heptan-1-

il) -metan-sulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazing 1-t-bu-
tiloksikarbonil-4-piperidinonu, paZalinant po to azoto
apsaugine grupe veikiant TFA, kaip tai apradyta pa-
vyzdZiuose 93 ir 94. Nevalytas produktas gryninamas
preparatyvines HPLC atvirk3tinés fazés metodu, nau-
dojant acetonitrilo ir vandens gradienta, su 0.1 % TFA. °
Liofilizuojant gaunama pavadinime nurodyto junginio TFA

druska (balti milteliai, 80 % i8eiga).

Analizeé: (CypH,qN50,49)
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ApskaicCiuota: C, 46.87; H, 6.24; N, 7.81

Rasta: C, 46.88; H, 6.01; N, 8.00

2.5 TFA, 0.2 H,0

TLC : R¢ 0.09 (90:10:1 CHCl,:MeOH:NH,OH)

HPLC (metodas A): iSéjimo laikas 8.10 min, grynumas 99+%

FAB MS : m/z 576 (M+H")

PAVYZDYS 105

1-((7,7-Dimetil-2-endo- (2s- (4-tetrahidropiranil)amino-
3s-hidroksi-butiramido)-biciklo-(2.2.1)hheptan-1-il)-

metan-sulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazinas

CH,4
N \\ 17
0 SN
HN_ O
O
H  ch,

Pavadinime nurodytas 3junginys gaunamas alkilinant re-
dukuojanciomis salygomis 1-((7,7-dimetil-2-endo- (25-
amino-3s-hidrocksibutiramido)-biciklo-(2.2.1)-heptan-1-

il)-metan-sulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazing 4-tetra-
hidropiranonu, kaip tai apraSyta pavyzdyje 68. Neva-
lytas produktas gryninamas flash chromatografijos me-
todu per silikagelio kolonéle, naudojant eliuenta
95:5:0.5 CHCl;:MeOH:NH,OH. Nugarinus i3 chloroformo,

esant sumaiintam -slégiui, gaunamas pavadinime nurodytas
r

junginys (balta amorfiné medZiaga, 90 % iSeiga).

Apskaiciuota: ¢, 58.22; 4, 7.88; N, 9.06
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Rasta: C, 59.07; H, 7.87; N, 9.13

0.35 CHC1,

TLC : Re 0.44 (95:5:0.5 CHC1,:MeOH:NH,OH)

HPLC (metodas A): iSejimo laikas 8.96 min, grynumas 99 %

FAB MS : m/z 577 (M+H)

PAVYZDYS 106
1—((7,7-Dimetil—2—endo—(2s—(4—etoksikarbonil)ciklo—
heksil—amino—4—(metilsulfonil)—butiramido)—biciklo—

(2.2.l)heptan—l—il)—metansulfonil)—4—(2—metilfenil)—

piperazinas

CH,
&N/ S

5.

0
H
NH—O—VLCOZCHZCHE

SO,CH,

Pavadinime nurodytas junginys  gaunamas alkilinant
redukuojanc¢iomis sglygomis 1-((7,7-dimetil-2-endo- (28~
amino—4—(metilsulfonil)butiramido)—biciklo—(2.2.15—hep—
tan—l—il)—metansulfonil)—4—(2~metilfenil)—piperazina 4-
tetrahidropiranonu, kaip tai apraSyta pavyzdyje 68.
Nevalytas produktas gryninamas flash chromatografijos
metodu per silikagelio koloneéle, naudojant eliuentg 2:1
etilo acetatas - heksanas. Gaunami du pavadinime nuro-
dyto junginio izomerai, kurie skiriasi etoksikarbonilo "

pakaito konfigiracija (balti amorfiniai junginiai) .

Izomeras Nr. 1
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ApskaicCiuota: C, 46.87; H, 6.24; N, 7.81

Rasta: C, 46.88; H, 6.01; N, 8.00

2.5 TFA, 0.2 H,0

TLC : R 0.09 (90:10:1 CHCl;:MeOH:NH,OH)

HPLC (metodas A): i3éjimo laikas 8.10 min, grynumas 99+%

FAB MS : m/z 576 (M+HY)

PAVYZDYS 105

l—((7,7-Dimetil—2—endo-(28—(4—tetrahidropiranil)amino;
35~hidroksi—butiramido)—biciklo—(2.2.1)heptan—l~il)—

metan-sulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazinas

nllll
S

Pavadinime nurodytas junginys gaunamas alkilinant re-
dukuojanciomis sgalygomis 1-((7,7-dimetil-2-endo- (25~
amino—BS—hidroksibutiramido)—biciklo—(2.2.1)—heptan-l—

il)—metan—sulfonil)—4—(2—metilfenil)*piperazina 4-tetra-
hidropiranonu, kaip tai apraSyta pavyzdyje 68. Neva-
lytas produktas gryninamas flash chromatografijos me-
todu per silikagelio kolonéle, naudojant eliuentg
95:5:0.5 CHCl;:MeOH:NH,0OH. Nugarinus i8 chloroformo,
esant sumaZintam slégiui, gaunamas pavadinime nurodytas

junginys (balta amcrfiné medZiaga, 90 % iSeiga) .

Analizé: (CTyH,aN,045)

Apskaiciucta: <, 58.92; H, 7.88; N, $.06
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Rasta: C, 59.07; H, 7.87; N, 9.13

0.35 CHC1,

TLC : R¢ 0.44 (95:5:0.5 CHCl;:MeOH:NH,OH)
HPLC (metodas A): iSejimo laikas 8.96 min, grynumas 99 %

FAB MS : m/z 577 (M+H")
PAVYZDYS 106

1-((7,7-Dimetil-2~endo-(2s-(4-etoksikarbonil)ciklo-
heksil-amino-4- (metilsulfonil)-butiramido)-biciklo-
(2.2.1)heptan-1-il)-metansulfonil)-4-(2-metilfenil) -

piperazinas

CH,
&N/ S

5.

0
H
N}I—Qf-—coz(:Hzc:H:.

SO,CH,

Pavadinime  nurodytas junginys gaunamas alkilinant
redukuojanc¢iomis sglygomis 1-((7,7-dimetil-2-endo-(2S-
amino-4- (metilsulfonil)butiramido)-biciklo-(2.2.1)-hep-
tan-1-il)-metansulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazing 4-
tetrahidropiranonu, kaip tal aprasyta pavyzdyje 68.
Nevalytas produktaé gryninamas flash chromatografijos
metodu per silikagelio kolonéle, naudojant eliuentg 2:1
etilo acetatas - heksanas. Gaunami du pavadinime nuro-
dyto junginio izomerai, kurie skiriasi etoksikarbonilo

pakaito konfig@racija (balti amorfiniai junginiai).

Tzcmeras Nr. 1
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Pavadinime nurodytas Jjunginys gaunamas hidrolizuojant
aukStesnio R izomerg i$ pavyzdzio 106. 1-((7,7-Dimetil-
2—endo¥(2s—(4—etoksikarbonil)cikloheksil—amino—4—(me—

tilsulfonil)-butiramido)-biciklo-(2.2.1)heptan-1-il)-

metansulfonil)-4-(2-metilfenil)-piperazinas (50 mg;
0.071 mmol) tirpinamas THF (2 ml), kuriame yra 2 N NaOH
(1 ml). Reakcijos miSinys maiSomas kambario tempe-
ratiroje 2 dienas, pridedama citrinos riagsties iki pH 3
ir produktas ekstrahuojamas etilo acetatu. Tirpiklis
paSalinamas esant sumazintam slégiui ir gaunamas pava-

dinime nurodytas junginys (amorfiné medzZiaga).

Analize: (C;3,3Hg5,N404S,)

Apskaic¢iuota: C, 53.60; H, 7.27; N, 6.84

Rasta: C, 53.64; H, 7.15; N, 6.85

0.65 etilo acetatas, 0.95 CHCI1,

TLC : R 0.44 (90:10:0.5 CHCl,:MeOH:HOAc)

HPLC (metodas A): i3éjimo laikas 9.39 min, grynumas 99%

FAB MS : m/z 781 (M+H")
LENTELE

Greta Jjunginiy, kurie pateikti pavyzdZiuose, Zemiau
lenteléje pateikti papildomi 3Sio i&radimo Jjunginiai.
Sie junginiai susintetinti naudojantis sintezés me-
todikomis ir biudais, kurie pateikti auks&iau schemose
ir pavyzdziiuose bei jy variacijose, kurios gerai Zi--
nomos specialistams ir nereikalauja pernelyg daug pa-
pildomy eksperimenty. Visi kintami pakaitai i3vardinti
Zemiau pateiktose lentelése sary$Syje su tokia bendra

struktirine formule:
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Kintamasis

Sioje bendroje struktirinéje formuléje visos V reiksmés
yra skirtos pakeistam anglies atomui, kuris yra kamfaro
Zziedo 2 padétyje, todel Zemiau pateiktoje lenteléje mi-
netam anglies atomuli parodytos tik dvi jungtys, o kitos
dvi priklauso kamfaro Ziedui. Kai 8iam anglies atomui
parodyta tik viena jungtis, reikia suprasti, kad kam-

faro Ziede tarp 2 ir 3 padéties yra dviguba jungtis.
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LENTELE (Tesinys)

5 OH 0
AO)
CH,H

10

15 .C¥§//\pyp_—

CH,H
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LENTELE (Tesinys)
OH O
5 C(\/\N/U\/N i{NH?
CH, H - O
H
OH
10 CUN =
DI 0
| 0 - NH
15 OH O H
Sy O O
HN™ X
=N
OH O N
CH,4 H ==
OH O O
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LENTELE (Tesinys)
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LENTELE (Tesinys)

10 OH (l)
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LENTELE (Tesinys)

10

i “AAD
OH ) 3
O

cH, H

C“\»Nk
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LENTELE (Tesinys)

OH O
5
S
CH, H
0

HO
Q
10 C. .S _F
Y6 Cr
r
HO
of [ N O._CH,
15 N)K/N N—\ N
H - 0
S\
CYN N-CH,
0 c§-13
H O O\_
/\ 0
q /“\/N N‘f
N \__/
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LENTELE (Tesinys)
5 Q
C. _CH
OH O ot
C/ﬁ/\ /‘K@I\}%—Bp
N
CH3 H
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LENTELE (Tesinys)
H O
C"/
5 N
0O
H
C 0
N
10 -\
N N,
. H O
IH O
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)N NE
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O N
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LENTELE (Tesinys)
OH
5 O
~0U
OH O -0
” C\K\Nw O-Nas
CH, H OH
H O -0
QN)LVA NJL NN
15 H H U
H O Q
SN N2 cH,
H g ©
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taip pat apima tokius

LT 3592 B

papildomus Jjun-

ginius, (taCiau vien jais neapsiribojant):

N

L,

Co
N
H

[

)
O

0.
CH,

@

SO\j/
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(1
N/\
NNso,
OH
| N CF
N N/\
A A
o)
S CH;
e H

PAVYZDYS 109
RADIOLIGANDY JUNGIMOSI TESTAS

Didelio afiniskumo [ °H] Oksitocino (OT) ([ tirozil, 3,5-
[ ’H]0T; 30-60 Ci/mmol; New England Nuclear. Boston, MA)
jungimasis su gimdos OT receptoriais remiasi testu
(Fuchs, A-R; F; Soloff, MS. 1985 J. Clin. Endocrinol.
Metap. 60:37), kuriame naudojamas nevalytas gimdos
membrancs preparatas, gautas 18 Ziurkiy, kurios pa- -
veiktos (0.3 mg/kg, ip; 18-24) dietilstilbestrclc di-
propionatu (DES). Atlikta analizé konkuruojanciomis

- . ~ . s ~ O c i 3y -~
salygomis (60 minudiy, 22°C), naucojant 1 nM [ "HIOT
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tokios sudéties testiniame Dbuferyje: 50 mM Tris-HCI,
5 mM MgCl, ir 0.1 % BSA, pH 7.4. Nespecifinis Jjun-
gimasis (10 % nuo viso jungimosi) buvo ivertintas na-
udojant 1mM nezyméto OT ir Jjungimosi reakcija buvo
sustabdyta filtruojant per stiklo pluosto filtrg, nau-
dojant lasteliy surinkeja (modelis 7019, Skatron, Inc.,
Sterling VA). Pateikiama ICsy (testuojamo junginio kon-
centracija, kuri 50% inhibuoja O0T), jei nenurodyta

kitaip.

[ °H) Vazopresino (AVP) ([ fenilalanil-3, 4, S5-"HJAVP; 80-
90 Ci/mmol; New England Nuclear) jungimasis su neva-
lytos membranos preparatu, gautu i3 vyriskos lyties
7iurkiuy kepenu (AVP-V, saitai) arba inksty meduluy (AVP-V,
saitai) buvo matuojamas pagal Butleno ir kambario
temperatiroje. Metodsg (Butlen, D; Guillon, G; Rajeri-
son, R. M.; Jard S; Sawyer, W. H; Manning, M. 1978 Mol.
Pharmacol. 14:1006).

Konkurencinis testas buvo atliktas esant pusiaus-
vyrinéms sglygoms (30 minuCiy esant 30°C), naudojant
1nM [3H]AVP (kepenys) arba 2nM [3H]AVP (inkstai) tokiame
testavimo buferyje: 100 mM Tris-HCl, 5 mM MgCl,, 0.1 %
BSA, 50 mM fenilmetilsulfenilfluorido ir 50 mg/ml

o\

bacitracino, pH 8.0. Nespecifinis jungimasis (5-10
nuo viso Jjungimosi) buvo ivertintas naudojant 10 mM
nezyméto AVP ir jungimosi reakcija buvo sustabdyta

filtruojant, kaip tai apraSyta auksciau [3H]OT testuil.

K, reik3més kiekvienam junginiui nustatytos i35 3-6 ICsp
matavimu (K; = ICs/1 + c/Ky) (Cheng, Y-C; Prosoff, W.H.;
1973 Biochem Pharmacol 22:3099), naudojant K,y reik3mes,
gautas 1% Jjungimosi 1iki isisotinimo testo: [ °H) OT
(gimda), 0.7 =nM; [ HIAVP (kepenys), 0.4 nM; [ ’H]AVP
(inkstai), 1.4 nM.
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Pavyzdys ICs,
1 1,000 nM
2 150 nM
3 180 nM
4 34 nM
5 100 nM
6 10 nM
7 8 nM
8 18 nM
9 5 nM
10 48 % inhibicija esant 100 nM
11 54 nM
12 23 % inhibicija esant 100 nM
14 1,100 nM
15 44 % inhibicija esant 1,000 nM
16 64 % inhibicija esant 1,000 nM
17 36 % inhibicija esant 100 nM
183 75 % inhibicija esant 1,000 nM
19 31 % inhibicija esant, 1,000 nM
20 72 % inhibicija esant 1,000 nM
21 38 % inhibicija esant 1,000 nM
22 78 % inhibicija esant 1,000 nM
22 120 nM
23 260 nM
25 34 % inhibicija esant 100 nM
26 35 nM
27 37 % inhibicija esant 100 nM
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35
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39
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35 % inhibicija esant 100 nM
78 % inhibicija esant 1,000 nM
16 % inhibicija esant 10,00 nM
5 % inhibicija esant 10,00 nM
37 % inhibicija esant 1,000 nM
460 nM
91% inhibicija esant 100 nM
7.7 nM
1.2 nM
5.4 nM
54 % inhibicija esant 1,000 nM
35 % inhibicija esant 1,000 nM
6.3 nM
9.2 nM
110 nM
26 nM
12 nM
20 nM
15 nM
30 nM
25 nM
66 % inhibicija esant 100 nM
38 nM
66 % inhibicija esant 100 nM
28 nM
14 nM

30 nM
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56 54 nM
57 66 % inhibicija esant 100 nM
58 56 nM

Nors iSradimas apraSytas ir iliustruotas pateikiant tam
tikrus labiau tinkamus pavyzdzZzius, specialistai su-
pranta, kad ivairds pakitimai, modifikacijos ir pakei-
timai gali bati padaryti nenukrypstant nuo i3radimo
idéjos ir apimties. PavyzdzZziui, del skirtingo Zinduoliy
jautrumo junginiams siekiant 13vengti priedlaikinio
gimdymo arba esant kitoms auks¢iau pateiktoms in-
dikacijoms, gali bati naudojamos kitokios efektyvios
dozes, nei nurodytos auk3diau. Taip pat gali skirtis
specifinis farmakologinis atsakas atsiivélgiant LI ir
priklausomai nuo kiekvieno pasirinkto aktyvaus jun-
ginio, nuo farmacinio nesejo buvimo, taip pat nuo
receptiros arba skyrimo tipo. Sitokios laukiamos
variacijos arba skirtingi rezultatai traktuojami kaip
atitinkantys 3$io i&radimo objektus ir praktika. Pa-
geidautina, kad i3radimo apimtis bty apribota vien tik
iSradimo apibreZties punktais, kurie pateikti toliau,
ir kad &ie punktai baty interpretuojami taip placiai,
kaip tai galima pagristi.
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arba jo farmaciniu poZidriu priimtinos druskos, kai

X yra
(1) C arba
(2) N;

Y yra
(1) karbonilas arba

{2) sulfonilas;

Z yra

pakaitas, kurio gali

ir nebuti;

tuo atveju, kai jis

yra, tai yra nepakeistas alkilas arba alkilas, pa

keistas karboksilu;

R yra
(1) vandenilis,
(2) alkilas arba

(3) NH;
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2 v oq e
R® yra vandenilis;

1

R™ ir
turiy
R® ir

vieno

5

R ir
vieno
(1)
(2)
(3)
(4)
(5)
R7 ir
vieno
(1) v
(2) a

R? kartu sudaro alkilini tilteli i3 triju ar ke-
metileny;
R nepriklausomai vienas nuo kito yra sudaryti i3

ar keleto grupiy, tarp ju:

vandenilis,

halogenas,

alkilsulfonilas,

alkoksigrupe,

nepakeistas alkilas arba alkilas, pakeistas hid-
roksilu, alkoksigrupe, alkilsulfonilu, aminu, al-

kilaminu arba dialkilaminu;

6 . . . . . -
R° nepriklausomai vienas nuo kito yra sudaryti 1is

ar keleto grupiuy, tarp ju:

vandenilis,

alkilas,

alkilas, pakeistas aminu, hidroksilu, alkoksi-
grupe, alkilsulfonilu, arilsulfonilu, alkilaminu
arba dialkilaminu;

fenilalkilas arba

oksogrupe;

8 . . . . . e
R’ nepriklausomai vienas nuo kito yra sudaryti iS§

ar keleto grupiy, tarp ju:

andenilis,

lkilas,
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kartu sujungti sudaro nepakeistg cikloalkilag arba
cikloalkils, pakeisty hidroksilu arba hidroksi-
alkilu;

R'® kartu sujungti sudaro epoksida;

. 0 . . . . . v
R> ir R! nepriklausomai vienas nuo kito yra sudaryti i$§

vieno ar keleto grupiuy, tarp juy:

(1)

vandenilis,

hidroksilas,

halogenas,

oksiminogrupe,

metilas,

karboksilas,

oksogrupe,

alkoksikarbonilas,

alkilkarboniloksigrupe,
alkoksikarbonilalkoksigrupé,
trihalogenalkilsulfoniloksogrupé,

nepakeistas aminas arba aminas, pakeistas vienu ar
keliais radikalais, tarp ju alkilas, karboksial-

kilas arba alkoksikarbonilalkilas;

yra

vandenilis,
—N(Rlz)—CO—R13 arba

-CO-N (R*) -R'%;

yra

vandenilis,
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(2) alkoksigrupe,

(3) nepakeistas alkilas arba alkilas, pakeistas vienu
ar keliais pakaitais, tarp ju karboksilu, hidrok-
silu, aloksigrupe, alkoksikarbonilu, alkilsulfo-
nilu arba arilsulfonilu,

(4) alkoksikarbonilas arba

{(5) alkoksikarbonilaminas;

R™™ yra

(1) wvandenilis,

(2) alkoksigrupe,

(3) arilalkoksigrupe,
(4) karboksilas,

(5) alkoksikarbonilas,

(6) alkoksikarbonilaminas,
(7) nepakeistas «cikloalkilas arba cikloalkilas, pa-

keistas karboksilu,

(8) nepakeistas fenilas arba fenilas, pakeistas vienu
ar keliais pakaitais, tarp Jju karboksilas, karboksi-
alkilas arba SO;H,

(9) nepakeistas aminas arba aminas, pakeistas nepa-
keistu arba pakeistu alkilu, kuriame yra vienas ar keli
pakaitai, tarp ju karboksilas, alkilsulfonilas arba ne-
pakeistas penkianaris heterociklinis Ziedas, turintis 1

arba 2 heteroatomus, kai heteroatomas yra N,

(10) heterocikliniai Ziedal pasirinktinai 15 grupes,

sudarytos '1§:

nepakeisty arba pakeistu socCiy arba nesoCiy Ziedu,
curindiu i viso 5, %, 7 arba © narius ir 1, 2, 3 arba

4 azoto hetercatomus; turinciu 18 visc 5 arba 6 narius
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ir 1 arba 2 O heterocatomus; turinciy is8 viso 5 arba 6
narius ir 1 S heteroatoma; arba turinc¢iy 18 wviso 6
narius ir du skirtingus heterocatomus i3 grupées, kuri
sudaryta is5 N, O, S; kai minétas pakaitas bet kuriame
minétame heterocikliniame Ziede yra vienas arba keli
radikalai, tarp ju alkilas, alkilkarbonilas, karbok-
silas, karboksialkilas, karboksiarilalkilas, arilalki-
las, arilalkilkarbonilas, arilalkoksikarbonilas, alkok-
sikarbonilas, alkoksikérbonilalkilas, aminoalkilkarbo-
nilas, cianoradikalas, alkilsulfonilas, alkoksikarbo-
nilaminoalkilkarbonilas, oksogrupé arba nepakeistas ar
pakeistas aminas, kai minétas pakaitas yra vienas arba
keli radikalai, tarp juy alkilas, karboksialkilas,
alkoksikarbonilas arba alkoksikarbonilalkilas arba

(11) nepakeistas arba pakeistas alkilas, kai minétas
pakaitas yra vienas arba keli radikalai, tarp Jjy hid-
roksilas, alkoksigrupé, karboksilas, fenilas, hidrok-
sifenilas, alkilfenilas, karboksialkilfenilas, ciano-
radikalas, sulfatas, alkilsulfonilas, acetamidinas,
formamidinas, aminokarbonilas, alkilaminokarbonilas,
arilalkilas, arilalkoksikarbonilas, halogenas, tio-,
alkiltioradikalas, alkoksikarbonilas, alkoksikarbonil-
alkilas, Het arba nepakeistas ar pakeistas aminas, kai
minetas pakaitas yra vienas arba keli radikalai, tarp
Ju alkilas, deuterintas alkilas, piperidinilas, Cyc,
piridinilas, morfolinilas, tetrahidropiranilas, tetra-
tiapiranilas, tetratiapiranilo S-oksidas, tetratiapi-
ranilo S-dioksidas, tetrahidrotiapiranilas, alkoksikar-
bonilpiperidinilas, cianoradikalas, cianalkilas, hid-
roksialkilas, halogenalkilas, dialkilas, alkilkar-
bonilas, sulfatas, karboksilas, alkilsulfonilas, kar-
boksialkilas, alkoksikarbonilas, alkoksikarbonilalki-
las, arilalkoksikarbonilas, amincalkilas, amino-

karbonilas, aminokarbonilalkilas, alkilaminckarbonilas

fenalkilas arba  nepakeistas ar  pakeistas alkil-

<arboniitas, kal minétas pakaitas vra penkianaris hete-
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rociklinis Ziedas, turintis 1 ar 2 heteroatomus ir kai
minéti heteroatomai vyra N, Cyc yra pakeistas arba
nepakeistas «cikloalkilas, kai minéetas pakaitas pa-
rinktas i3 grupés, kurioje yra alkoksikarbonilas, kar-
boksilas, hidroksilas, oksogrupée arba spiro-diok-
solinilas, Het yra heterocikliniai Ziedai parinkti i3
grupés, kurioje yra: nepakeisti arba pakeisti sotus
arba nesotiis Ziedai, turintys i3 viso 5, 6, 7 arba 8
narius ir 1, 2, 3 arba 4 N hetercatomus; turintys 18§
viso 5 arba 6 narius ir 1 arba 2 O heteroatomus;
turintys 1% wviso 5 arba 6 narius ir 1 S heteroatomg;
arba turintys i3 viso 6 narius 1ir du skirtingus
heteroatomus i3 grupeés, kuri sudaryta i3 N, O, S; kai
minétas pakaitas bet kuriame minétame heterocikliniame
Ziede yra vienas arba keli radikalai, tarp ju alkilas,
aminas, karboksilas, karboksialkilas, arilalkilas, kar-
boksiarilalkilas, alkoksikarbonilas, halogenu pakeistas
alkoksikarbonilas, alkoksikarbonilalkilas, alkoksial-
kilas, alkoksialkoksialkilas, alkoksialkoksialkoksial-
kilas, arilalkilkarbonilas, arilalkoksialkilas, feni-
las, arilalkoksikarbonilas, oksogrupe, SO3;H, arba nepa-
keistas ar pakeistas aminas, kai minetas pakaitas yra
alkilas, karboksilas, karboksialkilas, alkoksi-
karbonilas arba alkoksikarbonilalkilas;

14 . 15 . . . .
R*" ir R nepriklausomai vienas nuo kito yra

(1) wvandenilis,

(2) nepakeistas arba pakeistas alkilas, kai minétas
pakaitas yra vienas arba keli radikalai, tarp Ju
vandenilis, karboksilas, aminas, aminoalkilaminas,
aminokarbonilas, hidrcksilas, alkoksigrupe, alkil-
tiogrupe, tioalkilas, alkilsulfinilas, alkilsulfonilas,
fenilalkoksikarbonilas, alkoksikarbonilas, : indolilas,

fenalkilas, hidroksifenalkilas, arba nepakeisti pen-
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kianariai sotas heterocikliniai Zliedai, turintys 1 arba

2 heteroatomus, kai minétas heteroatomas yra N yra arba

(3) heterocikliniai Ziedai parinkti i$ grupes, kurioje
yra nepakeisti arba pakeisti sotds arba pakeisti sotis
arba nesotls Ziedai, turintys i3 viso 5, 6, 7 arba 8
narius ir 1, 2, 3 arba 4 N heterocatomus; turintys i3
viso 5 arba 6 narius ir 1 arba 2 O heteroatomus;
turintys i3 viso 5 arba 6 narius ir 1 S heteroatomg;
arba turintys i8 viso 6 narius ir du skirtingus hete-
roatomus 1S grupes, kuri sudaryta i§ N, O, S ir kai
minétas pakaitas yra vienas arba keli radikalai, tarp
ju alkilas, oksogrupé, karboksilas, fenilalkilas, kar-
boksifenilalkilas arba alkoksikarbonilas; m ir n yra

sveiki skaidiai nuo 0 iki 1.

2. Junginys, turintis tokig bendra formule:

arba jo farmaciniu poZilGriu priimtinos druskos, kai

X yra
(1) C arba
(2) N;
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Y yra
(1) karbonilas, arba

(2) sulfonilas;

Z yra
pakaitas, kurio gali ir nebdti; tuo atveiju, kai Jjis
yra, tai yra nepakeistas alkilas arba alkilas, pa-

keistas karboksilu;

R' yra
(1) vandenilis,
(2) alkilas arba

(3) NH;

2 : Cq s
R" yra vandenilis;

1

R' ir R’ kartu sudaro alkilini tilteli 1i8 triju ar

keturiy metilenu;

3 . 4 . . . . -
R”™ 1r R’ nepriklausomai vienas nuo kito yra sudaryti i3

vieno ar keleto grupiy, tarp ju:

(1) wvandenilis,

(2) halogenas,

(3) alkilsulfonilas,

(4) alkoksigrupe,

(5) nepakeistas arba pakeistas alkilas, kai minetas
pakaitas yra aminas, alkilaminas arba dialkil-

aminas;

5 . 5 : . . . C s
R” ir R’ nepriklausomai vienas nuo kito yra sudaryti 13

vieno ar keleto grupiy, tarp Su:
F Ju
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vandenilis,
alkilas,

alkilas, pakeistas
fonilu, alkilaminu
fenilalkilas arba

oksogrupe;

R ir R® nepriklausomai

vieno ar keleto grupiu,

(1)
(2)
(3)

vandenilis,

alkilas,
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aminu, alkilsulfonilu, arilsul-

arba dialkilaminu;

vienas nuo kito yra sudaryti i3

tarp ju:

kartu sujungti sudaro nepakeista cikloalkila arba

cikloalkila, pakeista hidroksilu arba hidroksi-

alkilu;

R? ir R' kartu sujungti sudaro ciklinj epoksida;

9 . 10 . . . . . -
R’ ir R nepriklausomai vienas nuo kito yra sudaryti 1S

vieno ar keleto grupiu,

vandenilis,
hidroksilas,
halogenas,
oksiminogrupe,
metilas;
karboksilas,
oksogrupe,

alkoksikarbonilas,

tarp ju:

alkilkarboniloksigrupe,

alkoksikarbonilalkoksigrupe,

sulfoniloksogrupe;

trihalogenalkilsulfoniloksogrupe,
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(13) nepakeistas aminas arba aminas, pakeistas alkoksi-

karbonilalkilu;

R yra

(1) vandenilis,
(2) -N(R'*)-CO-R" arba

(3) -Co-N(R')-R";

R12 yra

(1) vandenilis,

(2) alkoksikarbonilaminas,
(3) alkilas arba

(4) alkilsulfonilalkilas;

R’ yra

(1) vandenilis,

(2) alkoksigrupe,

(3) arilalkoksigrupé€,

(5) alkoksikarbonilas,

(6) alkoksikarbonilaminas,

(7) nepakeistas arba pakeistas cikloalkilas, kai mini-

mas pakaitas yra karboksilas,

(8) nepakeistas arba pakeistas fenilas, kai minimas
pakaitas yra vienas ar keli radikalai, tarp juy karbok-

silas, karboksialkilas arba SO3H,

(9) nepakeistas arba pakeistas aminas, kai minimas pa-

kaitas yra nepakeistas arba pakeistas alkilas, kai mi-

nimas pakailtas. yra vienas ar weli radikalai, tarp 3u

rarboksilas, aikilsulfonilas arba nepakeistas penkia-
s

naris heterociklinis :Ziedas, +1urintis 1 arba 2 hete-

roatomus, kai minimas heteroatomas yra N,
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(10) heterocikliniai Ziedai pasirinktinai i8§ grupés,
kuri sudaryta i3: nepakeisty arba pakeisty sodiy arba
nesoCiy Ziedy, turin¢iy i& viso 5, 6, 7 arba 8 narius
ir 1, 2, 3 arba 4 N heterocatomus; turiné¢iy 18 wviso 5
arba 6 narius ir 1 arba 2 0O hetercatomus; turindiy i3
viso 5 arba 6 narius ir 1 S heteroatomg; arba turinciy
i§ wviso 6 narius ir du skirtingus heterocatomus i3
grupés, kuri sudaryta i% N, O, S; kai minétas pakaitas
bet kuriame minétame heterocikliniame Ziede yra vienas
arba keli radikalai, tarp jy alkilas, alkilkarbonilas,
karboksilas, karboksialkilas, karboksiarilalkilas,
arilalkilkarbonilas, arilalkoksikarbonilas, alkoksi-
karbonilas, arilalkilas, alkoksikarbonilalkilas, amino-
alkilkarbonilas, cianoradikalas, alkilsulfonilas, al-
koksikarbonilaminoalkilkarbonilas, oksogrupé arba ne-
pakeistas ar pakeistas aminas, kai minimas pakaitas yra
vienas arba keli radikalai, tarp ju alkilas, karbok-
sialkilas, alkoksikarbonilas arba alkoksikar-
bonilalkilas arba

(11) nepakeistas arba pakeistas alkilas, kai minimas
pakaitas yra vienas arba keli radikalai, tarp 3y
hidroksilas, karboksilas, fenilas, hidroksifenilas,
alkilfenilas, karboksialkilfenilas, cianoradikalas,
sulfatas, alkilsulfonilas, acetamidinas, formamidinas,
aminokarbonilas, alkilaminokarbonilas, arilalkilas,
arilalkoksikarbonilas, halogenas, tio-, alkiltio-
radikalas, alkoksikarbonilas, alkoksikarbonilalkilas,
Het arba nepakeistas ar pakeistas aminas, kai mineétas
pakaitas yra vienas arba keli radikalai, tarp IJu
alkilas, deuterintas alkilas, piperidinilas, Cyc,
piridinilas, morfolinilas, tetrahidropiranilas, tetra-
tiapiranilas, tetratiapiranilo S-oksidas, tetratia-
piranilo S-dioksidas, tetrahidrotiapiranilas, alkok-
sikarbonilpiperidinilas, cianoradikalas, cianalkilas,
hidroksialkilas, halogenalkilas, dialkilas, alkilkar-

bonilas, sulfatas, karboksilas, alkilsulfonilas, kar-
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boksialkilas, alkoksikarbonilas, alkoksikarbonilal-
kilas, arilalkoksikarbonilas, amincalkilas, aminokar-
bonilas, aminokarbonilalkilas, alkilaminokarbonilas,
fenilalkilas arba nepakeistas ar ©pakeistas alkil-
karbonilas, kai minétas pakaitas yra penkianaris he-
terociklinis Ziedas, turintis 1 ar 2 heteroatomus ir
kai mineéti heterocatomai yra N, Cyc yra pakeistas arba
nepakeistas cikloalkilas, kai minétas pakaitas pa-
rinktas i3 grupes, kurioje vyra alkoksikarbonilas,
karboksilas, hidroksilas, oksogrupé arba spiro-diok-
solinilas, Het vyra heterocikliniai Ziedai parinkti i§-
grupés, kurioje yra: nepakeisti arba pakeisti sotis
arba nesotls Ziedai, turintys is% viso 5, 6, 7 arba 8
narius ir 1, 2, 3 arba 4 N heteroatomus; turintys i3
viso 5 arba 6 narius ir 1 arba 2 O heterocatomus;
turintys 13 viso 5 arba 6 narius ir 1 S heterocatomg;
arba turintys 1§ wviso 6 narius ir du skirtingus
heterocatomus i5 grupés, kuri sudaryta i N, O, S; kai
minetas pakaitas bet kuriame minétame heterocikliniame
Ziede yra vienas arba keli radikalai, tarp ju alkilas,
aminas, karboksilas, karboksialkilas, arilalkilas,
karboksiarilalkilas, alkoksikarbonilas, pakeistas
halogenu alkoksikarbonilas, alkoksikarbonilalkilas,
alkoksialkilas, alkoksialkoksialkilas, alkoksialkoksi-
alkoksialkilas, arilalkilkarbonilas, arilalkoksialki-
las, fenilas, arilalkoksikarbonilas, oksogrupe, SO:H,
arba nepakeistas ar pakeistas aminas, kai minétas
pakaitas yra alkilas, karboksilas, karboksialkilas,
alkoksikarbonilas arba alkoksikarbonilalkilas;

14, 15 : . . .
R*" ir R"” nepriklausomai vienas nuo kito vra

(1) vandenilis,

(2) nepakeistas arba paksistas alkilas, kai minimas
pakaitas yra vienas -arba keli radikalai, tarp Ju

vandenilis, karboksilas, aminas, aminoalkilaminas, ami-




10

15

20

25

30

LT 3592 B
194

nokarbonilas, hidroksilas, alkoksigrupé, alkiltiogrupe,
tiocalkilas, alkilsulfinilas, alkilsulfonilas, fenilal-
koksikarbonilas, alkoksikarbonilas, indolilas, fenil-
alkilas, hidroksifenalkilas, arba nepakeisti penkia-
nariai sotds heterocikliniai Ziedai, turintys 1 arba 2

heteroatomus, kai minétas heteroatomas yra N arba

(3) heterocikliniai Ziedai parinkti i grupés, kurioje
yra nepakeisti arba pakeisti Ziedai, turintys i$§ viso
5, 6, 7 arba 8 narius ir 1, 2, 3 arba 4 N heteroatomus;
turintys i§ viso 5 arba 6 narius ir 1 arba 2 O he-
terocatomus; turintys i3 viso 5 arba 6 narius ir 1 S he-
tercatomg; arba turintys i3 viso 6 narius ir du skir-
tingus heteroatomus i3 grupés, kuri sudaryta i§ N, O, S
ir kai minétas pakaitas yra vienas arba keli iadikalai,
tarp Ju alkilas, oksogrupe, karboksilas, fenilalkilas,
karboksifenilalkilas arba alkoksikarbonilas;

ir
m ir n yra sveiki skaicéiai nuo 0 iki 1.

3. Junginys, turintis formule
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arba jo farmaciniu poZilriu priimtinos druskos, kai

R yra
(1) vandenilis,

(2) alkoksikarbonilas,

(3) alkilas;
R’ yra
(1) vandenilis,

(2) alkcksilas,

(3) arilalkoksilas,

(4) alkoksikarbonilas,

(5) alkoksikarbonilaminas,

(6) nepakeistas arba pakeistas cikloalkilas, kai mini-

mas pakaitas yra karboksilas,

(7) nepakeistas arba pakeistas fenilas, kai minimas
pakaitas arba keli pakaitai 1§ grupeés, kurioje vyra
karboksilas, karboksialkilas arba SO,H,

(8) nepakeistas arba pakeistas aminas, kai minimas
pakaitas yra nepakeistas arba pakeistas alkilas, kuria-
me yra vienas ar keli pakaitai, tarp Ju karboksilas,
alkilsulfonilas arba nepakeistas penkianaris hetero-
ciklinis #iedas, turintis 1 arba 2 heteroatomus, kai

heterocatomas yra N,

(9) nepakeisti arba pakeisti Ziedai, turintys formules
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N, N,

N N ~ N 0. s N N
D Ll OC O O O

VOOV T O

kai minimi pakaitai yra vienas arba keli radikali, tarp
ju alkilas, karboksilas, karboksialkilas, karboksia-
rilalkilas, arilalkilkarbonilas, arilalkoksikarbonilas,
alkoksikarbonilas, alkoksikarbonilalkilas, alkoksikar-
bonilaminoalkilkarbonilas, oksogrupé arba nepakeistas
arba pakeistas aminas, kai minimas pakaitas vyra
sudarytas 18 vieno ar keliy radikaly, tarp jy alkilas,
karboksialkilas, alkoksikarbonilas arba alkoksikar-
bonilalkilas arba

(10) nepakeistas arba pakeistas alkilas, kai minimas
pakaitas yra sudarytas i% vieno ar keliy radikaly, tarp
ju hidroksilas, karboksilas, karboksialkilfenilas, al-
kilsulfonilas, aminokarbonilas, alkilaminokarbonilas,
arilalkilas, arilalkoksikarbonilas, halogenas, alkok-
sikarbonilas, alkoksikarbonilalkilas, Het arba nepa-
keistas ar pakeistas aminas, kai minimas pakaitas yra
vienas arba keli radikalai, tarp Jjuy alkilas, alkil-
karbonilas, alkilsulfonilas, karboksialkilas, Cyc,
alkoksikarbonilas, alkoksikarbonilalkilas, arilalkok-
sikarbonilas, aminokarbonilalkilas, alkilaminokar-
bonilas, fenilalkilas arba nepakeistas ar pakeistas
alkilkarbonilas, kai mineétas pakaitas yra penkianaris
heterociklinis Ziedas, turintis 1 ar 2 heterocatomus ir
kai mineti heteroatomai yra N, Cyc yra pakeistas arba
nepakeistas cikloalkilas, kai minétas pakaitas pa-
rinktas 1§ grupes, kurioje yra alkoksikarbonilas,

karboksilas, hidroksilas, oksogrupeé arba spiro-diok-
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solinilas, Het vyra nepakeisti arba pakeisti Ziedai,

kuriy formulés pateiktos Zemiau

NNy (NG N0 A
DANASASASISIVIOES
N S N

GINl

kai minimas pakaitas yra vienas arba keli radikalai,

Z N

tarp juy alkilas, aminas, karboksilas, karboksialkilas,

karboksiarilalkilas[ alkoksikarbonilas, halogenu pa-

keistas alkoksikarbonilas, alkoksikarbonilalkilas,
alkoksialkoksialkilas, alkoksialkoksialkoksialkilas,
arilalkilakarbonilas, arilalkoksialkilkarbonilas, al-

koksikarbonilas, oksogrupe, SO3H arba nepakeistas arba

pakeistas aminas, kal minimas pakaitas yra sudarytas i$§

vieno ar keliy radikaluy, tarp Jjuy alkilas, kar-
boksialkilas, alkoksikarbonilas arba alkoksikar-
bonilalkilas.

4. Junginys, kurio formule yra
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arba jo farmaciniu pozZitriu priimtinos druskos, kai

R yra
(1) vandenilis,
(2) alkoksikarbonilas,

(3) alkilas;

R yra

(1) wvandenilis,

(2) alkoksilas,

(3) arilalkoksilas,

(4) alkoksikarbonilas,

(2) alkoksikarbonilaminas,

(6) nepakeistas arba pakeistas cikloalkilas, kai mi-

nimas pakaitas yra karboksilas,

(7)  nepakeistas arba pakeistas fenilas, kai minimas
pakaitas arba keli pakaitai yra i$ grupés, kurioje yra
karboksilas, karboksialkilas arba SO;H,

(8) nepakeistas arba pakeistas aminas, kai minimas pa-
kaitas yra nepakeistas arba pakeistas alkilas, kuriame
yra vienas ar keli pakaitai, tarp ju karboksilas,
alkilsulfonilas arba nepakeistas penkianaris hete-
rociklinis Ziedas, turintis 1 arba 2 heteroatomus, kai

heteroatomas yra N,

(9) nepakeisti arba pakeisti Ziedai, turintys formules
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- kai minimi pakaitai yra vienas arba keli radikalai,

tarp ju alkilas, karboksilas, karboksialkilas,
karboksiarilalkilas, arilalkilkarbonilas, arilalkoksi-
karbonilas, alkoksikarbonilas, alkoksikarbonilalkilas,
alkoksikarbonilaminoalkilkarbonilas, oksogrupe arba
nepakeistas arba pakeistas aminas, kai minimas pakaitas
yra sudarytas 13 vieno ar keliy radikaly, tarp Jju
alkilas, karboksialkilas, alkoksikarbonilas arba
alkoksikarbonilalkilas arba

(10) nepakeistas arba pakeistas alkilas, kai minimas
pakaitas yra sudarytas 1§ vieno ar keliy radikaluy, tarp
y hidroksilas, karboksilas, karboksialkilfenilas,
alkilsulfonilas, aminokarbonilas, alkilaminokarbonilas,
arilalkilas, arilalkoksikarbonilas, halogenas, alkok-
sikarbonilas, alkoksikarbonilalkilas, Het arba nepa-
keistas ar pakeistas aminas, kai minimas pakaitas yra
vienas arba keli radikalai, tarp Jju alkilas, alkil-
karbonilas, alkilsulfonilas, karboksialkilas, alkok-
sixarbonilas, alkoksikarbonilalkilas, arilalkoksikar-
bonilas, aminokarbonilalkilas, alkilaminokarbonilas,
fenilalkilas arba nepakeistas ar ©pakeistas alkil-
karbonilas, kai minétas pakaitas yra penkianaris
heterociklinis Ziedas, turintis 1 ar 2 heteroatomus ir
kai mineti heterocatomai yra N, Het yra nepakeisti arba

cakeisti Ziedai, kuriu formulés pateiktos Zemiau
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kai minimes pakaitas yra vienas arba keli radikalai,
tarp ju alkilas, aminas, karboksilas, karboksialkilas,
karboksiarilalkilas, alkoksikarbonilas, halogenu pa-
keistas alkoksikarbonilas, alkoksikarbonilalkilas,
alkoksialkoksialkilas, alkoksialkoksialkoksialkilas,
arilalkilakarbonilas, arilalkoksialkilas, arilalkok-
sikarbonilas, oksogrupé, SO;H arba nepakeistas arba
pakeistas aminas, kai minimas pakaitas yra sudarytas i3
vieno ar keliy radikaly, tarp jy alkilas, kar-
boksialkilas, alkoksikarbonilas arba alkoksikarbonil-
alkilas.

5. Junginys, kurio formule yra
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R' yra
(1) vandenilis,
(2) alkoksikarbonilas,

(3) alkilas:;

R’ yra

(1) vandenilis,

(2) alkoksilas,

(3) arilalkoksilas,
(4) alkoksikarbonilas,

(5) alkoksikarbonilaminas,

(6) nepakeistas arba pakeistas cikloalkilas, kai mi-
nimas pakaitas yra karboksilas,

(7) nepakeistas arba pakeistas fenilas, kai minimas
pakaitas arba keli pakaitai yra i$ grupes, kurioje yra
karboksilas, karboksialkilas arba SO;H,

(8) nepakeistas arba pakeistas aminas, kai minimas
pakaitas yra nepakeistas arba pakeistas alkilas, ku-
riame yra vienas ar keli pakaitai, tarp ju karboksilas,
alkilsulfonilas arba nepakeistas penkianaris hete-
rociklinis Ziedas, turintis 1 arba 2 heterocatomus, kai

heteroatomas yra N,

(9) nepakeisti arba pakeisti Ziedai, turintys formules

¢

N

_/
/TN
\_/
/Z -
\_/

oa
/TN

/
_/
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kali minimi pakaitai yra vienas arba keli radikalai,
tarp Juy alkilas, karboksilas, karboksialkilas, kar-
boksiarilalkilas, arilalkilkarbonilas, arilalkoksi-
karbonilas, alkoksikarbonilas, alkoksikarbonilalkilas,
alkoksikarbonilaminoalkilkarbonilas, oksogrupe arba
nepakeistas arba pakeistas aminas, kai minimas pakaitas
yra sudarytas i3 vieno ar keliy radikaly, tarp Jju
alkilas, karboksialkilas, alkoksikarbonilas arba alkok-
sikarbonilalkilas arba

(10) nepakeistas arba pakeistas alkilas, kai minimas
pakaitas yra sudarytas i3 vieno ar keliy radikaly, tarp
ju hidroksilas, karboksilas, karboksialkilfenilas,
alkilsulfonilas, aminokarbonilas, alkilaminokarbonilas,
arilalkilas, arilalkoksikarbonilas, halogenas, alkok-
sikarbonilas, alkoksikarbonilalkilas, Het arba ne-
pakeistas ar pakeistas aminas, kai minimas pakaitas yra
vienas arba keli radikalai, tarp jy alkilas, alkil-
karbonilas, alkilsulfonilas, karboksialkilas, alkoksi-
karbonilas, alkoksikarbonilalkilas, arilalkoksikarbo-
nilas, aminokarbonilalkilas, alkilaminokarbonilas, fe-
nilalkilas arba nepakeistas ar pakeistas alkil-
karbonilas, kai minetas pakaitas vyra penkianaris
heterociklinis Ziedas, turintis 1 ar 2 heteroatomus ir
kai minéti heteroatomai yra N, Het yra nepakeisti arba

pakeisti Ziedai, kuriy formulés pateiktos Zemiau

NO N N N O~ S N N

K?K\_%«E«N OOX\/? [j
NH N-NH N-NH / A

OO0 T A

kal minimas pakaitas yra vienas arba keli radikalai,

tarp ju alkilas, aminas, karboksilas, karboksialkilas,
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karboksiarilalkilas, alkoksikarbonilas, halogenu pa-
keistas alkoksikarbonilas, alkoksikarbonilalkilas,
alkoksialkoksialkilas, alkoksialkoksialkoksialkilas,
arilalkilakarbonilas, arilalkoksialkilas, arilalkoksi-
karbonilas, oksogrupe, SO;H arba nepakeistas arba
pakeistas aminas, kai minimas pakaitas yra sudarytas i$
vieno ar keliy radikaluy, tarp juy alkilas, kar-
boksialkilas, alkoksikarbonilas arba alkoksikar-
bonilalkilas.

6. Junginys, kurio formulé yra

arba jo farmaciniu poZitriu priimtinos druskos, kai

R yra

(1) vandenilis,

(2) alkoksikarbonilas,

(3) nepakeistas arba pakeistas alkilas, kai minetas
pakaitas yra hidroksilas, alkoksilas, karboksilas, kar-

boksialkilas, alkilsulfonilas arba alkoksikarbonilas;

ro

R™ yra

(

—

) vandenilis,

N

(2) alkcksilas,

[O9]

(3) arilalkoksilas,
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(4) alkoksikarbonilas,

{5) alkoksikarbonilaminas,
(6) nepakeistas arba pakeistas cikloalkilas, kai mi-
nimas pakaitas yra karboksilas,

(7) nepakeistas arba pakeistas fenilas, kai minimas
pakaitas arba keli pakaitai yra i§ grupés, kurioje yra
karboksilas, karboksialkilas arba SO3H,

(8) nepakeistas arba pakeistas aminas, kai minimas
pakaitas yra nepakeistas arba pakeistas alkilas, ku-
riame yra vienas ar keli pakaitai, tarp ju karboksilas,
alkilsulfonilas arba nepakeistas penkianaris hete-
rociklinis Ziedas, turintis 1 arba 2 heteroatomus, kai

heterocatomas yra N,

(9) nepakeisti arba pakeisti Ziedai, turintys formules

!

N N N, N O S N N

ARARAAGASAVIGI®
O

Os

”@

N N

QOO0

kai minimi pakaitai yra vienas arba keli radikalai,
tarp Jjuy alkilas, karboksilas, karboksialkilas, kar-
boksiarilalkilas, arilalkilkarbonilas, arilalkoksi-
karbonilas, alkoksikarbonilas, alkoksikarbonilalkilas,
alkoksikarbonilaminoalkilkarbonilas, oksogrupe arba
nepakeistas arba pakeistas aminas, kai minimas pakaitas
yra sudarytas i3 vieno ar keliy radikaly, tarp Jju
alkilas, karboksialkilas, alkoksikarbonilas arba alkok-

sikarbonilalkilas arba
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(10) nepakeistas arba pakeistas alkilas, kai minimas
pakaitas yra sudarytas i¥ vieno ar keliy radikaly, tarp
ju hidroksilas, karboksilas, karboksialkilfenilas, al-
kilsulfonilas, aminokarbonilas, alkilaminokarbonilas,
arilalkilas, arilalkoksikarbonilas, halogenas, alkok-
sikarbonilas, alkoksikarbonilalkilas, Het arba nepa-
keistas ar pakeistas aminas, kai minimas pakaitas yra
vienas arba keli radikalai, tarp ju alkilas, alkil-
karbonilas, alkilsulfonilas, karboksialkilas, Cyc,
alkoksikarbonilas, alkoksikarbonilalkilas,  arilal-
koksikarbonilas, aminokarbcnilalkilas, alkilamino-
karbonilas, fenilalkilas arba nepakeistas ar pakeistas
alkilkarbonilas, kai minétas pakaitas yra penkianaris
heterociklinis Ziedas, turintis 1 ar 2 heterocatomus ir
kai mineéti heteroatomai yra N, Cyc yra pakeistas arba
nepakeistas cikloalkilas, kai minetas pakaitas pa-
rinktas i3 grupes, kurioje yra alkoksikarbonilas,
karboksilas, hidroksilas, oksogrupé arba spiro-
dioksolinilas, Het yra nepakeisti arba pakeisti Ziedai,

kuriy formulés pateiktos Zemiau

O Ginian OO O )
N _N_ _S_ ~No s OG0 C's')
HOOOOT O

kai minimas pakaitas yra vienas arba keli radikalai,
tarp ju alkilas, aminas, karboksilas, karboksialkilas,

karboksiarilalkilas, alkcksikarbonilas, halcgenu pa-

keistas alkoksikarbonilas, . alkoksikarbonilalkilas,
alkoksialkoksialkilas, alkoksiaikoksialkoksialkilas,
arilalkilkarponilas, arilalkoksialkilas, @ arilalkok-
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sikarbonilas, oksogrupe, SO;H arba nepakeistas arba
pakeistas aminas, kai minimas pakaitas yra sudarytas 1i$
vieno ar keliy radikaly, tarp juy alkilas, kar-
boksialkilas, alkoksikarbonilas arba alkoksikarbo-
nilalkilas.

7. Junginys, kurio formulé yra

arba jo farmaciniu poZilriu priimtinos druskos.

8. Junginys, kurio formulé yra

arba jo farmaciniu peoZitriu priimtinos druskos.

9. Junginio pagal 8 punkta sulfato druska.
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10. Junginio pagal 8 punktg tartrato druska.

11. Farmaciné kompozicija, turinti farmaciniu pozitriu
priimting nesikli, b e s i s k irianti tuo, kad

i jos sudéti jeina junginys pagal 1 punkta.

12. Junginio pagal 1 punkta panaudojimas gamybai vais-
tu, antagonizuojanéiq oksitocino jungimgsi su jo re-
ceptoriaus jungimosi saitais Zinduoliy biologinése sis-

temose.

13. Junginio pagal 1 punkta panaudojimas gamybai vais-

ty, skirtuy isvengti prieslaikiniam gimdymui.

14. Junginio pagal 1 punkta panaudojimas gamybai vais-
tu, skirtuy sustabdyti gimdyma pries Cezario piavi.

15. Junginio pagal 1 punkta panaudojimas gamybai vais-

ty, skirty dismenoréjos gydymui.
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