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Mikrosomaalisen triglyseridin siirtdjaproteiinin inhibiit-

toreita ja menetelma

Tama keksintd koskee uusia yhdisteitd, jotka inhi-
boivat mikrosomaalista triglyseridin siirtajaproteiinia,
ja sellaisia yhdisteita k&yttavia menetelmid seerumin 1i-
piditasojen laskemiseksi ja ateroskleroosin hoitamiseksi.

Mikrosomaalinen triglyseridin siirtdjaproteiini
(MTP) katalysoi triglyseridin (TG), kolesteryyliesterin
(CE) ja fosfatidyylikoliinin (PC) siirtoa pienten yksiker-
roksisten vesikkeleiden (SUV) valillé&. Wetterau & Zilvers-
mit, Chem. Phys. Lipids 38, 205-22 (1985). Kun siirtono-
peudet ilmaistaan sen donorilipidin prosenttiosuutena,
joka siirretdan tietyssd ajassa, kdy ilmi ettd MTP siirtaa
selvasti etusijassa neutraaleja lipidejad (TG ja CE) fosfo-
lipideihin verrattuna. Naudan maksasta peraisin oleva pro-
teiini on eristetty ja karakterisoitu. Wetterau & Zilvers-
mit, Chem. Phys. Lipids 38, 205-22 (1985). Puhdistetun
proteiinin polyakryyliamidigeelielektroforeesi (PAGE)
-analyysi viittaa siihen, ettd siirt&japroteiini on kahden
sellaisen alayksikdn kompleksi, joiden nadenndiset molekyy-
lipainot ovat 58 000 ja 88 000, koska lasnd oli yksittai-
nen juova, kun puhdistettua MTP:td ajettiin elektroforee-
sissa ei-denaturoivissa oloissa, kun taas kaksi juovaa,
ndenndiset molekyylipainot 58 000 ja 88 000, tunnistettiin
silloin kun elektroforeesi suoritettiin natriumdodekyyli-
sulfaatin (SDS) lasnd ollessa. Naihin kahteen polypepti-
diin viitataan téastedes nimilld 58 kDa ja vastaavasti
88 kDa, tai MTP:n 58 kDa:n ja vastaavasti 88 kDa:n kompo-
nentti, tai MTP:n molekyylipainoltaan pieni alayksikkd ja
vastaavasti molekyylipainoltaan suuri alayksikkd.

Naudan MTP:n molekyylipainoltaan 58 000:n komponen-
tin karakterisointi viittaa siihen, ettd se on aikaisemmin
karakterisoitu monitoimintainen proteiini, proteiinidi-

sulfidi-isomeraasi (PDI). Wetterau ym., J. Biol. Chemn.
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265, 9800-7 (1990). PDI:n lasndoloa siirtadjaproteiinissa
tukevat todisteet, jotka osoittavat ettd 1) naudan MTP:n
58 000 kDa:n komponentin aminoterminaaliset 25 aminohappoa
ovat identtiset naudan PDI:n aminoterminaalisten 25 amino-
hapon kanssa, ja 2) naudan MTP:ssd ilmeni disulfidi-isome-
raasiaktiivisuutta sen jalkeen kun 58 kDa - 88 kDa -prote-
iinikompleksi oli dissosioitunut. Lisaksi ne vasta-aineet,
jotka oli tuotettu naudan PDI:t& wvastaan, jolla proteii-
nilla ei itsessé&an ole TG:n siirtaja-aktiivisuutta, kyke-
nivat immunopresipitoimaan naudan TG:n siirtaja-aktiivi-
suuden liucksesta, joka sisadlsi puhdistettua naudan
MTP:ta.

PDI:113 on normaalisti rooli vasta tuotettujen di-
sulfidisidoksellisten proteiinien laskostumisessa ja koko-
amisessa endoplasmisen retikulumin lumenissa. Bulleid &
Freedman, Nature 335, 649-51 (1988). Se katalysoi kysteii-
nitahteiden asianmukaisen pariutumisen disulfidisidoksik-
si, ja nain katalysoi disulfidisidoksellisten proteiinien
asianmukaista laskostumista. Lisdksi PDI:n on raportoitu
olevan identtinen ihmisen prolyyli-4-hydroksylaasin beeta-
alayksikdén kanssa. Koivu ym. J. Biol. Chem. 262, 6447-9
(1987). PDI:n rooli naudan siirtadjaproteiinissa ei ole
selva. Se vaikuttaa olevan todellakin oleellinen siirtaja-
proteiinin komponentti, koska PDI:n dissosioituminen nau-
dan MTP:n 88 kDa:n komponentista joko alhaisilla denatu-
roivan aineen konsentraatioilla (guanidiini-HCl), kao-
trooppisella aineella (natriumperkloraatti) tai ei-denatu-
roivalla detergentilld (oktyyliglukosidi) johtaa siirtaja-
aktiivisuuden katoamiseen. Wetterau ym., Biochemistry 30,
9728-35 (1991). Eristetylla naudan PDI:114 ei ole ilmeistéa
lipidin siirt&ja-aktiivisuutta, mik& viittaa siihen etti
joko 88 kDa:n polypeptidi on siirtdjaproteiini tai ettld se
antaa siirtdja-aktiivisuuden proteiinikompleksille.

MTP-aktiivisuuden jakautumista kudoksissa ja solun-

sisdisesti on tutkittu rotissa. Wetterau & Zilversmit,
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Biochem. Biophys. Acta 875, 610-7 (1986). Lipidinsiirt&ja-
aktiivisuutta havaittiin maksassa ja suolistossa. Plasmas-
sa, aivoissa, sydamessd tai munuaisissa havaittiin vahan
tai ei lainkaan siirtaja-aktiivisuutta. Maksan sisall& MTP
oli liukoinen proteiini, joka sijaitsi mikrosomifraktion
lumenissa. Sileissd ja karkeissa mikrosomeissa havaittiin
arviolta yhtd suuret konsentraatiot.

Abetalipoproteinemia on autosomaalinen resessiivi-
nen tauti, jolle on luonteenomaista sellaisten plasman
lipoproteiinien poissaoclo kaytanndssa, jotka sisaltavat
apolipoproteiini B:t& (apoB). Kane ja Havel teoksessa The
Metabolic Basis of Inherited Disease, 6. laitos, 1139-64
(1989) . Plasman TG-tasot voivat olla niinkin alhaisia kuin
joitakin milligrammoja/dl, ja ne eivat nouse rasvan naut-
timisen jalkeen. Plasman kolesterolitasot ovat usein vain
20 - 45 mg/dl. Namid epa&normaaliudet johtuvat geenivirhees-
td "very low density" -lipoproteiinien (VLDL) kokoamisessa
ja/tai erittymisessi maksassa ja suoliston kylomikroneis-
sa. Taman virheen molekyylitason perustaa ei ole aikaisem-
min maddritetty. Tutkituissa kohteissa triglyseridi-, fos-
folipidi- ja kolesterolisynteesi vaikuttaa normaalilta.
Ruumiinavauksessa kohteilla ei ole aterosklerocosia. Schae-
fer ym., Clin. Chem. 34, B9-12 (1988). Kytkentad apoB-gee-
nin ja abetalipoproteinemian valilld on suljettu pois
useissa perheiss&. Talmud ym., J. Clin. Invest. 82, 1803-
6 (1988) ja Huang ym., Am. J. Hum. Genet. 46, 1141-8
(1990) .

Henkilditd, joilla on abetalipoproteinemia, vaivaa-
vat moninaiset sairaudet. Kane ja Havel, edella. Henki-
161114 on rasvan imeytymishdirid ja TG:n kasautumista en-
terosyyteissdén ja hepatosyyteissdan. TG-pitoisten plasman
lipoproteiinien poissaolon vuoksi rasvaliukoisten vitamii-
nien, kuten E-vitamiinin, siirtymisessid on vikaa. Tama
johtaa erytrosyyttien akantosytoosiin, selkaydin- ja pik-

kuaivoataksiaan jossa selkaytimen takajuosteen laitaosa ja
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gracilis-lihas ("gracilis") degeneroituvat, periferaali-
seen neuropatiaan, degeneroivaan pigmentaariseen retino-
patiaan, ja keroidiseen myopatiaan. Sellaistén henkildiden
hoito, joilla on abetalipoproteinemia, k&sitt&& rasvan
nauttimisen rajoittamisen ruokavaliolla ja zruockavalion
tdydentamisen A-, E- ja K-vitamiineilla.

In vitro MTP katalysoi lipidimolekyylien siirtami-
sen fosfolipidimembraanien valilla. Silla on oletettavasti
samanlainen rooli in vivo ja téaten silld on jokin rooli
lipidimetaboliassa. MTP:n solunsisdinen (mikrosomifraktion
lumen) ja kudosjakautuminen (maksa ja suolisto) on johta-
nut spekulaatioon, ettd silld on rooli plasman lipoprote-
iinien kokoamisessa, koska nama ovat plasman lipoproteii-
nien kokoamispaikkoja. Wetterau & Zilversmit, Biochem.
Biophys. Acta 875, 610-7 (1986). MTP:n kyky katalysoida
TG:n siirtymistd membraanien valilld sopii yhteen taman
hypoteesin kanssa, ja viittaa siihen etta MTP mahdollises-
ti katalysoi TG:n siirtymistd sen tuotantokohdasta, endo-
plasmisen retikulumin (ER) membraanista, ER:n lumenissa
syntyviin lipoproteiinipartikkeleihin.

Olofsson ja kollegat ovat tutkineet lipoproteiinin
kokoamista HepG2-soluissa. Bostrom ym., J. Biol. Chem.
263, 4434-42 (1988). Heidan tuloksensa viittaavat siihen,
ettd pienet esiastelipoproteiinit muuttuvat ajan mittaan
isommiksi. Tamd olisi yhteensopivaa sen kanssa, ettd lipi-
dimolekyylit lisatdan tai siirretd&n syntyviin lipoprote-
iineihin samalla kun niitd kootaan. MTP:11la voi olla rooli
tdssd prosessissa. Tatd hypoteesia tuki se, ettd Howell ja
Palade, J. Cell Biol. 92, 833-45 (1982), eristivat synty-
vid lipoproteiineja rotan maksan Golgi-fraktiosta. L&sna
oli kirjo erikokoisia partikkeleita, joiden 1lipidi- ja
proteiinikoostumukset vaihtelivat. Havaittiin partikkelei-
ta, jotka olivat tiheydeltdan "high density" -lipoproteii-
neja (HDL), ja silti sisilsivAt apoB:t&. Higgins ja
Hutson, J. Lipid Res. 25, 1295-1305 (1984) raportoivat
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ettd Golgista eristetyt lipoproteiinit olivat jatkuvasti
isompia kuin endoplasmisesta retikulumista eristetyt, mika
viittasi jdlleen siihen ettd lipoproteiinien kokoaminen on
progressiivinen tapahtuma.

Hiljattaiset raportit (Science, Vol. 258, sivu 999,
1992; D. Sharp ym., Nature, Vol. 365, sivu 65, 1993)
osoittavat, ettad abetalipoproteinemian aiheuttava vika on
MTP-geenissa ja taman johdosta MTP-proteiinissa. Yksildil-
13, joilla on abetalipoproteinemia, ei ole MTP-aktiivi-
suutta, mika johtuu mutaatioista MTP-geenissad, joista jot-
kin on karakterisoitu. Nama tulokset wviittaavat siihen,
etta MTP vaaditaan sellaisten apoB:ta sisdltavien lipopro-
teiinien synteesiin, kuten VLDL, LDL:n esiastemuoto. T&ten
seuraa se, ettd MTP:n inhibiittorit inhiboisivat VLDL:n ja
ILDL:n synteesia, taten laskien VLDL-tasoja, LDL-tasoja,
kolesterolitasoja ja triglyseriditasoja eldimissa ja ih-
misessa.

CA-patenttihakemus nro 2 051 102, julkaistu 2. maa-
liskuuta 1994 (vastaa US-patenttihakemusta nro 117 362,
pantu vireille 3. huhtikuuta 1993 (tiedosto DC21b)) rapor-
toi MTP-inhibiittoreita, jotka estavat myds apoB:ta sisal-
tadvien lipoproteiinien tuotannon ihmisen maksasolulinjassa
(HepG2-solut). Tama tarjoaa jatkotukea ehdotukselle, etta
MTP-inhibiittori alentaisi apoB:ta sisaltavan lipoproteii-
nin ja lipidin tasoja in vivo. Tamé& CA-patenttihakemus
esittad menetelman, jolla voidaan tunnistaa MTP-inhibiit-
toreita
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jossa Q on —o— tai _%_ .
o]
X on: CHR®, =—c— ,-CH—CH- tai £=0
o IRS R1° R’ R'o
RS

' R’ ja R1® ovat toisistaan riippumatta vety, al-
kyyli, alkenyyli, alkynyyli, aryyli, aryylialkyyli, hete-
roaryyli, heterocaryylialkyyli, sykloalkyyli tai sykloalk-
yylialkyyli,

R on fluorenyylityyppinen ryhma, jolla on kaava

R13\_/ R"
tai RM— 71 \ ¢ tai
R12— 22 R'®*
R15a

(a = 2,3 tai 4) E
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R13 R14 R‘l‘

—pN-2! m tai —R1-2 Q ;
R12__ 22 /\ RI“ ' R‘lz_ 22 R’G.
R'% (CH,),
ﬁ ﬂ R‘lSl

1

Z- ja 72 ovat samoja tai erilaisia ja ovat toisis-

taan riippumatta sidos, O, S,

3

s —_ ; N
" " —NH-C— , —N c— , —C— tai —c—
’ ( ) ’ " [ R n T
2 o Alkyyli O o OH
silla varauksella ettd mitd tulee B:hen, ainakin
yksi zl:sta ja z2:sta on muu kuin sidos,
R on sidos, alkyleeni, alkenyleeni tai alkynyleeni

jossa on jopa 10 hiiliatomia, aryleeni (esimerkiksi

N
Q!

tai seka-aryleeni-alkyleeni (esimerkiksi

—(O)—(cuz)..— )

jossanon 1l - 6,
rR*2 on vety, alkyyli, alkenyyli, aryyli, halogeeni-
alkyyli, trihalogeenialkyyli, trihalogeenialkyylialkyyli,
heteroaryyli, heterocaryylialkyyli, aryylialkyyli, aryyli-
alkenyyli, sykloalkyyli, aryylioksi, alkoksi, aryylialkok-

si tai sykloalkyylialkyyli, silld varauksella ettd 1) kun

rR'? on H, aryylioksi, alkoksi tai aryylialkoksi, niin 22 on
—NHC— , —N—C— . —c—
o] , Alkyyli 0 ' o)

12

ja 2) kun z2 on sidos, R'? ei voi olla heterocaryyli

tai heteroaryylialkyyli,
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Z on sidos, O, S, N-alkyyli, N-aryyli tai alkyleeni
tai alkenyleeni jossa on 1 - 5 hiiliatomia,

R13, R4, RS ja R® ovat toisistaan riippumatta ve-
ty, alkyyli, halogeeni, halogeenialkyyli, aryyli, sykloal-
kyyli, syklohetercalkyyli, alkenyyli, alkynyyli, hydroksi,
alkoksi, nitro, amino, tio, alkyylisulfonyyli, aryylisul-
fonyyli, alkyylitio, aryylitio, aminokarbonyyli, alkyyli-
karbonyylioksi, aryylikarbonyyliamino, alkyylikarbonyyli-
amino, aryylialkyyli, heterocaryyli, hetercaryylialkyyli
tal aryylioksi,

R15a ja R16a

ovat toisistaan riippumatta mik& tahan-
sa RY- tai Rls-ryhmisté paitsi hydroksi, nitro, amino tai
tio,

2

R“, R3, R* ovat toisistaan riippumatta vety, halo-

geeni, alkyyli, alkenyyli, alkoksi, aryylioksi, aryyli,
aryylialkyyli, alkyylimerkapto, aryylimerkapto, sykloal-
kyyli, sykloalkyylialkyyli, heterocaryyli, heteroaryylial-
kyyli, hydroksi tai halogeenialkyyli,

R® on alkyyli, alkenyyli, alkynyyli, aryyli, alkok-
si, aryylioksi, aryylialkoksi, heterocaryyli, aryylialkyy-
1li, heterocaryylialkyyli, sykloalkyyli, sykloheteroalkyyli,
heterocaryylioksi, sykloalkyylialkyyli, polysykloalkyyli,
polysykloalkyylialkyyli, sykloalkenyyli, sykloalkenyylial-
kyyli, polysykloalkenyyli, polysykloalkenyylialkyyli, he-
teroaryylikarbonyyli, amino, alkyyliamino, aryyliamino,
heteroaryyliamino, sykloalkyylioksi, sykloalkyyliamino,
kaikki R>-substituentit ja R®-substituentit (jotka esite-
tdan tassa jaljempand) jotka ovat mahdollisesti substitu-
oituja saatavilla olevien hiiliatomien kautta 1:114,
2:1la, 3:1la tai 4:114 ryhmadlla, jotka voivat olla vety,
halogeeni, alkyyli, halogeenialkyyli, alkoksi, halogeeni-
alkoksi, alkenyyli, alkynyyli, sykloalkyyli, sykloalkyyli-
alkyyli, sykloheteroalkyyli, sykloheterocalkyylialkyyli,
aryyli, heteroaryyli, aryylialkyyli, aryylisykloalkyyli,
aryylialkenyyli, aryylialkynyyli, aryylioksi, aryylioksi-



R X 3

cves

se oece tes
.
.
.

.
.e

10

i5

20

+ 25

30

10

alkyyli, aryylialkoksi, aryyliatso, heteroaryyliokso, he-
teroaryylialkyyli, heteroaryylialkenyyli, heterocaryyliok-
si, hydroksi, nitro, syaani, amino, substituoitu amino
(jossa amino kasittda 1 tai 2 substituenttia jotka ovat
alkyyli, aryyli tai heterocaryyli, tai mitk& tahansa maa-
rittelyissd mainitut muut aryyliyhdisteet), tioli, alkyy-
litio, aryylitio, heterocaryylitio, aryylitioalkyyli, al-
kyylikarbonyyli, aryylikarbonyyli, aryyliaminokarbonyyli,
alkoksikarbonyyli, aminokarbonyyli, alkynyyliaminokarbo-
nyyli, alkyyliaminokarbonyyli, alkenyyliaminokarbonyyli,
alkyylikarbonyylioksi, aryylikarbonyylioksi, alkyylikarbo-
nyyliamino, aryylikarbonyyliamino, aryylisulfinyyli, aryy-
lisulfinyylialkyyli, aryylisulfonyyli, alkyylisulfonyyli,
aryylisulfonyyliamino, heteroaryylikarbonyyliamino, hete-
roaryylisulfinyyli, heterocaryylitio, hetercaryylisulfonyy-
1li tai alkyylisulfinyyli. Sielld missa R on fenyyli, aryy-
1li, heteroaryyli tai sykloalkyyli; tamad ryhmd sis&ltaa
edullisesti hydrofobisen ortoasemassa olevan substituentin
kuten alkyyli, halogeenialkyyli (jossa on jopa 5 halogee-
niryhmdd), alkoksi, halogeenialkoksi (jossa on jopa 5 ha-
logeeniryhmad), aryyli, aryylioksi tai aryylialkyyli;
R® on vety tai C,_,-alkyyli tai C,_,-alkenyyli;

VA S A S A S
\z::j/ s \Z::j/ ja ‘\GII{'
ovat samat tai erilaisia ja ne ovat toisistaan
riippumatta heteroaryyli joka sisdltad 5- tai 6-renkaisia
jasenida, ja
sisaltden yhdisteiden, joilla on kaavat I, Ii, II
ja IIi, N-oksidit, se on:

S__/\N:; ; Ja

N



i0

15

20

25

30

11

mukaan lukien ndiden farmaseuttisesti hyvaksyttavat
suolat, kuten alkalimetallisuolat, kuten litium-, natrium-
tai kaliumsuoiat, maa-alkalimetallisuolat kuten kalsium-
tai magnesiumsuolat, samoin kuin sinkki tai alumiini ja
muut kationit kuten ammonium, koliini, dietanoliamiini,
etyleenidiamiini, t-butyyliamiini, t-oktyyliamiini, dehyd-
roabietyyliamiini, samocin kuin farmaseuttisesti hyvaksyt-

tavat anionit kuten kloridi, bromidi, jodidi, tartraatti,
asetaatti, metaanisulfonaatti, maleaatti, sukkinaatti,
glutaraatti, ja sellaisten luonnossa esiintyvien aminohap-
pojen suoclat kuten arginiini, lysiini, alaniini ja vastaa-
vat, ja naiden esilaake-esterit.

Niinpa keksinndén mukaiset yhdisteet, joilla on kaa-

va I ja II, kasittavat yhdisteet joilla on kaava

o
- "
£ —R!'
£ T~
Fl‘ R'
R__ | v
L
R‘ R3
.0
IP r2
S O
'%l
R( R‘lo
R’
0 R’
1> N
__&| )
L&
R‘ R‘lo
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Lisa&ksi, taman keksinndn mukaisesti, tarjotaan sel-
lainen menetelmd jolla voidaan estaa, inhiboida tai hoitaa
ateroskleroosia, haimatulehdusta tai liikalihavuutta, jol-
le on tunnusmerkillistd ettd yhdiste, jolla on kaava I,
Ii, II tai IIi, joka on tassa edellad madaritelty, annetaan
madranad joka vahentda mikrosomaalisen triglyseridin siir-
tdjaproteiinin aktiivisuutta.

Lisaksi, taman keksinndén mukaisesti, tarjotaan men-
etelmd seerumin lipiditasocjen, kolesterolin ja/tai trigly-
seridien alentamiseksi, tai hyperlipemian, hyperlipidemi-
an, hyperlipoproteinemian, hyperkolesterolemian ja/tai
hypertriglyseridemian hoitamiseksi, jolle on tunnusmerkil-
listd ettd vyhdiste, jolla on kaava I, Ii, II tai IIi,
joka on téassa edella maaritelty, annetaan maarana joka
vahenti4 mikrosomaalisen triglyseridin siirt&jdproteiinin
aktiivisuutta.

Seuraavia maaritelmia kaytetddn termeistd joita
kaytetdan kautta koko tamdn patenttihakemuksen, ellei toi-
sin rajoiteta tietyissa tapauksissa.

Termi "MTP" viittaa polypeptidi- tai proteiinikomp-
leksiin joka 1) jos se on hankittu elidéstd (esim. naudois-
ta, ihmisista jne.) voidaan eristdd homogenisoidun kudok-
sen mikrosomifraktiosta, ja 2) stimuloi triglyseridien,
kolesteroliesterien tai fosfolipidien siirtymistd synteet-
tisistd fosfolipidivesikkeleistd, membraaneista tai lipo-
proteiineista synteettisiin vesikkeleihin, membraaneihin
tal lipoproteiineihin, ja joka on eri kuin kolesterolies-
terin siirtAjdproteiini (Drayna ym., Nature 327, 632-634
(1987)] jolla on mahdollisesti vastaavia katalyyttisia
ominaisuuksia, Taman keksinnén mukaisten MTP-molekyylien
ei kuitenkaan tarvitse olla katalyyttisesti aktiivisia.
Esimerkiksi katalyyttisesti inaktiivinen MTP tai sen frag-
mentit ovat mahdollisesti hyédyllisia tuotettaessa prote-
iiniin kohdistuvia vasta-aineita.
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Ilmaus ateroskleroosin "stabilointi" tassa patent-
tihakemuksessa kaytettynd viittaa siihen ettd hidastetaan
uusien aterosklerocottisten leesioiden kehittymistid ja/tai
inhiboidaan niiden muodostumista.

Ilmaus ateroskleroosin "regression aiheuttaminen®
tassad patenttihakemuksessa kaytettynd viittaa ateroskle-
roottisten leesioiden pienentamiseen ja/tai eliminoimi-
seen.

Ellei toisin ilmaista, termi "alempi alkyyli", "al-
kyyli" tai "alk" tassé kaytettynd yksindan tai osana tois-
ta ryvhm&da ka&sittaa sekd suoraketjuiset ettd haarautuneet
hiilivedyt, jotka sisaltavat 1 - 40 hiiltd, edullisesti
1 - 20 hiiltad, edullisemmin 1 - 12 hiiltd, normaalissa
ketjussa, kuten metyyli, etyyli, propyyli, isopropyyli,
butyyli, t-butyyli, isobutyyli, pentyyli, heksyyli, iso-
heksyyli, heptyyli, 4,4-dimetyylipentyyli, oktyyli, 2,2,4-
trimetyylipentyyli, nonyyli, dekyyli, undekyyli, dodekyy-
li, néiden erilaiset haarautuneet ketjuisomeerit, ja vas-
taavat, samoin kuin sellaiset ryhmédt jotka sisaltavat 1 -
4 gubstituenttia kuten halogeeni, esimerkiksi F, Br, Cl
tai I tai CF,, alkoksi, aryyli, aryylioksi, aryyli(aryyli)
tai diaryyli, aryylialkyyli, aryylialkyylioksi, alkenyyli,
sykloalkyyli, sykloalkyylialkyyli, sykloalkyylialkyyliok-
si, amino, hydroksi, asyyli, heterocaryyli, heteroaryyliok-
si, heteroaryylialkyyli, heterocaryylialkoksi, aryylioksi-
alkyyli, aryylioksiaryyli, alkyyliamido, alkanoyyliamino,
aryylikarbonyyliamino, nitro, syaani, tioli, halogeenial-
kyyli, trihalogeenialkyyli ja/tai alkyylitio, samoin kuin
mika tahansa muista substituenteista jotka on mé.é.riteltyR5
tai RS:1le.

Ellei toisin ilmaista, termi "sykloalkyyli" tAssi
kaytettynd yksindan tai osana toista ryhmé&d kéasittdad tyy-
dyttyneet tai osittain tyydyttymattdémdt (sisdltden 1 tai
2 kaksoissidosta) sykliset hiilivetyryhmadt, jotka sis&lta-

vat 1 - 3 rengasta, mukaan lukien monosyklinen alkyyli,



o0 o
"
« ® ®

10

15

20

25

30

15

bisyklinen alkyyli ja trisyklinen alkyyli, jotka sisialta-
vat kaikkiaan 3 - 20 hiiltad jotka muodostavat renkaat,
edullisesti 4 - 12 hiilta, jotka muodostavat renkaan, ja
jotka voivat olla fuusioituneita 1 - 2 aromaattiseen ren-
kaaseen kuten on kuvattu aryylille, jotka kasittavat syk-
lopropyylin, syklobutyylin, syklopentyylin, sykloheksyy-
lin, sykloheptyylin, syklo-oktyylin, syklodekyylin ja syk-
lododekyylin, sykloheksenyylin,

AR X o

joista ryhmista mitka tahansa voivat olla mahdolli-
sesti substituoituja 1 - 4 substituentilla kuten halogee-
ni, alkyyli, alkoksi, hydroksi, aryyli, aryylioksi, aryy-
lialkyyli, sykloalkyyli, alkyyliamido, alkanoyyliamino,
okso, asyyli, aryylikarbonyyliamino, amino, nitro, syaani,
tioli ja/tai alkyylitio, samoin kuin mik& tahansa muista
substituenteista jotka on kuvattu R>:1le ja Ré:11le.

Termi "sykloalkenyyli" té&ssa kaytettyna yksinadan
tai osana toista ryhmaa viittaa syklisiin hiilivetyihin,
jotka sisaltavat 5 - 20 hiilta, edullisesti 6 - 12 hiilta,
ja 1 tai 2 kaksoissidosta. Esimerkin omaisiin sykloalke-
nyyliryhmiin kuuluvat syklopentenyyli, sykloheksenyyli,
sykloheptenyyli, syklo-oktenyyli, sykloheksadienyyli ja
sykloheptadienyyli, jotka voivat olla mahdollisesti subs-
tituoituja kuten sykloalkyylille on maaritelty.

Termi "polysykloalkyyli" téassa médariteltynd yksin
tai osana toista ryhmaa viittaa silloitettuun multisykli-
seen ryhmdén, joka sisaltaa 5 - 20 hiilta ja sis&ltaa o0 -
3 siltaa, edullisesti 6 - 12 hiilta ja 1 tai 2 siltaa.
Esimerkinomaisiin polysykloalkyyliryhmiin kuuluvat
[3.3.0]-bisyklo-oktanyyli, adamantanyyli, [2.2.1]-bisyklo-
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heptanyyli, [2.2.2]-bisyklo-oktanyyli ja vastaavat, ja ne
voivat olla mahdollisesti substituoituja kuten sykloalkyy-
lille on madritelty.

Termi "polysykloalkenyyli" tassd maariteltynéd yksin
tali osana toista ryhm&& viittaa silloitettuun multisykli-
seen ryhmdan, joka sisdltédd 5 - 20 hiiltd ja sisdltédd 0 -
3 siltaa ja sisaltdd 1 tai 2 kaksoissidosta, edullisesti
6 - 12 hiiltd ja 1 tai 2 siltaa. Esimerkinomaisiin poly-
sykloalkyyliryhmiin kuuluvat [3.3.0]-bisyklo-oktenyyli,
[2.2.1] -bisykloheptenyyli, [2.2.2]-bisyklo-oktenyyli ja
vastaavat, ja ne voivat olla mahdollisesti substituoituja
kuten sykloalkyylille on maaritelty.

Termi "aryyli" tai "Ar" tassd maadriteltyna yksin
tai osana toista ryhmdd viittaa monosyklisiin ja bisykli-
siin aromaattisiin ryhmiin, jotka sisaltavat 6 - 10 hiilta
rengasosassa (kuten fenyyli tai naftyyli) Jja ne voivat
mahdollisesti sis&ltéaad 1 - 3 muuta rengasta, jotka on fuu-
sioitu Ar:iin (kuten aryyli-, sykloalkyyli-, heteroaryyli-
tai sykloheterocaryylirenkaita) ja ne voivat olla mahdolli-
sesti substituoituja saatavilla olevien hiiliatomien vali-
tykselld 1, 2, 3 tai 4 ryhmallad jotka voivat olla vety,
halogeeni, halogeenialkyyli, alkyyli, halogeenialkyyli,
alkoksi, halogeenialkoksi, alkenyyli, trifluorimetyyli,
trifluorimetoksi, alkynyyli, sykloalkyylialkyyli, syklo-
heteroalkyyli, sykloheterocalkyylialkyyli, aryyli, hetero-
aryyli, aryylialkyyli, aryylioksi, aryylioksialkyyli, ar-
yylialkoksi, aryylitio, aryyliatso, heterocaryylialkyyli,
heterocaryylialkenyyli, heteroaryyliheteroaryyli, heteroar-
yylioksi, hydroksi, nitro, syaani, amino, substituoitu
amino jossa amino sisdlt&d 1 tai 2 substituenttia (jotka
ovat alkyyli, aryyli tai mika tahansa muu maaritelmissa
mainituista aryyliyhdisteistd), tioli, alkyylitio, aryyli-
tio, heteroaryylitio, aryylitioalkyyli, alkoksiaryylitio,
alkyylikarbonyyli, aryylikarbonyyli, alkyyliaminokarbonyy-
1li, aryyliaminokarbonyyli, alkoksikarbonyyli, aminokarbo-
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nyyli, alkyylikarbonyylioksi, aryylikarbonyylioksi, alkyy-
likarbonyyliamino, aryylikarbonyyliamino, aryylisulfinyy-
1li, aryylisulfinyylialkyyli, aryylisulfonyyliamino tai
aryylisulfonaminokarbonyyli, tai mika& tahansa substituen-
teista jotka on maaritelty edelld esitetyille R%- tai RS-
ryhmille.

Termi "aralkyyli", ‘"aryyli-alkyyli" tai '"alempi
aryylialkyyli" tassad kaytettyna yksindan tai osana toista
ryhmda viittaa edella pohdittuihin alkyyliryhmiin, joissa
on aryylisubstituentti, kuten bentsyyli tai fenetyyli, tai
naftyylipropyyli, tai edella maaritellyn mukainen aryyli.

Termi "alempi alkoksi", "alkoksi", "aryylioksi" tai
"aralkoksi" tassa kaytettynd yksinaadn tai osana toista
ryhmd& sisaltdd minka tahansa edelld mainitun alkyyli-,
aralkyyli- tai aryyliryhmén, joka on liitetty happiato-
miin.

Termi "amino" tassd kaytettynad yksindadn tai osana
toista ryhmada voi olla mahdollisesti substituoitu yhdella
tai kahdella substituentilla, kuten alkyylillad ja/tai ar-
yylilla.

Termi "alempi alkyylitio", "alkyylitio", "aryyli-
tio" tai "aralkyylitio" tassa kaytettynd yksindan tai osa-
na toista ryhm&a sisiltd4 minkd tahansa edellda mainitun
alkyyli-, aralkyyli- tai aryyliryhmén, joka on kytketty
rikkiatomiin.

Termi "alempi alkyyliamino", "alkyyliamino", "aryy-
liamino" tai "aryylialkyyliamino" tdssd ka&ytettynd yksi-
nadan tai osana toista ryhmdd sis&ltda minka tahansa edella
olevan alkyyli-, aryyli- tai aryylialkyyliryhman, joka on
liitetty typpiatomiin.

Termi "asyyli" tassa kaytettynd, itsess&an tai osa-
na toista tassa malriteltyd ryhmdad, viittaa orgaaniseen

0O
radikaaliin joka on liitetty karbonyyliryhmi&an (&), esi-

merkkeihin asyyliryhmista kuuluvat alkanoyyli, alkenoyyli,
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aroyyli, aralkanoyyli, heteroaroyyli, sykloalkanoyyli ja
vastaavat.

Termi "alkanoyyli" tassa kaytettyna yksindan tai
osana toista ryhmd&a viittaa alkyyliin joka on liitetty
karbonyyliryhmaan.

Ellei toisin ilmaista, termi "alempi alkenyyli" tai
"alkenyyli" tassd kaytettynd, itsessaan tai osana toista
ryhmda, viittaa suoraketjuisiin tai haarautuneisiin radi-
kaaleihin joissa on 2 - 20 hiilta, edullisesti 3 - 12
hiilta, ja edullisemmin 1 - 8 hiiltd normaalissa ketjussa,
jotka sisaltavat 1 - 6 kaksoissidosta normaalissa ketjus-
sa, kuten vinyyli, 2-propenyyli, 3-butenyyli, 2-butenyyli,
4-pentenyyli, 3-pentenyyli, 2-heksenyyli, 3-heksenyyli, 2-
heptenyyli, 3-heptenyyli, 4-heptenyyli, 3-oktenyyli, 3-
nonenyyli, 4-dekenyyli, 3-undekenyyli, 4-dodekenyyli,
4,8,12-tetradekatrienyyli ja wvastaavat, ja jotka voivat
olla mahdollisesti substituoituja 1 - 4 substituentilla,
nimitt&in halogeenilla, halogeenialkyylilla, alkyylilla,
alkoksilla, alkenyylilléa, alkynyylilla, aryylilla, aryyli-
alkyylilla, sykloalkyylilla, aminolla, hydroksilla, hete-
roaryylilla, sykloheteroalkyylilld, alkanoyyliaminolla,
alkyyliamidolla, aryylikarbonyyliaminolla, nitrolla, syaa-
nilla, tiolilla ja/tai alkyylitiolla, samoin kuin milla
tahansa muulla substituentilla joka on mdaritelty R%:1le
tai R®:1le.

Ellei toisin ilmaista, termi "alempi alkynyyli" tai
"alkynyyli" tdssd kaytettynad, itsessaan tai osana toista
ryhmédd, viittaa suoraketjuisiin tai haarautuneisiin radi-
kaaleihin joissa on 2 - 20 hiilt&, edullisesti 2 - 12
hiiltd, ja edullisemmin 2 - 8 hiilt& normaalissa ketjussa,
jotka sisaltavat yhden kolmoissidoksen normaalissa ketjus-
sa, kuten 2-propynyyli, 3-butynyyli, 2-butynyyli, 4-penty-
nyyli, 3-pentynyyli, 2-heksynyyli, 3-heksynyyli, 2-hepty-
nyyli, 3-heptynyyli, 4-heptynyyli, 3-oktynyyli, 3-nonynyy-
1li, 4-desynyyli, 3-undekynyyli, 4-dodekynyyli, ja vastaa-
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vat, ja jotka voivat olla mahdollisesti substituoituja 1 -
4 substituentilla, nimittdin halogeenilla, halogeenialkyy-
1illa, alkyylilla, alkoksilla, alkenyylillé,valkynyylillé,
aryylilla, aryylialkyylilld, sykloalkyylilla, aminolla,
heterocaryylilla, sykloheteroalkyylilli, hydroksilla, alka-
noyyliaminolla, alkyyliamidolla, aryylikarbonyyliaminolla,
nitrolla, syaanilla, tiolilla ja/tai alkyylitiolla, samoin
kuin millé& tahansa muulla substituentilla joka on maari-
telty R%:1le tai R®:1lle.

Termi "alkyleeni" tassa kaytettynd vyksindan tai
osana toista ryhmdd (joka ké&sittda myds "alkyylin" osana
toista ryhmé&a kuten aryylialkyyli tai heteroaryylialkyyli)
viittaa edelld maariteltyihin alkyyliryhmiin, joissa on
vksdissidoksia muihin ryhmiin kiinnittymist& varten kahden
eri hiiliatomin kohdalla, ja ne voivat olla mahdollisesti
substituoituja kuten edelld maddriteltiin "alkyylille".
Alkyleenin maaritelma soveltuu alkyyliryhmddn, joka kytkee
vyhden funktionaalisen ryhman toiseen, kuten aryylialkyyli-
substituenttiin.

Termit "alkenyleeni" ja "alkynyleeni" t&ssd kaytet-
tynéd yksind&n tai osana toista ryhm&& (joka késittidd myds
"alkenyylin" tai "alkynyylin" osana toista ryhmda kuten
aryylialkenyyli tai aryylialkynyyli), viittaavat edelléd
madriteltyihin alkenyyliryhmiin ja vastaavasti edelld mi&-
riteltyihin alkynyyliryhmiin, Jjoissa on vyksdissidoksia
kiinnittymist& varten kahden eri hiiliatomin kohdalla.

Soveliaat tassa olevan ma&ritelmdn mukaiset alky-
leeni-, alkenyleeni- tai alkynyleeniryhmdt tai (CH,), tai
(CHZ)p (jotka voivat sisalté&d alkyleeni-, alkenyleeni- tai
alkynyleeniryhmid) voivat mahdollisesti sisdlt&d 1, 2 tai
3 alkyyli-, alkoksi-, aryyli-, heterocaryyli-, syklohetero-
alkyyli-, alkenyyli-, alkynyyli-, okso-, aryylioksi-, hyd-
roksi-, halogeenisubstituentteja samoin kuin myd®s mitéa
tahansa substituentteja jotka on maaritelty R%:1le ja

Rs:lle, ja lisdksi niilla voi olla ketjussa yksi hiiliatomi
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korvattuna happiatomilla, N-H:1lla, N-alkyylilla tai N-ar-

yylilld. Esimerkkeihin alkyleeni-, alkenyleeni-, alkyny-
leeni-, (CH,),- ja (CHz)p—ryhmisté. kuuluvat
5 —CH=CH —CH; —, —CH,CH =CH —, —C =C —CH, —,
—CH—e— |, — CHy— CH;— CH,—§—
o o
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CH, —N- By~
—(sz)g_crz— y =—CH3—N—CHz;— ’ CH,

r CH,
l -

—(CH)3—C—CH;— (CH)z3—C—cCH;~ >
H CH;,

CH3 CHjy fnz
—(CH3)3=—~C—CH;— » ~{CHa)3=—C—  tai =—(CHy)3—C—
)

|
-4 CH; E

Termi "halogeeni" téssa& ka&ytettyna yksinaan tai
osana toista ryhmda viittaa klooriin, bromiin, fluoriin ja
jodiin, samoin kuin CF,:een, niin ettad kloori tai fluori
ovat edullisia.

Termi "metalli-ioni" viittaa alkalimetalli-ionei-
hin, kuten natrium, kalium tai litium, ja maa-alkalimetal-
li-ioneihin kuten magnesium ja kalsium, samoin kuin sinkki
ja aluminium.

Termi "sykloheteroalkyyli" tassa kaytettynd yksi-
nd&n tai osana toista ryhmda wviittaa 5-, 6- tai 7-jaseni-
seen tyydyttyneeseen tai osittain tyydyttymattdémda&n ren-
kaaseen joka sisaltaa 1 tai 2 heterocatomia, kuten typpi,
happi ja/tai rikki, jotka on liitetty hiiliatomin tai he-
terocatomin valityksella, sielld miss& mahdollista, mahdol-
lisesti kytkentaryhman (CHZ)p valityksella (joka on maari-

telty edelld), kuten
CS/J

0

G



10

15

20

fo 0ese o9
.

30

22

ja vastaavat. Edelld olevat ryhmdt voivat sisaltai
1 - 3 substituenttia, kuten minkd tahansa edellad maaritel-
lyn R'-, R5- tai Rs—ryhmén. Liséksi mik& tahansa edelléa
maaritellyistd renkaista voidaan fuusioida 1 - 2 sykloal-

kyyli-, aryyli-, heteroaryyli- tai sykloheterocalkyyliren-
kaaseen.

Termi "heteroaryyli" tai
KN K S VARRED
lICRCERC]

(joihin mydés viitataan nimelld heteroaryyli) tassa
kadytettynd yksindan tai osana toista ryhmad viittaa 5- tai
6-jaseniseen aromaattiseen renkaaseen, joka kasittaa 1, 2,
3 tai 4 heteroatomia, kuten typpi, happi tai rikki, ja
sellaiset renkaat fuusioituina aryyli-, sykloalkyyli-,
heterocaryyli- tai sykloheteroalkyylirenkaaseen (esim.
bentsotiofenyyli, indolyyli), jotka on liitetty hiiliato-
min tai heteroatomin valityksella, sielld missd mahdollis-

ta, mahdollisesti kytkentaryhman (CHZ)p valityksella (joka
on madaritelty edella), kuten

[Ni
Lo

>

ja wvastaavat, ja sisaltaé& kaikki mahdolliset N-

oksidijohdannaiset.
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ovat samoja tai erilaisia kuin edellad on médritelty
ja ne kiinnitetdan indenyyli- tai fluorenyylityyppisen
ryhmadn keskirenkaaseen vierekkaisissd asemissa

orto- tai 1,2-asemissa)

(se on:

. Esimerkkeihin sellaisista ryhmis-
ta kuuluvat

o]
3 - S

e
~
\“‘é é é
jossa u voi olla O, S tai NR’2; R’® on H,

alempi
alkyyli, aryyli, -C(0)R™®, -c(o)or™; RrR™

on alkyyli tai
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aryyli, ja se kasittaad kaikki mahdolliset N-oksidijohdan-
naiset.

Edelld mainitut ryhmat kaésittavat heterocaryyliryh-
mat voivat mahdollisesti sisaltada 1 - 4 substituenttia,
kuten mitkad tahansa niista substituenteista jotka on lue-
teltu aryylille, tai ne substituentit jotka on osoitettu
R>- tai Rs—ryhmille kuten edelld on maaritelty. Lis&ksi
mik& tahansa edelld mainituista renkaista voidaan fuusioi-
da sykloalkyyli-, aryyli-, heterocaryyli- tai syklohetero-
alkyylirenkaaseen.

Termi "sykloheteroalkyylialkyyli" tassa kaytettyna
yvksindadn tai osana toista ryhmd&a viittaa edelld olevan
méddritelman mukaisiin sykloheteroalkyyliryhmiin, jotka on
liitetty C-atomin tai heterocatomin valityksella (CHz)p-
ketjuun.

Termi "heteroaryylialkyyli" tai "heteroaryylialke-
nyyli" tassa kaytettynd yksinaddn tai osana toista ryhmaa
viittaa edelld olevan mdaritelman mukaiseen heterocaryyli-
ryhmaan, joka on liitetty C-atomin tai heteroatomin vali-
tykselld edella olevan maaritelman mukaiseen -(CHz)p-ket-
juun, alkyleeniin tai alkenyleeniin.

Termi "fluorenyyli" tai "fluorenyylianalogi" tai
"fluorenyylityyppinen ryhma" téssa kdytettyna viittaa ryh-
maan, jolla on kaava:

'Q,——\VR“ 18 RS
R\
N A n/\ %

tai

tai r4
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Termi "indenyylityyppinen ryhmd" t&ssi kaytettyna
viittaa ryhmdan, jolla on kaava

Rﬂ\/—;-\/ R"
R12_ zz R‘s.
R‘ls.
E (a2 = 2,3 tai 4) E
R‘l!

R“ R" R"
—-RM-Z! tai —Ri-72 Q '
12— 72 24 Rtte R12— 22 R'6*

R'Se (CHy),

H R15l
G

z, gl 72, gll gl2 i3 R4 g15 g16 glSa ja gléa
kuten niitd kaytetadn edelléd olevissa ryhmiss&d A - H, ovat
tassa edelléa olevan madritelman mukaisia.

Edullisia ovat kaavojen I ja II mukaiset yhdisteet,
joille on tunnusmerkillista etta

R:L on

1w
12 R
R\ Y.
z 7
R® RS
tai @ @
-

(mukaan lukien se missa Z! on sidos ja R'? on alky-
leeni tai alkenyleeni ja z? on — NH—C~

o

’
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S S c
n n n
O, (0), tai O, ja R*? on C,_j-alkyyli tai 1,1,1-trifluori-
etyyli, R on H tai F ja RS on H tai F, ja Z on sidos tai

O; ja sielld missa R on alkyleeni tai alkenyleeni tai

12

alkyleeni joka on substituoitu oksolla, R on alkyyli,

alkenyyli, aralkyyli, aralkenyyli, 2 on O, S tai sidos).

Kaavassa I on edullista, ettéd Rz, rR3 ja rR? ovat ku-
kin H, ja X on CH2, CH2CH2 tai CH=CH.

Kaavassa II on edullista, ettd R® on H tai CH; ja
R> on sykloalkyyli, fenyyli, aryyli tai heterocaryyli, tai
sykloalkyyli, fenyyli, aryyli heteroaryyli jossa on orto-
asemassa hydrofobinen substituentti joka on alkyyli, al-
koksi, halogeenialkyyli (joka sis&ltdd jopa viisi halogee-
niryhm&a), trifluorimetyyli, aryyli, aryylioksi, aryylial-
kyyli, aryylialkoksi, halogeenialkoksi (joka sisaltaa jopa
viigsi halogeeniryhmdad) .

On ymmarrettava, ettd sellaiset substituenttiyhdis-
telmat, jotka johtavat kemiallisesti epastabiileihin mole-
kyyleihin, eivat sisdlly tamédn keksinndn suojapiiriin:
esimerkiksi keksinndén mukaiset yhdisteet eivat sisalla -0O-
0-, -0-C-OH, N-C-OH ja -8-C-OH -sidocksia.

Kaavojen I, Ii, II ja IIi mukaiset yhdisteet voi-
daan valmistaa esimerkinomaisilla menetelmilla, jotka ku-
vataan seuraavissa reaktiokaavioissa. Esimerkinomaiset
reagenssit ja menetelmat nditd reaktioita varten ilmenevat

tastedes ja valmistusesimerkeissa.
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Kaavio I. Reitit isoindolinonipiperidiineihin I

R? o
n’~ o
’ . (o]
HzN—CNR" R Yo R
Ftaali-imidin R? @ N‘-CNR"
v muodostus .
R¢ [}
yi

R2 gn gl tai (CH3lCOCO [BOC]

Pelkistys
Zn, etikkahappo
R o] tai tina/HCl

R" O-alkyyli

R* ¥Yll Halogeeni

R2 2
Kuumenna >
4
R la

isoindolonin muodostus

Kaavio II. Muita reittejd isoindolinonipiperidiineihin I

R

> o]
RO Ml R
HzN—CNR“ Amidin muodostus ({kuu- Rs' n-CNR"
menna tai Al(CH :1lla ’
[\ R¢ oH X

edistdminen) 3) 3

R12 on R! tai (CHalKCOCO [BOC)

a) Mesylaatin muodostus
R? 0 jota seuraa emdksen
L p : syklisointi
Anuglnt s Ra Halogeeni b) Mitsunobu-syklisainti
muodostu .
R* Halogeeni
X
R? >
0o Emdksen /
R2 syklisointi R3 @ N——CNR"
H R*
; la
RY Halo- )
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Kaavio III. R':n tuominen alkylaatiolla tai arylaatiolla

0 Suojaryhmin ' o]
R%, pgigtoy R?
RS. @ ;N—CN-BOC RS. N_CNH
3 X > X
e

R*

R¢ ,
lo'
Hydrogenolyysi
Amiinin
o alkyloiminen
R?(K tai
aryloiminen
Ra. @ @
7 X
Re it

RL_ g
R? N —CN-R‘
A X
" A
Kaavio IV. Reitit l¥ht®materiaaleihin IVh' ja IVc

o]

(o)

o
° N-—CN—CH,Ph
HN N-CH,Ph Ftaali-imidin
O
IVa Via

muodostus

Hydrogenolyysi

Amiinin alky-
loiminen tai
aryloiminen

0 0

1 —
N_-CN-R (kuten kaa- CiN-CN.H
o. Vi o Yb

viossa III)

Hydratsinolyysi >L01°1°J<

"BOC-anhydridi”
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Kaavio V. Yleiset reitit ldhtbmateriaaleihin IVb

H.N—CN-CH,H-

Iva

PG-N —CN—R'

Xllc

Suojaryhmén
poisto

H,N——CN-R‘

M

Suojaryhmén
_muodostus

PG-N—C»cs-I,Ph
Xlla
Hydrogenolyysi

Amiinin
alkyloiminen
tai
aryloiminen

({kuten kaa-
viossa III)

e
Xib

Kaaviot VI ja VII. Yleiset reitit II:een

e
b

Amiinin
alkyloiminen
tai
aryloiminen

H 1
N N-R
Xili

Pelkistgvs
aminoiminen

e

XXIT

Amidin muodostus

Amidin muodostus

o
wo g
Ia

Amidin
N-alkyloiminen

o)
R® A y—Cn-n‘
‘R
i<}

LAMH, -
pelkistys

(R® = CHa)

. (o]
Alkyyl:i.--()JL E-CN— R!
XXIIa )
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Kaavio VIII. Yhdisteiden IAl. IA2 valmistus

R¢ R i
9
- ],

X on halogeeni tai OH

IVb

amidin muodostus XIA

Emds

RY9CON(OMe)Me
tai DMF (R0 op g)

Asyloiminen
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Kaavio IX. Yhdisteiden IA™ - 1A6 valmistus

. N‘—CNH Aryloiminen A3
> X

XXIII tai e’ () R
R RY
XXIV Emis
° Additio
10 ‘f o R*M
‘ X 1\=—an Re M = metalli IA4
R‘ R: kuten Li taJ".
lAS Mg tai 2n)
0
iy R
15 3 7 N\ OH
R - .
XX A e
R‘ R31 Ru
lA‘
Deoksygenaatio
tai
hydrogenolyysi
Alkyloiminen
20 R35—halogeeni
* .'4 o
R? -
sese / \ 35
-:0 4 x /\___\ 12 R:n
Rt RY R
.. 25
o IAS
R? { R
y 'Y /=N R
R‘ R31 Rn
30 1AS
31 . 32 T s R
R°" ja R”® ovat toisistaan riippumatta mika& tahansa
R%-, R3- tai R*-radikaali,
:, R33 ja R3** ovat toisistaan riippumatta mika tahansa

R'-radikaali samoin kuin aryylioksi, alkoksi, aryylialkok-
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si, heteroaryylialkoksi ja heterocaryylioksi, niin
ainakin yksi r33 ja rR3* on Rl—radikaali,

R35 voi olla mik& tahansa Rl-radikaaleista.

Kaaviot X ja XX. Yhdisteen IA7—valmistus

L R |
. ) .
Alkylointi
R" N—CN— R d n3' N—CN— R
’ 1) Emids R( ‘
- 8
R‘ 2) Ra—halogeeni R
1A (halogeeni = I, |A7
Br, Cl)
Pelkistys
Zn, AcOH tai
Et3SiH, trifluori-
etikkahappo

jota seuraa molekyylin-
sisldinen syklisointi

R0
HzN_CN— R XB & on c1 tai on R" N_CN_ R
Amidin muodostus, -
IVb R qe OH
XXV

Kaavio XII. Yhdisteen II valmistus

(amidin liittd&minen robotin avulla)

Vapaan emdksen
@ 1 muodostuminen H*—CN_. R‘l
Cleﬂzr —CN— R i
RS R°
XXVI

XXVII
i o
R®—cC~-OH i
RS—c— 1
XXVII = N—R
XXV : R®

etta

Seuraavissa kaavioissa XII ym., fluorenyylirenkais-

sa tai fluorenyylianalogeissa, fuusioituneet aryyliryhméat:
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¥

P

tai 6-jaseniselld heteroaryylirenkaalla.

Kaavio XIII. Sellaisten vilituotteiden valmistus, missi
22 on s, SO tai SO,

Happokdsittely
R'2sH

18 R1s
R\( »/

—( XOXVI
R12— y4 Rikin hapetus
13 =X R
Alkyloiminen 1) Vahva emds
2)x1__R1L_Y1

18 R15
Nﬂy

Rikin
hapetus

1) Vahva emds

2)X'=R"-Y'

Alkyloiminen

XXXViliB

x!, vl ovat samat tai erilaiset halogeeni tai

n

O-sulfonaatti
1 tai 2
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Kaavio XIV. A:n valmistus (vdlituotteet, miss# Z2 on NHCO)

Amidin muodostus

XXX
1) 2 2 ekvivalenttia 1) 2 2 ekvivalenttia ..
Alkyloiminen emistd emisty Alkyloiminen
2) 21 ekvivalentti 2) 2 1 ekvivalentti

Xl—Rll-Yl xl _ pll _ ¢l
R‘IS

Amidin muodostus

XLI XXXHc
xt, ! ovat sama tai erilainen halogeeni tai O-sulfonaatti

Kaavio XIVA. Vaihtoehtoinen menetelm# vdlituotteen XL valmista-
miseksi (esitetty kaaviossa XIV)

Edella esitetyn reaktion suorittamiseksi voidaan
kayttad sellaisia emdksid kuten n-butyylilitium, litium-
bis(trimetyylisilyyli)amidi ja natriumbis(trimetyylisilyy-
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li)amidi, aproottisessa liuottimessa kuten THF,
lassa valilla -78 °C - 35 °C.

lampdti-

On edullista etta lahtdmateriaali ja isosyanaatti
(R12N=C-o) ovat yhdessad liuottimessa ja sitten emis lisé&-
tdan, ja mahdollisesti lisaté&an mydhemmin ylimdarin iso-
syanaattia.

Kaavio XV. Sellaisten v&li- H
tuotteiden muodostus, joissa Z' on —N-C—

Amidin muodostus

Halogenoiminen tai

XL

sulfonoiminen

XXXHID

x! on halogeeni tai O-sulfonaatti
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Kaavio XVI

Grignardin
b 4 lis8ys

J R'2Mgx

N\
X,

Happokdsittely
XLV

Yz- R11—. SH Yz— R‘“—- S
Y2 = OPG tai COOMe
OPG on suojaryhmi

(esim, bentsocaatti)

Happokésittely

XLvii

Y2— Rﬂ_ SH
Y2 = OPG tai COOMe

R1 R OPG on suojaryhmi
(esim. bentsocaatti)

Alkyloiminen

1) vahva emis

\ XLVI
:,\ 2) x‘l - R12

XLV x! = halogeeni tai O-sulfonaatti
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(Y2=CO,Me) R12

tai suojaryh-
min poisto

HO—R"'-S

(Y2=OPG) Yo s
R'3 =X R
XLVI XLVIill
18
N

Halogenoiminen

XLviil

tai sulfonoiminen

AL
R13 ;x R“

x! on halogeeni tai O-sulfonaatti

XXXIE

20

Rikin hapetus
XME —m—m——

YOOIUIF (n=1)
XXXHIG (n=2)
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Kaavio XVIA. Ketonien valmistus

16 R1‘
Yy
= Alkyloiminen HOOC
HOOC Z ——
Emids
12
// \ R12x1 R
RS =X R
1 - hal i
XXXIX X t:iogeem.
O-sulfonaatti

Ketonin muodostus
> HO—R"
X'Mgo— R''~ MgX"

(mahdollinen kataly-
saattori- Cu(I))

xl = halogeeni tai

= Cl tai MeN— O-sulfonaatti

L]
OMe r1! on ketju, jossa
> 2 hiiltd

x1 = halogeeni tai O-rsulfonaatti

1) happoklori-

din muodostus
kun G = Cl
(COCl)z

2)

amidin muo-

dostus
kun G = MeN —
L]

OMe
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Kaavio XVIB. Ketonien valmistus (edullinen reitti)

18 R , R'® R
F\f:‘/ Alkylointi \r——:/
1) emds .
\ / 2) PG—OR"X‘ HOOC / Dekarboksylaatio
HOOC Z . Z
— X* = halogeeni - DMSOQ, RT
4 " tai 0-sul%o- PG-0—R" 4 1 '
- R naatti -2“R
Ru/\‘--" Rn/‘b/'
YOUX XLIc
4g Ketonin muocdostus 15
".lta/R (asyloiminen) J\‘rz R 1) Sugj:ryhm&n
1) Emds poisto
2) R'2cocC!

2) Halogenidin
muodostus

PG on sovelias suojaryhmd, kuten t-butyyli-

(dimetyyli)silyyli tai t-butyyli(difenyyli)-
silyyli, joka suojaryhmd voidaan poistaa ha-
pon vesiliuoksella tai n-Bu4NF:ll§.
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Kaavio XVIIA. Amidisidoksellisten yhdisteiden valmistus

R“ R15
1) Emds \,’_y

2) X'-R11.CO alkyyli

‘Saxppum.ml.nen

R'—CNH Amidin muodostus

XLVHA

XLvill

R_‘ on R"Q\f—g tai R’ [Q
R* R*

Y s
7 X

HO,C
missd x! on Alkyyli- Z
halogeeni tai 02C-R11
O-sulfonaatti r}/
\ 4,
R’ /4 R"
XLV
Amidin
muodostus
R'2NH,
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Kaava XVIIB. Karbamaatti- ja ureasidoksellisten yhdisteiden valmistus

1) emds

2) X1-.R1y

missd x! on halo-

geeni tai O-sulfo-
naatti

Y = CN tai CH = CH
L}

ja rll on R1:pn

midritelmdn mukainen.

2

R2NH,
Y =CN
Nitriilipelkistys
(esim. H,, Pd/C tai
PtO,, tai NaBH,/
HZNCHZ_.R‘I‘I Co(II))

wow Miss8 W ja W' ovat lihtevii ryhmii
kuten Cl tai OC6H4-p—N02_tai
fo) N'~imidatsoli, ja L on O tai NHCH, Y= CH=CH2
1) Otsoni
LV 2) NaBH,
RS R1s
%—‘\/ st R15
2 w w )
XX
R%< Lv
H 4
Myt SR
\Y 4,
le} R‘l’/\‘-_/'\au
Lvi
Missd L on O tai HN
o
XLVIA
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Kaavio XVIIIA. Sulfonamidien muodostus

H R3S0,C!
- .' .
‘N'—CN" R’ LX Rs__ S~ y_CN_ R‘
R
1vh, Xl

(reaktio monissa eri liuottimissa (CH;, Cly, THF, pyridiini), mahdollisesti

tertidirisen amiiniemiksen, kuten pyridiinin tai trietyyliamiinin, l&sn8olles-

sa).

Kaavio XVIIIB. Ureayhdisteiden muodostus (R5 on amino)

H RS.N=C=0 i
. aNz=L= 5
.N—CN—R‘ - R ‘N’LN—CN- R!
R® H s
R
1vb, Xl

(1 - 10 ekvivalenttia R - C = N = O:ta, aproottisessa liuottimessa, kuten

tolueeni, 0° - 150 °C:n limp8tilassa).

LXH

(R% on alkyyli, aryyli, heteroaryyli tai aryylialkyyli).

Kaavio XIXA. Yleinen reitti lopputuotteeseen

wOw
XLVIA

R'-X'

(miss4& R! on Amiinin alkyloiminen

kuten XXXIII
A - K:ssa

tai mik3d ta-
hansa tdssd
miiritetty r})

tai
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Kaavio XIXB. Yleinen reitti lopputuotteisiin (I tai II)

R'. X!
PG-N NH -
-C amiinin alky- PG.N—CN- R’
yb

lointi
Xlic

Missd Rl on kuten
XXXIII A - I:ssH

tai mikd tahansa

tissd middritelty

rYL)

Suojaryhmdn poisto

Kuten kaavioissa

LU, VI, Vi, X, XI,

Lopputuotteet .
(I tai II) HgN—CN-R‘
a* XVHIA, XVIIB
Xiih

(Esimerkki suojatusta typestd (PG - N) on t - BuOC = ONH (BOC~amino)
ryhmd, jonka suojaryhmd voidaan poistaa helldvaraisissa olosuhteissa,
kuten vedetdn HCL dioksaanissa tai puhdas trikloorietikkahappo) .

Kaavio XX. Rikin hapetus reaktiosarjan lopussa

1) HCl* tai CF3C02H*

po
2) Selektiivinen
rikin hapetus

3) Emds

piperidiini¥ hapettumiselta

n=1 tai 2

(R on kaaviossa XVIIA olevan mi¥dritelmin mukainen)

* Happoesikisittely suojaa emiksist¥
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Kaavio XXI. Halogenidivdlituotteiden valmistus

R‘IS
SN
PG-O (alkyyli tai N ;</’

¥c= c_/ aryyll)
[} (]

o HO,C

= PG-O r 4
Palladium-
katalysaattori
Emds \
Aproottinen 13/6( >$\
liuotin R R

Kaikki alkeenit t¥ss¥ kaaviossa
voivat olla cis tai trans tai seos.

Amidin
l muodostus

j\ RY2NH,

18 RS PG-O O (alkyyli tai
R NS N—c=¢c—  aryyli) RS R'S
) LI \’I_-\/
H H - o ¢ v
Palladium-
katalysaattori
Emds .
Aproottinen
liuotin

Suojaryhmén
poisto

LXvi

Esimerkiksi: Palladiumkatalysaattori wvoi olla Pd-

(Ph,4P) ,, emds voi olla NaH tai bis(trimetyylisilyyli)aseta-
midi, aproottinen liuotin voi olla THF tai DMF tai seok-
set. PG- voli olla organosilyyli, kuten t-Bu(Ph),SI-, ja
suojaryhman poisto-olosuhteet voivat olla n-Bu,NF, THF.
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muodostus

Hydraus
(esimerkiksi
5
Halogenidin
10 muodostus
Halogeeni
15
Halogeeni on C1,
X Br, I
Halogeeni .
Kaavio XXII. 3-substituoitujen piperidiinil8htSmateriaalien
valmistus
20
Amiinin
alkyloiminen COEt
R‘l_x‘l :
CO,E T—
Rl on kuten XXXIIIA - £t R=N
XXXIIIK:ssa tai on
milld tahansa tdssd HN
médritetty Rl
25 L
X~ = halogeeni tai Sai inti
O-sulfonaatti xSﬁ?pgitﬁgﬁ
HC1
o
Hl(lLoszh Ph,PON;, EtyN COOH
30 sitten PhCHy0H
R'—N R'—N
- HCI
Suojaryhmén
poisto
Hp, PA(OH)./ C
35
NH,
R'—N

Halogenidin
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Valituote Q voidaan hyddyntdad lahtdmateriaalina
valmistettaessa 3-substituoidut isomeerit Ii ja IIi sa-
moilla menetelmilld kuin tassi olevissa kaavioissa on hah-
moteltu, erityisesti kaavioissa I, II, IV, Vv, VI, VII,
VIII, X, XI, XII, XVIIIA, XVIIIB, XIXB, XX, XXIII.

. : O
e - s Wew
Hapetus
(esimerkiksi per-

happo kuten meta-

klooriperbentsoe-
~ happo) ) ~ '
' L i::: 0
N- R‘ o N'__ Hl
On ymmarrettava, ettd kaavioissa I - VI, VIII -

XTI, XVIIA, XVIIB, XVIIIA, XVIIIB, XIXA, XIXB, XX ja XXI
(jotka koskevat keksinndn kaavan I tai II mukaisten yhdis-
teiden valmistusta), lahtdémateriaalit jotka kuvataan 4-
substituoiduiksi piperidiini-isomeereiksi, voidaan korvata
vastaavilla 3-substituociduilla piperidiini-isomeereilla,
jolloin saadaan keksinndén mukaiset vastaavat yhdisteet Ii
tai ITIi, jotka sisaltavat 3-substituoidun piperidiini-
isomeerin.

‘ Edelld mainituissa reaktiockaavioissa XII - XXI,
lahtémateriaalina olevat fluorenyylityyppinen  happo-
XXVIII, alkoholi- XXXV, happo— XXXIX ja XLII, ketoni-
XLIV, hydridi- XXXIXA ja amidi- XL -ryhmat voidaan korvata
vastaavalla hapolla, alkoholilla, ketonilla, hydridilléa ja
amidilla, jotka sisaltavat fluorenyylityyppisi& ryhmia,
kuten on esitetty B:ssd, C:ssd8 ja D:ssa, tai indenyyli-
tyyppisid ryhmi& kuten on kuvattu E:ss&, F:ss&, G:ssa ja/
tai H:ssa, jolloin saadaan valituoteyhdiste kaytettavéaksi
valmistettaessa keksinndén mukainen yhdiste jolla on kaava

I, I', II tai II', kuten reaktiokaavioissa I - XXIII.
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Ftaali-imidin muodostus (reaktiokaaviot I, IV) voi-
daan suorittaa kuumentamalla noin 80 - 150 °C:n lampdti-
laan 6ljyhauteella, mahdollisesti inertissd liuottimessa,
tai monilla muilla alalla tunnetuilla menetelmilli.

Pelkistys (reaktiokaavio I) voidaan suorittaa ka-
sittelemdlla sellaisilla pelkist&dvilld aineilla kuten
sinkki etikkahapon lasn& ollessa tai tina suolahapon lasn&
ollessa inertissa ilmakehdssa (esim. argon).

Isoindolonin muodostus (reaktiokaavio I) wvoidaan
suorittaa kuumentamalla noin 50 - 150 °C:n lampdétila-alu-
eella orgaanisessa liuottimessa (esim. tolueeni, etanoli,
dimetyyliformamidi) mahdollisesti suolan (esim. kaliumkar-
bonaatin) tai tertidlrisen amiiniem&ksen (esim. 2,6-di-6-
t-butyylipyridiinin tai trietyyliamiinin) l&snd ollessa.

Amidin muodostus (reaktiokaaviot II, VI, VII, VIII,
X, XI, XII, XIv, XIvAa, XV, XVI, XVI, XVIA, XVIIA, XVIIB),
XXI voidaan suorittaa monilla alalla tunnetuilla menetel-
milla. Esimerkiksi amiinisubstraatti voidaan kasitelld 1)
happohalogenidilla R5C(O)halogeeni tai yhdisteella X tai XA
aproottisessa liuottimessa, mahdollisesti tertidarisen
amiiniemédksen (esim. trietyyliamiinin) l&sn& ollessa, 2)
happohalogenidilla emaksen vesiluoksen 1l&snd ollessa
Schottenin-Baumannin olosuhteissa, 3) vapaalla karboksyy-
lihapolla (RSCOZH) liittadjaaineen kuten disykloheksyyli-
karbodi-imidin (DCC), di-isopropyylikarbodi-imidin (DIC)
tai 1-(3-dimetyyliamino-propyyli)-3-etyylikarbodi-imidi-
hydrokloridin (WSC) l&sn& ollessa, mahdollisesti 1-hydrok-
sibentsotriatsolin (HOBT) l&snd ollessa; 4) vapaalla ha-
polla N,N-karbonyylidi-imidatsolin lasna ollessa aprootti-
sessa orgaanisessa liuottimessa jota seuraa amiinisubst-
raatti; 5) trialkyylialuminiumilla (esim. Al(CH3)3) aproot-
tisessa liuottimessa, jota seuraa esteri (esim. RSCOZ—al—
kyyli tai yhdiste VIII), tai 6) seka-anhydridin muodostuk-
sella, saattamalla happo reagoimaan happokloridin kanssa
(esim. isobutyyliklooriformiaatti tai bis(2-okso-3-oksat-
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solidinyyli) -fosfiinikloridi (Bop-Cl)) tertiddrisen amii-
nieméksen lasna ollessa (esim. trietyyliamiini), mit& seu-
raa késittely amiinisubstraatilla.

Mesylaatin muodostus (reaktiokaavio 1II) voidaan
suorittaa kasittelemdlla amiinialkoholisubstraatti metaa-
nisulfonyylikloridilla ja trietyyliamiinilla tai pyridii-
nillad tai aproottisessa liuottimessa, kuten dikloorimetaa-
ni.

Emdksen syklisointi (reaktiokaaviot II, VIII) voi-
daan suorittaa kasittelemdlla emakselld (esim. kalium-t-
butoksidi tai natriumhydridi) inertissd liuottimessa
(esim. dimetyyliformamidi, tetrahydrofuraani, dimetoksime-
taani tai tolueeni). Mitsunobun syklisointi (reaktiokaavio
II) voidaan suorittaa sinansd tunnetulla tavalla. Katso
esim. R. K. Olsen, J. Org. Chem., 49, 3527 (1984); M. J.
Genin ym., J. Org. Chem. 58, 2334-7 (1993).

Vaihtoehtoisesti yhdisteiden IV ja VIII seos voi-
daan muuttaa yhdisteeksi Ia yhdessa astiassa kuumentamalla
seos proottisessa liuottimessa (esim. vesi, metanoli, ete-
nyyli tai isopropanoli tai naiden seokset) 100 - 200 °C:n
lampdtilassa. Katso esim. EP-patenttihakemus 81/26 749, FR
2, 548 666 (1983).

Suojaryhmdn lisays ja poisto (reaktiokaaviot III,
Iv, VvV, XVI, XVIB, XIXB, XXI) wvoidaan suorittaa sinansa
tunnetulla tavalla. Katsc esimerkiksi T. W. Greene, Pro-
tecting Groups in Organic Synthesis, toinen laitos, 1991.
PG kaaviossa V tarkoittaa typen suojaryhmaa. Yksi erityi-
sen hyddyllinen zryhmd on tert-butoksikarbonyyli (BOC),
joka voidaan johtaa siihen liittyneestd anhydridista kaa-
viossa IV esitetylld tavalla. BOC-suojatuista amiineista
suojaryhmd voidaan tyypillisesti poistaa happokésittelylla
(esim. trifluorietikkahappo tai suolahappo) sinansad tunne-
tulla tavalla.

Hydrogenolyysi (reaktiokaaviot III, IV, V) voidaan
suorittaa H,:lla ilmapallolaitetta kayttamalla tai Parr-
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ravistelijalla katalysaattorin 1l&snd ollessa (esim. palla-
doitu hiili).

Amiinin alkyloiminen ja aryloiminen (reaktiokaaviot
IIT, IV, VvV, IX, XII, XIXA, XIXB) voidaan suorittaa sin&nsa
tunnetulla tavalla. Soveliaita menetelmia kuvataan L. Cor-
tizon artikkelissa J. Med Chem. 34, 2242-2247 (1991). Aal-
kyloiminen tai aryloiminen voidaan suorittaa esimerkiksi
kdsittelemdlld amiinisubstraatti halogenidilla (esim. RY-
halogeenilla) tai oksitosylaatilla (esim. R'-0-tosylaatti)
aproottisessa liuottimessa (esim. dimetyyliformamidi),
mahdollisesti tertiddrisen amiinin (esim. trietyyliamiini)
tai ep&orgaanisen emdksen (esim. kaliumkarbonaatti) l&sna
ollessa.

Pelkigtavaa aminointia voidaan kayttéda vaihtoehtona
edelld mainitun amiinin alkyloimis- ja aryloimismenetel-
mille, kun Rl, R® tai R’ on R®R°cH- ja R ja R0 ovat kum-
pikin toisistaan riippumatta vety, alkyyli, alkenyyli,
aryyli, heteroaryyli, aryylialkyyli, heterocaryylialkyyli,
sykloalkyyli tai sykloalkyylialkyyli, tai R® ja R!® ovat
yhdessa alkyleeni (esim. ROROCH- muodostaa sykloalkyyli-
ryhmdn) . Sellainen pelkistava aminointi voidaan suorittaa
kdsittelemdlla amiini a) ketonilla tai aldehydilla (R9—
c(o)-r*®), b) NaBH,:114, NaBH,CN:114 tai NaB(asetoksi)-
;H:1lla, c) proottisella liuottimella (esim. metanocli) tai
dipolaarisella aproottisella liuottimella (esim. asetoni-
triili) ja mahdollisesti d) hapolla (esim. etikkahappo,
trifluorietikkahappo, suolahappo tai titaniumisopropoksi-
di). Kun R* on aryyli tai heterocaryyli, siirtymametalleja
(esim. palladium tai kuparisuolat tai -kompleksit) voidaan
kdyttdd aryloimisreaktion edistamiseksi.

Isoindolonin alkyloiminen (reaktiokaavio X) voidaan
suorittaa ké&sittelemalla isoindoloni wvahvalla emakselld
(se on: natriumbis(trimetyylisilyyli)amidilla tai litium-
di-isopropyyliamidilla), Jjota seuraa alkyylihalogenidi
(esim. Rs-halogeeni) tai alkyylisulfonaatti (esim. Re—tosy—
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laatti) inertissad liuottimessa (esim. tetrahydrofuraani
tai dimetoksietaani). Vaihtoehtoisesti, kuten kaavioista X
ja XI kay ilmi, amiini IVb voidaan kasitelld amidinmuodos-
tusolosuhteissa kaavan XB mukaisella ketonilla, jolloin
saadaan hydroksilaktaami XXV, joka voitaisiin alistaa pel-
kistaviin olosuhteisiin sellaisilla pelkistavilla agens-
seilla kuten sinkki etikkahapossa tai trietyylisilaani
trifluorietikkahapossa, jolloin saadaan Ia’.

Ftaali-imidien hydratsinolyysi voidaan suorittaa
sindns& tunnetulla tavalla. Katso esim. T. W. Greene, Pro-
tecting Groups in Organic Synthesis, toinen laitos, 1991.

Amidin N-alkyloiminen (reaktiokaavio VI) voidaan
suorittaa emdskasittelyllad (esim. NaH, KH, KN[Si(CH3)3]2,
K,CO,, P4-fosfatseeniemas, tai butyylilitium) aproottisessa
orgaanisessa liuottimessa, jota seuraa kasittely R6-halo-
geenilla.tai.Rs—o—tosylaatilla. 6-fosfatseeniemdksen kayttd
kuvataan T. Pietzonkan ja D. Seebachin artikkelissa Angew.
Chem. Int. Ed. Engl. 31, 1481, 1992.

Dehydraatio (kaavio VIII) voidaan suorittaa kaytta-
malla vahvaa happoa kuten suolahappoa, rikkihappoa tail
trifluorietikkahappoa.

Hydraus (kaavio VIII) voidaan suorittaa tavanomai-
sen katalysaattorin lasnad ollessa, kuten P4d/C tai Pt tai
Rh, H,-ilmakehdssa.

Kaaviossa IX esitetty additioreaktio voidaan suo-
rittaa.késitteleméllé.IA3n@tallo-orgaanisella.reagenssilla
XXIV, kuten organolitium tai orgaanisella magnesiumyhdis-
teelld, missd orgaaninen osa on alkyyli tai aryyli.

Deoksygenaatio- tai hydrausreaktio (kaavio IX) suo-
ritetaan vahvan hapon, kuten trifluorietikkahapon tai boo-
ritrifluoridieteraatin lésné-ollessa, hydridilahteen kuten
trietyylisilaanin tai tris(trimetyylisilyyli)silaanin las-
nd ollessa.

Alkyloiminen kaavioissa XIII, XIV, XVI, XVIA, XVIB
suoritetaan sellaisen emaksen kuten butyylilitiumin tai
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natriumbis (trimetyylisilyyli)amidin l&sn& ollessa. Ymmar-

retdan, etta r12

R;ZQ:ssa voi olla mikd tahansa t&ssd edel-
14 maaritelty RY2-ryhma.

Edelléd mainituissa kaavioissa alkyloiminen voidaan
vaihtoehtoisesti suorittaa, sielld miss& kumpi tahansa tai
molemmat zl:sta tai z2:sta on sidos, kayttamalla palladi-
umilla katalysoitua allyylialkyloimismenetelmld. Tassi
reaktiossa fluorenyylityyppiset tai indenyylityyppiset
esiastemuodot (yhdisteet XXVIII, XXXVI, XXXVII, XXXIX, XL,
XLVII) saatetaan reagoimaan emaksen kanssa (natriumhydri-
di, natriumbis(trimetyylisilyyli)amidi tai bis(trimetyyli-
silyyli)asetamidi, palladiumkatalysaattorin kanssa (esi-
merkiksi PAd(Ph,),) ja allyyliasetaatin

tai

kanssa inertissd liuottimessa (esimerkiksi THF). Taman

reaktion tarkoitus on tuoda joko -r*2

_RIl_y1

(kaavio XII) tai
(kaaviot XIII, XIV, XVI, XVIA) tai -R''-opG (kaavio
XVIB, kaavio XXI). Tamin reaktion tuote sis&lt&i joko -RY?2-

ryhman tai —R11~X1—ryhmén (tai -Rll—OPG-ryhmén) joka alkaa

Alkeenin tyydyttaminen RM:ssa tai

R12

:8sa voidaan saada aikaan standardinomaisilla katalyyt-
tisilld hydrausolosuhteilla.

Rikin hapetus kaavioissa XIII, XVI ja XVIII suori-
tetaan seuraavasti.

Kaavojen XXXVI, XXXVIII, XXXIIIE ja I° mukaiset
sulfidit voidaan hapettaa selektiivisesti sulfoksideiksi 1
molaarisella ekvivalentilla alalla tunnettuja reagensseja,
kuten 30 % H,0,, NaIO, ja perhapot (esim. meta-klooriper-
bentsoehappo) . Tuloksena olevat sulfoksidit voidaan muut -
taa edelleen vastaaviksi sulfoneiksi toisella molaarisella
ekvivalentilla tai ylimdaralla 30 % H,0,:ta, KMnO4:éé,
KHSO.:ta tai perhappoja (esim. metaklooriperbentsoehappo) .

Sulfonit voidaan vaihtoehtoisesti valmistaa suoraan sulfi-
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deista 2 tai useammalla molaarisella ekvivalentilla hapet-
tavia aineita, kuten 30 % H202 ja perhapot (esim. meta-
klooriperbentsoehappo) . Niissa tapauksissa, missid amiini
(kuten piperidiini 1%:ss8) on 1lasna oksidaation aikana,
emdksinen typpi voidaan suojata esikasittelemdlla hapolla,
kuten HCl tai CF,CO,H (katso kaavio XIX).

Sellaisen esimerkkien valmistamiseksi, joissa zl
tai Z2 on -CHOH, yhdisteet I, Ii, II ja IIi, joissa zl tai
z? on C=0, voidaan pelkistad hydridireagenssilla, esimer-
kiksi NaBH,:1lla.

Keksinndén mukaisia yhdisteita& voidaan kayttaa esté-
maan, stabiloimaan tai saamaan aikaan regressio nisdkasla-
jin ateroskleroosissa, siten ettd annetaan terapeuttisesti
tehokas mddra yhdistetta MTP-aktiivisuuden vdhentamiseksi.

Keksinndén mukaisia yhdisteitd voidaan testata
MTP:t& inhiboivaa aktiivisuutta silmallapitaen kayttamalla
menetelmia, jotka on esitetty US-patenttihakemuksessa nro
117 362, pantu vireille 3. syyskuuta 1993, siten etta kay-
tetdan MTP:ta joka on eristetty yhdesti seuraavista lah-
teista:

1) naudan maksan mikrosomit,

2) HepG,-solut (ihmisen hepatoomasolut) tai

3) bakuloviruksessa ekspressoitu rekombinanttinen
ihmisen MTP.

Keksinndén mukaisia yhdisteitd voidaan myds kayttaa
alennettaessa seerumin lipiditasoja, kuten kolesteroli-
tai triglyseridi (TG) -tasoja nisdkédslajissa, siten etta
annetaan terapeuttisesti tehokas maara yhdistettd MTP:n
aktiivisuuden vahentamiseksi.

Keksinndén mukaisia yhdisteitd voidaan kayttaa hoi-
dettaessa monia muita tiloja'tai tauteja, kayttamalla ai-
neita jotka va&hentavat MTP:n aktiivisuutta. Esimerkiksi
keksinnén mukaiset yhdisteet vahentavat MTP:n maaraa tai
aktiivisuutta ja taten vahentdvat seerumin kolesteroli- ja

TG-tasoja, ja TG:n, rasvahappojen ja kolesterolin imeyty-
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mistd, ja taten ne ovat hyddyllisid hoidettaessa hyperko-
lesteroclemiaa, hypertriglyseridemiaa, hyperlipidemiaa,
haimatulehdusta, hyperglykemiaa ja liikalihavuutta.

Taman keksinndn mukaiset yhdisteet ovat aineita,
jotka laskevat MTP:n aktiivisuutta ja ne voidaan antaa
monille eri nisdkdaslajeille, kuten apinoille, koirille,
kissoille, rotille, ihmisille jne., jotka tarvitsevat sel-
laista hoitoa. Namd& agenssit voidaan antaa systeemisesti,
kuten suun kautta tai parenteraalisesti.

Agenssit, jotka vahentavat MTP:n aktiivisuutta tai
ma&raa, voidaan sisadllyttad tavanomaiseen systeemiseen
annosmuotoon, kuten tablettiin, kapseliin, eliksiiriin tai
injektoitavaan formulaatioon. Edelld mainitut annosmuodot
gisaltavat myds valttamidttdédman fysiologisesti hyvaksytta-
van kantajamateriaalin, apuaineen, liukuaineen, puskurin,
bakteerien kasvua est&vén aineen, tayteaineen (kuten man-
nitoli), antioksidantteja (askorbiinihappo tai natriumbi-
sulfiitti) tai vastaavat. Suun kautta annettavat annosmuo-
dot ovat edullisia, wvaikka parenteraaliset muodot ovat
myds tdysin tyydyttavia.

Annettava annos pitaa saatdd huolellisesti potilaan
idn, painon ja tilan mukaisesti, samoin kuin antoreitin,
annosmuodon ja antotavan ja halutun tuloksen mukaisesti.
Yleensd edelld kuvatut annosmuodot voidaan antaa mé&arina,
jotka ovat noin 5 - noin 500 mg/paiva, yksittlisina tai
jaettuina annoksina 1 - 4 kertaa paivassa.

Seuraavat esimerkit edustavat keksinndén edullisia
suoritusmuotoja. Kaikki lampdtilat ovat °C asteita ellei
toisin osoiteta.
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Esimerkki 1
9-[3-[4-(2,3-dihydro-1-okso-1H-igsoindol-2-yyli)-1-

piperidinyyli] propyylil -N-propyyli-9H-fluoreeni-9-
karboksamidi

o
Seha

A

O; o::’\’"‘
9

Suspensioon, jossa oli 10 g (47,57 mmol) 9-fluoree-
nikarboksyylihappoa (Aldrich) 80 ml:ssa CH,Cl,:ta, argonin
alla 0 °C:n lampdtilassa, lisattiin katalyyttinen miara
DMF:8a (0,5 ml), mitd seurasi oksalyylikloridin (2 M
CHZClzzssa) tipoittainen lisays (36 ml, 71,35 mmol). Reak-
tioseos lammitettiin huoneenlémpdtilaan ja sit& sekoitett-
iin 45 minuuttia (reaktio muuttuu kirkkaankeltaiseksi liu-
okseksi), missad vaiheessa se haihdutettiin kuivaksi ja
pidettiin imussa voimakkaassa alipaineessa 0,5 tuntia.
Keltainen j&annds liuotettiin 50 ml:ssa CH,Cl,:ta, jaahdy-
tettiin 0 °C:n lampdtilassa, ja késiteltiin tipoittain 7,8
ml:1lla (95,14 mmol) propyyliamiinia (hyvin eksoterminen),
mitd seurasi 7 ml pyridiinia ylimdaraisen HCl:n imeyttami-
seksi. Reaktio kiinteytyi ja se kasiteltiin CH,Cl,:n ja
veden 1:1 seoksella (200 ml), ja annettiin sekoittua, kun-
nes kaikki oli liuennut. Orgaaniset aineet pestiin vedella
(2 x), kuivattiin (NaSO,) ja haihdutettiin, jolloin saatiin
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keltainen kiinted aine.

t4 vaaleankeltaisena kiinteand aineena.
sp. 198 - 200 °C.

B.

oTBS

B(1). otBS
HO/\\/A\/

Liuokseen, jossa oli 49 ml (0,55 mol) 1,4-butaani-
diolia 25 ml:ssa DMF:3a, argonin alla 0 °C:n lampdtilassa,
lis&ttiin 10,5 g (0,15 mol) imidatsolia, mit& seurasi
20,7 g (0,14 mol) t-butyylidimetyylisilyylikloridia. Reak-
tioseos lammitettiin hitaasti huoneenlampdétilaan ja sekoi-
tettiin 18 tunnin ajan, minka kuluttua reaktioseos laimen-

nettiin eetterilla ja pestiin NH4C1:1lé, vedellsd,

Na,CO,:1la, suolavedelld ja kuivattiin (MgSO,). Tuloksena
oleva varitdn otsikon mukainen yhdiste nesteen muodossa,
50 g, sisdlsi noin 15 % disilyloitua yhdistetta.

B(2).

Liuockseen, jossa oli 8,5 g (42 mmol) osan B(1l) yvh-
distett& 50 ml:ssa THF:4a, argonin alla 0 °C:n lampdtilas-

sa, lisattiin 7,3 g (108 mmol) imidatsolia ja 16,7 g (64

mmol) trifenyylifosfiinia. Tatd seosta sekoitettiin 45

minuuttia (liuos muuttui homogeeniseksi),
lisadttiin tipoittain 16,2 g (64 mmol)

minka& kuluttua

jodia 50 ml:ssa
THF:434 20 minuutin ajan. Reaktioseosta sekoitettiin 1 tun-

Puhdistus kiteyttam&lld kuumasta
metanolista tuotti 4,0 g (33 %) otsikon mukaista yhdistet-
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nin ajan, laimennettiin heksaanilla ja pestiin 1 M natri-

umbisulfiitilla, Na2CO3:lla, suolavedelld ja kuivattiin

(Na2s04). Tuloksena oleva jaannds trituroitiin eetterilla

(3 kertaa), suodatettiin (trifenyylifosfiinioksidin pois-

tamiseksi) ja haihdutettiin, jolloin saatiin 10 g (61 %)

otsikon mukaista yhdistettd vaaleankeltaisena &ljyna.

B(3).

oTBS

Seokseen, jossa oli 300 mg (1,20 mmol) osan A vh-

distettd 10 ml:ssa THF:34, argonin alla 0 °C:n lampdtilas-

sa, lisattiin tipoittain 960 ml (2,40 mmol) n-Buli:a

Tuloksena olevaa oranssia dianionia
sekoitettiin 0 °C:n lampdtilassa 0,5 tuntia, minka kulut-

tua 452 mg (1,44 mmol) osan B(2) yhdistettd lisdttiin ti-
poittain.

(2,5 M heksaanissa).

Reaktioseos lammitettiin huoneenlé&mpdétilaan ja

sitd sekoitettiin 18 tuntia, missd vaiheessa se kisitel-

tiin etyyliasetaatin ja veden 1:1 seoksella. Orgaaniset
aineet kuivattiin (Na,S80,), haihdutettiin ja ajettiin
flash-kromatografiassa piidioksidigeelissa (50 g), ajoliu-

oksena 4:1 heksaani/etyyliasetaatti, jolloin saatiin 460

mg (87 %) otsikon mukaista yhdistettd wvaaleankeltaisena
kiinte&na aineena.
C.
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5,6 g:aan (12,80 mmol) osan B yhdistettd lisAttiin
14,1 ml (14,10 mmol) 1 M tetrabutyyliammoniumfluoridia
THF:ss&. Reaktioseosta sekoitettiin argonin alla huoneen-
lampdtilassa 18 tuntia, minkd kuluttua se laimennettiin
eetterilla ja sammutettiin NH,Cl:11&. Orgaaniset aineet
pestiin vedella, suolavedelld, kuivattiin (Na,SO,) ja haih-
dutettiin. Flash-kromatografia suoritettiin 250 g:ssa pii-
dioksidigeelia, ajoliuoksena 95:5 dikloorimetaani/isopro-
panoli, jolloin saatiin 4,09 g (99 %) otsikon mukaista
yhdistettd valkoisena kiintedna aineena.

sp. 73 - 75 °C.
D.

Liuokseen, jossa oli 1 g (3,10 mmol) osan C yhdis-
tettd 20 ml:ssa THF:a&, argonin alla 0 °C:n lampdtilassa,
lis&ttiin 463 mg (6,81 mmol) imidatsolia, jota seurasi
1,0 g (4,03 mmol) trifenyylifosfiinia. Seos muuttui homo-
geeniseksi 15 minuutin kuluttua, minka jélkeen 1,0 g (4,03
mmol) jodia 20 ml:ssa THF:84 lisattiin tipoittain 20 mi-
nuutin ajan. Reaktioseos lammitettiin huoneenlampdtilaan
ja sitd sekoitettiin 1 tunnin ajan, minkd kuluttua se lai-
mennettiin heksaaneilla ja orgaaniset aineet pestiin nat-
riumbisulfiitilla, NaHCO,:1la, suolavedella ja kuivattiin
(NaZSO4). Flash-kromatografia suoritettiin 100 g:lla pii-
dioksidigeelid, ajoliuoksena 1:1 heksaani/etyyliasetaatti,

jolloin saatiin 1,1 g (85 %) otsikon mukaista yhdistetta
varittdmana o6ljyna.
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E. 2-[1-(fenyylimetyyli)-4-piperidinyyli] -1H-isoin-

dol-1,3(2H) -dioni

Seos, jossa oli ftaali-anhydridi (15,0 g, 101 mmol)
ja 4-amino-l-bentsyylipiperidiini (19,3 g, 101 mmol) kuu-
mennettiin sekoittaen O6ljyhauteessa, kunnes seos suli
(noin 125 °C). Reaktioseosta pidettiin t&assa lampdtilassa
kunnes seos kiinteytyi uudelleen (noin 30 minuuttia). Re-
aktio jaadhdytettiin huoneenlampdétilaan. Puhdistus suori-
tettiin flash-kromatografialla 1 kg piidioksidigeelissé&,
ladattiin ja eluoitiin 30 % etyyliasetaatin heksaaniliuok-
sella. Puhtaat fraktiot yhdistettiin ja haihdutettiin,
jolloin saatiin yhdiste A (25 g, 77 %) valkoisena kiinte-
dnd aineena, sulamispiste 151 - 154 °C.

F. 2,3-dihydro-2-[1- (fenyylimetyyli)-4-piperidinyy-

1i] -1H-isoindol-1-oni

Yhdisteen E liuokseen (20,0 g, 62,5 mmol) etikka-
hapossa (248 ml) lisattiin sinkkipdlya (28,6 g, 438 mmol)
argonissa. Reaktioseosta palautusjaahdytettiin yli yoén
mekaanisesti sekoittaen. Reaktioseos suodatettiin Celiten®
lapi, sitten se haihdutettiin kuivaksi. Dikloorimetaani
(500 ml) lisadttiin ja orgaaninen kerros pestiin kylléste-
tylld natriumbikarbonaatilla (2 x 100 ml), suolavedelléd
(100 ml) ja kuivattiin MgSO,:11&. Haihdutus antoi epapuh-
taan &ljyn. Tuloksena oleva jaadnnds tehtiin atseotrooppi-
seksi tolueenilla (2 x 30 ml), jolloin saatiin wvalkoinen
kiinted aine. Tuote jalleenkiteytettiin isopropanolista,
jolloin saatiin yhdiste B (16 g, 80 %) valkoisena kiintea-
na aineena (sulamispiste 130 - 133 °C).

G. 2-(4-piperidinyyli) -2,3-dihydro-1H-isoindol-1-

oni

Liuokseen, jossa oli ‘osan F yhdiste (8,5 g, 26,4
mmol) etanolissa (65 ml), lisattiin etikkahappo (3,5 ml,
52,8 mmol), mitd seurasi 10 % palladoitu hiili (0,7 g)
argonissa. Liete puhdistettiin typelld ja ravisteltiin

45 psi:n (309,96 kPa) vetykaasun paineessa 48 tunnin ajan.



10

15

20

25

30

35

59

Reaktioseos suodatettiin Celiten® l4pi ja pestiin etanolil-
la. Suodos haihdutettiin kuivaksi. Tuloksena oleva j&annods
liuotettiin kloroformiin (100 ml) ja pestiin 1 N KOH:1lla,
joka oli kyllastetty natriumkloridilla (2 x 30 ml), ja
kuivattiin MgSO,:11la. Tuloksena oleva kirkas liuos haihdu-
tettiin kuivaksi ja tehtiin atseotrooppiseksi tolueenilla
(2 x 30 ml), jolloin saatiin yhdiste G (5,0 g, 77 %) val-
koisena kiinte&nd aineena, sulamispiste 137 - 140 °C.

H. 9-[3-[4-(2,3-dihydro-1-okso-1H-isoindol-2-yyli) -

l-piperidinyylil propyyli] -N-propyyli-9H-fluoreeni-

9 -karboksamidi

Liuokseen, jossa oli 330 mg (0,76 mmol) osan D vyh-
distetta 5 ml:ssa DMF:aa, argonin alla huoneenlampdtilas-
sa, lisattiin 210 mg (1,52 mmol) K,CO,:a, mitd seurasi
198 mg (0,76 mmol) osan G yhdistettad. Seosta sekoitettiin
huoneenlampdétilassa 72 tuntia, minka& jalkeen reaktio lai-
mennettiin eetterilld ja pestiin vedelld, suolavedelld,
kuivattiin (Na,SO,) ja haihdutettiin.

Jalleenkiteytys suoritettiin kuumasta heksaanista,
jolloin saatiin 270 mg (68 %) otsikon mukaista yhdistetté&
valkoisena kiintednad aineena.

sp. 136 - 138 °C.

Analyysi C34H39N302:11e:
Laskettu: c, 78,28; H, 7,53; N, 8,05
Havaittu: c, 78,11; H, 7,62; N, 8,009.

Esimerkki 1A

Esimerkin 310 hydrokloridisuolan wvaihtoehtoinen

synteesi

Esimerkin 5 vapaan amiinin liuokseen (12 g, 23,1
mmol) absoluuttisessa EtOH:ssa (400 ml) lis&ttiin 10 %
palladoitu hiili (1,2 g). Seosta hydrattiin Parrin lait-
teessa 40 psi:n paineessa (275,52 kPa) 2 tunnin ajan, sit-
ten suodatettiin Celiten lapi. Suodos konsentroitiin in
vacuo, jolloin saatiin wvaritdén 6l1jy. Tuote liuotettiin
MeOH:iin (100 ml) ja 1,0 M HC1l Et,0:ssa (20 ml, 20 mmol)



10

15

20

25

30

60

lisattiin tipoittain. Reaktioseosta sekoitettiin 10 minuu-
tin ajan, sitten konsentroitiin in vacuo. Ja&nnds otettiin
CH,CN:a&n (2 ml) ja vesi (25 ml) lis&ttiin. Hieman samea
liuos lyofilisoitiin yli yoén, jolloin saatiin otsikon mu-
kainen yhdiste (11,1 g, 86 %) valkoisena lyofilisaattina.
Analyysi Cy,H,gN;0, - 1,3 HCl - 1,6 H,0:lle:
Laskettu: C, 68,24; H, 7,33; N, 7,02; C1, 7,76
Havaittu: C, 68,27; H, 7,31; N, 6,99; C1, 7,77.
Esimerkki 2
2,3-dihydro-2-[1-[4-0okso-4-(9-propyyli-9H-fluoren-
9-yyli)butyylil ~4-piperidinyyli] -1H-isoindol-1-onin
monohydrokloridi

: 0
QC-C s

o]
+ HC!

cimg” " omgel

Sekoitettuun liuokseen, jossa oli 28,55 g (301,9
mmol) 3-kloori-l-propaania (Aldrich) 300 ml:ssa THF:34
-20 °C:n lampdtilassa argonin alla, lis&ttiin 101 ml (303
mmol) 3,0 M metyylimagnesiumkloridia THF:ss& tipoittain 20
minuutin ajan. 0,5 tunnin kuluttua -20 °C:n lampdtilassa
reaktioseoksen annettiin lammeta huoneenlémpdtilaan ja
11,0 g (452,8 mmol) magnesiumlastuja lisattiin ja reaktio
kuumennettiin palautusjaahdytyksessa. Palautusjadhdytyksen
alussa 0,60 ml (6,94 mmol) 1,2-dibromietaania lisattiin ja
1 tunnin kuluttua palautusjaahdytyksessa lisattiin vieléa
0,60 ml. 2 tunnin kuluttua palautusjadhdytyksessa reaktio-
seoksen annettiin jaahtya huoneenlampdtilaan.
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B(l). 9-propyyli-9H-fluoreeni-9-karboksyylihappo

HyCH,CH,C,  ,COOH

Liuvos, jossa oli 9-fluoreenikarboksyylihappo (12 g,
57 mmol) 250 ml:ssa THF:84, jaahdytettiin 0 °C:n lampdti-
laan argonilmakehédss& ja 2 ekvivalenttia (71,25 ml) 1,6 M
n-butyylilitiumliuosta heksaanissa lisattiin, mita seurasi
n-propyylijodidin lisays (7,5 ml, 13,1 g, 77 mmol). Reak-
tioseosta sekoitettiin 0 °C:n lampdtilassa 6 tunnin ajan.
Lisdttiin vielda 1 ml n-propyylijodidia ja reaktioseosta
sekoitettiin 4 tuntia 0 °C:n lampdtilassa. Reaktio sammu-
tettiin lisdamallad 75 ml vettd ja pH saaddettiin arvoon pH
1 3 N HCl:1la. Reaktioseos uutettiin heksaanilla (3 x
200 ml) ja heksaaniuutos pestiin vedelld, suolavedella ja
kuivattiin vedettdémdlld natriumsulfaatilla. Liuottimet
haihdutettiin, jolloin saatiin epapuhdas tuote keltaisena
6ljyna, joka liuotettiin noin 250 ml:aan etanolia ja kuu-
mennettiin palautusjaédhdytyksessd Darco G-60:1la, suoda-
tettiin Celiten l&pi ja konsentroitiin noin puoleen alku-
peridisestd tilavuudesta. Vettd lisattiin hitaasti, kunnes
seos muuttul sameaksi. Seos kuumennettiin uudestaan ja sen
annettiin jaahtya hitaasti huoneenlampdétilaan, jolloin

saatiin 10,5 grammaa (73 %) otsikon mukaista yhdistetta
varittémind kiteina.
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sp. 120 - 122 °C.
(B(2).

Oksalyylikloridiliuos (4,5 ml, 8,93 mmol) lisattiin
5 minuutin aikana liuokseen, jossa oli osan B(l) yhdiste
CH,Cl,:ssa (10 ml), joka sisadlsi 2 tippaa DMF:aa. Reaktio-
seosta sekoitettiin huoneenlé&mpdtilassa 2 tuntia, konsent-
roitiin sitten in vacuo, jolloin saatiin 1,6 g epapuhdasta
happokloridia tummankeltaisena kiintea&na aineena.
C.

Liuos, jossa oli osan B yhdiste (1,07 g, 3,97 mmol)
THF:ss4 (10 ml) argonin alla, jaahdytettiin 0 °C:n lampd-
tilaan. Kupari (I) jodidi (38 mg, 0,20 mmol) jaahdytet-
Eiin, mit& seurasi osan A yhdisteen tipoittainen lisays
(14,5 ml, 0,3 M THF:ssa, 4,37 mmol) 10 minuutin ajan. Li-
sittdessd syvanpunainen vari ilmaantui, mutta haihtui no-
peasti sekoitettaessa. Samean keltaista reaktioseosta se-
koitettiin 0 °C:n lampdtilassa 45 minuuttia, sitten sammu-
tettiin lis&&mallid kyllastettya NH,C1:33& (10 ml). Reaktio
laimennettiin vedelld (10 ml) ja uutettiin EtOAc:11la (3 x
30 ml). Yhdistetyt orgaaniset kerrokset pestiin kyllaste-
tylld NH,Cl:1la, vedella ja suolavedella (10 ml kukin),
sitten kuivattiin MgSO4:llé. Haihdutus tuotti 1,3 g kel-

taista 6ljya, joka puhdistettiin flash-kromatografialla
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piidioksidigeelissa (150 g), lataus 50 % EtOAc/heksaanis-
sa, ja ajoliuoksena 25 % EtOAc/heksaani, jolloin saatiin
otsikon mukainen yhdiste (885 mg, 76 %) varittdémana &ljy-
na.
D.

&

N-bromisukkinimidi (431 mg, 2,42 mol) lis&ttiin
liuokseen, jossa oli osan C yhdiste (647 mg, 2,20 mmol) ja
trifenyylifosfiini (634 mg, 2,42 mmol) CH,Cl,:ssa (7 ml)
0 °C:n lampdbtilassa argonilmakehassa. Reaktioseosta sekoi-
tettiin 0 °C:n lampdtilassa 1 tunnin ajan, laimennettiin
CH,Cl,:1la (20 ml), ja pestiin 10 % kaliumsulfiitin vesi-
liucksella (5 ml), vedelld (5 ml) ja suolavedelld (5 ml),
sitten kuivattiin MgSO,:114. Seos suodatettiin ja suodok-
seen lisattiin piidioksidigeeli (3 g). Haihdutus tuotti
vihreadn jauheen, joka puhdistettiin flash-kromatografialla
piidioksidigeelissa (50 g), ajoliuoksena 30 % CH2C12/hek—
saani, jolloin saatiin otsikon mukainen yhdiste (733 mg,
93 %) varittdémana 6ljyna.

E. 2,3-dihydro-2-[1-[4-0kso-4-(9-propyyli-9H-£fluo-

ren-9-yyli)butyyli] -4-piperidinyyli] -1H-isoindol-

l-onin monbhydrokloridi

Liuvosta, jossa oli osan D yhdiste (336 mg, 0,941
mmol) ja esimerkin 1 osan G yhdiste (225 mg, 1,04 mmol)
absoluuttisessa etanolissa (3 ml), palautusjaadhdytettiin
argonin alla yli yén (20 h) ja jaahdytettiin huoneenlampd-
tilaan, miss& wvaiheessa valkoinen kiinted aine saostui.
Seos konsentroitiin in vacuo ja tuloksena oleva j&annds
partitioitiin EtOAc:n (20 ml) ja kyllastetyn NaHCO,4:n

(10 ml) valilla. Orgaaninen kerros pestiin vedelld (5 ml)
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ja suolavedella (5 ml), kuivattiin sitten Na,SO,:114. Haih-
dutus tuotti 415 mg varitdntd o6ljya, joka puhdistettiin
flash-kromatografialla piidioksidigeelissa (50 g), ajoliu-
oksena 25 % asetoni/CH,Cl,, jolloin saatiin 205 mg haluttua
vapaata amiinia varittdémana &ljyna.
Edelld valmistetun amiinin liuokseen Et,0:ssa
(3 ml) lis&ttiin 1 N HCl/EtZO (3 ml, 3 mmol). Kumimaisen
kiintedn aineen sisdltava seos konsentroitiin in wvacuo,
jolloin saatiin kumimainen lasi. Tuote liuotettiin isopro-
panolissa (2 ml) ja heksaani (15 ml) lis&attiin tuotteen
saostamiseksi. Seos konsentroitiin in vacuo, jolloin saa-
tiin vaahtoava kiinted aine, joka kuivattiin 60 °C:n lam-
pdtilassa yli ydn voimakkaassa alipaineessa, jolloin saa-
tiin otsikon mukainen yhdiste (206 mg, 41 %) valkoisena
vaahtona.
Analyysi C433H,,CIN,0, - H,O:lle:
Laskettu: C, 72,27; H, 7,19; N, 5,11; Cl, 6,46
Havaittu: C, 72,36; H, 7,21; N, 5,02; Cl, 6,59.
Esimerkki 3
(B)-9-[4-[4-(1,3-dihydro-1-0kso-2H-isoindol-2-yy-
li)-1l-piperidinyyli] -2-butenyyli-2,7-difluori-N-
(2,2,2-trifluorietyyli) -9H-fluoreeni-9-karboksamidi

0

2,7-diaminofluoreenin (Aldric) (7,17 g, 0,036 mol)

suspensioon THF:ss& (25 ml) -10 °C:n lampdtilassa argonin
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alla lisattiin HBF,:n vesiliuos (71 ml, 1,13 mol, 48 -
50 %). Lahelld addition loppua sekoitus muuttui vaikeaksi
kiintean aineen muodostuksen takia, vaikkakin suurin osa
kiintedsta aineesta liukeni kun hapon lisdys oli viety
loppuun. Natriumnitriitin kyllastetty vesiliuos (7,1 g
11 ml:ssa, 0,103 mol) 1lisdttiin ja 1,5 tunnin kuluttua
seos suodatettiin, pestiin.5—prosenttisella;HBF4-vesiliuok-
sella, MeOH:lla, sitten eetterilla, ja kerattyd kiinteaa
ainetta kuivatettiin lyhyen aikaa suodatinkolvin paalla.
Tuloksena oleva ruskea kiinted aine (9,7 g) kaytettiin
seuraavassa reaktiossa.

Edelléd mainittu kiintead aine suspensoitiin ksylee-
niin (100 ml) ja kuumennettiin 110 °C:n lampdtilaan 2 tun-
niksi, jolloin havaittiin kaasun muodostusta, sitten pa-
lautusjaahdytettiin vield 2 tunnin ajan. Liuos dekantoi-
tiin mustasta tervasta reaktiokolvissa ja haihtuvat aineet
poistettiin voimakkaassa alipaineessa, Jjolloin saatiin
tumman kellanruskea kiintead aine (7,5 g). Kiinted aine
kiteytettiin kuumasta EtOH:sta, jolloin saatiin otsikon
mukainen yhdiste (1,4 g) varittbmanad kiinte&n& aineena.
Mustan tervan eetteripesuneste yhdistettiin emdliuokseen
ja konsentroitiin in vacuo. Oljyinen kiinted jaannds
(4,3 g) puhdistettiin flash-pylvaskromatografialla (Sioz,
9 x 16 cm), ajoliucksena heksaani, sitten 2,5 % EtOAc:hek-
saani, jolloin saatiin otsikon mukainen yhdiste (2,44 g,

kaikkiaan 3,84 g, 52 %) varittdmadnd kiinte&n& aineena.
B.

SN

Osan A yhdisteen (1,38 g, 6,82 mmol) THF-liuokseen
(15 ml) -5 °C:n lampdtilassa (j&a/suolavesi-haude) argonin
alla lisattiin tipoittain n-BuLi (3,4 ml, 8,50 mmol, 2,5 M
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heksaanissa). 1,15 h kuluttua lisattiin murskattua kiin-
tedd CO,:ta (ylimaarin), jota seurasi Et,0 (noin 5 ml) ja
reaktioseoksen annettiin sekoittua huoneenla&mpdtilassa 19
tunnin ajan. Ruskean varinen reaktioseos jadhdytettiin
0 °C:n lampdtilaan, sammutettiin 2 N HCl:1la, ja vesiker-
ros uutettiin kahdesti EtOAc:11a. Yhdistetyt orgaaniset
aineet kuivattiin Na,S0O,:11& ja haihdutettiin in vacuo,
jolloin saatiin epapuhdas otsikon mukainen yhdiste
(1,64 g) varittdmana kiintednd aineena, joka oli sovelias
seuraavaa reaktiota varten. Triturointi heksaanilla voi

poistaa reagoimattoman lahtdémateriaalin, osan A yhdisteen.
C.

Liuvos, jossa oli osan B yhdiste (2,7-difluorifluo-
reeni-9-karboksyylihappo) (500 mg, 2,05 mmol) 5 wml:ssa
THF:4a4, jaahdytettiin -30 °C:n lampodtilaan argonilmakehés-
sd& ja lisattiin 2 ekvivalenttia 2,5 M n-butyylilitiumliu-
osta heksaanissa (1,64 ml, 4,1 mmol). Seosta sekoitettiin
5 minuuttia -30 °C:n lampdtilassa ja sitten se lisattiin
kylmaan (-30 °C) liuokseen, jossa oli 1,4-dibromi-2-butee-
ni (2,14 g, 10 mmol) 4 ml:ssa THF:4&. Reaktioseosta sekoi-
tettiin -30 °C:n lampdtilassa 30 minuuttia ja sitten se
sammutettiin 1 N HCl:Lla&a ja uutettiin etyyliasetaatilla
(3 x 10 ml). Etyyliasetaattiuutos pestiin vedelld, suola-
vedellada ja kuivattiin vedettdmadlld natriumsulfaatilla.
Epdpuhdas materiaali puhdistettiin Merck EM -piidioksidi-

pylvaassd, ajoliuoksena 5 % isopropanoli/dikloorimetaani,
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jolloin saatiin 480 mg (62 %) otsikon mukaista yhdistetta
varittdémand kiintednd aineena, sp. 142 - 146 °C.
D.

Osan C karboksyylihappo (465 mg, 1,23 mmol) liuo-
tettiin 10 ml:aan dikloorimetaania, ja DMF (50 ml) lis&t-
tiin. Seos jaahdytettiin 0 °C:n lampdtilaan argonilmake-
hédssd ja oksalyylikloridi (165 mg, 1,3 mmol) lisattiin ja
seoksen annettiin lammet& huoneenlampdtilaan ja sekoittua
2,5 tuntia. Seos haihdutettiin useita kertoja dikloorime-
taanista, jolloin saatiin epapuhdas happokloridi vaalean-
keltaisena kiintedn& aineena.

Happokloridi liuotettiin 5 ml:aan THF:44 ja jaahdy-
tettiin 0 °C:n lampdtilaan argonilmakehadssa. Trietyyli-
amiini (142 mg, 1,4 mmol) lisattiin, mitd& seurasi 2,2,2-
trifluorietyyliamiinin (139 mg, 1,4 mmol) lisdys. Reaktio-
seoksen annettiin lammeté& huoneenlampdtilaan ja sekoittua
yli yén. Reaktio sammutettiin lisdamdlla kyllastetty nat-
riumbikarbonaatti ja uutettiin etyyliasetaatilla (3 x 20
ml) . Epédpuhdas tuote puhdistettiin Merxrck EM -piidioksidi-
pylvaalla, ajoliucksena 10 % etyyliasetaatti/heksaani,

jolloin saatiin 230 mg (38 %) otsikon mukaista yhdistetta
vaaleankeltaisena kiintea&nad aineena.
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Liuvosta, Jjossa oli osan D yhdiste (184 mg, 0,4
mmol) dimetyyliformamidissa (3 ml) sekoitettiin argonilma-
kehédssd ja kaliumkarbonaatti (55 mg, 0,4 mmol) lisattiin,
mitd seurasi esimerkin 1 osan G yhdisteen lisdys (95 mg,
0,44 mmol) ja tuloksena olevaa seosta sekoitettiin yli ydn
huoneenlé&mpdtilassa. Reaktio laimennettiin etyyliasetaa-
tilla ja pestiin vedelld, suolavedelld ja kuivattiin ve-
dettémdlla natriumsulfaatilla. Liuottimet haihdutettiin ja
epdpuhdas jaannds puhdistettiin Merck EM -piidioksidipyl-
vaassl, ajoliuoksena 5 % isopropanoli/dikloorimetaani,
jolloin saatiin 230 mg (96 %) otsikon mukaista yhdistetta
varittdémanad kiinteéna aineena.

Analyysi CaaHygN3F50, + 1,7 H20:lle:

ﬁaskettu: C, 63,36; H, 5,37; N, 6,72; F, 15,18

Havaittu: C, 63,24; H, 5,34; N, 6,45; F, 15,14.
sp. 168 - 170 °C.
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Esimerkki 4
9-[4-[4-(1,3-dihydro-1-okso-2H-isoindol-2-yyli)-1-
piperidinyylilbutyyli]-2,7-difluori-N-(2,2,2-tri-
fluorietyyli) -9H-fluoreeni-9-karboksamidi

0

Liuosta, jossa oli esimerkin 3 yhdiste (100 mg,
0,17 mmol) 2 ml:ssa DMF:4& ja 2 ml:ssa metanolia, ja joka
sisalsi 30 mg 1l0-prosenttista palladoitua hiilt&, sekoi-
tettiin vetyilmakehassad (ilmapallo) 18 tuntia. Reaktio
suodatettiin 0,2 mm nailonsuodattimen lapi katalysaattorin
poistamiseksi ja liuotin haihdutettiin, jolloin saatiin
epapuhdas tuote varittdémédnd &ljynd. Tuote puhdistettiin
Merckin EM-piidioksidipylvaassd, ajoliuoksena 5 % IPA/di-
kloorimetaani, jolloin saatiin 91 mg (90 %) otsikon mu-
kaista yhdistettd varittdéméand kiinte&nd aineena.

sp. 150 - 152 °C.
Analyysi Cy3Hy N FO, + 1,75 HyO0:1le:
Laskettu: C, 63,01; H, 5,69; N, 6,68; F, 15,10
Havaittu: C, 63,05; H, 5,50; N, 6,48; F, 14,99.
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Esimerkki 5

(2) -9-[4-[4-(2,3-dihydro-1l-okso-1H-isoindol-2-yy-
li)-1-piperidinyy1i]—2-butenyyli]-N-propyyli-SH-
fluoreeni-9-karboksamidin monohydrokloridi

Butyylilitium (8,4 ml, 2,5 M heksaanissa, 21 mmol)
lisattiin tipoittain 10 minuutin aikana liuokseen, jossa
oli fluoreenikarboksyylihappo (Aldrich Chemical Co.)
k2,10 g, 10 mmol) THF:ssa (50 ml) 0 °C:n lampdtilassa ar-
gonin alla. Sinad aikana kun ensimmadinen Buli-ekvivalentti
lisattiin, reaktiossa saostui valkoista sakkaa, joka muut-
tui keltaiseksi ja kirkastui toisen ekvivalentin lisayksen
jalkeen. Reaktioseosta sekoitettiin 0 °C:n lampdtilassa 20
minuutin ajan, sitten cis-1,4-dikloori-2-buteeni (1,2 ml,
11 mmol) lisattiin tipoittain 5 minuutin aikana. Reaktio-
seoksen vari vaaleni lisdyksen aikana ja sitad sekoitettiin
0 °C:n lampdtilassa 3 tuntia, sitten kaadettiin 1 N
HCl:4an (50 ml) ja uutettiin CH,Cl,:1la (3 x 50 ml). Yhdis-

tetyt orgaaniset kerrokset pestiin suolavedelld (30 ml),
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kuivattiin sitten MgSO,:1la. Haihdutus tuotti 3,5 g kel-
taista 6ljya, joka sisélsi kiteisen kiinted&n aineen. Epa-
puhdas jaannds trituroitiin heksaanin kanssa (20 ml). Su-
pernatantti dekantoitiin ja jdannds pidettiin imussa kor-
keassa alipaineessa, jolloin saatiin 2,93 g kellanruskeaa
kiintedd ainetta.

Suspensioon, jossa oli edellad valmistettu epapuhdas
happo (1,42 g, 4,77 mmol) ja N,N-dimetyyliformamidi (5
tippaa) CH,Cl,:ssa (15 ml) huoneenlampdtilassa argonin al-
la, lisattiin oksalyylikloridi (3,6 ml, 2,0 M CH2C12:ssa,
7,16 mmol). Reaktio kupli 10 minuutin ajan, sitten reak-
tioseosta sekoitettiin huoneenlampdétilassa 1,5 tuntia,
missd vaiheessa kaikki kiinteadt aineet olivat liuenneet.
Reaktio konsentroitiin in vacuo, jolloin saatiin oranssi
6ljy. Epapuhdas happokloridi liuotettiin CH,Cl,:een (15 ml)
ja jaahdytettiin 0 °C:n lampdtilaan. Propyyliamiini
(1,2 ml, 14,3 mmol) lisattiin tipoittain 1 minuutin ajan,
ja reaktioseosta sekoitettiin 0 °C:n lampdtilassa 10 mi-
nuutin ajan. Reaktio partitioitiin EtOAc:n (50 ml) ja ve-
den (20 ml) valilla. Orgaaninen kerros pestiin 1 N HCl:11la
(2 x 20 ml) ja suolavedelld (20 ml), kuivattiin sitten
MgS0O,:114. Haihdutus tuottti 1,7 g oranssia &6ljya, joka
puhdistettiin flash-kromatografialla piidioksidigeelissa
(150 g), ajoliuoksena CH,Cl,, jolloin saatiin otsikon mu-
kainen yhdiste (1,38 g, 84 %) vaaleankeltaisena &6ljyna.

B. 9-[4-[4-(2,3-dihydro-1-okso-1H-isoindol-2-yyli) -

l-piperidinyylil -2-butenyyli] -N-propyyli-9H-£fluo-

reeni-9-karboksamidin monohydrokloridi

Seos, jossa oli osan A yhdiste (440 mg, 1,30 mmol)
ja esimerkin 1 osan G yhdiste (337 mg, 1,56 mmol) DMF:ssa
(3 ml) argonin alla, kuumennettiin 50 °C:n lampétilaan yli
yén, jaahdytettiin huoneenlampdtilaan, siten liuotin tis-
lattiin pois voimakkaassa alipaineessa huoneenlampdtilas-
sa. Jaannés partitioitiin CH,Cl,:n (20 ml) ja kyllastetyn

NaHCO,:n (7 ml) wvalilla. Orgaaninen kerros pestiin suola-
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vedelld (5 ml) ja kuivattiin Na,SO,:11la. Haihdutus tuotti
900 mg vaaleankeltaista 06ljya, joka puhdistettiin flash-
kromatografialla piidioksidigeelissa (75 g),.ajoliuoksena
3-prosenttinen MeCH/CH,Cl,, jolloin saatiin 467 mg vapaata
emdstd valkoisena vaahtona.

Edelld valmistettu vapaa amiini liuotettiin
MeOH:iin (3 ml) ja k&siteltiin 1 N HCl/Etzo:lla (3 ml),
sitten konsentroitiin in wvacuo. Tuloksena oleva wvaahto
kuumennettiin 50 °C:n lampdtilaan voimakkaassa alipainees-
sa yli yén, sitten vield 6 tunnin ajan 60 °C:n lampdtilas-
sa, jolloin saatiin otsikon mukainen yhdiste (420 mg, 58
%) valkoisena vaahtoavana kiintean& aineena.

Analyysi C;,H,gCIN,0, - 0,7 Hy0:1lle:
Laskettu: C, 71,81; H, 6,98; N, 7,39; Cl, 6,23.
Havaittu: C, 71,86; H, 7,34; N, 7,34; Cl, 6,16.

Seuraavat lisdyhdisteet valmistettiin noudattamalla
esimerkkien 1 - S5 mukaista menetelmda.

6. 2,3-dihydro-2-[1-[2-0kso-2-(9-propyyli-S9H-£fluo-

reeni-9-yyli)etyyli] -4-piperidinyyli] -1H-isoindol-

l1-onin monohydrokloridi

MS (ES) 465 (M+H)

sp. 146 - 149 °C
Laskettu analyysi C31H33C1N202 - 0,95 HZO:lle:
Laskettu: C, 71,85; H, 6,79; N, 5,41

Havaittu: C, 72,29; H, 7,22; N, 5,37.
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7. (E)-9-[4-[4-(2,3-dihydro-1-0kso-1H-isoindol-2-
yyli) -1-piperidinyyli] -2-butenyyli] -N-propyyli-9H-
fluoreeni-9-karboksamidin monohydrokloridi

MS (Cl) 520 (M + H)
sp. 115 - 116,5 °C

Laskettu analyysi C;,H,,N,0,:1le:

Laskettu: C, 78,58; H, 7,18; N, 8,09

Havaittu: C, 78,49; H, 7,26; N, 8,06.
8.9-[3-[4-(2,3-dihydro-1-okso-1H-igoindol-2-yyli) -
l-piperidinyyli]lpropyylil -N-propyyli-9H-fluoreeni-
9-karboksamidi

MS (ES, positiiviset ionit) m/e 508 (M + H)
sp. 172 - 175 °C

Laskettu: C, 78,07; H, 7,34; N, 8,28
Havaittu: C, 77,80; H, 7,50; N, 8,10.
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Esimerkki 9

Otsikon mukainen yhdiste ostettiin Aldrich Chemical
Co. -yhtidlta.
B.

(1

s/\/\

J

Liuos, jossa oli osan A alkoholi (1,58 g, 10,0
mmol) ja butaanitioli (0,72 g, 8,00 mmol) 10 ml:ssa di-
kloorimetaania -20 °C:n lampdtilassa, kasiteltiin boori-
trifluoridieteraatilla (1,28 g, 9,00 mmol). Reaktioseosta
sekoitettiin 1 tunti -20 °C:n lampdtilassa ja lammitettiin
huoneenlampdétilaan. Sen jalkeen kun oli sekoitettu 18 tun-
nin ajan, reaktio konsentroitiin in vacuo, ja epapuhdas
tuote puhdistettiin pylvaskromatografialla piidioksidigee-

liss& (100 g) heksaanilla, jota seurasi 1:9 dikloorimetaa-
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ni/heksaani, jolloin saatiin 1,54 g (75 %) otsikon mukais-
ta yhdistetta varittdémana &ljyna.
C.

&/J

C

Cl

Liuos, jossa oli osan B yhdiste (1,0 g, 3,93 mmol)
10 l:ssa THF:4a -78 °C:n lampdtilassa, késiteltiin n-but-
yylilitiumilla heksaanissa (1,75 ml, 4,40 mmol), jota seu-
rasi l-kloori-4-bromibutaani (0,81 g, 4,70 mmol). Reaktio-
seosta sekoitettiin 0,5 tuntia ja lammitettiin huoneenl&m-
pétilaan 18 tunniksi. Reaktio laimennettiin 30 ml:1lla
NH,Cl:n vesiliuosta ja 30 ml:1lla etyyliasetaattia. Orgaani-
nen fraktio kuivattiin (Na,SO,) ja konsentroitiin. Epapuh-
das tuote puhdistettiin piidioksidipylvaskromatografialla
(50 g) 2:98 asetoni:dikloorimetaanilla (500 ml), jota seu-
rasi 15:85 dikloorimetaani/heksaani, jolloin saatiin 1,00

(73 %) otsikon mukaista yhdistetta varittdm&nd 6ljyna.
D.

Liuokseen, jossa oli osan C sulfidi (0,30 g, 0,86
mmol) dikloorimetaanissa (5 ml) 0 °C:n lampdtilassa, 1li-
sattiin 3-klooriperoksibentsoehappo (0,37 g, 80 painopro-

senttia noin 0,1,72 mmol) yvhdessi osassa. Seosta sekoitet-
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tiin 1 tunti, sitten partitioitiin 0,1 M K,CO,:n (20 ml) ja
eetterin (30 ml) wvalilla. Orgaaninen fraktio kuivattiin
(Na,S0,) ja konsentroitiin. Epapuhdas tuote puhdistettiin
pylvéaskromatografialla piidioksidigeelissd (50 g) 15:85
etyyliasetaatti/heksaanilla, jolloin saatiin 0,24 g sulfo-
nia varittdmana &ljyna.

Sulfonikloridin (0,24 g, 0,64 mmol) ljiuockseen 2-
butanonissa (10 ml) huoneenlampdtilassa lisattiin natrium-
jodidi (1,00 g, 6,66 mmol) yhtend annoksena. Seosta palau-
tusjddhdytettiin 30 tuntia kun se laimennettiin vedella
(20 ml) ja eetterilla (30 ml). Orgaaninen fraktio kuivat-
tiin (Na,SO,) ja konsentroitiin. Epapuhdas tuote puhdistet-
tiin piidioksidipylvaskromatografialla (50 g) 15:85 etyy-
liasetaatti/heksaanilla, jolloin saatiin 0,24 g (81 %)

otsikon mukaista yhdistetta varittdémana 6ljyna.
E.

Sekoitettavaan liuokseen, jossa oli 0,70 g (1,49
mmol) osan D yhdistettd 6 ml:ssa DMF:4& huoneenlampdtilas-
sa, lisattiin 0,38 g (1,80 mmol)

0

O



* &

10

15

20

25

30

77

(valmistettu esimerkissd 1, osassa G kuvatulla tavalla).
Reaktioseos lammitettiin 55 °C:n lampdétilaan ja annettiin
sekoittua 24 tuntia. Seos laimennettiin NaHCO,-liuoksella
(50 ml) ja etyyliasetaatilla (50 ml). Kerrokset erotet-
tiin, orgaaniset aineet kuivattiin (Na,SO,) ja konsentroi-
tiin. Jaljelle jaa&nyt osuus puhdistettiin flash-pylvaskro-
matografialla piidioksidigeelissa (100 g), ajoliuoksena
5:95 metanoli/dikloorimetaani (700 ml), jota seurasi 5:
95:0,5 metanoli/dikloorimetaani/NH3(l 1) . Puhtaat fraktiot
vhdistettiin ja konsentroitiin, jolloin saatiin 0,70 g
(85 %) otsikon mukaista yhdistettad paksuna &ljynd, joka
kiinteytyi seisottuaan.
sp. 128 - 131 °C.
Analyysi Cy4HyoN,0,8 . 0,45 Hzozlle:
Laskettu: C, 72,29; H, 7,30; N, 4,96; 8, 5,76
Havaittu: C, 72,25; H, 7,15; N, 5,00; 8, 5,69
Esimerkki 10
9-[4-[4-(1,1-dimetyylietoksi)karbonyyli}aminc] -1-
piperidinyylilbutyylil] -N-propyyli-9H-£fluoreeni-9-
karboksamidi

A. [1-(fenyylimetyyli)-4-piperidinyylilkarbamiini-

hapon 1,l-dimetyylietyyliésteri

Liuokseen, jossa oli 4-amino-1-bentsyylipiperidiini
(20,0 g, 105 mmol) dikloorimetaanissa (150 ml) 1lisattiin
tipoittain di-tert-butyylidikarbonaatin (25,2 g, 116 mmol)
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liuvos dikloorimetaanissa (50 ml) O °C:n lampdtilassa. Li-
sayksen jalkeen reaktio lammitettiin huoneenlampdtilaan.
Reaktio pidettiin tassd lampdtilassa 2 tunnin ajan. Reak-
tio haihdutettiin kuivaksi. Tuloksena oleva j&&nnds jal-
leenkiteytettiin etyylieetterista, jolloin saatiin yhdiste
A (23,5 g, 76 %) valkoisena kiintednad aineena (sulamispis-
te 119 - 121 °QC).

B. 4-piperidinyylikarbamiinihapon 1,1-dimetyyli-

etyyliesteri

Suspensio, jossa oli 64,94 g (0,224 mol) yhdistetta
A ja 25,6 ml (0,447 mol) etikkahappoa 500 ml:ssa absoluut-
tista etanolia, lammitettiin kaikkien kiinteiden aineiden
liuottamiseksi. Jadhdytyksen jalkeen 6,5 g (1 painopro-
sentti) 10-prosenttista palladoitua hiiltad 1lisattiin ja
seosta ravisteltiin Parrin laitteessa, vedyn alkupaine
40 psi (275,52 kPa), 23 tunnin ajan. Katalysaattori pois-
tettiin suodattamalla ja liuos konsentroitiin kirkkaaksi
6ljyksi, joka liuotettiin 1,5 litraan kloroformia. Orgaa-
niset aineet pestiin 3 N KOH-liuoksella kylléstyy NaCl:1lla
(2 x 75 ml). Vesikerros takaisinuutettiin kloroformilla
(5 x 200 ml). Yhdistetyt orgaaniset aineet kuivattiin
(natriumsulfaatti) ja konsentroitiin, jolloin saatiin 65 g
valkoista kiintedd ainetta, joka liuotettiin uudelleen 1,5
litraan kloroformia ja pestiin suolavedella (2 x 200 ml)
jaanndsasetaatin poistamiseksi. Yhdistetyt vesikerrokset
takaisinuutettiin ja yhdistetyt orgaaniset aineet kuivat-
tiin (natriumsulfaatti) ja konsentroitiin, jolloin saatiin
40,15 g (90 %) yhdistettd B valkoisena kiintednd aineena
(sulamispiste 156 - 159 °C).
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Q.

o
CH,CH,

Esimerkin 5 osan A yhdisteen (6,0 g, 17,6 mmol) ja
osan B yhdisteen (2,88 g, 16,0 mmol) liuosta DMF:ssi
(3 ml) sekoitettiin yli yén 50 °C:n lampdtilassa. Etyyli-
asetaatti (150 ml) lisattiin ja orgaaninen kerros pestiin
kyllastetyllad natriumbikarbonaattiliuoksella (2 x 30 ml),
vedelld (2 x 50 ml), suolavedelld (2 x 50 ml) ja kuivat-
tiin MgSO,:11a. Puhdistus suoritettiin flash-kromatografi-
alla piidioksidigeelissd (300 g), ladattiin ja eluoitiin
2,5 % metanolin dikloorimetaaniliuoksella. Puhtaat frakti-
ot yhdistettiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin otsikon
mukainen yhdiste (3,0 g, 34 %) varittoména o6ljyna.

D. 9-[4-[4-[[(1,1-dimetyylietoksi)karbonyyli] -ami-

nol] -1-piperidinyyli]lbutyyli] -N-propyyli-9H-£fluoree-

ni-9-karboksamidi

Liuokseen, jossa oli osan C yhdiste (3,0 g, 5,89
mmol) metanolissa (10 ml) huoneenlampdtilassa, lis&ttiin
palladoitu hiili (10 %, 300 mg). Reaktio hydrattiin (ilma-
pallo) huoneenlampdétilassa 18 tunnin ajan. Reaktio suoda-
tettiin ja suodos haihdutettiin, jolloin saatiin valkoinen
kiinted aine. Tuloksena oleva kiinted aine jalleenkitey-
tettiin etyyliasetaatti/heksaanista, jolloin saatiin otsi-

kon mukainen yhdiste (2,90 g, 97 %) valkoisena kiinte&an&
aineena.

sp. 118 - 120 °C



.
vee
.

10

15

20

25

30

‘35

80

Analyysi Cy1H44N;05 - 2,4 Hzo:lle:

Laskettu: C, 67,83; H, 8,78; N, 7,65

Havaittu: C, 67,45; H, 8,33; N, 7,52
Egsimerkki 11
N-[2-[4-(1,3-dihydro-1l-okso-2H-igoindol-2-yyli)-1-

piperidinyyliletyyli] -9-propyyli-9H-fluoreeni-9-
karboksamidi

O 1 nN"Q-Nﬁ\:Q

Esimerkin 2 osan B(1l) yhdisteen (2 g, 7,93 mmol)
éH2C12-liuokseen (30 ml) typen alla lis&ttiin 1,1'-karbo-
nyylidi-imidatsoli (1,35 g, 8,32 mmol). 1 tunnin kuluttua
etanoliamiini (0,486 g, 7,95 mmol) lisdttiin, jota seurasi
DMF (1,5 ml) amiinin liukoisuuden edistamiseksi, ja reak-
tioseoksen annettiin sekoittua huoneenlampdétilassa yli
yén. 24 tunnin kuluttua reaktioseos laimennettiin kyllas-
tetylld NaHCO,:1la Jja vesikerros wuutettiin kahdesti
CH,Cl,:1la. Yhdistetyt orgaaniset aineet pestiin H,0:1la,
kuivattiin Na,SO,:11&4 ja haihdutettiin in vacuo, jolloin
saatiin 6ljyinen tahde (2,55 g). Jaannds puhdistettiin
flash-pylvaskromatografialla (S8i0,, 350 ml), ajoliucksena
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30 % EtOAc:CH,Cl,, jolloin saatiin otsikon mukainen yhdiste

(1,73 g, 74 % saanto) varittoémdnd kiintedn& aineena.
B.

Osan A yhdisteen (1,4 g, 4,74 mmol) CH,Cl,-liuockseen
(30 ml) 0 °C:n lampdtilassa argonin alla lisattiin trife-
nyylifosfiini (1,39 g, 5,30 mmol) ja N-bromisukkinimidi
(0,930 g, 5,22 mmol) ja reaktioseoksen annettiin sekoittua
2 tuntia. Reaktioseos laimennettiin CH,Cl,:lla ja kaadet-
tiin 10-prosenttiseen natriumbisulfiitin wvesiliuokseen.
Vesikerros uutettiin nelja kertaa CH,Cl,:1la, yhdistetyt
orgaaniset aineet kuivattiin Na,SO,:114 ja haihdutettiin in
vacuo, jolloin saatiin 6ljymdinen ruskeanvdrinen jaannds
(3,4 g). Jaadnnds puhdistettiin flash-pylvaskromatografial-
la (si0,, 5 x 18,5 cm), ajoliuoksena 4:1 CH,Cl,:heksaani,
jolloin saatiin otsikon mukainen yhdiste (1,52 g, saanto
89,5 %) varittdmana kiintednd aineena.

C. N-[2-[4-(1,3-dihydro-1-okso-2H-isoindol-2-yyli) -

l-piperidinyyliletyylil]l -9-propyyli-9K-£fluoreeni-9-

karboksamidi

Osan B yhdisteen (520 mg, 1,45 mmol) ja esimerkin 1
osan G yhdisteen (315 mg, 1,45 mmol) DMF-liuosta (1,5 ml)
sekoitettiin argonin alla 1 tunnin ajan, mitd seurasi
K,CO,:n (200 mg, 1,45 mmol) ja DMF:n (0,5 ml) lisdys. 24
tunnin kuluttua reaktio partitioitiin kyllastetyn NaHCO,4:n
ja EtOAc:n +wv&lillad. Vesikerros uutettiin EtOAc:1la,
CHCl,:1la ja kahdesti CH,Cl,:lla. Yhdistetyt orgaaniset
aineet kuivattiin Na,S0,:11a& ja haihtuvat aineet poistet-

tiin in wvacuo, jolloin saatiin 6ljyinen kiinte&d jaannds
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(720 mg) . Jédannds puhdistettiin flash-pylvaskromatografi-
alla (8i0,), 5 x 8 cm), ajoliuoksena 1 % MeOH:CH,Cl,, sit-

ten 5 % MeCH:CH,Cl,, jolloin saatiin otsikon mukainen yh-

diste (184 mg, 25 %
sp. 219 - 221 °C.
Analyysi C,,H,;N,0, - 0,32 H,O:1lle:

saanto) varittdémanad kiinteldnd aineena.

3277357372
Laskettu: C, 76,97; H, 7,19; N, 8,42
Havaittu: C, 76,88; H, 7,16, N, 8,51.

Esimerkki 12

9-[4-[4-[[2- (fenoksifenyyli)karbonyyli] amino] -1-

piperidinyylilbutyyli] -N-propyyli-9H-fluoreeni-9-
karboksamidi

Esimerkin 10 osan A yhdisteen (2,65 g, 5,20 mmol)

huoneenlampdétilassa lisattiin
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suolahappoliuos dioksaanissa (4 N, 10 ml, 40 mmol). Reak-
tioseosta sekoitettiin huoneenlédmpdtilassa 3,5 tuntia.
Reaktio haihdutettiin, jolloin saatiin wvalkoinen kiintea
aine. Tuloksena oleva kiinted aine 3jalleenkiteytettiin
metanoli/vedestd, jolloin saatiin otsikon mukainen yhdiste
(2,4 g, 97 %) valkoisena kiinteana aineena.

sp. 156 - 160 °C.
Analyysi C,H,,C1,N,0 - 1,1 H,0:lle:
Laskettu: C, 62,67; H, 7,93; N, 8,43
Havaittu: C, 62,63; H, 7,87, N, 8,46.

B. 9-[4-[4-[[2- (fenoksifenyyli)karbonyyli] amino] -

l-piperidinyyli]butyyli] -N-propyyli-9H-fluoreeni-

9-karboksamidi

2—fenokéibentsoehapon (ostettu Aldrichilta) (500
mg, 2,33 mmol) ja DMF:n (1 tippa) liuokseen dikloorimetaa-
nissa (10 ml) huoneenlampdtilassa lisdttiin tipoittain
oksalyylikloridin dikloorimetaaniliuvos (2,0 M, 1,28 ml,
2,56 mmol) . Poistuvien kaasujen kuplinta jatkui 10 minuu-
tin ajan lisdyksen Jjalkeen. Reaktioseosta sekoitettiin
huoneenlampdétilassa 60 minuutin ajan, sitten konsentroi-
tiin in vacuo, jolloin saatiin epapuhdas 6ljy. Epapuhtaan
happokloridin ja trietyyliamiinin (1,14 ml, 8,16 mmol)
liuvokseen dikloorimetaanissa (10 ml) O °C:n lampdtilassa
argonin alla lisattiin tipoittain liuos, jossa oli osan A
yhdiste (1,12 g, 2,33 mmol) dikloorimetaanissa (2 ml).
Reaktioseosta sekoitettiin 0 °C:n lampdtilassa 30 minuut-
tia. Etyyliasetaatti (100 ml) 1lisattiin reaktioseoksen
laimentamiseksi ja tuloksena oleva liuos pestiin H,0:1lla
(2 x 30 ml), suoclavedelld (2 x 30 ml) ja kuivattiin
MgSO4:llé. Haihdutus tuotti epdpuhtaan kumin. Puhdistus
suoritettiin flash-kromatografialla piidioksidigeelissa
(100 g), ladattiin ja eluoitiin 2,5-prosenttisella metano-
lilla dikloorimetaanissa. Puhtaat fraktiot yhdistettiin ja
haihdutettiin, jolloin saatiin ep&puhdas kumi. Tuloksena

oleva tuote trituroitiin etyylieetterilld, jolloin saatiin
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otsikon mukainen yhdiste (720 mg, 51 %) valkoisena kiinte-
ana aineena.

sp. 149 - 152 °C.
Analyysi C,agH. N304 - 0,2 H,0:1le:
Laskettu: C, 77,38; H, 7,23;
Havaittu: C, 77,37; H,

N, 6,94

7,39; N, 6,89,

Egimerkit 13 - 20

Seuraavat keksinndén mukaiset yhdisteet valmistet-

tiin noudattamalla esimerkeissd 1 - 12 esitettyja menetel-
mia.

OJ_T:
9-[5-[4-(1,3-dihydro-1-okso-2H-igsoindol-2-yyli)-1-

piperidinyylilpentyyli] -N-propyyli-9H-fluoreeni-9-
karboksamidi

sp. 146 - 148 °C
MS (ES, + ioni): 536 (M + H)

Analyysi C435H,,CIN,0, - 1,8 H,O:lle:
Laskettu: C, 69,76; H,

7,29; N, 6,97; CI, 5,88
H, 7,39; N, 7,00; Cl1, 5,74.

D

S
SN,

Iz
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9-[4-[4- (bentsoyyliamino) -1-piperidinyylilbutyyli] -
N-propyyli-9H-fluoreeni-9-karboksamidi
sp. 157 - 160 °C

MS (Cl, + ioni) (M + H) 510

Analyysi C,,H,4CIN,O, 0,5 H,0:1le:
Laskettu: C, 76,41; H, 7,77; N, 8,10
Havaittu: C, 76,37; H, 7,70; N, 8,02.

15.

F.c—/

9-[4-[4-(2,3-dihydro-1l-okso-1H-isoindol-2-yyli)-1-
piperidinyylilbutyyli] -N-(2,2,2-trifluorietyyli) -
9H-fluoreeni-9-karboksamidi
sp. 143 - 146 °C
MS (ES, + ioni) m/z 562 (M + H)
Analyysi C,,H,,CIN,F;0,:
Laskettu: C, 70,57; H,

70,04; H,

6,10; N, 7,48; F,
6,18; N, 7,34; F,

O 0

Me
N’\/

7O,

10,15

Havaittu: C, 9,87.

16.
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17.

18.

86

9-[2-[4-(2,3-dihydro-1-okso-1H-isoindol-2-yyli)-1-
piperidinyylil etyyli] -N-propyyli-9H-fluoreeni-9-
karboksamidin monohydrokloridi

9-[4-[4-(asetyyliamino) ~-1-piperidinyylilbutyylil] -
N-propyyli-9H-fluoreeni-9-karboksamidi
sp. 133 - 135 °C

MS (Cl, + ioni) (M + H) 448
Analyysi C,gH5,N;0, - 1,0 H,0:1lle:

Laskettu: C, 72,23; H, 8,44; N, 9,02

H, 7,90; N, 8,88

(g~

r.
C-do

N-etyyli-9-1[4-1[4-(2,3-dihydro-1-okso-1H-isoindol-

2-yyli)-l-piperidinyylilbutyyli] -9H-fluoreeni-9-

Havaittu: C, 71,94;

karboksamidi
sp. 137 - 140 °C
MS (Cl1, M + H") m/z s08*
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3773~2
Laskettu: C, 77,27; H, 7,39; N, 8,19

Havaittu: C, 77,05; H, 7,38; N, 8,41.

Analyysi C44H,,N,0, - 0,29 H,O:1lle:

9-[4-[4-(2,3-dihydro-1-okso-1H-isoindol-2-yyli)-1-
piperidinyylilbutyyli] -N-2,2,2-trifluorietyyli-9H-
ksanteeni-9-karboksamidi

sp. 164 - 166 °C (haj.)

MS (FAB) m/z 578 (M + H)

9-[4-[4-(2,3-dihydro-1-okso-1H-isoindol-2-yyli)-1-
piperidinyylilbutyyli] -N-propyyli-9H-ksanteeni-9-
karboksamidi

sp. 62 - 65 °C

Analyysi C3,H,;40;N, + 0,5 HyO0:lle:

Laskettu: C, 74,70; H, 7,37; N, 7,69
Havaittu: C, 74,45; H, 7,32; N, 7,56.
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Esimerkki 21
9-[4-[4-(2,3-dihydro-1,3-diokso-1H-isoindol-2-yy-
li) -1-piperidinyylilbutyyli] -N-propyyli-9H-£fluoree-
ni-9-karboksamidin monohydrokloridi

« HC!
o]
Liuosta, jossa oli esimerkin 12 osan A yhdiste
(500 mg, 1,05 mmol), di-isopropyylietyyliamiini (0,4 wml,

2,31 mmol) ja ftaalianhydridi (170 mg, 1,15 mmol) toluee-
nissa (3 ml) palautusjadhdytettiin 5 tuntia, sitten j&ah-
dytettiin huoneenlampdétilaan. Dikloorimetaani (80 ml) 1li-
sattiin ja liuos pestiin vedelld (2 x 30 ml), suolavedelléd
(2 x 30 ml) ja kuivattiin MgSO,:114. Puhdistus suoritettiin
flash-kromatografialla piidioksidigeelissa& (50 g), ladat-
tiin ja eluoitiin 2,5-prosenttisella metanolin dikloorime-
taaniliuoksella. Puhtaat fraktiot yhdistettiin ja haihdu-
tettiin, jolloin saatiin valkoinen kiinte& aine. Tuloksena
(5 ml) ja lisat-

(0,77 M, 2,0 ml).
Reaktioseosta sekoitettiin huoneenlampdtilassa 10 minuutin

oleva tuote liuotettiin etyylieetteriin

tiin suolahappoliuos etyylieetterissa

ajan, sitten haihdutettiin kuivaksi. Tuote kuivattiin ek-

sikaattorissa (50 °C, 18 h), jolloin saatiin otsikon mu-

kainen yhdiste (440 mg, 73 %) valkoisena kiintedn& ainee-
na.
sp. 125 - 130 °C.
Analyysi C,u,H,34CIN,0, 1,3 Hy0:1le:
Laskettu: C, 68,57; H, 6,87; N, 7,06; Cl, 5,95
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Havaittu: C, 68,71; H, 6,66; N, 7,01; Cl1l, 5,82.
Esimerkki 22
9-[4-[4-(2,3-dihydro-1-okso-1H-isoindol-2-yyli)-1-
piperidinyylilbutyyli] -N-propyyli-9H-indeno[2,1-
bl -pyridiini-9-karboksamidi

l-atsa-fluoreenin (233 mg, 1,39 mmol; valmistettu
bentso (f)kinoliinista standardimenetelmills, Kloc, K.
Journal f. prakt. Chemie, 319, 959-967 (1977) ja Kloc, K.
Heterocycles, 9, 849-852 (1978)) ja n-propyyli-isosyanaa-
Ein (0,13 ml, 1,39 mmol) THF-liuoksesta (5 ml) poistettiin
kaasut kolme kertaa jaahdyttéamalla -78 °C:n lampdtilaan,
imemalla alipaine ja antamalla la&mmet& huoneenlampdtilaan,
ja lopulta kuplittamalla argonilla. Liuokseen, josta kaa-
sut oli poistettu, -10 °C:n lampdtilassa lisattiin tipoit-
tain natriumbis (trimetyylisilyyli)amidi (1,4 wml, 1 M THF-
liuos). 5 minuutin kuluttua toinen annos n-propyyli-iso-
syanaattia (0,13 ml, 1,39 mmol) lisattiin punaiseen liuok-
seen. Nyt vihrean varinen reaktioseos sammutettiin viela
15 minuutin kuluttua kyllastetylla NH,Cl:114. Vesikerros

uutettiin EtOAc:1lla, orgaaniset pestiin suolavedelld, kui-
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vattiin Nazso4:llé ja haihdutettiin in vacuo, jolloin saa-
tiin punavarinen O6ljyinen-kiinted jdannds (535 mg). Jaan-
nds puhdistettiin flash-pylvaskromatografialla (SilicAR"
puskuroitu piidioksidigeeli, 5 x 7 cm) ajoliucksena 20 %
EtOAc:CHzclz, ja huuhtomalla 5 % MeOH:CH,Cl,:11la, jolloin
saatiin otsikon mukainen yhdiste (202 wg, 58 % saanto)
oranssina kiintednd aineena. sp. 131 - 133 °C.

B.

O~
O-SIPh,tBu

Natriumhydridin (4 g, 60 % 6ljydispersio, 0,10 mol)
THF-suspensioon (100 ml) 18 °C:n lampdtilassa (viile&d ve-
sihaude) argonin alla lisatdan 1,4-butaanidioli. Sen j&l-
keen kun oli sekoitettu huoneenlampdétilassa 14 tunnin
ajan, t-butyyliklooridifenyylisilaani (26 ml, 0,1 mol)
lisadttiin nopeina tippoina. Reaktio sammutettiin 30 minuu-
tin kuluttua Hzo:lla ja vesikerros uutettiin heksaanilla.
Orgaaninen kerros kuivattiin Na,SO,:11& ja haihdutettiin
6ljyksi (33 g). Jaannds puhdistettiin flash-pylvaskromato-
grafialla (piidioksidigeeli, 10 x 26 cm), ajoliuoksena
CH2C12, 5, 75, ja sitten 10 % EtOAc:CH2C12:lla, jolloin
saatiin otsikon mukainen yhdiste (24,5 g, 74 %) varittdma-
nd oljyna.

C.
NN
O-SiPh,tBu

Osan B yhdisteen (5,48 g, 0,0167 mol), trifenyyli-
fosfiinin (4,3 g, 0,0164 mol) ja imidatsolin (2,49 g,
0,0366 mol) THF-liuokseen (70 ml) 0 °C:n lampdtilassa 1li-
s&ttiin jodin (4,23 g, 0,0167 mol) THF-liuos (15 ml) 10
minuutin aikana. 1 tunnin kuluttua huoneenlampdtilassa
reaktio jaadhdytettiin 0 °C:n lampétilaan ja sammutettiin
S-prosenttisella natriumbisulfiitin vesiliuoksella. Seos
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laimennettiin H,0:1la ja heksaanilla, orgaaninen kerros
pestiin H,0:1la, kyllastetylla NaHCO,:1lla ja suolavedell&.
Orgaaninen kerros kuivattiin Na,S0,:11& ja haihdutettiin
6ljyiseksi kiintedksi aineeksi. Jaannds trituroitiin hek-
saanilla, jaahdytettiin 0 °C:n lampdtilaan, suodatettiin
ja haihtuvat aineet poistettiin in_vacuo, jolloin saatiin
6ljy (7,35 g). Tama jaannds puhdistettiin flash-pylvaskro-
matografialla (SilicAR" puskuroitu piidioksidigeeli, 5 x
10 cm), ajoliuoksena 30 % CH,Cl,:heksaani, jolloin saatiin
otsikon mukainen yhdiste (6,2 g, 84 %) varittémana &ljyna.
D.

0 O-SiPh,tBu

AN
/ N

Osan A yhdisteen (400 mg, 1,58 mmol) THF-liuoksesta
(9 ml) kaasu poistettiin kolme kertaa jaahdyttamalla
-78 °C:n lampdtilaan, imemadlld alipaine ja antamalla lam-
metd huoneenlampdtilaan, ja kuplittamalla lopuksi argonil-
la. Liuokseen, josta kaasut oli poistettu, 0 °C:n lampdti-
lassa lisattiin tipoittain n-BulLi (1,3 ml, 2,5 M heksaa-
nissa). Useiden minuuttien kuluttua osan C yhdiste
(0,63 ml, 1,82 mmol) lisdttiin punaiseen liuokseen. Nyt
ruskeanvarinen reaktioseos sammutettiin, kun oli kulunut
vield 1 tunti, kylldstetylla NH,Cl:11&4. Vesikerros uutet-
tiin kahdesti EtOAc:11&, orgaaniset aineet kuivattiin
Nazso4:llé, ja haihdutettiin in wvacuo, jolloin saatiin
oranssinvarinen &ljy (1,07 g). Ja&anndés puhdistettiin
flash-pylvaskromatografialla (SilicAR" puskuroitu piidiok-
sidigeeli, 5 x 8,5 cm), ajoliuoksena 8 % EtOAc:CH,Cl,, jol-
loin saatiin otsikon mukainen yhdiste (817 mg, 92 %) va-

rittémana &ljyna.
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OH

/\/u

Osan D yhdisteen (800 mg, 1,42 mmol) THF-liuokseen
(3,5 ml) argonin alla lisattiin tipoittain tetrabutyyli-
ammoniumfluoridi (1,5 ml, 1 M THF:ssa). 2 tunnin kuluttua
toinen annos tetrabutyyliammoniumfluoridia (0,15 ml, 1 M
THF :ssa) lisattiin ja reaktioseoksen annettiin seistd vie-
lda 1 tunnin ajan. Reaktioseos partitioitiin H,0:n Jja
EtOAc:n valilla. Vesikerros uutettiin 3 kertaa EtOAc:11a
ja orgaaniset aineet pestiin suolavedelld. Ensimml@inen
orgaaninen kerros sisdlsi vahemman ammoniumsuoloja ja se
kuivattiin Na,80,:11&4 ja haihdutettiin in vacuo, jolloin
saatiin 6ljy (885 mg). Jaannds puhdistettiin flash-pylvas-
kromatografialla (SilicAr" puskuroitu piidioksidigeeli,
90 g), ajoliuoksena 4,5 % MeOH:CH,Cl,, jolloin saatiin ot-
sikon mukainen yhdiste (437 mg, 95 %) varittdémana O6ljyna.
F.

/\/ﬂ Br
/ N

Osan E yhdisteen (231 mg, 0,712 mmol) ja trifenyy-
lifosfiinin (285 mg, 1,09 mmol) CH,Cl,-liuckseen (5 ml)
0 °C:n lampdtilassa argonin alla lisattiin N-bromisukkini-
midia (153 mg, 0,860 mmol). 2,15 tunnin kuluttua toinen
annos N-bromisukkinimidia (18 mg, 0,101 mmol) lisattiin ja
reaktioseosta sekoitettiin 45 minuuttia 0 °C:n lampdtilas-

sa ja 15 minuuttia huoneenlampdtilassa. Reaktioseos sammu-
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tettiin sitten 10 % natriumbisulfiitilla ja vesikerros
uutettiin kahdesti CH,Cl,:1la. Yhdistetyt orgaaniset aineet
pestiin suolavedelld, kuivattiin Na,S0,:11& ja haihdutet-
tiin in vacuo, jolloin saatiin &6ljymainen kiinted ja&nnds
(653 mg). Jaannds puhdistettiin flash-pylvaskromatografi-
alla (SilicAR" puskuroitu piidioksidigeeli, 68 g), ajoliu-
oksena 10,5 % EtOAc:CH,Cl,, jolloin saatiin epastabiili
otsikon mukainen yhdiste (217 mg, 78 %) varittdémana oljy-
na.

G.

-0

Osan F yhdisteen (180 mg, 0,465 mmol) ja esimerkin
1 osan G yhdisteen (135 mg, 0,624 mmol) DMF-liuokseen
(1,6 ml) argonin alla lisattiin K,CO, (65 mg, 0,47 mmol).
18,15 tunnin kuluttua purppuranvarinen reaktioseos parti-
tioitiin laimean NaHCO,:n ja EtOAc:n valilla. Vesikerros
uutettiin kahdesti EtOAc:1lla, yhdistetyt orgaaniset aineet
pestiin H,0:1la, suolavedelld, kuivattiin Na,S0,:1la ja
haihtuvat aineet poistettiin in vacuo, jolloin saatiin
purppuranvarinen &ljy (230 mg). J&annds puhdistettiin
flash-pylvaskromatografialla (SilicAR" puskuroitu piidiok-
sidigeeli, 26,5 g), ajoliuoksena 5, sitten 6 % MeOH:CH,Cl,,
jolloin saatiin otsikon mukainen yhdiste (83 mg, 34 %
saanto) vAarittdmanad vaahtona. Lisda otsikon yhdistetta
saatiin seoksena (96 mg, 92 % puhdas HPLC:n perusteella,
72 % saanto)

sp. 52 - 54 °C
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MS: (sahkdésumutus, M + H*): m/z 523*.

Esimerkki 23

2,3-dihydro-2-[1-[4-hydroksi-4- (9-propyyli-9H-£fluo-
ren-9-yyli)butyyli] -4-piperidinyyli] -1H-isoindol-
l-oni

O

-
la%e

Liuos, jossa oli esimerkin 2 osan D vapaa amiini
(300 mg, 0,61 mmol) 12 ml:ssa metanolia, j&&hdytettiin
0 °C:n lampdtilaan argonilmakehdssa ja 2 ekvivalenttia
natriumboorihydridia (48,5 mg, 1,28 mmol) lisdttiin. Reak-
tioseosta sekoitettiin 0 °C:n lampdtilassa 45 minuuttia.
Reaktio sammutettiin 1 N suolahapolla ja uutettiin etyyli-
asetaatilla (3 x 20 ml). Uutos pestiin suolavedelld ja
kuivattiin natriumsulfaatilla. Haihdutus tuotti &éljymaisen

tadhteen, joka liuotettiin dikloorimetaaniin, kuivattiin

natriumsulfaatilla ja haihdutettiin, Jjolloin saatiin

550 mg varitdénta kiintead ainetta. Epapuhdas tuote puhdis-
tettiin Merck EM -piidioksidipylvaalla, ajoliuocksena 5 %
metanoli/dikloorimetaani, jolloin saatiin 290 mg (96 %)
otsikon mukaista yhdisteﬁté varittémana kiinteadnd aineena.
sp. 75 - 78 °C.
MS (CI) m/z 495 (M + H).
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Esimerkki 24
2,3-dihydro-2-[1-[3-[(9-propyyli-9H-fluoren-9-yy-
li) tiolpropyylil -4-piperidinyyli] -1H-isoindol-1-
oni

o

o

5T

Fluoren-9-onin (9,12 g, 0,051 mol) THF-liuokseen
(100 ml) -10 °C:n lampdtilassa argonin alla lisattiin ti-
poittain n-propyylimagnesiumkloridi (25,4 ml, 2 M eette-
rissa). 1,15 tunnin kuluttua oranssinviarinen reaktioseos

sammutettiin kyllastetylla NH,Cl:1la. Vesikerros uutettiin

kahdesti EtOAc:11a, orgaaniset aineet pestiin suolavedeli,
kuivattiin Na,SO,:11a ja haihdutettiin in vacuo, jolloin
saatiin 6ljyinen kiinted j&annds (11,1 g). Jadannds puhdis-
tettiin.kiteyttéméllé.EtOH:HZO:sta, jolloin saatiin otsikon
mukainen yhdiste, jossa oli epapuhtautena 14 painoprosent-
tia 9-hydroksifluoreenia (4 g, saanto 30 %) varittoména
kiinteand aineena. Materiaali oli riitt&van puhdasta seu-
raavaan reaktioon.
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S50

Osan A yhdisteen (3,64 g, 0,014 mol) ja metyyli-3-
merkaptopropionaatin (1,62 ml, 0,015 mol) AcOH-liuokseen
(25 ml) argonin alla lisataan vakevaa sto4:aa (7 tippaa) .
Sen jalkeen kun oli sekoitettu huoneenlampdtilassa 24 tun-
tia, reaktio konsentroitiin 1/3-osaan alkuperédisestd tila-
vuudesta ja laimennettiin H,0:1lla. Vesikerros uutettiin
EtOAc:11la ja orgaaninen kerros pestiin 1 N NaOH:1lla. Emak-
sinen pesuneste uutettiin 3 kertaa EtOAc:1lla, yhdistetyt
orgaaniset aineet uutettiin suolavedella, kuivattiin
Na,SO,:114 ja haihdutettiin kaavan B(1) mukaiseksi &1jymai-

seksi kiinte&ksi aineeksi (5,55 g).

108) (Yhdiste B(1l) oli riittadvan puhdas seuraavaan reak-
tioon. Rf = 0,49 (25 % EtOAc:heksaani).

Yhdisteen B(l) (385 mg, 0,956 mmol) EtOH-liuokseen
(15 ml) lis&ttiin NaBH, (470 mg, 0,012 mol). Yli yén sekoi-
tuksen jalkeen reaktioseos jaahdytettiin 0 °C:n lampdti-
laan ja sammutettiin kyllastetylla NH,Cl:11&. Vesikerros
uutettiin EtOAc:114, orgaaninen kerros pestiin suolavedel-
la, kuivattiin Na,SO,:1la ja haihdutettiin Oljymaiseksi
j&anndkseksi (390 mg). Tam& jaannds puhdistettiin flash-

pylvaskromatografialla (piidioksidigeeli, 3 x 10 cm), ajo-
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liuoksena 3 % EtOAc:CH,Cl,, jolloin saatiin otsikon mukai-
nen yhdiste (110 mg, 38 % saanto osan A yhdisteestd) va-
rittdémana 6ljyna.

C.

S \/\/ O-Ts

e

Osan B yhdisteen (110 mg, 0,369 mmol) pyridiiniliu-
okseen (0,75 ml) 0 °C:n lampdtilassa lisattiin p-tolueeni-
sulfonyylikloridi (80 mg, 0,42 mmol) ja reaktioseoksen
annettiin tulla hitaasti huoneenlampdétilaan. 4 tunnin ja
7,5 tunnin kuluttua lisattiin 1isa& p-tolueenisulfonyyli-
kloridia (60 ja sitten 40 mg, 0,52 mmol) huoneenlampdti-
lassa ja reaktioseosta sekoitettiin 5 °C:n lampdtilassa
yli yén. Sitten lis&ttiin viimeinen annos p-tolueenisulfo-
nyylikloridia (40 mg, kaikkiaan 1,15 mmol) ja reaktioseos-
ta sekoitettiin huoneenlampdtilassa 8 tuntia. Reaktioseos
partitioitiin EtOAc:n ja kyllastetyn NaHCO,:n valilla. Ve-
sikerros uutettiin 3 kertaa EtOAc:1lla, orgaaninen kerros
pestiin suolavedella, kuivattiin Na,SO,:1la ja haihdutet-
tiin &ljymaiseksi kiintedksi aineeksi (200 mg). Tama& jaan-
ndés esiabsorboitiin Celiteen ja puhdistettiin flash-pyl-
vadskromatografiassa (piidioksidigeeli, 3 x 8 cm), ajo-
liuocksena 15 % EtOAc:heksaanit, jolloin saatiin otsikon
mukainen yhdiste (110 mg, 66 % saanto) varittdémé&na 6ljyna.

D.
o]

PUes
9S8
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Seosta, jossa oli osan C yhdiste (102 mg, 0,227
mmol), esimerkin 1 osan G yhdiste (64 mg, 0,296 mmol) ja
K,CO, (34 mg, 0,246 mmol) isopropanolissa (1,5 ml) argonin
alla, palautusjaahdytettiin 6 tunnin ajan. Jaahdytyksen
jalkeen reaktioseos partitioitiin kyllastetyn NaHCO,:n ja
EtOAc:n valilla. Vesikerros uutettiin kahdesti EtOAc:1lla,
vhdistetyt orgaaniset aineet kuivattiin Na,S0,:11la ja haih-
tuvat aineet poistettiin in vacuo, jolloin saatiin 6ljy
(126 mg) . Jaannds yhdistettiin toiseen epapuhtaaseen jaan-
ndkseen identtisestd reaktiosta, jossa kaytettin 48,6 mmol
osan C yhdistettd (kaikkiaan 146 mg). Seos puhdistettiin
flash-pylvaskromatografiassa (piidioksidigeeli, 3 x
5,5 cm), ajoliuoksena 4 % MeOH:CH,Cl,, jolloin saatiin epa-
puhdas otsikon mukainen yhdiste (108 mg). Seos puhdistet-
tiin edelleen flash-pylvaskromatografialla (piidioksidi-
geeli, 12 g), ajoliucksena 4 % MeOH:CH,Cl,, jolloin saatiin
otsikon mukainen yhdiste (101 mg, saanto 74 %) &ljymaisena
vaahtona.

MS: (s&hkdsumutus, M + HY): m/z 4977
Analyysi C,,H,N,05-0,26 H,0:1le:
Laskettu: C, 76,64; H, 7,34; N, 5,59
Havaittu: C, 76,73; H, 7,27; N, 5,51.
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Esimerkki 25
2,3-dihydro-2-[1-[3—[(9-propyy1i-9H-fluoren-9—yy-
1i) -sulfonyylil propyylil] -4-piperidinyyli] -1H-isoin-
dol-1l-oni

Esimerkin 24 osan A yhdisteen (3,64 g, 0,014 mol)
ja 3-merkaptopropionihapon metyyliesterin (1,62 ml, 0,015
mol) AcOH-liuokseen (25 ml) argonin alla lisataan vakeva
H,80, (7 tippaa) . Huoneenlammdéssa sekoittamisen jalkeen (24
tuntia), reaktio konsentroitiin 1/3-osaan alkuperdisté
;ilavuutta ja uutettiin H,0:1la. Vesikerros uutettiin
EtOAc:114 ja orgaaninen kerros pestiin 1 N NaOH:1la. Emak-
sinen pesuneste uutettiin kolme kertaa EtOAc:1la, yhdiste-
tyt orgaaniset aineet uutettiin suolavedella, kuivattiin
Na2804:llé ja haihdutettiin 6ljymaiseksi kiintedksi aineek-
si (5,55 g, > 100 % saanto).

Edellad valmistetun epdpuhtaan yhdisteen (1 g, 2,63
mmol) CH,Cl,-liuckseen (25 ml) 0 °C:n lampdtilassa argonin
alla lisattiin 3-klooriperoksibentsoehappo (1,41 g, 6,13
mmol, 75 %) ja reaktioseos tuotiin huoneenlampdtilaan.
1,45, 4,1 ja 6 tunnin kuluttua lisattiin 1lis&& 3-kloori-
peroksibentsoehappoa (0,25, 0,3 3ja 0,2 g, kaikkiaan
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9,39 mmol). Reaktio varastoitiin -80 °C:n lampdtilaan 8
tunnin kuluttua. Lammityksen jadlkeen reaktioseos partiti-
oitiin 1 N NaOH:n ja EtOAc:n valilla. Vesikerros uutettiin
kahdesti EtOAc:1lla, orgaaninen kerros pestiin suolavedel-
14, kuivattiin Na,S0,:1a4 ja haihdutettiin &ljymaiseksi
kiintedksi tahteeksi. Tama tdhde puhdistettiin flash-pyl-
vaskromatografialla (piidioksidigeeli, 5 x 9 cm), ajoliu-
oksena 18 % EtOAc:heksaanit, jolloin saatiin otsikon mu-
kainen yhdiste (630 mg, 67 % saanto esimerkin 24 osan A
yhdisteestd) varittéma&na kiinteadnad aineena, sp. 74 -
77 °C.

Analyysi C,,H,,580, - 0,29 H,0:lle:

Laskettu: C, 66,04; H, 6,26; S, 8,81

Havaittu: C, 66,04; H, 6,11; S, 8,45.

B.
%g° ~_oH

O‘

Osan A yhdisteen (559 mg, 1,56 mmol) EtOH-suspen-
sioon (14 ml) O °C:n lampdtilassa argonin alla lisattiin
NaBH, (80 mg, 3,36 mmol) ja seos saatettiin huoneenlampd-
tilaan. 1 tunnin kuluttua reaktioseos jaahdytettiin 0 °C:n
lampétilaan ja toinen NaBH,-annos (80 mg, 3,36 mmol) lisat-
tiin. 5 tunnin kuluttua huoneenlampdétilassa reaktioseos
sammutettiin 0 °C:n.1émp6tilassa.kylléstetyllé.NH4Cl:llé ja
seosta sekoitettiin huoneenlampdtilassa 30 minuutin ajan.
Vesikerros uutettiin kahdesti EtOAc:11& ja yhdistetyt or-
gaaniset kerrokset haihdutettiin 6ljymaiseksi jad&nndksek-
si. Tam& jaannds mydtdhaihdutettiin 3 kertaa MeOH:n kans-
sa, jolloin saatiin 500 mg &6ljymaista kiinteda ainetta.
Celiteen esiabsorboinnin jalkeen j&a&nnds puhdistettiin
flash-pylvaskromatografialla (piidioksidigeeli, 5 x 7 cm),
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ajoliuoksena 3 % MeOH:CH,Cl,, jolloin saatiin otsikon mu-
kainen yhdiste (328 mg, 64 % saanto) varittéména kiinte&na
aineena. sp. 111,5 - 112,5 °C. '

C.

o

L~ NC>—N
CH

Osan B yhdisteen (308 mg, 0,933 mmol) ja trifenyy-
lifosfiinin (490 mg, 1,87 mmol) CH,Cl,-liuckseen (5 ml)
0 °C:n lampdtilassa argonin alla lisdttiin N-bromisukki-
nimidia (210 mg, 1,18 mmol). 2 tunnin kuluttua toinen N-
bromisukkinimidiannos (40 mg, 0,34 mmol) 1lisattiin ja
reaktioseosta sekoitettiin vield 1 tunti. Reaktioseos sam-
mutettiin sitten 10 % natriumbisulfiitilla ja vesikerros
uutettiin kahdesti EtOAc:11a. Yhdistetyt orgaaniset aineet
pestiin HZO:lla, suoclavedelld, kuivattiin Nazso4:11é, ja
haihdutettiin in vacuo, jolloin saatiin &éljymainen kiintea
jadanndés. Jaannds puhdistettiin flash-pylvaskromatografial-
la (SilicAR" puskuroitu piidioksidigeeli, 5 x 9 cm), ajo-
liucksena 6,7 % heksaani:CHZClz, sitten CH2C12, jolloin

saatiin epastabiili yhdiste C(1l), jolla on kaava

(283 mg, saanto 77 %) varittéménd kiintednd aineena, sp.
83 - 86 °C.

Yhdisteen C(1) (234 mg, 0,595 mmol) ja esimerkin 1
osan G yhdisteen (155 mg, 0,717 mmol) DMF-liuosta (2 ml)
argonin alla sekoitettiin 15 tuntia. Toinen annos esimer-



10

15

20

25

30

102

kin 1 osan G yhdistetta (17 mg, 0,078 mmol) lisattiin sit-
ten, mitd seurasi 4 tunnin kuluttua K,CO; (33 mg, 0,239
mmol) . 24 tunnin kuluttua jaéhdytetty reaktioseos partiti-
oitiin kyllastetyn NaHCO,:n ja EtOAc:n valilla. Vesikerros
uutettiin EtOAc:1lla, orgaaniset aineet pestiin suolavedel-
1a, kuivattiin NaZSO4:llé ja haihtuvat aineet poistettiin
in vacuo, jolloin saatiin 6l1jy (357 mg). Seos puhdistet-
tiin flash-pylvéskromatografialla (piidioksidigeeli, 3 x
12,5 cm), ajoliuoksena 5 % MeOH:CH,Cl,, jolloin saatiin
epapuhdas otsikon mukainen yhdiste (222 mg), samoin kuin
puhdas otsikon mukainen yhdiste (76 mg, epapuhtautena 10 %
DMF) . Puhdas otsikon mukainen yhdiste kiteytettiin EtOAc:
heksaanista, jolloin saatiin otsikon mukainen vyhdiste
(39 mg) varittdéména kiinteand aineena. Epapuhdas otsikon
mukainen yhdiste puhdistettiin edelleen flash-pylvaskroma-
tografialla (piidioksidigeeli, 24 g), ajoliuoksena 5 %
MeOH:CHZClz, jolloin saatiin otsikon mukainen vyhdiste
(153 mg, kaikkiaan 192 mg, saanto 61 %). sp. haj. 138 -
141 °C. MS: (sadhk®ésumutus, M + H'): m/z 529*

Analyysi C,,H,(N,0,5-1,01 H,0:1le:

Laskettu: C, 70,29; H, 7,01; N, 5,12

Havaittu: C, 70,45; H, 6,60; N, 4,96.

Esimerkki 26

S OO
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2,3-dihydro-1-[4-[4-(2,3-dihydro-1-okso-1H-isoin-
dol-2-yyli) -1l-piperidinyyli]lbutyyli] -N-propyyli-
1H-indeeni-1l-karboksamidi

CONHCH,CH,CH,

Sekoitettuun lietteeseen, jossa oli

CoH

(Aldrich)

(3,20 g, 20,0 mmol) 20 ml:ssa dikloorimetaania huoneen-
lampétilassa argonin alla, lisattiin 15,0 ml oksalyyliklo-
ridiliuosta (30,0 mmol, 2 M dikloorimetaaniliuos) ja sit-
ten 0,1 ml DMF:aa. Voimakas kaasunmuodostus johtaa vaale-
ankeltaiseen liuokseen. 1 tunnin kuluttua reaktioseos
haihdutettiin alle 25 °C:n lampdtilassa ja j&annds liuo-
tettiin 10 ml:aan THF:aa.

Tamé& liuos lisattiin sitten tipoittain 15 minuutin
aikana liuokseen, jossa oli 3,5 ml n-propyyliamiinia (46
mmol) 25 ml:ssa THF:84 -10 °C:n lampdtilassa argonin alla.
Yhden tunnin kuluttua reaktioseos partitioitiin etyyliase-
taatin ja 10 % sitruunahappoliuoksen valill&d. Orgaaninen
uutos kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin. Puhdistus flash-
kromatografialla piidioksidigeelissa (5 x 20 cm:n pylvés,
ajoliuos 1:2 etyyliasetaatti/heksaani) tuotti otsikon mu-
kaisen yhdisteen keltaisena kiinte&nd aineena, 2,36 g,
59 % saanto, sp. 123 - 125 °C.
B.

CONHCH,CH,CH;



10

15

20

25

30

35

104

Osan A yhdisteen (1,10 g, 5,47 mmol) ja 10-prosent-
tisen palladoidun hiilen (330 mg) lietettd etyyliasetaa-
tissa (25 ml), josta kaasut oli poistettu, sekoitettiin
ilmakehan paineessa vedyn alla 16 tunnin ajan. Reaktioseos
suodatettiin Celiten 1lapi ja haihdutettiin, jolloin saa-
tiin otsikon mukainen yhdiste valkoisena kiinte&ni ainee-
na, 894 mg, 81 % sp. 61 - 63 °C.

C.

AN ositBuMe,

Liuokseen, jossa oli 49 ml (0,55 mol) 1,4-butaani-
diolia 25 ml:ssa DMF:4a, argonin alla 0 °C:n lampdtilassa,
lisattiin 10,5 g (0,15 mol) imidatsolia, jota seurasi
20,7 g (0,14 mol) t-butyylidimetyylisilyylikloridia. Reak-
tio lammitettiin hitaasti huoneenlampdtilaan ja sekoitet-
tiin 18 tunnin ajan, missa aikapisteessd reaktio laimen-
nettiin eetterilld ja pestiin NH,Cl:114, vedella,
Na,CO,:1la, suolavedella ja kuivattiin (MgSO,) . Tuloksena

oleva varitdn neste

HO " ositBuMe,

50 g, sisalsi noin 15 % disilyloitua yhdistetta.
Liuokseen, jossa oli 8,5 g (42 mmol) edelld mainit-
tua alkoholia 50 ml:ssa THF:&a, argonin alla 0 °C:n lampd-
tilassa, lisattiin 7,3 g (108 mmol) imidatsolia ja 16,7 g
(64 mmol) trifenyylifosfiinia. Tatad seosta sekoitettiin 45
minuuttia (liuvos muuttui homogeeniseksi), miss& vaiheessa
16,2 g (64 mmol) jodia 50 ml:ssa THF:aa lisattiin tipoit-
tain 20 minuutin aikana. Reaktioseosta sekoitettiin 1 tun-
nin ajan, laimennettiin heksaaneilla ja pestiin 1 M natri-
umbisulfiitilla, Na2C03:11a, suolavedella ja kuivattiin
(Na,80,) . Tuloksena oleva jaannds trituroitiin eetterilla

(3 x), suodatettiin (trifenyylifosfiinioksidin poistami-
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seksi) ja haihdutettiin, jolloin saatiin 10 g (61 %) otsi-
kon mukaista jodibutaania vaaleankeltaisena &l1jyna.
D. |

NHPr OSitBuMe,

Sekoitettuun liuokseen, jossa oli di-isopropyyli-
amiini (0,95 ml, 6,8 mmol) 10 ml:ssa THF:44 -5 °C:n lampd-
tilassa argonin alla, 1lisattiin n-butyylilitiumliuos
(2,70 ml, 6,75 mmol, 2,5 M heksaanissa) ja sekoitettiin 15
minuuttia. Liuos, jossa oli osan B yhdiste (593 mg, 3,38
mmol) 5 ml:ssa THF:84, lisattiin 10 minuutin aikana. Tu-
loksena olevaa syvan oranssia liuosta sekoitettiin 30 mi-
nuuttia ja lisattiin liuos jossa oli osan C 1l-t-butyylidi-
metyylisilyylioksi-4-jodibutaani (1,03 g, 3,31 mmol) 5
ml:ssa THF:44. Vaaleankeltainen liuos muodostuu 1 tunnis-
sa. Reaktioseos sammutettiin kyllastetylld natriumbikarbo-
naattiliuoksella ja uutettiin kahdesti etyyliasetaatilla.
Orgaaniset uutteet yhdistettiin, kuivattiin (Na,S0,) ja
haihdutettiin. Puhdistus flash-kromatografiassa piidioksi-
digeelissa tuotti otsikon mukaisen yhdisteen varittdmé&na
6ljynéa, 680 mg, 58 %.

E.

NHPr OH

Liuokseen, jossa oli osan D yhdiste (675 mg, 1,73
mmol) 5 ml:ssa THF:44 huoneenlampdtilassa argonin alla,
lisattiin tetrabutyyliammoniumfluoridiliuos (3 ml, 3 mmol,
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1 M THF:ssa). 1 tunnin kuluttua reaktioseos partitioitiin
etyyliasetaatin. ja 10 % sitruunahappoliuoksen wvalilla.
Orgaaninen uutos kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin. Puh-
distus flash-kromatografialla piidioksidigeelissa (pylvéas
2,5 x 15 cm, 1:4 heksaanit/etyyliasetaatti) tuotti otsikon
mukaisen yhdisteen varittdéména 6ljyné&, 380 mg, 80 %.

F.

NHPr

Liuokseen, jossa oli osan E yhdiste (380 mg, 1,38
mmol) 5 ml:ssa THF:3a argonin alla huoneenlampdtilassa,
lisadttiin trifenyylifosfiini (365 mg, 1,39 mmol) ja imi-
datsoli (210 mg, 3,0 mmol) ja sitten jodi (360 mg, 1,39
mmol) 5 ml:ssa THF:44. 15 minuutin kuluttua reaktio sammu-
tettiin 5 % NaHSO,-liuoksella ja uutettiin eetterilld. Or-
gaaninen uutos kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin. Puhdis-
tus flash-kromatografialla piidioksidigeelissa (pylvas 5 x
15 cm, 5:7 etyyliasetaatti/heksaani) antoi otsikon yhdis-
teen varittoOmana 61jyna, 442 mg, 83 %.

G. 2,3-dihydro-1-[4-[4-(2,3-dihydro-1-okso-~1H-iso-

indol-2-yyli) -l-piperidinyylilbutyyli] -N-propyyli-

1H-indeeni-1l-karboksamidi

Sekoituksessa olevaan liuokseen, jossa oli osan F
vhdiste (430 mg, 1,12 mmol) 5 ml:ssa DMF:344 huoneenlampd-
tilassa argonin alla, lisattiin esimerkin 1 osan G yhdiste
(265 mg, 1,23 mmol). Reaktio kuumennettiin 50 °C:n lampd-
tilaan. 14 tunnin kuluttua reaktio sammutettiin 10 %
NaHSO,-liucksella ja uutettiin etyyliasetaatilla. Orgaani-
nen uutos kuivattiin (MgsSO,), haihdutettiin ja haihdutet-
tiin uudestaan kahdesti tolueenista. Puhdistus flash-kro-
matografialla piidioksidigeelissa (pylvéas 2,5 x 15 cm, 1:9

metanoli/etyyliasetaatti) tuotti otsikon mukaisen yhdis-



s sees S0ts &
. . .

10

15

20

25

30

35

107

teen varittoémadnd amorfisena kiinteadnd aineena, 425 mg,
88 %. |

IR (ohut kalvo) 3470, 2940, 1680, 1660, 1530, 1510,
1470, 1455, 740 cm ™ .

C30H39N302-0,94 HZO:lle:
Laskettu: C, 73,45; H, 8,30; N 8,57
Havaittu: C, 73,44; H, 8,11; N 8,47.

MS (sahkdésumutus, positiiviset ionit) m/e 474 (M +
H) .

'H NMR (CDCl,, 300 MHz): & 7,83 (d, 1H, J = 7,3
Hz),7,%52 - 7,44 (m, 3H), 7,30 - 7,23 (m, 4H), 5,53 (t, 1H,
J = 5,5 Hz), 4,35 (s, 2H), 4,30 (5-pletti, 1H, J = 5,3
Hz), 4,01 (dd, 1iH, J = 7,2, 7,8 Hz), 3,13 (m, 2H), 3,04
(d, 24, §J = 9,8 Hz), 2,92 (t, 2H, J = 6,7 Hz), 2,50 (5-
pletti, 1H, J = 5,5 Hz), 2,38 (t, 4H, J = 7,7 Hz), 2,18 -
1,84 (m, 9H), 1,56 - 1,35 (m, 6H), 0,81 (t, 3H, T = 7,4
Hz) miljoonasosaa.

Esimerkki 27

N
OO

1-[4-[4-(2,3-dihydro-1-okso-1H-isoindol-2-yyli)-1-
piperidinyylilbutyyli] -2-fenyyli-N-propyyli-1H-in-
deeni-l-karboksamidi

AL o/ - OSIPh,tBu

Lietteeseen, jossa o0li natriumhydridi (6,975 g,

60 % mineraalidljydispersio, 0,174 mol) 200 ml:ssa THF:aa

huoneenlampdétilassa argonin alla, lisattiin 2-buteeni-1,4-
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dioli (15,36 g, 0,174 mol) 20 minuutin aikana. Kaasua ke-
hittyi ja paksu sakka muodostui. Lietetta sekoitettiin 16
tunnin ajan ja sitten se kasiteltiin nopeasti t-butyylidi-
fenyylikloorisilaanilla (47,82 g, 0,174 mol). Reaktio lam-
penee 40 °C:n lampotilaan itsestaan ja kirkas liuos muo-
dostui. 15 minuutin kuluttua reaktio sammutettiin vedella
ja uutettiin kahdesti heksaanilla. Orgaaniset kerrokset
yhdistettiin, kuivattiin (Na,SO,) ja haihdutettiin. Puhdis-
tus flash-kromatografialla piidioksidigeelissa (pylvas
12 x 30 cm, dikloorimetaani) antoi otsikon mukaisen yhdis-
teen varittémana 6ljyna, 46,6 g, 82 %.

aco— = OSiPh,tBu

B.

Sekoitettavaan liuokseen, jossa oli osan A yhdiste
(6,53 g, 20,0 mmol) ja trietyyliamiini (3,53 ml, 25,3
mmol) S0 ml:ssa dikloorimetaania huoneenlampdtilassa argo-
nin alla, lis&ttiin etikkahappoanhydridi (2,4 ml, 22,5
mmol) ja DMAP (20 mg, 0,16 mmol). Reaktio haihdutettiin
alle 30 °C:n lampdtilassa ja jaannds partitioitiin 10 %
sitruunahapon ja heksaanin valilla. Orgaaninen kerros pes-
tiin vedelld ja kyllastetylld natriumbikarbonaattiliuok-
sella, kuivattiin (Na,SO,) ja haihdutettiin. Eristetty va-
ritén &6ljy (7,02 g, 95 %) kaytettiin ilman jatkopuhdistus-
ta osassa F.
C.

(O

Vedetdntd seriumkloridia (16,00 g, 64,9 mmol) sek-
oitettiin alipaineisessa kolvissa, joka oli kuumennettu
bljyhauteella 145 °C:n lampdtilaan, 2 tunnin ajan. Kolvi
taytetdln argonilla, jaahdytet&ddn huoneenlampdtilaan ja
sitten 0 °C:n lampdtilaan ja&dhauteessa. Tahan jauheeseen

lisattiin 150 ml THF:34. Sekoitettava liete la&mmitettiin
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huoneenlampdétilaan. 14 tunnin kuluttua kolvi jaahdytettiin
uudestaan 0 °C:n lampdtilaan ja fenyylimagnesiumkloridi-
liuvos (21,2 ml, 63,6 mmol, 3 M eetteriliuos) lisattiin.
Tuloksena olevaa keltaista lietettd sekoitettiin 1,5 tun-
tia ja sitten lisattiin 2-indanoniliuvos (5,45 g, 41,2
mmol, juuri ajettu kromatografiassa). 30 minuutin kuluttua
reaktioseos sammutettiin 10 % sitruunahapolla ja uutettiin
kahdesti eetterilla. Orgaaniset uutokset kuivattiin (MgSO,)
ja haihdutettiin. Puhdistus flash-kromatografialla piidi-
oksidigeeliss& (pylvds 5 x 20 cm, 17:3 dikloorimetaani/
heksaani) antoi otsikon mukaisen yhdisteen varittdmana
6ljyna, 6,66 g, 77 %.

D.

(O~

Puhtaaseen osan C yhdisteeseen (6,40 g, 30,4 mmol)
lisattiin kaliumbisulfaatti (6,4 g, 47 mmol). Seosta se-
koitettiin argonin alla ja sijoitettiin &ljyhauteeseen,
joka kuumennettiin 160 °C:n lémpdtilaan 20 minuutiksi.
Tuloksena oleva kiinted massa jaadhdytettiin, partitioitiin
dikloorimetaanin ja veden valilla. Orgaaninen kerros kui-
vattiin (MgSO,) ja haihdutettiin, jolloin saatiin otsikon
mukainen vhdiste (5,84 g, 100 %) valkoisena kiinteana ai-
neena, sp. 163 - 164 °C.

E.
COzH

0

Liuokseen, jossa oli osan D yhdiste (1,481 g, 7,70
mmol) 20 ml:ssa THF:8& 0 °C:n lampdtilassa argonin alla,
lisattiin n-butyylilitium (3,0 ml, 7,50 mmol, 2,5 M hek-
saanissa) 10 minuutin aikana. Tuloksena olevaa syvan

oranssia liuosta sekoitettiin 1 tunnin ajan. Reaktio sam-
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mutettiin useilla pienilld paloilla THF-pestya kuivajaatéa.
Tuloksena olevaa paksua keltaista lietett& sekoitettiin 1
tunnin ajan ja kasiteltiin sitten 20 ml:1lla 2 M kaliumhyd-
roksidiliuosta. Tam@ liuos uutettiin kahdesti eetterilla
ja vesijdanndksen pH saatettiin arvoon 2 3 N rikkihapolla.
Seos uutettiin kolme kertaa etyyliasetaatilla, uutokset
vhdistettiin, kuivattiin (MgSO4) ja haihdutettiin, jolloin
saatiin otsikon mukainen yhdiste vaaleankeltaisena jauhee-
na (1,50 g, 82 %), sp. 212 - 215 °C.

F.

Seos, jossa oli osan E yhdiste (890 mg, 3,77 mmol),
osan B yhdiste (2,55 g, 3,77 mmol) ja trifenyylifosfiini
(190 mg, 0,724 mmol) haihdutettiin kahdesti tolueenista.
Seos liuotettiin 20 ml:aan THF:44, sekoitettiin argonin
alla Jja kéasiteltiin bis(trimetyylisilyyli)asetamidilla
(BSA) (3,7 ml, 15 mmol). 30 minuutin kuluttua tetrakis-
(trifenyylifosfiini)palladium(0) (430 mg, 0,39 mmol) 1li-
sattiin ja reaktio asetettiin palautusjaahdytykseen. 16
tunnin kuluttua oranssi liuos jaahdytettiin, haihdutettiin
ja haihdutettiin kahdesti uudelleen metanolista. Kumimai-
nen j&annds liuotettiin eetteriin ja pestiin kerran 10 %
sitruunahapolla. Orgaaninen uutos kuivattiin (MgSO,), haih-
dutettiin ja haihdutettiin uudestaan kerran tolueenista.

Sekoituksessa olevaan taman tuotteen liuokseen 10
ml:ssa dikloorimetaania argonin alla huoneenlampdtilassa
lisattiin oksalyylikloridi (0,9 ml, 7,0 mmol) ja sitten
DMF (0,05 ml). 1 tunnin kuluttua reaktio haihdutettiin,
jolloin saatiin oranssi 6ljy, joka liuotettiin 10 ml:aan
THF:34.
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Tamé& liuos lisattiin sekoitettavaan liuokseen, jos-
sa oli n-propyyliamiini (1,4 mmol, 16 mmol) 10 ml:ssa
THF:8a4 0 °C:n lampétilassa 10 minuutin aikana. 1 tunnin
kuluttua reaktioseos laimennettiin eetterilld ja pestiin

kerran 10 % sitruunahapolla. Orgaaninen uutos kuivattiin

(MgSO,) ja haihdutettiin. Puhdistus flash-kromatografiassa
piidioksidigeelissad (pylvds 5 x 20 cm, dikloorimetaani)
antoi otsikon mukaisen yhdisteen oranssina 6ljyn&a, 1,50 g,

77 %.
G.
NHPr OH

Sekoitettavaan liuokseen, jossa oli osan F yhdiste
(2,15 g, 4,18 mmol) 15 ml:ssa THF:4&4 huoneenlampdtilassa
argonin alla, lisattiin tetrabutyyliammoniumfluoridi
(10 ml, 10 mmol, 1 M THF:ss&). 1 tunnin kuluttua reaktio
sammutettiin suolavedella ja uutettiin kolme kertaa etyy-
liasetaatilla. Orgaaninen uutos kuivattiin (MgSO,) ja haih-
dutettiin. Puhdistus flash-kromatografialla piidioksidi-
geelissad (pylvas 5 x 15 cm, 3:2 heksaani/etyyliasetaatti)

antoi otsikon mukaisen yhdisteen varittémdnd lasina,
1,09 g, 75 %.

H.

) OH
NHPr

o~

Liuokseen, jossa oli osan G yhdiste (209 mg, 0,60

mmol) 10 ml:ssa etanolia huoneenlampdtilassa, kuplitettu

argonilla, lisattiin 5 % palladoitu hiili (45 mg). Kolviin
vedetddn alipaine ja se huuhdotaan kahdesti argonilla ja
vedylla ilmapallosta ja sekoitetaan vetyilmakehan alla 30
minuutin ajan. Reaktio suodatettiin Celiten lapi ja suodos
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haihdutettiin. Puhdistus flash-kromatografialla (pylvas

2,5 x 15 cm, 1l:1 heksaanit/etyyliasetaatti) antoi otsikon
mukaisen yhdisteen valkoisena vaahtona,

92 mg, 44 %.
I.
NHPr '
0
OO

Sekoitettavaan liuokseen, jossa oli osan H yhdiste
(90 mg, 0,26 mmol) 2 ml:ssa THF:44 huoneenlampdtilassa
argonin alla, lisattiin trifenyylifosfiini (68 mg, 0,26
mmol) ja imidatsoli (40 mg, 0,57 mmol) ja sitten jodi
(65 mg, 0,26 mmol) 2 ml:ssa THF:84. 10 minuutin kuluttua

reaktio sammutettiin 10 % NaHSO,-liucksella ja uutettiin
eetterilla. Orgaaninen uutos kuivattiin (MgSO,) ja haihdu-

tettiin. Puhdistus flash-kromatografialla piidioksidigee-

lissad (pylvés 2,5 x 15 cm, dikloorimetaani) antoi otsikon

mukaisen yhdisteen valkoisena kiintedn& aineena,
125 - 127 °C.

87 mg,
73 %, sp.
J. 1-[-4-[4-(2,3-dihydro-1-okso-1H-isoindol-2-yy-
li) -l-piperidinyylilbutyyli] -2-fenyyli-N-propyyli-
lH-indeeni-1l-karboksamidi
Sekoitettavaan liuockseen, jossa oli osan I yhdiste
0,161 mmol) 2 ml:ssa DMF:4aa huoneenlampdtilassa
argonin alla, lis&ttiin esimerkin 1 osan G yhdiste (40 mg,

(74 mg,

0,181 mmol). Reaktio kuumennettiin 50 °C:n lampdtilaan. 14
tunnin kuluttua reaktio sammutettiin 10%;NaHSOB—liuoksella

ja uutettiin etyyliasetaatilla. Orgaaninen uutos kuivat-

tiin (MgSO,), haihdutettiin ja haihdutettiin uudelleen kah-
desti tolueenista. Puhdistus flash-kromatografialla piidi-

oksidigeelissad (pylvas 2,5 x 15 cm, 1:12 metanoli/etyyli-

asetaatti) antoi otsikon yhdisteen valkoisena kiinte&na

aineena,

80 mg, 91 %, sp. 156 - 57 °C.
IR (Kbr-tabletti) 3326, 2942, 2863, 1678, 1622,
1512, 1454, 1302, 737 cm L.
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Mikroanalyysi CjH,,N;0,-1,17 H,0:1lle:
Laskettu: C, 76,02; H, 7,68; N 7,39
Havaittu: C, 76,02; H, 7,43; N 7,30.

MS (sahkdésumutus, positiiviset ionit) m/e 548 (M +

10

H).

1H NMR (CDC13, 300 MHz): 6 7,83 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 7,56
(d, 24, 0§ = 7,6 Hz), 7,40 (s, 1H), 7,54 - 7,2 (m, 9H),
5,32 (¢, 1H, Jd = 5,8 Hz), 4,30 (4, 1H, J = 7,3 Hz), 3,05
(m, 2H), 2,85 (4, 2H), 2,62 (dt, 1H, J = 4,2, 9,2 Hz),
2,31 (dt, 1H, J = 4,5, 9,2 Hz), 2,06 (m, 2H), 1,94 (m,
2H), 1,71 (m, 4H), 1,26 (m, 4H), 0,59 (t, 3H, J = 7,3 Hz),
0,6 (m, 1H) 0,43 (m, 1H) miljoonasosaa.

Egsimerkki 28

20

30

sa,

trans-2,3-dihydro-1-[4-[4-(2,3-dihydro-1-okso-1H-
isoindol-~2-yyli) -l-piperidinyylilbutyyli] -2-fenyy-
li-N-propyyli-1lH-indeeni-1l-karboksamidi

Liuokseen,

jossa oli 682 mg (1,34 mmol)

27 osan F yhdistetta 10 ml:ssa etanolia huoneenlampédtilas-

esimerkin

lisattiin 2 g (32 mmol) ammoniumformiaattia. Lietettd

sekoitettiin ja sen 1lapi kuplitettiin typpeda 20 minuutin

ajan. Sen jalkeen kun oli lisatty 10 % palladoitua hiilta
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(1 g), reaktioseosta sekoitettiin argonin alla 16 tuntia.

Reaktioseos suodatettiin Celiten® lapi, pestiin etyyliase-

taatilla. Suodos pestiin kahdesti vedelld ja kerran suola-

vedelld, kuivattiin (MgSO4) ja haihdutettiin. Puhdistus

flash-kromatografiassa piidioksidigeelissé
15 cm,

(pylvas 5 x
1:99 eetteri/dikloorimetaani) antoi otsikon yhdis-

teen varittdémand o6ljya, 354 mg, 52 %.
B.

Sekoitettavaan liuokseen, jossa oli osan A yhdiste
(315 mg, 0,534 mmol) 3 ml:ssa THF:4a huoneenlampdtilassa
argonin alla, lisattiin tetrabutyyliammoniumfluoridi
(1,0 ml, 1,0 mmol, 1 M THF). 1 tunnin kuluttua reaktio
sammutettiin suolavedella ja uutettiin kolme kertaa etyy-
liasetaatilla. Orgaaninen uutos kuivattiin (MgSO,) ja haih-
dutettiin. Puhdistus flash-kromatografialla (pylvés 2,5 x
15 cm, 3:5 heksaani/etyyliasetaatti) antoi otsikon mukai-

sen yhdisteen valkoisena vaahtona, 135 mg, 72 %.
C.

Sekoitettavaan liuokseen, jossa oli osan B yhdiste

(127 mg, 0,361 mmol) 2 ml:ssa THF:44 huoneenlampdtilassa

argonin alla, 1lisattiin trifenyylifosfiini
mmol) ja imidatsoli (60 mg, 0,86 mmol)
(92 mg, 0,36 mmol) 1 ml:ssa THF:aa.
reaktio sammutettiin 5 %

(95 mg, 0,36
ja sitten jodi
15 minuutin kuluttua
NaHSO,;-liucksella ja uutettiin
eetterilla. Orgaaninen uutos kuivattiin (MgSO,) ja haihdu-

tettiin. Puhdistus flash-kromatografialla (pylvas 2,5 x
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15 cm, dikloorimetaani) antoi otsikon yhdisteen varittd-
mand lasina, 101 mg, 61 %.
D. trans-2,3-dihydro-1-[4-[4-(2,3-dihydro-1-okso-
1H-isoindol-2-yyli) -1l-piperidinyylilbutyyli]-2-
fenyyli-N-propyyli-1lH-indeeni-1l-karboksamidi
Sekoitettavaan liuokseen, jossa oli osan C yhdiste
(100 mg, 0,217 mmol) 3 ml:ssa DMF:4& huoneenlampdtilassa
argonin alla, lisattiin esimerkin 1 osan G yhdiste (54 mg,
0,244 mmol). Reaktio kuumennettiin 50 °C:n lampdtilaan. 14
tunnin kuluttua reaktio sammutettiin 10 % NaHSO,-liuocksella
ja uutettiin etyyliasetaatilla. Orgaaninen uutos kuivat-
tiin (MgSO,), haihdutettiin ja haihdutettiin uudelleen kah-
desti tolueenista. Puhdistus flash-kromatografialla pii-
dioksidigeelissd (pylvés 2,5 x 15 cm, 1:9 heksaani/etyyli-
asetaatti) antoi otsikon yhdisteen vaaleankeltaisena amor-

fisena lasina, 105 mg, 88 %.

IR (Kbr-tabletti) 3432, 2934, 2872, 1676, 1516,
1470, 1454, 766, 737 cm t.

Mikroanalyysi CygHy3N;0,-1,54 H,0:1le:

Laskettu: C, 74,87; H, 8,04; N 7,64

Havaittu: C, 74,88; H, 7,82; N 7,33.

MS (sadhkdésumutus, positiiviset ionit) m/e 550,5 (M

+ H). A
1H NMR (CDCl3, 300 MHz): 6 7,82 (4, 1H, J = 7,3 Hz),

7,51 - 7,14 (m, 12H), 5,66 (t, 1H, J = 5,2 Hz), 4,33 (m,

2H), 4,26 (dd, iH, 3 = 0,7, 3,6 Hz), 4,01 (44, 1H, J = 7,2

Hz, 7,8 Hz), 3,28 (m, 4H), 2,95 (d, 2H, J = 10,7 Hz), 2,24

(m, 2H), 2,12 (t, 2H, J = 11,1 Hz), 1,80 {(m, 4H), 1,53 -

1,16 (m, 8H), 0,88 (t, 3H, J = 7,3 Hz) miljoonasosaa. Seu-

raavissa rakenteissa kuvataan lisayhdisteita, jotka kuulu-

vat tamén keksinndn suojapiiriin. Substituentteja kullekin

esimerkille nimetdan taulukossa, joka seuraa kutakin ra-
kennetta.
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Taulukko A (jatkoa)
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Taulukko B (jatkoa)
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Taulukko E
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Taulukko E (jatkoa)
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Edella olevista taulukoista, jotka esittavat kaavan
I ja II mukaiset keksinndn yhdisteet, se on: yhdisteet
jotka siséltévét 4-substituoidut piperidiini-isomeerit,
ymmarretdadn ettd kaavojen I ja II mukaiset yhdisteet voi-
daan korvata kaavojen Ii ja IIi mukaisilla keksinndén yh-
disteilla, se on: yhdisteilla jotka kasittavat 3-substitu-
oidut piperidiini-isomeerit.

Esimerkki 29

cis-9-[4-[4-(2,3-dihydro-1H-isoindol-2-yyli)-1-

piperidinyylilbutyyli] -N-propyyli-9H-fluoreeni-9-

karboksamidin N-oksidi

Liete, jossa oli 3-klooriperoksibentsoehappo (noin
50 %) (341 mg, 0,99 mmol) CH,Cl,:ssa (1 ml), lisattiin ti-
poittain liuokseen, jossa oli esimerkin 1 yhdiste (524 mg,
0,99 mmol) CH,Cl,:ssa (1 ml) O °C:n lampdtilassa argonin
alla. Reaktioseosta sekoitettiin 0 °C:n lampdtilassa 20
minuuttia, laimennettiin CH2C12:11a (15 ml), pestiin kyl-
lastetylld NaHCO,:1la (5 ml) ja suolavedella (5 ml), sitten
kuivattiin MgSO,:1la. Haihdutus tuotti 612 mg valkoista
vaahtoa, joka puhdistettiin flash-kromatografiassa piidi-
oksidigeelissa (75 g), ajoliuoksena portaittainen gradi-
entti 4 % - 5 % - 7 % - 10 % MeOH/CH2C12, jolloin saatiin
otsikon mukainen yhdiste (308 mg, 58 %) valkoisena vaahto-
na. '

MS (ES): 538 [M + H]

Analyysi C34H39N3O3 - 1,5 HZO:lle:
Laskettu: C, 72,29; H, 7,50; N, 7,44
Havaittu: C, 72,32; H, 7,28; N, 7,41.

Esimerkki 30

2-[1-[4-[9- (butyylisulfonyyli) -9H-fluoren-9-yyli] -

butyyli] -4-piperidinyyli] -2,3-dihydro-1H-isoindol-

l-oni

oy

Bus M
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Liuos, jossa oli 9-hydroksi- (9H) -fluoreeni (1,58 g,
10,0 mmol) ja butaanitioli (0,72 g, 8,00 mmol) 10 ml:ssa
dikloorimetaania -20 °C:n lampdtilassa, k&siteltiin boori-
trifluoridieteraatilla (1,28 g, 9,00 mmol). Reaktioseosta
sekoitettiin 1 h ajan -20 °C:n lampdtilassa ja lammitet-
tiin huoneenlé&mpdétilaan. 18 tunnin sekoituksen jalkeen
kolvin sisdltd puhdistettiin piidioksidipylvéaskromatogra-
fialla (100 g) heksaanilla, jota seurasi 1:9 dikloorime-
taani/heksaani, jolloin saatiin 1,54 g (75 %) otsikon mu-
kaista yhdistettd varittdémana 6ljyna.

TLC piidioksidigeeli (1:9 dikloorimetaani/heksaani)

RE = 0,5

oS

BuS a

Liuos, jossa oli osan A yhdiste (1,0 g, 3,93 mmol)
10 ml:ssa THF:84 -78 °C:n lampdtilassa, kasiteltiin n-
butyylilitiumilla heksaanissa (1,75 ml, 4,40 mmol), jota
seurasi l-kloori-4-bromibutaani (0,81 g, 4,70 mmol). Reak-
tioseosta sekoitettiin 0,5 tuntia ja se lammitettiin huo-
neenlampdtilaan 18 tunnin ajaksi. Kolvin sisdaltd laimen-
nettiin 30 ml:1la NH,Cl-vesiliuosta ja 30 ml:1lla etyyliase-
taattia. Orgaaninen fraktio kuivattiin (Na,SO,) ja konsent-
roitiin. Jaannds puhdistettiin piidiocksidipylvaskromato-
grafialla (50 g) 2:98 asetoni/dikloorimetaanilla (500 ml),
jota seurasi 15:85 dikloorimetaani/heksaani, jolloin saa-
tiin 1,00 (73 %) otsikon mukaista yhdistettd varittdmdna
6ljyna.

Ohutkerroskromatografia piidioksidigeeli (2:8 di-
kloorimetaani/heksaani)

RE = 0,4.

Massaspektrometria (ES, positiiviset ionit) m/e 255
(M-SC4H9).
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Liuocksen, jossa oli osan B yhdiste (0,30 g, 0,86
mmol) dikloorimetaanissa (5 ml) 0 °C:n lampdtilassa, 1i-
sdttiin 3-klooriperoksibentsoehappo (m-CPBA) (0,37 g, 80
painoprosenttia noin 0,1,72 mmol) yhten& annoksena. Seosta
sekoitettiin 1 tunnin ajan kun se laimennettiin 0,1 M K,CO,
(20 ml) ja eetterilld (30 ml). Orgaaninen fraktio kuivat-
tiin (Na,SO,) ja konsentroitiin. Jaannds puhdistettiin pyl-
vaskromatografialla piidioksidigeelissd (50 g), ajoliuok-
sena 15:85 etyyliasetaatti/heksaani, jolloin saatiin
0,24 g (75 %) otsikon mukaista yhdistettd varittdémana &l-
jyna.
Ohutkerroskromatografia piidioksidigeeli (2:8 di-
kloorimetaani/heksaani)
Rf = 0,07.
D.

Liuokseen, jossa oli osan C vyhdiste (0,24 g, 0,64
mmol) 2-butanonissa (10 ml) huoneenlampdtilassa, lisattiin
Nal (1,00 g, 6,66 mmol) yhtend annoksena. Seosta palautus-
jaadhdytettiin 30 tuntia, kun se laimennettiin vedelld
(20 ml) ja eetterillad (30 ml). Orgaaninen fraktio kuivat-
tiin (Na2804) ja konsentroitiin. Jaannds puhdistettiin pyl-
vaskromatografialla piidioksidigeelissa (50 g), ajoliuok-

sena 15:85 etyyliasetaatti/heksaani, jolloin saatiin
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0,24 g (81 %) otsikon mukaista yhdistettad varittdémanid &1-
jyna.

E. 2-[1-[4-[9-(butyylisulfonyyli)-9H-fluoren-9-

yylilbutyyli] -4-piperidinyyli] -2,3-dihydro-1H-iso-

indol-l-oni

Sekoitettavaan liuokseen, jossa oli 0,70 g (1,49
mmol) osan D yhdistettd 6 ml:ssa DMF:43 huoneenlampdtilas-
sa, lisattiin 0,38 g (1,80 mmol) esimerkin 1 osan G yhdis-
tettd. Reaktioseos lammitettiin 55 °C:n lampdtilaan ja
annettiin sekoittua 24 tunnin ajan. Seos laimennettiin
NaHCO,-liucksella (50 ml) ja etyyliasetaatilla (50 ml).
Kerrokset erotettiin, orgaaniset aineet kuivattiin (Na2804)
ja konsentroitiin. Ja&nnds puhdistettiin flash-pylvaskro-
matografialla piidioksidigeelissa (100 g), ajoliuocksena
5:95 metanoli/dikloorimetaani (700 ml), jota seurasi
5,95:0,5 metanoli/dikloorimetaani/NH3 (1 1). Puhtaat frak-
tiot vyhdistettiin ja konsentroitiin, jolloin saatiin
0,70 g (85 %) otsikon mukaista yhdistettad paksuna 06ljyna,
joka kiinteytyi seisocessaan.

sp. 130 - 132 °C.

Ohutkerroskromatografia piidioksidigeeli (5:95:1
metanoli/dikloorimetaani/NHB) Rf = 0,35.

Analyysi C;,H,N,S0, + 0,5 H,0:1le:
Laskettu: C, 72,79; H, 7,30; N, 4,96; S, 5,68
Havaittu: C, 72,25; H, 7,15; N, 5,00; S, 5,609.
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Esimerkki 31
9-[4-[[4-[(1,1-dimetyylietoksi)karbonyyli] amino] -
l—piperidinyyli]butyyli]-2,7-difluori-N-(2,2,2-
trifluorietyyli) ~-9H-fluoreeni-9-karboksamidi

Br

F . CONHCH,CF3
> -+

Liuoksesta, jossa oli esimerkin 3 osan B yhdiste
(8,00 g, 32,5 mmol) 100 ml:ssa THF:8& huoneenlémpdtilassa,
otettiin huolellisesti kaasut pois ja kuplitettiin sitten
argonilla nelja kertaa. Sekoitettava liuos j&dhdytettiin
-25 °C:n lampdtilaan ja n-butyylilitium-liuvos (26,5 ml,
2,5 M heksaanissa, 66,3 mmol) lisattiin 15 minuutin aika-
na. Tuloksena olevaa lietettd sekoitettiin 1 tunnin ajan
ja ja&hdytettiin -78 °C:n lampdétilaan. Puhdas dibromibut-
aani (6,0 ml, 50,0 mmol) 1lisattiin yhtend annoksena ja
reaktioseoksen annettiin lammetd huoneenlampdtilaan é tun-
nin aikana. 14 lisatunnin jalkeen reaktioseos kaadettiin
1 M suolahappoon (70 ml) ja uutettiin kahdesti etyyliase-
taatilla. Yhdistetyt orgaaniset uutokset kuivattiin
(Na,S0,) ja haihdutettiin. Puolikiintea jaannds trituroi-
tiin heksaanissa ja suodatettiin, jolloin saatiin 11,32 g
harmahtavaa kiinted&d ainetta.

Lietteeseen, jossa oli edella mainittu kiintead aine
(11,0 g) 25 ml:ssa dikloorimetaania huoneenlémpdtilassa
argonin alla, lisattiin liuos jossa oli oksalyylikloridi
(25 ml, 2,0 M dikloorimetaaniliuos, 50 mmol), jota seurasi
0,5 ml (6,0 mmol) DMF:43a. 1 tunnin kuluttua reaktioseos
haihdutettiin alle 25 °C:n lampodtilassa ja jaé&nnds liuo-
tettiin uudelleen 30 ml:aan THF:34. Tama liuos lisattiin

20 minuutin aikana liuokseen, jossa oli 2,2,2-trifluori-
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etyyliamiini (6,10 g, 61,5 mmol) 25 ml:ssa THF:4& -10 °C:n
lampdétilassa argonin alla. 2 tunnin kuluttua reaktio sam-
mutettiin 10 % sitruunahappoliuoksella ja uutettiin kah-
desti etyyliasetaatilla. Orgaaninen uutos kuivattiin
(Na,80,) ja haihdutettiin. Puhdistus flash-kromatografialla
(pylvas 12 x 20 cm, ajoliuos 7:3 dikloorimetaani/heksaani)
piidicksidigeelissd antoi otsikon mukaisen yhdisteen val-
koisena kiintednd aineena, 9,03 g, saanto 60 % esimerkin 3
osan B yhdisteesta, sp. 147 - 148 °C.
B. 9-[4-[[4-[(1,1-dimetyylietoksi)karbonyylilami-
nol -1l-piperidinyylilbutyyli] -2,7-difluori-N-(2,2,2-
trifluorietyyli) -9H-fluoreeni-9-karboksamidi
Sekoitettavaan liuokseen, jossa oli osan A yhdiste
(5,48 g, 11,9 mmol) 20 ml:ssa DMF:44a huoneenlampdtilassa
argonin alla, 1lisattiin esimerkin 10 osan B vhdiste
(2,85 g, 14,2 mmol). Reaktioseos kuumennettiin 50 °C:n
lampdétilaan. 14 tunnin kuluttua reaktio sammutettiin 10 %
NaHSO,-liuoksella ja uutettiin etyyliasetaatilla. Orgaani-
nen uutos kuivattiin (MgSOQ), haihdutettiin ja haihdutet-
tiin kahdesti uudestaan tolueenista. Puhdistus flash-kro-
matografialla piidioksidigeelissad (pylvds 2,5 x 15 cm,
ajoliuos etyyliasetaatti) antoi otsikon mukaisen yhdisteen
valkoisena kiintedna aineena. 6,23 g, 90 %, sp. 152 -
154 °C,
Esimerkki 32
9-[4-[[4-[(2-fenoksibentsoyyli)amino] -1-piperidi-
nyylijbutyyli]-N-(2,2,2-trifluorietyyli) -9H-£fluo-
reeni-9-karboksamidin monohydrokloridi
Noudattamalla esimerkiss& 12 osassa B esitettya
menetelmdd, 2-fenoksibentsoehappo (2,0 g, 9,34 mmol) nmuu-
tettiin happokloridiksi, saatettiin sitten reagoimaan esi-
merkin 36 osan D yhdisteen kanssa (4,84 g, 9,34 mmol),
jolloin saatiin valkoinen kiinted aine (5,0 g). Tuote liu-
otettiin MeOH:hon (5 ml), sitten lisattiin 0,77 M HCl

etyylieetterissa (15 ml). Liuos haihdutettiin ja kuumen-
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nettiin eksikaattorissa (55 °C) yli yén, jolloin saatiin
otsikon mukainen yhdiste (5,1 g, 82 %) valkoisena kiinte&-
nd aineena.

sp. 123 - 127 °cC.

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

Analyysi C,4H,4ClF,N,0, - 0,7 H,O:1lle:
Laskettu: C, 66,07; H, 5,90; N, 6,08; F, 8,25
Havaittu: C, 66,05; H, 5,97; N, 5,96; F, 8,21.

Esimerkki 33

9-[4-[[4-[(bentsoyyliamino) -1-piperidinyyli]butyy-

1i]-2,7-difluori-N-(2,2,2-trifluorietyyli) - 9H-fluo-

reeni-9-karboksamidi

Liuos, jossa oli esimerkin 31 yhdiste (2,07 g, 3,56
mmol) 10 ml:ssa 4 N vetykloridia dioksaanissa, sekoitet-
tiin, kalsiumkloridi-kuivatusputken suojaamana, 3 tunnin
ajan. Liuos haihdutettiin 30 °C:n lampdtilassa ja tulokse-
na oleva kiinted aine liuotettiin uudelleen 20 ml:ssa
THF:44. Tahan sekoitettavaan liuockseen, joka oli j&&hdy-
tetty -10 °C:n lampdtilaan argonin alla, lis&ttiin tri-
etyyliamiini (1,24 ml, 8,9 mmol) ja sitten bentsoyyliklo-
ridi (0,46 mmol, 4,0 mmol) 10 minuutin aikana. 1 tunnin
jélkeen reaktio sammutettiin kyllastetylla natriumbikarbo-
naattiliuocksella ja uutettiin kahdesti etyyliasetaatilla.
Orgaaninen uutos kuivattiin (Na,SO,) ja haihdutettiin. Puh-
distus flash-kromatografialla piidioksidigeelissa (pylvas
5 x 20 cm, ajoliuos 1:19 metanoli/etyyliasetaatti) tuotti,
etyyliasetaatti/heksaanista jalleenkiteytyksen jalkeen,
otsikon mukaisen yhdisteen wvalkoisena kiinteidnd aineena,
1,83 g, saanto 87 %, sp. 177 - 179 °C.

Analyysi Cj,H,,F.N,0, - 0,25 H,0:1lle:
Laskettu: C, 65,13; H, 5,55; F, 16,10; N, 7,12
Havaittu: C, 65,10; H, 5,49; F, 15,85; N, 7,12.

MA (sé&hkdésumutus, positiiviset ionit) m/e 586 (M +
H) .
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Esimerkki 34

9-[4-[[4-[(1,3-dihydro-1,3-diokso-2H-igoindol-2-

yyli) -1-piperidinyylilbutyyli] -2,7-difluori-N- (2, -

2,2-trifluorietyyli) ~-9H-fluoreeni-9-karboksamidi

Liuosta, jossa oli esimerkin 31 yhdiste (2,02 g,
3,47 mmol) 10 ml:ssa 4 N vetykloridia dioksaanissa, sekoi-
tettiin kalsiumkloridi-kuivatusputken suojaamana 3 tunnin
ajan. Liuos haihdutettiin 30 °C:n lampdtilassa ja parti-
tioitiin kyllastetyn natriumbikarbonaattiliuoksen ja di-
kloorimetaanin valilla. Orgaaninen kerros erotettiin, kui-
vattiin (Na,SO,) ja haihdutettiin, jolloin saatiin valkoi-
nen kiinted aine. Tahan tahteeseen lisattiin 550 mg (3,71
mmol) ftaalianhydridid argonilmakehd&n alla. Kiintedt ai-
neet sulatettiin yhteen 150 °C:n lampdtilassa 6 tunnin
ajan. Jaahdytettaessd tuloksena oleva kiinted aine jal-
leenkiteytettiin etyyliasetaatti/heksaanista, jolloin saa-
tiin otsikon mukainen yhdiste valkoisena kiinte&na ainee-
na, 1,71 g, saanto 80 %, sp. 186 - 188 °C.

Analyysi C38H36F5N3O3 - 0,13 HZO:lle:
Laskettu: C, 64,56; H, 4,94; N 6,87
Havaittu: C, 64,56; H, 5,03; N 6,81.

MS (sahkdésumutus, positiiviget ionit) m/e 612,2
(M + H).

Esimerkki 35

2,7-difluori-9-{4-[[4-[(2-fenoksibentsoyyli)amino] -

l-piperidinyyli]lbutyyli]l-N-(2,2,2-trifluorietyyli) -

9H-fluoreeni-9-karboksamidi

Liuokseen, jossa oli 565 mg (2,64 mmol) 2-fenoksi-
bentsoehappoa (Aldrich) 10 ml:ssa dikloorimetaania argonin
alla, lisattiin 2 ml oksalyylikloridia (2,0 M dikloorime-
taanissa, 4,0 mmol) ja sitten 0,1 ml DMF:34. 1 tunnin ku-
luttua reaktio haihdutettiin ja j&annds, 2-fenoksibentso-
yylikloridi, liuotettiin uudelleen 10 ml:aan THF:&4.

Liuos, jossa oli esimerkin 31 yhdiste (1,00 g, 1,76
mmol) 10 ml:ssa 4 N vetykloridia dioksaanissa, sekoitet-
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tiin kalsiumkloridikuivatusputken suojaamana 3 tunnin
ajan. Liuos haihdutettiin 30 °C:n lampdtilassa ja tulokse-
na oleva kiinted aine 1liuotettiin uudelleen 10 ml:aan
THF:434. Tahan sekoituksessa olevaan liuokseen, joka oli
jaahdytetty -10 °C:n lampdtilaan argonin alla, lisattiin
trietyyliamiini (0,95 ml, 6,5 mmol) ja sitten edelll val-
mistettu 2-fenoksibentsoyylikloridiliuos, 10 minuutin ai-
kana. 1 tunnin kuluttua reaktio sammutettiin kyllastetylléa
natriumbikarbonaattiliuoksella ja uutettiin kahdesti etyy-
liasetaatilla. Orgaaninen uutos kuivattiin (Na,SO,) ja
haihdutettiin. Puhdistus flash-kromatografialla piidioksi-
digeelisséa (pylvas 5 x 20 cm, ajoliuoksena 1:19 metanoli/
etyyliasetaatti) tuotti, etyyliasetaatti/heksaanista jal-
leenkiteyttémisen jalkeen, otsikon mukaisen yhdisteen val-
koisena kiinted&na aineena, 1,01 g, saanto 85 %, sp. 168 -
69 °C.

Analyysi C38H36F5N3O3:11e:
Laskettu: C, 67,35; H, 5,35; F, 14,02; N 6,20
Havaittu: C, 67,20; H, 5,35; F, 14,33; N 6,08.

MS (s&hkdésumutus, negatiiviset ionit) m/e 676,3
(M - H).

Esimerkki 36

9-[4-[4-[(bentsoyyliamino) -1-piperidinyylilbutyy-

1i] -N-(2,2,2-trifluorietyyli) -9H-fluoreeni-9-kar-

boksamidin monohydrokloridi

Liuokseen, jossa oli 9-fluoreenikarboksyylihappo
(50 g, 240 mmol) THF:ssa (1200 ml) 0 °C:n lampdtilassa,
lisdttiin tipoittain n-butyylilitiumin THF-liuos (2,5 M,
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211 ml, 530 mmol). Keltaista reaktioseosta sekoitettiin
0 °C:n lampdtilassa 1 tunti, sitten 1,4-dibromibutaani
(31,3 ml, 260 mmol) lisattiin tipoittain 30 minuutin aika-
na. Reaktioseosta sekoitettiin 0 °C:n lampdtilassa 30 mi-
nuutin ajan, sitten reaktioseos lammitettiin huoneenlampd-
tilaan 30 tunnin ajaksi. Reaktio uutettiin vedelld (3 x
750 ml). Yhdistetyt vesikerrokset uutettiin etyylieette-
rilla (800 ml). Vesikerros happamoitettiin HCl-liuoksella
(1L N, 500 ml), sitten uutettiin dikloorimetaanilla (3 x
750 ml). Yhdistetyt orgaaniset kerrokset kuivattiin
MgSO,:114. Haihdutus tuotti otsikon mukaisen yhdisteen
(71 g, 85 %) valkoisena kiinte&nd aineena.

B.

CF,

s
)

Br

Liuokseen, jossa oli osan A happo (60 g, 173 mmol)
ja DMF (100 pul) CH,Cl,:ssa (600 ml) argonin alla 0 °C:n
lampdtilassa, lisattiin oksalyylikloridi (104 ml, 2,0 M
CHzclz:ssa, 208 mmol) tipoittain. Reaktioseosta sekoitet-
tiin 0 °C:n lampdtilassa 10 minuutin ajan, sitten lammi-
tettiin huoneenlampdtilaan ja sekoitettiin 1,5 tuntia.
Reaktioseos konsentroitiin in_ vacuo, jolloin saatiin epa-
puhdas happokloridi keltaisena 6ljyna. Suspensioon, jossa
oli 2,2,2-trifluorietyyliamiinihydrokloridi (25,9 g, 191
mmol) CH,Cl,:ssa (500 ml) O °C:n lampotilassa argonin alla,
lisattiin trietyyliamiini (73 ml, 521 mmol), jota seurasi
epadpuhtaan, CH,Cl,:ssa olevan happokloridiliuoksen tipoit-
tainen lisays (15 ml). Reaktioseosta sekoitettiin 0 °C:n
lampdtilassa 1 tunnin ajan, laimennettiin CH,Cl,:1la
(500 ml) ja pestiin vedelld (2 x 300 ml), 1 N HCl:11la (2 x
300 ml), kyllastetylld NaHCO,:1la (2 x 300 ml) ja suolave-
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delld (2 x 300 ml), sitten kuivattiin MgSO,:11la. Haihdutus
tuotti 80 g 6ljyad, joka puhdistettiin flash-kromatografi-
alla piidioksidigeelissd (2,5 kg). Epdpuhdas tuote ladat-
tiin CH,Cl,:n ja heksaanin seckseen, ja eluoitiin portait-
taisella gradientilla 10 % EtOAc/heksaani (4 1) - 15 %
EtOAc/heksaani (2 1) - 20 % EtOAc/heksaani (4 1). Puhtaat
fraktiot yhdistettiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin
otsikon mukainen yhdiste (52,5 g, 71 %) valkoisena kiin-
tednad aineena (sp. 88 - 92 °C).

C.

CF,3

O\ NHBOC

Seosta, jossa oli osan B yhdiste (29,5 g, 69,2
mmol), esimerkin 10 osan B yhdiste (14,5 g, 72,7 mmol) ja
vedetdn kaliumkarbonaatti (11,5 g, 83,0 mmol) DMF:ssa
(100 ml), sekoitettiin 50 °C:n lampdtilassa 48 tuntia,
konsentroitiin kuivaksi ja liuotettiin CHzclé:een (500 ml) .

(O
=

Liuos pestiin kyllastetylla NaHCO,:1la (3 x 80 ml) ja suo-
lavedelld (2 x 80 ml), sitten kuivattiin MgsSO,:11&. Haihdu-
tus tuotti keltaisen 8ljyn, joka puhdistettiin flash-kro-
matografialla piidioksidigeelissa (600 g), ladattiin
CH,Cl,:1la ja eluoitiin portaittaisella gradientilla, jossa
oli 2 % MeOH/CH2C12 (31) - 3 % MeOH/CHZCl2 (4 1). Puhtaat
fraktiot yhdistettiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin

otsikon mukainen yhdiste (30 g, 86 %) valkoisena vaahto-
avana kumina.
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Liuockseen, jossa oli osan C yhdiste (30,5 g, 60,4
mmol) dioksaanissa (120 ml) lisdttiin 4 N HCl dioksaanissa
(121 ml, 483 mmol). Reaktioseosta sekoitettiin huoneen-
lampo6tilassa 4 tunnin ajan, sitten konsentroitiin in
vacuo, jolloin saatiin otsikon mukainen yhdiste (30 g)

valkoisena vaahtoavana kiinteadnd aineena, joka sisalsi
jaanndsmaaran dioksaania.

E. 9-[4-[4-(bentsoyyliamino)-1-piperidinyyli] -but-

yyli]l -N-(2,2,2-trifluorietyyli)-9H-fluoreeni-9-

karbokgamidin monohydrokloridi

Liuokseen, jossa oli osan D vhdiste (1,6 g, 3,08
mmol) ja trietyyliamiini (1,5 ml, 10,8 mmol) dikloorime-
taanissa (10 ml) 0 °C:n lampdtilassa, lisadttiin tipoittain
bentsoyylikloridi (0,4 ml, 3,40 mmol). Reaktioseosta se-
koitettiin 0 °C:n lampdtilassa 30 minuuttia. Dikloorime-
taani (200 ml) lisattiin ja liuos pestiin vedelld (2 x 50
ml), suolavedelld (2 x 50 ml) ja kuivattiin MgSO,:11&. Puh-
distus suoritettiin flash-kromatografialla piidioksidigee-
lissd (100 g), ladattiin ja eluoitiin 2,5 % metanolin di-
kloorimetaaniliuoksella. Puhtaat fraktiot yhdistettiin ja
haihdutettiin, Jjolloin saatiin valkoinen kiinted& aine.
Tuote liuotettiin metanoliin (5 ml) ja HCl-liuos etyyli-
eetterissad (0,77 N, 5,19 ml) lisattiin. Reaktioseosta se-
koitettiin huoneenlampdtilassa 10 minuuttia, sitten haih-
dutettiin kuivaksi. Eksikaattorissa kuivatuksen jalkeen
(65 °C, 72 h) otsikon mukainen yhdiste saatiin (1,3 g,
72 %) valkoisena kiinteand aineena.

sp. 132 - 137 °C.
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MS (Cl, +ioni): 550 (M + H).
Analyysi C,,H,5ClF,N,0, - 0,2 H,0:
Laskettu: C, 65,18; H, 6,05; N, 7,13; Cl, 6,01; F, 9,66
Havaittu: C, 65,45; H, 6,06; N, 6,88; Cl, 5,16; F, 9,30.
Esimerkki 37
2,3-dihydro-2-[{1-[4-[9-(1-ocksopentyyli) -9H-fluoren-
9-yylilbutyyli] -4-piperidinyyli] -1H-isoindol-1-onin
monohydrokloridi

I/ﬂ\,/\V,OTBS

A(l). |
HO" "985 (15 is SI(CH),t-Bu)

Liuokseen, jossa oli 49 ml (0,55 mol) 1,4-butaani-
diolia 25 ml:ssa DMF:aa& argonin alla 0 °C:n lampdtilassa,
lisattiin 10,5 g (0,15 mol) imidatsolia, jota seurasi
20,7 g (0,14 mol) t-butyylidimetyylisilyylikloridia. Reak-
tio lammitettiin hitaasti huoneenlampdtilaan ja sekoitet-
tiin 18 tuntia, missd aikapisteessad reaktio laimennettiin
eetterilld ja pestiin NH4C1:115, vedella, Na2C03:lla, suo-
lavedella ja kuivattiin (MgSO,). Tuloksena oleva otsikon
mukainen yhdiste varittdéman nesteen muodossa, 50 g, sisal-

si noin 15 % disilylecitua yhdistetta.

A(2).
I/~\,/\~,OTBS

Liuokseen, jossa oli 8,5 g (42 mmol) osan A(l) yh-
distettd 50 ml:ssa THF:4a argonin alla 0 °C:n lampdtilas-
sa, lisattiin 7,3 g (108 mmol) imidatsolia ja 16,7 g (64
mmol) trifenyylifosfiinia. T&atd seosta sekoitettiin 45
minuuttia (liuos muuttui homogeeniseksi), misséd aikapis-
teessd 16,2 g (64 mmol) jodia 50 ml:ssd THF:44 lisattiin
tipoittain 20 minuutin aikana. Reaktioseosta sekoitettiin
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1 tunnin ajan, laimennettiin heksaaneilla ja pestiin 1 M
natriumbisulfiitilla, Na2C03:lla, suolavedelld, ja kuivat-
tiin (Na,SO,). Tuloksena oleva jaannds trituroitiin eette-
rillad (3 x), suodatettiin (trifenyylifosfiinioksidin pois-
tamiseksi) ja haihdutettiin, jolloin saatiin 10 g (61 %)
otsikon mukaista yhdistettad vaaleankeltaisena &ljynéa.

Ohutkerroskromatografia piidioksidigeeli (4:1 hek-

saani/etyyliasetaatti)

Rf = 0,60.

OTBS

Liuokseen, jossa oli 5 g (23,78 mmol) 9-fluoreeni-
karboksyylihappoa (Aldrich) 20 ml:ssa THF:4a, argonin alla
0 °C:n lampdtilassa, lisattiin 20,6 ml (52,32 mmol) n-but-
yylilitiumia (2,5 M heksaanissa) tipoittain. Oranssinpu-
naista anionia sekoitettiin 0,5 tuntia, missa& aikapistees-
sd 7,5 g (23,78 mmol) (rakennekaava s. 157 r. 9) (valmis-
tettu osassa A kuvatulla tavalla) 1lisattiin tipoittain.
Reaktioseos lampeni asteittain huoneenlampdétilaan ja sita
sekoitettiin 36 tuntia, missd@ vaiheessa se laimennettiin
etyyliasetaatin ja H,0:n 1:1-seoksella (250 ml). Orgaaniset
aineet pestiin NaHCO,:1lla, suolavedella, kuivattiin
(Na,S0O,) ja haihdutettiin. Flash-kromatografia suoritettiin
250 g:1la piidioksidigeelid, ajoliuoksena 9:1 dikloorime-
taani/isopropanoli, jolloin saatiin 4,9 g (52 %) otsikon
mukaista yhdistetta keltaisena 6ljyna.

Ohutkerroskromatografia: piidioksidigeeli (9:1 di-
kloorimetaani/isopropanoli)

Rf = 0,50.
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550 mg:aan (1,38 mmol) osan B yhdistettd& lisattiin
5 ml DMSO:ta. Reaktioseosta sekoitettiin 18 tuntia argonin
alla huoneenldmpdtilassa, missad vaiheessa se laimennettiin
eetterilld ja pestiin vedella (3 x). Flash-kromatografia
suoritettiin 100 g:lla piidioksidigeelid, ajoliuocksena
95:5 heksaani/etyyliasetaatti, 3jolloin saatiin 340 mwmg
(70 %) otsikon mukaista yhdistetta vaaleankeltaisena &ljy-
na.

Ohutkerroskromatografia: piidiocksidigeeli (95:5
heksaani/etyyliasetaatti)

Rf = 0,31

oTBS

Liuokseen, jossa oli 340 mg (0,96 mmol) osan C yh-
distetta 3 ml:ssa THF:4& argonin alla 0 °C:n lampdtilassa,
lisdttiin tipoittain 462 ml (1,16 mmol) n-butyylilitiumia
(2,5 M heksaanissa). Tuloksena olevaa anionia sekoitettiin
0,5 tuntia, miss& vaiheessa 140 ml (1,16 mmol) tuoreeltaan
tislattua valeryylikloridia (Aldrich) 1lisattiin tipoit-
tain. Reaktioseosta sekoitettiin 2 tuntia, missé& vaiheessa
se laimennettiin eetterilld ja sammutettiin NaHCO,:lla.

Orgaaniset aineet pestiin vedella, suolavedelld, kuivat-
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tiin (NasSO,) ja haihdutettiin. Flash-kromatografia suori-
tettiin 100 g:1la piidioksidigeelia, ajoliuoksena 95:5
heksaani/dikloorimetaani, jolloin saatiin 290 mg (69 %)
otsikon mukaista yhdistetta vaaleankeltaisena 6ljyna.
Ohutkerroskromatografia: piidioksidigeeli (95:5
heksaani/etyyliasetaatti)
Rf = 0,36.
MS (CI-NH,, positiiviset ionit) m/e 397 (M + H).
Analyysi C24H3203Si + 0,15 mol H20:lle:
Laskettu: C, 72,20; H, 8,15
Havaittu: C, 72,20; H, 7,88.
E.

OH

200 mg:aan (0,46 mmol) osan D yhdistetta lisattiin
1 ml 5:95 HF:n vesiliuos/asetonitriilid. Reaktioseosta se-
koitettiin argonin alla huoneenlampdtilassa 3 tuntia, mis-
s& aikapisteessd se laimennettiin eetterilla ja pestiin
NaHCO,:11la, vedelléd (3 x), suolavedelld, kuivattiin (MgSO,)
ja haihdutettiin. Flash-kromatografia suoritettiin
50 g:1lla piidioksidigeelid, ajoliuoksena 7:3 heksaanit/
etyyliasetaatti, jolloin saatiin 120 mg (81 %) otsikon
mukaista yhdistetta vaaleankeltaisena 8ljyna.

Ohutkerroskromatografia: piidioksidigeeli (8:2 hek-
saani/etyyliasetaatti)

Rf = 0,15.
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QeV,

I

Liuckseen, jossa oli 120 mg (0,37 mmol) osan E yh-
distettd 1,5 ml:ssa THF:8a& argonin alla 0 °C:n lampdtilas-
sa, lisattiin 55 mg (0,81 mmol) imidatsolia, jota seurasi
126 mg (0,48 mmol) trifenyylifosfiinia. Reaktioseosta se-
koitettiin 0,5 tuntia, missd aikapisteessa 122 mg (0,48
mmol) jodia 1 ml:ssa THF:aa lisattiin tipoittain. Reaktio-
seosta sekoitettiin 1 tunti 0 °C:n lampdtilassa, 1 tunti
huoneenlampdtilassa, sitten laimennettiin heksaanilla ja
pestiintuoreellanatriumbisulfiittiliuoksella,NaHCOB:lla,
vedella, suolavedella, kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin.
Flash-kromatografia suoritettiin 25 g:lla piidioksidigee-
1ia, ajoliuoksena 9:1 heksaani/etyyliasetaatti, jolloin
saatiin 130 mg (81 %) otsikon mukaista yhdistettd varittod-
mana 4ljyna.

Ohutkerroskromatografia: piidioksidigeeli (9:1 hek-
saani/etyyliasetaatti)

Rf = 0,40.

G. 2,3-dihydro-2-[1-[4-[9-(1-oksopentyyli) -9H-fluo-

ren-9-yylilbutyylil] -4-piperidinyyli] -1H~isoindol-

l-onin monohydrokloridi

Liuokseen, jossa oli 130 mg (0,30 mmol) osan F yh-
distettd 1,5 ml:ssa DMF:33& argonin alla huoneenléampdtilas-
sa, lisattiin 20 mg (0,15 mmol) K,CO,:ea ja 84 mg (0,39
mmol) esimerkin 1 osan G yhdistetta&. Reaktioseosta sekoi-
tettiin 18 tuntia, missd@ vaiheessa se kaadettiin veteen.
Sakka kerattiin, liuotettiin eetteriin, kuivattiin (Na2804)
ja haihdutettiin, jolloin saatiin vaaleankeltainen kiinteéd
aine. Kiinted aine liuotettiin eetteriin ja k&siteltiin
305 ml:1la (0,30 mmol) HCl:4& (1 M eetteriliuos). Eetteri
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dekantoitiin pois, kiintedt aineet kerdttiin ja kuivattiin
18 tuntia (50 °C alipaineessa), jolloin saatiin 115 mg
(74 %) otsikon mukaista yhdistettd vaaleankeltaisena kiin-
teand aineena.

sp. 96 - 100 °C.

Ohutkerroskromatografia: piidioksidigeeli (95:5
dikloorimetaani/isopropanoli + 1 % NH,OH) REf = 0,46.

Ms (ES; NH,OH, positiiviset ionit) m/e 521 (M + H).

Analyysi C35H40N202 HC1l + 0,5 mol Hzo:lle:
Laskettu: C, 74,25; H, 7,48; N, 4,95
Havaittu: C, 74,24; H, 7,45; N, 4,98.

Esimerkki 38

2,3-dihydro-2-[1-(1-okso-3,3-difenyylipropyyli)-4-

piperidinyyli] -1H-isoindol-1l-oni

Liuokseen, Jjossa oli 3,3-difenyylipropionihappo
(500 mg, 2,21 mmol) ja DMF (1 tippa) dikloorimetaanissa
(5 ml) huoneenlampdtilassa, lisattiin tipoittain oksalyy-
likloridin liuos dikloorimetaanissa (2,0 M, 1,66 ml, 3,32
mmol) . Pakenevien kaasujen kuplinta jatkui 10 minuuttia
lisayksen jalkeen. Reaktioseosta sekoitettiin huoneenléam-
pétilassa 60 minuuttia, sitten konsentroitiin in vacuo,
jolloin saatiin epapuhdas &ljy. Epapuhtaan happokloridin
ja trietyyliamiinin muodostamaan liuockseen (1,4 wml, 10,0
mmol) dikloorimetaanissa (10 ml) 0 °C:n lampdtilassa argo-
nin alla lisattiin tipoittain liuos, jossa oli esimerkin 1
osan G yhdiste (434 mg, 2,00 mmol) dikloorimetaanissa
(2 ml). Reaktioseosta sekoitettiin 0 °C:n lampdtilassa 10
minuuttia. Dikloorimetaania (100 ml) lisdttiin reaktio-
seoksen laimentamiseksi ja tuloksena oleva liuos pestiin
Hzo:lla (40 ml), kyllastetylla natriumbikarbonaattiliuok-
sella (40 ml), suolavedellda (40 mwml) Jja kuivattiin
MgsS0O,:1la. Haihdutus tuotti epapuhtaan kumin. Puhdistus
suoritettiin flash-kromatografialla piidioksidigeelissa
(100 g), ladattiin ja eluoitiin 2,5 % metanolin dikloori-

metaaniliuoksella. Puhtaat fraktiot yhdistettiin ja haih-
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dutettiin, jolloin saatiin otsikon mukainen yhdiste
(610 mg, 72 %) harmahtavana kiinte&n& aineena.
sp. 166 - 169 °C.
MS (FAB, +ioni): 425 (M + H)
Analyysi C,gH,oN,0, - 1,1 H,0:lle:
Laskettu: C, 75,68; H, 6,85; N, 6,30
Havaittu: C, 75,50; H, 6,45; N, 6,24.
Esimerkki 39
[1-[4-[9-[(propyyliamino)karbonyyli] -9H-fluoren-9-
yyli] -butyyli] -3-piperidinyylilkarbamiinihapon fe-
nyylimetyyliesterin monohydrokloridi

Seos, jossa oli esimerkin 5 osan A yhdiste (2,34 g,
6,90 mmol) ja nipekotin etyyliesteri (1,3 ml, 8,28 mmol)
DMF:ssd& (3,5 ml) argonin alla, kuumennettiin 60 °C:n lam-
pdtilassa 22 tuntia, sitten jaadhdytettiin huoneenlampd-
tilaan. Liuotin poistettiin alipaineessa. Tuloksena oleva
oranssi jaannds liuotettiin CH,Cl,:een (50 ml), pestiin
kyllastetylld NaHCO,:1la (2 x 15 ml) ja suolavedelld
(20 ml), sitten kuivattiin Na,SO,:11&. Haihdutus tuotti
3,6 g oranssia kumia, joka liuotettiin minimimdaraan
CH,Cl,:ta ja puhdistettiin flash-kromatografialla piidiok-
sidigeelissa (175 g), ajoliuoksena 2 % MeOH/CH,Cl,, jolloin
saatiin 2,65 g tuotetta, jossa oli epapuhtautena noin 20
molaarista prosenttia DMF:44. Tuote liuotettiin EtOAc:hen
(0 ml), pestiin vedelld (3 x 20 ml) ja suolavedella
(20 ml), sitten kuivattiin.Nast4:llé. Haihdutus tuotti ot-
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sikon mukaisen yhdisteen (2,38 g, 75 %) meripihkan varise-
na 6ljyna.
B.

9]

O‘ N
Q CO,Et
O

Palladoitu hiili (10 %) (273 mg, 0,258 mmol) lisat-
tiin liuokseen, jossa oli osan A yhdiste (2,37 g, 5,15
mmol) seoksessa jossa oli EtOAc (10 ml) ja EtOH (15 ml).
Seos hydrattiin (ilmapallo) huoneenlampdtilassa 1,5 tunnin
ajan, suodatettiin Celiten lapi ja pestiin EtOAc:11a (3 x
20 ml). Suodos konsentroitiin in vacuo, jolloin saatiin
otsikon mukainen yhdiste (2,42 g, 100 %) vaaleankeltaisena
6ljyna. '
C.

KOH:n vesiliuos (5,6 ml, 1 N, 5,6 mmol) lis&ttiin
liuokseen, jossa oli osan B yhdiste (2,17 g, 4,70 mmol)
THF:ssa& (10 ml) argonin alla. Kaksifaasista liuosta sekoi-
tettiin huoneenlampdtilassa 4 tunnin ajan, sitten sita
kuumennettiin 50 °C:n lampdtilassa 48 tunnin ajan. Reak-
tioseos jadhdytettiin huoneenlampdtilaan ja happamoitet-
tiin pH-arvoon 1,5 1 N HCl:1la. Samea reaktioseos lai-
mennettiin vedella (30 ml) ja uutettiin CHCl,:1lla (3 x

100 ml), sitten kuivattiin Na2504:11é. Haihdutus tuotti
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otsikon mukaisen yhdisteen (2,2 g, 100 % epapuhdasta)
vaahtoavana valkoisena kiintedn& aineena.

D. [1-4-[9-[(propyyliamino)karbonyyli] -9H-fluoren-

9-yylil -butyylil] -3-piperidinyylilkarbamiinihapon

fenyylimetyyliesterin monohydrokloridi

Sameaan suspensioon, osan C vyhdiste
(336 mg, 0,714 mmol) (238 wl, 1,71
mmol) dioksaanissa argonin alla, lisattiin difenyylifos-
foryliatsidi (184 pl, 0,857 mmol). Seosta kuumennettiin
80 °C:n lampdtilassa 2 tunnin ajaksi (N,:n kehittymista

jossa oli

ja trietyyliamiini

havaittiin pian lammityksen alkamisen jalkeen). Bentsyyli-
alkoholi (367 pl, 3,57 mmol) lisdttiin ja reaktioseos kuu-
mennettiin 80 °C:n lampdtilaan yli yén. Reaktioseos j&ah-
dytettiin huoneenlampdtilaan ja liuotin tislattiin pois
alipaineessa. Tuloksena oleva jdannds partitioitiin
CH,Cl,:n (20 ml) ja kyllastetyn NaHCO;:n (5 ml) v&lilla.
Orgaaninen kerros pestiin suolavedelld (5 ml) ja kuivat-
tiin Na2804:llé. Haihdutus tuotti 760 mg keltaista 61livya,
joka puhdistettiin flash-kromatografialla piidioksidigee-
lissd (50 g), ajoliuoksena 3 % MeOH/CHzclz, jolloin saatiin
215 mg varitdntad Sljvya.

Vapaa amiini liuotettiin Et,O:hon (3 ml) ja kési-
teltiin 0,77 N HCl:ss& EtZO:lla (3 ml). Valkoinen sakka
suodatettiin, pestiin Etzo:lla (2 x 3 ml), sitten kuivat-
tiin voimakkaassa alipaineessa 50 °C:n lampdtilassa yli
yén, jolloin saatiin otsikon mukainen yhdiste (173 mg,
42 %) valkoisena vaahtoavana kiintednd aineena.

MS (ES) 540 [M + H]

Analyysi C4,H,,CIN;0;-0,3 H,0:1lle:

Laskettu: ¢, 70,22; H, 7,38; N, 7,23.
Havaittu: C, 70,11; H, 7,24; N, 7,09.
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Esimerkki 40
9-[4-[4-(2,3-dihydro-1-okso-1H-isoindol-2-yyli)-1-
piperidinyyli]butyyli]-N-(2,2,2-trif1uorietyy1i)-
9H-fluoreeni-9-karboksamidin hydrokloridisuola

o

(o

N—, Lo
H cr,

Sekoituksessa olevaan liuokseen, jossa oli 10,0 g
(33,5 mmol) esimerkissa 5 osassa A ensimmdisessd kappa-
leessa valmistettua yhdistettd 100 ml:ssa dikloorimetaania
huoneenlampdtilassa, lisattiin 20,0 ml (40 mmol) 2 M oksa-
lyylikloridia dikloorimetaanissa, Jjota seurasi 30 ml
DMF:34. Reaktioseoksen annettiin seistd huoneenlampdtilas-
sa 2 tuntia, kun liuotin haihdutettiin ja puolikiintead
jaanndéstd pidettiin imussa (noin 1 mm:n paine) 0,5 tunnin
ajan. Jaanndés liuotettiin lisaamédlla 300 ml eetteria ja
jadhdytettiin 0 °C:n lampdbtilaan. Seos kasiteltiin 7,30
g:1lla (67 mmol) 2,2,2-trifluorietyyliamiinia ja lammitet-
tiin huoneenladmpdtilaan. Seos laimennettiin 150 ml:1la
etyyliasetaattia ja 100 ml:lla 0,5 M HCl:84. Kerrokset
erotettiin, orgaaniset aineet kuivattiin (Nazso4) ja kon-
sentroitiin. Jaa&nnds puhdistettiin flash-pylvaskromatogra-
fiassa piidioksidigeelissa (250 g), ajoliuoksena 1:9 etyy-
liasetaatti/heksaani (800 ml), jota seurasi 1:5 etyyli-
asetaatti/heksaani (1 1). Puhtaat fraktiot yhdistettiin ja
konsentroitiin, jolloin saatiin 9,25 g (73 %) otsikon mu-
kaista yhdistettd valkoisena kiinteadnid aineena.

sp. 87 - 89 °C.
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Sekoituksessa olevaan liuokseen, jossa oli 6,54 g
(17,22 mmol) osan A yhdistetta 6 ml:ssa DMF:44 huoneen-
lampoétilassa, lisattiin 4,00 g (18,51 mmol) esimerkin 1
osan G yhdistettd ja 2,41 g (17,50 mmol) K,CO5:ea. Reak-
tioseos lammitettiin 40 °C:n l&mpdtilaan ja annettiin se-
koittua 20 tunnin ajan. Seos laimennettiin 200 ml:1lla vet-
td ja 2 ml:1la 1 M NaOH-liuosta (pH = 11). Valkoiset kiin-
tedt aineet kerattiin suodattamalla ja kuivattiin, jolloin
saatiin 10,0 g (100 %) otsikon mukaista yhdistetta.

Ohutkerroskromatografia piidioksidigeeli (5:95:1
metanoli/dikloorimetaani/NH3) Rf = 0,35,

C. 9-[4-[4-(2,3-dihydro-1-okso-1H-isoindol-2-yyli) -

l-piperidinyylilbutyyli] -N-(2,2,2-trifluorietyyli) -

9H-~fluoreeni-9-karboksamidi

Suspensio, jossa oli 10,00 g (= 17 mmol) osan B
vyhdistettd 80 ml:ssa etanolia, kasiteltiin 0,5 g:1lla 10-
prosenttista palladoitua hiiltd ja sijoitettiin H,-ilmake-
han alle (ilmapallon paine). Reaktioseosta sekoitettiin 25
tuntia, kun se suodatettiin Celite-kerroksen lapi ja kon-
sentroitiin. Jaannds trituroitiin l1ampimalla vedelld, jol-
loin saatiin 9,0 g (93 %) otsikon mukaista yhdistettd val-
koisena kiinted&nd aineena.

sSp. 143 - 146 °C.

Ohutkerroskromatografia piidiokgidigeeli (5:95:1
metanoli/dikloorimetaani/NH3) Rf = 0,35.
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D. 9-[4-([4-(2,3-dihydro-1-okso-1H-isoindol-2-yyli) -
l-piperidinyylilbutyyli] -N-(2,2,2-trifluorietyyli) -
9H-fluoreeni-9-karboksamidin hydrokloridisuola
Suspensio, jossa oli 9,00 g (noin 16 mmol) osan B
vhdistettd 200 ml:ssa etyylieetterid, kasiteltiin 8 ml:1lla
(32 mmol) 4 M HCl:33 dioksaanissa ja reaktioseosta sekoi-
tettiin 1 tunnin ajan N,-ilmakehdssa. Reaktioseos suodatet-
tiin ja valkoinen kiinted aine kerdttiin. Kiinted aine
kuivattiin 40 °C:n lampdtilassa alipaineessa, jolloin saa-

tiin 9,0 g (93 %) otsikon mukaista yhdistettd valkoisena
kiinte&dna aineena.

sp. 139 - 141 °C.
Ohutkerroskromatografia piidioksidigeeli (5:95:1
metanoli/dikloorimetaani/NHa) Rf = 0,35.
MS (ES, positiiviset ionit) m/z 562 (M + H).
Analyysi C33H35N302F3Cl :1lle:
Laskettu: C, 66,27; H, 5,%0; N, 7,03; F, 9,53
Havaittu: C, 66,53; H, 5,82; N, 6,78; F, 8,99.
Esimerkki 41
9-[4-[4-(2,3-dihydro-1-okso-1H-igoindol-2-~yyli)-1-
piperidinyyli]lbutyyli] -N-(2,2,2-trifluorietyyli) -
9H-fluoreeni-9-karboksamidin hydrokloridisuola

Sekoitettavaan liuokseen, jossa oli 4,00 g (9,38
mmol) esimerkin 36 osan B yhdistettd 6 ml:ssa DMF:834 huo-
neenlampdtilassa, lisattiin 2,44 g (18,51 mmol) esimerkin
2 osan A yhdistetta ja 1,59 g (11,30 mmol) K,CO,:ea. Reak-
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tioseos lammitettiin 50 °C:n lampdtilaan ja annettiin se-
koittua 18 tuntia. Seos laimennettiin 200 ml:lla vettd ja
2 ml:1la 1 M NaOH-liuosta (pH = 11). Valkoiset kiinte&t
aineet kerdattiin suodattamalla ja kuivattiin, jolloin saa-
tiin 4,50 g otsikon mukaista yhdistetta.
B. 9-[4-[4-(2,3-dihydro-1-okso-1H-igoindol~2-yyli) -
l-piperidinyyli]lbutyyli}-N-(2,2,2-trifluorietyyli) -
9H-fluoreeni-9-karboksamidin hydrokloridisuola
Suspensio, jossa oli 4,00 g (noin 9 mmol) osan A
vhdistettd 200 ml:ssa etyylieetterid, kasiteltiin 8 ml:lla
(32 mmol) 4 M HCl:aa dioksaanissa ja reaktioseosta sekoi-
tettiin 1 tunnin ajan N,-ilmakehédssa. Reaktioseos suodatet-
tiin ja kermanvarinen kiinted aine ker&ttiin. Kiinted aine
kuivattiin 40 °C:n lampdtilassa alipaineessa, jolloin saa-
tiin 3,8 g (73 %) otsikon mukaista yhdistetta.
sp. 139 - 141 °cC.
MS (ES, positiiviset ionit) m/z 562 (M + H).
Analyysi C33H35N302F3C1:11e:
Laskettu: C, 66,27; H, 5,90; N, 7,03
Havaittu: C, 65,87; H, 6,14; N, 6,71.
Esimerkit 42 - 50
Seuraavat vyhdisteet valmistettiin noudattamalla
tassi esitettyjid menetelmia.
Esimerkki 42
9-[4-[3- (bentsoyyliamino) -1-piperidinyyli]lbutyyli] -
N-propyyli-9H-fluoreeni-9-karboksamidi
MS (ES) 510 (M + H)
Analyysi C44H,gN,0, - 0,2 H,O:lle:
Laskettu: C, 77,22; H, 7,74; N, 8,19
Havaittu: C, 77,12; H, 7,58; N, 8,16.
Esimerkki 43
9-[4-[3-(1,3-dihydro-1,3-diockso-2H-igsoindol-2-yy-
1i) -1-piperidinyyli]lbutyyli}] -N-propyyli-9H-£fluoree-
ni-9-karboksamidi
MS (ES) 536 (M + H)
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Analyysi Cy,4Hy9N30, - 0,2 Hzo:lle:

Laskettu: C, 75,72; H, 6,99; N, 7,79
Havaittu: C, 75,68; H, 6,78; N, 7,68.

Esimerkki 44
9-[4-[4-(2,3-dihydro-1-okso~1H-isoindol-2-yyli)-1-
piperidinyyli]butyyli] -N-(2,2,3,3,4,4,4-heptafluo-
ributyyli) -9H-£fluoreeni-9-karboksamidin monohydro-
kloridi

sp. 122 - 132 °C
MS (ES, positiiviset ionit) m/z 662 (M + H)
Analyysi C35H3502N3F7Cl - 0,8 Hzo:lle:

Laskettu: C, 59,04; H, 5,17; N, 5,90
Havaittu: C, 59,04; H, 5,04; N, 5,90.

Esimerkki 45
9-[4-[[4-[(1,1-dimetyylietoksi)karbonyyli] amino] -
l-piperidinyylilbutyyli]-3,6-difluori-N-(2,2,2-
trifluorietyyli) -9H-fluoreeni-9-karboksamidi

sp. 59 - 64 °C

MS (FAB, M+H)* = m/z s582%

Analyysi C30H36F5N3O3 - 0,2 ekvivalenttia heksaa-

nia:lle:
Laskettu: C, 62,58; H, 6,53; N, 7,02
Havaittu: C, 62,41; H, 6,55; N, 6,84.

Esimerkki 46
1-{4-[4-(1,3-dihydro-1-okso-2H-isoindol-2-yyli)-1-
piperidinyylilbutyyli] -2-metyyli-N-(2,2,2-trifluo-
rietyyli) -1H-indeeni-1l-karboksamidi

sp. 124 - 126 °C :

MS m/z (ES, positiiviset ionit)* 526,3 (M + H)

Analyysi CyoH34F3N50,:11e:

Laskettu: C, 67,55; H, 6,52; N, 7,99; F, 10,84
Havaittu: C, 67,80; H, 6,53; N, 7,89; F, 10,75.
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Esimerkki 47
9-[4-[4-(1,3-dihydro-1-okso-2H-igsoindol-2-yyli)-1-
piperidinyyli]lbutyyli] -N-(2,2,3,3,3-pentafluori-
propyyli) -9H-fluoreeni-9-karboksamidin monohydro-
kloridi

sp. 130 - 144 °C
MS (BES, positiiviset ionit) m/z 578 (M + H)
Analyysi Ca4H;eN,O,F.Cl + 1,2 H,O:lle:

Laskettu: C, 60,98; H, 5,63; N, 6,27; F, 14,18
Havaittu: C, 61,34; H, 5,48; N, 6,08; F, 13,69.

Esimerkki 48
1-[4-[4-(1,3-dihydro-1-0kso-2H-isoindol-2-yyli) -1~
piperidinyylilbutyyli] -N-(2,2,2-trifluorietyyli) -
1H-indeeni-l-karboksamidi

sp. 62 - 65 °C

MS m/z (ES, negatiiviset ionit) 510 (M - H), 556

(M + HCO,-)

Analyysi C,gH4,F;N;30, - 0,16 H,0:1lle:

Laskettu: C, 67,70; H, 6,33; N, 8,17; F, 11,08
Havaittu: C, 67,70; H, 6,26; N, 7,94; F, 10,62.

Esimerkki 49

9-[4-[4- (bentsoyyliamino) -1-piperidinyylilbutyylil] -
3,6-difluori-N-(2,2,2-trifluorietyyli)-9H-£fluoree-
ni-9-karboksamidi

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

Analyysi C,,H4,FgN;0,-H,0-0,15 CH,Cl,:1le:

Laskettu: C, 62,65; H, 5,61; N, 6,82
Havaittu: C, 62,52; H, 5,56; N, 6,67.

Esimerkki 50
3,6-difluori-9-[4-[4-[(2-fenocksibentsoyyli)amino] -
1-piperidinyyli]butyyii]-N—(2,2,2-trif1uorietyy1i)-
9H-fluoreeni-9-karboksamidi

sp. 124 - 26 °C

MS (FAB, M + H)* m/z 678"

Analyysi CygH,,FgN,05:1l1e:
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Laskettu: C, 67,35; H, 5,35; N,
Havaittu: C, 67,38; H,

6,20
5,62; N, 5,892.

Esimerkit 51 - 167

Seuraavat yhdisteet valmistettiin robottimenetelmin
jdljempana kuvatulla tavalla.

Robottimenetelmit

Robottimenetelmd amidien wvalmistamiseksi
A. KOH-vesiliuos/CHCl3

B. R°CO,H, DIC, HOBT, DMF
C. Mahdollinen HPLC-puhdistus

o r A. KOH-vesiliuos/CHCl,
N .

Q H B. R°CO,H, DIC, HOBT, DMF
. O\ C. Mahdollinen HPLC-puhdistus
o JIIC

bis-HCl-suola
X

A. Diamiinildhtdmateriaalin valmistus:
Liuos, jossa on diamiinibishydrokloridisuocla (yh-
diste X) (10 g,

19,3 mmol) kloroformissa (400 ml) pestiin
1 N KOH-liuoksella (3 x 100 ml). Orgaaninen kerros pestiin
H,0 (2 x 100 ml), suolavesi (2 x 100 ml) ja kuivattiin
Mgs0O,:114. Haihdutus tuotti vapaan diamiinin (8,8 g, 100 %)
varittémanad 6ljyna.

B. Yleinen koejarjestely robotilla tuotetuille vh-
disteille:

Seuraava on yleinen menetelma edelld olevan kaavan

mukaisten amidien synteesia varten karboksyylihappojen ja
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diamiinin liittamisen kautta. Namd happo-amidi-liitt&miset
ja tatd seuraavat puhdistukset suoritettiin kaytt&malléa
Zymark Benchmate® -robottijarjestelmda kayttden IBM PC:té&
kayttd-ohjelman ajamiseen ja Benchmate-proseduurien kir-
joittamiseen.

16 mm x 100 mm putki ladattiin RSCOZH-hapolla (1,6
mmol, 4 ekvivalenttia) ja suljettiin 16ysé&sti muovitulpal-
la/pylvaan pidikkeella. Sitten Benchmate® suoritti seuraa-
vat vaiheet putkessa:

1) Lisasi 1 ml (81 mg, 0,6 mmol, 1,5 ekvivalenttia)
l-hydroksibentsotriatsolihydraatin DMF-liuosta (81 mg/ml) .

2) Lisasi 1 ml (75 mg, 0,6 mmol, 1,5 ekvivalenttia)
di-isopropyylikarbodi-imidin CH,Cl,-liuosta (75 mg/ml).

3) Lisdsi 1 ml (178 mg, 0,4 mmol, 1 ekvivalenttia)
diamiinin CHZClz—liuosta (178 mg/ml) .

4) Pesi ruiskun 3 ml:lla CH,Cl,:ta.

5) Sekoitti putken sisadlldén sekoittamalla vortex-
laitteella nopeudella 3 15 sekuntia.

12 - 48 tunnin kuluttua reaktio oli mennyt loppuun
(l1dhtdamiinia ei ollut jaljelld ohutkerroskromatografian
perusteella; 10 % MeOH + 1 % NH,OH CH,Cl,:ssa, I,).

Reaktioseocksen sisaltd puhdistettiin sitten ionin-
vaihtokromatografialla, jonka suoritti Benchmate®-robotti.
Seuraava on standardimenetelmd&, joka kehitettiin liitetty-
jen tuotteiden puhdistukseen Benchmatella®.

1) Muokkaa Varianin kiinteafaasi-uuttopylvas
(1,5 g, SCX kationinvaihto) 10 ml:1la MeOH:ta nopeudella
0,25 ml/s.

2) Lataa reaktioseoksen sisaltd pylvaaseen nopeu-

della 0,05 ml/s.

3) Pese pylvas 2 x 10 ml:1lla MeOH:ta nopeudella 0,1
ml/s.

4) Pese pylvas 10 ml:1lla 0,1 M ammoniakin MeOH-se-
osta nopeudella 0,1 ml/s.
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5) Eluoi pylvas 4 ml:1lla 2 M ammoniakin MeOH-liuos-
ta ja kerad taarattuun vastaanottoputkeen nopeudella 0,1
ml/s.

6) Eluoi pylvas 1 ml:1lla 2 M ammoniakin MeOH-liuos-
ta ja kerad samaan taarattuun vastaanottoputkeen nopeudel-
la 0,1 ml/s.

7) Huuhdo ruisku 5 ml:1la MeOH:ta.

Kaikkia liuvos/liuotin-sydttdjé seurasi 1,8 ml ilmaa
ja 10 sekunnin tydénndén viivetta kéytettiin sen jalkeen kun
reaktiosisaltd oli ladattu ioninvaihtopylvaaseen.

Tuoteliuos konsentroitiin Savant Speed Vac -lait-
teella (noin 2 elohopeamillimetrid 5 tunnin ajan) ja loput
liuotinjaanndkset poistettiin altistamalla edelleen voi-
makkaalle alipaineelle (0,015 elohopeamillimetrid, 14 tun-
tia), Jjolloin saatiin tuote Y, Jjoka karakterisoitiin
HPLC:11a ja MS:1la.

MS (ES, positiiviset ionit) m/z 619 (M + H)

C. Preparatiivinen HPLC-puhdistus

Tapauksissa, joissa liittamisreaktio suoritetaan
karboksyylihapoilla, jotka sisaltavat emdksisia substitu-
entteja (esimerkiksi pyridyylin tai aminon), tuote Y joka
eristetdan kuten edelld osassa B, on kontaminoitunut 1&h-
tOhapolla. Namd materiaalit puhdistettiin edelleen prepa-
ratiivisella HPLC:11a.

SCX-pylvaasta eluoinnin jalkeen ja Speed Vac -kon-
sentroinnin jalkeen naytteet liuotettiin MeOH:hon ja ku-
hunkin lisattiin pieni m&ard trifluorietikkahappoa (1 tip-
pa) . Tuotteet Y puhdistettiin preparatiivisella kromato-
grafialla kayttam&llad seuraavia olosuhteita:

Liuotin A: 10 % MeOH, 90 % HZO, 0,1 % TFA

Liuotin B: 90 % MeOH, 10 % HZO, 0,1 % TFA

Pylvas: YMC CDS-A, SH-363-5, 30 x 250 mm I.D. S-5
um, 120 A, nro 3025356A.

Lahto-% B: 0 %

Loppu-% B: 100 %
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Gradientin aika: 30 min

Virtausnopeus: 25 ml/min

Aallonpituus: 220 nm

Heikennys: 9 (1,28 AUFS)

Puhtaat fraktiot yhdistettiin ja konsentroitiin,
jolloin saatiin puhdistettu tuote Y, joka karakterisoitiin
HPLC:11la ja MS:11la.

Olkaa hyva ja ottakaa huomioon, ettd esimerkeissa
51 - 167, niissd rakenteissa joissa on vain kaksi yksdis-
sidoksellista substituenttia typelle, kolmas substituentti
on aina vety, mutta sita ei esitetd nimenomaisesti raken-
teissa. Olkaa hyva ja ottakaa myds huomioon, ettd esimer-
keissa 51 - 167, rakenteissa jotka sisdltavat happi- ja
rikkiatomeja, Jjoilla on wvain yksi yksdissidoksellinen
substituentti, toinen substituentti on aina vety,

sitd el esitetd nimenomaisesti rakenteissa.

mutta

Esim. nro Molekyylirakenne Analyysitulokset

m/z 585
S1 (M+H)
52 ’ m/z 585
(M+H)
N
: )
Fa .
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(M+H)

‘m/z619

(M+H)
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m/z618
(M+H)

m/z 642
(M+H)

m/z 642
(M+H)

m/z 564
(M+H)
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0 m/z 595
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3 m/z 591
(M-H)
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98 Q

99 O. U’ﬁ

100 O

101 | C

m/z 587
(M+H)

m/z 610
(M+H)

m/z 581
(M+H)

m/z 591
(M+H)
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Esimerkit 139 - 167

m/z 532
(M+H)

Seuraavissa esimerkeissa valmistetut yhdisteet puh-

distettiin preparatiivisella HPLC:1lla

(menetelmd C)

eristettiin trifluorietikkahapon suoloina.

uli 3 N/N;lF
139 i
Q0

N

lli ) N/§;LF
( K F
140 ,;H;f;;
| 1

N
I

N

o

(o]

m/z 565
(M+H)

m/z 593
(M+H)
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145 Q
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148 |
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m/z 597
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m/z 609
(M+H)

m/z 565
(M+H)
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165 ﬂ'b kﬁﬁs

¢ m/z 684
N (M+H)
O
N
M~
o

166 5 ’\'\éfp m/z 596

F (M+H)

S~

N
167 5 < m/z 557

F (M+H)

Egsimerkki 168

9-[4-[4-[(fenoksikarbonyyli)amino] -1-piperidinyy-

1i] -butyylil -N-(2,2,2-trifluorietyyli) -9H-£fluoree-

ni-9-karboksamidin monohydrokloridi

Liuckseen, jossa oli esimerkin 36 osan D amiini
(500 mg, 0,96 mmol) ja trietyyliamiini (0,33 ml, 2,4 mmol)
dikloorimetaanissa (5 ml) O °C:n lampdtilassa, lisattiin
tipoittain fenyyliklooriformiaatti (0,14 ml, 1,06 mmol).
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Reaktioseos lammitettiin huoneenlampdtilaan ja sekoitusta
jatkettiin 1 tuntia. Dikloorimetaani (100 ml) lisattiin ja
liuos pestiin kyllastetyllada natriumbikarbonaatilla (2 x
30 ml), vedelld (2 x 30 ml), suolavedelld (2 x 30 ml) ja
kuivattiin MgS0O,:11a. Haihdutus tuotti keltaisen o6ljyn.
Puhdistus suoritettiin flash-kromatografialla piidioksidi-
geelissd (100 g), ladattiin ja eluoitiin 5 % metanolin
dikloorimetaaniliuoksella. Puhtaat fraktiot yhdistettiin
ja haihdutettiin, jolloin saatiin varitdén 6ljy. Tuloksena
oleva tuote liuotettiin metanoliin (1 ml) ja lisattiin
suolahapon etyylieetteriliuveos (1,1 M, 1,1 ml). Reaktio-
seosta sekoitettiin huoneenlampdtilassa 10 minuuttia,
haihdutettiin sitten kuivaksi. Tuote kuivattiin eksikaat-
torissa (50 °C, 24 h), jolloin saatiin otsikon mukainen
vhdiste (300 mg, 53 %) valkoisena kiintedna aineena.

sp. 197 - 200 °C

MS (ES, +ioni): 566 (M + H)

Analyysi C3,H35C1F,N;0, - 0,6 H,0:1le:

Laskettu: C, 62,71; H, 5,95; N, 6,86; F, 9,30

Havaittu: C, 62,79; H, 5,88; N, 6,50; F, 9,10

Esimerkki 169

9-[4-[4-[[(fenyyliamino]lkarbonyyli]amino] -1-piperi-

dinyyli] -butyyli] -N-(2,2,2-trifluorietyyli) -9H-

fluoreeni-9-karboksamidin monohydrokloridi

Liuokseen, jossa o0li esimerkin 36 osan D amiini
(500 mg, 0,96 mmol) ja trietyyliamiini (0,33 ml, 2,4 mmol)
dikloorimetaanissa (5 ml) O °C:n lampdtilassa, lisattiin
tipoittain fenyyli-isosyanaatti (0,10 ml, 1,06 mmol).
Reaktioseos ladmmitettiin huoneenlampdtilaan ja sekoitusta
jatkettiin 1 tunti. Dikloorimetaani (100 ml) lisattiin ja
livuos pestiin kylléstetylld natriumbikarbonaatilla (2 x
30 ml), vedelld (2 x 30 ml), suolavedelld (2 x 30 ml) ja
kuivattiin MgSO,:114. Haihdutus tuotti keltaisen &ljyn.
Puhdistus suoritettiin flash-kromatografialla piidioksidi-

geelissa (100 g), ladattiin ja eluoitiin 5 % metanolin di-
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kloorimetaaniliuoksella. Puhtaat fraktiot yhdistettiin ja
haihdutettiin, Jjolloin saatiin varitdn ©6ljy. Tuloksena
oleva tuote liuotettiin metanoliin (2 ml) ja suolahapon
etyylieetteriliuos (1,1 M, 1,1 ml) lisattiin. Reaktioseos-
ta sekoitettiin huoneenlémpdtilassa 10 minuuttia, sitten
haihdutettiin kuivaksi. Tuote kuivattiin eksikaattorissa
(55 °C, 24 h), jolloin saatiin otsikon mukainen yhdiste
(200 mg, 40 %) valkoisena kiinteana aineena.

sp. 145 - 150 °C

MS (CI, + ioni): 565 (M + H)

Analyysi C,,H;,C1F;N,0, - 0,6 H,O:1lle:
Laskettu: C, 62,81; H, 6,13; N, 9,16; F, 9,31
Havaittu: C, 62,83; H, 6,05; N, 9,20; F, 9,27

Esimerkki 170

9-[4-[4-[(fenyylisulfonyyli)amino] -1-piperidinyy-

1i] -butyyli]l -N-(2,2,2-trifluorietyyli) -9H-fluoree-

ni-9-karboksamidin monohydrokloridi

Liucokseen, Jjossa oli esimerkin 36 osan D amiini
(500 mg, 0,96 mmol) ja trietyyliamiini (0,46 wml, 3,36
mmol) dikloorimetaanissa (5 ml) 0 °C:n lampdtilassa, li-
sdttiin tipoittain bentseenisulfonyylikloridi (0,13 ml,
1,06 mmol). Reaktio lammitettiin huoneenlampdétilaan ja
sekoitusta jatkettiin 1 tunnin ajan. Dikloorimetaani
(100 ml) lisattiin ja liuos pestiin kyllastetylla natrium-
bikarbonaatilla (2 x 30 ml), vedelld (2 x 30 ml), suola-
vedelld (2 x 30 ml) ja kuivattiin MgSO,:11a4. Haihdutus
tuotti keltaisen &ljyn. Puhdistus suoritettiin flash-kro-
matografialla piidioksidigeelissa (100 g), ladattiin ja
eluoitiin 5 % metanolin dikloorimetaaniliuoksella. Puhtaat
fraktiot yhdistettiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin
varitdén 6ljy. Tuloksena oleva tuote liuotettiin metanoliin
(2 ml) ja suolahapon etyylieetteriliuos (1,1 M, 1,1 ml)
lisdttiin. Reaktioseosta sekoitettiin huoneenlampdétilassa
10 minuuttia, sitten haihdutettiin kuivaksi. Tuote kuivat-

tiin eksikaattorissa (55 °C, 24 tuntia), jolloin saatiin
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otsikon mukainen yhdiste (400 mg, 71 %) valkoisena kiin-
tedna aineena.

sp- 130.— 134 °C
MS (ES, + ioni): 586 (M + H)
Analyysi C31H35C1F3N3SO3 - 0,8 Hzo:lle:
Laskettu: C, 58,59; H, 5,65; N, 6,61; Cl1, 5,58; F, 8,97
Havaittu: C, 58,77;'H, 5,66; N, 6,40; Cl, 5,95; F, 9,03.
Esimerkki 171

NHCO,tBu
T

CONHCH,CF,
N O’
o OEt
CONHCH.CF3

(9

Liuokseen, jossa oli 1,05 g (5,00 mmol) 9-fluoree-
nikarboksyylihappoa 15 ml:ssa THF:4a argonin alla (kaasut
poistettu ja kuplitettu argonilla kolme kertaa) -10 °C:n
lampdétilassa, 1lisattiin 4,0 ml n-butyylilitiumia (10,0
mmol, 2,5 M heksaanissa) 10 minuutin aikana. Aluksi muo-
dostui paksu liete, jota seurasi keltainen liuos. 30 mi-
nuutin j&lkeen lisdttiin 0,75 ml (7,0 mmol) etyylibromi-
butyraattia. Reaktioseoksen annettiin lammet& huoneenlé&m-
pdtilaan. 24 tunnin kuluttua reaktioseos sammutettiin 10 %
sitruunahappoliuoksella ja uutettiin kahdesti etyyliase-
taatilla. Orgaaninen uutos kuivattiin (Na,SO,) ja haihdu-

tettiin. Jaannds liuotettiin 15 ml:aan dikloorimetaania ja
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sekoitettiin huoneenlampdtilassa argonin alla, samalla kun
7,5 ml oksalyylikloridiliuosta (2 M dikloorimetaanissa, 15
mmol) lisattiin, jota seurasi DMF (100 pl). 1 tunnin ku-
luttua tuloksena oleva liuos haihdutettiin alle 30 °C:n
lampdtilassa ja jaannds liuotettiin sitten uudelleen 15
ml:aan THF:8a4. Tama liuos lisattiin liuokseen, Jjossa oli
2,2,2-trifluorietyyliamiinia (1,1 g, 11 mmol) 10 ml:ssa
THF :44 argonin alla 0 °C:n lampdtilassa. 1 tunnin kuluttua
reaktio sammutettiin 10 % sitruunahappoliucksella ja uu-
tettiin kahdesti etyyliasetaatilla. Uutokset yhdistettiin,
kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin. Puhdistus flash-kroma-
tografialla piidicksidigeelissa (pylvas 5 x 15 cm, ajo-
liuoksena 3:97 eetteri/dikloorimetaani) tuotti otsikon
mukaisen yhdisteen valkoisena kiintedna aineena, 956 mg,
saanto 47 %, sp. 108 - 110 °C.

B.

So

Liuokseen, jossa oli osan A yhdiste (580 mg, 1,43
mmol) 5 ml:ssa metanolia huoneenlampdtilassa argonin alla,
ligattiin liuos Jjossa oli 1litiumhydroksidihydraatti
(130 mg, 3,0 mmol) 5 ml:ssa vettad. Reaktioseosta sekoitet-
tiin 14 tuntia ja sitten haihdutettiin osittain metanolin
poistamiseksi. Reaktio sammutettiin 10 % sitruunahappo-
liuocksella ja uutettiin kahdesti etyyliasetaatilla. Uutok-
set yhdistettiin, kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin, jol-
loin saatiin otsikon mukainen yhdiste valkoisena kiinteé&na
aineena, 540 mg. Sita kaytettiin seuraavassa vaiheessa
ilman jatkopuhdistusta.
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Liuokseen, jossa oli osan B yhdiste (530 mg, 1,41
mmol), esimerkin 10 osan B amiini (280 mg, 1,41 mmol) ja
HOAt (210 mg, 1,5 mmol) 5 ml:ssa THF:43 huoneenlampdtilas-
sa argonin alla, lisattiin DCC (295 mg, 1,43 mmol). 15
tunnin kuluttua reaktio sammutettiin 10 % sitruunahapolla
ja uutettiin kahdesti etyyliasetaatilla. Uutokset yhdis-
tettiin, pestiin kerran vedella, kerran kyllastetylld nat-
riumbikarbonaattiliuoksella, kuivattiin (Na,SO,) ja haihdu-
tettiin. Puhdistus flash-kromatografialla piidioksidigee-
lissd (pylvas 5 x 15 cm, ajoliuos 1:2 etyyliasetaatti/di-
kloorimetaani) tuotti otsikon mukaisen yhdisteen valkoise-
na kiinteana aineena, 625 mg, saanto 79 %, sp. 90 - 92 °C.

Analyysi Cy4H,F,N;0, - Hy0:1lle:

Laskettu: C, 62,38; H, 6,63; F, 9,87; N, 7,27
Havaittu: C, 62,41; H, 6,24; F, 9,78; N, 7,14

MS (sahkdésumutus, negatiiviset ionit) m/e 558 (M -
H) .

Egsimerkki 172

cis-9-[4-[4-[(2-fenoksibentsoyyli)amino] -1-piperi-

dinyyli] -butyyli] -N-(2,2,2-trifluorietyyli) -9H-
fluoreeni-9-karboksamidin N-oksidi

Liuokseen, 3jossa oli esimerkin 32 wvapaa amiini
(290 mg, 0,452 mmol) CH2C12:ssa (5 ml) 0 °C:n lampdtilassa
argonin alla, lisattiin liuos, jossa oli 3-klooriperoksi-
bentsoehappo (80 - 85 %) (82 mg, 0,407 mmol) CH,Cl,:ssa
(1,5 ml) hitaasti 5 minuutin kuluessa. Reaktioseosta se-
koitettiin 0 °C:n lampdtilassa 10 minuutin ajan, sitten
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lisattiin kyllastetty NaHCO,:n vesiliuos (1 ml). Reaktio-
seosta sekoitettiin 0 °C:n lampdtilassa 1 tunnin ajan,
laimennettiin CH,Cl,:1lla (10 ml), pestiin. suolavedella
(5 ml), ja sitten kuivattiin Na,80,:1la. Haihdutus tuotti
320 mg valkoista vaahtoa, joka puhdistettiin flash-kroma-
tografialla piidiocksidigeelissa (50 g), ajoliuoksena por-
taittainen gradientti 3 % - 5 % MeOH/CH2C12, jolloin saa-
tiin otsikon mukainen yhdiste (74 mg, 25 %) valkoisena
vaahtoavana kiinteand aineena.

MS (ES, positiiviset ionit) m/z 658 (M + H)

Analyysi C,gH,;gF;N,0, + H,O0:1lle:
Laskettu: C, 67,54; H, 5,97; N, 6,22; F, 8,43
Havaittu: C, 67,61; H, 5,65; N, 6,18; F, 8,21.

Esimerkki 173

9-[4-[4-[(2-fenocksibentsoyyli)amino] -1-piperidinyy-

1i] -4-oksobutyyli] -N-(2,2,2-trifluorietyyli) -9H-

fluoreeni-9-karboksamidi

Liuosta, jossa oli esimerkin 171 yhdiste (2,00 g,
3,59 mmol) 10 ml:ssa 4 N vetykloridin dioksaaniliuosta,
sekoitettiin kalsiumkloridi-kuivatusputken suojaamana 3
tunnin ajan. Liuos haihdutettiin 30 °C:n lampdtilassa ja
tuloksena oleva kiinted aine liuotettiin uudelleen 10
ml:aan dikloorimetaania. Puoleen tastad liuoksesta (painon
perusteella), joka oli jaahdytetty -10 °C:n lampdtilaan
argonin alla, lisattiin trietyyliamiini (0,75 ml, 5,4
mmol) ja sitten 500 mg 2-fenoksibentsoyylikloridia (2,15
mmol) 10 minuutin aikana. 1 tunnin jalkeen reaktio sammu-
tettiin kyllastetylld natriumbikarbonaattiliuoksella ja
uutettiin kahdesti etyyliasetaatilla. Orgaaninen uutos
kuivattiin (Na,SO,) ja haihdutettiin. Puhdistus flash-kro-
matografialla piidioksidigeeiissé (pylvas 5 x 15 cm, ajo-
liuos 1:9 heksaani/etyyliasetaatti) tuotti, etyyliasetaat-
ti/heksaanista jalleenkiteytyksen jélkeen, otsikon mukai-
sen yhdisteen valkoisena kiintedna aineena, 745 mg, saanto
63 %, sp. 96 - 98 °C.
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Analyysi CygH,4,F,N,0, - H,O:1lle:
Laskettu: C, 67,74; H, 5,69; F, 8,46; N, 6,42.
Havaittu: C, 67,84; H, 5,61; F, 8,63; N, 6,00.

MS (sahkdésumutus, positiiviset ionit) m/z 656,3
(M + H), 673,3 (M + NH4)

Esimerkki 174
NHCOPhH
el

CONHCH.CF;

O’Q |

Liuosta, jossa oli esimerkin 171 yhdiste (2,00 g,
3,59 mmol) 10 ml:ssa 4 N vetykloridin dioksaaniliuosta,
sekoitettiin, kalsiumkloridi-kuivatusputken suojaamana, 3
tunnin ajan. Liuos haihdutettiin 30 °C:n lampdtilassa ja
tuloksena oleva kiinted aine liuotettiin uudelleen 10
ml:aan dikloorimetaania. Puoleen tastd liuoksesta (painon
perusteella), joka oli jaahdytetty -10 °C:n lampdtilaan
argonin alla, 1lisattiin trietyyliamiini (0,75 ml, 65,4
mmol) ja sitten 0,25 ml bentsoyylikloridia (2,2 mmol) 10
minuutin aikana. 1 tunnin jalkeen reaktio sammutettiin
kyllastetylld natriumbikarbonaattiliuoksella ja uutettiin
kahdesti etyyliasetaatilla. Orgaaninen uutos kuivattiin
(Na,SO,) ja haihdutettiin. Puhdistus flash-kromatografialla
piidioksidigeelissa (pylvas 5 x 15 cm, ajoliuos 1:9 hek-
saani/etyyliasetaatti) tuotti, etyyliasetaatti/heksaanista
jalleenkiteytyksen jalkeen, otsikon mukaisen yhdisteen
valkoisena kiinte&nd aineena, 725 mg, saanto 71 %, sp.
204 -~ 206 °C.

Analyysi C4,H,,F,N;05:1le:
Laskettu: C, 68,19; H, 5,72; F, 10,11; N, 7,46.
Havaittu: C, 68,14; H, 5,73; F, 10,33; N, 7,40.
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MS (sahkoésumutus, negatiiviset ionit) m/z 437 (M-

CF,CH,NHCO), 562 (M - H)

Esimerkki 175
9-[4-[4-[[(1,1-dimetyylietoksi)karbonyyli]amino] -
l-piperidinyylilpentyyli] -N-(2,2,2-trifluorietyy-
1i) -9H-fluoreeni-9-karboksamidi

Br

pos

Liuokseen, jossa oli 2,50 g (11,9 mmol) 9-fluoree-

nikarboksyylihappoa 25 ml:ssa THF:4a& argonin alla (kaasut
poistettu ja kuplitettu argonilla kolme kertaa) -10 °C:n
lampdtilassa, lisattiin 10,0 ml n-butyylilitiumia (25,0
mmol, 2,5 M heksaanissa) 10 minuutin aikana. Aluksi muo-
dostui paksu liete, jota seurasi keltainen liuos. 40 mi-
nuutin kuluttua lisattiin 2,05 ml (15,0 mmol) 1,4-dibromi-

pentaania. Reaktioseoksen annettiin lammet& huoneenlampd-

tilaan.

60 tunnin kuluttua reaktio sammutettiin 10 % sit-

ruunahappoliuoksella ja uutettiin kahdesti etyyliasetaa-
tilla. Orgaaninen uutos kuivattiin (MgSO,) ja haihdutet-
tiin. Jaanndéksen triturointi etyyliasetaatti/heksaanissa

antol otsikon mukaisen yhdisteen valkoisena kiinte&ni ai-

neena,
B.

3,72 g, 87 %.

CONHCH.CF3

o8
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Sekoituksessa olevaan liuokseen, jossa oli 1,80 g
(noin 5,0 mmol) osan A yhdistett& 10 ml:ssa dikloorimetaa-
nia huoneenlémpdtilassa argonin alla, lis&ttiin 0,65 ml
oksalyylikloridia (7,5 mmol), jota seurasi DMF (100 ul). 1
tunnin kuluttua tuloksena oleva liuos haihdutettiin alle
30 °C:n lampodotilassa ja jaannds liuotettiin sitten uudel-
leen 15 ml:aan dikloorimetaania. T&m& liuos lis&ttiin liu-
okseen, jossa oli 2,2,2-trifluorietyyliamiinihydrokloridi
(820 mg, 6,0 mmol) ja 2,1 ml trietyyliamiinia (15 mmol)
20 ml:ssa dikloorimetaania argonin alla 0 °C:n lampdtilas-
sa. 1 tunnin kuluttua reaktio sammutettiin 10 % sitruuna-
happoliuoksella ja uutettiin kahdesti etyyliasetaatilla.
Uutokset yhdistettiin, kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin.
Epapuhdas tuote liuotettiin 25 ml:aan 2-butanonia, 7,7 g
(52 mmol) natriumjodidia lisattiin ja reaktioseosta palau-
tusjaahdytettiin 48 tuntia argonin alla. Liuos jaahdytet-
tiin, haihdutettiin ja jaa&nnds partitioitiin etyyliase-
taatin ja 10 % natriumbisulfiittiliuoksen v&lilla. Orgaa-
ninen uutos kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin. Puhdistus
flash-kromatografialla piidioksidigeelissa (pylvas 5 x
15 cm, ajoliuos 3:7 heksaani/dikloorimetaani) tuotti otsi-
kon mukaisen yhdisteen valkoisena kiintedn& aineena,
1,42 g, saanto 58 %, sp. 102 - 106 °C.

C. .
O, NHCO,tBu
l ’ CONHCH,CF,

Liuos, jossa oli osan B vyhdiste (1,27 g, 2,60
mmol), esimerkin 10 osan B amiini (680 mg, 3,38 mmol) ja
kaliumkarbonaatti (420 mg, 3,0 mmol) 5 ml:ssa DMF:44 huo-
neenlampdtilassa argonin alla, kuumennettiin 50 °C:n lam-
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pdtilaan. 15 tunnin kuluttua reaktio sammutettiin vedell],
dekantoitiin ja &ljymdinen 3jaanndés uutettiin kahdesti
etyyliasetaatilla. Uutokset yhdistettiin, pestiin kahdesti
vedelld, kerran kylléstetylld natriumbikarbonaattiliuock-
sella, kuivattiin (NaZSO4) ja haihdutettiin. Puhdistus
flash-kromatografialla piidioksidigeelissid (pylvas 5 x
15 cm, ajoliuos 1:99 metanoli/etyyliasetaatti) tuotti ot-
sikon mukaisen yhdisteen valkoisena kiinte&n& aineena,
1,20 g, 82 % saanto, sp. 58 - 60 °C.

Analyysi C31H4oF3N305 + 0,25 H,O0:lle:
Laskettu: C, 66,00; H, 7,24; ¥, 10,18; N, 7,45.
Havaittu: C, 66,00; H, 7,14; F, 10,39; N, 7,60.

MS (sahkdésumutus, positiiviset ionit) m/e 560,3
(M + H)

Esimerkki 176

9-[4-[4-[[(2-fenoksifenyyli)sulfonyyli] amino]-1-

piperidinyylilbutyyli] -N-(2,2,2-trifluorietyyli) -

9H-fluoreeni-9-karboksamidin monohydrokloridi

Liuokseen, jossa oli 2-fenoksianiliini (5,0 g, 27,0
mmol) vakevassd suolahapossa (20 ml) ja jadetikassa (6 ml)
-10 °C:n lampdtilassa, lisattiin tipoittain natriumnitrii-
tin (2,01 g, 29,2 mmol) wvesiliuos (3,5 ml) sellaisella
nopeudella, etta reaktiolampdtila ei ylittadnyt -5 °C:n
lampdtilaa. Reaktioseosta sekoitettiin -5 °C:n lampdtilas-
sa 1 tunnin ajan. Samalla kun diatsotisaatio saatettiin
loppuun, rikkidioksidia kuplitettiin jéa&etikan 1léapi
(15 ml) kunnes se oli tyydyttynyt. Sitten lisattiin kupa-
rikloridia (0,75 g) ja rikkidioksidin tuomista jatkettiin
kunnes kellanvihrea suspensio muuttui sinivihreadksi (30
minuuttia) . Seos jé&ahdytettiin sitten 10 °C:n lampdtilaan
ja diatsoniumsulan sisdltava liuos lisattiin tipoittain 15
minuutin aikana. Vihred reaktioseos lammitettiin huoneen-
lampdtilaan ja sekoitettiin vield 30 minuuttia, sitten
kaadettiin jaaveteen (300 ml). Etyylieetteri (200 ml) 1i-

sdttiin ja orgaaninen kerros pestiin vedelld (2 x 100 ml),
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kyllastetylla natriumbikarbonaattiliuoksella (6 x 100 ml),
suolavedelld (2 x 100 ml) ja kuivattiin MgSO,:114. Haihdu-
tus antoi seoksen, joka sisalsi

QL

2]

O=(‘! o

(2,5 g, 36 %) ruskeana 6ljyna. Noudattamalla esimerkin 480
menetelmdad, edelld mainittu sulfonyylikloridi (2,5 g, 9,3
mmol) saatettiin reagoimaan esimerkin 36 osan D amiinin
kanssa (0,62 g, 1,2 mmol), jota seurasi HCl-kasittely,
jolloin saatiin otsikon mukainen yhdiste (210 mg, 26 %)
valkoisena kiintedna aineena.
sp. 142 - 146 °C
MS (ES, positiiviset ionit): 678 (M + H)
Analyysi Cy,H34C1F,;N,80, + 0,4 Hy0:lle:
Laskettu: C, 61,60; H, 5,56; N, 5,82; Cl, 4,91; S, 4,44;
F, 7,90.
Havaittu: C, 61,67; H, 5,55; N, 5,62; Cl, 4,66; S, 4,31;
F, 7,95.
Egimerkki 177
[1-[[[2-[9-[[(2,2,2-trifluorietyyli)amino)karbo-
nyyli] -9H-fluoren-9-yyli]etyyli] amino] karbonyyli] -
4-piperidin-yylilkarbamiinihaponl,l-dimetyylietyy-
liesteri
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Liuokseen, jossa oli 9-fluoreenikarboksyylihappo
(10,5 g, 50 mmol) THF:ssa (500 ml) O °C:n lampdtilassa,
lisattiin tipbittain livuos jossa oli n-butyylilitium
(44 ml 2,5 M heksaaniliuosta, 110 mmol) 15 minuutin aikana
argonin alla. Tummankeltaista liuosta sekoitettiin 0 °C:n
ldmpdtilassa 30 minuuttia ja sitten klooriasetonitriili
(3,8 ml, 60 mmol) 1lis&ttiin tipoittain 3 minuutin ajan.
Tumman oranssia reaktioseosta sekoitettiin 0 °C:n lampdti-
lassa 10 minuutin ajan, lammitettiin huoneenlampdtilaan ja
sekoitettiin 3 tuntia. Reaktioseos laimennettiin H,0:1la
(250 ml) ja Et,0:1la (250 ml) ja konsentroitiin in vacuo
300 ml:ksi. Vesi (200 ml) ja CH,Cl, (500 ml) lis&ttiin.
Seos happamoitettiin pH-arvoon 1,85 1 N HCl:11lad ja uutet-
tiin CH,Cl,:1la (6 x 250 ml). Yhdistetyt orgaaniset uutok-
set kuivattiin MgSO,:11a, suodatettiin ja konsentroitiin in
vacuo, jolloin saatiin epdpuhdas kiinted otsikon mukainen
vhdiste (10,45 g, 76,7 %).
B.

Liuokseen, Jjossa oli osan A yhdiste (6,7 g, 26,9
mmol, kuivattu konsentroimalla THF/tolueenilla) ja DMF
(102 pl, 1,36 mmol) CHZClz:ssa (80 ml) N,:n alla, lisattiin
oksalyylikloridi (20,5 ml 2,0 M CHZClz-liuosta, 40,6 mmol) .
Reaktioseosta sekoitettiin huoneenlampdtilassa 1,5 tunnin
ajan ja konsentroitiin in vacuo, ja kuivattiin sitten voi-
makkaassa alipaineessa, jolloin saatiin epépuhdas happo-
kloridi. Trietyyliamiini (11,3 ml, 81,0 mmol) lis&ttiin
suspensioon, jossa oli 2)2,2—trifluorietyyliamiinihydro—
kloridi (4,38 g, 32,4 mmol) CH,Cl,:ssa (50 ml) 0 °C:n 1lam-
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pbtilassa N,:n alla. Tuloksena olevaa paksua lietettd se-
koitettiin 0 °C:n lampdtilassa 5 minuutin ajan, ja sitten
liuos, jossa oli epapuhdas happokloridi CH,Cl,:ssa (30 ml),
lisattiin tipoittain 5 minuutin aikana. Reaktioseosta se-
koitettiin 0 °C:n lampétilassa 10 minuutin ajan. Dikloori-
metaani (100 ml) lisattiin ja liuos pestiin 1 N HCl:1la&
(2 x 80 ml) ja kyllastetylla NaHCO,:1la (80 ml), kuivattiin
Na,S0,:11a, suodatettiin ja konsentroitiin in vacuo, jol-
loin saatiin vaahtoava kiinte& aine, 8,3 g. TAm& materiaa-
li yhdistettiin toiseen eradan epapuhdasta kiintedd ainetta
(4,4 g) ja yhdistetty seos puhdistettiin flash-kromatogra-
fialla piidioksidigeelissd (1200 ml), ajoliuoksena CH2C12,

jolloin saatiin otsikon mukainen yhdiste (10,5 g, 83,3 %)
kiintedna& aineena.
C.

Liuosta, jossa oli osan B yhdiste (4,5 g, 13,6
mmol) absoluuttinen etanoli (400 ml)/CHC13:ssa (7 ml), hyd-
rattiin 50 psi:n paineessa (344,4 kPa) 10-prosenttisen
palladoidun hiilen kanssa (2,1 g) 3 paivan ajan. Kataly-
saattori poistettiin suodattamalla nailon 66 -suodattimen
l13api ja suodos konsentroitiin in wvacuo, jolloin saatiin

epapuhdas kiintea otsikon mukainen yhdiste (4,8 g).
D.
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Liuokseen, jossa oli epapuhdas osan C mukainen yh-
diste (4,0 g) THF:ssa (80 ml) ja pyridiini (3,5 ml, 43,4
mmol) huoneenlampdtilassa, lisattiin 4-nitrofenyylikloori-
formiaatin (1,46 g, 7,22 mmol) THF-liuos (25 ml). Seosta
sekoitettiin huoneenlampdétilassa yli yoén, konsentroitiin
in vacuo THF:n poistamiseksi ja laimennettiin EtOAc:114&
(700 ml) . EtOAc pestiin 5 % NaHCO3:11a (4 x 50 ml), HZO:lla
(4 x 50 ml), 0,2 N HC1:114 (5 x 50 ml), H,0:1la (2 x 40 ml)
ja suolavedelld (40 ml) ja kuivattiin sitten Na,S0,:11a.
Haihdutus tuotti 3,1 g vaahtoa, joka puhdistettiin
flash-kromatografialla piidioksidigeelissa (500 ml), ajo-
liuoksena EtOAc/heksaani (20:80 - 35:75), jolloin saatiin
otsikon mukainen yhdiste (1,59 g, 41,6 %) vaaleankeltaise-
na kiinteé&nd aineena (sp. 138 - 140 °C).
E. [1-[[[2-[9-[[(2,2,2-trifluorietyyli)amino)karbo-
nyyli] -9H-fluoren-9-yyli]etyylil amino] karbonyyli] -
4-piperidin-yylilkarbamiinihaponl, l-dimetyylietyy-
liesteri
Liuokseen, jossa oli osan D yhdiste (1,59 g, 3,18
mmol) CHzclz:ssa (30 ml).NZ:n alla, lisadttiin esimerkin 10
osan B esterin (1,27 g, 6,36 mmol) CHzclz—liuos (20 ml),
jota seurasi 4-dimetyyliaminopyridiini (56 mg, 0,46 mmol).
Yli y6n huoneenlampétilassa sekoittamisen jalkeen reaktio-
seos laimennettiin CH2C12:ssa (50 ml), pestiin 0,1 N
NaOH:1la (3 x 40 ml), HZO:lla (2 x40 ml), 1 % KHSO4:llé (2
X 40 ml), HZO:lla (40 ml), 5 % NaHCO3:11a (2 x 40 ml),
H,0:11la (40 ml) ja suolavedelld (40 ml) ja kuivattiin sit-
ten Na,SO,:1la. CH,Cl,:n haihdutus tuotti 1,8 g vaahtoa,
joka puhdistettiin flash-kromatografiassa piidioksidigee-
lissd (100 ml), ajoliucksena EtOAc/heksaani (60:40 - 100:
0), jolloin saatiin otsikon mukainen yhdiste (1,43 g,
80,1 %) valkoisena kiinteand aineena. sp. 77 - 80 °C.
MS (ESI, positiiviset ionit) m/z 561 (M + H), 1121
(2M + H); (-ioni) 559 (M - H).
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Analyysi
o, 4CH3C02C2H5 : l_le:

C,qH,N,O,F +

20H35N40,4F; 0,15CH,Cl, +

Laskettu: C, 60,69; H, 6,38; N, 9,21; F, 9,36
Havaittu: C, 60,83; H, 6,36; N,
Esimerkki 178

9,29; F, 9,61.

9-[2-[[[4- (bentsoyyliamino) -1-piperidinyyli] karbo-
nyyli] -amino]etyyli] -N-(2,2,2-trifluorietyyli) -9H-
fluoreeni-9-karboksamidi

N NC>— NH,-HCI
Y
H

o)

Liuokseen, jossa oli esimerkin 177 yhdiste (1,1 g,

1,97 mmol) THF:ssa (4 ml), lis&ttiin 4 N HCl dioksaanissa
(9 ml, 36,4 mmol) . Reaktioseosta sekditettiin huoneenlam-
pdtilassa 3 tuntia ja konsentroitiin in vacuo ja sitten
dioksaanista (3 x 10 ml), jolloin saatiin epapuhdas otsi-

kon mukainen yhdiste (1,46 g) valkoisena vaahtoavana kiin-
tednd aineena.

B. 9-[2-[[[4- (bentsoyyliamino) -1-piperidinyylilkaxr-

bonyyli]lamino] etyyli] -N-(2,2,2-trifluorietyyli) -

9H-fluoreeni-9-karboksamidi

Liuokseen, jossa oli epapuhdas osan A vyhdiste
(730 mg, 0,98 mmol) ja trietyyliamiini (615 ul, 4,41 mmol)
CH,Cl,:ssa (10 ml) 0 °C:n lampdtilassa, lisattiin tipoit-
tain bentsoyylikloridi (172 ul, 1,47 mmol). Reaktioseosta
sekoitettiin 0 °C:n lampdtilassa 30 minuuttia ja laimen-
nettiin CH,Cl,:1la (30 ml). Liuos pestiin 0,1 N NaOH:lla
(2 x 40 ml), H,0:1la (40 ml), 0,2 N HCl:11lad (2 x 40 ml),
H,0:1la (40 ml) ja suolavedelld (40 ml), kuivattiin sitten

MgSO,:11a ja konsentroitiin valkoiseksi kiintedksi aineeksi
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(1,6 g). Taman kiintean aineen puhdistus piidioksidigee-
lissa (100 ml), ajoliuoksena 5 % metanoli dikloorimetaa-
nissa, tuotti otsikon mukaisen yhdisteen (427 mg, 77,2 %)
valkoisena kiinteana aineena.
sp. 220 - 222 °C.
MS (ESI, positiiviset ionit) m/z 565 (M + H), 582
(M + NH,); (- ioni) 563 (M - H).
Analyysi C4,H4,N,O;F,:1le:
Laskettu: C, 65,95; H, 5,53; N, 9,92; F, 10,09.
Havaittu: C, 65,80; H, 5,41; N, 9,84; F, 9,98.
Esimerkki 179
4-[[(1,1-dimetyylietoksi)karbonyyli] amino] -1-pipe-
ridiinikarboksyylihapon 2-[9-[[(2,2,2-trifluori-

etyyli)aminol karbonyyli] -9H-fluoren-9-yyliletyyli-
esteri

Sekoitettavaan liuokseen, jossa oli 8,41 g (40
mmol) 9-fluoreenikarboksyylihappoa 400 ml:ssa kuivaa
THF:84 0 °C:n lampdtilassa argonin alla, lisattiin 15 mi-
nuutin aikana 35,2 ml 2,5 M n-butyylilitiumia heksaanissa
(88 mmol). Reaktioseosta sekoitettiin 0 °C:n lampdtilassa
30 minuutin ajan ja sitten 4,2 ml (48,5 mmol) allyylibro-
midia lisattiin 15 minuutin aikana. Reaktioseosta sekoi-
tettiin 0 °C:n lampdtilassa 15 minuutin ajan ja huoneen-
lampdétilassa 1 tunnin ajan ja sammutettiin sitten lisaa-
malla vetta (80 ml). THF poistettiin in vacuo ja vesiseos
uutettiin eetterilld (2 x 100 ml). Vesikerroksen pdaalle
pantiin CH,Cl, (150 ml) ja happamoitettiin sitten 1 N
HC1:1134 (pH < 2). Uuttamisen jalkeen vesikerros uutettiin
vield CH,Cl,:1la (2 x 100 ml) ja yhdistetyt CH,Cl,-uutokset
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pestiin vedella, kuivattiin (MgSO,) ja konsentroitiin, jol-
loin saatiin 9,41 g (94 %) otsikon mukaista yhdistetté&
amorfisena kiintedn& aineena.

B. CF.
o 3

s
()

Osan A yhdiste (9,30 g) kuivattiin konsentroimalla
in vacuo kuivan THF:n ja kuivan tolueenin seoksesta (2 x).
Sekoituksessa olevaan liuokseen, jossa oli tamd happo 100
ml:ssa kuivaa CH,Cl,:ta ja 143 ml:ssa DMF:44 typen alla,
lisattiin wvarovasti 28 ml 2,0 M ©oksalyylikloridia
CH,Cl,:ssa (55,8 mmol) . Reaktioseosta sekoitettiin huoneen-
lampdtilassa 1,5 tunnin ajan ja konsentroitiin in vacuo ja
sitten kuivattiin 0,5 mm:n paineessa 1 tunnin ajan, jol-
loin saatiin osan A hapon epapuhdas happokloridi. Trietyy-
liamiini (15,6 ml, 112 mmol) lisdttiin sekoituksessa ole-
vaan suspensioon, jossa oli 6,04 g (44,6 mmol) 2,2,2-tri-
fluorietyyliamiinihydrokloridia 75 ml:ssa kuivaa CH,Cl,:ta
0 °C:n lampdétilassa argonin alla. Lietettd sekoitettiin
0 °C:n lampdtilassa 10 minuutin ajan ja sitten epdpuhtaan
happokloridin liuos 35 ml:ssa CH,Cl,:ta lisdttiin 10 minuu-
tin aikana, niin ettd sisainen lampdtila pidettiin alle
12 °C:eessa. Reaktioseosta sekoitettiin 0 °C:n lampdtilas-
sa 15 minuutin ajan ja huoneenlampdétilassa 1 tunnin ajan
Ja laimennettiin sitten 150 ml:lla CH,Cl,:ta. CH,Cl, pes-
tiin 1 N HCl:11la (2 x 75 ml), vedelld (180 ml), 5 %
NaHCO3:11a (120 ml) ja vedelld (2 x 180 ml), kuivattiin
(NaZSO4) ja konsentroitiin tahteeksi (12,67 g). Tamédn tah-
teen kromatografia 500 g:1la piidioksidigeeli&d tuotti
10,74 g (87 %) otsikon mukaista yhdistettd amorfisena
kiinteadnd valkoisena aineena, sp. 84 - 86 °C.
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s
Q‘i; OH

Otsoni (hapessa) vietiin sekoituksessa olevan
liuoksen lapi, jossa oli 5,30 g osan B vhdistetta 80
ml:ssa kuivaa CH,OH:ta, -55 °C:n lampdtilassa 1 tunnin ai-

IZ

kana. Typpeé'kuplitettiin reaktioseoksen 1ladpi 10 minuutin
ajan -55 °C:n lampdtilassa ja sitten reaktioseos lammitet-
tiin -30 °C:n lampdtilaan. Liuos, jossa oli NaBH, (908 mg,
24 mmol) 20 ml:ssa 50 % CH,OH:n vesiliuosta, jaahdytetty
0 °C:n lampdtilaan, lisattiin ja reaktiota sekoitettiin
-30 °C:n lampdtilassa 70 minuutin aikana. Jaahdytyshaude
poistettiin, pH saadettiin arvoon < 2 (3 N HCl) ja reak-
tioseos konsentroitiin CH,O0H:n poistamiseksi. Jaannds par-
titioitiin EtOAc:n ja veden valilla, ja EtOAc pestiin ve-
della (4 x), kuivattiin (Na,SO,) ja konsentroitiin jaanndk-
seksi (6,67 g). Taman jaanndksen kromatografia 475 g:1lla
piidioksidigeelia, ajoliuoksena heksaani-EtOAc (6:4) ja
sitten heksaani-EtOAc (1:1), tuotti 2,77 g (49 %) otsikon
mukaista yhdistettd amorfisena kiinteand aineena. Aikai-
sempi eluutiofraktio tuotti 1,97 g yhdistetta
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4-nitrofenyyliklooriformiaatti (1,2g, 6 mmol) 1li-

sattiin sekoituksessa olevaan liuokseen, jossa oli 1,34 g

(4 mmol) (12 mmol) kuivaa
pyridiinia 15 ml:ssa kuivaa CH,Cl,:ta huoneenlampdtilassa

osan C yhdistetta ja 0,97 ml

argonin alla. Reaktioseosta sekoitettiin 20 minuuttia huo-
neenlémpétilassa ja CH,Cl,:1la.
CH2C12—liuos pestiin 5 % NaHCO3:11a (4 kertaa), vedellsd,
laimealla HCl:11& (2 kertaa) ja vedelld (3 kertaa), kui-

vattiin (Na,SO,) ja konsentroitiin, jolloin saatiin epapuh-

laimennettiin sitten

das otsikon mukainen yhdiste wvaahtoavan tahteen muodossa
(2,30 g).
E. 4-[[(1,1-dimetyylietoksi)karbonyyli]amino] -1-
piperidiinikarboksyylihapon 2-[9-[[(2,2,2-trifluo-
rietyyli)amino] karbonyyli] -9H-fluoren-9-yylil etyy-
liesteri

4-Boc-aminopiperidiini (1,58 g, 7,90 mmol) lisat-

tiin sekoituksessa olevaan liuokseen, jossa oli 2,29 g
edelld mainittua osan D yhdisteen valmistetta 30 ml:ssa
kuivaa CH,Cl,:ta huoneenlampdtilassa argonin alla. Reaktio-
seosta sekoitettiin huoneenlampdtilassa 2 tunnin ajan ja
laimennettiin sitten CH,Cl,:1lla. CH,Cl,-liuos pestiin lai-
mealla NaOH:1la (2 kertaa), vedelld (2 kertaa), laimealla
KHSO,:11a (2 kertaa) (3 kertaa),
(Na,S0,) ja konsentroitiin, jolloin saatiin 2,63 g 8ljy-

maistad jaanndsta.

ja vedella kuivattiin
Taman tahteen kromatografia 230 g:1lla
ajoliuocksena heksaani-EtOAc (6:4) Jja
tat4d seuraava kiteytys EtOAc-heksaanista tuotti 2,07 g
(94 %) otsikon mukaista yhdistettda wvalkoisena kiinteana
aineena, jonka sulamispiste oli 120 - 122 °C.
Analyysi C,qH,,F3N,0¢ + 0,5 CH4CO,C, Hg:1le:
Laskettu: C, 61,48; H, 6,32; N, 6,94; F, 9,41
Havaittu: C, 61,25; H, 6,39; N, 6,85; F, 9,42.

piidioksidigeelid,

MS (ESI—NH3, positiiviset ionit) 562
(M + NH4); (-ionit) 560.

(M + H), 579
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Esimerkki 180

4-[(2-fenoksibentsoyyli)amino] -1-piperidiinikarbok-
syylihapon2-{9-[[(2,2,2-trifluorietyyli)amino] kar-
bonyyli] -9H-fluoren-9-yyliletyyliesteri

CF.
o [

Liuokseen, jossa oli 898 mg (1,6 mmol) esimerkin
179 yhdistettd 3 ml:ssa kuivaa THF:4a argonin alla huo-
neenlampdétilassa, lisadttiin 6 ml 4 N HCl:434 dioksaanissa
(24 mmol). Reaktioseosta sekoitettiin huoneenlampdtilassa
2 tunnin ajan ja varastoitiin sitten yli yén 5 °C:n lampd-
tilassa. Reaktioseos konsentroitiin in vacuo ja konsent-
roitiin sitten kuivasta dioksaanista (2 x 5 ml) ja kuivat-

tiin sitten 0,5 mm:n paineessa 2 tuntia, jolloin saatiin

epapuhdas otsikon mukainen yhdiste amorfisena tahteena.
B.

Ph

o'd

Cl

428 mg:aan (2,0 mmol) 2-fenoksibentsoehappoa ja 10
pl:aan DMF:aa 4 ml:ssa kuivaa CH,Cl,:ta 0 °C:n lampétilassa
typen alla 1lisattiin 1,5 ml 2,0 M oksalyylikloridia
CH,Cl,:ssa (3,0 mmol). Reaktioseosta sekoitettiin huoneen-
lampétilassa 1,5 tuntia ja konsentroitiin in vacuo ja kui-
vattiin sitten 0,5 mm:n paineessa 1 tunti, jolloin saatiin

epapuhdas happokloridi vaaleankeltaisena &ljyna. Tamd 6ljy
liuotettiin 3,2 ml:aan CH,Cl,:ta.
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C. 4-[(2-fenoksibentsoyyli)amino] -1-piperidiinikar-

boksyylihapon2-[9~[[(2,2,2-trifluorietyyli)amino] -

karbonyyli] -9H-fluoren-9-yyliletyyliesteri

Sekoituksessa olevaan liuckseen, jossa oli puolet
edelld mainitusta osan A yhdisteen epdpuhtaasta valmis-
teesta (noin 0,8 mmol) 4 ml:ssa kuivaa CH,Cl,:ta 0 °C:n
lampdtilassa argonin alla, lisattiin 0,46 ml (4 mmol) tri-
etyyliamiinia. Liuosta sekoitettiin 0 °C:n lampdtilassa 5
minuuttia ja sitten lisattiin 2,0 ml:n erda edelld mainit-
tua liuosta, jossa oli osan B yhdiste 3,2 ml:ssa CH,Cl,:ta
(noin 1,2 mmol epapuhdasta osan B yhdistettd). Reaktio-
seosta sekoitettiin 0 °C:n lampdtilassa 2,5 tuntia ja lai-
mennettiin sitten CH,Cl,:lla. CH,Cl, pestiin laimealla
NaOH:1la (2 kertaa), vedelld (2 kertaa), laimealla HC1l:11l4
(2 kertaa) ja vedelld (3 kertaa), kuivattiin (Na2804) ja
konsentroitiin paksuksi &ljyksi (577 mg). Taman &ljyn kro-
matografia piidioksidigeelissad (45 g), ajoliuoksena hek-
saani-EtOAc (1:1) tuotti 414 mg otsikon mukaista yhdistet-
tda (79 %) vaahtona, jonka sulamispiste oli 68 - 73 °C.

Analyysi C, H,,F,N,Op + 0,2 CH,CO,C,Hc:1lle:
Laskettu: C, 67,23; H, 5,31; N, 6,22; F, 8,44
Havaittu: C, 67,04; H, 5,20; N, 6,18; F, 8,70.

MS (ESI-NH3, positiiviset ionit) 658 (M + H), 675
(M + NH,) .

Esimerkki 181

9-[4-[4-[(2-fenoksibentsoyyli)amino] -1-piperidinyy-

lilpentyylil -N-(2,2,2-trifluorietyyli) -9H-£fluoree-

ni-9-karboksamidin monohydrokloridi

Liuosta, jossa oli esimerkin 175 yhdiste (1,25 g,
2,23 mmol) 10 ml:ssa 4 N vetykloridia dioksaanissa, sekoi-
tettiin, kalsiumkloridi—kuivétusputken suojaamana, 3 tun-
nin ajan. Liuos haihdutettiin 30 °C:n lampdtilassa ja tu-
loksena oleva kiinte& aine liuotettiin uudelleen 20,0 ko-
konaistilavuuteen dikloorimetaanilla. 10,0 ml:aan tata

sekoitettavaa liuosta (noin 1,12 mmol), joka oli jaahdy-
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tetty -10 °C:n lampdtilaan argonin alla, lisattiin tri-
etyyliamiini (0,4 ml, 2,9 mmol) ja sitten 2-fenoksibentso-
yylikloridin (320 mg, 1,38 mmol) liuos 10 ml:ssa dikloori-
metaania 10 minuutin aikana. 1 tunnin jalkeen reaktio sam-
mutettiin kyllastetylla natriumbikarbonaattiliuoksella ja

uutettiin kahdesti etyyliasetaatilla. Orgaaninen uutos

kuivattiin (Na,SO,) ja haihdutettiin. Puhdistus flash-kro-

matografialla (pylvas 5 x 20 cm, ajoliuos etyyliasetaatti)
tuotti varittdéman 6ljyn, 603 mg, 77 %. Tama &ljy liuotet-
tiin 5 ml:aan etyyliasetaattia ja sitten 0,25 ml 4 N
HCl:44 dioksaanissa lisattiin. Eetterid lisattiin kunnes
muodostui kumimainen sakka. Dekantointi ja kuivatus in

vacuo tuotti otsikon mukaisen yhdisteen valkoisena kiin-

tednd aineena, 650 mg, sp. 136 - 138 °C.

Analyysi CygH o FgN,0; + HCl + H,O:lle:
Laskettu: C, 65,95; H, 6,10; Cl, 4,99; F, 8,02; N, 5,92
Havaittu: C, 65,87; H, 6,08; Cl, 5,13; F, 7,96; N, 5,92.

MS (s&hkdsumutus, positiiviset ionit) m/e 654 (M +

H) .
Esimerkit 182 - 187

Seuraavat lisdyhdisteet valmistettiin noudattamalla
tassa edelld ja valmistusesimerkeissa esitettyja menetel-
mida.

Esimerkki 182

9-[2-[[[4-[(2-fenocksibentsoyyli)amino] -1-piperidi-

nyylilkarbonyyli] amino] etyyli] -N-(2,2,2-trifluori-
etyyli) -9H-fluoreeni-9-karboksamidi

MS (ESI, + ioni): 657 (M + H)

Analyysi C37H.35N4O4F3 + 0,2 CH2C12 + 0,1
CH3C02C2H5:lle:
Laskettu: C, 66,17; H, 5,35; N, 8,21; F, 8,35
Havaittu: C, 66,14; H, 5,29; N, 8,13; F, 8,47.

sp. 84 - 87 °C.
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Esimerkki 183

4- (bentsoyyliamino) -1-piperidiinikarboksyylihapon
2-[9-[[(2,2,2-trifluorietyyli)amino] karbonyylil] -
9H-fluoren-9-yyliletyyliesteri

MS (ESI-NH,, positiiviset ionit): 566 (M + H)
Analyysi C,,H;4F,N;0, + 0,2 CH4CO,CHg + 0,25

HZO:lle:

Laskettu: C, 64,99; H, 5,51; N, 7,04; F, 9,70
Havaittu: C, 64,77; H, 5,45; N, 7,15; F, 10,10.

H)

sp. 75 - 85 °C.

Esimerkki 184

9-[4-[4- (bentsoyyliamino) -1-piperidinyylilpentyy-
1i] -N-(2,2,2-trifluorietyyli) -9H-fluoreeni-9-kar-
boksamidin monohydrokloridi

MS (sa&hkdésumutus, positiiviset ionit): m/z 564 (M +

Analyysi C,,H;,F,;N,0, + HCl + H,O:lle:

Laskettu: C, 64,12; H, 6,36; Cl, 5,74; F, 9,22; N, 6,80

Havaittu: C, 64,17; H, 6,27; Cl, 5,65; F, 9,65; N, 6,60

sp. 130 - 132 °C.

Esimerkki 185
9-[4-[4-[[(1,1-dimetyylietoksi)karbonyyli] amino] -
l-piperidinyylilbutyyli] -N-(2,2,2-trifluorietyyli) -
9H-tioksanteeni-9-karboksamidi

sp. 76 - 79 °C.

MS (ES, positiiviset ionit, NH,) m/z 578 (M + H).
Esimerkki 186

9-[4-[4- (bentsoyyliamino) -1-piperidinyyli]lbutyyli] -
N-(2,2,2-trifluorietyyli) -9H-tioksanteeni-9-kar-
boksamidi

sp. 167 - 169 °C.

MS (ES, positiiviset ionit, NH3) m/z 582 (M + H).
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Esimerkki 187

9-[4-[4-[[(2-fenocksifenyyli)karbonyyli] amino] -1-

piperidinyylilbutyyli] -N-(2,2,2-trifluorietyyli) -

9H-tioksanteeni-9-karboksamidi

sp. 164 - 166 °C.

MS (ES, positiiviset ionit, NH3) m/z 674 (M + H).

Téaman keksinnén mukaisesti tarjotaan toinen sel-
laisten edullisten yhdisteiden luokka,

jotka ovat MTP:n
inhibiittoreita ja joilla on rakenne I*

jossa Z on sidos, O tai S;

x! tai x? ovat toisistaan riippumatta H tai halogee-
ni, edullisesti F;

x on kokonaisluku valilla 2 - 6, edullisesti 3 - 5,
ja (CHz)x voi olla mahdollisesti substituoitu 1:11&4, 2:1la
tai 3:1la substituentilla, jotka ovat samoja tai erilaisia
ja ovat alkyyli tai halogeeni, ja

R3* on heterocaryyli, aryyli, heterosykloalkyyli tai
sykloalkyyli, kukin.Rs*-ryhmé on mahdollisesti substituoitu
1:114, 2:1la, 3:1la tai 4:1148 substituentilla,
vat olla samoja tai erilaisia,
13an, da

jotka voi-
kuten tastedes maaritel-

mukaan lukien kaavan I mukaisen yhdisteen piperi-

diini-N-oksidit, se on:

&_E;v/j<:1 ; Jja
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mukaan lukien ndiden farmaseuttisesti hyvaksyttavat
suolat, kuten alkalimetallisuolat, kuten litium-, natrium-
tai kaliumsuolat, maa-alkalimetallisuolat kuten kalsium-

tai magnesiumsuolat, samoin kuin sinkki tai alumiini ja

muut kationit kuten ammonium, koliini, dietanoliamiini,
etyleenidiamiini, t-butyyliamiini, t-oktyyliamiini, dehyd-
roabietyyliamiini, samoin kuin farmaseuttisesti hyvaksyt-
tavat anionit kuten kloridi, bromidi, jodidi, tartraatti,
asetaatti, metaanisulfonaatti, maleaatti, sukkinaatti,
glutaraatti, ja sellaisten luonnossa esiintyvien aminohap-
pojen suolat kuten arginiini, lysiini, alaniini ja vastaa-
vat, ja naiden esildake-esterit.

Rs*-ryhmé voil olla substituocitu 1:11a, 2:1la, 3:1la
tali 4:114 substituentilla, mukaan lukien

1) halogeeni, kuten Cl, F, CF, tai I,

2) heteroaryyli, mukaan lukien monosykliset tai

bisykliset rengasjarjestelmat, jotka kasittavat 1, 2 tai 3
hetercatomia, jotka ovat S, N ja/tai 0, ja joka kasittéaa

2 - 10 hiiltd renkaassa tai rengasjarjestelmassa, kuten

/_'_\
/‘ \
\=
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3) heteroaryylialkyyli jossa heteroaryyli on edelléd
olevan maaritelmdn mukainen kuten

-ﬂcaﬂp-*éé:] .
5 S ’

4) sykloheterocaryyli joka kasittaa 1, 2 tai 3 hete-

roatomia, jotka ovat N, S tai O monosyklisessa tai bisyk-

lisessid rengasjarjestelmassd kuten

[SHeReR

3

10

15

5) alkyyli,
6) aryyli kuten fenyyli, fenyyli joka on substi-
tuoitu a) halogeenilla, b) alkyylilla, c¢) CF,0:1la, 4) al-

20 koksilla, e)

cry

CP;

(f£) CFy:1la, tai g) fenyylilla,
25

H
7) alkyyliamino kuten —N—(CHz)pCF3—;

8) alkyyli(aryyli)amino kuten -N(CH,)C.Hg;

30 —S‘—<

CP3 ,

CF4y

9) alkyylitio kuten -S-(CHZ)pCF3,
o}
|

—S—(CHy)p=S— CgHs

-s-alkyyli,
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10) alkoksi kuten -O—(CHz)p-CF3,

OCH3;

11) sykloalkyyli kuten sykloheksyyli;

12) aryylioksi kuten

_g_@

13) amino; cFy .
4

14) aryyliamino kuten

~—~Qr=

15) aryylitio kuten

’

CH;0

-3
e, O
3 ’
’

16) asyyli kuten a) alkanoyyli,

(0]
alkoksikarbonyyli, kuten —&-O-CFB,

) )

" L
aroyyli kuten -C-C/Hg -C——<::>-?

o
heteroaryyliaminokarbonyyli, kuten _-g-nn-cnr~§;]

N

o
i = y O
-

CH;

RC,

_s_@ |

14

0]
1
kuten —éCH3,

o]

o)

aryylialkoksioksikarbonyyli, kuten -é—O-CH C_.H

2765

17) aryylitioalkyyli, kuten -CH,-S-C.Hg;

HN~

—i— I

CP3

’

’
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18) heterocaryyliamino, kuten

N
_N(cx3)_cxz—O

14

19) aryylialkyylioksi, kuten

(D)

-
’

20) heterocaryylitio, kuten

N
H

21) heteroaryylioksi, kuten

Ccl

22) aryylisulfinyvyli, kuten

Q
I

!
—-—S Cl

Niinpa keksinndén mukaiset yhdisteet, joilla on kaa-

kasittavat yhdisteet joilla on rakenne

I*"

(o}
il

H
C— N~ CH,CF3

(o]

b*

§
|,
|
Q
"
0=(l')
%
L

—N N-C-R5"
(ng)x D_E “

ja
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b x1

o}
]

H
C—— N~ CH,CP3

(CHy) x— N:>——N- C-R5"
g ll
o

X2

=
&

Lisdksi taman keksinndén mukaisesti tarjotaan sel-
Jlainen menetelmd, jolla voidaan estd&, inhiboida tai hoi-
taa ateroskleroosia, haimatulehdusta tai liikalihavuutta,
jolle menetelmalle on tunnusmerkillistd ett&d kaavan I*
mukainen yhdiste, kuten tassa edelld on mdaritelty, anne-
taan maaréna joka laskee mikrosomaalisen triglyseridin
siirtdjaproteiinin aktiivisuutta.

Lisdksi téaman keksinndén mukaisesti tarjotaan sel-
lainen menetelmd, jolla voidaan laskea seerumin lipidita-
soja, kolesterolia ja/tai triglyserideji, tai inhiboida
ja/tai hoitaa hyperlipemiaa, hyperlipidemiaa, hyperlipo-
proteinemiaa, hyperkolesterolemiaa ja/tai hypertriglyseri-
demiaa, jolle on tunnusmerkillistd ett& kaavan I* mukainen
vhdiste, kuten té&ssad edelld on méaritelty, annetaan sel-
laigena maarand joka laskee mikrosomaalisen triglyseridin
siirtajédproteiinin aktiivisuutta.

Soveliaat (CHz)x-ryhmét (olivat xon 2 - 6, edulli-
sesti 3 - 5) (jotka voivat kasittdad alkyleeni-, alkenylee-
ni- tai alkynyleeniryhmid) té&ssa& mdariteltyind voivat mah-
dollisesti sisaltda 1, 2 tai 3 alkyylid tai halogeenia ja
liséksi niissa voi olla yksi ketjun hiiliatomi korvattuna
happiatomilla, N-H:1lla, N-alkyylilld tai N-aryylilla.

- Esimerkkeihin (CH,), ryhmistd kuuluvat
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—CH =CH —CH, —, —CH,CH =CH —,

15
20
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—C =C —CH; —,
20
—_— C"’z_ lq— ’ - C“"z— CHZ— CHZ— E— .
o o
i
—CHC=CCH,~ ,  —C =CH —CH,—
—(CH); —, —(CHp3 —, —(CHy, —,
25
CH;
I
—(CH,);, —C —CH,CH, =™, —CH,CH —, —CH,CHCH, —,
| | |
CH, CH, C,H;
—CHCH, —» —CHCH,CH, —, —CHCHCH, —,
! |
CH, CH,
CH,
n i 9
— c’{za‘izo— C— , - C"‘za'lle-' C—, - CH20H2—¥—-C— .
CH,
o

_Cﬂz-? —CH; —

CH,

ci
|

—CH;—CH —CH;— »

~CH, —CH —CH —CH, —

l
CH; CH,

OH
—CH —CH,CH, —,

—OCH,CH,=— >  ——CH,NHCH,— >

-(cx2)3_CFz— y =—=—CH;=N—CH;—

—(CHy), .._cl:H__

i
—CH—CH,CH,

lCH3 |CH3
’ b CHZ —CH—C—

CH,

—CHZ —CH —CHZ—CH —

l !
CH3 CH3

—CH,0CH;—
—NHCH,CH,— >

— }l:— cgzcxz— ’

CH;
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7 =
—(CH3) ~—C~=CHy~ > (cnz)z'—f— CHa—
1
E CH3
CH3 CHS CH;
—(CH;) 3—C—CHy;~ » —(CH)3~—~C— tai —(cm,);—c—
| I )
E CH; i’

Termi "heterocaryyli" kaytettynad tdssd yksindin tai

osana toista ryhmda on mdaritelty edelld. Muita esimerkke-
j& "heteroaryyli"-ryhmistd esitet&adn jaljempéna.

1.0

/’N/N’

N—N

N—N N—N N\ N=N
(//s> (//o) (//rl) (//0’}N }\»4—)

ja vastaavat, ja sisaltdad kaikki mahdolliset N-

oksidijohdannaiset.

Edullisia ovat yhdisteet, joilla on kaava I"

jossa Z on sidos,

x* ja x? ovat H,
R®* on aryyli kuten fenyyli, joka on substituoitu

1) aryylilla kuten fenyylilla,
CHj3

paa

2) heterocaryylilla kuten
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3) halogeenilla kuten Cl
R>* on heteroaryyli kuten

2 7
I tai l
s s
substituoitu
1) aroyylilla kuten
o]
8
—-—C

2) aryylitiolla kuten

Q=

jossa R®" substituentti on edullisesti asemassa,

o
sen hiilen suhteen, joka on liitetty &.
(CH,) , on -(CH,),- tai
P

— CH;— CH;— C—CH;—
P

esimerkit edustavat muita keksinndén mu-
kaisia edullisia suoritusmuotoja.

joka on vieressa

Seuraavat

Kaikki lampdtilat ovat
°C asteita ellei toisin osoiteta.

Huomautus: Ilmaisu "flash-kromatografia" seuraavis-
sa esimerkeissd kaytettyna viittaa kromatografiaan,

joka
suoritetaan EM Industries Silica Gel 60 -geelissa, mesh-
luku 230-400, 10 - 20 psi:n (68,80 - 137,76 kPa) typen

paineen alla.
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Esimerkki 1#*
9-[4-[4-[([1,1-bifenyyli]-4-yylikarbonyyli)amino] -
l-piperidinyyli] -3,3-difluoributyyli] -N-(2,2,2-

trifluorietyyli) -9H-fluoreeni-9-karboksamidinmono-
hydrokloridi

F

sotu

OH
Seos, jossa oli (rakennekaava r. 19)

(5118 gl 33,6
mmol), asetyylikloridi (5,2 ml)

ja etikkahappoanhydridi

(5,2 ml), kuumennettiin 50 °C:n lampdtilaan argonin alla 1

tunnin ajan. Reaktioseos jaahdytettiin ja haihdutettiin.

Ja&nnds liuotettiin EtOH:hon (20 ml) ja sekoitettiin huo-

16 tunnin jalkeen liuotin
haihdutettiin, ja&nndés liuotettiin uudelleen EtZO:hon ja

neenlampdtilassa argonin alla.

liuos kuivattiin (Na,S80,) jolloin saatiin otsikon mukainen

vhdiste varittéména &6ljyn&, 5,91 g, 97 % materiaalin tal-

teensaanti. Yhdistettd kaytettiin ilman jatkopuhdistusta.
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g OEt

OH

Sekoituksessa olevaan liuokseen, jossa oli osan A
yhdiste (1,82 g, 10,0 mmol) THF:ssd (10 ml) huoneenlampd-
tilassa argonin alla, lisattiin liuvos jossa oli boraanime-
tyylisulfidikompleksi (1,25 ml, 13,2 mmol) dikloorimetaa-
nissa (14 ml). Reaktioseos asetettiin palautusjaadhdytyk-
seen. 24 tunnin kuluttua reaktioseos jaahdytettiin, meta-
noli (20 ml) lisadttiin ja reaktioseos asetettiin taas pa-
lautusjadhdytykseen. 1 tunnin kuluttua ylimdaraiset liuot-
timet tislattiin ilmakehan paineessa. Jaanndés tislattiin
kolvista kolviin alipaineessa, jolloin saatiin otsikon
mukainen yhdiste varittémana 6ljyna, 1,45 g, 86 %.

C.

OEt
o

OSiPh,tBu

Sekoituksessa olevaan liuckseen, jossa oli osan B
yhdiste (1,40 g, 8,33 mmol) DMF:ssa (10 ml) huoneenlampd-
tilassa argonin alla, lisattiin thtBuSicl (2,6 ml, 9,2
mmol) ja imidatsoli (1,4 g, 21 mmol). 2 tunnin kuluttua
reaktioseos sammutettiin vedella ja uutettiin kolme kertaa
eetterilld. Orgaaniset uutokset yhdistettiin, kuivattiin
(Na2804) ja haihdutettiin, jolloin saatiin ruskea 6ljy.
Puhdistus flash-kromatografialla piidioksidigeelissa (pyl-
v&s 5 x 20 cm, 2:7 dikloorimetaani/heksaani) tuotti otsi-
kon mukaisen vhdisteen varittémdna 6ljyna, 1,83 g, 54 %.
D.

OH

OSiPh,tBu
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Sekoituksessa olevaan liuokseen, jossa oli osan C
yhdiste (1,73 g, 4,26 mmol) THF:ssd (5 ml) huoneenlampd-
tilassa argonin alla, lisattiin litiumboorihydridiliuos
(1,2 ml, 2,4 mmol, 2 M THF:ss4). 16 tunnin kuluttua reak-
tioseos sammutettiin kyllastetyll&d natriumbikarbonaatti-
liuocksella ja uutettiin kolme kertaa EtOAc:1la. Orgaaniset
uutokset kuivattiin (Na,SO,) ja haihdutettiin, jollon saa-
tiin otsikon mukainen yhdiste varittdméana 6ljyna, 1,51 g,
97 %. Yhdistettd kaytettiin jatkoreaktioissa ilman jatko-
puhdistusta. '

E.
OCH,0CH,Ph

0SiPh,tBu

Sekoituksessa olevaan liuokseen, jossa oli osan D
vhdiste (1,50 g, 4,12 mmol) di-isopropyylietyyliamiinissa
(5 ml) 10 °C:n lampdétilassa argonin alla, lisdttiin bents-
yylioksgimetyylikloridi (BomCl) (0,7 ml, 4,9 mmol) yhdessa
osassa. Sakka alkoi muodostua 10 minuutissa. 1 tunnin ku-
luttua heksaani 1lisattiin reaktioseokseen ja tuloksena
oleva liete pestiin 10 % suolahapolla (20 ml) ja kerran
vedella. Orgaaninen kerros kuivattiin (MgSO,) ja haihdutet-
tiin, jolloin saatiin vaaleankeltainen &ljy. Puhdistus
flash-kromatografialla piidioksidigeelissa (pylvds 5 x
20 cm, 2:3 dikloorimetaani/heksaani) tuotti otsikon mukai-
sen yhdisteen varittdémanad oljyna, 1,77 g, 89 %.

F.

OBom

-OH
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Sekoituksessa olevaan liuokseen, jossa oli osan E
yhdiste (1,72 g, 3,55 mmol) THF:ssad (5 ml) huoneenl&mpd-
tilassa argonin alla, lis&ttiin tetrabutyyliammoniumfluo-
ridiliuvos (TBAF, 7,5 ml, 7,5 mmol, 1 M THF-liuos). 1 tun-
nin kuluttua reaktio sammutettiin suolavedelld ja uutet-
tiin kahdesti EtOAc:1la. Yhdistetyt uutokset kuivattiin
(Na,80,) ja haihdutettiin. Puhdistus flash-kromatografialla
piidioksidigeelissad (pylvas 5 x 12 cm, 1:9 EtOAc/dikloori-
metaani) antoi otsikon mukaisen yhdisteen varittdmani &1-
jyna, 744 mg, 89 %.

G.
OBom

Sekoituksessa olevaan liuokseen, jossa oli osan F
yhdiste (770 mg, 3,13 mmol), trifenyylifosfiini (826 mg,
3,15 mmol) ja imidatsoli (470 mg, 6,9 mmol) THF:ssa
(10 ml) huoneenlampdétilassa argonin alla, lisattiin jodi-
livos (800 mg, 3,15 mmol) THF:ssd (5 ml) tipoittain 10
minuutin aikana. Reaktioseos laimennettiin eetterilld ja
pestiin kerran kyllastetylld natriumbikarbonaatilla (joka
sisalsi 5 % NaHSOj:ea). Orgaaninen uutos kuivattiin
(Na,80,) ja haihdutettiin. Puhdistus flash-kromatografialla
piidioksidigeelissd& (pylvds 5 x 10 cm, dikloorimetaani)
tuotti otsikon mukaisen yhdisteen varittédmanad o6ljyna,
935 mg, 84 %.

H.

CO,NHCH,CF;

Liuokseen, Jjossa oli 9-fluoreenikarboksyylihappo
(631 mg, 3,0 mmol) THF:ss& (5 ml) argonin alla -10 °C:n
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lampdtilassa, lisattiin liuos jossa oli natrium-bis (trime-
tyylisilyyli)amidi (6,2 ml, 6,2 mmol, 1 M THF:ssd) 10 mi-
nuutin aikana. Tuloksena olevaa lietettd sekoitettiin 60
minuuttia ja sitten lis&ttiin liuos, jossa oli osan G yh-
diste (630 mg, 2,61 mmol) THF:ss& (5 ml). Reaktioseoksen
annettiin lammetd& huoneenlampdtilaan ja sekoitettiin. 48
tunnin kuluttua reaktio sammutettiin 10 % sitruunahappo-
liucksella ja uutettiin kahdesti EtOAc:114. Orgaaniset
uutokset yhdistettiin, kuivattiin (MgsO,) ja haihdutettiin.
Oljymdinen j3&nnds liuotettiin dikloorimetaaniin (10 ml)
ja kéasiteltiin huoneenlampdtilassa oksalyylikloridilla
(0,52 ml, 6,0 mmol) ja DMF:114 (0,1 ml). 1 tunnin kuluttua
reaktio haihdutettiin ja liuotettiin sitten uudelleen di-
kloorimetaaniin (5 ml). Tam& liuos lisattiin tipoittain 10
minuutin aikana sekoitettavaan lietteeseen, jossa oli tri-
fluorietyyliamiinihydrokloridi (502 mg, 3,70 mmol) ja Et,N
(1,12 ml, 8 mmol) dikloorimetaanissa (10 ml) 0 °C:n lampd-
tilassa argonin alla. 1 tunnin kuluttua reaktio sammutet-
tiin 10 % sitruunahappoliuoksella ja uutettiin kahdesti
EtOAc:1la. Orgaaniset uutokset yhdistettiin, kuivattiin
(MgsO,) ja haihdutettiin. Puhdistus flash-kromatografialla
(pylvas 5 x 20 cm, 1 1 dikloorimetaania, sitten 5:95 eet-
teri/dikloorimetaani) jolloin saatiin
F_F

XK OBom

L4

375 mg, 47 % ja sitten otsikon mukainen yhdiste, 120 mg,
9 % varittdémina &ljyina.
I.

CO,NHCH,CF,

Sekoituksessa olevaa lietettd, jossa oli osan H
yhdiste (108 mg, 0,208 mmol) ja 20-prosenttinen palladoitu



10

15

20

25

30

35

226

hiili (200 mg) syklohekseenissd (2 ml) ja etanolissa (5
ml) palautusjaahdytettiin 2 tuntia argonin alla. Reaktio
jééhdytettiin,' haihdutettiin, laimennettiin EtOAc:1lla,
kuivattiin (MgSO,) ja suodatettiin 0,75 m nailonsuodattimen

lapi. Haihdutus tuotti otsikon mukaisen yhdisteen varittd-
mana 6ljyna, 53 mg, 64 %.

J.
O CO,NHCH,CF,
9 ort
o

Liuokseen, jossa oli osan I yhdiste (50,9 mg, 0,128
mmol) ja pyridiini (68 ml, 0,8 mmol) dikloorimetaanissa
(1L ml) 0 °C:n lampdtilassa argonin alla, lisattiin tri-
fluorimetyylisulfonihappoanhydridi (40 ml, 0,15 mmol) 2
minuutin ajan. 1 tunnin kuluttua reaktio sammutettiin 1 M
suolahapolla ja uutettiin kahdesti EtOAc:1lla. Orgaaniset
uutokset yhdistettiin, kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin,
jolloin saatiin otsikon mukainen yhdiste oranssina kitei-
send kiinted&nd aineena, 68 mg, 100 %.

) e .C
"Cl”

O,
L1,070

Liuokseen, jossa oli 2-bifenyylikarboksyylihappo
(31,2 g, 160 mmol) metyleenikloridissa (300 ml) lisattiin

K(1).
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oksalyylikloridi (21 ml, 280 mmol), jota seurasi muutama
tippa DMF:43. Reaktioseos kupli voimakkaasti ja sitd se-
koitettiin argonin alla huoneenlampdtilassa 2 tuntia. Liu-
otin haihdutettiin in vacuo alle 25 °C:n lampdtilassa ja
jaannds liuotettiin metyleenikloridiin (250 ml). Tama liu-
os lisattiin tipoittain liuokseen, jossa oli 4-aminobents-
yylipiperidiini (Aldrich, 25,0 g, 130 mmol) ja trietyyli-
amiini (46 ml, 330 mmol) metyleenikloridissa (200 ml)
-5 °C:n lampdétilassa. Reaktioseosta sekoitettiin 30 minuu-
tin ajan téssd lampdtilassa sen jalkeen kun additio oli
saatu loppuun. Reaktioseosta pestiin kahdesti vedellad ja
kerran suolavedellad. Orgaaninen kerros kuivattiin (Na,S0,)
ja liuotin poistettiin in vacuo, jolloin saatiin otsikon
mukainen yhdiste vaaleankeltaisena kiinte&n& aineena
(56,6 g, saanto 95,4 %).

K(2).

HO\{.{' 0o O

Liuockseen, jossa oli osan K(1) yhdiste (55,5 g, 150
mmol) etanolissa (500 ml), lisadttiin syklohekseeni
(167 ml, 1,6 mol) ja 20 % palladoitu hiili (11,1 g). Reak-
tio kuumennettiin palautusjaahdytyksessa ja sekoitettiin
tdssa lampdtilassa 2,75 tuntia. Lammin reaktioseos suoda-
tettiin Celiten® lapi ja huuhdeltiin etanolilla ja metano-
lilla. Suodos konsentroitiin in vacuo, jolloin saatiin
vaaleankeltainen o6ljy. Tamd oOl1ljy trituroitiin kahdesti
eetterilld, jolloin saatiin vaaleankeltainen kiinte& aine
(30,1 g).
L.

CO,NHCH,CF,
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Sekoituksessa olevaan liuokseen, jossa oli osan J
yhdiste (68 mg, 0,126 mmol) tolueenissa (2 ml) huoneen-
lampbdtilassa argonin alla, 1lis&dttiin osan K yhdiste
(84 mg, 0,3 mmol) DMF:ssa (0,5 ml). Liuos kuumennettiin
50 °C:n lampdtilaan. 14 tunnin kuluttua reaktioseos jaah-
dytettiin, laimennettiin eetterilld ja pestiin kerran kyl-
lastetyllad natriumbikarbonaattiliuoksella. Orgaaninen ker-
ros kuivattiin (Na,SO,) ja haihdutettiin. Puhdistus flash-
kromatografialla piidioksidigeelissa (pylvds 1 x 10 cm,
EtOAc) tuotti otsikon mukaisen yhdisteen vapaana emiksena
valkoisena wvaahtona, 57 mg, 68 %. Vaahto laimennettiin
dikloorimetaanilla ja 0,1 ml:1la 4 N suolahappoa. Haihdu-
tus tuotti otsikon mukaisen yhdisteen HCl-suolan, 59 mg,
sp. 115 - 118 °C.

Ohutkerroskromatografia: Rf = 0,20 (vapaa emas,
EtOAc, piidioksidigeeli 60)

Massaspektrometria (sahkdsumutus, positiiviset io-
nit) m/z 662 (M + H)

Esimerkki 2%

9-[4-[4-[[4'-kloori-[1,1'-bifenyyli]-2-yyli)karbo-

nyyli] -amino] -1~piperidinyylilbutyyli] -N-(2,2,2-
trifluorietyyli) -9H-fluoreeni-9-karboksamidinmono-
hydrokloridi

HCl-suola
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Cl

N
O OH

Otsikon mukainen yhdiste valmistettiin Meyersin
menetelmdlld p-kloorifenyylimagnesiumbromidin Grignardin
additiolla o-metoksi-fenyyli-1,1-dimetyyli-isoksatsoliin
ja hydrolyysilla (6 N HC1).

B. 9-[4-[4-[[(4'-kloori-[1,1'-bifenyyli]l-2-yyli)-

karbonyyli] -amino] -1-piperidinyylilbutyyli] -N-(2, -

2,2-trifluorietyyli) -9H-fluoreeni-9-karboksamidin
monohydrokloridi

Liuokseen, jossa oli osan A happo (2,0 g, 8,6 mmol)
metyleenikloridissa (35 ml) lisattiin 2 M oksalyyliklori-

diliuos (6,0 ml, 12 mmol) dikloorimetaanissa, jota seurasi

2 tippaa DMF:4a. Reaktioseos kupli voimakkaasti ja sita

sekoitettiin argonin alla huoneenlampdtilassa 2 tunnin
ajan. Liuotin haihdutettiin in vacuo alle 25 °C:n lampd-
tilassa ja jaannds liuotettiin THF:aan (50 ml). Tamd liuos
lisattiin tipoittain liuokseen,
(4,45 g,

THF : ssa&

jossa oli esimerkin 11%*
8,6 mmol)

(150 ml) 0 °C:n lampdtilassa.
Reaktioseosta sekoitettiin sulavassa jaahauteessa 1 tunti

osan C diamiini
(3,54 g, 35 mmol)

ja trietyyliamiini

ja lammitettiin huoneenlampdtilaan ja sekoitettiin 48 tun-

tia. Reaktioseos laimennettiin etyyliasetaatilla (200 ml)

ja pestiin kerran vedelld. Orgaaninen kerros kuivattiin

(Mgs0,) ja liuotin poistettiin in vacuo, jolloin saatiin

harmahtava kiinted vaahto, joka puhdistettiin trituroimal-
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la etyyliasetaatilla,

jolloin saatiin wvalkoinen kiintea
aine.

Kiinteé'aine laimennettiin eetterilla (100 ml) ja
k&siteltiin 1 M HCl:11a eetterissa (10 ml, 10 mmol), jol-
loin saatiin wvalkoinen jauhe joka suodatettiin.

Kiintea
aine kerdttiin ja kuivattiin 55 °C:n lampdtilassa

(20 mm
Hg) yli yén, jolloin saatiin 3,95 g (67 %) otsikon mukais-

ta yhdistetta valkoisena jauheena.
sp. 140 - 150 °C

MS (ES, positiiviset ionit) m/z 660 (M + H); vhden
kloorin isotooppiprofiili

Analyysi CygH,,N,O0,F,Cl + HCl:lle:
Laskettu: C, 63,07; H, 5,71; N, 5,81
Havaittu: C, 62,79; H, 5,62; N, 6,05.

Esimerkki 3%

9-[4-[4-[[[1-(fenyylimetyyli) -2-piperidinyyli]lkar-
bonyyli] -amino] -1-piperidinyyli]lbutyyli] -N-(2,2,2-

trifluorietyyli) -9H-fluoreeni-9-karboksgsamidin di-
hydrokloridi
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Bentsyylibromidi (700 ml, 5,7 mmol) lis&ttiin ti-
poittain lietteeseen, jossa oli etyylipipekolinaatin hyd-
rokloridi (1,0 g, 5,2 mmol) ja kaliumkarbonaatti (1,5 g,
11,4 mmol) DMF:ssa (10 ml) argonin alla. Reaktioseosta
sekoitettiin huoneenlampdétilassa 2,5 tuntia, sitten liuo-
tin poistettiin in vacuo. Jaannds partitioitiin dikloori-
metaanin (10 ml) ja veden (10 ml) valillad ja vesikerros
uutettiin dikloorimetaanilla (3 x 10 ml). Yhdistetyt or-
gaaniset kerrokset kuivattiin natriumsulfaatilla, sitten
konsentroitiin in vacuo, jolloin saatiin samea 6l1ljy, joka
ajettiin kromatografiassa (10 % etyyliasetaatin heksaani-
liuos) piidioksidigeelissa (60 g). Puhtaat fraktiot vhdis-
tettiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin otsikon mukainen
vhdiste (1,24 g, 97 %) varittdmana o6ljyna.

B.

Ph

r
COOH
Cr e

Kaksifaasista seosta, jossa oli osan A yhdiste
(600 mg, 2,4 mmol) ja 1 N KOH (7,2 ml) dioksaanissa, se-
koitettiin huoneenlampdtilassa yli yén, sitten reaktio-
seosta kuumennettiin 50 °C:n lampdtilassa 2 paivan ajan.
Reaktioseos jaahdytettiin huoneenlampdétilaan, sitten pH
sdadettiin arvoon 2 1 N HCl:114. Samea seos konsentroitiin
in vacuo, sitten pidettiin imussa voimakkaassa alipainees-
sa yli y6n. Kiinted tuote sekoitettiin kloroformin kanssa
(10 ml) 15 minuutin ajan, sitten suodatettiin. Suodos kon-
sentroitiin in wvacuo, jolloin saatiin otsikon mukainen
yhdiste (411 mg, 67 %) keltaisena vaahtona.
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5

Etyyli-3-(3-dimetyyliamino)propyylikarbodi-imidi
(164 mg, 0,86 mmol) lisadttiin seokseen, jossa oli esimer-
kin 11* osan C yhdiste (404 mg, 0,78 mmol), osan B yhdiste
(200 mg, 0,78 mmol), hydroksibentsotriatsoli (105 mg, 0,78
mmol) ja 4-metyylimorfoliini (300 ml, 2,7 mmol) dikloori-
metaanissa (3 ml) argonin alla. Reaktioseosta sekoitettiin
huoneenlampdétilassa 24 tuntia, laimennettiin dikloorime-
taanilla (20 ml) ja pestiin kyllé&stetylld natriumbikarbo-
naattiliuoksella (5 ml). Orgaaninen kerros pestiin vedella
(2 x 5 ml), sitten kuivattiin natriumsulfaatilla. Haihdu-
tus tuotti keltaisen kumin. Puhdistus suoritettiin flash-
kromatografialla (4 % metanolin dikloorimetaaniliuos) pii-
diocksidigeelissd (50 g). Puhtaat fraktiot yhdistettiin ja
haihdutettiin, jolloin saatiin wvaritdén ©&éljy. Tuloksena
oleva tuote liuotettiin metanoliin (1 ml) ja lis&ttiin
suolahapon etyylieetteriliuvos (1,1 M, 1,1 ml). Reaktio-
seosta sekoitettiin huoneenlampdtilassa 10 minuuttia, sit-
ten haihdutettiin kuivaksi. Tuote kuivattiin eksikaatto-
rissa (55 °C, 24 h), jolloin saatiin otsikon mukainen yh-
diste (302 mg, 54 %) valkoisena kiinte&nd aineena.

sp. 161 - 165 °C

MS (ESI, + ioni): 467 (M + H)

Analyysi CygH,,Cl1,F,N,O, - 1,5 H,O:lle:
Laskettu: C, 61,12; H, 6,75; N, 7,50; Cl, 9,50; F, 7,63
Havaittu: C, 60,97; H, 6,77; N, 7,40; Cl, 9,18; F, 7,34
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Esimerkki 4%*
N-(2,2,2-trifluorietyyli)-9-[4-[4-[[[4-(trifluori-
metyyli) [1,1-bifenyyli] -2-yyli]lkarbonyyli] amino] -

l-piperidinyylilbutyyli] -9H-£fluoreeni-9-karboksami-
din monohydrokloridi

F";“NH {O-Hee Y
OQQ .

A.
Fsc—@_ OCONEt,
OH
Sekoituksessa olevaan liuokseen, jossa oli
CF,;
(3,08 g, 19,0 mmol) THF:ss& (20 ml) huoneenlampdétilassa

argonin alla,

lisattiin trietyyliamiini (2,80 ml, 20,0
mmol) ,

dietyylikarbamyylikloridi (2,50 ml, 19,5 mmol) ja
dimetyyliaminopyridiini (100 mg) . Reaktioseosta kuumennet-

tiin 50 °C:n lampdtilassa 18 tuntia.

Reaktioseos jaahdy-
tettiin,

laimennettiin eetterilld, pestiin 10 % sitruuna-
happoliuoksella, suoclavedellad ja kuivattiin (MgSO,). Puh-
distus flash-kromatografialla piidioksidigeelissa (pylvas
5 x 15 cm, 55:45 heksaani/dikloorimetaani) tuotti otsikon

mukaisen yhdisteen varittdména 6ljyna, 4,35 g, 89 %

%.
B.
FGC‘Q_ OCONEt;

co.H
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Liekkikuivattuun kolmikaulakolviin, johon oli sovi-
tettu tiputussuppilo ja lampémittari, lisdttiin argonilma-
kehén alla THF (100 ml) ja N,N,N,N-tetrametyylietyleenidi-
amiini (TMEDA, 4,4 ml, 29,2 mmol). Tuloksena oleva liuos
jaadhdytettiin -73 °C:n lampdtilaan ja s-butyylilitiumin
heksaaniliuvos (22,0 ml, 1,25 M, 27,5 mmol) lisattiin ti-
poittain 1 minuutin aikana. 30 minuutin kuluttua osan A
vhdisteen (5,90 g, 22,6 mmol) THF-liuos (20 ml) lis&ttiin
20 minuutin aikana. Lisatunnin kuluttua kuivaa hiilidiok-
sidikaasua kuplitettiin liuocksen lapi 30 minuutin ajan.
Kylmdhaude poistettiin ja reaktioseoksen annettiin lammeté
0 °C:n lampdtilaan. Samea liuos sammutettiin heti 10 %
sitruunahappoliuoksella, wuutettiin kahdesti EtOAc:114,
kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin, jolloin saatiin otsi-
kon mukainen yhdiste valkoisena kiinte&n& aineena, sp.
124 - 126 °C, 5,88 g, 85 %.

C.
ﬁﬁ—<c:z>—0H

CO.H

Liete, jossa oli osan B yhdiste (2,28 g, 7,47 mmol)
6 M suolahapossa (25 ml) argonilmakehdss&, kuumennettiin
palautusjaahdytyksessd 1 tunnin ajan. Reaktio jaahdytet-
tiin, laimennettiin vedelld, pestiin ja suodatettiin. Kos-
tea suodatinkakku liuotettiin EtOAc:hen, kuivattiin (MgSO,)
ja haihdutettiin, jolloin saatiin otsikon mukainen yhdiste
valkoisena kiinteadna aineena, 1,52 g, 99 %, sp. 148 -

149 °C.
Fsc‘Q OMe

D.
CO,H

Sekoituksessa olevaan liuokseen, jossa oli osan C
yhdiste (1,50 g, 7,28 mmol) DMF:ssd (20 ml) argonin alla
huoneenlémpdtilassa, lisattiin kaliumkarbonaatti (2,8 g,
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20 mmol) . Liete kuumennettiin 50 °C:n lampdtilaan ja sit-
ten dimetyylisulfaatti (1,9 ml, 20 mmol) lisattiin. 1 tun-
nin kuluttua reaktioseos sammutettiin 10 % sitruunahappo-
liuoksella (20 ml) ja uutettiin kahdesti eetterilla. Yh-
distetyt uutokset pestiin vedella, kuivattiin (Mgso,) ja
haihdutettiin, jolloin saatiin otsikon mukainen metyylies-
teri varittdémana o6ljyna, 1,71 g, 100 %.

0l1jy liuotettiin THF:33n (10 ml), 3 M natriumhyd-
roksidiliuos (10 ml) 1lisattiin ja seosta kuumennettiin
palautusjaahdytyksessa argonin alla 1 tunnin ajan. Liuos
jaadhdytettiin, kaadettiin kylm&&n 1 M suolahappoon ja uu-
tettiin kahdesti dikloorimetaanilla. Uutokset vyhdistet-
tiin, kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin, jolloin saatiin

otsikon mukainen vhdiste valkoisena kiinte&nd aineena,

1,45 g, 91 %, sp. 105 - 107 °C.
E.
FsC OMe
H
N
o
;i OH
Sekoituksessa olevaan liuokseen, jossa oli osan D

vhdiste (1,40 g, 6,36 mmol) dikloorimetaanissa (10 ml)

Drierite-taytteisen putken suojaamana huoneenlampdtilassa,
lisattiin oksalyylikloridi (1,00 ml, 11,5 mmol) ja DMF
(50 ml). 2 tunnin kuluttua liuos haihdutettiin ja liuotet-
tiin uudelleen dikloorimetaaniin (20 ml). Tahan liuokseen,
argonin alla huoneenlampdétilassa, lisattiin Et3N (1,02 ml,
7,33 mmol) ja
(0,70 ml,

sitten
7,33 mmol).

2-amino-2-metyyli-l-propanoli
Eksotermi johtaa oranssiin liuok-
seen. 13 tunnin kuluttua reaktioseos laimennettiin dikloo-
rimetaanilla, pestiin kahdesti 10 % sitruunahappoliucksel-
la, kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin, jolloin saatiin
otsikon mukainen yhdiste wvalkoisena wvaahtona,
100 % materiaalin talteensaanti.

2,08 g, >
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FiC OMe

Liuokseen, jossa oli osan E yhdiste (2,08 g) di-
kloorimetaanissa (20 ml) huoneenlampdtilassa ja Drierite-
taytteisen putken suojaamana, lisattiin tionyylikloridi
(1,9 ml, 23,6 mmol). Liuosta sekoitettiin 2 tuntia, sitten
se laimennettiin dikloorimetaanilla ja kaadettiin jaan ja
kyllastetyn natriumbikarbonaattiliuoksen 1:1 seokseen.
Vesikerros s&adettiin pH-arvoon 8 1 M kaliumhydroksidliu-
oksella ja uutettiin kahdesti dikloorimetaanilla. Orgaani-
set uutokset yhdistettiin, kuivattiin (Na,SO,) ja haihdu-
tettiin. Puhdistus flash-kromatografialla piidioksidigee-
lissd (pylvds 5 x 10 cm, 1:9 EtOAc/dikloorimetaani) tuotti
otsikon mukaisen yhdisteen valkoisena kiintedna aineena,

1,56 g, saanto 90 % lahtien osan D yhdisteesta, sp. 55
57 °C.

G.

Sekoituksessa olevaan liuokseen, jossa oli osan F
vhdiste (1,17 g, 4,28 mmol) THF:ssa (10 ml) 0 °C:n lampd-

tilassa argonin alla, lisattiin fenyylimagnesiumbromidin

liuvuos (1,7 ml, 3 M eetteriliuvos, 5,1 mmol) 5 minuutin ai-
kana. Sen jalkeen kun oli sekoitettu vield 10 minuuttia,

jddhaude poistettiin ja reaktioseoksen annettiin sekoittua

huoneenlé&mpdtilassa. 2 tunnin kuluttua reaktio sammutet-

tiin kyllastetylla ammoniumkloridiliuoksella ja uutettiin

kahdesti EtOAc:1la. Uutokset yhdistettiin, kuivattiin
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(Na,80,) ja haihdutettiin, jolloin saatiin ruskea 4ljy.

Puhdistus flash-kromatografialla piidioksidigeelissd (pyl-

vas 5 x 15 cm, 0,5 1 heksaania ja sitten dikloorimetaania)

tuotti otsikon mukaisen yhdisteen varittdmana o6ljyné,

1,36 g, 100 %.
-0

H.
CO,H

Lietetta, jossa oli osan G yhdiste (1,25 g, 3,91

mmol) 6 M suolahapossa (25 ml) kuumennettiin palautusjaah-
dytyksessa 13 tunnin ajan. Reaktioseos jaahdytettiin ja se
uutettiin kahdesti dikloorimetaanilla. Uutokset yhdistet-

tiin, kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin. Puhdistus flash-

kromatografialla piidioksidigeelissd (pylvds 5 x 15 cm,

EtOAc) tuotti otsikon mukaisen yhdisteen valkoisena kiin-
teand aineena, 395 mg, 38 %,

I.

sp. 120 - 122 °C.

FiyC

S
s

HCI

o NHCHCF3 O N o
(X

Liuosta, jossa oli osan H yhdiste (380 mg, 1,43

sekoitettiin huoneenlam-

pétilassa Drierite-taytteisen putken suojaamana. 2 tunnin
kuluttua reaktio haihdutettiin ja sitten haihdutettiin

uudelleen dikloorimetaanista. Puolikiinted jaanndés liuo-
tettiin dikloorimetaaniin (5 ml)

ja lisattiin tipoittain
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0 °C:n lampdtilassa argonin alla liuokseen, jossa oli esi-
merkin 11 osan C yhdiste (816 mg, 1,57 mmol), Et,N (0,7 ml,
5 mmol) ja DMAP (50 mg, 0,4 mmol) 10 ml:ssa dikloorimetaa-
nia. Sen jalkeen kun additio oli saatettu loppuun, reak-
tioseos lammitettiin huoneenlampdtilaan ja sitd sekoitet-
tiin 3 tunnin ajan. Reaktioseos laimennettiin EtOAc:1lla,
pestiin kerran kylléstetylla natriumbikarbonaattiliuoksel-
la, kuivattiin (Na,SO,) ja haihdutettiin. Puhdistus flash-
kromatografialla piidioksidigeelissa (pylvds 5 x 15 cm,
3:17 heksaani/EtOAc) tuotti otsikon mukaisen vyhdisteen
(vapaana emaksena) valkoisena vaahtona, 640 mg, 65 %.
Vaahto liuotettiin dikloorimetaaniin (5 ml) ja k&siteltiin
4 M vetykloridilla dioksaanissa (0,3 ml). Haihdutus tuotti
otsikon mukaisen yhdisteen vetykloridisuolana,.670 mg, Sp.
129 - 134 °C.

Massaspektrometria: (sdhkdésumutus, positiiviset
ionit) m/z 694 (M + H).

Esimerkki 5%

9-[4-[4-[[2-kloori-5-(trifluorimetyyli)bentsoyyli] -
amino] -1-piperidinyyli]butyyli] -N-(2,2,2-trifluori-
etyyli) -9H-fluoreeni-9-karboksamidin N-oksidi

H

N C

?
QL

CF,

Liuockseen, jossa oli esimerkin 111* amiini, wvapaa
emds (8,50 g, 13,0 mmol) metyleenikloridissa (35 ml) 1li-
sattiin 35 % peretikkahappoliuosta etikkahapossa (3,7 ml,
15 mmol). 1 tunnin kuluttua lisdttiin vield 3,7 ml pere-
tikkahappoliuosta (15 mmol) . Reaktioseosta sekoitettiin 16
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tuntia huoneenlampdtilassa, 1laimennettiin tolueenilla
(200 ml) ja sisaltd tislattiin pois. Jaanndés pidettiin
imussa vakiopainoiseksi asti. Varitdn ja4nnds laimennet-

tiin CHC13/metanolilla (100 ml, 9:1) ja konsentroitiin,

jolloin saatiin harmahtava kiinted vaahto, joka jalleenki-
teytettiin (1031, 10 ml) dikloorimetaani/metanoli-liuok-
sesta. Materiaalin saanto oli 2,3 g. Em&liuos puhdistet-
tiin flash-pylvaskromatografialla piidioksidigeeliss& 7:93
metanoli/dikloorimetaanista, jolloin saatiin 4,2 g puhdas-
ta materiaalia. Kiintedt aineet yhdistettiin, jolloin saa-
tiin 6,5 g (75 %) otsikon mukaista yhdistettd wvalkoisena
kiinteana aineena.
sp. 131 - 136 °C; sitten materiaali jahmettyi uu-
delleen:
sp. 198 - 200 °C, haj.
MS (ES, positiiviset ionit) m/z 668 (M + H). yhden
kloorin isotooppiprofiili.
Analyysi C,33H4,N;0,F.Cl + H,0:1lle:
Laskettu: C, 57,77; H, 5,00; N, 5,78; Cl, 5,06
Havaittu: C, 57,44; H, 5,11; N, 5,78; Cl, 5,06.
Esimerkki 6A ‘
N-(2,2,2-trifluorietyyli)-9-[4-[4-[[[4'- (trifluori-
metyyli) [1,1-bifenyyli] -2-yylilkarbonyyli] amino] -
l-piperidinyylilbutyyli] -9H-fluoreeni-9-karboksami -
din N-oksidi

CF,

['Ei.
C

Esimerkin 10A* vyhdisteen (200 mg, 0,274 mmol)

CH,Cl,-1liuos (5 ml) lisattiin 0 °C:n lampdtilassa olevaan
kyllastettyyn NaHCO,-liuokseen (5 ml). Useiden minuuttien
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jalkeen lisattiin CH2C12-1iuos (2 ml), jossa oli meta-kloo-
riperbentsoehappo (63 mg, 80 %, 0,292 mmol). Lisattiin
vield meta-klooriperbentsoehappoa (23 mg, 80 %, 0,107
sa-
malla kun reaktioseoksen annettiin saavuttaa huoneenlampd-
tila. Reaktioseos partitioitiin CH,Cl,:n ja kyllastetyn

mmol) kolmena annoksena seuraavan 1 tunnin kuluessa,

NaHCO, :n valilld 1,45 tunnin ajan. Vesikerros uutettiin
kahdesti CHZClzzlla, orgaaniset - aineet kuivattiin
Na,S0,:114 ja konsentroitiin in vacuo varittdmdksi vaahdok-
si (200 mg). Jaannds pﬁhdistettiin flash-pylvaskromatogra-
fialla (piidioksidigeeli, 50 ml), ajoliuocksena 5 % MeOH:
CH2C12, sitten 10 % MeOH:CHzcl2 jossa oli 1 % NH,OH, jol-
loin saatiin otsikon mukainen yhdiste (151 mg, saanto
77,6 %) varittdémé&nd kiintednd aineena, sp. 136 - 142 °C
(kutistuu 115 °C].

Rf = 0,38 (10 % MeOH:CH2C12). MS: (sahkésumutus,
positiiviset ionit) m/z 710% (M + H).

Esimerkki 6B*

N-(2,2,2-trifluorietyyli)-9-[4-[4-[[[4'-(trifluori-

metyyli) [1,1-bifenyyli] -2-yylilkarbonyyli] amino] -

l-piperidinyyli]lbutyyli] -9H-fluoreeni-9-karboksami-
din N-oksidi

CF;

®
@

(Vaihtoehtoinen valmistus)

Esimerkin 10A* yhdisteen (5,3 g, 7,64 mmol) CH2C12-
liuckseen (20 ml) adiabaattisessa vesihauteessa lisattiin
peretikkahappo (1,7 ml, 32 % AcOH:ssa, 8,08 mmol). Seuraa-

vien 1,5 tunnin kuluessa lisattiin kolmena annoksena vielé
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peretikkahappoa (0,9 ml, 32 % AcOH-liuos, 4,28 mmol, kaik-
kiaan 12,3 mmol) . Reaktioseos partitioitiin CH,Cl,:n ja 1l N
KOH:n valilla, vesikerros uutettiin kahdesti CHZClz:lla,
vhdistetyt orgaaniset aineet pestiin H,0:1la, kuivattiin
Na2804zllé, ja konsentroitiin in vacuo vaahdoksi (4,95 g).
Jaannds kiteytettiin kuumasta EtOH:sta ja H,O:sta, jolloin
saatiin varitdn kiinted aine, joka sisdlsi viel& ep&puh-
taan kiinte&n aineen. Epapuhdas materiaali (5,5 g, yhdis-
tetty identtisen reaktioseoksen kanssa, joka lahti 0,93
mmol:sta esimerkin 10A* yhdistettd) voitiin puhdistaa
flash-pylvaskromatografialla (piidioksidigeeli, 200 g),
ajoliuoksena 10 % MeOH:CH,Cl,, jolloin saatiin otsikon mu-

kainen yhdiste (3,5 g, saanto 57 %) varittomana kiinte&na
aineena.

Esimerkki 7*
9-[4-[4-[[2-(2~-bentsotiatsolyyli)bentsoyylil] amino] -
l-piperidinyylilbutyyli] -N-(2,2,2-trifluorietyyli) -
9H-fluoreeni-9-karboksamidin N-oksidi

(T

IZ
~a

Liuos, jossa oli esimerkin 9* yhdiste (vapaa emas,
14,589 g, 21,3 mmol) CH,Cl,:ssa (noin 300 ml) huoneenlampd-
tilassa, kasiteltiin 4,40 ml:1lla 32 % peretikkahappoa lai-
meassa HOAc:ss&. 2 tunnin kuluttua lisittiin vielad pere-
tikkahappoliuosta (1,2 ml) ja sekoitusta jatkettiin 1 tun-
nin ajan. Seos sammutettiin kyllastetylla NaHCO,:1la ja
CH,Cl,-kerros erotettiin. Orgaaninen uutos pestiin puoliksi

kyllastetyllad NaCl:lla, kuivattiin (Na,80,) ja suodatet-
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(noin 200 ml)

jolloin saatiin valkoinen sakka,

ja an-
joka ke-

rattiin suodattamalla, pestiin EtOAc:11a ja Et,0:1la, ja

kuivattiin in vacuo, jolloin saatiin otsikon mukainen yh-

diste
191 °C.

(8,582 g, 55 %,

MS: ESI (M

Egimerkki 8*

+ H)*Y 699;

tehty liuotinkorjaus):

(M - H) ™ 697.

sp.

189 -

9-[4-[4-[(5-kloori-2-metyylibentsoyyli)amino] -1-
pPiperidinyylilbutyyli] -N-(2,2,2-trifluorietyyli) -

9H-fluoreeni-9-karboksamidin N-oksidi

a
H _
N

e}

o)

ol

o NHCHzCF3 ON o
Sos

Ci

Sekoituksessa olevaan lietteeseen, jossa oli

Cl

CO,H
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(2,05 g, 12,0 mmol), esimerkin 11* osan C yhdiste (6,22 g,
12,0 mmol), N-metyylimorfoliini (3,30 ml, 30,0 mmol) ja
HOBt -H,0 (1,80 g, 12,0 mmol) dikloorimetaanissa (100 ml)
huoneenlampdtilassa argonin alla, lisattiin EDAC (2,61 g,
13,7 mmol). 1 tunnin kuluessa kirkas keltainen liuos oli
muodostunut. 3 tunnin jalkeen reaktioseos partitioitiin
EtOAc:n ja kyllastetyn natriumbikarbonaattiliuoksen valil-
la. Orgaaninen uutos pestiin suolavedelld, kuivattiin
(Na,80,) ja haihdutettiin. Tuloksena oleva kiintea aine
jalleenkiteytettiin EtOAc/heksaaneista, jolloin saatiin
otsikon mukaisen yhdisteen vapaa emas, 6,56 g, 91 %, sp.
201 - 202 °C. Vapaa emds liuotettiin dikloorimetaaniin
(25 ml) ja kasiteltiin 4 M vetykloridilla dioksaanissa
(3 ml). Haihdutus tuotti otsikon mukaisen yhdisteen vety-
kloridisuolana, amorfisena kiintedn& aineena, 7,15 g,
100 %.

Mikroanalyysi C33H35C1F3N3O2 + HC1 + 0,4 H20 + 0,22
dioksaanille:
Laskettu: C, 61,55; H, 5,88; N, 6,36; Cl, 10,72
Havaittu: C, 61,56; H, 5,86; N, 6,28; Cl, 10,95
B.

Cl

Nopeassa sekoituksessa olevaan lietteeseen, jossa
oli osan A yhdiste (635 mg, 1,00 mmol) ja natriumbikarbo-
naatti (100 mg, 1,2 mmol) dikloorimetaanissa (20 ml) ja
kylladstettyd natriumbikarbonaattiliuosta (5 ml) huoneen-

lampdétilassa argonin alla, lisattiin m-klooriperbentsoe-



10

15

20

25

30

35

244

happo (mCPBA, 220 mg, 80 % puhdas, 1,05 mol) annoksittain
20 minuutin aikana. 1 tunnin kuluttua reaktio laimennet-
tiin dikloorimetaanilla ja pestiin kahdesti kyllastetylla
natriumbikarbonaattiliuoksella. Orgaaninen kerros kuivat-
tiin (MgSO,) ja haihdutettiip. Puhdistus flash-kromatogra-
fialla piidioksidigeelissd (pylvas 5 x 15 cm, 3:17 metano-
1li/EtOAc) Jjota seurasi haihdutetun jA&nndksen uudelleen
liuotus dikloorimetaaniin ja suodatus 2 mM nailonsuodatti-
men 1lapi, tuotti otsikon mukaisen yhdisteen wvalkoisena
kiintednd aineena, 450 mg, 73 %, sp. 124 - 127 °C.
Mikroanalyysi C,3H,.Cl1F,N,0; 1,5 H,0 + 0,6 EtOAc:1le:
Laskettu: C, 61,27; H, 6,22; N, 6,22; C1, 5,11; F, 8,21
Havaittu: C, 61,33; H, 6,38; N, 6,09; Cl1, 5,19; F, 8,21
Massaspektrometria: (sdhkdsumutus, positiiviset
ionit) m/z 614 (M + H)
Esimerkki 9
9-[4-[4-[[2-(2-bentsotiatsolyyli)bentsoyyli] amino] -
l-piperidinyylilbutyyli] -N-(2,2,2-trifluorietyyli) -
9H-fluoreeni-9-karboksamidin monohydrokloridi

o
O /~ CF,
N
..

~N

HO
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Lietetta, jossa oli ftaalianhydridia (7,1 g, 47,9
mmol) ja 2-aminotiofenolia (7,0 ml, 8,2 g, 65,4 mmol) jaa-
etikassa (50 ml), kuumennettiin palautusjiihdytyksessa 3
tunnin ajan. Jaahdytetty reaktioseos kaadettiin noin 400
ml:aan jdavettd, jolloin saatiin kumimainen sakka. Seos
uutettiin EtOAc:1la ja EtOAc-ekstrakti pestiin 1 N HCl:11a
ja Hy0:1lla. Orgaaninen kerros uutettiin kolmasti kyllaste-
tylla NaHCO5:1la ja yhdistetyt bikarbonaattiuutokset happa-
moitettiin 6 N HCl:1la, jolloin saatiin sakka joka kerat-
tiin suodattamalla, pestiin Hzo:lla, ja kuivattiin in
vacuo, jolloin saatiin otsikon mukainen yhdiste (11,27 g,

92 %) valkoisena kiintedn& aineena: sp. 188 - 189 °C.
B.

Liete, jossa oli osan A happo (2,048 g, 8,0 mmol)
ja esimerkin 11* osan C diamiini (3,960 g, 7,64 mmol)
CH,Cl,:ssa (80 ml) kasiteltiin N-metyylimorfoliinilla
(2,1 ml, 1,93 g, 19,1 mmol) ja DMF:11a (6 ml). Liete kasi-
teltiin sitten perdjalkeen HOBT-hydraatilla (1,12 g, 8,3
mmol) ja EDAC:1la (1,630 g, 8,5 mmol). Seos muuttui homo-
geeniseksi 3 tunnin sisalla. 4 tunnin kuluttua liuos par-
titioitiin EtOAc/EtZO:n ja kyllastetyn NaHCO,:n valilla.
Orgaaninen kerros erotettiin, pestiin kahdesti H,0:1lla ja
suolavedelld, sitten kuivattiin (Na2S04), suodatettiin ja
tislattiin pois. Flash-kromatografia (Merckin SiO,, 8/92
MeOH/CHZCIZ) tuotti otsikon mukaisen yhdisteen (5,369 g,
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103 % teorian mukaisesta, 96 % korjattuna liuottimen mu-
kaan) valkoisena vaahtona.
C.

Osan B mukaiseen yhdisteeseen (vapaa emas, 5,254 g,
7,16 mmol korjattuna liuottimen mukaan) liuvotettiin noin
25 ml 1,4-diocksaania ja kadsiteltiin 2,2 ml:lla 4 N HCl:3a
1,4-dioksaanissa huoneenlampdtilassa. Tuloksena oleva ho-
mogeeninen seos lisattiin kanyylin avulla noin 350 ml:aan
Et,O:ta sekoittaen nopeasti. Sakka kerattiin suodattamalla,
pestiin Et,0:1la ja kuivattiin in vacuo 45 °C:n lampdtilas-
sa, jolloin saatiin otsikon mukainen yhdiste (5,113 g,
95 %, tehty liuotinkorjaus) valkoisena kiinte&n& aineena.
MS (ESI): (M + H)* 683; (M - H) ™ 681.
Esimerkki 10A*
9-[4-[4-1[2-(2,2,2-trifluorietoksi)-bentsoyyli]ami-
nol] -l-piperidinyylilbutyyli] -N-(2,2,2-trifluori-
etyyli) -9H-fluoreeni-9-karboksamidin monohydroklo-
ridi
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Liuokseen, jossa oli happo

9

HOOC

®

(3,2 g, 12 mmol) metyleenikloridissa (35 ml), lisattiin
oksalyylikloridia (1,8 ml, 21 mmol) jota seurasi muutama
tippa DMF:&4a. Reaktioseos kupli voimakkaasti ja sitd se-

FiC

koitettiin argonin alla huoneenlémpdtilassa 2 tunnin ajan.
Liuotin haihdutettiin in vacuo alle 25 °C:n lampdtilassa
ja jaanndés liuotettiin metyleenikloridiin (50 ml). Tama
liuos lisattiin tipoittain liuokseen, jossa oli esimerkin
11* osan C diamiini (5,0 g, 9,6 mmol) ja trietyyliamiini
(6,7 ml, 48 mmol) metyleenikloridissa (50 ml) -5 °C:n lam-
pbtilassa. Reaktioseosta sekoitettiin sulavassa jaahau-
teessa 1 tunnin ajan. Reaktioseos laimennettiin MeCl,:1lla
ja pestiin kerran vedelld. Orgaaninen kerros kuivattiin
(Na2504) ja liuotin poistettiin in vacuo, jolloin saatiin
harmahtava kiinted vaahto, joka puhdistettiin flash-pyl-
vaskromatografialla (Sioz, 800 g), ajoliucksena 5 % MeOH:
0,5 % NH,OH:MeCl,, jolloin saatiin kirkas 8ljy (5,23 g,
91,5 % puhdas). Tama& 6ljy puhdistettiin j&lleen flash-pyl-
vaskromatografialla (SiO,, 500 g), ajoliuoksena 3 % MeOH:
MeCl,, jolloin saatiin kirkas &ljy (4,11 g, 61,4 % saanto).
Tama 6ljy (4,07 g) liuotettiin MeOH:hon (25 ml) ja 1,1 N
HCl:n eetteriliuos (8,0 ml) lisattiin. Liuotin poistettiin
in vacuo, jolloin saatiin otsikon mukainen yhdiste valkoi-
sena kiinteana vaahtona (4,17 g).

sp. 129 - 142 °C '

MS (ESI, positiiviset ionit) m/z 694 (M + H)

Analyysi C39H37F6N3O2 - HC1 + lHZO:lle:
Laskettu: C, 62,61; H, 5,39; N, 5,62
Havaittu: C, 62,48; H, 5,19; N, 5,60
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Esimerkki 10B*

9-14-14-[12-(2,2,2-trifluorietoksi) -bentsoyylil]ami-
nol -l-piperidinyylilbutyylil]l -N-(2,2,2-trifluori-
tyyli) -9H-~fluoreeni-9-karboksamidinmonohydroklori-

di OA )
’h
g

-
ol

Lietteeseen, jossa oli 4'-(trifluorimetyyli)-2-
bifenyylikarboksyylihappo (50,0 g, 190 mmol) metyleeniklo-
ridissa (500 ml) lisattiin oksalyylikloridi (28,7 ml, 330

mmol), jota seurasi DMF (5 tippaa). Reaktioseos kupli voi-
makkaasti ja sitd sekoitettiin huoneenlampdtilassa argonin
alla 2 tunnin ajan. Kaikki kiinted aine oli liuennut ja
kaasun kehittyminen oli lakannut. Liuotin poistettiin in
vacuo ja jadnnds liuotettiin metyleenikloridiin (400 ml).
Tamd liuos lisattiin tipoittain liuokseen, jossa oli yh-

diste
o Q.

4-amino-l-bentsyylipiperidiini (36,4 ml, 180 mmol) ja tri-
etyyliamiini (65,4 ml, 470 mmol) metyleenikloridissa
(300 ml) jaadhdytettynd jaa/suoclavesihauteessa. Sen jal-
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keen kun additio oli viety loppuun, paljon kiinte&d ainet-
ta oli saostunut liuoksesta. Lisattiin viela 200 ml mety-
leenikloridia. Reaktioseosta sekoitettiin huoneenlampd-
tilassa argonin alla 18 tunnin ajan. Reaktioseos laimen-
nettiin metyleenikloridilla (600 ml) ja pestiin kahdesti
kylléstetylla NaHCO4:1la, kerran suolavedellad ja kerran 1 N
KOH:1lla. Orgaaninen kerros kuivattiin Na,SO,:1la& ja liuo-
tin poistettiin in vacuo, jolloin saatiin valkoinen kiin-
ted aine. Tamd kiinted aine jalleenkiteytettiin kuumasta
EtOH:sta (1 1) ja pestiin heptaanilla, jolloin saatiin
otsikon mukainen yhdiste valkoisena kiintean& aineena
(59,1 g, 75,6 % saanto). Emaliuos konsentroitiin kuivaksi
ja jalleenkiteytettiin kuumasta EtOH:sta (300 ml) ja pes-
tiin heptaanilla, jolloin saatiin toinen saalis otsikon »
mukaista yhdistettd valkoisena kiinte&nd aineena (12,7 g,
16,2 % saanto).

B.
CF;

S

Liuokseen, jossa oli osan A yhdiste (59,0 g, 130
mmol) metanolissa (300 ml) ja etanolissa (300 ml), lisat-
tiin syklohekseeni (150 ml, 1,5 mol) ja 20 % palladoitu
hiili (11,8 g). Reaktioseosta kuumennettiin argonilmake-
hassa palautusj&ahdytyksessa (80 °C) ja sekoitettiin tassa
lampdtilassa 2,5 tunnin ajan. Kuuma seos suodatettiin
Celiten lapi, pestiin metanolilla ja liuotin poistettiin
in vacuo, jolloin saatiin otsikon mukainen yhdiste valkoi-

sena kiintedna aineena (46,7 g, saanto 99,6 %).
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—
A7
N cF, CFs
=s H -HC
@ (
L

N
g
Sekoituksessa olevaan liuokseen, jossa oli osan B

vhdiste (18,0 g, 49 mmol) DMF:ss& (100 ml) huoneenl&mpd-

tilassa argonin alla, lisattiin kaliumkarbonaatti (12,6 g,
49 mmol) jota seurasi

vhdiste (valmistettu kuten on kuvattu esimerkissa 11*
osassa C(2)) (21,7 g, 49 mmol). Reaktioseos kuumennettiin
50 °C:n lampdtilaan ja sekoitettiin téassa lampdtilassa
argonin alla 24 tuntia. Jaadhdytyksen jalkeen reaktioseos
suodatettiin kaliumkarbonaatin poistamiseksi ja suodoskak-
ku huuhdeltiin etyyliasetaatilla. Suodos partitioitiin 20-
prosenttisen heptaanin etyyliasetaattiliuoksen ja veden
valilla. Orgaaninen kerros pestiin viisi kertaa vedella ja
kerran suolavedelld. Orgaaninen kerros kuivattiin (Na2804)
ja liuotin poistettiin in vacuo, jolloin saatiin vaalean
kellanruskea kiinteda aine (30 g). Tamd kiinted aine jal-
leenkiteytettiin 300 ml:sta EtOAc:n 25 % heptaaniliuosta,
jolloin saatiin otsikon mukainen yhdiste harmahtavana

kiintedn& aineena (27,0 g, saanto 78,9 %). sp. 164 -
68 °C.
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Esimerkki 11%*
9-[4-[4-[(2-pyridinyylibentsoyyli] amino] -1-piperi-
dinyylilbutyyli] -N-(2,2,2-trifluorietyyli) - 9H-fluo-
reeni-9-karboksamidin dihydrokloridi

Qs
Oy
H
» ®
QgL
N

H
- 2HCI

2-bromipyridiinin (1,9 ml, 20 mmol) liuokseen, jos-
ta oli poistettu kaasu, etyleeniglykolidimetyylieetterissa
(60 ml) argonin alla, lisattiin tetrakis(trifenyylifosfaa-
ni)palladiumo (700 mg, 0,6 mmol). Sen jalkeen kun oli se-
koitettu 10 minuuttia, 2-metyylifenyyliboorihappo lis&t-
tiin (2,9 g, 22 mmol), jota seurasi natriumbikarbonaatti
(5,04 g, 60 mmol 60 ml:ssa vettd). Seos kuumennettiin pa-
lautusjaahdytyksessad (noin 85 °C) ja sekoitettiin tassa
lampétilassa yli yén. Sen jalkeen kun oli jaahdytetty huo-
neenlampdétilaan, liuotin poistettiin in vacuo, jaannds
partitioitiin veden ja eetterin valilla ja vesikerros uu-
tettiin kahdesti eetterilla. Yhdistetyt orgaaniset kerrok-
set kuivattiin (Na,SO,) ja liuotin poistettiin in wvacuo,
jolloin saatiin musta &ljy. Tamad O6ljy tislattiin voimak-
kaassa alipaineessa noin 95 °C:n lampdtilassa, jolloin
saatiin otsikon mukainen yhdiste (2,75 g, saanto 81,6 %)
kirkkaana &ljyna.
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=N

COOH

Liuos, jossa oli osan A yhdiste (850 mg, 5,0 mmol)
ja kaliumpermanganaatti (1,9 g, 12,0 mmol) vedessa
(25 ml), kuumennettiin  palautusjadhdytyksessi (noin
100 °C) ja sekoitettiin t&ssid lampdtilassa 1 tunnin ajan.
Kuuma .reaktioseos suodatettiin ja suodos haihdutettiin
kuivaksi. Kiinted jaanndés liuotettiin veteen (5 ml) ja
happamoitettiin etikkahapolla pH-arvoon 4 - 5. Tuloksena
oleva sakka eristettiin suodattamalla ja huuhdeltiin ve-
delld, jolloin saatiin wvalkoinen kiinted aine (800 mg),
joka jalleenkiteytettiin kuumasta etanolista (12 ml), jol-
loin saatiin otsikon mukainen yhdiste valkoisena kiinte&na
aineena (453 mg, saanto 45,3 %).

C.

c(l).

Liuokseen, jossa oli 9-fluoreenikarboksyylihappo
(50 g, 240 mmol) THF:ss& (1 200 ml) O °C:n lampdtilassa,
lisattiin tipoittain 1liuvos, jossa o0li n-butyylilitium
(2,5 M, 211 ml, 530 mmol) THF:ssd. Keltaista reaktioseosta
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sekoitettiin 0 °C:n lampdétilassa 1 tunti, sitten 1,4-di-
bromibutaani (31,3 ml, 260 mmol) lisattiin tipoittain 30
minuutin aikana. Reaktioseosta sekoitettiin 0 °C:n lampd-
tilassa 30 minuutin ajan, sitten reaktioseos lammitettiin
huoneenlampdtilaan 30 tunnin ajaksi. Reaktioseos uutettiin
vedelld (3 x 750 ml). Yhdistetyt vesikerrokset uutettiin
etyylieetterillad (800 ml). Vesikerros happamoitettiin HCl-
liuoksella (1 N, 500 ml), uutettiin sitten dikloorimetaa-
nilla (3 x 750 ml). Yhdistetyt orgaaniset kerrokset kui-
vattiin MgsSO,:114. Haihdutus tuotti otsikon mukaisen yhdis-

teen (71 g, 85 %) valkoisena kiinte&nad aineena.

c(2).
Q3
Ve
e

@

Liuokseen, jossa oli osan C(l1) happo (60 g, 173
mmol) Jja DMF (100 pl) CH,Cl,:ssa (600 ml) argonin alla
0 °C:n lampdtilassa, lisattiin oksalyylikloridi (104 ml,
2,0 M CHZClz:ssa, 208 mmol) tipoittain. Reaktioseosta se-
koitettiin 0 °C:n lampdtilassa 10 minuuttia, sitten lammi-
tettiin huoneenlampdtilaan ja sekoitettiin 1,5 tuntia.
Reaktioseos konsentroitiin in vacuo, jolloin saatiin epa-
puhdas happokloridi keltaisena &ljyna&. Suspensioon, jossa
oli 2,2,2-trifluorietyyliamiinihydrokloridi (25,9 g, 191
mmol) CH,Cl,:ssa (500 ml) 0 °C:n lampdtilassa argonin alla,
lisattiin trietyyliamiini (73 ml, 521 mmol), jota seurasi
epapuhtaan happokloridin CH,Cl,-liuocksen (15 ml) lisdaminen
tipoittain. Reaktioseosta sekoitettiin 0 °C:n lampdtilassa
1 tunti, laimennettiin CH,Cl,:1la (500 ml) ja pestiin ve-
delld (2 x 300 ml), 1 N HCl:11a (2 x 300 ml), kylléastetyl-
14 NaHCO,:1la (2 x 300 ml) ja suolavedella (2 x 300 ml),
sitten kuivattiin MgSO,:11&. Haihdutus tuotti 80 g 4ljya,
joka puhdistettiin flash-kromatografialla piidioksidigee-
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lissa (2,5 kg). Epapuhdas tuote ladattiin CH,Cl,:n ja hek-
saanin seokseen ja eluoitiin portaittaisella gradientilla,
jossa oli 10 % EtOAc/heksaani (4 1) - 15 % EtOAc/heksaani
(2 1) - 20 % EtOAc/heksaani (4 1). Puhtaat fraktiot yhdis-
tettiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin otsikon mukainen

yhdiste (52,5 g, 71 %) valkoisena kiintednd aineena (sp.

88 - 92 °C).
HND—- NHBOC

c(3).

Liuokseen, jossa oli 4-aminobentsyylipiperidiini
(20 g, 105 mmol) dikloorimetaanissa (200 ml) 0 °C:n lampd-
tilassa, lisdttiin tipoittain (noin 30 minuuttia) liuos
jossa oli di-tert-butyylidikarbonaatti (25,2 g, 115 mmol)
dikloorimetaanissa (50 ml). Reaktioseosta sekoitettiin
huoneenlémpdétilassa 2 tuntia, sitten haihdutettiin, jol-
loin saatiin harmahtava kiinte& aine. Tuote trituroitiin
etyylieetterilld (2 x 20 ml) jolloin saatiin valkoinen
kiintea aine (26,5 g, 90 %). Tuote liuotettiin etanoliin
(200 ml). Tuloksena olevaan liuokseen huoneenlampédtilassa
lisattiin jadetikka (10 ml, 177 mmol) ja 10 % palladoitu
hiili (2,6 g). Hydraus Parrin laitteessa (alkupaine 40 psi
(275,52 kPa)) pidettiin yllad 19 tunnin ajan. Reaktioseos
suodatettiin Celiten lapi ja suodos konsentroitiin kuivak-
si. Jaa&nnds liuotettiin kloroformiin (500 ml) ja pestiin
1 N KOH:1la, joka oli kyllastetty natriumkloridilla (3 x
100 ml). Vesikerrokset yhdistettiin ja uutettiin klorofor-
milla (3 x 80 ml). Yhdistetyt orgaaniset aineet kuivattiin
natriumsulfaatilla ja haihdutettiin, jolloin saatiin otsi-
kon mukainen yhdiste (16 g, 90 %) valkoisena kiinte&na
aineena (sp. 157 - 159 °C).
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C(4).

O\ NHBOC

Seosta, jossa oli osan C(2) yhdiste (29,5 g, 69,2
mmol), osan C(3) yhdiste (14,5 g, 72,7 mmol)
kaliumkarbonaatti (11,5 g, 83,0 mmol) DMF:ssa

ja vedetdn

{100 ml),
sekoitettiin 50 °C:n lampdtilassa 48 tunnin ajan, konsent-

roitiin kuivaksi ja liuotettiin CH,Cl,:een (500 ml). Liuos
pestiin kyllastetylla NaHCO;:1la (3 x 80 ml) ja suolavedel-
ld& (2 x 80 ml), sitten kuivattiin MgSO,:11&. Haihdutus
tuotti keltaisen 6ljyn, joka puhdistettiin flash-kromato-
grafialla piidioksidigeelissad (600 g), ladattiin CH,Cl,:een

ja eluoitiin portaittaisella gradientilla 2 % MeOH/CH,C1,
(3 1) - 3 %

MeOH/CH,Cl, (4 1). Puhtaat fraktiot yhdistet-
tiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin otsikon mukainen
vhdiste (30 g, 86 %) valkoisena vaahtoavana kumina.

C(5).
Q8
’ N" CF,
H

«2HC! O\
_ NH,

Liuokseen, jossa oli osan C(4) vyhdiste (30,5 g,
60,4 mmol) dioksaanissa (120 ml) lisa&ttiin 4 N HCl diok-
saanissa (121 ml, 483 mmol).

®

Reaktioseosta sekoitettiin

huoneenlampdétilassa 4 tunnin ajan, sitten konsentroitiin
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in vacuo, jolloin saatiin otsikon mukainen yhdiste (30 g)
valkoisena vaahtoavana kiintednd aineena, joka sisdlsi
jadanndésmidaran dioksaania.

D. 9-[4-[4-[(2-pyridinyylibentsoyyli]amino] -1-pipe-

ridinyylilbutyyli] -N-(2,2,2-trifluorietyyli)-9H-

fluoreeni-9-karboksamidin dihydrokloridi

Liuokseen, jossa oli osan B happo (145 mg, 0,7
mmol) metyleenikloridissa (2 ml), 1lisattiin oksalyyli-
kloridi (110 pl, 1,3 mmol), jota seurasi muutama tippa
DMF:44. Reaktioseos kupli voimakkaasti, muuttui keltaisek-
si ja sité sekoitettiin argonin alla huoneenlé&mpdtilassa 2
tunnin ajan. Liuotin haihdutettiin in wvacuo alle 25 °C:n
lampdtilassa ja jaannds liuvotettiin metyleenikloridiin
(5 ml). Tam& liuos lisattiin tipoittain liuokseen, jossa
0li osan C diamiini (300 mg, 0,6 mmol) ja trietyyliamiini
(400 pl, 2,9 mmol) metyleenikloridissa (5 ml) -5 °C:n lam-
pdtilassa. Reaktioseosta sekoitettiin sulavassa j&dhau-
teessa yli ydén. Reaktioseos laimennettiin MeCl,:lla ja pes-
tiin kerran vedelld. Orgaaninen kerros uutettiin kahdesti
1 N HCl:11la. Yhdistetyt happouutokset saatettiin emdksi-
seksi 1 N NaOH:1la ja uutettiin kahdesti EtOAc:1la. Yhdis-
tetyt EtOAc-kerrokset kuivattiin (Na,SO,) ja liuotin pois-
tettiin in vacuo, jolloin saatiin ruskea 6ljy, joka puh-
distettiin flash-pylvaskromatografialla (Sioz, 90 g), ajo-
liuoksena 5 % MeOH:0,5 % NH,OH:MeCl,, jolloin saatiin kir-
kas 6l1jy (170 mg, saanto 46,8 %). 160 mg tata &6ljya liuo-
tettiin MeOH:hon (2 ml) ja 1,1 N HCl:n eetteriliuos (800
ul) lisattiin. Liuotin poistettiin in vacuo, jolloin saa-
tiin otsikon mukainen yhdiste kirkkaankeltaisena kiinteana
aineena (173 mg).

sp. 146 - 50 °C (haj.)

MS (ESI, positiiviset ionit) m/z 627 (M + H)

Analyysi Cy,H,,F3N,0,-2HCl + 2H,0:lle:
Laskettu: C, 60,41; H, 5,89; N, 7,62
Havaittu: C, 60,38; H, 5,86; N, 7,50
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Seuraavat lisdyhdisteet valmistettiin kayttamalla
tassd edella esitettyjad menetelmia.

Esimerkki lla*
400
0
L
(NH N

CFy o

1:1 HCl-suola

9-[4-[4- (bentsoyyliamino) -1-piperidinyylilbutyylil] -
N-(2,2,2-trifluorietyyli) -9H-tiocksanteeni-9-kar-
boksamidin monohydrokloridi

sp. 145 - 150 °C

MS (ES, positiiviset ionit) m/z 582 (M + H)

Alkuaineanalyysi C;,H,,N;0,F,8 + 1,0 HC1 + 0,75

Laskettu: C, 60,94; H, 5,67; N, 6,66; F, 9,04
Havaittu: C, 60,97; H, 6,00; N, 6,26; F, 9,15.
Esimerkki 12*

o

CFs 0

‘1:1 HCl-suola Z::>

9-[4-[4-[(2-fenoksibentsoyyli)amino] -1-piperidinyy-
lilbutyylil -N-(2,2,2-trifluorietyyli) -9H-tioksan-
teeni-9-karboksamidin monohydrokloridi

sp. 204 - 208 °C
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MS (ES, positiiviset ionit) m/z 578

(M + H)
Alkuaineanalyysi C;4H;40,SF,N; + 1 HC1 + 0,5 H,0:1le:

Laskettu: C, 63,46; H, 5,61; N, 5,84; S, 4,46
Havaittu: C, 63,45; H, 5,51; N, 5,72; S, 4,15.

H)

(ESI, negatiiviset ionit) wm/z 625 (M - H)~

Esimerkki 13*

px
cO“‘*c“P

9-[4-[4-[([1,1-bifenyyli] -4-yylikarbonyyli)amino] -
l-piperidinyyli]-3,3-dimetyylibutyyli] -N-(2,2,2-

trifluorietyyli) -9H-fluoreeni-9-karboksamidinmono-
hydrokloridi

sp. 95 -~ 101 °C

MS (s&hkésumutus, negatiiviset ionit) m/z 654 (M +

Esimerkki 14%*

Iz

¢
o
\ 7

dihydrokloridisuola

9-[4-[4-[[(3-fenyyli-2-pyridinyyli)karbonyyli] ami -
nol] -1-piperidinyylilbutyyli] -N-(2,2,2-trifluori-
etyyli) -9H-fluoreeni-9-karboksamidin dihydroklori-
disuola

MS (ESI, positiiviset ionit) m/z 627 (M + H)Y;
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Egimerkki 15%

CF;

=N
\ / -2 HCI

N-[1-[4-[9-[[(2,2,2-trifluorietyyli)amino] karbonyy-
1i] -9H-fluoreeni-9-yylilbut-1l-yylilpiperidin-1-yy-

1il-2-[N-(2,2,2,-trifluorietyyli)amino] pyridiini-
3-karboksamidin hydrokloridi

MS (ESI, positiiviset ionit) m/z 648 (M + H)?*;
(ESI, negatiiviset ionit) m/z 646 (M - H)

Esimerkki 1l6*

+ _CF
o 7

(sisdltad 0,1 moolia etyylieetteria)

N-[1-[4-[9-[[(2,2,2-trifluorietyyli)amino]lkarbo-
nyylil -9H-fluoren-9-yylilbut-1l-yylilpiperidin-4-
yylil -2-fenyylipyridiini-3-karboksamidin hydroklo-

ridi

MS (ESI-NH,, positiiviset ionit) 627 (M + H)
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Esimerkki 17*

<
o

9-[4-[4-[([1,1-bifenyylil -4-yylikarbonyyli)amino] -
l-piperidinyyli] -3-hydroksibutyyli] -N-(2,2,2-tri-

fluorietyyli) -9H-fluoreeni-9-karboksamidinmonohyd-
rokloridi

sp. 163 - 165 °C
MS (sahkdsumutus, positiiviset ionit) m/z 642 (M +

Esimerkki 18%*

' o
SV
oS .

03 L

dihydrokloridisuola

9-[4-[4-[[[3-(4-fluori-3-metyylifenyyli)-2-pyridi-

nyyli] -karbonyylil amino] -1-piperidinyylilbutyyli] -

N-(2,2,2-trifluorietyyli) -9H-fluoreeni-9-karboks-
amidin dihydrokloridi

MS (ESI, positiiviset ionit) m/z 659 (M + H)*; ESI,

negatiiviset ionit) m/z 657 (M - H)~
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Alkuaineanalyysi C, H, F,N,O, + 2 HC1 + 1,5 H,0 + 0,2

Et,0 + 0,2 dioksaanille:
Laskettu: C, 60,12; H, 5,94; N, 7,08; F, 9,61;
Havaittu: C, 60,17; H, 5,89; N,

5 Esimerkki 19*

CI, 8,96
7,24; F, 10,48; CI, 8,91

10 <!i>

dihydrokloridisuocla

15 9-[4-[4-[[[3-(2-tienyyli)-2-pyridinyylil -karbonyy-
li]amino] -1-piperidinyyli]lbutyyli] -N-(2,2,2-tri-
fluorietyyli) -9H-fluoreeni-9-karboksamidindihydro-
kloridi
MS (ESI, positiiviset ionit) m/z 633 (M + H)Y;

20 (ESI, negatiiviset ionit) m/z 631 (M - H)~

) Esimerkki 20%*
o o I OFs

sisaltéda 0,15 moolia etyylieetteria

30 N-(2,2,2-trifluorietyyli)-9-[4-[4-[[[2-[(2,2,2-
., trifluorietyyli)tio] -3-pyridinyylilkarbonyyli]ami-
:": nol] -1-piperidinyylilbutyyli] -9H-fluoreeni-9-karbok-
if. samidin dihydrokloridi
3 MS (ESI-NH,, positiiviset ionit) 665 (M + H); 663



10

262

Esimerkki 21*

9-[4-[4-[[2-(2,2,2-trifluorietoksi)bentsoyyli] ami-
no] -l-piperidinyylilbutyyli] -N-(2,2,2-trifluori-
etyyli) -9H-fluoreeni-9-karboksamidin monohydroklo-

15

20

30

ridi

MS (sahkdésumutus, positiiviset ionit) m/z 648 (M +

H)

Esimerkki 22*

dihydrokloridisuola

9-[{4~[4-[[(3-8ykloheksyyli-2-pyridinyyli)karbonyy-

li}Jamino] -1-piperidinyylilbutyyli] -N-(2,2,2-tri-

fluorietyyli) -9H-fluoreeni-9-karboksamidindihydro-

kloridi
MS (ESI, positiiviset ionit) m/z 633
(ESI, negatiiviset ionit) m/z 631 (M - H)~
Alkuaineanalyysi C,.H, F.N,O
0,25 EtzO:lle:

Laskettu: C, 60,69; H, 6,60; N, 7,45; F, 7,58;

(M

Cl,

+ H)Y;

3742342+2HC1+1,5H20+>

9,43
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Havaittu: C, 60,89; H, 6,98; N, 7,51; F, 7,25; Cl, 9,83

H)

Esimerkki 23*

N CFs o

C
O

9-[4-[4-[[2-(4-morfolinyyli)bentsoyyli]l amino] -1-
piperidinyyli]lbutyyli] -N-(2,2,2-trifluorietyyli) -

9H-fluoreeni-9-karboksamidin monohydrokloridi

MS (sahkdésumutus, positiiviset ionit) m/z 635 (M +

Esimerkki 24+*

9-[4-[4-[(4-kloori-3-pyridinyyli)karbonyyli] ami-
nol -l1-piperidinyylilbutyyli] -N-(2,2,2-trifluori-

etyyli) -9H-fluoreeni-9-karboksamidindihydrokloridi
sp. 165 - 73 °C

MS (ESI, positiiviset ionit) m/z 585 (M + H)
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Esimerkki 25%*

9-[4-[4-[[2- (4-metyyli-l-piperatsinyyli)bentsoyy-
lilamino] -1-piperidinyylilbutyyli] -N-(2,2,2-
trifluorietyyli) -9H-fluoreeni-9-karboksamidin di-
hydrokloridi '

MS (sdhkdésumutus, positiiviset ionit) m/z 648 (M +

Esimerkki 26%*

F3C—\ ND' ﬁ fo)
("X
o Hy
CO “

trans-9-{4-[4-[[(1-fenyyli-3-sykloheksen-1l-yyli) -
karbonyylilaminol -1-piperidinyyli]lbutyyli] -N-
(2,2,2-trifluorietyyli) -9H-£fluoreeni-9-karboksami-
din monohydrokloridi

sp. 160 - 163 °C

MS (sahkdésumutus, positiiviset ionit) m/z 630 (M +
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Egsimerkki 27*

H
FiC—, ND—— N o
NH

o) His

Cn

trans-9-[4-[4-[[(2-fenyylisykloheksyyli)karbonyy-
lilamino] -1-piperidinyylilbutyyli] -N-(2,2,2-tri-
fluorietyyli) -9H-fluoreeni-9-karboksamidinmonohyd-
rokloridi

sp. 156 - 159 °C

MS (sahkdésumutus, positiiviset ionit) m/z 632 (M +

Egimerkki 28%*

o

P

N cF
H 3

(25

«HCI

@\

N —
H S

—
9-[4-[4-[[(2-fenyyli-3-tienyyli)karbonyyli] amino] -
l-piperidinyylilbutyyli] -N-(2,2,2-trifluorietyyli) -
9H-~fluoreeni-9-karboksamidin monohydrokloridi

MS (ES, positiiviset ionit) m/z 632 (M + H)
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Havaittu: C, 61,64; H, 5,80;
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Egimerkki 29*

9-[4-[4-[(4-fenyyli-3-pyridinyyli)karbonyyli]ami-
nol] -l-piperidinyylilbutyyli]-N-(2,2,2-trifluori-

etyyli) -9H-fluoreeni-9-karboksamidindihydrokloridi
sp. 144 - 50 °C

MS (ESI, positiiviset ionit) m/z 627 (M + H)
Alkuaineanalyysi Cy,H,,F,N,O, + 2 HC1l + 1,2 H,0O:1lle:

7,77
N, 7,32

Esimerkki 30%*

9-[4-[4-[[(2- (1-piperidinyyli)bentsoyyli]amino] -1-
piperidinyylilbutyyli] -N-(2,2,2-trifluorietyyli) -
9H-fluoreeni-9-karboksamidin monohydrokloridi

MS (sdhkdsumutus, positiiviset ionit) m/z 633 (M +
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Esimerkki 31*

- TFA

Ms (ESI, positiiviset ionit) m/z 618 (M + H)
Esimerkki 32%

- TFA

MS (ESI, positiiviset ionit) m/z 754 (M + H)
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Esimerkki 33*

O

9-[4-[4-[[2-(2,4-dikloorifenyyli)bentsoyyli] amino] -
l-piperidinyylilbutyyli] -N-(2,2,2-trifluorietyyli) -
9H-fluoreeni-9%-karboksamidin monohydrokloridi

sp. 123 - 128 °C

MS (sadhkdésumutus, negatiiviset ionit) m/z 694 (M +

Esimerkki 34%*

H
o O
. C
° C
9-[4-[4-[[(6-fenyyli-1-sykloheksen-1-yyli)karbonyy-

li]Jamino] -1-piperidinyylilbutyyli] -N-(2,2,2-tri-

fluorietyyli) -9H-fluoreeni-9-karboksamidinmonohyd-
rokloridi

sp. 110 - 114 °C

MS (s&hkdsumutus, negatiiviset ionit) m/z 630 (M +
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Esimerkki 35%

9-[4-[4-[(2,5-difluoribentsoyyli)amino] ~-1-piperidi-
nyylilbutyylil -N-(2,2,2-trifluorietyyli)-9H-£fluo-
reeni-9-karboksamidin monohydrokloridi

sp. 80 - 84 °C

MS (ESI, positiiviset ionit) m/z 586 (M + H)

Alkuaineanalyysi Cj,H,,F.N,O, + 1 HC1 + 1,2 H,O:1le:

Laskettu: C, 59,71; H, 5,54; N, 6,53
Havaittu: C, 59,68; H, 5,53; N, 6,44
Esimerkki 36*
CF.
3 CF;
o O~ —CF,3

-I

=N

9-[4-[4-[[[2-[2,2,2-trifluori-1-(2,2,2-trifluorime-
tyyli)etoksil -3-pyridinyylil karbonyyli] -amino] -1-
piperidinyylilbutyylil -N-(2,2,2-trifluorietyyli) -
9H-fluoreeni-9-karboksamidin dihydrokloridi

MS (ESI, positiiviset ionit) 717 (M + H);

(negatii-
viset ionit) 715 (M - H)
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270

dihydrokloridisuola

9-[4-[4-[[(4-fenyyli-2-pyridinyyli)karbonyyli] ami-
nol -1l-piperidinyyli]lbutyyli] -N-(2,2,2-trifluori-

MS

(ESI,

m/z 627

(ESI, negatiiviset ionit) m/z 625 (M - H)~

Alkuaineanalyysi C

3,0 HZO:lle:
Laskettu: C,

Havaittu: C,

377737737472

59,21; H, 6,33; N,
59,59; H, 6,01; N,

Esimerkki 38%

F;,C—\

NH
o

(L

H,,F.,N,O

7,13;
6,97;

H
Ot

F3

F, 7,25;
F, 7,10;

CF;

etyyli) -9H-fluoreeni-9-karboksamidindihydrokloridi
positiiviset ionit)

™M + H)*;

+ 2 HC1l + 0,44 Etzo +

Cl,
Cl,

8,02
9,17

9-[4-[4-[[2,6-bis(trifluorimetyyli)bentsoyyli]ami-
no)] -l1-piperidinyylilbutyyli] -N-(2,2,2-trifluori-

etyyli) -9H-fluoreeni-9-karboksamidin monohydroklo-

ridi

sp. 145

- 150 °C

MS (sdhkd&sumutus, negatiiviset ionit) m/z 686 (M +
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Esimerkki 39*

ci
CF
oo I
N
(O i
‘ NQ—N X N - 2HC!
H |
) #

sis&ltda 0,05 moolia etyylietteria

9-[4-[4-[[[2-(4-kloorifenyyli)-3-pyridinyylilkar-
bonlei]amino]-l-piperidinyyli]butyyli]-N-(2,2,2-
trifluorietyyli) ~-9H-£fluoreeni-9-karboksamidin di-
hydrokloridi

MS (ESI-NH3, positiiviset ionit)

(M + H) 661
Esimerkki 40*

CFj

v S

sisdltaa 0,12 moolia etyylieetteria

N-(2,2,2-trifluorietyyli)-9-[4-[4-[[[2-[(3,3,3-
trifluoripropyyli)tiol -3-pyridinyylilkarbonyyli] -
amino] -1-piperidinyylilbutyyli] -9H-fluoreeni-9-kar-
boksamidin monohydrokloridi

MS (ESI-NH,, positiiviset ionit) (M + H) 679
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Egimerkki 41*

N/‘C&

. N
H I ~
S
0
E:::l\ - 2HCI
H

9-[4-[4-[[2-(4-pyridinyyli)bentsoyyli]amino] -1-pip-
eridinyylilbutyylil] -N-(2,2,2-trifluorietyyli) -9H-
fluoreeni-9-karboksamidin dihydrokloridi

sp. 140 -

150 °C (kutistuminen alkaa 115 °C:n lam-
pdtilassa)

MS (sadhkdésumutus, negatiiviset ionit) m/z 627 (M +
mt

Alkuaineanalyysi C37H37F3N402-2HC1-2,14 HZO:lle:
Laskettu: C, 60,21; H, 5,91; N, 7,59; Cl, 9,60; F,
Havaittu: C, 60,21; H, 6,08; N,

Esimerkki 42%*

7,72
8,01; Cc1, 9,23, ¥, 7,37

9-[4-[4-([[(4,4'-difluori[l,1'-bifenyyli]l-2-yyli)-
karbonyyli] amino]l -1-piperidinyyli]lbutyylil] -N-(2,2, -

2-trifluorietyyli)-9H-£fluoreeni-9-karboksamidin
monohydrokloridi

sp. 131 - 34 °C

MS (ESI, positiiviset ionit) m/z 662 (M + H)

Alkuaineanalyysi CygHyFgN,O, + HC1 + 1,7 H,O:lle:
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Laskettu: C, 62,63; H, 5,59; N, 5,77
Havaittu: C, 62,59; H, 5,29; N, 5,82
Esimerkki 43%*

av

9-[4-[4-[[2-0kso-1-pyrrolidinyyli)bentsoyyli]ami-
nol -l1-piperidinyylilbutyyli] -N-(2,2,2-trifluori-

etyyli) -9H-fluoreeni-9-karboksamidin monohydroklo-
ridi

MS (s&hkdésumutus, positiiviset ionit) m/z 633 (M +

Esimerkki 44x*

Sisdltdd: 1,25H0-0,12HsC,0C,Hs

N-(2,2,2-trifluorietyyli)-9-[4-[4-[[[2-(3,3,3-tri-
fluoripropoksi) -3-pyridinyyli] karbonyylil] -amino] -
l-piperidinyylilbutyyli] -9H-fluoreeni-9-karboks-
amidin monohydrokloridi

MS (ESI, positiivinen ioni) m/z 663 (M + H);

(nega-
tiivinen ioni) 661 (M - H)

Alkuaineanalyysi C34HyN,O,F, - HC1l - 1,25 H,0 - 0,12
H5C20C2H5:lle:

Laskettu: C, 56,69; H, 5,62; N, 7,67; Cl, 4,85; F, 15,60
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Havaittu: C, 56,98; H, 5,52; N, 7,63; Cl, 4,74;
Esimerkki 45%

F, 15,31

10
9-[4-[4-[[(4-klooril[l,1l-bifenyyli] -2-yyli)karbonyy-
lilaminol -1-piperidinyylilbutyyli] -N-(2,2,2-tri-

fluorietyyli) -9H-fluoreeni-9-karboksamidinmonohyd-
rokloridi

15 sp. 123 - 128 °C

MS (s&hkdésumutus, negatiiviset ionit) m/z 661 (M +
H)
Esimerkki 46%*

20

.. 25

o sis&ltaa: 0,8H,0

9-[4-[4-[[[2-(1-metyylietoksi)-3-pyridinyylilkar-
bonyyli]lamino] -1-piperidinyylilbutyyli] -N-(2,2,2-
30 trifluorietyyli) -9H-fluoreeni-9-karboksamidinmono-

hydrokloridi

MS (ESI, positiivinen ioni) m/z 609 (M + H);
. tiivinen ioni) 607 (M - H)

(nega-

A Alkuaineanalyysi Cy4H3gN4O4F,-HC1-0,8 H,y0:1le:

,oo*. 35 Laskettu: C, 61,91; H, 6,36; N, 8,49; Cl1, 5,38; F, 8,64
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Havaittu: C, 61,63; H, 6,45; N, 8,31; Cl,

5,80; F, 8,50
Esimerkki 47%*

CF3 H;CYCH3

o S
HY fn
-1.65 HCI “D— (U\C/)

9-[4-[4-[[[2-[(1-metyylietyyli)tio]-3-pyridinyy-
lilkarbonyylilamino] -1-piperidinyylilbutyylil] -N-
(2,2,2-trifluorietyyli) -9H-fluoreeni-9-karboksami-
din monohydrokloridi

sisaltaa: 1,5H,0

MS (ESI, + ioni) m/z 625 (M +H); (- ioni) 623 (M -
H)

Alkuaineanalyysi C34H39N4OZSF3-1,65 HCl-1,5 HZO:lle:
Laskettu: C, 57,36; H, 6,18; N, 7,87; C1,

8,22; F, 8,01;
S, 4,50

Havaittu: C, 57,56; H, 6,37; N, 7,74; Cl, 8,12;

F, 8,06;
S, 4,47

Esimerkki 48+%

« 2HCI

sis&ltisd 2,14 moolia H20

Varsinainen molekyylipaino = 738,105
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9-[4-[4-[[2-(3-pyridinyyli)bentsoyyli]amino]-1-
piperidinyylilbutyyli] -N-(2,2,2-trifluorietyyli) -
9H-fluoreeni-9-karboksamidin dihydrokloridi

sp. 120 - 130 °C (kutistuminen alkaa 110 °C:eessa)

MS (s&hkdsumutus, negatiiviset ionit)

m/z (M +
H)*Y = 627

Alkuaineanalyysi C37H37F3N402-2 HCl1-2,14 Hzo:lle:
Laskettu: C, 60,21; H, 5,91; N, 7,59; C1,
Havaittu: C, 60,26; H, 6,26; N, 7,04; CI,

Esimerkki 49%*

8,60; F, 7,72
9,08; F, 7,15

9-[4-[4-[([1,1-bifenyyli] -4-yylikarbonyyli)amino] -
l-piperidinyylil-3,3-difluoributyyli] -N-(2,2,2-

trifluorietyyli) -9H-fluoreeni-9-karboksamidin N-
oksidi

sp. 185 - 188 °C
MS (s&hkodosumutus) (M + H)Y 642; (M - H)™ 640
Egsimerkki 50+%

CF,



277

9-[4-[4-[[2,5-bis(trifluorimetyyli)bentsoyyli] ami-
nol] -l-piperidinyylilbutyyli] -N-(2,2,2-trifluori-
etyyli) -SH-fluoreeni-9-karboksamidin monohydroklo-
ridi

MS (sahkdsumutus, positiiviset ionit) m/z 686 (M +

oe sove ases v
. . .
.

20

30

H)
Esimerkki 51%*
9-[4-[4-[(5-kloori-2-metyylibentsoyyli)amino]-1-
piperidinyylilbutyylil -N-(2,2,2-trifluorietyyli) -
9H-fluoreeni-9-karboksamidin monohydrokloridi
MS (sahkdésumutus, positiiviset ionit) m/z 598 (M +
H)

H) [kahden kloorin isotooppiprofiilil-

Esimerkki 52*

9-[4-[4-[[(3,6-dikloori-2-pyridinyyli)karbonyylil] -
amino] -1-piperidinyylilbutyyli] -N-(2,2,2-trifluori-
etyyli) -9H-fluoreeni-9-karboksamidin monohydroklo-

ridi

MS (sahkdésumutus, positiiviset ionit) m/z 619 (M +
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Esimerkki 53%

G

0
"J
N
H

9-[4-[4-[[2- (tetrahydro-2-okso-2H-1,3-oksatsin-3-
yyli)bentsoyyli]amino] ~-1-piperidinyylilbutyyli] -N-
(2,2,2-trifluorietyyli) -9H-fluoreeni-9-karboksami-
din monohydrokloridi

Esimerkki 54+

H
"HCI "Q‘ r°

sisaltaa: 0,6 H20-0,2H5C20C2H5

9-[4-[4-[[(5-kloori-2-tienyyli)karbonyylil amino] -

l-piperidinyylilbutyylil] -N-(2,2,2-trifluorietyyli) -

9H-fluoreeni-9-karboksamidin monohydrokloridi

MS (ESI, + ioni) m/z 590 (M + H) yhden kloorin iso-
tooppiprofiili

Alkuaineanalyysi C,,H,,N;0,C1SF, - HCL
O,2H5C20C2H5:lle:
Laskettu: C,
S, 4,92
Havaittu: C,
S, 5,36

0,6H,0

56,72; H, 5,44; N, 6,44; Cl, 10,87; F, 8,74;

56,43; H, 5,37; N, 6,38; Cl1, 10,70; F, 8,73;
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Esimerkki 55%*
9-(4-[4-[[2-fluori-5-(trifluorimetyyli)bentsoyyli] -
amino] -1-piperidinyylilbutyyli] -N-(2,2,2~trifluori-

etyyli) -9H-fluoreeni-9-karboksamidin monohydroklo-
ridi

-HCI

F
F5C

(M + H)* 636; (M - H)™ 634

Esimerkki 56%*
H

e O
NH
o OCH,

9-[4-[4-[(5-kloori-2-metoksibentsoyyli)amino] -1-
piperidinyylilbutyylil -N-(2,2,2-trifluorietyyli) -
9H-fluoreeni-9-karboksamidin monohydrokloridi

sp. 108 - 113 °C

MS (sadhkdésumutus, negatiiviset ionit) m/z 615 (M +



10

15

20

25

30

280

Esimerkki 57*%

O
A
() e

i]m Flo S
“HCl @C:j>-*JL\@erA@_)

sisaltaa: H,0 - 0,15 HgC,0C,H¢
9-[4-[4-[[(2:2'-bitiofen-5-yyli)karbonyyli] amino] -
l-piperidinyylilbutyyli] -N-(2,2,2-trifluorietyyli) -
9H-fluoreeni-9-karboksamidin monohydrokloridi
MS (ESI, + ioni) m/z 638 (M + H)
Alkuaineanalyysi Cy4H44N,0,8,F, - HC1l - H,O0 - 0,15
HSCZOCZHS:lle:
Laskettu: C, 59,08; H, 5,52; N, 5,97; Cl, 5,04; F, 8,10;
S, 9,12
Havaittu: C, 58,88; H, 5,41; N, 5,90; Cl, 4,97; F, 8,24;
S, 9,22
Esimerkki 58%*

9-[4-[4-[[2-fenyylimetyyliamino)bentsoyyli] amino] -
l-piperidinyylilbutyyli] -N-(2,2,2-trifluorietyyli) -
9H-fluoreeni-9-karbokgsamidin monohydrokloridi

ESI (M + H)* 655
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Esimerkki 59+

9-[4-[4-1[(3-klooribentso[bltiofen-2-yyli)karbo-

nyylil amino] -1-piperidinyyli]lbutyylil-N-(2,2,2-

trifluorietyyli)-9H-fluoreeni-9-karboksamidinmono-
hydrokloridi

MS (ESI, positiiviset ionit) m/z 640 (M + H) yhden

kloorin isotooppiprofiili '

Esimerkki 60%*

(o)

e

' R -Hel
Cl

2R SU P
7]

H [
9-[4-[4~[[(3,4-dikloori-2-tienyyli)karbonyyli] ami-
no] -l1-piperidinyyli]lbutyylil -N-(2,2,2~-trifluori-
etyyli) -9H-fluoreeni-9-karboksamidin monohydroklo-
ridi

sp. 110 - 120 °C (kutistuminen alkoi 95 °C:n lampo-
tilassa)

MS (sdhkdésumutus, negatiiviset ionit) m/z (M + H)

624; kahden kloorin isotooppiprofiili
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Esimerkki 61*

o NO-H o
@

trans-9-[4-[4-[[(2-fenyylisyklopropyyli)karbonyy-
liJamino] ~1-piperidinyylilbutyyli] -N-(2,2,2-tri-
fluorietyyli) -9H-fluoreeni-9-karboksamidinmonohyd-
rokloridi

sp. 118 - 126 °C

MS (s&hkdésumutus, negatiiviset ionit) m/z 590 (M +

Alkuaineanalyysi CygHygF3 N30, + HC1l + 0,82 H,0 + 0,36

dioksaanille:

Laskettu: C, 65,07; H, 6,52; N, 6,25; Cl, 5,27; F, 8,47
Havaittu: C, 65,07; H, 6,50; N, 6,12; Cl, 5,36; F, 8,25

H)

Esimerkki 62%*
o O
NH

; @ o
O3y - J

9-[4-[4-[[[4-kloori-4"'- (trifluorimetyyli) [1,1-bife-
nyylil -2-yylilkarbonyyli] amino] -1-piperidinyyli] -
butyyli] -N-(2,2,2-trifluorietyyli)-9H-fluoreeni-9-
karboksamidin monohydrokloridi

sp. 123 - 128 °C

MS (sahkdsumutus, negatiiviset ionit) m/z 728 (M +

Alkuaineanalyysi Cy4H, ClF.N,O, + HCl + 0,5 H,0:1le:
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Laskettu: C, 60,55; H, 4,95; N, 5,43; C1,

283

9,17

Havaittu: C, 60,54; H, 4,84; N, 5,22; Cl, 8,91

H)

Laskettu: C, 61,63; H,
Havaittu: C, 61,64; H, 5,05; N, 5,42; C1,

Laskettu: C, 59,21; H, 5,76; N, 7,46;

Esimerkki 63*

F3C—\

y H
N N _o CF,
° ¢

9-[4-[4-[[[4-kloori-4'- (trifluorimetyyli) [1,1-bife-
nyylil -2-yylilkarbonyyli] amino] -1-piperidinyyli] -
butyyli] -N-(2,2,2-trifluorietyyli) -9H-fluoreeni-9-
karboksamidin N-oksidi

sp. 142 - 144 °C

MS (sahkdésumutus, negatiiviset ionit) m/z 743 (M -

Alkuaineanalyysi C39H36C1F6N3O3 + 0,88 H20:lle:
5,01; N, 5,53; Cl, 4,66

5,02
Esimerkki 64*

O. 3

Iz

9-[4-[4-[(2-pyridinyylibentsoyyli)amino] ~1-piperi-
dinyyli]lbutyylil] -N-(2,2,2-trifluorietyyli) -9H-£fluo-
reeni-9-karboksamidin N-oksidin dihydrokloridi

MS (M + H)' 643; (M - H)™ 641

Alkuaineanalyysi C;,H;,F,N, 0, + 2 HC1 + 1,94 H,0:1le:

F, 7,59; Cl, 9,45
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Havaittu: C, 59,61; H, 5,81; N, 7,25;
Esimerkki 65%*

[ o
l'} N CFs
H
1!“ - 2HCl

CF;
g
N
H

N-(2,2,2-trifluorietyyli)-9-[4-[4-[[[1-[[4-(tri-
fluorimetyyli) fenyylilmetyyli] ~2-piperidinyyli] kar-

bonyylil] amino] -1-piperidinyyli]butyyli] -9H-fluoree-
ni-9-karboksamidin dihydrokloridi

F, 7,19; Cl, 9,05

MS (ES, positiiviset ionit) m/z 715 [M + H]

Alkuaineanalyysi CyqH,,F.N,O, + 2 H,0 + 2 HCl:lle:
Laskettu: C, 56,87; H, 6,12; N, 6,80
Havaittu: C, 57,01; H, 6,01; N, 6,74

Esimerkki 66%*

N-[1-[4-[9-[[(2,2,2-trifluorietyyli)amino]l karbo-
nyyli] -9H-fluoren-9-yylilbutyyli] -4-piperidinyylil -

2-pyridiinikarboksamidin N-oksidin dihydrokloridi

MS (M + H)* @ 567; (M - H)” @ 565; (2M + H)' @ 1133

Alkuaineanalyysi C; H,,F N, O; + 2 HCl + 1,7 HZO:lle:
Laskettu: C, 55,56;

H, 5,78; N, 8,36; F, 8,50; Cl,

10,58
H, 5,81; N, 8,18; F, 8,66; Cl,

10,18

Havaittu: C, 55,89;
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Esimerkki 67%*

VS SPrS

trans-9-[4-[4-[[2-(2-bentsotiatsolyyli)bentsoyyli] -
amino] -1-piperidinyylilbutyyli] -N-(2,2,2-trifluori-

etyyli) -9H-fluoreeni-9-karboksamidin N-oksidi

MS (M + H)Y @ 699; (M - H) ™ @ 697

Alkuaineanalyysi CygH3,F3N,O8 + 1,5 H,O0 + 0,3
C6H14:lle:

Laskettu: C, 65,19; H, 5,93; N, 7,45; F, 7,58; Cl, 4,27

Havaittu: C, 65,12; H, 5,85; N, 7,29; F, 7,23; Cl, 4,29
Esimerkki 68%*

9-[4-[4-[[[1-(sykloheksyylimetyyli) -2-piperidinyy-
lilkarbonyylil amino] -1-piperidinyyli] -butyyli] -N-
(2,2,2-trifluorietyyli) -9H-£fluoreeni-9-karboksami-
din dihydrokloridi

MS (ES, positiiviset ionit) m/z 653 [M + H]
Alkuaineanalyysi CygHg,Cl,F,N,0, + 1,5 H,0:1lle:
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Laskettu: C, 60,63; H, 7,50; N, 7,44; F,

60,73; H, 7,74; N, 7,65; F,
Esimerkki 69%*

7,57; Cl, 9,42

Havaittu: C, 7,22; C1l, 9,85

10

N-(2,2,2-trifluorietyyli)-9-[4-14-[[[1-(3,3,3-tri-
fluoripropyyli) -2-piperidinyyli]l karbonyyli] amino] -

l-piperidinyylilbutyyli] -9H-fluoreeni-9-karboksami -
din dihydrokloridi

15

MS (ES, positiiviset ionit) m/z 653 [M + H]
Alkuaineanalyysi C4,H,,Cl1,F.N,O, + 1,5 HyO:1lle:
Laskettu: C, 54,26; H, 6,29; N, 7,44; F, 15,14

Havaittu: C, 54,40; H, 6,21; N, 7,38; F, 15,53
Esimerkki 70*

20

(L

30 MS (ESI, positiiviset ionit) m/z 551 (M + H)
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Esimerkki 71%*

N-(2,2,2-trifluorietyyli)-9-[4-[4-[(2,3,5-trijodi~
bentsoyyli)amino] -1-piperidinyyli]lbutyyli] -9H-fluo-
reeni-9-karboksamidin monohydrokloridi
sp. 178 - 182 °C
MS (ES, positiiviset ionit) m/z 928 (M + H)
Alkuaineanalyysi C;,H;,C1F,I,N;0, + 0,5 H,0:1le:
Laskettu: C, 39,51; H, 3,42; N, 4,32; Cl, 3,64
Havaittu: C, 39,40; H, 3,25; N, 4,27; Cl, 3,61
Esimerkki 72%

X

CF; °
1:1 HCl-suola

9-[4-[4- (bentsoyyliamino) -1-piperidinyylilbutyyli] -
N-(2,2,2-trifluorietyyli) -9H-tioksanteeni-9-kar-
boksamidin monohydrokloridi

sp. tai kp. 145 - 150 °C

MS (ES, positiiviset ionit) m/z 582 (M + H)

Alkuaineanalyysi C32H34N302F3S + 1,0 HCl

+ 0,75
HZO:lle:
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Laskettu: C, 60,94; H, 5,67; N, 6,66; F, 9,04
Havaittu: C, 60,97; H, 6,00; N, 6,26; F, 9,15
Esimerkit 73% - 159+
Seuraavat yhdisteet valmistettiin jaljemp&ni kuva-

tuilla robottimenetelmilli.

Robottimenetelmit

Robottimenetelmid amidien valmistamiseksi
A. KOH:n vesiliuos/CHCl3

B. R°CO,H, DIC, HOBT, DMF
C. Mahdollinen HPLC-puhdistus

CF.
o J 7

Q.

bis-HCl-suola

2

X

(Esimerkki 11 osa C) Q O N
H

<

Olkaa hyva ja ottakaa huomioon, ettid esimerkeissa
73* - 159* niitd rakenteita silmdllapitden, joissa on vain
kaksi yksdissidoksella kiinni olevaa substituenttia typel-
le, kolmas substituentti on aina vety, mutta sitd ei ni-
menomaisesti esitetd rakenteissa.

myds huomioon,

Olkaa hyvad ja ottakaa
ettd esimerkeissa 73* -

teita silmalléapitaen,

159* niitad raken-
joissa on happi- ja rikkiatomeja
joilla on vain yksi vyksdissidoksellinen substituentti,

toinen substituentti on aina vety, mutta sitd ei nimen-

omaisesti esitetd rakenteissa.
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Esimerkki 73*

m/z 694 (M+H)

Esimerkki 74%

m/z 672 (M+H)

Egimerkki 75*

m/z 659 (M+H)
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Esimerkki 76%*

m/z 595 (M+H)

Egimerkki 77%*

m/z 654 (M+H)

Esimerkki 78%

m/z 586 (M+H)
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Esimerkki 79%*

0 m/z 619 (M+H)

Esimerkki 80%

15 [ ) o

LT

P m/z 610 (M+H)

Egsimerkki 81#*
25

30

L m/z 579 (M+H)
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Esimerkki 82%*

5
0 oK
N
l 0 o N o

m/z 609 (M+H)

Esimerkki 83*

oF
15 ]

‘ oF
20 ‘ Niﬁ
F'j -~

m/z 565 (M+H)

Esimerkki 84=*

25

S/\Cﬁ
30 l oy

~



o oeece ssen @
. . e

10

15

20

25

30

Esimerkki 85*

m/z 710 (M+H)

Esimerkki 86*

m/z 553 (M+H)

Esimerkki 87%*

m/z 556 (M+H)
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Esimerkki 88*

5
o o,
~ s
10
m/z 598 (M+H)
Esimerkki 89%*
15
20
m/z 660 (M+H)
et Esimerkki 90*
e 25
i
30
. m/z 618 (M+H)
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Esimerkki 91*

m/z 675 (M+H)

Esimerkki 92%

m/z 693 (M+H)

Esimerkki 93*

m/z 570 (M+H)
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Esimerkki 94+*

m/z 677 (M+H)

Esimerkki 95%*

20

25

30

m/z 677 (M+H)

Esimerkki 96*

m/z 643

{(M+H)
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Esimerkki 97*

10

m/z 661 (M+H)

Esimerkki 98%*

* () s

20
m/z 661 (M+H)
Esimerkki 99%*
25
30

m/z 644 (M+H)




-----

10

15

20

25

30

298

Esimerkki 100%*

N 1 ~
Z

m/z 592 (M+H)

Esimerkki 101+*

m/z 675 (M+H)

Esimerkki 102+*

m/z‘688 (M+H)
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m/z 660 (M+H)

Egimerkki 104%*

m/z 709 (M+H)

Esimerkki 105%*

m/z 634 (M+H)
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Esimerkki 106%*

m/z 683 (M+H)

Esimerkki 1.07%*

m/z 688 (M--H)
Esimerkki 108*

m/z 709 (M+E)
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m/z 619 (M+H)

Esimerkki 110%*

m/z 663 (M+H)

Esimerkki 111%*
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Br

m/z 653 (M+H)
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m/z 610 (M+H)
Esimerkki 116*

m/z 610 (M+H)
Egimerkki 117+*

m/z 638 (M+H)
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m/z 589 (M+H)
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m/z 638 (M+H)
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m/z 638 (M+H)

Esimerkki 122?

m/z 565 (M+H)

Esimerkki 123+%*

m/z 596 (M+H)
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Egsimerkki 124*

m/z 565 (M+H)

Egsimerkki 125%

m/z 653 (M+H)

Esimerkki 126*

m/z 751 (M+H)
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Egimerkki 127*

10 m/z 678 (M+H)
Esimerkki 128+%

15

20

m/z 694 (M+H)

Esimerkki 129*
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30 )

m/z 719 .(M+H)
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Esimerkki 130%*

5
(0]
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~
10
m/z 654 (M+H)
Esimerkki 131%
15
20
. .'. m/Z 680 (M+H)

oooo

Esimerkki 132+

N 2s X

30

3 m/z 704 (M+H)
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m/z 617 (M+H)
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Esimerkki 136*

¥
<G
“i; F cl

m/z 652 (M+H)
Esimerkki 137%*

m/z 653 (M+H)
Esimerkki 138%*

m/z 668 (M+H)
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Esimerkki 139*

5
N
N —
S
1o m/z 634 (M+H)
Esimerkki 140%*
15
20 4 N

m/z 634 (M+H)
Esimerkki 141%*
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m/z 635 (M+H)



ooooo

10

15

20

25

30

312

Esimerkki 142+*

m/z 655 (M+H)

Esimerkki 143*

m/z 617 (M+H)

Esimerkki 144+

m/z 572 (M+H)
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Esimerkki 146%*
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m/z 672 (M+H)

Esimerkki 147+*

m/z 673 (M+H)
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Esimerkki 148*

F
N
F
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\ :

m/z 759 (M+H)

Esimerkki 149*

m/z 698 (M+H)

Esimerkki 150%

m/z 665 (M+H)
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Esimerkki 151+*

m/z 709 (M+H)

Esimerkki 152%

m/z 674 (M+H)

Esimerkki 153%*

m/z 688 (M+H)
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Esimerkki 154*
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Esimerkki 157%*

5
10
m/z 609 (M+H)
Esimerkki 158%*
15
20

m/z 657 (M+H)

Esimerkki 159%*

9 LY

m/z 657 (M+H)
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Patenttivaatimukset
1. Yhdiste, jolla on kaava

R2 O
O
v x ’
R‘

tai

R,

I
S,
1 O > x’ s

4
tai R ,
RS-Q
R . ’
tai
15 R!
Rs‘ Q N
R?—Q '
9 2
missa Q —c¢c— tai —s—
20 °
X on: CHR8, —C—  -CH~—CH- tai -lc:(l:-;
o RO :‘m R® R

RS, r? ja R1% ovat toisistaan riippumatta vety, al-
25 kyyli, alkenyyli, alkynyyli, aryyli,

roaryyli, heterocaryylialkyyli, sykloalkyyli tai sykloal-
kyylialkyyli,

aryylialkyyli, hete-

R on fluorenyylityyppinen ryhma, jolla on kaava

30 R15

Q RS Rl¢ R'S
/' X

35
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1l

Z" ja z2 ovat samoja tai erilaisia ja ne ovat toi-

sistaan riippumatta sidos, 0O, S,

H
u ’ " y —NHC— ,—N—C— y —C-— tai —_C—
" ] ' 4
o (0)2 o Al- 6 5 OH
kyyli

silla varauksella etta mit& tulee B:hen,

ainakin
vksi z1 ja 72 on muu kuin sidos; R on sidos,

alkyleeni,
alkenyleeni tai alkynyleeni jossa on jopa 10 hiiliatomia;
aryleeni tai seka-aryleenialkyleeni; rR2 on vety, alkyyli,
alkenyyli, aryyli, halogeenialkyyli, trihalogeenialkyyli,
trihalogeenialkyylialkyyli, heterocaryyli, heterocaryyli-
alkyyli, aryylialkyyli, aryylialkenyyli, sykloalkyyli,
aryylioksi, alkoksi, aryylialkoksi tai sykloalkyylialkyy-
li, sillad varauksella etta 1) kun R2 on H, aryylioksi,

alkoksi tai aryylialkoksi, niin z2 on

—NH-C— , —N——C— —c— . .
o Al- O s o tai sidos ja
kyyli

2) kun 22 on sidos, R'? ei voi olla hetercaryyli tai
heterocaryylialkyyli;

Z on sidos, O, S, N-alkyyli, N-aryyli, tai alkylee-
ni tai alkenyleeni jossa on 1 - 5 hiiliatomia; rY3, R,

R15 ja R® ovat toisistaan riippumatta vety, alkyyli, halo-
geeni, halogeenialkyyli, aryyli, sykloalkyyli, syklohete-
roalkyyli, alkenyyli, alkynyyli, hydroksi, alkoksi, nitro,
amino, tio, alkyylisulfonyyli, aryylisulfonyyli, alkyyli-
tio, aryylitio, aminokarbonyyli, alkyylikarbonyylioksi,
aryylikarbonyyliamino, alkyylikarbonyyliamino, aryylial-
kyyli, heteroaryyli, heteroaryylialkyyli tai aryylioksi,

Rz, R3, R* ovat toisistaan riippumatta vety, halo-
geeni, alkyyli, alkenyyli, alkoksi, aryylioksi, aryyli,
aryylialkyyli, alkyylimerkapto, aryylimerkapto, sykloal-
kyyli, sykloalkyylialkyyli, heteroaryyli, heteroaryylial-
kyyli, hydroksi tai halogeenialkyyli,
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R> on toisista riippumatta alkyyli, alkenyyli, al-
kynyyli, aryyli, alkoksi, aryylioksi, aryylialkoksi, hete-
roaryyli, aryylialkyyli, heteroaryylialkyyli, sykloalkyy-
li, sykloalkyylialkyyli, polysykloalkyyli, polysykloal-
kyylialkyyli, sykloalkenyyli, sykloheteroalkyyli, hetero-
aryylioksi, sykloalkenyylialkyyli, polysykloalkenyyli,
polysykloalkenyylialkyyli, heteroaryylikarbonyyli, amino,
alkyyliamino, aryyliamino, heteroaryyliamino, sykloalkyy-
lioksi, sykloalkyyliamino, kaikki mahdollisesti substitu-
oitu saatavilla olevien hijiliatomien kautta 1, 2, 3 tai 4
ryhmé&lla, jotka voivat olla vety, halogeeni, alkyyli, ha-
logeenialkyyli, alkoksi, halogeenialkoksi, alkenyyli, al-
kynyyli, sykloalkyyli, sykloalkyylialkyyli, sykloheteroal-
kyyli, sykloheterocalkyylialkyyli, aryyli, heteroaryyli,
aryylialkyyli, aryylisykloalkyyli, aryylialkenyyli, aryy-
lialkynyyli, aryylioksi, aryylioksialkyyli, aryylialkoksi,
aryyliatso, heteroaryyliokso, hetercaryylialkyyli, hetero-
aryylialkenyyli, heteroaryylioksi, hydroksi, nitro, syaa-
ni, amino, substituoitu amino, tioli, alkyylitio, aryyli-
tio, heteroaryylitio, aryylitiocalkyyli, alkyylikarbonyyli,'
aryylikarbonyyli, aryyliaminokarbonyyli, alkoksikarbonyy-
1i, aminokarbonyyli, alkynyyliaminokarbonyyli, alkyyliami-
nokarbonyyli, alkenyyliaminokarbonyyli, alkyylikarbonyyli-
oksi, aryylikarbonyylioksi, alkyylikarbonyyliamino, aryy-
likarbonyyliamino, aryylisulfinyyli, aryylisulfinyylial-
kyyli, aryylisulfonyyli, alkyylisulfonyyli, aryylisulfo-
nyyliamino, heteroaryylikarbonyyliamino, heterocaryylisul-
finyyli, heteroaryylitio, heteroaryylisulfonyyli, alkyyli-
sulfinyyli;

R® on vety tai C;_,-alkyyli tai C;_,-alkenyyli,
kaikki mahdollisesti substituoituja 1, 2, 3 tai 4 ryhmalla
jotka wvoivat toisistaan riippumatta olla mikd tahansa
substituentti joka on lueteltu edelld olevassa R>:n maari-

telmassa;
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SN LS LN
ovat samoja tai erilaisia ja ne voivat olla toisis-

taan riippumatta heterocaryyli joka sis&lt&dd 5 tai 6 ren-
kaan jasenta, ja

(o]
‘/\ V4
taman N-oksidit ‘s-.\/,"‘n,

ja taman farmaseuttisesti hyvaksyttévat suolat.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste,

tun -
nettusiita,

ettd silld on kaava

2 0
ﬁ—jsij[fzn——<c:>n—n‘
..
R e

tai .
R2 i z
R l
Y
R* Re
tai
R? 0
v < 1
RL—E> | N—_<:::>P_-R
SV
Rr* R
RO
tai .
1
o R
R2 N
U
R'—f} I N—<:.>
A
R ' R0
RO

s
tai
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5
tai
10
tai
15
tai
20
. Io
tamén N-oksidit ¥£/\ 1
N
25
ja taman farmaseuttisesti hyvaksyttavat suolat.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste,

tun -
neetetusiita,

ettd silla on kaava

30

0
S e NS
T o - tai IIR‘

0 0 R
"

35 e S N

.. R 2\ —R! Rs/s\

I °

.:.‘ R tai Rs .
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4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t un -

nettusiita, ettd silla on kaava

o)

as)\,l,_CN_ o

R®

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t u n -
nettusiita, ettid R on

Z on sidos, O tai S,
R13, R14, RS ja RY*® ovat kukin H tai vksi rR5.sta ja

16.sta ja yksi R13.sta ja RM:sta on halogeeni,

R

z! on sidos tai C=0,

R on alkyleeni tai alkenyleeni,
R'2 - 22 on )
12a 9 9
R-NH-C— ; tai R'ZC— ;
R'22 on alkyyli, fluorattu alempi alkyyli tai poly-

fluorattu alempi alkyyli.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t un -
nettusiitd, etta silléd on kaava

Ria

Q

S5~

ez § 9
RG

z

O

R15
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jossa Q on o ) o
—C— tai _§_
o]

Z on sidos, O tai S,

missa R on sykloalkyyli, fenyyli, aryyli, hetero-
aryyli, tai sykloalkyyli, fenyyli, aryyli tai heterocaryy-
li, jotka ovat toisistaan riippumatta substituoituja orto-
asemaan alkyylilla, alkoksilla, halogeenialkyylillid (mah-
dollisesti substituoitu jopa 5:114 halogeenilla), trifluo-
rimetyylilla, aryylilla, aryylioksilla, halogeenialkoksil-
la (mahdollisesti substituoitu jopa 5 halogeenilla), aryy-
lialkyylilla tai aryylialkoksilla,

R® on H tai CH,,

r13 ja RY® ovat toisistaan riippumatta H tai F,
z! on sidos, .
R on alkyleeni,

(o] 0
R12 _ 52 o  AMovliogpc—  tai CFy-alkyyli-NHC- ,

tai z? on sidos ja r'? on alkyyli.
7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen yhdiste, t un -

nettusiita, ettd R on - (CHy) 4 z! on sidos, ja rR1Z-

o o
i "
72 on cu,(cuz)z—g—c- tai cs,cuz-ﬁ—c—

8. Patenttivaatimuksen 6 mukainen yhdiste, t un -

nettusiitad, ettd sillid on kaava

o

Q
577N ]
R ?—-CN— R"  c— NH=R™
RS
R" 1!!|S|In'!ii RS

12 on trifluorimetyylialkyyli tai alkyyli.

ja R
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9. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t u n -
nettusiita, ettd sillad on kaava

R13
Q
sz
R tN—CN—R“—Z‘ O
e ()
)
Ris
. w 1] . u
missd Q on —C— tai —s—
(o]

Z on sidos, O tai S,

missa R® on sykloalkyyli, fenyyli, aryyli, hetero-
aryyli, tai sykloalkyyli, fenyyli, aryyli tai heteroaryy-
1i, jotka ovat toisistaan riippumatta substituoituja orto-
asemaan alkyylilld, alkoksilla, halogeenialkyylilld (mah-
dollisesti substituoitu jopa 5:11a& halogeenilla), trifluo-
rimetyylilla, aryylilla, aryylioksilla, halogeenialkoksil-
la (mahdollisesti substituoitu jopa 5 halogeenilla), aryy-
lialkyylilld tai aryylialkoksilla,

R6 on H tai CH3,

r13 ja R'® ovat toisistaan riippumatta H tai F,
7zl on sidos,

R11 on alkyleeni,
o 0
. N 1 Al-
R1? _ 72 on Alkyyli-s— RZ—s— (. @ e
o o ' 11’7 —c— taipgtaa_o
R12a

on alkyyli, fluorattu alempi alkyyli tai poly-
fluorattu alempi alkyyli,

tai Z? on sidos ja R*? on alkyyli.

10. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, ¢t u n-

nettusiita, ettd se on:
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9-[3-[4-(2,3-dihydro-1-okso-1H-isoindol-2-yyli)-1-
piperidinyyli]propyyli] -N-propyyli-9H-fluoreeni-9-karboks-
amidi,

2,3-dihydro-2-[1-[4-0kso-4-(9-propyyli-9H-fluoren-
9-yyli)butyylil] -4-piperidinyylil] -1H-isoindol-1-oni tai sen
monohydrokloridisuola,

(E)-9-[4-[4-(1,3-dihydro-1-okso-2H-isoindol-2-yy-
1li) -1-piperidinyyli] -2-butenyyli-2,7-difluori-N-(2,2,2-
trifluorietyyli) -9H-fluoreeni-9-karboksamidi,

9-[4-[4-(1,3-dihydro-1-okso-2H-isoindol-2-yyli)-1-
piperidinyylilbutyyli] -2,7-difluori-N-(2,2,2-trifluori-
etyyli) -9H-fluoreeni-9-karboksamidi,

(2) -9-[4-[4-(2,3-dihydro-1-okso-1H-isoindol-2-yy-
1li) -1-piperidinyylil] -2-butenyyli] -N-propyyli-9H-fluoreeni-
9-karboksamidi,

2,3-dihydro-2-[1-[2-0kso-2- (9-propyyli-9H-fluoren-
9-yyli)etyyli] -4-piperidinyyli] -1H-isoindol-1-oni,

(E)-9-[4-[4-(2,3-dihydro-1-okso-1H-isoindol-2-yy-
1i) -1-piperidinyylil -2-butenyyli] -N-propyyli-9H-£fluoreeni-
9-karbocksamidi,

9-[3-[4-(2,3-dihydro-1-okso-1H-isoindol-2-yyli) -1-
piperidinyyli] -propyylil] -N-propyyli-9H-fluoreeni-9-kar-
boksamidi,
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9-[4-[4-[[(1,1-dimetyylietoksi)karbonyylilamino] -
l-piperidinyylilbutyyli] -N-propyyli-9H-fluoreeni-9-kar-
boksamidi,

N-[2-[4-(1,3-dihydro-1-okso-2H-isoindol-2-yyli)-1-
piperidinyyliletyyli] -9-propyyli-9H-fluoreeni-9-karboks-
amidi,

9-[4-[4-[[2- (fenocksifenyyli)karbonyyli]lamino] -1-
piperidinyyli] -butyyli] -N-propyyli-9H-fluoreeni-9-karbok-
samidi,

9-[5-[4-(1,3-dihydro-1-okso-2H-isoindol-2-yyli)-1-
piperidinyyli] -pentyyli] -N-propyyli-9H-fluoreeni-9-kar-
boksamidi,

9-[4-[4- (bentsoyyliamino)-1-piperidinyyli]butyy-
1i] -N-propyyli-9H-fluoreeni-9-karboksamidi,

9-[4-[4-(2,3-dihydro-1-okso-1H-isoindol-2-yyli)-1-
piperidinyyli]lbutyyli]-N-(2,2,2-trifluorietyyli) -9H-fluo-
reeni-9-karboksamidi,

9-[2-[4-(2,3-dihydro-1-okso-1H-isoindol-2-yyli)-1-
piperidinyyli]letyyli] -N-propyyli-9H-fluoreeni-9-karboks-
amidi,

9-[4-[4- (asetyyliamino) -1-piperidinyylilbutyyli] -
N-propyyli-9H-fluoreeni-9-karboksamidi,

N-etyyli-9-[4-[(4-(2,3-dihydro-1-ockso-1H-isoindol~
2-yyli)-1l-piperidinyylilbutyyli] -9H-fluoreeni-9-karboks-
amidi,

9-[4-[4-(2,3-dihydro-1-okso-1H-isoindol-2-yyli) -1-
piperidinyylilbutyyli] -N-2,2,2-trifluorietyyli-9H-ksantee-
ni-9-karboksamidi,

9-[4-[4-(2,3-dihydro-1-okso-1H-isoindol-2-yyli)-1-
piperidinyylilbutyyli] -N-propyyli-9H-ksanteeni-9-karboks-
amidi, A

9-[4-[4-(2,3-dihydro-1,3-diokso-1H-isoindol-2-yy-
li) -1-piperidinyylilbutyyli] -N-propyyli-9H-fluoreeni-9-
karboksamidi,
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2,3-dihydro-2-[1-[4-hydroksi-4- (9-propyyli-9H-fluo-
ren—9—yyli)butyyli]—4-piperidinyy1i]—lH—isoindol—l—oni;

2,3-dihydro-2-[1-[3-[(9-propyyli-9H-fluoren-9-yy-
li)tio]propyyli] -4-piperidinyylil -1H-isoindol-1-oni,

5 2,3-dihydro-2-[1-[3-[(9-propyyli-9H-fluoren-9-yy-
1i)sulfonyylilpropyylil -4-piperidinyyli] -1H-isoindol-1-
oni,

cis-9-[4-[4-(2,3-dihydro-1H-isoindol-2-yyli)-1-
piperidinyylilbutyyli] -N-propyyli-9H-fluoreeni-9-karboks-
10 amidi,
2-[1-[4-[9-(butyylisulfonyyli) -9H-fluoren-9-yyli] -
butyyli] -4-piperidinyyli] -2,3-dihydro-1H-isoindol-1-oni,
' 9-[4-[[4-[(1,1-dimetyylietoksi)karbonyyli]amino] -
1-piperidinyylilbutyyli] -2,7-difluori-N-(2,2,2-trifluori-
15 etyyli) -9H-fluoreeni-9-karboksamidi,
9-[4-[4-[(2-fenoksibentsoyyli)amino] -1-piperidinyy-
lilbutyyli]} -N-(2,2,2-trifluorietyyli) -9H-fluoreeni-9-kar-
boksamidi,
9-[4-[[4- (bentsoyyliamino) -1-piperidinyylilbutyy-
20 1ij-2,7-difluori-N-(2,2,2-trifluorietyyli) -9H-fluoreeni-
9-karboksamidi,
9-[4-[[4-[(1,3-dihydro-1,3~-diokso-2H-isoindol-2-
yyli) -1-piperidinyylilbutyyli]-2,7-difluori-N-(2,2,2-tri-
fluorietyyli) -9H-fluoreeni-9-karboksamidi,

i 25 2,7-difluori-9-[4-[[4-[(2-fenoksibentsolyyli)ami-
* nol] -1l-piperidinyylilbutyyli] -N-(2,2,2~trifluorietyyli) -
:‘ 9H-fluoreeni-9-karboksamidi,

9-[4-[4- (bentsoyyliamino) -1-piperidinyylilbutyylil -
N-(2,2,2-trifluorietyyli) -9H-fluoreeni-9-karboksamidi,
30 2,3-dihydro-2-[1-[4-(9-(1-oksopentyyli) -9H-fluoren-
9-yyli]lbutyyli] -4-piperidinyyli] -1H-isoindol-1-oni,
[1-[4-[9-[(propyyliamino)karbonyyli]-9H-fluoren-9-
yyli]lbutyyli] -3-piperidinyylilkarbamiinihapon fenyylime-
.o tyyliesteri,
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9-[4-[4-(2,3-dihydro-1-okso-1H-isoindol-2-yyli)-1-
piperidinyylilbutyyli] -N-(2,2,2-trifluorietyyli) -9H-fluo-
reeni-9-karboksamidi, :

9-[4-[4-(2,3-dihydro-1-okso-1H-isoindol-2-yyli)-1-
piperidinyylilbutyyli] -N-(2,2,2-trifluorietyyli) -9H-fluo-
reeni-9-karboksamidi,

9-[4-[3-(bentsoyyliamino) -1-piperidinyyli]butyyli] -
N-propyyli-9H-fluoreeni-9-karboksamidi,

9-[4-[3-(1,3-dihydro-1,3-diokso-2H-isoindol-2-yy-
li) -1-piperidinyylilbutyyli] -N-propyyli-9H-fluoreeni-9-
karboksamidi,

9-[4-[4-(2,3-dihydro-1-okso-1H-isoindol-2-yyli)-1-
piperidinyyli]lbutyyli] ~-N-(2,2,3,3,4,4,4-heptafluoributyy-
1i) -9H-fluoreeni-9-karboksamidi,

9-[4-[[4-[(1,1-dimetyylietoksi)karbonyyli]amino] -
l-piperidinyylilbutyylil]-3,6-difluori-N-(2,2,2-trifluori-
etyyli) -9H-fluoreeni-9-karboksamidi,

9-[4-[4-(1,3-dihydro-1-okso-2H-isoindol~-2-yyli)-1-
piperidinyylilbutyyli] -N-(2,2,3,3,3-pentafluoripropyyli) -
9H-fluoreeni-9-karboksamidi,

9-[4-[4- (bentsoyyliamino) -1-piperidinyyli]lbutyyli] -
3,6-difluori-N-(2,2,2-trifluorietyyli)-9H-fluoreeni-9-
karboksamidi,

3,6-difluori-9-[4-[4-[(2-fenoksibentsoyyli)amino] -
l-piperidinyyli]lbutyyli]-N-(2,2,2-trifluorietyyli) -9H-
fluoreeni-9-karboksamidi,
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9-4-[4-[(fenoksikarbonyyli)amino] -1-piperidinyylil] -
butyylil-N-(2,2,2-trifluorietyyli) -9H-fluoreeni-9-karboks-
amidi,

9-4-[4-[[(fenyyliamino)karbonyyli]amino] -1-piperi-
dinyylilbutyyli] -N-(2,2,2-trifluorietyyli) -9H-fluoreeni-
9-karboksamidi,

9-4-[4-[(fenyylisulfonyyli)aminol] -1-piperidinyyli] -
butyyli] -N-(2,2,2-trifluorietyyli) -9H-fluoreeni-9-karboks-

amidi,
NHCO,tBu
i J

CONHCH,CF;

SO
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cis-9-[4-[4[(2-fenocksibentsoyyli)amino] -1-piperidi-

nyylilbutyyli]-N-(2,2,2-trifluorietyyli)-9H-fluoreeni-9-
karboksamidin N-oksidi, |

9-[4-[4-[(2-fencksibentsoyyli)amino] -1-piperidinyy-

5 1i] -4-oksobutyyli] -N-(2,2,2-trifluorietyyli)-9H-fluoreeni-

9-karboksamidi,
NHCOPh
ot

10
| . CONHCH,CF3

15 9-[4-[4-[[(1,1-dimetyylietoksi)karbonyyli]amino] -
l-piperidinyyli]pentyyli]-N-(2,2,2-trifluorietyyli)-9H-
fluoreeni-9-karboksamidi,

9-[4-[4-[[(2-fenoksifenyyli)sulfonyylilamino]-1-

piperidinyylilbutyyli] -N-(2,2,2-trifluorietyyli)-9H-fluo-

20 reeni-9-karboksamidi,

9-[2-[[[4- (bentsoyyliamino) -1-piperidinyylilkarbo-
nyylil -amino] -etyyli]l -N-(2,2,2-trifluorietyyli) -9H-fluore-
eni-9-karboksamidi,

[1-[[[2-[9-[[(2,2,2-trifluorietyyli)amino]karbo-

25 nyyli] -9H-fluoren-9-yyliletyyli]lamino]l karbonyyli] -4-pipe-

.l ridinyylilkarbamiinihapon 1,1-dimetyylietyyliesteri,

. 4-[(2-fenoksibentsoyyli)amino] -1-piperidiinikarbok-

syylihapon 2-{9-{[(2,2,2-trifluorietyyli)aminolkarbonyy-

S 1i] -9H-fluoren-9-yyliletyyliesteri,

. 30 4-[[(1,1-dimetyylietoksi)karbonyylilamino] -1-pipe-
ridiinikarboksyylihapon2-[9-[[(2,2,2-trifluorietyyli)ami-
no] karbonyyli] -9H-fluoren-9-yyliletyyliesteri,

9-[{4-[4-[(2-fenoksibentsoyyli)amino] -1-piperidinyy-
li]Jpentyyli] -N-(2,2,2-trifluorietyyli) -9H-fluoreeni-9-kar-

35 boksamidi,
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9-[2-(([4-[(2-fenoksibentsoyyli)amino] -1-piperidi-
nyyli]karbonyyli]amino]letyyli] -N-(2,2,2-trifluorietyyli) -
9H-fluoreeni-9-karboksamidi,

4- (bentsoyyliamino) -1-piperidiinikarboksyylihapon
2-[9-[[(2,2,2-trifluorietyyli)aminol karbonyylil -9H-fluo-
ren-9-yyliletyyliesteri,

9-[4-[4- (bentsoyyliamino) -1-piperidinyyli] pentyy-
1i]-N-(2,2,2-trifluorietyyli) -9H-fluoreeni-9-karboksamidi,

9-[4-[4-[[(1,1-dimetyylietoksi)karbonyyli]amino] -
l-piperidinyylilbutyyli]-N-(2,2,2-trifluorietyyli) -9H-
tioksanteeni-9-karboksamidi,

9-[4-[4- (bentsoyyliamino) -1-piperidinyylilbutyyli] -
N-(2,2,2-trifluorietyyli) ~9H-tioksanteeni-9-karboksamidi,

9-[4-[4-[[(2-fenoksifenyyli)karbonyyli]lamino] -1-
piperidinyylilbutyyli] -N-(2,2,2-trifluorietyyli) -9H-tiok-
santeeni-9-karboksamidi,

ja minka tahansa edella mainitun farmaseuttisesti
hyvaksyttava suola ja minkd tahansa edelld mainitun N-
oksidi.

11. Menetelmd ateroskleroosin, haimatulehduksen,
hyperglykemian tai liikalihavuuden estamiseksi, inhiboimi-
seksi tai hoitamiseksi nisdkéslajissa, tunnettu
siitd, ettd hoidon tarpeessa olevalle potilaalle annetaan
terapeuttisesti tehokas maard patenttivaatimuksen 1 tai 14
mukaista yhdistetta.

12. Menetelmda seerumin lipiditasojen, kolesterolin
ja/tai triglyseridien laskemiseksi, tai hyperlipemian,
hyperlipidemian, hyperlipoproteinemian, hyperkolestero-
lemian ja/tai hypertriglyseridemian inhiboimiseksi ja/tai
hoitamiseksi, t unnet t usiitd, ettd hoidon tarpees-
sa olevalle potilaalle annetaan terapeuttisesti tehokas
maara patenttivaatimuksen 1 tai 13 mukaista yhdistetta.

13. Yhdiste, jolla on kaava
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x1

a1

C~N- sz-
Z

W

cr
o9
(CH3)y—N N-C-R5"
B
xz

mukaan lukien sen piperidiini-N-oksidi tai sen far-
maseuttisesti hyvaksyttadvad suola, t unnet t u siita,
ettda 2 on sidos, O tai S,

xt ja X% ovat toisistaan riippumatta H tai halogee-
ni,

x on kokonaisluku valilta 2 - 6,

R>* on heteroaryyli, aryyli, heterosykloalkyyli tai
sykloalkyyli, ja kukin Rs*—ryhmé on mahdollisesti substitu-
oitu 1, 2, 3, tai 4 substituentilla jotka voivat olla sa-
moja tai erilaisia.

14. Patenttivaatimuksen 13 mukainen yhdiste, t u n-
nettusiita, ettd Z on sidos, seka x' etta x2 on H.

15. Patenttivaatimuksen 13 mukainen yhdiste, t u n-
nettusiitia, ettid se on piperidiini-N-oksidi.

16. Patenttivaatimuksen 13 mukainen yhdiste, t u n-
nettusiitd, ettd substituentti R>*:ss& on sen hiilen

0
vieressa, joka on kiinnittynyt ryhmééan -C-.

17. Patenttivaatimuksen 13 mukainen yhdiste, t u n-
nettusiita, etta R>* on substituoitu 1, 2, 3 tai 4
substituentilla, jotka voivat olla samoja tai erilaisia ja
jotka ovat halogeeni, monosyklinen heterocaryyli, bisykli-
nen heterocaryyli, heterocaryylialkyyli, sykloheterocalkyyli,
alkyyli, alkoksi, sykloalkyyli, aryyli, aryylioksi, subs-
tituoitu aryyli, aryylialkyylioksi, heteroaryylioksi, ami-
no, alkyyliamino, alkyyli(aryyli)amino, heteroaryyliamino,
aryyliamino, alkyylitio, aryylitio, aryylitioalkyyli, he-
teroaryylitio, aryylisulfinyyli tai asyyli.
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18. Patenttivaatimuksessa 17 maaritelty yhdiste,

tunnett usiita, etta R*>* on substituoitu 1:113, 2:1-

la, 3:1la tai 4:11a4, yhdellad tai useammalla, seuraavista:
I, Cl, F, CF3I

5
10

1
N N CH, K
\\G3/ &

| x
. l | I G W
N—N N "' . ¢=o
N CHy .
15
—(an)x‘@
s

20

missd x on 1 -~ &
] I I 5
N N R |
0000
. o ! ; ! 7
o:.' 25 C83
e alkyyli, fenyyli, halogeenilla substituoitu fenyy-
e 1i, alkyyli, CF,0, alkoksi,
v :ch
30 CF,
CF, tai fenyyli, —§_(cxz)pc,3-_
jossa p on 1 - 5, -N(CH,)C.H;
CY -S- (CH,) CF, jossa p on 1 - 5,
e 35

CFa

T <

Cr,
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-S-alkyyli, ﬁ
-8 (CK;),—lsl- chs
(o]
CFy
5 —O-(CHz)p-CF3, -0 < OCH3,
CP,y

- sykloheksyyli,

= CH,0
. —— N
10 amino, —g —-s-<::}
cr, Cl
. OCHJ R
—s—~(O)-ocx, _SQ@

i

15

alkanoyyli, alkoksikarbonyyli, aroyyli, hetercaryy-
liaminokarbonyyli, aryylialkyylioksikarbonyyli,

N
M —N(CB:)—CK:—O
20 ~CHy-S-CgHs, s
N [o]
. N -0/ ™ I
—o—cxz-@—r s\ CF, — —8 c1

19. Patenttivaatimuksen 18 mukainen yhdiste, £t u n-
25 nettusiita, etta (CH,), on (CHy), tai
F

l
- CH,CH,~ IC" CHy~
. r ;

Z on sidos,

30 x! ja x? ovat H,

R>* on aryyli, joka on substituoitu trifluorimetyy-
lifenyylilla, heterocaryylilla, halogeenilla ja/tai aryy-
1illa tai

R>* on heterocaryyli jossa R>* kasittas substituentin

35

joka on sen hiilen vieressd, joka on kiinnittynyt ryhmdéan
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20. Patenttivaatimuksen 13 mukainen yvhdiste joka on

9

O

(

C
CFA O\E:O
g
20y

o)

o QO

CF3

NH
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tamdn dihydrokloridi tai

tamén farmaseuttisesti hyvaksyttava suola.

21. Patenttivaatimuksen 13 mukainen yhdiste, t u n-
etta silla on kaava

nettusiita,




10

15

20

et 25

30



10

15

20

L]
.

(X 1]
- .

[
oo
»
L]

25

e snee e8Re o
- -
¢

30




386

10

15

20

.. 25

30

ooooo
----------
.s



10

15

20

25

30

387

tamdn monohydrokloridi, tamdn dihydrokloridi tai
taman muu farmaseuttisesti hyvaksyttava suola.

22. Yhdiste, tunnet t usiiti,

ettda silla on
kaava
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Q o

H B

. C-N-CH,-
O (CH,) ~

mukaan lukien sen piperidiini-N-oksidi tai sen far-
maseuttisesti hyvaksyttava suola,
|*
R

P 0
n
N-C~R5"
H

on heterocaryyli, aryyli, heterosykloalkyyli tai
sykloalkyyli, kukin RS*—ryhmé.on.mahdollisesti substituoitu

1:114, 2:1la, 3:1la tai 4:11& substituentilla jotka voivat
olla samoja tai erilaisia.

23. Patenttivaatimuksen 22 mukainen yhdiste, t u n-
nettusiitd, ettd substituentti R>*:ssi on sen hiilen
vieressd, joka on kiinnittynyt ryhmdan (rakennekaava).

24. Patenttivaatimuksen 22 mukainen vhdiste, t u n-
nettusiita, etta R3* on fenyyli joka on substituoitu
halogeenialkyylifenyylilla tai heterocaryylilla.

25. Patenttivaatimuksen 24 mukainen vhdiste, t u n-
nettusiita, etta R>* on

O
-

26. Patenttivaatimuksen 22 mukainen yhdiste, t u n-

nettusiitd, ettd se on
0O
/\
O N CFy
H

OO K
SR :
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27. Yhdiste jolla on kaava

tai

10 tai

tai

15

missd Q on

20
R8
kyyli, alkenyyli,
roaryyli,
kyylialkyyli,

os 25

12 524
30 R ZR15a (CH2)s
E

(a = 2,3 tai 4)

R’s R“

35 Het

- R‘“_ z1

4 . R12_ zz /\ H‘“
" R'* (CHa,

T ' ]

w2 0
R4I x

o) R'

e

Rl

Rs‘ o.
§—<C:>-m
R

R‘l

1 ]
RS- Q N

—¢— tai —S— ;

1t
(o]

X on: CHR®, —¢— HCHe tal $=¢;

o R R" R® R'®

, r® ja RY? ovat toisistaan riippumatta vety, al-
alkynyyli, aryyli,
heterocaryylialkyyli,

aryylialkyyli, hete-
sykloalkyyli tai sykloal-

R on fluorenyylityyppinen ryhmd, jolla on kaava

R‘S\—/ R“

tai —R1— 2! \_7 tai

R12— 22 Rite

R15l
E
R13
R“

tai - R““‘ z.‘ Q :

R12_ 22 st.
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1

Z- ja 2% ovat samoja tali erilaisia ja ne ovat toi-

sistaan riippumatta sidos, O, S,

tai H
" f 1 v - NH~ 9"" ’ _‘N——F.— ’ —-— s—— al _9__ ,
A el v i it
kyyli

81113 varauksella ettd mitd tulee B:hen, ainakin

vksi Z' ja 22 on muu kuin sidos; R on sidos, alkyleeni,

alkenyleeni tai alkynyleeni jossa on jopa 10 hiiliatomia;

12

aryleeni tai seka-aryleenialkyleeni; R™“ on vety, alkyyli,

alkenyyli, aryyli, halogeenialkyyli, trihalogeenialkyyli,
trihalogeenialkyylialkyyli, heterocaryyli, hetercaryyli-
alkyyli, aryylialkyyli, aryylialkenyyli, sykloalkyyli,
aryylioksi, alkoksi, aryylialkoksi tai sykloalkyylialkyy-
1i, silld wvarauksella etta

1) kun R'? on H, aryylioksi, alkoksi tai aryylial-

koksi, niin z2 on — NH-C— » TN —c—
(o} Al- O o
kyy-
i .

tai sidos ja

2) kun z2 on sidos, r12

el voi olla heterocaryyli tai
heterocaryylialkyyli,

3) kolmannessa ja neljannessa kaavassa, missa R on
indanyyli E, jos z! on sidos, niin R'2-22 on muu kuin alky-
yli tai H,

4) kolmannessa ja neljannessa kaavassa, misa R on

indenyyli F, niin z2 on

N, —§g-c— , ""‘i"'c— .
Alkyyli

s f ] 9

s
]
missid Z2 on muu kuin alkoksi, tai (0)2 missa R¥? on muu

kuin alkyyli, .

Z on sidos, 0, S, N-alkyyli, N-aryyli, tai alkylee-
ni tai alkenyleeni jossa on 1 - 5 hiiliatomia; r13 ja r1
ovat toisistaan riippumatta vety, alkyyli, halogeeni, ha-
logeenialkyyli, aryyli, sykloalkyyli, sykloheterocalkyyli,
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alkenyyli, alkynyyli, hydroksi, alkoksi, nitro, amino,
tio, alkyylisulfonyyli, aryylisulfonyyli, alkyylitio, ar-
yylitio, aminokarbonyyli, alkyylikarbonyylioksi, aryyli-
karbonyyliamino, alkyylikarbonyyliamino, aryylialkyyli,
heteroaryyli, heterocaryylialkyyli tai aryylioksi,

RY®2 ja R%® ovat toisistaan riippumatta vety, al-
kyyli, halogeeni, halogeenialkyyli, aryyli, sykloalkyyli,
sykloheteroalkyyli, alkenyyli, alkynyyli, alkoksi, alkyy-
lisulfonyyli, aryylisulfonyyli, alkyylitio, aryylitio,
aminokarbonyyli, alkyylikarbonyylioksi, aryylikarbonyyli-
amino, alkyylikarbonyyliamino, aryylialkyyli, heterocaryy-
1i, heteroaryylialkyyli tai aryylioksi,

Rz, R3, rR? ovat toisistaan riippumatta vety, halo-
geeni, alkyyli, alkenyyli, alkoksi, aryylioksi, aryyli,
aryylialkyyli, alkyylimerkapto, aryylimerkapto, sykloal-
kyyli, sykloalkyylialkyyli, heterocaryyli, heterocaryylial-
kyyli, hydroksi tai halogeenialkyyli,

R® on toisistaan riippumatta alkyyli, alkenyyli,
alkynyyli, aryyli, alkoksi, aryylioksi, aryylialkoksi,
heteroaryyli, aryylialkyyli, heterocaryylialkyyli, sykloal-
kyyli, sykloalkyylialkyyli, polysykloalkyyli, polysykloal-
kyylialkyyli, sykloalkenyyli, sykloheteroalkyyli, hetero-
aryylioksi, sykloalkenyylialkyyli, polysykloalkenyyli,
polysykloalkenyylialkyyli, heteroaryylikarbonyyli, amino,
alkyyliamino, aryyliamino, heterocaryyliamino, sykloalkyy-
lioksi, sykloalkyyliamino, kaikki mahdollisesti substitu-
oitu saatavilla olevien hiiliatomien kautta 1, 2, 3 tai 4
ryhmalla, jotka voivat olla vety, halogeeni, alkyyli, hal-
ogeenialkyyli, alkoksi, halogeenialkoksi, alkenyyli, al-
kynyyli, sykloalkyyli, sykloalkyylialkyyli, sykloheteroal-
kyyli, sykloheteroalkyylialkyyli, aryyli, heterocaryyli,
aryylialkyyli, aryylisykloalkyyli, aryylialkenyyli, aryy-
lialkynyyli, aryylioksi, aryylioksialkyyli, aryylialkoksi,
aryyliatso, hetexroaryyliokso, heteroaryylialkyyli, hetero-
aryylialkenyyli, heteroaryylioksi, hydroksi, nitro, syaa-
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ni, amino, substituoitu amino, tioli, alkyylitio, aryyli-
tio, heterocaryylitio, aryylitioalkyyli, alkyylikarbonyyli,
aryylikarbonyyli, aryyliaminokarbonyyli, alkoksikarbonyy-
1li, aminokarbonyyli, alkynyyliaminokarbonyyli, alkyyliami-
nokarbonyyli, alkenyyliaminokarbonyyli, alkyylikarbonyyli-
oksi, aryylikarbonyylioksi, alkyylikarbonyyliamino, aryy-
likarbonyyliamino, aryylisulfinyyli, aryylisulfinyylial-
kyyli, aryylisulfonyyli, alkyylisulfonyyli, aryylisulfo-
nyyliamino, heterocaryylikarbonyyliamino, heterocaryylisul-
finyyli, heterocaryylitio, heteroaryylisulfonyyli, alkyyli-
sulfinyyli;

R® on vety tai C;_ ,-alkyyli tai C,_,-alkenyyli,
kaikki mahdollisesti substituoituja 1, 2, 3 tai 4 ryhmalla
jotka voivat toisistaan riippumatta olla mikd tahansa

substituentti joka on lueteltu edelld olevassa R%:n maari-

A
S L S A Q
Het
’ ja
ovat samoja tai erilaisia ja ne voivat olla toisis-

taan riippumatta heteroaryyli joka sisaltada 5 tai 6 ren-
kaan jasenta, ja

telmassa;

tadman N-oksidit

o
S_/\N\ R“

ja taman farmaseuttisesti hyvaksyttavat suolat.
28. Patenttivaatimuksen 27 mukainen yhdiste, t u n-
nettusiita, ettd silla on kaava

: o
R .
e
O
S
Rt R
0 R?
R2 A
Rs_r;\, | ;
. L
4 R'

tai

R

tai



0
pX
e L
S
R1°
R9
5 tai
o R’
R2 N
<
R [
(574
R‘ R"O
10 R® ,
tai
15
tai
20
. tai
. 25
:,, * tai
30
/O
0w s_/\N\ 1 ,
T e tamé&n N-oksidit '\/' R ja ta&man farmaseut-
. tisesti hyvaksyttavat suolat.
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29. Patenttivaatimuksen 27 mukainen yhdiste, t u n-
nettusiita, ettd sillad on kaava

o) R!

(o]
PN N
N N
|
6
R tai
0 < 0 8
&/ﬁ\\ g\\ &
O )
: |
6
R tai R® .

30. Patenttivaatimuksen 27 mukainen yhdiste, t u n-
nettusiita, ettd sillad on kaava

0

ﬁ/)k\T——{<::>h—W

R®

31. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t u n -
nettusiita, ettiad se on:

9-[4-[4-(2,3-dihydro-1-okso-1H-isoindol-2-yyli)-1-
piperidinyyli]butyyli] -N-propyyli-9H-indeno[2,1-blpyridii-
ni-9-karboksamidi,

2,3-dihydro-1-[4-[4-(2,3-dihydro-1-okso-1H-isoin-
dol-2-yyli) -1-piperidinyylilbutyyli] -N-propyyli-1H-indee-
ni-l-karboksamidi,

trans-2,3-cdihydro-1-[4-[4-(2,3-dihydro-1-okso-1H-
isoindol-2-yyli) -1-piperidinyylilbutyyli}-2-fenyyli-N-
propyyli-1H-indeeni-1l-karboksamidi,

1-{4-[4-(2,3-dihydro-1-okso-1H-isoindol-2-yyli)-1-
piperidinyyli]lbutyyli] -2-fenyyli-N-propyyli-1H-indeeni-1-
karboksamidi,

1-[4-[4-(1,3-dihydro-1-okso-2H-isoindol-2-yyli)-1-
piperidinyyli]lbutyyli] -2-metyyli-N-(2,2,2-trifluorietyy-
1i) -1H-indeeni-1-karboksamidi, tai
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1-[4-[4-(1,3-dihydro-1-okso-2H-isoindol-2-yyli)-1-
piperidinyyli]butyyli] -N-(2,2,2-trifluorietyyli)-1H-indee-
ni-l-karboksamidi.

32. Menetelmd ateroskleroosin, haimatulehduksen,
hyperglykemian tai liikalihavuuden estamiseksi, inhiboi-
miseksi tai hoitamiseksi nisdkaslajissa, tunne¢ttu
siitd, ettd hoidon tarpeessa olevalle potilaalle annetaan
terapeuttisesti tehokas md&ard patenttivaatimuksen 27 mu-
kaista yhdistetta.

33. Menetelmd seerumin lipiditasojen, kolesterolin
ja/tai triglysericdien laskemiseksi tai hyperlipemian, hy-
perlipidemian, hyperlipoproteinemian, hyperkolesterolemian
ja/tai hypertriglyseridemian inhiboimiseksi ja/tai hoita-
miseksi, tunnettu siita, etta hoidon tarpeessa
olevalle potilaalle annetaan terapeuttisesti tehokas maara

patenttivaatimuksen 27 mukaista yhdistetta.
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