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R3
R, -i——
' /TN
\ X-CH,CH,CHy-N Na O
— (CHy)y

kurioje R1 - halogenas arba vandenilis, ir Rz - halogenas;

X - deguonis, sierz arba metilenas;

Ra ir R4 yra vienodi arba sxirtingi ir gali blti vandenilis arba Zemesnysis alkilas;
nyra2arba3;

A pasirenkamas i$ Siy pirimidiio arba piridile grupiy:

N—y RS
N—
kur Rs geli biiti vandenitis, zemesnysis alkilas arza halogenas;
Rs ir R7 yra vienodi arba skirtingiir gali buti vancenilis, haiogenas, Zemesnysis alkilas, elektronodoncrings grupés,
tokios kaip Zermnesnysis alkoksifag, hidroksilas, eiektrenoarkceptorings grupés, wokios kaip ciano, nitro, trifluormetiio,

COORg, CONRgR10, arba CO B, kur Rg yra vandenilis arba Zemesnysis akilas; Ro ir Rig yra vienodi arba skirtingi
ir gali biti vandenilis, Zemesnysis alkilas ir cikloalkilas; B pasirenkamas i5

R .
‘ l H Ryj
- \
N\/(CHZ)m T\\
kur myra 1, 2, 3 arba 4; R4 gali bati vandenilis arba Zemesnysis alkilas,

ir jy farmakologiSkai aktyvios druskos.
Naujieji junginiai naudirigi gydant psichikos sutrikimus.

Ry
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I3radimas skirtas naujiems piridilo ir pirimidilo da-

riniams, ju gavimo budui ir panaudojimui psichikos su-

trikimy gydymui.

Gydant psichikos sutrikimus, yra labai reikalingi efek-
tyvis vaistiniai preparatai, kurie bity efektyvesni ir
turety maziau paSaliniy efekty, negu 3&iuo metu kli-
nikoje naudojami vaistai. 8iuo metu naudojami psicho-
tropiniai vaistai sukelia visokius kamuojancius ekstra-
piramidinius judesiu sutrikimus (pvz;, adtrios dis-
toninés reakcijos ir velyva diskinezé) 1ir nelabai
pagerina negatyvius sizofrenijos simptomus (pvz., ri-
botas arba atbukes emocinis jaudinimasis) . Svarbiausias
antidepresanty trukumas yra tai, kad jie nepalengvina
depresijos  30-40 % pacienty. Trankvilizatoriai arba
anksiolitikai paprastai asocijuojasi su narkomanijos

arba alkoholizmo savybeéemis.

Medicininéje technikoje yra 3inomi ivairGs farma-
kologiskai aktyvias piridil- ir pirimidil- dariniai,
veikiantys centrine nervy sistemg. Charakteringas tokiy
dariniy atstovas yra buspironas (0rganisch-chemische
Arzneimittel und Ihre Synonyma, Band II, Ed. Martin
Negwer, Academie-Verlag, Berlin, 1978, S. 4753). Sis
vaistas medicininéje praktikoje yra naudojamas'baimés,
vidinio nerimo, itemptos busenos gydymui, taciau kaip
ir kiti antidepresantai, turi eile triakumy (Rote Liste

.1991, Verzeichnis von Fertigarzneimitteln der Mitg-

lieder des Bundesverbandes des Pharmazeutischen Indus-
trie, Ed. Cantor, Aulendorf/Wurtt, S. 70 212). Buspi-
ronas yra anksiolitikas. Manoma, kad anksiolitinis
efektas yra tarpine grandis, arba pasirei8kia per

poveiki i S HT-receptorius.

Kitas 35ios klasés Jjunginys - azaperonas (butirofenono

klasés neuroleptinis vaistas) yra sedatyvinis prepa-

. ratas kiaulems.
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S "\ N
F- /N -COCH,CH,CH,-N N_</ ‘\>
N/ —

na——

azaperonas
0
\ —\ N
N-CH,CH,CHyCHyN.  N={/ \

—/ \__/ =

N
0 .

buspironas

Netiké;ai rasta, kad piridil- ir pirimidilpiperazirnai,
turintys piperazino Ziedo 4-je padétyje fenilbutilo
arba fenoksipropiloe grupes, pasiZymi geresnémis farma-
kologinemis savybémis, negu 1iki $iol Sioje srityje

naudojami junginiai.

Pagal 38i i8radimg sitlomi nauji junginiai, kuriy bendra

formule (I):

| R
R, l—

VAR

- A} X-CH,CH,CH,-N /N-A (1),

- CH
RZ ( 2%

kur R, yra halogenas arba vandenilis, o R, yra halc-
genas; X yra deguonis, siera arba metilenas; Ry ir &y
yra vienodi arba skirtingi ir gali buti vandenilis art:
Jemesnysis alkilas; n yra 2 arba 3; A pasirenkama 13

tokiy pirimidilec arba piridilo grupiy:
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R¢

e
{_ L, L

N= - Ry

kuriose Rs gali bati vandenilis, Zemesnysis alkilas
arba halogenas; Rg ir R, yra vienodi arba skirtingi ir
gali bati vandenilis, halcgenas, Zemesnysis alkilas,
elektroncdonorinés grupés, tokios kaip Zemesnysis al-
koksilas arba hidroksilas, elektronoakceptorines gru-
pés, tokios kaip ciano, nitro, trifluormetilo, COORg,
CONRgR,, arba CO-B, kur Ry gali biti vandenilis arba
femesnysis alkilas; Ry ir Ry, yra vienodi arba skirtingi
ir gali biti wvandenilis, Zemesnysis alkilas arba cik-

loalkilas; B pasirenkamas i3 grupes

R

K1
s
N N

kur m yra 1, 2, 3 arba 4. R;; gali bati vandenilis arba
Jemesnysis alkilas; ir Jju farmakologiskai aktyvios

druskos.

Auk3&iau naudojamas terminas "Zemesnysis alkilas" reis-
kia sodiy linijinés arba 3Sakotos grandinés ang-
liavandeniliy i3 1-5 anglies atomy liekanas; terminas
"cikloalkilas" reidkia cikliniy angliavandeniliuy, tu-
rin&iy 3-8 anglies atomus, liekanas; terminas "Ze-
mesnysis alkoksilas" reiskia linijines arba Sakotos
grandinés, turindios 1-5 anglies atomus, soliy ang-
liavandeniliy liekanas; terminas "halogenas" reidkia

fluorg, chlorag ir bromg.
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Geriausia, kad R; buty vandenilis, o R, - halogenas, ge-

riausia fluoras.

. Geriausia, kad Ry ir Ry buty metilas arba vandenilis,

ypal vandenilis.

Geriausia, kad Rg buty vandenilis, alkilas arba ha-

logenas, ypac fluoras.

Geriausia, kad R¢ buty vandenilis, alkilas, alkoksilas,
amidas, nitrogrupé, karboksilas, trifluormetilas, halo-

genas, hidroksilas, ciano grupé arba amido grupe.

Junginiai, kuriuose A yra 2-pakeistas piridilas, yra
ypatingai ijdomis, ir ypac junginiai, kuriy 3-je pa-
détyje yra alkoksilo, hidroksilo, alkilo, amido, ciano

grupes arba vandenilis.

I formulés junginiai pasiZymi bazinémis savybémis, 1ir
todel juos galima paversti i terapifkai aktyvias adi-
tyvines druskas, veikiant neorganinémis ruagdtimis arba
organinémis rugdtimis, tokiomis kaip acto, propano,
glikolio, pieno, opuocliy, oksalo, gintaro, fumaroc, vy-

no, citrinos arba PAM-rugStimi.

Atvirdkéiai, druskos formg galima paversti i laisvay

baze, veikiant 3armais.

I formulés junginiai ir jy farmaciskai tinkamos druskos
turi svarbias farmakologines savybes; Jjos yra nau-
dingos, gydant psichikos sutrikimus, tokius kaip psi-
chozés, depresija ir nerimo bei pavojaus jausmas. Juos
galima taikyti ir gyvuliams nuo stresy bei neramumo

gydyti. Siame iSradime aprasdomi junginiai pasiZymi

psichotrcpinémis savybemis. PavyzdZiui, jie yra gimi-

ningi 5 HT, ir D, receptoriams galvos smegenyse.

" Elgsenos bandymuose su modeliais jie parodo poveiki 1
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galines, t.y. turi stipruy efekta i tiriamgji arba
eksploratyvini elgesi, pvz., laiptu fenomeno bandy-
muose.

Junginiai, kurie pasizymi jungtiniu 5 HT,/D, giminin-
gumu, Ppvz., klozapinas, turi antipsichozini efekta su
nedideliu ekstrapiramidiniy pasaliniy efekty laipsniu.
Be to, buvo rasta, kad junginiai, kurie pasizymi
giminingumu 5 HT; receptoriams, veikia depresijas, ©O

taip pat ir nerimo bisena.

Terapiniams tikslams gali buti naudojama bet kurio i3
aprasomy I formulés Jjunginiy efektyvus kiekis iprastu
padu ir iprasta vaistine forma, tokia kaip oraliniai
vaisty skyrimo budai, panaudojant tirpalus, emulsijas,
suspensijas, piliules, tabletes ir kapsules, kuriose
gali buti farmaciskai tinkami ne$éjai. Jie gali boti
panaudojami ir pérenteriniu badu kaip sterilds tir-
palai. Taikant parenterinj veikliosios medZiagos pa-
skyrimo bada, ekscipiento ne$éju gali bati sterilus
parenteriniam naudojimui tinkamas skystis, pvz., van-
duo, arba parenteriniam naudojimui tinkamas aliejus,

PvVZ., arachisy aliejus.

Nors efektyvis yra labai nedideli &iame ijradime siu-
lomy aktyviy medZiagu kiekiai, kada turima reikalo su
neZymiu arba antraeiliu gydymu arba gydant nedidelio
kﬁno svorio subjektus, dozavimo vienetali paprastai yra
nuo 2 mg ir daugiau, geriausia 10, 25 arba 50 mg, arba
daugiau, priklausomai nuo ligos stovio, paciento am-
3iaus ir svorio, bei atsakomosios reakcijos i naudojamag

vaistsa.

Standartine dozé gali buti nuo 0,1 iki 100 mg, ge-
riausia nuo 10 iki 50 mg. Paros dozé gali svyruoti nuo

10 iki 200 mg. Aisku, kad tikslus dozavimas bei paros




10

15

20

25

30 -

35

LT 3549 B
6

dozés parenkamos, remiantis standartiniais medicinos

principais, pagal gydytojo arba veterinamo nurodymus.

~Gavimo bidai

Junginiai, kuriy bendra formule I, gali buti gauti ipras-
tais budais.

1 budas
R3
R; ‘l_
N\ x /T O\
— : /(/CH )
R2 R4 2’n
II 111

II formulés junginiai, kuriuose R,, R, ir X yra tokie,
kaip nurodyta aukifiau, o Y yra tinkama atskylanti

grupé, tokia kaip halogenas ir alkil- arba aril-

" sulfonato grupés, yra veikiami III formuleés junginiais,

kuriuose Ry, Ry, A ir n yra tokie, kaip nurodyta auks-
diau. Reakcija galima atlikti, panaudojant standartines
N-alkilinimo metodikas.

2 biudas
Rsy

Ry _‘_

\ /7 \
X-CH,CH,CHy-N NH

_ CH-)

R ( 2/n
2 R}
Iv

N= Z-</-“:- Ry Z‘<-/-—‘

v : VI VII
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IV formulés junginiai, kuriuose Ry, R,, R;, Ry X ir n
yra tokie kaip nurodyta auks&iau, veikiami V, VI arba
VII formulés junginiais, kuriuose Rs, Rg ir R, yra
tokie, kaip nurodyta auk3fiau, o Z yra atskylanti
grupé, pvz., halogenas.

Pavyzdziai

Jemiau duodami pavyzdZiai yra skirti iliustracijai, jie
neriboja i3radimo apimties, nors minimi junginiai yra
ypatingai idomis auk3&iau apradytam tikslui pasiekti.
Sie junginiai turi kodinius numerius, a:b, kur a reis-
kia pavyzdZio, kuriame apradomas minimo junginio ga-
vimas, numeri, o b - minimo junginio, gaunamo pagal
duota pavyzdi, eilés numeri. Pvz., junginys 1:2 reiskia

antra numeri, gaunamag pagal pirmg pavyzdj.

Junginiy struktira patvirtinta BMR ir masiy spektrais,
bei elementine analize. Duotos lydymosi temperatiros

yra nekoreguotos.

1 pavyzdys

4—(4-(p—fluorfenil)butil)—l—(2—piridil)piperazino fuma-
ratas

6,0 g (0,0323 molio) 4—(p—fluorfenil)butilchlorido, 53 g
'(0,0323 molio) piridilpiperazino, 5,2 g natrio karbo-
nato, 0,1 g jodo ir 25 ml ksilolo mi3inys kaitinamas
150°C temperatiiroje (alyvos vonios temperatura) 20 va-
landy. Reakcijos misinys at3aldomas iki apytikriai
100°C, pridedama 50 ml tolueno ir filtruojama. I filt-
rata pridedama 25 ml eterio. Organinis tirpalas plau-
namas vandeniu (3x25 ml) ir sociu natrio chlorido
tirpalu (25 ml). Nugarinus tirpiklius, gaunama neis-
valyta bazé. Ji kristalinama i§ cikloheksano. Lyd.
temp. 57-58°C.
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Gauta laisva bazé tirpinama etanolio/eterio miSinyje,
pridedamas fumaro rugSties, iStirpintos etanclyje, per-

teklius ir i3krenta fumaratas. Perkristalinus 3ji i$§

_etanolio, gauta 4,8 g norimo junginio (1:1). Lyd. temp.

160-161°C.

2 pavyzdys

4-(4- (p-fluorfenil)butil)-1-(2-(3-karbamilpiridil)pipe-

razino dichlorhidratas

5,9 g (0,025 molio) 1-(4-(p-fluorfenil)butil)pipera-
zino, 3,9 g (0,025 molio) 2-chlornikotino rugSties
amido, 3,1 g natrio karbonato ir 20 ml tolueno kai-
tinama su griztamu 3Saldytuvu 20 valandy. Atsaldoma, 1ir
susidares kietas midinys tirpinamas etilacetate ir van-
denyje. Tolueno etilacetato sluoksnis atskiriamasf
plaunamas vandeniu ir natrio chlorido tirpalu ir dzZio-

vinamas natrio sulfatu.

Isgarinus tirpiklius, gaunama nevalyta laisva baze. Ji
perkristalinama i% tolueno. Laisvos bazes lyd. temp.
135-136°C.

5 g laisvos bazés tirpinama etanolyje ir druskos rugs-
ties tirpalo etanolyje pertekliumi nusodinamas dichlor-
hidratas, kuri perkristalinus gauta 3,0 g norimo jun-
ginio (2:1). Lyd. temp. 210-213°C.

Panaudojant pana$ia metodika, i§ atitinkamy pradiniy
medZiagy gaunami 3ie Jjunginiai (i8skirti ir iSvalyti
ekspres-chromatografijos metodu 8variy baziy arba ati-

tinkamy drusky pavidalu):

2:2 4-(3-(p-fluorfenoksi)propil)-1-(6-chlor-2-piri-
dil)piperazino chlorhidratas, lyd. temp. 185-186°C.
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4-(3-(p-fluorfenoksi)propil)-1-(2-pirimidil)pi-
perazino chlorhidrato pusiauhidratas, lyd. temp.
208-210°C.

4-(3-{p-fluorfenoksi)propil)-1-(2-pirimidil)pi-
perazino dichlorhidratas, lyd. temp. 240-242°C.
4- (4- (p-fluorferil)butil) -1-(2-pirimidil)pi-
perazino chlorhidratas, lyd. temp. 197-198°C.

4-(4- (p-fluorfenil)butil)-1-(2-piridil)piperazino
fumaratas, lyd. temp. 160-161°C.

4-(3-(p-fluorfenoksi)propil)-1-(3~-nitro-2-piri-
dil)piperazino chlorhidratas, lyd. temp. 182-183°C.

4-(4-(fluorfenil)butil)-1-(6-chlor-2-piridil)pi-
perazino chlorhidratas, lyd. temp. 150-151°C.

4-(3- (p-fluorfenoksi)propil) -1-(6-metoksi-2-piri-
dil)piperazino fumaratas, lyd. temp. 185-186°C.

4-(3-(p-fluorfenoksi)propil)-1-(3-karbamil-2-piri-
dil-(1,4-diazacikloheptano) oksalatas, lyd. temp.
148-150°C (bazé, lyd. temp. 140-141° C).

4-(4-(p-fluorfenil)butil)-1-(3-etoksi-2-piri-
dil)piperazino dichlorhidrato pusiau-izopropanol-
pusiauhidratas, lyd. temp. 168-169°C.

4-(3-(p-fluorfenoksi)propil)-1-(3-karbamil-2-piri-
dil)-2,5-transdimetilpiperazino 1,5-fumaratas,
lyd. temp. 172-1730 C (bazé, lyd. temp. 115-116°C) .

4-(4-(p-fluorfenil)butil) -1-(6-metil-2-piri-
dil)piperazino fumaratas, lyd. temp. 172-173°C.
4-(3-(3,4-difluorfenoksi)propil)-1-(6-metil-2-pi-
ridil)-piperazino dichlorhidratas, lyd. temp. 230°C
(skyla).

4-(3-(3,4-difluorfenoksi)propil)-1-(3-(N-metilkar-
bamil)-2-piridil)piperazino 1,5-chlorhidratas,
lyd. temp. 210-213°C.
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2:17 4-(3-(p-fluorfenoksi)propil)-1-(3-hidroksi-2-piri-
dil)piperazino dichlorhidratas, lyd. temp. 240°C
(bazé, lyd. temp. 105°C).

2:18 4-(3-(p-fluorfenoksi)propil)-1-(3-trifluormetil-6-
chlor-2-piridil)piperazino chlorhidratas, 1lyd.
temp. 190°C.

2:19 4-(3-(p-fluortiofenoksi)propil)-1-(3-karbamil-2-
piridil)-piperazino dichlorhidratas, lyd. temp.
205°C.

2:20>4—(3—(p—fluortiofenoksi)propil)—1—(2—piridil)pipe—
razino dichlorhidratas, lyd. temp. 150°C.

2:21 4-(3-(p-fluorfenoksi)propil)-1-(5-morfolinokarbo-

nil-2-piridil)piperazinas.

2:22 4-(4-(p-fluorfenil)butil)-1-(3-piperidinokarbonil-

2-piridil)piperazinas.
3 pavyzdys
Giminingumas 5-HT, receptoriams
Suri8imo analizé atlikta pagal Leysen et al., Mat.

Pharmacol. 21, 301-314 (1982) apradyta metodikag, ligan-
du panaudojant 3H—ketanserina.

1 lentelé

Junginys K;_(nM)
2:9 : 7.
2:10 11
2:19 7

1 lenteléje iSvardinti junginiai duodami ne del Sio 1i§-
radimo apribojimo, bet I formulés junginiy naudingo

farmakologinio aktyvumo iliustracijai.
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4 pavyzdys
Jemiau duodamos preparaty vaistines formos yra tipiskos
visiems &io idradimo farmakologiskai aktyviems jun-
giniams.

Tinkamos kapsuliy vaistines formcs pavyzdys:

Kapsulei, mg

Veikliosios medZiagos druska 10
Laktozé 250
Krakmolas 120
Magnio stearatas 5
Viso: - 7 385

Jeigu veikliosios medZiagos kiekis turi biti didesnis,

laktozés kieki galima sumaZinti.
Tinkamos table&iy vaistinés formos pavyzdys:

Tabletei, mg

Veikliosios medZiagos druska i0
Bulviy krakmolas | 90
Koloidinis silicio dioksidas 10
Talkas . 20
Magnio stearatas 2
5 % vandeninis Zelatinos tirpalas 25
Viso: 157

Tirpalai parenteriniam naudojimui, skirti injekcijoms,
gali bati gaminami i% tirpios vandenyje aktyvios
medZiagos farmaciSkai tinkamos druskos ir gali tureti

geriausia nuo 0,5 iki 5 svorio %. Siuose tirpaluose
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taip pat gali buti stabilizatoriai ir/arba buferuo-
jantys priedai. Tirpalas gali buti iSdalintas i rei-

kiamo dozavimui tdrio ampules.
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I3RADIMO APIBREZTIS

1. Nauji junginiai, kuriy formule (I)

R3
R, _L_
\ VLI
X-CH,CH,CHy-N N-A (1),

kurioje R, yra halogenas arba vandenilis, ir

R, yra halogenas;
X yra deguonis, siera arba metilenas;

R, ir R, yra vienodi arba skirtingi ir gali btti van-

denilis arba Zemesnysis alkilas;

n yra 2 arba 3;

A pasirenkamas i3 3iy pirimidilo arba piridilo grupiy:

o o &

kur Rg gali buti vandenilis, Jemesnysis alkilas arba

halogenas;

R ir R, yra vienodi arba skirtingi, ir gali bati
vandenilis, halogenas, Jemesnysis alkilas, elektro-
nodorinés grupés, tokios kaip alkoksilas, hidroksilas,

elektronoakceptorinés grupés, tokios kaip ciano, nitro,

‘trifluormetilo, . COORg, CONRgR;, arba CO-B, kur Ry yra
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vandenilis arba Zemesnysis alkilas; Ry ir R;, yra vie-
nodi arba skirtingi ir gali biti vandenilis, Zemesnysis

alkilas arba cikloalkilas; B pasirenkamas i3:

Ri1 Ry

-N | (CHy)y, @

kur m yra 1, 2, 3 arba 4;

R,; gali bdti vandeniiis arba Zemesnysis alkilas;

ir jy farmakclcogiSkai tinkamos druskos.

2. Junginiai pagal 1 punkta, b e s i s kixriantys

tuo, kad jucse R; yra vandenilis, o R, yra halogenas,

geriausia fluoras.

3. Junginiai pagal 1 ir 2 punktus, be s i s ki ria n-

t y s tuo, kad juose n = 2.
4. Junginiai pagal 1 ir 2 punktus, b e s i s ki r i a n-
t y s tuo, kad juose R; ir Ry yra vandenilis arba

metilas, geriausia vandenilis.

5. Junginiai pagal 1, 2 arba 3 punktus, b e s i s k 1 -
riantys tuo, kad juose A yra

6. Junginiaei pagal 4 punktg, b e s i sk ir iantys

tuo, kad Ry yra vandenilis, alkilas, trifluormetilas,
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alkoksilas, amidas, hidroksilas, nitro arba ciano gru-
pés, ir R, yra vandenilis, alkilas,'alkoksilas, hidrok-~
silas, nitrogrupé, halogenas, karboksilo, ciano arba
amido grupes.

7. Junginiai pagal bet kuri i$ 1-6 punkto, bes i -
skiriantys tuo, kad juose X yra deguonis arba

metilenas.

8. Junginiai pagal S5 punkta, be s iskiriantys

tuo, kad juose Rg yra vandenilis, alkilas arba tri-
fluormetilas, ir R, yra alkoksilas, vandenilis, karbok-
silas, nitrogrupé, halogenas, ciano arba amido grupés,

ir R, yra 3-je padétyje.

9. Junginiai pagal bet kuri i35 1-8 punkto, b e s i -

skiriantys tuo, kad juose X yra deguonis.

10. Junginiai pagal 6 punkta, be s i s kir iantys
tuo, kad juose Ry yra vandenilis, ir R; yra vandenilis,
ciano, nitro grupés, alkoksilas, alkilas, hidroksilas

arba amido grupe.
11. Junginiai pagal 7 punkta, besiskiriantys
tuo, kad juose R, yra hidroksilas, vandenilis, metilas,

ciano grupé arba metoksi grupe.

12. Junginiy, kuriy bendra formule (I},

Ry
R, _L
/7 \ (1)
: N\ X-CH,CH,CHy-N N-A
e (CHy)y

Ry RS
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gavimo btdas, kur R; yra vandenilis arba halogenas, 1ir
R, yra halogenas; Ry ir R, yra vienodi arba skirtingi ir
gali biti wvandenilis arba Zemesnysis alkilas; n yra 2
arba 3; A yra pasirinktas ig tokiy pirimidilo arba

piridilo grupiy:

Rg

N R¢ N6
—</N- _ ) </;§(R7 .</::)£ .

——

kur R gali biti vandenilis, Zemesnysis alkilas arba

halogenas;

Ry ir R, yra vienodi arba skirtingi ir gali bati
vandenilis, halogenas, Zemesnysis alkilas, elektrono-
donorinés grupes, tokios kaip Zemesnysis alkoksilas
arba hidroksilas; elektronoakceptorinés grupes, tokios
kaip ciano, nitro, trifluormetilo, COORg, CONRgR;; arba
CO-B; kur Ry yra vandenilis arba Zemesnysis alkilas; R,
ir Ry, yra vienocdi arba skirtingi ir gali buti vande-
nilis, Zemesnysis alkilas 1ir cikloalkilas; B pasi-

renkamas 1is:

Ri1 Ri1
-N (CHy)p, I‘{
\/ —/

kur m yra 1, 2, 3 arba 4,

R,; gali bati vandenilis arba Zemesnysis alkilas, ir iy
farmakologiSkai aktyvios druskos, b e ¢ 1 ¢ k i r i a n-
t i s tuo, kad junginius, kuriy kendra formulé (II)
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\ XCHZCHZCHZY (II),

kurioje R; ir R, yra tokie, kaip aprasyta auk$&iau, ir Y
yra atskylanti grupé, veikia junginiais, kuriy bendra
formule (III)

RB
/ 'L
"HN \N-A
)/%Eﬂfﬁ (III),
2
R3
kur R;, Ry, n ir A yra tokie, kaip apra3yta auksciau;

arba junginius, kuriy bendra formule (IV)

R
| /
\ -X-CH,CH,CH,-N \NH (IV),

4

kur R, R,, R;, R, 1ir n yra tokie, kaip apradyta
auk3&iau, veikia junginiais, kuriy formules (V), (VI)
ir (VII)
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N RS N Rg N R6
Z'</ Z‘</ z~</—
N': —_— R7 o R7
A% VI VII

kur Rg, R 1ir R; yra tokie, kaip apragyta auk8Ciau, o 2

yra atskylanti grupe.

13. Farmaciné kompozicija, b e s i s k i r i a n t i
tuo, kad joje kaip veiklicji medZiaga yra vienas arba
daugiau I formulées junginiuy, geriausia su farmaciskai
tinkamu nedikliu ir, Jjeigu reikia, kitais farmako-

logiskai aktyviais priedais.
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