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anglies atomy, R,, Rj ir Ry3 yra parinkti i§ $iy grupiy : H, OH, OR;,, halogeno, CO,Rg, CN, CF; NO,, NH,,
COCH;, 0SO,CF,;, OSO,CH,;, CONRyR,; ir OCORy,, R yra formuliy (1), (2), (3) arba (4), jy gavimo bidai,
farmaciniai preparatai, j kuriy sudétj jie jeina ir junginiy panaudojimas psichiniy sutrikimy gydymui.
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Sis i$radimas siejasi su naujais feniletilaminais ir fenilpropilaminais, jy gavimo biidais,
farmaciniais preparatais, j kuriy sudétj jeina feniletilaminai ir fenilpropilaminai, ir Siy
junginiy panaudojimu gydymui.

Sio i§radimo tikslas - duoti naujus junginius, kurie galéty biiti naudingi psichiniy
sutrikimy tokiy, kaip Sizofrenija ir kitos psichozés, nerimas, depresija ir maniakiné-
depresiné psichozé, gydymui.

Pranciizy patento paraiskoje M 7430 aprasyti junginiai formulés

CO-N-CH 5~ CH )N~ CH ,CH y CgH s

CH3 CH3

kurioje X yra vandenilio arba chloro atomas.
Junginiai pasiZzymi neurosedatyviniu ir spazmolitiniu veikimu.

I§ JAV patento Nr. 4 833 138 Zinomi junginiai, kuriy formulé
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R2 .
X
AN
= =
N 3 i
l B ] R
C N
(CO)m | J \RG
| R4 n

Pagal patentg, kickvienas i$ Rl r2 yra viena arba daugiau grupiy, nepriklausomai
parinkty i§ vandenilio, hidroksialkilo, halogenalkilacilo, cikloalkilo, cikloalkilalkilo,
halogenalkilsulfonilo, alkilkarbonilo, halogeno, alkiltio, fenilalkilo, fenilalkiltio, ciano,
nitro, amino, alkilamino, sulfono, alkilaminosulfonilo, amido, alkilamido,
hidroksiimino, hidroksiiminoalkilo, karboksilo, karboksilalkilo, karboksilalkenilo,
tiazolilo, metiltiazolilo, alkoksikarbonilamino, alkilaminosulfonilamino,
aminokarboniliminoalkilo, halogenalkilkarbonilo, morfolinalkilkarbonilo,
aminotiazolilo, morfolintiokarbonilalkilo, dioksicikloalkilalkilo, ciklopropilkarbonilo,
tetrazolilalkilo, iminoalkilo ir hidroksiiminoalkilo;

kurioje kiekvienas nuo R iki R® imtinai, nepriklausomai parinktas i§ vandenilio,
alkilo, alkoksilo, alkenilo, hidroksialkilo, alkilaminoalkilkarbonilo, alkoksialkilo,
glicilo, aminoalkilo, alkilaminotioalkilo, aminoalkilkarboniloksilo, ciano, fenilalkilo,
fenilalkiloksialkilo, cikloalkilo, halogenalkilo, morfolinalkilalkilo, piperazinilalkilo,
azepinilalkilo, fenilalkilaminoalkilamido, alkilaminokarboniloksialkilo,
piperidinilalkilo ir piperidinilalkilaminoalkilkarbonilo;

kurioje X parinktas i sieros, sulfinilo ir sulfonilo radikaly;

kurioje m yra nulis arba vienas; ir kurioje n yra sveikas skai¢ius nuo vieno iki penkiy,
imtinai.

Junginiai apsaugo nuo neurodegeneratyviniy pasekmiy, salygojamy hipoksijos ar
iSemines ligos.

Be to, i§ Pranciizijos patento M 7 644 Zinoma, kad junginiai formulés
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R-CO-IT-CHQ-CH2-N-CH2-CH2

RI Rl
kurioje R reiskia grupe
a)
b)
n-C4HgO / \ CH,
CH 3
arba c)

ir R'ir R" reiSkia Zemesnijjj alkila, pageidautina metila, ar kartu sudaro antrg ry§j

—CHZ-CHZ— tarp dviejy azoto atomy. Junginiai turi spazmolitinj veikima.

Glenonas (Glennon) su bendradarbiais /J.Med.Chem. 1989, 32, 1921-1926/ apraso
keleta junginiy formulés
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(CH2)n—-NRR

kurioje X yra vandenilis ar metoksilas, n yra 2 arba 3, R'yra metilas arba vandenilis ir
R yra metilas arba N-[4-(2-ftalimido) butilas). Junginiai turi kai kurj gimininguma su
5 -HT1 A receptoriumi.

Keletas junginiy, kuriy formulé

O .
[::ji}i(CHQSNHCHQC}12<i:Z?OMe
O OMe

aprasyti zurnale Bull.Chim.Soc.Fr. 1975, (3-4, Pt.2) 846-9. Sie junginiai naudojami '
kaip tarpinés medziagos 8,13-diazasteroidy sintezei.

Keletas junginiy, kuriy formule

(/NH—CHZCH2—NH—CH2CH2

0]

aprasyti Khim. Geterotsikl. Soedin, 1986, (4), 514-517 (CA 106(15):119843z). Sie
junginiai panaudoti kaip iSeiginés medziagos 1-aralkil-4-acil-2-piperazinony sintezei.
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Pagal §} iSradima nustatyta, kad nauji junginiai, kuriy bendra formulé I

arba jy farmaciskai tinkancios druskos, kurioje Z - prisotinta arba neprisotinta
grandiné, turinti nuo 3 iki 6 anglies atomy, m yra 2 arba 3.

R yra vandenilio atomas arba linijiné ar Sakota alkilo grupé, turinti nuo 1 iki 4 anglies

atomy,

R,, Ryir R13 yra iSsidesciusios fenilo Ziedo orto-, meta- ar para- padétyse, vienodos
arba skirtingos ir parinktos i $iy grupiy: H, OH, OR1 & halogeno, COZRQ’ CN, CF3,
NOZ’ NH,, COCH3, OSOZCF3, OSOZCH3, CONR10R11, OCOR12, kurioje R9,

R12 ir R1 4y1a linijine ar Sakota alkilo grupé, turinti nuo 1 iki 4 anglies atomy, RIO ir
R11 yra tokie patys ar skirtingi ir reiSkia vandenilj arba linijing ar $akota alkilo grupe,

turincia nuo 1 iki 6 anglies atomy.

R yra
1)

kurioje R 4 ir Rs yratie pétys arba skirtingi; kai skirtingi, reiSkia vandenilj, linijing ar
Sakotg alkilo grupe, turin€ig nuo 1 iki 5 anglies atomy arba pavaduotg ar nepavaduota
cikloalkilo grupg ir kai tie patys, reiSkia linijing ar Sakota alkilo grupe, turin¢ia nuo 1
iki 5 anglies atomy, arba R 4 ir R5 kartu sudaro -(CHZ)nl-, kur n, yra 3-7, arba
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2)

kurioje R6 yra vandenilio atomas, linijin¢ ar Sakota alkilo grupé, turinti nuo 1 iki 6
anglies atomy, ir R7 yra pavaduota arba nepavaduota cikloalkilo grupé¢; arba R6 ir R,
kartu sudaro -(CHz)nz-, kur n, yra 3-6, arba

3)

kurioje W nebutinai pavaduotas karbociklinis(iai) Ziedas(ai) arba nebatinai pavaduota
metileno grupeg, ir Rg yra linijine ar akota alkilo grupé, turinti nuo 1 iki 5 anglies
atomy arba fenilo grupe, ny yra 0-2 arba

4)

0
I

/CH2 C\

W\ /N—

(CH,) —C
*Ma ]
0

kurioje W yra pasirinktinai pavaduotas karbociklinis(iai) Ziedas(ai), arba pasirinktinai

pavaduota metileno grupé ir n gyralar2,

racemato arba optiskai aktyvioje formoje,
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rodo giminingumg D3 receptoriams. Kai kurie junginiai dar rodo gimininguma
5-HT1 A ir D2 receptoriams. Sie efektai sudaro galimybe vartoti junginius, paminétus
auksciau, psichiniy susirgimy gydymui, pvz., psichozes, $izofrenijos ir depresijos.

Pagal apibrézima, duota auksciau, pageidautina, kad R2, R3 ir R13 buty vandenilis,
metoksilas, etoksilas, halogenas, CN, CONRlORll’ CF3, nitro ar amino grupg;
pageidautina, kad R10 ir R11 biity vandenilis, metilas ar etilas.

Pageidautina, kad halogenas, paminétas apibrézime auksciau, biity fluoras, chloras ar
bromas.

Pageidautina, kad Z, paminétas apibréZime aukséiau, bity prisotinta grandiné, turinti
nuo 3 iki 6 anglies atomy, ir neprisotinta grandiné, turinti nuo 4 iki 6 anglies atomy.

Pageidautina, kad R 4 ir R5, paminéti apibrézime auks¢iau, biity tie patys ir reiksty
linijine ar Sakotg alkilo grupe, arba R 4 ir R5 kartu sudaryty -(CHz)n 1> Pageidautina,
kad n, bty nuo 4 iki 6.

Pageidautina, kad R, paminétas apibréZime auks¢iau, bty vandenilio atomas arba
alkilo grupe, turinti nuo 1 iki 3 anglies atomy.

Pageidautina, kad karbociklinis(iai) Ziedas(ai), paminétas apibréZime auks¢iau, biity
mono-, bi- ar policiklinis(iai) Ziedas(ai), turintis(tys) nuo 5 iki 10 anglies atomy, tokie
kaip ciklopentilas, cikloheksilas ar cikloheptilas.

Pageidautina, kad pakaitai karbocikliniame(iuose) Ziede(uose), paminéti apibréZime
auks$Ciau, buty vandenilio atomas arba linijiné ar $akota alkilo grupé, turinti nuo 1 iki 4
anglies atomy.

Pageidautina, kad cikloalkilo grupé, paminéta apibrézime auksciau, biity mono-, bi- ar
policiklinis(iai) Ziedas(ai), turintis(tys) nuo 3 iki 12 anglies atomy, kaip adamantilas,
cikloheptilas, cikloheksilas, ciklopentilas, biciklooktilas, bicikloheptilas, biciklononilas,
bicikloheptenilas, biciklooktenilas, biciklononenilas.

Pageidautina, kad metileno grupés pakaitai, paminéti apibrézime aukséiau, buty
vandenilio atomas arba alkilo grupé(és), turinti(¢ios) nuo 1 iki 4 anglies atomy.
Labiausiai pageidaujami yfa Sie junginiai:
8-(4-{[2-(4-Amino-3-trifluormetilfenil)etil|metilamino } butil)-8-aza-spiro[4.5]dekan-

7,9-diono oksalatas;
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Cikloheksankarboksirtigsties (4-{[2-(3,4-dimetoksifenil)etil]propilamino}-
butil)amidas

Cikloheksankarboksiriigsties (4-{[2-(5-brom-2-metoksifenil)etil]propilamino}-

butil)amido oksalatas

Biciklo[2.2.2]oktan-1-karboksirugsties (6-{[2-(4-amino-3-
trifluormetilfenil)etil|metilamino } heksil)amido hidrochloridas

Biciklo[2.2.2]oktan-1-karboksirigsties (4-{izopropil-[2-(2-metoksifenil)etiljJamino}
butil)amidas

Adamantan-1-karboksiriigsties (4-{[2-(2-metoksifenil)etil]propilamino}-butil)amido

oksalatas

Cikloheksankarboksirfig§ties (4-{[2-(2-chlor-4-metoksifenil)etil]propilamino}-
butil)amido oksalatas

Adamantan-1-karboksiriigsties (4-{[2-(2,4-dimetoksifenil)etil]propilamino}-

butil)amido oksalatas.
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Gavimas

Junginiai bendros formulés 1

kurioje R, Rl’ R2’ R3, R13, Z ir m yra apibrezti auk$ciau, gaunami vienu i3 Siy
alternatyviy biidy:

A Reakcija junginio, kurio bendra formulé IT
R-Z-X (1,

kurioje R ir Z yra apibreZti auksCiau, ir X yra atitinkama atskylanti (nueinanti) grupé,
kaip halogenas, arilsulfonatas ar alkilsulfonatas, arba X yra grupé

0
l

C—Y , kurioje Y yra vandenilis, hidroksilas, halogenas ar alkoksilas, su junginiu,

kurio bendra formule II1
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kurioje Rl’ R2, R3, R13 ir m yra apibrézti auk$ciau, tinkamame tirpiklyje tokiame,
kaip alkoholis, DMF, acetonitrilas ar DMSO, dalyvaujant bazei tokiai, kaip
trietilaminas, natrio hidroksidas, kalio karbonatas ir katalitiniams kiekiams natrio ar
kalio halogenidy tokiy, kaip KI, kambario ar aukstesnéje temperatiiroje ilga laika arba
dalyvaujant atitinkamam redukciniam agentui tokiam, kaip natrio cianoborohidridas
ar li¢io-aliuminio hidridas, vienastadijiniu ar daugiastadijiniu biidu.

B. Reakcija junginio, kurio bendra formulé IV
R—Z—N—H (Iv),
I
R4

kurioje R, Z ir R, apibrézti aukiciau, su junginiu, kurio bendra formulé V

X (CHo) 7 R 43 " V),
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kurioje X, m, R2, R3 ir R13 apibrezti auksciau, tinkamame tirpiklyje tokiame, kaip
alkoholis, DMF, acetonitrilas ar DMSO, dalyvaujant bazei tokiai, kaip trietilaminas,
natrio hidroksidas ar kalio karbonatas ir katalitiniam kiekiui natrio ar kalio halogenido
tokiam, kaip KI, kambario ar aukStesnéje temperatiiroje ilga laika arba dalyvaujant
atitinkamam redukciniam agentui tokiam, kaip natrio cianoborohidridas ar li¢io-
aliuminio hidridas, vienastadijiniu ar daugiastadijiniu bidu.

C. Reakcija junginio, kurio bendra formulé VI
R2
R-Z-N-(CHy) Rys V1),
I
H R 3

kurioje R, Z, m, R2, R3 ir R13 apibrezti auksciau, su junginiu, kurio bendra formulé
VIl

R{X Vi),

kurioje R4 ir X apibrezti auksciau, atitinkamame tirpiklyje, kaip alkoholis, DMF,
acetonitrilas ar DMSO, dalyvaujant bazei tokiai, kaip trietilaminas, natrio hidroksidas
ar kalio karbonatas ir katalitiniam kiekiui natrio ar kalio halogenido tokiam, kaip KI,
kambario ar aukStesneje témperatﬁroje ilgg laika ar dalyvaujant atitinkamam
redukciniam agentui tokiam, kaip natrio cianoborohidridas ar licio-aliuminio hidridas

vienastadijiniu ar daugiastadijiniu budu.
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D. Reakcija junginio, kurio bendra formulé VIII

]
R,— C—T (VI

kurioje R, apibréZtas auksciau, ir T reiSkia tinkamg riigsties darinj tokj, kaip

halogenidas, esteris ar kitas riigsties darinys su aktyvia grupe, ar junginio, kurio bendra
formule IX

0]
Il
—C
W/(CHz)ng \O (1,
\(CH ) —C/
0]

kurioje W, n, ir n, apibrézti auksciau, su junginiu, kurio bendra formulé X
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kurioje Z, R, R, R, R 5 ir m apibrézti auks¢iau, tinkamame tirpiklyje tokiame,
kaip dichlormetanas, chloroformas, toluenas, acto rugstis ar tetrahidrofuranas,
vykdoma artimai kambario ar aukitesnéje temperatiiroje ilga laika.

E. Pavertimas junginio, kurio bendra formulé XI
R
1
!
R, R 3

kurioje R, Rl’ R,, R3, R13 ir m apibrézti auksciau, ir z! reiSkia nesocia grandine,
turincig 3-6 anglies atomus, | junginj, kurio bendra formulé I

kurioje R, Rl’ R2, R3, R13, Z ir m apibréZti auk3ciau, tinkamo redukcinio agento
pagalba tokio, kaip vandenilis, hidridai, boranai, natris amoniake ar cinkas,
dalyvaujant atitinkamam Kkatalitiniam reagentui tokiam, kaip paladis, platina, nikelio
druskos, Svino druskos, vario druskos, tinkamame tirpiklyje tokiame, kaip etanolis,
tetrahidrofuranas, toluenas, heksametilfosforotriamidas kambario ar aukStesnéje
temperatiiroje ilga laika.
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F. Pavertimas junginio, kurio bendra formulé XII
1
R
1
R —Z —N-— (CHo) Ry (X1,
‘ |
1
R R3

kurioje R, Rl’ Z ir m apibréZzti auksciau, ir R12, R1 3 ir R113 reiSkia pakaitus, kurie
gali buti pakeisti tinkamy reakcijy metu tokiu, kaip redukcija, hidrogeninimas,
hidroliz¢, demetilinimas, nitrinimas, esterifikacija, halogeninimas, acetilinimas,
karbonilinimas (C=0) arba dehidratacija, arba kitos tinkamos reakcijos metu, j
junginij, kurio bendra formulé 1

R —Z —N-(CH,) Ry3 (0,

kurioje R, Rl’ R2, R3, R13, Z ir m apibrézti auksciau.

G. Reakcija junginio, kurio bendra formule XIII
I
C
RN
R, N—M (xti,
I
R
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kurioje R6 ir R yra apibrezti aukséiau ir M reiSkia tinkamus Sarminius metalus tokius,
kaip natris ar kalis, arba junginio, kurio bendra formulé¢ XIV

o)
I
(CH») C
W\/ 2’3 >N —M (XIV),
(CH,) C
2 n4 ”
0]

kurioje W, ng, ny ir M yra apibrézti auksciau, su junginiu, kurio bendra formulé XV

kurioje X, Z, R R, R3, Ri3 ir m apibrézti auk$¢iau, tinkamame tirpiklyje tokiame,
kaip DMF, acetonitrilas ar DMSO, dalyvaujant bazei tokiai, kaip trietilaminas, natrio
hidroksidas ar kalio karbonatas, kambario ar auksStesnéje temperatiiroje ilgg laika.

H. Reakcija junginio, kurio bendra formulé XVI

R —(CH ), C ==CH (XVI),
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kurioje R apibréztas auksciau; p yra 1-3; su paraformaldehidu ir junginiu, kurio
bendra formule XVII

HN—(CH,) 5 Ry3 (Xviy,

kurioje Rl’ R2, R3, R13 ir m apibrezti auk$ciau, tinkamame tirpiklyje tokiame, kaip
dioksanas, acetonas ar etanolis, dalyvaujant tinkamam katalizatoriui tokiam, kaip
vario acetatas, kambario ar auksStesnéje temperatiiroje ilga laika.
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Vaisty gamyba

Pagal §j iSradima junginiai, kuriy formulé I, paprastai vartojami enteraliniu, rektaliniu
ar parenteraliniu biidu, farmacinio preparato, sudaryto arba i§ aktyvios medziagos
laisvos bazes arba farmaciskai tinkamos netoksiskos riig§¢iy prisijungimo druskos -
pavidalu, pvz., hidrochlorido, hidrobromido, laktato, acetato, fosfato, sulfato, _
sulfamato, citrato, tartrato, oksalato ir pan., sarysSyje su farmacijoje tinkama vaistine
forma. Vaistine forma gali buti kieta, pusiau kieta ar skysta. Paprastai aktyvi medziaga
sudaro nuo 0,1% iki 99% vaisto svorio, konkreéiau, nuo 0,5% iki 20% injekcijoms ir
nuo 0,2% iki 50% enteraliniam vartojimui skirty vaisty svorio.

Norint paruosti farmaciniy preparaty, turinciy savo sudétyje junginj, kurio formulé I,
vaisting forma, skirta enteraliniam vartojimui, pasirinktas junginys gali biiti sumaisytas
su kietu uzpildu, pvz., laktoze, sacharoze, sorbitu, manitu, krakmolais tokiais, kaip
bulviy, kukurtizy ar amilopektinas, celiuliozés dariniai, rifamoji medziaga tokia kaip
Zelatina ar polivinilpirolidonas, ir tepalas toks, kaip magnio stearatas, kalcio stearatas,
polietilenglikolis, vaSkai, parafinas ir pan., ir tada supresuojami j tabletes. Jeigu
reikalingos apvalkalu padengtos tabletés, Serdiné tabletés dalis, gauta pagal ankstesnj
apraSyma, gali buti padengta koncentruotu cukraus sirupu, turinciu savo sudétyje, .
pvz., gumiarabiko, Zelatinos, talko, titano dioksido ir pan. Dar tabletés gali biiti
padengtos polimeru, gerai Zinomu $ioje srityje, iStirpintu lakiame organiniame
tirpiklyje arba organiniy tirpikliy miSinyje arba vandenyje. Norint lengvai atskirti
tabletes, | kuriy sudétj jeina skirtingos aktyvios medziagos, arba skirtingi aktyviy
junginiy kiekiai, i §Siuos apvalkalus gali biiti pridéta dazy.

Norint pagaminti plastiSkas Zelatinos kapsules, aktyvioji medziaga gali biiti sumaiSyta,
pvz., su augaliniu aliejumi ar polietilenglikoliu. Kietos Zelatinos kapsulés gali biiti
uzpildytos aktyvios mediiégos granulémis, panaudojant bet kurj i§ auksciau paminéty
uzpildy tabletéms, pvz., sacharoze, sorbita, manita, krakmolus (pvz., bulviy, kukuriizy
krakmolas arba amilopektinas), celiuliozés darinius ar Zelatina. Taip pat skystais ar
pusiau kietais vaistais gali biiti uzpildytos kietos Zelatinos kapsulés.
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Vaistine forma, skirta rektaliniam varojimui, gali biiti tirpaly ar suspensijy pavidalu
arba gali buti paruosta Zvakuciy pavidalu, j kuriy sudétj jeity aktyvioji medziaga,
sumaiSyta su neutraliu riebiuoju pagrindu, arba Zelatinos rektalinés kapsulés,
uzpildytos aktyviaja medziaga, sumaiSyta su augaliniu ar vazelino alicjumi.

Skysti preparatai, skirti enteraliniam vartojimui, gali bati sirupy arba suspensijy
pavidalu, pvz., tirpalai, j kuriy sudetj jeina 0,2-20 svorio procenty &ia aprasytos
aktyvios medziagos, o atsvarai - cukrus ir etanolio, vandens, glicerino ir
propilenglikolio miSinys. Pasirinktinai j iy skysty preparaty sudétj gali jeiti daZzancios
aromatin€s medZiagos, sacharinas ir tirtintojas - karboksimetilceliuliozé ar kiti .
uzpildai, gerai Zinomi §ioje srityje.

Tirpalai, skirti parenteraliniam vartojimui, gali biiti paruo$ti vandenyje tirpios
farmacijoje vartojamos aktyvios medZiagos druskos vandeninio tirpalo pavidale,
pageidautinos koncentracijos nuo 0,5-10 svorio procenty. | §iy tirpaly sudétj dar gali
jeiti stabilizavimo priemongs ir/arba buferinés medziagos, ir jie gali biiti tinkami

apripinant jvairaus dozavimo ampulémis.

Atitinkamos iSradimo junginiy paros dozés Zmoniy terapeutiniam gydymui yra
50-500 mg enteralinio ir iki 100 mg parenteralinio vartojimo atveju.
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PAVYZDZIAI

1 pavyzdys (Biidas A)

8-(4-{[2-(4-Amino-3-trifluormetilfenil)etil|metilamino} butil)-8-azaspiro[4.5]dekan-

7.8-diono oksalatas

N-metil-4-amino-3-trifluormetilfenetilamino (520 mg, 2,38 mmol), N-(4-brombutil)-8-
azaspiro[4.5]dekan-7,9-diono (792 mg, 2,6 mmol), kalio karbonato (359 mg, 2,6 mmol)
ir kalio jodido (katalitinis kiekis) miSinys kaitinamas DMF (25 ml) 90°C
temperatiiroje 3 val. Tirpiklis nugarintas vakuume ir lickana iStirpinta etrio ir vandens
misinyje. Organinis sluoksnis atskirtas, i8dZiovintas ir, nugarinus tirpiklj, gauta 1,11 g
alyvos pavidalo medziagos, kuri buvo gryninta chromatografijos pagalba (eliuentas -
metanolis), gauta 460 mg (1,1 mmol) grynos bazés. Ji iStirpinta diizopropilo eteryje ir
paveikta 130 mg oksalo ragsties dihidrato. Nuosédos perkristalintos i§ diizopropilo
eterio-etanolio misinio, gauta 362 mg (0,7 mmol) reikiamo junginio. Lyd.t. 83-86°C.

AnalogiSkai buvo gauti §ie junginiai (2-34 pavyzdziai):

2 pavyzdys

1-(3-{[2-(4-Amino-3-trifluormetilfenil)etil]propilamino} propil)-3-fenilpirolidin-2.5-

dionas

1y BMR (CDCly), 8:7,36-7,10 (m, 7H); 6,66 (d, 1H); 4,00 (m, 1H); 3,60 (t, 2H); 3,13
(dd, 1H); 2,80 (dd, 1H); 2,60 (s, 4H); 2,50 (t, 2H); 2,43 (t, 2H); 1,75 (k, 2H); 1,59 (k,
2H); 0,87 (t, 3H).
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3 pavyzdys

8-(6-{1zopropil-[2-( 2-met0ksifenil)etil]amino}_-heksil—&aza-spiro[4.51dekan-7.9-diqn0
oksalatas

Lyd.t. 117-119°C.

4 pavyzdys

8-(4-{Propil-[3-(2-metoksifenil)propil]amino} butil)-8-aza-spiro[4.5]dekan-7,9-dionas

lH BMR (CDCly), 8: 7,14 (m, 2H); 6,84 (m, 2H); 3,82 (s, 3H); 3,75 (t, 2H); 2,58 (s,
4H); 2,40 (m, 12H); 1,70 (m, 4H); 1,45 (m, 8H); 0,82 (t, 3H).

5 pavyzdys

Cikloheksankarboksiriigsties (4-{[2-(3.4-dimetoksifenil)etillpropilamino} butil)amidas

1H BMR (CDC13), 3: 6,79 (d, 1H); 6,72 (m, 2H); 6,15 (pl.s, 1H); 3,86 (s+s, 3+3H);
3,22 (k, 2H); 2,67 (pls, 4H); 2,46 (m, 4H); 2,03 (m, 1H); 1,75 (m, SH); 1,43 (m, 8H);,
1,23 (m, 3H); 0,89 (t, 3H). ‘

6 pavyzdys

Cikloheksankarboksiriigsties (4-{[2-(5-brom-2-metoksifenil)etil]propilamino} -

buti)amino oksalatas

Lyd.t.104-106°C.
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7 pavyzdys

Adamantan-1-karboksirfigsties (4-{[2-(5-metoksi-2-nitrofenil)etil] propilamino}
butil)amido oksalatas (NCA 319)

Lyd. t. 144-148 °C.

8 pavyzdys

2.2,3,3-Tetrametil-ciklopropankarboksiriaigsties (4-{[2-(3-chlor-2-
metoksifenil)etil]propilamino}butil)amido oksalatas

Lyd. t. 107-113 °C.

9 pavyzdys

Adamantan-1-karboksirtig§ties (4-{[2-(4-chlor-3-metoksifenil)etil]propilamino}

butil)amido oksalatas

Lyd. t. 163-165 °C.

10 pavyzdys

1-Fenil-ciklopropankarboAksirﬁ gsties (6-{[2-( 2-met0ksifenil)etil]metilaminb};

heksil)amido oksalatas

Lyd. t. 60-64 °C.
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11 pavyzdys

1-Fenil-ciklopropankarboksirtigsties (4-{[2-(4-amino-3-

trifluormetilfenil)etil]izopropilamino}butil)amido dihidrochloridas

Lyd. t. 180-181 °C.

12 pavyzdys

Biciklo[2.2.2]oktan-1- karboksiriigsties (6-{[2-(4-amino-3-
trifluormetilfenil)etiljmetilamino } heksil)amido hidrochloridas

Lyd. t. 54-58 °C.

13 pavyzdys

Adamantan-1-karboksiriigsties (4-{[2-(2-metoksifenil)etil]metilamino}butil)amido

oksalatas

Lyd. t. 78-82 °C.

14 pavyzdys

Cikloheksankarboksirfigsties (4-{[2-( 2.3-dimetoksifenil)etii]propilamino}butil)amido

oksalatas

Lyd, t. 99-101 °C.
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15 pavyzdys

2.2.3.3- Tetrametil-ciklopropankarboksirtigsties (4-{[2-(3-brom-4-
metoksifenil)etil|propilamino}butil)amidas

Lyd. t. 69-73 °C.

16 pavyzdys

Cikloheksankarboksiriigsties (4-1[2-(2-ch10ro-4-metoksifenil)ctil]propilamino}_
butil)amido oksalatas (NCA 541)

Lyd. t. 90-93 °C.

17 pavyzdys

2.2.3.3- Tetrametil-ciklopropankarboksirtigsties (4-{[2-(2.5-
dimetoksifenil)etiljpropilamino}butil)amido oksalatas

Lyd. t. 138-141 °C.

18 pavyzdys

Adamantan-1-karboksirtigsties (4-{[2.4-dimetoksifenil)etil]propilamino}butil)amido

oksalatas

Lyd. t. 132-134 °C.
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19 pavyzdys

8-(4-{1zopropil-[2-(2-metoksifenil)etil]Jamino } butil-8-aza-spiro[4.5]dekan-7.9-dionas

14 BMR (CDCly), : 7,14 (m, 2H); 6,85 (m, 2H); 3,83 (s, 3H); 3,77 (m, 2H); 2,97 (m,
1H); 2,70 (m, 2H); 2,58 (m, 6H); 2,46 (m, 2H); 1,70 (m, 4H); 1,49 (m, 8H); 0,99 (d,
6H).

20 pavyzdys

8-(6-{[2-(3-Amino-4-chlorfenil)etil}propilamino} heksil)-8-aza-spiro[4.5 ]dgkan—7.9-
dionas

1H BMR (CDCI3), 8: 7,11 (d, 1H); 6,60 (d, 1H); 6,50 (dd, 1H); 4,02 (pl.s, 2H); 3,75 (t,
2H); 2,58 (s, 6H); 2,42 (m, 8H); 1,70 (m, 4H); 1,58 (m, 4H); 1,27 (m, 4H); 0,86 (t, 3H).

21 pavyzdys

Adamantan-1-karboksirfigsties (4-{[2-( 3-metoksifenil)etil]propilamino} butil)amido

oksalatas

Lyd. t. 131-135 °C.

22 pavyzdys

1-(4-{Izopropil-[2-(2-metoksifenil)etiljamino}butil)perhidroazepin-2-onas

14 BMR (CDCly), 8: 7,15 (dd, 2H); 6,85 (dd, 2H); 3,82 (s, 3H); 3,30 (m, 4H); 2,98 (m,
1H); 2,70 (m, 4H); 2,50 (m, 4H); 1,68 (m, 6H); 1,46 (m, 4H); 0,98 (d, 6H).
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23 pavyzdys

trans-4-Propilcikloheksankarboksiriigsties 5-{[2-(4-nitrofenil)etil]propilamino}-

pentilamido oksalatas

Lyd. t. 101-105 °C.

24 pavyzdys

trans-4-Propilcikloheksankarboksiriigsties 5-{[2-(4-amino-3,5-
dibromfenil)etil]propilamino}pentilamido oksalatas

Lyd. t. 131-135 °C.

25 pavyzdys

trans-4-Propilcikloheksankarboksiriigsties 5-{[2-(2-chlor-4-nitrofenil)etil}

propilamino} pentilamidas

Lyd. t. 84-86 OC.

26 pavyzdys

Cikloheksankarboksiriigsties (4-{[2-(3-cian-4-nitrofenil)etil]propilamino}-

butil)amidas
Lyd. t. 48-52 °C.
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27 pavyzdys

Cikloheksankarboksirugsties N-(4-[2-(4-amino-3-
trifluormetilfenil)etillpropilaminobutil)amidas

1H BMR (CDC13), 6: 7,24 (d, 1H); 7,14 (dd, 1H); 6,69 (d, 1H); 5,77 (pl.s, 1H); 3,26-
3,20 (m, 2H); 2,70 (s, 4H); 2,58-2,50 (m, 4H); 2,07-1,99 (m, 1H); 1,86-1,21 (m, 16H);
0,90 (t, 3H). :

28 pavyzdys

Cikloheksankarboksirtigsties N-(4-[2-(4-amino-3-
trifluormetilfenil)etil]butilaminobutil)amidas

1H BMR (CDC13), 8: 7,24 (d, 1H); 7,12 (dd, 1H); 6,27 (d, 1H); 5,81 (pl.s, 1H); 3,26-
3,20 (m, 2H); 2,61 (s, 4H); 2,45 (t, 4H); 2,07-1,99 (m, 1H); 1,86-1,21 (m, 18H); 0,91 (t,
3H).

29 pavyzdys

Adamantan-1-karboksirtigsties (4-{N-izopropil-2-(2-metoksi-S-bromfenil)etilamino}

butilamido oksalatas

Lyd. t. 40-50 °C.
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30 pavyzdys

Adamantan-1-karboksiriigdties (4-{N-izopropil-2-(2-metoksi-5-fluorfenil)etilamino}
butil)amidas :
'y BMR (CDCly), (baze), &: 6,83 (m, 2H); 6,75 (dd, 1H); 5,60 (pls, 1H); 3,78 (s, 3H);
3,20 (k, 2H); 2,95 (m, 1H); 2,65 (m, 2H); 2,57 (m, 2H); 2,42 (t, 2H); 2,04 (pl.s, 3H);:
1,84 (pl.s, 6H); 1,71 (m, 6H); 1,43 (m, 4H); 0,97 (d, 6H).

31 pavyzdys

Adamantan-1-karboksiraigsties (5-{2-(4-metoksifenil)etil}aminopentil)amidas

Lyd. t. 63-64,5 °C.

32 pavyzdys

[3-{N-propil-2-(2-chlor-4-metoksifenil)etilamino } propil]-2.3-dihidro-1H-izoindol-1.3-

diono hidrochloridas

Lyd. t. 152-154,5 °C.

33 pavyzdys

Adamantan-1-karboksiragsties (3-{ N-propil-2-(2-chlor-4-metoksifenil)etilamino}

propil)amidas

1H BMR (CDC13), 8:7,10 (d, 1H); 7,01 (pls, 1H); 6,89 (d, 1H); 6,75 (dd, 1H); 3,76 (s,
3H); 3,32 (k, 2H); 2,81 (m, 2H); 2,68 (m, 2H); 2,60 (t, 2H); 2,50 (t, 2H); 2,01 (pl.s, -
3H); 1,83 (s, 6H); 1,69 (pl. s, 6H); 1,65 (m, 2H); 1,53 (m, 2H); 0,90 (t, 3H).




LT 3920 B

28

34 pavyzdys (Budas B)

6-{1zopropil-{2-(2-metoksifenil)etilJamino} heksano riigsties diizopropilamidas

I 6-ftalimidoheksano riigsties (7,83 g, 30 mmol) tirpalg 100 ml tolueno ir 1 ml DMF
prideétas tionilo chloridas (7,2 ml, 160 mmol), ir miSinys Sildytas 100°C temperatiiroje
1 val. Nugarinus, likes rugsties chloranhidridas iStirpintas 25 ml metileno chlorido ir
pridétas 0-10 °c temperatiiroje  diizopropilamino (7,0 g, 70 mmol) tirpalg 100 ml .
metileno chlorido.

Misinys maiSytas kambario temperatiiroje 2 val., tirpiklis nugarintas, lickana iStirpinta
eteryje ir ekstrahuota 2N HCI. Organinis tirpiklis nugarintas ir lickana perkristalinta i3
diizopropilo eterio ir heksano miSinio (3:2). Ftalimidoheksano riigsties
diizopropilamido iSeiga 70%. Lyd. t. 85-86 °C. Sis amidas (1,03 g, 3 mmol) ir hidrazino
hidratas (250 mg, 5,3 mmol) kaitintas etanolyje 80 °c temperatiroje 6 val. MiSinys
atSaldytas ir nufiltruotas, tirpiklis nugarintas ir lickana iStirpinta vandens ir etilo
acetato miSinyje. IS organinio sluoksnio gauta 440 mg (70%) 6-aminoheksano riigsties
diizopropilamido. Sis junginys (440 mg, 2,0 mmol) reagavo su acetonu (240 mg, 6
mmol) ir natrio cianoborohidridu (226 mg, 3 mmol) metanolyje (pH iki 5-6
sureguliuojamas acto rtigStimi) kambario temperatiiroje 5 val. Po to pridéta 2 ml 2M
HCI, tirpiklis nugarintas ir liekana po paSalinimo iStirpinta eteryje. ISeiga 400 mg
(78%) 6-izopropilaminoheksano riigities diizopropilamido. Sis antrinis amidas (400
mg, 1,6 mmol), 2-metoksifenetilo bromidas (i§ 2-metoksifenetilo alkoholio ir PBr3)
(516 mg, 2,4 mmol), ir kalio karbonatas (330 mg, 2,4 mmol) 20 ml DMF kaitintas 20
val. Tirpiklis nugarintas ir lickana gryninta staigios (“flash”)chromatografijos pagalba
(eliuentas - acetonas). ISeiga 180 mg (30%) reikiamo junginio. 4 BMR (CDCI3), 5:
7,15 (m, 2H); 6,85 (m, 2H); 3,97 (m, 1H); 3,82 (s, 3H); 3,48 (pl.s, 1H); 3,00 (m, 1H);
2,73 (m, 2H); 2,60 (m, 2H); 2,46 (t, 2H); 2,28 (t, 2H); 1,64 (m, 2H); 1,50 (m, 2H); 1,38
(d, 6H); 1,35 (m, 2H); 1,20 (d, 6H); 1,00 (d. 6H).
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35 pavyzdys (Budas B)

Cikloheksankarboksiriigsties 4-{[(2-feniletil)propilamino]butil}amidas

Cikloheksankarboksiriigsties, 4-metansulfonatbutilamido (1,38 g, 5 mmol),
propilamino (3,0 g, 50 mmol) ir natrio karbonato (1,0 g, 10 mmol) miSinys acetonitrile
(30 ml) kaitintas 80 °C temperattiroje 2 val. Tirpiklis nugarintas ir lickana iStirpinta
eterio ir vandens miSinyje. Organinis sluoksnis ekstrahuotas 2M HCI, vandeninis
sluoksnis paSarmintas ir, produkta iSpylus j eterj, gauta 510 mg (2,1 mmol)
cikloheksankarboksiriigities 4-propil-aminobutilamido. Si negryninta medziaga
kaitinta DMF su 2-brometil-benzenu (425 mg, 2,3 mmol) ir kalio karbonatu (317 mg,
2,3 mmol) 80 °C temperatiroje 3 val. Tirpiklis nugarintas, liekana iStirpinta eteryje ir
vandenyje, organinis sluoksnis ekstrahuotas 2M HCI, riigStiné fazé pasarminta ir
ekstrahuota eteriu, gauta 454 mg (63%) negrynintos medZiagos, kuri gryninta staigios
chromatografijos pagalba (etilo acetatas-trietilaminas -100:4).

14 BMR (CDCly), 8:7,30-7,16 (m, 5H); 5,80 (pls, 1H); 3,22 (k, 2H); 2,70 (d, 4H);
2,47 (m, 4H); 2,03 (m, 1H); 1,75 (m, SH); 1,42 (m, 8H); 1,23 (t, 3H); 0,88 (t, 3H).

36 pavyzdys (Budas C)

Adamantan-1-karboksiriigsties (5-{N-propil-2-(4-metoksifenil)etilamino}-

pentil)amido oksalatas

[ adamantan-1-karboksiriigsties (5-[2-(4-metoksifenil)etiljJaminopentil)amido tirpala
metanolyje (15 ml) pridetas propanalis (416 L, 6,0 mmol) ir natrio cianoborohidridas
(200 mg, 3,0 mmol) ir pH sureguliuojamas iki 5 acto rigstimi. Po 2 val. maisymo
kambario temperatiiroje, metanolis nugarintas, pridéta eterio ir organinis sluoksnis
plautas 2M amoniaku ir dZiovintas. Tirpiklj nugarinus, gauta 630 mg (95%) alyvos

pavidalo medZiagos.
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Pridejus oksalo rugsties (166 mg, 1,3 mmol) j 580 mg (1,3 mmol) bazés tirpala acetone
(10 ml) kartu pridedant izopropilo eterio, po visy tirpikliy nugarinimo ir praplovimo
heksanu, davé 569 mg (85%) baltos kietos medziagos. A
1y BMR (baze, CDCly), 8: 7,11 (d, 2H); 6,83 (d, 2H); 5,63 (pl.s, 1H); 3,78 (s, 3H);
3,21 (k, 2H); 2,65 (pl.s, 4H); 2,45 (k,4H), 2,03 (pl.s, 3H); 1,84 (pl.s, 6H); 1,71 (m, 6H);
1,46 (m, 6H); 1,31 (m, 2H).

37 pavyzdys (Budas D)

Biciklo[2.2.2]oktan-1-karboksiriigsties (4-{izopropil-[2-(2-metoksifenil)etil]amino}

butil)amidas

Biciklo [2.2.2]oktan-1-karboksiruigstis (0,53 g, 3,4 mmol) ir tionilo chloridas (1ml, 13
mmol), istirpintas 10 ml tolueno, kaitinti 80 °C temperatiiroje 3 val. Tirpiklis dalinai
nugarintas ir liekana sulasinta j 4-{izopropil-[2-(2-metoksifenil]etilJaminobutilamino
(1,2 g, 4,5 mmol) ir trietilamino (3 ml, 20 mmol) tirpalg 10 ml metileno chlorido 0°C
temperatiiroje ir maiSyta 1 val. kambario temperatiiroje. MiSiniu uzpildzius silikagelio
kolong¢lg ir eliuavus heksano-etilo acetato-trietilamino miSiniu (16:4:1), gauta 1,1 g
(86%) alyvos pavidalo medZiagos.

1H BMR (CDCLy), 8: 7,15 (dd, 2H); 6,84 (dd, 2H); 5,55 (pls, 1H); 3,81 (s, 3H); 3,18
(m, 2H); 2,98 (m, 1H); 2,71 (m, 2H); 2,57 (m, 2H); 2,45 (t, 2H); 1,67 (m, 6H); 1,60 (m,
7H); 1,45 (m, 4H); 0,95 (d,6H).
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AnalogiSkai buvo gautas Sis junginys (38 pavyzdys):

38 pavyzdys

Adamantan-1-karboksiriigsties (4-{izopropil-[2-(2-metoksifenil)etilJamino}-

butil)amidas

'H BMR (CDCly), 8: 7,20-7,11 (m, 2H); 6,89-6,83 (m, 2H); 5,6 (s, 1H); 3,82 (s, 3H);
3,24-321 (m, 2H); 2,99 (sept, 1H); 2,75-2,72 (m, 2H); 2,60-2,55 (m, 2H); 2,48-2,43 (m,
2H); 2,06-2,03 (m, 3H); 1,85-1,84 (m, 6H); 1,71-1,69 (m, 6H); 1,48-1,45 (m, 4H); 1,00
(d, 6H).

39 pavyzdys (Budas E)

Adamantan-1-karboksiriigsties (4-{izopropil-[2-(2-metoksifenil)etil]amino}but-2-

enil)amidas

Adamantan-1-karboksirtigsties (4-{izopropil-[2-(2-metoksifenil)etilJamino} but-2-
inil)amido (90 mg, 0,21 mmol), nikelio chlorido heksahidrato (60 mg, 0,25 mmol),
etilendiamino (0,15 ml, 0,25 mmol) ir natrio borohidrido (0,25 ml 1N tirpalo etanolyje,
0,25 mmol) miSinys 5 ml etanolio maiSytas kambario temperatiroje 10 val. MiSinys
perfiltruotas, tirpiklis nugarintas ir lickana iStirpinta metileno chloride ir plauta
vandeniu. Nugarinus tirpiklj, gauta 71 mg alyvos pavidalo medZiagos.

14 BMR (CDCly), 8: 7,20-7,11 (m, 2H); 6,90-6,83 (m, 2H); 5,75-5,67 (m, 1H); 5,70 (s,
1H); 5,85-5,50 (m, 1H); 3,93 (dd, 1H); 3,82 (s, 3H); 3,21 (d, 1H); 3,03 (sept, 1H); 2,77-
2,72 (m, 2H); 2,63-2,57 (m, 2H); 2,06-2,01 (m, 3H); 1,84-1,83 (m, 6H); 1,72-1,69 (m,
6H); 1,03 (d, 6H).
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AnalogiSkai buvo gauti §ie junginiai (40-42 pavyzdZiai):

40 pavyzdys

Cikloheksankarboksirtigdties N-(4-[2-(2,3-dimetoksifenil)etil[propilamino- cis-but-2-

enil)amido oksalatas

Lyd. t. 113-115 °C.

41 pavyzdys
N-Propil-N-[2-(2.3-dimetoksifenil)etil]-(4-ftalimido-cis-but-2-enil)aminas

1H BMR (CDC13), 8: 7,86-7,83 (m, 2H); 7,72-7,69 (m, 2H); 6,97 (dd, 1H); 6,80-6,76
(m, 2H); 5,79-5,70 (m, 2H); 5,65-5,57 (m, 2H); 4,36 (d, 2H); 3,85 (s, 3H); 3,83 (s, 3H);
3,42 (d, 2H); 2,81-2,79 (m, 2H); 2,74-2,69 (m, 2H); 2,54-2,49 (m, 2H); 1,57 (sekst.,
2H); 0,90 (t, 3H).

42 pavyzdys

N-Propil-N-[2-(4-amino-3-trifluormetilfenil etil]-(4-ftalimido-cis-but-2-enil)amino

oksalatas

Lyd. t. 136-138 °C.

43 pavyzdys (Budas F)

8-(4-{Izopropil-[2-( 2-hidroksifenil)etil]amir&}-butil)-8-aza-spiro[4.5]dekan-7.9-

dionas.
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8-(4-{1zopropil-[2-(2-metoksifenil)etil]amino }-butil)-8-aza-spiro[4.5]dekan-7,9-diohas
(550 mg, 1,2 mmol), iStirpintas 10 ml metileno chlorido, atSaldytas skystu azotu iki

-60 °C temperatiiros. Po to per 20 min. pridetas boro tribromidas (0,28 ml, 2,9 mmol),
iStirpintas 3 ml metileno chlorido, ir miSinys maiSytas 10 °c temperatiiroje per naktj,
po to supiltas j 5 ml natrio bikarbonato tirpala. Vandeninis sluoksnis paveiktas 1M
amoniaku ir ekstrahuotas metileno chloridu. Tirpiklj nugarinus, gauta 410 mg alyvos
pavidalo produkto.

'H BMR (CDCly), 8: 8,05 (s, 1H); 7,09 (t, 1H); 6,96 (d, 1H); 6,84 (d, 1H); 6,72 (t,
1H); 3,77 (m, 2H); 3,12 (m, 1H); 2,77 (m, 2H); 2,70 (m, 2H); 2,56 (s, 4H); 2,52 (m,
2H); 1,69 (m, 4H); 1,51 (m, 8H); 1,00 (d, 6H).

44 pavyzdys (Budas F)

Trifluor-metansulfoninés rigsties 2-(2{[4-(7.9-diokso-8-aza-spiro[4.5]dek-8-

il)butillizopropilamino }etil)fenilo esteris

Produkto, aprasyto 26 pavyzdyje, (224 mg, 0,56 mmol) tirpalas metileno chloride ir
trictilaminas (74 mg, 0,73 mmol) atSaldyti skystu azotu iki -70 e temperatiros.
Trifluormetansulfoninés riigsties anhidridas (190 mg, 0,67 mmol) sudetas dalimis per
10 min. ir miSinys paSildytas iki 0 °c temperatiiros ir plautas 1M amoniako tirpalu.
Organinis sluoksnis i§dZiovintas (MgSO 4) I, nugarinus tirpiklj, gauta 200 mg alyvos
pavidalo produkto.

14 BMR (CDCly), 8:7,40-7,25 (m, 4H); 3,75 (t, 2H); 2,95 (m, 1H); 2,80 (m, 2H); 2,64
(m, 2H); 2,58 (s, 4H); 2,53 (m, 2H); 1,70 (m, 4H); 1,50 (m, 4H); 1,38 (m, 4H); 0,94 (d,
6H).
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45 pavyzdys (Budas F)

2-(2-{[4-(7.9-Diokso-8-aza-spiro[4.5]dek-8-il)butil]izopropilamino } etil)-N-

metilbenzamidas

] produkto, aprasyto 44 pavyzdyje, (360 mg, 0,68 mmol) tirpalg 8 ml dioksano anglies
monoksido atmosferoje pridéta paladzio acetatas (10 mg, 0,04 mmol), 1,3-
bis(difenilfosfinopropanas (25 mg, 0,06 mmol) ir 4 ml metilamino tirpalo dioksane.
Misinys kaitintas 80 oc temperatiiroje 16 val. Tirpiklis nugarintas ir liekana iStirpinta
etilo acetate ir plauta so¢iu kalio karbonato tirpalu. Organinis sluoksnis iSdZiovintas,
tirpiklis nugarintas, lickana gryninta chromatografiSkai, gauta 260 mg alyvos pavidalo
produkto.

1y BMR (CDCly), 8: 7,53 (d, 1H); 7,31 (dd, 1H); 7,17-7,22 (m, 2H); 3,61 (t, 2H); 2,97
(d, 3H); 2,70-2,90 (m, 5H); 2,56 (s, 4H); 2,26 (t, 2H); 1,67-1,72 (m, 4H); 1,42-1,50 (m,
4H); 1,18-1,30 (m, 4H); 1,89 (d, 6H).

46 pavyzdys (BudasF)

trans-4-Propilcikloheksankarboksiriigsties 5-{[2-(4-amino-2-

chlorfenil)etillpropilamino} pentilamidas

Lyd. t. 125-130 °C.

47 pavyzdys (Budas F)

Cikloheksankarboksiriigsties (4-{[2-(4-amino-3-cianofenil)etil jpropilamino} -
butil)amidas

1H BMR (CDCI3), 8: 7,15 (m, 2H); 6,66 (d, 1H); 5,75 (s, 1H); 4,34 (s, 2H); 3,43 (t,
2H); 3,19 (m, 2H); 2,56 (s, 4H); 2,38 (m, 4H); 1,95 (m, SH); 1,42 (pls, 6H); 1,22 (pls,
4H); 0,83 (t, 3H).
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48 pavyzdys (Bidas H)

Adamantil-1-karboksiriigsties (4-{izopropil-[2-(2-metoksifenil)etiljamino}but-2-
inil)amidas

Paraformaldehido (72 mg, 2,4 mmol) ir adamantil-1-karboksiriigstics propargilamido
(440 mg, 2,0 mmol) tirpalas 3 ml dioksano S$ildytas 50 °c temperatiiroje 1 val.
Katalitinis kiekis vario acetato ir N-izopropil-2-metoksifeniletilaminas (390 mg, 2,0
mmol) pridéti, ir miSinys Kkaitintas 80 °c temperatiiroje 3 val. AtSaldzius, jpilta 10 ml
metileno chlorido, ir organinis sluoksnis plautas vandeniu (2x10 ml), tirpiklis '
nugarintas ir, liekang igryninus chromatografiSkai (n-heksanas - etilo acetatas), gauta
125 mg alyvos pavidalo produkto.

1 BMR (CDCly), 8:7,19-7,13 (m, 2H); 6,91-6,84 (m, 2H); 5,7 (s, 1H); 4,00-4,03 (m,
2H); 3,83 (s, 3H); 3,50-3,46 (m, 2H); 3,04 (sept., 1H); 2,78-2,71 (m, 4H); 2,07-2,03 (m,
3H); 1,84-1,83 (m, 6H); 1,72-1,69 (m, 6H); 1,07 (d, 6H).

Analogiskai gautas $is junginys (49 pavyzdys):
49 pavyzdys

Cikloheksankarboksiriig§ties N-(4-[2-(2.3-dimetoksifenil)etil]propilaminobut-2-
inil)amidas
Lyd. t. 69-71 °C.
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Farmaciniai preparatai

Siais pavyzdziais iliustruojamos atitinkamos farmacinés kompozicijos, vartojamos
pagal i§radima. Tableciy gaminimui gali biiti sudaromos Sios kompozicijos:

1 kompozicija

Junginys, aprasytas 1 pavyzdyje 50 g

Laktoze 85¢g
Bulviy krakmolas 40¢g
Polivinilpirolidonas S5g
Mikrokristaliné celiulioze 18¢g
Magnio stearatas 2g

2 kompozicija

Junginys, apradytas 1 pavyzdyje 100 g

Laktoze g
Bulviy krakmolas 0g
Polivinilpirolidonas 5g
Mikrokristaliné celiuliozé 23g
Magnio stearatas ; 2¢g

Pagal aukséiau pateiktas kompozicijas gali biiti pagaminta 1000 tableCiy, | kuriy sudetj
jeina atitinkamai 50 mg ir 100 mg aktyvios medziagos. Esant reikalui, gautos tabletes
gali biti padengtos plévele iS, pvz., hidroksipropilmetilceliuliozes, iStirpintos

organiniame tirpiklyje arba vandenyje.
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Farmakologija

Pripazinta, kad vaistai, kurie susiriSa su dopamino D, receptoriais ir yra antogonistai
Siems receptoriams, gali biiti efektyvis klinikoje kaip psichotropiniai vaistai (pvz.,
§izofrenijai. gydyti). Dar tiketina, kad serotoninerginio (SHT 4 ) receptoriaus kaip-
antagonisto giminingumas gali biiti naudinga savybe, siekiant sumazinti
ekstrapiramidinio $alutinio veikimo sferg ir padidinti medZiagos efektyvumg psichoziy
atveju.

Sios medziagos, turincios neabejoting santykj tarp D, ir SHT; 5 suri§imo, iSlaikys
psichotropinj veikimg tg patj laika, kaip ir susilpnins Salutiniy efekty veikimo sfera ir

pagerins efekta.

ISradimo junginiai rodo giminingumg D receptoriams. D receptoriai sukoncentruoti
limbinése smegeny dalyse, kas reiskia, kad vaistai, turintys giminingumg Siems
receptoriams, gali turéti mazesnj Salutinj efekta. Keli junginiai dar rodo gimininguma
SHT,
auksciau, psichiniy sutrikimy, pvz., psichozes, Sizofrenijos ir depresijos gydymui.

irD, receptoriams. Sie efektai sudaro galimybg vartoti junginius, apibréztus

Farmakologiniai metodai apraSyti Zemiau.

22 receptoriaus suri$imo tyrimas

Lasteliy ir membranos paruosimas. Pelés fibroblasto LTK" Igsteles, iSreiskiancios
Zmogaus D (iigas) receptorius, buvo palankiomis salygomis tiektos dr. O.Kivelio
(O.Civelli) (Oregono Sveikatos universitetas) ir augintos Iglo substrate,
modifikuotame pagal Dulbeko metoda (ISDM), papildytame 10 mM HEPES, 10%
fetalinio verSeliy serumo, 225 cm? tiirio kolbose su ventiliaciniais dangteliais (Costar),
esant ore 5% CQO», 379C temperatiiroje. Lastelés atskirtos 0,05% tripsinu ir 0,02%
EDTA fosfatu buferintame fiziologiniame tirpale, centrifuguotos 10 min. esant 300 g,
plautos 2 kartus ISDM-e ir homogenizuotos Daunso homogenizatoriaus pagalba 10
mM triso-HCl ir 5 mM MgSO,4 tirpaluose, pH 7,4.

Homogenatas plautas du kartus riSanc¢iame buferyje (50 mM triso-HCI (pH 7,4) 1 mM
EDTA, 5 mM KCl, 1,5 mM CaCl2, 4 mM Mg C12, 120 mM NaCl), centrifuguojant 10
min. esant 43500 g, ir bandiniai saugomi -70 oc temperatiiroje. '
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Receptoriaus suriSimo tyrimas. UZSaldytos lasteliy membranos atsSildytos,
homogenizuotos ultragarsiniu dezintegratoriumi (Branson 450) ir suspenduotos
risan¢iame buferyje, kol bus pasiekta galutiné receptoriaus koncentracija 100 pM.
Jvairios bandomo junginio koncentracijos, radioligandas (1 nM 3H-rakloprido) ir
lasteliy homogenatas inkubuotas 60 min. kambario temperatiroje. Pridedant 1 pM
(+)-butaklamolio, nustatytas nespecifinis suriSimas. Inkubavimas nutrauktas greitai
filtruojant per stiklo filtra (Watman GF/B, paveiktas i§ anksto 0,05% polietileniminu)
ir plauta $altu 50 mM tris*HCl (pH 7,4), naudojant lasteliy surinkéjg (Brandel). Filtry
radioaktyvumas i$matuotas skystiniu scintiliaciniu analizatoriumi (Packard 2200 CA ar
2500 TR), kurio efektyvumas apie 50%, pridéjus skysto scintiliatoriaus (Packard
Ultima Gold, 3 ml). Duomenys analizuoti nelinijinés regresijos metodu, naudojant
"LIGAND" programa, ir pateikti kaip Ki reikSmes.

5-HT1 A receptoriaus suriSimo tyrimas

Audinio paruo§imas. Ziurkés dekapituotos ir lede iSpjautas hipokampas. Hipokampas
homogenizuotas, naudojant prietaisg "Ultra Turrax", 50 mM tris-HCl buferyje,
turin¢iame 10 mM EDTA, pH 7,4. Homogenatas centrifuguotas (naudojant "Sorvall
RC-5B) 10 min. 19.500 apsisukimy per minutg greiciu (43,500 x g), 4 °c
temperatiiroje. Nuosédos suspenduotos 50 mM tris-HCl buferio (pH 7,4) ir dar kartg
centrifuguotos. Galutinés nuosédos suspenduotos 0,32 M sacharozes ir iki naudojimo
atSaldytos iki -20 OC temperatiiros.

Tyrimy diena uz8aldytas homogenatas atSildytas ir suspenduotas riSanciame buferyje
(50 mM tris-HCl buferis, pH 7,4, turintis sudétyje 2 mM CaCl,, 1 mM Mg Cl,)
atitinkamai po 2,5 mg pradinio (drégno) svorio j megintuvelj. Norint padalinti
endogeninj serotonina, homogenatas inkubuotas 10 min. 37 OC temperatiiroje, po to,
norint gauti galuting koncentracija 10 uM, pridéta pargylino.

Receptoriaus suriSimo tyrimas

Jvairios bandomo junginio koncentracijos (praskiesta 0,1% askorbino riigstyje),
radioligandas (1nM 3H-8-OH-DPAT, praskiestas rianciame buferyje) ir
homogenatas inkubuotas 37°C temperatiiroje 45 min. j galutinj 0,5 ml tarj.
Nespecifinis suriS§imas gautas, kaip tai batina, esant 100 uM nezyméto serotonino.

Inkubacija vyks déka greito filtravimo per stiklo filtrg (Watman GF/B) ir po to
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einancio plovimo Saltu 50 mM tris-HCI buferiu (pH 7,4), naudojant lasteliy surinkéja
(Brandel). Filtry radioaktyvumas iSmatuotas skystiniu scintiliaciniu spektrometru
(Beckman LS 5000 TD ar Packard 2500 TR). Duomenys analizuoti nelinijines
regresijos biidu, naudojant programg "LIGAND", ir pateikti kaip Kj reikSmes.

D7 receptoriaus suri§imo tyrimas

Lasteliy ir membranos paruosimas. KinietiSko Ziurkéno patelés kiausSides Igstelés,
i§reiskiancios Zmogaus D3 receptorius, jsigytos i Insern instituto (Paryzius,
Pranciizija), augintos Iglo substrate, modifikuotame pagal Dulbeko metoda,
papildytos 10 mM HEPES, 10% dializuoto fetalinio verSeliy serumo ir PeSt (70 pg/ml
benzilpenicilino K ir 10 pg/ml streptomicino sulfato) 225 cm? kolbose su ventiliaciniais
dangteliais (Costar), esant ore 5% CO2, 379C temperattroje. Lgsteles atskirtos
0,05% tripsinu ir 0,02% EDTA fosfatu buferintame fiziologiniame tirpale,
centrifuguojant 10 min. esant 300 g, du kartus plautos ISDM-u ir homogenizuotos
Daunso homogenizatoriumi su 10 mM triso-HCl ir 5 mM MgSO4 (pH 7,4).
Homogenatas plautas du kartus riSanc¢iame buferyje (50mM triso-HCI (pH 7,4) su 1
mM EDTA, 5 mM KCl, 1,5 mM CaCly, 4 mM MgCly, 120 mM NaCl), centrifuguotas
10 min. esant 43.500 g, ir bandiniai laikomi -70°C temperatiiroje.

Receptoriaus surisimo tyrimas. UZ3aldytos Igsteliy membranos atSildytos,
homogenizuotos ultragarsinio dezintegratoriaus (Branson 450) pagalba ir
suspenduotos risanc¢iame buferyje iki galutinés receptoriaus koncentracijos 100pM.
Ivairios tiramo junginio koncentracijos, radioligandas (1 nM 3H - Raclopride) ir
Iasteliy homogenatas inkubuotas 60 min. kambario temperaturoje. Pridejus 1 pM (+)-
butaklamolio (Butaclamole), nustatytas nespecifinis suri§imas. Inkubacija baigta
greitai filtruojant per stiklo filtra (Whatman GF/B, sumirkytas 0,05% polietileniminu),
ir plauta $altu tris'HC1 (50 mM, pH 7,4), naudojant Iasteliy surinkejg (Brandel). Filtry
radioaktyvumas iSmatuotas skystiniu scintiliaciniu analizatoriumi (Packard 2200 CA ar
2500 TR) su apie 50% aktyvumo koeficientu po scintiliacinio kokteilio (Packard
Ultima Gold, 3 ml) pridéjimo. Duomenys analizuoti nelinijinés regresijos budu,
naudojant programg "LIGAND", ir pateikti kaip Kj reikSmes.
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ISRADIMO APIBREZTIS
1. Junginys, kurio bendra formule I
Ro
R-Z-N-(CHo)m Ris ()
|
R 1 R 3

arba jo farmaciSkai tinkamos druskos, kurioje Z yra prisotinta arba neprisotinta
grandiné, turinti nuo 3 iki 6 anglies atomy, m yra 2 arba 3,

R1 yra vandenilio atomas, arba linijin¢ ar $akota alkilo grupé, turinti nuo 1 iki 4
anglies atomy,

R, Ryir R, 5 yra idéstytos fenilo Ziedo orto-, meta- ar para- padétyse, yra tos pacios
arba skirtingos ir parinktos iS $iy grupiy: H, OH, OR,, halogeno, COzRg, CN, CF3,
NO,, NH,, COCHg, OSO,CF;, OSO ,CH,;, CONR, 4Ry, OCOR,, kur Rg, R, ir
R, yra linijiné ar Sakota alkilo grupe, turinti nuo 1 iki 4 anglies atomy, R, , ir R;;yra
tos pacios ar skirtingos, ir rei$kia vandenilj arba linijing ar Sakotg alkilo grupe, turinia
nuo 1 iki 6 anglies atomy,

R yra
)

kurioje R ir R4 yra tos pacios arba skirtingos, ir kai skirtingos - reiSkia vandenilio
atoma, linijine ar $akotg alkilo grupe, turin¢ig nuo 1 iki 5 anglies atomy arba
pavaduotg ar nepavaduotg cikloalkilo grupe; o kai tos pacios, reiskia linijing ar sakotq
alkilo grupe, turincig nuo 1 iki 5 anglies atomy, arba R, ir R¢ kartu sudaro
-(CHy)n,-, kurn; yra 3-7, arba
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2)
0
I
A7 CTNT
RG

kurioje R yra vandenilio atomas, linijiné ar $akota alkilo grupe, turinti nuo 1 iki 6
anglies atomy, ir R, yra pavaduota arba nepavaduota cikloalkilo grupe, arba R ¢ ir R,
kartu sudaro -(CH,)n,-, kur n, yra 3-6, arba

3)
O
I
_(CHo)y— C
W\ /N— '

CH C
| I
R8 0

kurioje W nebiitinai pavaduotas karbociklinis(iai) ziedas(ai) arba nebiitinai pavaduota
metileno grupe, ir Rg yra linijiné ar $akota alkilo grupé, turinti nuo 1 iki 5 anglies
atomy, arba fenilo grupe, n, yra 0-2, arba

4)
O
[
W\ /N— y
(CH,). —C
2 n4 ”
0]

kurioje W yra nebiitinai pavaduotas karbociklinis(iai) Ziedas(ai), arba nebutinai

pavaduota metileno grupe ir n, yra 1 arba 2,

racemato ar optiskai aktyvioje formoje.
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2. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad kai bendroje formuléje 1

Ryra

R1 yra vandenilio atomas arba linijin¢ ar §akota alkilo grupé, turinti nuo 1 iki 4 anglies

atomy,

R2 yra vandenilio atomas, metoksilas, etoksilas, halogenas, CN, CONRlORll’ nitro ar
amino grupes,

R3 yra metoksilas, etoksilas, halogenas, CN, CONRIORII’ CF3, nitro ar amino
grupes,

R yra linijin¢ ar Sakota alkilo grupe, turinti nuo 1 iki 4 anglies atomy,

R5 yra linijin€ ar $akota alkilo grupé, turinti nuo 1 iki 4 anglies atomy, arba R4ir Rj
kartu sudaro -(CHp)ng,

R13 yra vandenilis, metoksilas, etoksilas, halogenas, CN, CONR1 ORll’ CF3, nitro ar
amino grupes,

Z, kai prisotinta grandin¢ - turi 3-6 anglies atomus, kai neprisotinta grandiné - turi 4-6
anglies atomus, ir

m yra 2 arba 3.

3. Junginys pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad kai bendroje formuléje I

R yra
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R1 yra vandenilio atomas arba linijiné ar $akota alkilo grupé, turinti nuo 1 iki 4 anglies
atomy,

R2 yra vandenilio atomas, metoksilas, etoksilas, halogenas, CN, CONRlOR CF3

11’
nitro ar amino grupes,

R3 yra metoksilas, etoksilas, halogenas, CN, CONRlORll’ CF3, nitro ar amino grupg,

R yra vandenilio atomas, linijin¢ ar Sakota alkilo grupé, turinti nuo 1 iki 6 anglies .
atomy,

R7 yra pavaduota ar nepavaduota cikloalkilo grupé arba Rg ir R7 kartu sudaro
'(CHZ)HZ ™

R1 3yra vandenilio atomas, metoksilas, etoksilas, halogenas, CN, CONRIORH’ CF3,

nitro ar amino grupe,

Z, kai prisotinta grandiné - turi 3-6 anglies atomus, kai neprisotinta - 4-6 anglies

atomus, ir
m yra 2 arba 3.

4. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad kai bendrojoje formuléje I

Ryra
@)
Il
o2 ON
\ )

CH C/

I I

RS @)

R1 yra vandenilio atomas arba linijin€ ar Sakota alkilo grupe, turinti nuo 1 iki 4 anglies

atomy,

R2 yra vandenilio atomas, metoksilas, etoksilas, halogenas, CN, CONRlORll’ CF3,

nitro ar amino grupe,

R3 yra metoksilas, etoksilas, halogenas, CN, CON RlORll’ CF3, nitro ar amino grupe,
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R8 yra linijiné ar Sakota alkilo grupé, turinti nuo 1 iki 5 anglies atomy, arba fenilo
grupe,

R13 yra vandenilis, metoksilas, etoksilas, halogenas, CN, CONRlORll’ CF3, nitro ar

amino grupe,

Z, kai prisotinta grandin¢ - turi 3-6 anglies atomus, kai neprisotinta - 4-6 anglies
atomus, ir

W yra nebutinai pavaduotas karbociklinis(iai) Ziedas(ai), ar nebiitinai pavaduota
metileno grupe,

m yra 2 arba 3,

n3 yra 0-2.

5. Junginys pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad kai bendrojoje formuléje I

R yra

)
|

~CHa N

W N—

\(CH ) C/
2ha
O

R, yra vandenilio atomas arba linijin¢ ar Sakota alkilo grupe, turinti nuo 1 iki 4 anglies
atomy,

R2 yra vandenilis, metoksilas, etoksilas, halogenas, CN, CONRIORH’ CF3, nitro ar
amino grupe, » .

R3 yra metoksilas, etoksilas, halogenas, CN, CONRIORIP CF3, nitro ar amino grupe,
R13 yra vandenilis, metoksilas, etoksilas, halogenas, CN, CONRlORll’ CF3, nitro ar

amino grupe,
Z, kai prisotinta grandiné - turi 3-6 anglies atomus, kai neprisotinta - 4-6 anglies
atomus, ir
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W yra pasirinktinai pavaduotas karbociklinis(iai) Ziedas(ai), ar pasirinktinai pavaduota
metileno grupe,
myra 2 arba 3,

nq yra 1 arba 2.

6. Junginys pagal 1-5 punktus:
8-(4-{[2-(4-Amino-3-trifluormetilfenil)etil|metilamino } butil)-8-aza-spiro[4.5]dekan-
7,9-diono oksalatas,

Cikloheksankarboksiriigsties (4-{[2-(3,4-dimetoksifenil)etil[propilamino}-
butil)amidas,

Cikloheksankarboksiriigsties (4-{[2-5-brom-2-metoksifenil)etil]propilamino}-
butil)amido oksalatas,

Biciklo[2.2.2]oktan-1-karboksirtigsties (6-{[2-(4-amino-3-trifluor-
metilfenil)etiljmetilamino} heksil)amido hidrochloridas,
Biciklo[2.2.2]oktan-1-karboksiriigsties (4-{izopropil-[2-(2-metoksifenil)- etiljamino}
butil)amidas

Adamantan-1-karboksirtigsties (4-{[2-(2-metoksifenil)etil]propilamino}-butil)amido
oksalatas

Cikloheksankarboksirtigsties (4-{[2-(2-chlor-4-metoksifenil)etil]propilamino}-
butil)amido oksalatas

Adamantan-1-karboksiriigsties (4-{[2-(2,4-dimetoksifenil)etil]propilamino} -

butil)amido oksalatas.

7. Junginio, kurio bendra formulé I, kaip apibrézta 1 punkte, gavimo biidas, be sis ki
riantis tuo, kad '

A reaguoja junginys bendros formules 11

R-Z-X (1,
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kurioje R ir Z reikSmeés apibréZtos 1 punkte ir X yra nueinanti grupé arba grupé
@)
[

C— Y, kurioje Y yra vandenilis, hidroksilas, halogenas ar alkoksilas, su junginiu

2

kurio bendra formulé 111

m Ri3 (1),

kurioje R, Rl’ R2, R3, R13 ir m reikSmes yra apibréZtos 1 punkte, arba

B. reaguoja junginys bendros formulés IV
R—2Z —I\II —H vy,
R4

kurioje R, Z ir R, reikSmes apibréZtos 1 punkte, su junginiu, kurio bendra formulé V

X (CHo) m Rys V).

kurioje X, m, R2, R3 ir R13 reikSmés apibréztos 1 punkte ir aukséiau , arba
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C. reaguoja junginys, kurio bendra formulé VI
R2
R-Z-N-(CHs)mp Rq3 V1),
N I
H R

kurioje R, Z, m, R2 ir R3 apibréztos 1 punkte, su junginiu, kurio bendra formulé VII

R,X v,

kurioje R1 ir X reiksmes apibreztos 1 punkte ir auksciau, arba

D. reaguoja junginys, kurio bendra formule VIII
O
I
R- C—T

(VIID),

kurioje R, reik§més apibréztos 1 punkte, ir T reiSkia rugsties darinj, arba jungini,
kurio bendra formulé IX

O
l
/(CHz)n3 C\O
W\(CH.) _C/ .. (1X),
SR
)

kurioje W, n; irny reik§més apibrézZtos 1 punkte, su junginiu, kurio bendra formule X
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HQN—Z—I\IJ—(CHz)m Ry3 (X),

kurioje Z, Rl’ R2, R3, R13 ir m reikSmés apibréztos 1 punkte, arba

E. pavercia junginj bendros formulés XI
R2
|

kurioje R, Rl’ R,, R3, R13 ir m reikSmeés apibréztos 1 punkte ir 7! reiskia
neprisotintg granding, turincig 3-6 anglies atomus j jungini, kurio bendra formulé I

R —Z —N—(CH,); Ry3 (),

kurioje R, Rl’ R2, R3, R1"3, Z ir m reikSmes apibréztos 1 punkte, panaudojus
redukcijos agenta, arba
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F. pavercia junginj bendros formulés XII
1
Ro
1
R —Z—N—(CH,); Rig (X1,
g a!
1 3

kurioje R,R, Z ir m reik§mes apibréztos 1 punkte, ir Rlz, Rl3 ir Rl13 reiSkia
pakaitus, kurie gali buti pakeisti reakcijy tokiy, kaip redukcijos, hidrinimo, hidrolizés,
demetilinimo, nitrinimo, esterifikacijos, halogeninimo, acetilinimo, karbonilinimo
(C=0) arba dehidrinimo metu i junginj, kurio bendra formuleé I

R —Z —N—(CH,) ;-
|

kurioje R, Rl’ R2, R3, R13, Z ir m reikSmes apibréztos 1 punkte, arba

G. reaguoja junginys bendros formulés XIII
I
C
RN
R, N—M (X,
| :
R
6

kurioje R 6 ir R7 reik§meés apibréztos 1 punkte, ir M reiSkia Sarminj metala, arba
jungini, kurio bendra formule XIV
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0
I

(CHo )na— Cn

w\/ 23 N— M Xiv),

(CH,) —C
2N ]
@)

kurioje W, ns, Ny ir M reikSmeés apibréztos 1 punkte, su junginiu, kurio bendra
formule XV

X —Z —N—(CHy) Ry3 (XV),

kurioje X, Z, Rl’ R2, R3, R13 ir m reik§mes apibréztos 1 punkte, dalyvaujant bazei,
arba ,

H. reaguoja junginys bendros formulées XVI

R — (CH C = CH (XVI),

2 ) p
kurioje R reikSmes apibréZtos 1 punkte ir p yra 1-3, su paraformaldehidu ir junginiu,
kurio bendra formule XVII

HN— (CH,) Ry3 (X,

R, ) 3

kurioje Ry, Ry, Rg, Ryzirm reik§mes apibréztos 1 punkte, po ko, jei tai reikalinga, -
junginj, gautg vienu i§ A-H blidy, paver¢ia j farmaciSkai tinkama druska ar optiskai

aktyvig forma.
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8. Budas pagal 7 punkta, besiskiriantis tuo, kad jj naudoja gauti junginj pagal
bet kurj i§ 2-6 punkty.

9. Farmacinis preparatas, besiskiriantis tuo, kad kaip aktyvi medziaga jeina
junginys pagal bet kurj i§ 1-6 punkty.

10. Farmacinis preparatas pagal 9 punktg, besiskiriantis tuo, kad jis yra
nustatytos vaistinés formos.

11. Farmacinis preparatas pagal 5-10 punktus, besiskiriantis tuo, kad susideda
i§ aktyvios medZiagos,asocijuotos su farmaciSkai tinkamu nesikliu.

12. Junginys, pagal bet kurj i§ 1-6 punkty, skirtas naudoti kaip terapiniu pdiiﬁriu
aktyvi medZiaga.

13.Junginys pagal bet kurj i§ 1-6 punkty, skirtas vaisty, turin¢iy poveikj j psichinius
sutrikimus, gavimui.

14. Junginys pagal bet kurj i§ 1-6 punkty, skirtas gydyti psichinius sutrikimus
gyviinams, jskaitant Zmogy.

15. Farmacinis preparatas, skirtas psichiniy sutrikimy gydymui, kurio aktyvi medziaga
yra junginys pagal iSradimo apibreézties 1-6 punktus.

16. Farmacinis preparatas-,- besiskiriantis tuo, kad susideda i$ aktyvios
medziagos pagal 9 punkta, skirtas gydyti nenormalumy, susijusiy su D3 receptoriy
nefunkcionavimu.
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