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R _@ - 0,
3 N=C/NH2
N
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kurioje NR;R, yra N-metilamino, N,N-dimetilamino, N-etilamino, N-etil-N-metilamino, N-butilamino, N-metil-
N-metiltioetilamino, N-metil-N-metoksietilamino, N-alil-N-metilamino, N-etil-N-metoksietilamino, N,N-dialilamino,
N'-metilpiperazinilo, dimetilmorfolino, metilpiperidinilo, morfolino, tiamorfolino grupé, o R, yra vandenilis, fluoras,
chloras, metilas arba metoksigrupé, ir §iy junginiy farmaciskai tinkamy drusky gavimo biidas, paremtas reakcija
tarp amino, kurio formulé (ll):

H-N D)

ir junginio, kurio formulé (1):
(\o

az o
"3 NHCN

Reakcija vykdoma etanolio tirpale reakcijos misinio virimo temperatiiroje.
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Sis iSradimas skirtas naujy terapiniy medziagy, naudin-
gy kaip prieSdiabetines medziagos, bUtent hipoglikeminiy me-
dziagy, gavimo bddui, bei vaistiniy medziagy ir farmaciniy
kompozicijy, i kurias jeina Sie junginiai, gavimo budams.

JAV patente Nr. 077978 apraSomi biciklin} Zieda turin-
tys amidai, skirti diabetinés nefropatijos ir diabetinés re-
tinopatijos gydymui. Kanados patente Nr. 372219-1 aprasomi
glicino dariniai, turintys naftoilo arba tionaftoilo grupg.
PanaSios struktiros perfluorinti N-metil-N-naftoilglicino
dariniai apraSyti JAV patente Nr. 672015. Sie glicino dari-
niai yra efektyviis aldozreduktazés inhibitoriai ir pasizymi
hipoglikeminiu veikimu. Jie sillomi naudoti diabeto ir su
juo susijusiy ligy gydymui.

Konkrediau, $is iSradimas skirtas junginiy, kuriy for-

!/\o

N

3 A,
N=C (1),

\

NRlR2

mulé (I):

ir jy farmaciskai tinkamy drusky, kur

NR,R, yra N-metilamino, N,N-dimetilamino, N-etilamino, N-etil-
-N-metilamino, N-butilamino, N-metil-N-metiltioetilamino, N-
-metoksietil-N-metilamino, N-alil-N-metilamino, N-etil-N-met-
oksietilamino, N,N-dialilamino, N’-metilpiperazinilo, dimetil-
morfolino, metilpiperidino, morfolino, tiamorfolino grupés, ir
R3 yra vandenilis, fluoras, chloras, metilas arba metoksigrupe,

gavimo budui.
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ISradime silGlomas bldas apima amino, kurio formulé (II):

(11)

R3 (I11)
NHCN

xur -NR;R, ir Rj turi auksciau nurodytas reiksSmes,
atliekamg reakcijos misinio virimo temperatiiroje, isSskiriant
norimg junginj laisvame pavidale arba farmaciSkai tinkamos
druskos pavidale.

Specifiniai (I) formulés junginiai yra:
1,1-dimetil-2-(2-morfolinofenil)guanidinas,
l-metil-2-(2-morfolinofenil)guanidinas,
l-etil-2-(2-morfolinofenil)guanidinas,
l1-butil-2-(2-morfclincfenil)guanidinas,
l-etil-l-metil-2-(2-morfolinofenil)guanidinas,
l—metil—l—(2—metiltioetil)*2—(2—morfolinofenil)guanidinas,
1-(2-metoksietil)-l-metil-2~-(2-morfolinofenil)guanidinas,
l1-alil-l-metil-2~(2-morfolinocfenil)guanidinas,
l—etil—l-(z—metoksietils—2—(2—morfolinofenil)guanidinas,
l,1-dialil-2-(2-morfolinofenil)guanidinas,
N-(2-morfolinofenil)-4-metilpiperazin-l-karboksamidinas,

N-(2-morfolincfenil)-2,6-dimetilmorfolin-4-karboksamidinas,
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N-(2-morfolinofenil)tiamorfolin-4-karboksamidinas,
N-(2-morfolinofenil)-4d-metilpiperidin-l-karboksamidinas,
1,1-dimetil-2-(5-chlor-2-morfolincfenil)guanidinas,
l,1-dimetil-2-(5-fluor-2-morfolinofenil)guanidinas,
l,1-dimetil-2-(3-metil-2-morfolinofenil)guanidinas,
l,l—dimetil-Z—(4—metoksi—Z—morfolincfenii)guanidinas,
l,l—dimetil—Z-(S-izobutil—Z—morfolinofenil)guanidinas,
N-(2-morfolinofenil)mcrfolin-4-karbcksamidinas arba jy farma-

ciskai tinkamcs druskos.

(I) formulés junginiail gali egzistuoti drusky su farma-
ciskai tinkamomis rlgsStimis pavidalu. Tokiy drusky pavyzdziais
gali buti hidrochloridai, hidrobromidai, hidrojodidai, sulfa-
tai, nitratai, maleatai, acetatai, citratai, fumaratai, tartra-
tai, sukcinatai, benzcatai, pamocatai ir druskos su riigiCiomis
aminoriigstimis, tokiomis kaip glutamino rigstis. (I) formulés
junginiai ir jy druskos gali egzistuoti solvaty formoje (pa-
vyzdziui, hidraty).

Kai kurie (I) formulés junginiai turi vieng arba daugiau
asimetriniy anglies atomy ir egzistuoja jvairiose optidkai ak-
tyviose formose. Jeigu (I) formulés junginiai turi vieng chi-
ralin} centrg, tai junginiai egzistuoja dviejose enantiomeri-
nése formose, ir Sis isradimas apima abi $ias enantiomerines
formas ir jy miSinius. Jeigu (i) formuleés junginiai turi dau-
giau negu vieng chiralinj centrg, tai junginiai gali egzistuo-
ti diasterecizomerinése formose. Sis iSradimas apima kiekviena
i§ Siy diastereocizomeriniy formy ir jy miSinius.

Sis iSradimas apima taip pat ir farmacines kompozicijas,
i kurias jeina terapiskai efektyvus (I) formulés junginioc kie-

kis kartu su farmaciskai tinkamu skiedikliu arba neséju.
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Junginius naudojant terapijoje, veiklusis junginys gali
biti vartojamas peroraliniu,  rektaliniu, parenteriniu arba vie-
tiniu bldu, geriausia peroraliniu bidu. Taigi, pagal §j iSradi-
mg, terapinés kompozicijos gali turéti bet kokig Zzinomg farma-
cines kompozicijos, skirtos peroraliniam( rektaliniam, paren-
teriniam arba vietiniam naudojimui, formg.

Pagal iSradimg, tabletés gali biti pagamintos Sios srities
specialistams zinomais bidais taip, kad junginio iSsiskyrimas
bty ilgalaikis. Jeigqu reikia, tokios tabletés gali turéti ente-
rotirpy apvalkalg, gaunamg padengiant zinomais bidais, pavyz-
dziui, panaudojant celiuliozés acetatftalatg. Lygiai taip pat
tradiciniais blidais gali blti pagaminamos kapsulés, pavyzdziui,
kietos arba minksStos Zelatinos kapsulés, kuriose yra veiklioji
medziaga su pridétais uzpildais arba be jy, ir, jeigu reikia,
gali tureti tirpy Zarnyne apvalkalélj, gaunamg zinomais bddais.
Kiekvienoje tabletéje arba kapsuléje tradicisSkai gali biti
50-500 mg veikliojo junginio. XKitos kompozicijos, skirtos per-
oraliniam vartojimui, apima, pavyzdZiui, vandeninius veikliojo
junginio tirpalus, vandenines veikliojo junginio suspensijas, i
kurias jeina netoksiné suspenduojanti medZiaga, tokia kaip nat-
rio karboksimetilceliuliozé, ir suspensijas, } kurias jeina Sio
isSradimo veiklioji medZiaga tinkamame augaliniame aliejuje, pavyz-
dziui, Zemés rieSuty aliejuje.

Sio iSradimo junginiy panaudojimui gali blti tinkamos kai
kurios kompozicijos, } kurias jeina labai mazy dydziy daleles,
pavyzdziui, gaunamos skysto malimc bidu.

Pagal $i idradimg, kompozicijose, jeigu pageidaujama,
veiklusis junginys gali biti naudojamas deriniuose su kitais

farmakologiskai suderinamais ingredientais.
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Farmacinés kompozicijos, j kurias jeina terapiSkai efek-
tyvus (I) formulés junginio kiekis, gali biti naudojamos Zmo-
niy hiperglikemijos gydymui; tokio gydymo atveju (I) formulés
junginio kiekis, suvartojamas per dieng, yra 50-3000 mg ribo-

se. Tinkamiausias vartojimo bldas yra per burng.

Junginiai, kuriy formulé (III), gali biti gaunami, vei-

kiant (IV) formulés tiokarbamidus:

.
(IVv)

kur R3 yra vandenilis, fluoras, chloras, metilas arba metoksi-
grupe, natrio chloridu, esant bazei, tokiai kaip natrio kar-
bonatas ir vario katalizatoriui, tokiam kaip vario(I) ir
vario(II) chloridy misSiniui.

(IV) formulés tiokarbamidus galima gauti, reaguojant amc-

niakui su izotiocianatu, kurio formulé (V):

r/’\\o
N \)
(V)
NCS
(V) formules junginius galima gauti, veikiant (VI) formu-

lés junginius:
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S
N\/l (VI)

NH

tiofosgenu skystoje reakcijos terpéje, tokioje kaip dioksanas.

Junginiy, kuriy formulé (I), duoty tolimesniuvose pavyz-
dziuose, hipoglikeminis aktyvumas buvo patvirtintas tokiu tes-
tu. Ziurkés, sveriandios po 150-200 g, fiksucjamos 18 valandy,
tada po oda jleidziama gliukozés (800 mg / 4 ml /kg), o po to
per gerklg duodama tiriamyjy Jjunginiy deczé (x mg / 4 arba 5 ml
2 %-nio agaro / kg). Po 2 ir 4 valandy paimama Xraujo is aki-
duobés, ir gliukozés kiekis plazmoje jvertinamas Bekmano gliu-
kozés analizatoriumi, panaudojant specifini gliukozés oksidi-
nimo metodg (Kadish A.H., Little R.L. and Sternberg J.C.,
Clin. Chem., 14, 116 (1968)). Po to iSskaiciuojamas gliukozés
kiekio plazmoje sumazéjimas procentais, lyginant su kontroli-
niais gyvuliukais, kurie negavo tiriamojo junginioc, o gavo tik
2 %-n} agaro homogenatg. Laikoma, kad junginiai Siame teste
pasizymi hipoglikeminiu aktyvumu, jeigu jie sukélé 15 arba
daugiau % gliukozés kiekic plazmcje sumazéjimg, esant bet ko-
kioms x reiksmeéms iki 200 tiek po 2-jy, tiek ir po 4-riy va-
landy. Rezultatai, gauti auk3&iau apradytuose testucse esant
bet kokioms x reiksSméms, jvertinami ir kiekvieno junginio hi-
poglikeminis aktyvumas klasifikucjamas pagal tokig skalg. Jei-
gu konkreciam x buvo atlikta daugiau nequ viena bandymy serija,
junginiy aktyvumo klasifikacijai imamas vidutinis sumazéjimo
procentas.

Junginiy, aprasyty toliau duodamuose pavyzdZiuose, aktyvu-

duodamas l-je lenteléje.
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1 lentelé

gZ?' X aktyvumas ;Z?- X aktyvumas
1 25 B 11 200 C
2 200 cC i1z 200 E
3 128 D 13 200 E
4 25 E 14 200 B
5 36 B 15 35 B
6 34 B 16 36 B
7 35 B 17 38 E
8 25 B 18 200 A
9 35 B 19 25 B
10 35 A

A - daugiau negu 25 % sumazéjimas po 2 valandy ir po 4 va-
landy nuo junginio jvedimo.

B - daugiau negu 25 % sumazéjimas po 2 valandy, bet mazZes-
nis negu 25 % sumazZéjimas po 4 valandy.

C - sumaZéjimas 15-25 % ribose po 2 valandy, bet didesnis
negu 25 % - po 4 valandy.

D - sumaZzéjimas 15-25 % ribose tiek poc 2 valandy, tiek ir po
4 valandy.

E - sumazéjimas 15-25 % ribose po 2 valandy, bet maZesnis

negu 15 % - po 4 valandy.

Si iSradimg jliustruoja toliau duodami pavyzdZiai, kurie
neriboja jo apimties. Kiekvieno pavyzdzio galutinis produktas

charakterizuojamas elementine analize.
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1 pavyzdys

1-(2-morfolinofenil)tiokarbamidas (10,6 g) suspenduojamas
verdanciame vandenyje (80 ml) ir pridedama karSto kalio hid-
roksido (26,2 g) tirpalo vandenyje (70 ml). MiSinys paSildc-
mas iki 90 °C ir pridedamos kelios dalys karSto Svino aceta-
to trihidrato (17,5 g) tirpalc vandenyje (80 ml). Mi3inys pa-
virinamas su grjiztamu Saldytuvu 10 minudiy ir atvésinamas iki
kampario temperatliros. Tada miS$inys filtruojamas, filtratas
parigStinamas actc rigStimi iki pH 6. Susidariusi kieta media-
ga nufiltruojama, perplaunama vandeniu, perkristalinama i$%
etilacetatc ir gaunamas N-(2-morfolinofenil)cianamidas (lyd.
temp.: 175-176 °C).

N-(2-morfolinofenil)cianamidas $ildomas su grjftamu Sal-
dytuvu su 33 %-niu dimetilamino tirpalu etanolyje (15 ml) ke-
turias valandas. Tada miSinys atvésinamas, tirpiklis nugarina-
mas ir gauta liekana suspenduojama 20 $ vandeninio natrio hid-
roksido tirpale. Suspensija ekstrahuojama dichlormetanu (3 x
X 25 ml), ekstraktal perylaunami vandeniu, po to druskos tir-
palu, dZiovinami ir, nugarinus tirpikli, gaunamas 1,2-dimetil-
-2-(2-morfolinofenil)guanidinas, kurio lyd. temp.: 142-143 °c,

perkristalinus i3 heksano.

2 -14 pavyzdzialidit

Pagal 1 pavyzdyje aprasSyta metodikag, Sildant N-(2-morfo-
linofenil)cianamidg (P gramy) su grjZtamu Saldytuvu su ami-
au, kurio formulé HNRlRZ'(Q gramy) ir etanoliu (R ml) T va-

landy, gaunami 2-je lenteléje duoti junginiai.
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Pastabos 2 lentelei:

(1) reagentu naudotas 33 %-nis metilamino tirpalas
etanolyje.

(2) reakcija atliekama 90-95 °c temperatiroje.

(3) produktas i3skirtas monofumarato pavidalu, kuris pe-
kristalinamas i$ metanolio/eterio (2:3) misinio.

(4) procduktas perkristalinamas i$ heksano/etilacetato
(1:1) misinio.

(5) produktas perkristalinamas i§ etilacetato.

(6) reakcija vykdoma kambario temperatliroje dvi valandas,
po to 90-95 °c temperatiiroje 20 minuciy.

(7) produktas perkristalinamas i§ heksano.

(8) produktas iSskirtas monofumarato pavidalu, kuris per-
kristalinamas i$ metanolio.

(9) produktas iSskirtas monofumarato pavidalu, kuris
perkristalinamas i% metanolio/eterio (1:2) misSinio.

(10) produktas perkristalinamas i§ etilacetato/heksanc
(3:7) misinio.

(11) reakcija vykdoma kambario temperatliroje 4 valan-

das, po to 3ildoma su griztamu Saldytuvu 4 valandas.

15 pavyzdys

Veikiant 4-(2-amino-4-chlorfenil)morfoling (8,5 g) tio-
fosgenu (4,6 ml) dioksane (25 ml) ir vandenyje (100 ml)
30 minuciy O °c temperatiircje ir tris valandas kambario tem-
peratiiroje, gaunamas 5-cnlor-2-morfolinofenilizotiocianatas,
kaip gelsva kieta medziaga (l&d. temp.: 86-87 °c).

Veikiant 5-chlor-2-morfolinofenilizotiocianatg (10 G)
33 %$-niu amoniako tirpa{u alkoholyje (60 ml) kambarioc tempe-
ratiroje, gaunamas 1-(5-chlor-2-morfolinofenil)tiokarbamidas

kaip gelsva kieta medziaga (lyd. temp.: 174-175 °c).

1-(5-chlor-2-morfolinofenil)tiokarbamido (5,%7 g), sus-

penduoto vandenyje (40 ml), kalio hidroksido (12,6 g) vande-
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nyje (35 ml) ir Svino acetato trihidrato (8,75 g) vandenyje
(40 ml) misSinys kaitinamas su grjiztamu Saldytuvu 15 minuliy
ir gaunamas N-(5-chlor-Z-morfolinofenil)cianamidas kaip bal-

ta kista medZiaga (lyd. temp.: 305-308 °

c).

Lygiai taip pat, kaip aprasyta 1 pavyzdyje, Sildant su grjiz-
tamu Saldytuvu N-(5-chlor—2-morfolincfenil)cianamidq (2,3 g)
etanclyje (10 ml) ir 33 %-nj dimetilamino tirpalsz etanclyije
(6 ml) 4 valandas, gaunamas 1,2-dimetil-2-(5-chlor-2-morfoli-

nofenil)guanidinas (lyd. temp.: 135-138 °

C), kuris perkrista-
linamas iS$ heksano, o po to paverliamas ] jo monofumaratga

(lyd. temp.: 223-22: OC), Xuris perkristalinamas i$ metanolio.

lé pavyzdys

5-Fluor-2-morfolinocanilino (6 g) ir tiofosgeno (5,2 g)
mi$inys dioksane (20 ml) ir vandenyje (40 ml) maiZomas 0 ¢
temperatiiroje 15 minuciy ir kambario temperatlroje viensy valan-
dg ir gaurama liekana, kuri ekstrahuojama dichlormetanu; gau-
nama a.yva, kuri valoma chromatografuojant per silikagelio
kolonelg (100-200 meSy) , panaudojant eliuentu etilacetato/hek-
sano (1:9) misSinji, gaunamas izotiociano rigSties S5-fluor-2-mor-
folinofenilo esteris, kaip alyva.

Veikiant 5-f1uor-2-(morfolinofenipizotiocianatq (5,8 g)
33 %-niu amoniako tirpalu etanolyje (30 ml) kambario temperatii-
roje 3 valandas, gaunama balta kieta medZziaga (lyd. temp.: 195-

-196 ©

c).

l—(S-fluor-z—morfolinofenil)tiokarbamido (5,1 g), suspen-
duoto vandenyje (36,5 ml), Svino acetato trihidrato (7,95 g)
vandenyje (36 ml) ir kalio hidroksido (11,45 g) vairdenyje (32 ml)
misSinys Sildomas su griztamu Saldytuvu 25 minutes ir gaunamas
baltos medziagos pavidalo N-(5-fluor-2-morfolinofenil)cianami-

das (lyd. temp.: 168-170 ©

C).
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Pagal metcdika, analogiska aprasytai 1 pavyzdyje, Sildant
N-(5-fluor-2-mcrfolinofenil)cianamidg (2,2 g) metanolyje (10 ml)
ir 33 %-nj dimetilamino tirpale etanolyje (6 ml) su griztamu
saldytuvu 20 minuliy, gaunamas 1,l-dimetil-2-(5-fluor-2-morfo-

o . o
C), kuris perkrista-

linofenil)guanidinas (lyd. temp: 137-138
linamas i$ heksanc ir paverciamas i jo fﬁmaratq (lyd. temp.:

222-224 °¢c, perkristalinus i§ metanolio).
17 pavyzdys
Veikiant 3-metil-2-morfolinocaniling (9,4 g) tiofosgenu
(6 ml) diocksane (50 ml) ir vandenyije (200 ml) O °c temperati-
roje 30 minuciy ir kambario temperatlroje 2 valandas, gaunamas
produktas, kuris ekstrahucjamas dichlormetanu ir gaunamas rau-
donos alyvos pavidalo 3-metil-2-morfolinofenilizotiocianatas.
Veikiant 3-metil-2-morfolinofenilizotiocianatg (8§ g) eta-
nolyje (5 ml) socCiu amoniako tirpalu etanclyje (60 ml) kamba-
rio temperatiiroje 4 valandas, gaunamas l-(3-metil-2-morfclino-

°¢).

fenil)tiokarbamidas (lyd. temp.: 178-179
1-(3-metil-2-morfolinofenil)tiokarbamido (6 g), suspenduo-
to vandenyje (40 ml), Svino acetato trihidrato (9 g) vandenyje
(40 ml) ir kalio hidroksido (13,5 g) vandenyje (35 ml) midinys
Sildomas 90-55 °C temperatliroje vieng valandg ir gaunamas N-

e}
C).

-(3-metil-2-morfolinofenil)cianamidas (lyd. temp.: 137-133
kuris perkristalinamas is etilécetato.

Pagal metodikg, analogiskg aprasSytai 1 pavyzdyje, N-(3-me-
til-2-morfolinofenil)cianamidas (2,5 g) etanolyje (8 ml) ir
33 % dimetilamino tirpalas etanolyje (3,5 ml) 3ildomas su griz-
tamu Saldytuvu vieng valanda. Dar pridedama 33 % dimetilamino

tirpalo etanolyje (3,5 ml) , miSinys S$ildomas su grjztamu Sal-

dytuvu dar vieng valandg ir gaunamas 1,2~dimetil-2-(3-metil-2-
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OC), kuris buvo

-morfolincfenil)guanidinas (lyd. temp.: 100
perkristalintas i$ heksano ir paverstas } jo monofumaratg (lyd.
temp.: 180 oC), kuris perkristalintas iS5 metanolio/eterio (1l:1)
miSinio.
18 pavyzdys

Veikiant 4—metoksi—2—morfolinoani1iﬁq (4,7 g) tiofosgenu (2,
(2,9 g) dioksane (25 ml) ir vandenyje (75 ml) 30 minudiy 0 °C
temperatliroje ir tris valandas kambario temperatiroje, gauna-
ma medziaga, kuri ekstrahuojama dichlcormetanu ir gaunamas aly-
vos pavidalo 4-metcksi-2-morfolincfenilizotiocianatas.

Veikiant 4-metoksi-2-morfolinofenilizotiocianatg (4,1 g)
soCiu amoniako tirpalu etanolyje (30 ml) 24 valandas kambario
temperatiroje, gaunamas l-(4-metoksi-2-morfolinofenil)tiokar-
bamidas (lyd. temp.: 175 °cy.

l1-(4-metoksi-2-morfolinofenil)tiokarbamido (3,8 g}, sus-
penduotc vandenyije (26 ml), sSvino acetato trihidrato (5,7 g)
vandenyje (26 ml) ir kalio hidroksido (8,4 g) vandenyije (24 ml)
miSinys $ildomas 90-95 °c temperatiroje 30 minuciy ir gaunamas
N-{(4-metcksi-2-morfolinofenil)cianamidas.

N-(4-metoksi-2-morfolincfenil)cianamido (1,9 g) ir 33 %
dimetilamino etanolyje (2,5 ml) miSinys kaitinamas su grjizta-
mu Saldytuvu 15 minudiy ir gaunamas 1l,l-dimetil-2-(4-metoksi-2-
-morfolinofenil)guanidinas, kuris perkristalinamas i$§ heksano

o

(lyd. temp.: 135 ~C).

15 pavyzdys
I natrio karbonato (3,75 g) tirpalg vandenyje (25 ml)
pridedama natrio chlecrito (5,6 g), vario(I) chlorido (0,2 g)

ir vario(II) chlorido dihidrato (0,34 g). MiSinys atSaldomas
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iki 20 °c ir per 15 minuciy sudedamas N-(2-morfolinofenil)tio-
karbamido (6 g) tirpalas dichlormetane.(45 ml). Temperatura
pakeliama iki 40 °c ir laikoma 4,5 valandos. Tada pridedama
vandens (100 ml) ir dichlormetano (200 ml) ir miSinys maiSomas
10 minuéiy. Organinis sluoksnis atskiriamas, © vandeninis sluok-
snis perplaunamas dichlormetanu. Sumaiéyéi organiniai sluoksniai
perplaunami druskos tirpalu ir dziovinami. Nugarinus tirpiklji.,
gaunama liekana, kuri sumaiSoma su 20 % natrio hidroksido van-
deniniu tirpalu (100 ml) ir $ildoma ant vandens vonios, o po

to nufiltruojama. Filtratas perplaunamas eteriu, pariigstinamas
iki pH 4 acto riig8timi ir ekstrahucjamas dichlormetanu. Ekstrak-
tas perplaunamas druskos tirpalu, dZziovinamas, nugarinamas tir-
piklis ir gaunama liekana, kuri chromatografuojama per koloné-
le su aliuminio oksidu. Eliuavimui naudojamas i$ pradziy hek-
sanas, po to poliaringumo padidinimui dedamas vis didéjantis
kiekis (iki 30 %) etilacetatc. Gaunamas N-(2-morfolinofenil)-

°cy.

cianamidas (lyd. temp.: 175-176
N-(2-morfolinofenil)cianamido (1,5 g) ir 33 % dimetilami-
no etanolyje tirpalo (12 ml) miSinys 5ildomas su griZztamu Sal-
dytuvu 4 valandas. Nugarinus tirpiklj, gaunama liekana, i ku-
rig pridedama dichlormetano (100 ml) ir druskos tirpalc (50 ml).
MiSinys pamaiSomas 5 minutes, atskiriamas organinis sluoksnis
ir dziovinamas. Nugarinus tirpikli, gaunamas l,l-dimetil-2-
-(2-morfolinofenil)guanidinas, kuris perkristalinamas i§ hek-

sano (lyd. temp.: 144-145 °cy.
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ISRADIMO APIBREZTIS

Junginiy, kuriy formulé I:

R (1)

ir jy farmaciskai tinkamy drusky,

kur

NRlR2 yra N-metilamino, N,N-dimetilamino, N-etilamino, N-etil-
-N-metilamino, N-butilamino, N-metil-N-metiltioetilamino, N-
-metil-N-metoksietilaminoc, N-alil-N-metilamino, N-etil-N-met-
oksietilamino, N,N-dialilamino, N’-metilpiperazinilo, dimetil-
morfolino, metilpiperidinilo, morfolino, tiamorfolino grupés;
R3 yra vandenilis, fluoras, chloras, metilas arba metoksigrupe,
gavimo bGdas, b e s i s kiriantis tuo, kad atlieka-

ma amino, kurio formuleée (II):

H-N (I1)

tirpalo etanolyje reakcija su junginiu, kuric formulé (III):

s
. \) (II1)

NHCN

reakcijos miSinio virimo temperatiroje $ildant midinji tol, kol

pasibaigia reakcija.
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