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)

kurioje NR;R, yra morfolino, piperidino, pirolidino, tiamorfolino, metilpiperazino, N,N-dimetilamino arba N-
(metoksietil)-N-metilamino liekanos; R, yra C,4-alkilo grupé, jeigu Rs ir Rg yra vandeniliai, ir R; yra NH, grupé,
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jeigu NRsRg yra N,N-dimetilamino, N,N-dietilamino, N-butil-N-metilamino, N,N-bis(metoksietiljamino, morfolino,
pirolidino arba piperidino liekanos; R; yra vandenilis, metilas, etilas, izobutilas, metoksigrupé, metiltiogrupé,
metiltiometilas, fluoras arba chloras; ir jy farmacidkai tinkamy drusky gavimo bidas, paremtas reakcija tarp

junginio, kurio formulé (Il):
_@[Nalaz
Rq
NH

2

(i)

kurioje NRR; ir R; turi nurodytas reik8mes, ir junginio, kurio formulé:
R'CN,

kurioje R’ yra R, kai R;s ir R yra vandenilis, ir R’ yra NRsRg, kai R3 yra NH, grupé
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Sis iSradimas skirtas naujy terapiniy junginiy, naudingy
kaip priesdiabetinés medZiagos, blteat hipoglikeminiy medZia-
gy ir farmaciniy kompozicijy, i kurias jeina $ie junginiai,
gavimo budui.

JAV patente US-077978 sitlomi kondensuotg biciklinj Zie-
dg turintys amidai diabetinés nefropatijos ir diabetinés re-
tinopatijos gydymui. Kanados patente CA-372219-1 aprasomi N-
-naftoil- ir N-tionaftoilglicino dariniai, o JAV patente US-
~672015 aprasomi perfluorinti N-metil-N-naftoilglicino dari-
niai, kurie yra efektyvis aldozreduktazés inhibitoriai ir tu-
ri hipoglikeminj poveikji. Sie glicino dariniai sidlomi naudo-
ti diabeto ir su juo susijusiq ligy gydymui.

Konkreciau, $is iSradimas skirtas junginiy, kuriy formu-

lé (1):

NR, R

172

(1),
//R3 .
C
AN

NRSRS

N=

ir jy farmaciskai tinkamy drusky, kuriuose NRlR2 yra morfolino,
piperidino, pirolidino, tiamorfolino, metilpiperazino, N,N-di-
metilamino ir N-(metoksietil)-N-metilamino grupés;

R3 yra NH2 grupé, kai NR5R6 yra N,N-dimetilamino, N,N-dietil-
amino, N-butil-N-metilamino, N,N-bis(metoksietil)amino, mor-

folino, pirolidino arba piperidino grupés;
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R7 yra vandenilio atomas, metilas, etilas, izobutilas, metoksi-
grupé, metiltiogrupé, fluoras arba chloras;
gavimo kiddul.
I3radime siGlomas bGdas apima diaminy, kuriy formulé (II):
NR le .,
R (117

NH2

kurioje NRlR2 ir R turi auks3diau minétas reiksSmes,

reakcija su junginiu, kurio formulé (III):

R'-CN (III)

kurioje R’ turi tas padias reik3mes, kaip ir Rys jeigu norima
gauti junginius, kuriuose R5 ir R6 yra vandenilio atomai (re-
akcijoje gali blti naudojamas aliuminio chloridas) ir

R’ yra R RGN_ grupé, jeigu norima gauti Jjunginius, kuriuose

5
R3 yra NH2 grupé (reakcijoje gali biti naudojamas m-krezolis).
Geriausia reakcijg atlikti 90-170 °c temperatiircje ir vykdyti

ja tol, kol pilnai sureaguoja.

Specifiniai (I) formulés junginiai yra:
N-(2-mecrfolinofenil)acetamidinas,
MN-(5-metil-2-morfolinofenil)acetamidinas,
N-(2-morfolinofenil)propionamidinas,
N-(2-morfolinofenil)butiramidinas,
N-{2-morfolinofenil)izobutiramidinas,
N-{5-metiltio-2-morfolinocfenil)izobutiramidinas,
N-(5-fluor-2—morfolinofenil)izcbutiramidinas,

N-(2-morfolinofenil)valeramidinas,
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N-(2-morfolinofenil)pivalamidinas,
2-(2-morfolinofenilguanidinas,
l,1-dimetil-2-(5-metil-2-morfolinofenil)guanidinas,
1,1-dimetil-2-(6-metil-2-morfclinofenil)guanidinas,
l,1-dimetil-2-(4-chlor-2-morfolinofenil)guanidinas,
l,1-dimetil-2-(3-chlor-2-mcrfolinofenil)guanidinas,
l,1-dimetil-2-(5-metcksi-2-morfolinofenil)guanidinas,
l,1-dimetil-2-(5-metiltio-2-morfolinofenil)guanidinas,
l,1-dimetil-2-(4-metil-2-morfolinofenil)guanidinas,
l,1-dimetil-2-(5-etil-2-morfolinofenil)guanicdinas,
l,1-dimetil-2-(5-metiltiometil-2-morfolinofenil)guanidinas,
l,1-dimetil-2-(2-morfolincfenil)guanidinas,
l-(n—butil)-l-metil—Z—(Z—morfolinofenil)guanidinas,
l,1-bis-(2-metoksietil)-2-(2-morfolinofenil)guanidinas,
N-(2-morfolinofenil)morfolin-4-karboksamidinas,
N-(2-morfolinofenil)pirolidin-l-karboksamidinas,
l,1-dimetil-2-(2-morfolinocfenil)guanidinas,
l,1-dimetil-2-(2-piperidinofenil)guanidinas,
l,1-dimetil-2-/2-(l-pirolidinil)fenil/quanidinas,
l1,1-dimetil-2-(2-tiamorfolinpfenil)guanidinas,
1,1-dimetil-2-(2-dimetilaminofenil)guanidinas,
l,1-dimetil-2- 2-/N-(2-metoksietil)-N-metilamino/fenil -
guanidinas,
1,1-dimetil-2-/2-(4-metil-l-piperazinil)fenil/quanidinas,
N-(2-piperidinofenil)morfolin-4-karboksamidinas,
N-(2-piperidinofenif)piperidin—l-karboksamidinas,
l,1-dimetil-2-(5-metoksikarbonil-2-morfolinofenil)guanidinas

ir jy farmacisSkai tinkamos druskos.
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(I) formulés junginiai gali egzistuoti drusky su farmacis-
kai tinkamomis rligStimis pavidalu. Tokiy drusky pavyzdziais ga-
1li biti hidrochloridai, hidrobromidai, hidrojodidai, sulfatai,
nitratai, maleatai, acetatai, citratai, fumaratai, tartratai,
sukcinatal, benzoatai, pamoatai ir druskos su rigs$ciomis aminc-
riGgstimis, tokiomis kaip giutamino rigdtis. (I) formulés jun-
giniai ir jy druskos gali egzistucti solvaty formoje (pavyzdziui,
hidratai).

Kai kurie (I) formulés junginiai turi vieng arba daugiau
asimetriniy anglies atomy ir egzistuoja jvairiose optiskai ak-
tyviose formose. Jeigu (I) formulés junginiai turi vieng chira-
lin} centrg, tai junginiai egzistuoja dviejose enantiomerinése
formose, ir Sis isSradimas apima abi $ias enantiomerines formas
ir jy miSinius. Yeigu (I) formulés junginiai turi daugiau ne-
gu vieng chiralinj centrg, tai junginiai gali egzistuoti dia-
stereocizomerinése formose. 8is iSradimas apima kiekvieng i$§ sSiy
diastereoizomeriniy formy ir jy misinius.

S5is iSradimas apima taip pat ir farmacines kompozicijas, i
kurias jeina terapiskai efektyvus (I) formulés junginio kiekis
kartu su farmaciSkai tinkamu skiedikliu arba nes$éju.

Junginius naudojant terapijoje, veiklusis junginys gali
bUti vartojamas peroraliniu, rektaliniu, parenteriniu arba vie-
tiniu bldu, geriausia peroraliniu bUdu. Taigi, pagal §i iSra-
dimg, terapinés kompozicijos gali turéti bet kokig zinomg far-
macinés kompozicijos, skirtos peroraliniam, rektaliniam, paren-
teriniam arba vietiniam naudojimui, forma. Farmaciskai tinkami
neSéjai, kurie gali bUti naudojami tokiose kompozicijosz, yra
gerai zinomi Sioje srityje. Pagal $i iSradimg, kompozicijose ga-

1i bdti 0,1-90 svorio % veikliojo junginio. Pagal Si isSradimg,
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kompozicijos paprastai gaminamos dozuoty vienety formoje.

Peroraliniam vartojimui skirtos kompozicijos, pagal §j ig-
radimg, naudojamos Zincmy vaistiniy formy pavidalu, pavyzdziui,
kaip tabletés, kapsulés, sirupai, suspensijos vandenyje arba
aliejuje. Vaisto terpe, naudojama minétose kompozicijose, yra
farmakologijoje gerai Zinomses indiferentinés sudetinés vaisty da-
lys. Tabletés gali bliti gaunamos sumaifant veiklyji junginj su
inertiniu skiedikliu, tokiu kaip kalcio fosfatas, esant dezin-
tergruojantiems agentams, pavyzdZiui, kukurlzy krakmolui, ir
sutepancioms medZiagoms, pavyzdZiui, magnio stearatui. MiSinys
tabletucjamas Zinomais biddais. Pagal iSradimg, tabletés gali
biti pagamintos 3Sios srities specialistams Zinomais bidais taip,
kad junginio iSsiskyrimas bity ilgalaikis. Jeiqu reikia, tokios
tabletés gali tureti eénterotirpy apvalkalélj, padengiant jas
Zinomais biddais, pavyzdZiui, panaudojant celiuliozés acetato
ftalatg. Lygiai taip pat tradiciniais bidais gali bGti pagamina-
mos kapsulés, pavyzdZiui, kietos arba mink3tos elatinos kap-
sules, kuriose yra veiklioji medziaga su pridétais uZpildais
arba be jy, ir, jeigu reikia, gali turéti tirpy Zarnyne apval-
kalelj, gaunamg Zinomais biddais. Kiekvienoje tabletéje arba kap-
suléje tradicisSkai gali bdti 50-500 mg veikliojo junginioc. Ki-
tos kompozicijes, skirtos percraliniam vartojimui, apima, pa-
vyzdziui, vandeninius veikliojo junginio tirpalus, vandenines
veikliojo junginio suspensijas, i kurias jeina netoksiné sus-
penduojanti medzZiaga, tokia kaip natrio karboksimetilceliulio~
ze, ir suspensijas, j kurias jeina Sio iSradimo veiklioji medzia-
ga tinkamame augaliniame aliejuje, pavyzdziui, Zemés rieSuty

aliejuje.
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§iy junginiy panaudojimui gali biiti tinkamos kai kurios
xompozicijos, { kurias jeina labai maZy dydziy dalelés, pa-
vyzdZziui, gaunamos skysto malimo bidu.

Pagal §j iSradimg, Komporsicijose, jeiqu norima, veiklu-
sis junginys gali blti naudojamas deriniuose su kitais far-
makologiskai suderinamais ingredientais.

Farmacinés kompozicijos, i kurias jeina terapiskai efek-
tyvus (I) formulés junginio kiekis, gali bidti naudojamos Zmo-
niy hiperglikemijos gydymui. Tokio gydymo atveju (I) formu-
lés junginio kiekis, suvartojamas per dieng, yra 50-3000 mg
ribose. Tinkamiausias vartcjimo bldas yra per burng.

(I) formulés junginiy, kurie duoti tolimesniuose pavyz-
dziuose, hipoglikeminis aktyvumas buvo patvirtintés tokiu
testu. Ziurkés, sveriandios po 150-200 g, fiksuojamos 18 va-
landy, tada po oda jleidZiama gliukozés (800 ng /4 ml /Xg), o
PO to per gerklg duodama tiriamyjy junginiy (x mg /4 arba 5 ml
2 % ' agaro / kg). Pc 2 ir 4 valandy paimama kraujo is aki-
duobés, ir gliukozés kiekis plazmoje jvertinamas Bekmano gliu-
kozes analizatoriumi, panaudojant specifinj gliukozés oksidini-
mo metodg (Kadish A.H., Little R.L. and Struberg J.C., Clin.
Chem., 14, 116 (1968)). Po to iSskaidiuojamas gliukozés kie-
kio plazmoje sumaZéjimas procentais, lyginant su kontroliniais
gyvuliukais, kurie negavo tiriamojo junginio, o gavo tik 2 %
agaro nomogenatg. Laikoma, kad junginiai Siame teste pasizymi
hipoglikeminiu aktyvumu, jeigu jie sukélé 15 arba daugiau %
gliukozés kiekio plazmoje sumaZéjimg, esant bet kokioms x rei-
kSméms iki 200 tiek po 2-jy, tiek ir PO 4-riy valandy. Rezul-
tatai, gauti aukscCiau apraSytuose testuose, esant bet kokioms

X reiksSméms, vertinant kiekvieno <junginio hi erglikemini ak-
J
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tyvumg, klasifikuoti pagal tekia skalg. Jeigu, esant konkre-
¢iam x, buvo atlikta daugiau negu viena bandymy serija, jun-
giniy aktyvumo klasifikacijai imtas vidutinis sumazéjimo pro-
centas.

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

B - daugiau negu 25 % sumazéjimas po 2 valandy, bet ma-
Zesnis negu 25 % sumazéjimas po 4 valandy.

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

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

E - sumaééjimas 15-25 % ribose po 2 valandy, bet majesnis
negu 15 % - po 4 valandy.

F - sumazéjimas maZesnis negu 15 % po 2 valandy, bet dide-
snis negu 15 % - po 4 valandy.

Toliau ducdamuose pavyzdziuose apradyty junginiy aktyvu-

mas parodytas 1 lenteléje.
1l lenteleé
Pvz. X aktyvumas Pvz. X “aktyvumas
Nr. Nr.
1 200 A 10 25 B
2 25 B 11 36 B
3 27 A 12 200 D
4 37 E 13 37 A
5 37 E ‘ 14 36 A
6 25 E 15 36 B
7 25 B 16 25 E
8 25 B 17 35 E
9 36 B 18 200 A
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2 lentelé (tegsinys)

Pvz. X aktyvumas Pvz. X aktyvumas
Nr. Nr.

19 35 A 30 36 B
20 36 B 31 200 E
21 36 A 32 200 E
22 34 B © 33 200 E
23 36 A 34 35 B
24 35 E 35 35 B
25 34 D 36 25 B
26 35 B 37 25 B
27 36 C 38 25 D
28 37 . B 39 25 B
28 37 B

Sis iSradimas iliustruojamas tocliau ducdamais pavyzdziais,
kurie neriboja jo apimties. Kiekvienc pavyzdzio produktas cha-

rakterizuotas elementinés analizés duomenimis.

1l pavyzdys

4-(2-aminofenil)morfolino (5,34 g), acetonitrilo (4,52 ml)
ir bevandenio aliuminio chlorido (12 g) midinys 3ildomas 160-
-170 °c temperatliroje 4 valandas ir gaunamas.N-(2-morfolino-
fenil)acetamidinas, kuris perkristalinamas i3 heksano (lyd.

temp.: 140-141 °c).

2 pavyzdys
4~(2-amino-4-metilfenil)morfolino (5,75 g), acetonitrilo
(3,5 g) ir bevandenio aliuminio chloride (12 g) misinys S$il-
domas 160-170 °c temperatlroje penkias valandas ir gaunamas
N-(5-metil-2-morfolinofenil)acetamidinas, kuris perkristalina-

mas iS heksano (lyd. temp.: 121 9¢),
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3 pavyzdys

4-(2-aminofenil)morfolino (5,34 g), propionitrilo (4,7 g)
ir bevandenio aliuminio chlorido (12 g) mi3inys 3ildomas 160-
-170 “c temperatiroje SeSias valandas ir gaunamas N-(2-morfc-
linofenil)propionamidinas, kuris perkristalinamas i3 heksano

o

(1yd. temp.: 114 ~C).

4 pavyzdys
4-(2-aminofenil)morfolino hidrochlorido (7,5 g) ir n-bu-
tironitrilo (20 ml) mi3inys $ildomas 170 °C temperatiiroje her-
metiskame inde i$ nerlGdijanio plieno, skirtame aukStiems slé-
giams, 60 valandy. n-Butironitrilo perteklius paSalinamas,
liekana tirpiﬁama vandenyje, paSarminama 10 %- natrio hid-
roksido tirpalu iki pH 12 ir ekstrahuojama dichlormetanu. Eks-
traktas perplaunamas vandeniu, po to druskos tirpalu, dZiovi-
namas ir nugarinamas tirpiklis. Lieskana valoma chromatogra-
fuojant per koclonélg su neutraliu aliuminio oksidu. Eliuucjant
dichlormetano ir heksano miSiniu (1:1), paSalinta nesureaga-
vusi pradineé medZiaga, o po to, eliuuojant metanolio/dichlor-
metanc misSiniu (1:99), buvo gauta kieta medfiaga, kuriag istir-
pinus metanolyje (10 ml) ir apdorojus fumaro rigstimi (0,4 g),
gautas N-(2-morfolinofenil)butiramidino monofumaratas, kuris
perkristalinamas i$ metanolio/eterio miSinio santykiu 1:2 (lyd.

temp.: 168-170 °C).

S pavyzdys

I maiSomg miSinj, susidedantj i3 4-(2-aminofenil)morfoli-
no (5,34 g) ir n-butircnitrilec (6 g) 50-40 °¢ temperatﬁroje
dalimis pridedama sumalto j§ miltelius bevandenio aliuminio

chlorido (12 g). Po to miZinys Sildomas 160-170 °c temperati-
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roje Sesias valandas, po to pasarminamas 40 % vandeniniu natrio
hidroksido tirpalu. Tirpalas ekstrahuojamas eteriu, ekstraktas
perplaunamas vandeniu ir druskos tirpalu ir dZiovinamas. Nuga-~
rinus tirpiklj, gauta liekana, kuri perkristalinama i$ etilace-
tato/heksano miSinio (1:1). Gautas N-(2-morfolinofenil)butirami-
dinas (lyd. temp.: 131 °c) paverstas i jo monofumaro druskg
(lyd. temp.: 173 oC), perkristalinamg i$ propan-2-olio.
6 pavyzdys

4-(2-amincfenil)morfolino hidrochlorido (10 g) ir izobu-
tironitrilo (60 ml) miSinys S$ildomas 165 °¢ temperatiiroje her-
metiSkame aukSto slégio inde i3 nerldijanc¢io plieno 26 valan-
das ir gaunamas N—(2-morfolinofenil)izobutiramidinas, kuris
perkristalinamas iS5 heksanc (lyd. temp.: 140-141 OC).
7 pavyzdys

4-(2-aminofenil)morfolinc (5,34 g), izobutironitrilo (6 g)
ir bevandenio aliuminio chlorido (12 g) miSinys Sildomas 160-
-170 °c temperatlroje SeSias valandas ir gaunamas N-(2-morfo-
linofenil)izobutiramidinas, kuris perkristalinamas iS etilace-
tato/heksano miSinio santykiu 1:1 (lyd. temp.: 138 °c).
8 pavyzdys

5-Metiltio-2-morfolinoanilino (1,8 g), izobutironitrilo
(1,66 g) ir bevandenio aliuminio chlorido (3,2 g) miSinys Sil-
domas 140 °¢ temperatiroje dvi valandas ir gaunamas N-(S5-metil-
tio-Z—morfolinofenil)izobutiramidinas, kuris perkristalinamas

i8 heksano (lyd. temp.: 155 °c).
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9 p a v yzdys

5-Fluor-2-merfolinoanilino (1,96 g), izobutironitrilo
(2 g) ir bevandenio aliuminio chlorido miZinys $ildomas 150 °¢
temperatiroje keturias valandas ir gaunamas N-(5-fluor-2-mor-

OC), kuris bu-

folinofenil)izobutiramidinas (lyd. temp.: 142
vo perkristalintas i$ heksano ir paverstas i jo fumaro drusksa
(lyd. temp.: 172 °c), kuri perkristalinta iS metanolio/eterio

misSinio santykiu 1:1.

10 pavyzdys

4-(2-aminofenil)morfolino (6,5 g) ir valeronitrilo (35 ml)
miSinys buvo Sildomas 160-165 °¢ temperatiroje ir azoto atmos-
feroje 25 valandas, o po to atSaldomas. I miSini pridedama van-
deninio natrio hidroksido tirpalo ir paSarmintas miSinys eks-
trahuojamas dichlormetanu. Tirpiklis nugarinamas, o liekada
distiliuojama esant 50 mm Hg stulpelio slégiui, kol :rudistiltiuc-
Jama  : pusé pnesureagavusioc valeronitrilo. Xieta medziaga, ku-
ri iSsiskyré atSaldZius, buvo atskirta filtravimo bGdu, per-
plauta heksanu (50 ml) ir perkristalinta i3 heksanc. éaunamas

N-(2-mcrfolinofenil)valeramidinas (lyd. temp.: 135-136 %¢y.
11 pavyzdys

4-(2-aminofenil)morfolino (3,56 g), pivalonitrilo (5 g) ir
bevandenio aliuminio chlorido (8 g) miSinys kaitinamas 160-170
°c temperatiroje SeSias valandas ir gaunamas N-(2-morfolinofe-
nil)pivalamidinas (lyd. temp.: 126 ©c), kuris perkristalintas

°cy,

is heksano ir paverstas j jo monofumarata (lyd. temp.: 211
perkristalintg iS metanolio.
12 - 35 pavyzdzialidi

Veikiant junginiy, kuriy formulé (II), hidrochloridus (K gra

my) , junginiais, kuriy formulé NC_NRSRs (L gramy) meta-krezole
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(M ml), $ildant 90-95 °¢ temperatliroje N valandy, gaunami jun-
giniai, kurie identifikuoti 2-je lenteléje.

Pastabos 2 lentelei

(1) Produktas perkristalintas i3 etilacetato

(2) Produktas iSskirtas monofumarato forma; Si druska per-
kristalinta i3 metanolio.

(3) Produktas perkristalintas i& heksano.

(4) Reakcija atliekama 110 °c temperatdroje.

(5) Produktas iSskirtas monofumarato formoje; druska per-
kristalinama i$ metanolio-eterio (1:2) mifinic.

(6) Produktas iSskirtas monofumarato formoje; S$i druska
perkristalinta i$ metanolio-eterio (1:1) mifinio.

(7) Reakcija vykdoma 90-95 °c temperatiroje 8 valandas ir
po to 115-120 °c¢ temperatiiroje - 4 valandas.

(8) Reakcija vykdomé 120-125 °¢ temperatiroje.

(9) Reakcijos miSinys §ildomas 90-95 °c temperatircje 9 va-
landas, po to 120 °c temperat@roje 21 valands.

(10) IS reakcijos miZinio gauta alyva, kuri iSekstrahuota
verdandiu heksanu, ir gauta laisva bazé paversta monofumaratu,
kuris perkristalinamas i§ metanolio-eterio (1:3) miSinio.

(11) IS reakcijos miginio gauta alyva, kuri ekstrahuojama
heksanu ir gaunama alyvos pavidalo laisva bazé, kuri valoma
chromatografuojant per kolonélg su neutraliu aliuminio oksidu
i$ eilés naudojant tokius eliuentus: heksang, dichlormetano-
~heksano (1:1) midinj, dichlormetang ir metanolio-dichlorme-
tano (1:99) miSinj; gaunama bazé, kuri perkristalinama i3 me-

tanolio-eterio (2:7) midinio.
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36 pavyzdys

4-(2-aminofenil)morfolino hidrochlorido (2,1 g) ir N,N-
-dimetilcianamido (7 ml) mi$inys azoto atmosferoje $ildomas
165-170 °c temperaturoje 12 valandy. Reakcijos miinys atSaldo-
mas iki 10 °c, isSkritusios nuosédos nufiltruojamos, perplauna-
mos eteriu ir sumaisSomos su 40 $-niu vandeniniu natrio hidrok-
sido tirpalu. Gautas miSinys ekstrahuojamas dichlormetanu, eks-
traktas perplaunamas druskos tirpalu ir dziovinamas. Nugarinus
tirpikli, gaunama liekana, kuri perkristalinama i$ heksano.
Gaunamas l,2—dimetil—2—(2—morfolinofenil)guanidinas (lyd. temp.:

144-145 °c.

37. pavyzdys
4-(2-amino-4-metoksikarbonilfenil)morfolino (2,7 g), N,N-di-
metilcianamido (1 g) ir m-krezolio mi$inys Sildomas 90-95 °C tem-
peraturoje 10 valandy. Tada pridedama ledo ir reakcijos misinys
parigstinamas iki pH 3, pridedant 2N chloro vandenilio riigSties,
ir gautas miSinys ekstrahuojamas eteriu. Vandeninis sluoksnis at-
Saldomas, paSarminamas iki pH 8, pridedant kieto natrio bikarbo-
nato, o tada ekstrahuojamas dichlormetanu. Ekstraktas dziovina-
mas, tirpiklis nugarinamas ir gauta alyvas pavidalo liekana va-
loma chromatografuojant per koloneéle su neutraliu aliuminio ok-
sidu. Eliuuojant metanolio/dichlormetano (1:99) misiniu, gauna-
mas l,l—dimetil—Z—(5-metoksikarbonil—2-morfolinpfenil)guanidinas

(lyd. temp.: 152-154 °c).

38 pavyzdys
S5-Izobutil-2-morfolinocanilino hidrochlorido (4,1 g), N,N-di-

metilcianamido (1,77 g) ir m-krezolio (15 ml) misinys S$ildomas

90-95 °¢ temperatiroje sSeSias valandas ir gaunama liekana, kuri ek-

stahuojama karstu heksanu, spalva paSalinama medZio anglimi ir va-
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loma chromatografuojant per kolonéleg su aliuminio cksidu. Eliu-
avimui naudojamas metanolio/dichlormetano (2:98) misinys. Gau-
tas produktas . kristalinamas i$ etilacetato/heksanc (1:3) mi-
Sinio. Pradinés nucsédos nufiltruojamos, filtratés isgarina-
mas ir iS5 etilacetato/heksano (1:3) miSinic gaunamas 1l,2-dime-

til-2-(5-izobutil-2-morfolinofenil)guanidinas.

3 pavyzdys

2-Morfolincanilino hidrcchlorido (15,2 g), m-krezolic (80
ml) ir dimetilcianamido (9,45 g) miZinys 3ildomas 100 °C tem-
peratiiroje penkias valandas, atSaldomas ir supilamas i 40 %-
vandeninio natrio hidroksido (300 ml) ir ledo (300 g) misSinj.
Pridedama vandens (300 ml) ir gauta kieta medziaga nufiltruo-
jama, perplaunama vandeniu ir tirpinama dichlormetanse. Tirpa-
las dziovinamas, tirpiklis nugarinamas ir gaunama liekana, ku-
ri perkristalinama i$ heksano. Gaunamas l,l-dimetil-2-(2-mor-

folinofenil)guanidinas (lyd. temp.: 142-143 °cy.

40 pavyzdys

I maiSomg N-etil-N-(2-metoksietil)amino (10,3 g) tirpals
bevandeniame benzole (80 ml), atsaldyta iki 5 °c 1ledo vonioije,
per 10 minuciy pridedamas bromciano (5,3 g) tirpalas bevande-
niame pbenzole (20 ml) ir reakcijos miSiniui leidziama su3ilti
iki kambario temperatiros. Po to miSinys maiSomas per nakti.
Tada esant sumazintam slégiui nugarinamas tirpiklis, o lie-
kana keletg karty ekstrahuojama bevandeniu eteriu (4x25 ml).
Organiniai ekstraktal dziovinami natrio sulfatu, filtruojama,
tirpiklis nugarinamas ir gaunamas N-etil-N-(2-metoksietil)cian-
amidas, kuris yra gelsvos spslvos alyvos pavidalo produktas

(6,3 g).
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N-(2~aminofenil)morfolino hidrochlorido (2 g), N-etil-N-
-(2-metoksietil)cianamido (2,5 g) ir m-krezolio (15 ml) mi3i-
nys $ildomas 90-95 °c temperatiroje 8 valandas. Tada pridedama
dar N-etil-N-(2-metoksietil)cianamido (2,5 g) ir Sildoma dar
20 valandy. Nugarinus tirpikli, gaunama gelsva alyvos pavida-
lo medZiaga, kuri gryninama chromatografucjant per kolonéle
Su neutraliu aliuminio oksidu (80 g). Eliuuojama iS5 pradziy
dichlormetanu, po toc 1 % metanoclio tirpalu dichlormetane ir
gaunama bespalvé alyvos pavidalo medziaga (1 g), kuri veikia-
ma fumarc rigsStimi (0,38 g) metanolyje (10 ml) ir gaunamas
bespalves kietos medziagos pavidalc N-etil-N-(2-metoksietil)-
-N-/2-(4-morfolino)fenil/guanidino :monofumaratas (0,8 g), ku-
ris perkristalinamas i3 metanolic/eterio (1:2) miSinio (1lyd.

O

temp.: 170-171 ~C).
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ISRADIMO APIBREZTIS
1. Junginio, kurio formulée (I):

2 S

kurioje

Rle yra morfolino, piperidinc, pirolidino, tiamcrfoline,
metilpiperaiinilo, N,N-dimetilamino arba N-(metoksietil)-N-
~-metilamino liekanos;

R3 yra alkilo . grupé, turinti 1l-4 anglies atomus, kai R5 ir
R6 yra vandenilis, arba

R3 yra NH2 grupe, kai NR5R6 yra N,N-dimetilamino, N,N-&i-
etilamino, N-butil-N-metilamino, N,N-bis{(metoksietil)anino,
rmorfolino, pirolidinilc arba piperidino liekanos;

R7 yra vandenilio atomas, metilas, etilas, izobutilas, met-
oksigrupé, metiltiogrupe, metiltiometilas, fluoras arba chlo-
ras;
ir jo farmaciskai tinkamy drusky gavimo bGdas, b e s i s k i -
riantis tuo, kad junginys, kurio formulé (II):

NR,R
172 (I1)

NH2

kurioje NR|R, ir R, turi aukséiau nurodytas reiksSmes,

$ildcmas su junginiu, kurio formulé:
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R’'CN,
xurioje R’ yra R3 grupe, kai R5 ir R6 yra vandenilis, arba
R’ yra NRsR, grupé, kati R, yra NH, grupé,
90-170 “c temperatiiry intervale tck} laikg, kokio reikia, kad
pilnai jvykty reakcija, esant arba nesant bevandenio aliuminio
chlorido, kai R’ yra R3; arba esant arba nesant m-krezclio, kai

’ -t
R’ yra NRSRG.
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