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ir jy druskos, kur n yra 0 arba 1, R, ir R, kiekvienas yra alifatinis arba ciklinis alkilas arba NR;R; yra nebiitinai
pakeistas heterociklinis Ziedas, R; yra alkilas, cikloalkilas arba nebdtinai pakeista amino grupé, Rs yra alifatiné
grupé, Rg - vandenilio atomas, nebdtinai pakeista alifatiné grupé arba cikloalkilo grupé, arba Rj ir Rs kartu su
azoto ir anglies atomais, su kuriais jie sujungti, sudaro nebiitinai pakeista heterociklinj Zieda, arba Rs ir Rg kartu
su azoto atomu, su kuriuo jie sujungti, sudaro heterociklinj Ziedg, nebutinai pakeistg alkilu, o R; yra nebditinai
pakeistas alkilas, alkoksi, alkiltio, alkilsulfinilas, alkilsulfonilas, alkoksikarbonilas, trifluormetilas arba cianogrupé,
kaip hipoglikeminés priemonés.
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Sis iSradimas priskiriamas naujiems terapiniams jungi-
niams, prieSdiabetinéms priemonéms, butent hipoglikeminéms
priemonéms, tokiy vaistiniy medziagy gavimo bidui ir farma-
cinéms kompozicijoms juy pagrindu.

JAV patente US-077978 eprasSomi kondensuotg biciklini
ziedg turintys amidai, kaip veikliosios medZiagos, skirtos
diabetinés nefropatijos ir diabetinés retinopatijos gydymui.
Kanados patente CA-372219-1 apraSomi glicino dariniai, tu-
rintys naftoilo arba tionaftoilo grupe, o JAV patente US-
-672015 aprasomi panaSios strukturos perfluorinti N-metil-
-N-naftoilglicino dariniai, kurie yra efektyvus aldozre-
duktazés inhibitoriai ir turi hipoglikeminj veikimg. Pas-
tarieji Junginiai sitlomi naudoti diabeto ir susijusiy su

juo ligy gydymui.
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Konkredisu, 5iame iSradime sitlomi (1) formulés jungi-

niai:
(CHZ) nNRlRZ

ir jy farmeciskai tinkemos druskos, kur n yra O arba 1, R, ir
R, - vienodi erbas skirtingi ir yra: a) glifatiné grupé, turin-
ti 1-3 anglies atomus, be to glifatiné grupé, nebitinai pakeis-
ta metoksigrupe; b) cikloalkilo grupé, turinti 3-7 anglies
atomus, arba c) Ry ir R, kartu su szoto atomu, su kuriuo jie

sujungti, sudaro nebitinai pakeista heterociklini Zieds, ku-

rio formulé (II):

kur R8 yra vendenilio atomas arbs slkilo grupé, turinti 1-3
anglies atomus, o B yra 2-4 anglies atomy alkileno grupé, ne-
bltinai pertraukte deguonimi, siera, sulfinilu srbas azotu,
nebtitinai pekeistu alkilo grupe, turinéia 1-3 anglies atomus,
be to alkileno grupé, nebitinei pekeiste viena ar dsugieu al-
kilo grupiu, turindiy 1-3 anglies atomus, arba dviejy gretimy
alkileno grupés anglies etomy pakaitai sudaro benzolo zieds,
arba B yra trijy anglies atomy alkenileno grupe.

R3 yra tiesi arba Sakota alkilo grupé, turinti 1-7 ang-
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lies atomus, arba cikloalkilo grupé, turinti 3-7 anglies sto-

mus, arba grupé, kurios formuleée (III)

e
\ (I11)

kur R4 ir Rz vienodi arba skirtingi ir yre vendenilio atomas
arba alkilo grupé, turinti 1-4 anglies atomus, R5 yra vande-
nilio stomas arba tiesi arba Sskota 1-4 anglies atomy elifa-
tiné grupé, be to alifatiné grupé nebiGtinai pakeista metoksi-
grupe, Rg yra a) vandenilio stomess, b) tiesi arba Sakota 1-6
anglies atomy alifatiné grupe, nebitinai pakeista oksigrupe
arbas acilintas jos darinys, alkoksigrupé, turinti 1-3 anglies
atomus, alkiltiogrupé, turinti 1-3 anglies atomus, nebiitinai
alkilinta aminogrupé, karbocikliné grupé, turinti 3-7 anglies
atomus arba cisnogrupé, arba c) cikloglkilo Ziedas, turintis
3-7 anglies atomus, su salyga, jei NR1R2 yra dialkilamino gru-

pé ir R3 yra (III) formulés grupé, tai bent vienas 1is R4 ir
1
4* 75
auglies ir azoto stomais,su kuriais jos sujungtos, sudaro he-

R, R arba R6 néra vendenilis, arba R3 ir R5 grupés kartu su

terociklini #iedg, kurio formulé (IV)

kur Rg paZyméta aukSiiau, R9 ir RlO’ vienodi arbe skirtingi,
yre vandenilio atomas arba 1-4 anglies atomy alkilo grupé,

nebttinai pskeista metoksigrupe, o D yra oksietileno grupé,
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kurioje deguonies atomas sujungtes su anglies atomu, neSanciu
R9 ir RlO grupes arbs 2-5 anglies atomy alkileno grupé, nebi-
tinei pakeista viena arbs daugisu 1-3 anglies atomy alkilo
grupiu,

arba R3 ir R5 grupés kartu su anglies ir azoto atomais,
su kuriais jos sujungtos, sudaro heterociklini Zieda, kurio

formulé (V):

(V)

kur Rg yra pfyméta aukdéiau, o Ryy Yyra vandenilio etomas
arba 1-2 englies atomy alkilo grupé, o E yra 2-4 anglies ato-
my alkileno grupeé, nebiitinai pakeiste viena arba daugiau al-
kilo grupiu, turindiy 1-3 englies atomus, arba R5 ir R6 kar-
tu su azoto atomu, su kuriuo jos sujungtos, sudaro heterocik-
1ini Ziedg (VI):

A~

—N G

-/

kur G yra 4-5 anglies atom; alkileno grupé, nebttinai per-

(VI)

troukta deguonimi, siera arba azotu, unebitinai pekeistu alki-
1o grupe, turindia 1-3 anglies gtomus, be to slkileno grupe
nebttinai pakeiste viena ar daugieu alkilogrupiuy, turinciy
1-3 anglies atomus, 1ir R7 yra vandenilio atomas arba vienas
gr daugiau galimy pekeitu, pasirinkty i8 halo, alkilo grupiy,
turindiuy 1-4 englies etomus, nebiitinai pekeisty metiltiogru-

piy, elkoksigrupiy, turindiy 1-3 anglies atomus, alkiltiogru-
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piy, turinciy 1-3 anglies atomus, alkilsulfinilo grupiy, tu-
rindiy 1-3 englies atomus, alkilsulfonilo grupiy, turincCiy
1-3 anglies atomus, alkoksikarbonilo grupiy, turinéiy du arba
tris anglies atomus, trifluormetilo arba cianogrupés.

Geresniuose (I) formulés junginiuose, u yra O, Ry ir
R, vienodi erba skirtingi, pasirinkti i% @) 1-3 anglies ato-
my alkilo grupiu, nebutinai pakeisty metoksi b) alkilo grupiy
arba c¢) cikloheksilo grupiy. Ypatingai geri tie (I) formulés
junginiei, kuriuose n yra nulis, R1 ir R, abu yra alkilas
arba 2-metoksietilas, arbe R1 yra metilas, o RQ yra 2-metoksi-
etilas arba cikloheksilas. Ypatingei geruose (1) formulés jun-
giniuose n yra nulis, © grupé NR1R2 yra dimetiltio, dietil-
amino, dislilemino, (2-metoksietil)-metilamino, cikloheksil~
metilemino arbas bis-(2-metoksietil) amino.

Geresniuose (1) formulés junginiuose n yra nulis, o
grupé NR1R2 yra (II) formules heterociklinis Ziedes, Rg yra
vendenilio atomas arba metilas, o B yra grupé, pasirinkta
,CHMeCli,~,
-, -CHE(O)CHz—,

1§-(CH,),-, -ClileCH, -, o-fenilo, -(CH,)4 -, -CH

-(CH —CH2OCH2—, ~CHMeOCHMe-, -CH,SCH

2)4’ 2 2
-CHZNMeCH2— arbe —CH:CHCHz—.Ypatingai geruose (1) formulés
junginivose n yra nulis, o grupé NRleyra (II) formulés gru-
pé, grupe - NR1R2 yra l-pirolidinilas, 2-metil -l-pirolidini-
las, piperidino, 4-metilpiperidino, 1-heksshidroazepinilaes,
morfolino, 2;6-dimeti1morfolino, tiamorfolino, tiamorfolino
-l-oksidas, 2-izoindolinilas, 4-metil -l-piperazinilas arba

1-(1,2-5,6-tetrahidro)-piridilas. Geresniuose (1) formules

junginiuose n yra nulis, © NR1R2 grupé yra morfolino arba



LT 3961 B

tidmorfolino.

Geresniuose (1) formulés Jjunginiuose R3 yra 1-5 anglies
atom alkilo grupé (t.y. metilo, etilo, propilo, izopropilo,
butilo, tret-butilo arba pentilo). Geresniuose (1) formulés
junginiuose, kur R3 yra cikloalkilo grupé, tal yra ciklohek-
silas.

Geresni yra tie (1) formulés junginiai, kuriuose R3 yra
(III) formulés grupé, R4 ir Ri yra vendenilio atomas, meti-
las arbas etilas (pavyzdziui, R3 yra amino, metilamino, dime-
tilemino arbs etilamino).

Geresniuose (1) formulés Jjunginiuose, kuriuose R5 néra
heterociklinio Ziedo dalis, grupé R5 yra vandenilio atomas
arba 1-3 anglies atomy alkilo grupé (t.y. metilo erba etilo),
nebitinai pakeists metoksigrupée (t.y. R5 yra metoksietiles)
arba alkilas.

Geresniuoge (1) formulés junginiuose Rg yra vandenilio
atomes arba tiesios arba Sakotos grendinés alkilo grupé, tu-
rinti 1-5 englies atomus (t.y. metilas, etilas, propilas,
igopropilas, butilas, izobutilas, fluor-butiles, tret-buti-
las erba pentilas), nebutinai pakeista oksigrupé (t.y. Rg
yra 2-oksietilas, 3-oksipropiles, 2-oksipropilas, 2-okgibuti-
las, 2-oksi-2-metilpropilas arba 2,3—dioksipropilas), acilin-
tes oksigrupés darinys, toks keip acetiloksi arba benzoiloksi
(t.y. 2-acetiloksietilas earba o2.-benzoiloksietilas), metoksi-
grupé (t.y. o_metoksietilas), metiltiogrupé (t.y. 2-metiltio-
etilas), dimetilaminogrupé (t.y. 2-dimetilaminoetilas), feni-

las (t.y. benziles arba o_feniletilas) arbs ciasnogrupé (t.y.
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2-cianoetilas) arba R yra tiesios arbe Sakotos grandines
plkileno grupé, turinti 3-6 anglies atomus (t.y. alilaes arbs
2-metilalilas).

Geresni yra tie (1) formulés junginiai, kuriuose Rg yra
penkiy arba Sediy anglies atomy cikloalkilo grupé (t.y. ciklo-
pentilas arba cikloheksilas).

Ypatingai geruose (1) formulés junginiuose, kur R3 ir
R5 grupés su azoto ir anglies atomais, prie kuriy jos prijung-
tos nesudaro heterociklinio Ziedo, grupé -N-C(R3)NR5R6 yra:
N-acetamidino, N-metilacetemidino, N,N-dimetilacetemidino,
N,N—dietilacetamidino, N-(2—8cetiloksietil)-acetamidino,
N-butilacetamidino, N-fenilacetamidino, N-metil-propionamidi-
no, N,N-dimetilpropionemido, N-etilpropionamidino, butirami-

dino, N-metilbutiramidino, N,N—dimetilbutiramidino, N-etil-
butiramidino, izobutirsmidino, N-metilizobutiramidino, N,N-
~dimetilizobutiramidino, valeramidino, N-metilvaleramidino,
N,N-dimetilvaeleremidino, pivalamidino, N-metilpivalamidino,
N,N—dimetilpivalamidino, N-metilkarboksemidino, N-metilciklo-
heksankarboksamidino, diaminometilenamino, N-metilguanidino,
N,N-dimetilguenidino, N,N?-dimetilguanidino, N-etilguanidino,
N-butilguanidino, N-etil-N-metilguanidino, N,N-dietilguani-
dino, N,N’'-dietilguenidino, N,N,N'~ trimetilguenidino, 1, 1,
3, 3-tetremetilguanidino, N-etil-N-metilguanidino, l-etil-
-1, 3, 3 - trimetilguanidino, 1~butil—1,3,3-trimetilguanidi-
no, N-metil-N-propilguanidino, N-butilmetilguanidino, N-fluor-
butil-N-metilguanidino, N-tret—butil-Nl-metilguanidino, N-
igobutil ~N-metilguenidino, N-butil-N'-metilguenidino, N-

~-butiletilguanidino, N-metil—Nl—pentilguanidino, N-ciklopen-



LT 3961 B

. 8

til —Nl—metilguanidino, N-(2-metoksietil)-guanidino, N-2-me-
toksietil —Nl—metioguanidino, N-(2-metoksietil) —Nl—metilgua—,
nidino, N-etil-N-(2-metoksietil)guanidino, N,Nl-bis—(Z—meto—
ksietil)-guanidino, N-metil—N—(2-meti1tioetil)-guanidino,
N-glil-N-metilguanidino, N-alil-Nl—metilguanidino, 1-glil-~
1,3,3—trimeti1guanidino -N,N-dialilguanidino.

Vienoje i8 geresniy (1) formulés junginiy grupeéje R3 ir
R5 kartu su englies ir azoto atomu, su kuriuo Jjie sujungti,
gudaro (IV) formulés heterociklini Zieda; Rg ir Rqg gali bl-
ti vienodi arba skirtingi, yra vandenilio atomas arba aliki-
lo grupé, turinti 1-3 anglies atomus (pavyzdziui, metilas,
etilas arba izopropilas), nebdtinai pakeistas metoksgigrupe
(t.y. Rg ir/arba Ryg yra metoksietilas), D pasirinktas is-
—(CH2)2-,-(CH2)3,-(CH2)4-,—(CI12)5-,-CHZCMeZ- arba —O(CH2)-,

o Rg geriau yra vendenilio etomas, metilas, etilas, izopro-
pilas, ciklohekgilas, 2-cianocetilas, o_acetoksietilas arba
o.metoksietilas.

Ypatingasi geruose (1) formulés junginiuose (IV) formu-
lés grupé yra: 2-pirolidinilidenas, 1-metil-2-pirolidinili-
denas, 3—metil—2—pirolidinilidenas, l-etil-2-pirolidinili-
denas, l—izopropil-2—pirolidinilidenas, 1-cikloheksil-2-piro-
lidinilidenas, 1-(2—metoksietil)—2—pirolidinilidenas, 1,3-
—dimetil-2-pirolidinilidenas, 1,3,S—trimetil—2-pirolidinili-
denas, 1,5,5-trimetil—2-pirolidini1enas, 3—izopropil—1-meti1—
-2=pirolidinilidenas, 1—etil—3,3-dimetil—2—pirolidinilidenas,
3,3-dietil—l—metil-2—pirolidinilidenas, 2-piperidinilidenas,

1-metil-2-piperidinilidenas, l,3—dimeti1piperidinilidenas,
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l-etil-2-piperidinilidenas, 1—izopropil-2-piperidinilidenas,
1-(2-cianoetil)-2-piperidinilidenas, 1-(2-atetoksietil) -2-
-piperidinilidenas, 3—(2-metoksieti1)-1—metil-2—piperidinili—
denas, 2-heksahidroazepinilidenas, 1-metil—2-heksahidroazepiQ
nilidenas, o_oktahidroazepinilidenas arba 3-morfolinilidenas.
Kitoje geresniy (1) formulés juﬁginiq grupeje R3 ir R5
kartu su anglies ir azoto atomeis, su kurisis jie sujungti,
gudaro (V) formulés heterociklini zieda, E yra - CH,CH, -,
-Clie,CH,-, CHlMe - (CH2)3 -, CHMeCH arba - (CH2)4, R,y yra
vandenilio atomas, metiles arba etilas,o R6 yra vendenilio
atomas, metilas, etilas, propilas, izopropilas, butilas, izo-
butilas, pentilas, aliles, 2-metilalilas, 2-oksietiles,
2-acetokgietilas, 2-benzoiloksietilas, 2-metoksietilas, cik-
loheksilas, benzilas; fenetiles, 3-oksipropilas, 2-oksipro-
pilas, 2-okgi-2-metilpropilas, o_okgibutilas, 2,3-dioksipro-
pilas arba o_dimetilaminoetilas. Ypatingal geruose (1) for-
mulés junginiuose (V) formulés grupé yra: 2-imidezolidinilide-
nas, l-metil-2-imidazolidinilidenas, 4-metil-2-imidazolidini-
lidensas, 4,4-dimetil—2-imidazolidinilidenas, 4,5~-dimetil-
2-imidazolidinilidenas, l-ctil-2-imidazolidinilidenas, l-pro-
pil-2-imidazolidinilidenas, 1—izopropil—2—imidazolidinili—
denas, 1-(N - butil)-2-imidazolidinilidensas, 1-izobutil-2-
—-imidazolidinilidenes, 1—pentil-2-imidazolidinilidenas, 1-
-glil-2-imidazolidinilidenes, 1—(2—meti1—alil)—2-imidazolidi—
nilidenas, 1-(2-oksietil)-2-imidazolidinilidenas, 1-(2-oksi-
etil)—3—metil—2—imidazolidinilidenas, 1—(2-acetoksietil)—
-2-imidazolidinilidensas, 1—(2-benzoiloksieti1)-2-imidazoli—

dinilidensas, 1-(2-benzoiloksieti1)—3—metil-2-imidezolidini—
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lideneg, 4,5—dimcti1-1—(2—oksietil)-2—imidazolidinilidenas,
1-(2-metoksietil)—2—imidazolidinilidenas, 1-(2-metoksietill-
—3-meti1-2—imidazolidinilidenas, 1-cikloheksil-2-imidazoli-
dinilidenas, 1-benzil-2-imidazolidinilidenas, 1-(2-fenile-
til)-2~-imidazolidinilidenas, 1-(2-dimetilaminoetil)-2-imida-
zolidinilidenas, 1-(3-oksipropil)-2-imidazolidinilidensas,
1-(2-oksipropil)-2-imidazolidinilidenas, 1-(2-oksi-2-metil-
propil)-2-imidazolidinilidenas, 1-(2-oksibutil)~-2-imidazoli-
dinilidenas, 1-(2,3-dioksipropil)-2—imidazolidinilidenes,
1,3-dimeti1—2—imidaZolidinilidenas, 1,3—dietil-2-imidaz01i-
dinilidenas, 1—etil—3—meti1-2-imidazolidiqilidenas, 1-butil-
—3-meti1—2-imidazolidinilidenas, 1-izopropi1-4,4-dimeti1—2-
—imidezolidinilidenas, 1-metil—2—perhidropirimidinilidenas
arba 1,3—diazecikloheptan—2-ulidenas.

Geresniuose (1) formulés junginiuose R5 ir Rg kartu su
azoto atomu, su kuriuo jie sujungti, sudaro (VI) formulés
heterociklinj Ziedg, G yre grupe, pasirinkta is —(CH2)4—,

- (CH, ) 5 - (CH,),0(CH,) 5=, ~(CH,) ,(CHy) 5= {cH,), Me(CH,) o=,
—(CH2)20Me(CH2)2—, arba -CH,CH MeO CHMeCH,-. Ypatingai ge-
ruose junginiuose grupé NR5R6 yra l-pirolidinilas, piperidi-
nilas, 4-metilpiperidino, morfolino, 2,6-dimetilmorfolino,
tidmorfolino arbas 4-metil-l-piperszinilgs. Ypatingai gery
(1) formulés junginiy grupéje, kur R5 ir Rg kartu su azoto
atomu, su kuriuo jie sujungti, sudaro (VI) formulés hetero-
ciklinj Ziedg, grupeé —N=C(R3)NR5R6 yra: N,N-(3-oksepentame-
tilen)-guanidina. , 1,1-dimetil-3, 3~ (3-oksapentametilen)-

~guanidinag.:, N,N-(Z,4—dimetil—3-oksapentametilen)—guanidino,
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N,N—(B—tiapentametilen)—guanidino, N,N-(B—metilpentametilen)—
-guanidino, N,N—(N~meti1—3—azapentameti1en)-guenidino, N-me-
til—N,Nl—tetrametilenguanidino, N,N-pentametilenguanidino,
1,1-dimet11—3,3-pentameti1enguanidino.

ceresniuose (1) formulés junginiuose R7 yra vandenilis
arba vienas ar dsugisu pakaity (gerigu vieneas arba du pekai-
tei), pasirinkti i% fluoro, chloro, metilo, etilo, izobutilo,
metiltiometilo, metoksi, dimetoksi, metoksikarbonilo, metil-
tio, metilsulfinilo, metilsulfonilo, trifluormetilo arbs cia-
no.

Charakteringi (1) formulés junginieis:
4-/2—(2—piperidinilidenemino)—fenil)—morfolinas, 4-/2-(1l-me-
til—2-piperidinilidenamino)—fenil/morfolinas, 4-/2-(l-etil-
—2—piperidinilidenamino)-fenil/—morfolinas, 4-/2-(1-izopro-
pil-2—piperidinilidenamino)—fenil/—morfolinas, 4-/2-(2-heksa-
hidroazepinilidenamino)—fenil/—morfolinas, 4-/2-(1-metil-2~
-heksahidroazepinilidenamino)—fenil/—morfolinas, 4-/2-(2-
—heksahidroazepinilidenamino)—fenil/—morfolines, 4-/2-(1-me~
til—2-heksahidroazepinilidenamino)—fenil/—morfolinas,
4—/2—(2—oktahidroazepinilidenamino)—fenil/-morfolinas,
4—/2—(2—pirolidini1idenamino)—fenil/—morfolinas, 4-/2-(l-me-
ti1-2—pirolidini1idenamino)—fenil/—morfolinas, 4-/2-(1,3-di-
meti1—2-pirolidinilidenamino)-fenil/—morfolinas, 4-/2-(1,3-
—dimetil—2-pirolidinilidenamino)—fenil/-morﬁolinas, 4-/2-(1,
3,3-trimetil—2—pirolidinilidenamino)—fenil/—moriolines,
4-/2-(1-etil—2—pirolidinilidenamino)—fenil/-morfolinas,
442-/1—(2—metoksieti1)—2—pirolidinilidenamino/-fenil}-morfo—

linas, 4-/2—(1—cikloheksi1—2-pifolidinilidenamino)—fenil%—
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-morfolinas, 4—/2—(3,3—dimetil-l—etil-2-pirolidinilidenamino)—
-fenil/-morfolinas, 4-/2—(3,B—dietil-l—metil—2-pirolidinilide—
namino )-fenil/-morfolinas, 4—/2—(3—izopropil-1—meti1—2—piroli-
dinilidenamino)-fenil/-morfolinas, 4-/2-(1,3-dimetil-2-piperi-
dinilidenamino)-fenil/—morfolinas, 4-/3-metil-2-(2-piperidini-
1idenamino)-fenil/-morfolinas, 4-/3/-metil-2-(1-metil-2-piperi-
dinilidenamino)-fenil/-morfolinas, 4-/4-metil-2-(2-piperidini-
1idenamino)-fenil/-morfolinas, 4-/4—meti1—2—(1—metil—2—piperi-
dinilidenamino)—fenil/-morfolinas, 4-/5-metil-2-(2-piperidini-
1idenamino )-fenil/-morfolinas, 4—/6—metil-2—(2~piperidinilide—
namino )-fenil/-morfolinas, 4-/4-etil-2-(2-piperidinilidena~-
mino)-fenil/-morfolinas, 4~/3/—ch10r-2—(2-piperidinilidenemi—
no)-fenil/-morfolinas, 4—/4—ch10r—2-(2-piperidini1idenamino)—
~fenil/-morfolinas, 4—/4—chlor—2—(1—metil—2—piperidinilidena-
mino )-fenil/-morfolinas, 4-/6-chlor—2—(2—piperidini1idenami-
no)-fenil/-morfolinas, 4—/4—f1uor-2-(2-piperidinilidenamino)—
-fenil/-morfolinas, 4—/4-f1uor-2—(1—metil—2-piperidini1ide-
nemino)-fenil/-morfolines, 4-/4—metoksi-2—(2—piperidinilide—
namino )-fenil/-morfolinas, 4—/4—metoksikarboni1—2-(2—piperidi-
nilidenamino)-fenil/-morfolinas, 4-/-metilsulfonil-2-(2-pi-
peridinilidenamino)—fenil/—morfolinas, 4—£2-/1-(2—acetoksi—
etil)—2-piperidinilidenemino)—feni}jmorfolinas, 4—{2-/1—me—
til-}—(metoksietil)-2—piperidinilidenamino/—feni}j—morfoli—
nas, 4-/2—(3—metil—2—pirolidinilidenamino)—fenil/morfolinas,
N-metil—Nl-(2-morfolinofeni1)—acetamidinas, N-(2-morfolino-
fenil)-Nl-propilacétamidinas, N—(n—butil)—Nl—(2—morfolinofe-
nil)-acetemidinas, N—(n—pentil)-Nl—(2—morfolinofenil)—aceta—

midinas, N-(2—acetoksizetil)—Nl—(2-morfolinofenil)-acetamidi—
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nas, N-dimetil—Nl~(2-morfolinofenil)-acetamidinas, N-dietil-
-Nl-(2—morfolinofeni1)-acetamidinas, N-metil-Nl—(Z—morfolino—
fenil)-propionamidinas, N—etil—Nl-(2-morfolinofenil)—propio—
namidinas, N,N—dimetil—Nl-(2—morfolinofenil)-propionamidinas,
N—metil—Nl-(2—morfolinofenil)—butirami@inas, N-etil-Nt-(2-
-morfolinofenil)-butiramidinas, N,N-dimetil—Nl-(2—morf01ino-
fenil)—butiramidinas; N—metil—Nl-(2-morfolinofenil)-2—meti1—
propionamidineas, N,N—dimetil—Nl—(2—morfolinofenil)—2-metil—
propionamidinas, N—metil-Nl—(2—morfolinofeni1)—valeramidinas,
f,N-dimetil-N'-(2-morfolinofenil)-valeramidinas, Nemetil-N1-
—~(2-morfolinofenil)-pivalamidines, N,N-dimetil-N-(2-morfoli-
nofenil)-pivalamidinas, N-metil—Nl-(2—morfolinofenil)—heksa—
nemidinasg, N-metil—Nl-(2-(1-pirolidinil)—fenil/-butiramidi—
nas, N-metil-N'-/2-(1-pirolidinil)-fenil/-pivalemidines,
Nemetil-Nl=(2-morfolinofenil)-cikloheksankarboksamidinas,
N-metil-Nl-(2-piperidin0fenil)-pivelamidinas, 1-/2-(2-piperi-
dinilidenamino)-fenil/-pirolidinas, I-/2-(1l-metil-2-piperi-
dinilidenamino)-fenil/-pirolidinas, 1-/2-(l-etil-2-piperidi-~
nilidenamino)-fenil/-pirolidinas, 1-/4-chlor-2-(l-metil-2-
piperidinilidenamino)-fenil/pirolidinas, 1-/3-metil~-2-(l-me-
til-2-piperidinilidenamino)-fenil/-pirolidinas, 1-/2-(l-me-
til-2-pirolidinilidenamino)-fenil/-pirolidinas, 1-/2-(1,3-
-dimetil—2~pirolidinilidenamino)-fenil/-pirolidinas, 1-/2-(1-
-meti1—2-heksahidroazepinilidenamino)-fenil/—pirolidinas,
1-/4-meti1-2-(2—piperidinilidenamino)—fenil/-pirolidinas,
1—/4—chlor—2-(2—piperidinilidenamino)—fenil/-pirolidinas,
1-/3-meti1-2—(2—piperidinilidenamino)-fenil/-pirolidinas,

1-/6-meti1—2—(2—piperidinilidenamino)-fenil/—pirolidinas,
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4-/2-(2—piperidinilidenamino)~fenil/—tiaﬁorfolinas, 1-2-(2-
—piperidinilidenamimo)—fenil/—piperidinas, 1-/2-(1l-metil-2~
-piperidinilidenamino)-fenil/—piperidines, 1-/2-(2-piperi-
dinilidenamino)—fenil/—heksahidroazepinas, 2,6-dimetil-4-/2-
—(2-piperidinilidenamino)-fenil/—piperidinas, 1-/2-(2-piperi-
dinilidenamino)-fenil/—l,2,5,6—tetrahidropiridinas, 2-metil-
—1—/2—(2—piperidinilidenamino)—fenil/-pirolidinas, 2~/2=(2~
—piperidinilidenamino)-fenil/—izoindolinas, 4-/2~(1l-metil-2-
-piperidinilidenamino)—fenil/—tiamorfolinas, 4-/4-metil-2-(2~
—piperidinilidenamino)-fenil/—tiamorfolinas, N-(2-metoksi-
etil)-N—/2-(2-piperidinilidenamino)-fenil/—metilaminas,
N-/2—(2-piperidinilidenamino)—fenil/—dimetilaminas, N-/2-(2-
—piperidinilidenamino)—fenil/—dialilaminas, N-cikloheksil-
-N-/z-(2-piperidinilidenamino)-fenil/-metilamin? N-/2-(2-
—piperidinilidenaminofenil)—bis—(2—metoksietil)—aminas,
4-/2—(1,3,3—trimeti1—2-pirolidinilidenamino)-fenil/-tiomorfo—
linas, 1—/2-(1,3,3,-trimet11—2-pirolidinilidenamino)—fenil/—
piperidinas, 1—/2—(1,3,3—trimeti1—2—pirolidinilidenamino)-
-fenil/-4-metilpiperazinas, 1-/2-(1,3,3-trimetil-2-pirolidini-
lidenamino )-fenil/-pirolidines, 4-/4-metil-2—(1,3,B-trimetil—
—2—pirolidinilidenamino)—fenil/—morfolinas, 1-/2-(1-metil-2-
—pirolidinilidenamino)—fenil/—piperidinas, 1-/2-(1,3-dimetil-~
*Z'pirolidinilidenamino)—fenil/—piperidinas, 4-/2-(5,5~dime-
til-2-pirolidinilidenamino)-fenil/—morfolinas, 4-/1,5,5-tri-
meti1—2-piro1idinilidenamino)-fenil/—morfolinas, N-/2-(1,3,
3-trimeti1—2-pirolidinilidenamino)-fenil/—bis—(2-metoksi-

etil)-aminas, N-(2-morfolinofenil)~amines, N-(2-morfolino-
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fenil)-aceteamidinas, N-( 5-metil-2ymorfolinofenil)-scetamidi-
nas, N-(2-morfolinofenil)-propionamidas, N-(2-morfolinofenil)-
-butiremidinas, N-(2-morfolinofenil)-izobutiramidinas,
N-(5-metiltio-2-morfolinofenil )-izobutiramidinas, N-(5-fluor-
-2-morfolinofenil)-igzobutiramidinas, N-(2-morfolinofenil)-
valeramidinas, N-(2-morfolinofenil)-pivalamidinsas, 4—:2-/1—
-(cianoetilnu)-2-piperidinilidenamino/-fenilj—morfolinas,
4-/2-(3-morfolinilidenamino)~-fenil/-morfolinass, 4-~/2-(2-pipe-~
ridinilidenamino)~benzil/-morfolinas, 4-/2-(l-metil-2-piroli-
dinilidenamino)-benzil-morfolinas, 4-/4-chlor-2-(2-piperi-
dinilidenamino)-benzil/-morfolinas, 4-/2-(1,3,3-trimetil-2-
-pirolidinilidenesmino)-benzil/morfolinas, N-metil—Nl-(2—mor—
folinometilfenil)-pivalamidinas, 4-/2-(1,3-dimetil-2-imidazo-
lidinilidenamino)-fenil/-morfolinas, 4-/2-(1,3-dimetil-2-
-imidazolidinilidenamino)=4~-fluor-fenil/-morfolinas, 4-~/2-
-(1,3-dimetil-2-imidazolidinilidenamino)-3-metil-fenil/-mor-
folinas, 4-/2-(1,3-dimetil-2-imidazolidinilidenamino)-4-me-
til-fenil/-morfolinas, 4-/2-(1,3-dimetil-2-imidazolidinilide-
namino )~5-metil-fenil/-morfolinas, 4-/4-chlor-2-f1,3-dimetil-
-2-imidazolidinilidenamino)-fenil/-morfolinas, 4-/2-(1,3-di-
metil-2-imidazolidinilidenamino)-4-metoksifenil/-morfolinag,
4-/4 ,5-dimetokgi~-2~(1,3~-dimetil-2~-imidazolidinilidenamino)-
fenil/-morfolinas, 1-/2-(1,3~dimetil-2~imidazolidinilidenami-
no)-fenil/-pirolidinas, 1-/2-(1,3-dimetil-2-imidezolidinili-
denamino )-3-metil-fenil/-pirolidinagg, 1-(2-(1,3-dimetil-2-
~imidazolidinilidenamino)~fenil/-piperidinas, 4-/2-(1l,3-dime-

til-2-imidazolidinilidenamino)-fenilf-tiamorfolinasg,
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2,6—dimetil-4~/2—(1,3—dimetil-2-imidazolidinilidenamino)-
-fenil/-morfolinas, N—/2-(1,3-dimetil—2-imidazolidinilide—
namino)-fenil/-dietilemines, 1-/2-(1,3-dimetil-2-imidazoli~
dinilidenamino)—fenil/—2-meti1pirolidinas, 4-/3/-chlor-2-(1,
3—dimetil—2-imidazolidinilidenamino)-fenil/—morfolinas,
1—/2—(1,3-dimetil—2—imidazolidinilidenamino)—Q4—metil—fenil/-
pirolidinas, N-/2—(1,3—dimetil-2-imidazolidinilidenamino)—
-fenil/—bis—(2—metiksietil)—aminas, 4-/2-/1,3-dimetil-2=imi~
dazolidinilidenamino)-fenil/-morfolinas, 4-/2-(1,3-dimetil-
—2-imidazolidinilidenamino)-6-meti1—fenil/—pirolidinas,
4 /2—(1-etil-3-metil-2-imidezolidinilidenamino)-fenil/-sorda-
linas, 4—/2-(1—n-buti1—3—meti1-2-imidazolidinilidenemino)—
~-fenil/-morfolinas, 2—(2—morfolinofenil)—1,1,3,B—tetrametil-
guanidinas, 1—etil-2—(2—morfolinofenil)—l,3,3—trimetilguani—
dinas, 1—8111—2-(2—morfolinofenil)—1,3,3—trimeti1guanidinas,
1—n—butil—2-(2-morfolinofeni1)-1,3,3-trimetilguanidinas,
1—pentil—2-(2-morfolinofeni1)-1,3,3—trimetilguanidinas,

4—22-/1—metil—3-(2—metoksieti1)-2-imidazolidinilidenamino/-

_fenil]-morfolinss, 4—i2—/1—Metil—3-(2—oksietil)—2-imidazoli—
dinilidenamino/-fenil -morfolinas, N,N-dimetil—Nl—(2—morfoli—
nofenil)-morfolin-4-karboksamidinas, N,N—dimetil-Nl—(z-mor—

folinofenil)—piperidin—l-karboksamidinas, 4-/(1,3-dimetil-
—2—imidazolidinilidenamino)/fenil[—tiamorfolin-l—oksidas,
4-/2—(2—imidazolidinilidenamino)-fenil/-morfolinas, 4-/2~(1-
-meti1—2—imidazolidinilidenamino)-fenil/—morfolinas, 4-/2-
(1-Etil—2—imidazolidinilidenamino)—fenil/-morfolinas,

4-/2-(1—n-propi1—2—imidazolidinilidenamino)—fenil/—morfolinas,



LT 3961 B
17

4—/2—(1-izopropi1-2—imidezolidinilidenamino)—fenil/-morfoli—
nas, 4-/2-(1-n—butil—2—imidazolidinilidenemino)-fenil/-mor-
folinas, 44?-1—izobutil—2-imidazolidinilidenamino)-fenil/—
morfolinas, 4—/2—/1-fenil-2—imidazolidinilidenamino)—fenil/—
morfolines, 4—/2—(1—3111-2-imidazolidinilidenemino)—fenil/—
—4—{2-/1—(2~oksietil)—2—imidazolidiniiidenamino/—fenil}-mor-
folinas, 4—2—/1-2-oksieti1-2-imidazolidinilidenamino/—3—me—
til-fenil-morfolinas, Z-{2—/1—(2-metoksieti1—2-imidszolidi—
nilidensmino/-feniljmorfolinas, 4-/2-(1l-cikloheksil-2-imida-
rolidinilidenamino)-fenil-morfolinas, 4~-/2-(1l-benzil-2-imi-
dazolidinilidenamino)-fenil/-morfolinas, 4-32—/1-(0— fenil-
6ti1)-2-imidazolidinilidensmino/-fenilrmorfolinas, 4-f2-/1-
-(2-dimetilaminoeti1)—2—imidazolidinilidenamino/-fenil}-mor—
folinas, 4—{2-/1—(2,3—dioksipropi1)—2—imidazolidinilidenami—
no/-fenilj-morfolinas, 4-)2-/1-(2-metilalil)-2-inidazolidini-
lidenemino/-fenil|-morfolinas, N-/2-(L-metil-2-imidazolidini-
lidenamino)-fenil/-bis-(2-metoksietil)-aminas, N-2-/1-oksi- -
etil)—2-imidazolidinilidenamino/—fenil—bis-(2-metoksietil)-
-aminas, 4-/2—(1—meti1—2-imidazolidinilidenamino)-fenil/-
tigmorfolinas, 1-/2—(l—metil—Z—imidezolidinilidenamino)—
fenil/-pirolidinas, 4-/2-(1l-n-butil-2-imidazolidinilidenami~
no)-fenil/-tiomorfolinas, 4-/2-(1l-metil-2-imidazolidinilide~
namino )-3-metilfenil/-morfolinas, 4-/2-imidazolidinilidenami-
n0)-4-metil- fenil/-morfolings, 1-2-/1-(2-oksietil)-2-imida-
zolidinilidenamino/—fenil}pirolidinas, 1~{2-/1- (2-oksietil)-
2—imidazolidinilidenamino/-fenil-{2-metilpirolidinas,
4—/4-metil—2—(I-n—butil—E—imidazolidinilidenamino)-fenil/-mor—

folinas, 1—/2—(2-imidazolidinilidenamino)—fenil/—piperidinas,
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1-(2-(1l-metil-2-imidazolidinilidenamino)~fenil/~piperidinas,
1—/2-(1—metil-2—imidazolidinilidenamino)—3-metilfenil/-pipe—
ridines, 4-;2-/1-(2-oksietil)-2-imidazolidinilidenamino/—

feniljtiamorfolinas, 1—{2—/1-(2—oksietil)—2-imidazolidinili—
denamino/—feniﬁpiperidinas, 4-{2— /1-(3-oksipropil)—2—imida—

zolidinilidenamino/—féni}}morfolihas, 4—12- /1- (2-oksipropil)-
-2—imidazolidinilidenamino/—feni%—morfolinas, 4—{2—/1~(2—oksi—
butil)-Z—imidazo1idinilidenamino/-feni%}morfolinas, 4—22-/1—
-(2-oksi-2-met11prop11)-2-amidazolidinilidenamino/feniy}mor-
folinas, 4-/2-(4-metil-2-imidazolidinilidenemino)-fenil/-
morfolinas, 4-/2-(4,5-dimetil-2-imidazolidinilidensmino)~
fenil/-morfolinas, 4-52—/4,5—dimeti1—1—(2-oksietil)—2—imida—
zolidinilidenamino)-fenil| -morfolines, 4- /2-(1-izopropil-
-4,4-dimetil-2-imidazolidinilidenamino)~fenil/-morfolinas,
4-/2-(l-metilperhidropirimidin-2-ilidenamino)-fenil/-morfo-
linas, 2-(2-morfolinofeniliming-1,3-diazacikloheptanas,
1,1-dimetil-2-(2~-morfolinofenil)-guanidinas, 1,3-dimetil-2-
-(2-morfolinofenil)-guanidinas, 1,3,3-trimetil-2-(2-morfoli-
nofenil)-guanidines, l-etil-2-(2-morfolinofenil)-3-metilgua-
nidin} 1,3-dietil-2-(2-morfolinofenil)-gusnidinas, 4-}2-/1-
(2—3cetiloksietil)-2—imidazolidinilidenamino/—fenil}—morfoli—
nag, 4-£2—/l—(2—benzoi10ksietil)-2-imidazolidinilidenamino/—
-fenil]-morfolinas, 1-(n-butil)-2-(2-morfolinofenil)-3-metil-
guanidinas, 1-(2-metoksietil)-2-(2- piperidinofenil)-guani-
dinas, 1-(2-metiltioetil. . )-2-(2-morfolinofenil)-guanidinas,

1-(2-metoksietil)-2-(2-morfolinofenil)-guanidinas, 1-(n-pro-

pil)-2- (2-morfolinofenil)-3-metilguanidinas, 1-(2-metoksi-
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etil)-3-metil-2-(2-morfolinofenil)-guanidinas, l-ciklopentil-
-2-(2-morfolinofenil)-3-metilguanidinas, N-metil—Nl-(2-mor-
folinofenil)-pirolidin-l-karboksamidinas, 1-(n-butil)-2-(2-
morfolinofenil)-3-etilguanidinas, 1,3-dimetil-2-(5-chlor-2-
—morfolinofenil)-guanidinas, 1-alil-2-/2-(l-pirolidinil)-
~fenil/-3-metilguanidinas, 1,3-dimetil-2-(5-metil~2-morfoli-
nofenil)-guanidinas, 4—g2—/1—(2-oksietil)—2-imidazolidini1i—
denamino/—4—meti1feni}}-morfdlinas, l-metil-2-(2-morfolino-
fenil)-3-(n-pentil)-guanidines, 1l-(n-butil)-2-(5-metilmorfo-
linofenil)-3-metilguenidinas, 1-(n-butil)-2-(6-metil-2-mor-
folinofenil)-3-metilgusnidinas, 1-(n-butil)-2-(5-fluor~2-
-morfolinofenil)-3-metilguanidinas, 1-(n-butil)-2-(5-metil-
tio-2-morfolinofenil)-2-metilguenidines, l-izobutil-2-(2-
—morfolinofenil)-3-metilguanidinas, l-antr-butil-2-(2-morfo-
linofenil)-3-metilguanidinas, 1-tret-butil-2-(2-morfolinofe-
nil)-3-metilguanidinas, 1-alil-2-(2-morfolinofenil)-3-metil-
guanidinas, 1-(n—butil)—2-(2—tiomorfolinofenil)—3-metilguéni-
dinas, 1,l-dimetil—2—(2-morfolino—5—trif1uormeti1feni1)—
guanidinas, 1,1-dimetil-2-(5~ciano)-2-morfolinofenil)-guani-
dinas, 1,3—di-(n—pﬁropil)—2-(2—morfolinofeni1)—guanidines,
2-(2-morfolinofenil)-guanidinas, 1,1-dimetil-2-(5-metil-2-
morfolinofenil)-guenidinas, 1,1-dimetil-2-(6-metil-2-morfoli-
nofenil)-guanidinas, 1,1-dimetil-2-(4-chlor-2-morfolinofenil)-
guanidinas, 1,1-dimetil-2-(3~-chlor-2-morfolinofenil)-guenidi-
nas, 1,l1-dimetil-2-(5-metoksi-2-morfolinofenil)-guanidinas,
1,1—dimeti1—2-(S—metiltio-2-morfolinofenil)—guanidinas,

1,1-dimetil-2-(4-metil-2-morfolinofenil)-guanidines,
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1,1-dimeti1-2-(5—etil-2—morfolinofeni1)-guanidinas, 1,1-dime-
til-2-(5-metiltiometil-2-morfolinofenil)~-guenidinas, 1,1-di-
metil-2-(2-morfolinofenil)-guanidinas, 1-(n-butil)-l-metil-
_2-(2-morfolinofenil)-guenidinas, 1,1l-bis-(2-metoksietil)-2-
—(2-morfolinofenil)-gusnidinas, N-{(2-morfolinofenil)-morfo-
lin-4-karboksamidinas, N-(2-morfolinofenil)-pirolidin-l-kar-
boksemidines, 1,1-dimetil-2-(2-piperidinofenil)-guanidinas,
1,1-dimetil-2-/2-(1-pirolidinil)-fenil/-guanidinas, 1,1-di-
metil-2-(2-ticmorfolinofenil)-guenidinas, 1,1-dimetil-2-(2-
—dimetilaminofenil)-guanidinas, 1,1-dimetil-2 —52-/ N-(2-me-
toksietil)—N—metilamino/—feniﬁl~guanidinas, 1,1-dimetil-2-/2-
—-(4-metil-l-piperazinil)-fenil/~guenidinas, N-(2-piperidino-
fenil)-morfolin-4-karboksamidinas, N-(2-piperidinofenil)-
~piperidin-l-kerboksamidines, 1,1-dimetil-2~(5-metoksikarbo-
nil-2-morfolinofenil)-guanidines, l-metil-2-(2-morfolinofe-
nil)-guanidines, l-etil-2-(2-morfolinofenil)-guanidinas,
1-butil-2-(2-morfolinofenil)~guanidinas, l-etil-l-metil-2-
-(2-morfolinofenil )-guanidinas, 1-metil-1-(2-metiltioetil)-
-2-(2-morfolinofenil)-guanidinas, l-(2-metoksietil)-l-metil-
-2-(2-morfolinofenil)-guanidinas, l-alil-l-metil-2-(2-morfo-
linofenil)-guanidines, l-etil-1-(2-metoksietil)-2-(2-morfoli-
nofenil)-guanidinas, 1,1-dialil-2-(2-morfolinofenil)-guani-
dinas, N-(2-morfolinofenil)-4~metilpiperazin-l-karboksamidi-
nas, N-(2-morfolinofenil)-2,6-dimetilmorfolin~-4-karboksamidinas,
N-(2-morfolinofenil)-tiamorfolin-4-karboksamidinas, M- (2-mor-
folinofenil)-4-metilpiperidin-l-karboksemidinas, N-(2-morfo-
linofenil)-tiomorfolin-l-karboksamidinas, 1,1-dimetil-2-(5~

—chlor-2-morfolinofenil)-guanidinas, 1,l-dimetil-2-(5-clor-
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-2-morfolinofenil)-guanidinas, 1,1-dimetil-2-(3-metil-2-mor-
folinofenil)-guanidinas, 1l,l-dimetil-2-(4-metokgi-2-morfolino-
fenil)-guanidings, 1,l-dimetil-2-(5-izobutil-2-morfolinofe-
nil)-guanidines, 1,l-dimetil-2-(5-metilsulfinil-2-morfolino-
fenil)-guanidinas, 4-3-(1,3-dimetil-2-inidezolidinilidenami-
no )-benzil/-morfolines, 4-/4-chlor-2-(1l,3-dimetil-2-imidazoli-~
dinilidenamino)-benzil/morfolinss, N,N-dimetil—Nl—(2-morfoli—
nometilfenil)-guanidinas, N-(2-morfolinometilfenil)—morfolin-
~4-karboksamidines ir fermaciskei tinkamos Jjuy druskos.

Viena geresniy (1) formulés junginiy grupé epima (1)
formulés junginius, kuriuose n yrs O, —NR1R2 yra morfolino,
tiomorfolino, piperidino grupé arbas l-pirolidinilas, R3 yra
-NH,, , R5 yra 1-4 englies atomy alifatiné grupée (t.y. meti-
las, etilas arba alilas), R yra 1-4 anglies atomy glifatiné
grupé, nebfitinai pekeista metoksigrupe erba metiltiogrupe
(t.y. metilas, etilas, alilas, metoksietilas arba metiltio-
etilas), arbas R5 ir R6 kertu su szoto satomu, su kuriuo Jie
sujungti, sudaro (VI) formulés heterociklinj Ziedg (t.y.
morfolino arba tiomorfolino), o R7 yra vendenilis, fluoras,
chloras, metilas, etiles, metiltiometilas arbe metiltio gru-
pé,

Specifiniai Sios grupés junginiail:
1,1-dimetil-2-(2-morfolinofenil)-guanidinas,
1,1-dimetil-2-(5-fluor-2-morfolinofenil)-guanidinas,
1,1-dimetil-2-(5-chlor-2-morfolinofenil)-guanidinas,
1,1-dimetil-2-(5-metil-2-morfolinofenil)-guanidinas,
1,1-dimetil-2~(6-metil-2-morfolinofenil)-guanidinas,

1,1-dimeti1-2—(5—etil-2—morfolinofenil)—guanidinas,
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1,1—dimetil—2—(5-metiltiometi1)-2-morfolinofenil)-guanidinas,
1,1-dimetil~2—(S—metiltio—z—morfolinofenil)-guanidinas,
1,-etil—l—metil—2-(2-morfolinofenil)—guanidinas,
1,1-dietil-2-(morfolinofenil)-guenidinas,
1-(2-metoksietil)-1-metil-2-(2-morfolinofenil)-guanidinasg,
1-metil-1-(2-metiltioetil)-2-(2-morfolinofenil)-guanidinas,
1,1—dimeti1—2-(2—tiamorfolinofenil)—guanidinas,
1,1-dimetil-2-(2-piperidinofenil)-guanidines,
1,1-dimetil-2—/2—(1-pirolidini1)—fenil/—guanidinas,
N-(2-morfolinofenil)-morfolin-4-karboksamidinas,
N—(2—morfolinofenil)-tiamorfolin—4-karboksamidinss ir farma-
ciskai tinkamos Jy druskos.

Antre geresniy (1) formulés junginiy grupe apima (1) for-
mulés junginius, kur n yra O, grupe - NR1R2 yra morfolino
arbe tiomorfolino, R3 yra (III) formulés grupé, t.y. 1-4
anglies atomy alkilo grupé (pavyzdziui, metilo), R4 yra van-
denilio atomas, Ri yra vandenilio atomas, R6—1-4 anglies ato-
my elifatiné grupé (t.y. metilas, butilas arba tret-butilas),
nebiitinei pakeista metoksigrupe (t.y. R yra metoksietilas),
o} R7 yra vandenilio atomas, fluoras, metilas, metiltio arba
metiltiometilas.

Specifiniai antros grupeés junginiai:
1-butil-3-metil-2-(2-morfolinoetil)-guanidinas,
1-metil-3-tret-butil-2-(2-morfolinofenil)-guanidinas,
l-metil-3-tret-butil-2-(4-fluor-2-morfolinofenil)-guanidines,
1-metil-3-tret-butil-2-(4-metil-2-morfolinofenil)-gusnidinasg,

l-metil—B-tret-but11—2—(4-metiltio—2-morfolinofeni1)—guani-
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dinas,
l-metil-3-tret-butil-2-(4-metiltiometil-2-morfolinofenil)-
guanidinasg,
1-(2-metoksietil)-3-metil-2-(2-morfolinofenil)-guanidinas,
1,3-dimetil-2~(2~-tiamorfolinofenil )~guenhidinas,
l-metil-3-tret-butil-2-(2-tidmorfolinofenil)-guenidinas ir
farmaciskai tinkamos jy druskos.

Kita (1) formulés junginiy grupé apime (1) formulés jun-
ginius, kuriuvose n yra 0, grupé - NR1R2 yra morfolino, tio-
morfolino, morfolinometiles arba tiomorfolinometilas, R3 yra
1-4 anglies atomy alkilo grupé (t.y. metilas ir n-butilas),
R5 ir R6 yre vandenilio atomes, o R7 - vandenilis, fluorss,
metilas, metiltio arba metiltiometilss.

Charakteringi Sios grupés junginiai:

N- (2-morfolinofenil)-acetamidinas,

N - (4-fluor-2-morfolinofenil)-acetamidines,

N - (4-metil-2-morfolinofenil)-acetamidinas,

N- (4-metiltio-2~morfolinofenil)-acetamidinas,

N
N

(4-metiltiometil-2-morfolinofenil)-acetamidinas,

(2-tiamorfolinofenil)-acetemidinas,
N - (2-morfolinometilfenil)-acetamidinas,

N (2-morfolinofenil)-pivelamidas,

N- (2-morfolinometilfenil)-pivelamidinas ir farmaciskai tin-
kamos Jjuy druskos.

(1) formulés junginiai gali suderyti druskas su farme-
ciskaei tinkemomis rigStimis. Tokiy drusky pavyzdZiai apims

hidrochloridus, hidrobromidus, hidrojodidus, sulfatus, nit-
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ratus, maleatus, acetatus, citratus, fumaratus, tartratus,
sukcinatus, benzoatus, pamoatus ir druskas su rugscéiomis
aminortg8timis, tokiomis kaip glutemino rogdtis. (1) formu-
1é¢s junginiei ir jy druskos gali bUti solvaty formos (pavyz-
d¥iui, hidra.tei).

Kei kurie (1) formulés junginiai turi vieng er daugiau
asimetriniy anglies atomu ir bine skirtinguy optisSkai ektyviy
formy. Jeigu (1) formulés junginiai turi vieng chiralini
centrg, tei junginiei gali buti keip du enantiomerai, ir Sis
j%radimes epima abi enantiomery formas ir jy midinius. Jei
(1) formulés junginiei turi daugiau, negu vieng chiralini
centra, tai junginiai gali biiti kaip diastereoizomerai. Sis
iSradimes apima kiekvieng i% §iy diastereoizomeriniy formy
ir jy misinius.

$ig iSredimes teip pet apima fermacines kompozicijas,
kuriy sudétyje yra terapiSkai efektyvus (1) formulés jungi-
nio kiekis su farmacifksi tinkamu neséju arbe praskiedéju.

Taikant aktyvius junginius tergpiniams tikslems, juos
galima jvesti peroraliniu, rektaliniu, parenteriniu ir vie-
tiniu budu, geriau peroreliniu. Tokiu bidu, Sio isradimo te-
rapinés kompozicijos gali bati bet kurios Zinomos fermaciniy
kompoziciju formos peroraliniam, rektaliniam, pzrenteriniam
arba vietiniem jvedimui. Tokiy kompozicijuy farmaciskai tinka-
mi nedéjei yra gerei Zinomi. Sio ifradimo kompozicijose gelil
bati 0,1-90 sv. % aktyvaus junginio. Sio isradimo kompozici-
jos paprasteil gaunemos dozuoty vienety formos.

%inomos fermacinés formos $io isradimo kompozicijos

perorsliniam jvedimui apima, pavyzdziui, tabletes, kapsules,
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sirupus ir vandenines bei riebslines suspensijes. Vaisty ter-
pé, naudojema, gaunant nurodytas kompozicijas, yra gerai zino-
ma farmakologijoje indiferentiné vaisty sudedemoji dalis.
Tabletes galima gauti, sumeisent aktyvy jungini su iner-
tiniu preskiedéju, tokiu kaip kalcio fosfatas, esant dezinteg-
ruojanCioms medZiagoms, pavyzdZiui, kukurtzy krakmolui, ir te-
pandioms medZiagoms, pavyzdziuil, magnio stesrsetui,ir tabletuo-
jent miSini Zinomu bidu. Tebletes galima suformuoti Zinomu
gpecialigtams blidu, gaunant prailginto veikimo tabletes. To-
kios tabletés, jei reikia, gali buti padengtos tirpstancie
Zarnyne danga, padengia Zinomais budais, pavyzdzZiui, naudo-
jant celiuliozés acetato ftalats. Analogisgkai, pavyzdziui,
kietos arba mink8tos Zelatininés kapsulés, kuriose aktyvus
junginys gali buGti su uzpildu arbs be jo, gali buti gaunamos
tradiciniu badu ir, jeigu reikia, ju danga geli tirpti Zarny-
ne ir padengiama Zinomu btdu. Kiekvien@eié tableCiy ir kapsu-
1iy trediciskai gali bati 50-500 mg aktyvaus Jjunginio. Kitos
kompozicijos perorsliniam jvedimui apime, pavyzdziui, vandeni-
nius tirpalus, kuriuose yra aktyviy junginiy, veandenines sus-
pensijas, kuriose aktyvus junginys veandeninéje terpéje yra su
netoksine suspenduojandis medZiaga, tokia kaip natrio-karbok-
gimetilceliuliozé ir riebelines suspensijss, kuriose isradi-
mo junginiei yre tinkamaeme augeliniame aliejuje, pavyzdziui,
zemés riesuty aliejuje.
Kei kuriose kompozicijose iSredimo junginiel yra labsi

maZy daleliy formos, kuri gaunama, pavyzdziui, skystu malimu.
Sio idradimo kompozicijose, jeigu reikia, sktyvy jungini ga-

lime derinti su kitais farmakologisSkai sktyviails komponentais.
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Tarmakologinés kompozicijos, turindios terapiskai efek-
tyvy (1) formulés junginio kieki, gali buti naudojesmos, gy-
dant hiperglikemijg. (1) formulés junginiy kiekis, jvedamas
ligoniui per dieng, yrea 50-3000 mg ribose. Geriausias jvedi-
mo biidas per burng.

Toliau pateikiamas (1) formulés junginiy gavimo budas.
(1) formulés junginiusg galima gauti, veikisnt (VII) formulés

aminofenilo jungiunius:
(CH2 )nNRlR2

(VII)
NH,,

emidu arba karbamidu RBCONR5R6, dalyvaujent koundensuojanciai
med¥iagai, tokiai kaip fosforo oksichloridas tionilo chlori-
das, fosgenas, fosforo pentachloridas arba benzolsulfonilo
chloridas. |

(1) formulés junginius, kuriuose R3 ir Ry grupés kartu
su anglies ir azoto atomais, su kurieis jos sujungtos, sude-
ro (VI) formulés ¥ieda, gelima geuti, veikiant aminofenilo
jungini (VII).

a) (VIII) formulés junginiu

(VIIT)
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esant kondensuojanéioms medzisgoms, tokioms kaip fosforo
oksichloridas, tionilo chloridas, cisnuro rigsties chlor-
anhidridas, anglies tetrachlorido-trifenilfosfino misinys,
fosforo pentachloridas arba benzolsulfonilo chloridas,

b) (IX) formulés junginiu:

B B
R9\C/R10 ® 5
TN
R,.—Cc_ D B (IX)
12
\N/
|
Rg
L -

kur R12 yra chloro 8 40mas, —Q—POCl2, ~-0-50C1-0C0OCO arba

- 0S0,Ph, o B™ yra halogeno anijonas (pvz. C1l ) arba POC1l™,

2
c¢) (X) formulés junginiu:

| R9\C,R10 ®
~
Rl30—-C/ D B@
Ny S
|
Re
- - (X)

kur R13 yra alkilo grupé, o B~ yraanijonas, toks kaip fluor-
boratas arbs metasulfatas,

d) jei Re yra vandenilis, tai (XI) formulés ketoksimu:

BoL N0
C

R
HON == C\/D (Xl)

esant sulfonilo chloridui (pavyzdZiui, benzolsulfonilo chlo-

ridui).
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(1) formulés junginius, kur grupes R3 ir R5 kartu su
anglies ir azoto atomails, su kuriais Jos sujungtos, sudaro
(V) formulés Zieda, galima gauti, veikiant (VII) formuleés

aminofenilo jungini (XII) formulés karbamidu:

6 (¥1II)
esant kondensuojandioms medZiagoms, tokioms kaip fosfo-
ro oksichloridas, tionilo chloridas, fosgenas, fosforo penta-
chloridas arba benzolsulfonilo chloridas.
(1) formulés junginius, kuriuose R3 ir R5 kartu su ang-
lies ir azoto atomeis, su kuriesis jie sujungti, sudaro (V)

formulés ¥ieds, gelima gauti, veikient (XIII) formulés jun-

giniug:
(CHZ)nNRlRZ
M
R7 ’/S e
N
\ -
Rys

(XIII)
nebitinei druskos formos (t.y. jodido), kur R14 ir Rqg yrae
vandenilio atomas, (XIV) formulés diaminu: R11HHENHR6

(1) formulés junginieis, kuriuose R3 yra 1-7 anglies

atomy tiesus arba Sakotas alkilas ir/arba 3-7 anglies atomy
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cikloalkilo grupé, o grupé —NR5R6 - gmino grupé, galima gau-
ti, veikient (VII) formulés junginius, nebitinei druskos for-
mos (t.y. chlorido), cisno junginiu RBCN, galimai esant gliu-
minio chloridui. .

(1) formulés Jjunginius, kuriuose R3 grupé yra aminogrupé,
galima geuti, veikiant (VII) formulés junginius, neblitinai
druskos formos (t.y. chlorido) ciancamidiniu junginiu, Reak-
cija gali buti vykdoma skystoje terpéje (pavyzdziui, m-krezo-
lyje) arbe virinant reagentus, nesant skysto nesé jo.

(1) formulés junginius, kur R3 yra aminogrupé, galima

gauti, veikiant (XV) formulés junginius:
(CHZ)nNRle
NHCN
(Xv)
aminais HNR5R6’ nebitinei skystoje terpéje (pavyzdziui, eta-
nolyje).

(1) formulés junginius, kuriuose R3 yra (III) formulés
grupé, kur R4 yra alkiles, o Ri yra vandenilis arbes alkilas,
galima gauti, veikiant (XIII) formulés junginius, kur R14
yra R4 grupeé, o R15 yra R} grupé, aminu HNR5R6. Reakcija ga-
1i bati vykdome alkoholyje(t.y. etanolyje erbs n-butenolyje),
nebiitingi esant Sarmui, toXiam kaip piridinass grba trietil-
aminas arba , esant kalio hidroksidui ir Svino acetatui. Jei
HNR5R6yra omoniakas, tai emoniakas gali buti iStirpintas al-
koholyje, o reakcija gali buti vykdoma padidinteme slégyje

hermetinieme reakcijos inde.
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(1) formulés junginius, kuriuose R3 yra (III) formules
grupé, kur R4 - alkiles, © Ri — vandenilis arba alkiles, ga-

1ima gauti, veikiant tiokarbamidus (XVI)

7 (cH,) NR Ry
R \ R
14
T A~~~ nHCSN <
Rysg

(XVI)

Kur R14 yra R4 grupé, o R15 yre Ri grupé, aminu
HNR5R6. Reskcije gali buti vykdoma, esant Sarmui (tokiam,
kaip kalio hidroksides arba kelio kaerbonetas) ir Svino aceta-
tui. Jeigu HNR5R6 yra smoniskas, tai amonieka galima iStir-
pinti alkoholyje (t.y. etanolyje) ir reakcija gali buti vyk-
doma padidintame slégyje hermetiniame reaktoriuje.

(1) formulés junginius, kur R3 yra (III) formulés grupe,
kurioje R4 yra alkilas, © Ri yra vandenilis, ir kur R5 yra
vendenilis, gelime gauti, veikient (XVII) formulés karbodii-

- midag:
(CH,) NR R,

N=C=NR,
(XVII)
HZNRG formulés eminu:
(1) formulés junginius, kur n yra nulis, o MR, R, yre
morfolino, tiamorfolino, l-pirolidinilas arba piperidino gru-

pé, palima geuti, veikiant (XVIII) formuleés junginius;
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NH2

3

R
N=C< R
N7
~N

R
6 . (XVIII)

dipakeistu (XIX) formulés junginiu:

K(CHZ)ZL(CHZ)ZK
kur K - paSalinama grupé, tokia keip halogenas (t.y. bromo
arba chloro atomas) arba tolilsulfonilas, o L, yra -0-, -S-,
tiesi jungtis arba -CH2—.

(1) formulés junginius, kuriuose R3 yre (IIIY formulés
grupée, kur R4 yra propilas, O Ri yra vandenilis ir kur R5
yra vandenilis, o RG yra propilas, galima gauti, veikiant
aming IL,NR. , kur Ry yra propilas, tiokarbemidu (XVI), kur
R14 ir R15 abu yra metilai, esant kalio hidroksidui ir sSvino
acetatui. Sioje reakcijoje aminogrupé - NHR ¢ pakeicia tiek
tiooksigrupe, tiek dimetilaminogrupe.

(1) formulés junginiaz, kur Ry yra (III) formulés grupe,
kur R4 yra metilas, o Ri - vandenilis, ir kur R5 yra vande-
nilis, o R6 - metilss, gali blti gasuti, veikiant aming
H2NR6 , kur R6 yra metilas, (XVT) formulés junginiu, kur
NR,, Ry yra butilamino grupe. Sioje reskcijoje aminogrupé -
NHR6 pakeidia tiek metiltiogrupe, tiek aminogrupe - NR14 R15'

(1) formulés Jjunginius, kur NRiR2 yra tiomorfolino -1~
oksido grupé, gelima gauti, oksiduojant (pavyzdzZiui, natrio

metaperjodatu) (1) formulés jungini, kur MR, R,yra tiomorfoli-

no.
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(1) formulés junginius, kur Rg pakeistas aciloksigrupe,
gelirme peuti, scilinant (t.y. ecetilinant arbs benzoilinant)
atitinkamg Jjungini. )

(1) formulés junginius, kur R, yra alkilsulfinilo grupé,
galima gauti oksiduojen?® (pavyzdéziui, netrio netaperjodatu)
(1) forrulés junginius, kur 37 yra alkiltiogrupeé.

(VII) formulés junginius galima gauti, redukuojant o)
junginio nitro grupe:

(CHy) o NR %2 (x7)

R )
NO,

pavyzdZiui, a) vandeniliu ir Renéjaus nikelio katalizatoriumi,
b) vandeniliu ir pzladZio ant englies katelizatoriumi, ¢) nat-
rio sulfidu, @) alavo(2) chlorido dihidratu druskos rugstyje,
etilacetate arba etanolyje arba e) geleZimi, esant rugsciai.
(IX) formulés junginius, kur R;, yra OPCCl, 0S0OCl, CCOCl
ir 0S0,Ph, gelima gauti, veikiant (VIII) formulés junginius
fosforo oksichloridu, tionilo chloridu, fosgenu arba atitin-
kamai, benzensulfonilo chloridu.
(%) formulés junginius galima gsuti, veikiant (XIII) formu-
lés junginius alkilinandiomis medZiagomis, tokiomis kaip di-
alkilsulfatas, trialkiloksonio fluorboratas arba boro trifluori-
do eterato - diazoalkeny midinys, padarminant natrio karbone-

tu arba natrio hidroksido tirpalu.
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(XIII) formulés Junginius galima gauti, reaguojant meti-
lo jodidui su (XVI) formulés tiokarbamidu.

(XV) formulés jJjunginius galima gauti, reaguojant kalio
hidroksidui su (XIII) formulés Jjunginiu, kur R14 ir R15 abu
yra vandenilio atomai, erba kur R14 yra benzoilas, o R15 -
vendenilio atomas, esant Svino acetztui.

(27) formulés Jjunginius galima gauti, resguojant tiokar-
bamidui (XVI), kur R14 ir R15 abu vandenilio atomai, su netrio
chloridu, esant Sarmui, tokiam kaip natrio karbonates ir va-
rio katalizatoriui, tokiem kaip verio chloridy (1) ir (2) mi-
ginys.

Tiokarbamidus (XVI), kur R14 ir R15 gbu yra vandenilio
atomai, galima gauti, reaguojant amoniskui su izotiocianatu

(XXI):

(cﬂz)nNRlR2

NSC
(XXI)

(XVI) formulés Jjunginius, kur R14 yra alkilo grupé, R15—
vandenilio atomes, gelima gauti, reaguojant (VII) formulés jun-
giniui su elkilizotiocianatu R14 NCS.

(XVII) formulés karbamidus gelima geuti, reaguojant tio-
karbemidui (XVI), kur R, yre R, grupe, o Ry yre vandenilio

atomas su natrio chloridu.
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(XVIII) formulés junginius galima gauti, redukuojant,
pavyzdziui, vandeniliu ir Renéjaus nikeliu (XXII) formulés

junginius:

(XXII)

(XX) formulés junginius, kur n yra 0, o -NRyR, yra mor-
folino, tiomorfolino, l-pirolidinilas arba piperidinogrupe,
galima gauti, reaguojant o_pitroanilinui su (XIX) formulés
junginiu. (XX) formulés junginius, kur n yra nulis, © —NP1R2
yra morfolino, tiomorfolino, l-pirolidinilas, piperidino,
1-heksahidroazepinilas arbe 4-metil-l-piperazinileas, galima
gauti, reaguojant morfolinui, tiamorfolinui, pirolidinui,pi-
peridinui, 1-heksahidroazepinui ir 4-metil-1-piperezinuil ati-
tinkemai su halogenintu nitrobenzolu (t.y. 2-fluornitrobenzo-
lu arbs o_chlornitrobenzolu), su arba be tirpiklio, tokio
kaip benzolas, etanolis arba acetonitriles.

(XXI) formulés junginius galima gauti, reaguojant (VII)
formulés junginiui su tiofosgenu gkystoje terpéje, tokioje
kaip dioksanas.

(XXII) formulés junginius galima gauti, reaguojent gmi-
dui arba karbamidui Ry CO NRgRgsu 2-nitroanilinu, esant kon-

densuojandiai medZiagal (tokiei kaip fosforo oksichloridas
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arba tionilo chloridas). (XXII) formulés junginius galima
gauti, reaguojant amidinui arba guanidinui RBCNHNR5R6 su
2-halogen-nitrobenzolu (t.y. 2-fluornitrobenzolu arbe 2-chlor-
nitrobenzolu).

Hipoglikeminis (1) formulés junginiy poveikis, pateikia-
‘mas pavyzd¥iuose Zemiau, petvirtinamas sekanciu bandymu.
150-200 g sveriancios Ziurkes laikomos 18 valandy, o po to
po oda injekcijomis jvedama (800 mg/4 ml/kg) gliukozé, o po
to peroraliniu bidu jvedamas tiriesmas junginys (X mg 4 arba
5 ml 2 % agaro/kg). Po dviejuy arba keturiy valendy paimemas
kraujas i8 skiduobés ir gliukozé plazmoje jvertinama Bekmano
gliukozés anslizatoriuje, taikant specifini gliukozés oksida-
vimo metodg (Kadish A.H., Little RL, and Sternberg I.C. Clin,
Chem. 14, 116, 1963). Po to apskaiciuojemas procentinis gliu-
kozés sumazéjimas plazmoje, palyginus su kontroliniais gyvi-
neis, kurie negavo tiriamy junginiy, o buvo veikiami tik 2 §-
-niu agaro homogenatu. Manoma, kad junginiei pasiZymi hipo-
glikeminiu poveikiu Siame bandyme, jei gliukozé plazmoje su-
mazéjo 15 % ir daugisu, esant bet kokiomsx}eikéméms.u iki
200, tiek antrg, tiek ketvirtg valandgy.

Rezultetai, gauti, essnt bet kokioms X reikSméms, auks-
giau apra$ytuose bandymuose, buvo nagrinéjami, o hipoglike-
minis kiekvieno junginio poveikis klasifikuojamas pagal sekan-
8ig skale. Jeigu konkrediei X reikSmei geuname daugieu kaip
viena rezultatuy serija, tai, klesifikuojant junginius pagal

aktyvumg, taikoma vidutiné % sumaZéjimo reiksmé.
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A - daugiau, kaip 25 % sumaZé jimas po dviejy ir ke-
turiy valandy, jvedus junginius,

B - deugiau, kaip 25 % sumaZéjimas po dviejy valandy,
bet maziau, negu 25 % : sumazéjimas po 4 valandy.

C - suma¥éjimas 15 - 25 % ribose po dvieju velandy, bet
daugiau, kaip 25 % sumeZéjimes po 4 velandy.

D - 15-25 %- = sumazéjimas tiek po dviejy velandu, tiek

ir po 4 valandy.

E - 15-25 % sumaéjimes po dvieju valandy, bet ma-
¥iau, negu 15 % sumaZ?éjimas po 4 valendy.

F - daugiasu, negu 15 Yo sumaZéjimas po dviejy velan-
dy, bet deugisu, kaip 15 % sumazé jimas po 4 valandy.

Junginiy, pateikty pavyzdziuose zemisau, sktyvumas pa-

teikiamas A lenteléje.

A Lentelé
Pevyzdys b 4 Aktyvumes Pavyzdys X Aktyvumas

1 25 A 2 25 B

15 3 25 B 4 25 B
5 25 A 6 25 X

7 25 B 8 36 B

9 200 B 10 25 B

11 25 A 12 25 A

20 13 50 D 14 200 A
15 100 E 16 25 D

17 50 B 18 25 I

19 40 A 20 25 A

21 25 C 22 25 B

25 23 50 A 24 25 B
25 25 D 26 25 B

27 25 A 28 25 A

29 25 E 30 25 D

31 50 D 32 25 D
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$ig iBredimas iliustruojemes sekanciais pavyzdziais. Ga-
lutinis kiekvieno pavyzdzio produktas charakterizuojemes ele-
mentine analize.

1 Pavyzdys

24 g delta-valeolaktamo tirpalss 100 ml sauso benzolo
atSaldomes ledo vonioje iki 10°C ir veikiamas 22,2 ml kg tik
nudistilivoto fosforo oksichlorido azoto atmosferoje 10-515
minuciy.

Susidariusi baltos spalvos kiets medZiaga per 3 velan-
das pavimta gelsvu riebaliniu skyséiu. I 8i skysti pridedama
36 g 4-(2-sminofenilo)-morfolino tirpalo 150 ml sauso benzolo
ir miSinys 32 valandes virinamas 65°C temperatfiroje maisant.
Benzolo sluoksnis nupilamas, riebalinis skystis praplaunsmas
benzolu (2x40 ml), pridedamé 100 ml eterio, midinys etSaldomas
ledu ir meiSent paSarminemas 10 % _ vandeniniu natrio hidro-
ksido tirpalu. Vendeninis sluoksnis ekstahuojamas eteriu
(2x100 ml), o sujungti eteriniei ekstraktei praplaunami van-
deniu, strymu ir iSdZiovinami. Tirpslas filtruojemas, tirpik-
1ig iSgarinamas, gaunant klampy riebalini skysti, kuris sut-
rinames su heksenu sukietéje. Ne&varus kietas produktas kris-
tglizuojemes i¥ kerfto heksano, gaunant 4-/2-(2-piperidinili-
denamino)-fenil-morfoling (lyd.temp. 89-90°C).

2 Pavyzdys

10,2 g produkto, gauto pagal 1 pavyzdyje aprefyta netodikg,
tirpalas30 ml ssuso metenolio veikiamas 4,6 g fumaro rugsties.

Gauta kieta medZiaga nufiltruojamqpukristalizuojama is

metanolio, gaunant 4-/2-(2—piperidinilidenamino)—fenil—/—mor—

folino fumerats, bespelve kristeling medZisgg (lyd.temp.
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210°C, suskyl.).

3-37 Povyzdziei

1 lenteléje pateikti junginisi geuti pagal 1 pavyzdyje
apradyta metodika, veikiant A gramy (VII) formulés eminofeni-
lo junginio, kur - NR1R2 yra morfolino B ml benzolo C gramy
(VIII) formulés junginio D ml benzolg, esant:E ml fosforo
oksichlorido,

F valandy 60-70°C temperatiiroje.

1 lentelés nuorodos:

(1) Produktas perkristalizuojamas i& heksano.

(2) Produktas i%velomas chromatografinéje kolonéléje
per molZemi, iSplaunent dichlormetano - heksano misiniu
(1;1).

(3) Produktas iSskiriamas jodido formos, kuri perkris-
tglizuojama i8 metanolio-eterio midinio(l:1).

(4) Susijungimo reekcija vykdoma kembario temperatiroje.

(5) Produktas perkristalizuojama i$ eterio.

(6) (VIII) formulés junginys iStirpinamas 60 ml benzolo
ir 40 ml acetonitrilo misinyje.

(7) Produktes iSvalomas chromatografinéje kolonéléje,
eliuentas: heksanas, dichlormeténo—heksano miginys (1:9),
dichlormetano-heksano midinys (3:7), dichlormetano-heksano
mifinys (1:1) ir dichlormetanas.

(8) Produktag iSskiriamas monofumarato formos, kuriper—
kristalizuojama i3 metenolio-eterio miginio (1:1).

(9) Produktas iZskiriamas jodido formos, kuri perkris-

talizuojema i3 metanolio-eterio miSinio (2:3).
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(10) Susijungimo reakcije vykdoma aplinkos temperatiiro-
je 24 valgndag ir 7OOC temperatiroje 8 volandas.

(11) Produktas iSskiriamss fumarato formos, kuri perkris-
tglizuojame i8 propan-2-olio.

(12) Produktas iSskiriamas seskvifumarato formos, kuri
perkristalizuojoma 18 metanolio-eterio (1:1).

(13) (VIII) formulés junginiai iftirpinami 120 ml aceto-
nitrilo.

(14) Produktas iSvalomas chromatografinéje kolonéléje per
molzemi, eliuventas:dichlormetano - metanolio misinys (99:1).
Produktes perkristalizuojemas i% dimetoksietano - heksano mi-
ginio (1:1).

1 Lentelé
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38 Pavyzdys

Pagal 1 ir 2 pavyzdZiuose epresSytg metodikg 2,56 g
1-metil-3-(2-metoksietil)-2-piperidono 30 ml benzolo veikia-
ms 12 velsndy 2,49 g 4-(2-aminofenil)-morfolino 30 ml benzolo,
esent 1,37 g fosforo oksichlorido 70°¢C temperattroje. Susida-
res produktas perkristalizuojemes i% metanolio-eterio misinio
(1:1), gaunant l—iZ -/1-metil-3-(2-metoksietil)-2-piperidinili-
denamino/- fenilf- morfolino seskvifumeratg (lyd.temp. 174 °c).

39 Pavyzdys

Pagel 1 pavyzdyje epradytg metodikg 8,9 & 4~ (2-gminofe-
nilmorfolino) 30 ml benzolo veikiama 14,17 g l-benzil-3-metil-
~-2-pirolidono 80 ml benzolo 24 valandas 70°C temperattroje,
esant 6,86 ml fosforo oksichlorido. Gaunames 4-/2-(1l-benzil-
~3-metil-2-pirolidinilidenemino)-fenil/-morfolines (lyd.temp.
96-97°C), kuris perkristelizuojemas i8 hekseano.

2 g perdirbto produkto 4 valendas virinama su griztamu
faldytuvu 6 ml cikloheksano, esant 1,5 g 10 %-nio paladiio
ant anglies ir 100 ml metanolio. Geunama 4-/2-(3-metil-2-
pirolidinilidenamino)-fenil/morfolino riebelinio skyséio., 1 g
$io skysdio iStirpiname 20 ml metenolio ir pridedama 0,47 g
fumero rigdties tirpelo metanolyje.

Susideriusi medziagas perkrigstelizuojema:is metanolio-
eterio miSinio (1:1), gaﬁnent 4-/2-(3-metil-2~pirolidinilide-
nemino)-fenil/-morfolino fumarata (lyd.temp. 185°¢C),

40-62 Pavyzdziiei

2 lenteléje pateikti pavyzdziai gaunami pagal 1 pavyzdy-

je aprasSyta metodika, veikiant (VII) formulés aminofenilo jun-
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cini (A gramy B ml benzolo) emidu RBCONR5R6 (C gramy D ml
benzolo), esant E ml fosforo oksichlorido,F valandu 60-70°C
temperatiroje.

2 lLentelés nuorodos.

(1) ir (8) nuorodos tos palios, keip ir 1 lenteléje.

(15) Produktas iSskirismas monofumarato formos, kuri per-
kristalizuojema i3 metanolio.

(16) Sugijungimo reakcija vykdoma 80°¢ temperatiiroje.

(17) Susijungimo reakcija vykdoma 75°C temperatiiroje.

(18) Produktas geunames monohidrato formos.

(19) Produktes du kartus perkristalizuojamas i$ n-penta-
no.

(20) Produktas gaunamas, riebalinio skyséio pavidalo, Jjo
lydymosi temperatira nenustatoma. Riebalinis skystis isvalo-
mas chromatogrefifkai per molZemi, naudo jant sekancius eliven-
tus: heksana, dichlormeteno-heksano migini (1l:1) ir dichlor-

metang.



LT 3961 B

50

Pavyz-
dys

40
41
42
43

45
46
47
48

"‘“\“0“
W oy o NN NN W

Ul 0 W w O N N o0

-

30
35
35
35
40
20
20
30
30

(o]
SO0 W NN O U W

W

50

2

-

25
25
50
20
20
70
20

» -2

-
\n

-

-

N W W W W

w o NN oY WO

-

R
oﬂww
ZWme
F ﬁmHmM
6 morfolino
10 morfolino
9 morfolino
9 morfolino
18 morfolino
8 morfolino
40 morfolino
12 morfolino
5 morfolino

ile
Me
lie
Lle
e
IV

ile
Bt

Et

]

s

el anjias!

[
.

2 Lentelé
R Lyd.temp.
6 (oq)

e H 132-133
Pr H 78=T79
n-Bu H 178-179
snommHH 163-164
Aommvmomo H 185-186
ile H 68-70
Et H 166-163
Me H 70

Et H 105-107

uerndos

(1)

(L)
(15)
(15)
(15)
(1)

(8)

(8)

(1) (16)



LT 3961 B

51

SB1TS
(1) Y6-€6 g em H -deyoriTo ourioyrow § 92 G2 €7 Of G 29
. ¢ SoLtd .
(8) Y61-€61 H &0 H eWp--TpTIOXTd~-T 8 T1°€ 0Of 6°€ 02 L°€E 19
sefTu
(e) LET-GET H ©eW H Ig-tpIroxrd-1 8 ¥*'9 08 L 05 1°8 09
(8) GET-vET gy ej H serrjued ouTroyIow OT 6°9 00T L'6 05 6°8 66
(02) H o °n Comp- outiozTow ¥ ¥ 02 6°G6 OZ ¢ 8§
(1) 621-821 H ©W H Comp- outroziow g T°¥ oF 2°6 0Of €°G LS
(8) ze1-121 H 95 9K ng outtoyIow 2T 6°9 08 L°OT Of 6°8 96
(LT) 691-991 H ©®W H ng ourfojiow 9T ¥ G€ 16 of 2'L 1
(L1)(®) 091~961 H ©°W °u 1J-0zT oufroFIow gl 6'9 0L 9‘8 0f 6°8 149
(L1)(®2) 02z H @&n H Ig-0zT ouiloyiow g1 6‘9 0L 9L 0f 6°8 €4
(8) LET-G6CT H  or SH 1g outtozIow Gv 6°9 GL 9‘s 0Of 6°S 4]
(61)(9T) LL-GL H 35 H 1g ourtozIow € L€ o2 G'v of €°G 14
(8) oeT H em H 1g outloyIow G¥ 6°9 GL 9L of 6°S 06
(eL)(L1)(€) 0LT H °om °n 19 outfogIow gzT 69 0L 9°L 0Of 6°8 6V
(%0) s&p
soporong -dwei-pkr lw %y Su Cy sy ¢ ®© a 0 g€ v -zkasg

sfRutsdy soro3uUST ¢



LT 3961 B

63 Pavyzdys

11,5 g § - metilvalamido 120 ml benzolo ir 9,2 ml fosfo-
ro okgichlorido miSinys tris dienas meiSomas kambario tempera-
tOroje. I i miSini pridedama 14 g 1-(2-aminofenil)-piperidi-
no tirpalo 80 ml benzolo ir miSinys keturias dienaes virinemas
65—7000 temperatiroje. Susidares produktas perkristalizuoja-
mas 18 heksano, gaunant N—metil—Nl-(2—piperidinofenil)—pivala—

miding (lyd.temp. 78°C). Gauname 0,25 g hidrato.

64-75 Pavyzdys

3 lenteléje pateikti junginisi gaunami pagal 1 pavyzdyje
nurodyta metodika, veikiant (VII) formulés emlnofenllo jungi-
nj, kur NRyR, yra l-pirolidinilas (A gremy B benzolo) (VIII)
formulés funginiu (C gremy D ml benzolo), esant E ml fosforo
oksichlorido P valandy 60-70°C temperstfroje.

3 Lentelés nuorodos:

(1), (4) ir (8) Nuorodos yre tos pacios, kaip 1 Lentele-
je.

(21) Produktes iSskiriemas mounofumsrato formos, kuri per-
kristelizuojems i metanolio-eterio miSinio (1:2).

(22) Produktas iSskiriamas monofumsrato formos, kuri per-

kristalizuojema i% metenolio-eterio midinio (1:3).
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3 lenteles tesinys

Pavyz- A B C D o F m R R R Lyd.temp. Nuoro-
dys 1 9 10 6 Aoov dos
73 1.8 30 2 20 1.7 24 3 4-C1 H H H 138-139 (1)
T4 8.8 60 10 60 9.2 5 3 3-Me H H H 113-115 (1)
5 1715 4 30 4.5 30 4.2 14 3 6-1ile q H H 83-385 (1)(4)
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76-91 Pavyzdziai

4 Lenteléje pateikti junginiei yra gauti pagel 1 pavyz-
dyje aprasyta metodika, veikiant (VII) formulés aminofenilo
jungini (4 gramy B ml benzolo) 2-piperidinu (C gramy D ml
benzolo), esant E ml fosforo oksichlorido, F valandy 60-70°C
temperatiroje.

4 Lentelés nuorodog.

(1), (8), (11) ir (21) nuorodos yra tos padios, ksip 1
ir 3 lentelése.

(23) susijungimo reakcija vykdoma 75-80°C temperattroje.

(24) Produktas iSskiriamas monofumaraesto formos, kuri per-
kristelizuojama i8 metenolio.

(25) Produktas perkristelizuojemas ig dimetoksietano -
hekseno misinio (1:2).

(26) Produktas perkristalizuojamas i$ heksano ir po to
1% dimetoksi-etano - heksano miSinio.

(27) Produktas iSvalomas chromatografinéje kolonéléje
per molzemi, eliuentas dichlormetano - metanolio misinys
(49:1). Produktas iSskiriemas dijodido formos, kuri perkris-
talizuojama i etanolio-eterio miSinio (1:1).

(28) Susijungimo reakcije vykdoma 90-100°C temperatiro-

je.
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5

10

Pavyz-
dys

76
T
78
79

80
81

82

A

3.5

14
3.4
2.8

7.6

10
40
25
25

25

40

25

2,4 20
16 120
2.7 25
3 30

60

(8¢

E F

2.4 5
15.2 12
2.2 8
2.7 5

47 4

7.3 7

5.5 7

R

NR4R

tiagmorfolino
piperidino
piperidino

l-heksghidro-
azepinileas

2,6-dimetil-
morfolino

4-metil-
piperidino

1-(1,2,5,6-tetra-
hidro)-piridiles

moom m I

H

el

4 Ientele

215-217
70-72
87-89

152-153

132-135

145-146

62

Nuorodos

(3)

(L)
(1)(23)
(18)

(1)

(24)

(1)
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92-101 Pavyzdiai

5 Lenteléje pateikiami junginiai yra geuti pagal 1 pa-
vyzdyje aprafyta metodika, veikiant (VII) formulés aminofeni-
lo jungini (A gramy B ml benzolo) metil pakeistu 2-pirolidino-
nu (C gramy D ml benzolo), esant E ml fosforo oksichlorido F
valandy 60-70°C temperatiiroje.

5 Lentelés nuorodos

(1) ir (4) nuorodos yra tokios pst, kaip 1 lenteléje.

(29) Produktas iSskirismas dijodido formos kuri perkris-
talizuojama i8 metanolio-eterio miSinio (1:1).

(30) Susijungimo reakcija vykdoma kamborio temperatfiro-
je F velandy.

(31) Produktas iSskiriamas dijodido formos, kuris per-

kristalizuojemas i8 eteunolio - eterio mifiinio (1:3).
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102 Pavyzdys

5,34 g 4-(2-eminofenil)-morfolino, 4,52 ml acetonitrilo
ir 12 g bevandenio eliuminio chlorido misinys 4 valandas
virinemss 160-170°C temperatiiroje. Susidares produktas per-
kristalizuojamas is heksano, gaunant N-(2-morfolinofenil)-
acetemiding (lyd. temp. 140-141 °C).

103 Pavyzdys

5,76 g 4-(2-amino-4-metilfenil) morfolino, 3,5 g aceto-
nitrilo ir 12 g bevendenio eliuminio chlorido misinys pen-
kies valandas virinamas 160-170°C temperetiroje. Susideres
produktas perkristalizuojames i hekseno, gaunant N-(5-metil-
—o-morfolinofenil)-acetsmiding (lyd.temp. 121°C),

104 Pavyzdys

5,34 g 4-(2-aminofenil)-morfolino, 4,7 g propionitrilo
ir 12 g bevendenio eliuminio chlorido misSinys SeSiss valen-
das virinamas 160-170°C temperetiiroje. Susidaregs produktas
perkristalizuojemes i8 hekseno, gaunant N-(2-morfolinofenil)-
propionsmiding (lyd.temp. 114°¢).

105 Pavyzdys

7,5 g 4-(2-eminofenil)-morfolino hidrochlorido ir 20 ml
n-butironitrilo midinys 60 valandy virinsmes 170°C temperati-
roje sukSto slégio hermetiniame inde 18 nertidijancio plieno.
N-butironitrilo perteklius paSalinemas, liekana i1S8tirpinama
vandenyje, paSermineme: 10 %- vendeninio natrio hidroksi-
do tirpelu iki pH 2 ir ekstrshuojema dichlormetanu. Ekstrak-
tas preplesunames vandeniu, po to strymu, dZiovinames, o tir-

piklis paSelinemes. Liekana iSvaloma chromatogrefinéje kolo-
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néléje per neutrsly mol¥emj. ISplaunant dichlormetano-heksa-
no midiniu (1:1), paSaliname nesureagavusi pradiné medZiegas,
o i¥plaunant metanolio-dichlormetsno miSiniu (1:99), geunama
kieta medziaga, kuri iStirpinams 10 ml metenolio ir apdirba-
ma 0,4 g fumaro rugSties. Susidargs produktas perkristalizuo-
james 18 metanolio-eterio miSinio (1:2), gaunant N-(2-morfo-
1inofenil)~butiremidino monofumarata (lyd.temp. 168-170°C).

106 Pavyzdys

12 g susmulkinto i miltelius bevandenio aliuminio chlo-
rido dalimis sudedame i maiSomg 5,34 g 4-(2-aminofenil)-mor-
folino $lamg ir 6 g butironitrilo 40-50°C temperatiroje.
Po to miSinys Sefiss valandas virinamas 160-170°C temperati-
roje. Mifinys atSaldomas, o po 1o i%garinamas su 40 % vande-
ninio natrio hidroksido tirpalu. Tirpalas ekgtrahuojamas
eteriu, ekstraktas praplaunamas vandeniu, surymu ir isdzio-

0"
vingmas. Tirpiklis paSelinames, gaunant liekang, kuri™

'iris~
talizuojema i¥ etilacetato~heksano miSinio (Ll:1). Gaunamas
N-(2-morfolinofenil)-butiramidinas (1lyd.temp. 131°C), kuris
paver&iamas jo monofumaratu ir perkristalizuojamas i pro-
pen-2-olio (lyd.temp. 173°C).

107 Pavyzdys

10 g 4-(2-sminofenil)-morfolino hidrochlorido ir 60 ml
izobutironitrilo 26 valandas virinama 165°C temperatiiroje
aukdto slégio hermetinieme inde 18 nerudijsncéio plieno. Su-

gidares produktas perkristalizuojemas i% heksano, gaunant

N-(2-morfolinofenil)-izobutiramiding (1lyd.temp. 140-141°¢).
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108 Psvyzdys

5,34 g 4-(2-aminofenil)-morfolino, 6 g izobutironitrilo
ir 12 g bevandenio sliuminio chlorido misinys 6 valandas vi-
rinamas 160-170°C temperatiiroje. Sugsidares produktas perkris-
talizuojamas i§ etilacetato -~ heksano mifinio (1:1), geunant
N-(2-morfolinofenil)-izobutiramiding (lyd.temp. 138°C).

109 Pavyzdys

1,8 g S5-metiltio-2-morfolinoanilino, 1,66 g izobutiro-
nitrilo ir 3,2 g bevandenio aliuminio chlorido misSinys dvi ve-
landas virinamas 14000 temperatiiroje, gesunant H-(5-metiltio-
-2-morfolinofenil)-izobutiramiding (lyd.temp. 155°C). Susida-
res produktas perkristalizuojames is heksano.

110 Pavyzdys

1,96 g 5-fluor-2-morfolinoenilino, 2 g izobutironitrilo
ir bevandeniy eliuminio chlorido milteliy misSinys 4 valendes
virinames 15000 temperatiroje. Susidares produktas perkrista-
lizuojaemas i§ heksano, gaunant N-(5-fluor-2-morfolinofenil)-
izobutiramiding (lyd.temp. 14200), kuris paverciamgs fumare-
tu ir perkristalizuojsmas i§ metanolio-eterio misinio (1:1),
lyd.temp. 172°C.

111 Pavyzdys

6,5 g 4-(2-aminofenil)-morfolino hidrochlorido ir 35 ml

valeronitrilo misinys 25 valandas virinamas gzoto atmosfero-
je 160-165°C temperatiroje, o po to etSaldomas. MiSinys ap-
dirbamas vandeniniu natrio hidroksidu, paSerminamas ir ekstra-

guojamas dichlormetanu. Tirpiklis nugasrinamas, o liekana dis-
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tiliuojema 50 mn Hg slégyje, pasSalinant nesureagavusi velero-
nitrilsg. Produktaes atSaldomas, o susidariusi kiets medziaga
atskirieme filtruojent. Po to produktes praplaunsemas 50 ml
hekgano ir perkristalizuojemas i5 heksano, gaunant N-(2-mor-
folinofenil)-valeramidina (lyd.temp. 135-136°C).

112 Pavyzdys

3,56 g 4-(2-aminofenil)-morfolino, 5 g pivelonitrilo,
8 g bevandenio gliuminio chlorido mi$inys 6 valandas virina-
mas 160-170°C temperatiiroje. Susidariusi medZiage perkrista-
lizuojama i¥ heksano, geunant N-(?-morfolinofenil)-piveslami-
ding (lyd.temp. 126°C), kuris paverdiames jo monofumeratu ir
perkristalizuojemas i8 metanolio (lyd.temp. 211°%).

113-125 Pavyzdziei

Zemigu pateikiemi junginiai yra gauti pagal 2 pavyzdyje
aprafvta metodikq: junginiai paverciami fumerato druskomis,
kurios perkristalizuojamos 18 Zemisu pateiktu tirpikliy.

Pavyzdzio Nr. Pradinis Tirpiklis Perkristali~ Fumar.drus-

pavyzdys zavimas kos 1lyd.
B
113 20 metanolis 212
114 22 metanolis 229-230
115 32 metanolis 213
116 34 metanolis 180 (suskyl.)
117 64 metenolis 197 (suskyl.)
118 72 metanolis 188
119 73  metanolio-eterio (1:2) 208-210

misinys



120
121
122
123
124
125

99
100
T4
102
107
111

metanolio-eterio
metanolis

metanolio-eterio
metanolio-eterio
metanolio-eterio

izopropanolis

126 Pavyzdys

64

misinys

misinys

misinys

misinys

(1:2)
(1:1)
(1:1)

LT 3961 B

204-205
117-118
179-180
189

162-163
156-158

2,6 g produkto, gsuto pagal 1 pavyzdyje epresSyts metodi-

kg, kembario temperatiiroje reaguoje su 5 ml arkilonitrilo

(perteklius). Produktas perkristalizuojemas i§ etilacetato,

geunant 4- {2—/1—(2—cianoeti1)—2-piperidinilidenamino/—fenil{-

morfoling (lyd.temp. 148°C).

127 Pavyzdys

4 g 3-morfolino 40 ml ssuso scetonitrilo, 3,6 g 4-(2-

—aminofenil)-morfolino 20 ml sauso ascetonitrilo ir 3,6 ml

fosforééksichlorido misinys 40 valandy virinamas 65-70°C tem-

peratiiroje. Gaunamas riebalinis skystis, kuris iSvalomas

chrometograefinéje kolonéléje per 72 g neutralsus molZemio,iS-

plaunant heksanu, dichlormetano-hekssno miSiniu (L:1) ir di-

chlormetanu. Gautas riebalinis skystis apdirbamas soéiu drus-

kos ragSties tirpalu 25 ml metanolio, gaunant gelsvos spalvos

kieta med¥iaga, kuri perkristslizuojesma iS metanolio-eterio

midinio (1l:1), gaunant 4-/2-(3-morfolinilidenamino)-fenil/-

morfolino hidrochlorida (lyd. temp. 262-263°C).

128 Pavyzdys

3,6 g 2-piperidino 30 ml benzolo, 5,7 g 4-(2-aminoben-

zil)-morfolino 20 ml benzolo ir 3,6 ml fosforo oksichlorido
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mi%inys 48 velandas virinamas 65-70°C temperatiroje. Produk-
tes perkrigstalizuojamas i8 heksano, gsunant 4-/2-(2-piperi-
dinilidensmino)-benzil/-morfoling (lyd.temp. 108-110°C).

129 Pavyzdys

6 g 2-piperidono 50 ml benzolo, 6,8 g 4-(2-amino-4-chlor-
benzil)-morfolino 50 ml benzolo ir 5,5 ml fosforo oksichlori-
do miSinys penkias valandes virinamas 60-65°C temperatiiroje.
Produktas perkristalizuojamas i§ heksano, gaunant 4-/4-chlor-
-2-(2-piperidinilidenamino)-benzil/-morfoling(lyd.temp. 121-
122°C).

130 Pavyzdys

4,8 g l-metil-2-pirolidono 20 ml benzolo, 7,6 g 4-(2-
—aminobenzil)-morfolino 50 ml benzolo ir 4,8 ml fosforo oksi-
chlorido miSinys 18 valandy virinamas 65—70°C temperetiiroje.
Gaunemas riebalinis skystis, kuris istirpinames 30 ml meteno-
lio. Tirpalas apdirbames 10,1 ml. 57 % =~ jodo vandenilio
riig8ties, o produktas perkristalizuojasmes i8 etanolio, geu-
nant 4-/2-(l-metil-2-pirolidinilidenamino)-benzil/morfolino
dihidrojodidg (lyd.temp. 230-232°C).

131 Pavyzdys

3 g1,3,3-trimetil-2-pirolidinono 20 ml benzolo, 3,8 g.
4-(2-aminobenzil)-morfolino 10 ml benzolo ir 2,1 ml fosforo
oksichlorido miSinys 28 vglandas laikomas kambario temperatiro-
je ir po to 14 velandy virinames 60-65°C temperatiroje. Gau-
nama 2,9 g riebalinio skysdio, kuris iStirpinamas 15 ml meta-
nolio. Tirpalas apdirbamas 2,8 ml 57 % jodovendenilio

rigSties. Susidares produktas perkristelizuojamas ig etanolio-
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eterio misinio (1:1), gaunant 4-/2-(1,3,3-trimetil-2-pirolidi-
nilidenamino )benzil/-morfolino dijodido druska (lyd.temp. 256-
258°C).

132 Pavyzdys

6,2 g - N-metilpivelamido 50 ml benzolo, 9 g 4-(2-amino-
benzil)-morfolino 40 ml benzolo ir 5 ml fosforo oksichlorido
misinys 12 velandy virinemas 80-85°C temperatiroje. Gaunama
kiete medZiagas, kuri istirpinama 25 ml metanolio ir apdirbe-
me 1,4 g fumaro rigsties. Produktas perkristalizuojamag i$
propan-2-olio, gaunant N-metil-N-(2-morfolinometilfenil)-pi-
valamido monofumaratg (lyd.temp. 167-168°C).

133 Favyzdys

7 g 1,3~dimetil-2-imidazolidinono 45 ml benzolo, 6 ml
fosforo oksichlorido ir 8,5 g 4~(aminofenil)-morfolino 30 ml
benzolo misinys 30 valandy virinamas 65-7000 temperatiiroje.
Produktas perkristalizuojamss i8S heksano , gsunant 4-/2-(1,3-
dimetil-2-imidazolidinilidenamino)-fenil/-morfoling (lyd.temp.
133-134°C).

134~154 Pgvyzdziai

6 Lenteléje pateikiami Jjunginiai geunami pagal 133 pa-
vyzdZiuje aprasyta metodikg, reaguojant (VII) formulés amino-
fenilo junginiui (A gramy B ml benzolo) su (VIII) formulés

DN

junginiu (C gramy D ml benzolo), essnt £ ml fosforo oksichlo-
rido, F valendas 65-70°C temperatiroje.

6 Lentelés nuorodos:
(32) produktas perkristealizuojemas is§ heksano,

(33) sugijungimo reakcija vykdoms 90-95°C temperatiroje,



LT 3961 B
67

(34) susijungimo reakcija vykdoma 70-75°C temperatiiroje,

(35) susijungimo reakcija vykdoma 60-65°C temperatiro je,

(36) produktas iSskiriamas fumarato formos, kuri per-
kristalizuojama i8 izopropanolio-eterio misinio (2:1),

(37) susijungimo reakcija vykdoma 75-80°C temperatiiroje,

(38) produktas iSskiriemas monofumarato formos, kuri per-
kristalizuojama i¥ meteno-eterio misinio (1:2),

(39) produktas i¥skiriemas monofumerato formos, kuri per-
kristalizuojama i¥ metenolio-eterio mitiinio (1:3),

(40) susijungimo reekcija vykdoma 80-85°¢C temperatiroje,

(41) produktass iSvelomas chromatografinéje kolonélé je
per mol¥emi, iSplaunant dichlormetanu,

(42) susijungimo reskcija vykdome 14 velandy 90-95°C
temperatiiroje. Produktas i$valomas chromatografinéje koloné-
1éje per molZemi, isSplaunant dichlormetano~metanolio miginiu
(99:1),

(43) produktas iSskiriemas pusiesufumarato formos, kuri

perkristalizuojema i8 metanolio-eterio misinio (1:2).
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NR R, .
R, z\\ 11 6 Lentelé
N=c’

;
6
MWMQNI A B C D B F zmwmm wm mHH wq Mwmw&maﬁ. Nuorodos
134 3.8 25 2.7 40 2.1 21 morfolino e Me 4-TF 115-117 (32)
135 9.8 25 12,6 10 7.3 50 morfolino Me Me 3-le 85-86 (32)
136 2.9 30 2.630 2.1 23 morfolino ile Me 4-Ne 105-106 (32)(33)
137 5 25 4.2 35 3.7 35 morfolino Me Me 5-le 109-110 (32)(34)
138 8.5 40 9.1 60 7.3 18 morfolino Me Me 4-Cl 103-104 (32)
139 4 40 2.7 30 2.2 23 morfolino ie lie 4-Clle 79-80 (32)
140 3.5 30 2.5 30 2.3 6 morfolino le le 4,5-(0Ne), 117-118 (32)(35)
141 3.2 20 2.7 30 2.2 28 1l-pirolidinilas MNe Me H 162-163 (36)
142 5.2 30 5.1 30 . 70 l-pirolidinilas M M 3-le 75-76 (32)

4
143 8.8 60 8.5 50 6. 10 piperidino lle  lie i 61 (32)
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155 Pavyzdys

31,2 g N-(2-oksietil)-etilendiamino, 23,4 g karbamido ir
3 ml vendens midinys tris valandas virinamas 130°C temperatiro-
je ir aStuonias valandas 210°C temperstiroje, o po to disti-
liuojamas. Gauname 30 g 1-(2-oksietil)-2-imidszolidono rieba-
linio skysdio (virimo tagkas 150-160°C (0,2 mm Hg)), kuris
sukietéjo (lyd.temp. 50-51°C),

2,28 g 1-(2-oksietil)-2-imidezolidinono, 4,5 benzolnes
rigSties anhidrido, 2,4 g trietilamino, 0,1 g 4-dimetilamino-
piridino ir 20 ml 1,2-dimetoksietano mifinys 8 velandas mai-
Somas kambario temperstiiroje. I 8 miSini pridedame 15 ml
natrio bikerbonato ir mifinys ekstrehuojemas 100 ml dichlor-
metano. Ekstraktas praplaunemas vandeniu, strymu, po to dzio-
vinemas ir filtruojemas, o tirpiklis paSelinamas. Produktas
perkrigtalizuojamas i% etilacetato, gaunent 1-(2-benzoiloksi-
etil)-imidazolidinona (lyd.temp. 130-132°C).

2,3 g 1-(2-benzoiloksietil)-2-imidgzolidinono ir 2 g
metil-d-toluolsulfonato mifinys 48 valandas virinamas 90-95°C
temperattroje. Po to reakcijos midinys atSeldomes iki kamba-
rio temperatiiros, apdirbamas 10 ml sotaus natrio bikrabonato
tirpalo ir ekstrehuojamas atilacetatu (6x20 ml). ¥kstraktas
praplaunemas vandeniu, strymu, O poO to isdZiovinamas ir filt-
ruojamas. Tirpiklis pafalinamas , geunant 2 g riebalinio skys-
&io, kuris ifvalomaes chromatografinéje kolonéléje per silika~
geli (80 g, 100-200 gk), isplaunant etilacetato-heksano mi-
$iniu (1:1). Gaunamas 1-(2-benzoiloksietil)-3-metil-2-imida-

zolidinono riebalinio skyscio.
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Pagal 133 pavyzdyje aprasytg metodiksg 8,8 g 1-(2-benzo-
iloksietil)-3-metil-2-imidazolidono 30 ml benzolo veikiama
5,2 § 4-(2-aminofenil)-morfolino 20 ml benzolo, esant 3,3 ml
fosforo oksichlorido,35 valendas 80-85°C temperatiroje. Gau-
namas riebalinis skystis, kuris iStirpinamas 10 ml metanolio
ir apdirbamas 1,8 g fumaro rugsSties. Tirpiklis iSgarinamas,

o liekana praplaunama eteriu, po to iStirpiname vandenyje.
Vandeninis tirpalas paSarminamas vend.natrio karbonato tirpa-
lu iki pH 9-10 ir ekstrshuojamas eteriu. Gaunamas riebalinis
skystis, kuris iSvalomas chromatografineje kolonéléje per mol-
femi, i¥plaunant dichlormetenu. 0,8 g iSvalyto produkto 10 ml
metanolio apdirbama 0,23 g fumaro,rugSties ir produktas per-
kristelizuojemas i metanolio-eterio miSinio (1:2), gaunant
4—2-/2-(2-benzoi10ksietil)—3-meti1—2—imidazolidinilidenamino/

_fenil-morfolina, monofumarats (lyd.temp. 132-133°C),

156 Pavyzdys

10,4 g, 10,7 ml tetrametilkarbamido 80 ml sauso benzolo
reaguoja su 10,2 g 4~(2-sminofenil)-morfolino 100 ml sauso
benzolo, esant 8,3 ml fosforo oksichlorido, 30 minuciy 65-70°C
temperatiiroje. Gaunemas riebalinis skystis, kuris iSvalomas
chromatografinéje kolonéléje per 100 g neutralaus molZemio,
iSplaunant heksanu. Gaunames riebalinis skystis ir 2,5 g Sio
tirpalo 10 ml metenolio apdirbama 1,3 ml, 57 % 3 jodovende-
nilio riigd8ties. Produktas perkristalizuojemas i& metanolio -
eterio midinio (2:3), geunant 2-(2-morfolinofenil)-1,1,3,3,-
tetrametilguenidino hidrojodidg, gelsva kristaline medZiagg

(1yd.temp. 215-216°C).
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157 Pavyzdys

6,57 g 3-etil-1,1,3-tiokerbamido 70 ml benzolo veikiama
6 g 4-(2-aminofenil)-morfolino 30 ml benzoio, esant 4,71 ml
fosforo oksichlorido, 45 valandas 65-70°C temperatiroje. Gou-
namas l-etil-2-(2-morfolinofenil)-1,3,3-trimetilguanidinas
(vir.temp. 140°C (0,2 mm Hg)).

158 Pavyzdys

7,17 g 3-a2lil-1,1,3-trimetilkerbamido 50 ml benzolo vei-
kiame 6 g 4-(2-aminofenil)-morfolino 30 ml benzolo, esant
4,71 ml fosforo oksichlorido 45 valandas 70°¢C temperatiiroje.
Gaunamas l-alil-2-(2-morfolinofenil)-1,3,3-trimetil-guanidi-
nas (vir.temp. 148-15000, (0,2 mm Hg)).

159 Pavyzdys

7 g 3-n-butil-1l,1l,3-trimetilkarbamido 60 ml benzolo 18
valandy veikiama 7,2 g 4-(2-aminofenil)-morfolino 30 ml ben-
zolo, esant 4 ml fosforo oksichlorido 80-85°C temperatiroje.
Gaunamas l-n-butil-2(2-morfolinofenil)-1,3,3-trimetilguanidi-
nes (vir.temp. 162-163°C (0,7 mm Hg)).

160 Pavyzdys

7,5 g 3-fenil-1,1,3-trimetilkarbemido 80 ml benzolo 45
valandasg veikiama 6,46 g 4-(2-aminofenil)-morfolino 30 ml
benzolo, esant 4,06 ml fosforo oksichlorido 70°¢C tempetati-
roje.

Gaunames l-pentil-2-(2-morfolinofenil)-1,3,3-trimetil-

guanidinas (vir.temp. 98°C (1,5 mm Hg)).
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161 Pavyzdys

13 g 1-(2-oksietil)-2-imidazolidinono 125 ml sauso dime-
tilformamido 3 valandas veikiama 12 g 50 % °~ natrio hidrido
suspensijos parafine 10°¢ temperatiroje. Po to miginys apdir-
bamas 35,5 g metilo jodido 1 velandg ir 18 .valandy maisSomas
kambario temperatiroje. Gaunamas l-metil-3-(2-metoksietil)-
2-imidazolidinonas (vir.temp. 110-114°C, (0,4 mm Hg)).

11,4 g 1-metil-3-(2-metoksgietil )-2-imidazolidinono GO ml
benzolo 30 valandy veikiama 8,9 g 4-(2-aminofenil)-morfolino
80 ml benzolo, esant 7,7 ml fosforo oksiohlorido,80-85°C tem-
peratiroje . Gaunamas riebaslinis skystig, kurio dalis (1,8 g)
iStirpiname 10 ml metanolio ir apdirbama 0,9 g fumaro rigs-
ties. Produktas perkristalizuojamas iS$ propan-2-olio, gau-
nent 4-52—/1—met11-3—(2~metoksieti1)-2-imidazolidinilidenami—
no/-fenilj'morfolino monofumareta (lyd.temp. 127-129°C).

162 Pavyzdys

13 g 1-metil-3-(2-oksietil)~2-imidazolidinono 18 valan-
dy veikiama 9,2 g scto rugsties anhidrido 60 ml dichlormeta-
no, esant 9 g trietilamino ir 0,1 g 4-dimetilaminopiridino
kambario temperatiiroje. Gaunamas l-metil-3-(2-acetoksietil)-
-2-imidazolidinono riebalinis skystis.

13,4 g 1-metil-3-(2-acetoksietil)-2-imidazolidinono 30ml
benzolo veikiama 10,6 g 4~(2-aminofenil)-merfolino 80 ml ben-
zolo, esant 7 ml fosforo oksichlorido 30 valandy 80-85°C tem-
peratiroje. Gaunamas 4—E2—/1—metil—3—(2-acatoksietil)-2—imida—

zolidinilidenamino/-fenilj-morfolinas.
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2,7 e 4-{2-/1-meti1-3-(2-acetoksiet11)-2-imidazolidin11i-
denamino/-fenil}-morfolino 10 ml dimetilformamido 1 valandg
veikiama 0,4 g natrio hidroksido 10 ml vandens 10°¢ temperati-
roje. Gaunamas riebalinis skystis, kuris iStirpinemas 10 ml
metanolio ir apdirbamas 0,4 g fumaro rigsties. Produktas per-
kristelizuojamas i$ metanolio-eterio midinio (1:2), gaunant
4—22—/1—meti1—3-(2-oksietil)-2-imidazolidinilidenamino/-fenil}
- morfoling (lyd.temp. 129-131°C).

163 Pavyzdys

3,8 g 4-dimetilkarbamoilmorfolino 25 ml benzolo 40 va-
landy veikiama 3,5 g 4-(2-aminofenil)-morfolino, esant 2,1 ml
fosforo oksichloridoISO—BSOC temperetiiroje. Produktes perkris-
talizuojamas i$ heksano, gaunant N,N—dimetil—Nl-(Z-morfolino-
fenil)-morfoling,-4-karboksamiding (lyd.temp. 126—12800).

164 Pavyzdys

3,7 g 1-dimetilkarbamoilpiperidino 25 ml benzolo 35 va-
landas veikiema 3,5 g 4-(2-morfolinofenil)-morfolino, esant
fosforo oksichloridui,80-85°C temperatiroje. Produktas per-
kristalizuojemes is petrolioeterio (vir.temp. 40-60°C), gau-
nent W,N-dimetil-N'-(2-morfolinofenil)-piperidin-l-karboksa-
midina (lyd.temp. 88-90°C).

165 Pavyzdys

1,5 ¢ 4-/2-(1,3-dimetil-2-imidazolidinilidenamino)-fe-
nil/-tiamorfolino, gauto pagal 144 pavyzdyje aprasytg meto-
dika, 20 ml metanolio 4 valandas veikiama 1,4 g natrio dimete-
perjodato 4 ml vandens 10°¢ temperattiroje. Produktas per-
krigtalizuojamas i8 1,2-dimetoksietanhekseno miSinio (1:1),

gaunant 4-/2-(1,3-dimetil-2-imidazolidinilidenamino)-fenil/-

tigmorfolin-l-oksidg ,monohidratag (1yd,temp.103—10500).
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166 Pavyzdys

2,3 g izotiocianato rugities 2-morfolinofenilo esterio
tirpalas apdirbamas 20 ml sotaus amonigko tirpalo etanolyje
ir reaskcijos miSinys 3 valsndes maiSomas kambario temperati-
roje. Gaute kiete medziags pnufiltruo jama, -praplaunama etano-
liu, iSdZioviname ir geunamas 1—/2-(4—morfolino)—fenil/-tio—
kerbamidas (1yd.temp. 194-195°C).

7,2 & 1-(2-morfolinofenil)-tiokarbamido tirpalas 30 ml
sguso metanolio 2 valandas virinamas 4,2 g metilo jodido su
griztamu Saldytuvu. Po to, tirpiklis paSalinamas paZemintame
glégyje, pridedama 15 ml sauso eterio ir nugramdzius gaunamas
2—meti1-1—(2—morfolinofeni1)—2—tiopseudokarbamido hidrojodi-
das (lyd.temp. 151-152°C).

58 2—metil-1—(2—morfolinofeni1)—2—tiopseudokarbamido
hidrojodido ir 2,4 & etilendiamino miSinys 50 ml sauso etaf
nolio 6 valandas viringmas su griztamu g£aldytuvu. Tirpiklis
pasalinamas pazemintame slégyje, gaunant riebalini skysti,
kurig iStirpinamas 50 ml dichlormetano, atfaldomas, paSarmi-
namas 20 %-niu natrio hidroksidu. Organinis slucksnis praplau-
names vandeniu, sirymu,po to isddiovinamas (natrio sulfetu),
nufiltruojemas, o tirpiklis pafalinamas. Susidaro 4 g kietos
medziagos, kuri perkristelizuo jama i% etilacetato, gesunant
4 —/2—(2-imidazalidinilidenamino)-fenil/-morfolinq (lyd.temp.
185-186°C).

167 Pavyzdys

3 g 2-metil—1—(2—morfolinofenil)-Z-tiopseudokarbamido

hidrojodido, gauto pagel 166 pavyzdyje aprasyta metodika,
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o> ml N-metiletilendismino ir 35 ml abs. etenolio misinys 8
valandas virinemas su griZtamu Saldytuvu. Gaunama kieta me-
dZiaga, kuri perkristalizuojama i etilacetato, gaunant
4-/2-(1-metil-2-imidezolidinilidenamino)-fenil/-morfoling
(lyd.temp. 156°C).

168-200 Pavyzdziei

7 Lenteléje pateikiemi junginiei, gauti pagel 167 pa-
vyzdyje aprafytg metodika, virinant ¢ gremy (XIII) formulés
junginio, kur R14 ir R15 yra vandenilis, H gramy N-pekeisto
etilendiamino H2N (CH2)2 NHR 1 ml sauso etanolio mi$ini 'Y va-
landuy su griZtamu Saldytuvu.

7 Lentelés nuorodos.

(32), (38), (39) ir (41) nuorodos yra tokios padios,
kaip ir ankstesnése lentelése.

(44) Produktes perkristalizuojamas is etilacetato.

(45) Produktss iSskiriames monofumarato formos, kuri
perkristalizuojema is metanolio.

(46) (XIV) formulés junginio gavimas pateikiamas Zemiau
A gavimo procese.

(47) Produktas iSskirismas fumersto formos, kuri per-
kristalizuojama i$ metanolio-propan-2-olio miginio (l:2).

(48) Produktass perkristelizuojemas if 1,2-dimetoksiete-
no-petrolio eterio mi&inio (1:4) (vir.t. 40-60°C).

(49) (XIV) formulés junginio gavimas pateikiamas Zemisu
B gavimo procese.

(50) (XIV) formulés junginio gevimas pateikismes Zemiau

C gavimo procese.
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(51) (¥XIV) formulés junginio gavimas pateikiamas Zemiau
D gavimo procese.

(52) Produktas perkristalinamas i etilacetato-heksa-
no midinio (1:2).

(53) (XIV) formulés junginio gavimas pateikiamas Zemiau
gavimo procese.

(s4) (¥IV) formulés junginio gavimas pateikiamas Zemiau
F gavimo procese.

(55) (XV) formulés junginio gavimas pateikiamas Zemiau
G gavimo procese.

(56) Produktas i3valomas chromatografinéje kolonéléje
per molZemi, iSplaunant heksanu, dichlormetano-heksano miSi-
niu (1:1) ir po to dichlormetanu.

(57) (XIV) junginio gavimas apradomas Zemiau H gavimo
procese.

(58) Produktas perkristalinamas i§ etilacetato-heksano

midinio (1:1).
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NRjRy 7 Lentelé
//ﬂ\\
Re
MWM%NI G T H I J zwwmm wm wq memwmav. Nuorodos
168 3.8 2.7 45 8 morfolino £t H 107-109 (32)
169 2.8 2.6 35 10 morfolino Pr o 131-132 (32)
5 170 3.8 3 45 14 morfolino izo-Pr H 121-122 (32)
171 5.7 5.2 65 T morfolino Bu e 88-8¢ (32)
172 3.8 3.5 45 12 morfolino i-Bu H 136-138 (32)
173 7.5 7.8 90 14 morfonilo pentiles H 72-74 (32)
. 174 3.8 3 50 8 mor folina: alilas H 126-128 (32)
10 175 3.8 3.1 45 25 morfolino CH CH COH H 131-132 (44)
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(]

Pavyzdys G
191 7.2
192 3.7
193 5.9
194 7.5
195 7.5
196 5.9
197 2.8
198 3.7
199 5.6
200 5.9
201 7.6
202 3.8

90
45

75

150

an
70
40
45
65
70

90

24
32

12
24
14
70
24
18
39
70
23
14

l-pirolidinileas

2-metil-l~

pirolidinilas

morfolino
piperidino
piperidino
piperidino
tiemorfolino

piperidino

morfolino

morfolino
morfolino

morfolino

7 Lentelés tesinys

ommomm

CH,CH

OH

mcm

Anmwvuom
Ommommomvam

CH,CH(OH)Et
CH,C (OI) e,

es

]
(&%

Lyd.temp. Nuorodos

(°c)
166-167
81

114-116
163
75-76
86-37
99-101
105-107
139-140
147-148
112-113
132-133

(38)(51)
(32)(54)

(32)
(38)(55)
(41)(32)(55)
(56)£32)(57)
(58)(50)
(32)(55)
(44)

(44)

(56)

(44)
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A gavimo procesas

~

9,6 ¢ 5-metil-2-morfolinoanilino 2,5 ml diokssno ir

(¢

100 ml vendens veikiama 5,7 ml tiofosgeno 0°c temperatiiroje
30 minudiu ir tris valsndass kambario temperatliroje. Geunamas
6-motil-2-morfolinofenilizotiocianato riebalinis skystis.

8,8 g 6-metil-2-morfolinofenilizotiociensto veikiama
60 ml 33 % spiritinio amoniako tirpslo 5 valandes kamba-
rio temperatiuroje. Produktas perkristelizuojamas is etilaceta-
to-heksano misinio (1:1), gaunant 6 g l-(6-metil-2-morfolino-
fenil)-tiokarbamido, gelsvos spalvos.  kietos medZiegos (lyd.
temp. 199°¢).

9 g 1-(6-metil-2-morfolinofenil)-tiokarbamido ir 2,5 ml
metilo jodido miSinys 100 ml sauso acetono 2,5 valandos viri-
namas su griZtamu Saldytuvu 90-95°C temperatiiroje. Geunamas
2-metil-1-(6~-metil-2-morfolinofenil )-2-tiopseudokarbamido
hidrojodidas.

B gavimo procesas

7,5 g N,N-bis-(2-metoksietil)-benzol-1,2-diamino tirpslas
10 ml dioksano supilemas i1 4 ml tiofosgeno ir 60 ml vaundens
miSini, atSaldyta iki 0°C. MiSinys pa&ildomes iki kambario
temperetiiros ir 4 velendas maiSomas. I ji pridedame 50 ml
ledinio vandens ir miSinys ekstraguojemas eteriu (3x20 ml),
Ekstraktas preplaunamas 50 ml vandens ir 50 ml stirymo, dZiovi-
nemas, gorinamss, gaunant liekang, kuri sesusai ifgariname va-
kuume 45°C temperatiiroje (1CO mm 4 g). Geunamas izaciansto
rigSties 2-/bis-(2-metoksietil)-gmino/~fenilo esterio rieba-

linis skystis.
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40 ml sotaus emonigko tirpalo etanolyje per 40 minuciy
pridedama i 7,5 g 2-/big-(2-metoksietil)-amino/-fenilizotio-
cianato ir 10 ml etanolio miSin}, atSaldytg iki 10°c. Hi%inys
8 velandas maiSomas 0°C temperatiiroje, o po to 16 valandy be
%aldymo. Tirpiklis nugarinamas, liekana igvaglomg chromatogra-
fiSkai per silicio dioksidg, iSplaunant etilacetatoheksano mi-
Siniu (1l:4), po to etilacetsto-heksano misSiniu (1:1) ir hek-
senu. Gaunamas 1-EZ—/bis-(2—metoksieti1)-amino/—fenil -tiokar-
bemidaes (lyd.temp. 118-119°C).

5g 1-2-/big-(2-metoksietil)~amino/fenil~tiokerbamido,
1,4 ml metilojodido ir 25 ml acetono misinys dvi valandas
virinamas 40°C temperatiiroje. Tirpiklis peSalinames, gaunant
liekena, kuri sutrineme su eteriu, gaungnt 2-metil-1-]2-/bis-
(2-metoksieti1)-amino/-fenil}—tiopseudokarbamida (lyd.temp.
111-112°C).

C gavimo procesas

14,6 g 2-tigmorfolincanilino tirpalas 10 ml dioksano per
15 minudiy sudedsmas i 8,77 ml tiofosgeno ir 120 ml vandens
mi$ini, atsaldyta iki 0°C. MiSinys maifomas ir paSildomas
iki kambario temperatiiros. Po to miSinys 4 valandes maiSomas
ir supilamas i 200 ml ledinio vandens. Misinys ekstrehuojamas
eteriu (2x100 ml), ekstraktes praplaunamas 50 ml vandens, po

to 100 ml sirymo. Tirpiklis nugarinames ir gaunama liekana,

kuri 2 valandas sausai gariname vekuume (100 mm Hg) 40-45°C
temperatiroje. Gaunamas o2-tiamorfolinofenilizotiocianatas

(lyd.temp. 55-56°C).
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100 ml 25 % ° vand. asmonisko tirpslas supilemas { 14 g
o_tiamorfolinofenilizotiocienato ir 40 ml etanolio misind
10°C temperatiroje. MiSinys 24 velandas maidomas 30°C tempe-
ratiroje, po to stSaldomas iki 10°c, filtruojemss, praplaouna-
mas 100 ml vandens ir i&dZiovinamas, gaunant 1-(2-tiamorfolino-
fenil)-tiokarbamida (lyd.temp. 170-171°C).

12,6 g 1-(2-tiamorfolinofenil)-kerbamido, 7,1 & metilo
jodido ir 60 ml acetono miSinys 2,5 valandas virinamas 90-
95°C temperatiiroje. Tirpiklis nugarinamas, liekans iSdZiovina-
ma vakuume (5 mm Hg), gaunant 2-metil-1-(2-tig-morfolinofenil)-
-2-tiopseudokarbamido hidrojodida (1lyd.temp. 176-177°C).

D gavimo procesas

10 ml benzoilizotiocianato per 30 minuéiy sudedama i
10,6 g 2-(1-pirolidinil)-enilino ir 30 ml dichlormeteno misi-
nji. Po to gautas misSinys 4 valandss msiSomas 30°C temperati-
roje. Tirpiklis nugarinemas, liekana .dZiovinamvakuume
(5 mm Hg) 30 minudiy ir sutrinema su eteriu, filtruojsma, pra-
plaunamas eteriu ir isdZiovinama, gaunant 3-benzoil-1-/2-(1-
pirolidinil)-fenil/-tiokarbemidg (1lyd.temp. 172-175°C).

18,1 g 3-benzoil-l-/2-(l-pirolidinili)-fenil/-tiokerba-
mido, 5 g natrio hidroksido ir 50 ml vandens mifinys 4 velan-
dag virinamas 90-95°C temperatiroje. Po to pridedsma ledo ir
50 %-nés druskos rugities. Miginys filtruojemas, o filtrates
apdirbamas sofiu natrio bikarbonato tirpalu iki pH 8, .Tirpa-
leg filtruojames, praplaunames vandeniu ir dZziovinamas, geu-
nant 1-/2-(l-pirolidinil)-fenil/-tioksrbamida (lyd.temp. 185-
186°C).
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12,2 g 1-/2-(1l-pirolidinil)-fenil/~tiokarbemido, 100 ml
acetono ir 20 ml metanolio miSinys virinemas 90-95°¢C tempera-
tiroje. I mifini pridedams 8,36 g metilo jodido ir mi&inys 3
valendas virinames su gri’temu Saldytuvu. Tirpiklis nugarina-
mas vakuume (5 mm Hg), geunant 2-metil-1-/2-(l-pirolidinil)-
fenil/-2~tiopseudokarbsmidag (lyd.temp. 139-141°C).

I gavimo procesges

20 g 5-metil-2-morfolinoanilino veikisma 80 ml dioksano
ir 200 ml vandeng 2 valeandas 0°c temperatiiroje. Gaunamas 5-
—metil-2-morfolinofenilizotiocianatas (lyd.temp. 91-92°¢C).

15 g S-metil-2-morfolinofenilizotiocisnato veikiama
33-%-niu amoniako tirpslu etanolyje kambario temperetiiroje,
gaunant gelsvg medZiagg (lyd.temp. 181-182°¢C).

14 g 1-(5-metil-2-morfolinofenil)-tiokarbamido, 7,9 g
metilo jodido 50 ml metanolio miSinys dvi valaendes virinamas
su griztamu saldytuvu, gaunant 2-metil-1-(5-metil~2-morfoli-
nofenil)-2-tiopseudokarbamido jodidg, gelsva kieta medziaga
(lyd.temp. 157-159°C).

F gavimo procesas

9,1 g 2-metil-1-(2-aminofenil)-pirolidino, 9,2 g benzoil-
izotiocianato (7,7 ml) ir 100 ml dichlormeteno miginys 8 va-
lsndas maifomas kambario temperatiiroje ir paliekamas per nak-
tj. Tirpiklis peSalinamas, o produktas sutrinames su eteriu.
Gounomss l-benzoil-3-/2-(2-metil-1-pirolidinil)-fenil/-tio-
kerbamidas (lyd.temp. 105-106°C).

9 g l-benzoil-3-/2-(2-metil-1-pirolidinil)-fenil/-tio-

karbamido, 1 g natrio hidroksido rutuliuky ir 10 ml vandens
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midinys 48 valandes virinemas 90-95°C temperatiroje. Produk-
tas ifvalomes chromatografinéje kolonéléje per silikegeli,
i¥plaunent etilacetatu-hekssnu (1:1), gaunant 1-/2-(2-metil-
~l-pirolidinil)-fenil/-tiokarbamida (lyd.temp. 145-148°C) .

3,4 g 1-/2-metil-1-pirolidinil)-fenil/~-tiokarbamido ir
2,1 g metilo jodido miSinys 60 ml acetone 3 valandas virina-
mas 90-95°C temperattiroje. Tirpiklis paSalinamas, gaunant
3,7 g 2-metil-1-(2-metil~1-pirolidinil)-fenil-2-tiopseudokar-
bamido hidrojodido, klampaus riebelinio skyscio.

G gavimo procesas

17,6 g 2-piperidinoanilino 100 ml diokseno tirpslas per
25 minutes supilamasélO,Z ml tiofosgeno ir 200 ml vandens mi-
$ini, atSaldyta iki 0°C. Mi%inys pedildomas iki kambario tem-
peratiros ir 4 vslandas meifomag. I miSini pridedsma 200 g
ledo ir 200 ml vandens ir mi$inys ekstrahuojamas eteriu
(6x50 ml1). Ekstraktai sujungiemi, praplaunami 100 ml vandens
ir 100 ml strymo, po to nugarinami, gaunant liekana, kuri i&-
valoma chromatografifkai per silicio dioksidg, iSplaunant
heksanu. Gaunsme izotiociano rigities 2-piperidinofenil: este-
rio riebalinis skystis. |

I 12 g izotiociano rigéties 2-piperidinofenil esterio ir
25 ml etanolio miSini, st&aldytg iki 10°C pridedema 60 ml
25 ¢-nio vand.amonizko tirpalo. MiZinys 24 velendss maisomag
30°C temperatiiroje, o po to atSeldomas iki 10°C, filtruoja-
mas, prapleunsmas vandeniu ir ifdZiovinemas. Gaunamas 1-(2-
-piperidinofenil)-tiokarbamidas.

10,1 g 1-(2-piperidinofenil)-tiokerbamido, 5,35 g metilo

jodido ir 50 ml metenolioc dvi valandas virinama, esant 50-559¢
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Tirpiklis nugarinomes, o liekane ijdZiovinama vakuume (5 mm
Hg), gaunant o-metil-1-(2-piperidinofenil)-2-tiopseudokarbami~
da (lyd.temp. 160-162°C).

II gevimo procesas

6,4 g 6-metil-2-piperidinoanilino 30 minudiy wikiama 20ml
diokseno, 65 ml vandens ir 5,7 g tiofosgeno 0°C temperetiroje
ir 2 velandas kembario temperatfroje. Gaunamas izotiociano
rigsties 6-metil-2-piperidinofenil esterio riebalinis skystis.

Viekiant 6,8 g 6—metil-2—piperidinofenilizotiocianato
65 mlL 25 %-nio vand. amonigko tirpalu 20 ml etenolio 8 valan-
das kambario temperestiiroje, gaunama 1-(6-metil-2~-piperidino-
fenil)-tiokarbamido gelsvos kietos medZiagos (lyd.temp. 197-
198°C).

7 8 1-(6-metil-2-piperidinofenil)-tiokarbamido ir 4,8 g
metilo jodido 100 ml ssuso metsnolio miSinys tris valandas
virinamas su griZztamu Saldytuvu. Gaunamas 2-metil-1-(6-metil-
2-piperidinofeni1)—2-tiopseudokarb8mido hidrojodidas, gelsvos
spalvos kiets medZiage (1lyd.temp. 204-205°C).

203 Pavyzdys

3,8 g 5—metil-l-(2-morfolinofenil)-2-tiopseudokarbemido,
(gauto pagal 165 pavyzdyje aprafyta metodika), 2,2 g 2-metil-
etilendiemino ir 45 ml etenolio mifinys 8 velandas virinamas
gu griztemu Saldytuvu, gaunant kietg medziasgg, kuri perkris-
talizuojama if etilacetato. Gaunamas 4=/2-(4-metil-2-imidazo~

1idinilideneminc)-fenil/-morfolinas (lyd.temp. 173-174°C).
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204 Pavyzdys

7,6 & 2-_metil-1-(2-morfolinofenil)-2-tiopseudokarbamido
(gauto pagal 166 pavyzdyje apraSyta metodika), 5,3 g 1,2-
dimetiletilendiemino ir 90 ml etanolio miSinys 70 valandy vi-
rinamas su griZtamu Saldytuvu, gaunant kietg medzisgg, kuri
perkristalizuojama is etilacetsto. Gaunaemas 4-/2~(4,5-dimetil-

—o_imidazolidinilidenamino)-fenil/-morfolinas (lyd.temp. 1l42-
143°C).

205 Pavyzdys

tileno oksides, gautas i 36 g 2-chloretanolio ir 20 g
kalio hidroksido rutuliuky 60 ml metanolio veikiamas 22,6 g
1,2-dimetiletilendiamino 50 ml metanolio - 15°C temperatiro-
‘je. Gaunamas N-(2-oksietil)-1,2-dimetiletilendiamino bespal-
vis skystis (vir.temp. 89-91°C, 1 mm Hg).

12,5 ¢ P-metil-1-(2-morfolinofenil)-2~tiopseudokarbami-
do ir 8 g N-(2-oksietil)-1,2-dimetiletilendiamino 150 ml sau-
g0 etanolio mifinys sesias dienas 90-95°C temperattiroje viri-
namas su griztamu faldytuvu, gaunant temsiai rudos spalvos
riebalini skysti, kuris isvalomes chromatografiskai per 250g
neutraelaus moliemio, iSplaunant dichlormetana-heksano migi-
niu (1:9). Produktas perkristelizuojamas i8 heksano . Gsuna-
ma.; 4-{2—/4,5-dimeti1-1—(2—oksietil)—2—imidazolidinilidenami—
no/-fenilj-morfolino begpalvé kiets medZiaga (lyd.temp. 108-
1099%).

206 Povyzdys

3,8 g o-metil-1-(2-morfolinofenil)-2~tiopseudokarbamido

hidrojodido, gauto pagal 166 pevyzdyje apradyta metodika,
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3,95 ¢ Nl—izopropil-2—meti1-1,2-propandiamino ir 45 ml etano-
1io mifinys 28 velendas virinamas su griZtamu Seldytuvu, gau-
nant riebalini skysti, kuris i%valomas chromatografigkai per
neutraly molzemi, i¥plaunant dichlormetanu. 1,5 g geuto rie-
balinio skys8io i¥tirpinamz 10 ml metanolio ir pridedama O, 5g
fumaro rugdties. Produktes perkristalizuojamss i§ metanolio
eterio miSinio (1:3). Gaunemas 4-/2-(1l-izopropil-4,4-dimetil-
-2—imidazolidinilidenamino)—fenil/~morfolino monofumaratas
(1yd.temp. 206-208°C).

207 Pavyzdys

3,8 g 2-meti1—l—(2—morfolinofeni1)—2—tiopseudokarbamido,
gauto pagal 166 pavyzdyje apradytg metodiks, 2,6 g 3-metilomi-
nopropilamino ir 40 ml abs. etanolio mifinys 6 valandas viri-
names su griZtemu seldytuvu. Kieta med¥iaga perkristalizuoje-
ma i8S eterio, gaunant 4—/2—(1-metil-perhidropirimidin-Z—ili-
denamino)-fenil/-morfoling (lyd.temp. 138-139°C).

208 Pavyzdys

7,6 g 2—metil—1-(2—morfolinofenil)-2-tiopseudokarbami—
do hidrojodido ir 5,3 g 1,4~-diaminobuteno 150 ml etanolio mi-
Sinys 60 valendy virinamas su griZtamu Saldytuvu, gaunant bal-
ta kietg medZisga (lyd.temp. 135°¢), kuri perkristalizuojema
;1% etilacetezto. 2,7 g kietos med¥iagos iftirpinema 200 ml
metanolio ir apdirbame fumaro ragdtimi., Produktas perkrista-
lizuojemas if metanolio-eterio midinio (1:1). Gaunames 2-(2-
morfolinofenilemino)-l,B—diazocikloheptano fumarates (lyd.

temp. 220-222°C).
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209 Pavyzdys

1 g 2-metil—1—(2-morfolinofenil)—2—tiopseudokerbamido
hidrojodido, 1 ml 33 ¢, °  dimetilamino tirpalo 2 ml etanolio
midinys 48 dienas leikomes eplinkos temperatiiroje. Po to mi-
Sinys atfaldomes ledo vonioje. Gauta kieta medZiaga filtruo-
jama, spdirbama 5 ml prask. vandeninio natrio hidroksido tir-
palo, o gautes miginys ekstrahuojamas dichlormetanu (2x50ml).
Ekstraktas praplaunamas SUrymu, i%a%iovinamas, o tirpiklis
nugarinamas. Liekana perkristalizuojama i% heksagno. Geunamas
1,1-dimetil—2-(2-morfolinofeni1)—guanidines.

210 Pavyzdys

5,3 & 4-(2-aminofenil)-morfolino 25 ml dichlormetano tirp
pales apdirbamas 3,2 g izotiociano ragdties metilo esterio ir
misinys 36 valandas meifiomas kembario temperatiroje. Produk-
tag perkristelizuojemas i% metilecetato - heksano (4:1), gau-
nant 1—(2—morfolinofenil)—3—meti1tiokarbamidq (lyd.temp. 115-
116°C).

58 1—(2—morfolinofeni1)-3-metilkarbamido ir 2,8 g meti-
lo jodido 30 ml acetono 4 valandag virinema su griztemu Sal-
dytuvu. Produktas perkristalizuojemas il metanolio -eteriv
mifinio (1:3), gaunant o-metil-1-(2-morfolinofenil)-3-metil-
-2-tiopseudokarbemido hidrojodids (lyd.temp. 163-164°C) .

3,9 g 2-meti1—1—(2—morf01ino£eni1)—3—metil—2-tiopseudo-
karbemido ir 40 ml 33 %- metilamino 40 ml abs. metanolio
tirpalas28 velondas virinamaSSO—BSOC temperatiroje. Produk-
tas perkristalizuojamas i% heksano, gaunant 1,3-dimetil-2-

(2-morfolinofenil)-guaniding (lyd.temp. 137-138°C).
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211 Pevyzdys

3,9 g >_metil-1l-(2-morfolinofenil)-3-metil-2-tiopseudo-
kerbamido hidrojodido(gauto pagel 210 pavyzdyje aprafytg me-
todikg) ir 25 ml 33 %- dimetilamino tirpaslo etenolyje mi-
$inys 25 dienas leikomagaplinkos temperattroje- Tirpiklis pa-
$alinamas, o liekana iSvaloma chromatografigkei per molZemi,
j&plesunant metanolio-dichlormetano mifiniu (1:49). Gaute kie-
ts med¥iage iStirpinama metanolyje ir apdirbama fumaro rugs-
timi. Produktas perkristalizuojamas i% metanolio-eterio migi-
nio (1l:2), geunant 1,3,B—trimetil—2-(2—morfolinofeni1)—guani-
dino mounofumeratg (lyd.temp. 192-194°C).

212 Pavyzdys

3,3 ¢ o_morfolinofenilizotiocianato veikiama 12,18 g
etilamino, gauto is etilamino hidrochlorido,ir natrio metila-
tu (gautu i$ 3,5 g natrio ir 100 ml metenolio). Produktas
perkristalizuojemas i8 etilacetato-heksano mifinio (1:1), gau-
nant l-etil-3-(2-morfolinofenil)-tiokarbamida (lyd.temp.
118-120°C).

3,2 g 1-etil-3-(2-morfolinofenil)-tiokarbamido ir 2 g
metilo jodido 25 ml acetono mifinys 4 valandas virinamas su
griztemu Saldytuvu. Produktas perkristalizuojamas ig acetono,
gaunant 2-metil-3-etil-1—(2-morfolinofenil)—2—tiopseudokarba-
mido hidrojodidg, gelsvg kieta med¥iagg (lyd.temp. 170-172°C).

6 g 2-meti1-3—etil-l—(2—morfolinofenil)—2—tiopseudokar~
bemido ir 250 ml 33 %- metilamino tirpalo abs. etanolyje

miSinys 24 velandas virinemas 45°C temperattroje, o po %o
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paliekamas 14 dieny kembario temperatiiroje. Produktss per-
kristelizuojemss i% heksano, gaunant l-etil-2-(2-morfolinofe-
nil)-3-metilguaniding, bespalve kieta medZisgg (lyd.temp.118-
119°C).

213 Pavyzdys

23 g natrio pridedema 1 300 ml etanélio, o gaunamas nat-
rio etilato tirpeles veikismas etilamino hidrochloridu. Gau-
tas etilemino tirpelas 30 dieny meisomas kambario temperatii-
roje su 6 g 5_metil-3-etil-1-(2-morfolinofenil)~2~tiopseudo-
karbamido hidrojodido (gauto pagal 212 pavyzdyje apregyta me-
todika). Produktas perkristelizuojamas 18 heksano, gaunant
1,3-dieti1-2—(2—morfolinofenil)—guanidinq (lyd.temp. 101-
102°C).

214 Pavyzdys

3 g 4-'2-/1-(2-0ksietil)-2-imidezolidinilidensmino/-
fenil}—morfolino (gauto pagal 175 pavyzdyje apraSytg metodi-
ka) 20 ml dichlormetano veikiame 0,86 g acto anhidrido. Pro-
duktas perkristslizuojames iS heksano gaunant 4—§2—/1-(2—
aCetiloksietil)—2—imidazolidinilidenamino—feni}}-morfolina
(lyd.temp. 89-91°C).

215 Pavyzdys

2,9 g 4 -&2—/1-(2—0ksieti1)—2—imidazolidinilidenamino)—
feni}}-morfolino (geuto pagel 175 pavyzdyje aprasyts metodika)
60 ml dichlormetano veikiame 2,4 g benzoines rigSties anhif-
rido, esant 2 ml sauso trietilamino,ir 50 mg 4-dimetilamino-
piridino. Gsunames riebalinis skystis, kuris iSvalomas chro-

matografiskei per molZemi, ifplaunant dichlormetenu. Produk-
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taes perkristalizuojamas i¥ etilscetato-heksano miginio (1:1),
gaunant 4—52-/1—(2—benzoiloksieti1)-2—imidaz01idini1idenamino/—
fenilj-morfolina (lyd.temp. 92-94°¢) .

216 Pavyzdys

5,8 g 4~ (2-sminofenil)-morfolino tirpalas 60 ml dichlor-
metano apdirbsmas 5 g izotiociano rigéties n-butilo esterio
ir miSinys 4 dienas maiSomes. Gaunamas 1-(n-butil)-3~(2-morfo-
linofenil)-tiokarbamidas, gelsvas kietas produktas (lyd.temp.
105°C), 5,8 g 1-(n-butil)-3-(2-morfolinofenil)-tiokarbemido ir
3,1 g metilo jodido 25 ml acetono miginys 4 valandas virinomas
su griZtamu €aldytuvu. Gaunamas 2-metil-3-(n-butil)-1-(2-mor-
folinofenil)-2-tiopseudokarbemidas, bespalvé kieta medZiega
(1yd.temp. 154-156°C).

4 g 2-metil-3-(n-butil)-1-(2-morfolinofenil)-2-tiopseudo-
karbamido hidrojodido ir 200 ml 33 %-nio metilamino tirpalo
abs. etanolyje miSinys 24 valandas virinames 45°¢C temperatu-
roje, o po to 21 diena paliekamss kembario temperatiiroje. Gau-
namas 1l-(n-butil)-2-(2-morfolinofenil)-3-metilguanidino rie-
balinis skystis, kuris i¥tirpinsmas 25 ml metanolyje ir ap-
dirbamas 0,7 g fumaro rigdties. Gsunama kieta medZiaga, kuri
perkristalizuojams 1% metanolio-eterio miSinio (1:1), gaunant
o2-(n-butil)-2-(2-morfolinofenil)-3-metilguanidino monofumara-
ta (lyd.temp. 170-172°C).

217 Pavyzdys

7,5 g 2-metil-1-(2-piperidino)-fenil/-2-tiopseudokarba-

mido hidrojodido, gauto pagal G gavimo procesg, 2 ml 2-metoksi~
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etilemino ir 40 ml etanolio miginys 20 dieny maisomas aplin-
kos temperatliroje. Tirpiklis pefalinamas, gaunant liekana,
kuri iStirpinama metanolyje ir apdirbams fumaro rigstimi.
Produktas perkristalizuojamas i$ metanolio-eterio miginio
(1:2), geunant 1-(2-metoksietil)-2-(2-piperidinofenil)-guani-
dino pusiau.fumaraty (lyd.temp. 218-220°).

218 Pavyzdys

1,7 ¢g o-metil-1-(2-morfolinofenil)-2-tiopseudokarbemido
hidrojodido (gauto pegel 166 pevyzdyje apraSyta metodikg),
1,8 g 2-metiltioetilamino ir 25 ml etanolio miSinys 22 valan-
dag virinamas 90—950C temperstiroje. Produktes perkristalizuo-
jamas i§ heksano, gaunant 1-(2-metiltioetil)-2~(2-morfolino-
fenil)—gueniding (lyd.temp. 115-116°C).

219 Pavyzdys

7,6 g 2-metil-1-(2-morfolinofenil)-2-tiopseudokarbami-
do hidrojodido, 2 ml 2-metoksietilemino ir 45 ml etanolio mi-
$inys 14 dieny maiSomas kambario temperatiiroje. Gaunamas 1-
(2-metoksietil)-2-(2-morfolinofenil)-guenidinas (1yd.temp.
136-138°C), kuris paverdiamas fumarstu ir perkristalizuojames
i% metenolio-eterio mi&inio (1:2) (lyd.temp. 136-1338°C).

220 Pavyzdys

7,8 g 2-metil-1-(2-morfolinofenil)-3-metil-2-tiopseudo-
karbamido hidrojodido (gesuto pagal 210 pavyzdyje aprasyta me-
todika), 1,3 g n-propilamino ir 50 ml etanolio misinys 45
dienas maifomes kambario temperstiiroje. Gaunemas riebalinis

skystis, kuris isvalomas chromatografifksi per neutraly mol-



LT 3961 B

94

Yemj, iSplsunant metanolio-dichlormetano miginiu (1:99). Gau-
tas riebalinis skystis iZtirpinamas metenolyje ir spdirbamas
fumaro rOgStimi. Produktes perkristalizuojamas i8 metenolio-
eterio misinio (1:2), geunant 1-(n-propil)-(2-morfolinofenil)-
-3-metilgusnidino monofumaratg (lyd.temp. 187-188°C) .

221 Pavyzdys

3,9 g o_metil-1-(2-morfolinofenil)-3-metil-2-tiopseudo-~
karbemido hidrojodido, (gauto pegal 210 pavyzdyje apresytg me-
todika), 0,82 g 2-metoksimetilaminn ir 25 ml etanolio misinys
3 ménesius laikomes aplinkos temperatiiroje. Gaunamas riebali-
nis skystis, kuris iftirpinasmas metanolyje ir apdirbamas fu-
maro rogstimi. Produktas perkristalizuojamas ig§ metanolio-
eterio mifinio (1:2), gaunant l-metil-2-(2-morfolinofenil)-
3-(2-metoksietil )-guaniding (lyd.temp. 158-160°C).

222 Pavyzdys

7,86 g 2-metil-1-(2-morfolinofenil)-3-metil-3-tiopseu~-
dokarbemido jodido, (gauto pagal 210 pavyzdyje epresSyta me-
todika), 2,9 g ciklopentilamino, 6,36 g bevandenio natrio
karbonato ir 100 ml etanolio miSinys virinamas auksto slégio
inde i% nertdijandio plieno vir$ tepaluy vonios 24 valandas
110°¢C temperattroje. Reakcijos miSinys atSaldomas, filtruoja-
mas, paSaliname dalis tirpiklio. Liekana igpilema i ledg ir
gautas mifinys ekstrehuojamas dichlormetanu. Ekstraktas idZio-
vinamss, filtruojemas, tirpiklis paSaslinemas, o gaute liekana
apdirbama fumero rug&timi. Produktas perkristalizuojamas is8
metanolio~eterio mifinio (1:1), geunant l-ciklopentil-2-(2-

morfolinofenil)-3-metilgusnidino monofumerats (lyd.temp. 220°C).
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223 Pavyzdys

3,9 g 2-metil-1-(2-morfolinofenil)-3-metil-2-tiopseudo-
karbemido hidrojodido, (gauto pagel 210 pavyzdyje apresyts me-
todika), 1 ml pirolidino ir 40 ml etanolio mi&inys 2 gavaites
virinamss su griZtemu Saldytuvu. Gaunamss-riebalinis skystis
i%velomas chromatografiSkei per neutraly molZemj, iSpleunant
dichlormetano-heksano mifiniu (1:1), o po to metanolio-di-
chlormetano miSiniu (1:9). Gaunamas N—metil-Nl-(Z-morfolino-
fenil)-pirolidin-l-kerboksamidinas, kuris pavercismaes . fu-
maratu ir perkristalizuojamas i§ propan-2-olio (lyd.temp.
168-171°C).

224 Pavyzdys

10 g 2-metil-1-(2-morfolinofenil)-3-etil-2-tiopseudo~
karbamido hidrojodido, (gauto pagal 212 pavyzdyje aprasyta me-
todika), 2,7 g n-butilemino ir 75 ml tret-butanolio misinys
172 valandas virinamas 90-95°C temperatiiroje. Geunamas 1-(n-
butil)-2-(2-morfolinofenil)-3~etilgusnidinas, kuris pavercia-
mas .., fumaratu ir perkristalizuojemas i8% meteanolio-eterio
miginio (1:2) (lyd.temp. 159-160°C).

225 Pavyzdys

2,8 g 5-chlor-2-morfolinoanilino veikiema 1,5 g izotio-
ciano rugdties n-butilo esterio 20 ml etanolio 60 dieny kam-
bario temperatiiroje. Gaunamas 1-(n-butil)-3-(5-chlor-2-morfo-
linofenil)-tiokerbsmidas (lyd.temp. 150-152°C).

2,6 g 1-(n-butil)-3-(5-chlor-2-morfolinofenil)-tiokar-

bamido, 1,4 g metilo jodido ir 20 ml acetono misinys 3 valan-
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das virinsmas su grizZtamu faldytuvu. Geunsmas 2-metil-1-(5-
chlor-2-morfolinofenil)-3-(a-butil)-2-tiokerbamido hidrojodi-
das (lyd.temp. 130-132°C).

3,4 g 5-metil-l-(5-chlor-2-morfolinofenil)-3-(n-butil)-
o_tiopseudokerbamido hidrojodido ir 10 ml 33 %-nio metilemi-
no tirpalo etanolyje mifinys 8 ménesius laikomas aplinkos tem-
peratiiroje hermetiniame konteineryje. Produktas perkristali-
guojamas 18 heksano, gaunant 1,3—dimeti1-2—(5-chlor—2—morfoli-
nofenil)-guaniding (lyd.temp. 145-146°C). Sioje reakcijoje
butilamino ir metiltiogrupés pradineje medZiaegoje pekeidlia-
mos metilaminogrupe.

226 Pavyzdys

10 g 1-(2-aminofenil)-pirolidino veikiama 6,3 g izotio-
cigno rugdties metilo esterio 45 ml dichlormetano 4 dienas
kambario temperstiiroje. Gaunamas l-metil-3-(l-pirolidinil)-
fenil/-tiokerbemidas (lyd.temp. 125-126°C).

18,5 g p-metil-3-/2-(l-pirolidinil)-fenil/~tiokerbami-
do, 12,3 g metilo jodido ir 100 ml acetono misinys 2,5 valan-
des virinamas su griZtemu Saldytuvu, gaunant 2-metil-1-/2-
(1-pirolidinil)—fenil/-}-metil—Z-tippseudokerbamido hidrojo-
dida (lyd.temp. 161-162°C).

14,7 g o_metil-1-/2-(l-pirolidinil)-fenil/-3-metil-2-
tiopseudokerbamido, 4,45 g alilamino ir 65 ml etenolio miSi-
nys 50 dieny laikomas aplinkos temperatiiroje, o po to 20 va-
lendy virinamas su griZtamu Seldytuvu. Geunamas riebalinis

skystis apdirbamas fumero rigétimi. Produktas perkristalizuo-
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jemas i$ metanolio-eterio mifinio (1:2), geunant l-glil-2-/2-
(1—pirolidini1)—fenil/—B—metilguanidino monofumaratg (lyd.
temp. 162-163°C).

227 Pavyzdys

5,7 & 4-(2-amino-4-metilfenil)-morfolino 30 ml dichlor-
metano tirpales spdirbames 2,8 g metilizotiocienato ir reak-
cijos mi&inys 6 dienss leikomas kambario temperatiroje, gau-
nant 1-meti1—3-(5—metil-2-morfolinofenil)-tiokarbamidq, bes-
palve kieta med¥iaga (lyd.temp. 107°¢C).

6,4 ¢ 1-metil-3-(5-metil-2-morfolinofenil)~tiokarbami-
do ir 3,8 g metilo jodido 60 ml acetono niSinys 4 velandas
virinemss su griztemu Saldytuvu. Gaunemas 2-metil-1-(5-metil-
2—morf01inofeni1)—3—meti1—2—tiokarbamido hidrojodidas, gelsva
Kieta mediisge (lyd.temp. 160-161°C).

6 g 2-metil—l—(5-meti1—2-morfolinofenil)—B-metil—2-
tiokarbamido hidrojodido ir 250 ml 33 “enio metilamino tirpa-
1o sbg. metanolyje miSinys 21 dieng laikomaes kambario tempe-
ratiroje. Geunamas 1,3—dimeti1-2—(S—metil—Z-morfolinofenil)-
guanidino riebalinis skystis. Pestaresis iStirpinamas 60 ml
metanolio ir spdirbamas 1,7 g fumaro rugdties. Produktas per-
kristalizuojamas i¥ metanolio-eterio midinio (1:1), gaunant

1,2 g 1,3-dimeti1-2-(5-metil—2—morfolinofeni1)—guanidino fuma-
rato, bespalvés kietos medZiagos (1lyd.temp. 201-202°C).

228 Pavyzdys

8,4 g o_metil-l-(5-metil-2-morfolinofenil)-3-metil-2-
tiopseudokarbamido hidrojodido (gauto pagel 227 pavyzdyje

apraSyta metodikg), 6,8 ml N-(2-oksietil)-etilendiamino ir
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80 ml etanolio miSinys 30 valandy virinemas su griZtamu Sal-
dytuvu, gaunant riebaslinj skysti, kuris apdirbsmas fumero rogs-
timi metanolyje. Gaunamas 4-'2-/1-(2-oksietil)-2-imidazolidi-
nilidenamino/—4—meti1fenil}-morfolino seskvifumaratss (lyd.
temp. 135-136°C).

229 Pavyzdys

4 g 2-metil-1-(2-morfolinofenil)-3-metil-2-tiopseudo-
karbsmido, (geuta pagal 210 pavyzdyje apraefyta metodikg 18
hidrojodido), 1,7 g kalio hidroksido, 2,1 g n-pentilamino,
5,8 g Svino acetato trihidreto ir 20 ml etanolio miSinys 40
minuciy virinamas 90-95°C temperatiiroje. Gaunames riebalinis
skystis ekstrehuojames heksanu, gaunant l-metil-2-(2-morfoli-
nofenil)-3-(n-pentil)-guaniding, kuris paveréiamas jo fumaro
druska ir perkristelizuojemas i¥ metanolio-eterio misinio
(1:3) (lyd.temp. 148-149°C).

230 Pavyzdys

12,2 g 2-metil-1-(5-metil-2-morfolinofenil)-3-metil-
2-tiopseudokarbamido, (gsuto pagal 227 pevyzdyje aprasyta me-
todika), 2,4 g n-butilemino ir 80 ml etanolio miginys 4 mé-
nesius laikomas aplinkos temperatiiroje. Po to pridedama 9 g
Svino escetsto trihidrato ir miginys virinamas 1 valandg su
griftamu $sldytuvu. Gaunamas 1l-(n-butil)-2-(5-metil-2-morfo-
linofenil)-3-metilguanidinas, kuris paverdiamas monofumaratu
ir perkristalizuojemas if metanolio-eterio mifinio (1:2)
(1yd .temp. 150°C).

231 Pavyzdys

8,75 g 6-metil-2-morfolinoanilino veikisma 4,7 g metil-

izotiocisnato 50 ml dichlormetsno 4 dienas kambario temperati-
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roje.

Gaunamas N—metil-Nl-(G—meti1—2-morfolinofenil)—tiokar-
pamides (1lyd.temp. 182-183°C).

11,5 g N—metil-Nl-(6—metil-2-morfolinofenil)-tiokarba—
mido, 6,75 g metilo jodido ir 100 ml acetofio 2,5 valendas vi-
rinama su griZztemu Saldytuvu. Gaunamas 2-metil-1-(6-metil-2-
morfolinofenil)-3-metil-2-tiopseudokarbamido hidrojodidas
(1yd.temp. 187-188°C).

17,8 g 2-metil-1-(6-metil-2-morfolinofenil)-3-metil-2-
tiokerbamido hidrojodido, 6,4 g n-butilamino ir 60 ml eteno-
lio mi%inys 60 dieny leikomas aplinkos temperatiiroje. I &i
mi%inj pridedama 2,2 g kalio hidroksido, o po to 7,6 g Svino
scetato trihidreto ir miSinys 5 valandas virinsmas su griZ-
tamu Saldytuvu. Gesunamas produktas paverdiamas 1-(n-butil)-
2-(6-metil-2-morfolinofenil)-3-metilguanidino fumarstu ir
perkristalizuojamass if metgnolio-eterio (1:2) (lyd.temp. 203~
204°C).

232 Pavyzdys

4 g H-(2-morfolinofenil) izotiocianato 10 ml etanolio
veikiama 15 ml 33 % dimetilamino tirpalo etanolyje 4 va-
landas 15°C temperatiiroje. Geunames 1,l-dimetil-3-(2-morfoli-
nofenil)-tiokarbamidas (lyd.temp. 150-152°C).

7,5 g 1,1-dimetil-3-(2-morfolinofenil)-tiokarbamido,
1,7 ml metilo jodido ir acetono mifinys 2 velandas virinames
su griztemu &aldytuvu. Geunamas 2-metil-1-(2-morfolinofenil)

~3,3-dimetil-2-tiopseudokerbamidas (lyd.temp. 162-163°C).
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2 g 2-metil-1-(2-morfolinofenil)-3,3-dimetil-2-tiopseudokar-
bamido hidrojodido, 10 ml sotaus amonieko tirpalo etanolyje
ir 10 ml piridino mifinys 19 valandy virinamas 90-95°C tempe-
ratiroje aukSto slégio inde 1S nertidijancio plieno. Piridinas
nugarinamas pazemintame slégyje, © liekana suspenduojames van-
denyje. Tirpalas filtruojemas, praplsunamas vandeuniu, dziovi-
namas ir perkristalizuojamas i& heksano. Gaunamas 1,l-dime-
ti1-2-(morfolinofenil)-guanidines (lyd.temp. 142-143°C).

233 Pavyzdys

3,8 g 2-metil-1-(2-morfolinofenil)-2-tiopsendokarbami-
do hidrojodido, 5 ml 33 % . etanolinio dimetilamino tirpa-
lo ir 25 ml piridino 6 velandas viriname 80°C temperstiroje.
Piridinas nugarinamas peemintame slégyje, o liekans apdirba-
ma ledo ir vandens mifiniu. Produktas perkristslizucjamas ig
hekseno, geunant 1,l-dimetil-2- 2-morfolinofenil)-guaniding
(1yd.temp. 142-144°C).

234 Pavyzdys

3,8 g 2-metil-1-(2-morfolinofenil)-2-tiopseudokarbamido
hidrojodido, 5 ml 33 % etanolinio dimetilamino tirpalo 1ir
25 ml trietilemino miZinys 8 valandas virinamas 80°C tempera-
tiroje. Trietileminas nugerinemas paZemintame slégyje, o lie-
kana apdirbema ledo ir vandens miginiu. Produktas perkrista-
lizuojamas i§ heksano, gaunant 1,l-dimetil-2-(2-morfolinofe-
nil)-guaniding (lyd.temp. 141-143°C).

235-241 PavyzdZisei

Pateikiami 8 lenteléje (1) formulés Jjunginiai geunami,

virinant Ag (XVI) formulés tiokarbemido, kur R14 yra metilas,
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o R - vandenilio atomas, Bg kalio hidroksido, Cg amino

15
HZNRG’ Dg #vino acetato trihidrato ir E ml etenolio mi&ini
T valandy 90-950C temperatiroje. Gaunamas riebelinis skystis,
kuris iStirpinemas metanolyje ir apdirbamas fumaro rugstimi
(1) formulés junginio monofumaratui gauti. Lenteléje pateikia-
mos lydymosi temperatiry reik8més,o tirpiklis, i§ kurio per-
kristalizuojema druske, pateiktas nuorodose.

8 Lentelés nuorodos

(60) Pradinis fiokarbamido junginys geunames, veikiant
6 g 4-(2-amino-4-fluorfenil)-morfolino 2,6 g izocieno rigs-
ties metilo esterio 50 ml dichlormetano 25 dienas kambario
temperatiiroje. Susidaro 1-metil-3-(5-fluor-2-morfolinofenil)-
tiokarbamidas.

(61) Laisvas Sarmas iSvalomes chromatografiskai per ne-
utraly molZemi, igplaunant dichlormetanu.

(62) Predinis tiokerbamido junginys gaunamas, veikilant
9,5 g 4-(2-amino-4-metiltiofenil)-morfolino 3,1 g metilizo-
tiocianato 100 ml dichlormeteno 30 diemy kembario temperati-
roje. Susidero 1-metil-3-(5-metiltio-2-morfolinofenil)-tio-
karbamidas (lyd.temp. 132-133°C).

(63) Druska perkristelizuojame 15 metanolio-eterio mi-
Zinio (1:2).

(64) Druska perkristaiizuojams i§ propan-2-olio.
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Pavyz- A

dys

235
236
237
238
239
240
241

5.4
5.9

N-m

3.9

2.2
2.24
2.2
1.1
2.2
2.2
1.64

2.2
2.2
2.9
1
2.93
2.3
2.1

T4
7.6
7.6
3.7
7.6
7.6
5.5

40
60
50
20
50
50

2.

2
1.
2
2
3.
4.

5

5

5
5

ZWHmm
morfolino
morfolino
morfolino
morfolino
morfolino
morfolino

tiamorfolino

8 Lentele

%m

n-Bu
n-Bu
izo-Bu
mbm«.lws
tret.-Bu
aliles

n-Bu

4-T

4-Slie

H

H

Lyd.temp.luorodos

(°¢)

212 (susk.) (59)(60)

120-122
157-158
170 (susk.)
182-184
139-190
162-163

(61)(62)(63)
(64)
(63)
(63)
(63)
(59)
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242 Pavyzdys

12 g 2-morfolino-5-trifluormetilanilino veikiams 8,6 g
tiofosgeno 30 ml diokseno ir 100 ml vandens 30 minuCiy 0°¢c
temperatiiroje, o po to 2 velandas kamberio temperatiiroje. Gau-
nama liekena, kuri ekstrahuo jama dichlorﬁetanu, gaunant izo-
tiociano riugSties 2-morfolino-5-trifluormetilfenilo esteri,
geltonos spalvos riebalini skysti.

12 g 2-morfolino-5-trifluormetilfenilizotiocianato 20 ml
etanolio veikisma 50 ml 33 % . etanolinio amoniako tirpalo
o valandas kembario temperstiiroje. Gaunemas 1-(2-morfolino-
5-trifluormetilfenil j-tiokerbamidas (lyd.temp. 196-197°C).

6,1 g l-(2-morfolino-5-trifluormetilfenil)-tiokerbami-
do, 2,2 g kelio hidroksido, 5,6 ml 33 % etanolinio dime-
tilamino tirpalo, 7,5 g Svino eceteto trihidreto ir 40 ml eta-
nolio midinys 2 valandas virinames 90-9500 temperatiiroje.
Produktas perkristalizuojamaes i8 etilacetato, gaunant 1,1-
dimetil-2-(2-morfolino-5-trifluormetilfenil)-gueniding (lyd.
temp. 132-135°C), kuris paverdiamas fumaratu ir perkristali-
zuojamas 18§ metanoliq@terio miSinio (1:2) (lyd.temp. 228-
230°C).

243 Pavyzdys

2 g 5-ciano-2-morfolinoanilino veikiasma 1,15 ml tiofos~
geno 2 ml diokseno ir 25 ml vendens 30 minuciy 0°c temperati-
roje, o po to 2 velandas kambario temperatturoje. Gaunamas li-

kutis, kuris ekstrshuojamas dichlormetanu, gaunant izotio-

ciano riugdties S5-cisno-2-morfolinofenilo esterio riebalini
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skysti.

2,5 g 5-ciano-2-morfolinofenilizotiocianato 10 ml etano-
1lio veikiema 1 ml 25 %-nio vend. amoniako tirpalo 3 valandas
kambario temperetiiroje. Gaunamasg 1-(5-ciano-2-morfolinofenil )~
tiokerbamides (lyd.temp. 193-194°C).

5,2 g 1-(5-cien-2-morfolinofenil)-tiokarbsmido, 8,3 g
kalio karbonato, 15 ml 33 %-nio etanolinio dimetilamino tirpalo,
25 ml Svino acetato trihidrsto ir 25 ml etanolio miSinys 3
valendas virinamas su griZtamu $aldytuvu. Produktss perkris-
telizuojsmas i¥ metanolio, gaunant 1,l-dimetil-2-(5-cieno-2-
morfolinofenil)-guaniding (lyd.temp. 223-225° suskyl.).

244 Pavyzdys

2,65 g 1,1-dimetil-3~(2-morfolinofenil)-tiokarbemido,
gauto pagal 232 pavyzdyje eprasSyta metodika, 1,6 ml n-propil-
amino, 3,8 g &vino acetato trihidrato, 1,2 g kalio hidroksi-
do ir 25 ml etanolio mifinys 4 vaelandas virinames su grizZtamu
Saldytuvu. ] mi$ini papildomei pridedams 1,6 ml n-propilamino
ir miSinys dar 8 valandas virinames su griztamu Ssldytuvu.
Reekcijos mifinio liekana ekstrahuojama eteriu. Ekstraktas
apdirbemas medZio aenglimi . . tampa bespalvis, po to filtruo-
jamas, o tirpiklis paSalinemas, gaunant lipnig kietg medZiagsa,
kuri itirpineme 10 ml metanolio ir ebdirbama fumaro rugstimi.
Produktas perkristalizuojemas i§ metanolio-eterio miSinio
(L:2), gounant 1,3-di-(n-propil)-2-(2-morfolinofenil)-gueni-

dino pusiaufumarctsg (lyd.temp. 212-214°C).



LT 3961 B

105

245 Pavyzdys

2,65 g 1,1-dimetil-3-(2-morfolinofenil) tiokarbamido,
gauto pagal 232 pavyzdyje aprefyta metodika, 3,8 &vino aceta-
to trihidrato, 25 ml sotsus etenolinio amoniako tirpalo,
1,12 g kalio hidroksido ir 20 ml etanolio misinys 5 valandas
virinames aukito slégio inde i¥ nertidijancio plieno. Reakci-
jos miginys filtruojemas, praplaunemas etanoliu, gaunant kie-
tg med¥isgg. Praplovimo tirpalas supilamas i filtratsa, o gau-
tas tirpelaes nugarinames, sumazinant ttri. [ tirpalg prideda-
ma ledo, filtruojama,praplsunama vandeniu, iSdZiovinama. Su-
sideres kietas produktas perkristalizuojamas iS heksano. Gau-
namas 1,1l-dimetil-2-(2-morfolinofenil)-guanidinas (1lyd.temp.
141-142°C) .

246-269 Pavyzdiiei

K g (VII) formulés junginio (chlorido) veikiema Kg MC-

NR5R6 formulés junginio M ml mete-krezolio, virinant N valan-
duy 90-95°C temperatiiroje. Geuti junginiai pateikiami 9 lente-
1éje.

9 Lentelés nuorodos

(32), (38), (44) ir (45) nuorodos yre peteiktos aukséiau

(65) Reskcija vykdoma 110°¢C temperatiiroje.

(66) Produktos iSskirismos monofumarato formos, kuri per-
kristelizuojama if metenolio-eterio miSinio (1:1).

(67) Reakcija vykdoma 8 valandas 90-959C temperatiroje,

o po to 4 valandas 115-120°C temperatiiroje.
(68) Reakcija vykdoma 120-125°C temperatiroje.
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(69) Reakcijos mifinys 9 valandas virinamas 90-9500 tem-
peratiroje, o po to 21 valanda 120°C temperatiiroje.

(70) Geunamas riebalinis skystis ekstrahuojamas verdan-
8iu heksanu, gaunant laisvy Sarmg, kuris paverdCiemas monofu-
maratu ir perkristalizuojamas i% metanolio-eterio mifinio
(1:3).

(71) Caunamas riebalinis skystis, kuris ekstreghuojames
heksanu, gaunant lalsva farmg, keip riebalini skysti, kuris
iSvalomas chromatografiSkai per neutroly molZemi, igplaunant
heksanu, dichlormetano-heksano mi%iniu (1:1), dichlormetanu
ir metanolio-dichlormetano miginiu (1:99), geunant Sarmg, ku-

ris perkristalizuojamas i% metanolio-eterio misinio (2:7).
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9 Lentelés tesinys

MWM%N: X L I b zwwwm, mm wm mq H%momwav. MNuorodos
255 4.9 2.1 25 9 morfolino Me Me 4-E% 217-218 (45)

256 5.4 5.4 40 20 morfolino Me e  4-CH,Sle 198-200 (38)

257 8.6 5.9 30 15 morfolino Et T H 193-194 (45)

258 8.6 6.7 40 8 morfolino e Bu H 187-188 (45)

259 8.1 8.8 50 - morfolino (CH,),OHe (CH,),Ole H 160-162 (66)(67)
260 6.5 5 20 7 morfolino - (CH,),0(CH,) o~ H 202-203 (45)

261 10.2 6.8 40 12 morfolino -(cu,) - H 237-238 (45)

262 10.6 5.25 30 16 piperidino e Me H 189-190 (68) (45)
263 8.2 4.3 40 pirolidinilo lle le H 201-202 (45) (69!
264 4.6 2.1 25 1 tiemorfolino HMe Me 1 209-210 (45)

265 4.5 2.3 50 6 Mile., Me Me H 133 (70)

266 4.33 1.75 10/ 8 N(Me)CH,CH,Olle Me le H 162-163 (71)

267 11.38 3.52 20 3 4-metil-1-  le Me 54 205-206 (38)

piperazinilas

268 7 5.5 25 10 piperidino -(CH,) ,0(Cliy)p= E 208-209 (63) (4
269 7.5 5.8 25 13 morfolino -Aommvm H 216-217 (45)
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270 Pavyzdys

2,1 g 4-(2-sminofenil)-morfolino hidrochlorido ir 7 ml
I{,l-dimetilcianamido virinama 12 valandy azoto atmosferoje
165-170°C temperatiiroje. Rekcijos misinys atBaldomas iki 10°C,
o iSkritusios nuosédos filtruocjamos, praplaunamos eteriu ir
maiSomos su 40 % vand .natrio hidroksido tirpalu. Gautas
miSinys ekstraguojemas dichlormetenu, ekstraktas prapleuna-
mas strymu ir dZiovinamas, o tirpiklis paSalinamas. Gaunama
liekana, kuri perkristalizuojams i35 heksano, geunant 1,1-
dimetil-2-(2-morfolinofenil)-guaniding(lyd.temp. 144-145°C).

271 Pavyzdys

2,7 & 4-(2-amino-4-metoksikarbonilfenil)-morfolino, 1 g
I,N-dimetilcisnemido ir 15 ml m-krezolio 10 valandy virinama
90-95°C temperatiroje. Pridedams ledo, o reakcijos miSinys
paferminames 2N HC1l iki pH 4 ir ekstraguojames eteriu. Vande-
ninis sluoksnis atfaldomss, paSarminamas iki pH 8 kietu nat-
rio bikarbonatu, o po to ekstraguojamas dichlormetanu. Lkstrak-
tag d¥iovinamas, tirpiklis pesSalinemas, gaunant riebaline lie-
kena, kuri iSveloma chromatografifkai per neutraly molzemi,
i%plaunent metanolio-dichlormetano misiniu (1:99), Gaunsmas
1,1—dimetil—2-(5-metoksikarbonil-2—morf01inofeni1)-guanidi—
nes (lyd.temp. 152-154°C).

272 Pavyzdys
10,6 ¢ 1-(2-morfolinofenil)-tiokarbamido suspenduo jama

80 ml verdandio vandens ir pridedama 25,2 g kalio hidroksido
70 ml kersto vendens. MiSinys pakaitinemas iki 90°C ir pride-

dama 17,5 g Svino aceto trihidrato alikvotiniy dealiy,
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80 ml vandens ir miZinys 10 minudiy virinsmas su grizte-
mu Saldytuvu, o po to ntBaldomes iki kembario temperastiros.
Mi%inys filtruojames, o filtrates pariigstinamas acto ragsti-
mi iki pH 6. Po to filtruojama, praplaunama vandeniu, o susi-
deriusi kiete medZiaga perkristalizuo jama i8 etilacetato.
Gaunamas N-(2-morfolinofenil)-cianamidas (1yd.temp. 175-176°C).

N,N-(2—morfolinofenil)—cianamidas 4 valandas virinames
su griztamu Haldytuva 15 ml 33 or etanolinio dimetilamino
tirpalo. Po to miginys atSaldomas, ©0 tirpiklis nugarinesmas,
gaunant lekana, kuri suspenduojama 20 G- - vand.natrio hid-
roksido tirpele. Suspensija ekstrahuojama dichlormetanu
(3x20 ml), ekstraktai praplaunami vandeniu, po to surymu, is-
d¥iovinemi ir nugarinami. Susideres produktes perkristalizuo-
jamas i§ heksano, gasunant 1,l-dimetil-2—(2—morfolinofenil)-
guaniding (lyd.temp. 142-143°C).

273-285 PavyzdZiai

Pagal 272 pavyzdyje apraSyta metodikg P gramy N-(2-mor-
folinofenil)-cignamido virinama T valanduy su griZtamu galdy-
tuvu su O g emino HNR5R6 ir R ml etanolio, geunent 10 lente-
1éje pateiktus junginius.

10 Lentelés nuorodog

(32), (38), (44) ir (45) uuorodos yra pateiktos auksciau.

(72) Reagentu naudojams 20 ml 33 Sor etanolinio metil-
amino tirpolo.

(73) Reakcija vykdoma 90-95°C temperatiroje.

(74) Produktas ifskiriamag monofumarato formos, kuri
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perkristalizuojama i% metenolio-eterio miginio (2:3).

(75) Produktas perkristelizuojemas i% heksano-etilaceta-
to mifinio (1:1).

(76) Reakcija vykdoma kambario temperatiiroje 2 valaudas,
o po to 20 minuciy 90-9500 temperatiiroje.

(77) Produktas perkristalizuojamas i% etilecetsto-heksa-
no midinio (3:7).

(78) Reakcije 4 valaundas vykdome kambario temperattiroje,

o po to 4 valandes viripame su griZtamu Saldytuvu.
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8,5 g 4—(2-amino-4-chlorfenil)-morfolino veikiama 4,6 ml
tiofosgeno 25 ml dioksano ir 100 ml vendens 30 minucéiy 0°c
temperatiiroje ir tris valendas kamberio temperatiiroje. Gouna-
mas 5—ch10r—2—morfolinofenilizotiocienatas, gelsvos spalvos

kieta med¥iaga (lyd.temp. 86-87°C).

10 g 5—chlor-2—morfolinofenilizotiocianato veikiema 60ml

33 ¢~ ° spiritinio amoniako tirpalo kambario:.temperatiroje,
gaunant 1—(5—chlor—2—morfolinofenil)-tiokarbamida, gelsvos
spalvos kieta medziegg (lyd.temp. 174-175°C).

5,97 & 1—(5-ch10r-2—morfolinofenil)—tiokarbamido, sus-
penduoto 40 ml vandeus, 12,6 g kalio hidroksido 35 ml vandens
ir 8,75 g Svino acetato trihidrato 40 ml vandens mifinys 15
minudiy virinamas su griftamu Seldytuvu. Geunamas N-(5-chlor-
o_morfolinofenil)-cianamidas, baltos spalvos kiete medziags
(1yd.temp. 305:308°C).

Analogitkei, pagel 272 pevyzdyje aprafytsg metodika, 2,38
N—(5-chlor—2—morfolinofenil)—cianamido 10 ml etenolio ir 6 ml
33 %- etenolinio dimetilemino tirpalo virinama 4 velandas
su griztamu $aldytuvu. Produktas perkristalizuojemas i% hek-
gano, gaunaut 1,1—dimetil—2—(5—ch10r—2—morfolinofenil)—guani—
ding (lyd.temp. 135-138°C), kuris paverciamas fumasratu ir per-
kristalizuojamas i8 metanolio (lyd. temp. 223-225°C).

287 Pavyzdys

6 ¢ 5-fluor-2-morfolinoanilino ir 5,2 g tiofosgeno 20 ml
dioksano ir 40 ml vendens miZinys 15 minudiy maisSomas 0°C tem-

peratiiroje ir 1 valendg kambario temperatiiroje. Geunama lieka-
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na, kuri ekstreguojama dichlormetanu, gaunant riebalini skys-
ti, kuris iZvalomas chrometografiskai per silikagelil (100-

200 ak),ifplaunant etilacetato-heksano miSiniu (1:9). Gauna-
mas izotiociano rigfties 5-fluor-2-morfolinofenilo esterio rie-
balinis skystis.

5,8 g 5-fluor-2-morfolinofenilizotiocianato veikiama
30 ml 33 % etanolinio amoniako tirpalo 3 valandas kamba-
rio temperatiiroje, gaunant baltos spalvos kietg medZiaga (lyd.
temp. 195-196°C).

51 g 1-(5-fluor-morfolinofenil)-tiokarbamido, suspen-
duoto 36,5 ml vandens, 7,95 g Svino acetato trihidrato 36 ml
vandens ir 11,45 g kalio hidroksido 32 ml vandens misinys 25
minutes virinemas su griftamu Saldytuvu. Gaunamaes N-(5-fluor-
2-morfolinofenil)-cisnemidas, baltos spalvos medzisga (lyd.
temp. 168-170°C).

Pagal 286 pavyzdyje esprafyta metodikg 2,2 g N-(5-fluor-
2-morfolinofenil)-cisnemido 1C ml metanolio ir 6 ml 33 %-nio
dimetilemino tirpalo etanolyje miSinys 20 minuliy virinamas
su griftamu Saldytuvu. Produktas perkristalizuojamas if heksa-
no, gaunant 1,l-dimetil-2-(5-fluor-2-morfolinofenilj-guenidi-
ng (lyd.temp. 137-138°C), kuris pever&iamas fumaratu ir per-
kristelizuojamas i% metsnolio (lyd.temp. 222-224°C).

288 Pavyzdys

9,4 g 3-metil-2-morfolinoanilino veikiama 6 ml tiofosge-
no 50 ml dioksano ir 200 ml vandens 30 minuciy 0°¢c temperatu-
roje ir 2 valandas kambario temperatiroje. Susidaro produktas,

kuris ekstrshuojsmas dichlormetanu, geunant 3-metil-2-morfoli-
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nofenil-izotiocianaty, raudonos spalvos riebalini skysti.

8 g 3-meti1—2-m0rfolinofenilizotiocianato 5 ml etanolio
veikiama 60 ml sotaus amoniako tirpalu etanolyje 4 valandas
kambario temperetiiroje. Gaunamas 1—(3—meti1-2—morfolinofenil)-
tiokarbamidas (lyd.temp. 178-179°C) .

6 g 1—(3—meti1-2-morfolinofeni1)-tiokarbamido, suspenduo-
to 40 ml vandens, 9 & gvino acetato trihidrato 40 ml vendens,
13,5 g kalio hidroksido 35 ml vandens mif%inys 1 valanda viri-
namas 90-9500 temperatiroje. Susidares produktas perkristalizuo-
jamas i% etilacetato, gaunant N—(3—metil-2-morfolinofeni1)—
cianamidg (lyd.temp. 137-138°C).

Analogi8ksi, pagel 286 pavyzdyje epradyta metodika, 2,5 g
N-(3-meti1-2—morfolinofenil)-cianemido 8 ml etanolio ir 3,5ml
33 % etanolinio dimetilsmino tirpalo 1 valandg virinama
su griZtamu faldytuvu. I reakcijos mi%ini papildomai prideda-
ma 3,5 ml 33 % etsnolinio dimetilsmino tirpalo ir midinys
1 valandg virinamas su griZtamu Saldytuvu. Sugidares produk-
tas perkristaliguojamas i% hekseno, geunant 1,1-dimetil-2-
(3-metil-2—morfolinofenil)—guanidina (1yd.temp. 100°C), kuris
paverciamas monofumaratu ir perkristalizuojames i§ metanolio-
eterio mifinio (1:1) (lyd.temp. 180°C).

289 Pavyzdys

4,7 g 4-metoksi-2-morfolinoanilino veikiama 2,9 g tio-
foggeno 25 ml dioksano ir 75 ml vandens 30 minudiy 0°¢ tem-
peratiiroje ir 3 valgndes kembario temperetiroje. Gaunama lie-

kana, kuri ckstrahuojema dichlormetanu. Sugidero 4-metoksi-
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o-morfolinofenilizotiocianato riebalinis skystis.

4,1 g 4-metoksi-2-morfolinofenilizotiocianato velkiama
30 ml sotaus amoniako tirpalo etanolyje 24 valandas kambario
temperaturoje. Gaunamas l-(4-metoksi—2-morfolinofenil)tio-
kxarbamidas (lyd. temp. 175 °¢).

3,8 g l—(4—metoksi-a-morfolinofenil)tiokarbamido, sus-
penduoto 26 ml vandens, 5,7 g &vino acetato trihidrato 26 ml
vandens ir 8,4 g kalio hidroksido 24 ml vandens 30 minudiy
virinama 90-95 °¢c temperatﬁroje. Gaunamas N-{(4-metoksi-2-mor-
folinofenil)cianamidas.

1,9 g N-(4-metoksi-2-morfolinofenil)cianamido ir 2,5 ml
23 %-nio dimetilamino etanolyje 15 minudiy virinama su griz-
tamu Salédytuvu. Susidares produktas perkristalizuojamas 1ig
heksano, gaunant 1,1—dimetil-2—(4-metoksi-2-morfolin0fenil)—

gusnidinag (lyd. temp. 135 °C).
290 pavyzdys

4,1 g 5-izobutil-2-morfolinoanilino hidrochlorido, 1,77 &
N,N-dimetilcianamido ir 15 ml meta-krezolio midinys 6 valan-
das virinamas 90-95 °¢c temperatiroje. Gaunama liekana, kuri
ekstrahuojama karitu heksanu, spalva padalinama medZio angli-
mi ir i%valoma chromatografiSkai per molZemi, iSplaunant meta-
nolio-dichlormeteno miZiniu (2:98). Gautas produktas kristali-
zuojamas i3 etilacetato-heksano midinio (1:3). Iskritusios
nuosédos padalinamos filtruojant, o filtratas sausai iSgari-
namas, gaunant liekang, kuri perkristalizuojama i85 etilacetato-
heksano mi&inio (1:3), gaunant 1,1-dimetil-2-(5-izobutil-2-

morfolinofenil)gueniding.
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291 Pavyzdys

5,6 g natrio chlorido, 0,2 g vario chlorido (1), 0,34 ¢
vario chlorido (II) dihidrato sudedema i 3,75 ¢ natrio karbo-
nato tirpala 25 ml vandens. liifinys atSaldomas iki 20°C ir
per 15 minu¢iy supilamas 6 g N-(2-morfolinofenil)-tiokarbami-
do 45 ml dichlormetano tirpalas. Tirpalas paSildomas iki 40°C -
ir toje temperatiroje leikomas 4,5 valandas. [ tirpelg pride-
doma 100 ml vandens ir 200 ml dichlormetano, ir midinys 10 mi-
nudiy maiSomas. Organinis sluoksnis atskirismaes, o vandeni-
nis sluoksnis praplaunamas dichlormetanu. Organinieil sluoks-
nisi sujungiami ir prapleunami surymu,po 1o igdZiovinami.
Pirpiklis pacalinamas, gaunant liekansg, kuri mai$oma su 100ml
20 %~nio vandeninio netrio hidroksido tirpalo ir virinama:
virs vandens vonios. LiSinys filtruojamas, filtrates praplau-~
namses vandeuiu, partgstintu acto riagStimi iki pH 4 ir ekstra-
huojamas dichlormetanu. Ekstraktas praplaunamgs surymu, ig-
d¥iovinamas, o tirpiklis paSelinamas. Ggunama liekana, kuri
i%valoma chromatografifkai per molZemi, ifplasunant heksanu
qu vis didesniasis etilacetato priedais (iki 30 %) (poligkumul
padidinti). Gaunaomas li- (2-morfolinofenil)-cianamidas (lyd.
temp. 175-176°C).

1,5 g IT-(2-morfolinofenil)-cianamido ir 12 ml 33 %-nio
etonolinio dimetilamino tirpalo midinys 4 valaendas virinamas
su griztemu faldytuvu. Tirpiklis pafialinamas, gaunant lieka-
na, 1 kurig pridedema 100 ml dichlormetano ir 50 ml strymo.

Midinys 5 minutes maidomas, orgeuinis sluokenis atskiriemas
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iy a¥iovinamas, o tirpiklis paSelinamas. Susidares produktas
perkristalizuojamas i% heksano, gaunant 1,1-dimetil-2-(2-mor-
folinofenil)-guaniding (lyd.temp. 144-145°C).

292 Pavyzdys

1,3 ¢ 1,1—dimeti1-2-(5-metiltio—z-morfolinofenil)-guani—
dino laisvo Sarmo, gauto i§ produkto pagal 253 pavyzdyje ap-
rafyta metodika, 1 g natrio metaper jodato, 10 ml metenolio ir
4 ml vandens 20 valandy laikoma aplinkos temperatiroje. Susi-
dargs produktas perkristalizuojamas i& etilecetato, gaunant
1,1-dimetil—2—(5-metilsulfini1-2-morfolinofenil)-guanidina
(lyd.temp. 160-161°C).

293 Pevyzdys

6,2 ¢ 1—metil-2-(2-morfolinofenil)-tiokarbamido 30 ml
dichlormetano tirpalas per 15 minudiy sudedamas i mai Somg
3,75 g natrio karbonato 25 ml vendens tirpale, 5,6 g natrio
chlorido, 0,2 g vario chlorido (1), 0,34 g vario chlorido
(2) dihidrato ir 0,6 g benziltrimetilamonio chlorido migini.
Geutas midinys 2 velandas maiSomas, po to pridedams 2,4 g
natrio chlorido ir 0,4 g benziltrimetilamonio chlorido ir mi-
finys 1,5 valandas maiSomas. Pridedema 200 ml dichlormetano
ir 50 ml vandens, o vandeninis sluoksnis ekstrahuojemas di-
chlormetanu (2x100 ml). Ekstrektsi sujungismi, praplaunami
giirymu, ifd#iovinemi ir filtruojami, o tirpiklis paSalinamas.
Iiekans ifveloma chromatografifikei per silikageli, ifplaunant
heksanu, o po to etilaceteto-heksano miginiu (1:4). Gaunamas
Hometil-Nl-(2-morfolinofenil)-karbodiimidas (lyd.temp. 67-
63°C).
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1 g N-metil-It-(2-morfolinofenil)-karbodiimido, C,5 g
n-butilemino ir 5 ml tret-butenolio miSinys 4 valandas viri-
names 90-95°C temperattroje. Tirpiklis nugarinamas, o liekana
iftirpinama 100 ml dichlormetano. Gautas tirpalss praplauna-
mas vandeniu, ifdZiovinemas ir filtruojamas, O tirpiklis pa-
Salinamas. Gaunsmas 1-(n-butil)-2-(2-morfolinofenil)-3-metil-
guanidinaes, kuris paveréiamas jo fumaratu (lyd.temp. 178-
179°C).

294-300 Pavyzdiiei

Analogiskai, pagel 2 pavyzdy je apraiyta metodika, Zemiau
pateikti produktai paveréiami juy fumaretsis, kurie perkrista-

lizuojemi if nurodyty tirpikliy:

v o tan T S st T Gt e e G an —— T o . — " - O S G o S oy S S T PO T S W70 e S T R T e S

Pavyzdys Pradinis Perkristalizavimo Lyd.temp.
pavyzdys tirpiklis fumer.
druskos (" C)
294 133 metanolio-eterio misinys(1l:2) 173-175
295 134 metanolio-eterio mifinys(l:2) 183-184
296 167 metanolio-eterio miSinys(2:1) 192-193
297 175 metanolio-eterio miSinys(l:1) 159-160
298 200 propan-2-olis 142-143
299 201 metanolio-eterio miSinys(l:1) 151-152
300 . 204 metanolio-eterio midinys(l:2) 170-171

301 Pavyzdys
19,2 g 2-morfolinoenilino hidrochlorido, 80 ml metakre-
zolio ir 9,45 g dimetilcianamido mifianys 5 valandas virinamas

100°C temperastiiroje. MiSinys atSaldomesg ir i Jji pridedama
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300 ml 40 %: , vand.netrio hidroksido tirpslo ir 300 g ledo.
Po to pridedema 300 ml vandens, © gauta kiets medZiegas filtruo-
jema, praoplaunamas vandeniu ir i8tirpinama dichlormetane. Tir-
palas dZiovinames, o tirpiklis padalinamas. Liekana perkrista-
lizuojema i& heksano, gaunant 1,1—dimeti172—(2-morfolinofenil)-
guaniding (lyd.temp. 142-143°C).

302-304 Pavyzdziei

leisvo Barmo formos produktas, gautas pagal 175, 248 ir
300 pavyzd¥ius, veikismas metanolyje (+)- vyno ragstimi. Gau-
nami sekantys junginiei, kurie perkristalizuojami i8 metano-
lio:

302. 4—f2—/l—(2—oksietil)—2—imidozolidinilidenamino/—
fenil!- morfolinas, monotsrtretas (lyd.temp. 147-143°C) .

303. 1,1—dimeti1-2—(5—metil—2—morfolinofeni1)-guanidines,
monotartratas (lyd.temp. 183-184°¢C).

304. 1,1-dimetil-2-(2-morfolinofenil)-guanidinas, mono-
tartretas (lyd,temp. 184-185°C).

305 ir 306 Pavyzdzisi

lMetanolis ir ecetilo chloridas veikismas, gaunanti vande-
nilio chloridg, kuris reaguoja su produktais, geutais pagal
248 ir 301 pavyzdi, susiderent Zemiau nurodytiems produktams.
Produktai perkristelizuojami if tirpikliy, pateikty skliauste-
liuvosge:

305. 1,1-dimeti1-2—(5-meti1-2-morfolinofenil)-guanidino
monohidrochloridas (lyd.temp. 161-162°C), (izopropanolio-ete-

rio miginys (1:1)).
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306. 1,1—dimetil-Z—(2-morfolinofeni1)—guanidino mono-
hidrochloridas (lyd.temp. 200-201°C), (izopropanolis).

307 Pavyzdys

Pagal 301 pavyzdZio metodika geutas produktas acetone
veikiamas koncentruota sieros rigStimi. Susideres produktas
perkristalizuojamas i% metanolio-eterio midinio (1;1), sau-
nant 1,1—dimetil—2—(2—morfolinofenil)—guanidino pusiausulfa-
ta.

308 Pavyzdys

Produktas, gautas pagal 301 pavyzdi, veikiaemas pamo rogs-
timi, gaunant 1,1—dimeti1-2—(2—morfolinofeni1)—guanidino pu-
sisupemoasta (lyd.temp. 158-160°C) .

309 Pavyzdys

4,6 ¢ 1,3-dimetil-2—imidazolidinono 40 ml benzolo, 3,8 §
4-(4-aminobenzil)-morfolino 20 ml benzolo ir 3,6 ml fosforo
oksichlorido miinys 20 velandy virinamas 65-70°C temperatii-
roje. Susidares produktas perkristalizuojamas i& heksang, gau-
nant 4—/2-(1,3—dimetil—2-imidazolidinilidenamino)-benzil/—mor-
foling.

310 Pavyzdys

10,95 g 1,3-dimetil-2-imidazolidinono 100 ml benzolo,
13,6 ¢ 4-(2-amino-4—-chlorbenzil::)-morfolino 50 ml benzolo ir
8,3 ml fosforo oksichlorido mifinys 8 valandas virinemas
60-65°C temperatiiroje. Gaunamas riebalinis skystis iSvelomas
chromatografigkei per molZemi, ifplaunant heksanu, heksonu-
dichlormetanu (1:1) ir po to dichlormetsnu. 3,2 g geuto pro-

dukto iftirpinama 50 ml metanolio ir apdirbama 1,2 g fumaro
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rigéties. Junginys perkristalizuo jamas i& metanolio-eterio mi-
Sinio (1:1), gaunent 4-/4-chlor-2-(1,3-dimetil)~-2-imidazolidi-
nilidensamino)-benzil/-morfolino monofumaratq (lyd.temp. 169-
170°C).

311 Pavyzdys

10,6 g 4-(2-aminobenzil)-morfolino dihidrochlorido ir
4,2 & N,N-dimetilcianamido 40 ml m-krezolio 13 valandy viri-
nama 90-9500 temperatiiroje, gaunant kieta medZiagg (lyd.temp.
120-121°C), kurios dalis (2 g) i¥tirpinama 15 ml metanolio.
Tirpales epdirbemas 0,9 g fumaro rugdties, susidarant produk-
tui, kuris perkristalizuojamas i§ propan-2-olio. :Gaunamas
N,N-dimetil—Nl—(2—morfolinometi1feni1)—guanidino monofumara-
tas (lyd.temp. 164-165°C).

312 Pavyzdys

6,8 g 4-(2-aminobenzil)-morfolino, 4,3 & 4-cianomorfoli-
no ir m-krezolio mifinys 12 velandy virinamas 90-95°C tempe-
rattroje. Gaunamas produktas perkristalizuojamas ig heksano,
gaunant N-(2-morfolinometilfenil)-morfolin—d—karboksamidinq
(lyd.temp. 118-119°C). Pastarasis pavercéiamas jo difumarstu,
kuris perkristalizuojamasif propan-2-olio (lyd.temp. 166-
167°C).

313 Pavyzdys

I maidomg 10,3 g N-etil-N-(2-metoksietil) amino 80 ml
bevand. benzolo tirpala , atfaldytg ledo vonioje iki 59¢,
per 10 minuciy pridedema 5,3 § ciano bromido 20 ml bevand.

benzolo tirpslo. Reakcijos mifinio temperatire pekeliemes iki
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aplinkos temperatlros ir mi%inys maifomas per nakti. Fo to
tirpiklis paeSalinamas po gpaudimu, © liekana 4 kartus eksta-
huo jama bevandeniu eteriu (4x25 ml). Organinieai ekstraktai i&-
d¥iovinami natrio sulfatu, filtruojemi, o tirpiklis paSalina-~
mas. Gaunama 6,3 g HM-etil-H-(2-metoksietil)-cianamido, gelsvo
riebelinio produkto.

2 g l-(2-aminofenil) morfolino hidrochlorido, 2,5 g l-
etil-N-(2-metoksietil) cianemido 1ir 15 ml m-krezolio mifinys
8 valandas virinamas 90-95°C temperatiroje. Po to pridedama
2,5 8 N-etil-li- (2-metoksietil) cianamido ir 20 valandy pepil-
domai virinema. Tirpiklis pasalinamas, geunant gelsva riebali-
ne medZiaga, kuri i%valome chromatografiskai per 80 ¢ neutra-
laus aliuminio oksido, iSplaunant dichlormetanu, o po to 1 %
metanolio-dichlormetano. Gauname 1 & bespalvés riebalines me-
d¥isgos, kuri veikiama 0,38 g fumero rigsties 10 ml metanolio
ir perkristelizuojama 13 metanolio-eterio mifinio (1:2). Gau-
nama 0,8 g N-etil—ﬂ—(Z—metoksietil)-Nl— [2—(4—morfolino) fe-
nil} guenidino monofumarato, bespalvés kietos medZiagos(lyd.
temp. 170-17100).

314 Pavyzdys

Siame pavyzdyje pateikiamas Sio ifradimo junginiy peneu-
dojimas, ruoSiant farmacines kompozicijes. Termines "akty-
vus junginys" reifkia bet kokj #io ifredimo jungini, ypaC ta,
kuris yre gelutinis bet kurio i% pateikty pavyzdZiu produk-
tas.

Susmulkinama ir sumaifoma 10 sv, daliy aktyvaus Jjungi-

nio ir 240 sv. daliy laktozés. liSiniu uzpildomos kietos
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Yelatininés kapsulés, kiekvienoje i& kuriy yre standartine do-
z& arba delis akiyvaus junginio standaertinés dozés.
b) Zsbletés

Tabletés paruofiamos i3 sekanCiy komponenty:

aktyvus Jjunginys, gautas

pagal 1 pavyzdi 10
laktozeé 190
kukurtzy krakmolas 22
polivinilpirolidonas 10
megnio stearatas 3

Aktyvus junginys, laktozé ir dalis krakmolo susmulkina-
mi, sumaiSomi, o gauta masé granuliuojema su polivinilpiroli-
donu etanolyje. Sausos granulés sumaifomos su magnio steara-
tu ir krakmolo likudiais. Po to mifinys presuojemes tableta-
vimo maSina, gaunant tebletes; kiekvienoje 1% ju yre standar-

tiné aktyvaus junginio dozé arba dalis standartinés dozés.

Tabletés ruoZiamos pagal metoda, sapradyta punkte b).
Tebletés padengiamos tirpstancéiu Zarnyne apvalkalu tradiciniu
btdu, naudojant 20 ¢  celiuliozés acetato ftelato ir 3 Gum

dietilftslato tirpala etanolio-dichlormeteno miSinyje (1:1).

100 sv. daliy aktyveus junginio sumaifoma su 1300 sv.
daliy trigliceridinio Zvekuliy pagrindo ir mi&inys formuoja-
mas %vakudiy pavidalo; kiekvienoje i& ju yra terapiskai efek-

tyvus ektyvaus komponento kiekis.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Junginys, kurio formulé (I):

(1)

ir jo farmacifkaei tinkamos druskos,
kur n=0 arbe 1;

kur R, ir R,, vienodi arba skirtingi, yra a) 01—03 alifatiné

1
grupé, nebitinai pakeiste metoksi grupe, D) 03—07 cikloalki-
les srba c) Rl ir R2 kartu gu azoto atomu, su kuriuo jie su-

jungti, sudero nebitinal pakeista heterociklini Ziedg (II):

) N/-CHRS \3
e,

(11)

kur RB yra 1 arba 01_3 alkilas, o B yra 2-4 anglies atomy
alkileno grupé, nebltinal pertraukte deguonimi, siera, sul-
finilu arba azotu, nebitinai pakeistu elkilo grupe, turindéia

1-3 anglies atomus, be to alkileno grupé nebitinai pekelsta
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viena arba daugisu elkilo grupiy, turinciy 1-3 anglies ato-
mus, arba dviejy gretimy englies atomy pakaitai alkileno gru-
péje sudaro benzolo Ziedg, arba B yra trijy anglies atomy
alkenileno grupé;

R3 yra tiesi arba Sokota elkilo grupé, turinti 1-7 ang-
lies stomus arba cikloalkilo grupé, turinti 3-7 englies ato-

mus, arba grupé (III):

(II1)
kur R4 ir Ri, vienodi arbe skirtingi, yra vandenilio stomas
arba alkilo grupé, turinti 1-4 englies atomus; R5 yra vande-
nilio atomas arbs tiesi arba dakota 1-4 onglies atomy alife-
tiné grupé, be to alifatiné grupé nebltinai pakeista metoksi-
grupe; Rg yra a) vandenilio atomas, b) 1-6 anglies atomy
tiegi arba fakote alifetiné grupé, nebitinei pakeista oksi-
grupe arba jog acilintas darinys, 1-3 anglies stomy alkoksi-
grupé, alkiltiogrupé, turinti 1-3 anglies stonus, nebiitinail
alkilints aminogrupé, 3-7 anglies atomy karbocikliné grupé
arba cianogrupé, arba c) 3-7 anglies stomy cikloalkilo Zie-
das;
su salysa, jei IR,R, yra dialkilamino grupé, o R3 yra (III)
formulés grupé, tai bent vienag iS§ R4, Ri, R5 arba Rg néra

vandenilis, arba grupé R, ir grupé R, kartu su englies ir
3 5
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agzoto atomais, su kurizis jie sujungti, sudaro heterociklini

viedg (IV):

(IV)

kur Rg yra pazyméta suksciau, R9 ir Ryps vienodi arba skir-
tingi, yra vandenilio atomas arba 1-4 anglies atomy alkilo
grupé, nebitinail pakeista metoksigrupe, © D yra oksietileno
grupé, kurioje deguonies atomas gujungtas su anglies atomu,
nedanciu R9 ir Ryy grupes, arba 2-5 anglies atomy alkileno
grupé, nebitinai palkeista viena ar daugieu 1-3 anglies atomy
alkilo grupiuy; erba R3 ir R5 kartu su anglies ir ezoto ato-
mais, su kuriais jie sujungti, sudaro heterociklini Ziedg

(V):

(V)
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kur Ry yre pazyméte auk&fiau, o Rii yra vandenilio stomas
arba 1-2 anglies stomy alkilo grupé, 0 E yra 2-4 anglies asto-
my slkileno grupé, nebitinei pakeiste viena ar daugiasu 1-3
anglies atomy alkilo grupiys;

arba R5 ir R6 kartu su azoto etomu, su kuriuo jie sujungti,

sudaro heterociklini Ziedg (VI)

N
~N G
—

(VI)

kur G yra 4-5 anglies atomy alkileno grupé, nebiutinai per-
traukte deguonimi, siera arba szotu, nebttinai pakeistu 1-3
anglies atomy elkilo grupe, be to alkileno grupé nebitinel
pakeista viena ar daugiau 1-3 anglies atomq alkilo grupiy, ©
R7 yre vandenilio atomas arba vienas ar daugiau gelimy pekei-
ty, pasirinkty i¥ halo, elkilo grupiy, turinfiy 1-4 englies
atomus, nebitinail pakeisty metiltiogrupiy, 1-3 anglies atomy
elkoksigrupiy, 1-3 anglies atomy alkiltiogrupiuy, 1-3 anglies
atomy alkilsulfinilo grupiu, 1-3 anglies atomy alkilsulfonilo
grupiy, elkoksikarbonilo grupiy, turindiuy du arbae tris anglies

atomus, trifluormetilo 1ir cianogrupés.
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