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{kur R, yra SRg ar NR;Rg, kur Rg paprastai yra alkilo grupé, turinti 1-6 anglies atomus, R; yra vandenilio
atomas, alkilo grupé, turinti 1-6 anglies atomus, ar nitrogrupé, o Rg yra vandenilio atomas ar alkilo grupe, turinti
1-6 anglies atomus; R, ir Ry paprastai yra vandenilio atomas ar alkilo grupé, turinti 1-6 anglies atomus, ar
amidino grupé, kurios aminogrupéje kaip pakaitas gali bati alkilas ar nitro grupé; Rs yra vandenilio atomas ar
alkilo grupé, turinti 1-6 anglies atomus; Y;, Yz, Y ir Y, kurie gali biti tie patys ar skirtingi, ir kiekvienas
paprastai yra vandenilio atomas, halogeno atomas ar alkoksigrupe, turinti 1-6 anglies atomus, n ir m
kiekvienas yra sveikas skaigius O ar 1), ar galimi stereoizomerai, ar optikai aktyvios $iy junginiy formos, ar
farmacigkai tinkamos jy druskos. Junginiai stipriai veikia azoto oksido sintaze kaip inhibitoriai, ir gali buti
naudojami kaip cerebrivaskuliariniy ligy vaistai.



LT 4343 B

Technikos sritis

Sis isradimas apima N-pakeistus anilino darinius, tiksliau junginius,
apraSomus bendrgja formule (1), kurie pasizymi inhibitoriniu veikimu azoto
oksido sintazei (AOS), sustabdantys azoto oksido (NO) gamyba ir, tokiu biidu,
cfektyviai veikiantys smegeny pusrutuliy patologiniy ligy atveju, dalinai
uzkertantys kelig ligoms, kuriose aptinkamas pernelyg didelis NO ar NO
medziagy apykaitos produkty Kiekis ir taip pat, esant trauminjams smegeny
pazeidimams, apopleksijos priepuoliui, galvos ir kitiems skausmams, morfijaus
toleravimui ir priklausomybei nuo jo, Alcheimerio ligai, Parkinsono ligai,
septiniams  Sokams, chroniskiems reumatiniams artritams, ostcoartritams,
virusinéms ir nevirusinéms infekcijoms ir diabetui; i§radimas taip pat apima
imanomus stereoizomerus ir optiskai aktyvias junginiy formas, farmacijojc
tinkamas jy druskas, ir taip pat kaip aktyvy ingredienty jas turincias profilaktines

ir terapines priemones.

ISradimo kilmé

Okliuzija ar zemesnis spaudimas cerebringje ar miego arterijoje tam tikru
biidu nulemia i$eming nekroze smegeny audinyje ir toks bivis yra vadinamas
“cerebriniu infarktu®, Cerebrinis jnfarktas, priklausomai nuo mechanizmo,
grubiai yra klasifikuojamas | cerebring embolijg ir cerebring trombozg.
Cerebrine  embolija charakterizuojama trombais, susidarandiais cerebringje
arterijoje del intrakardialiniy kraujo kreSuliy arba rety kraujo kreSuliy ant
arteriniy sienceliy, o cercbriné tromboze, visy pirma, salygojama ccrebriniy
arterijy sklerotiniais pazeidimais, susidaranciais dél padidinto kraujo klampumo
ar sumaZzinto spaudimo nulemiancio arterijos okliuzija, o tai gali progresuoti iki
smegeny  audinio iSeminés nekrozés (“NOKEKKAN SHOGAI”, sudarytas
vadovaujant Hisao MANABE ir Teruo OMAE, publikuota Life Science, 54-55
pusl., 1992).
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issivystaift infarktui. Vazogenine 'smegenq edema pasirodo po keleto valandy nuo
cerebrinés iSemijos pradzios ir pasilicka apic vieng savaitg. Po to, smegeny cdema
laipsniskai maZéja ir priklausomai nuo infarkto sritics, cdema iSlieka kaip infarkting
sritis nuo vieno iki trijy ménesiy. Nors smegenys yra padengtos Kieta kaukole,
smegeny edema nulemia smegeny tirio padidejima. Jeigu smegeny cdema virSija tam
tkras ribas, staigiai padidéja audinio spaudimas ir vidinis kaukolés slégimas daznai
stimuliuoja fataliSkq iSvarza ir, galy gale, pablogina smegeny paZeidimus, vclesnio
infarkto ttrio srities nustatyma (“CT, MRI JIDAI NO NOSOTCHUGAKU, Part I in
Two Voumes”, Kenji INAMURA ir Akio TERASHI, publikavo Nihon Rinshosha,
231-239 pusl., 1993). Ir dar, jei smegeny sritis apimta infarkto, funkcijos, kurias atliko
pavcikta sritis, pavyzdziui, suvokimas, jutimas ir atmintis, iSnyksta.

Tokiu biidu, smegeny edemos ir infarkto gydymas, nulemiantis paciento
gyvenimo kokybe, ir jo ligos prognozé klinikinéje praktikoje yra labai svarbus
objektas. Smecgeny edemos gydymui dabar naudojami metodai pasikliauja
padaznintu kvépavimu, nugaros smegeny skys¢io drenazu ir hipertoniniy skysciy
panaudojimu, steroidais ir kita; taciau beveik visais atvejais rezultatai Siais metodais
yra tiktai laikini ir nedaug Zzadantys, sickiant galutinio terapinio efcktyvumo
(“NOSOTCHU CHIRYO MANUAL” , red. Masakuni KAMEYAMA, publikuota
Igaku Shoin, 34-36 pusl., 1991). Tokiu btdu, buvo norima iSrasti vaistus, kuric
veikty visiSkai pagal kitg mechanizma nei jprastinis etiologinis steb¢jimas ir biity
ctektyvis, gydant iSemines cerebrivaskuliarines ligas.

Dabar vyraujanti teorija pagrista genetine DNR analize teigia, kad AOS
egzistuoja, maziausiai, trimis izoformomis, pavyzdziui, nuo kalcio priklausantys N-
cAOS (tipas 1), kuris pastoviai yra ncuronuose, nuo kalcio priklausantis E-cAOS
(tipas 3), kuris pastoviai yra pusrutuliy endotelinése lIgstelese ir akivaizdziai nuo
kalcio ncpriklausantis 1AOS (tipas :2), kuris yra indukuojamas ir sintctinamas,
stimuliuojant citokinais ir lipopolisacharidais (LPS) makrofaguose ir daugelyje kity
lgsteliy (Nathan ir kt., FASEB J. 16, 3051-3064, 1992; Nagafuji ir kt., Mol. Chem.
Neuropathol. 26, 107-157, 1995).
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Labiausiai tikétinas mechanizmas, kuris buvo pasitilytas smegeny audinio
pazeidimo, salygojamo cerebrine iSemija, paaiSkinimui yra kelias, apimantis -
ckstraceliulinio glutamo rigsties iSskyrimo kiekio padidinimo, glutamo rgstics
receptoriy hiperaktyvacija ant postsinapsiy, intraceliulinio kalcio kiekio padidéjimo
ir nuo kalcio priklausanciy fermenty aktyvacijos seka (Siesjo, J. Cereb. Blood Flow
Metab. 155-185, 1981; Siesjo, J.Neurosurg. 60, 883-908, 1984; Choi. Trends
Neurosci. 11, 465-469, 1988; Siesjo ir Bengstsson, J. Cercb. Blood Flow Metab. 9,
127-140, 1989). Kaip jau paminéta, N-cAOS yra priklausoma nuo kalcio, todél §io
tipo AOS izoformos nejprastos aktyvacijos inhibicija padidinty AOS inhibitoriy
neuroapsaugos efektus (Dawson ir kt., Annals Neurol. 32, 297-311, 1992).

IS tikryjy, N-cAOS lygis mRNR ir N-cAOS, apimanéios neuronus, skaicius
pradeda didéti i$ karto po cerebrinés iSemijos, ir jy laikinas padidéjimas sutampa su
Ziurkiy infarkto i$sivystymu (Zhang ir kt., Brain Rés. 654, 85-95, 1994). Be to, pelés
cerebrines iSemijos zidinio modelyje, N-cAOS inhibicijos aktyvumo procentas ir
infarkto dydzio sumazéjimo procentas Koreliuoja vienas su kitu maziausiai L-NNA
dozes ribose, kuri sumazina infarkto dydj (Carrreau ir kt., Eur. J. Pharmacol. 256,
241-249, 1994). Papildant toliau, buvo praneita, kad N-cAOS Zudantis pelg,
stebimo infarkto po lokalinés cerebrinés i$emijos Zidinio dydis yra Zymiai maZesnis
nei kontrolinis (Huang ir kt., Science 265, 1883-1885, 1994).

Buvo padarytas praneSimas, kuriame siilomas iAOS padidéjimas, jvykstant
iSeminiam smegeny pazeidimui ir jam vystantis. Trumpiau, atsiradus Ziurkiy

cerebrines iSemijos Zidiniui, po 12 valandy iAOS mRNR pradéjo didéti paveikto
| pusrutulio smegeny Zievéje ir po 2 dieny pasieké maksimuma kartu su iAOS
aktyvumu, gal biit, kylanciu i§ polibranduoliniy leukocity (Iadecola ir kt., J.Cereb.
Blood Flow Metab. 15, 52-59, 1995; Iadecola ir kt., J.Cereb. Blood Flow Metab. 15,
378 - 384, 1995). Buvo paskelbta, kad kai N‘G -nitro-L-arginino metilo esteris (L-
NAME), kuris yra vienas i§ AOS inhibitoriy, buvo panaudotas po 3 iSemijos
valandy, atsizvelgiant j auks$Ciau apraSytus laikinus pakitimus Zymiai sumaZzéjo

infarkto dydis (Zhang ir kt., J. Cereb. Blood Flow Metab. 15, 595-605, 1995).
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Toliau papildant, buvo nurodyta, kad esamos iAOS Kiekis arba jos fermentinis
aktyvumas padid¢jo astrocituose ar smegeny mikroinduose po Zzurkiy cerebrinés -
iSemijos (Endoh ir kt., Neurosci. Lett. 154, 125-128, 1993; Endoh ir kt., Brain Res.
651, 92 - 100, 1994; Nagafuji ir kt., Brain Edema IX (Ito ir kt., red.), 60, 285-288
pusl., 1994, Springer-Verlag; Toshiaki Nagafuji ir Toru MATSUI, Jikken Igaku, 13,
127-135, 1995; Nagafuji ir kt., Mol. Chem. Neuropathol. 26, 107-157, 1995).

Sie prancsimai teigia, kad N-cAOS ar iAOS galéty biti artimai susij¢ su
audinio pazeidimo, kurj nulemia cerebriné iSemija, vyksmo mechanizmu ir
vystymuisi.

Dabar atkreipiant démesj | NO, jis, galiausiai, yra vienas i§ esminiy
endotelio darinius atpalaiduojanéiy faktoriy (EDAF) ir, todél manoma, kad
dalyvauja kraujo indy jtempimo ir kraujo tekéjimo sureguliavime (Moncada ir kt.,
Pharmacol. Rev. 43, 109-142, 1991). I§ tikryjy, buvo téigiama, kad kai ziurkés buvo
gydomos didelémis L-NNA dozémis, buvo pastebéta, kad cerebrinis kraujo
tekejimas mazéjo priklausomai nuo dozés, kai kraujo spaudimas didéjo (Toru
MATSUI ir kt., Jikken Igaku, 11, 55-60, 1993). Smegenys funkcionuoja pagal
mechanizmg, kuriuo remiantis cercbrinis kraujo tekejimas palaikomas tam tikrame
lygyje, nepaisant kraujo spaudimo kitimy vir§ apibreztos srities (kuris yra paprastai
nurodomas kaip “autorcguliavimo mechanizmas”). (“NOSOTCHU JIKKEN
HANDBOOK?”, kompiliuota Keiji SANO, i8spausdinta IPC, 247-249, 1990). Matsui
ir kt. pranc$ime teigiama, kad §is “autoreguliavimo mechanizmas” negali veikti.
Tokiu badu, jeigu E-cAOS ypatingai yra inhibuota tam tikros ribos smegeny
iSemijos epizode, cerebrinis kraujo tekéjimas sumaZes ir kraujo spaudimas padidés,
tokiu biidu apsunkindamas mikrocirkuliacijos dinamika, galimai nulemdamas

iSeminés zaizdos padidéjima,.

Sie tyrin¢tojai ankséi‘au nustate, kad NG-nitro-L-argininas (L-NNA),
zinomas kaip AOS inhibitorius, Ziurkiy fokalinés cerebrinés iSemijos modelyje
pasizymi lokaling cercbraling iSemija ir infarktg gydanciais efektais (Nagafuji ir kt..,
Neurosci. Lett. 147, 159-162, 1992; Japony patento apragymas Nr. 192080/1994), o
taip pat ir neurony lgsteliy sunaikinimu isankstinés priekiniy smegeny iSemijos
modeclyje (Nagafuji ir kt., Eur. J. Pharmacol. Env. Tox. 248, 325-328, 1993).
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I§ Kitos pusés, buvo nustatyta, kad santykinai didelés AOS inhibitoriy dozés yra
neetektyvios pric§ smegeny iSeminj paZeidimg ar kartais netgi pablogina jy. .
(ladccola ir kt.,, J. Cereb. Blood Flow Metab. 14, 175-192, 1994; Toshiaki
NAGAFUIT ir Toru MATSUI, Jikken Igaku, 113, 127-135, 1995; Nagafuji ir kt.,
Mol. Chem. Neuropathol. 26, 107-157, 1995). Reikty pastebéti, kad is tikryjy visi
straipsniai, kurie aprao NO kitimus arba jo metabolitus smegenyse po pastovios ar
laikinos cerebrinés iSemijos atitinka rezultatus, parodancius 3iy medziagy kiekio
didejima (Toshiaki NAGAFUJI ir Toru Matsui, Jikken Igaku, 13, 127-135, 1995;
Nagafuji ir kt., Mol. Chem. Neuropatthol. 26, 107-157, 1995).

Viena i§ priezasCiy, aiSkinanciy fakta, kad buvo gauti priestaringi praneSimai
apie AOS inhibitoriy efektyvuma cerebralinés iSemijos modeliuose, bty Zemas
panaudoty AOS inhibitoriy selektyvumas N-cAOS ar iAOS. I[§ tikryjy,
neegzistuojantys AOS inhibitoriai, apimantys L-NNA ir L-NAME, turi smarkiai
selektyvy inhibitorinj efektg specifinéms AOS izoformoms (Nagaftuji ir kt.,
Neuroreport 6, 1541-1545; Nagafuji ir kt., Mol. Chem. Neuropathol. 26, 107-157;
1995). Tokiu biidu, galima bity padaryti i§vads, kad norimi iSeminés
cercbrivaskuliariniy ligy vaistai turéty turéti selektyvy inhibitorinj cfekta N-cAOS
ar iAOS (Nowicki ir kt., Eur. J. Pharmocol. 204, 339-340, 1991; Dawson ir kt., Proc.
Natl. Acad. Sci. USA 88, 6368-6371, 1991, 1991: ladecola ir kt., J.Cereb. Blood
Flow Metab. 15, 52-59, 1995; Iadecola ir kt. J.Cereb. Blood Flow Metab. 15, 378-
384, 1995; Toshiaki NAGAFUIJI ir Toru MATSUI, Jikken Igaku 13, 127- 135, 1995;

Nagatuji ir kt., Mol. Chem. Neuropathol. 26, 107-157, 1995).
| Taip pat buvo pasitlyta, kad N-cAOS inhibitoriai gali biti potencialts
vaistai, gydant trauminius smegeny pakenkimus (Oury ir kt., J.Biol. Chem. 268,
15394-15398, 1993; MacKenzie ir kt., Neuroreport 6, 1789-1794, 1995), apoplcksijg
(Rigaud-Monnet ir kt., J.Cereb. Blooé Flow Metab. 14, 581-590; 1994), galvos ir
kitus skausmus (Moore ir kt., Br. J. Pharmacol. 102, 198-202, 1991; Olesen., Trends
Pharmacol. 15, 149-153, 1994), morfijaus toleravima ir priklausomybg (Kolesnikov
ir kt., Eur. J. Pharmacol. 221, 399-400, 1992; Cappendijk ir kt., Neurosci. Lett. 162,
97- 100, 1993), Alcheimerio liga (Hu ir Ei-FaKahany, Neurorcport 4, 760-762,
1993; Meda ir kt., Nature 374, 647-650, 1995), Parkinsono liga (Youdim ir kt.,
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Advarices Neurol. 60, 259-266, 1993; Schulz ir kt., J. Neurochem. 64, 936-939,
1995).

Stimuliuojant tam tikros ruisies citokinais ir / arba LPS, iAOS indukuojama
imunocituose, kaip pavyzdziui makrofaguose ir audiniy ir kitose lastelese, ir to
salygotas didziulis NO kiekis i$plecia kraujo indus, nulemdamas praziitingajj kraujo
spaudimo sumazéjimg. Tokiu biidu, spéliojama, kad iAOS inhibitorius galéty buti
cfektyvus pries septinius $okus (Kilbourn ir Griffith, J. Natl. Cncer Inst. 84, 827-
831, 1992; Cobb ir kt., Crit. Care Med. 21, 1261- 1263, 1993; Lorente ir kt., Crit.
Care Med. 21, 1287-1295, 1993).

Toliau, buvo pasiiilyta, kad iAOS inhibitoriai yra naudingi vaistai chronisky
reumatiniy artrity ir osteoartrity gydymui (Farrell ir kt., Ann, Rheum. Dis. 51,
1219-1222, 1992; Hauselmann ir kt., FEBS Lett. 352, 361-364, 1994; Islante ir kt.,
Br. J. Pharmacol. 110, 701-706, 1993), virusiniy ir neVirusiniq infekcijy (Zembvitz ir
Vane, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 89, 2051-2055, 1992; Koprowski ir kt., Proc. Natl.
Acad. Sci. USA 90, 3024-3027, 1993) ir diabetams (Kolb ir kt., Life Sci. PL213-
PL217, 1991).

Iki Siol aprasytieji AOS inhibitoriai, selektyviis N-cAOS, yra NG-ciklopropil-
L-argininas (L-CPA) (Lamberte ir kt., Eur. J. Pharmacol. 216, 131-134, 1992), L-
NNA (Furfine ir kt., Biochem. 32, 8512-8517, 1993), S-metil-L-tiocitrulinas (L-
MIN) (Narayanan ir Griftith, J. Med. Chem. 37, 885-887, 1994; Furfine ir kt.,
J.Biol. Chem. 37, 885-887, 1994: Furfine ir kt., J. Biol. Chem. 269, 26677-26683,
1994; WQ95/09619; Narayanan ir kt., J. Biol. Chem. 270, 11103-11110, 1995;
Nagafuji ir kt., Neuroreport 6, 1541-1545) ir S-etil-L-tiocitrulinas (L-EIN) (Furfine
ir kt., J.Biol. Chem. 269, 26677-26683, 1994; WQ95/09619; Narayanan ir kt., J. Biol.
Chem. 270, 11103-11110, 1995). ‘

Be to, inhibitoriai, kurie, kaip buvo rasSyta, yra selektyviis iAOS, yra NC.
iminoetyl-L-ornitinas (L-NIO) (McCall ir kt., Br. J. Pharmacol. 102, 234-238, 1991)
ir aminoguanidinas (AG) (Griffith ir kt., Br. J. Pharmacol. 110, 963-968, 1993;
Hasan ir kt. Eur. J. Pharmacol. 249, 101-106, 1993).
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"~ IsSradimo esmé _

Sio isradimo objektas - pateikiami nauji junginiai, selektyviai veikiantys nuo
kalcio priklausanciag AQOS, kuri pastoviai randasi smegenyse, ypatingai neuronuose
(N-cAOS), ar aiSkiai nuo kalcio nepriklausancia ir indukuojama AOS (1AOS), ir
kurie yra naudingi vaistai, gydant cerebrovaskuliarines ligas, Alcheimerio liga,
analgezijas, morfijaus toleravimg ir priklausomyb¢ nuo jo, sepsj, chroniskus
reumatinius artritus, virusines ir nevirusines infekcijas, diabeta ir Parkinsono liga.

Intensyviai dirbdami tam, kad gauty apraéytaji objekta, Sie iSradejai nustate,
kad N-pakeisti anilino dariniai, i8reiSkiami bendraja formule (1), arba galimi
stereoizomerai ar optiSkai aktyvios junginiy formos kaip ir farmakologiskai
tinkamos jy druskos pasiZzymi inhibitoriniu veikimu ar selektyvumu N-cAOS ar
1AOS, kurie yra geresni uz jau egzistuojancius AOS inhibitorius, tuo bidu,
parodydami Zymy cerebrivaskuliariniy ligy vaisty efektyvuma (ypatingai kaip vaistai

okliuzinéms cerebrivaskuliarinéms ligoms gydyti):

Y2 Y1
R2
' | R4
NH /
oy ey A CHD i G—CH=—n]
Y, Y,
(1)

(kur
R, yra SR, ar NR R;
kur R, yra tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupe, turinti 1-6 anglies

atomus, ar tiesios ar Sakotos grandinés alkenilo grupé, turinti 2-6 anglies atomus,
kuriose gali biiti pakaity;

R, yra vandenilio atomas, tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti 1-
6 anglies atomus, cikliné alkilo grupe, turinti 3-8 anglies atomus, tiesios ar $akotos

grandinés alkenilo grupé, turinti 2 - 6 anglies atomus, tiesios ar Sakotos
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grandiiiés alkinilo grupé, turinti 3 - 6 anglies atomus, tiesios ar $akotos grandines
alkoksi grupé, turinti 1 - 6 anglies atomus, tiesios ar Sakotos grandingcs alkilo grupc,
turinti 1 - 6 anglics atomus, ar nitro grupc;

R, yra vandenilio atomas ar tiesios ar Sakotos grandines alkilo grupe, turinti
1 - 6 anglics atomus;

R, yra vandenilio atomas, tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupc, turinti 1-
6 anglies atomus, alkoksikarbonilo grupé, kurios alkilo dalis yra ticsios ar Sakotos
grandinés alkilo grupé, turinti 1 - 6 anglies atomus ar karboksigrupe, ar gali biiti

sujungtas su R, sudarydamas 3-8-narj Zieda,;

R, yra vandenilio atomas ar tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupg, turinti
1-6 anglies atomus, ar gali biiti sujungtas su R, sudarydamas 3-8-narj Zieda;

R, yra vandenilio atomas ar tiesios ar Sakotos grandines alkilo grupé, turinti

1-6 anglies atomus, alkoksikarbonilo grupe, kurios alkilo dalis yra tiesios ar Sakotos
grandincs alkilo grup¢, turinti 1 - 6 anglies atomus, acilo grupc, turinti 1 - 8 atomus,
kurioje gali biiti pakaity, amidino grupé, kurioje prie azoto atomo gali biiti pakaitai
su tiesios ar $akotos grandinés alkilo grupe, turin¢ia 1 - 6 anglies atomus, ar cikliné
alkilo grup¢, turinti 3 - 8 anglies atomus, ar nitro grupé, ar gali biiti sujungtas su R,
sudarydamas 3-8-narj Ziedsg;

R, yra vandenilio atomas ar tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupe, turinti
1-6 anglics atomus, alkoksikarbonilo grupé, kurios alkilo dalis yra tiesios ar $akotos
grandinés alkilo grupé, turinti 1 - 6 anglies atomus, alkoksikarbonilamino grupé,
kurios alkilo dalis yra tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 - 6 anglies
atomus ar amino grupe, ar gali biti sujungtas su R,, sudarydamas 3-8-narj Zieda;

Y,, Y, Y, ir Y, kuric gali biti tokie patys ar skirtingi ir kiekvienas yra
vandenilio atomas, halogeno atomas, nitro grupé, ciano grupé, hidroksilo grupé,
tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupe, turinti 1 - 6 anglies atomus, kurioje kaip
pakaitai gali biiti 1 -3 halogeno atomai, cikliné alkilo grupe, turinti 3 - 6 anglies
atomus, Kurioje kaip pakaitai gali buiti 1-3 halogeno atomai, ticsios ar Sakotos
grandincs alkenilo grupg, turinti 2 - 6 anglics atomus, tiesios ar $akotos grandinés

alkinilo grup¢, turinti 2 - 6 anglies atomus, ticsios ar $akotos grandinés alkoksi
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grupé, turinti 1 - 6 anglies atomus, kurioje gali biiti pakaity, tiesios ar Sakotos
grandinés alkiltio grupg, turinti 1 - 6 anglies atomus, NY,Y,, ar COY;
kur Y, ir Y, kurie gali buti tokie patys ar skirtingi ir kiekvienas yra
vandenilio atomas, tiesios ar Sakotos grandines alkilo grupe, turinti 1 - 6 anglies
atomus, kurioje gali biti pakaity, ar cikliné alkilo grupé, turinti 3 - 6 anglies
atomus, kurioje gali biti pakaity, acilo grupe, turinti 1 - 6 anglies atomus,
alkoksikarbonilo grupe, kurios alkilo dalis yra tiesios ar Sakotos grandinés alkilo
grupe, turinti 1 - 6 anglies atomus, Y, ir Y, gali biiti sujungti tarpusavyje,
sudarydami 3-8 - narj Zieda;
| Y, yra vandenilio atomas, hidroksilo grupé, tiesios ar Sakotos grandinés
alkilo grupe, turinti 1 - 6 anglies atomus, ar cikliné alkilo grupé, turinti 3 - 6 anglies
atomus, alkoksi grupe, kurios alkilo dalis yra tiesios ar Sakotos grandinés alkilo
grupé, turinti 1 - 6 anglies atomus, ar NY.Y,;
kur Y, ir Y, kurie gali biiti tokie patys ar skirtingi ir kiekvienas yra
vandenilio atomas, tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 - 6 anglies
atomus, ar cikliné alkilo grupe, turinti 3 - 6 anglies atomus; ir
n ir m kiekvienas yra sveikas skaiGius 0 ar 1).
Sis i¢radimas buvo tobulinamas, remiantis gautais rezultatais.
Sio isradimo autoriai taip pat nustate, kad junginiai, apraSomi bendraja
formule (21), yra tarpiniai junginiai, kurie yra tinkami sintetinant junginius,

iSreiSkiamus bendraja formule (1):

v
(CHy)— G —COOH

Y, Y

4

(kur (21)
R, yra vandenilio atomas, tiesios ar §akotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 -
6 anglies atomus ar gali biiti sujungtas su R,, sudarydamas 3 - 8 - narj Zieda;

R, yra tiesios ar Sakotos grandines alkilo grupé, turinti 1 - 6 anglies atomus,
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ar gali biiti sujungtas su R,, sudarydamas 3 - 8 - narj zicda;

Y,, Y, Y, ir Y,, kuric gali biiti tokic patys ar skirtingi ir kickvienas
yra vandenilio atomas, halogeno atomas, tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupe,
turinti 1 - 6 anglics atomus, kurioje kaip pakaitai gali biiti 1 - 3 halogeno atomai,
cikling alkilo grupé, turinti 3 - 6 anglies atomus, kurioje kaip pakaitai gali buti 1 -3
halogeno atomai, ticsios ar Sakotos alkoksi grupés, turinCios 1 - 6 anglies atomus,
kuriy alkilo dalyje gali biiti pakaita, tiesios ar Sakotos grandines alkiltio grupe,
turinti 1 - 6 anglies atomus, NY,Y,, ar COY;

kur Y ir Y, kurie gali biiti tokie patys ar skirtingi ir kickvienas yra
vandenilio atomas, tiesios ar $akotos grandinés alkilo grupe, turinti 1 - 6 anglies
atomus, kurioje gali biti pakaity, acilo grupé, turinti 1 - 8 anglies atomus ar
alkoksikarbonilo grupe, kurios alkilo dalis yra tiesios ar Sakotos grandinés alkilo
grupc, turinti 1 - 6 anglies atomus, arba, Kitu atveju, Y, ir Y, gali buti sujungti kartu,
sudarydami 3 - 8 - narj zieda;

Y, yra vandenilio atomas, tiesios ar Sakotos grandines alkilo grupe,
turinti 1 - 6 angliecs atomus, ar cikliné alkilo grupé¢, turinti 3 - 6 anglics atomus,
tiesios ar Sakotos grandings alkoksi grupé, turinti 1 - 6 anglies atomus ar NY,Y,;

kur Y ir Y, kurie gali biiti tokie patys ar skirtingi ir kiekvienas yra
vandenilio atomas, ticsios ar Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 - 6 anglies
atomus, ar ciklin¢ alkilo grup¢, turinti 1 - 6 anglics atomus).

Japony patento aprasymas Nr. 13391/1975; Clin. Sci. Mol. Med. 53, 355-364,
1977; J. Chem. Eng. Data, 22, 3, 224-245, 1977; Clin. Sci. Mol. Med. 54, 673-677,
1978; J. Biochem. 94, 123-128, 1983 ir Tarptautiné Publikacija W094/21621 isdésto
junginius, kurie yra susieti su $io iSradimo junginiais, apraSomais bendraja formule
(1).

Be to, dalis iSradimo junginiy, kurie yra apraSomi bendraja formule (1) yra
aprasyti bendrojoje  dalyje Japony patenty apraSymuose Nr. 979330/1977,
99227/1977 ir 158249/1987. Vis dclto, Sic patentai nenurodo bet kurio i§ AOS
inhibuojancio veikimo junginiy, atitinkanciy aprasytiems iSradime ar kity susicty jy

aspekty: vaisty panaudojimo, gydant cerebrivaskuliarines ligas, trauminius smegeny



11

LT 4343 B
pazeidimus, apopleksija, Alcheimerio liga, Parkinsono liga, galvos ir Kkitus
skausmus, mortijaus tolcravimg ir priklausomybe, septinius Sokus, chroniskus
reumatinius artritus, ostcoartritus, virusines ir antivirusines infekeijas ir diabetus.

Reikty pastebéti, kad Tarptautinis Patentas W095/00505, kuris nebuvo
publikuotas anksCiau subjekto parciskimo prioritetinés datos (1994m. gruodzio
12d.), bet kuris buvo publikuotas véliau, ir J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1, 2025-
2030, 1977 apraso dalj isradimo junginiy, kurie yra patcikiami bendraja formule (1),
ir min¢tasis Tarptautinis Patentas taip pat nurodo dalj isradimo junginiy bendrojoje
savokoje.

Be to, toliau Tarptautinis Patentas WQ095/00505, kuris nebuvo publikuotas
anksciau subjekto pareikimo prioritetinés datos (1994m. gruodzio 12d.), bet kuris
buvo publikuotas véliau nurodo dalj iSradimo bendrosios formulés (1) junginiy
bendroje savokoje. | |

Kaip bus pademonstruota bandymais véliau, junginiai, aprasyti iSradimo
Pavyzdziuose turi zymiai geresnj inhibicinj AOS veikimg, kaip ir ypatingai didelj
sclcktyvumg  abiem N-cAOS ir iAOS, palyginus su junginiais, apraSytais
Tarptautinéje Publikacijoje W0O95/00505 ir WO95/09619.

ISsamus figiry apraSymas

Fig. 1 - grafikas, rodantis 96 pavyzdzio junginio veiksmingumg, gydant
smegeny edemy, susiformatusia po 481, esant kairiosios vidurinés Ziurkiy smegeny
arterijos okliuzijai; ir

Fig. 2 - grafikas, rodantis 96 pavyzdzio . junginio veiksminguma, gydant
smegeny infarkty, susidariusj po 3h, esant kairiosios vidurinés Ziurkiy smegeny

arterijos okliuzijai, ir po 24h po to atliktos pakartotinos perfuzijos.
Geriausias iSradimo atlikimo biidas
Siame i8radime ticsios ar Sakotos grandinés alkilo grupcs, turincios 1 - 6

anglics atomus, pavyzdziais gali biiti metilo, ctilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, s-

butilo, t-butilo, pentilo ar heksilo grupés ar panasios;
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““ciklinés alkilo grupés, turindios 3 - 6 anglies atomus, pavyzdZiais gali buti

ciklopropilo, ciklobutilo, ciklopentilo ar cikloheksilo grupés ar panasios;

ticsios ar $akotos grandinés alkenilo grupés, turincios 2 - 6 anglies atomus,
pavyzdziais gali biiti vinilo, alilo, butenilo ar pentenilo grupés ar panasios;

ciklinés alkilo grupés, turin¢ios 3 - 8 anglies atomus, pavyzdziais gali bati
ciklopropilo, ciklobutilo, ciklopentilo ar cikloheksilo grupés ar panasios;

ticsios ar Sakotos grandinés alkinilo grupés, turinCios 1 - 6 anglics atomus,
pavyzdziais gali biiti propinilo,butinilo, ar pentinilo grupés ar panasios;

ticsios ar Sakotos grandinés alkoksi grupes, turinios 1 - 6 anglies atomus,
pavyzdziais gali biiti metoksi, etoksi, i-propoksi ar n-propoksi grupes ar panasios;

alkoksikarbonilo grupés, kurios alkilo dalis yra tiesios ar Sakotos grandines
alkilo grup¢, turinti 1 - 6 anglies atomus, pavyzdziais gali biiti metoksikarbonilo,
etoksikarbonilo, n-propoksikarbonilo, i-propoksikarbonilo, n-butoksikarbonilo ar t-
butoksikarbonilo grupcs ar panasios;

acilo grupés, turin¢ios 1 - 8 anglies atomus, pavyzdziais gali biiti acetilo,
propionilo, butirilo, izobutirilo ar benzoilo grupcs ar panasios;

ticsios ar Sakotos grandines alkiltio grupés, turincios 1 - 6 anglies atomus,
pavyzdzZiais gali biiti metiltio, ctiltio, ar propiltio grupcs ar panasios;

pakaito, kuris esant reikalui, gali biiti tiesios ar Sakotos grandinés alkilo
grupgje, turinCioje 1 - 6 anglies atomus, ar acilo grupéje, turinéioje 1 - 8 anglics
atomus ar tiesios ar Sakotos grandinés alkoksi grupéje, turinCioje 1 - 6 anglies
atomus, pavyzdziais gali biiti halogeno atomas, hidrokarbilo grup¢ kaip antai fenilo
grupc ar panasios;.

ticsios ar Sakotos grandinés aikilo grupés, turinCios 1 - 6 anglies atomus,
kurioje gali biiti pakaity, pavyzdziais gali biiti metilo, etilo, 2-fluoretilo ar n-propilo
grupges ar panasios; '

tiesios ar Sakotos grandinés alkoksi grupés, turinCios 1 - 6 anglies atomus,
kurioje gali buti pakaity, pavyzdziais gali biiti metoksi, etoksi, triflluormetoksi,
propoksi ar benziloksi grupes ar panasios;

acilo grupés, turincios 1 - 8 anglies atomus, kurioje gali biiti pakaity,

pavyzdziais gali biiti acctilo ar benzoilo grupés ar panasios;
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NYY, pavyzdziais gali biiti amino, metilamino, etilamino, dimetilamino,
ctilmetilamino, piperidino, acetamido, N-mctilacetamido, t-butoksikarbonilamino
ar N-metil-t-butoksikarbonilamino grupés ar panasios;

COY, pavyzdziais gali biiti formilo, karboksilo, acetilo, propionilo,
ciklobutirilo, mctoksikarbonilo, etoksikarbonilo, t-butoksikarbonilo,
aminkarbonilo, metilaminokarbonilo, etilaminkarbonilo, dimetilaminkarbonilo ar
ctilmetilamin-karbonilo grup¢ ar panagios;

Tinkamiausias R, yra merkapto grupé, kurioje kaip pakaitas yra ticsios ar
Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 - 6 anglies atomus, ar amino grupé kurioje
kaip pakaitas yra tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupe, turinti 1 - 6 anglics
atomus, ar nitroamino grupé, ypatingai tinkamos yra metiltio, etiltio, etilamino ar
nitroamino;

Tinkamiausias R, yra vandenilio atomas ar tiesios ar $akotos grandinés
alkilo grupg, turinti 1 - 6 anglies atomus, ypatingai tinkamas yra vandenilio atomas,
metilo grupe ar ctilo grupé;

Tinkamiausias R, yra vandenilio atomas ar ticsios ar sakotos grandincs
alkilo grupé, turinti 1 - 6 anglies atomus, ypatingai tinkamas yra vandcnilio atomas
ir metilo grupe;

pakaito, kai R, ir R, yra susijunge tarpusavyje, sudarydami 3 - 8- narj zicda,
pavyzdziais gali biiti ciklopropilo, ciklobutilo, ciklopentilo ar cikloheksilo grupés:

Tinkamiausias R, yra vandenilio atomas;

) Tinkamiausias Rs yra vandenilio atomas;

Tinkamiausi m ir n abu yra 0, jeigu pakaitai, kitokie nei Y,, Y, Y,irY,
bendroje formuléje (1) yra m-pakeisti benzeno ziede ir jeigu pakaitai, kitokic nei
Y, Y, Y, irY, bendroje formuléje yra p-pakeisti benzeno 2iédc, pageidautina, kad
m biity 1, o n biity 0 ar m biity 0, 0 n buty 1;

Tinkamiausi Y,, Y,, Y, ir Y,, kuric gali biti tie patys ar skirtingi, yra
vandenilio atomas, halogeno atomas, ciano grupe, hidroksilo grupe, tiesios ar
Sakotos grandinés alkilo grupe, turinti 1 - 6 anglics atomus, kurioje kaip pakaitai

gali bati 1 - 3 halogeno atomai, cikliné alkilo grupe, turinti 3 - 6 anglies atomus,
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kurioj¢ kaip pakaitai gali biiti 1 - 3 halogeno atomai, ticsios ar Sakotos grandincs
alkenilo grupé, turinti 2 - 6 anglies atomus, tiesios ar Sakotos grandincs alkoksi
grupé, turinti 1 - 6 anglies atomus, kurioje gali biiti pakaity, tiesios ar Sakotos
grandinés alkiltio grupé, turinti 1 - 6 anglies atomus, metilamino grupé, etilamino
grupé, dimetilamino grupé ar ctilmetilamino grupe, ir ypatingai tinkamas yra
vandenilio atomas, halogeno atomas, ticsios ar Sakotos grandines alkilo grupe,
turinti 1 - 6 anglies atomus, kurioje kaip pakaitai gali bati 1 - 3 halogeno atomai,
ciklin¢ alkilo grupe, turinti 3 - 6 anglies atomus, kurioje kaip pakaitai gali buti 1 - 3
halogeno atomai, tiesios ar $akotos grandinés alkenilo grupe, turinti 2 - 6 anglics
atomus, tiesios ar Sakotos grandinés alkoksi grupé, turinti 1 - 6 anglies atomus,
kurioje gali bti pakaity, tiesios ar Sakotos grandinés alkiltio grupe, turinti 1 - 6
anglies atomus, metilamino grup¢, ctilamino grupe, dimetilamino grupe ir
ctilmetilamino grupé. |

Isradimo junginiai, apraSomi bendraja formule (1) gali blti susintetinti

pagal pateikiamas schemas:
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Tarp formulés (1) junginiy, vienas kuris apraSomas formule (6), kurioje R, yra SR,
gali biti susintetintas i$ formulés (3) junginio per formulcs (4) jungini.

Formulcs (6) junginys

(kur

R, yra vandenilio atomas ar tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupe, turinti
1 - 6 anglies atomus, ar alkoksikarbonilo grupé, kurios alkilo dalis yra tiesios ar
Sakotos grandinés alkilo grupe, turinti 1 - 6 anglics atomus, ar gali biiti sujungtas su
R,, sudarydamas 3 - 8- narj Zieda;

R, yra vandenilio atomas ar tiesios ar Sakotos grandings alkilo grupe, turinti
1 - 6 anglies atomus, ar gali biti sujungtas su R,, sudarydamas 3 - 8- narj Zieda;

R, yra alkoksikarbonilo grupe, kurios alkilo dalis yra tiesi ar Sakota, turinti 1
- 6 anglies atomus, ar acilo grupe, turinti 1 - 8 anglies atomus, kurioje gali biiti
pakaity;

R, yra vandenilio atomas, tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti 1
- 6 anglies atomus, alkoksikarbonilo grupé, kurios alkilo dalis yra tiesios ar $akotos
grandines alkilo grupé, turinti 1 - 6 anglies atomus, ar alkoksikarbonilamino grupeé,
kurios alkilo dalis yra ticsios ar Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 - 6 anglics
atomus;

R, yra tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 - 6 anglies atomus,

kurioje gali biiti pakaity, ar tiesios ar $akotos grandinés alkenilo grupé, turinti 2 - 6
anglies atomus;
| Y., Y,, Y, irY,, kurie gali biiti tic patys ar skirtingi, ir yra vandenilio atomas,
halogeno atomas, tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 - 6 anglies
atomus, kurioje kaip pakaitai gali biiti 1 - 3 halogeno atomai, cikliné alkilo grupg,
turinti 3 - 6 anglies atomus, kurioje kaip pakaitai gali bati 1 - 3 halogeno atomai,
ticsios ar Sakotos grandinés alkoksi grupe, turinti 1 - 6 anglies atomus, kuri gali
turcti pakaitg alkilo dalyje, ticsios ar Sakotos grandinés alkiltio grupg, turinti 1 - 6
anglics atomus, NY.Y ar COY,;
kur Y, ir Y, kurie gali biti tic patys ar skirtingi, ir yra vandenilio atomas,

ticsios ar Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 - 6 anglies atomus, kurioje gali



17

LT 4343 B

biiti pakaity, acilo grupé, turinti 1 - 8 anglies atomus, ar alkoksi karbonilo grupe,
kurios alkilo dalis yra ticsios ar Sakotos grandinés alkilo grupe, turinti 1 - 6 anglics |
atomus, arba, kitu atveju, Y, ir Y, gali bitti sujungti tarpusavyje, sudarydami 3 - 8-
narj Zicda;

Y, yra tiesios ar 3akotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 - 6 anglics atomus,
kurioje gali biiti pakaity, cikliné alkilo grupé, turinti 3 - 6 anglies atomus, tiesios ar
Sakotos grandinés alkoksi grupé, turinti 1 - 6 anglies atomus, ar NY,Y.;

kur Y, ir Y, kurie gali bti tic patys ar skirtingi, ir yra vandenilio atomas,
ticsios ar Sakotos grandinés alkilo grupe, turinti 1 - 6 anglies atomus, ar cikliné
alkilo grup¢, turinti 3 - 6 anglies atomus;

m yra sveikas skaicius 0 arba 1; ir

n yra sveikas skaicius 0 arba 1) gali biiti susintetintas toliau aprasomu biidu,
su salyga, kad R, R;, R, R, RG,Y'I, Y, Y, Y, mirn formulése (3), (4), (5) ir (6)
kickvienas yra tas pats kaip nurodyta auksciau, o X yra bromo arba jodo atomas.

Junginys, apibréziamas formule (3), yra veikiamas tiofosgenu, esant vienai i3
neorganiniy baziy, kaip antai, kalcio karbonatui ar kalio karbonatui, ar organinei
bazci, kaip antai trietilaminui ar N,N-dimetilaminopiridinui, geriau, esant kalcio
karbonatui ar N,N-dimetilaminpiridinui, inertiskame reakcijai tirpiklyje, kaip antai
chloroforme, metileno choride, vandenyje ar dimetilformamide, geriau metileno
chloride ar metileno chlorido ir vandens miinyje, tarp 0°C ir reakcijos misinio
virimo temperatiros, geriau kambario temperatiiroje, ir po to reakcijos produktas
- yra veikiamas koncentruotu amoniaku, pagaminant junginj, aprayts formule (4).

Tada formulés (4) junginys yra veikiamas formulés (5) junginiu inertiskame
reakcijai tirpiklyje, kaip antai acetonitrile, acetone, 1,4-dioksane, metanolyje ar
etanolyje 1fuo kambario temperatiiros iki reakcijos miSinio virimo temperatiros,
geriausia acetonitrile, reakcijos misinj virinant su griztamu Saldytuvu, ir tokiu biidu
gaunamas formulés (6) junginys.

Kitu biidu formulés (6) junginys

(kur

R, yra vandcenilio atomas, ticsios ar $akotos grandinés alkilo grupe, turinti 1 -
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"6 anglics atomus, ar gali biiti sujungta su R, sudarydama 3 - 8- narj zieda,;

R, ir Ry, kuric gali biiti tic patys ar skirtingi, kiekvienas atskirai yra tiesios
ar Sakotos grandinés alkilo grup¢, turinti 1 - 6 anglics atomus, ar R, ir R, gali biti
sujungti tarpusavyje, sudarydami 3 - 8 - narj zieda;

R,,Y,, Y, Y, Y, X, mirn kickvienas toks, kaip apraSyta auksciau) gali biiti
susintetintas kitu biidu, su salyga, kad R,, R,, R,, Rs, R, Y, Y, Y,Y,, X, mirn
formulése (3), (4), (5), ir (6) yra tokie patys kaip nurodyta auksciau.

Junginys, apibréziamas formule (3), yra veikiamas benzoilo chloridu ir
amonio tiocianatu inertiSkame reakcijai tirpiklyje, kaip antai acetone, kambario
temperatiiroje ir tarp reakcijos miSinio virimo temperatiiros, geriau kambario
temperatiiroje, ir po to reakcijos miinys yra virinamas su griztamu Saldytuvu kartu
su vandeniniu 10% natrio hidroksido tirpalu, kad pasigaminty formulés (4)
junginys.

Po to, formulés (4) junginys veikiamas neorganine riig§timi, kaip antai,
druskos rtig8timi, sieros riigStimi ar azoto riigStimi, susidarant Ketvirtinei amonio
druskai, kuri toliau veikiama formulés (5) junginiu inertiSkame reakcijai tirpiklyje,
kaip antai, acetonirile, acetone, 1,4-dioksane, metanolyje ar etanolyje
temperatiiroje  tarp kambario temperatiiros ir reakcijos miSinio virimo
temperatiiros, geriau acetonitrile, reakcijos misinj virinant su grjZztamu Saldytuvu,
kad pasigaminty formulés (6) junginys.

Tarp formules (1) junginiy, vienas, Kuris yra apraSomas formule (8) su R,
kuris yra NR,R,,

(kur

R; yra vandenilio atomas, tiesios ar Sakotos grandines alkilo grupe, turinti 1
— 6 anglies atomus, alkoksikarbonilo grupé, kurios alkilo dalis yra tiesi ar Sakota
grandin¢ su 1 — 6 anglies atomais, ar gali biiti sujungtas su R3 sudarydamas 3 - 8 -
narj ziedg;

R, tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupe¢, turinti 1 - 6 anglies atomus,
ticsios ar Sakotos grandinés alkoksikarbonilo grupé, turinti 1 - 6 anglies atomus,

acilo grup¢, turinti 1 - 8 anglies atomus, kurioje gali biiti pakaity, ar gali biti
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sujungtas su Ry, sudarydamas 3 - 8 - narj Zicdy, su sglyga, kad Kkai R, yra vandcnilio
atomas, R, yra ne alkilo grupg;
R; yra vandenilio atomas, ticsios ar $akotos grandinés alkilo grupe, turinti |

- 6 anglies atomus, alkoksikarbonilo grupé, kurios alkilo dalis yra tiesi ar Sakota
grandine su 1 - 6 anglies atomais, ar alkoksikarbonilamino grupe, kurios alkilo dalis
yra tiesi ar Sakotos grandiné su 1 - 6 anglies atomais, ar gali biti sujungtas su R,
sudarydamas 3 - 8 - narj Zieda;

R, yra tiesi, Sakota grandiné ar cikliné alkilo grupe, turinti 1 - 6 anglies
atomus, tiesios ar Sakotos grandinés alkenilo grupé, turinti 2 - 6 anglies atomus, ar
tiesios ar Sakotos grandinés alkinilo grupé, turinti 3 - 8 anglies atomus;

R, yra vandenilio atomas ar tiesios ar $akotos grandines alkilo grupé, turinti
1 - 6 anglics atomus; ir

R,,Y, Y, Y, Y,, m ir n kiekvienas yra toks, kaip apraSyta auksciau) gali
biiti susintetintas i§ formuliy (6), (4) ir (3) junginiy, panaudojant juos kaip pradines
medZziagas, su salyga, kad R, R, R, R, R,, Ry Y,,Y,, Y, Y, X, mir n
formulése (3), (4), (5), (6), (7), (34), (35), (36) ir (37) kiekvienas yra toks kaip
apraSyta auksciau, kur R  yra tiesios ar $akotos grandinés alkilo grupe, turinti 1 - 6
anglies atomus, kurioje gali biiti pakaity.

Formulés (8) junginys gali biti gautas reaguojant formulés (6) junginiui su
formulés (35) aminu, kaitinant reakcijai inertiSkame tirpiklyje, geriau
- dimetilformamide 80° C.

Kitu badu, formulés (8) junginys gali bti gautas paverCiant formulés (4)
junginj j formulés (34) junginj pagal C:A.Maryanoff ir kt. metoda (J. Org. Chem.
51, 1882- 1884, 1986) ir po to veikiant junginj (34) formulés (35) aminu.

Toliau papildant, formulés (8) junginys gali biiti gautas, virinant formulés (3)
junginj su grjztamu Saldytuvu kartu su formulés (7) junginiu tirpiklyje tokiame kaip

piridinas.

Kitu bidu, formulés (8) junginys gali biiti gautas, virinant formulés (3)
junginj su griztamu Saldytuvu kartu su formulés (36) junginiu pagal M.A.Poss ir kt.

metody (Tetrahedron Lett. 33, 5933- 5936, 1992), taip , pagaminant formulés (37)
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junginj- ir po to  paSalinant t-butoksikarbonilo apsauging grupe, salygomis
iSdéstytomis toliau.

Tarp (1) formulés junginiy, vienas, kuris yra apraSomas formule (9), kurioje
R, yra NHNQ, ir vienas, kuris yra apraSomas formule (10), kurioje R, yra NH,, gali
buti susintetinti i§ formulés (3) junginio, panaudojant jj kaip prading medziaga, su
salyga, kad R, R, R, Y,,Y,, Y, Y, mir n formulése (3), (9) ir (10) kiekvienas yra
toks kaip aprasyta auksciau.

Formulés (9) junginys gali biiti gautas, reaguojant formulés (3) junginiui su
N-metil-N’-nitro-N-nitrozoguanidinu ar N-nitro-S-metilizotiokarbamidu reakcijai
inertiSka-me tirpiklyje, kaip antai, acetonitrile, ctanolyje, metanolyje ar vandenyje,
geriau acetonitrile, temperatiiroje tarp kambario temperatiiros ir reakcijos miSinio
virimo temperatiiros, geriau kambario temperatiiroje, jeigu reikia, esant
trietilaminui ar acto riigsciai.

Formulés (10) junginys gali bati gautas, redukuojant junginj, iSreiksty
formule (9). Redukcija gali bti atlikta reakcijai inertisSkame tirpiklyje, kaip antai,
metanolyje, esant skruzdziy riigiciai ir paladzio juodZziui kambario temperatiiroje.

Tarp formulés (1) junginiy, vienas kuriy R, yra vandenilio atomas, gali biiti
susintetintas sckanciu biidu.

Tarp junginiy, iSreiskiamy formulémis (6), (8), (9) ar (10) tie, kuriuose R,
yra alkoksikarbonilo apsauginé grupé, kurios alkilo dalis yra tiesi ar Sakota
grandinés su 1 - 6 anglies atomais, deblokuojami veikiant deblokuojanéiu agentu, ir

gaunami junginiai, kurivose R, yra vandenilio atomas. Deblokavimas gali Diiti

atliktas tomis salygomis, kurios paprastai yra naudojamos tam tikrai funkcinei
grupei atskelti. Pavyzdziui, jei R, yra t-butoksikarbonilo grup¢, deblokavima
geriausiai atlikti reakcijai inertiskame tirpiklyje, tokiame kaip metileno chloridas,
ctilo acctatas, metanolis, etanolis, 1,4-dioksanas ar vanduo, ar nesant jokio
tirpiklio, temperatiiroje tarp 0° C ir kambario temperatiiros, esant deblokuojanéiam
agentui, kaip antai, trifluoracto riigiciai, druskos riigiciai, sieros rugsciai ar
metansulfoninei riigsciai, ir ypatingai gerai naudoti trifluoracto riigstj kambario

temperatiiroje sausomis salygomis. Reikty pastebéti, kad junginiai, kuriuose R, Y,



21

LT 4343 B

Y, Y; ir Y, kiekvienas yra t-butoksikarbonilo grupé, yra paverdiami i tokius
junginius, kuriuose kiekvienas i§ auk3ic¢iau paminéty pakaity yra karboksigrupe, o
junginiai, kuriuose R yra t-butoksikarbonilamino grupé, juos deblokuojant, yra

paverciami j junginius, kuriuose R yra amino grupé.

NH.HX
- MeSNR R, H  NRR,
0y —"— e
n+
O,NHN" "N OZNHNJLﬁ T NH
(11) ' -
Mew O
e
\';‘ NHNO, ¥ NHNO,
ONHN N T NH

Tarp formulés (1) junginiy, tie, kurie yra iSreiskiami formulémis (12) ir (13),

gali buti susintetinti i§ formulés (11) junginio, naudojant jj kaip prading

medziaga, su salyga, kad R,, Ry, X ir n formulése (7), (12), ir (13) Kickvienas

yra toks kaip aprasyta auksciau. ' '

Junginys, iSreiskimas formule (12), gali biti gautas, kaitinant su griztamu
Saldytuvu formules (11) junginj, kuris.yra formulés (9) junginys, kuriame R,, R;,
R,,R,, Y, Y, Y, ir Y, kickvicnas yra vandenilio atomas, o m yra 0, su formulcs (7)
junginiu tirpiklyje tokiame kaip piridinas.

Be to, junginys, iSreiskiamas formule (13), gali biiti gaunamas, reaguojant
formulés (11) junginiui su N-mctil-N’-nitro--N-nitrozoguanidinu tirpiklyje tokiame
kaip piridinas temperatiiroje tarp kambario temperattros ir reakcijos misinio

virimo temperatiiros, geriau kambario temperatiroje.
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Formul¢és (3) junginys, i$ kurio gaunami formulés (1) junginiai, gali biiti tipiskai

gaunami pagal sckancias schemas:

Y, Y,
'Tz R4
e — —_— (3
oN (CH,) 5 —(CH)—N. ‘ (3)
2 R3 R5
Y Y, )
Y, ¥
OH
R
11 Y, Y, Y, Y,

Y3 (39)Y4
Y, Y, Y, Y, Y, Y,
(R,CO),0 (28)
CN NH, arba R,COCI (29) NHCOR,
_—__> :
H,N H,N H,N
Y Y
* (42" Vs (43)Ve T3 (a4) Vs

Formulés (3) junginys

(kur

R, yra vandenilio atomas, tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 -
6 anglics atomus, ar alkoksikarbonilo grup¢, kurios alkilo dalis yra tiesios ar
Sakotos grandings alkilo grupé, turinti 1 - 6 anglics atomus, ar jis gali biiti sujungtas

su R, sudarydamas 3 - 8 - narj zieda;



23

LT 4343 B

R, yra vandenilio atomas ar ticsios ar Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti
1 - 6 anglies atomus, tiesios ar Sakotos grandinés alkoksikarbonilo grupé, turinti 1 - -
6 anglies atomus, ar jis gali biiti sujungtas su R,, sudarydamas 3 - 8 - narj zieda;

R, yra tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 - 6 anglies atomus,
alkoksikarbonilo grupé, kurios alkilo dalis yra tiesios ar Sakotos grandinés alkilo
grupe, turinti 1 - 6 anglies atomus, ar acilo grupé, turinti 1 - 8 anglies atomus,
kurioje gali biiti pakaity, ar jis gali biti sujungtas su R,, sudarydamas 3 - 8 - narj
Zieda;

R, yra vvandenilio atomas, tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupé¢, turinti 1
- 6 anglies atomus, alkoksikarbonilo grupé, kurios alkilo dalis yra tiesios ar $akotos
grandin¢s alkilo grupe, turinti 1 - 6 anglies atomus, ar alkoksikarbonilamino grupe,
kurios alkilo dalis yra tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 - 6 anglies
atomus, ar jis gali biiti sujungtas su R,, sudarydamas 3 - 8 - narj Zieda;

Y, Y, Y, ir Y, kurie gali biti tokie patys ar skirtingi, kiekvienas yra
vandenilio atomas, halogeno atomas, tiesios ar $akotos grandinés alkilo grupe,
turinti 1 - 6 anglies atomus, kurioje kaip pakaitai gali biti 1 - 3 halogeno atomai,
ciklin¢ alkilo grupé, turinti 3 - 6 anglies atomus, kurioje kaip pakaitai galibiti 1-3
halogeno atomai, tiesios ar Sakotos grandinés alkoksigrupé, kurios alkilo dalyje gali

buti pakaitas, tiesios ar Sakotos grandinés alkiltio grupé, turinti 1 - 6 anglies
atomus, NY,Y, ar COY.;

kur Y ir Y, kuric gali biiti tie patys ar skirtingi, kickvienas yra vandenilio
atomas, alkilo grupé, turinti 1 - 6 anglies atomus, kurioje gali biti pakaity, acilo

grupg, turinti 1 - 8 anglies atomus, ar alkoksikarbonilo grupé, kurios alkilo dalis yra
tiesi ar Sakota grandiné su 1 - 6 anglies atomais, ar, kitu atveju, Yy ir Y, gali biiti
sujungti tarpusavyje, sudarydami 3 - 8 - narj Zieda;

Y, yra tiesios ar Sakotos grandinés alkoksi grupé, turinti 1 - 6 anglies
atomus, ar NY, Y ;

kur Yy ir Y, kurie gali bati tie patys ar skirtingi, kickvienas yra
vandenilio atomas, ticsios ar Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 - 6 anglics

atomus, ar cikliné alkilo grupé, turinti 3 - 6 anglies atomus;
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m yra sveikas skaicius 0 arba 1; ir

n yra sveikas skaicius 0 ar 1) gali biiti susintetintas i§ formulés (2) junginio,
naudojant jj kaip prading medziaga, su salyga, kad R,, Ry Ry R, Y, Y, Y, Y, m
ir n formulese (2) ir (3) kiekvienas yra toks, kaip aprasyta auksciau).

Formules (2) junginys yra katalitiskai redukuojamas inertiskame tirpiklyje,
tokiame kaip etanolis, metanolis, etilo acetatas, acto rugstis ar 1,4-dioksanas, geriau
etanolis ar metanolis, vandenilio atmosferoje, temperatiiroje tarp kambario
temperatiiros  ir  rakcijos miSinio virimo temperatiiros, geriau kambario
temperatiiroje su paladziu ant anglies, Renéjaus. nikeliu ar platinos oksidu,
naudojamais kaip katalizatoriai; kitu biidu, formulés (2) junginys yra redukuojamas
nikelio(IT) chloridu ir natrio borhidridu, ir t.t.; bet kuriuo atveju, surcdukuojama
formulés (2) junginio nitro grupé, norint pagaminti formulés (3) junginj.

Formulés (3) junginiai, kuriuose R, yra alkoksikarbonilo grupé, kurios alkilo
dalis yra tiesi ar $akota grandiné su 1 - 6 anglies atomais, taip pat gali biti gauti,
paveriant amino grupg, iSreiSkiama NHR; Siuose formulés (3) junginiuose,

kuriuose R, yra vandenilio atomas, j karbamatg. Jei R, yra metoksikarbonilo grupc,

ankstesné reakcija gauti karbamatui, kuris turi alkoksikarbonilo grupe, kurios alkilo
dalis yra tiesi ar Sakota grandiné su 1 - 6 anglies atomais, gali buti jvykdyta su
metilo chlorkarbonatu reakcijai inertiskame tirpiklyje, kaip antai, mectileno

chloride, esant organinei bazei, tokiai kaip trictilaminas ar N,N-

. B . T = . 0 . . = .
dimetilaminopiridinas, temperatiiroje tarp 0° C ir kambario temperatiiros. Jei R,

yra t-butoksikarbonilo grupé, reakcija gali biiti jvykdyta su di-t-butildikarbonatu
reakcijai inertikame tirpiklyje, kaip metileno chloridas, dimetilformamidas ar 1,4-
dioksano ir vandens misinys, esant organinci bazei, tokiai kaip trietilaminas ar N,N-

dimetilaminopiridinas, ar neorganinei bazei, tokiai kaip natrio hidroksidas ar natfio

bikarbonatas, temperatiiroje tarp 0° C ir kambario temperatiiros.
Tarp formulés (3) junginiy, vienas, kuris yra i§reiskiamas formule (44),
(kur

R, yra tiesios ar $akotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 - 6 anglies atomus,

ar tiesios ar Sakotos grandinés alkoksigrupé, turinti 1 - 6 anglies atomus;
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Y, Yy Y, ir Y, kuric gali biti tie patys ar skirtingi, kickvicnas yra
vandenilio atomas, halogeno atomas, tiesios ar Sakotos grandines alkilo grupc, -
turinti 1 - 6 anglies atomus, kurioje kaip pakaitai gali biiti 1 - 3 halogeno atomai,
cikline alkilo grupé, turinti 3 - 6 anglies atomus, kurioje kaip pakaitai gali biiti 1 - 3
halogeno atomai, tiesios ar Sakotos grandinés alkoksi grupe, turinti 1 - 6 anglies
atomus, kurioje gali biiti pakaitas alkilo dalyje, tiesios ar $akotos grandings alkiltio
grupe, turinti 1 - 6 anglies atomus, ar NY.Y,;

kur Y, ir Y,, kurie gali biiti tie patys ar skirtingi, kickvienas yra tiesios ar
Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 - 6 anglies atomus, kurioje gali bt
pakaity, ar kitu atveju, Y ir Y, gali biti sujungti tarpusavyje, sudarydami 3 - 8 -
narj Ziedg) gali bati susintetinti i$ formuliy (38) ir (39) junginiy, naudojamy kaip
pradinés medziagos, su salyga, kad R, formulése (38), (39), (40), (41), (42), (43) ir
(44) yra tokie patys kaip apibréitzi auksciau, o R, yra amino grupé, blokuota su t-
butoksikarbonilo grupe, ftaloilo grupe, trifluoracetilo grupe ar panaSiomis, o  Kkiti
Y, Y, Y, ir Y, formulése (38), (41), (42), (43) ir (44) kickvienas yra toks kaip
apibrézta auksciau.

Pakeitus pirming hidroksilo grupe formulés (38) junginyje bromo atomu,
galima gauti formulés (40) junginj

(kur Y, Y,, Y, ir Y, kiekvienas yra toks kaip apibrézta auksciau).
Brominimas gali bati atliktas reakcijai inertiskame tirpiklyje, kaip antai, metileno

- chloride, esant anglies tetrabromidui ir trifenilfosfinui temperatiiroje tarp 0 'C ir
kambario temperatiiros.

Be to, formulés (40) junginys

(kur

Y, Y, Y, ir Y, kurie gali bati tic patys ar skirtingi, kiekvienas yra
vandenilio atomas, halogeno atomas, tiesios ar $akotos grandinés alkoksi grupe,
turinti 1 - 6 anglies atomus, kurioje gali biiti pakaitas alkilo dalyje, tiesios ar $akotos
grandinés alkiltio grupé, turinti 1 - 6 anglies atomus ar NY.Y;

kur Y, ir Y, kurie gali biiti tie patys ar skirtingi, kiekvienas yra vandenilio

atomas ar tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 - 6 anglies atomus,
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kuriojc gali biiti pakaity, ar kitu atveju, Y, ir Y, gali biiti sujungti tarpusavyjc,
sudarydami 3 - 8 - narj zieda) taip pat galima gauti, reaguojant formulés (39)
junginiui (kur Y,, Y,, Y, ir Y, kickvienas yra toks kaip apibrézta aukiciau) su N-
bromsukcinimidu reakeijai incrtiskame tirpiklyje, kaip anglics tetrachloridas ar
benzenas, esant o,o’-azobis(izobutironitrilui), kaitinant su griztamu $aldytuvu.

Tuomet formulés (40) junginys

(kur

Y, Y, Y, ir Y, kurie gali buti tic patys ar skirtingi, kickvienas yra
vandenilio atomas, halogeno atomas, tiesios ar $akotos grandinés alkilo grupé,
turinti 1 - 6 anglies atomus, kurioje kaip pakaitai gali biiti 1 - 3 halogeno atomai,
cikline alkilo grupé, turinti 3 - 6 anglies atomus, kurioje kaip pakaitai gali bati 1 - 3
halogeno atomai, tiesios ar Sakotos grandinés alkoksigrupé, turinti 1 - 6 anglies
atomus, kurioje gali biiti pakaitas alkilo dalyje, tiesios ar Sakotos grandinés alkiltio
grupe, turinti 1 - 6 anglies atomus ar NY,Y,;

kur Y ir Y, kurie gali biiti tie patys ar skirtingi, kiekvienas yra ticsios ar
Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 - 6 anglies atomus, kurioje gali biiti
pakaity, ar Kitu atveju, Y ir Y, gali biiti sujungti tarpusavyje, sudarydami 3 - 8 -
narj Ziedg) veikiamas natrio cianidu ar kalio cianidu ir gaunamas formulés (41)
junginys. Aming blokuojanti grupé gautame formulés (41) junginyje yra atskeliama,
ir susidaro formul¢s (42) junginys, kuris tuomet yra veikiamas redukcinio hidrinimo
agentu, geriausia licio aliuminio hidridu, esant sieros riig§ciai reakcijai inertiniame
firpik]yje, tokiame kaip eteris ar tetrahidrofuranas, geriau eteryje, temperatiroje
tarp kambario temperatiiros ir reakcijos misinio virimo temperatiiros, geriau
kaitinant su grjztamu Saldytuvu, tuo biidu ciano grupé yra redukuojama, ir
gaunamas formulés (41) junginys. Alifatiné amino grupé formulés (43) jun’ginyje
$avo ruoztu yra acilinama arba paveriama j karbamatg su formulés (28) ar (29)
junginiais, pagaminant formulés (44) junginj. Jeigu R, metilo grupé, amino grupés
acilinimas gali bati jvykdytas, veikiant formulés (43) junginj acetilinimo agentu,

tokiu kaip acetilo chloridas ar acto riigsties anhidridas, reakcijai inertiskame
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tirpiklyje, kaip metileno chloridas, esant organinei bazei, kaip antai, trietilaminui ar
o . . ST . = . 0 . . =

N,N- dimetilaminopiridinui, temperatiiroje tarp 0°C ir kambario temperatiiros.
Formulés (2) junginiai, i kuriy gaminami formulés (3) junginiai, gali buti

tipiSkai pagaminti pagal pateikiamas schemas.
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Vienas i$ formulés (2) junginiy, kuris yra iSreiskiamas formule (17),

(kur

R, ir R, kuric gali biiti tic patys arba skirtingi, ir Kiekvicnas yra ticsios ar
Sakotos grandinés alkilo grupe, turinti 1 - 6 anglies atomus, ar, Kitu atveju, R, ir R,
gali biiti sujungti tarpusavyje, sudarydami 3 - 8 - narj Zieda;

n yra sveikas skaicius 1 arba 2;

Y,, Y,, Y, ir Y, Kiekvienas yra toks kaip nurodyta auksCiau) gali biiti
susintetintas i§ formulés (27) junginio per formuliy (14) ir (15) junginius, su salyga,
kad R, R,, Y, Y,, Y, ir Y, ir n pateikiamose formulése (27), (14), (15), (16) ir (17)
kickvienas yra toks kaip nurodyta auksciau), o X yra chloro ar bromo atomas.

Karboksigrupe formulés (27) junginyje yra redukuojama hidrinimo agentu,
geriauia diboranu, kaitinant su grjztamu Saldytuvu reakceijai inertiSkame tirpiklyje,
kaip tetrahidrofuranas, pagaminanf formules (14) junginj.

Tada pirmine hidroksilo grupé¢ formulés (14) junginyje yra pakei¢iama
halogeno atomu jprastos reakcijos salygomis, pagaminant formulés (15) junginj. Jei
X yra chloro atomas, halogeninimo reakcija gali biiti atlikta su tionilo chloridu
reakcijai inertiSkame tirpiklyje, tokiame kaip benzenas, esant tinkamai bazei, kaip
antai, piridinui, temperatiiroje tarp 0°C ir kambario temperatlros.

Gautasis formulés (15) junginys savo ruoztu veikiamas formulés (16) aminu
reakcijai inertiSkame tirpiklyje, kaip dimetilformamidas, esant organinei bazei,
tokiai kaip trietilaminas ar N,N-dimetilaminopiridinas, ar neorganinei bazei, tokiai
 kaip natrio bikarbonatas ar kalio karbonatas, temperatiiroje tarp 0°C ir kambario
temperatiiros, pagaminant formulés (17) junginj.

Vienas i§ formulés (2) junginiy, kuris yra i$reiskiamas formule (17),

(kur

R4ir R abu yra alkoksikarbonilo grupés, kuriy alkilo dalis yra tiesi ar Sakota
grandin¢ su 1 — 6 anglies atomais;

nyral;ir
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Y, .Y2, Y, ir Y, kuric tic patys kaip apibrézta auk$ciau) gali bati
susintetintas toliau duodamu badu, su salyga, kad R4, Rs, X, Y1, Y, ir Y4, ir n
formulese (15), (16), ir (17) yra tie patys kaip nurodyta auksciau.

Formules (15) junginys yra veikiamas formulés (16) junginiu reakcijai
inertiSkame tirpiklyje, kaip dimetilformamidas, esant natrio hidridui, temperatiiroje
tarp 0° C ir kambario temperatiiros, pagaminant formulés (17) jungini.

Vienas i$ formulés (2) junginiy, kuris yra i$reiSkiamas formule (30),

(kur

Rs yra vandenilio atomas ar tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti
1 - 6 anglies atomus;

Y, Y, Y, ir Y, kurie gali biiti tic patys ar skirtingi ir kiekvienas yra
vandenilio atomas, tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 - 6 anglies
atomus, kurioje gali biiti pakaity, acilo grupe, turinti 1 - 8 anglies atomus, ar
alkoksi grupe, kurios alkilo dalis yra tiesios ar $akotos grandinés alkilo grupe,
turinti 1 - 6 anglies; ar kitu atveju, Y, ir Y, gali biti sujungti tarpusavyje,
sudarydami 3 - 8 - narj Zieda;

Y, yra tiesios ar Sakotos grandinés alkoksigrupé, turinti 1 - 6 anglies atomus,
ar NY,Y,;

kur Y, ir Y, kurie gali biiti tic patys ar skirtingi, kiekvienas yra vandenilio
atomas, tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 - 6 anglies atomus, ar
cikliné alkilo grupé, turinti 3 - 6 anglies atomus;

R, ir n kiekvienas yra toks kaip nurodyta auks&iau) gali biiti-susintetintas i$
formulés {15} ir (19) junginiy per formulés (18) junginj su salyga, kad X, Yoo Yo Yo
Y, ir n pateikiamose formulése (15), (18), (19); (20), (28), (29) ir (30) kiekvienas
yra toks kaip nurodyta auksciau.

Reaguojant formulés (15) junginiui su amoniaku reakcijai inertiskame
tirpiklyje, kaip vandeninis dimetilsulfoksidas, temperatiiroje tarp 0°C ir kambario
temperatiiros, galima gauti formulés (18) junginj,

(kur R, yra vandenilio atomas).
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Be to, formulés (19) junginj, panaudojant redukcinj amininima formulés
(20) aminu

(kur R; tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 - 6 anglies
atomus), galima gauti formulés (18) junginj,

(kur R, yra tas pats kaip nurodyta auk3ciau).

Redukcinis amininimas gali biiti atliktas su tinkamu reduktoriumi, tokiu

kaip natrio cianborhidridas, reakcijai inertiskame tirpiklyje, kaip etanolis ar

metanolis temperatiiroje tarp 0°C ir kambario temperatiiros.

Tuomet amino grupé formulés (18) junginyje

(kur R yra vandenilio atomas ar tiesios ar $akotos grandinés alkilo grupeé,
turinti 1 - 6 anglies atomus) yra acilinima arba paver¢iama j karbamata tuo padiu
biidu kaip aprasyta auksciau, pagaminant formulés (30) jungini,

(kur R yra vandenilio atomas ar tiesios ar $akotos grandinés alkilo grupe,
turinti 1 - 6 anglies atomus).

Vienas i§ formulés (2) junginiy, kuris yra iSreiSkiamas formule (32),

(kur

Y, Y, Y, ir Y, kurie gali buti tie patys ar skirtingi ir kiekvienas yra
vandenilio atomas, ticsios ar Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 - 6 anglics
atomus, kurioje Kaip pakaitai gali biiti 1 - 3 halogeno atomai, cikliné alkilo grupe,
turinti 3 - 6 anglies atomus, kurioje kaip pakaitai gali biti 1 - 3 halogeno atomai,
tiesios ar Sakotos grandinés alkoksigrupé, turinti 1 - 6 anglies atomus, kuri gali
- turéti pakaitg alkilo dalyje, tiesios ar $akotos grandinés alkiltio grupé, turinti 1 - 6
anglies atomus, NY,Y, ar COY,;

kur Y ir Y, kurie gali biiti tic patys ar skirtingi, kickvienas yra vandenilio
atomas, ticsios ar Sakotos granciinés alkilo grupé, turinti 1 - 6 anglics atomus,
kurioje gali biiti pakaity, acilo grupé, turinti 1 - 8 anglies atomus, ar
alkoksikarbonilo grupé, kurios alkilo dalis yra tiesios ar $akotos grandines alkilo
grupe, turinti 1 - 6 anglies atomus, ar kitu atveju, Y ir Y, gali biiti sujungti

tarpusavyje, sudarydami 3 - 8 - narj Zieda.
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Y, yra tiesios ar Sakotos grandings alkilo grupé, turinti 1 - 6 anglics atomus,
cikline alkilo grupe, turinti 3 - 6 anglies atomus, ticsios ar Sakotos grandings
alkoksi grupé, turinti 1 - 6 anglies atomus, ar NY(Y,;

kur Y ir Y, kurie gali biiti tie patys ar skirtingi, kiekvienas yra vandenilio
atomas, ticsios ar Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 - 6 anglics atomus ar
ciklin¢ alkilo grupe, turinti 3 - 6 anglics atomus;

Ry ir n kiekvienas yra toks kaip nurodyta auksciau) gali biiti susintetintas i
formulés (14) ir (15) junginiy per formulés (31) junginj, su salyga, kad R, X, Y,
Y,, Y; Y, ir n pateikiamose formulése (14), (15), (28), (31) ir (32) kiekvienas yra
toks kaip nurodyta auksdiau.

Formulés (31) junginys gali biiti gautas arba reaguojant formulés (14)
junginiui su ftalimidu pagal Mitsunobu reakcija, arba reaguojant formulés (15)
junginiui su kalio ftalimidu reakcijai inertiskame tirpiklyje, kaip dimetilformamidas,
kambario tcﬁ\peratﬁrojc.

Tuon‘iet formulés (31) junginyje ftalimida blokuojanti grupe yra atskeliama,
esant hidrazinui, ir po to paver¢iama j karbamata ar acilinima, kas yra vykdoma
tokiu pat biidu, kaip aprasyta auksciau, pagaminant formulés (32) junginj.

Vienas i8 formulés (2) junginiy, kuris yra iSrei$kiamas formule (22),

(kur

R, ir R;, kurie gali Diiti tic patys arba skirtingi ir kiekvienas yra vandenilio
atomas ar tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 - 6 anglies atomus, ar
Kitu atveju, R, ir R, gali biiti sujungti tarpusavyje, sudarydami 3 - § - narj Zicda,

R o yra ticsios ar Sakotos grandinés alkiio grupé, turinti 1 - 6 anglies atomus;

Y, Y, Y, ir Y, kuric gali biiti tie patys ar skirtingi, kiekvienas yra
vandenilio atomas, halogeno atomas, tiesios ar sakotos grandinés alkilo grupé,
turinti 1 - 6 anglics atomus, kurioje kaip pakaitai gali biti 1 - 3 halogeno atomai,
cikliné alkilo grupe, turinti 3 - 6 anglies atomus, kurioje kaip pakaitai gali biiti 1-3
halogeno atomai, ticsios ar Sakotos grandinés alkoksigrup¢, turinti 1 - 6 anglics
atomus, kuri gali turéti pakaita alkilo dalyje, tiesios ar $akotos grandinés alkiltio

grupe, turinti 1 - 6 anglies atomus, NY,Y, ar COY;
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kur Y, ir Y,, kurie gali biti tie patys ar skirtingi, kickvienas yra vandenilio
atomas, ticsios ar Sakotos grandinés alkilo grupe, turinti 1 - 6 anglics atomus, -
kurioje gali buti pakaity, acilo grupé, turinti 1 - 8 anglies atomus ar
alkoksikarbonilo grupe, kurios alkilo dalis yra ticsios ar 8akotos grandinés alkilo
grupe, turinti 1 - 6 anglies atomus, ar kitu atveju, Y ir Y, gali bati sujungti
tarpusavyje, sudarydami 3 - 8 - narj Zieda;

Y, yra vandenilio atomas, tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti 1

- 6 anglies atomus, cikliné alkilo grupé, turinti 3 - 6 anglies atomus, tiesios ar

Sakotos grandinés alkoksigrupé, turinti 1 - 6 anglies atomus ar NY,Y,;
kur Y ir Y, kurie gali biti tie patys ar skirtingi, kiekvienas yra vandenilio

atomas, tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 - 6 anglies atomus, ar
cikliné alkilo grupé, turinti 3 - 6 anglies atomus) gali biiti gautas, veikiant formulés
(21) junginj

(kur Ry, R, Y|, Y,, Y, ir Y, kiekvienas yra toks pats kaip nurodyta aukiciau)
panaudojant Kurcijaus persigrupavimg ir jvairiy formulés (33) alkoholiy prijungimo
reakcija

(kur R, yra toks pats kaip nurodyta aukiciau). Kurcijaus presigupavimo
reakceija ir jvairiy alkoholiy prijungimo reakcija gali biiti jvykdyta, veikiant formulés
(21) junginj

(kur R,, Ry, Y, Y,, Y, ir Y, yra tokie patys kaip nurodyta auksciau)
reagentu, tokiu kaip difenilfosforilazidas, kambario temparatiiroje, pagaminant
rugsties azidg i8 karboksiriigsties ir po to veikiant riig§ties azidg su alkoholiu, kaip
antai, metanoliu, etanoliu ar t-butanoliu, kaitinant su griztamu Saldytuvu. Kitu
biidu, reakcijos gali biti atliktos, veikiant formulés (21) junginj reagentu, tokiu kaip
difenilfostorilazidas, kaitinant su griztamu Saldytuvu, alkoholyjc kaip metanolis,
ctanolis ar t-butanolis, pagaminant karboksirligstics azida, csant organinci bazci
kaip trictilaminas ar N,N-dimetilaminopiridinas.

Vienas i§ formulés (2) junginiy, kuris yra isreiskiamas formule (24),

(kur
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‘R, yra ticsios ar Sakotos grandinés alkoksi grupé, turinti 1 - 6 anglics
atomus; ir

R, yra toks pats kaip nurodyta auksciau), gali biiti gautas, paveréiant amino
grupe junginyje (23) j karbamaty tuo paciu biidu kaip aprasyta auksciau, ir, po to,
atlickant esterinima jprastu biidu. Esterinimas paprastai gali biiti atliktas,

naudojant tinkama kondensuojantj agenta ir jvairius alkoholius reakcijai

inertiskame tirpiklyje, esant organinei bazei 0° - 50° C temperatiiroje. Tuo atveju,
kai gaminamas t-butilo esteris, rcakcija gali bati atlikta su 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)karbodiimido hidrochloridu ir t-butanoliu metileno chloride,
esant organinei bazei kaip trietilaminas ar N,N- dimetilaminopiridinas 0° - 50° C,
geriau kambario temperatiiroje. Kitu biidu, gaminant metilo esterj, reakcija gali
biti atlikta su trimetilsilildiazometanu reakcijai inertiskame tirpiklyje, kaip
metanolis ar eteris, kuric gali biiti naudojami tiek atskirai, tiek ir miSinyje
temperatiiroje tarp 0°C ir kambario temperatliros.

Vienas i$ formulés (2) junginiy, kuris yra i$reiskiamas formule (26),

(kur

Ry ir Ry, kuris kiekvienas yra toks kaip nurodyta auks¢iau) gali biti gautas i$
formules (25) junginio, pirmiausia paveréiant jj j 3- ar 4-nitro-DL-fenilglicing pagal
H.Tsunematsu ir kt. metoda (Journal of Biochemistry 88, 1773-1783, 1980) ir, po
to, paverciant amino grupg j karbamatg tuo paciu biidu kaip apraSyta auksc¢iau ir
tuomet atlickant csterinima,.

Jeigu iSradimo junginiai, kurie yra iSreiSkiami bendraja formule (1) savo
struktiiroje turi asimetrinius anglies atomus, jy stereoizomery grynos formos ir
optiSkai aktyvios formos gali biiti gautos pagal Zinomas chemines metodikas, kaip
chromatografija per optinius izomerus atskiriandias kolonéles ir* frakciné
kristalizacija.

Isradimo junginiai, kuric yra isreikiami bendraja formule (1), gali biiti
paverCiami farmacijoje tinkamomis druskomis, kurios apima, pavyzdziui, druskas su
neorganinémis rigstimis, kaip druskos riigstis, sicros riigtis, azoto rgstis,
hidrobromido riigstis ir hidrojodido riigstis, druskas su organinémis rigstimis kaip

skruzdzZiy ragstis, acto riigtis, oksalo riigstis ir vyno riigitis, druskas su $arminiais
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mefalais kaip natris ir Kalis, ir druskas su Sarminiais Zemés metalais, kaip kalcis ir
magnis.

ISradimo junginiai ar jy druskos gali biiti sumaiSomi su tinkamomis
pagalbincmis medziagomis, stimuliatoriais, lubrikantais, antiscptikais, tablctés
suirimg ~ skatinan¢iomis medziagomis, buferinanciais  agentais, risikliais,
stabilizatoriais, drékinimo agentais, emulgikliais, dazanciais agentais, skonj
suteikianciais agentais, aromatizuojaniomis medZiagomis ir pn., suformuojant
tabletes, granules, rafinuotas granules, miltelius, kapsules, sirupus, eliksyrus,
suspensijas, emulsijas, injekcijoms tinkancias formas ir pn., skirtas peroraliniam
arba parenteriniam vartojimui. Kai gydomos cerebrivaskuliarinés ligos yra
supertimioje fazeje (tuoj pat po priepuolio), imioje fazéje (praéjus 2 ar 3 dienoms
nuo priepuolio) ar neiimioje fazéje (po priepuolio 2 ar 3 dienos iki 2 savaiciy),
laikoma, kad tinkamiausias pirminis vartojimo biidas yra intraraumeniné ar
intraveniné injekcija. Be to, gydymas peroraliniu biidu gali biti vykdomas
chroniSkoje fazéje (trecia savaité po priepuolio ir toliau), jeigu pacientas gali
praryti.

Sio i$radimo junginiai ar ju druskos gai biiti skiriamos dozémis, kurios kinta
priklausomai nuo paciento fizinio kiino sudéjimo, jo ar jos amzZiaus, fiziniy salygy,
ligos aStrumo, ligos tarpo nuo ligos pasireiskimo ir kity faktoriy; iprastinés dienos
dozés yra skiriamos nuo 0,1 iki 100 mg/kinui. Bendrai reikty pazymeti, kad jeigu
skiriama netgi ta pati dozé, koncentracija plazmoje tarp pacienty kartais gali Zymiai
keistis, i Cia, optimali vaisty dozé turéty bati idealiai nustatyta kiekvienam
pacientui, tikrinant vaisty koncentracijg plazmoje.

Jeigu 8radimo junginiai ar jy druskos gaminami kompozicijy vidiniam
vartojimui formoje, skiedikiais vartojama laktozé, sacharozé, sorbitolis, manitolis,
krakmolai kaip bulviy krakmolas ar javy krakmolas, krakmolo dariniai ar jprasti
pricdai Kkaip celiuliozés dariniai su lubrikantais, tokiais kaip magnio stearatas,
karbovaskai ir polietileno glikolis, pridedant bet kuriuos i3 jy; i3 gaunamy misiniy
gali bUti formuojamos granulés, tabletés, kapsulés ar kitos formos, tinkamos

vidiniam vartojimui.
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Jeigu iSradimo junginiai ar druskos yra formuojamos kaip vandcniniai
preparatai, pagrindiniy ingredienty efektyviis kiekiai gali bt iStirpinti
distiliuotame vandenyje injekcijoms su antioksidantais, stabilizuojan¢iomis
medziagomis, tirpima pagerinanéiomis medZiagomis, buferinandiais agentais,
apsauganCiomis medziagomis ir pn., pridedamomis pagal reikalg po to Kkai
pasigamina tirpalas, po to nufiltruojama; uzpildomos ampulés, uzlydomos ir
sterilizuojamos tinkamoje terpcje kaip auksto slégio garuose ar sausai kaitinant.

Jeigu iSradimo junginiai ar jy druskos yra ‘gaminamos kaip liofilizuoti
preparatai, vandeniniai tiepalai injekcijoms, turintys pagrindinius ingredientus,
iStirpintus distiliuotame vandenyje, gali biti i§dZiovinami Saltyje jprastu bidu, jei
reikia pridejus pagalbiniy medziagy, kurios palengvina liofilizacija, tokiy kaip
cukriis (pvz. laktozé, maltozé ir sacharozé), cukraus alkoholiai (pvz. manitolis ir
inozotolis), glicinas ir panasiai.

ISradimo junginiy pagaminimas dabar bus apradytas detaliau su nuorodomis
i pateikiamus pavyzdzius, bet reikty suprasti, kad iSradimas jokiu bidu neapsiriboja
Siais pavyzdziais.

Be to, iSradimo naudos pademonstravimui, bendros formulés (1) junginiy
selektyvus inhibitorinis veikimas trims AOS izoformoms ir ju gerinantis efektas
pric§  okliuzines ccrebrivaskuliarines ligas buvo iSbandytas Ziurkiy pricpuolio
smegeny pusrutuliy modelyje ir rezultatai yra parodomi Zemiau pateikiamuose

testuose.

Pavyzdziai
1 - 26 lentelés nurodo junginiy, pagaminty atitinkamuose pavyzdziuose

chemines struktiirines formules.
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LENTELIU PAAISKINIMAS

1 - 26 lentelese pateikiamos junginiy, pagaminty PavyzdZiuose chemings
struktiirines formulés.

27 - 48 lentelese yra jrasyti junginiai, kurie susintetinti Pavyzdziuose ir
aprasomi bendraja formule (1).
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BocHN BocHN ‘BocHN H
Pavyzdys 509 Pavyzdys 510 Pavyzdys 511
MeQ NH MeQ NH -2HCH MeQ NH
ﬁLSEl ﬁJ\SEz ﬁ’U\NHNOz
BocHN HaN BocHN
Pavyzdys 512 Pavyzdys 513 Pavyzdys 514
MED jll\l-l HCI MeO NBoc MeO NH -2HCI
u NHNO, lI’:J{JLNHEK ) NJ\NHEl
HoN BocHN HaN H
Pavyzdys 515 Pavyzdys 516 Pavyzd).'s 517
HO 8r NC
NHBoc NHBoc NHBoc
Me Me ' Me
Pavyzdys 518 Pavyzdys 519 Pavyzdys 520
Nc"\Q\ HaN BocHN 2
NHZ NHZ o N .NHZ
Me Me Me
Pavyzdys 521 Pavyzdys 522 Pavyzdys 523
BocHN s BocHN NH HoN / | —
NJLNHz sl S sa
me H ve H ve H
Pavyzdys 524 Pavyzdys 525 Pavyzdys 526
ocN
ﬁJLNHEl NJLNHEl : NH,
H Me
Pavyzdys 528 Pavyzdys 529

Pavyzdys 527



Lentele 22

S
Bog,N X
2 \Q\ﬁ NH,
Me
Pavyzdys 530
NH -2HC!
HzN NJ\NHEI
Me
Pavyzdys 533
SO4H
Boc,N ) N//I\NHZ
Cl
Pavyzdys 536
NH
BocoN ) N’U\Na
a P owe
Pavyzdys 539
’\J@\ g
BocHN QJLNHE{
Pavyzdys 542
= | NH -2HCI
H,N N N°oNE
Me
Pavyzdys 545

=,
BocyN \J:]\ ﬁli

Pavyzdys 548

—

NH,

\Nn\ SO;H'
BocyN N’/‘\NH;

Pavyzdys 551

2
BocyN NO,

Pavyzdys 554
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SO;H
Boc,N Boc,N
[ 2 NH:I

PaV)zdys 531

BOQN\/@ N=l

Me
Pavyzdys 534

NH
Boc,N n)LNHEl

cl
Pavyzdys 537
NH -2HCI

N

NEL

Pavyzdys 540

AL,

Pavyzdys 543

=

X
BocyN NOz

Pavyzdys 546

NH -2HC!
NHEt

=

Bek
BocN NJ\SEI

H
Pavyzdys 549
=\
= | NH
BocgN Y HJL NHE!
Pavyzdys 552
Cl
BoeyN \n NH,
Pavyzdys 555

Pavyzdys 532
NH *2HCI
N:!
Pavyzdys 535
Z | NH-2HC
HoN
2 X N NHE!
) Cl
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BocHN NANHZ
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Me
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Lentelé 23

BocHN ’lkssz

f
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HoN - MeOOC
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|
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Me” Me Me" Me
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BnO BnO -
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Me Me Me Me
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8no NBoc Bn0 NH
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Me” Me Me” Me H
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Bn0 NH BnO NH
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Me” Me Me” Me H
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N
HQOC “ NGy HN NO,
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Pavyzdys 5§75 Pavyzdys 576
~NBoc
BocHN NH; BocHN N” “NHE!
Mg Me O8n Me Me OBn
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S NH
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Pavyzdys 581 Pavyzdys 582
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Lentelé 24
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Mae
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Me Mo
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Mae
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Me
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Tarp junginii, susintetinty PavyzdZiuose, tie, kurie apraSomi bendraja formule (1), yra

64
jradyti Zemiau pateikiamose lentelése 27-48.

Ientelé 27

NH \\/\ :N Rq4
A \h !.a_i, G- (CHalm=N._
N mu 5
H < <u “riigstis
Pawdiio [ g Yo | v Yoo | Yoo S R, R, R, R, | Ruogstis
4 SMe 2.0 an 511 6-11 ' Me Me puoco | I N
5 SMe 2.1 an 51 6-11 3 Me Me n i Hel
6 NIINO, 21 a-i 511 6-11 3 Me Me puoco | 1 .
7 MINo, 2.1 Al 51 6.1 3 Me Me u i Hne
1 SMe 211 a-n 511 611 3 Me I DwOCO | 1 1
12 SMe 201 a-n 511 611 3 Me T H T e
13 NIINO, 2.1 PRY 51 611 3 Me i 'DOCO | N .
14 NINO, 2.1 anl 5.1 611 3 Me I T H He
18 SMe 211 a1l 511 6-11 3 Eq 1 POCO | U T
19 SMe 20 | 4N 51 61 3 E I T 1 " ual
20 NING, 211 an 511 611 3 Et H pwoco | 1 i
21 NINO, 2.1 anl 51 611 3 E H i n e
25 SMe 211 a1 511 61 3 ] i pwoco | 1 1
26 $Me 211 a-l 51 6-11 3 n T i i ner -
27 SEt 2.11 a1l 51 611 3 T I poco | il 1

*. Skaitmuo atitinka pakaitalo pozicija benzolo Ziede.

R, .
. Z=— (CH,)7 & (CH)ur
. s o]

3

5
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Lentelé 29

NH 6 />\ e Ay
L 2% (CH— = (CHm— N
\,\/<u R :_mm:mm
gl R, Y, Y, Y, Yoo (L] 0 | R R, |m]|] R, | R, | Rugis

53 NHNO, . 2-1 J-H 5-H 6-H 4 0 . H H 1 ‘BuOCO H -
54 NHNO, 2-H 3-H 5-H 6-H 4 0 H " 1 H 1] -
59 SMe 2-U 4.11 5-H 6-11 3 0 H H 1 'BuOCO H Hl
60 SMe 2-H 4-H u..: 6-H 3 0 H H 1 H H HCI
61 NHNO, Co2.1 4.-H 5-H 6-H 3 0 H H 1 *BuOCO H -
62 NHNO, 2-U 4.1 S-H 6-1 ] 0 H H 1 H H HCl
67 SMe 2-1 3-H 5-1 6-H 4 1 COOMc H 0 'BLOCO H I
68 SMe 2-H J-H 5-H 6-H 4 1 COOMe H 0 1 H HCl
69 NIINO, 2:H 3.1 5-0H . 6-1 4 | COOMe H 0 BuvOCO H -
70 NHNO, 2.3 3-H S5-H 6-H 4 i OOO?—n H 0 H H -
74 SMe 2-1 3-H 5-H 6-1 4 1 COO'Bu H 0 'BuOCO H Ha
75 SMe 2-11 J.| 5-4 6-11 4 1 COOH I 0 ] H HCI
16 NHNO, 2-H 3-H 5-1 6-H 4 I COO'Bu H 0 'BuOCO H -
77 NHNO, - 2-1 J.H 5-1 6-1 4 1 (a0 0] H 0 H H HCL
80 SMc 2-U 3-H 5-H 6-11 4 0 COOMe H 0 'BuOCO H Hi

*. Skaitmuo atitinka pakaitalo pozicija benzolo Ziede.

m~ .
}.Nulao:% w..o:NVa.AM. .
. 5, <
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[entelé 31

NH m \»\ 2 Ry
Lk 22 (CH)— 6~ (CHom— N,
\.\/<u :u Emm:mu
Pavydzio R, Y, Y, Y, O R, R, |[m| R, R, | Ragis
99 NHNO, 2-H 3-1 5-M 6-H 4 H H 0 .Zn Me -
101] min 2-H 3-H 5-H 6-1 4 H H 0 Me Me HNQ,, HCI
102 SEt 2-H 3-i 5-H 6-11 4 H n 0 Me Me HNQ,, HCI
103 SEL 2-1 3-H 5-1 6-11 4 n H 0 'BOCO 1 -
104 SEi 2-H 3-H 5-1 6-H 4 H H 0 H H HC1
109 SMe 2-H 4-1 5-i 6-11 3 Me H 0 'BuOCO Me ]
110 SMe 2-H 4.1 5-H 6-1 3 Me H 0 H Me HCl
i1l SEt 2-H 4-1 5-1 6-H 3 Me It 0 "BuOCO Me HI
112 SEt 2-H 4.1 5-H 6-11 3 Me H | 0 H Me HCI
113 NHINO, 2-1 4.-H 5-H 6-H 3 Me 1} 0 ‘BuOCO Me -
114 NHNQ, 2-H A.: 5-H 61 3 Me It 0 H Me -
115 SMe 2-1 4-H 5-H 6-11 3 i 1} 0 'BuOCO Mc HI
116 SMe 2-H 4.1 5-H 6-H 3 i i 0 H Me HCi
121 SL 2-11 4-OMe 5-H 6-11 3 H Ik 0 BOCO H |
122 SEx 2-11 4-OMe ' 5-i 6-1 3 H H 0 " I HClI

*. Skaitmuo atitinka pakaitalo pozicija benzolo Ziede.

R,
& : Z=—(Cliz)y - (CH)ir

R,

G
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[entele 33

NH 6 /\>\ 2 Ry
Lk 3% (CHa)= = (CHln—N;
\.\/<u Ra Emw:“uu
T g R, Y, Y, Y, Y, ws_e_w R, R, R, R, | Rogsis
154 SPr 2-H 4-1 5-H 6-H 3 «(Cll,),- ‘BuOCO H -
155 SPx 21 e | s 6-1 3 ACH,),- T T HCI
159 SMe 2-11 4.1 5-H 6-11 3 -(CIL),~ ‘BuOCO H -
160 SMe 2-H 4-1 5-H 6-11 3 -(CH),- H H HCH
161 SEL 2-11 4.1 5-H 6-11 3 -(CH1,),- ‘BuOCO H -
162 SEt 2-H 4-H 5-H 6-1 3 -(ClL,),- " H| HClI
166 SE¢ 2-H 4.1 5-H 6-H 3 -(CH,),- ‘BuOCO H -
167 SE1 2-1 4.1 5-1 6-11 3 -(CH,)),- H H HCI
168 NIINO, 2-1 4-11 5-H 6-11 3 -(CHL,),- ‘BuOCO H -
169 NHNQ, 2-H 4-H 5-11 6-H 3 -(CH,),- H H HCI
170 NIINQ, 2-1 4.1 5-1 6-1 3 -(Cil1,),- '‘BuOCO H -
171 NIINO, 2-H 4-H 5-H 6-1 3 -(CI1,),- H | ] HCI
172 NHNO, 2.1 4 s 611 3 ACH,),- "BUOCO T .
173 NIING, 2-11 41 5-H 6-H 3 -(ClL,),- H " HC
174 SEt 2-11 4.1 5-4 6-11 3 Me H ‘BuOCO i -

*. Skaitmuo atitinka pakaitalo pozicija benzolo Ziede.

4 ¢ 2= (Cligly & (CHhr

R, vﬁ;
mu S
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Ientele 35

NI MN\ $\yH_ e Ry
I | 5 (CH2)C= (CHal—N.
Ry NS AN Ay _Bs
HYy 2 Y3 ‘rugstis
Pawzdtio [, Y, Y, Yoo Yo (S | 0 | R R, R, R, | Rogts
211 SMe 2.1 4.l i | 6t 3 | 0 [ coome H "BuOCO It .
212 SMe 2.1 4-i s 61 3 0 | COOMe " H H HClI
216 SMe 2.1 i | s 6H | 3 1 | COOMe H 'BuOCO H .
217 SMc 2.1 'RT} s 61 3 1 | COOMe i i I lc
210 NIINO, 2.1 3.1 5.1 611 4 0 | COOMe I 'BuOCO T .
221 NINO, 2.1 3-H 5-11 61 4 0 | cooMe H i H HC
222 NHNO, 2.1 301 5.1 s | 4 | o | coon 1 "BUOCO T -
223 NINO, 211 3-H 5-H 611 4 o | coon H I { e
225 SEq 2.1 3.1 5. 61 4 0 | COOMe ] BuOCO H ]
226 SEx 2.1 3-H 5-H 611 4 0 | COOMe 1 i I HCl
231 SE1 3.1 40 s-H 6-H 2 0 I I "PUOCO N T
232 SEt 3.0 4N 5-H 61 2 0 H i H H HCH
234 NHE 2.1 a-N s 611 3 0 CH,),- 1" I HCI
236 NHE 211 aat. | s 6-H 3 0 CH1,),- " i 1Cl
238 NIE: 2.1 4- s | e 3 0 -(CH,),- I I HC
*. Skaitmuo alitinka pakaitalo pozicija benzolo ziede.
A, .
k: 2= (Cit)s o

Ry
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Lentelé 37 Y, Y,
NH 6 N5 4 2 Ry
L 3 (O~ G~ CHa=
Ry 2<..\m Yy Ra . ragsis ®

Lavyzddio R, Y, Y, Y, Ve | B | 0 | R, R, |m| R, R, | Rugsts

275 NliMc 2.1 4.-OMe 5-1 6-H 3 0 " H 0 'BuOCO H .
276 NHMe 2-H 4.0Me 5-H 6-11 3 0 H i 0 H H HCI

278 z:.—u,a 2-1 4.OMe S5-I 6-11 3 0 H 11 . 0 'BuOCO H -
279 NPy 2.1 4.0Mec 5-H 6-1 J 0 H H 0 H H HCI

280 NHNO, 2-H 4.NMe, 5-H 6-1 3 0 H i c 'BuOCO ‘BuOCO -
281 NHNO, 20 [ 4NMe, | s 61t 3 0 T T 0 i T HCl
285 NIIE 2-11 4-NMcEu . 5.1 6-11 3 0 " H 0 H 1 HCI

287 SEt 21 |4NMeE | 5.1 6-H 3 0 T 1 2 | ‘B0 | Buoco .
288 SEu 2.1 4-NMcLi 5-U 6-1 3 0 H 1k 0 H I HCl
291 NHOMe 21 3-1 5-U 6-H 4 ) H " 0 " H HCi

297 SEt 2-OMe 4-OMe S5-I 6-1 3 0 H 1 0 'BuOCO BuOCO -
298 SEu 2-OMe 4.0Me S5-I 6-1 3 0 " 1 0 H H HCI
300 NHE: 211 a1 5.1 6.11 3 0 | Me Me | 0 i H HCl

3oz NMc, 2-H 4.1 ©5-H 6-H k) 0 1 H 0 'BuOCO 'BUOCO -
303 NMe, 2-1 4-11 5-1 6-1 3 0 H H 0 1 i HCl

*: Skaitmuo atitinka pakaitalo pozicijg benzolo Ziede.

X Z—(CHy)x 0;0:&5.%
Rj S
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Jcntele 39

NH 6 /)\ 12 P
L 2% (CHg) n (CH)n—N;

\M//\u Ry :_mu:mmm
Pavyadio R, Y, Y, Y, Yo | poicia R, R, |m| =r, R, | Rugits
339 NHE 2.1 4-ODn 5-H 6-1 ] H H 0 1 H HCl
340 NINO, 2-1 4.0Dn 5-u 6-H 3 I H 0 BLOCO H -
341 NIHNO, 2-H 4-OBn 5-H 6-11 J H H 0 1] H HCH
349 SEu 2-1 4-OMe 5-1 6-H ] Me Me 0 ‘BOCO " Hl
350 SE 2.1 4-OMe 5-1 6-H ] Me Me 0 H H HCI
354 SLCi 2-H 4.1 5-1 6-1 3 3] " 0 DOCO | DUOCONI Hl
355 SEx 2-1 4-H 5-n , 6-11 3 i H 0 I NI, HCI
J56 NHNO, 2-1 4.1 5-U 6-H 3 I " 0 .DVOCO | 'BuOCONH -
357 NIHNO, 2-H 4-1 5-1 6-1 3 " H 0 H Ni{, HCI
360 N1NO, 2-H 3.1 5-1 6-1 4 H H | BvOCO It -
361 NHNO, 2-1 J-H 5-I 6-1 4 H " 1 H " HCl
36s SMe 2-11 4-1 5-H 6-11 k) 1 1" 0 BuOCO ‘BuCCO H
366 NHMe 2-1 4-H 5-H 6.1 3 H H 0 ‘BvOCO 'DuCCO -
367 NHMe 2-H 41.H 5-H 6-11 3 H H 0 H H HCl
368 NHE: 2.4 44 ! 5-H 6-11 3 H " 0 DuOCO ‘BuOCO -

*. Skaitmuo m::aS pakaitalo pozicija benzolo Ziede.

X (Ol 0 (! siﬁ
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Lentele 4]

NH Mwy\v\uu_ s Ry
s 3 (GG~ (CHan—ni
Ry R<A\.~\/<u Ry -riigstis °
mw&amo R, Y, Y, e Yo wﬁ”a% R, R, R, R, | Ragstis
405 SEt 2.1 4.1 5. 611 3 H H 'POCO | Bn HI
406 SEl 2.1 4. 51 611 ¥ H H 1 Dn Hel
410 SEl 2.Me 4.1 5-H 61 3 H H PO |  Me HI
411 SEt 2-Me a-H 5.1 6-11 3 1 H n Me HCl
a13 NHE 2-Me 4.1l s-H 6-H 3 H H H Me HClI
415 SEt 2.-Me 4 5-H 6-H 3 H H Me Me HCI
417 NHEt 2-Me 4-H s-H 6-H 3 H H Me | Me HC
423 SEt 2.0Me | 4 5-H 6-H 3 H H "BUOCO H :
424 SEt 20Me | 4 s 6-1i 3 H H H H HCI
426 NHE 20Me | 4.n 5 6-H 3 H " T H HCl
430 SEx 2.1 4-H 5-Me 6-H 3 H H "BuOCO T )
431 SEx 2.4 4-H 5-Me 6-H 3 H H H H HCI
433 NHE 2.1 4-H 5-Me 6-H 3 H H H H HClI
437 SEr 20 | 4NHBn | s.H 6-H 3 H H "BuOCO H :
438 SE1 200 | 4NHBn | 5H 611 3 H H H 1 HCI

*. Skaitmuo atitinka pakaitalo pozicija benzolo Ziede.

R,
X : Z=—(CHy)x G (CHahr
: Ry

't
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Lentelé 43
NH M Nyv\y H_ i R4
L 3 (CHah= G- CHan—
il Ra:\w\ ¥ R -riigstis 5

Pavyzdgio | | e e v [ ve (B Te ] /T ok, R | R, | Ragts
473 NHE« 2-U 4-Me 5.1 6-H uin 0 H H H H HCI
481 SE: 2- 3-OMe 5-H 6-H 4 1 H H ‘BuOCO H -
482 SEt 2.-H 3-OMe 5-H 6-1] 4 1 H H H H HClI
484 NHE: 2-H 3-OMe 5-H 6-H 4 1 H H H H HCI
492 SEi 2.0Me 3-H 5-H 6-H 4 1 H H '‘BuCOCO H -
493 SEt 2-OMe J-H S-H 6-H 4 1 H H H H HCl
497 SEs 2-Cl 3-H S-H 6-H 4 1 H H ‘BuOC0O H -
498 SEu 2-Cl 3-H 5-H 6-H 4 1 H H H H HCI
506 SEr 2-F 3-H 5-H 6-H 4 1 H H 'BuOCO H -
507 SEt 2-F J-u 5-H 6-H 4 1 H H H H HCl
5i2 SEt 3-H 4.0Me 5-H 6-H 2 1 H H 'BuOCO 11} -
513 SE 3-H 4-OMe 5-H 6-1{ 2 1 H H H H HCi
514 NHNQ, 3-H 4.-OMe 5-H 6-1 2 1 H H 'BuOQO H -
515 NIINQ, 3-H 4-OMc 5-H 6-H 2 1 H H H. i HCI
517 NHEL .1 4-OMe, 5-H 6-1 2 1 it H H H HCI

*: Skaitmuo atitinka pakaitalo pozicijg benzolo Ziede.

R,
. Za—(CHyp)7 &+ (CH)ar N
*: (CHy) Y Na.’ﬁu
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Lentelé 45
NH 6 /\>\ 2 B
O S e C - CHgaN, ,
7 <‘\,~\/<u Ra :_mu:mu

Pawyzdtio | g, Y, Y, Y, Yoo | & ia R, R, |m]| R, R, | Rogsis
549 SEt 2.1l |4-pipelidino | S-H 6-1 3 H H 0 | 'BLOCO | "BuOCO .
550 SEt 2. |4-pipelidino [ 5-H 6-H 3 H H 0 H H HCI
552 NHE( 2-0 |4-pipelidino|  S5-H 6-H 3 H H 0 | 'BLOCO | BuOCO .
553 NHE( 20 |4-pipelidino | 5. 6-H 3 H H 0 H H HCl
5517 SEt 2-H 4-Cl 5-H 6-H 3 H H 0 | ‘BuOCO H .
558 SEt 2-H 4.Cl 5-H 6-H 3 H H 0 H H HCI
560 NHE( 2-H 4-Ci 5-H 6-H C3 H H 0 H " HCI
567 NHNO, 2-H 4-0Bn - 5-H 6-H 3 Me Mec 0 | 'BuOCO H .
568 NHNO, 2.1 4-0Bn 5-H 6-H 3 Me Mec 0 H i .
570 NHE( 2-H 4-OBn_ 5-H 6-H 3 Me Mec 0 H H -
572 SEl 2-H 4.0Bn 5-H 6-H 3 Me Mc 0 | 'DuOCO H .
573 SEu 2-H 4-0Bn 5-H 6-H 3 Me Me 0 u H .
580 NHE: 2-OBn 4.4 5-H° 6-H 3 Me Me 0 H H .
582 SE1 2-OBn 4-H 5-H 6-H 3 Me Me 0o | 'BuOCO H .
583 SE 2-OBn 41 5-H 6-H 3 Me Mec 0 H H .

~
X Z=—(CHa)y o Aoz%lﬁ

*: Skaitmuo atitinka pakaitalo pozicija benzolo Ziede.
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Lentele 47

Y2

Yy
\\/\.A

Ra

JUEC 3 ot e *
R, n<.\,.m\/<u Ry ‘rigstis °
Pavpedidio R, Y, Y, Y, Y, wma% R, R, R, R, | Rugstis
624 NHE: 2-Mc 4-H 5-H 6-H ] Me H H H HCI
626 SEt 2.1 3H 5-H 6.1 4 H H PhCO H ;
628 NHEt 2-i J-H 3-H 6-H 4 H H PhCO H -
631 SEu 2-H 4-H 5-H 6-H ] H H PhCO H -
6313 NHEt 2-H 4-H 5-H 6-H 3 H H PhCO H HCl
638 SEu 2-H 4.OMc 5-H 6-H k| Me H BuOCO H -
639 SEi 2-H 4-OMe 5-H 6-H 3 Me H . H H HCI
641 NHE 2-H 4.OMe 5-H 6-H 3 Mc H H H HCI
645 SEt 2-H 4-NMcAc 5-H 6-H ] H H BuOCO 'BuOCO -
646 SEu 2-H 4-NMcAc 5-H 6-H 3 H H H H HC1
6438 NHE 2-H 4-NMcAc 5-H 6-H 3 H H H H HCI
654 NHE 2-NMe, 4-H 5-H 6-H 3 H H H H HCl
656 NHEL 2-H 4-0OH 5-H 6-H 3 H H H H HCI
657 SEi 2-H 4-NHAc 5-H 6-H 3 H H H H -
658 NHE: 2-H a.z:>n. 5-H 6-H 3 H H H H -

*. Skaitmuo

atitinka pakaitalo pozicijg benzolo Ziede.

R, 3
% L=—(CHy)z o;n:&.ﬁvﬁ
S
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Pavyzdys 1

N-(1-metil-1-(3-nitrofenil)etil )karbamo riigsties t-butilo esterio sintezé

Pavyzdys 1a

3-nitrofenilactoriigsties t-butilo esterio (1,56g) tirpalas dimetilformamide
(30ml) OOC buvo sulaSintas j natrio hidrido ir dimetilformamido (45ml) miSinj

(kiekis = 62%; 631 mg). Po to reakcijos miSinys 10 min. buvo maiSomas OOC
temperatiiroje, sulasintas metilo jodidas (2 d. 0,9 ml), maiSomas 30 min. ir vél
kambario temperatiiroje maiSomas 16h. Reakcijos misinys buvo koncentruojamas
su.maiintame slegyje ir j susidariusia lickang pridedamas vanduo ir miSinys buvo
ekstrahuotas etilo acetatu. Organinis sluoksnis buvo i$plautas so¢iu natrio chlorido
tirpalu, iSdziovintas bevandeniu natrio sulfatu ir koncentruojamas sumazintame
slegyje. Gauta lickana buvo i§gryninta chromatografijos per silikagelio kolonélg
mctodu (cliuentas, n-hcksanas : etilo acetatas = 97 : 3), ir gauta 367 mg 2-metil-2-
(3-nitrofenil)propiono rigstics t-butilo esterio (iSciga 28%).

lH-BMR(CDC]3)

8 : 1.39 (9H,s), 1.59(6H,s), 7.46-7.69(2H,m), 8.08- 8.25(2H,m)

Pavyzdys 1b

Dimetilo junginio (1,1g), gauto ankséiau pateiktoje reakcijoje, ir trifluoracto
rigsties (25ml) miSinys buvo maiSomas kambario temperatiroje 2h. Reakcijos
misinys buvo koncentruojamas éumaiintame slegyje ir gauta lieckana  buvo
isgryninta chromatogratijos per silikagelio kolonclg metodu (cliuentas, n-heksanas
ctilo acctatas = 4 : 6), ir gauta 0,87g 2-metil-2-(3-nitrofenil)propiono rigsties t-
butilo esterio.

1H'BMR(CDC]3)

8 : 1.67 (6H,s), 7.52-7.76(2H,m), 8.12- 8.29(2H,m).

Pavyzdys 1c
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2-metil-2-(3-nitrofenil)propiono  riigSties (866 mg), gautos Pavyzdyje 10,
difenilfosforilazido (0,89 ml), trictilamino (0,58 ml) ir t-butanolio (15 ml) miSinys
buvo virinamas su griztamu Saldytuvu 16 h ir koncentruojamas sumazintame
slégyje. Liekana buvo i§tirpinama benzene ir plauta i§ eilés 5% vandeniniu citrinos
riigSties tirpalu, vandeniu, sofiu vandeniniu natrio chlorido tirpalu ir sociu
vandeniniu natrio bikarbonato tirpalu; organinis sluoksnis buvo iSdZiovintas
bevandeniu natrio sulfatu ir koncentruotas sumaZzintame slégyje. Gauta lickana
buvo iSgryninta chromatografijos per silikagelio kolonéle metodu (eliuentas, n-

heksanas : etilo acetatas = 85 : 15), ir gauta 649 mg norimo junginio (iSeiga 56%).
1H-BMR(CDC]_@,)
6 : 1.38(9H,s), 1.65(6H,s), 5.08(1H,pl.s), 7.46-7.75(2H,m), 8.07-8.28(2H,m)

MS(m/z) 280(M ™)

Pavyzdys 2
N-(1-metil-1-(3-aminofenil)etil)karbamo riigties t-butilo esterio sintezé

Junginio, gauto Pavyzdyje 1, (649 mg) 10% paladzio anglies (300 mg) ir
ctanolio (100 ml) miSinys buvo maiSomas vandenilio atmosferoje kambario
temperatiroje 16 h. Reakcijos miSinys buvo nufiltruotas, ir filtratas buvo
koncentruojamas  sumazintame slégyje; gauta lickana buvo iSgryninta
chromatografijos per silikagelio kolonéle metodu (eliuentas, n-heksanas:etilo
acctatas = 7 : 3), ir gauta 439 mg norimo junginio (iseiga 76%).

1H-BMR(CDC]3)

6 : 1.37 (9H,s), 1.60 (6H,s), 3.62 (2H,pl.s), 7.87 (1H,pl.s), 6.53-6.81 (3H,m), 7.07-
, 7.13(1H,m)

MS(m/z) 250M ™)

Pavyzdys 3
N-(1-metil-1-(3-tioureidofenil)etil )karbamo riigsties t-butilo esterio sintezé
Tiofosgeno (0,12 ml) ir junginio (284 mg), gauto Pavyzdyje 2, tirpalas

metileno chloride (10 ml) kambario temparetiiroje buvo sulagintas j kalcio
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karbonato (319 mg) suspensija vandenyje (5 ml) ir maiSomas kambario
temperatiiroje 5 h; po to, 28% vandeninis amoniako tirpalas buvo pridetas j
reakcijos miSinj ir maiSoma kambario temperatiiroje 16 h. Po neutralizacijos 2N
HCI, reakcijos miSinys buvo ekstrahuojamas etilo acetatu ir organinis sluoksnis
isplautas so¢iu vandeniniu natrio chlorido tirpalu, iSdZiovintas bevandeniu natrio
sulfatu ir koncentruojamas sumazintame slégyje. Gauta lickana buvo iSgryninta
chromatografijos per silikagelio kolon¢lg metodu (cliuentas - n-heksanas : etilo
acetatas = 6 : 4), ir gauta 351 mg norimo junginio (iSeiga 89%).

1H-BMR(CDCI3)

& : 1.36(9H,s), 1.60(6H,s), 5.04(1H,pls), 6.21(2H,pl.s), 7.05-7.42(4H,m),
8.07(1H,pl.s)

MS(m/z) 309(M T

Pavyzdys 4
N-(1-metil-1-(3-(S-metilizotioureido)fenil Jetil)karbamo  riigSties t-butilo esterio
hidrojodido sinteze

[ junginio (164 mg), gauto Pavyzdyje 3, ir acetonitrilo (15 ml) misinj, buvo
pridéta metilo jodido (0,1 ml), ir reakcijos miSinys buvo kaitinamas su griztamu
$aldytuvu 2 h. Reakcijos misinys buvo koncentruojamas sumazZintame slégyje ir
gauta lickana iSgryninta chromatografijos per silikagelio kolonél¢ metodu
(eliuentas - chlorformas : metanolis = 95 : 5), ir gauta 130 mg norimo junginio
(iSeiga 54%).

'H-BMR(CDCI,)

& : 1.37(9H,s), 1.60(6H,s), 2.47(3H,s), 4.93(1H,pl.s), 6.77-7.29(4H,m)

Pavyzdys 5

N-(1-metil-1-(3-(S-metilizotioureido)fenil)etil Jamino dihidrohlorido sinteze
Junginio (130mg), gauto Pavyzdyje 4, ir trifluoracto rigsties (15 ml) miSinys

buvo maiSomas kambario temparatiiroje 2 h ir koncentruojamas sumaZintame

slcgyje. Gauta lickana buvo iStirpinta ctanolyje (5 ml) ir, po to, kambario
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temparatiiroje buvo supiltas vandenilio chlorido tirpalas 1,4-dioksane (4N, 0,29 ml)
ir rcakcijos miSinys buvo koncentruojamas sumaZzintame slégyje. Lickana buvo
iStirpinta vandenyje, iSplauta etilo acetatu ir sausai iSdZiovinta; gauta 100 mg
norimo junginio (iSeiga 84%).

1H-BMR(D20)

8 : 1.77(6H,s), 2.70(3H,s), 7.40-7.68(4H,m)

MS(m/z) 223 (M)

Pavyzdys 6
N-(1-metil-1-(3-(N’-nitroguanidino)feniletil )karbamo  riigSties t-butilo esterio
sinteze

Junginio (145mg), gauto Pavyzdyje 2, acetonitrilo (10 ml), N-metil-N’-nitro-
N’-nitrozoguanidino (85 mg), trictilamino (0,08 ml) ir acto ragsties (0,03 ml)
miSinys buvo maiSomas kambario temperatiiroje 16 h. Reakcijos misinys buvo
koncentruojmas sumazintame slégyje ir gauta lickana i$gryninta chromatografijos
per silikagelio kolbnélc; metodu (eliuentas - n-heksanas : etilo acetatas = 1 : 1);
gauta 106 mg norimo junginio (iSeiga 54%).

'H-BMR(CDCI3)

8 : 1.36(9H,s), 1.62(6H,s), 5.06(1H,pl.s), 7.16-7.47(4H,m), 9.73(1H,pl.s)

FAB-MS(m/z) 338 (M +1)

Pavyzdys 7

N-(1-metil-1-(3-(N’-nitroguanidino)fenil )etil)Jamino hidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 6 kaip prading medziaga, ta pati

metodika kaip Pavyzdyje 5, davé 66 mg norimo junginio (iSeiga 77%).

1H-BMR(D20)

& :1.76 6H,s), 7.37-7.62(4H,m)

FAB-MS(m/z) 238 M T +1)
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Pavyzdys 8

N-(1-metil-1-(3-(N’-nitrofenil)etil)karbamo rigsties t-butilo esterio sintezé

Pavyzdys 8a

Naudojant 3-nitrofenilacto riigities t-butilo esterj kaip prading medziaga, ir
mctilo jodidg (1d.) kaip rcagenta, tos pacios metodikos kaip pavyzdziuose 1a ir 1b
dave 2-(3-nitrofenil)propiono rigst;.

1H-BMR(CDCI3)

o : 1L.593H, d, J = 7.3Hz), 3.88(1H, kv, J = 7.3Hz), 7.49-7.68(2H,m), 8.13-
8.21(2H,m)

Pavyzdys 8b
Naudojant 2-(3-nitrofenil)propiono rigst] kaip prading medziaga, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 1c, davé 183 mg norimo junginio (iSeiga 67%).

1H-BMR(CDC]:;,)

8 : 1.41(9H,5), 1.48(3H, d, J = 6.6Hz), 4.68-5.06(2H,m), 7.47-7.66(2H,m), 8.10-
8.17(2H,m)

MS(m/z) 266 (M ™)

Pavyzdys 9
N-(1-(3- aminfenil)etil)karbamo raigstics t-butilo esterio sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 8, kaip prading medziaga, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 2, davé 496 mg norimo junginio (i3eiga 78%).

1H-BMR(CDC]3)

o : 1.40-1.42(12H,m), 3.66(2H,pl.s), 4.58-4.86(2H,m), 6.55-6.70(3H,m), 7.08-
7.14(1H,m)

Pavyzdys 10

N-(1-(3-tiourcidofenil)etil)karbamo riigities t-butilo esterio sintezé
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Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 9, kaip prading medziaga, ta pati
mectodika kaip Pavyzdyje 3, davé 246 mg norimo junginio (iSciga 89%).

1H-BMR(CDC]3)

& : 1.41(9H,s), 1.43(3H, d, J = 6.9Hz), 4.67-4.79(1H,m), 4.80-4.98(1H,m),
6.14(2H,pl.s), 7.09-7.43(4H,m), 7.97(1H,pl.s)

Pavyzdys 11
N-(1-(3-(S-metilizotioureido)fenil)etil )karbamo rigsties t-butilo esterio
hidrojodido sinteze

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 10, kaip prading medziaga, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 4, davé 318 mg norimo junginio (iSeiga 87%).

1H-BMR(CDCI::,)

5 : 1.42-1.45(12H,m), 2.60(3H,s), 4.68-4.91(2H,m), 7.03-7.37(4H,m)

Pavyzdys 12
N-(1-(3-(S-metilizotioureido)fenil)etil)amino dihidrochlorido sintezé

Ndudojant junginj, gauta Pavyzdyje 11, kaip prading medZiaga, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 5, dave 192 mg norimo junginio (kiekybiné iSeiga).

'H-BMR(D,0)

5:1.67(3H, d, J = 6.9Hz), 2.70(3H,s), 4.61(1H, kv, J = 6.9Hz), 7.42-7.67(4H,m)

MS(m/z) 209 M)

Pavyzdys 13

N-(1-(3-(N’-nitroguanidino)feniletil )karbamo ragsties t-butilo esterio sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 9, kaip prading medziagg, ta pati

metodika kaip Pavyzdyjc 6, dave 123 mg norimo junginio (iSciga 40%).

'H-BMR(CDCl5)

5 : 1.41(%H,s), 1.46(3H, d, ] = 6.9Hz), 4.72-4.80(1H,m), 4.89(1H, d, J = 6.3Hz),
7.17-7.49(4H,m), 9.25(1H,pl.s)
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FAB-MS(m/z) 324 M7t +1)

Pavyzdys 14
N-(1-(3-(N’-nitroguanidino)fenil)etil)amino hidrochlorido sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 13, kaip prading medziagg, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 7, davé 92 mg norimo junginio (i3eiga 84%).

1H-BMR(D20)

8: 1.66(3H, d, J = 6.9Hz), 4.58(1H, kv, ] = 6.9Hz), 7.38-7.61(4H,m)

FAB-MS(m/z) 224 M ™ +1)

Pavyzdys 15

N-(1-(3-nitrofenil)propil)karbamo riigstics t-butilo esterio sintezé

Pavyzdys 15a
Naudojant 3-nitrofenilacto riigsties t-butilo esterj kaip prading medziaga, ir
taip pat naudojant ctilo jodida (1d.) kaip reagentg, tos pacios metodikos kaip

Pavyzdyje 1a ir 1b davé 2-(3-nitrofenil )sviesto rigst;.

1H-BMR(CDCI3)

5 : 0.94GH, t, J = 7.3Hz), 1.79-1.95(1H,m), 2.10-2.26(1H,m), 3.60(1H, t, J =
7.6Hz), 7.49-7.78(2H,m), 8.13-8.28(2H,m)

Pavyzdys 150

Naudojant 2-(3-nitrofenil)sviesto riigstj kaip prading mecdziaga, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 1¢, dave 1,0 g norimo junginio (iSciga 96%).
1H-BMR(CDCI3)

5 : 0.93(3H, t, J = 7.3Hz), 1.42(9H,s), 1.73-1.84(2H,m), 4.51-4.71(1H,m), 4.78-
4.98(1H,m), 7.47-7.67(2H,m), 8.10-8.13(2H,m)

Pavyzdys 16
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N-(1-(3-aminofenil)propil )karbamo riigties t-butilo esterio sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 15, kaip prading medziaga, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 2, davé 701 mg norimo junginio (iSeiga 79%).

1H-BMR(CDCI:;)

5 : 0.87(3H, t, J = 7.3Hz), 1.41(9H,s), 1.68-1.85(2H,m), 3.64(2H,pl.s), 4.30-
4.50(1H,m), 4.62-4.86(1H,m), 6.55-6.66(3H,m), 7.07-7.13(1H,m)

Pavyzdys 17
N-(1-(3-tioureidofenil)propil )karbamo riigsties t-butilo esterio sintezé

Naudojant junginj, gauty Pavyzdyje 16, kaip prading medziaga, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 3, davé 371 mg norimo junginio (iSeiga 97%).

1H-BMR(CDC]3)

§ : 0.92(3H, t, J = 7.3Hz), 1.40(9H,s), 1.69-1.80(2H,m), 4.40-4.60(1H,m), 4.80-
5.00(1H,m), 6.15(2H,pl.s), 7.09-7.42(4H,m), 7.97(1H,pl.s)

Pavyzdys 18
N-(1-(3-(S-metilizotioureido)fenil)propil)karbamo  riigities  t-butilo  esterio
hidrojodido sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 17, kaip prading medZiagg, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 4, davé 443 mg norimo junginio (i8eiga 82%).

'H-BMR(CDCly)

5 : 0.89(3H, t, J = 7.3Hz), 1.41(9H,s), 1.70-1.80(2H,m), 2.59(3H,s), 4.39-
4.61(1H,m), 4.85(1H, d J = 7.6Hz), 7.01-7.36(4H,m)

Pavyzdys 19
N-(1-(3-(S-metilizotioureido)tenil)propil )Jamino dihidrochlorido sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 18, kaip prading medZiagy, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 5, davé 267 mg norimo junginio (iSciga 93%).

'"H-BMR(D,0)
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5 : 0.89(3H, t, J = 7.3Hz), 1.91-2.16(2H,m), 2.70(3H,s), 4.30-4.36(1H,m), 7.43-
7.70(4H,m)

MS(m/z) 223 (M)

Pavyzdys 20
N-(1-(3-(N’-nitroguanidino)fenil)propil )karbamo riigsties t-butilo esterio sintezé

Naudojant junginj, gauty Pavyzdyje 16, kaip prading medziags, ta pati
mctodika kaip Pavyzdyje 6, davé 406 mg norimo junginio (iSciga 87%).

'H-BMR(CDCIy)

8 : 0.94(3H, t, J = 7.3Hz), 1.40(9H,s), 1.72-1.83(2H,m), 4.43-4.58(1H,m), 4.84-
5.01(1H,m), 7.19-7.48(4H,m), 9.56(1H,pLs)

FAB-MS(m/z) 338(M 1 +1)

Pavyzdys 21
N-(1-(3-(N’-nitroguanidino)fenil )propil)amino hidrochlorido sintezé

Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 20, kaip prading medziaga, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 5, davé 270 mg norimo junginio (iSeiga 83%).

'H-BMR(D,0)

6 : 0.893H, t, ] = 7.3Hz), 1.93-2.12(2H,m), 4.30(1H, t, J = 8.6Hz), 7.39-
7.61(4H,m)

FAB-MS(m/z) 238(M T +1)

Pavyzdys 22
N-(3-nitrofenilmetil)karbamo riigities t-butilo esterio sintezé

Trietilaminas (2,8 ml) ir di-t-butilo bikarbonatas (2,3 g) buvo sudéti j 3-
nitobenzilamino hidrochlorido (1,5 g) tirpalg dimetilformamide (30 ml) ir maiSoma
kambario temparatiiroje 16 h. Vanduo ir 2N HCI buvo sudéti i reakcijos miSinj pH
sureguliavimui iki 3; po to iSekstrahavus etilo acetatu, organinis sluoksnis buvo

plautas i$ eilés sofiu vandeniniu natrio chlorido tirpalu, sofiu vandeniniu natrio
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bikarbonato tirpalu ir sociu vandeniniu natrio chlorido tirpalu, i$dziovintas
bevandeniu natrio sulfatu, ir sukoncentruotas sumazintame slégyje. Gauta lickana
buvo iSgryninta chromatografijos per silikagelio kolonélg metodu (eliuentas - n-

heksanas : etilo acetatas = 6 : 4), ir gauta 1,9 mg norimo junginio (iSeiga 94%).

1H-BMR(CDCI3)

5 : 1.47(9H,s), 4.42(2H, d, J = 6.3Hz), 4.92-5.10(1H,m), 7.48-7.65(2H,m), 8.11-
8.15(2H,m)

Pavyzdys 23
N-(3-aminofenilmetil)karbamo rigsties t-butilo esterio sintezé
Naudojant junginj, gautaq Pavyzdyje 22, kaip prading medziaga, ta pati

metodika kaip Pavyzdyje 2, davé 1,1 g norimo junginio.
1H—BMR(CDCI:;)

8 : 1.46(9H,s), 3.66(2H,pls), 4.21(2H, d, J = 59Hz), 4.73-4.87(1H,m), 6.56-
6.67(3H,m), 7.07-7.13(1H,m)

Pavyzdys 24
N-(3-tiourcidofenilmetil)karbamo riigstics t-butilo esterio sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyjc 23, kaip pradine medziaga, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 3 davé 382 mg norimo junginio (ieiga 81%).

1H-BMR(CDCI3)

8 : 145(9H,s), 432(2H, d, J = 5.9Hz), 4.97-5.11(1H,m), 6.22(2H,pl.s), 7.12-
7.27(3H,m), 7.36-7.42(1H,m), 8.19(1H,pl.s)

FAB-MS(m/z) 282(M ™" +1)

Pavyzdys 25
N-(3-(S-metilizotioureido)fenilmetil)karbamo riigties t-butilo esterio hidrojodido

sinteze
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Naudojant junginj, gautgq Pavyzdyje 24, kaip prading medziaga, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 4, dave 489 mg norimo junginio (iSeiga 85%).

1H-BMR(CDC3)

5 : 1.49(9H,s), 2.46(3H,s), 4.28(2H, d, J = 5.6Hz), 4.75-4.89(1H,m), 6.81-
6.97(3H,m), 7.24-7.29(1H,m)

FAB-MS(m/z) 296(M ™ +1)

Pavyzdys 26
N-(3-(S-metilizotioureido)tenilmetil)amino dihidrochlorido sintezé

Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 25, kaip prading medziaga, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 5, davé 150 mg norimo junginio (iSeiga 94%).

1H-BMR(D20)

5 : 2.70(3H,s), 4.25(2H,s), 7.31-7.66(4H,m)

FAB-MS(m/z) 196(M T +1)

Pavyzdys 27
N-(3-(S-etilizotioureido)fenilmetil)karbamo riigities t-butilo esterio hidrojodido
sintez¢

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 24, kaip prading medziaga, ir taip pat
naudojant etilo jodida kaip reagenta, ta pati Pavyzdzio 4 metodika davé 178 mg
norimo junginio (iSeiga 68%).

'H-BMR(CDCIy)

& : 1.37(3H, t, ] = 7.3Hz), 1.46(9H,s), 3.06(2H, kv, J = 7.3Hz), 4.29(2H, d, J =
5.9Hz), 4.78-4.92(1H,m), 6.87-7.31(4H,m)

Pavyzdys 28
N-(3-(S-etilizotioureido)fenilmetil)amino dihidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 27, kaip prading medZiaga, ta pati

Pavyzdzio 5 metodika davé 105 mg norimo junginio (iSeiga 92%).
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1H-BMR(D20)

§: 1.43(3H, t, J = 7.3Hz), 3.25(2H, kv, J = 7.3Hz), 4.25(2H, s), 7.43-7.66(4H,m)

MS(m/z) 209(M 1)

Pavyzdys 29
N-(3-(S-(2-fluoretil)izotioureido)fenilmetil)karbamo  riigsties  t-butilo  esterio
sintezeé

[ junginio (500 mg), gauto Pavyzdyje 24, ir acetonitrilo ( 20 ml) misinj buvo
prideta 1-brom-2-fluoretano (0,26 ml) ir reakcijos miSinys buvo kaitinamas su
griztamu Saldytuvu 2 h. Reakcijos misinys buvo distiliuojamas sumazintame slegyje,
gauta lickana iStirpinta ctilo acetate ir tirpalas perplautas so¢iu vandeniniu natrio
bikarbonato tirpalu ir soéiu vandeniniu natrio chlorido tirpalu, ir organinis
sluoksnis buvo iSdziovintas bevandeniu natrio sulfatu ir tada sukoncentruotas
sumazintame slégyje. Gauta liekana buvo iSgryninta chromatografijos per
silikagelio kolonélg metodu (eliuentas - n-heksanas : etilo acetatas = 6 : 4), ir gauta
50 mg norimo junginio (iSciga 9%).

1H-BMR(CDC13)

6 : 1.46(9H,s), 3.36(2H, iskraipytas dt, ] = 22.1Hz, 5.9Hz), 4.27(2H, d, J = 5.6Hz),
4.66(2H, iSkraipytas dt, ] = 47.2Hz, 5.9Hz), 4.80-4.94(1H,m), 6.77-6.97(3H,m),
7.24-7.29(1H,m)

Pavyzdys 30

N-(3-(S-(2-fluoretil)izotioureido)fenilmetil Jamino dihidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 29, kaip prading medziagy, ta pati

Pavyzdzio 5 metodika davé 36 mg norimo junginio (iseiga 79%).

IH-BMR(Dzo)

8 : 3.61(2H, iSkraipytas dt, J = 25.4Hz, 5.3Hz), 4.24(2H,s), 4.82(2H, iskraipytas dt,
J = 46.5Hz, 5.3Hz), 7.41-7.71(4H,m)
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Pavyzdys 31

N-(3-(S-(2-propcnil)izotioureido)fenilmetil)karbamo rigsties  t-butilo  esterio
hidrobromido sintezé

Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 24, kaip prading medziaga, ir taip pat
naudojant alilo bromida kaip reagenta, ta pati Pavyzdzio 4 metodika davé 118 mg

norimo junginio (iseiga 34%).
1H-BMR(CDCI:;)

8 : 1.46(9H,s), 3.85(2H, d, J = 6.6Hz), 4.30(2H, d, J = 5.9Hz), 4.93-5.05(1H,m),
5.28(1H, d, J = 9.9Hz), 544(1H, d, J = 16.8Hz), 5.83-5.98(1H,m), 7.03-
7.36(4H,m)

MS(m/z) 321(M ™)

Pavyzdys 32

N-(3-(S-(2-propenil)izotioureido)fenilmetil)amino dihidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gautq Pavyzdyje 31, kaip prading medziaga, ta pati

Pavyzdzio 5 metodika davé 73 mg norimo junginio (iSeiga 85%).

lH-BMR(DZO)

6 :3.91(2H, d, J = 6.6Hz), 4.24(2H,s), 5.36(1H, d, J = 10.2Hz), 5.44(1H, d, J =

16.8Hz), 5.93-0.08(1H,m), 7.42-7.66(4H,m)

MS(m/z) 221(M ™)

Pavyzdys 33‘

N-(3-(N’-nitroguanidino)fcnilmetil)karbamo rigsties t-butilo esterio sintezé
Naudojant junginj, gauty Pavyzdyje 23, kaip prading medziagy, ta pati

Pavyzdzio 6 metodika davé 201 mg norimo junginio (ieiga 70%).

1H-BMR(CDCI:;)

6 : 1.45(9H,s), 4.33(2H, d, J = 6.3Hz), 4.86-5.00(1H,m), 6.55(1H,pl.s), 7.17-

7.47(4H,m), 9.03(1H,pl.s)

FAB-MS(m/z) 310(M T +1)
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Pavyzdys 34
N-(3-(N’-nitroguanidino)fenilmetil Jamino sintezé

Junginio (230 mg), gauto Pavyzdyje 33, metileno chlorido (3 ml) ir
triffuoracto riig8ties (1,15 ml) miSinys buvo maiSomas kambario temperatiiroje 3h.
Réakcijos miSinys buvo koncentruojamas sumazintame slégyje, j gauta lickang buvo
ipilta 25% vandeninio amoniako tirpalo, ir reakcijos miginys buvo ekstrahuojamas
chlorformu. Organinis sluoksnis buvo i$plautas so¢iu vandeniniu natrio chlorido
tirpalu, i8dzZiovintas bevandeniu natrio sulfatu, ir tirpiklis buvo nudistiliuotas
sumazintame slégyje. Liekana buvo iSgryninta chromatografijos per silikagelio
kolon¢lg metodu (cliuentas - metanolis), ir gauta 117 mg norimo junginio (iSciga
75%).

'H-BMR(CDCI)

6 : 4.14(2H,s), 7.30-7.34(2H,m), 7.45(1H, d, J = 9Hz), 7.56(1H,s)

Pavyzdys 35
N-(3-guanidinofenilmetil)karbamo riigsties t-butilo esterio formiato sintezé
Junginio (190 mg), gauto Pavyzdyje 33, tirpalas 4,4% skruzdziy rugsties
- metanolyje (10 ml) tirpale kambario temperatiiroje buvo sulaintas j paladzio
juodzio suspensija (200 mg) 4,4% skruzdziy raigsties metanolyje (10 ml) ir
ma_iﬁomas kambario temperatiiroje 16 h. Reakcijos misinys buvo nutiltruojamas ir
- filtratas  koncentruojamas sumaZintame  slégyje; gauta  lickana iSgryninta
ci_u‘omatografijos pér silikagelio kolonélg metodu (eliuentas - choroformas :
mctanolis = 8 : 2), ir gauta 71 mg norimo junginio (iSciga 37%).

1H-BMR(CDC13)

8 : 139(9H,s), 4.22(2H, d, J = 59Hz), 5.59-5.76(1H,m), 7.05-7.36(4H,m),
9.72(1H,pl.s)

FAB-MS(m/z) 265(M T +1)

Pavyzdys 36
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N-(3-guanidinofenilmetil)amino dihidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 35, kaip prading medziaga, ta pati

Pavyzdzio 5 metodika davé 57 mg norimo junginio (kiekybiné iseiga).
1H—BMR(D20)
8 :4.22(2H,s), 7.35-7.60(4H,m)

FAB-MS(m/z) 221(M T +1)

Pavyzdys 37
N-(3-nitrotenilmetil)dimetilamino sintezé

m-Nitro-a-bromto]uéno (3,2 g) tirpalas dimetilformamide (50 ml) buvo
sulaSintas | dimetilamino hidrochloridg (1,45 g) ir trietilaming (4,36 ml)

dimetilformamide (50 ml). Reakcijos miSinys buvo maiSomas kambario

temperatiiroje 1 h ir tada jo temperatiira buvo pakelta iki SOOC, kurioje maisoma 3
h. Reakcijos miSinys distiliuojamas sumazintame slégyje, j lickang jpilta vandens, ir
misinys ckstrahuojamas etilo acetatu. Organinis sluoksnis buvo i$plautas su so¢iu
vandeniniu natrio chlorido tirpalu, iSdZiovintas bevandeniu magnio sulfatu, ir
tirpiklis  nudistiliuotas  sumazintame slégyje. Gauta liekana idgryninta
chromatografijos per silikagelio kolonéle metodu (eliuentas - n-heksanas : etilo
acetatas = 2 : 1), ir gauta 2,56 g norimo junginio (iSeiga 96%).

'H-BMR(CDCl5)

S 2.26(6]‘138), 3.15(2H,s), 7.49(1H, dd, J] = 7.9Hz, 7.6Hz), 7.67(1H, d, ] = 7.6Hz),
8.12(1H, d,J = 7.9Hz), 8.19(1H,s)

Pavyzdys 38
N-(3-aminofenilmetil)dimetilamino sintezé

Naudojant junginj, gauty Pavyzdyje 37, kaip prading medZiagy, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 2 davé 1,6 g norimo junginio (iSeiga 99%).

1H-BMR(CDCI::,)
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& : 2.24(6H,s), 3.37(2H,s), 3.45(2H,pl.s), 6.58(1H, d, J = 6.6Hz), 6.66-6.69(2H,m),
7.10(1H, dd, , J = 7.6Hz)

Pavyzdys 39
N-(3-N-nitroguanidino)fenilmetil)dimetilamino acetato sintezé

Naudojant junginj, gautq Pavyzdyje 38, kaip prading medziagg, ta pati
mctodika kaip Pavyzdyje 6 dave 0,11 g norimo junginio (iSeiga 42%).

1H-BMR(DMSO-d6)

5 : 2.13(3H,s), 2.16(6H,s), 3.37(2H,s), 7.08(1H, d, J = 7.3Hz), 7.22-7.30(3H,m),
8.26-8.80(1H,m)

MS(m/z) 191(M T - 46)

Pavyzdys 40
N-(3-tioureidofenilmetil)dimetilamino sintezé

Benzoilo chloridas (0,18 ml) buvo sudétas j amonio tiocianato (0,12 g)
acetone (7 ml) tirpala ir kaitinamas su griztamu Saldytuvu 5 min. Paskui buvo
sudetas junginio (0,21 g), gauto Pavyzdyje 38, tirpalas acetone (6 ml). Reakcijos
miSinys buvo maiSomas kambario temperatiiroje 20 min. ir tada buvo jpilta
vandens; susidar¢ geltonos nuosédos, kurios buvo atskirtos filtruojant. | gautg
produkta buvo pridéta 10% vandeninio natrio hidroksido tirpalo (20 ml) ir
kaitinama su griztamu Saldytuvu 5 min. Reakcijos miSinys pariigitintas 35% HCl,
tada silpnai paSarmintas su 28% vandeniniu amoniako tirpalu, ir koncentruojama
iki 20 ml sumazintame slégyje. Gautos nuosédos nufiltruotos ir filtratas buvo
ckstrahuojamas chlorformu; organinis sluoksnis buvo i3dziovintas bevandeniu
magnio sulfatu ir tirpiklis nugarintas sumazintame slégyje. Liekana iSgryninta
chromatografijos per silikagelio koloné¢lg metodu (eliuentas - chlorformas :
metanolis = 5: 1), ir gauta 0,1 g norimo junginio (iSeiga 35%).

1H-BMR(DMSO-d3)

5 : 2.22(6H,s), 3.49(2H,s), 6.72(2H,pl.s), 7.15-7.36(4H,m), 9.12(1H,pl.s)
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MS(m/z) 209(M )

Pavyzdys 41
N-(3-(S-metilizotioureido)fenilmetil)dimetilamino mononitrato monohidrochlorido
sintezé

[ junginio (42,7 mg), gauto Pavyzdyje 40, ir tetrahidrofurano (2 ml) misinj
buvo jpilta 60% azoto ragsties (0,1 ml) ir gautas misinys buvo koncentruojamas
sumazintame slégyje, kad susidaryty nitratas, su kuriuo buvo atlickama ta pati
reakeija kaip Pavyzdyje 4: lickana buvo iStirpinta etanolyje (1 ml) ir kambario
temperatiiroje  pridéta druskos rigstics 1,4-dioksane (4N, 1 ml) tirpalo; tada
reakcijos misinys buvo koncentruojams sumazintame slegyje. Liekana iStirpinta
vandenyje, iSplauta etilo alkoholiu ir i¥dZiovinta Saltyje; gauta 46,9 mg norimo

junginio (iSeiga, 71%).

lH-BMR(DMSO-d6)
d : 2.34(6Hys), 242(3H,s), 3.54(2H,s), 4.45(3H,br), 6.86(1H, d, J =7.9Hz),
092(1H,s), 6.99(1H, d, J =7.6Hz), 7.25(1H, dd, J 7.9, 7.6Hz), 7.69(1H,s)

MS(m/z) 223(M 1)

Pavyzdys 42
N-(3-nitrofenilmetil)metilamino sinteze

I natrio cianborhidrido (2,52 g), sulaSintas trietilamino (18,7 ml),
metilamino hidrochlorido (542 g) ir metanolio (660 ml) miSinj kambario
temperatiiroje per 20 minuéiy buvo suladintas m-nitrobenzaldehidas (10,10 g) ir
gautas miSinys maiSomas kambario temparatiiroje 20h. Reakcijos miSinio pH
sureguliuotas iki 2, pridédant 10% HCI ir metanolis nudistiliuotas sumazintame
slegyje. Lickana i$plauta chlorformu, 10% vandeninio kalio hidroksido tirpalo buvo
ipilta j vandeninj sluoksnj pH sureguliavimui iki 12, ir miSinys buvo eksrahuojamas
chlorformu. Organinis sluoksnis iSplautas sociu vandeninu natrio chlorido tirpalu,

iSdziovintas bevandeniu magnio sulfatu ir sukoncentruotas sumazintame slegyje.

Gauta lickana iSgryninta chromatogratijos per silikagelio kolonélg mctodu
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(cliuentas - chlorformas : metanolis = 95 : 5), ir gauta 3,0 g norimo junginio (iSciga
27%).
1H-BMR(CDCl?,)
& : 1.52(1H,pl.s), 2.47(3H,s), 3.87(2H,s), 7.50(1H, dd, J =7.8, 7.8Hz), 7.68(1H, d, J

=7.9Hz), 6.92(1H,s), 6.99(1H, d, J =7.6Hz), 7.25(1H, dd, J =7.9, 7.6Hz), 7.69(1H,s),
6.99(1H, d, J =7.8Hz), 8.20(1H, d, ] =7.8Hz), 8.44(1H,s)

Pavyzdys 43
N-(3-nitrofenilmetil)metilkarbamo riigties t-butilo esterio sintezé

Naudojant junginj, gauty Pavyzdyjc 42 kaip prading medziaga, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 22 dave 4,1 g norimo junginio (iSeiga 85%).
lH-BMR(CDC]:;,) _

8 : 1.49(9H,s), 2.87(3H,s), 4.51(2H,s), 7.49-7.56(2H,m), 8.11-8.15(2H,m)

Pavyzdys 44
N-(3-aminofenilmetil)metilkarbamo riigsties t-butilo esterio sintezé

Naudojant junginj, gautq Pavyzdyje 43, kaip prading medZiaga, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 2 davé 2,96 g norimo junginio (iSeiga 81%).

1H-BMR(CDCI3)

5 : 1.48(9H,5), 2.80(3H,s), 3.40(2H,pl.), 4.33(2H,s), 6.44-6.64(3H,m), 7.10 (1H, dd,
J=7.8,7.8Hz)

FAB-MS(m/z) 236(M ™)

Pavyzdys 45
N-(3-tioureidofenilmetil)metilkarbamo riigstics t-butilo esterio sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 44, kaip prading medZiaga, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 3 dave 2,21 g norimo junginio (iSeiga 86%).

1H-BMR(CDCI3)
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8 : 1.47(9H,s), 2.84(3H,s), 4.42(2H,s), 6.36(2H,pl.s), 7.10-7.18(3H,m), 7.39 (1H, d,
J =7.8, 7.8Hz), 8.56(1H,s)

FAB-MS(m/z) 296(M T +1)

Pavyzdys 46
N-(3-(S-etilizotioureido)fenilmetil)metilkarbamo ~ ragsties  t-butilo  esterio
hidrojodido sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyjc 45, kaip prading medziagy, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 27 davé 0,27 g norimo junginio (iSeiga 69%).

1H-BMR(CDC]3)

o : 1.35(3H, t, J = 7.3Hz), 1.48(9H,s), 2.81(3H,s), 3.01(2H, kv., J = 7.3Hz),
4.38(2H.,5), 4.55 (1H,pl.s), 6.78-6.82(2H,m), 6.89(1H, d, ] = 7.6Hz), 7.25(1H, dd, J
=7.6Hz)

FAB-MS(m/z) 324M 7T +1)

Pavyzdys 47
N-(3-(S-etilizotioureido)fenilmetil)metilamino dihidrochlorido sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 46, kaip prading medZiaga, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 5 davé 85,5 g norimo junginio (iSeiga 87%). .

'H-BMR(D,0)

81 143G3H, t, J = 7.3Hz), 2.78(3H,s), 3.27(2H, kv., J = 7.3Hz), 4.37(2H,5), 7.47-
7.51(2H,m), 7.56(1H, d, , J = 7.6Hz), 7.66(1H, dd, , ] = 7.6, 7.3Hz)

FAB-MS(m/z) 267(M ™ +1)

Pavyzdys 48
N-(4-nitrofeniletil)karbamo riigities t-butilo esterio sintezé

Naudojant N-(4-nitrofeniletil)amino hidrochloridg kaip prading medziaga,
ta pati metodika kaip Pavyzdyje 22 davé norima junginj (kiekybiné iSeiga).

"H.BMR(CDCI3)



105

LT 4343 B
8 : 1.41(9H,s), 2.72-3.02(2H,m), 3.19-3.50(2H,m), 7.23(2H, d , J = 9.0Hz), 8.05(2H,
d, ] = 9.0Hz)

Pavyzdys 49
N-(4-aminofeniletil)karbamo riigsties t-butilo esterio sinteze

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 48, kaip prading medziagy, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 2 davé norima junginj (i8ciga 78%).

1H-BMR(CDC]3)

8 ¢ 1.43(9H,s), 2.62-2.69(2H,m), 3.22-3.36(2H,m), 3.57(2H,pl.s), 4.56-4.72(1H,m),
6.61(2H, d, ] = 8.3Hz), 6.95(2H, d, J = 8.3Hz)

MS(m/z) 236(M ™)

Pavyzdys 50
N-(4-tiourcidofeniletil)karbamo riigities t-butilo esterio sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 49, kaip prading medziaga, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 3 davé norima junginj (iSeiga 71%).

1H-BMR(DMSO-d6)

§: 1.39(9H,s), 2.57-2.71(2H,m), 3.10-3.21(2H,m), 6.70-6.84(1H,m), 7.13(2H, d, J =
8.3Hz), 7.30(2H, d, J = 8.3Hz), 9.59(1H,s)

MS(m/z) 295(M )

Pavyzdys 51
N-(4-(S-metilizotiourcido)feniletil )karbamo rigsties t-butilo esterio hidrojodido
sinteze

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 50, kaip prading medZiagy, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 4, davé norima junginj (kiekybiné i3eiga).

1H-BMR(CDCI3)

8 : 1L42(9Hys), 271(3Hs), 2992H, d, J = 6.9Hz), 3.26-3.38Q2H,m), 480-
4.92(1H,m), 6.75-7.08(2H,m), 7.18-7.27(4H,m)
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MS(m/z) 309M ™)

Pavyzdys 52
N-(4-(S-metilizotioureido)feniletil)amino dihidrochorido sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 51, kaip prading medziaga, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 5, davé norimg junginj (kiekybine iSciga).

'H-BMR(D,0)

5 : 2.71(3H,s), 3.08(2H, t, ] = 7.3Hz), 3.30-3.36(2H,m), 7.35-7.52(4H,m)

FAB-MS(m/z) 210(M T +1)

Pavyzdys 53

N-(4-(N’-nitroguanidino)feniletil)karbamo riigstics t-butilo esterio sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 49, kaip prading medziagy, ta pati

mctodika kaip Pavyzdyje 6 dave norimg junginj (iSeiga 35%).

'H-BMR(DMSO-dg)

5 : 1.38(9H,s), 2.66-2.72(2H,m), 3.10-3.18(2H,m), 6.82(1H,pls), 7.20(4H,s),
8.13(1H,pl.s), 9.52(1H,s)

FAB-MS(m/z) 324M ™t +1)

Pavyzdys 54
N-(4-(N’-nitroguanidino)feniletil)amino sintezé

Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 53, kaip prading medZziaga, rcakcija buvo
atlikta kaip Pavyzdyje 5 ir produktas iSgrynintas jprastu chromatografijos per
silikagelio kolonelg metodu (eliuentas - metileno chloridas : metanolis = 95 : 5) i
perkristalintas IS ctanolio ir dictileterio misinio; gautas norimas junginys (iSciga
57%).

1H-BMR(DMSO-d6)

6 : 2.60-2.65(2H,m), 2.772H, t, J = 6.9Hz), 5.75(2H,pl.), 7.20(4H,s), 8.27-
8.30(2H,m)
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FAB-MS(m/z) 224M * +1)

Pavyzdys 55
3-(2-brometil)nitrobenzeno sintezé

Angies tetrabromidas (2,48 g) ir trifenilfosfinas (2,35 g), saldant ledu, buvo
sudeti | 3-nitrofenilctilo alkoholio (1,0 g) ir metileno chlorido (20 m!) miginj, ir
maiSoma 30 min. Saldant ledu. Reakcijos miSinys buvo distiliuojamas sumaZintame
slegyje ir gauta lickana iSgryninta chromatografijos per silikagelio kolonéle metodu
(cliventas - n-heksanas : ctilo acetatas = 4 @ 5); gauta 1,58 g norimo junginio
(kickybine iseiga).

1H-BMR(CDC]3)

8 : 3.29(2H, t, J = 6.9Hz), 3.65(2H, t, J = 6.9Hz), 7.48-7.61(2H,m), 8.08-8.10(2H,m)

MS(m/z) 230(M T

Pavyzdys 56
N-(3-nitrofeniletil)karbamo riigsties t-butilo esterio sintezé

[ junginio (1,58 g), gauto Pavyzdyje 55, ir dimetilsulfoksido (30 ml) miSinj
buvo pridéta 28% vandeninio amoniako tirpalo (15 ml) ir gautas miSinys buvo
maiSomas kambario temperatiiroje 2,5 h. Nesureagaves 28% vandeninio amoniako
tirpalas buvo nudistilivotas sumazintame slégyje, ir di-t-butilo bikarbonatas (6,5 g)
ir trictilaminas (1,3 ml) buvo sudéti j gauty lickang, ir reakcija buvo vykdoma
kambario temperatiiroje 18 h. Reakcijos tirpalas buvo praskiestas etilo acetatu ir
plautas 2N HCI ir vandeniu; organinis sluoksnis buvo i§dZiovintas bevandeniu
natrio sulfatu ir tirpiklis nudistiliuvotas sumazintame slégyje. Gauta lickana
iSgryninta chromatogratijos per s;likagelio kolonelg metodu (eliuentas - n-heksanas
: ctilo acetatas = 4 : 1); gauta 1,22 g norimo junginio (i$ciga 77%).

]H-BMR(CDCI3)

§ : L42(9H,s), 2.91-2.97(2H,m), 3.41-3.46(2H,m), 4.98-5.13(1H,m), 7.45-
7.58(2H,m), 8.05-8.08(2H,m)
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MS(m/z) 266(M ™)

Pavyzdys 57
N-(3-aminofeniletil )karbamo riigsties t-butilo esterio sinteze

Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 56, kaip prading mcdZiagy, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 2 davé norima junginj (iSeiga 69%).

'H-BMR(CDCI3)

5 : 1.44(9H,s), 2.70(2H, t, J = 6.9Hz), 3.34-3.48(2H,m), 4.48-4.60(1H,m), 6.53-
6.60(3H,m), 7.80(1H, t, J =7.6Hz)

MS(m/z) 236(M 1)

Pavyzdys 58 _
N-(3-tioureidofeniletil)karbamo riigsties t-butilo esterio sinteze

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 57, kaip prading medziagg, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 3 dave norimg junginj (iSeiga 82%).

H-BMR(CDCI3)

& : 1.29(9H,s), 2.76-2.81(2H,m), 3.35-3.49(2H,m), 4.53-4.68(1H,m), 6.46(2H,pl.s),
7.02-7.35(4H,m), 8.09(1H,pl.s)

MS(m/z) 295(M 1)

Pavyzdys 59
N-(3-(S-metilizotioureidoteniletil)karbamo  riigsties t-butilo esterio hidrojodido
sinteze

Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 58, kaip prading medZiaga, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 4 davé norima junginj (iSciga 94%).

'H-BMR(CDCI3)

8 : 1.39(9H,s), 2.76(3H,s), 2.81(2H, t, J = 6.9Hz), 3.35-3.38(2H,m), 4.75-
4.87(1H,m), 7.15-7.19(3H,m), 7.30-7.38(1H,m), 7.72(2H,pl.s)
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MS(m/z) 309(M 1)

Pavyzdys 60
N-(3-(S-metilizotioureido)feniletil)amino dihidrochlorido sinteze

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 59, kaip prading medziaga, reakcija
atlikta kaip Pavyzdyje 5, davé norimg junginj (kiekybing iseiga).

lH-BMR(D,0)

§:2.72(3H,s), 3.05-3.11(2H,m), 3.34(2H, t, J = 7.3Hz), 7.31-7.59(4H,m)

MS(m/z) 209M ™)

Pavyzdys 61

N-(3-(N’-nitroguanidino)feniletil)karbamo rﬁg§ties.' t-butilo esterio sinteze
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 57, kaip prading medZiaga, reakcija

atlikta kaip Pavyzdyje 6, davé norima junginj (iSeiga 59%).

H-BMR(CDCI3)

& : 1.29(9H,s), 2.79(2H, t, J = 6.3Hz), 3.38-3.43(2H,m), 4.91-5.03(1H,m), 7.11-
7.36(4H,m), 9.76(1H,pl.s)

FAB-MS(m/z) 324M 7 +1)

Pavyzdys 62
N-(3-(N’-nitroguanidino)feniletil)amino hidrochlorido sinteze

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 61, kaip prading medZiagg, reakcija
atlikta kaip Pavyzdyje 5 davé norima junginj (iSeiga 44%).

'H-BMR(D,0)

§ : 3.04(2H, t, J = 7.3Hz), 3.31(2H, t, J = 7.3Hz), 7.26-7.55(4H,m)

Pavyzdys 63

2-t-butoksikarbonilamino-3-(nitrofenil)propiono riigsties sintezé
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2N vandeninio natrio hidroksido (12,3 ml) ir di-t-butilo bikarbonato tirpalas
Saldant ledu (6,36 g) buvo sudCtas j 4-nitrofenilalanino (5,35 g), 1,4-dioksano (80
ml) ir vandens (40 ml) misinj, ir maiSoma kambario temperatiiroje 1 h. Reakcijos
misinys buvo koncentruojamas sumazintame slégyje ir gauta lickana iStirpinta etilo
acetatu ir i8plauta 2N HCI ir vandeniu; organinis sluoksnis buvo iSdziovintas
bevandeniu natrio sulfatu, o tirpiklis nugarintas sumazintame slégyje. Gauta
liekana buvo perkristalinta i§ etilo acetato ir n-heksano miSinio, ir gautas norimas
junginys (kiekybine iSeiga). |

lH-BMR(CDCI3)

5 : 1.36(9H,s), 3.06-3.25(2H,m), 4.01-4.78(1H,m), 7.45(2H, d, J = 9.0Hz), 8.08(2H,
d,J = 9.0Hz)

MS(m/z) 310M ™)

Pavyzdys 64
N-t-butoksikarbonilamino-3-(4-nitrofenil)propiono riigStics metilo esterio sinteze

[ junginio (1,15 g), gauto Pavyzdyje 63, dietilo eterio (6 ml) ir metanolio (14
ml), miSinj buvo sudétas trimetilsilildiazometano tirpalas n-heksane (2,0M, 7.4 ml)
ir gautas miSinys buvo maiSomas kambario temperatiiroje 16 h. Reakcijos tirpalas

buvo koncentruojamas sumaZzintame slégyje; gautas norimas junginys.

1H-BMR(CDCI3)

5 : 1.45(9H,s), 3.08-3.31(2H,m), 3.75(3H,s), 4.38-4.78(1H,m), 4.95-5.42(1H,m),
7.28(2H, d, J = 9.0Hz), 8.09(2H, d, J = 9.0Hz) ’

MS(m/z) 324M 1)

Pavyzdys 65

2-t-butoksikarbonilamino-3-(4-aminotenil )propiono riigsties metilo esterio sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 64, kaip prading medziagg, ta pati

metodika kaip Pavyzdyje 2 daveé norimg junginj (iSeiga 87%).

1H-BMR(CDCI3)
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5 : 1.41(9H,s), 2.95(2H, d, J = 5.4Hz), 3.61(2H,pl.s), 3.68(3H,s), 4.40-4.58(1H,m),
5.04-5.08(1H,m), 6.58(2H, d, J = 8.3Hz), 6.88(2H, d, J = 8.3Hz)

MS(m/z) 294M ™)

Pavyzdys 66
2-t-butoksikarbonilamino-3-(4-tioureidofenil)propiono  riigsties metilo  esterio
sinteze

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 65, kaip prading medZiagy, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 3 davé norimg junginj (iSeiga 73%).

'H-BMR(CDCl3)

§ : 1.41(9H,s), 2.97-3.19(2H,m), 3.74(3H,s), 4.56-4.60(1H,m), 5.11(2H, d, J =
7.9Hz), 6.28(2H,pl.s), 7.18(2H, d, J = 5.9Hz), 7.21(2H, d, J = 5.9Hz), 8.36(1H,s)

FAB-MS(m/z) 354(M T +1)

Pavyzdys 67
2-t-butoksikarbonilamino-3-(4-(S-metilizotioureido)fenil)propiono riigSties metilo
esterio hidrojodido sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 66, kaip prading medziags, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 4 daveé norima junginj (iSeiga 80%).

'H-BMR(CDCI3)

5 : 1.42(9H,5), 2.64(3H,s), 2.99-3.17(2H,m), 3.72(3H,s), 4.48-4.53(1H,m), 5.04(1H,
d, J = 7.9Hz), 6.25-6.53(2H,m), 7.13(2H, d, J = 8.6Hz), 7.17(2H, d, J = 8.6Hz)

FAB-MS(m/z) 368(M ™ +1)

Pavyzdys 68
2-amino-3-(4-(S-metilizotioureido)fenil)propiono  ruigSties  metilo  esterio
dihidroclorido sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 67, kaip prading medZiaga, ta pati

metodika kaip Pavyzdyje 5, davé norimg junginj (kickybinc iSciga).
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H-BMR(D,0)

§ : 2.70(3H,s), 3.28-3.47(2H,m), 3.85(3H,s), 4.45-4.52(1H,m), 7.392H, d, J =
8.6Hz), 7.45(2H, d, J = 8.6Hz)

FAB-MS(m/z) 268(M T +1)

Pavyzdys 69
2-t-butoksikarbonilamino-3-(4-(N’-nitroguanidino)fenil)propiono riig§ties metilo
esterio sinteze

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 65, kaip prading medziaga, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 6 davé norima junginj (iSeiga 74%).

1H-BMR(CDCI3)

& : 1.41(9H,s), 3.00-3.20(2H,m), 3.73(3H,s), 4.50-4.36(1H,m), 5.20(1H, d, J =
7.6Hz), 7.20-7.28(4H,m)

FAB-MS(m/z) 382(M T +1)

Pavyzdys 70

2-amino-3-(4-(N’-nitroguanidino)fenil )propiono riigsties metilo esterio sintezé
Naudojant junginj, gauty Pavyzdyje 69, kaip prading medZiagg, ta pati

metodika kaip Pavyzdyje 54, davé norimg junginj (iSeiga 65%).

"H-BMR(CDCI3)

o @ 2.80-291(1H,m), 3.07-3.t7(1H,m), 3.74(3H,s), 3.70-3.82(1H,m), 7.24-
7.34(4H,m)

FAB-MS(m/z) 282(M ™ +1)

Pavyzdys 71
2-t-butoksikarbonilamino-3-(4-nitrofenil)propiono riigstics t-butilo esterio sintezé

I junginio (6,9 g), gauto Pavyzdyje 63, ir metileno chlorido (70ml) misinj
buvo pridéta t-butanolio (20 ml), N,N-dimetilaminpiridino (2,63 g) ir 1-etil-3-(3-

dimetilaminpropil)karbodiimido hidrochlorido (4.9 g) ir gautas misinys buvo
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maiSomas kambario tempertiiroje 4 dicnas. Reakeijos miSinys buvo praskicstas ctilo
acetatu ir perplautas 2N Hcl, po to so¢iu vandeniniu natrio chlorido tirpalu,;
organinis sluoksnis buvo iSdziovintas bevandeniu natrio sulfatu ir tirpiklis
nudistiliuotas sumazintame slégyje. Gauta lickana iSgryninta chromatografijos per
silikagelio kolonélg metodu (eliuentas - n-heksanas : etilo acetatas = 3 : 1), ir gauta
7,64 g norimo junginio (iSeiga 97%).

1H-BMR(CDC]3)

5 : 1.417(9H,s), 1.419(9H,s), 3.08-3.30(2H,m), 4.45-4.53(1H,m), 5.02-5.11(1H,m),
7.36(2H, d, J = 8.6Hz), 8.16(2H, d, ] = 8.6Hz)

FAB-MS(m/z) 367(M T +1)

Pavyzdys 72

2-t-butoksikarbonilamino-3-(4-aminofenil )propiono riigsties t-butilo esterio sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 71, kaip prading medziga, ta pati

metodika kaip Pavyzdyje 2, davé norimg junginj (iSeiga 86%).

'H-BMR(DMSO-dg)

5 : 1.36(18H,s), 2.51-2.80(2H,m), 3.88-3.94(1H,m), 4.58-4.80(2H,m), 6.48(2H, d, J =
7.9Hz), 6.86(2H, d, J = 7.9Hz)

FAB-MS(m/z) 337(M ™ +1)

Pavyzdys 73 /
2-t-butoksikarbonilamino-3-(4-tioureidofenil)propiono  riigsties t-butilo  esterio
sinteze |

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 72, kaip prading medziaga, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 3, davé norima junginj (kiekybiné iSeiga).

'H-BMR(CDCI3)

5 : 1.41(9H,s), 1.42(9H,s), 2.96-3.14(2H,m), 4.22-4.46(1H,m), 5.16(1H, d, J =
7.3Hz), 6.40(2H, pl.s), 7.18(2H, d, J = 8.3Hz), 7.24(2H, d, ] = 8.3Hz), 8.70(1H,pLs)

FAB-MS(m/z) 396(M T +1)
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Pavyzdys 74
2-t-butoksikarbonilamino-3-(4-(S-metilizotioureido)fenil)propiono riigsties t-butilo
esterio hidrojodido sinteze

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 73, kaip prading medzigy, ta pati
mctodika kaip Pavyzdyjc 4, davé norima junginj (iSciga 99%).

]H-BMR(CDCI::,)

& : 1.42(18H,s), 2.76(3H,s), 2.99-3.16(2H,m), 4.42-4.45(1H,m), 5.07(1H, d, J =
7.9Hz), 7.26(4H,s), 8.55(2H,br)

FAB-MS(m/z) 410(M ™ +1)

Pavyzdys 75 '
2-amino-3-(4-(S-metilizotioureido)fenil)propiono riigsties dihidrochlorido sinteze

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 74, kaip prading medZiaga, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 5 davé norima junginj (iSeiga 91%).

H-BMR(D,0)

& : 2.69(3H,s), 3.23-3.36(2H,m), 4.21-4.26(1H,m), 7.37(2H, d, J = 8.6Hz), 7.46(2H,
d, J = 8.6Hz)

MS(m/z) 253(M T +1)

Pavyzdys 76 ’
2-t-butoksikarbonilamino-3-(4-(N’-nitroguanidino)fenil)propiono riigsStics t-butilo
esterio sinteze

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 72, kaip prading medZiagg, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 6, davé norima junginj (iSeiga 67%).

1H-BMR(DMSO-dé)

& : 1.36(9H,s), 1.39(9H,s), 2.80-2.98(2H,m), 4.02-4.07(1H,m), 7.10(1H, d, J =
7.9Hz), 7.19-7.26(4H,m), 8,14(1H,pl.s), 9.49(1H,s)

FAB-MS(m/z) 424M ™ +1)
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Pavyzdys 77

2-amino-3-(4-(N’-nitroguanidino)fenil)propiono riigsties hidrochlorido sinteze
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 76, kaip prading medZiagy, ta pati

mctodika kaip Pavyzdyje 5 davé norimg junginj (kickybing iSeiga). '

'H-BMR(DMS0-dg+D,0)

8 : 3.05-3.22(2H,m), 4.12-4.17(1H,m), 7.25-7.33(4H,m)

FAB-MS(m/z) 268(M ™ +1)

Pavyzdys 78

2-t-butoksikarbonilamino-3-(4-aminofenil)acto riigsties metilo esterio sintezé

[ 4-nitrofenilacto riigsties (2,0 g), benzeno (40 ml) ir N-bromsukcinimido (3,3 g)
misinj buvo pridéta 2,2’-azobis(2-metilpropionitrilo) (0,16 g) ir kaitinama su
griztamu Saldytuvu 22 h. Reakcijos miSinys buvo praskiestas etilo acetatu ir
iSplautas 2N HCl, o po to vandeniu; organinis sluoksnis buvo iSdZiovintas
bevandeniu natrio sulfatu ir tirpiklis buvo nudistiliuotas sumaZzintame slegyije.
Lickana buvo iSgryninta chromatogratijos per silikagelio kolonéle metodu
(eliuentas - n-heksanas : etilo acetatas : acto riigstis = 75 : 25 : 1), ir gauta 2-brom-
2-(4-nitrofenil)acto riigstis. Gautas bromo junginys buvo sumaiSytas su 28%
vandeniniu amoniako tirpalu (5 ml) ir maiSomas kambario temperatiiroje 2 .
Reakeijos miSinys buvo sukoncentruotas sumazintame slégyje; i gauty lickang
pridedama 1N vandeninio natrio hidroksido tirpalo (20 ml), 1,4-dioksano (10 ml) ir
di-t-butiio dikarbonato (7.2 g) ir maiSoma kambario temperatiiroje 2 val. Reakcijos
miSinys koncentruojamas sumazintame slégyje, o gauta lickana iStirpinama
metanolio (20 ml) ir dietilo eterio (10 ml) miSinyje; pilamas
trimetilsilildiazometano (2.0 M) tirpalas n-heksane, kol reakcijos miSinys nustoja
putoti; tada reakcijos miSinys koncentruojamas sumazintame slégyje. Liekana
valoma chromatografijos per silikagelio kolonélg metodu (eliuentas - n-
heksanas:etilacetatas = 3:1), ir gaunamas 2-t-butoksikarbonilamino-2-(4-
nitrofenil)acto riigtics metilo esteris. Gautas metilo esteris apdorojamas pagal

Pavyzd) 2, ir gaunama 0,77 g norimo junginio (i§eiga 25 %).
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H-BMR(CDCI3)

5 : 1.42(9H,s), 3.68(3H,s), 3.75(2H, pl.s), 5.16 (1H, d, J =6.9 Hz), 5.45-5.56(1H,m),
6.60(2H, d, J = 8.6Hz), 7.10(2H, d, J =8.6 Hz)

MS(m/z) 410(M ™)
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Pavyzdys 79

2-t-Butoksikarbonilamino-2-(4-tioureidofenil acto riigsties metilo esterio sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 78, kaip prading medZiaga, ta pati

metodika kaip Pavyzdyje 3, daveé norimg junginj (iseiga 43%).

lH—BMR(CDC]3)

5 : 142(9Hs), 3.73(3H.s), 5.25-5.38(1H,m), 5.73-5.90(1H,m), 6.41(2H,pl.s),
7.23(2H, d, J = 8.3Hz), 7.42(2H, d, ] = 8.3Hz), 8.70(1H, pl.s)

MS(m/z) 339(M 1)

Pavyzdys 80
2-t-lmtoksikarbonilami110-2-(4-(Sjn1etilizotioureidd)fenil)acto riigSties  metilo
esterio hidrojodido sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 79, kaip pradine medziga, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 4, davé norima junginj (iSeiga 52%).

1H-BMR(CDCI3)

8 : 1.43(9H,s), 2.70(3H,s), 3.73(3H,s), 5.30-5.34(1H,m), 5.73-5.77(1H,m), 7.27(2H,
d, J = 8.3Hz), 7.38-7.60(4H,m)

MS(m/z) 353(M 1)

Pavyzdys 81
2-amino-2-(4-(S-metilizotioureido)fenil)acto riigities metilo esterio dihidrojodido
sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 80, kaip pradine medZiagg, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 5, davé norima junginj (i3eiga 88%).

lH-BMR(DzO)
8:2.71(3H,8), 3.85(3H,s), 5.40(1H,s), 7.52(2H, d, J = 8.6Hz), 7.64(2H, d, ] = 8.6Hz)

MS(m/z) 253(M 1)
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Pavyzdys 82

N-(4-aminofenilmetil)karbamo riigsties t-butilo esterio sinteze

Natrio hidroksidas (1,77 g) Saldant ledu buvo sudétas | N-(4-
aminofenilmetil)amino (3,0 g) ir vandens (30 ml) miSinj, ir maiSoma 5 min. $aldant
ledu; po to di-t-butilo bikarbonatas (4,88 g) buvo sudétas j reakcijos misinj Saldant
ledu ir maiSoma kambario temperatiiroje 10 h. Nuosédos, kurios susidaré reakcijos
metu, buvo surinktos filtruojant, ir gauta 5,83 g norimo junginio (iSeiga 92%).

1H-BMR(CDCI:;)

5 : 1.45(9H,s), 3.64(2H,pl.s), 4.18(2H, d, J = 5.5Hz), 6.64(2H, d, J = 8.5Hz),
7.07(2H, d, J = 8.5Hz)

Pavyzdys 83

N-(4-(N’-ciklopropilguanidino)fenilmetil)karbamo rigsties t-butilo esterio sintezé
Junginys (0,946 g), gautas Pavyzdyje 82, buvo sudétas | N-ciklopropil-S-

metilizotiokarbamido hidrojodido (1,0 g) ir piridino (10 ml) miSinj ir kaitinama su

griztamu Saldytuvu 2 dienas. Reakceijos miSinys buvo koncentruojamas sumazintame

slegyje ir liekana iSgryninta chromatografijos per silikagelio kolonélg metodu

(eliuentas - n-heksanas : etilo acetatas = 2 : 1); gauta 0,131 g norimo junginio

(iSeiga 12%).

1H-BMR(CD30D)

d : 0.61-0.65(2H,m), 0.76-0.86(2H,m), 1.44(9H,s), 2.72-2.86(1H,m), 4.18-

4.24(2H,m), 7.23-7.34(4H,m)

Pavyzdys 84
N-(4-(N’-ciklopropilguanidino)fenilmetil)amino sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 83, kaip prading medziaga, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 34 davé norima junginj (iSeiga 53%).

'H-BMR(CD;0D)

§ : 0.58-0.65(2H,m), 0.73-0.86(2H,m), 2.72-2.88(1H,m), 3.76(2H,s), 7.30(2H, d, J =
8.6Hz), 7.35(2H, d, ] = 8.6Hz)
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Pavyzdys 85
N-(4-(N’-nitroguanidino)fenilmetil)amino sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 82, kaip prading mcdziaga, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 6 dave norima junginj (iSeiga 56%).

1H-BMR(CD::,OD)

8 : 1.44(9H,s), 4.22(2H,s), 7.27(2H, d, J = 8.5Hz), 7.34(2H, d, J = 8.5Hz)

Pavyzdys 86
N-(4-(N’-nitroguanidino)fenilmetil)amino sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 85, kaip prading medZiagg, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 34 davé norima junginj (iSeiga 75%).

1I—I-BMR(CD::,OD)
6 :4.12(4H,s), 7.41(2H, d, J = 8.6Hz), 7.49(2H, d, ] = 8.6Hz)

Pavyzdys 87

N-(3-(N’-ciklopropilguanidino)fenilmetil)karbamo rigsties t-butilo esterio sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 23, kaip prading medziagg, ta pati

metodika kaip Pavyzdyje 83 davé norima junginj (iSeiga 8.8%).

1H-BMR(CDCI3)

© 8:0.62-0.76(2H,m), 0.80-0.95(2H,m), 1.46(9H,s), 2.73-2.92(1H,m), 4.30(2H, d, J =
5.5Hz), 4.93-5.07(1H,m), 6.52(1H,pl.s), 7.12-7.39(4H,m), 7.98(1H,pls)

Pavyzdys 88
N-(3-(N’-ciklopropilguanidino)fenilmetilJamino sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 87, kaip prading medziagy, ta pati
bmctodika kaip Pavyzdyje 34 davé norima junginj (iSeiga 51%).

1H-BMR(CD3OD)
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5 : 0.61-0.69(2H,m), 0.80-0.87(2H,m), 2.72-2.90(1H,m), 3.77(2H,s), 7.13-
7.35(4H,m)

Pavyzdys 89
N-(3-(N’-ciklopropilguanidinometil)fenil )N -nitroguanidino sinteze

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 34, kaip prading medziagg, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 83 davé norima junginj (iSciga 22%).

'H-BMR(CD30D)

6 : 0.57-0.62(2H,m), 0.78-0.84(2H,m), 2.52-2.68(1H,m), 4.86(2H,s), 7.18-
7.40(4H,m)

Pavyzdys 90
N-(3-(N’-nitroguanidinometil)fenil)-N’-nitroguanidino sintezé

Naudojant junginj, gautag Pavyzdyje 34, kaip prading medziaga, ir taip pat
naudojant N-metil-N’-nitro-N-nitrozoguaniding kaip reagents, reakcija buvo
atlickama kaip Pavyzdyje 83, ir gautas norimas junginys (iSeiga 25%).

lH-BMR(CD30D)

§ : 4.50(2H,s), 7,20-7.22(1H,m), 7.32-7.43(3H,m)

Pavyzdys 91
N-(3-(S-n-propilizotioureido)fenilmetil)karbamo rasties t-butilo esterio sinteze

| Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 24, kaip prading medziaga, ir taip pat
naudojant n-propilo jodida kaip reagenta, reakcija buvo atlieckama kaip Pavyzdyjc
29, duodant 227 g norimo junginio (iSeiga 99%).

1H-BMR(CDCI3)

8 : 1.04(3H, t, J = 7.3Hz), 1.46(%H,s), 1.68-1.81(2H,m), 3.10(2H, t, J = 7.3Hz),
4.31(2H, d, J = 5.6Hz), 4.84-4.98(1H,m), 6.98-7.35(4H,m)

FAB-MS(m/z) 324M 7 +1)
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Pavyzdys 92

N-(3-(S-n-propilizotioureido)fenilmetil )Jamino dihidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 91, kaip prading medzZiaga, ta pati

metodika kaip Pavyzdyje 5, dave 173 mg norimo junginio (iSeiga 83%).
1H-BMR(DZO)

8: 1.05(3H, t, J = 7.3Hz), 1.73-1.87(2H,m), 3.22(2H, t, ] = 7.3Hz), 4.25(2H,s), 7.43-
7.66(4H,m)

FAB-MS(m/z) 224M T +1)

Pavyzdys 93

N-(3-(S-n-butilizotioureido)fenilmetil )karbamo riigsties t-butilo esterio sintezé
Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 24, kaip prading medZiaga, ir taip pat

naudojant n-butilo jodida kaip reagenta, reakcija buvo atlikta kaip Pavyzdyje 29, ir

gauta 220 mg norimo junginio (iSeiga 92%).

1H-BMR(CDC]3)

8 : 0.94(3H, t, ] = 7.3Hz), 1.39-1.53(2H,m), 1.46(9H,s), 1.64-1.75(2H,m), 3.14(2H, t,
J =7.3Hz), 4.31(2H, d, J = 5.6Hz), 4.82-4.98(1H,m), 7.02-7.36(4H,m)

FAB-MS(m/z) 338(M T +1)

Pavyzdys 94
N-(3-(S-n-butilizotioureido)fenilmetilJamino dihidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 93, kaip prading medzZiaga, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 5, davé 194 mg norimo junginio (iSeiga 96%).
1
H-BMR(D;,0)

& :0.93(3H, t, J = 7.3Hz), 1.40-1.53(2H,m), 1.70-1.80(2H,m), 3.23(2H, t, J = 7.3Hz),
4.24(2H,s), 7.43-7.65(4H,m)

FAB-MS(m/z) 238(M ™t +1)

Pavyzdys 95
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N-(1-metil-1-(3-(S-¢tilizotioureido)fenil)etil)karbamo ~ rigsties t-butilo esterio
sinteze
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 3, ir taip pat naudojant ctilo jodida kaip
rcagenty, reakcija buvo atlikta kaip Pavyzdyje 29, ir gauta 110 mg norimo junginio
(iSciga 97%).

H-BMR(CDCl3)

5 : 1.37(9H,s), 1.37G3H, t, J = 7.3Hz), 1.60(6H,s), 3.04(2H, kv, J = 7.3Hz),
4.92(1H,pl.s), 6.77-7.28(4H,m)

MS(m/z) 337(M ™)

Pavyzdys 96

N-(1-metil-1-(3-(S-etilizotioureido)fenil Jetil)amino dihidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 95, kaip prading medZiagg, ta pati

metodika kaip Pavyzdyje 5, davé 72 mg norimo junginio (iSeiga 71%).

'H-BMR(D,0)
§:1.42(3H, t, J = 7.3Hz), 1.77(6H,s), 3.24(2H, kv, J = 7.3Hz), 7.37-7.68(4H,m)

MS(m/z) 237(M ™)

Pavyzdys 97
N-(4-nitrofeniletil)dimetilamino sinteze

Naudojant p-nitrofeniletilbromidq kaip prading medziaga, ir taip pat
naudojant natrio bikarbonatg kaip bazg, ta pati metodika kai;; Pavyzdyje 37, dave
2,3 g norimo junginio (iSciga 54%).

'H-BMR(CDCI3)

8 : 2.30(6H,s), 2.56(2H, t, J = 7.3Hz), 2.89(2H, t, J = 7.3Hz), 7.37(2H, d, ] = 8.9Hz),
8.14(2H, d, J = 8.9Hz)

MS(m/z) 194(M ™)

Pavyzdys 98
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N-(4-aminofeniletil)dimetilamino dihidrochlorido sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 97, kaip prading medziaga, ir pridéjus
druskos riigties (4 N) 1,4-dioksane tirpalo, ta pati metodika kaip Pavyzdyije 2, davé
2,37 g norimo junginio (iSciga 85%).
1I—I-BMR(CDC13)
6:2.27(6H,s), 2.55(2H, t, J = 6.9Hz), 2.80(2H, t, J = 6.9Hz), 7.23(2H, d, J = 8.3Hz),
7.31(2H, d, J = 8.3Hz)

MS(m/z) 164M ™)

Pavyzdys 99
N-(4-(N’-nitroguanidino)feniletil)dimetilamino sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 99, kaip prading medZziaga, ir iStirpinus
ja tirpikliy sistemoje, susidedancioje i$ acetonitrilo ir metanolio, ta pati metodika
kaip Pavyzdyje 6, davé 45 mg norimo junginio (ieiga 30%).
1H~BMR(CDC]3)
6 : 2.28(6H,s), 2.43-2.49(2H,m), 2.64-2.69(2H,m), 6.61(2H, d, J = 8.2Hz), 6.98(2H,
d, J =8.2Hz)

MS(m/z) 219(M T -32)

Pavyzdys 100
- N-(4-tioureidofeniletil)dimetilamino sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 98, kaip pradine medziaga, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 3, davé 1,46 g norimo junginio (iSeiga 99%).
1H-BMR(CDCI3)

8 : 2.29(6H,5), 2.54(2H, t, ] = 6.9Hz), 2.80(2H, t, J =6.9Hz), 6.04(2H,pl.s), 7.15(2H,
d,J = 8.6Hz), 7.28(2H, d, J = 8.6Hz), 7.85(1H,pl.s) |

MS(m/z) 223(M 1)

Pavyzdys 101
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N-(4-(S-metilizotioureido)feniletil)dimetilamino monohidrochlorido mononitrato
sinteze

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 100, kaip prading medziaga, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 41 davé 0,18 g norimo junginio (iSeiga 99%).

1I—I-BMR(DMSO-c16)
8 : 2.68(3H,s), 2.86(6H,s), 2.99-3.052H,m), 3.17-3.44(2H,m), 7.31(2H, d, J =
8.3Hz), 7.43(2H, d, J =8.3Hz), 9.27(1H,pL.s), 9.69(1H, pl.s), 11.22(1H,pLs)

MS(m/z) 237(M 1)

Pavyzdys 102
N-(4-(S-etiltioureido)feniletil)dimetilamino  monohidrochlorido  mononitrato
sintezé ) |

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 100, kaip prading medziaga, ir taip pat
naudojant etilo jodida kaip reagents ta pati metodika kaip Pavyzdyje 41 davé 107
mg norimo junginio (iSeiga 48%).

1H-BMR(DMSO-d6)

8 : 1.22(3H, t, J = 7.3Hz), 2.27(6H,s), 2.50-2.60(2H,m), 2.64-2.85(2H,m), 2.89(2H,
kv, ] = 7.3Hz), 6.74(2H, d, ] = 7.9Hz), 7.07(2H, d, J = 7.9Hz)

MS(m/z) 251(M ™)

Pavyzdys 103

N-(4-(S-ctiliiz;)tioureido)feniletil)karbamo ragsties t-butilo esterio sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 50, kaip prading medziaga, ir taip pat

naudojant etilo jodida kaip reagenta ta pati metodika kaip Pavyzdyje 29 davé

norima junginj (iSeiga 85%).

1H-BMR(DMSO-d6)

5 : 1.22(3H, t, J = 7.3Hz), 1.38(9H.,s), 2.58-2.65(2H,m), 2.90(2H, kv, J = 7.3Hz),
3.06-3.15(2H,m), 6.21-6.58(1H,pl.s), 6.68-6.84(2H,m) 7.05(2H, d, J = 8.3Hz)

MS(m/z) 323(M ™)
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Pavyzdys 104
N-(4-(S-etiliizotioureido)feniletil)amino dihidrochlorido sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 103, kaip prading medziaga, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 5 davé norima junginj (iSeiga 93%).

lH-BMR(DzO)
8 : 141(3H, t, J = 7.3Hz), 3.02-3.10(2H,m), 3.18-3.34(4H,m), 7.36(2H, kv., J =
8.3Hz), 7.47(2H, d, ] = 8.3Hz)

FAB-MS(m/z) 224M™* +1)

Pavyzdys 105
N-(1-(3-11itrofenil)etil)metilamino_ sintezé
Naudojant 3’-nitroacetofenong kaip prading medziaga, ta pati metodika kaip

Pavyzdyje 42 davé 4,14 g norimo junginio (iSeiga 80%).
1H-BMR(CDCI3)

8 : 1.38(3H, d, J = 6.8Hz), 2.32(3H,s), 3.79(1H, kv., J = 6.8Hz), 7.51(2H, dd, J =
7.8,7.8Hz), 7.69-7.74(1H,m), 8.03-8.14(1H,m), 8.17-8.26(1H,m)

Pavyzdys 106
N-(1-(3-nitrofenil)etil)metilkarbamo riigitics t-butilo esterio sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 105, kaip prading medziaga, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 22 davé norimg junginj (kiekybine iSeiga).

1H-BMR(CDCI3)

8 : 149(9Hs), 1.553H, d, J = 58Hz), 2.64(3H,s), 5.34-5.71(1H,m), 7.43-
7.69(2H,m), 8.07-8.20(2H,m)

Pavyzdys 107
N-(1-(3-aminofenil)etil)metilkarbamo riigsties t-butilo esterio sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 106, kaip prading medziagg, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 2 davé norimg junginj (iSeiga 86%).
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1H-BMR(CDCI:;)

§ : 1.44(3H, d, J = 6.9Hz), 1.49(9H,s), 2.58(3H,s), 3.53-3.75(2H,m), 5.37-
5.59(1H,m), 6.55-6.87(3H,m), 7.11(1H, dd, J =8.2, 7.6Hz)

Pavyzdys 108

N-(1-(3-tioureidofenil)etil)metilkarbamo riigsties t-butilo esterio sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 107, kaip prading medzZiaga, ta pati

metodika Kaip Pavyzdyje 3 davé norima junginj (kickybiné iseiga).

1H-BMR(CDCI3)

§ : 1.39-1.55(12H,m), 2.61(3H,s), 5.30-5.50(1H,m), 6.32(2H,pl.s), 7.11-7.22(3H,m),
- 7.38(1H, dd, J = 8.2, 7.9Hz), 8.72(1H,pl.s)

MS(m/z) 309(M )

Pavyzdys 109
N-(1-(3-(S-metilizotiourcido)fenil)etil)metilkarbamo  riigities  t-butilo  esterio
hidrojodido sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 108, kaip prading medzZiaga, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 4 davé norima junginj (iSeiga 87%).

1H-BMR(CDClg,)

8 : 1.44-1.53(12H,m), 2.61(3H,s), 2.77(3H,s), 5.26-5.57(1H,m), 7.14-7.57(4H,m),
8.51(2H,br)

MS(m/z) 309M ™)

Pavyzdys 110
N-(1-(3-(S-metilizotioureido)fenil )etil)metilamino dihidrojodido sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 109, kaip prading medZiaga, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 5 davé norima junginj (kiekybine iseiga).

'H-BMR(D,0)
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& : 1.71(3H, d, J = 6.8Hz), 2.63(3H,s), 2.72(3H,s), 4.45(1H, kv, J = 6.8Hz), 7.34-
7.84(4H,m).

MS(m/z) 223(M ™)

Pavyzdys 111
N-(1-(3-(S-etilizotioureido)fenil)etil)metilkarbamo ~ riigities  t-butilo  esterio
hidrojodido sintezé v

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 108, kaip prading medziaga, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 27 davé norimg junginj (iSeiga 83%).

1H-BMR(CDCI::,)

8 : 1.403H, t, J = 7.3Hz), 1.43-1.61(12H,m), 2.62(3H,s), 3.35(2H, kv, J = 7.3Hz),
5.29-5.56(1H,m), 7.16-7.28(2H,m), 7.28-7.34(1H,m), 7.35-7.43(1H,m), 8.17(2H,pl.)

Pavyzdys 112
N-(1-(3-(S-¢tilizotioureido)tenil)etil)metilamino dihidrochlorido sintezé

Naudojant junginj, gautq Pavyzdyje 111, kaip prading medZiaga, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 5 davé norima junginj (iSeiga 98%).

'H-BMR(D,0)

§: L.43(3H, t, J = 7.3Hz), 1.70(3H, d, J = 6.8Hz), 2.63(3H,s), 3.25(H, kv, J =
7.3Hz), 4.44(1H, kv, J = 6.8Hz), 7.40-7.74(4H,m)

MS(m/z) 237M ™)

Pavyzdys 113

N-(1-(3-(N’-nitroguanidino)fenil)etil)metilkarbamo riigsties t-butilo esterio sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 107, kaip prading medziagy, ta pati

metodika kaip Pavyzdyje 6 davé norimg junginj (ieiga 61%).

1H-BMR(CDCI3)

6 : 1.43-1.48(12H,m), 2.56(3H,s), 3.52-3.82(1H,m), 6.52-6.68(3H,m), 7.10(1H, dd, J
= 8.2, 7.6Hz)
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Pavyzdys 114
N-(1-(3-(N’-nitroguanidino)fenilJetil)metilamino sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 113, kaip prading medziaga, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 55 davé norima junginj (iSeiga 29%).

'H.BMR(CDCI3)

5 : 1.33(3H, d, J = 6.8Hz), 2.31(3H,5), 3.54(1H, kv, J = 6.8Hz), 6.49-6.73(3H,m),
7.11(1H, dd, J = 7.8, 7.3Hz)

MS(m/z) 237(M )

Pavyzdys 115
N-(3-(S-metilizotiourcido)fenilmetil)metilkarbamo  rigsties  t-butilo  esterio
hidrojodido sintezé

Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 45, kaip prading medziaga, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 4 davé norimg junginj (iSeiga 56%).

'H-BMR(CDCI3)

5 : 1.47(9H,s), 2.44(2H,s), 2.81(3H,s), 4.38(2H,s), 6.79-6.83(2H,m), 6.90(1H, d, J =
7.6Hz), 7.25(1H, dd, J = 8.6, 7.6Hz)

Pavyzdys 116

N-(3-(S-metilizotioureido)fenilmetil)metilamino dihidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 115, kaip prading medZiagg, ta pati

metodika kaip Pavyzdyje 5 davé norimg junginj (iseiga 56%).

1H-BMR(D20)
8 : 2.70(3H,s), 2.75(3H,s), 4.28(2H,s), 7.40-7.71(4H,m)

Pavyzdys 117
N-(2-(S-metoksi-5-nitrofenilmetil )ftalimido sinteze
Kalio ftalimidas (836 mg) buvo sudctas j 2-metoksi-5-nitrobenzilo bromido

(1,01 g) tirpalg dimetilformamide (41 ml) ir maiSomas kambario temperatiiroje 10
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minuciy. Vandens ir ir 2 N HCI buvo jpilta j reakcijos miSinj ir ekstrahuota etilo
acetatu; tada organinis sluoksnis iSplautas soiu vandeniniu natrio bikarbonato
tirpalu, po to soCiu vandeniniu natrio chlorido tirpalu, i$dziovintas bevandeniu
natrio sulfatu ir koncentruojamas sumaZzintame slégyje. Gauta lickana buvo
perplauta  etilo acctatu, o po to heksanu, ir gauta 1,2 g norimo junginio (ieiga
94%).

1H-BMR(DMSO-d6)

8 : 3.97(3H,s), 4.80(2H,s), 7.26(1H, d, J = 9.3Hz), 7.82-7.92(4H,m), 7.99(1H, d, J =
2.9Hz), 8.40(1H, dd, J = 9.3, 2.9Hz)

Pavyzdys 118
N-(2-(S-metoksi-5-nitrofenilmetil )karbamo riigsties t-butilo esterio sintezé

[ junginio (357 mg), gauto Pavyzdyje 117, ir metanolio (10 ml) misinj, buvo
sudetas hidrazino monohidratas (0,06 ml) ir maiSoma kambario temperatiiroje 3 h.
Reakceijos misinys buvo partigstintas, pridedent 2 N HCI ir plautas etilo acetatu.
Vandeninis sluoksnis buvo paarmintas, pridedant 2N vandeninio natrio hidroksido
tirpalo ir ekstrahuojamas ctilo acetatu; tada organinis sluoksnis iSplautas vandeniu,
po to soCiu vandeniniu natrio chlorido tirpalu, i§dziovintas bevandeniu natrio
sulfatu ir koncentruojamas sumazintame slégyje. 1 gautos liekanos tirpalg
dimetilformamide (10 ml), buvo pridéta di-t-butilo bikarbonato (274 mg) ir
trictilamino (0,17 ml) ir maiSoma kambario temperatiiroje 3 h. | reakcijos misinj
buvo jpilta vandens ir 2 N HCI ir ekstrahuojama ctilo acetatu; tada organinis
sluoksnis buvo iSplautas vandeniu, po to sodiu vandeniniu natrio chlorido tirpalu,
i8dziovintas bevandeniu natrio sulfatu ir koncentruojamas sumaZintame slégyie.
Gauta lickana buvo i$gryninta chromatogﬁfijos per silikagelio kolon¢l¢ metodu
(eliuentas - n-heksanas : etilo acetatas = 1 : 1), ir gauta 62 mg norimo junginio
(iSeiga 20%).

'H.-BMR(CDCI3)

5 : 1.47(9H,s), 3.96(3H,s), 4.23-4.40(2H,m), 4.80-5.09(1H,m), 6.92(1H, d, J =
9.3Hz), 8.13-8.20(2H,m)
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Pavyzdys 119

N-(5-amino-2-metoksifenilmetil)karbamo riigsties t-butilo esterio sintezé
Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 118, kaip prading medZiaga, ta pati

metodika kaip Pavyzdyje 2 dave norimg junginj (iSeiga 95%).

1I-I-BMR(CDCL3)

5 : 1.44(9H,s), 3.34(2H,br), 3.76(3H,s), 4.22(2H, d, J = 5.9Hz), 4.80-5.19(1H,m),
6.57(1H, dd, J = 8.6, 3.0Hz), 6.64-6.82(2H,m)

Pavyzdys 120
N-(2-metoksi-5-tioureidofenilmetil )karbamo riigsties t-butilo esterio sintezé

[ junginio (52 mg), gauto Pavyzdyje 119, ir N,N-dimetilaminpiridino (53 mg)
misinj metileno chloride (50 ml), buvo sulaSintas tiofosgenas (0,02 ml) ir maiSoma
kambario temperatiiroje 15 min. | reakcijos misinj buvo sudétas 28% vandeninis
amoniako tirpalas (5 ml) ir maioma kambario temperatiiroje 1,5 h. Neutralizavus
2 N HCI, reakcijos misinys buvo ekstrahuojamas metileno chloridu ir organinis
sluoksnis buvo iSplautas vandeniu ir sogiu vandeniniu natrio chlorido tirpalu,
i8dziovintas bevandeniu natrio sulfatu ir koncentruojamas sumazintame slégyje.
Gauta lickana buvo iSgryninta chromatografijos per silikagelio kolonéle metodu

(cliuentas - etilo acetatas), ir gauta 58 mg norimo junginio (iSeiga 91%).
1H-BMR(CDCI3)

5 : 1.44(9H,s), 3.86(3H,s), 427(2H, d, J = 6.3Hz), 4.90-5.05(1H,m), 5.95(2H,pl.s),
6.88(1H, d, ! = 8.6Hz), 7.09-7.16(2H,m), 7.66(1H,pl.s)

Pavyzdys 121
N-(5-(S-etilizotioureido)-2-metoksifenilmetil )karbamo rugSties t-butilo esterio
hidrojodido sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 120, kaip prading medZiagg, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 27 davé norima jungini (iSeiga 90%).

1H-BMR(CDC13)
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5 : 1.38(3H, d, J = 7.3Hz), 1.45(9H,s), 3.30(2H, kv, J = 7.3Hz), 3.86(3H,s), 4.18-
4.31(2H,m), 5.00-5.15(1H,m), 6.89(1H, d, J = 9.3Hz), 7.14-7.26(2H,m)

MS(m/z) 339(M )

Pavyzdys 122

N-(5-(S-ctilizotioureido)-2-metoksifenilmetil )Jamino dihidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 121, kaip prading medZiagg, ta pati

metodika kaip Pavyzdyje 5 davé norima junginj (kiekybin¢ iSciga).

'H-BMR(D,0)

§: 1.41(3H, t, ] = 7.3Hz), 3.23(2H, kv, J = 7.3Hz), 3.95(3H,s), 4.22(2H,s), 7.22 (1H,
d,J =8.9Hz), 7.35(1H, d, J = 2.6Hz), 7.44(1H, dd, J = 8.9, 2.6Hz)

MS(m/z) 178(M T -61)

Pavyzdys 123
N-(3-nitrofenilmetil)acetamido sintezé

Acto rugsties anhidridas (0,08 ml) buvo sulaSintas j 3-nitrobenzilamino
hidrochlorido (139 mg) ir trietilamino (0,22 ml) metileno chloride (10 mi) tirpalg ir
maiSomas kambario temperatiiroje 2 h. [ reakcijos misinj buvo pridéta 2 N HCl ir
ckstrakcija atlikta metileno chloridu; tada organinis sluoksnis buvo iSplautas
vandeniu ir soiu vandeniniu natrio chlorido tirpalu, i§dziovintas bevandeniu natrio
sulfatu ir koncentruojamas sumaZintame slégyje. Gauta lickana buvo isgryninta
chromatografijos per silikagelio kolonélg metodu (eliuentas - etilo acetatas), ir
gauta 102 mg norimo junginio (iSeiga 71%).

H-BMR(cDCI3)

& : 2.03(3H,s), 4.51(2H, d, J = 5.8Hz), 6.43-6.86(1H,m), 7.48(1H, dd, J = 7.8,
6.8Hz), 7.63(1H, d, J = 7.8Hz), 8.07-8.11(1H,m)

Pavyzdys 124

N-(3-aminofenilmetil) acetamido sintezé
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Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 123, kaip prading mecdziagy, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 2 dave norima junginj (iSeiga 69%).

H-BMR(CDCI3)

8 : 1.97(3H,s), 3.70(2H,pls), 4.28(2H, d, J = 5.9Hz), 6.00-6.28(1H,m), 6.48-
6.68(3H,m), 7.00-7.14(1H,m)

Pavyzdys 125
N-(3-tioureidofenilmetil)acetamido sinteze

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 124, kaip prading medZiaga, ta pati
metodika kaip pavyzdyje120 dave norimg junginj (kickybing iSciga).

1H-BMR(CDCI3)

5 : 1.98(3H,s), 4.33(2H, d, J = 5.8Hz), 6.94(2H,pls), 7.00-7.14(1H,m), 7.20-
7.37(3H,m), 7.71-7.91(1H,m), 9.49(1H,pl.s)

Pavyzdys 126
N-(3-(S-etilizotioureido)fenilmetilJacetamido hidrojodido sintezé

Naudojant junginj, gauty Pavyzdyje 124, kaip pradine medziaga, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 27 davé norima junginj (iSeiga 67%).

1H-BMR(DMSO-d6)

8 : 1333H, t, J = 7.3Hz), 1.89(3H,s), 3.31(2H, kv, J = 7.3Hz), 4.30(2H, d, J =
5.9Hz), 7.19-7.22(2H,m), 7.29(1H, d, J = 7.6Hz), 7.46(1H, dd, J = 7.6, 7.6Hz), 8.30-
8.50(1H,m), 9.33(2H,br)

MS(m/z) 251(M )

Pavyzdys 127
N-(2-(metil-3-nitrofenilmetil)iminodikarboksiriigsties t-butilo esterio sintezé

2-metil-3-nitrobenzilo chlorido (1,07 g) dimetilformamide (30 ml) tirpalas

00C buvo sulagintas i di-t-butilo imindikarboksilato (1,38 g) ir natrio hidrido tirpalg

(kiekis - 60%; 0,30g) dimetilformamide (30 ml). Toliau 1 h maiSant kambario
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temi)eratﬁroje, miSinio temperatira buvo padidinta iki 800C ir maiSoma 1 h.
Reakcijos miSinys buvo koncentruojamas sumazintame slégyje, j lickana pridedama
vandens ir miSinys ekstrahuojamas etilo acetatu. Organinis sluoksnis buvo iSplautas
soiu vandeniniu natrio chlorido tirpaly, iSdZiovintas bevandeniu natrio sulfatu ir
koncentruojamas sumazintame slégyje. Gauta lickana buvo i3gryninta
chromatografijos per silikagelio kolonélg metodu (eliuentas - n-heksanas : etilo
acetatas = 10 : 1), ir gauta 1,49 norimo junginio (iSeiga 96%).

'H-BMR(CDCI3)

& : 1.46(9H,s), 1.48(9H,s), 2.43(3H,s), 4.37-4.41(2H,m), 7.30(1H, dd, J = 8.1,
8.0Hz), 7.51(1H, d, J = 8.0Hz), 7.69(1H, d, J = 8.1Hz)

Pavyzdys 128
N-(3—amino—2-metilfenilmetil)karbamo rugsties t-butilo esterio sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 127, kaip prading medzZiagg, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 2 davé norimg junginj (iSeiga 74%).

1H-BMR(CDCI3)

5 : 1.46(9H,s), 2.11(2H,s) 3.62(2H,pl.s), 4.29(2H, d, J = 5.3Hz), 4.55-4.78(1H,m),
6.63-6.71(2H,m), 6.99(1H, dd, J = 7.9, 7.6Hz)

MS(m/z) 236(M ™)

Pavyzdys 129

N-(2-meti]-3-tioureidofex{ilmetil)karbamo riigSties t-butilo esterio sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 128, kaip prading medZiaga, ta pati

metodika kaip Pavyzdyje 120 davé norimg jli|1gi1]1 (iSciga 88%).

'H-BMR(CDCI3)

5 © L.46(9H,s), 2.27(2H,s) 4.34(2H, d, J = 5.6Hz), 4.71-4.94(1H,m), 5.83(2H,br),
7.15-7.30(5H,m), 7.71(1H,pl.s)

Pavyzdys 130
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N-(3-(S-cetilizotiourcido)-2-metilfenilmetil)karbamo  rligSties  t-butilo  csterio
hidrojodido sintez¢
Naudojant junginj, gauty Pavyzdyje 129, kaip prading medziagy, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 27 davé norima junginj (iSeiga 89%).

1H-BMR(CDCI3)

8 : 1.40(3H, t, J = 7.8Hz), 1.47(9H,s), 2.32(3H,s) 3.27(2H, kv, ] = 7.8Hz), 4.36(2H,
d, J = 5.7Hz), 4.64-4.86(1H,m), 7.19-7.37(3H,m)

Pavyzdys 131

N-(3-(S-etilizotioureido)-2-metilfenilmetil Jamino dihidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 130, kaip prading medzZiaga, ta pati

metodika kaip Pavyzdyje 5 davé norimg junginj (iSeiga 66%).

'H-BMR(D,0)

6 : 1.43(3H, t, J = 7.6Hz), 2.29(3H,s), 3.25(2H, kv, J = 7.6Hz), 4.31(2H,s) 7.37-
7.54(3H,m)

MS(m/z) 223(M ™)

Pavyzdys 132
2-choro-3-nitrofenil)metanolio sintezé

Boro-tetrahidroturano kompleksas (1,0 M, 20 ml) azoto atmosferoje buvo
sulasintas | 2-chlor-3-nitrobenzoinés rigsties (5,0 g) tirpaly bevandeniame
tetrahidrofurane ( 30 ml) ir miSinys kaitinamas su griztamu Saldytuvu 16 h. |
reakcijos miSinj pridcta vandens, ir buvo ekstrahuota etilo acetatu; organinis
sluoksnis buvo iSplautas sofiu vandeniniu natrio bikarbonato tirpaly ir sodiu
vandeniniu natrio chlorido tirpalu, i3dziovintas bevandeniu natrio sulfatu ir
koncentruotas sumazintame slégyje. Gauta lickana iSgryninta chromatogratijos per
silikagelio kolonélg metodu (cliuentas - n-heksanas : ctilo acetatas = 5 : 2), ir gauta

3,5 g norimo junginio (iSeiga 84%).

'H-BMR(CDCl3)
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5 :2.04(1H, t, J = 5.9Hz), 4.88(2H, d, J = 5.9Hz), 7.45(1H, dd, J = 7.9, 7.9Hz), 7.72-
7.82(2H,m)

Pavyzdys 133

N-(2-chlor-3-nitrofenilmetil)imindikarboksirtigsties di-t-butilo esterio sintezé
Junginio (1,01 g)gauto Pavyzdyje 132, ir tionilo chlorido (50 ml) miSinys

buvo kaitinamas vakuume 48 h. Reakcijos misinys buvo koncentruojamas

sumazintame slégyje; gauta lieckana buvo iStirpinta dimetilformamide (25 ml) ir
00C suladinta j natrio hidrido tirpalg (sudétis, 60%; 0,24g) ir di-t-butilo
imindikarboksilatg (1,29 g) dimetilformamide (25 ml). Reakcijos miSinys buvo

maiSomas kambario temperatiiroje 1 I ir po to maiSomas 800C temperatiiroje 2 Ii. |
reakcijos miSinj buvo pridéta 2 N HCl ir vandens, ir ekstrahuojama etilo acetatu;
tada organinis sluoksnis buvo i$plautas vandeniu ir so¢iu vandeniniu natrio chlorido
tirpalu, i8dZiovintas bevandeniu natrio sulfatu ir koncentruotas sumazintame
slegyje. Gauta lickana iSgryninta chromatografijos per silikagelio kolon¢le metodu
(cliventas - n-heksanas : etilo acetatas = 5 : 1), ir gauta 1,70 g norimo junginio
(iSeiga 82%).

'H-BMR(CDCI3)

8 : 1.47(9H,s) 1.48(9H,s) 4.97(2H,s), 7.32-7.42(2H,m), 7.66-7.72(1H,m)

Pavyzdys 134

N-(3-amino-2-chlorfenilmetil)imino)dikarboksirligsties di-t-butilo esterio sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 133, kaip prading medZiaga, ta pati

metodika kaip Pavyzdyje 2 davé norima junginj (i§éiga 67%).

1H-BMR(CDC]3)

o : 1.44(9H,s), 1.48(%9H,s) 4.10(2H,pl.s), 4.86(2H,s), 6.53-6.66(2H,m), 7.06(1H, dd, J

= 8.3, 7.8Hz)

MS(m/z) 356(M ™)
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Pavyzdys 135

N-(2-chlor-3-tioureidofenilmetil Jiminodikarboksirtigsties di-t-butilo esterio sinteze
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 134, kaip prading medziags, ta pati

metodika kaip Pavyzdyje 120 davé norimg junginj (iSeiga 82%).

'H-BMR(CDCl3)

5 : 1.46(9H,s), 1.47(9H,s) 4.90(2H,s), 6.34(2H,pls), 7.11-7.13(1H,m), 7.31-
7.43(2H,m), 8.05(1H,pls)

Pavyzdys 136
N-(2-chlor-3-(S-etilizotioureido)fenilmetil)imindikarboksirtigties di-t-butilo
esterio hidrojodido sinteze

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 135, kaip prading medziaga, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 27 davé norima junginj (iSeiga 38%).

'H.BMR(CDCI3)

5 : 1.40(3H, t, J = 7.3Hz), 1.45(18H,s), 3.34(2H, kv, J = 7.3Hz), 4.92(2H,s), 7.22-
7.36(3H,m)

Pavyzdys 137

N-(2-chlor-3-(S-etilizotioureido)fenilmetil Jamino dihidrochlorido sinteze
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 136, kaip prading medziaga, ta pati

metodika kaip Pavyzdyje 5 davé norimg junginj (iSeiga 97%).

H-BMR(D,0)
&: 1.44(3H, t, J = 7.3Hz), 3.26(2H, kv, J = 7.3Hz), 4.42(2H,s), 7.53-7.70(3H,m)

MS(m/z) 243(M ™)

Pavyzdys 138

N-(1-(3-nitrofenil)cikloheksil)karbamo rugsties t-butilo esterio sinteze

Pavyzdys 138a
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Naudojant 3-nitrofenilacto rtigsties t-butilo esterj kaip prading medziaga, ir.
taip pat naudojant 1,5-diboromopentang (1 d.) kaip reagentg, ta pati metodika kaip
Pavyzdziuose 1a ir 1b dave 1-(3-nitrofenil)cikloheksankarboksirtigstj.

H-BMR(D,0)

5 : 1.19-1.86(8H,m), 2.49-2.54(2H,m), 7.49-7.81(2H,m), 8.10-8.33(2H,m)

Pavyzdys 138b
Naudojant 1-(3-nitrofenil)cikloheksankarboksirtigstj kaip prading medziaga,
ta pati metodika kaip Pavyzdyje 1c dave 110 mg norimo junginio (iSeiga 28%).

H-BMR(CDCI3)

5 : 1.39(9H,s), 1.52-1.82(8H,m) 2.21-2.25(2H,m), 4.94(1H,pl.s), 7.46-7.772H,m),
8.06-8.29(2H,m)

Pavyzdys 139
N-(1-(3-aminofenil)ciklohcksil)karbamo riigstics t-butilo esterio sintczé

Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 138, kaip prading medZziagg, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 2 davé 877 mg norimo junginio (iSeiga 65%).

1H-BMR(CDC]::,)

8 : 1.38(9H,s), 1.48-1.78(8H,m) 2.08-2.30(2H,m), 3.59(2H,pl.s), 4.75(1H,pl.s), 6.52-
6.82(3H,m), 7.06-7.12(1H,m)

Pavyzdys 140

N-(1-(3-tioureidofenil)cikloheksil)karbamo rugsties t-butilo esterio sintezé
Naudojant junginj, gauty Pavyzdyje 139, kaip prading medZiagg, ta pati

metodika kaip Pavyzdyje 120 davé 224 mg norimo junginio (iSeiga 93%).

1H-BMR(CDCI3)

8 : 1.35(9H,8), 1.50-1.81(8H,m) 2.06-2.17(2H,m), 4.93(1H,pLs), 6.21(2H,pl.s), 7.03-
7.42(4H,m), 8.03(1H,pl.s)
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Pavyzdys 141

N-(1-(3-(S-mctilizotioureido)fenil )cikloheksil )karbamo  rugsties t-butilo esterio
sinteze

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 140, kaip prading medZiaga, ir taip pat
naudojant metilo jodida kaip rcagenta rcakcija buvo atlikta kaip Pavyzdyje 29, ir
gauta 85 mg norimo junginio (iSeiga 70%).

1I—I-BMR(CDCI:;)

& : 1.36(9H,s), 1.49-1.83(8H,m) 2.15-2.20(2H,m), 2.46(3H,s), 4.55(1H,pl.s),
4.81(1H,pl.s), 6.75-7.26(4H,m)

Pavyzdys 142

N-(1-(3-(S-metilizotioureido)fenil )cikloheksil)amino dihidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gautg PaVyzdyje 141, kaip prading medziagg, ta pati

metodika kaip Pavyzdyje 5 davé 74 mg norimo junginio (iSeiga 94%).

'H-BMR(D,0)

8 : 1.43-2.02(8H,m), 2.48-2.52(2H,m) 2.69(3H,s), 7.44-7.78(4H,m)
FAB - MS(m/z) 264(M*1)

Pavyzdys 143
N-(1-(3-(S-ctilizotiourcido)fenil)cikloheksil)karbamo  riigsties  t-butilo  esterio
sintezé

| Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 140, kaip prading medziaga, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 95 davé 108 mg norimo junginio (iSeiga 93%).

'H-BMR(CDCly)

5 : 1.34-1.39(3H,m), 1.37(9H,s) 1.49-1.82(8H,m), 2.15-2.20(2H,m), 2.92-
3.20(2H,m), 4.52(1H,pl.s), 4.80(1H,pl.s), 6.75-7.28(4H,m)

Pavyzdys 144
N-(1-(3-(S-ctilizotiourcido)fenil )cikloheksil)amino dihidrochlorido sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 143, kaip prading medziaga, ta pati
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metodika kaip Pavyzdyje 5 davé 79 mg norimo junginio (iSeiga 87%).

1H-BMR(D20)

§ : 1.32-2.08(8H,m), 1.41(3H, t, J = 7.3Hz), 2.47-2.52(2H,m), 3.23(2H, kv, J =
7.3Hz), 7.43-7.74(4H,m)
FAB - MS(m/z) 278(M+1)

Pavyzdys 145
N-(1-(3-(S-n-propilizotioureido)fenil )cikloheksil)karbamo riigities t-butilo esterio
sintezé

Naudojant junginj, gautay Pavyzdyje 140, kaip prading medziags, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 91 davé 78 mg norimo junginio (iSeiga 69%).

'"H-BMR(CDCl)

§ : 1.02(3H, t, J = 7.3Hz), 1.36(9H,s), 1.49-1.82(10H,m), 2.15-2.20(2H,m), 2.90-
3.14(2H,m), 4.52(1H,pl.s), 4.80(1H,pl.s), 6.73-7.28(4H,m)

Pavyzdys 146

N-(1-(3-(S-n-propilizotioureido)fenil )cikloheksil)amino dihidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 145, kaip prading medZziaga, ta pati

metodika kaip Pavyzdyje 5 davé 64 mg norimo junginio (iSeiga 98%).

"H-BMR(D,0)

§ : 1.043H, t, J = 7.3Hz), 1.39-2.05(10H,m), 2.47-2.52(2H,m), 3.20(2H, t, J =
7.3Hz), 7.43-7.74(4H,m) '

FAB - MS(m/z) 292(M*1)

Pavyzdys 147

N-(1-(3-nitrofenil)ciklopentil)karbamo riigsties t-butilo esterio sintezé

Pavyzdys 147a
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Naudojant 3-nitrofenilacto riigsties t-butilo esterj kaip prading medZiaga, ir
taip pat naudojant 1,4-dibrombutang (1d.) kaip reagenta, ta pati metodika kaip
PavyzdZiuose 1a ir 1b davé 1-(3-nitrofenil)ciklopentankarboksiriigst;.
'"H-BMR(CDCl,)

6 : 1.78-2.05(6H,m), 2.68-2.74(2H,m), 7.46-7.74(2H,m), 8.10-8.25(2H,m)

Pavyzdys 147b

Naudojant 1-(3-nitrofenil)ciklopentankarboksirigstj kaip prading medziaga,
ta pati metodika kaip Pavyzdyje 1c davé 211 mg norimo junginio (iSeiga 54%).
'"H-BMR(CDCl,)
6 : 1.37(9H,s), 1.86-2.23(8H,m), 4.97(1H,pl.s), 7.45-7.78(2H,m), 8.06-8.27(2H,m)

Pavyzdys 148

N-(1-(3-(S-aminofenil)ciklopentil)karbamo riigsties t-butilo esterio sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 147, kaip pradine medziaga, ta pati

metodika kaip Pavyzdyje 2 davé 1,81 g norimo junginio (iSeiga 96%).

'"H-BMR(CDCl,)
6 : 1.35(9H,s), 1.72-2.18(8H,m), 3.60(2H,pL.s), 4.83(1H,pl.s), 6.51-7.11(4H,m)

Pavyzdys 149
N-(1-(3-tioureidofenil)ciklopentil )karbamo riigities t-butilo esterio sintezé
Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 148, kaip prading medziagg, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 120 davé 296 g norimo junginio (kiekybiné iSciga).
| |
H-BMR(CDCl5)

5 : 133(9H,s), 1.84-221(8H,m), 4.91(1H,pl:s), 6.24(2H,pls), 6.87-7.40(4H,m),
7.90(1H,pl.s)

Pavyzdys 150
N-(1-(3-(S-metilizotioureido)fenil )ciklopentil)karbamo rugSties t-butilo esterio

sintezé



141

LT 4343 B

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 149, kaip prading medziaga, o taip pat
naudojant metilo jodidg kaip reagents, reakcija buvo atlikta kaip Pavyzdyje 29, ir

gauta 82 mg norimo junginio (iSeiga 94%).
'H-BMR(CDCl5)

& : 1.34(9H,s), 1.80-2.18(8H,m), 2.47(3H,s), 4.57(1H,pl.s), 4.84(1H,pl.s), 6.78-
7.27(4H,m)

Pavyzdys 151

N-(1-(3-(S-metilizotioureido)fenil )ciklopentil)amino dihidrochlorido sinteze
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 150, kaip prading medZiaga, ta pati

metodika kaip Pavyzdyje 5 davé 72 mg norimo junginio (iSeiga 95%).

H-BMR(D,0)

5 : 1.87-1.97(4H,m), 2.30-2.35(4H,m), 2.70(3H,s), 7.39-7.67(4H,m)
FAB - MS(m/z) 250(M+1)

Pavyzdys 152
N-(1-(3-(S-etilizotioureido)fenil)ciklopentil)karbamo ~ riigsties  t-butilo  esterio
sintczé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 149, kaip prading medziaga, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 95 davé 97 mg norimo junginio (ieiga 97%).

'"H-BMR(CDCl3)

§ @ 1.26-1.39(12H,m), 1.80-2.30(8H,m), 2.95-320(2H,m), 4.55(1H,plLs),
4.86(1H,pl.s), 6.77-7.24(4H,m)

Pavyzdys 153

N-(1-(3-(S-etilizotioureido)fenil)ciklopentil)amino dihidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gauty Pavyzdyje 152, kaip prading medZziaga, ta pati

metodika kaip Pavyzdyje 5 dave 79 mg norimo junginio (iSciga 88%).

H-BMR(D,0)
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5 : 1.42(3H, t, J = 7.3Hz), 1.88-1.98(4H,m), 2.30-2.35(4H,m), 3.24(2H, kv, J =
7.3Hz), 7.39-7.68(4H,m)
FAB - MS(m/z) 264(M+1)

Pavyzdys 154
N-(1-(3-(S-n—propilizotioureido)fenil)ciklopentil)karhamo rugsties t-butilo esterio
sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 149, kaip ‘pradim; medZiagg, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 91 davé 94 mg norimo junginio (iSeiga 98%).

'H-BMR(CDCl)

§ : L.03(3H, t, J = 7.3Hz), 1.34(9H,s), 1.70-2.17(10H,m), 2.95-3.15(2H,m),
4.54(4H,pl.s), 4.85(1H,pl.s), 6.76-7.25(4H,m)

Pavyzdys 155

N -(l-(3-(S-n-propilizotiourcido)fcnil)ciklopentil)amino dihidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 154, kaip prading medZiaga, ta pati

metodika kaip Pavyzdyje 5 davé 83 mg norimo junginio (kiekybiné i3eiga).

1H-BMR(D20)

o : LOAGH, t, J = 7.3Hz), 1.73-1.97(6H,m), 2.29-2.35(4H,m), 3.20(2H, kv, J =
7.3Hz), 7.40-7.64(4H,m)

FAB - MS(m/z) 278(M+1)

Pavyzdys 156
N-(1-(3-nitrofenil)ciklobutil )karbamo riigsties t-butilo esterio sintezé

Naudojant 3-nitrofenilacto riigsties t-butilo csterj kz'lip prading medziaga, ir
taip pat naudojant 1,3-dibrompropang (1d.) kaip reagenty, ta pati metodika kaip

Pavyzdziuose 1a ir 1b davé 1-(3-nitrofenil)cik]obutankarboksirﬁgéti.

'H-BMR(CDCl,)

o : 1.86-2.27(2H,m), 2.50-2.62(2H,m), 2.88-2.97(2H,m), 7.48-7.64(2H,m), 8.10-
8.17(2H,m)
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Pavyzdys 156b
Naudojant 1-(3-nitrofenil)ciklobutankarboksiriigStj kaip prading medziaga,

ta pati metodika kaip Pavyzdyje 1c dave 2,0 g norimo junginio (iSeiga 89%).
'H-BMR(CDCly)
5 : 1.36(9H,s), 1.85-2.26(2H,m), 2.46-2.62(4H,m), 5.28(1H,pl.s), 7.51-8.28(4H,m)

Pavyzdys 157
N-(1-(3-aminofenil)ciklobutil)karbamo riigsties t-butilo esterio sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 156, kaip prading medZziaga, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 2 dave 1,2 g norimo junginio (iSeiga 62%).

'"H-BMR(CDCly)

b : 1.36(9H,s), 1.72-2.12(2H,m), 2.48-2.53(4H,m), 3.64(2H,pl.s), 4.99(1H,pl.s), 6.54-
7.15(4H,m)

Pavyzdys 158
N-(1-(3-tioureidofenil)ciklobutil)karbamo riigsties t-butilo esterio sintezé
Naudojant junginj, gauty Pavyzdyje 157, kaip prading medziaga, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 120 davé 302 mg norimo junginio (kiekybiné iSeiga).
1
H-BMR(CDCl;)

8 : 1.34(9H,s), 1.80-2.24(2H,m), 2.37-2.59(4H,m), 5.24(1H,pl.s), 6.34(2H,pl.s), 7.04-
7.45(4H,m), 8.24(1H,s)

Pavyzdys 159

N-(1-(3-metilizotioureido)fenil )ciklobutil )karbamo riigsties t-butilo. esterio sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 158, kaip prading medziaga, ir taip pat

naudojant metilo jodidg kaip reagenta, reakcija buvo atlikta kaip Pavyzdyije 29, ir

gauta 150 mg norimo junginio (iSeiga 96%).

'H-BMR(CDCL,)
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8 : 1.35(9H,s), 1.76-2.20(2H,m), 2.46-2.72(7H,m), 4.56(1H,pl.s), 5.07(1H,pl.s), 6.78-
7.25(4H,m)

Pavyzdys 160

N-(1-(3-(S-metilizotioureido)fenil )ciklobutil )Jamino dihidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 159, kaip prading medzZiagg, ta pati

metodika kaip Pavyzdyje 5 davé 110 mg norimo junginio (iSeiga 86%).

1H-BMR(DZO)

6 : 1.88(2H,m), 2.60-2.84(7H,m), 7.42-7.69(4H,m)

Pavyzdys 161
N-(1-(3-(S-etilizotioureido)fenil)ciklobutil)karbamo rugsties t-butilo esterio sintezé

Naudojant junginj, gauta PaWzdyje 158, kaip prading medziaga, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 95 davé 150 mg norimo junginio (iSeiga 91%).

'H-BMR(CDCl,)

5 © 126-143(12Hm), 2482.54(4H,m), 2.90-3.142H,m), 4.54(1H,pls),
5.07(1H,pl.s), 6.78-7.24(4H,m)

Pavyzdys 162

N-( 1-(3-(S-etilizotioureido)fenil)ciklobutil)amino dihidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 161, kaip prading medzZiaga, ta pati

metodika kaip Pavyzdyje 5 davé 100 mg norimo junginio (i8ciga 83%).

lH-BMR(DZO)
8 : 1.42(3H, t, J = 7.3Hz), 1.94-2.23(2H,m), 2.60-2.84(4H,m), 3.24(2H, kv, J =
7.3Hz), 7.42-7.69(4H,m)

Pavyzdys 163
N-(1-(3-nitrofenil)ciklopropil)karbamo riigSties t-butilo esterio sintezé
Naudojant 3-nitrofenilacto riigsties t-butilo esterj kaip prading medziaga, ir

taip pat naudojant 1,2-dibrometang (1d.) kaip reagenta, tos pacios metodikos kaip
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Pavyzdziuose 1a ir 1b davé 1-(3-nitrofenil)ciklopropankarboksirtigstj.

'H-BMR(CDCl5)

§ : 1.34(2H, dd, J = 7.3, 4.3Hz), 3.56(2H, dd, J = 7.3, 4.3Hz), 7.46-7.71(2H,m), 8.13-
8.21(2H,m)

Pavyzdys 163b
N-(1-(3-nitrofenil )ciklopropil)karbamo riigsties t-butilo esterio sintezé

Naudojant 1-(3-nitrofenil)ciklopropankarboksirligstj kaip prading medziaga,
ta pati metodika kaip Pavyzdyje 1c davé 162 mg norimo junginio (iSeiga 78%).
'H-BMR(CDCl,)
5 : 1.31-1.45(13H,m), 5.34(1H,pl.s), 7.43-7.48(2H,m), 8.03-8.08(2H,m)

Pavyzdys 164
N-(1-(3-(S-aminofenil)ciklopropil )karbamo riigsties t-butilo esterio sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 163, kaip prading medziaga, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 2 dave 18,7 mg norimo junginio (iSeiga 2%).
1
H-BMR(CDCl3)

8 : 1.18-1.28(4H,m), 1.43(9H,s), 3.61(2H,pl.s), 5.24(1H,pl.s), 6.49-6.61(2H,m), 7.03-
7.09(2H,m)

Pavyzdys 165

N-(1-(3-tioureidofenil )ciklopropil )karbamo riigsties t-butilo esterio sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 164, kaip prading medZiaga, ta pati

metodika kaip Pavyzdyje 120 davé 20 mg norimo junginio (iSeiga 87%).

'H-BMR(CDCl5)

6 : 1.24-1.35(4H,m), 1.43(9H,s), 5.31(1H,pl.s), 6.21(2H,pl.s), 7.03-7.37(4H,m),

8.10(1H,pl.s)

Pavyzdys 166
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N-(1-(3-(S-etilizotioureido)fenil)ciklopropil)karbamo  riigities t-butilo esterio
sintezé.

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 165, kaip prading medziaga, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 95 davé 20 mg norimo junginio (iSeiga 92%).

'"H-BMR(CDCl5)
§ : 121-1254H,m), 1.353H, t, J = 7.3Hz), 143(9H,s), 2.95-3.10(2H,m),
5.29(1H,pl.s), 6.73-6.88(2H,m), 7.18-7.27(2H,m)

Pavyzdys 167
N-(1-(3-etilizotioureido)fenil)ciklopropil Jamino dihidrochlorido sintezé

Naudojant junginj, gauty Pavyzdyje 166, kaip prading medziaga, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 5 davé 21 mg norimo junginio (kiekybiné iSeiga).
'H-BMR(D,0) |
6 :1.31-1.49(7H,m), 3.23(3H, kv, J = 7.3Hz), 7.39-7.44(2H,m), 7.59-7.61(2H,m)

Pavyzdys 168
N-(1-(3-(N’-nitroguanidino)fenil)ciklopropil )karbamo rugsties t-butilo esterio
sinteze

Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 139, kaip prading medziaga, ta pati
metodika kaip Pavyzdyije 6 dave 63 mg norimo junginio (iSeiga 32%).

'H-BMR(CDCly)

8 : 1.35(9H,s), 1.51-1.86(8H,m), 2.14-2.19(2H,m), 4.95(1H,pl.s), 7.15-7.47(4H,m),
9.66(1H, pl.s)

Pavyzdys 169
N-(1-(3-(N’-nitroguanidino)fenil)cikloheksil Jamino hidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gauty Pavyzdyje 168, kaip prading medZiagg, ta pati

metodika kaip Pavyzdyje 5 davé 51 mg norimo junginio (iSeiga 97%).

'H-BMR(D,0)
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§: 1.43-2.07(8H,m), 2.48-2.53(2H,m), 7.37-7.62(4H,m)

Pavyzdys 170
N-(1-(3-(N’-nitroguanidino)fcnil)ciklopentil)karbamo  riigSties  t-butilo  csterio
sinteze

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 148, kaip prading medziaga, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 6 davé 121 mg norimo junginio (iSeiga 61%).

'H-BMR(CDCL,)
5 : 1.34(9H,s), 1.87-2.24(8H,m), 4.94(1H,pl.s), 7.14-7.45(4H,m), 9.67(1H,pl.s)

Pavyzdys 171

N-(1-(3-(N’-nitroguanidino)fenil )ciklopentil )Jamino hidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 170, kaip prading medZiaga, ta pati

metodika kaip Pavyzdyje 5 davé 78 mg norimo junginio (iSeiga 98%).

'"H-BMR(D,0)

6 : 1.90-1.97(4H,m), 2.29-2.32(4H,m), 7.37-7.61(4H,m)

Pavyzdys 172
N-(1-(3-(N’-nitroguanidino)fenil)ciklobutil)karbamo  riigities t-butilo  esterio
sintcze

Naudojant junginj, gauty Pavyzdyje 157, kaip prading medziaga, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 6 davé 106 mg norimo junginio (iSeiga 53%).

'"H-BMR(CDCl,)

8 : 1.35(9H,s), 1.87-2.28(2H,m), 2.38-2.63(4H,m), 5.26(1H,pl.s), 7.15-7.48(4H,m),
9.69(1H,pl.s)

Pavyzdys 173
N-(1-(3-(N’-nitroguanidino)fenil)ciklobutil )Jamino hidrochlorido sintczé

Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 172, kaip prading medZziaga, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 5 davé 72 mg norimo junginio (iSeiga 98%).
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'"H-BMR(D,0)
5 : 1.90-2.28(2H,m), 2.59-2.84(4H,m), 7.38-7.63(4H,m)

Pavyzdys 174

N-(1-(3-(S-etilizotioureido)fenil)etil)karbamo riigsties t-butilo esterio sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 10, kaip prading medZiaga, ta pati

metodika kaip Pavyzdyje 95 davé 71 mg norimo junginio (iSeiga 74%).

'"H-BMR(CDCl,)

5 : 1.34-1.44(15H,m), 2.90-3.12(2H,m), 4.42-4.54(1H,m), 4.76(1H,pl.s), 6.82-
7.29(4H,m)

Pavyzdys 175 '
N-(1-(3-(S-etilizotioureido)fenil )etil Jamino dihidrochlorido sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 174, kaip prading medziagg, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 5 davé 53 mg norimo junginio (iSeiga 97%).

'H-BMR(D,0)

5:1.42(2H, t, J = 7.6Hz), 1.67(3H, d, J = 6.9Hz), 3.25(2H, kv, J = 7.6Hz), 4.60(1H,
kv, J = 6.9Hz), 7.42-7.67(4H,m)

Pavyzdys 176

N-(1-(3-(S-ctilizotiourcido)fenil)propil )karbamo riigsties t-butilo esterio sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 17, kaip prading medziaga, ta pati

metodika kaip Pavyzdyje 95 dave 820 mg norimo junginio (iSciga 91%).

'"H-BMR(CDCl,) |

§ : 0.88(3H, t, J =7.3Hz), 1.30-1.50(12H,m), 1.72-1.78(2H,m), 3.00-3.17(2H,m),
4.40-4.58(2H,m), 4.78(1H,pl.s), 6.80-6.94(2H,m), 7.22-7.28(2H,m)

Pavyzdys 177

N-(1-(3-(S-ctilizotioureido)fenil)propil Jamino dihidrochlorido sintezé
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Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 176, kaip prading medziaga, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 5 davé 653 mg norimo junginio (iSeiga 82%).

'H-BMR(D,0)
5 : 0.89(3H, t, ] = 7.3Hz), 1.42(3H, t, J = 7.3Hz), 1.94-2.13(2H,m), 3.24(2H, kv, J =
7.3Hz), 4.33(1H, t, J = 7.3Hz), 7.44-7.68(4H,m)

Pavyzdys 178

2-metil-2-(4-nitrofenil)propanolio sinteze

Pavyzdys 178a

Naudojant 4-nitrofenilacto riigsties difenilmetilo esterj kaip prading
medziaga, ir taip pat naudojant metilo jodida (2d.) kaip reagenta, tos pacios
metodikos kaip Pavyzdziuose 1a ir 1b davé 2-metil-2-(4-nitrofenil)propiono rigst;.
'"H-BMR(CDCly)
& :1.65(6H,s), 7.57(2H, d, J = 8.9Hz), 8.20(2H, d, J = 8.9Hz)

Pavyzdys 178b

Naudojant 2-metil-2-(4-nitrotenil)propiono rugstj kaip prading medziaga, ta
pati mctodika kaip Pavyzdyje 132 davé 172 mg ilOl‘illlO junginio (iSciga 88%).
'H-BMR(CDCl,)
o : 1.38(6H,s), 3.69(2H,s), 7.56(2H, d, J = 8.9Hz), 8.18(2H, d, J = 8.9Hz)

Pavyzdys 179
N-(2-metil-2-(4-nitrofenil)propil)ftalimido sintezé

Junginio (152 mg), gauto Pavyzdyje 178, tirpala‘s bevandeniame
tetrahidrofurane (10 ml) buvo sulaSintas | trifenilfosfino (484 mg), dietilo
azodikarboksilato (0.29 ml) ir bevandenio tetrahidrofurano (20 ml) misinj 0°C
azoto atmosferoje. Tada ftalimido (272 mg) tirpalas bevandeniame
tetrahidrofurane (10 ml) buvo sulasintas j reakcijos misinj 0°C, maiSomas 10 min. ir

maiSomas 4 h kambario temperatiiroje. Reakcijos misinys buvo koncentruojamas
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sumazintame slégyje ir gauta lickana iSgryninta chromatografijos per silikagelio
kolon¢lg metodu (eliuentas - n-heksanas : etilo acetatas = 8 : 2), ir gauta 439 mg
norimo junginio (iSeiga 88%).

'"H-BMR(CDCl,)

6 : 1.46(6H,s), 3.84(2H,s), 7.72(2H, d, J = 8.9Hz), 7.75-7.83(4H,m), 8.17(2H, d, J =
8.9Hz)

Pavyzdys 180
N-(2-metil-2-(4-nitrofenil )propil )amino sintezé

[ junginio (152 mg), gauto Pavyzdyje 179, metanolio (10 ml) ir chloroformo
(10 ml) miSinj buvo sudétas hidrazino monohidratas (0.05 ml) ir su griztamu
Saldytuvu kaitinama 24 h. Reakcijos miSinys buvo nufiltruotas ir filtratas buvo
koncentruojamas sumazintame slégyje; pridéjus 2N HCI, miSinys buvo iSplautas
ctilo acetatu. Tada vandeninis sluoksnis buvo pafarmintas 2 N vandeniniu natrio
hidroksido tirpalu ir ekstrahuojamas etilo acetatu. Organinis sluoksnis iSplautas su
sociu vandeniniu natrio chlorido tirpalu, idziovintas bevandeniu natrio sulfatu ir

koncentruojamas sumazintame slégyje; gauta 71 mg norimo junginio (iSeiga 78%).

'"H-BMR(CDCl5)
8 : 1.36(6H,s), 2.87(2H,s), 7.52(2H, d, J = 8.9Hz), 8.18(2H, d, J = 8.9Hz)

Pavyzdys 181

N-(2-metil-2-(4-nitrofenil)propil )karbamo ragsties t-butilo esterio sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 180, kaip pradine medziaga, ta pati

metodika kaip Pavyzdyje 22 davé 77 mg norimo junginio (iSeiga 86%).

'H-BMR(CDCly)

8 : 1.37(6H,s), 1.38(9H,s), 3.36(2H, d, J = 6.3Hz), 4.30-4.40(1H,m), 7.53(2H, d, J =
8.9Hz), 8.18(2H, d, ] = 8.9Hz)

Pavyzdys 182

N-(2-(4-aminofenil)-2metilpropil)karbamo riigsties t-butilo esterio sintezé
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Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 181, kaip prading medziaga, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 2 davé 796 mg norimo junginio (iSciga 65%).
'H-BMR(CDCly)

§ : 1.26(6H,s), 1.40(9H,s), 3.26(2H, d, J = 5.9Hz), 3.60(2H,pl.s), 4.20-4.38(1H,m),
6.66(2H, d, J = 8.6Hz), 7.12(2H, d, J = 8.6Hz)

Pavyzdys 183

N-(2-metil-2-(4-tioureidofenil)propil )karbamo riigities t-butilo esterio sinteze
Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 182, kaip prading medZiagg, ta pati

metodika kaip Pavyzdyje 120 davé 240 mg norimo junginio (iSeiga 98%).

'H-BMR(CDCl,)

§ : 1.32(6H,s), 1.38(9H,s), 3.30(2H, d, J = 6.3Hz), 4.38-4.50(1H,m), 6.20(2H,pl.s),
7.202H, d, J = 8.3Hz), 7.42(2H, d, J = 8.3Hz), 8.19(1H,pl.s)

Pavyzdys 184
N-(2-(4-(S-etilizotioureido)fenil)-2-metilpropil)karbamo riigSties t-butilo esterio
sinteze

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 183, kaip prading medziaga, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 95 davé 120 mg norimo junginio (iSeiga 91%).

'"H-BMR(CDCl3)

& : 130(6H,s), 1.34-1.40(12H,s), 3.00-3.182H,m), 3.29(2H, d, J = 6.3Hz),
4.30(1H,pl.s), 4.40-4.60(1H,m), 6.80-6.95(2H,m), 7.28(2H, d, J = 7.6Hz)

Pavyzdys 185

N-(2-(4-(S-ctilizotioureido)fenil)-2-metilpropil Jamino dihidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 184, kaip prading medziaga, ta pati

metodika kaip Pavyzdyje 5 davé 110 mg norimo junginio (kiekybine iSeiga).

'H-BMR(D,0)

& : 1.39-1.40(9H,m), 3.19-3.29(4H,m), 7.40(2H, d, J = 8.6Hz), 7.63(2H, d, J =

8.6Hz)
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Pavyzdys 186
N-(2-metil-2-(4-(N’-nitroguanidino)fenil)propil)karbamo riigsties t-butilo esterio
sintcze

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 182, kaip prading medZiaga, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 6 davé 163 mg norimo junginio (iSeiga 82%).

'H-BMR(CDCl5)

8 : 1.34(6H,s), 1.39(9H,s), 3.32(2H, d, J = 6.3Hz), 4.18-4.28(1H,m), 7.29(2H, d, J =
8.3Hz), 7.48(2H, d, J = 8.3Hz), 9.85(1H,pl.s)

Pavyzdys 187

N-(2-metil-2-(4-(N’-nitroguanidino)fenil)propil)amino hidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 186, kaip prading medziaga, ta pati

mctodika kaip Pavyzdyje 5 davé 90 mg norimo junginio (iSciga 92%)

'H-BMR(D,0)

8 : 1.45(6H,s), 3.27(2H,s), 7.38(2H, d, J = 8.6Hz), 7.58(2H, d, J = 8.6Hz)

Pavyzdys 188
N-(1,1-dimetil-2-(4-nitrotenil)etil )Jamino sintezé

Fentermino (1,0 g) tirpalas chlorforme (20 ml) buvo sulaSintas j sieros rigstj
(3, 57 ml) 09C; tada riikstanti azoto riigstis (lyginamasis svoris = 1,52; 2,8 ml) buvo
sulaginta 09C. Reakcijos misinys buvo maiSomas 09C 2 I, paSarmintas vandeniu ir 2
N vandeniniu natrio hidroksido tirpalu ir ekstrahuojamas etilo acetatu. Organinis
sluoksnis buvo iSplautas sofiu vandeniniu natrio chlorido tirpalu, iSdZiovintas
bevandeniu natrio sulfatu ir sukoncentruotas sumazintame slégyje. Gauta lickana
iSgryninta chromatografijos per silikagelio kolonél¢ metodu (eliuentas -

chlorformas : metanolis =9 : 1), ir gauta 367 mg norimo junginio (iSeiga 28%).

'"H-BMR(CDCl,)
5 : 1.15(6H,s), 2.78(2H,s), 7.37(2H, d, J = 8.6Hz), 8.16(2H, d, J = 8.6Hz)
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Pavyzdys 189
N-(1,1-dimetil-2-(4-nitrofenil)etil )karbamo rigstics t-butilo esterio sintezé
Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 188, kaip prading medziaga, ta pati
mctodika kaip Pavyzdyje 22 davé 473 mg norimo junginio (iSciga 89%).

'"H-BMR(CDCl,)
5 : 1.28(6H,s), 1.48(9H,s), 3.15(2H,s), 4.24(1H,pls), 7.312H, d, J = 8.6Hz),
8.07(2H, d, J = 8.6Hz)

Pavyzdys 190

N-(2-(4-aminofenil)-1,1-dimetiletil )karbamo riigdties t-butilo esterio sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 189, kaip prading medziaga, ta pati

metodika kaip Pavyzdyje 2 davé 350 mg norimo junginio (iSeiga 87%).

'"H-BMR(CDCly)

8 : 1.24(6H,s), 1.46(9H,s), 2.84(2H,s), 3.58(2H,pl.s), 4.27(1H,pl.s), 6.61(2H, d, J =
8.2Hz), 6.94(2H, d, ] = 8.3Hz)

Pavyzdys 191

N-(1,1-dimetil-2-(4-tioureidofenil Jetil )karbamo riigsties t-butilo esterio sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 190, kaip prading medziaga, ta pati

metodika kaip Pavyzdyje 120 davé 152 mg norimo junginio (iSeiga 93%)

'H-BMR(CDCl)

5 : 1.26(6H,s), 1.47(9H,s), 3.02(2H,s), 4.26(1H,pl.s), 6.06(2H,pl.s), 7.14(2H, d, J =
8.3Hz), 7.23(2H, d, J = 8.3Hz), 7.85(1H,pl.s)

Pavyzdys 192 ‘
N-(1,1-dimetil-2-(4-(S-etilizotioureido)fenil jetil )karbamo riigities t-butilo esterio
sintez¢

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 191, kaip prading medziagg, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 95 davé 150 mg norimo junginio (iSeiga 91%).
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'H-BMR(CDCl,)

§ : 1.25(6H,s), 1.37(3H, t, J = 7.3Hz), 1.46(9H,s), 2.92(2H,s), 2.98-3.18(2H,m),
4.25(1H,pl.s), 4.49(1H,pl.s), 6.78-6.90(2H,m), 7.09(2H, d, ] = 7.9Hz)

Pavyzdys 193

N-(1,1-dimetil-2-(4-(S-etilizotioureido)fenil )etil)Jamino dihidrochlorido sinteze
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 192, kaip prading medziaga, ta pati

metodika kaip Pavyzdyje 5 davé 140 mg norimo junginio (kiekybine iSeiga).

'H-BMR(D,0)

§ : 1.37(6H,s), 1.41(3H, t, J = 7.6Hz), 3.02(2H,s), 3.23(2H, kv, J = 7.6Hz), 7.37(2H,
d, J = 8.3Hz), 7.44(2H, d, J = 8.3Hz)

Pavyzdys 194
N-(1,1-dimetil-2-(N’-nitroguanidino)fenil)etil)karbamo riigSties t-butilo esterio
sinteze '

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 190, kaip prading medziagg, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 6 davé 70 mg norimo junginio (iSeiga 43%)

'"H-BMR(CDCl,)

§ : 1.28(6H,s), 1.48(9H,s), 3.05(2H,s), 4.30(1H,pl.s), 7.23(2H, d, J = 8.6Hz),
7.28(2H, d, J = 8.6Hz), 9.73(1H,pl.s)

Pavyzdys 195

N-(1,1-dimetil-2-(4-(N’-nitroguanidino)fenil)etil )Jamino hidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 194, kaip prading medZiaga, ta pati

metodika kaip Pavyzdyje 5 davé 56 mg norimo junginio (iSeiga 97%).

'"H-BMR(D,0)

8 :1.37(6H,s), 3.00(2H,s), 7.34-7.44(4H,m)

Pavyzdys 196
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(4-metoksi-3-nitrofenil)metanolio sinteze
Naudojant 4-metoksi-3-nitrobenzoing riigstj kaip prading medZiaga, ta pati .

metodika kaip Pavyzdyje 132 davé 5,4 g norimo junginio (iSeiga 97%).
'H-BMR(CDCl,)

§: 1.87(1H, t, J = 5.9Hz), 3.96(3H,s), 4.69(2H, kv, J = 5.9Hz), 7.08(1H, d, J =
8.6Hz), 7.55(1H, dd, J = 8.6, 2.3Hz), 7.85(1H, d, J = 2.3Hz)

Pavyzdys 197
N-(4-metoksi-3-nitrofenilmetil)ftalimido sinteze

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 196, kaip prading medZiaga, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 179 davé 2,74 g norimo junginio (iSeiga 59%)

'H-BMR(CDCl)

5 : 3.93(3H,s), 4.82(2H,s), 7.03(1H, d, T = 8.8Hz), 7.65(1H, dd, J = 8.8, 2.4Hz),
7.70-7.75(2H,m), 7.84-7.89(2H,m), 7.92(1H, d, J =2.4Hz)

Pavyzdys 198
N-(4-metoksi-3-nitrofenilmetil)karbamo riigsties t-butilo esterio sinteze

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 197, kaip prading medziaga, reakcija
buvo atlikta kaip Pavyzdyje 118, ir gauta 1,47 g norimo junginio (iSeiga 92%).

'H-BMR(CDCl,)

5 : 1.46(9H,s), 3.95(3H,s), 4.29(2H, d, J = 5.4Hz), 4.93(1H,br), 7.05(1H, d, I =
8.8Hz), 7.49(1H, dd, J = 8.8, 2.4Hz), 7.77(1H, d, J = 2.4Hz)

Pavyzdys 199

N-(3-ami110-4-metoksifenilmetil)karbamo rigsties t-butilo esterio sinteze
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 198, kaip prading medziaga, ta pati

metodika kaip Pavyzdyje 2 davé 1,24 g norimo junginio (iSeiga 96%).

'H-BMR(CDCl)

§ : 1.46(9H,s), 3.79(2H,br), 3.83(3H,s), 4.16(2H, d, J = 5.6Hz), 4.71(1H,br), 6.60-
6.65(2H,m), 6.72(1H, d, J = 8.3Hz)
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Pavyzdys 200

N-(4-metoksi-3-tioureidofenilmetil )karbamo riigsties t-butilo esterio sinteze
Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 199, kaip prading medZiaga, reakcija

buvo atlikta kaip Pavyzdyje 120, ir gauta 605 mg norimo junginio (iSeiga 97%).

'H-BMR(DMSO-dj)

& : 1.39(9H,s), 3.79(3H,s), 4.03(1H, d, J = 5.9Hz), 6.92-7.03(2H,m), 7.23-
7.27(1H,m), 7.30(2H,br), 7.61(1H,s), 8.96(1H,s)

Pavyzdys 201.
N-(3-(S-etilizotioureido)-4-metoksifenilmetil )karbamo  riigSties  t-butilo esterio
hidrojodido sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 200, kaip prading medziagg, ta pati
mctodika kaip Pavyzdyje 27 davé 591 mg norimo junginio (iSeiga 89%).

H-BMR(CDCL)

§:1.39(3H, t, J = 7.3Hz), 1.46(9H,s), 3.30(2H, kv, J = 7.3Hz), 3.86(3H,s), 4.25(2H,
d, J =5.6Hz), 4.93(1H,br), 6.93(1H, d, J = 8.4Hz), 7.22-7.30(3H,m)

Pavyzdys 202

N-(3-(S-ctilizotiourcido)-4-metoksifenilmetil Jamino dihidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 201, kaip prading medziaga, ta pati

metodika kaip Pavyzdyje 5 davé 102 mg norimo junginio (kickybiné iSeiga).

H-BMR(DMSO0-dg)

5: 1.33(3H, t, J = 7.3Hz), 3.29(2H, kv, ] = 7.3Hz), 3.86(3H,s), 3.97-4.01(2H,m),
7.24(1H, d, ] = 8.6Hz), 7.44(1H, d, J = 2.0Hz), 7.56(1H, dd, J = 8.6, 2.0Hz),
8.45(3H,pl.), 9.53(1H,pl.), 11.28(1H,pl.)

Pavyzdys 203
(4-chlor-3-nitrofenil)metanolio sintezé

Naudojant 4-chlor-3-nitrobenzoing riigstj kaip prading medziaga, ta pati
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metodika kaip Pavyzdyje 132 dave 1,53 g norimo junginio (iSeiga 82%).

'H-BMR(CDCl5)
5 1.96(1H, t, J = 5.4Hz), 4.78(2H, d, J = 5.4Hz), 7.48-7.57(2H,m), 7.90(1H,s)

Pavyzdys 204
N-(4-chlor-3-nitrofenil)ftalimido sinteze

Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 203, kaip prading medziagg, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 179 davé 1,65 g norimo junginio (iSeiga 87%).
'"H-BMR(CDCl5)
5:4.87(2H,s), 7.50(1H, t, J = 8.3Hz), 7.60(1H, dd, J = 8.3, 2.0Hz), 7.73-7.80(2H,m),
7.83-7.91(2H,m), 7.93(1H, d, J = 2.0Hz)

Pavyzdys 205
N-(4-chlor-3-nitrofenil)karbamo rigsties t-butilo esterio sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 204, kaip prading medZiagg, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 118 davé 626 mg norimo junginio (iSeiga 78%).
'"H-BMR(CDCl3)

§ : 1.46(9H,s), 4.33-4.37(2H,m), 5.01(1H,br), 7.41-7.54(2H,m), 7.79(1H, t, J =
1.5Hz)

Pavyzdys 206
N-(3-amino-4-chlorfenilmetil)karbamo riigsties t-butilo esterio sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 205, kaip prading medziaga, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 2 davé 376 mg norimo junginio (iSeiga 87%).
'"H-BMR(CDCly)
& : 1.47(9H,s), 4.18-4.22(2H,m), 4.79(1H,br), 6.59(1H, dd, J = 8.3, 1.5Hz), 6.69(1H,
d, J =1.5Hz), 7.17(1H, d, J = 8.3Hz)

Pavyzdys 207
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N-(4-chlor-3-tioureidofenilmetil )karbamo riigsties t-butilo esterio sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 206, kaip prading medZiaga, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 120 daveé 100 mg norimo junginio (iSciga 81%).

'H-BMR(CDCly)

5 : 1.44(9H,s), 4.28(2H, d, J = 5.9Hz), 5.26(1H,pl.), 6.49(2H,pl.), 7.14(1H, dd, J =
8.3, 1.5Hz), 7.37-7.42(2H,m), 8.15(1H,pl.)

Pavyzdys 208
N-(4-chlor-3-(S-etilizotioureido)fenilmetil )karbamo  riigsties  t-butilo  esterio
hidrojodido sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 207, kaip prading medZiaga, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 27 davé 113 mg norimo junginio (iSeiga 75%).

'"H-BMR(CDCL)

& : 1.40(3H, t, J = 7.3Hz), 1.46(9H,s), 3.20(2H, kv, J = 7.3Hz), 4.28(2H, d, J =
6.3Hz), 4.94(1H,pl.), 7.10-7.14(2H,m), 7.40(1H, d, J = 9.3Hz)

Pavyzdys 209
N-(4-chlor-3-(S-etilizotioureido)fenilmetil )amino dihidrochlorido sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 208, kaip prading medziaga, ta pati -
metodika kaip Pavyzdyje 5 davé 97 mg norimo junginio (kiekybiné iseiga).
'H-BMR(DMSO-dy)
o : L.34(3H, t, J = 7.3Hz), 3.32(2H, kv, J = 7.3Hz), 4.01-4.08(2H,m), 7.56-
7.63(2H,m), 7.71(1H, d, J = 8.3Hz), 8.61(3H,pl.), 9.41(2H,pl.), 11.90(1H,pl.)

Pavyzdys 210
2-(3-aminofenil)-2-t-butoksikarbonilaminoacto riigsties metilo esterio sintezé
Naudojant 3-nitrofenilacto riigtj kaip prading medziaga, ta pati metodika

kaip Pavyzdyje 78 davé 2.09 g norimo junginio (iSeiga 27%).

'"H-BMR(CDCl,)
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8 : 1.43(%9H,s), 3.81(3H,s), 5.20(1H, d, J = 7.3Hz), 5.51-5.66(1H,m), 6.61-
6.74(3H,m), 7.09-7.15(1H,m)
MS m/z 280 (M+)

Pavyzdys 211
2-t-butoksikarboni]amino-2-(3—(S-metilizotioureido)fenil)acto rigSties  metilo
esterio sintezé

Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 210, kaip prading medziaga, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 40 davé 2-t-butoksikarbonilamino-2-(3-tioureido)acto
rigstj. Gautas junginys buvo istirpintas metanolio (10 ml) ir dietileterio (5 ml)
miinyje ir kambario temperatiiroje buvo pilamas trimetilsilildiazometano (2,0 M)
tirpalas n-heksane, kol reakcijos miSinys nustojq putoti. Reakcijos miSinys buvo
koncentruojamas sumazintame slégyje ir liekana iSgryninta chromatografijos per
silikagelio kolonél¢ metodu (eliuentas - n-heksanas : etilo acetatas = 3 : 1), ir gauta
0,15g norimo junginio (iSeiga 21%).
'"H-BMR(CDCl,)
0 : 1.42(9H,s), 2.44(3H,s), 3.71(3H,s), 4.61(2H,pl.s), 5.27(1H, d, J = 7.6Hz), 5.56-
5.67(1H,m), 6.86-6.92(2H,m), 7.02(1H, d, J = 7.9Hz), 7.24-7.37(1H,m)
FAB-MS(m/z) 354 (M++1)

Pavyzdys 212
2-amino-2-(3-(S-metilizotioureido)fenil)acto riigSties metilo esterio dihidrochlorido
sintcze ’

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 211, kaip prading medziaga, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 5 davé 123 g norimo junginio (iSeiga 90%).
'H-BMR(D,0)

6 : 2.70(3H,s), 3.84(3H,s), 5.37(1H,s), 1.30-7.57(3H,m), 7.65-7.71(1H,m)
FAB-MS(m/z) 254 (M++1)

Pavyzdys 213
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2-t-butoksikarbonilamino-3-(3-nitrofenil)propiono riigsties sintezé

Naudojant 3-nitrofenilalaning kaip prading medziaga, ta pati metodika kaip
Pavyzdyje 63 davc 2,54 g norimo junginio (kickybing isciga).
'H-BMR(CDCl,)
6 : 141(%9H,s), 3.01-3.22(1H,m), 3.25-3.45(1H,m), 4.60-4.73(1H,m), 5.02-
5.11(1H,m), 7.45-7.56(2H,m), 8.07-8.14(2H,m)
FAB-MS(m/z) 311 (M++1)

Pavyzdys 214
2-t-butoksikarbonilamino-3-(3-nitrofenil)propiono riigsties metilo esterio sinteze
Naudojant junginj, gauty Pavyzdyje 213, kaip prading medziagy, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 64 davé 2,7 g norimo junginio (kiekybiné iSeiga).
'H-BMR(CDCI,)
5 : 1.41(%9H, s), 3.12(1H, dd, J = 13.9, 6.3Hz), 3.30(1H, dd, J = 13.9, 5.6Hz),
3.76(3H,s), 4.57-4.68(1H,m), 5.10-5.17(1H,m), 7.46-7.53(2H,m), 7.99-8.04(1H, m),
8.08-8.17(1H,m)

Pavyzdys 215
3-(3-aminofenil)-2-t-butoksikarbonilaminopropiono riigSties metilo esterio sintezé

Naudojant junginj, gauty Pavyzdyje 214, kaip prading medziagy, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 2 dave 1,84 g norimo junginio (iSeiga 81%).

'H-BMR(CDCl,)

& : 1.42(9H,s), 2.90-3.02(2H,m), 3.62(pl:s), 3.71(3H,s), 4.47-4.61(1H,m), 4.92-
5.00(1H,m), 6.45-6.58(3H,m), 7.04-7.10(1H,m)

Pavyzdys 216
2-t-1mt0ksikarhoniIamino-3-(3-(S-mcti]izotiourcido)fcnil)propiono ragstics mctilo
esterio sintezé

Naudojant junginj, gautq Pavyzdyje 215, kaip prading medZiaga, ta pati

metodika kaip Pavyzdyje 211 davé 0.10 g norimo junginio (iSciga 4%).
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'"H-BMR(CDCl5)

§ : 1.36(9H,s), 2.46(3H,s), 2.85-2.93(1H,m), 3.08-3.15(1H,m), 3.73(3H,s), 4.57-"
4.69(2H,m), 4.98-5.01(1H,m), 6.72-6.80(3H,m), 7.19-7.27(1H,m)

Pavyzdys 217
2-amino-3-(3-(S-metilizotioureido)fenil )propiono rigSties  metilo  esterio
dihidrojodido sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 216, kaip prading medZiaga, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 5 dave 33 g norimo junginio (iSeiga 81%).

'H-BMR(D,0)

§ : 2.69(3H,s), 3.30(1H, dd, J = 14.5, 7.3Hz), 3.40(1H, dd, J = 14.5, 6.3Hz),
3.84(3H,s), 4.45-4.50(1H,m), 7.28-7.40(3H,m), 7.54-7.59(1H,m)

Pavyzdys 218
3-t-butoksikarbonilamino-2-(4-nitrofenil)propiono riigSties metilo esterio sintezé
Naudojant 3-fenilsukcinaty kaip prading medZziagy, ta pati mctodika kaip
Pavyzdyje 1c dave 4,2 g norimo junginio (iSeiga 40%).
l
H-BMR(CDCl3)

& : 1.42(9H,s), 3.53-3.68(2H,m), 3.72(3H,s), 4.00-4.12(1H,m), 4.85-4.95(1H,m),
7.45(2H, d, J = 8.6Hz), 8.20(2H, d, J = 8.6Hz)

Pavyzdys 219

2-(4-aminofenil)-3-t-butoksikarbonilaminopropiono riigSties metilo esterio sintczé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 218, kaip prading medZiaga, ta pati

metodika kaip Pavyzdyje 2 davé 3,1 g norimo junginio (iSeiga 81%).

'"H-BMR(CDCl,)

5 : 1.48(9H,s), 3.47-3.82(5H,m), 3.72(3H,s), 4.87-4.95(1H,m), 6.68(2H, d, J =
8.5Hz), 7.09(2H, d, J = 8.5Hz)
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Pavyzdys 220
3-t-butoksikarbonilamino-2-(4-(N’-nitroguanidino)fenil)propiono - rugsties metilo
esterio sinteze

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 219, kaip prading medziaga, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 6 davé 0,86 g norimo junginio (i3eiga 68%).

'H-BMR(CDCl3)

5 : 1.42(9H,s), 3.39-3.89(3H,m), 3.66(3H,s), 4.80-4.92(1H,m), 6.23(2H, d, J =
8.3Hz), 7.03(2H, d, ] = 8.3Hz)

Pavyzdys 221
3-amino-2-(4-(N’-nitroguanidino)fenil)propiono rugsties metilo esterio
hidrochlorido sinteze

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 220, kaip prading medZiaga, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 5 davé 348 g norimo junginio (kiekybin¢ iSeiga).

'H-BMR(D,0)

5 : 3.44(1H, dd, J = 13.2, 6.9Hz), 3.63-3.80(1H,m), 3.76(3H,s), 4.22-4.28(1H,m),
7.48(2H, d, J = 8.9Hz), 7.53(2H, d, J = 8.9Hz)

Pavyzdys 222

3-t-butoksikarbonilamino-2-(4-(N’-nitroguanidino)fenil)propiono riigsties sinteze
Junginio (0.42 g), gauto Pavyzdyje 220, 2 N vandeninis natrio hidroksido

tirpalo (0,6 ml) ir metanolio (10 ml) miSinys, buvo maiSomas kambario

temperatiiroje 5 h. Reakcijos misinys buvo koncentruojams sumazintame slegyje irj

lickang sudétas vandeninis 5% citrinos riigties tirpalas ir etilo acetatas. Organinis

sluoksnis isplautas vandeniu, i$dZiovintas ir sukoncentruotas sumaZzintame slegyje.

Gauta liekana buvo iSgryninta chromatografijos per silikagelio kolonélg metodu

(cliuentas - metanolis : metileno chloridas = 5 : 95), ir gauta 0,374 g norimo

junginio (iSeiga 84%).

'H-BMR(DMSO-dg)

§ : 1.35(9H,s), 3.05-3.18(1H,m), 3.32-3.41(3H,m), 3.52-3.58(1H,m), 6.50(2H, d, J =
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8.6Hz), 6.88(2H, d, J = 8.6Hz)

Pavyzdys 223

3-amino-2-(4-(N’-nitroguanidino)fenil)propiono riigsties hidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 222, kaip prading medZziaga, ta pati

metodika kaip Pavyzdyje 5 davé 287 g norimo junginio (kiekybiné iseiga).

'H-BMR(D,0)

§:3.40(1H, dd, J = 13.2, 6.9Hz), 3.67(1H, dd, J = 13.2, 7.9Hz), 4.18(1H, dd, ] = 7.9,
6.9Hz), 7.48(2H, d, J = 8.9Hz), 7.55(2H, d, J = 8.9Hz)

Pavyzdys 224
3-t-butoksikarbonilamino-2-(4-tioureidofenil)propionino  riigities metilo esterio
sinteze '

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 219, kaip prading medziagg, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 120 davé 1,10 g norimo junginio (iSeiga 94%).
'"H-BMR(CDCl)

& : 1.41(9H,s), 3.38-3.70(2H,m), 3.69(3H,s), 3.82-3.97(1H,m), 5.04-5.16(1H,m),
6.57(2H,pl.s), 7.22(2H, d, J = 8.3Hz), 7.30(2H, d, J = 8.3Hz), 9.00(1H,pl.s)
MS(m/z) 353 (M)

Pavyzdys 225
3-t-butoksikarbonilamino-2-(4-(S-etilizotioureido)fenil)propiono . riigstics metilo
esterio sintezé _ _ v

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 224, kaip prading medZiaga, ir taip pat
naudojant etilo jodida, ta pati metodika kaip Pavyzdyje 29 davé 0,55 g norimo
junginio (iSeiga 96%).
'"H-BMR(CDCl5)
6 : 1.34(3H, t, J = 7.3Hz), 1.42(9H,s), 2.92-3.08(2H,m), 3.40-3.72(2H,m),
3.67(3H,s), 3.78-3.90(1H,m), 4.67(1H,br), 4.90-5.06(1H,m), 6.78(2H, d, J = 7.9Hz),
7.30(2H, d, J = 8.3Hz), 9.00(1H,pl.s)
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MS(m/z) 382 (M*+1)
Pavyzdys 226
3-amino-2-(4-(S-etilizotioureido)fenil)propiono rugsties metilo esterio

dihidrochlorido sinteze
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 225, kaip prading medZiagg, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 5 davé 0,199 g norimo junginio (iSeiga 83%).

'H-BMR(D,0)

5: 1.41(3H, t, J = 7.3Hz), 3.24(2H, kv, ] = 7.3Hz), 3.44(1H, dd, J = 13.2, 6.9Hz),
3.69-3.74(1H,m), 3.76(3H,s), 4.21-4.27(1H,m), 7.44(2H, d, J = 8.9Hz), 7.52(2H, d, J
= 8.9Hz)

FAB-MS(m/z) 282 (M*+1)

Pavyzdys 227
N-(2-nitrofenilmetil)ftalimido sinteze

Naudojant 2-nitrofenilmetilo bromida kaip prading medZiaga, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 117 davé 6,24 g norimo junginio (iSeiga 96%).
'H-BMR(CDCl5)
d : 5.31(2H,s), 7.25-7.27(1H,m), 7.45(1H, t, ] = 7.6Hz), 7.55(1H, t, J = 7.6Hz), 7.75-
7.94(4H,m), 8.11(1H, d, J = 7.9Hz)
MS(m/z) 282 (M™)

Pavyzdys 228
N-(2-nitrofenilmetil)karbamo riigsties t-butilo esterio sintezé '

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 227, kaip prading medziaga, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 118 davé 7,59 g norimo junginio (kiekybine iSeiga).
'H-BMR(CDCl5)

& : 1.43(9H,s), 4.57(2H, d, J = 6.6Hz), 5.30-5.43(1H,m), 7.38-7.50(1H,m), 7.62-
7.64(2H,m), 8.05(1H, d, J = 7.9Hz)
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Pavyzdys 229
N-(2-aminofenilmetil)karbamo rigsties t-butilo esterio sintezé

Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 228, kaip prading medziagg, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 2 davé 4,54 g norimo junginio (i$eiga 92%).
'"H-BMR(CDCL)
6 : 1.42(9H,s), 4.18(2H, d, J = 6.4Hz), 6.40-6.79(1H,m), 6.85-7.23(2H,m), 7.80(1H,
d,J =8.0Hz)
MS(m/z) 222 (M)

Pavyzdys 230 .
N-(2-tioureidofenilmetil )karbamo riigsties t-butilo esterio sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 229, kaip prading medziaga, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 120 davé 525 mg norimo junginio (iSeiga 26%).
'"H-BMR(CDCl,)
o : 1.40(9H,s), 4.26(2H, d, J = 5.9Hz), 5.38-5.57(1H,m), 6.42(2H,pl.s), 7.28-
7.38(4H,m), 9.27(1H,pl.s)
MS(m/z) 281 (M*)

Pavyzdys 231
N-(2-(S-etilizotioureido)fenilmetil )karbamo rugsties t-butilo esterio hidrojodido
sintezé )

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 230, kaip prading medziagy, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 27 davé 0,60 g norimo junginio (kiekybiné iseiga).
'"H-BMR(CDCL) '

6 : 1.34(3H, t, J = 7.3Hz), 1.43(9H,s), 2.88-3.06(2H,m), 4.15(2H, d, J = 4.4Hz),
4.80(2H,pl.s), 5.25-5.38(1H,m), 6.80(1H, t,J = 7.8Hz), 7.13-7.34(2H,m)
MS(m/z) 309(M+)

Pavyzdys 232
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N-(2-(S-etilizotioureido)fenilmetil)amino dihidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 231, kaip prading medziaga, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 5 davé 451 mg norimo junginio (i3eiga 86%).

'"H-BMR(D,0)
8 : 1.40(3H, t, J = 7.3Hz), 3.24(2H, kv, ] = 7.3Hz), 4.23(2H,s), 7.47-7.64(4H,m)
FAB-MS(m/z) 210(M*+1)

Pavyzdys 233
N-(l-(3-(N’-t—lmtoksikarbonil-N"-eti]guanidino)fenil)cikloheksil)karbamo rigsties
t-butilo esterio sintezé

[ junginio (100 mg), gauto Pavyzdyje 139, N-etil-N’-t-
butoksikarboniltiokarbamido (85 mg) ir dimetilformamido (5 ml) mi8inj kambario
temperatiroje  buvo  pridéta 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)karbodiimido
hidrochlorido (79 mg) ir misinys mai$omas kambario temperatiroje 16 h. Reakcijos
misinys buvo praskicstas etilo acetatu i$plautas so¢iu vandeniniu natrio chlorido
tirpalu; organinis sluoksnis tuomet buvo i¥d¥iovintas bevandeniu natrio sulfatu ir
koncentruojamas sumazintame slegyje.  Gauta lickana buvo iSgryninta
chromatografijos per silikagelio kolonéle metodu (eliuentas - chlorformas :
metanolis = 98 : 2), ir gauta 156 mg norimo junginio (iSeiga 98%).
'"H-BMR(CDCl3)

§ : 1.00-1.08(3H,m), 1.27-1.82(8H,m), 1.53(9H,s), 1.62(9H,s), 2.07-2.30(2H,m),
3.32-3.48(2H,m), 4.84(1H,pl.s), 6.98-7.40(4H,m), 8.02(1H,s)

Pavyzdys 234

N-(l-(3-(N’-etilguanidi110)fenil)cik]oheksil)amino dihidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gautq Pavyzdyje 233, kaip prading medZiaga, ta pati

metodika kaip Pavyzdyje 5 davé 85 g norimo junginio (iSeiga 78%).

'H-BMR(D,0)

6 : 1.23(3H, t, J = 7.3Hz), 1.31-1.64(4H,m), 1.64-1.86(2H,m), 1.90-2.06(2H,m), 2.40-

2.60(2H,m), 3.33(2H, kv, J = 7.3Hz), 7.30-7.77(4H,m)
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Pavyzdys 235
N-(1-(3-(N’-t-butoksikarbonil-N"-etilguanidino)fenil )ciklopentil )karbamo  riigstics
t-butilo esterio sintezé \

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 148, kaip prading medziaga, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 233 dave 160 mg norimo junginio (iSeiga 99%).

'H-BMR(CDCl,)

§ : 1.00-1.20(3H,m), 1.34(9Hs), 1.53(9H,s), 1.72-1.92(4H,m), 1.93-2.102H,m),
2.12-2.35(2H,m), 3.30-3.50(2H,m), 4.82(1H,pl.s), 6.90-7.20(4H,m), 8.02(1H,s)

Pavyzdys 236

N-(1-(3-(N’-etilguanidino)fenil )ciklopentil)Jamino dihidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 235, kaip prading medziaga, ta pati

metodika kaip Pavyzdyje 5 dave 88 g norimo junginio (iSeiga 79%).

'H-BMR(D,0)

6 : 1.23(3H, t, J = 7.3Hz), 1.82-2.06(4H,m), 2.22-2.40(4H,m), 3.33(2H, kv, J =

7.3Hz), 7.34-7.61(4H,m)

Pavyzdys 237
N-( 1-(3-(N’-t-butoksikarbonil-N"-etilguanidino)fenil )ciklobutil )karbamo riigsties t-
butilo esterio sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 157, kaip pradine medziaga, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 233 davé 171 mg norimo junginio (kiekybiné i3eiga).

'"H-BMR(CDCl,)

8 : 1.00-1.21(3H,m), 1.36(9H,s), 1.53(9H,s), 1.65-1.98(1H,m), 2.01-2.22(1H,m),
2.26-2.60(4H,m), 3.35-3.50(2H,m), 5.17(1H,pl.s), 6.95-7.20(4H,m), 8.01(1H,s)

Pavyzdys 238
N-(1-(3-(N'-etilguanidino)fenil)ciklobutil)amino dihidrochlorido sintezé

Naudojant junginj, gauty Pavyzdyje 237, kaip prading medZiaga, ta pati
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metodika kaip Pavyzdyje 5 dave 85 g norimo junginio (iSeiga 73%).

'H-BMR(D,0)
5 : 124(3H, t, J = 7.3Hz), 1.94-2.04(1H,m), 2.19-224(1H,m), 2.60-2.84(4H,m),
3.33(2H, kv, J = 7.3Hz), 7.35-7.63(4H,m)

Pavyzdys 239
(3-nitro-5-trifluormetilfenil)metanolio sintezé
Naudojant 3-nitro-5-trifluormetilbenzoing riigte kaip prading medziaga, ta

pati metodika kaip Pavyzdyje 132 davé 4,6 g norimo junginio (iSeiga 98%).

'H-BMR(CDCl,)
8 :221(1H, t, J = 5.6Hz), 4.92(2H, d, J = 5.6Hz), 7.99(1H,s), 8.41(1H,s), 8.4 (1H,s)

Pavyzdys 240
3-brommetil-5-trifluormetilnitrobenzeno sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 239, kaip pradine medzZiaga, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 55 davé 7,72 g norimo junginio (kiekybiné iSeiga).

'H.BMR(CDCI)

8 : 4.58(2H,s), 7.99(1H, s), 8.44(1H,s), 8.46(1H,s)

Pavyzdys 241
N-(3-nitro-5-trifluormetilfenilmetil)imindikarboksirtigities  di-t-butilo  esterio
sintezé

Naudojant junginj, gautay Pavyzdyje 240, kaip prading medZiagg, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 127 davé 2,6 g norimo junginio (iSciga 59%).
'H-BMR(CDCl,)
6 : 1.51(18H,s), 4.92(2H,s), 7.93(1H,s), 8.41(2H,s)

Pavyzdys 242
N-(3-amino-5-trifluormetilfenilmetil)imindikarboksirigities ~ di-t-butilo  esterio

sintcze
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Naudojant junginj, gautq Pavyzdyje 241, kaip prading medziaga, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 2 davé 2,19 g norimo junginio (iSeiga 99%).
'H-BMR(CDCl,)
o : 1.46(18H,s), 4.71(2H,s), 6.76-6.90(3H,m)

Pavyzdys 243
N-(3-tioureid0-5-trifluormeti]fenilmetil)imindikarboksirﬁgﬁties di-t-butilo esterio
sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 242, kaip prading medziaga, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 120 davé 1,02 g norimo junginio (kiekybiné iSeiga).

'"H-BMR(CDCl,)
8 : 1.48(18H,5), 4.82(2H,s), 6.26(2H,pl.s), 7.45.7.50(3H,m), 8.32(1H.s)

Pavyzdys 244
N-(3—(S-etilizotioureido)-5-triﬂuormeti]fenilmetil)imindikarboksirﬁg§ties di-t-butilo
esterio sintezé

Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 243, kaip prading medziaga, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 95 davé 99 mg norimo junginio (iSeiga 59%).

'H-BMR(CDCl,)

6 : 1.36(3H, t, J = 7.3Hz), 1.47(18H,s), 2.90-3.12(2H,m), 4.78(2H,s), 7.00-
7.22(3H,m)

Pavyzdys 245

N-(3-(S-ctilizotiourcido)-.S-trifluormctilfenilmetil)amino dihidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 244, kaip prading medziagg, ta pati

mctodika kaip Pavyzdyje 5 davé 81 mg norimo junginio(iSeiga 88%).

'H-BMR(D,0)

d @ 1.42(3H, t, J = 7.3Hz), 3.26(2H, kv, J = 1.3Hz), 4.33(2H,s), 7.72(1H,s),

7.83(1H,s), 7.89(1H,s)
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Pavyzdys 246 .
N-(3-(N’-nitroguanidino)-5-trifluormetilfenilmetil)imindikarboksirfigdtics di-t-
butilo esterio sinteze ,

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 242, kaip prading medZiaga, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 6 davé 17,2 mg norimo junginio (iSeiga 5.6%).

'H-BMR(CDCL,)
5 : 1.48(18H,s), 4.84(2H,s), 7.50-7.60(3H,m), 9.79(1H,s)

Pavyzdys 247

N-(3-(N’-nitroguanidino)-5-trifluormetilfenilmetil)amino hidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 246, kaip prading medziaga, ta pati

metodika kaip Pavyzdyje 5 davé 81 mg norimo junginio (iSeiga 88%).

'"H-BMR(D,0)
5 : 4.29(2H,s), 7.68-7.78(3H,m)

Pavyzdys 248

N-(3-tluor-4-metilfenil)ftalimido sinteze

3-fluor-4-metilanilino (12,5 g), ftalio anhidrido (17,8 g), trietilamino (27,9 ml) ir
chloroformo (100 ml) miSinys buvo kaitinamas su grjztamu Saldytuvu 6 dienas ir
koncentruojamas sumazintame slégyje. Lickana buvo iStirpinta etilo acetate ir
isplauta su 2 N HCl, o po to so¢iu vandeniniu natrio chlorido tirpalu; tada organinis
sluoksnis buvo i8dziovintas bevandeniu natrio sulfatu ir koncentruojamas
sumazintame slégyje. Veéliau | gautg liekang buvo jpilta chloroformas ir netirpi
medziaga nufiltruota, o filtratas buvo koncentruojamas sumazintame slégyje. Gauta
lickana buvo iSgryninta chromatografijos per silikagelio kolon¢lg metodu (eliuentas

- chlorformas : metanolis =98 : 2 ), ir gauta 18,7 g norimo junginio (ieiga 73%).
'"H-BMR(CDCl,)

§ : 2.33(3H,s), 7.14(1H,s), 7.18(1H,s), 7.28-7.34(1H,m), 7.79-7.82(2H,m), 7.94-
7.98(2H,m)
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Pvyzdys 248
N-(3-ﬂuor-4-meti1fénil)ftalimido sinteze

3-fluor-4-metilanilino (12,5 g), ftalio anhidrido (17,8 g), trietilamino (27,9
ml) miSinys ir chloroformas (100 ml) buvo kaitinamas su griztamu 3aldytuvu 6
dienas ir koncentruojama sumaZintame slégyje. Liekana buvo istirpinta etilo
acetate ir iSplauta 2N HCI ir sociu vandeniniu natrio chlorido tirpalu; tada
organinis sluoksnis buvo i$dziovintas bevandeniu natrio sulfatu ir koncentruojamas
sumazintame slégyje. Toliau j gautq lickang buvo pridéta chloroformo ir netirpi
medziaga buvo nufiltruota, o filtratas buvo koncentruojamas sumazintame slegyje.
Gauta lickana buvo iSgryninta chromatografijos per silikagelio kolonéle metodu
(cliuentas - chloroformas: metanolis = 98:2), ir gauta 18,7 g norimo junginio
(ieiga 73%). "
'H-BMR(CDCL)
6: 2.33(3H,s), 7.14(1H,s), 7.18(1H,s), 7.28-7.34(1H,m), 7.79-7.82(2H,m), 7.94-
7.98(2H,m)

Pavyzdys 249
N-(4-brommetil-3-tluorfenil)ftalimido sintezée

Junginio (1,0 g) gauto Pavyzdyje 248, N-bromsukcinimido (698 mg), o,a'-
azobis(izobutironitrilo) (katalitinis kiekis) ir anglies tetrachlorido (20 ml) miSinys
~ buvo kaitinamas su griztamu 3aldytuva 16 h. Reakcijos misinys buvo
koncentruojamas sumazintame slégyje ir gauta lickana buvo iSgryninta
chromatografijos per silikagelio kolonéle metodu (eliuentas - n-heksanas: etilo
acetatas = 8:2); gauta '605 mg norimo junginio (iSeiga 46%).
'"H-BMR(CDCl,)
6: 4.55(2H,s), 7.28-7.33(2H,m), 7.50-7.56(1H,m), 7.80-7.84(2H,m), 7.96-7.99(2H,m)

Pavyzdys 250

N-(4-cianometil-3-fluorfenil )ftalimido sintezé
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[ natrio cianido (99 mg) tirpalg dimectilsulfokside (5 ml), 60°C tempcratiirojc
buvo sulaSintas junginio (605 mg), gauto Pavyzdyje 249, tirpalas dimetilsulfokside
(10 ml) ir maiSoma 60°C temperatiiroje 40 minu¢iy. Reakcijos miSinys buvo
praskiestas vandeniu ir ekstrahuojamas etilo acetatu-dietilo eteriu (1:1); po to
organinis sluoksnis buvo iSplautas soCiu vandeniﬁiu natrio chlorido tirpalu,
iSdziovintas bevandeniu natrio sulfatu ir sukoncentruotas sumaZzintame slégyie.
Gauta lickana buvo igryninta chromatografijos per silikagelio kolonéle metodu
(cliuentas - n-heksanas: etilo acetatas = 6:4), ir gauta 164 mg norimo junginio
(iSeiga, 32%).

'"H-BMR(CDCl,)

8: 3.83(2H,s), 7.33-7.41(2H,m), 7.57-7.63(1H,m), 7.81-7.84(2H,m), 7.96-8.00(2H,m)
i’avyzdys 251

4-cianomectil-3-tluoranilino sintez¢

I junginio (164 mg), gauto Pavyzdyje 250, tirpala metanolyje (5 ml), buvo
pridéta hidrazino monohidrato (0,057 ml) ir kaitinama su griZztamu Saldytuvu 3 h.
Reakcijos misinys buvo koncentruojamas sumazintame slégyje ir gauta lickana buvo
iSgryninta chromatografijos per silikagelio kolonéle metodu (eliuentas - n-heksanas:
ctilo acetatas = 6:4); gauta 67 mg norimo junginio (ideiga 76%).

'"H-BMR(CDCl,)
6: 3.62(2H,s), 3.84(2H,pl.s), 6.37-6.47(2H,m), 7.09-7.16(1H,m)

Pavyzdys 252
4-(2-aminoetil)-3-fluoranilino sintezé

I aliuminio li¢io hidrido (76 mg) suspénsijq dietilo eteryje (5 ml) buvo
prideta konc. sicros riigsties (0,053 ml), $aldant ledu ir maiSoma kambario
temperattiroje 1 h. Tuomet junginio (100 mg), gauto Pavyzdyje 251, tirpalas dietilo
cteryje buvo sulasintas kambario temperatiiroje ir kaitinama su grjztamu Saldytuvu
18 h. [ reakeijos misinj, Saldant ledu, buvo pridéta vandens (1 ml) ir 2N vandeninio

natrio hidroksido tirpalo (10 ml), ir miinys buvo ekstrahuojamas dietilo eteriu;
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organinis sluoksnis buvo i$dziovintas bevandeniu natrio sulfatu ir sukoncentruotas
sumazintame slégyje; gauta 110 mg norimo junginio (kiekybiné iSeiga).
'"H-BMR(CDCl,)

6: 2.65(2H, t, J = 6.9Hz), 2.88(2H, t, ] = 6.9Hz), 3.70(2H,pl.s), 6.34-6.42(2H,m),
6.91-6.98(1H,m)

Pavyzdys 253 |
N-(2~(4-amino-2—ﬂuorfenil)_etil)karbamo rigSties t-butilo esterio sintezé

[ junginio (110 mg), gauto Pavyzdyje 252, tirpalg metileno ch]ofide (10 ml),
Saldant ledu buvo pridéta di-t-butilo dikarbonato (113 mg) ir maiSoma 1 h.
Reakcijos misinys buvo koncentruojamas sumazintame slégyje ir gauta liekana buvo
iSgryninta chromatografijos per silikagelio kolonélg metodu (eliuentas - n-heksanas:
etilo acetatas = 6:4); gauta 51 mg norimo junginio (iSeiga 39%).
'"H-BMR(CDCl,)
6: 1.43(9H,s), 2.70(2H, t, ] = 6.9Hz), 3.22-3.38(2H,m), 3.70(2H,pl.s), 4.58(1H,pl.s),
6.34-6.40(2H,m), 6.90-6.96(1H,m)

Pavyzdys 254

N-(2-(2-fluor-4-tioureidofenil etil )karbamo riigsties t-butilo esterio sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 253, kaip prading medziaga, ta pati

metodika kaip Pavyzdyje 120 davé 172 mg norimo junginio (kiekybiné ieiga).

'H-BMR(CDCl,)

8: 1.42(9H,s), ’2.84(2H, t, J = 6.9Hz), 3.20-3.44(2H,m), 4.63(1H,pl.s),.

6.19(2H,pl.s), 6.95-6.99(2H,m), 7.20-7.35(1H,m), 8.10(1H,pl.s)

Pavyzdys 255
N-(2—(4-(S—etlizotiourcido)-a-ﬂuorfcnil)etil)karbamo rigsties  t-butilo esterio
sinteze

Naudojant junginj, gautq Pavyzdyje 254, kaip prading medziaga, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 95 davé 151 mg norimo junginio (iSeiga 92%).
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'H-BMR(CDCl,)
5: 1.36(3H, t, J = 7.3Hz), 1.43(9H,s), 2.78(2H, t, J = 6.9Hz), 2.92-3.15(2H,m), 3.28-
3.402H,m), 4.58(1H,pl.s), 6.60-6.70(2H,m), 7.07-7.13(1H,m)

Pavyzdys 256

N-(2-(4-(S-etilizotioureido)-2-fluorfenil)etilamino dihidrochlorido sinteze
Naudojant junginj, gauty Pavyzdyje 255, kaip prading medzZziagg, ta pati

metodika kaip Pavyzdyje 5 davé 141 mg norimo junginio (kiekybiné iSeiga).

'H-BMR(D,0)

é: 1.41(3H, t, J = 7.3Hz), 3.09(2H, t, J = 7.3Hz), 3.23(2H, kv, J = 7.3Hz), 3.29(2H,

t,J = 7.3 Hz), 7.19-7.24(2H,m), 7.45-7.52(1H,m)

Pavyzdys 257
N-(2-(4-(N'-t-butoksikarbonil-N"-ctilguanidino)-2-fluorfenil)ctil)karbamo  riigstics
t-butilo esterio sinteze

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 253, kaip prading medziaga, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 233 davé 167 mg norimo junginio (iSeiga 76%).
'H-BMR(CDCl)
o: L.19(3H, t, J = 7.3Hz), 1.43(9H,s), 1.48(9H,s), 2.70-2.86(2H,m), 3.22-
3.48(4H,m), 5.94(1H,pl.s), 6.50-7.22(3H,m), 8.02(1H,s)

Pav’yzdyys 258

N-(2-(4-( N'-etilguanidino)-2-fluorfenil)etilamino dihidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 257, kaip prading medziaga, ta pati

metodika kaip Pavyzdyje 5 davé 75 mg norimo junginio (iSeiga 67%).

'H-BMR(D,0)

8: 1.23(3H, t,J = 7.3Hz), 3.07(2H, t, ] =7.3Hz), 3.27-3.36(4H,m), 7.11-7.45(3H,m)

Pavyzdys 259
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N-(i-(Z-ﬂuor-4-(N'-nitroguanidino)fenil)etil)karbamo riigSties  t-butilo esterio
sinteze

Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 253, kaip prading medziaga, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 6 davé 65 mg norimo junginio (iSeiga 48%).
'"H-BMR(CDCl,)
5: 1.42(9H,s), 2.87(3H, t, J = 6.6Hz), 3.30-3.46(2H,m), 4.69(1H,pl.s), 7.00-
7.40(1H,m), 9.84(1H,s)

Pavyzdys 260

N-(2-(2-fluor-4-( N'-nitroguanidino)fenil)etilamino hidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 259, kaip prading medZziagg, ta pati

metodika kaip Pavyzdyje 5 davé 28 mg norimo junginio (iSeiga 57%).

'"H-BMR(D,0) |

8:3.07(2H, t, J = 7.3Hz), 3.30(2H, t,J] = 7.3Hz), 7.15-7.45(3H,m)

Pavyzdys 261
2-fluor-5-nitrobenzilo alkoholio sintezé

Naudojant 2-fluor-5-nitrobenzoing riigstj kaip prading medziaga, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 132 daveé norimga junginj (iseiga 95%).
'"H-BMR(CDCl,)
o: 2.10(1H, t, J = 5.9Hz), 4.86(2H, d, J = 59Hz), 7.16-7.24(1H,m), 8.15-
- 8.25(1H,m), 8.40-8.47(1H,m)

Pavyzdys 262
2-tfluor-5-nitrobenzilo bromido sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 261, kaip prading medziaga, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 55 davé norimg junginj (iSeiga 98%).
'"H-BMR(CDCl,)
&: 4.53(2H,s), 7.27-7.30(1H,m), 8.18-8.27(1H,m), 8.40-8.47(1H,m)
MS(nv/z) 234(M™)
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Pavyzdys 263

N-(2-fluor-5-nitrofenilmetil)imindikarboksirtigsties di-t-butilo esterio sinteze
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 262, kaip prading medziaga, ta pati

metodika kaip Pavyzdyje 127 daveé norima junginj (iSeiga 99%).

'H-BMR(CDCl;)

&: 1.50(18H,s), 4.91(2H,s), 7.15-7.22(1H,m), 8.12-8.21(2H,m)

Pavyzdys 264
N-(2-dimetilamino-5-nitrofenilmetilJimindikarboksirtigities  di-t-butilo  esterio
sinteze

Junginio (1,0 g), gauto Pavyzdyje 263, dimetilamino hidrochlorido (485 mg),
trictilamino (0,8 ml) ir dimetilformamido (10 ml) miSinys buvo kaitinamas 80 °C
5,5 h. Reakcijos miSinys buvo distiliuojamas sumazintame slégyje ir j lickana
prideta 2N HCI ir vandens; iSekstrahavus etilo acetatu, organinis sluoksnis buvo
iSplautas so¢iu vandeniniu natrio chlorido tirpalu, i¥dZiovintas bevandeniu magnio
sulfatu ir koncentruojamas sumazintame slégyje. Gauta liekana buvo iSgryninta
chromatografijos per silikagelio kolonélg metodu (eliuentas - n-heksanas: etilo
acetatas = 3:1), ir gauta 1,1 g norimo junginio (kiekybiné iseiga).
'"H-BMR(CDCl,)
6: 1.39(18H,s), 2.78(6H,s), 4.78(2H,s), 6.97 (1H, d, ] = 8.6Hz), 7.95-8.02(2H,m)

Pavyzdys 265
N-(5-amino-2-dimetilaminofenilmetil)imindikarboksiriigties ~ di-t-butilo  esterio
sintezé . |

Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 264, kaip prading medzZiagg, ta pati
metodika kaip Pavyzdyje 2 davé norima junginj (iSeiga 99%).
'"H-BMR(CDCl)
6: 1.42(18H,s), 2.58(6H,s), 3.48(2H,pl.s), 4.85(2H,s), 6.43-6.54(2H,m), 6.94(1H, d
J=8.3Hz)
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MS(m/z) 365(M* +1)

Pavyzdys 266

N-(5-(N'-t-butoksikarbonil-N"-etilguanidino)-2-

dimetilaminofenilmetil)imindikarboksi-riigsties di-t-butilo esterio sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 265, kaip prading medzZiaga, ta pati

mctodika kaip Pavyzdyje 233 davé norimg junginj (iSeiga 73%).

'H-BMR(CDCl,)

6: 1.08-1.12(3H,m), 1.43(18H,s), 1.53(%9H,s), 2.68(6H,s), 3.10-3.48(2H,m),

4.85(2H,s), 6.84-7.12(3H,m)

MS(m/z) 535 (M™)

Pavyzdys 267

N-(2-dimetilamino-5-(N'-etilguanidino)-fenilmetil Jamino trihidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 266, kaip prading medziagg, ta pati

Pavyzdzio 5 metodika davé norima junginj (iSeiga 67%).

'"H-BMR(D,0)

5: 1.24(3H, t, J = 7.3Hz), 3.24(6H,s), 3.35(2H, kv, J = 7.3Hz), 4.41(2H,s), 7.49-

7.58(2H,m), 7.82(1H, d, J = 8.9Hz)

MS(m/z) 235 (M™)

Pavyzdys 268
N-(2-dimetilamino-5-tioureidofenilmetil Jimindikarboksirligsties di-t-butilo esterio
sinteze

Naudojant junginj,- gautq Pavyzdyje 265, kaip prading medziagg, ta pati
Pavyzdzio 120 metodika davé norimg junginj, (iSeiga 91%).
'"H-BMR(CDCl,)
6. 1.44(18H,s), 2.68(6H,s), 4.84(2H,s), 6.22(2H,pl.s), 6.92-7.00(1H,m), 7.04-
7.16(2H,m), 8.25(1H,pl.s)
MS(ny/z) 424(M™)
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Pavyzdys 269
N-(2-dimetilamino-5-(S-etilizotioureido)fenilmetilJimindikarboksirtugsties di-t-
butilo esterio sinteze

Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 268 kaip prading medzZiaga, ta pati
Pavyzdzio 95 metodika davé norimg junginj (iSeiga 92%).
'H-BMR(CDCl)
8: 1.34(3H, t, J = 7.3Hz), 1.42(18H,s), 2.63(6H,s), 2.83-3.13(2H,m), 4.87(2H,s),
6.69-7.06(3H,m)
MS(m/z) 452(M™*)

Pavyzdys 270 »

N-(2-dimetilamino-5-(S-etilizotioureido)fenilmetil Jamino trihidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 269, kaip prading medziaga, ta pati

Pavyzdzio 5 metodika davé norimg junginj (iseiga 67%).

'"H-BMR(D,0)

&: 1.43(3H, t,J = 7.3Hz), 3.27(2H, kv, J = 7.3Hz), 3.33(6H,s), 4.48(2H,s), 7.66(1H,

d,J = 2.3Hz), 7.72(1H, dd, J] = 8.6, 2.3Hz), 7.97(1H, d,J = 8.6Hz)

MS(m/z) 252M*)

Pavyzdys 271
N-(2-metoksi-5-(N'-nitroguanidino)fenilmetil)karbamo riigities t-butilo esterio
sinteze ,

Junginio (130 mg), gauto Pavyzdyje 119, trietilamino (0,09 ml), S-metil-N-
nitroizotiokarbamido (84 mg), acetonitrilo (3 mi) ir metanolio (1 ml) miSinys buvo
kaitinamas su griztamu Saldytuvu 20 h. Reakcijos miSinys buvo distiliuojamas
sumaZintame slégyje ir lickana iSgryninta chromatografijos per silikagelio kolonéle
metodu (cliucntas - chloroformas: etilo acetatas = 1:1); gauta 57,2 mg norimo
junginio (iSeiga 33%).

'H-BMR(CDCl)
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5: 1.43(9H,s), 3.87(3H,s), 4.28(2H, d, J = 5.9Hz), 5.20(1H,pl:s), 6.91(1H, d, J =
9.3Hz), 7.19-7.28(2H,m), 9.28(1H,pl.s)

Pavyzdys 272

N-(2-metoksi-5-(N'-nitrbguanidi110)fenilmetil)amino hidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 271, kaip prading medZiagg, ta pati

Pavyzdzio 5 metodika davé 41 mg norimo junginio (iSeiga 90%).

'H-BMR(D,0)

5: 3.95(3H,s), 4.20(2H,s), 7.18(1H, d, J = 8.9Hz), 7.34(1H, d, J = 2.6Hz), 7.41(1H,

dd, J = 8.9,2.6Hz)

Pavyzdys 273
N-(5-(N'—t—lmtoksikarbonil-N"-etilguanidino)-2-metoksifenilmetil)karl)amo riigSties
t-butilo esterio sintezeé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 119, kaip prading medziaga, ta pati
Pavyzdzio 233 metodika davé norimg junginj (iSeiga 61%).
'"H-BMR(CDCl,)
6:  1.00-1.20(3H,m), 1.44(9H,s), 1.53(9H,s), 3.30-3.50(2H,m), 3.85(3H,s),
4.28(2H,pl.s), 5.00(1H,pl.s), 6.80-7.20(3H,m)

Pavyzdys 274

N-(5-(N'-ctilguanidino)-2-metoksifenilmetil Jamino dihidrochlorido sintezé
Naudojant junginj,” gautg Pavyzdyje 273, kaip prading medziaga, ta pati

Pavyzdzio 5 metodika davé norima junginj (iSeiga 95%).

'"H-BMR(D,0)

6: 1.21(3H, t, J = 7.3Hz), 3.29(2H, kv, J = 7.3Hz), 3.93(3H,s), 4.17(2H,s), 7.16(1H,

d, J = 8.9Hz), 7.28(1H, d, ] = 2.6Hz), 7.38(1H, dd, J = 8.9, 2.6Hz)

MS(m/z) 222(M™)

Pavyzdys 275
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N-(2-metoksi-5-(N"-metilguanidino)fenilmetil)karbamo riigstics t-butilo esterio
sintezé

Junginys, gautas Pavyzdyje 121, buvo iStirpintas ctilo acctate ir tirpalas buvo
iSplautas soCiu vandeniniu natrio bikarbonato tirpalu, iSdZiovintas bevandeniu
magnio sulfatu ir sukoncentruotas sumazintame slégyje. Gautos liekanos (150 mg),
metilamino hidrochlorido (33 mg), trietilamino (0,13 ml) ir dimetilformamido (6
ml) miSinys buvo maiSomas 80 °C temperatiiroje 5 h. Reakcijos misinys buvo
koncentruojamas sumaZzintame slégyje ir gauta‘ lickana buvo iSgryninta
chromatografijos per silikagcl'io kolon¢le metodu (eliuentas - chloroformas:
metanolis = 6:1); gauta 106,1 mg norimo junginio (ieiga 78%).
'"H-BMR(CDCl,)
6: 1.40(9H,s), 2.96(3H, d, J = 3.9Hz), 3.83(3H,s), 4.20(2H, d, J = 59Hz),
5.50(1H,pl.s), 6.85(1H, d, ] = 9.3Hz), 7.00-7.20(2H,m), 9.54(1H,pl.s)
MS (m/z) 308(M*)

Pavyzdys 276

N-(2-metoksi-5-(N"-metilguanidino)fenilmetilJamino dihidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 275, kaip prading medzZiagg, ta pati

Pavyzdzio 5 metodika davé norima junginj (iSeiga 55%).

'"H-BMR(D,0)

5: 2.88(3H,s), 3.93(3H,s), 4.17(2H,s), 7.16(1H, d, J = 8.9Hz), 7.28(1H, d, J =

2,6Hz), 7.38(1H, dd, J = 8.9, 2.6Hz)

MS(m/z) 208(M*)

Pavyzdys 277
N-(3-(t-hutoksikarbonilaminomctil)-4-mct0ksifcnil)amidinosulfonrﬁgs‘stics sintezé

| junginio (327 mg), gauto Pavyzdyje 120, natrio molibdato dihidrato (25
mg), metanolio (10 ml) ir vandens (10 ml) midinj 0 °C temperatiiroje  buvo
suladintas vandeninis vandenilio peroksidas (0,3 ml). Reakcijos miSinys buvo
maiSomas kambario temperatiiroje 1,5 h, metanolis buvo nudistiliuotas

sumazintame slégyje. Gauta suspensija buvo surinkta filtruojant, perplauta
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vandeniu ir i§dziovinta sumazintame slégyje; gauta 335 mg norimo junginio (iSeiga
93%).

'H-BMR(DMSO-d,)

d: 1.40(9H,s), 3.83(3H,s), 4.12(2H, d, J = 5.9Hz), 7.03-7.19(3H,m), 8.98(1H,pl.s),
9.50(1H,pl.s), 11.30(1H,pl.s)

Pavyzdys 278
N-(2-metoksi-5-(N'-n-propilguanidino)fenilmetil)karbamo riigsties t-butilo esterio
sintez¢
I junginio (160 mg), gauto Pavyzdyje 277, tirpala acetonitrile (5 ml), buvo

suladintas n-propilaminas (0,05 ml) ir maiSoma kambario temperatiiroje 1,5 h.
Reakceijos miSinys buvo koncentruojamas sumaZintame slégyje ir | gauty lickang
buvo pridéta 2N vandeninio natrio hidroksido tirpalo ir misinys buvo
ekstrahuojamas etilo acetatu. Organinis sluoksnis buvo iSplautas vandeniu ir sociu
vandeniniu natrio chlorido tirpalu, i§dZiovintas bevandeniu magnio sulfatu ir
sukoncentruotas sumazintame slégyje. Gauta lickana buvo iSgryninta jprastos
chromatografijos per silikagelio kolonéle metodu (eliuentas - n-heksanas: etilo
acetatas = 1:2), ir gauta 160 mg norimo junginio (kiekybiné iseiga).
'"H-BMR(CDCl)
6: 0.93(3H, t, J = 7.3Hz), 1.42(%H,s), 1.49-1.59(2H,m), 3.15(2H, t, J = 7.3Hz),
3.80(3H,s), 4.22(2H,pl.s), 4.92(1H,pl.s), 6.75-6.86(3H,m)
- MS(m/z) 336(M™)
Pavyzdys 279
N-(2-metoksi-5-(N'-n-propilguanidino)fenilmetilJamino dihidrochlorido sintezé

- Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 278, kaip prading medZiaga, ta pati
Pavyzdzio 5 metodika davé norimg junginj (iseiga 71%).
'H-BMR(D,0)
6: 0.93(3H, t, J = 7.3Hz), 1.55-1.68(2H,m), 3.22(2H, t, J = 7.3Hz), 3.93(3H,s),
4.17(2H,s), 7.16(1H, d, J = 8.6Hz), 7.28(1H, d, J = 2.6Hz), 7.38(1H, dd, J = 8.6,
2.6Hz)
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MS(m/z) 236(M*)

Pavyzdys 280
N-(2-dimetilamino-5-(N'-nitroguanidino)fenilmetil )imindikarboksirtigsties di-t-
butilo esterio sinteze

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 265, kaip prading medZiaga, ta pati
Pavyzdzio 6 metodika dave norimg junginj (iSeiga 52%).
'H-BMR(CDCL,)
5: 1.43(18H,s), 2.71(6H,s), 4.86(2H,s), 7.02-7.16(3H,m), 9.82(1H,pl.s)

Pavyzdys 281

N-(2-dimetilamino-5-(N'-nitroguanidino)fenilmetil)Jamino dihidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 280, kaip prading medZiaga, ta pati

Pavyzdzio 5 metodika davé norima junginj (iSeiga 83%).

'"H-BMR(D,0)

&: 3.13(6H,s), 4.38(2H,s), 7.51-7.55(2H,m), 7.73(1H, dd, J = 7.9, 1.3Hz)

Pavyzdys 282
N-(2-(N-etil-N-metilamino)-5-nitrofenilmetil Jimindikarboksiriigsties di-t-butilo
esterio sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 263, kaip prading medzZiaga ir taip pat
naudojant etilmetilaming kaip prading medzZiaga, ta pati PavyzdZio 264 metodika
dave norimq junginj (iSeiga 42%).
'"H-BMR(CDCl,)
&: 1.18(3H, t, J = 7.2Hz), 1.45(18H,s), 2.81(3H,s), 3.05(2H, q J = 7.2Hz),
4.82(2H,s), 7.06(1H, d, J = 8.2Hz), 8.04-8.15(2H,m)

Pavyzdys 283
N-(5-amino-2-(N-ctil-N-mectilamino)fenilmetil )imindikarboksirlig§tics  di-t-butilo

csterio sinteze
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Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 282, kaip prading medzZiaga, ta pati

PavyzdZio 2 metodika davé norimg junginj (iSeiga 58%).

'"H-BMR(CDCl,)

8: 1.04(3H, t, J = 7.0Hz), 1.42(18H,s), 2.56(3H,5), 2.79Q2H, kv, J = 7.0Hz),
3.55(2H,pl.s), 4.84(2H,s), 6.43-6.56(3H,m)

MS(m/z) 379(M*)

Pavyzdys 284
N-(5-(N’-t-butoksikarbonil-N""-etilguanidino)-2-(N-etil-N-metilamino)fenilmetil)-
imindikarboksirtigsties di-t-butilo esterio sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 283, kaip prading medziaga, ta pati
PavyzdZzio 233 metodika davé norimg junginj (iSeiga 77%).
'H-BMR(CDCl,)
6: 1.09(3H, t, J = 7.2Hz), 1.29-2.66(21H,m), 2.65(3H,s), 2.86(2H, kv, J = 7.2Hz),
3.30-3.50(2H,m), 4.84(2H,s), 6.80-7.11(3H,m)
MS(m/z) 549(M*)

Pavyzdys 285
N-(5-(N'-etilguanidi110)-2-(N-etil-N-metilamino)feni]metil)amino trihidrochlorido
sintezé

Naudojant junginj, gauty Pavyzdyje 284, kaip prading medziagg, ta pati
Pavyzdzio 5 metodika davé norimg junginj (iSeiga 83%).
'H-BMR(D,0)
6: 1.15-1.26(6H,m), 3.21(3H,s), 3.26-3.38(2H,m), 3.54-3.65(2H,m) 4.39(2H,s), 7.35-
1.57(2H,m), 7.75(1H, d, J = 8.6Hz)

Pavyzdys 286
N-(2-(N-etil-N-metilamino)-5-tioureidofenilmetil imindikarboksirfigsties di-t-butilo
esterio sintezé

Naudojant junginj, gaut Pavyzdyje 283, kaip prading medziaga, ta pati
Pavyzdzio 120 metodika davé norimg junginj (iSeiga 77%).
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'"H-BMR(CDCl,)

5: 1.14(3H, t, J = 7.1Hz), 1.45(18H,s), 2.66(3H,s), 2.89(2H kv, J = 7.1Hz),
4.83(2H,s), 6.15(2H,pl.s), 6.94-7.14(3H,m), 8.00(1H,pl.s)

MS(m/z) 439(M* +1)

Pavyzdys 287
N-(5-(S-cetilizotioureido)-2-(N-etil-N-metilamino)fenilmetilJimindikarboksiriigsties
di-t-butilo esterio sinteze

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 286, kaip prading medZiaga, ta pati
PavyzdZio 95 metodika davé norimg junginj (iSeiga 66%).
'"H-BMR(CDCl,)
&: 1.04(3H, t, J = 7.2Hz), 1.31-1.45(21H,m), 2.61(3H,s), 2.83(2H, kv, J = 7.2Hz),
3.00-3.20(2H,m), 4.47(1H,pl.s), 4.86(2H,s), 6.60-6.85(2H,m), 7.05(1H, d, J =
8.2Hz)
MS(m/z) 466(M*)

Pavyzdys 288
N-(5-(S-ctilizotioureido)-2-(N-etil-N-metilamino)fenilmetil)amino trihidrochlorido
sinteze

Naudojant junginj, gautq Pavyzdyje 287, kaip prading medziaga, ta pati
PavyzdZzio 5 mctodika davé norima junginj (iSeiga 95%).
'"H-BMR(D,0)
o: 1.24(3H, t, J = 7.3Hz), 1.43(3H, t, J = 7.3Hz), 3.27<2H, kv, J = 7.3Hz),
3.37(3H,s), 3.72(2H, kv, J] = 7.3Hz), 4.51(2H,s), 7.69(1H, d, J = 2.3Hz), 7.74(1H,
dd,J = 8.6, 2.6Hz), 7.94(1H, d, J] = 8.6Hz).
MS(m/z) 266(M™)

Pavyzdys 289
N-(2-(4-(N'-t-butoksikarbonil-S-metilizotioureido)fenil Jetil )karbamo  rigties  t-

butilo esterio sintezé
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| junginio (280 mg), gauto Pavyzdyje 51, natrio bikarbonato (87 mg) ir
metileno chlorido (5 ml) misinj buvo prodéta di-t-butilo dikarbonato (227 mg) ir.
maiSoma kambario temperatiiroje 15 by pd to buvo pridéta metileno chlorido ir
vandens. Organinis sluoksnis buvo iSdziovintas bevandeniu magnio sulfatu ir
sukoncentruotas sumazintame slégyje. Gauta lickana Dbuvo iSgryninta
chromatografijos per silikagelio kolonéle metodu (eliuentas - n-heksanas: etilo
acetatas = 3:1), ir gauta 303 mg norimo junginio (iSeiga 81%).
'H-BMR(CDCl,)
8: 1.26-1.56(18H,m), 2.40(3H,s), 2.77-2.80(2H,m), 3.35-3.38(2H,m), 4.69(1H,pl.s),
7.20(4H,s), 11.28(1H,pl.s)

Pavyzdys 290
N-(2-(4-(N'-t-butoksikarbonil-N"'metoksiguanidino)fenil)etil)karbamo riigities t-
butilo esterio sinteze

[ junginio (190 mg), gauto Pavyzdyje 289, trictilamino (0,14 ml) O-
metilhidroksilamino hidrochlorido (84 mg) ir acetonitrilo (5 ml) miSinj, buvo
pridétas sidabro nitrato (90 mg) tirpalas acenitrile (2 ml) ir maiSoma 0 °C
temperatiiroje 15 min. Reakcijos miSinys buvo nufiltruotas per celity ir filtratas
buvo sukoncentruotas sumazintame slégyje. Gauta lickana buvo iSgryninta
chromatografijos per silikagelio kolonéle metodu (eliuentas - chloroformas: etilo
acetatas = 3:1), ir gauta ‘75 mg norimo junginio (iSeiga 38%).
'"H-BMR(CDCl,)
&: 1.43(9H,s), 1.51(9H,s), 2.72(2H, t, J = 6.9Hz), 3.32—3.35(2H,n{), 3.80(3H,s),
4.53(1H,pl.s), 7.08(2H, d, J = 8.5Hz), 7.40(2H, d, J = 8.5Hz), 7.85(1H,pl.s),
9.88(1H,pl.s)
MS(nv/z) 408 (M™)

Pavyzdys 291
N-(2-(4-(N'-metoksiguanidino)fenil Jetil)Jamino dihidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 290, kaip prading medZiagg, ta pati

Pavyzdzio 5 metodika dave norima junginj (kiekybine iSeiga).
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'H-BMR(D,0)

5: 3.04(2H, t, J = 7.2Hz), 3292H, t, ] = 7.2Hz), 3.81(3H,s), 7.302H, d, J =
8 6Hz), 7.42(2H, d J = 8.6Hz)

MS(m/z) 208(M™)

Pavyzdys 292
(2,6-dimetoksi-3-nitrofenil)metanolio sinteze
Naudojant 2,6-dimetoksi-3-nitrobenzoing rligstj kaip prading medziaga, ta
pati Pavyzdzio 132 metodika daveé norimg junginj (iSeiga 39%).
'"H-BMR(CDCL)
8: 3.98(6H,s), 4.79(2H,s), 6.75(1H, d, J = 9.2Hz), 7.99(1H ,d, J = 9.2Hz)

Pavyzdys 293
2,6-dimetoksi-3-nitrobenzilbromido sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 292, kaip prading medziagg, ta pati
Pavyzdzio 55 metodika dave norima junginj (iSeiga 98%). ‘
'H-BMR(CDCl,)
6: 4.00(3H,s), 4.02(3H,s), 4.62(2H,s), 6.74(1H, d, J = 9.2Hz), 8.02(1H, d, J =
9.2Hz)
MS(m/z) 276 (M™)

Pavyzdys 294

N-(2,6-dimetoksi-3-nitrofenilmetil)imindikarboksirtigsties ai-t-butilo esterio sinteze
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 293, kaip prading medZiagg, ta pati

Pavyzdzio 127 metodika dave norimg junginj (iSeiga 71%).

'H-BMR(CDCl,)

&: 1.44-1.48(18H,m), 3.86(3H,s), 3.88(3H,s), 4.94(2H,s), 6.68(1H, d, J = 9.2Hz),

7.93(1H, d,J = 9.2Hz)

Pavyzdys 295
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N-(3-amino-2,6-dimetoksifenilmetil)imindikarboksirigities ~ di-t-butilo  esterio
sinteze

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 294, kaip prading medziagg, ta pati
Pavyzdzio 2 metodika davé norimg junginj (iSciga 45%).
'H-BMR(CDCl)
5. 1.42(18H,m), 3.50(2H,pl.s), 3.70(6H,s), 4.91(2H,s), 6.56(1H, d, J = 8.3Hz),
6.63(1H, d, J = 8.3Hz)
MS(m/z) 382(M™)

Pavyzdys 296
N-(2,6-dimetoksi-3-tioureidofenilmetil)imindikarboksirtigSties  di-t-butilo esterio
sinteze .

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 295, kaip prading medZziaga, ta pati
Pavyzdzio 120 metodika davé norimg junginj (iSeiga 46%).
'H-BMR(CDCl,)
6: 1.44(18H,m), 3.79(3H,pl.s), 3.81(3H,s), 4.89(2H,s), 6.11(2H,pl.s), 6.66(1H, d, ] =
8.9Hz), 7.12(1H, d, J = 8.9Hz), 7.63(1H,pl.s)
MS(m/z) 441(M™*)

Pavyzdys 297
N-(2,6-dimetoksi-3-(S-etilizotioureido)fenilmetil )imindikarboksirtigsties di-t-butilo
esterio sinteze

Naudojant junginj, gauty Pavyzdyje 296, kaip prading medziaga, ta pati
Pavyzdzio 95 metodika davé norima junginj (iseiga 71%).
'"H-BMR(CDCL) |
o 1.35-1.51(21H,m), 3.00-3.12(2H,m), 3.70(3H,s), 3.76(3H,s), 4.58(1H,pl.s),
4.91(2H,s), 6.58(1H, d, J = 8.9Hz), 6.75-6.78(1H,m)
MS(m/z) 469(M™)

Pavyzdys 298
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N-(2,6-dimetoksi-3-(S-etilizotioureido)fenilmetil )amino dihidrochlorido sintezé

Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 297, kaip prading medZiagg, ta pati
Pavyzdzio 5 metodika dave norimg junginj (kiekybiné iSeiga).
'H-BMR(D,0) |
&: 1.43(3H, t, J = 7.3Hz), 3.34(2H, kv, J = 7.3Hz), 3.36(3H,s), 3.66(3H,s),
4.28(2H,s), 7.01(1H, d, J = 8.9Hz), 7.42(1H, d, J = 8.9Hz)
MS(m/z) 269(M™*)

Pavyzdys 299
N-(1-(3-(N'-t-butoksikarbonil-N"-etilguanidino)fenil )-1-metiletil )karbamo riigsties
t-butilo esterio sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 2, kaip prading medziaga, ta pati
Pavyzdzio 233 metodika dave norima junginj (iSeiga 81%).
'H-BMR(CDCL)
8: 1.11-1.60(27H,m), 3.30-3.40(2H,m), 5.00(2H,s), 7.00-7.34(4H,m)
MS(m/z) 420(M™)

Pavyzdys 300

N-(1-(3-(N'-etilguanidino)fenil)-1-metiletil)Jamino dihidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 299, kaip prading medZiaga, ta pati

Pavyzdzio 5 metodika davé norima junginj (kiekybiné iSeiga).

'H-BMR(D,0)

o: 1.24(3H, t, J = 7.3Hz), 1.77(6H,s), 3.33(2H, kv, J = 7.3Hz), 7.36-7.68(4H,m)

MS(m/z) 220(M™*)
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Pavyzdys 301

N-(1-(3-di-(t-butoksikarbonil )aminometil)fenil )Jamidinsulfonrugsties sinteze
Naudojant N-(3-tioureidofenilmetil)imindikarboksiriigsties di-t-butilo esterj

kaip prading medziaga, ta pati Pavyzdzio 277 metodika davé norimg junginj (iSeiga

98%).

'"H-BMR(DMSO-d,)

5: 1.42(18H,s), 4.71(2H,s), 7.15-7.24(3H,m), 7.43-7.49(1H,m), 9.61(1H,pl.s),

11.50(1H,pl.s)

Pavyzdys 302
N-(3-(N",N’-dimetilguanidino)fenilmetil)imindikarboksirtigities di-t-butilo esterio
sinteze

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 301, kaip prading medziaga, ir taip pat
naudojant dimetilamino hidrochloridg ir trietilaminag kaip reagentus, ta pati
Pavyzdzio 278 metodika davé norimg junginj (iSeiga 50%).
'"H-BMR(CDCl,)
&: 1.45(18H,s), 2.98(6H,s), 4.73(2H,s), 6.75-6.87(3H,m), 7.16-7.19(1H,m)
MS(m/z) 392(M™)

Pavyzdys 303
N-(3-(N",N'-dimetilguanidino)fenilmetil)amino dihidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 302, kaip prading medziaga, ta pati
Pavyzdzio 5 meté)dika dave norima junginj (iSeiga 96%).
'"H-BMR(D,0)
d: 3.14(6H,s), 4.19(2H,s), 7.31-7.57(4H,m)
MS(m/z) 192(M™)

Pavyzdys 304
N-(3-(N'-etil-N’-metilguanidino)fenilmetil)imindikarboksiriigsties di-t-butilo

esterio sinteze
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Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 301, kaip prading medziaga, ir taip pat
naudojant etilmetilaming kaip reagenta, ta pati Pavyzdzio 278 metodika davé
norimg junginj (iSeiga 27%).

'"H-BMR(CDCl,)

6: 1.17(3H, t, J = 7.3Hz), 1.45(18H,s), 2.95(3H,s), 3.38(H, kv, J = 7.3Hz),
4.73(2H,s), 6.75-7.19(4H,m)

MS(m/z) 406(M*)

Pavyzdys 305

N-(3-(N'-etil-N'-metilguanidino)fenilmetil)amiuo dihidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 304, kaip prading medziaga, ta pati

Pavyzdzio 5 metodika dave norima junginj (kiekybiné iseiga).

'"H-BMR(D,0) |

5: 1.28(3H, t, J = 7.3Hz), 3.12(3H,s), 3.53(2H, kv, J = 7.3Hz), 4.23(2H,s), 7.30-

7.70(4H,m)

MS(m/z) 206(M*)

Pavyzdys 306
N-(3-(N'-(2-propinil)guanidino)fenilmetil)imindikarboksirﬁgéties di-t-butilo esterio
sintczé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 301, kaip prading medZiaga, ir taip pat
naudojant propargilaming kaip reagenta, ta pati Pavyzdzio 278 metodika dave
norﬁnz; junginj (i3eiga 55%).
'H-BMR(CDCl,)
o: 1.45(18H,s), 2.26(1H,s), 4.04(2H,s), 4.73(2H,s), 6.78-6.90(3H,m), 7.21(1H, dd, J
= 7.6, 7.6Hz)
MS(m/z) 402(M*)

Pavyzdys 307

N-(3-(N'-(2-propinil)guanidin)fcnilmetil)amino dihidrochlorido sintezé
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Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 306, kaip prading medZiaga, ta pati
Pavyzdzio 5 metodika davé norimg junginj (kiekybine iSeiga).
'H-BMR(D,0)
5: 2.81(1H, t, J = 2.6Hz), 4.152H, d, J = 2.6Hz), 4.24(2H,s), 7.28-7.41(2H,m),
7.47(1H, d,J = 7.9Hz), 7.58(1H, dd, J = 7.9, 7.9Hz)
MS(m/z) 202(M*)

Pavyzdys 308
N-(2-nitrofeniletil)ftalimido sinteze

Naudojant 2-nitrofeniletilo alkoholj kaip prading medziagg, ta pati
Pavyzdzio 179 metodika davé norimg junginj (iSeiga 97%).
"H-BMR(CDCl,)
§: 3.31(2H, t, J = 6.9Hz), 4.102H, t, J = 6.9Hz), 7.28-7.50(3H,m), 7.68-
7.74(2H,m), 7.77-7.84(2H,m), 7.96-8.20(1H,m)

Pavyzdys 309
N-(2-nitrofeniletil )karbamo riigsties t-butilo esterio sinteze

Naudojant junginj (2,18 g), gautg Pavyzdyje 308, kaip pradiilt; medZziagy, ta
pati Pavyzdzio 180 metodika dave 2-nitrofeniletilaming. Dvisluoksnis miSinys,
susidedantis i§ gauto amino junginio, di-t-butilo dikarbonato (1,77 g), metileno
chlorido (120 ml) ir 2N vandeninio natrio hidroksido tirpalo (30 ml) buvo
- maiSomas kambario temperatiiroje 14 h. Organinis sluoksnis buvo iSdziovintas
bevandeniu natrio sulfatu ir nudistiliuotas sumazintame slégyje. Gauta lickana buvo
iSgryninta chromatografijos per silikagelio kolonélg metodu (eliuentas - n-heksanas:
etilo acetatas = 3:1), ir gauta 1,95 g norimo junginio (iseiga 99%).
'H-BMR(CDCl,)
8: 1.42(9H,s), 3.09(2H, t, J = 6.6Hz), 3.46(2H, dt, J = 6.6, 6.6Hz), 4.70(1H,pl.s),
7.34-7.43(2H,m), 7.50-7.59(1H,m), 7.91-7.97(1H,m)
MS(nv/z) 266(M™)
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Pavyzdys 310
N-(2-aminfeniletil)karbamo riigstics t-butilo esterio sinteze

Naudojant junginj, gauty Pavyzdyje 309, kaip prading medziaga, ta pati
Pavyzdzio 2 metodika dave norimg junginj (iSciga 94%).
'"H-BMR(CDCL)
d: 1.45(9H,s), 2.70(2H, t, J = 6.9Hz), 3.28(2H, dt, J = 6.9, 6.9Hz), 3.93(2H,pl.s),
4.87(1H,pl.s), 6.64-6.74(2H,m), 6.69-7.09(2ZH,m)
MS(m/z) 236(M ™)

Pavyzdys 311
N-(2-tioureidofeniletil)karbamo rigsties t-butilo esterio sintezé
Naudojant junginj, gautq Pavyzdyje 310, kaip prading medzZiaga, ta pati
Pavyzdzio 120 metodika davé norimg junginj (iSeiga 98%).
'"H-BMR(CDCl,)
&: 1.35(9H,s), 2.80(2H, t, J = 6.9Hz), 3.32(2H, dt, J = 6.9, 6.9Hz), 4.80(1H,pl.s),
6.28(2H,pl.s), 7.20-7.28(4H,m)
MS(m/z) 295(M™)

Pavyzdys 312

N-(2-(S-etilizotioureido)feniletil)karbamo rtgsties t-butilo esterio sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 311, kaip prading medziaga, ta pati

Pavyzdzio 95 metodika dave norimg junginj (iSciga 81%).

'H-BMR(CDCl,) '

6: 1.33-1.40(3H,m), 1.39(%H,s), 2.69(2H, t, J = 6.9Hz), 3.00-3.20(2H,m), 3.22(2H,

dt,J = 6.3, 6.3Hz), 4.65(2H,pl.s), 5.27(1H,pl.s), 6.80-6.88(1H,m), 6.69-7.05(1H,m),

7.12-7.24(2H,m)

MS(m/z) 323(M*)

Pavyzdys 313

N-(2-(S-etilizotioureido)feniletil )Jamino dihidrochlorido sintezé
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Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 312, kaip prading medZziagy, ta pati
PavyzdZio 5 metodika daveé norima junginj (iSeiga 81%).
'H-BMR(D,0)
§: 1.35-1.50(3H,m), 2.99(2H, t, J = 7.3Hz), 3.20-3.33(4H,m), 7.36-7.42(1H,m),
7.44-7.60(3H,m)

Pavyzdys 314

N-(amin-2-fluorfenilmetil)imindikarboksirtigsties di-t-butilo esterio sinteze
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 263, kaip prading medziaga, ta pati

Pavyzdzio 2 metodika davé norima junginj (iSeiga 87%).

'H-BMR(CDCl,)

d: 1.45(18H,s), 3.50(2H,pl.s), 4.78(2H,s), 6.47-6.54(2H,m), 6.77-6.85(1H,m)

Pavyzdys 315

N-(2-fluor-5-tioureidofenilmetil)imindikarboksirfigsties di-t-butilo esterio sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 314, kaip prading medZiaga, ta pati

PavyzdZio 120 metodika davé norima junginj (iSeiga 99%).

'"H-BMR(CDCl,)

&: 1.48(18H,s), 4.84(2H,s), 6.11(2H,pl.s), 7.09-7.14(3H,m), 8.06(1H,pl.s)

Pavyzdys 316

N-(5-(S-ctilizotioureido)-2-fluorfenilmetil )karbamo riigsties t-butilo esterio sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 315, kaip pradiné, medzZiaga, ta pati

Pavyzdzio 95 metodika davé norima junginj (i8eiga 53%).

'"H-BMR(CDCl,) -

6: 1.33-1.39(3H,m), 1.45(%9H,s), 3.00-3.17(2H,m), 4.32(2H, d, J = 5.6Hz),

4.49(1H,pl.s), 4.85(1H,pl.s), 6.71-7.01(4H,m)

MS(ny/z) 327(M™)

Pavyzdys 317
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N-(5-(S-etilizotiourcido)-2-fluorfenilmetil)amino dihidrochlorido sinteze
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 316, kaip prading medZiaga, ta pati
Pavyzdzio 5 metodika davé norimg junginj (iSeiga 83%).
'H-BMR(D,0)
&: 1.41(3H, t, J = 7.3Hz), 3.20-3.28(2H,m), 4.29(2H,s), 7.39-7.53(3H,m)
MS(m/z) 227(M*)

Pavyzdys 318
N-(2-hidroksi-5-nitrofenilmetil)ftalimido sinteze

[ junginio (937 mg), gauto Pavyzdyje 117, tirpala bevandeniniame metileno
chloride (30 ml), -78 °C temperatiiroje azoto atmosferoje buvo sulaSintas boro
tribromido metileno chloride (1.0M, 9 ml) tirpalas ir miSinys buvo maiSomas - 78
°C temperatiiroje 1 h, tada maiSomas kambario temperatiiroje 21 h. [ reakcijos
misinj, kuris buvo ekstrahuotas chloroformu, buvo pridéta vandens. Organinis
sluoksnis buvo iSplautas sociu vandeniniu natrio chlorido tirpalu, iSdZiovintas
bevandeniu natrio sulfatu ir sukoncentruotas sumazintame slégyje. Gauta lickana
buvo i$gryninta chromatografijos per silikagelio kolonélg metodu (cliuentas - n-
heksanas : etilo acetatas = 1:1), ir gauta 743 mg norimo junginio (iSeiga 83%).
'H-BMR(CDCl;)
5: 4.84(2H,s), 6.99(1H, d, J = 9.2Hz), 7.85-7.92(4H,m), 7.95(1H, dd, J = 9.2,
2.6Hz), 8.06(1H, dd, J = 9.2, 2.6Hz), 11.4(1H,s)
MS(m/z) 298(M™)

Pavyzdys 319
N-(2-ctoksi-5-nitrofenilmetil)ftalimido sinteze

I natrio hidrido (kiekis 60%; 36 mg) ir bevandenio dimetilformamido (5 ml)
misinj, 0 °C temperatiroje azoto atmosferoje buvo sulaSintas junginio (224 mg),
gauto Pavyzdyje 318, tirpalas bevandeniame dimetilformamide (3 ml), o po to ctilo
jodidas (0,072 ml), ir reakcijos miSinys maiSomas kambario temperatiiroje 24 h. |
reakcijos misinj, kuris buvo nudistiliuotas sumazintame slégyje, buvo pridcta

vandens; po to,  gautg lickang buvo pridéta etilo acetato ir vandens. Organinis
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sluoksnis buvo iplautas so¢iu vandeniniu natrio chlorido tirpalu, i$dziovintas
bevandeniu natrio sulfatu ir nudistilivotas sumaZintame slégyje. Gauta lickana
iSgryninta chromatografijos per silikagelio kolonéle metodu (eliuentas - n-heksanas
: etilo acetatas = 1: 1), ir gauta 213 mg norimo junginio (iSeiga 87%).
'"H-BMR(CDCl,)

6: 1.47(3H, t, J = 7.3Hz), 4.17(2H, kv, J = 7.3Hz), 4.93(2H,s), 6.90(1H, d, ] =
9.2Hz), 7.74-7.91(4H,m), 8.05(1H, d, J = 2.6Hz), 8.17(1H, dd, ] = 9.2, 2.6Hz)
MS(m/z) 326(M™)

Pavyzdys 320
N-(2-etoksi-5-nitrofenilmetil )karbamo riigsties t-butilo esterio sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 319, kaip prading medziaga, ta pati
Pavyzdzio 309 metodika davé norima junginj (iSeiga 95%).
'H-BMR(CDCl,)
6: 1.45(9H,s), 1.49(3H, t, J = 7.3Hz), 4.17(2H, kv, J = 7.3Hz), 4.36(2H, d, J =
5.9Hz), 4.98(1H,pl.s), 6.86-6.91(1H,m), 8.14-8.17(2H,m)

Pavyzdys 321
N-(5-amino-2-etoksifenilmetil )karbamo riigsties t-butilo esterio sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 320, kaip prading medziaga, ta pati
Pavyzdzio 2 metodika davé norimg junginj (iSeiga 75%).
- 'H-BMR(CDCl,)
6: 1.38(3H, t, J = 6.9Hz), 1.44(9H,s), 3.41(2H,pl.s), 3.9;7(2H, kv, J = 6.9Hz),
4.23(2H, d, J = 5.9Hz), 5.00(1H,pl.s), 6.55(1H, dd. J = 8.6, 30.Hz), 6.66-
6.69(2H,m)

Pavyzdys 322
N-(2-etoksi-5-tioureidofenilmetil )karbamo riigsties t-butilo esterio sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 321, kaip prading medziaga, ta pati

Pavyzdzio 120 metodika dave norimg junginj (kiekybiné iSeiga).
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'"H-BMR(CDCl,)

8: 1.44(3H, t, J = 7.3Hz), 1.44(9H,s), 4.07(2H, kv, ] = 7.3Hz), 4.28(2H, d, J =
6.3Hz), 5.03(1H,pls), 6.06(2H,pls), 6.85(1H, d, J = 8.6Hz), 707-7.16(2H,m),
7.85(1H,pl.s)

MS(m/z) 325(M*)

Pavyzdys 323
N-(2-etoksi-5-(S-etilizotioureido)fenilmetil )karbamo ragsties  t-butilo  esterio
hidrojodido sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 322, kaip prading medzZiaga, ta pati
PavyzdZio 27 metodika davé norima junginj (iSeiga 90%).
'"H-BMR(CDCl,) |
6: 1.38(6H, t, J = 7.6Hz), 1.45(9H,s), 3.22(2H, kv, J = 7.6Hz), 4.07(2H, kv, J =
7.6Hz), 4.28-4.29(2H,m), 5.02(1H,pl.s), 6.84(1H, d, J = 8.6Hz), 7.06-7.10(2H,m)
MS(m/z) 353(M™)

Pavyzdys 324

N -(2-etoksi-5-(S-etilizotioureido)fenilmetil)amino dihidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 323, kaip prading medziagg, ta pati

Pavyzdzio 5 metodika davé norima junginj (kiekybiné iSeiga).

'"H-BMR(D,0)

6: 141(3H, t, ] = 6.9Hz), 1.43(3H, t, J = 6.9Hz), 3.15-3.30(2H,m), 4.16-

4.31(4H,m), 1.20(1H, d, J = 8.9Hz), 7.34(1H, d, J = 2.6Hz), 7.42(1H, dd, ] = 8.9,

2.6Hz)

MS(nv/z) 253(M™)

Pavyzdys 325
N-(5-(N'—t-butoksikarboni1-N"-etilguanidino)-2-etoksifenilmetil)karbamo riigsties
t-butilo esterio sintezé

Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 321, kaip prading medziaga, ta pati
Pavyzdzio 233 metodika davé norima junginj (iSeiga 90%).
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'H-BMR(CDCl,)
5 1.06(3H, t, J = 7.3Hz), 1.40-1.47(3H,m), 1.45(9H,s), 1.53(9H,s)., 3.33-
3.43(2H,m), 4.06Q2H, kv, J = 7.3Hz), 4.16(2H, d, ] = 5.9Hz), 4.97(1H,pls),
6.83(1H, d, J = 8.3Hz), 7.04-7.12(2H,m)

Pavyzdys 326

N-(2-etoksi-5-(N'-etilguanidino)fenilmetil)amino dihidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 325, kaip prading medziaga, ta pati

Pavyzdzio 5 metodika davé norimg junginj, (kiekybiné iseiga).

'H-BMR(D,0)

8: 1.21(3H, t, J = 7.3Hz), 1.43(3H, t, J = 6.9Hz), 3.29(2H, kv, J = 7.3Hz), 4.17-

4.28(4H,m), 7.16(1H, d, J = 8.9Hz), 7.29(1H, d, J = 2.6Hz), 7.36(1H, dd, J = 8.9,

2.6Hz) '

MS(m/z) 236(M ™)

Pavyzdys 327
N-(2-etoksi-5-(N'-nitroguanidino)fenilmetil)karbamo  riigities t-butilo esterio
sintczé |

Naudojant junginj, gauty Pavyzdyje 321, kaip prading medziaga, ta pati
Pavyzdzio 6 metodika davé norima junginj (kiekybing iSeiga).
'"H-BMR(CDCl5)
6: 1.44(9H,s), 1.44-1.48(3H,m), 4.05-4.11(2H,m), 4.302H, d, J = 3.0Hz),
5.08(1H,pl.s), 6.88-6.93(1H,m), 7.16-7.27(2H,m), 9.63(1H,pl.s)
MS(m/z) 353(M*)

Pavyzdys 328

N-(2-ctoksi-5-(N'-nitroguanidino)fenilmetil)amino hidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 327, kaip prading medziaga, ta pati

PavyzdZio 5 metodika davé norima junginj (iSeiga 95%).

'"H-BMR(D,0)
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8: 1.43(3H, t, ] = 6.9Hz), 4.19-4.29(4H,m), 7.17(1H, d, J = 8.6Hz), 7.34(1H, d, J =
= 2.6Hz), 7.39(1H, dd, J = 8.9, 2.6Hz)

Pavyzdys 329
N-(5-amin-2-metoksifenilmetil)ftalimido sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 117, kaip prading medZiagg, ta pati
Pavyzdzio 2 metodika davé norima junginj (ideiga 91%).
'H-BMR(CDCl,)
6: 3.36(2H,pl.s), 3.79(3H,s), 4.85(2H,s), 6.52-6.59(2H,m), 6.70(1H, d, J = 2.3Hz),
7.68-7.76(2H,m), 7.82-7.90(2H,m)

Pavyzdys 330
N-(2-metoksi-5-(N'-triﬂuoracetoksiamino)fenilmetil)ftalimido sintezé

I junginio (150 mg), gauto Pavyzdyje 329, ir piridino (0,13 ml) tirpalg
bevandeniame metileno chloride (5 ml), kambario temperatiiroje buvo sulaSintas
trifluoracto anhidridas (0,165 ml) ir maiSoma kambario temperatiroje 1 h. |
reakcijos miSinj, kuris buvo ekstrahuotas metileno chloridu, buvo pridéta vandens.
Organinis sluoksnis buvo iSplautas soiu vandeniniu natrio chlorido tirpalu,
i$dZiovintas bevandeniu natrio sulfatu ir nudistiliuotas sumaZintame slegyje. Gauta

lickana buvo perplauta chloroformu, ir gauta 176 mg norimo junginio (iSeiga 88%).
'"H-BMR(CDCl,)

0: 3.86(3H,s), 4.89(2H,s), 6.87(1H, d, J = 8.9Hz), 7.17(1H, d, J = 2.3Hz), 7.66(1H,
dd, ] = 8.9, 2.3Hz), 7.71-7.74(2H,m), 7.83-7.87(2H,m)

MS(nv/z) 378(M*)

Pavyzdys 331
N-(2-hidroksi-5-(N'-triﬂuoracetoksiamino)fenilmetil)ftalimido sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 330, kaip prading medziagg, ta pati
Pavyzdzio 318 metodika davé norimg junginj (iSeiga 93%).

'H-BMR(DMSO-d,)
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5: 4.71(2H,s), 6.84(1H, d, J = 8.9Hz), 7.16(1H, d, ] = 2.3Hz), 7.52(1H, dd, J = 8.9,
2.3Hz), 7.86-7.97(4H,m), 9.88(1H,s), 10.88(1H,s)
MS(m/z) 364(M*)

Pavyzdys 332
N-(2-benziloksi-5-(N'-trifluoracetoksiamino)fenilmetil )ftalimido sinteze

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 331, kaip prading medZiagg ir taip pat
naudojant kalio karbonatg ir benzilo bromida kaip bazg ir reagenta atitinkamai, ta
pati Pavyzdzio 319 metodika davé norima junginj (iSeiga 53%).
'"H-BMR(DMSO-dj)
5: 4.80(2H,s), 5.19(2H,s), 7.00-7.18(2H,m), 7.27-7.52(5H,m), 7.68(1H, dd, J = 8.9,
2.6Hz), 7.85-7.98(4H,m), 10.99(1H,pl.s),
MS(m/z) 454(M™) '

Pavyzdys 333
N-(5-amino-2-benziloksifenilmetil)amino sinteze

Naudojant junginj (684 mg), gauta Pavyzdyje 332, kaip prading medziaga, ta
pati Pavyzdzio 180 metodika davé N-(3-aminometil-4-benziloksifenil)-2,2,2-
trifluoracetamida. | gauto amino tirpalg 6% vandeniniame metanolyje (10,6 ml)
buvo pridetas kalio karbonatas (265 mg) ir kaitinamas su griztamu Saldytuvu 2 h.
Reakcijos miSinys buvo nudistiliuotas sumazintame slégyje ir j gauta lickang pridéta
etilo acetato ir vandens. Organinis sluoksnis buvo iSplautas so¢iu vandeniniu natrio
chldrido tirpalu, i8dziovintas bevandeniu natrio sulfatu ir nudistiliuotas
sumazintame slégyje, tokiu biidu gaunant 339 mg norimo junginio (iSeiga 98%).
'H-BMR(CDCl) |
&: 3.79(2H,s), 5.02(2H,s), 6.54(1H, dd, J = 8.6, 3.0Hz), 6.65(1H, d, J = 3.0Hz),
6.76(1H, d, J = 8.6Hz), 7.30-7.43(5H,m)
MS(m/z) 228(M™)

Pavyzdys 334

N-(5-amino-2-benziloksifenilmetil)karbamo riigsties t-butilo esterio sintezé



200

LT 4343 B
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 333, kaip prading medziagg, ta pati
Pavyzdzio 253 metodika davé norimg junginj (iSeiga 78%).
'H-BMR(CDCl,)
6: 1.44(9H,s), 4.26(2H, d, J = 5.9Hz), 4.98(1H,pl.s), 5.01(2H,s), 6.55(1H, dd, J =
8.3, 2.6Hz), 6.67(1H, d, J = 2.6Hz), 6.76(1H, d, J = 8.3Hz), 7.31-7.40(5H,m)
MS(m/z) 328(M™*)

Pavyzdys 335

N-(2-benziloksi-5-tioureidofenilmetil )karbamo riigsties t-butilo esterio sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 334, kaip prading medZiaga, ta pati

Pavyzdzio 120 metodika davé norima junginj (iSeiga 81%).

'"H-BMR(DMSO-d,)

&: 1.40(9H,s), 4.17(2H, d, J = 5.9Hz), 5.13(2H,s), 7.00(1H, d, J = 8.6Hz), 7.07(1H,

d,J = 2.3Hz), 7.11-7.22(2H,m), 7.26-7.50(4H,m), 9.51(1H,pl.s)

Pavyzdys 336
N-(2-benziloksi-5-(S-etilizotioureido)fenilmetil)karbamo riigities t-butilo esterio
sintczé ‘

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 335, kaip prading medziaga, ta pati
Pavyzdzio 95 metodika davé norima junginj (iseiga 93%).
'"H-BMR(CDCl,)
d: 1.36(3H, t, J = 7.3Hz), 1.43(9H,s), 3.00-3.Q7(2H,m), 4.32(2H, d, J = 5.6Hz),
4.50(1H,pl.s), 4.97(1H,pl.s), 5.07(2H,s), 6.72-6.90(3H,m), 7.32-7.42(5H,m)
MS(m/z) 415(M*)

Pavyzdys 337

N-(2-benziloksi-5-(S-etilizotioureido)fenilmetilJamino dihidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 336, kaip prading medziaga, ta pati

Pavyzdzio 5 metodika davé norima junginj (iSeiga 94%).

'H-BMR(D,0)
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8: 1.42(3H, t, J = 7.3Hz), 3.23(2H, kv, J = 7.3Hz), 4.24(2H,s), 5.34(2H,s), 7.24-
7.60(8H,m)

Pavyzdys 338
N-(2-benziloksi-5-(N’-t-butoksikarbonil-N"-etilguanidino)fenilmetil)karbamo
riigsties t-butilo esterio sinteze

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 334, kaip prading medZiaga, ta pati
Pavyzdzio 233 metodika davé norima junginj (iSeiga 70%).
'"H-BMR(CDCl,)
§: 1.07(3H, t, ] = 6.9Hz), 1.44(9H,s), 1.53(9H,s), 3.36-3.41(2H,m), 4.33(2H, d, J =
5.6Hz), 4.98(1H,pl.s), 5.10(2H,s), 6.92(1H, d, J = 8.6Hz), 7.01-7.09(2H,m), 7.30-
7.45(5H,m)

Pavyzdys 339

N-(2-benziloksi-5-(N'-etilguanidino)fenilmetil)amino dihidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 338, kaip prading medZiaga, ta pati

PavyzdZzio 5 metodika davé norima junginj (iSeiga 94%).

'H-BMR(D,0)

5: 1.21(3H, t, J = 7.3Hz), 3.29(2H, kv, J = 7.3Hz), 4.22(2H,s), 5.32(2H,s), 7.20-

7.58(8H,m)

MS(m/z) 298(M™*)

Pavyzdys 340
N-(2-benziloksi-5-(N'-nitroguanidino)fenilmetil)karbamo riigdties t-butilo esterio
sinteze sinteze

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 334, kaip prading medziagg, ta pati
Pavyzdzio 6 metodika davé norima junginj (iSeiga 87%).
'"H-BMR(DMSO-ds)
8. 1.40(9H,s), 4.192H, d, J = 4.0Hz), 5.15(2H,s), 7.02-7.20(4H,m), 7.28-
7.51(5H,m), 8.30(1H,s)
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Pavyzdys 341

N-(2-benziloksi-5-(N'-nitroguanidino)fenilmetilJamino hidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 340, kaip prading medZiaga, ta pati

PavyzdZzio 5 metodika davé norimg junginj (iSeiga 32%).

'H-BMR(D,0)

&: 4.22(2H,s), 5.31(2H,s), 7.20-7.24(1H,m), 7.32-7.39(2H,m), 7.4.-7.57(5H,m)

Pavyzdys 342
2-metoksi-5-nitrofenilacto riigsties difenilmetilo esterio sintezé

Naudojant 2-metoksifenilacto riigstj (5,00 g) kaip prading medziaga, ta pati
Pavyzdzio 188 metodika daveé 2-metoksi-5-nitrofenilacto  rligdti. [ gauto
nitrojunginio tirpalg metileno chloride (140 ml), kambario temperatiiroje buvo
dedamas difenildiazometano tirpalas metileno chloride, kol reakcijos miSinys
pasidaré purpurinis ir tada acto riigitis buvo dedama tol, kol iSnyko purpuriné
reakcijos misinio spalva. Reakcijos miinys buvo iSplautas soéiu vandeniniu natrio
bikarbonato tirpalu ir sofiu vandeniniu natrio chlorido tirpalu, iSdZiovintas
bevandeniu natrio sulfatu ir nudistiliuotas sumazintame slégyje. Gauta lickana buvo
iSgryninta chromatografijos per silikagelio kolonéle metodu (eliuentas - n-heksanas
: etilo acetatas = 3 : 1), ir gauta 2,34 g norimo junginio (ideiga 21%).
'H-BMR(CDCl,)
0: 3.73(3H,s), 3.77(2H,s), 6.88(1H, d, J = 8.9Hz), 6.91(1H,s), 7.20-7.39(10H,m),
8.12(1H, d, J = 2.6Hz), 8.20(1H, dd, J = 8.6, 2.6Hz)

Pavyzdys 343
2-(2-metoksi-5-nitrofenil)propiono riigsties difenilmetilo esterio sintezé

Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 342, kaip prading medziagg ir taip pat
naudojant metilo jodida (1 ek.) kaip reagenta, ta pati Pavyzdzio 1a.metodika davé
norima, junginj (iSciga 46%).

'"H-BMR(CDCl,)
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§: 1.55(3H, d, J = 7.3Hz), 3.63(3H,s), 4.08(1H, kv, J = 7.3Hz), 6.84(1H, d, J =
8.9Hz), 6.91(1H,s), 7.15-7.38(10H,m), 8.12(1H, d, J = 2.6Hz), 8.19(1H, dd, J = 8.9,
2.6Hz)

Pavyzdys 344

2-(2-metoksi-5-nitrofenil)-2-metilpropiono rugsties difenilmetilo esterio sinteze
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 343, kaip prading medZiaga, ta pati

Pavyzdzio 343 metodika davé norima junginj (iSeiga 82%).

'H-BMR(CDCl,)

5: 1.60(6H,s), 3.26(3H,s), 6.73(1H, d, J = 8.9Hz), 6.94(1H,s), 7.12-7.31(10H,m),

8.19(1H, dd, J = 8.9, 2.6Hz), 8.26(1H, d, J = 2.6Hz)

Pavyzdys 345
2-(2-metoksi-5-nitrofenil)-2-metilpropiono rugsties sintezeé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 344, kaip prading medZiagg, ta pati
Pavyzdzio 16 metodika dave norima junginj (iSeiga 88%).
'H-BMR(CDCL)
8: 1.60(6H,s), 3.92(3H,s), 6.95(1H, d, J = 9.2Hz), 8.18-8.23(2H,m)
MS(nv/z) 239(M ™) |

Pavyzdys 346

N-(1-(2-metoksi-5-nitrofenil)-1-metiletil )karbamo ragsties t-butilo esterio sinteze
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 345, Kaip prading medziaga, ta pati

Pavyzdzio 1c¢ metodika davé norimg junginj (iSeiga 40%).

'H-BMR(CDCl,) |

d: 1.33(9H,pl.s), 1.70(6H,s), 3.95(3H,s), 5.06(1H,pl.s), 6.94(1H, d, J = 8.9Hz),

8.15(1H, dd, J = 8.9, 2.6Hz), 8.26(1H, d, J = 2.6Hz)

Pavyzdys 347

N-(1-(5-amino-2-metoksifenil)-1-metiletil)karbamo riigsties t-butilo esterio sintezé
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Naudojant junginj, gauty Pavyzdyje 346, kaip prading medzZiaga, ta pati
Pavyzdzio 2 metodika davé norimg junginj (iSeiga 87%).
'H-BMR(CDCl,)
d: 1.33(9H,pl.s), 1.65(6H,s), 3.77(3H,s), 5.21(1H,pl.s), 6.54(1H, dd, J = 8.9, 3.0Hz),
6.70-6.74(2H,m) '
MS(m/z) 280(M™)

Pavyzdys 348
N-(1-(2-metoksi-5-tioureidofenil)-1-metiletil)karbamo  riigities t-butilo esterio
sinteze

Naudojant junginj, gautq Pavyzdyjc 347, kaip prading mcdziaga, ta pati
Pavyzdzio 120 metodika davé norimg junginj (kiekybiné iSeiga).
'"H-BMR(CDCL)
5: 1.35(9H,s), 1.66(6H,s), 3.85(3H,s), 5.08(1H,pl.s), 6.14(2H,pl.s), 6.90(1H, d, J =
8.9Hz), 7.07(1H, dd, J = 8.9, 2.0Hz), 7.23(1H, d, J = 2.0Hz), 7.80(1H,pl.s)
MS(m/z) 339(M™)

Pavyzdys 349
N-(l-(5-(S-etilizotioureido)—Z-metoksifenil)-1-metiletil)karbamo rligSties t-butilo
esterio hidrojodido sintezé

Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 348, kaip pradine medziagy, ta pati
Pavyzdzio 27 metodika davé norimg junginj (iSeiga 70%).
'"H-BMR(CDCl,)
'6: 1.34(9H,s), 1.36(3H, t, J = 7.6Hz), 1.66(6H,s), 3.03(2H, kv, J = 7.6Hz),
3.81(3H,s), 5.16(1H,pl.s), 6.80-6.91(3H,m)
MS(m/z) 367(M™)

Pavyzdys 350
N-(1-(5-(S-etilizotioureido)-2-metoksifenil)-1-metiletil) amino sintezé
Naudojant junginj (111mg), gauty Pavyzdyje 349, kaip prading medZiaga,

reakcija buvo atlikta kaip Pavyzdyje 5 ir gauta lickana buvo iSgryninta jprastos
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chromatografijos per silikagelio kolonélg metodu (eliuentas - n-heksanas :

chloroformas = 1: 3); gauta 24,9 mg norimo junginio (iSeiga 42%).

'H-BMR(CDCl,)

§: 1.34-1.41(3H,m), 1.51(6H,s), 3.01-3.15(2H,m), 3.85(3H,s), 4.50(1H,pl.s), 6.69-
6.92(3H,m)

MS(m/z) 267(M*)

Pavyzdys 351 7
N,N'-di-(t-butoksikarbonil)-N-(3-nitrofenilmetil) hidrazino sintezé

I trifenilfosfino (2,06 g) tirpala tetrahidrofurane (20 ml), $aldant ledu buvo
sulaSintas di-t-butiloazodikarboksilato (1,80 g) tirpalas tetrahidrofurane (15 ml) ir
maiSomas 15 min. | reakcﬁijos misinj buvo sulasintas m-nitrobenzilo alkoholio (1,0
g) tirpalas tetrahidrofurane (15 ml) ir maiSomas kambario temperatiiroje 63 h.
Reakcijos miSinys buvo koncentruojamas sumazintame slégyje ir gauta lickana buvo
iSgryninta chromatografijos per silikagelio kolonélg metodu (eliuentas - n-heksanas
: etilo acetatas = 1:1); gauta 2,25 g norimo junginio (iSeiga 94%).
'"H-BMR(CDCL)
6: 1.47(9H,s), 1.49(9H,s), 4.72(2H,s), 6.30(1H,pl.s), 7.51(1H, t, J = 7.3Hz),
1.65(1H, d,J = 7.3Hz), 8.15(1H, d, J = 7.3Hz), 8.16(1H,s)

Pavyzdys 352
N-(3-aminofenilmetil)-N,N'-di-(t-butoksikarbonil)hidrazino sintezé

Naudojant jimginj, gauty Pavyzdyje 351, kaip prading medZziaga, ta pati
Pavyzdzio 2 metodika davé 985 mg norimo junginio (iSeiga 62%).
'H-BMR(CDCl)

5: 1.44(9H,s), 1.48(9H,s), 4.56(2H,s), 6.25(1H,pl:s), 6.59(1H, d, J = 6.9Hz),
6.65(1H, d, J = 6.9Hz), 6.81-6.98(2H,m)

Pavyzdys 353

N,N'-di-(t-butoksikarbonil)-N-(3-tioureazidofenilmetil)hidrazino sintezé
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Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 352, kaip prading mcdziaga, ta pati
Pavyzdzio 120 metodika davé 173 mg norimo junginio (iSeiga 74%).
'"H-BMR(CDCl,)
d: 1.35(9H,s), 1.48(9H,s), 4.60(2H,s), 6.44(1H,pl.s), 6.57(2H,pl.s), 7.08-7.21(2H,m),
7.26-7.40(2H,m), 8.27(1H,m)

Pavyzdys 354
N,N’-di-(t-butoksikarbonil)-N-(3-(S-etilizotioureido)fenilmetil)hidrazino
hidrojodido sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 353, kaip prading medZziaga, ta pati
Pavyzdzio 27 metodika davé 143 mg norimo junginio (iSeiga 79%).
'H-BMR(CDCl,)
8 1.41(3H, t, J = 7.3Hz), 1.44(9H,s), 1.48(9H,s), 3.31(2H, kv, J = 7.3Hz),
4.64(2H,s), 6.40(1H,pl.s), 7.23-7.41(4H,m)

Pavyzdys 355
3-(S-etilizotioureido)fenilmetilhidrazino trihidrochlorido sintezé

Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 354, kaip prading medZziaga, ta pati
Pavyzdzio 5 metodika davé 62 mg norimo junginio (iseiga 79%).
'"H-BMR(DMSO-d, )
d: 1.34(3H, t, ] = 7.3Hz), 3.28-3.40(2H,m), 4.08(2H,s), 7.30(1H, d, J = 7.6Hz),
7.41(1Hs), 7.42(1H, d, J = 7.6Hz), 7.53(1H, t, J = 7.6Hz), 9.26(1H,pl.s),
9.61(1H,pl.s), 11.51(1H,pl.s)
MS(m/z) 224(M™)

Pavyzdys 356
N,N’-di-(t-butoksikarbonil)-N-(3-(N'-nitroguanidino)fenilmetil)hidrazino sintez¢

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 352, kaip prading medzZiaga, ta pati
PavyzdZio 6 metodika dave 22 mg norimo junginio (iSeiga 18%).

'"H-BMR(CDCl,)
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8: 1.32(9H,s), 1.48(9H,s), 4.62(2H,s), 6.48(1H,pl.s), 7.15-7.25(2H,m), 7.38(1H, t, J
= 7.3Hz), 7.49(1H,s), 9.54(1H,pl.s)
MS(m/z) 224(M*-200)

Pavyzdys 357
3-(N'-nitroguanidino)fenilmetilhidrazino dihidrochlorido sintezé

Naudojant junginj, gautq Pavyzdyje 356, kaip prading medziagg, ta pati
Pavyzdzio 5 mctodika davé 15 mg norimo juilginio (iSeiga 74%).
'"H-BMR(DMSO-d,)
d: 3.75(2H,s), 7.08-7.40(6H,m), 8.26(2H,pl.s)
MS(m/z) 208(M*-16)

Pavyzdys 358
N-(4-nitrofenilpropil )karbamo riigsties t-butilo esterio sintezé

Naudojant 4-(4-nitrofenil)sviesto rtgstj kaip prading medziaga, ta pati
Pavyzdzio 1c metodika dave 400 mg norimo junginio (iSeiga 30%).
'"H-BMR(CDCl,)
d: 1.44(9H,s), 1.48(2H, kvint., J = 7.3Hz), 2.75(2H, t, J = 7.3Hz), 3.10-3.26(2H,m),
4.57(1H,pl.s), 7.34(2H, d, ] = 8.8Hz), 8.15(2H, d, J = 8.8Hz)
MS(m/z) 281(M* +1)

Pavyzdys 359
N-(4-aminofenilpi‘0pil)karbamo riigsties t-butilo esterio sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 358, kaip prading medziaga, ta pati
PavyzdZio 2 metodika dave 170 mg norimo junginio (iSeiga 48%).
'H-BMR(CDCL)
8: 1.45(9H,s), 1.75(2H, kvin., J = 7.3Hz), 2.53(2H, t, J = 7.3Hz), 3.04-3.18(2H,m),
3.53(2H,pl.s), 4.48(1H,pl.s), 6.62(2H, d, J = 8.3Hz), 6.95(2H, d, J = 8.3Hz)

Pavyzdys 360
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N-(4-(N'-iiitroguanidino)fenilpropil)karbamo rugsties t-butilo esterio sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 359, kaip prading medziaga, ta pati

Pavyzdzio 6 metodika davé 42 mg norimo junginio (iSeiga 37%).

'"H-BMR(CDCl,)

8: 1.42(9H,s), 1.82(2H, kvin., J = 7.3Hz), 2.70(2H, t, J = 7.3Hz), 3.16(2H, dt, J =

7.3, 7.3Hz), 4.54(1H,pl.s), 7.24(2H, d, J = 8.3Hz), 7.31(2H, d, J = 8.3Hz),

9.60(1H,pl.s)

Pavyzdys 361

N-(4-(N'-uitroguanidino)fenilpropil)amino hidrochlorido sintezé

Naudojant junginj, gautsy Pavyzdyje 360, kaip prading medZiaga, ta pati
Pavyzdzio 5 metodika davé 35,5 mg norimo junginio (kiekybiné iSeiga).
"H-BMR(DMSO-dj) |
6: 1.94(2H, kvin,, J = 7.5Hz), 2.67(2H, t, ] = 7.5Hz), 2.74-2.86(2H,m), 7.20(2H, d,
J = 8.6Hz),), 7.26(2H, d, J = 8.6Hz), 8.16(1H,pl.s), 9.58(1H,s)
MS(m/z) 237(M ™)

Pavyzdys 362
N-(3-(nitrofenilmetil)imindikarboksiriigsties di-t-butilo esterio sintezé

Naudojant m-nitrobenzilo bromida kaip prading medZiaga, ta pati Pavyzdzio
127 metodika dave 11,7 g norimo junginio (kiekybiné iSeiga).
'H-BMR(CDCl,) ,
d: 1.48(18H,s), 4.86(2H,s), 7.49(1H, dd, J = 7.9, 7.5Hz), 7.65(1H, d, J = 7.5Hz),
8.13(1H, d, J = 7.9Hz), 8.19(1H,s)

Pavyzdys 363
N-(3-aminofenilmetil)imindikarboksirtigsties di-t-butilo esterio sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 362, kaip prading medziaga, ta pati
PavyzdZzio 2 metodika dave 5,45 g norimo junginio (iSeiga 41%).

'"H-BMR(CDCl,)
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5: 1.45(18H,s), 3.60(2H,pl.s), 4.68(2H,s), 6.53-6.58(1H,m), 6.60(1H,s), 6.66(1H, d, J
= 7.6Hz), 7.07(1H, dd, J = 7.9, 7.6Hz)

Pavyzdys 364
N-(3-tioureafenilmetil)imindikarboksirtgsties di-t-butilo esterio sinteze

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 263, kaip prading medziagg, ta pati
Pavyzdzio 120 metodika davé 2,1 g norimo junginio (kickybiné iSeiga).
'"H-BMR(CDCl;)
8: 1.47(18H,s), 4.78(2H,s), 6.12(2H,pl.s), 7.10-7.42(4H,m), 7.96(1H,pl.s)

Pavyzdys 365
N-(3-(S-metilizotioureido)fenilmetil)imindikarboksirtigSties  di-t-butilo  esterio
hidrojodido sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 364, kaip prading medziaga, ta pati
PavyzdZio 4 metodika dave 1,81 g norimo junginio (iSciga 70%).
'"H-BMR(CDCl,)
d: 1.46(18H,s), 2.46(3H,s), 4.49(1H,pl.s), 4.75(2H,s), 6.76-6.88(2H,m), 6.95(1H, d, J
= 7.6Hz), 7.20-7.28(1H,m)

Pavyzdys 366
N-(3-(N"-metilguanidino)fenilmetil)imindikarboksiriigities  di-t-butilo  esterio
- sinteze |

Junginio (158 mg), gauto Pavyzdyje 365, metilamino hidrochlorido (31 mg),
trictilamino (156 mg) ir dimetilformamido (3 ml) misinys buvo kaitinamas 80 °C
temperatiiroje 4 h. Reakcijos miSinys buvo koncentruojamas sumazintame slégyje ir
gauta liekana buvo iSgryninta jprastos chromatografijos per silikagelio kolonéle
metodu (eliuentas - metileno chloridas : metanolis = 20:1); gauta 60 mg norimo
junginio (iSeiga 72%).
'H-BMR(CDCL)
o: 1.45(18H,s), 2.85(3H,s), 4.73(2H,s), 6.81(1H, d, J = 7.9Hz), 6.85(1H,s), 6.89(1H,
d,J = 7.6Hz), 7.21(1H, dd, J = 7.9, 7.6Hz)
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Pavyzdys 367
N-(3-(N'-metilguanidino)fenilmetil)Jamino dihidrochlorido sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 366, kaip prading mecdZiagy, ta pati
Pavyzdzio 5 mctodika dave 49 mg norimo junginio (kickybin¢ iSeciga).
'"H-BMR(DMSO-d,)
6: 2.48(3H, d, J = 4.3Hz), 4.03(2H,s), 7.22(1H, d, J = 7.3Hz), 7.44-7.51(1H,m),
7.69-7.86(2H,m), 9.82(1H,pl.s)
MS(m/z) 178(M*)

Pavyzdys 368
N-(3-(N"-metilguanidino)fenilmetil)imindikarboksiriigities  di-t-butilo  esterio
sinteze

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 365, kaip prading medziaga ir taip pat
naudojant ctilamino hidrochlorida kaip reagenta, ta pati Pavyzdzio 366 metodika
dave 59 mg norimo junginio (iSeiga 61%).
'"H-BMR(CDCl,)
6: 1.19(3H, t, J = 7.3Hz), 1.45(18H,s), 3.23(2H, kv, J = 7.3Hz), 4.73(2H,s),
6.80(1H, d, J = 7.9Hz), 6.85(1H,s), 6.88(1H, d, ] = 7.5Hz), 7.21(1H, dd, J = 7.9,
7.5Hz)

Pavyzdys 369
N-(3-(N'-etilguanidino)fenilmetil)amino dihidrochlorido sintezél

Naudojant junginj, gauty Pavyzdyje 368, kaip prading medziagg, ta pati
Pavyzdzio 5 metodika davé 28,6 mg norimo junginio (isciga 71%).
'"H-BMR(DMSO-d,)
6: 1.16(3H, t, J = 6.9Hz), 3.26-3.38(2H,m), 4.03(2H, d, J = 5.6Hz), 7.21(1H, d, ] =
7.6Hz), 7.36(1H, d, J = 7.9Hz), 7.39(1H,s), 7.48(1H, dd, J = 7.9Hz), 7.77(1H,pl.s),
7.96-8.02(1H,m), 8.47(2H,pl.s), 9.92(1H,pl.s)
MS(m/z) 192(M*)
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Pavyzdys 370
N-(3-(N’-n-propilguanidino)fenilmetil)imindikarboksirigsties ~ di-t-butilo  esterio
sintcze

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 365, kaip prading medzZiaga ir taip pat
naudojant n-propilaming kaip reagenta, ta pati Pavyzdzio 366 mectodika dave 15 mg
norimo junginio (isciga 64%).
'"H-BMR(CDCl,)
8: 0.96(3H, t, J = 7.6Hz), 1.45(18H,s), 1.54-1.66(2H,m), 3.15(2H, t, J = 7.3Hz),
4.73(2H,s), 6.84-6.97(3H,m), 7.21(1H, d, J = 7.9Hz)

Pavyzdys 371
N-(3-(N'-n-propilguanidino)fenilmetil)amino dihidrochlorido sintczé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 370, kaip prading medziaga, ta pati
Pavyzdzio 5 mctodika dave 10,7 mg norimo junginio (kiekybin¢ isciga).
'H-BMR(DMSO-d,)
5: 0.92(3H, t,J = 7.3Hz), 1.50-1.62(2H,m), 3.20(2H, dt, J = 6.6, 6.3Hz), 4.04(2H, d,
J = 5.6Hz), 7.23(1H, d, ] = 7.9Hz), 7.34(1H,s), 7.35(1H, d, J = 7.6Hz), 7.48(1H,
dd,J = 1.9, 7.6Hz), 7.67-7.73(1H,m), 7.90-7.96(1H,m), 9.73(1H,pl.s)
MS(m/z) 206(M™*)

Pavyzdys 372
N-(3-(S-ctilizotioureido)fenilmetil)dimetilamino sintezé

[ junginio (43,5 mg), gauto Pavyzdyje 40, tirpalg acetonitrile (5 ml), buvo
pridéetas vandenilio chlorido tirpalas 1,4-di0ksanc (4N, 0,1 ml) ir ctilo jodidas (50
mg) ir Kaitinama su griztamu Saldytuvu Sh. Reakcijos miSinys buvo
koncentruojamas  sumazintame slégyje ir gauta liekana iSgryninta jprastos
chromatografijos per silikagelio kolonélg metodu (eliuentas - metilo chloridas :
metanolis = 5: 1); gauta 9,2 mg norimo junginio (iSciga 19%).

'H-BMR(CDCL)
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§: 1.23(3H, t, J = 7.3Hz), 2.14(6H,s), 2.89(2H, kv, J = 7.3Hz), 3.31(2H,s),
6.16(2H,pl.s), 6.60-6.24(2H,m), 6.84(1H, d, J = 7.3Hz), 7.16(1H, dd, J = 7.6,
7.3Hz)

Pavyzdys 373

N-(3-(N'-t-butoksikarbonil-N"-etilguanidino)fenilmetil )Jdimetilamino sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyjc 38, kaip prading medziaga, ta pati

Pavyzdzio 233 metodika davé 104 mg norimo junginio (ieiga 61%).

'"H-BMR(CDCl,)

6: 1.05-1.10(3H,m), 1.51(9H,s), 2.25(6H,s)., 3.39-3.42(4H,m), 7.16-7.33(4H,m)

MS(m/z) 320(M™) '

Pavyzdys 374
N-(3-(N'-etilguanidino)fenilmetil)dimetilamino dihidrochlorido sintezé

Naudojant junginj, gautaq Pavyzdyje 373, kaip prading medziaga, ta pati
Pavyzdzio 5 metodika davé 48,2 mg norimo junginio (kickybiné iSeiga).
'"H-BMR(DMSO-d)
6: L.15(3H, t,J = 6.8Hz), 2.70(3H, d, ] = 5.0Hz), 3.29(2H, kv, J = 6.8Hz), 4.27(2H,
d, J = 49Hz), 7.29(1H, d, J = 7.6Hz), 7.42-7.56(2H,m), 7.80(1H,pl.s), 8.00-
8.08(1H,m), 9.92(1H,s), 10.92(1H,pl.s)
MS(m/z) 220(M™)

Pavyzdys 375
N-(3-(N'-t-butoksikarbonil-N"-eti]guanidino)fenjlmetil)metilkarbamo rugsties t-
butilo esterio sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 44, kaip prading medziaga, ta pati
Pavyzdzio 233 metodika davé 107 mg norimo junginio (iSeiga 69%).
'"H-BMR(CDCl,)
6: 1.06-1.18(3H,m), 1.48(18H,s), 2.83(3H,s), 3.38(2H, kv, J = 7.0Hz), 4.42(2H,s)
7.06-7.34(4H,m), 10.58(1H,pl.s)
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Pavyzdys 376
N-(3-(N'-etilguanidino)fenilmetil)metilamino dihidrochlorido sintezé

Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 375, kaip prading mcdziagg, ta pati
Pavyzdzio 5 metodika dave 57,6 mg norimo junginio (kickybing iSeiga).
'"H-BMR(DMSO-d,)
d: 1.16(3H, t, J = 6.9Hz), 2.55(3H, t, J = 5.3Hz), 3.25-3.35(2H,m), 4.12(2H, t, ] =
5.3Hz), 7.25(1H, d, J = 7.9Hz), 7.40(1H, d, J = 7.9Hz), 7.41(1H,pl.s), 7.49(1H, t, J
= 7.9Hz), 7.75(1H,pl.s), 7.94(1H, t,J = 5.3Hz), 9.22(1H,pl.s), 9.78(1H,pl.s)
MS(m/z) 206(M*)

Pavyzdys 377
N-(3-nitrofenilmetil)benzilmetilamino sintezé

] junginio (630 mg), gauto Pavyzdyje 42, ir trictilamino (768 mg) tirpalg
acctonitrile (20 ml), kambario temperatiiroje buvo sulaSintas benzilo bromidas (778
mg). Reakcijos misinys buvo maiSomas kambario temperatiroje 1 h ir, pridéjus
vandens, ckstrahuojamas etilo acetatu. Organinis sluoksnis buvo iSplautas sociu
vandeniniu natrio chlorido tirpalu, iSdziovintas bevandeniu natrio sulfatu ir
sukoncentruotas sumazintame slégyje. Gauta lickana iSgryninta chromatografijos
per silikagelio kolon¢lg metodu (cliuentas - n-heksanas : etilo acetatas = 4 : 1), ir
gauta 925 mg norimo junginio (iSeiga 95%).
'"H-BMR(CDCl)
&: 2.21(3H,s), 3.57(2H;s), 3.60(2H,s), 7.26-7.40(5H,m), 7.48(1H, dd, J = 8.3,
7.6Hz), 7.70(1H, d, ] = 7.6Hz), 8.10(1H, d, J = 8.3Hz), 8.24(1H,s)

Pavyzdys 378
N-(3-aminofenilmetil)benzilmetilamino sintezé

Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 377, kaip prading medziagg ir taip pat
naudojant 5% paladj ant anglies ir ctilo acctatq kaip katalizatoriy, ir tirpiklj
atitinkamai, rcakcija buvo atlikta kaip Pavyzdyje 2, ir gauta 487 mg norimo junginio

(iSciga 61%).
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'H-BMR(CDCl,)
5: 2.18(3H,s), 3.43(2H,s), 3.51(2H,s), 3.64(2H,pls), 6.58(1H, d, J = 8.6Hz),
6.73(s,1H), 6.75(1H, d, J = 7.6Hz), 7.10(1H, dd, J = 8.6, 7.6Hz), 7.21-7.39(5H,m)

Pavyzdys 379
N-(3-tioureidofenilmetil)benzilmetilamino sinteze

Naudojant junginj, gauty Pavyzdyje 378, kaip prading medZiagg, ta pati
Pavyzdzio 40 metodika davé 153 mg norimo junginio (iSeiga 32%).
'"H-BMR(CDCl)
S -2.19(3H,s), 3.54(4H,s), 6.15(2H,pl.s), 6.60(s,1H), 6.75-6.79(1H,m), 7.10-
7.20(1H,m), 7.26-7.36(6H,m), 8.01-8.18(1H,pl.s)

Pavyzdys 380

N-(3-(s-ctilizotiourcido)tenilmetil)benzilmetilamino dihidrochlorido sinteze
Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 379, kaip prading medZziaga, ta pati

Pavyzdzio 372 metodika dave N-(3-(S-etilizotioureido)fenilmetil)benzilmetilaming.

I § junginj buvo pridétas vandenilio chlorido 1,4-dioksane (4N, 0,1 ml) tirpalas ir

miSinys buvo koncentruojamas sumazintame slégyje; gauta 9,3 mg norimo junginio

(iSeiga 6%).

'H-BMR(DMSO-d,)

&: 1.34(3H, t, J = 7.3Hz), 2.54(3H, d, J = 3.6Hz), 3.30-3.40(2ZH,m), 4.20-

4.31(2H,m), 4.38-4.49(2H,m), 7.40-7.50(4H,m), 755-7.68(5H,m), 9.43(1H,pl.s),

9.72(1H,pl.s), 11.24(1H,pl.s), 11.66(1H,pl.s)

Pavyzdys 381

N-(3-(N'-t-butoksikarbonil-N"-etilguanidino)fenilmetil)benzilmetilamino sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 378, kaip prading medZiaga, ta pati

Pavyzdzio 233 metodika dave 96 mg norimo junginio (iSeiga 62%).

'H-BMR(CDCl,)

& LOI-1.18(3H,m), 1.52(9H,s), 2.18(3H,s)., 3.36-3.41(2H,m), 3.49(2H,s),

3.54(2H,s), 4.71(1H,pl.s), 7.08(1H,pl.s), 7.26-7.35(9H,m), 10.70(1H,pl.s)
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Pavyzdys 382

N-(3-(N'-ctilguanidino)fenilmetil)benzilmetilamino dihidrochlorido sinteze
Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 381, kaip prading medziaga, ta pati

Pavyzdzio 5 metodika davé 133 mg norimo junginio (kiekybine iseiga).

'H-BMR(DMSO-d,)

8: 1.16(3H, t, J = 6.9Hz), 2.56(3H,s), 3.27-3.33(2H,m), 4.17-4.27(2H,m), 4.36-

4,47(2H,m), 7.29(1H, d, J = 6.9Hz), 7.48-7.60(8H,m), 7.73-7.80(1H,m), 7.93-

7.99(2H,m), 9.75(1H,pl.s), 10.87(1H,pl.s)

MS(nvz) 296(M*)

Pavyzdys 383
N-(3-nitrofenilmetil)etilamino sinteze

Naudojant m-nitrobenzaldehidg kaip prading medziagg ir taip pat naudojant
ctilamino hidrochloridg kaip reagentg, ta pati Pavyzdzio 42 metodika dave 2,8 g
norimo junginio (iSciga 47%).
'"H-BMR(CDCl,)
d: 1.15(3H, t, J = 7.3Hz), 2.69(2H, kv, J = 7.3Hz), 3.91(2H,s), 7.49(1H, dd, J = 7.9,
7.6Hz), 7.68(1H, d, ] = 7.6Hz), 8.11(1H, d,J = 7.9Hz), 8.21(1H,s)

Pavyzdys 384
N-(3-nitrofenilmetil)etilkarbamo riigsties t-butilo esterio sintezé

Naudojant jungini, gauta Pavyzdyje 383, kaip prading medziaga, ta pati
Pavyzdzio 22 mctodika dave 1,94 g norimo j}lllgillio (iSeiga 99%).
'H-BMR(CDCl,)
&: 1.11(3H, t, J = 7.3Hz), 1.48(9H,s), 3.20-3.40(2H,m), 4.50(2H,s), 3.50(1H, t, ] =
8.3Hz), 7.55-7.60(12H,m), 8.11(1H,s), 8.12(1H, d, J = 7.6Hz)

Pavyzdys 385

N-(3-aminofenilmetil)etilkarbamo riigsties t-butilo esterio sintezé
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" Naudojant junginj, gautay Pavyzdyje 384, kaip prading medziaga, ta pati
Pavyzdzio 2 metodika dave 890 mg norimo junginio (kickybing iciga).
'"H-BMR(CDCl,)
5: 1.06(3H, f, J = 6.9Hz), 1.47(9H,s), 3.13-3.26(2H,m), 3.64(2H,s), 4.34(2H,s), 6.55-
6.65(3H,m), 7.09(1H, t, ] = 7.9Hz)

Pavyzdys 386
N-(3-tioureidofenilmetil)etilkarbamo riigsties t-butilo esterio sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 385, kaip prading medziaga, ta pati
Pavyzdzio 120 metodika davé 460 mg norimo junginio (iSeiga 78%).
'"H-BMR(CDCl,) |
6: 1.09(3H, t, J = 6.9Hz), 1.47(9H,s), 3.22-3.30(2H,m), 4.42(2H,s), 6.09(2H,pl.s),
7.11(1H,s), 7.12(1H, d, J = 5.9Hz), 7.19(1H, d, J = 7.6Hz), 7.39(1H, dd, J = 7.6,
5.9Hz), 7.92(1H,pl.s)

Pavyzdys 387
N-(3-(s-etilizotiourcido)fenilmetil)etilkarbamo riigsties t-butilo esterio hidrojodido
sintezé

Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 386, kaip pradine medZiaga, ta pati
PavyzdZzio 27 metodika davé 155 mg norimo junginio (iSciga 49%).
'"H-BMR(CDCl,)
6: .O6(3H, t,J = 6.9Hz), 1.36(3H, t, ] = 7.3Hz), 1.47(9H,s), 2.97-3.12(2H,m), 3.12-
3.37(2H,m), 4.39(2H,s), 4.48(1H,pl.s), 6.75-6.86(2H,m), 6.90(1H, d,,J = 7.3Hz),
7.25(1H, dd, J = 7.9, 7.3Hz)

Pavyzdys 388
N-(3-(S-ctilizotiourcido)fenilmetiletilamino dihidrochlorido sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 387, kaip prading medziagy, ta pati
Pavyzdzio 5 metodika dave 162 mg norimo junginio (kickybiné iseiga).

'H-BMR(DMSO-d,)
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§: 1.26(3H, t, J = 6.9Hz), 1.33(3H, t, ] = 7.3Hz), 2.90-3.01(2H,m), 3.25(2H, kv, J =
73Hz), 4.11(2H,s), 7.35(1H, d, J = 6.9Hz), 7.50-7.66(3H,m), 9.53(2H,pls),
9.75(1H,pl.s), 11.79(1H,pl.s)

MS(nvz) 237(M ™)

Pavyzdys 389
N-(2-metoksi-5-nitrofenilmetil)metilkarbamo riigsties t-butilo esterio sintezé

[ metilaming ( 40% tirpalas MeOH, 50 nﬂ) Saldant ledu buvo pridetas 5-
nitro-2-benzilo bromidas (1,04 g) ir maiSomas kambario temperatiiroje 1 h.
Reakeijos misinys buvo koncentruojamas sumaZzintame slégyje ir gauta lickana buvo
perdirbta kaip Pavyzdyje 22; gautas norimas junginys (iSeiga 39%).
'H-BMR(CDCl,)
&: 1.46(9H,s), 2.92(3H,s), 3.95(3H,s), 4.44(2H,s), 6.92(1H, d, J = 9.2Hz), 7.90-
8.19(2H,m)

Pavyzdys 390

N-(5-amino-2-metoksifenilmetil)metilkarbamo riigstics t-butilo csterio sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 389, kaip prading medziagg, ta pati

Pavyzdzio 2 metodika dave 436 mg norimo junginio (kiekybin¢ iSeiga).

'"H-BMR(CDCl,)

6: 1.46(9H,s), 2.84(3H,s), 3.41(2H,s), 3.75(3H,s), 4.39(2H,s), 6.47-6.53(1H,m),

0.560(1H, dd, J] = 8.6, 2.3Hz), 6.70(1H,d, J = 8.6Hz)

Pavyzdys 391
N-(5-(N'-t-butoksikarbonil-N"-etilguanidino)-2-metoksifenilmetil)metilkarbamo
ragstics t-butilo esterio sinteze

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 390, kaip prading medziagy, ta pati
Pavyzdzio 233 metodika dave 75 mg norimo junginio (iSciga 65%).

'H-BMR(CDCI;)
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8: 1.06(3H, t, ] = 7.3Hz), 1.47(9H,s), 1.54(9H,s), 2.87(3H,s), 3.38(2H, kvin., J =
7.3Hz), 3.84(3H,s), 4.42(2H,s), 6.86(1H, d, J = 8.6Hz), 6.97(1H,s), 7.02-
7.13(1H,m), 10.47(1H,pl.s)

Pavyzdys 392

N-(5-(N'-etilguanidino)-2-metoksifenilmetil)metilamino dihidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 391, kaip prading medziaga, ta pati

Pavyzdzio 5 metodika dave 42,6 mg norimo junginio (iSeiga 91%).

'H-BMR(DMSO-d,)

6: 1.15(3H, t, J = 6.9Hz), 2.52-2.58(3H,m), 3.20-3.38(2H,m), 3.87(3H,s), 4.05-

4.17(2H,m), 7.15(1H, d, J = 8.3Hz), 7.27(1H, d, J = 8.9Hz), 7.36(1H,s), 7.42-

7.61(1H,m), 7.66-7.81(1H,m), 9.05(1H,pl.s), 9.60(1H,pl.s)

MS(m/z) 236(M ™)

Pavyzdys 393

N-(2-metoksi-5-tiourcidofenilmetil)metilkarbamo riigsties t-butilo esterio sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 390, kaip prading medziaga, ta pati

Pavyzdzio 120 metodika davé 223 mg norimo junginio (iSeiga 96%).

'"H-BMR(CDCl,)

6: 1.47(9H,s), 2.89(3H,s), 3.85(3H,s), 4.41(2H,s), 5.98(2H,pl.s), 6.88(1H, d, J =

8.6Hz), 7.01(1H,s), 7.05-7.15(1H,m), 7.71(1H,s)

Pavyzdys 394
N-(5-(S-ctilizotiourcido)-2-metoksifenilmetil)metilkarbamo ragsties t-butilo esterio
hidrojodido sintcze |

Naudojant junginj, gauty Pavyzdyje 393, kaip prading medZiagg, ta pati
Pavyzdzio 27 metodika dave 217 mg norimo junginio (iSeiga 66%).
'"H-BMR(CDCl,)
6: 1.35(3H, t, J = 7.3Hz), 1.45(9H,s), 2.84(3H,s), 2.92-3.10(2H,m), 3.79(3H,s),
4.41(2H,s), 6.73-6.81(3H,m)
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Pavyzdys 395

N-(5-(S-ctilizotioureido)-2-metoksifenilmetil)metilamino dihidrochlorido sintez¢
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 394, kaip prading medZiagg, ta pati

Pavyzdzio 5 metodika davé 207,8 mg norimo junginio (kiekybine iSeiga).

'H-BMR(DMSO-d,)

& 1.33(3H, t, J = 7.3Hz), 2.52-2.59(3H,m), 3.22-3.36(2H,m), 3.89(3H,s), 4.03-

4.18(2H,m), 7.20(1H, d, J = 8.6Hz), 7.37(1H, d, J = 8.6Hz), 7.47(1H,s),

9.08(2H,pl.s), 9.57(1H,pl.s), 11.45(1H,pl.s)

MS(m/z) 253(M™*)

Pavyzdys 396
N-(2-metoksi-5-nitrofenilmetil)dimetilamino sintezé

Naudojant 5-nitro-2-benzilo bromida kaip prading medziaga, ta pati
Pavyzdzio 37 metodika dave 3,4 g norimo junginio (iSeiga 82%).
'"H-BMR(CDCL)
6: 2.29(6H,s), 3.47(2H,s), 3.94(3H,s), 6.92(1H, d, ] = 8.9Hz), 8.17(1H, dd, J = 8.9
3.0Hz), 8.23(1H, d, J = 3.0Hz)

’

Pavyzdys 397
N-(5-amin-2-mctoksifenilmetil)dimetilamino sintezé

Naudojant junginj, gauty Pavyzdyje 396, kaip prading medziaga, ta pati
Pavyzdzio 2 metodika dave 1,05 g norimg junginj (iSeiga 37%). '
'H-BMR(CDCl,)
0: 2.26(6H,s), 3.39(4H,s), 3.76(3H;s), 6.58(1H, dd, J = 8.6, 3.0Hz), 6.71(1H, d, ] =
8.6Hz), 6.72(1H, d,J = 3.0Hz)

Pavyzdys 398

N-(5-(N'-t-butoksikarbonil-N"-etilguanidino)-2-metoksifenilmetil)dimetilamino

sinteze
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Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 397, kaip prading medziaga, ta pati
Pavyzdzio 233 mctodika dave 44 mg norimo junginio (iSeiga 45%).
'H-BMR(CDCL)

d: 1.02-1.15(3H,m), 1.53(9H,s), 2.35(6H,s), 3.39-3.48(2H,m), 3.49(2H,s),
3.85(3H,s), 6.87(1H, d, J = 8.3Hz), 7.05-7.26(2H,s)

Pavyzdys 399

N-(5-(N'-ctilguanidino)-2-metoksifenilmetil)Jdimetilamino dihidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gautq Pavyzdyje 398, kaip prading medzZiaga, ta pati

Pavyzdzio 5 metodika davé 44 mg norimo junginio (kickybiné isciga).

'H-BMR(DMSO-d,)

6: L.15(3H, t, J = 6.9Hz), 2.73(6H, d, J = 5.0Hz), 3.29(2H, kvin., J = 6.9Hz),

3.88(3H,s), 4.25(2H, d, J] = 5.0Hz), 7;18(1H, d, J = 89Hz), 7.31(1H, dd, J = 8.9,

1.9Hz), 7.44(1H, d, J = 1.9Hz), 7.60(1H,plLs), 7.78-7.88(1H,m), 9.65(1H,pl.s),

10.41(1H,pl.s)

MS(m/z) 250(M ™)

Pavyzdys 400
N-(2-metoksi-5-tiourcidofenilmetil)dimetilamino sintezé

Naudojant junginj, gautgq Pavyzdyje 397, kaip prading medziaga, ta pati
Pavyzdzio 40 metodika dave 410 mg norimo junginio (iSeiga 62%).
'H-BMR(CDCl,) ’
d: 2.26(61—1,5), 3.43(2H,s), 3.85(3H,s), 6.00(2H,pl.s), 6.88(1H, d, J = 8.6Hz),
7.17(1H, dd, J = 8.6, 2.6Hz), 7.23(1H, d, J = 2.6Hz), 7.77(1H,pl.s)

Pavyzdys 401

N-(5-(S-etilizotioureido)-2-metoksifenilmetil Jdimetilamino dihidrochlorido sinteze
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 400, kaip prading medziaga, ta pati

Pavyzdzio 380 mctodika davé 69,5 mg norimo junginio (isciga 98%).

'H-BMR(DMSO-d,)
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5: 1‘.33(3H, t, J = 7.3Hz), 2.73(6H, d, J = 5.0Hz), 3.28-3.42(2H,m), 3.89(3H,s),
4.26(2H, d,J = 5.0Hz), 7.24(1H, d, J = 8.6Hz), 7.38-7.44(1H,m), 7.57-7.60(1H,m),
9.27(1H,pl.s), 9.65(1H,pl.s), 10.61(1H,pls), 11.58(1H,pl.s)

MS(m/z) 267(M™)

Pavyzdys 402
N-(3-nitrofenilmetil )benzilamino sinteze

[ m-nitrobenzilo bromido (1,0 g) ir diizopropiletilamino (1,19 g) tirpalg
metanolyje (50 ml), Saldant ledu buvo sulaSintas benzilo bromidas (495 mg).
Reakcijos miSinys buvo maiSomas kambario temperatiroje 3 dienas, pridejus
vandens, ckstrahuotas ctilo acetatu. Organinis sluoksnis buvo i$plautas sociu
vandeniniu natrio chlorido tirpalu, iSdzZiovintas bevandeniu natrio sulfatu ir
sukoncentruotas sumazintame slégyje. Gauta liekana iSgryninta chromatografijos
per silikagelio kolonélg metodu (cliuentas - n-heksanas : ctilo acetatas = 4 : 1), ir
gauta 555 mg norimo junginio (iSeiga 50%).
'"H-BMR(CDCl)
8: 3.83(2H,s), 3.91(2H,s), 7.23-7.38(5H,m), 7.49(1H, t, J = 7.9Hz), 7.70(1H, d,] =
7.9Hz), 8.07-8.14(1H,m), 8.21(1H,s)

Pavyzdys 403
N-(3-aminotenilmetil)benzilkarbamo riig8ties t-butilo esterio sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyjc 402, kaip prading medziaga, rcakcija
buvo atlikta kaip Pavyzdyje 22 ir su gautu junginiu nuosckliai buvo atlickama tokia
pati rcakcija kaip Pavyzdyje 2; gaunama 517 mg norimo junginio (iSeiga 73%)..
'H-BMR(CDCl,)
&: 1.49(9H,s), 3.65(2H,pl.s), 4.25-4.43(4H,m), 6.50-6.63(3H,m), 7.11(1H, t, J =
7.9Hz), 7.20-7.40(5H,m)

Pavyzdys 404

N-(3-tioureidotenilmetil)benzilkarbamo riigsties t-butilo esterio sintezé
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Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 403, kaip prading medzZiaga, ta pati
Pavyzdzio 120 metodika davé 223 mg norimo junginio (iSeiga 97%).
'H-BMR(CDCl,)
8: 1.49(9H,s), 4.41(4H,pls), 6.16(2H,pl.s), 7.02-7.23(5H,m), 7.26-7.41(4H,m),
8.29(1H,pl.s)

Pavyzdys 405
N-(3-(S-etilizotioureido)fenilmetil)benzilkarbamo ~ riigdties  t-butilo  esterio
hidrojodido sinteze

Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 404, kaip prading medZziaga, ta pati
Pavyzdzio 27 metodika dave 205 mg norimo junginio (iSeiga 66%).
'H-BMR(CDCl) |
8: 1.37(3H, t, J = 6.9Hz), 1.49(%H,s), 3.00-3.12(2H,m), 4.25-4.48(4H,m), 6.75-
6.90(2H,m), 7.18-7.38(7H,m)

Pavyzdys 406
N-(3-(S-etilizotioureido)fenilmetil)benzilamino dihidrochlorido sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 405, kaip prading medziaga, ta pati
Pavyzdzio 5 metodika dave 176 mg norimo junginio (kiekybiné iSeiga).
'"H-BMR(DMSO-d)
8: 1.35(3H, t, J = 6.9Hz), 3.30-3.42(2H,m), 4.17-4.26(4H,m), 7.38-7.65(9H,m),
9.46(1H,pl.s), 9.78(’1H,pl.s), 10.02(1H,pl.s), 11.80(1H,pl.s)
MS(m/z) 299(M™)

Pavyzdys 407

N-(2-metil-3-nitrofenilmetil)metilkarbamo rigsties t-butilo esterio sintezé
Naudojant 2-metil-3-nitrobenzilo bromida kaip prading medziaga, ta pati

PavyzdZzio 389 metodika davé 900 mg norimo junginio (iSeiga 74%).

'H-BMR(CDCl,)

&: 1.47(9H,s), 2.38(3H,s), 2.83(3H,s), 4.51(2H,s), 7.30-7.34(2H,m), 7.65-7.69(1H,m)
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Pavyzdys 408

N-(3-amino-2-metilfenilmetil)metilkarbamo riigsties t-butilo esterio sinteze
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 407, kaip prading medziaga, ta pati

Pavyzdzio 2 mctodika dave 805 mg norimo junginio (kickybine iSciga).

'H-BMR(CDCl,)

&: 1.48(9H,s), 2.08(3H,s), 2.73(3H,s), 3.62(2H,pl.s), 4.44(2H,s), 6.59(1H, d, J =

7.6Hz), 6.64(1H, d, J = 7.6Hz), 6.99(1H, t,J] = 7.6Hz)

Pavyzdys 409

N-(2-metil-3-tioureidofenilmetil)metilkarbamo rigsties t-butilo esterio sintez¢
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 408, kaip prading medziaga, ta pati

Pavyzdzio 120 metodika davé 225 mg norimo junginio (iSeiga 91%).

'H-BMR(CDCl,)

8. 1.47(9H,s), 2.23(3H,s), 2.84(3H,s), 4.46(2H,s), 5.79(2H,pl.s), 7.17(1H, dd, J =

6.9, 6.6Hz), 7.23-7.32(2H,m), 7.56(1H,pl.s)

Pavyzdys 410
N-(3-(S-etilizotioureido)-2-metilfenilmetil)metilkarbamo riigSties t-butilo esterio
hidrojodido sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 409, kaip prading medZziagg, ta pati
- PavyzdZio 27 metodika dave 114 mg norimo junginio (isciga 76%),
'"H-BMR(CDCl,) '
d: 1.39(3H, t, J = 7.6Hz), 1.47(9H,s), 2.07(3H,s), 2.78(3H,s), 3.02-3.18(2H,m),
4.35(1H,pl.s), 4.45(2H,s), 6.75(1H, d, J = 7.3Hz), 6.82(1H, d, J = 7.6Hz), 7.11(1H,
dd,J = 7.6, 7.3Hz)

Pavyzdys 411
N-(3-(S-ctilizotioureido)-2-metilfenilmetil )metilamino dihidrochlorido sinteze
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 410, kaip prading medziagg, ta pati

Pavyzdzio 5 metodika dave 128 mg norimo junginio (kiekybinée iSeiga).
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'H-BMR(DMSO-ds)

5 1.343H, t, J = 6.9Hz), 227(3H,s), 2.60-2.65(3H,m), 3.25-3.35(2H,m), 4.20-
4.27(2H,m), 7.31(1H, d, J = 7.6Hz), 7.41(1H, dd, J = 7.6, 7.3Hz), 7.60(1H, d,J =
7.3Hz), 9.23(2H,pl.s), 9.45-9.60(1H,m), 11.46(1H,pl.s)

MS(m/z) 238(M* +1)

Pavyzdys 412
N-(3-(N'-t-butoksikarbonil-N"-etilguanidino)-2-metilfenilmetil)metilkarbamo
riigsties t-butilo esterio sinteze

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 408, kaip prading medZziaga, ta pati
Pavyzdzio 233 metodika davé:‘43 mg norimo junginio (iSeiga 53%).
'H-BMR(CDCl)
§: 1.01-1.18(3H,m), 1.48(9H,s), 1.54(9H,s), 2.18(3H,s), 2.81(3H,s), 3.38-
3.42(2H,m), 4.45(1H,s), 7.05-7.26(3H,m), 10.56(1H,pl.s)

Pavyzdys 413

N-(3-(N'-etilguanidino)-2-metilfenilmetil)metilamino dihidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 412, kaip prading medZiagg, ta pati

Pavyzdzio 5 metodika davé 30,5 mg norimo junginio (kiekybine iSeiga).

'H-BMR(DMSO-d,)

8: 1.15(3H, t, ] = 7.3Hz), 2.28(3H,s), 2.63(3H, t, J = 5.0Hz), 3.22-3.35(2H,m),

4.19(2H, t, ] = 5.6Hz), 7.26(1H, d, J = 7.6Hz), 7.35(1H, dd, ] = 7.6, 7.3Hz),

7.45(1H,pl.s), 7.52(1H, d, J = 7.3Hz), 7.61-7.72(1H,m), 9.21(2H,pl.s), 9.55(1H,pl.s)

MS(m/z) 220(M™)

Pavyzdys 414
N-(2-metil-3-tioureidofenilmetil)dimetilamino sinteze

Naudojant  N-(3-amino-2-metilfenilmetil)dimetilaming ~ kaip  prading
medziaga, ta pati Pavyzdzio 40 metodika davé 355 mg norimo junginio (iSeiga

56%).
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'"H-BMR(CDCL)
5. 2.25(6H,s), 2.32(3H,s), 3.40(2H,s), 5.81(2H,pls), 7.14-7.32(3H,m), 7.53-
7.72(1H,m)

Pavyzdys 415

N-(3-(S-ctilizotioureido)-2-metilfenilmetil )dimetilamino dihidrochlorido sinteze
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 414, kaip prading medziagy, ta pati

Pavyzdzio 380 metodika dave 108 mg norimo junginio (iSeiga 83%).

'"H-BMR(DMSO-d)

6: 1.34(3H, t, J = 7.3Hz), 2.31(3H,s), 2.77(6H, d, J = 4.0Hz), 3.28-3.40(2H,m),

4.40(2H, d, J = 5.3Hz), 7.35-7.46(2H,m), 7.72(1H, d, J = 6.9Hz), 9.56(1H,pl.s),

10.66(1H,pl.s), 11.49(1H,pl.s)

MS(m/z) 252(M* +1)

Pavyzdys 416
N-(3-(N'-t-butoksikarbonil-N"-etilguanidino)-2-metilfenilmetil Jdimetilamino
sinteze

Naudojant  N-(3-amino-2-metilfenilmetil)dimetilaming ~ kaip  prading
medziaga, ta pati Pavyzdzio 233 metodika davé 46 mg norimo junginio (iSeiga
45%).
'"H-BMR(CDCl,)
5 1.00-1.08(3H,m), 1.52(9H,s), 2.26(9H.,s), 3.33-3.43(2H,m), 3.42(2H,$),
4.30(1H,pl.s), 7.02-7.20(3H,m), 10.57(1H,pl.s)

Pavyzdys 417
N-(3-(N'-etilguanidino)-2-metilfenilmetil)dimetilamino dihidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 416, kaip prading medziaga, ta pati

Pavyzdzio 5 metodika davé 37,3 mg norimo junginio (iSeiga 92%).

'"H-BMR(DMSO-d,)
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5: 1.15(3H, t, J = 7.3Hz), 2.32(3H,s), 2.77(6H, d, J = 4.0Hz), 3.23-3.35(2H,m),
4.38(2H, d, J] = 5.3Hz), 7.29(1H, d, J = 7.6Hz), 7.37(1H, dd, J = 7.9, 7.6Hz),
7.53(1H,pl.s), 7.64(1H, d, J = 7.9Hz), 7.70-7.86(1H,m), 9.67(1H,pls),
10.71(1H,pl.s)

MS(m/z) 235(M* +1)

Pavyzdys 418
2-metoksi-3-nitrobenzilo alkoholio sinteze

2-metoksi-3-nitrobenzoinés riigstiecs metilo esterio (4,82 g), licio borhidrido
(298 mg), trimetilborato (0,27 ml) ir bevandenio tetrahidrofurano (200 ml) miSinys
buvo kaitinamas su grjztamu 3aldytuva 5 h. Reakcijos miSinys buvo nudistiliuotas
sumazintame slégyje ir | gautg lickang buvo pridéta etilo acetato ir vandens.
Organinis sluoksnis buvo iSplautas sociu vandeniniu natrio chlorido tirpaluy,
isdziovintas bevandeniu natrio sulfatu ir nudistiliuotas sumazintame slegyje. Gauta
lickana iSgryninta chromatografijos per silikagelio kolonéle metodu (eliuentas - n-

heksanas : etilo acetatas = 1: 1), ir gauta 3,18 g norimo junginio (iSeiga 76%).
'H-BMR(CDCL)

& 2.08(1H, t, J = 5.6Hz), 3.94(3H,s), 4.81(2H, d, ] = 5.6Hz), 7.23(1H, t, J =
7.9Hz), 7.69(1H, t, J = 7.9Hz), 7.79(1H, d, J = 7.9Hz)

Pavyzdys 419
2-metoksi-3-nitrobenzilo bromido sintezé

Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 418, kaip prading medZiaga, ta pati
Pavyzdzio 55 metodika daveé norimg junginj (kiekybiné iseiga).
'H-BMR(CDCl,)
d: 4.03(3H,s), 4.57(2H,s), 7.21(1H, t, J = 7.9Hz), 7.65(1H, dd, J = 7.9, 1.6Hz),
7.81(1H, dd, J = 7.9, 1.6Hz)

Pavyzdys 420

N-(2-metoksi-3-nitrofenilmetil JimindikarboksirGigSties di-t-butilo esterio sintezé
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" Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 419, kaip prading medziaga, ta pati
Pavyzdzio 127 metodika davé norima junginj (iseiga 64%).
'H-BMR(CDCl,)
5: 1.46(18H,s), 3.92(3H,s), 4.91(2H,s), 7.19(1H, t, J = 7.9Hz), 7.41(1H, d, J =
7.9Hz), 7.74(1H, d,J = 7.9Hz)

Pavyzdys 421

N-(3-amino-2-metoksifenilmetil Jimindikarboksirtigsties di-t-butilo esterio sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 420, kaip prading medziaga, ta pati

Pavyzdzio 2 metodika davé norima junginj (iSeiga 94%).

'"H-BMR(CDCl,)

6: 1.44(18H,s), 3.75(3H,s), 4.85(2H,s), 6.54(1H, d, J = 7.3Hz), 6.64(1H, d, ] =

7.3Hz), 6.87(1H, t, J] = 7.3Hz)

Pavyzdys 422
N-(2-metoksi-3-tioureidofenilmetil)imindikarboksirtigities  di-t-butilo  esterio
sintezé

Naudojant junginj, gauty Pavyzdyje 421, kaip prading medziagg, ta pati
Pavyzdzio 120 metodika davé norimg junginj (iseiga 98%).
'"H-BMR(CDCL)
6: 1.46(18H,s), 3.83(3H,s), 4.86(2H,s), 6.29(2H,pl.s), 7.11-7.20(3H,m), 7.88(1H,pl.s)

Pavyzdys 423
N-(3-(S-ctilizotioureido)-2-metoksifenilmetil)karbamo  riigstics t-butilo esterio
sinteze |

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 422, kaip prading medziaga, ta pati
Pavyzdzio 95 metodika davé norima junginj (iSeiga 86%).
'H-BMR(CDCl,)
6: 1.39(3H, t, J = 6.9Hz), 1.45(9H,s), 3.08-3.18(2H,m), 3.77(3H,s), 4.31-
4.32(2H,m), 4.54(2H,pl.s), 4.98(1H,pl.s), 6.80-7.01(3H,m)
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Pavyzdys 424

N-(3-(S-etilizotiourcido)-2-metoksifenilmetil)amino dihidrochlorido sinteze
Naudojant junginj, gauty Pavyzdyje 423, kaip prading medziaga, ta pati

Pavyzdzio 5 metodika davé norima junginj (iSeiga 88%).

'H-BMR(D,0)

8: 1.43(3H, t, J = 7.3Hz), 3.27(2H, kv, J = 7.3Hz), 3.87(3H,s), 4.28(2H,s), 7.35(1H,

t,J = 7.9Hz), 7.45(1H, dd, J = 7.9, 2.0Hz), 7.54(1H, dd, J = 7.9, 2.0Hz)

Pavyzdys 425
N-(3-(N'-t-butoksikarbonil-N"-etilguanidino)-2-
metoksifenilmetilJimindikarboksiriigsties di-t-butilo esterio sinteze

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 421, kaip prading medziaga, ta pati
Pavyzdzio 233 metodika davé norima junginj (iSeiga 509 ).
'H-BMR(CDCl,)
o: 1.45(27H,s), 1.48-1.58(3H,m), 3.38-3.48(2H,m), 3.78(3H,s), 4.86(2H,s), 7.00-
7.25(3H,m)

Pavyzdys 426

N-(3-(N’-etilguanidino)-2-metoksifenilmetil)amino dihidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 425, kaip prading medZiaga, ta pati

Pavyzdzio 5 metodika davé norimg junginj (iSciga 93%).

'"H-BMR(D,0) (

&: 1.23(3H, t, J = 7.3Hz), 3.34(2H, kv, J = 7.3Hz), 3.87(3H,s), 4.25(2H,s), 7.29(1H,

t,J = 7.6Hz), 7.39-7.49(2H,m) '

Pavyzdys 427
N-(3-metil-5-nitrofenilmetil)imindikarboksirtigsties di-t-butilo esterio sintezé
Naudojant 3-metil-5-nitrobenzilo bromidg kaip prading medziagg, ta pati

Pavyzdzio 127 metodika dave norimg junginj (iSeiga 92%).
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'H-BMR(CDCl)
5: 1.49(18H,s), 2.44(3H,s), 4.82(2H,s), 7.44(1H,s), 7.94(1H,s), 7.98(1H,s)

Pavyzdys 428

N-(5-amino-3-metilfenilmetil )imindikarboksirtgsties di-t-butilo esterio sinteze
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 427, kaip prading medZiagg, ta pati

Pavyzdzio 2 metodika davé norima junginj (iSeiga 89%).

'H-BMR(CDCl,)

8: 1.46(18H,s), 2.23(3H,s), 3.56(2H,pl.s), 4.65(2H,s), 6.39(1H,s), 6.41(1H,s),

6.49(1H,s)

Pavyzdys 429

N-(3-metil-5-tioureidofeniimetil )imindikarboksirfigsties di-t-butilo esterio sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 428, kaip prading medziaggy, ta pati

Pavyzdzio 120 metodika dave norimg junginj (kiekybing iSeiga).

'H-BMR(CDCl;)

6: 1.48(18H,s), 2.34(3H,s), 4.74(2H,s), 6.10(2H,pl.s), 6.91(1H,s), 6.96(1H,s),

7.06(1H,s), 7.84(1H,pl.s)

Pavyzdys 430

N-(5-(S-ctilizotioureido)-3-metilfenilmetil )karbamo riigsties t-butilo esterio sintezé
Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 429, kaip prading medziaga, ta pati

Pavyzdzio 95 metodika dave nofimat junginj (iSeiga 70%).

'"H-BMR(CDCL)

d: 1.36(3H, t, J = 7.3Hz), 1.46(9H,s), 2.30(3H,s), 2.95-3.10(2H,m), 4.24(2H, d, J =

5.6Hz), 4.49(1H,pl.s), 4.80(1H,pl.s), 6.64(2H,s), 6.76(1H,s)

Pavyzdys 431
N-(5-(S-etilizotioureido)-3-metilfenilmetil)amino dihidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 430, kaip prading medZiaga, ta pati

PavyzdZzio 5 metodika davé norimg junginj (iSeiga 70%).
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'H-BMR(D,0)
5: 1.423H, t, J = 7.3Hz), 240(3H,s), 3.232H, kv, J = 7:3Hz), 420C2H.s),
7.23(1H,5), 7.28(1H,5), 7.37(1H,5)

Pavyzdys 432
N-(5-(N'-t-butoksikarhoni]-N"-ctilguanidino)-3-
metilfenilmetil)imindikarboksiriigsties di-t-butilo esterio sinteze

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 428, kaip prading medziaga, ta pati
Pavyzdzio 233 metodika davé norimg junginj (i8ciga 64%).
'H-BMR(CDCl,)
§: 1.01-1.15(3H,m), 1.47(27H,s), 2.32(3H,s), 3.34-3.45(2H,m), 4.72(2H,s), 6.82-
7.00(3H,m)

Pavyzdys 433
N-(5-(N'-etilguanidino)-3-metilfenilmetil)amino dihidrochlorido sintez¢

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 432, kaip prading medzZiaga, ta pati
Pavyzdzio 5 metodika davé norima jungini (i3eiga 80%).
'H-BMR(D,0)
§: 1.22(3H, t, J = 7.3Hz), 2.38(3H,s), 3.32(2H, kv, J = 7.3Hz), 4.17(2H,s),
7.15(1H,s), 7.20(1H,s), 7.26(1H,s)

Pavyzdys 434
N-(2-benzilamino-5-nitrofenilmetil)imindikarboksirtigties di-t-butilo  esterio
sinteze

Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 263, kaip prading medZiaga ir taip pat
naudojant benzilaming kaip reagenta, ta pati PavyzdZio 264 metodika davé norima
junginj (iSeiga 71%).
'H-BMR(CDCl;)
§: 1.46(18H,s), 4.45-4.48(2H,m), 4.57(2H,s), 6.42-6.55(1H,m), 7;13-7.39(5H,n1),
7.97-8.09(1H,m), 8.17-8.23(1H,m)
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Pavyzdys 435
N-(5-amino-2-benzilaminofenilmetil)imindikarboksirugsties di-t-butilo  esterio
sintez¢

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 434, kaip prading medziaga, ta pati
Pavyzdzio 2 metodika davé norimg junginj (iSeiga 32%).
'H-BMR(CDCl)
5: 1.44(18H,s), 4.31(2H,s), 4.69(2H,s), 6.43(1H, d, J = 8.3Hz), 6.52(1H, d, ] =
8.3Hz), 6.68(1H,s), 7.19-7.40(5H,m)

Pavyzdys 436
N-(2-benzilamino-5-tioureidofenilmetil)imindikarboksirtigsties - di-t-butilo  esterio
sintcze

Naudojant junginj, gauty Pavyzdyje 435, kaip prading medziaga, ta pati
Pavyzdzio 120 metodika davé norima junginj (iSeiga 32%).
'H-BMR(CDCl,)
5: 1.45(18H,s), 4.39(2H, d, J = 5.6Hz), 4.70(2H,s), 5.91(2H,pl.s), 6.10(1H, t, J =
5.6Hz), 6.50(1H, d, J = 8.6Hz), 6.90-6.94(1H,m), 7.13-7.14(1H,m), 7.25-
7.34(5H,m), 7.55(1H,pl.s)

Pavyzdys 437
N-(2-benzilamino-5-(S-etilizotioureido)fenilmetil )karbamo rugsties t-butilo esterio
sintezé '

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 436, kaip prading medziaga, ta pati
Pavyzdzio 95 metodika davé norimg junginj (iéeiga 48%).
'H-BMR(CDCl,)
5: 1.34(3H, t, J = 7.3Hz), 1.40(9H,s), 3.00(2H, kv, J = 7.3Hz), 4.25(2H, d, ] =
6.3Hz), 4.36(2H,s), 4.83(1H,pl.s), 5.16(1H,pl.s), 6.50-6.54(1H,m), 6.60-6.75(2H,m),
7.20-7.39(5H,m)
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Pavyzdys 438

N-(2-benzilamino-5-(S-etilizotioureido)fenilmetil)amino trihidrochlorido sinteze
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 437, kaip prading medZiagg, ta pati

Pavyzdzio 5 metodika davé norima junginj (iseiga 99%).

'H-BMR(D,0)

§: 1.40(3H, t, J = 7.3Hz), 3.20(2H, kv, ] = 7.3Hz), 4.21(ZH,s), 4.53(2H,s), 6.88(1H,

d, J = 8.6Hz), 7.20(1H, dd, J = 8.6, 2.6Hz), 7.26(1H, d, ] = 2.6Hz)

Pavyzdys 439

N-(2-benzilamino-5-(N'-t-butoksikarbonil-N"'-

etilguanidino)fenilmetil)imindikarboksi-rligties di-t-butilo esterio sinteze
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 435, kaip prading medZziaga, ta pati

Pavyzdzio 233 metodika davé norima junginj (iSeiga 54%).

'H-BMR(CDCl;)

5: 1.04(3H, t, J = 7.3Hz), 1.44(18H,s), 1.52(9H,s), 3.30-3.41(2H,m), 4.38(2H, d, J =

4.6Hz), 4.53(1H,pl.s), 4.69(2H,s), 5.81(1H,pl.s), 6.51(1H, d, J = 8.6Hz), 6.86-

6.94(1H,m), 7.08-7.13(1H,m), 7.32-7.35(5H,m)

Pavyzdys 440

N-(2-benzilamino-5-(N'-etilguanidin)fenilmetil)amino trihidrochlorido sinteze
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 439, kaip prading medZiags, ta pati

Pavyzdzio 5 metodika davé norimg junginj (i8eiga 89%).

'H-BMR(D,0)

8: 1.19(3H, t, J = 7.3Hz), 3.28(2H, kv, J = 7.3Hz), 4.16(2H,s), 4.52(2H,s), 6.90(1H,

d,J = 8.6Hz), 7.16-7.24(2H,m), 7.32-7.48(5H,m)

Pavyzdys 441
N-(2-(2-t-butoksikarbonilaminoetil)fenil)amidinsulfonriigsties sinteze

Naudojant junginj, gauty Pavyzdyje 331, kaip prading medZiagy, ta pati
Pavyzdzio 277 mctodika dave norima junginj (iSciga 86%).
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'H-BMR(DMSO-d,)
5: 1.36(9H,s), 2.64(2H, t, J = 6.9Hz), 3.16(2H, dt, J = 5.3, 6.9Hz), 6.72(1H, t, J =
5.3Hz), 7.12-7.20(1H, m), 7.28-7.40(3H, m), 9.48(1H,pl.s), 11.29(1H,pl.s)

Pavyzdys 442

N-(2-(N'-etilguanidino)feniletil )karbamo riigsties t-butilo esterio sintezé
Naudojant junginj, gauty Pavyzdyje 441, kaip prading medziagg ir taip pat

naudojant etilamino hidrochloridg kaip reagenta, ta pati Pavyzdzio 302 metodika

dave norima junginj (kiekybiné iSeiga).

'H-BMR(CDCl,)

6: 1.22(3H, t, J] = 7.3Hz), 1.36(9H,s), 2.75(2H, t, J = 6.3Hz), 3.28-3.37(4H,m),

3.99(2H,pl.s), 5.89(1H,pl.s), 6.98-7.03(2H,m), 7.13-7.19(2H,m)

Pavyzdys 443
N-(2-(N'-etilguanidino)feniletil)amino dihidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 442, kaip prading medZziaga, ta pati
Pavyzdzio 5 metodika davé norimg junginj (iSeiga 90%).
'"H-BMR(D,0)
6: 1.21(3H, t, J = 7.3Hz), 3.01(2H, t, J = 7.6Hz), 3.19-3.37(4H,m), 7.32-7.50(4H,m)

Pavyzdys 444
N-(5-(N'-t-butoksikarbonil-N"-etilguanidino)-2-
fluorfenilmetil)imindikarboksirligsties di-t-butilo esterio sintezé

Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 314, kaip prading medZziaga, ta pati
Pavyzdzio 233 metodika davé norima junginj (iseiga 70%).
'"H-BMR(CDCl,)
8: 1.03-1.08(3H,m), 1.47(27H,s), 3.15-3.22(2H,m), 4.83(2H,s), 6.99-7.15(3H,m)

Pavyzdys 445

N-(2-(N’-ctilguanidino)-2-fluorfenilmetil)amino dihidrochlorido sintezé
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Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 444, kaip prading medZziaga, ta pati

Pavyzdzio 5 metodika daveé norima junginj (iseiga 90%).
'H-BMR(D,0)
§: 1.22(3H, t, J = 7.3Hz), 3.312H, kv, J = 7.3Hz), 4.27(2H,s), 7.28-7.46(3H,m)

Pavyzdys 446

N-(Z-metilami110-5-11itr0fcni]mctil)imindikarboksirﬁgéties di-t-butilo esterio sintez¢
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 263, kaip prading medziaga ir taip pat

naudojant metilamino hidrochloridg kaip reagenta, ta pati Pavyzdzio 264 metodika

davé norima junginj (iSeiga 99%).

'H-BMR(CDCl;)

&: 1.50(18H,s), 2.92(3H, d, J = 4.9Hz), 4.68(2H,s), 6.50(1H, d, J = 9.3Hz),

6.72(1H,pl.s), 8.08-8.15(2H,m)

Pavyzdys 447
N-(5-amino-2-meti]aminofenilmetil)imindikarboksirﬁgﬁties di-t-butilo  esterio
sinteze
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 446, kaip prading medziaga, ta pati
Pavyzdzio 2 metodika davé norima junginj (iSeiga 61%).
'"H-BMR(CDCl;)
§: 1.46(18H,s), 2.78(3H,s), 3.60(2H,pl.s), 4.63(2H,s), 6.45-6.68(3H,m)
MS(m/z) 351(M*)

Pavyzdys 448
N-(5-(N'-t-butoksikarbonil-N"-etilguanidino)-2-
metilaminofenilmetilJimindikarboksi-riigties di-t-butilo esterio sinteze

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 447, kaip prading medziaga, ta pati
Pavyzdzio 233 metodika davé norima jungini (i8ciga 47%).
'H-BMR(CDCI;)
§: 1.05(3H, t, J = 7.3Hz), 1.47-1.53(27H,m), 2.84(3H,s), 3.35-3.39(2H,m),
4.63(2H,s), 5.30(1H,pl.s), 6.55(1H, d, J = 8.6Hz), 6.99-7.07(2H,m), 10.39(1H,pl.s)
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Pavyzdys 449

N-(S-(N'-etilguanidi110)-2-metilaminofenilmetil)amino trihidrochlorido sinteze
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 448, kaip prading medziagy, ta pati

Pavyzdzio 5 metodika davé norima junginj (kickybiné iSeiga).

'H-BMR(D,0)

5: 1.25(3H, t, J = 7.3Hz), 3.10(3H,s), 3.35(2H, kv, J = 7.3Hz), 4.36(2H,s), 7.50-

7.51(3H,m)

MS(m/z) 221(M™)

Pavyzdys 450
N-(2-metilamino-2-tioureidofenilmetil)imindikarboksiriigsties ~ di-t-butilo esterio
sinteze

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 447, kaip prading medZziaga, ta pati
Pavyzdzio 120 metodika davé norima junginj (iSeiga 61%).
'H-BMR(CDCl,)
8: 1.48(18H,s), 2.84(3H, d, J = 3.5Hz), 4.63(2H,s), 5.50(2H,pl.s), 6.50(1H, d, J =
8.6Hz), 7.04(1H, dd, J = 8.6, 2.7Hz), 7.12(1H, d, J = 2.7Hz), 7.99(1H,pl.s)
MS(m/z) 410(M ™)

Pavyzdys 451
N-(5-(S-ctilizotioureido)-2-metilaminofenilmetil )iminkarboksirGigstics  di-t-butilo
esterio sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 450, kaip prading medZiaga, ta pati
Pavyzdzio 95 metodika davé norimg junginj (iéeiga 61%).
'"H-BMR(CDCl,)
§: 1.31(3H, t, J = 7.3Hz), 1.47(18H,s), 2.82(3H,s), 3.01(2H, kv, J = 7.3Hz),
4.64(2H,s), 6.55(1H, d, J = 7.6Hz), 6.81-6.88(2H,m)
MS(m/z) 438(M™*)
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Pavyzdys 452

N-(5-(S-ctilizotiourcido)-2-metilaminofenilmetilJamino trihidrochlorido sintczc
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 451, kaip prading medZiaga, ta pati

PavyzdZio 5 metodika davé norimg junginj (kiekybiné iSeiga).

'H-BMR(D,0)

3: 1.42(3H, t, J = 7.3Hz), 3.04(3H,s), 3.25(2H, kv, J = 7.3Hz), 4.32(2H,s), 7.40(1H,

d,J = 8.6Hz), 7.49-7.55(2H,m)

MS(m/z) 238(M™)

Pavyzdys 453

N-(2-metilamino-5-nitrofenilmetil)imindikarboksirtigsties di-t-butilo esterio sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 263, kaip prading medziagg ir taip pat

naudojant etilamino hidrochlorida kaip reagenta, ta pati Pavyzdzio 264 metodika

dave norima junginj (iSeiga 52%).

'"H-BMR(CDCl,)

6: 1.33(3H, t, J = 7.3Hz), 1.50(18H,s), 3.14-3.34(2H,m), 5.37(2H,s), 6.52(1H, d, J =

8.0Hz), 6.65(1H,pl.s), 8.05-8.25(2H,m)

MS(nv/z) 395(M™)

Pavyzdys 454

N-(5-amino-2-etilaminofenilmetil)imindikarboksirtigsties di-t-butilo esterio sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 453, kaip prading medziagg, ta pati

Pavyzdzio 2 metodika davé norima junginj (iseiga 71%).

'H-BMR(CDCl,)

6: 1.25(3H, t, J = 7.3Hz), 1.46(18H,s), 3.07(2H, kv, J = 7.3Hz), 3.55(2H,pl.s),

4.64(2H,s), 6.46-6.67(3H,m)

MS(m/z) 265(M™)

Pavyzdys 455
N-(5-(N'-t-butoksikarbonil-N"-etilguanidino)-2-

etilaminofenilmetil)imindikarboksi-riigsties di-t-butilo esterio sintezé
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Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 454, kaip prading medZiaga, ta pati
Pavyzdzio 233 metodika davé norima junginj (iSeiga 50%).
'H-BMR(CDCl;)
&: 1.30(3H, t, J = 7.2Hz), 1.43-1.53(30H,m), 3.11-3.17(2H,m), 3.34-3.40(2H,m),
4.41(1H,pl.s), 4.64(2H,s), 5.29(1H,pl.s), 6.55(1H, d, J = 8.5Hz), 6.98(1H, dd, J =
8.5, 2.7Hz), 7.07(1H, d, J] = 2.7Hz)

Pavyzdys 456

N-(2-etilamino-5-(N'-etilguanidino)fenilmetil )amino trihidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 455, kaip prading medZziaga, ta pati

Pavyzdzio 5 metodika dave norimg junginj (iSeiga 89%).

'H-BMR(D,0)

8: 1.24(3H, t,J = 7.3Hz), 1.36(3H, t, J = 7.3Hz), 3.34(2H, kv, ] = 7.3Hz), 3.48(2H,

kv, J = 7.3Hz), 4.44(2H,s), 7.50-7.52(3H,m)

MS(m/z) 235(M™)

Pavyzdys 457
N-(2-etilamino-5-tioureidofenilmetil)imindikarboksiriigties  di-t-butilo  esterio
sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 454, kaip prading medziaga, ta pati
Pavyzdzio 120 metodika davé norima junginj (iSeiga 55%).
'"H-BMR(CDCl)
o i.29(3H, t, J = 7.3Hz), 1.47(18H,s), 3.14(2H, kv, J = 7.3Hz), 4.64(2H,s),
5.90(2H,pl.s), 6.56(1H, d, J = 8.6Hz), 6.98-7.12(2H,m), 7.55(1H,pl.s)
MS(m/z) 424(M™)

Pavyzdys 458
N-(2-etilamino-5-(S-etilizotioureido)fenilmetilJimindikarboksirtgsties  di-t-butilo
esterio sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 457, kaip prading medziaga, ta pati

Pavyzdzio 95 metodika davé norima junginj (iSeiga 60%).
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'H-BMR(CDCl;)

5: 1.28(3H, t, J = 7.3Hz), 1.34(3H, t, J = 7.3Hz), 1.47(18H,s), 3.01(2H, kv, J =
7.3Hz), 3.12(2H, kv, J = 7.3Hz), 4.66(1H, d, J = 8.3Hz), 6.55(1H, d, J = 8.3Hz),
6.79(1H, dd, J = 8.3, 2.4Hz), 6.86(1H, d, J = 2.4Hz)

MS(m/z) 453(M* +1)

Pavyzdys 459

N-(2-ctilamino-5-(S-ctilizotioureido)fenilmetil Jamino trihidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 458, kaip prading medziaga, ta pati

Pavyzdzio 5 metodika davé norima junginj (iSeiga 63%).

'"H-BMR(D,0)

&: 1.31(3H, t, J = 7.3Hz), 1.41(3H, t, J = 7.3Hz), 3.23(2H, kv, ] = 7.3Hz), 3.32-

3.42(2H,m), 4.28(2H,s), 7.30-7.49(3H,m)

MS(m/z) 252(M™)

Pavyzdys 460

N-(2-ctil-5-nitrofenilmetil)imindikarboksir@igsties di-t-butilo esterio sintezé
Naudojant 3-chlormetil-4-¢tilnitrobenzeng kaip prading medziaga, ta pati

Pavyzdzio 127 metodika davé norima junginj (iSeiga 72%).

'H-BMR(CDCl,)

6: 1.28(3H, t, J = 7.4Hz), 1.49(18H,s), 2.76(2H, kv, J = 7.4Hz), 4.88(2H,s),

7.33(1H, d,] = 8.3Hz), 7.99-8.10(2H,m)

Pavyzdys 461

N-(5-amino-2-ctilfenilmetil)imindikarboksiriigsties di-t-butilo esterio sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 460, kaip prading medZiaga, ta pati

Pavyzdzio 2 metodika davé norima junginj (iSeiga 99%).

'"H-BMR(CDCL)

6: 1.16(3H, t, J = 7.3Hz), 1.44(18H,s), 2.54(2H, kv, J = 7.3Hz), 4.77(2H,pl.s), 6.45-

6.60(2H,m), 6.95(1H, d, J = 8.3Hz)
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MS(m/z) 350(M*)

Pavyzdys 462

N-(2-ctil-5-tioureidofenilmetil )imindikarboksirtigsties di-t-butilo esterio sinteze
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyhe 461, kaip prading medziaga, ta pati

Pavyzdzio 120 metodika dave norimg junginj (iSeiga 87%).

'"H-BMR(CDCL)

d: 1.23(3H, t, J = 7.5Hz), 1.47(18H,s), 2.65(2H, kv, J = 7.5Hz), 4.81(2H,s),

6.11(2H,pl.s), 7.00(1H, d, J = 1.8Hz), 7.04(1H, dd, J = 8.0, 1.8Hz), 7..23(1H, d, J

= 8.0Hz), 7.99(1H,pl.s)

Pavyzdys 463 i
N-(-5-(S-etilizotioureido)-2-etilfenilmetil Jimindikarboksirtgsties di-t-butilo esterio
sinteze

Naudojant junginj, gauty Pavyzdyje 462, kaip prading medziagg, ta pati
Pavyzdzio 95 metodika dave norimg junginj (iSeiga 76%).
'"H-BMR(CDCl,)
6: 1.19(3H, t, J = 7.3Hz), 1.28-1.34(3H,m), 1.43(18H,s), 2.61(2H, kv, J = 7.3Hz),
3.00-3.10(2H,m), 4.80(2H,s), 6.67-7.10(3H,m)
MS(m/z) 437(M™)

Pavyzdys 464
N-(5-(S-etilizotioureido)-2-etilfenilmetil)amino dihidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 463, kaip prading medZiaga, ta pati
Pavyzdzio 5 metodika davé norimg junginj (iSeiga 77%).
'"H-BMR(D,0)
&: 1.23(3H, t,J = 7.4Hz), 1.42(3H, t, J = 7.4Hz), 2.74(2H, kv, ] = 7.4Hz), 3.23(2H,
kv, J = 7.4Hz), 4.29(2H,s), 7.34-7.41(2H,m), 7.52(1H, d, ] = 8.2Hz)
MS(m/z) 237(M™)
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Pavyzdys 465
N-(5-(N'-t-butoksikarbonil-N"-etilguanidino)-2-
etilfenilmetil)imindikarboksiriigsties di-t-butilo esterio sinteze

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 461, kaip prading medZiaga, ta pati
Pavyzdzio 233 metodika dave norimg junginj (iSeiga 80%).
'H-BMR(CDCl,)
&: 1.08(3H, t, J = 7.3Hz), 1.26(3H, t, J = 7.5Hz), 1.43-1.69(27H,m), 2.66(2H, kv, J
= 7.3Hz), 3.39(2H, kv, J = 7.5Hz), 4.81(2H,s), 6.96-7.27(3H,m), 10.61(1H,pl.s)

Pavyzdys 466
N-(2-etil-5-(N'-etilguanidino)fenilmetil)amino dihidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 465, kaip prading medziaga, ta pati
Pavyzdzio 5 metodika davé norima junginj (iSeiga 89%).
'"H-BMR(D,0)
6: 1.19-1.25(6H,m), 2.74(2H, kv, J = 7.5Hz), 3.10(2H, kv, J = 7.3Hz), 4.27(2H,s),
7.29-7.34(2H,m), 7.45(1H, d, J = 7.9Hz)
MS(m/z) 221(M* +1)

Pavyzdys 467

N-(2-metil-5-nitrofenilmetil)imindikarboksiriigsties di-t-butilo esterio sintezé
Naudojant 3-chlormetil-4-metilnitrobenzola kaip prading medziaga, ta pati

PavyzdZio 127 metodika davé norimg junginj (i8eiga 37%).

'"H-BMR(CDCl,) ’

6: 1.49(18H,s), 2.42(3H,s), 4.83(2H,s), 7.27-7.32(1H,m), 7.99-8.03(2H,m)

Pavyzdys 468

N-(5-amino-2-metilfenilmetilJimindikarboksiriigsties di-t-butilo esterio sinteze
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 467, kaip prading medziaga, ta pati

PavyzdZio 2 metodika dave norimg junginj (iSeiga 82%).

'H-BMR(CDCl,)
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§: 1.44(18H,s), 2.18(3H,s), 3.51(2H,pl.s), 4.71(2H,s), 6.47-6.52(2H,m), 6.85(1H, d, J
= 8.1Hz)

Pavyzdys 469

N-(2-metil-5-tioureidofenilmetilJimindikarboksirtigSties di-t-butilo esterio sinteze
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 468, kaip prading medziaga, ta pati

Pavyzdzio 120 metodika davé norima junginj (iSeiga 99%).

'"H-BMR(CDCl,)

5: 1.48(18H,s), 2.30(3H,s), 4.75(2H,s), 6.04(2H,pl.s), 6.95-7.01(2H,m), 7.24(1H, d, J
= 7.3Hz), 7.83(1H,pl.s)

MS(m/z) 396(M*+1)

Pavyzdys 470 _
N-(5-(S-etilizotioureido)-2-metilfenilmetil)imindikarboksirtuigsties di-t-butilo
esterio sinteze

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 469, kaip prading medziagg, ta pati
PavyzdZzio 95 metodika dave norimg junginj (iSciga 87%).
'H-BMR(CDCl)
&: 1.36(3H, t, J = 7.3Hz), 1.44(18H,s), 2.25(3H,s), 2.95-3.052H,m), 4.74(2H,s),
6.63-6.75(2H,m), 7.05(1H, d, J = 7.9Hz)
MS(m/z) 424(M™* +1)

Pavyzdys 471

N-(5-(S-ctilizotioureido)-2-metilfenilmetil)amino dihidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyjé 470, kaip prading medziaga, ta pati

PavyzdZio 5 metodika davé norima junginj (iSeiga 83%).

'"H-BMR(D,0)

&: 1.42(3H, t, J = 7.3Hz), 2.43(3H,s), 3.25(2H, kv, J = 7.3Hz), 4.28(2H,s), 7.31-

7.50(3H,m)

MS(m/z) 223(M™)
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Pavyzdys 472
N-(5-(N’-t-butoksikarbonil-N"-etilguanidino)-2-
metilfenilmetil)imindikarboksirtgsties di-t-butilo esterio sinteze

Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 471, kaip prading medziaga, ta pati
Pavyzdzio 233 metodika davé norimg junginj (iSeiga 55%).
'"H-BMR(CDCl) |
& 1.07(3H, t, J = 7.0Hz), 1.44-1.53(27H,m), 2.30(3H,s), 3.31-3.45(2H,m),
4.65(1H,pl.s), 4.75(2H,s), 6.95-7.20(3H,m)
MS(m/z) 507(M*+1)

Pavyzdys 473
N-(5-(N'-etilguanidino)-2-metilfenilmetil)amino dihidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 472, kaip prading medziaga, ta pati
Pavyzdzio 5 metodika dave norima junginj (iSciga 85%).
'"H-BMR(D,0)
6: 1.23(3H, t, J = 7.4Hz), 2.71(2H,s), 3.31(2H, kv, J = 7.4Hz), 4.24(2H,s), 7.24-
7.29(2H,m), 7.39-7.44(1H,m)
MS(m/z) 206(M™)

Pavyzdys 474
N-(3-metoksi-4-metiltenil)ftalimido sintezé

Naudojant 3-metoksi-4-metilaniling kaip prading medZziaga, ta pati
Pavyzdzio 248 metodika davé 1,55 g norimo junginio (iSeiga 14%).
'"H-BMR(CDCL)
d: 2.26(3H,s), 3.85(3H,s), 6.82-6.95(2H,m), 7.21-7.30(1H,m), 7.77-7.81(2H,m), 7.94-
7.97(2H,m)

Pavyzdys 475

N-(4-brommetil-3-metoksifenil)ftalimido sintezé
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" Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 474, kaip prading medZiaga, ta pati
Pavyzdzio 249 metodika davé 80 mg norimo junginio (iSciga 74%).
'H-BMR(CDCl;)

8: 3.93(3H,s), 4.85(2H,s), 6.96-7.10(2H,m), 7.42-7.50(1H,m), 7.79-7.82(2H,m), 7.95-
7.98(2H,m)

Pavyzdys 476
N-(4-cianometil-3-metoksifenil)ftalimido sinteze

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 475, kaip prading medZiaga, ta pati
Pavyzdzio 250 metodika davé 26 mg norimo junginio (ideiga 42%).
'"H-BMR(CDCl,)
8: 3.73(2H,s), 3.90(3H,s), 7.01-7.14(2H,m), 7.48-7.53(1H,m), 7.80-7.83(2H,m), 7.96-
7.99(2H,m) '

Pavyzdys 477
4-cianometil-3-metoksianilino sintezé

Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 476, kaip prading medZiaga, ta pati
Pavyzdzio 251 metodika daveé 640 mg norimo junginio (iSeiga 94%).
'H-BMR(CDCl)
8: 3.55(2H,s), 3.75(2H,pl.s), 3.80(3H,s), 6.18-6.35(2H,m), 7.00-7.14(1H,m)

- Pavyzdys 478
4-(2-aminoetil)-3-metoksianilino sintezé

Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 477, kaip prading medziagg, ta pati
Pavyzdzio 252 metodika davé 608 mg norimo junginio (iSeiga 93%).
'"H-BMR(CDCl,)
&: 1.68(2H,pl.s), 2.64(2H, t, J = 6.9Hz), 2.84(2H, t, J = 6.9Hz), 3.61(2H,pl.s),
3.76(3H,s), 6.18-6.26(2H,m), 6.84-6.95(1H,m)

Pavyzdys 479
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N-(2-(4-amino-2-metoksifenil)etil)karbamo rigsties t-butilo esterio sinteze
Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 478, kaip prading medZiaga, ta pati
Pavyzdzio 253 mctodika dave 253 mg norimo junginio (iSeiga 31%).
'H-BMR(CDCl,)
&: 1.43(9H,s), 2.68(2H, t, J = 6.9Hz), 3.20-3.35(2H,m), 3.62(2H,pl.s), 3.77(3H,s),
4.63(1H,pl.s), 6.20-6.25(2H,m), 6.82-6.92(1H,m)

Pavyzdys 480

N-(2-(2-metoksi-4-tioureidofenil)etil )karbamo riigsties t-butilo esterio sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 479, kaip prading medZiags, ta pati

Pavyzdzio 120 metodika davé 70 mg norimo junginio (iSeiga 91%).

'H-BMR(CDCl,)

8: 1.42(9H,s), 2.79(2H, t, ] = 6.9Hz), 3.25-3.40(2H,m), 3.82(3H,s), 4.60(1H,pl.s),

6.12(2H,pl.s), 6.71-6.79(2H,m), 7.16-7.18(1H,m), 7.93(1H,s)

Pavyzdys 481
N-(2-(4-(S-etilizotioureido)-2-metoksifenil Jetil )karbamo riigSties t-butilo esterio
sintczé

Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 480, kaip prading medZiaga, ta pati
PavyzdZio 95 metodika davé 50 mg norimo junginio (iSeiga 66%).
'"H-BMR(CDCl,)
6: 1.37(3H, t, J = 7.3Hz), 1.43(9H,s), 2.75(2H, t, J = 6.6Hz), 2.95-3.20(2H,m), 3.20-
3.38(2H,m), 3.79(3H,s), 4.54(1H,pl.s), 4.61(1H,pls), 6.38-6.60(2H,m), 7.00- ’
7.05(1H,m)

Pavyzdys 482

N-(2-(4-(S-ctilizotiourcido)-2-mctoksifenil )etil Jamino dihidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 481, kaip prading medziaga, ta pati

Pavyzdzio 5 metodika davé 45 mg norimo junginio (iSeiga 81%).

'"H-BMR(D,0)
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5: 1:42(3H, t, ] = 7.3Hz), 3.03(2H, t, ] = 6.9Hz), 3.19-3.28(4H,m), 3.88(3H,s), 6.95-
7.002H,m), 7.36-7.39(1H,m)

Pavyzdys 483
N-(2-(4-(N'-t-butoksikarbonil-N"-etilguanidino)-2-metoksi)etil )karbamo riigsties t-
butilo esterio sinteze

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 479, kaip prading medziaga, ta pati
Pavyzdzio 233 metodika davé 118 mg norimo jungihio (iSeiga 95%).
'H-BMR(CDCL)
8: 1.19(3H, t, J = 7.3Hz), 1.43(9H,s), 1.52(9H,s), 2.78(2H, t, ] = 6.6Hz), 3.32-
3.44(4H,m), 3.80(3H,s), 4.62(1H,pls), 6.56-6.90(2H,m), 7.30-7.80(1H,m),
8.02(1H,pl.s)

Pavyzdys 484

N-(2-(4-(N'-etilguanidino)-2-metoksifenil Jetil)Jamino dihidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 483, kaip prading medziagg, ta pati

Pavyzdzio 5 metodika davé 72 mg norimo junginio (kiekybing¢ iseiga).

'H-BMR(D,0)

8: 1.23(3H, t, ] = 7.3Hz), 3.01(2H, t, ] = 6.9Hz), 3.22-3.61(4H,m), 3.87(3H,s), 6.89-

6.96(2H,m), 7.30-7.33(1H,m)

Pavyzdys 485
N-(2-metoksi-4-metilfenil)ftalimido sintezé

Naudojant 2-metoksi-4-metilaniling, kaip prading medziaga, ta pati
Pavyzdzio 248 metodika davé 4,46 g norimo junginio (iSeiga 11%).
'"H-BMR(CDCl,)
8: 2.41(3H,s), 3.77(3H,s), 6.86-6.90(2H,m), 7.11-7.14(1H,m), 7.75-7.78(2H,m), 7.89-
7.95(2H,m)

Pavyzdys 486
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N-(4-brommetil-2-metoksifenil)ftalimido sintezé |

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 485, kaip prading medziaga, ta pati
Pavyzdzio 249 metodika dave 4,46 g norimo junginio (iSciga 76%).
'"H-BMR(CDCl,)
&: 3.82(3H,s), 4.52(2H,s), 7.08-7.24(3H,m), 7.76-7.80(2H,m), 7.93-7.96(2H,m)

Pavyzdys 487
N-(4-cianometil-2-metoksifenil )ftalimido sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 486, kaip prading medZiaga, ta pati
Pavyzdzio 250 metodika davé 2,0 g norimo junginio (iSeiga 50%).
'H-BMR(CDCL;)
6: 3.83(5H,s), 7.02-7.29(3H,m), 7.77-7.81(2H,m), 7.93-7.96(2H,m)

Pavyzdys 488
4-cianometil-2-metoksianilino sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 487, kaip prading medziaga, ta pati
Pavyzdzio 251 metodika davé 844 mg norimo junginio (ieiga 77%).
'"H-BMR(CDCl,)
d: 3.65(2H,s), 3.70-3.95(5H,m), 6.65-6.72(3H,m)

Pavyzdys 489
4-(2-aminoctil)-2-metoksianilino sintezé

Naudojant junginj, gauta Pa{vyzdyje 488, kaip prading medziaga, ta pati
Pavyzdzio 252 metodika davé 230 mg norimo junginio (ideiga 62%).
'"H-BMR(CDCl,)
6: 1.43(2H,pls), 2.65(2H, t, J = 6.9Hz), 2.92(2H, t, ] = 6.9Hz), 3.69(2H,pl.s),
3.84(3H,s), 6.61-6.72(3H,m)

Pavyzdys 490

N-(2-(4-amino-3-metoksifenil)etil )karbamo riigties t-butilo esterio sintezé
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Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 489, kaip prading medziagy, ta pati
Pavyzdzio 253 metodika dave 95 mg norimo junginio (iSciga 26%).
'H-BMR(CDCl,)

&: 1.44(9H,s), 2.69(2H, t, J = 6.9Hz), 3.28-3.44(2H,m), 3.84(3H,s), 4.54(1H,pl.s),
6.59-6.72(3H,m)

Pavyzdys 491

N-(2-(3-metoksi-4-tioureidofenil)etil)karbamo riigsties t-butilo esterio sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 490, kaip prading medziaga, ta pati

Pavyzdzio 120 metodika davé 38 mg norimo junginio (iSeiga 73%).

'"H-BMR(CDCl,)

6: 1.43(9H,s), 2.80(2H, t, J = 7.3Hz), 3.30-3.44(2H,m), 3.85(3H,s), 4.57(1H,pl.s),

6.07(2H,pl.s), 6.80-6.83(2H,m), 7.21-7.24(1H,m), 7.62(1H,pl.s)

Pavyzdys 492
N-(2-(4-(S-etilizotioureido)-3-metoksifenil)etil )karbamo riigsties t-butilo esterio
sinteze

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 491, kaip prading medziaga, ta pati
Pavyzdzio 95 metodika davé 25 mg norimo junginio (i$eiga 61%).
'"H-BMR(CDCl)
5: 1.38(3H, t, ] = 7.3Hz), 1.44(9H,s), 2.75(2H, t, ] = 6.9Hz), 2.88-3.14(2H,m), 3.30-
3.42(2H,m), 3.82(3H,s), 4.52(1H,pl.s), 6.72-6.76(2H,m), 7.26(1H,s)

Pavyzdys 493

N-(2-(4-(S-etilizotioureido)-3-metoksifenil)etil)Jamino dihidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 492, kaip prading medziaga, ta pati

Pavyzdzio 5 metodika davé 19 mg norimo junginio (iSeiga 92%).

'"H-BMR(D,0)

6: 1.42(3H, t, J = 7.3Hz), 3.05(2H, t, J = 7.3Hz), 3.18-3.34(4H,m), 3.90(3H,s),

7.02(1H, d, J = 7.9Hz), 7.15(1H,s), 7.30(1H, d, J = 7.9Hz)
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Pavyzdys 494
4-(2-aminoetil)-2-chloranilino sintezé

Naudojant 2-chlor-4-cianometilaniling kaip prading medZziaga, ta pati
Pavyzdzio 252 metodika davé 614 mg norimo junginio (kiekybine iSeiga).
'"H-BMR(CDCl,)
8: 1.21(2H,pl.s), 2.61(2H, t, J = 6.9Hz), 2.90(2H, t, J = 6.9Hz), 3.96(2H,pl.s), 6.69-
7.09(3H,m)

Pavyzdys 495
N-(2-(4-amino-3-chlorfenil)etil )karbamo riigsties t-butilo esterio sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 494, kaip prading medZiaga, ta pati
Pavyzdzio 253 metodika davé 912 mgnorimo junginio (iSeiga 94%).
'H-BMR(CDCl,)
d: 1.44(9H,s), 2.66(2H, t, J = 6.9Hz), 3.20-3.40(2H,m), 3.97(2H,pl.s), 4.54(1H,pl.s),
6.69-7.07(3H,m)

Pavyzdys 496

N-(2-(3-chlor-4-tioureidofenil)etil)karbamo riigsties t-butilo esterio sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 495, kaip prading medziagg, ta pati

PavyzdZio 120 metodika davé 114 mg norimo junginio (iSeiga 94%).

'"H-BMR(CDCl,)

5: 1.43(9H,s), 2.79(2H, t, J = 6.9Hz), 3.33-3.40(2H,m), 4.68(1H,pl.s), 6.24(2H,pl.s),

7.15-7.18(1H,m), 7.34-7.39(2H,m), 7.93(1H,pl.s)

Pavyzdys 497
N-(2-(3-chlor-4-(S-ctilizotioureido)fenil)etil)karbamo  riigSties  t-butilo  esterio
sinteze

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 496, kaip prading medziaga, ta pati

Pavyzdzio 95 metodika davé 118 mg norimo junginio (iSeiga 95%).
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'H-BMR(CDCl,)
5: 1.40(3H, t, J = 7.3Hz), 1.44(9H,s), 2.73(2H, t, ] = 6.9Hz), 2.96-3.20(2H,m), 3.31-
3.35(2H,m), 4.52(1H,pl.s), 6.92-7.04(2H,m), 7.22(1H,s)

Pavyzdys 498
N-(2-(3-chlor-4-(S-etilizotioureido)fenil )etil)amino dihidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 497, kaip prading medziaga, ta pati
Pavyzdzio 5 metodika davé 95 mg norimo junginio (kiekybiné iSeiga).
'"H-BMR(D,0) |
0: 1.44(3H, t, J = 73Hz), 3.072H, t, J = 7.3Hz), 3.22-3.35(4H,m), 7.40-
7.49(2H,m), 7.62(1H,s)

Pavyzdys 499
N-(2-fluor-4-metilfenil)ftalimido sintezé
Naudojant 2-fluor-4-metilaniling kaip prading medziaga, ta pati Pavyzdzio
248 metodika dave 8,8 g norimo junginio (iseiga 22%).
'"H-BMR(CDCl,)
5: 2.42(3H,s), 7.06-7.26(3H,m), 7.78-7.81(2H,m), 7.94-7.97(2H,m)

Pavyzdys 500
N-(4-brommetil-2-fluorfenil)ftalimido sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 499, kaip prading medziaga, ta pati
PavyzdZio 249 metodika davé 6,0 g norimo junginio (iSeiga 92%).
'"H-BMR(CDCl,)
6: 4.49(2H,s), 7.30-7.38(3H,m), 7.80-7.83(2H,m), 7.96-7.99(2H,m)

Pavyzdys 501
N-(4-cianometil-2-tluorfenil )ftalimido sintezée

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 500, kaip pradine medZiaga, ta pati
Pavyzdzio 250 metodika davé 2,0 g norimo junginio (iSeiga 40%).
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'H-BMR(CDCl,)
5: 3.84(2H,s), 7.27-7.47(3H,m), 7.79-7.84(2H,m), 7.96-8.00(2H,m)

Pavyzdys 502
4-cianometil-2-fluoranilino sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 501, kaip prading medziagg, ta pati
Pavyzdzio 251 metodika davé 290 mg norimo junginio (iSeiga 93%).
'"H-BMR(CDCl,)
8: 3.62(2H,s), 3.78(2H,pl.s), 6.72-6.97(3H,m)

Pavyzdys 503
4-(2-aminoetil)-2-fluoranilino sintezé

Naudojant junginj, gautg Paszdyje 502, kaip prading medziaga, ta pati
Pavyzdzio 252 mctodika davé 219 mg norimo junginio (iSciga 97%).
'H-BMR(CDCl,)
o: 1.21(2H,pl.s), 2.62(2H, t, J = 6.9Hz), 2.90(2H, t, ] = 6.9Hz), 3.64(2H,pl.s), 6.67-
6.85(3H,m)

Pavyzdys 504
N-(2-(4-amino-3-fluorfenil)etil )karbamo riigsties t-butilo esterio sintezé

Naudojant junginj, gauty Pavyzdyje 503, kaip prading medziaga, ta pati
PavyzdZio 253 metodika davé 290 mg norimo junginio (iSeiga 65%).
'"H-BMR(CDCl;)
5: 1.44(9H,s), 2.67(2H, t, J = 6.9Hz), 2.65-2.75(2H,m), 3.64(2H,pl.s), 4.53(1H,pl.s),
6.68-6.84(3H,m) '

Pavyzdys 505
N-(2-(3-fluor-4-tioureidofenil)etil)karbamo riigities t-butilo esterio sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 504, kaip prading medziaga, ta pati

Pavyzdzio 120 metodika davé 88 mg norimo junginio (iSeiga 98%).
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'H-BMR(CDCl,)
5: 1.43(9H,s), 2.80(2H, t, J = 6.9Hz), 3.33-3.40(2H,m), 4.62(1H,pl.s), 6.15(2H,pl.s),
7.03-7.06(2H,m), 7.29-7.35(1H,m), 7.74(1H,pl.s)

Pavyzdys 506
N-(2-(4-(S-etilizotioureido)-3-fluorfenil)etil)karbamo ~ riigities t-butilo  esterio
sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 505, kaip prading medziaga, ta pati
Pavyzdzio 95 metodika davé 75 mg norimo junginio (iseiga 83%).
'H-BMR(CDCl)
6: 1.37(3H, t, J = 7.3Hz), 1.44(9H,s), 2.74(2H, t, ] = 6.9Hz), 2.95-3.20(2H,m), 3.28-
3.44(2H,m), 4.53(1H,pl.s), 6.85-7.00(3H,m)

Pavyzdys 507

N-(2-(4-(S-etilizotiourcido)-3-fluorfenil)etil)Jamino dihidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 506, kaip prading medziaga, ta pati

Pavyzdzio 5 metodika davé 44 mg norimo junginio (iSeiga 64%).

'"H-BMR(D,0)

6: 1.42(3H, t,J = 7.3Hz), 3.07(2H, t, J = 7.3Hz), 3.20-3.34(4H,m), 7.25-7.45(3H,m)

Pavyzdys 508
2-(5-metoksi-2-nitrofenil)etilamino sintezé

I 2-(3-metoksifenil)etilamino (1,51 g) tirpala chloroforme (30 ml), Saldant
ledu buvo suladinta ritkstanti azoto riigstis (specifinis tankis = 1,52; 0,84 ml) ir
sicros riigdtis (1,07 ml), ir maiSoma $aldant ledu-3 h. [ reakcijos misinj buvo pridéta
vandens ir 2N vandeninio natrio hidroksido tirpalo ir ekstrahuota etilo acetatu.
Organinis sluoksnis buvo iSplautas sofiu vandeniniu natrio chlorido tirpalu,
iSdziovintas bevandeniu natrio sulfatu ir sukoncentruotas sumaZintame slegyje.
Gauta lickana buvo idgryninta chromatografijos per silikagelio kolonéle metodu
(eliuentas - chloroformas : metanolis = 9 : 1) ir gauta 400 mg norimo junginio
(iSciga 21%).
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'"H-BMR(CDCl,)
5: 1.51(2H,pl.s), 3.00-3.20(4H,m), 3.89(3H,s), 6.81-6.84(2H,m), 8.04-8.08(1H,m)

Pavyzdys 509

N-(2-(5-metoksi-2-nitrofenil)etil )karbamo riigsties t-butilo esterio sintcze
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 508, kaip prading medziaga, ta pati

Pavyzdzio 22 metodika dave 448 mg norimo junginio (iSeiga 74%).

'"H-BMR(CDCl,)

6: 1.43(9H,s), 3.14(2H, t, ] = 6.9Hz), 3.42-3.50(2H,m), 3.88(3H,s), 4.73(1H,pl.s),

6.82-6.86(2H,m), 8.05-8.08(1H,m)

Pavyzdys 510

N-(2-(2-ami110-5-metoksifenil)etil)kai‘bamo riigsties t-butilo esterio sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 509, kaip prading medziaga, ta pati

Pavyzdzio 2 metodika davé 300 mg norimo junginio (iseiga 75%).

'"H-BMR(CDCl,)

6: 1.45(9H,s), 2.70(2H, t, J = 6.9Hz), 3.27-3.35(2H,m), 3.74(3H,s), 4.82(1H,pl.s),

6.62-6.64(3H,m)

Pavyzdys 511

N-(2-(5-metoksi-2-tioureidofenil etil )karbamo riigstics t-butilo esterio sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 510, kaip pradine medzZiaga, ta pati

Pavyzdzio 120 metodika davé 170 mg norimo junginio (kiekybiné iSeiga).

'"H-BMR(CDCl,)

d: 1.34(9H;,s), 2.76(2H, t, ] = 6.9Hz), 3.28-3.40(2H,m), 3.79(3H,s), 4.82(1H,pl.s),

6.32(2H,pl.s), 6.78-6.81(2H,m), 7.15-7.27(1H,m), 8.03(1H,pl.s)

Pavyzdys 512
N-(2-(2-(S-etilizotiourcido)-5-metoksifenil Jetil)karbamo  riigities t-butilo esterio

sintcze



253

LT 4343 B

Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 511, kaip prading medZiagg, ta pati
Pavyzdzio 95 metodika davé 54 mg norimo junginio (ieiga 82%).
'H-BMR(CDCl,)
6: .37(3H, t, J = 7.3Hz), 1.40(9H,s), 2.67(2H, t, ] = 6.6Hz), 3.00-3.20(2H,m), 3.28-
3.40(2H,m), 3.77(3H,s), 5.30(1H,pl.s), 6.60-6.81(3H,m)

Pavyzdys 513

N-(2-(2-(S-etilizotioureido)-5-metoksifenil Jetil)amino dihidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 512, kaip prading medziaga, ta pati

Pavyzdzio 5 metodika davé 52 mg norimo junginio (kiekybiné iseiga).

'"H-BMR(D,0)

6: 1.40-1.50(3H,m), 2.94(2H, t, J = 7.6Hz), 3.19-3.25(4H,m), 3.87(3H,s), 7.00-

7.10(2H,m), 7.30-7.34(1H,m) ‘

Pavyzdys 514
N-(2-(5-metoksi-2-(N'-nitroguanidino)fenil)etil)karbamo rigSties t-butilo esterio
sintezé

Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 510, kaip prading medziaga, ta pati
PavyzdZio 6 metodika davé mg norimo junginio (i8ciga 57 %).
'H-BMR(CDCl;)
5: 1.29(9H,s), 2.77(2H, t, ] = 6.9Hz), 3.30-3.37(2H,m), 3.81(3H,s), 4.78(1H,p].s),
6.79-6.85(2H,m), 7.19-7.22(1H,m)

Pavyzdys 515

N~(2-(5-mctoksi-2-(N'-nitroguanidino)fenil)étil)amino hidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 514, kaip prading medziagg, ta pati

Pavyzdzio 5 metodika davé 45 mg norimo junginio (kiekybing iSeiga).

'"H-BMR(D,0)

6:2.97(2H, t,J = 7.9Hz), 3.22(2H, t, ] = 7.9Hz), 3.87(3H,s), 7.00-7.06(2H,m), 7.31-

7.34(1H,m)
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Pavyzdys 516
N-(2-(2-(N'-t-lmtoksikarbonil-N"-etilguanidino)-5-metoksifenil)etil)karbamo
rugsties t-butilo esterio sintezé

Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 510, kaip prading medziagg, ta pati
Pavyzdzio 233 metodika davé 112 mg norimo junginio (iSeiga 90%).
'"H-BMR(CDCl)
6: 0.96-1.18(3H,m), 1.35(9H,s), 1.54(%9H,s), 2.70-2.72(2H,m), 3.24-3.41(4H,m),
3.79(3H,s), 4.67(1H,pl.s), 6.70-6.82(2H,m), 1.02-7.20(1H,m), 8.02(1H,pl.s)

Pavyzdys 517

N-(2-(2-(N'-etilguanidino)-S-metoksifeni])etil)amino dihidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 516, kaip prading medZiaga, ta pati

Pavyzdzio 5 metodika davé 70 mg norimo junginio (iSeiga 94%).

'H-BMR(D,0)

6: 1.21(3H, t, ] = 7.3Hz), 2.96(2H, t, J = 7.6Hz), 3.20-3.34(4H,m), 3.87(3H,s), 7.00-

7.10(2H,m), 7.28-7.32(1H,m)

Pavyzdys 518
N-(4-hidroksimetil-2-metilfenil )karbamo riigsties t-butilo esterio sintezé

Li¢io aliuminio hidridas (5,02 g) buvo suspenduotas tetrahidrofurane (300
ml). Lc¢tai kambario temperatiiroje | suspensijy buvo sudéta 4-amino-3-
metilbenzoiné rigstis ir reakcij,os misinys buvo kaitinamas su grjztamu Saldytuvu 3
h. Pridéjus etilo acetato ir vandens, reakcijos misinys buvo maiSomas 30 min. ir tada
buvo pridéta celito ir bevandenio natrio sulfato. Gautas reakcijos misinys buvo
nufiltruotas ir filtratas buvo koncentruojamas sumazintame slégyje; gautas negrynas
produktas. Tuomet | §j negryng produkta, kuris buvo maiSomas kambario
temperatiiroje per visg naktj, i§ eilés buvo jpilta vandens, natrio hidroksido (3,07 g)
ir pridéta di-t-butilo dikarbonato (15,2 g). I reakcijos misinj buvo pridéta etilo
acctato, ir vieng karta perplovus vandeniu, organinis sluoksnis buvo idziovintas

bevandeniu natrio sulfatu ir tirpiklis buvo nudistiliuotas sumaZintame slegyje.
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Gauta lickana buvo iSgryninta chromatografijos per silikagelio kolonéle metodu
(cliuentas - n-heksanas: ctilo acctatas = 5:1) ir gauta 7,658 g norimo junginio
(1Sciga 46%).

'H-BMR(CDCl,)

6: 7.77(1H, d, J = 9.0Hz), 7.22-7.13(2H,m), 6.27(1H,pl.s), 4.59(2H,s), 2.25(3H,s),
1.79(1H,pl.s), 1.52(9H,s)

Pavyzdys 519
N-(4-brommetil-2-metilfenil)karbamo riigsties t-butilo esterio sintezé

Junginys (1,035 g), gautas Pavyzdyje 518, buvo istirpintas metileno chloride
(20 ml) ir j tirpala, Saldant ledu buvo sudétas trifenilfosfinas (1,38 g), 0 po to
anglies tetrabromidas (1,74 g). Reakcijos miSinys buvo maiSomas 30 min. Saldant
ledu, tada 30 min. maiSomas kambario temperafﬁroje ir tirpiklis nudistiliuotas
sumaZintame slégyje. Gauta lickana buvo iSgryninta chromatografijos per
silikagelio kolonélg metodu (eliuentas - n-heksanas : etilo acetatas = 5 : 1),
duodant 476,6 mg norimo junginio (i8eiga 36%).
'"H-BMR(CDCL)
6: 7.84(1H, d, J = 8.1Hz), 7.29-7.15(2H,m), 6.28(1H,pl.s), 4.46(2H,s), 2.24(3H,s),
1.52(9H,s)

Pavyzdys 520
N-(4-cianometil-2-metilfenil)karbamo riigstics t-butilo esterio sintezé

Junginys (155,1 mg), gautas Pavyzdyje 519, buvo istirpintas dimetilsulfokside
(5 ml). I tirpalg buvo pridétas natrio cianidas (127 mg) ir misinys buvo maisant
kaitinamas 50 °C tempetariiroje 10 min. | gautg reakcijos misinj buvo pridétas etilo
acctatas ir organinis sluoksnis du kartus buvo i$plautas vandeniu, i$dziovintas
bevandeniu natrio sulfatu ir tirpiklis nudistiliuotas sumaZintame slégyje. Gauta
lickana buvo iSgryninta chromatografijos per silikagelio kolonélg metodu (cliuentas

- n-heksanas : etilo acetatas = 3 : 1) ir gauta 77,7 mg norimo junginio (iSeiga 61%).

'"H-BMR(CDCl,)
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8: 7.84(1H, d, J = 8.8Hz), 7.17-7.08(2H,m), 6.28(1H,pl.s), 3.67(2H,s), 2.25(3H,s),
1.52(9H,s)

Pavyzdys 521
4-cianometil-2-metilanilino sinteze

Junginys (1,16 g), gautas Pavyzdyje 520, buvo iStirpintas metileno chloride
(15 ml); j tirpalg buvo pridéta trifluoracto riigstics (4 ml) ir miSinys buvo maiSomas
kambario temperatiiroje 1 h. ] reakcijos miSinj buvo prideta sotaus vandeninio
natrio bikarbonato tirpalo ir ckstrahuota metileno chloridu. Organinis sluoksnis
buvo i8dziovintas bevandeniu natrio sulfatu ir tirpiklis nudistiliuotas sumazintame
slégyje. Gauta lickana buvo iSgryninta chromatografijos per silikagelio kolonéleg
metodu (eliuentas - n-heksanas : etilo acetatas = 3 : 1) ir gauta 480,5 mg norimo
junginio (iSeiga 70%). |
'H-BMR(CDCL)
8: 7.06-6.93(2H,m), 6.65(1H, d, J = 8.1Hz), 3.67(2H,pl.s), 3.61(2H,s), 2.16(3H,s)

Pavyzdys 522
4-(2-aminoetil)-2-metilanilino sintezé

Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 521, kaip prading medziagg, ta pati
Pavyzdzio 252 metodika davé 486,5 mg norimo junginio (ifeiga 100%).
'H-BMR(CDCl,)
d: 6.93-6.83(2H,m), 6.62(1H, d, ] = 8.3Hz), 3.52(2H,pl.s), 2.90(2H, t, ] = 6.8Hz),
2.62(2H, t,J = 6.8Hz), 2’.15(3H,s), 1.69(2H,pl.s)

Pavyzdys 523
N-(2-(4-amino-3-metilfenil)etil )karbamo riigsties t-butilo esterio sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 522, kaip prading medziaga, ta pati
PavyzdZio 253 metodika dave 477,4 mg norimo junginio (iSeiga 59%).
'"H-BMR(CDCJ,)
5: 6.91-6.83(2H,m), 6.62(1H, d, J = 7.8Hz), 4.52(1H,pl.s), 3.53(2H,pl.s), 3.31(2H,
dt,J = 5.4, 7.3Hz), 2.66(2H, t, J = 7.3Hz), 2.15(3H,s), 1.44(9H,s)
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Pavyzdys 524

N-(2-(3-metil-4-tiourcidofenil)etil )karbamo ragsties t-butilo esterio sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 523, kaip prading medziaga, ta pati

Pavyzdzio 120 metodika davé 82,7 mg norimo junginio (iSciga 96%).

'"H-BMR(CDCL)

6: 7.84(1H,pl.s), 7.20-7.04(3H,m), 6.00(2H,pl.s), 4.62(1H,pl.s), 3.36(2H, dt, J = 6.3,

6.6Hz), 2.77(2H, t, ] = 6.6Hz), 2.29(3H,s), 1.43(9H,s)

Pavyzdys 525
N-(2-(4-(S-ctilizotioureido)-3-metilfenil)etil)karbamo  riigsties t-butilo esterio
sinteze _

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 524, kaip prading medziaga, ta pati
Pavyzdzio 27 metodika davé 82,4 mg norimo junginio (iSciga 94%).
'"H-BMR(CDCl,)

6: 7.00(1H,s), 6.96(1H, d, J = 8.0Hz), 6.75(1H, d, J = 8.0Hz), 4.52(1H,pl.s),
4.37(1H,pl.s), 3.34(2H, dt, J = 6.3, 6.6Hz), 3.20-2.952H,m), 2712H, t, J =
6.6Hz), 2.13(3H,s), 1.44(9H,s), 1.38(3H, t, J = 7.3Hz)

Pavyzdys 526

N-(2-(4-(S-etilizotioureido)-3-metilfenil)etil Jamino dihidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 525 kaip prading medziagg, ta pati

Pavyzdzio 5 metodika davé 75,5 rilg norimo junginio (ieiga 100%).

1H-BMR(DMSO-d6)

& : 11.55(1H,pl.s), 9.50(2H,pl.s), 8.23(3H,pl.s), 7.28(1H,s), 7.20(2H,s), 3.45-
3.23(2H,m), 3.15-2.87(4H,m), 2.19(3H,s), 1.30(3H, t, J=7.1Hz)

Pavyzdys 527
N-(2-(4-(N’-t-butoksikarbonil-N"-ctiliguanidino)feniletil karbamo rugsties t-butilo

csterio sintezé
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Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 49, kaip prading medziaga, ta pati
Pavyzdzio 233 metodika dave 74,4 mg norimo junginio (iSeiga 10%).

'H-BMR(CDC,)

5 : 1.03-1.16(3H,m), 1.43(9H,s), 1.51(9H,s), 2.76-2.82(2H,m), 3.27-3.46(4H,m),
4.62(1H, pl.s), 6.98-7.28(5H,m)

MS(m/z) 406(M+)

Pavyzdys 528
N-(2-(4-(N’-ctilguanidino)fenil)etil)Jamino dihidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gauty Pavyzdyje 527, kaip prading medziaga, ta pati
PavyzdZzio 5 metodika dave 44,6 mg norimo junginio (iSeiga 89%).
'H-BMR(D,0) |
6 : 1.21(3H, t, J=7.3Hz), 3.03(2H, t, J=7.3Hz), 3.25-3.35(4H,m), 7.29((3H, d,
J=8.6Hz), 7.40(2H, d, J=8.6Hz)
MS(m/z) 206(M+)

Pavyzdys 529
N-(3-amino-2-metilfenilmetil)imindikarboksiriigities di-t-butilo esterio sintezé
Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 127, kaip prading medzZiagg, ta pati
Pavyzdzio 2 metodika davé 4,4 g norimo junginio (iSeiga 80%).
|
H-BMR(CDCI,)

8 : 1.43(18H,5), 2.03(3H,s), 3.45(2H,pl.5), 4.74(2H,s), 6.43-6.98(3H,m)
MS(m/z) 336(M*)

Pavyzdys 530

N-(2-metil-3-tiourcidofenilmetilJimindikarboksiriigities di-t-butilo sintezé
Naudojant junginj, gauty Pavyzdyje 529, kaip prading medziaga, ta pati

Pavyzdzio 120 metodika davé 1,896 g norimo junginio (iSeiga 86%).

'"H-BMR(CDCl,)

o : 1.46(18H,s), 2.25(3H,s), 4.80(2H,s), 5.83(2H,pl.s), 7.15(2H, d, J =7.6Hz), 7.23-



259

LT 4343 B
7.29(1H,m), 7.80(1H,s)

Pavyzdys 531

N-(3-(di-(t-butoksikarbonil)aminometil)-2-metilfenil Jaminosulfonriigsties sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 530, kaip prading medziagg, ta pati’

Pavyzdzio 277 metodika dave 1,96 g norimo junginio (iSeiga 92%).

'"H-BMR(CDCI,)
8 : 1.48(18H,s), 2.22(3H,s), 4.80(2H,s), 7.13-7.24(2H,m), 7.28-7.36(1H,m)

Pavyzdys 532
N-(3-(N’-etilguanidino)-2-metiltenilmetil )imindikarboksirfigstics di-t-butilo esterio
sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 531, kaip prading medziaga, ir taip pat
naudojant etilamino hidrochlorida kaip reagenta, ta pati PavyzdZio 278 metodika
dave norimg junginj (kiekybiné i3eiga).
'"H-BMR(CDC,)
6 : L17(3H, t, J=7.2Hz), 1.43(18H,s), 2.09(3H,s), 3.24(2H, kv, J=7.2Hz),

3.89(2H,pl.s), 4.76(2H,s), 6.72-6.79(2H,m), 7.02-7.10(1H,m), 7.28(1H,s)
MS(nvz) 406(M+)

Pavyzdys 533

N-(3-(N’-ctilguanidino)-2-metilfenilmetil) amino dihidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 532, kaip prading medziaga, ta pati

Pavyzdzio 5 metodika davé norima junginj (kiekybiné iseiga).

'"H-BMR(D,0)

6 : 1.21(3H, t, J=7.3Hz), 2.28(3H,s), 3.31(2H, kv, J=7.3Hz), 4.29(2H,s), 7.32-

7.46(3H,m) |

MS(m/z) 206(M)

Pavyzdys 534
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N-(3-(N’-etil-N’-metilguanidino)-2-metilfenilmetil)imindikarboksiruigsties di-t-
butilo esterio sinteze

Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 531, kaip prading medZziaga, ta pati
Pavyzdzio 304 metodika davé 77,6 mg norimo junginio (iSeiga 27%).
'H-BMR(CDCl,)

& : 1.19(3H, t, J=6.9Hz), 1.43(18H,s), 2.08(3H,s), 2.96(3H,s), 3.41(2H, kv,
J=6.9Hz), 4.77(2H,s), 6.73(2H, t, J=7.6Hz), 7.05(1H, t, J=7.6Hz)
MS(m/z) 420(M+)

Pavyzdys 535

N-(3-(N’-etil-N’-metilguanidino)-2-metilfenilmetil Jamino dihidrochlorido sintcze
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 534, kaip prading medziaga, ta pati

Pavyzdzio 5 metodika davé 42,7 mg norimo junginio (ieiga 81%).

'H-BMR(D,0)

8 :1.28(3H, t, J=7.3Hz), 2.27(3H,s), 3.15(3H,s), 3.52(2H, kv, J=7.3Hz), 4.30(2H,s),

7.34(2H, dd, J=7.6, 2.0Hz), 7.41-7.48(2H,m)

MS(m/z) 220(M+)

Pavyzdys 536

N-(2-chlor-3-(di-(t-butoksikarbonil Jaminometil )fenil Jamidinsulfonrtigsties sintczé
Naudojant junginj, gauty Pavyzdyje 135, kaip prading medziaga, ta pati

PavyzdZio 277, metodika davé 0,68 g norimo junginio (i8eiga 97%).

'H-BMR(CDCl,)

6 : 1.45(18H,s), 4.90(2H,s), 7.22-7.29(1H,m), 7.38-7.46(2H,m)

Pavyzdys 537
N-(2-chlor-3-ctilguanidino)fenilmetil)imindikarboksirfigsties sinteze

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 536, kaip prading medziagg, ta pati
Pavyzdzio 442 metodika dave norimg junginj (kiekybiné iSeiga).

'"H-BMR(CDC,)
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§ : 1.20(3H, t, J=7.3Hz), 1.45(18H,s), 3.28(2H, kv, J=1.3Hz), 4.89(2H,s), 6.77(1H,
d, J=7.7Hz), 6.87(1H, d, J=7.7Hz), 7.13(1H, t, J=7.7Hz)
MS(m/z) 426(M+)

Pavyzdys 538
N-(2-chlor-3-(N’-ctilguanidino)fenilmetilJamino dihidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gautay Pavyzdyje 537, kaip prading medziagy, ta pati

Pavyzdzio 5 metodika davé norima junginj (kiekybiné isciga).
'H-BMR(D,0)

§ : 1.22(3H, t, J=7.3Hz), 3.33(2H, kv, J=7.3Hz), 4.39(2H,s), 7.51-7.62(3H,m)
MS(m/z) 226(M+)

Pavyzdys 539
N-(2-chlor-3-(N’-metilguanidino)fenilmetil)imindikarboksirfigties di-t-butilo
esterio sinteze

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 536, kaip prading medzZiaga, ta pati
Pavyzdzio 304 metodika davé 0,12 g norimo junginio (iSeiga 38%).
'H-BMR(CDCI,)
6 : 121(3H, t, J=6.9Hz), 1.44(18H,s), 2.98(3H,s), 3.43(2H, kv, J=6.9Hz),
3.85(1H,pl.s), 4.88(2H,s), 6.75(1H, d, J=7.6Hz), 6.84(1H, d, J=7.6Hz), 7.11((3H, t,
f=7.6Hz)
MS(m/z) 440(M+)

Pavyzdys 540
N-(2-chlor-3-(N’-etil-N’-metilguanidino)fenilmetil Jamino dihidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 539, kaip prading medziagy, ta pati

Pavyzdzio 5 metodika davé 76,2 mg norimo junginio (iSeiga 90%).
'"H-BMR(D,0)

8 : 1.28(3H, t, J=7.3Hz), 3.16(3H,s), 3.53(2H, kv, J="7.3Hz), 4.40(2H,s), 7.51-
7.60(3H,m)
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MS(m/z) 240(M+)

Pavyzdys 541
N-(3-(t-butoksikarbonilaminoetil )fenil )Jamidinsulfonriigsties sinteze

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 58, kaip prading medziaga, ta pati
Pavyzdzio 277 metodika davé 1,99 g norimo junginio (iSciga 80%).

'"H-BMR(DMSO-d,)

§ : 1.359H,s), 2.74(2H, t, J=6.9Hz), 3.12-3.33(2H,m), 6.74(1H,pl.s), 7.10-
7.20(3H,m), 7.39(1H, t, J=7.6Hz), 9.08(1H,pl.s), 9.63(1H,s), 11.45(1H,s)

Pavyzdys 542

N-(3-(N’-etilguanidino)feniletil)karbamo riigsties t-butilo esterio sintezé
Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 541, kaip prading medZiaga, ta pati

Pavyzdzio 442 metodika dave 0,415 g norimo junginio (iSeiga 93%).

'H-BMR(CDCl,)

6 : 1.16-1.21(3H,m), 1.46(9H,s), 2.68-2.81(2H,m), 3.22-3.47(4H,m), 4.95(2H,pl.s),

5.35(1H,pl.s), 6.81-6.85(3H,m), 7.15-7.22(1H,m)
MS(m/z) 306(M+)

Pavyzdys 543
N-(3-(N’-ctilguanidino)feniletil)amino dihidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gautq Pavyzdyje 542, kaip prading medZiaga, ta pati
Pavyzdzio 5 metodika dave 0,356 g norimo junginio (iSeiga 94%).
'H-BMR(D,0)
& : 1.22(3H, t, J=7.3Hz), 3.03(2H, t, J=7.3Hz), 3.26-3.36(4H,m), 7.22-7.25(2H,m),
7.31(1H, d, J=8.3Hz), 7.47(1H, d, J=8.6Hz)
MS(mm/z) 206(M+)

Pavyzdys 544

N-(3-(N’-etil-N’-metilguanidino)feniletil )karbamo riigsties t-butilo esterio sintezé
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Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 541, kaip prading medziaga, ta pati
Pavyzdzio 304 metodika dave 126,5 mg norimo junginio (iSciga 27%).
'H-BMR(CDC,)

6 : L17(3H, t, J=6.9Hz), 1.40(9H,s), 2.70(2H, t, J=6.9Hz), 2.93(3H,s), 3.33-
3.41(4H,m),

3.86(2H, br), 4.74(1H, pl.s), 6.65-6.78(3H,m), 7.16(1H, t, J=7.6Hz)

FAB-MS(m/z) 321(M+*+1)

Pavyzdys 545
N-(3-(N’-etil-N’-metilguanidino)feniletil)amino dihidrochlorido sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 544, kaip prading medziaga, ta pati
Pavyzdzio 5 metodika davé 106 mg norimo junginio (iSeiga 93%).
'"H-BMR(D,0)
6 : 1.26(3H, t, J=7.3Hz), 3.03(2H, t, J=7.3Hz), 3.13(3H,s), 3.30(2H, t, J=7.3Hz),
3.50(2H, kv, J=7.3Hz), 7.21-7.23(2H,m), 7.31(1H, d, J=7.9Hz), 7.48(1H, t,
J=8.2Hz)
MS(m/z) 220(M+)

Pavyzdys 546

N-(5-nitro-2-piperidinfenilmetilJimindikarboksiriigsties di-t-butilo esterio sintezé
Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 263, kaip prading medziaga, ir taip pat

piperiding kaip reagentg be tirpiklio, ta pati Pavyzdzio 264 metodika davé 1,524 g

norimo junginio (iSeiga 98%).

'H-BMR(CDCl,) '

& : 1.45(18H,s), 1.60-1.79(6H,m), 2.91-2.95(4H,m), 4.82(2H,s), 7.04(1H, d,

J=8.9Hz), 8.00(1H, d, J=2.3Hz), 8.09(1H, dd, J=8.6, 2.3Hz)

FAB-MS(m/z) 436(M++1)

Pavyzdys 547

N-(5-amino-2-piperidinfenilmetil)imindikarboksiriigties di-t-butilo esterio sintezé
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Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 546, kaip prading medziaga, ta pati

Pavyzdzio 2 metodika dave 1,01 g norimo junginio (iSciga 72%).

'H-BMR(CDCl,)

5 : 1.41(18H,s), 1.43-1.72(6H,m), 2.65-2.73(4H,m), 3.45(2H,br), 4.84(2H,s),
6.44(1H, d, J =2.6Hz), 6.52(1H, dd, J =8.3, 2.6Hz), 6.89(1H, d, J =8.3Hz)
FAB-MS(m/z) 406(M*+1)

Pavyzdys 548
N-(2-piperidin-5-tiourcidofenilmetilJimindikarboksirtig§ties  di-t-butilo  esterio
sinteze

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 547, kaip prading medZziaga, ta pati
Pavyzdzio 120 metodika davé 0,59 g norimo junginio (iSeiga 81%).
'"H-BMR(CDCI,) |
d : 1.44(18H,s), 1.56-1.79(6H,n), 2.78-2.83(4H,m), 4.83(2H,s), 5.99(2H,pl.s), 6.93-

6.94(1H,m), 7.05-7.06(2H,m), 7.72(1H,pl.s)
MS(m/z) 464(M+)

Pavyzdys 549
N-(5-(S-ctilizotioureido)-2-piperidinfenilmetilJimindikarboksiriigities  di-t-butilo
esterio sintezé

Naudojant junginj, gauty Pavyzdyje 548, kaip prading medziaga, ta pati
Pavyzdzio 95 metodika davé 0,271 g norimo junginio (iSeiga 85%).

'"H-BMR(CDCI,)

6 : 1.26(3H, t, J=7.3Hz), 1.41(18H,s), 1.48-1.73(6H,m), 2.67-2.85(4H,m), 2.92-
3.13(2H,m), 4.82(1H, pl.), 4.86(2H,s), 6.62-6.78(2H,m), 7.00(1H, d, J=8.3Hz)
MS(nv/z) 492(M+)

Pavyzdys 550

N-(5-(S-ctilizotioureido)-2-piperidinfenilmetil)amino trihidrochlorido sintczé
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Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 549, kaip prading medziagy, ta pati

Pavyzdzio 5 metodika davé 128,4 mg norimo junginio (iSeiga 58%).

'"H-BMR(D,0)

§ : 141(3H, t, J=73Hz), 1.67-1.852H,m), 1.94-2.11(4H,m), 3.24(2H, kv,
J=7.3Hz), 3.40-3.69(4H,m), 4.42(2H,s), 7.56-7.68(2H,m), 7.78-7.92(1H,m)
MS(mv/z) 292(M*+)

Pavyzdys 551
N-(3-(di-(t-butoksikarbonil)aminoetil )-4-piperidinfenil)aminodisulfonriigties
sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 548, kaip prading medZiaga, ta pati
Pavyzdzio 277 metodika davé 152 mg norimo junginio (iSeiga 74%).

'"H-BMR(CDCI,)

5 : 1.42(18H,s), 1.50-1.73(6H,m), 2.67-2.85(4H,m), 4.83(2H,s), 7.06(1H,s), 7.15(1H,
d, J=8.6Hz), 7.22-7.32(1H,m)

Pavyzdys 552
N-(5-(N'-etilguanidino)-2-piperidinfenilmetil)iminkarboksiriigsties di-t-butilo
esterio sinteze

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 551, kaip prading medZiagy, ta pati
PavyzdZzio 442 metodika davé 0,11 g norimo junginio (i3eiga 53%).

'"H-BMR(CDCI,)
5 : 1.17(3H, t, J=7.3Hz), 1.40(18H,s), 1.47-1.75(6H,m), 2.68-2.83(4H,m), 3.21(2H,
kv, 1=7.3Hz), 4.84(2H,s), 6.69(1H,s), 6.75(1H, d, J =8.3Hz), 6.97(1H, d, J =8.3Hz)
MS(m/z) 475(M+)

Pavyzdys 553
N-(5-(N’-etilguanidino)-2-piperidinfenilmetil)amino trihidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 552, kaip prading medziaga, ta pati

Pavyzdzio 5 metodika davé 76,7 mg norimo junginio (iSeiga 87%).
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'H-BMR(D,0)
5 : 123GH, t, J=7.3Hz), 1.69-1.81(2H,m), 1.97-2.09(4H,m), 334(2H, kv,
J=7.3Hz), 3.51(4H, t, J=5.6Hz), 4.39(2H,s), 7.48(1H, d, J=2.3Hz), 7.53(1H, dd,
J=8.9Hz, 2.3Hz), 7.77(1H, d, J=8.9Hz)
FAB-MS(m/z) 276(M+)+1)

Pavyzdys 554
N-(2-chlor-5-nitrofenilmetil )imindikarboksiriigdties di-t-butilo esterio sintezé
Naudojant 2-chlor-5-nitrobenzilo bromida kaip prading medziaga, ta pati

Pavyzdzio 127 metodika davé 3,5 g norimo junginio (iSeiga 92%).
'H-BMR(CDCl,)

5 : 1.49(9H,s), 1.50(9H,s), 4.95(2H,s), 7.53(1H, dd, J=5.6, 3.2Hz), 8.02-8.13(2H,m)
FAB-MS(m/z) 387(M*+1)

Pavyzdys 555

N-(5-amino-2-chlorfenilmetil)imindikarboksirtigsties di-t-butilo esterio sinteze
Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 554, kaip prading medziaga, ir taip pat

naudojant Ren¢jaus nikelj kaip katalizatoriy, ta pati PavyzdZzio 2 metodika dave

3,17 g norimo junginio (iSeiga 98%).
'"H-BMR(CDCI,)

§ : 1.48(18H,s), 3.69(2H,pl.s), 4.82(2H,s), 6.47(1H,s), 6.49-6.52(1H,m), 7.08(1H, d,
J=7.6Hz)
MS(m/z) 356(M*)

Pavyzdys 556

N-(5-chlor-5-tioureidofenilmetil)imindikarboksirigsties di-t-butilo esterio sinteze
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 555, kaip prading medziagg, ta pati

Pavyzdzio 120 metodika davé 0,45 g norimo junginio (iSeiga 74%).

'H-BMR(CDCL,)

5 : 1.48(18H,s), 4.87(2H,s), 6.12(4H,pl.s), 7.04(1H,s), 7.09(1H, d, J =8.6Hz),
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7.41(1H, d, J =8.6Hz), 8.03(1H,pl.s)
MS(m/z) 415(M+)

Pavyzdys 557

N-(2-chlor-5-(S-etilizotioureido)fenilmetil)karbamo riigSties t-butilo esterio sinteze
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 556, kaip prading medziaga, ta pati

Pavyzdzio 95 metodika davé 0,37 g norimo junginio (iSeiga 99%).

'H-BMR(CDCL,)

5 1.26(1H, t, J =7.3Hz), 1.44(9H,s), 4.12(1H, kv, J=7.3Hz), 4.35(2H, d, J=5.9Hz),
5.00(1H,pl.s), 6.68-6.83(1H,m), 7.21-7.33(1H,m)

FAB-MS(m/z) 343(M*+1)

Pavyzdys 558

N-(2-chlor-5-(S-etilizotioureido)fenilmetil Jamino dihidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 557, kaip prading medziaga, ta pati

Pavyzdzio 5 metodika davé 198,3 mg norimo junginio (iSeiga 59%).

'H-BMR(D,0)

0 : 1.42(3H, t, J=7.3Hz), 3.25(2H, kv, J=7.3Hz), 4.38(2H,s), 7.47(1H, dd, J=8.6,

2.6Hz), 7.55(1H, d, J=2.6Hz), 7.71(1H, d, J=8.6Hz)
FAB-MS(m/z) 244(M+ +1)

Pavyzdys 559 ’
N-(5-(N’-t-butoksikarbonil-N"-etilguanidino)-2-
chlortenilmetil)imindikarboksirigsties di-t-butilo esterio sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 555, kaip prading medziaga, ta pati
Pavyzdzio 233 metodika dave 0,159 g norimo junginio (iSeiga 52%).
'"H-BMR(CDCI,)
§ : 1.07-1.40(3H,m), 1.46(18H,s), 1.48(9H,s), 3.38-3.43(2H,m), 4.87(2H,s), 6.75-
6.98(1H,m), 7.28-7.42(2H,m)
FAB-MS(m/z) 527(M*+1)
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Pavyzdys 560
N-(2-chlor-5-(N’-ctilguanidino)fenilmetil)amino dihidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gauty Pavyzdyjc 559, kaip prading medziagy, ta pati

Pavyzdzio 5 mctodika davé 62,2 mg norimo junginio (iSeiga 69%).

'H-BMR(D,0)

§ : 1.23(3H, t, J=7.3Hz), 3.33(2H, kv, J=7.3Hz), 4.35(2H,s), 7.38(1H, dd, J=8.6,
2.6Hz), 7.45(1H, d, J=2.6Hz), 7.64(1H, d, J=8.6Hz)

FAB-MS(m/z) 277(M*+1)

Pavyzdys 561
2-(2-benziloksifenil)-2-metilpropiono rigstics metilo esterio sinteze

Naudojant 2-benziloksifenilacto riigities metilo esterj Kkaip prading
medziaga, ir taip pat naudojant kalio t-butoksida kaip bazg, ta pati Pavyzdzio la
metodika davé 2-(2-benziloksifenil)propiono riigéties metilo esterj. Naudojant li¢io
diizopropilamidg kaip bazg, gautasis 2-(2-benziloksifenil)propiono rigsties metilo
esteris toliau buvo veikiamas kaip Pavyzdyje 1a, ir gauta 4,72 g norimo junginio
(iSeiga 70%).
'H-BMR(CDCl,)
& = 1.58(6H,s), 3.42(3H,s), 5.07(2H,s), 6.91(1H, dd, J=7.3, 1.2Hz), 6.99(1H, dd,
J=7.3, 1.2Hz), 7.21(1H, dd, J =7.9, 1.8Hz), 7.33(1H, dd, J =7.9, 1.8Hz), 7.35-
7.40(5H,m)

Pavyzdys 562
2-(2-benziloksi-5-nitrofenil)-2-metilpropiono riigities metilo esterio sinteze

] sicros (0,27 ml) ir azoto (0,34 ml) riigd¢iy misinj, 5°C temperatiiroje buvo
sulagintas junginio (1,0 g), gauto Pavyzdyje 561, tirpalas acto riigityje. Reakcijos
misinys buvo mai$omas 45°C temperatiiroje 4 h, supiltas j vandenj su ledu ir j misinj
pridéta ctilo acetato. Organinis sluoksnis buvo i$plautas sociu vandeniniu natrio
bikarbonato tirpalu ir so¢iu natrio chlorido tirpalu, iSdziovintas bevandeniu natrio

sulfatu ir tirpiklis nudistiliuotas sumazintame slégyje. Gauta liekana iSgryninta
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chromatografijos per silikagelio kolonéle metodu (eliuentas - n-heksanas : etilo

acetatas = 9 : 1) ir gauta 530 mg norimo junginio (iSeiga 46%).

'H-BMR(CDCI,)
5 : 1.60(2H,s), 3.42(3H,s), 5292H,s), 6.99(1H, d, J=9.2Hz), 7.33-7.45(5H,m),
8.16(1H, dd, 1=9.2, 3.1Hz), 8.25(1H, d, J=3.1Hz)

Pavyzdys 563
2-(2-benziloksi-5-nitrofenil )-2-metilpropiono riigsties sintezé

I junginj (1,54 g), gautg Pavyzdyje 562, 1,4-dioksane buvo sudétas vandeninis
licio hidroksido tirpalas (1,0 M; 47 ml). Reakcijos miSinys buvo kaitinamas su
griztamu Saldytuvu 100°C temperatiiroje 12 h ir tada buvo pridéta 2N HCl ir etilo
acetato. Organinis sluoksnis buvo i$plautas so¢iu vandeniniu natrio chlorido tirpalu,
i8dZiovintas bevandeniu natrio sulfatu ir tirpiklis buvo nudistiliuotas sumazintame
slegyje. Gauta liekana, perkristalinta i3 etilo acetato, davé 1,355 g norimo junginio
(iSeiga 92%).
'H-BMR(CDCI,)
6 : 1.60(6H,s), 5.02(2H,s), 6.91(1H, d, J=9.2Hz), 7.30-7.37(5H,m), 8.16(1H, dd,
J=9.2, 3.1Hz), 8.25(1H, d, J=3.1Hz)

Pavyzdys 564
N-(1-(2-benziloksi-5-nitrofenil)-1-metiletil)amino sintezé

I junginio (1,6 g), gauto Pavyzdyje 563, metileno chlorido (20 ml), ir
trictilamino (0,92 ml) midinj buvo pridétas difenilfosforilazidas (1,37 ml). Reakcijos
miSinys buvo maiSomas kambario temperatiiroje 10 h ir buvo pridéta 2N HCl ir
chlorotormo. Organinis sluoksnis buvo iSplautas so¢iu vandeniniu natrio chlorido
tirpalu, i3dzZiovintas Dbevandeniu natrio sulfatu ir tirpiklis nudistiliuotas
sumazintame slégyje. 1 gauta lickang buvo pridéta vandens (16 ml) ir 1,4-dioksano
(32 ml). Reakcijos miSinys buvo kaitinamas su grjztamu Saldytuvu 2 h ir pridéta 2N
HCl ir chloroformo. | vandeninj sluoksnj pridéjus 2N vandeninio natrio hidroksido
tirpalo ir chlorformo, organinis sluoksnis buvo iiplautas so¢iu vandeniniu natrio

chlorido tirpalu, iSdziovintas bevandeniu natrio sulfatu ir tirpiklis nudistiliuotas
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sumazintame slégyje. Gauta liekana, perkristalinta i§ etilo acetato ir n-heksano

miSinio, davé 1,09 g norimo junginio (iSeiga 75%).

'H-BMR(CDCL,)
5 : 1.58(6H,s), 2.01(2H,pls), 5.25(2H,s), 7.03(1H, d, J=9.2Hz), 7.37-7.45(5H,m),
8.13(1H, dd, J=9.2, 3.1Hz), 8.35(1H, d, J=3.1Hz)

Pavyzdys 565

N-(1-(2-benziloksi-5-nitrofenil)-1-metiletil )karbamo rtigsties t-butilo esterio sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 564, kaip prading medziagg, ir taip pat

naudojant kalio karbonatg kaip bazg, ta pati Pavyzdzio 63 metodika davé 828 mg

norimo junginio (iSeiga 94%).
'H-BMR(CDCl,)

5 : 1.34(9H,s), 1.71(6H,s), 5.07(1H, pl.s), 5.18(2H,s), 7.00(1H, d, J=9.2Hz), 7.35-
7.48(5H,m), 8.13(1H, dd, J=9.2, 3.1Hz), 8.29(1H, d, J=3.1Hz)

Pavyzdys 566
N-(1-(5-amino-2-benziloksifenil)-1-metiletil)karbamo  riigSties  t-butilo  esterio
sinteze

[ junginio (100 mg), gauto Pavyzdyje 565, nikelio(II) chlorido heksahidrato
(123 mg) ir metanolio (6 ml) miSinj buvo pridéta natrio borhidrido (39 mg).
Reakcijos miSinys buvo maiSomas kambario temparatiiroje 10 min; tada buvo
pridéta 2 N HCI, sotaus vandeninio natrio bikarbonato tirpalo ir taip pat
chlorformo. Organinis sluoksnis buvo i§plautas so¢iu vandeniniu natrio chlorido
tirpalu, iSdZiovintas bevandeniu natrio sulfatu ir tirpiklis buvo nudistiliuotas
sumazintam¢  slégyje. Gauta liekana buvo iSgryninta chromatografijos per
silikagelio kolonélg metodu (eliuentas - n-heksanas : etilo acetatas = 3 : 2) ir gauta

87 mg norimo junginio (iSciga 94%).
l
H-BMR(CDCl,)

& : 1.34(9H,s), 1.66(6H,s), 2.80(2H, br), 4.99(2H,s), 5.27(1H, pl.s), 6.54(1H, dd,
J=8.6, 2.4Hz), 6.74(1H, d, ] =2.4Hz), 6.78(1H, d, J=8.6Hz), 7.29-7.49(5H,m)
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Pavyzdys 567
N-(1-(2-benziloksi-5-(N-nitroguanidino)fenil)-1-metiletil )karbamo riigsties t-butiio
esterio sinteze

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 566, kaip prading medZiaga, ta pati

Pavyzdzio 6 metodika davé 110 mg norimo junginio (iSeiga 89%).
'"H-BMR(CDCI,)

5 : 1.36(9H,s), 1.69(6H,s), 5.11(2H,s), 7.01(1H, d, J =8.5Hz), 7.18(1H, dd, J =8.5,
2.4Hz), 7.31(1H, d, ] =2.4Hz), 7.34-7.46(5H,m), 9.35(1H,pLs)

Pavyzdys 568
N-(1-(2-benziloksi-5-(N’-nitroguanidino)fenil)-1-metilmetil Jamino sintezé
Naudojant junginj, gauty Pavyzdyje 567, kaip prading medZiaga, ta pati

Pavyzdzio 34 metodika davé 47,4 mg norimo junginio (iSeiga 58%).
'"H-BMR(CDCL,)

8 : 1.58(6H,s), 5.16(2H,s), 7.01(1H, kv, J=8.5Hz), 7.16(1H, dd, J=8.5, 2.4Hz),
7.34(1H, d,J=2.4Hz), 7.35-7.46(5H,m)

Pavyzdys 569
N-(1-(2-benzi10ksi—5-(N’-t-butoksikarbonil-N”-etilguanidino)fenil)-l-
metiletil)karbamo riigsties t-butilo esterio sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 566, kaip prading medZiagy, ta pati

Pavyzdzio 233 metodika davé 106 mg norimo junginio (iSeiga T2%).
'"H-BMR(CDCl,)

5 1.O9(3H, t, J=7.3Hz), 1.34(9H,s), 1.53(9H,s), 1.67(6H,s), 3.34-3.46(2H,m),
4.80(1H, pl.s), 5.07(2H,s), 5.14(1H,pl.s), 6.94(1H, d, J=8.6Hz), 7.02-7.07(1H,m),
7.22(1H,s), 7.32-7.50(5H,m), 10.53(1H, pl.)

Pavyzdys 570

N-(1-(2-benziloksi-5-(N’-etilguanidino)fenil)-1-metiletil Jamino sintezé
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Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 569, kaip prading medziagy, ta pati

Pavyzdzio 34 mctodika davé 58 mg norimo junginio (iSciga 88%).

'"H-BMR(CDCl,)

§ : LI6(3H, t, J=7.3Hz), 1.51(6H,s), 3.23(1H, kv, J=7.3Hz), 3.69(2H,br),
5.09(2H,s), 6.75(1H, dd, J=8.5, 2.4Hz), 6.89(1H, d, J=8.5Hz), 6.95(1H, d,
J=2.4Hz), 7.29-7.47(5H,m)

Pavyzdys 571
N-(1-(2-benziloksi-5-tioureidofenil)-1-metiletil)karbamo rigsties t-butilo esterio
sintcze

Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 566, kaip prading medZiagg, ta pati

Pavyzdzio 120 metodika davé 114 mg norimo junginio (i$eiga 98%).
'H-BMR(CDCI,)

8 : 1.35(9H,s), 1.67(6H,s), 5.09(2H,s), 6.16(2H,pls), 6.95(1H, d, J=8.6Hz),
7.05(1H, dd, J=8.6, 2.4Hz), 7.27(1H, d, J=2.4Hz), 7.36-7.46(5H,m), 7.801H,pl.s)

Pavyzdys 572
N-(1-(2-benziloksi-5-(S-cti]izotiourcido)fenil)-l-metileti])karbamo rugsties t-butilo
esterio sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 571, kaip prading medZiagy, ta pati
Pavyzdzio 95 metodika davé 105,5 mg norimo junginio (i8eiga 92%).

'H-BMR(CDCL,)

8 : 1.32-1.37(3H,m), 1.34(9H,s), L.67(6H,s), 3.03(2H, kv, J=7.3Hz), 5.04(2H.s),
5.22(1H,pls), 6.78(1H, dd, J=8.6, 2.4Hz), 6.90(1H, d, J=8.6Hz), 6.95(1H, d.
J=2.4Hz), 7.31-7.50(5H,m) '

Pavyzdys 573
N-(1-(2-benziloksi-5-(S-ctilizotiourcido)fenil)- 1-metiletilJamino sintezé
Naudojant junginj, gauty Pavyzdyje 572, kaip prading medziaga, ta pati

Pavyzdzio 34 metodika davé 51 mg norimo junginio (ieiga 63%).
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'H-BMR(CDCL,)
5 : L323H, t, J=7.3Hz), 1.68(6H,s), 2.97(2H, kv, J=7.3Hz), 5.15(2H,s),
5.63(4H,br), 6.67(1H, d, 1=8.5Hz), 6.77-6.82(2H,m), 7.32-7.42(5H,m)

Pavyzdys 574
2-(2-benziloksi-3-nitrofenil)-2-metilpropiono riigSties metilo esterio sintezé

Ta pati Pavyzdzio 562 metodika davé 140 mg norimo junginio (iSeiga 12%).
'"H-BMR(CDCl,)
6 : 1.57(6H,s), 3.38(3H,s), 4.84(2H,s), 7.20(1H, t, J=7.9Hz), 7.31-7.45(5H,m),
1.58(1H, dd, J=7.9, 1.8Hz), 7.75(1H, dd, J=7.9, 1.8Hz)

Pavyzdys 575
2-(2-benziloksi-3-nitrofenil )-2-metilpropiono riigsties sintczé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 574, kaip prading medZiagg, ta pati
Pavyzdzio 563 metodika davé 370 mg norimo junginio (iSeiga 86%).
'H-BMR(CDCI,)

5 : 1.54(6H,s), 4.83(2H,s), 7.19(1H, t, J=7.9Hz), 7.29-7.41(5H,m), 7.57(1H, dd,
J=17.9, 1.2Hz), 7.76(1H, dd, J=7.9, 1.2Hz)

Pavyzdys 576
N-(1-(2-benziloksi-3-nitrofenil)-1-metiletilJamino sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 575, kaip prading medziaga, ta pati
Pavyzdzio 564 metodika davé 268 mg norimo junginio (iSciga 81%).
1
H-BMR(CDCl,)

5 : 1.52(6H,s), 2.03(2H,s), 5.24(2H,s), 7.14(1H, t, J=7.9Hz), 7.34-7.49(5H,m),
7.68(1H, dd, J=3.7, 1.8Hz), 7.71(1H, dd, J=3.7, 1.8Hz)

Pavyzdys 577

N-(1-(2-benziloksi-3-nitrofenil)-1-metiletil )karbamo riigsties t-butilo esterio sintezé
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Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 576, kaip prading medziagg, ta pati
Pavyzdzio 565 metodika davé 329 mg norimo junginio (iSeiga 91%).

'H-BMR(CDCI,)

5 : 1.37(9H,s), 1.69(6H.,s), 4.86(2H,s), 5.03(1H, pl.s), 7.18(1H, t, J=7.9Hz), 7.33-
7.46(3H,m), 7.50-7.66(2H,m), 7.67(1H, dd, J=7.9, 1.8Hz), 7.73(1H, dd, J=7.9,
1.8Hz)

Pavyzdys 578
N-(1-(3-amino-2-benziloksifenil)-1-metiletil)karbamo  rugsties t-butilo esterio
sinteze |

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 577, kaip prading medZiaga, ta pati
Pavyzdzio 566 metodika davé 244 mg norimo junginio (iseiga 81%).

'H-BMR(CDCL,)

5 : 1.35(9H,s), 1.72(6H,s), 3.67(2H.s), 4.96(2H,s), 5.34(1H,br), 6.69(1H, dd, J=7.9,
1.8Hz), 6.82(1H, dd, J=7.9, 1.8Hz), 6.90(1H, t, J=7.9Hz), 7.30-7.46(3H,m), 7.51-
7.55(2H,m)

Pavyzdys 579
N-(1-(2-benziloksi-3-(N’-t-butoksikarbonil-N"-etilguanidino)fenil)-1-
metiletil)karbamo rigstics t-butilo esterio sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 578, kaip prading medZiaga, ta pati
PavyzdZzio 233 metodika dave 82,4 mg norimo junginio (iSeiga 70%).

'H-BMR(CDCL,)

§ : 1.03-1.14(3H,m), 1.37(9H,s), 1.20-1.60(9H,m), 1.69(6H,s), 3.15-3.43(2H,m),
4.81-5.16(3H,m), 6.97-7.23(3H,m), 7.30-7.42(3H,m), 7.45-7.53(2H, m)

Pavyzdys 580
N-(1-(2-benziloksi-3-(N’-etilguanidino)fenil)-1-metiletil)Jamino sinteze
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 579, kaip prading medziaga, ta pati

Pavyzdzio 34 metodika davé 46,5 mg norimo junginio (iSeiga 92%).
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'H-BMR(CDCL,)
§ : 1.12(3H, t, J=7.3Hz), 1.53(6H,s), 3.19(2H, kv, J=7.3Hz), 5.17(2H,s), 6.86(1H,
dd, J=7.9, 1.8Hz), 6.97(1H, t, J=7.9Hz), 7.04(1H, dd, J=7.9, 1.8Hz), 7.25-
7.46(3H,m), 7.47-7.49(2H,m)

Pavyzdys 581
N-(1-(2-benziloksi-3-tioureidofenil)-1-metiletil )karbamo rligsties t-butilo esterio
sinteze

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyjc 578, kaip prading medziagy, ta pati

PavyzdZio 120 metodika davé 94 mg norimo junginio (iSeiga 99,6%).
'"H-BMR(CDCL,)

5 : 1.34(9H,s), 1.65(6H,s), 4.92(2H,s), 5.13(1H,s), 6.38(2H,pls), 7.11(1H, t,
J=7.9Hz), 7.17-7.21(1H,m), 7.30-7.44(4H,m), 7.56-7.61(2H,m), 8.37(1H,s)

Pavyzdys 582
N-(1-(2-benziloksi-3-(S-etilizotioureido)fenil)-1-metiletil)karbamo riigsties t-butilo
esterio sinteze

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 581, kaip prading medziaga, ta pati

Pavyzdzio 95 metodika davé 98 mg norimo junginio (iseiga 98%).
'"H-BMR(CDCI,)
6 : 1.28(3H, t, J=7.3Hz), 1.35(%9H,s), 1.68(6H,s), 3.00-3.07(2H,m), 4.52(2H,pl.s),

4.99(2H,s), 5.17(1H,pl.s), 6.80-6.85(1H,m), 7.01(1H, t, J=7.9Hz), 7.11(1H, dd,
J=7.9, 1.8Hz), 7.27-7.42(3H,m), 7.49-7.54(2H,m)

Pavyzdys 583
N-(1-(2-benziloksi-3-(S-etilizotioureido)fenil)-1-metiletil Jamino sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 582, kaip prading medziaga, ta pati
Pavyzdzio 34 metodika dave 72 mg norimo junginio (iSeiga 95%).
'"H-BMR(CDCL,)
6 : 1.30(3H, t, J=7.3Hz), 1.53(6H,s), 2.12(2H,pl.s), 2.96-3.08(2H,m), 4.60(1H,plL.s),
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5.10(2H;s), 6.79-6.87(1H,m), 7.00(1H, t, J=7.9Hz), 7.10(1H, dd, J=7.9, 1.8Hz),
7.28-7.41(5H,m), 7.47(1H, dd, J=7.9, 1.8Hz)

Pavyzdys 584
N-(5-nitro-2-(pirolidin-1-il)fenilmetil )imindikarboksirfigSties ~ di-t-butilo  esterio
sinteze

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 263, kaip prading medZiaga, ir taip pat
naudojant piroliding kaip rcagenta, ta pati Pavyzdzio 264 metodika davé norima
junginj (iSeiga 80%).
'"H-BMR(CDCl,)

5 : 1.47(18H,s), 1.95-2.05(4H,m), 3.38-3.42(4H,m), 4.87(2H,s), 6.70-6.80(1H,m),
7.95-8.03(2H,m)

Pavyzdys 585
N-(5-amino-2-(pirolidin-1-il)fenilmetil)imindikarboksiriigities  di-t-butilo esterio
sinteze

Naudojant junginj, gautgq Pavyzdyje 584, kaip prading medziaga, ta pati
PavyzdZio 2 metodika davé norimg junginj (iSeiga 98%).
'"H-BMR(CDCI,)
o : 1.40(18H,s), 1.84-1.88(4H,m), 2.89-2.93(4H,m), 4.50(2H,pl.s), 4.81(2H,s), 6.45-
6.53(2H,m), 6.88(1H, d, J=8.3Hz)
MS(m/z) 392(M+*+1)

Pavyzdys 586
N-(2-pirolidin-1-il)-5-tioureidofenilmetil )imindikarboksiriigities di-t-butilo esterio
sintezé

Naudojant junginj, gauty Pavyzdyje 585, kaip prading medziagy, ta pati

Pavyzdzio 120 metodika dave norima junginj (iSeiga 94%).
'"H-BMR(CDCL,)
& : 1.44(18H,s), 1.94-1.97(4H,m), 3.12-3.16(4H,m), 4.78(2H,s), 5.94(2H,pl.s), 6.91-
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7.00(3H,m), 7.66(1H,pl.s)
MS(m/z) 450(M+)

Pavyzdys 587
N-(5-(S-etilizotioureido)-2-(pirolidin-1-il)fenilmetil)imindikarboksirtigSties ~ di-t-
butilo esterio sinteze

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 586, kaip prading medZiaga, ta pati
Pavyzdzio 95 metodika davé norimg junginj (iSeiga 85%).

'H-BMR(CDCl,)
5 : 1.33G3H, t, J=7.3Hz), 1.41(18H,s), 1.87-1.90(4H,m), 2.90-3.10(4H,m), 4.39-
4.69(2H,m), 4.81(2H.s), 6.62-6.82(2H,m), 6.95(1H, d, J=8.1Hz)

Pavyzdys 588
N-(5-(S-etilizotioureido)-2-(pirolidin-1-il)fenilmetil )Jamino trihidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 587, kaip prading medziaga, ta pati

Pavyzdzio 5 metodika daveé norima junginj (iSeiga 63%).

'H-BMR(D,0)

5 : 141(3H, t, J=7.5Hz), 2.07-2.29(4H,m), 3.25(1H, kv, J=7.5Hz), 3.60-
3.83(4H,m), 4.46(2H,s), 7.60-7.82(3H,m)

MS(m/z) 278(M+)

Pavyzdys 589 )
N-(S-(N’-t-butoksikarbonil-N”-etilguanidino);z-(pirolidin-1-
il)fenilmetilJimindikarboksi-rigsties di-t-butilo esterio sinteze

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 585, kaip prading medZiags, ta pati
PavyzdZzio 233 metodika davé norimga junginj (iSeiga 71%).
'H-BMR(CDCI,)
6 : 1.06(3H, t, J=7.3Hz), 1.48(18H,s), 1.59(9H,s), 1.93-2.03(4H,m), 3.00-
3.10(4H,m), 3.33-3.43(2H,m), 4.58(1H,pls), 4,79(2H,s), 6.90-6.95(3H,m),
10.49(1H,pl.s)
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- Pavyzdys 590

N~(5-(N’-etilguanidino)—Z-(pirolidin-l-il)fenilmetil)amino trihidrochlorido sinteze
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 589, kaip prading medZziaga, ta pati
Pavyzdzio 5 metodika davé norima junginj (iSeiga 91%).

'H-BMR(D,0)
5 : 124GH, t, J=7.3Hz), 2.29231(4H,m), 335(2H, kv, J=7.3Hz), 3.84-
4.00(4H,m), 4.45(2H,s), 7,51-7.78(3H,m)

Pavyzdys 591
N-(2-(4-N’-t-butoksikarbonil-N"-etilguanidino)-3-metoksifenil)etil )karbamo
riigsties t-butilo esterio sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 490, kaip prading medZiaga, ta pati

PavyzdZio 233 metodika davé 12 mg norimo junginio (iSeiga 16%).
'H-BMR(CDCL,)

§ : 1.05-1.20(3H,m), 1.44(9H,s), 1.52(9H,s), 2.78(2H, t, J=6.9Hz), 3.32-3.47(4H,m),
4.57(3H,pl.s), 6.74-6.92(3H,m)

Pavyzdys 592
N-(2-(4-(N’-etilguanidino)-3-metoksifenil )etil)amino trihidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 591, kaip prading medZiaga, ta pati

Pavyzdzio 5 metodika davé 8 mg norimo junginio (iSeiga 94%).
'H-BMR(D,0)

§ : 1.20(3H, t, J=7.3Hz), 3.03(2H, t, J=7.3Hz), 3.24-3.33(4H,m), 3.89(3H,s),
6.99(1H, d, J=7.9Hz), 7.10(1H,s), 7.27(1H, d, J=7.9Hz)

Pavyzdys 593
N-(2-(4-(N’-t-butoksikarbonil-N”-etilguanidino)-3-chlorfenil)etil)karbamo riigsties

t-butilo esterio sintezé
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Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 495, kaip prading medziaga, ta pati

Pavyzdzio 233 metodika dave 27 mg norimo junginio (iSeiga 17%).

'H-BMR(CDCI,)
5 : 1.27(3H, t, J=7.3Hz), 1.44(9H,s), 1.47(9H,s), 2.75(H, t, J=6.9Hz), 3.30-
3.50(4H,m), 4.53(1H, pl.s), 7.00-7.30(3H,m)

Pavyzdys 594
N-(2-(3-chlor-4-(N’-etilguanidino)fenil )etil)amino dihidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 593, kaip prading medziaga, ta pati

Pavyzdzio 5 metodika dave 17 mg norimo junginio (iSeiga 88%).

'"H-BMR(D,0)

6 : 1.22(3H, t, J=7.3Hz), 3.04(2H, t, J=7.3Hz), 3.27-3.36(4H,m), 7.33-7.44(2H,m),
7.56(1H,s)

Pavyzdys 595
N-(2-(4-(N’-t-butoksikarbonil-N""-etilguanidino)-3-fluorfenil Jetil)karbamo rigities
t-butilo esterio sintezé

Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 504, kaip prading medziaga, ta pati

Pavyzdzio 233 metodika dave 90 mg norimo junginio (ieiga 54%).
'"H-BMR(CDCI,)

§: 1.10-1.32(3H,m), 1.44(9H,s), 1.48(9H,s), 2.77(2H, t, J=6.9Hz), 3.35-3.46(4H,m),
4.55(1H,pl.s), 6.90-7.00(3H,m) :

Pavyzdys 596 '
' N-(2-(4-(N’-t-butoksikarbonil-N"-etilguanidino)-3-fluorfenil )etil )amino
dihidrochlorido sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 595, kaip prading medZiagg, ta pati

Pavyzdzio 5 metodika davé 53 mg norimo junginio (ieiga 93%).

'"H-BMR(D,0)
5 : 1.22(3H, t, 1=7.3Hz), 3.04(2H, t, ]=7.3Hz), 3.27-3.36(4H,m), 7.19-7.41(3H,m)
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Pavyzdys 597 '
N-(1-(3-(N’-t-butoksikarbonil}-N"-etilguanidino)fenil)etil)karbamo  rtgsties  t-
butilo esterio sinteze

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 9, kaip prading medZziaga, ta pati
Pavyzdzio 233 metodika davé 280 mg norimo junginio (iSeiga 81%).

'H-BMR(CDCL,) |
5 : 1.02-1.20(3H,m), 1.42(12H,pls), 1.51(9H,s), 3.38-3.43(2H,m), 4.64-4.90(2H,m),
6.90-7.20(4H,m)

Pavyzdys 598
N-(1-(3-(N’-etilguanidino)fenil)etil)Jamino dihidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 597, kaip prading medziaga, ta pati

Pavyzdzio 5 metodika davé 54 mg norimo junginio (iSeiga 88%).
'H-BMR(D,0)

5 : 1.22(3H, t, J=7.3Hz), 1.65(2H, d, J=6.9Hz), 3.32(2H, kv, J=7.3Hz), 4.57(1H,
kv, J=6.9Hz), 7.34-7.60(4H,m)

Pavyzdys 599
N-(2-(4-(N’-t-butoksikarbonil-N"-etilguanidino-3-metilfenil )etil )karbamo  riigsties
t-butilo esterio sintezé

Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 523, kaip prading medZiaga, ta pati
Pavyzdzio 233 metodika davé 43,5 mg norimo‘ junginio (iSeiga 39%). ’

'H-BMR(CDCl,)

5 : 10.5(1H,pl.s), 7.18-7.00(3H,m), 4.57(1H,pl.s), 4.40(1H,pls), 3.36(2H, dt, J=5.4,
6.4Hz), 2.76(2H, t, J=6.4Hz), 2.33(3H,s), 1.52(9H,s), 1.44(9H,s), 1.03-1.19(3H,m)

Pavyzdys 600

N-(2-(4-(N’- etilguanidino-3-metilfenil )etil)amino dihidrochlorido sintezé



281

LT 4343 B

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 599, kaip prading medZziaga, ta pati

Pavyzdzio 5 metodika davé 28,3 mg norimo junginio (iSeiga 93%).

'H-BMR(DMSO-d,)
5 : 9.54(1H,s), 8.00-825(4H,m), 7.80(1H,pLs), 7.50(2H,pls), 7.23(1H,s), 7.20-
7.12(2H,m), 3.34-3.17(2H,m), 3.18-2.82(4H,m), 2.19(3H,s), 1.11(3H, t, J=7.1Hz)

Pavyzdys 601
N-(3-chlor-4-hidroksifenilmetil )karbamo riigsties t-butilo esterio sinteze

] 4-amino-2-chlorbenzilo alkoholj (1,0125 g) pridéta vandens, ir kambario
temperatiiroje, pridéjus natrio hidroksido (283 mg) ir di-t-butilo dikarbonato (1,543
g), midinys buvo maiSomas visg naktj kambario temperatiiroje. ] reakcijos misinj
buvo pridétas etilo acetatas, ir organinis sluoksnis viena karta buvo iSplautas
vandeniu, iSdziovintas bevandeniu natrio sulfatu ir tirpiklis nudistiliuotas
sumazintame slégyje. Gauta liekana buvo iSgryninta chromatografijos per
silikagelio kolonéle metodu (eliuentas - n-heksanas : etilo acetatas = 3 : 1),

duodant 1,0576 g norimo junginio (iSeiga 64%).

'H-BMR(CDCL,)
5 : 7.56(1H, d, J=2.1Hz), 7.35(1H, d, J=8.3Hz), 7.15(1H, dd, J=2.1, 8.3Hz),
6.55(1H.,s), 4.71(2H,s), 2.01(1H,plss), 1.52(9H,s)

Pavyzdys 602
N -(3-chlor-4-cianometilfenil )karbamo riigsties t-butilo esterio sinteze

Junginys (555,3 mg), gautas Pavyzdyje 601, buvo iStirpintas metileno
chloride (10 ml); $aldant ledu j tirpalg buvo sudétas trifenilfostinas (735 mg), o po
to anglies tetrabromidas (930 mg) ir midinys maiSomas 30 min; tada kambario
temperatiiroje maiSomas 30 minu¢iy. Po to, tirpiklis buvo nudistiliuotas
sumazintame slégyje ir gauta liekana iStirpinta dimetilsulfokside (5 ml); | tirpala
buvo sudétas kalio cianidas (117,8 mg), kaitinamas 50°C ir maiSomas 10 minuciy. ]
gautg reakcijos miSinj buvo pridétas etilo acetatas ir organinis sluoksnis du kartus
buvo iSplautas vandeniu, i3dZiovintas bevandeniu natrio sulfatu ir tirpiklis

nudistiliuotas sumazintame slégyje. Gauta lickana buvo iSgryninta chromatografijos
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per silikagelio kolonélg metodu (eliuentas - n-heksanas : etilo acetatas = 3 - 1), ir

gauta 89,6 mg norimo junginio (iSeiga 16%).

'"H-BMR(CDCI,)
8 : T.66(1H, d, J=22Hz), 7.39(1H, d, J=8.6Hz), 7.18(1H, dd, J=22, 8.6Hz),
6.53(1H,pl.s), 3.78(2H,s), 1.52(9H,s)

Pavyzdys 603
3-chlor-4-cianometilanilino sintezé

Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 602, kaip prading medziaga, ta pati
Pavyzdzio 521 metodika davé 184,7 mg norimo junginio (iSeiga 88%).

'"H-BMR(CDCl,)
5 : 7T21(1H, d, J=8.1Hz), 6.73(1H, d, J=2.5Hz), 6.57(1H, dd, J=83Hz),
3.80(2H,pl.s), 3.71(2H,s) :

Pavyzdys 604
4-(2-aminoetil)-3-chloranilino sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 603, kaip prading medziagg, ta pati
PavyzdZzio 252 metodika davé 189 mg norimo junginio (iSeiga 100%).

'"H-BMR(CDCL,)

8 : 7.00(1H, d, J=8.3Hz), 6.71(1H, d, J=2.4Hz), 6.52(1H, dd, J=2.4, 8.3Hz),
3.64(2H,pl.s), 2.98-2.87(2H,m), 2.83-2.71(2H,m), 1.24(2H,pl.s)

Pavyzdys 605
N-(2-(4-amino-2-clorfenil)etil)karbamo rigsties t-butilo esterio sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 604, kaip pradine medziaga, ta ;;ati
Pavyzdzio 253 metodika davé 208,3 mg norimo junginio (iSeiga 64%).
'H-BMR(CDCI,)
6 : 6.98(1H, d, J=8.1Hz), 6.70(1H, d, J=2.4Hz), 6.52(1H, dd, J=2.4, 8.1Hz),
4.55(1H,pls), 3.64(2H,pl.s), 3.32(2H, dt, J=6.6, 6.6Hz), 2.81(2H, t, J=6.6Hz),
1.43(9H,s)
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Pavyzdys 606

N-(2-(2-chlor-4-tioureido)etil)karbamo rigsties t-butilo esterio sinteze
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 605, kaip prading medZiaga, ta pati
Pavyzdzio 120 metodika davé 78,9 mg norimo junginio (iSeiga 100%).

'H-BMR(CDCL,)
5 : 8.42(1H,pls), 7.38-7.20Q2H,m), 7.17-7.04(1H,m), 6.30Q2H,pl.s), 4.69(1H,pl.s),
3.38(2H, dt, J=6.6, 6.6Hz), 2.94(2H, t, ]=6.6Hz), 1.42(9H,s)

Pavyzdys 607
N-(2-(2-chlor-4-(S-etilizotioureido)fenil)etil)karbamo  riigSties  t-butilo  esterio
sinteze

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 606, kaip prading medZiaga, ta pati
Pavyzdzio 27 metodika davé 66,7 mg norimo junginio (iseiga 78%).
'H-BMR(CDC,)
8 : 7.15(1H, d, J=8.3Hz), 6.96(1H, d, J=2.2Hz), 6.77(1H, dd, J=2.2, 8.3Hz),

4.58(1H,pl.s), 4.28(2H,pl.s), 3.36(2H, dt, J=6.6, 6.6Hz), 3.01(2H, kv, J=7.3Hz),
2.88(2H, t, J=6.6Hz), 1.44(9H,s), 1.36(3H, t, J=7.3Hz)

Pavyzdys 608
N-(2-(2-chlor-4-(S-etiltioureido)fenil )etil )Jamino dihidrochlorido sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 607, kaip prading medZiaga, ta pati
Pa\;yzdiio 5 metodika davé 65,3 mg norimo junginio (iSeiga 100%). ‘
'H-BMR(DMSO-d,)
& : 11.88(1H,pl.s), 9.58(2H,pl.s), 8.3'2(3H,p1.s), 7.53(1H, d, J='8.1Hz), 7.52(1H, d,

J=2.2Hz), 4.10-3.60(2H,m), 3.35(2H, kv, J=7.3Hz), 3.14-2.93(2H,m), 1.30(3H, t,
J=7.3Hz)

Pavyzdys 609
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N-(2-(4-chlor-(N’-t-butoksikarbonil-N”-etilguanidino)-2-chlorfenil)etil)karbamo
riigsties t-butilo esterio sinteze .

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 605, kaip prading medZiaga, ta pati
Pavyzdzio 233 metodika davé 71,5 mg norimo junginio (iSeiga 52%).

'H-BMR(CDCL,)
5 : 10.70(1H,pls), 7.25-6.72(4H,m), 4.58(1H,plss), 3.47-3.27(4H,m), 2.91(1H, t,
J=6.4Hz), 1.49(9H,s), 1.44(9H,s), 1.19(3H, t, ]=7.3Hz)

Pavyzdys 610
N-(2-(2-chlor-4-(N’-etilguanidino)fenil Jetil)amino dihidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 609, kaip prading medZiagy, ta pati

Pavyzdzio 5 metodika davé 51,7 mg norimo junginio (iSeiga 100%).

'H-BMR(DMSO-d,)

5 : 9.98(1H,s), 8.35(3H,pls), 8.11(1H,pls), 7.83(2H,pls), 7.44(1H, d, J=8.3Hz),
735(1H, d, J=22Hz), 7.18(1H, dd, J=2.2, 8.3Hz), 5.00-3.50(2H,m), 3.36-
3.15(2H,m), 3.10-2.90(2H,m), 1.13(3H, t, J=7.1Hz)

Pavyzdys 611
N-(2-(N-benzil-N-metilamino)-5-nitrofenilmetil Jimindikarboksiriigsties t-butilo
esterio sinteze

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 263, kaip prading medziaga, ir taip pat
naudojant N-metilbenzilaming kaip/ reagenta, ta pati Pavyzdzio 264 metodika dave

norima junginj (iSeiga 56%).
'H-BMR(CDCl,)

5 : 1.47(18H,s), 2.73(3H,s), 4.19(2H,s), 4.93(2H,s), 7.07(1H, d, J=8.9Hz), 7.26-
7.33(SH,m), 8.03-8.09(2H,m)

Pavyzdys 612
N-(5-amino-2-(N-benzil-N-metilamino)fenilmetil )imindikarboksirtigSties  t-butilo

esterio sintezé
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Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 611, kaip prading medZziaga, ta pati

Pavyzdzio 566 metodika davé norima junginj (iSeiga 91%).

'H-BMR(CDCL,)
5 : 1.43(18H,s), 248(3H,s), 3.50(2H,s), 3.91(2H,s), 4.98(2H,s), 6.45-6.47(1H,m),
6.52-6.56(1H,m), 6.98(1H, d, J=8.3Hz), 7.25-7.40(5H,m)

Pavyzdys 613
N-(2-(N-benzil-N-metilamino)-5-tioureidofenilmetil )imindikarboksiriigsties t-
butilo esterio sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 612, kaip prading medZiaga, ta pati
Pavyzdzio 120 metodika davé norima junginj (iSeiga 94%).

'"H-BMR(CDCI,)
5 : 146(18H,s), 2.59(3H,s), 4.02(2H,s), 4.96(2H,s), 6.03(2H,pl.s), 6.98-7.00(1H,m),
7.03-7.08(1H,m), 7.16(1H, d, J=8.3Hz), 7.26-7.37(5H,m), 7.80(1H,pl.s)

Pavyzdys 614 ‘
N-(2-(N-benzil-N-metilamino)-5-(S-etilizotioureido)fenilmetil )amino
trihidrochlorido sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 613, kaip prading medziaga, bandymas
buvo atliktas kaip Pavyzdyje 95 ir gautas junginys buvo perdirbtas kaip Pavyzdyje 5,
gaunant norima junginj (iSeiga 95%).
'H-BMR(D,0)
6 : 1.41(3H, t, J=7.3Hz), 3.12(3H,s), 3.23(2H, kv, J=7.3Hz), 3.94(2H,s), 4.46(2H,s),
7.20-7.23(2H,m), 7.34-7.46(4H,m), 7.58(1H, dd, J=8.9, 2.6Hz), 7.76(1H, d,
J=8.9Hz) '

Pavyzdys 615
N-(2-(N-benzil-N-metilamino)-5-(N’-t-butoksikarbonil-N"’-

etilguanidino)fenilmetil) imindikarboksirtigsties di-t-butilo esterio sintezé
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Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 612, kaip prading medZiaga, ta pati
Pavyzdzio 233 metodika davé norima junginj (iSeiga 58%).

H-BMR(CDCL)
5 . 1.051.11(3H,m), 145(18Hs), 1.53(9Hs), 2.58(3Hs), 3.32-3.45(2H,m),
4.01(2H,s), 4.97(2H,s), 6.92-7.17(3H,m), 7.16-7.39(5H,m)

Pavyzdys 616
N-(2-(N-benzil-N-metilamino)-5-(N’-etilguanidino)fenilmetil)Jamino
trihidrochlorido sinteze

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 615, kaip prading medzZiaga, ta pati
Pavyzdzio 5 metodika davé norima junginj (iSeiga 89%).
'H-BMR(D,0)
8:1.23(3H, t, J=7.6Hz), 3.23(3H;s), 3.33(2H, kv, J=7.6Hz), 3.82(2H,s), 4.54(2H,s),
7.18-7.25(3H,m), 7.34-7.48(3H,m), 7.53(1H, dd, J=8.9, 2.3Hz), 7.77(1H, d,
J=8.9Hz)

Pavyzdys 617
N-(1-(2-metil-3-nitrofenil)etil )ftalimido sintezé
Naudojant 1-(2-metil-3-nitrofenil)etanolj kaip prading medziaga, ta pati
Pavyzdzio 179 metodika davé norimg junginj (ieiga52%).
'H-BMR(DMSO-d,)
-8 : 1.81(3H, d, J=7.3Hz), 2.31(3H,s), 5.69(1H, kv, J=7.3Hz), 7.48(1H, dd, J=7.9,

" . 7.9Hz), 7.75(1H, d, I=7.9Hz), 7.84(4H,s), 7.57(1H, d, J=7.9Hz)

Pavyzdys 618
N-(1-(2-metil-3-nitrofenil)etil )karbamo riigsties t-butilo esterio sinteze
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 617, kaip prading medZiaga, ta pati
Pavyzdzio 309 metodika davé norima junginj (iSeiga 85%).
'H-BMR(CDCI,)
8 : 1.40(9H,s), 1.41(3H, d, J=6.3Hz), 2.46(3H,s), 4.83(1H,pl.s), 4.98-5.14(1H,m),
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7.31(1H, dd, J=7.9, 7.9Hz), 7.53(1H, d, J=7.9Hz), 7.61(1H, d, J=7.9Hz)

Pavyzdys 619
N-(1-(3-amino-2-metilfenil )etil )karbamo riigSties t-butilo esterio sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 618, kaip prading medziaga, ta pati
Pavyzdzio 566 metodika dave norima junginj (iSeiga 70%).

'H-BMR(CDCL)

5 : 1.41(3H, d, J=6.3Hz), 1.42(9H,s), 2.14(3H,s), 3.61(2H,pls), 4.74(1H,pls),
4.98—5.15(1H,m), 6.62(1H, d, J=7.9Hz), 6.74(1H, d, J=7.9Hz), 7.02(1H, dd,
J=7.9,7.9Hz)

Pavyzdys 620
N-(1-(2—meti1-3-tioureidofenil)etﬁ)karbamo rugsties t-butilo esterio sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 619, kaip prading medZiags, ta pati

PavyzdZzio 120 metodika davé norima junginj (kiekybiné i3eiga).
'"H-BMR(CDCL)

5 : 1.39(3H, d, J=6.3Hz), 1.41(9H,s), 2.33(3H,s), 4.89(1H,pl.s), 4.90-5.03(1H,m),
7.15(1H, d, J=7.6Hz), 7.24-7.34(2H,m), 7.71(1H,pl.s)

Pavyzdys 621
N-(1-(3-(S-etilizotioureido)-2-metilfenil etil )karbamo  riigities t-butilo esterio
sinteze ‘

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 620, kaip prading medZiaga, ta pati
PavyzdZzio 95 metodika davé norima junginj (iseiga 80%). |
" 'H-BMR(CDCl,) o
6 : 1.36-145(3H,m), 1.40(3H, d, J=7.3Hz), 1.42(9H,s), 2.16(3H,s), 3.02-
3.18(2H,m), 4.36(1H,pl.s), 4.75(1H,pl.s), 4.93-5.08(1H,m), 6.73(1H, d, J=7.6Hz),
6.98(1H, d, J=7.6Hz), 7.13(1H, dd, J=7.6, 7.6Hz)

Pavyzdys 622
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N-(1-(3-(S-etilizotioureido)-2-metilfenil )etil)Jamino dihidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 621, kaip prading medziaga, ta pati

Pavyzdzio 5 metodika dave norima junginj (iSeiga 92%).

'H-BMR(D,0)

5 : 1.43(3H, t, J=7.3Hz), 1.62(3H, d, J=6.9Hz), 2.29(3H,s), 3.24-3.28(2H,m),
4.88(1H, kv, J=6.9Hz), 7.37(1H, dd, J=7.9, 1.3Hz), 7.50(1H, dd, J=7.9, 7.9Hz),
7.60(1H, dd, J=7.9, 1.3Hz)

Pavyzdys 623
N-(1-(3-(N’-t-butoksikarbonil)-N"-etilguanidino)-2-metilfenil etil)karbamo riigsties
t-butilo esterio sinteze

Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 619, kaip prading medZiaga, ta pati
Pavyzdzio 233 metodika dave nofimq junginj (iSeiga 38%).

'H-BMR(CDCL)

& : 1.00-1.20(3H,m), 1.40(3H, d, J=7.3Hz), 1.41(9H,s), 1.54(%H,s), 2.29(3H,s), 3.36-
3.45(2H,m), 4.80(1H,pl.s), 4.90-5.10(1H,m), 7.10-7.30(2H,m)

Pavyzdys 624
N-(1-(3-(N’-etilguanidino)-2-metilfenil)etil )Jamino dihidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 623, kaip prading medZiaga, ta pati

Pavyzdzio 5 metodika davé norima junginj (iSeiga 92%).
'H-BMR(D,0)

8 : 1.22(3H, t, J=7.3Hz), 1.62(3H, d, J=6.6Hz), 2.28(3H,s), 3.31(2H, kv, J=7.3Hz),
4.87(1H, kv, J=6.6Hz), 7.34(1H, dd, J=7.6, 7.6Hz), 7.53(1H, dd, J=7.6, 1.3Hz)

Pavyzdys 625
N-benzoil-4-tioureidobenzilamino sintezé
Naudojant 4-amino-N-benzoilbenzilaming kaip prading medziagg, ta pati

Pavyzdzio 120 metodika dave 143, 5 mg norimo junginio (iSeiga 76%).

'H-BMR(DMSO-d,)
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§: 4.44(2H, d, J=5.9Hz), 7.20-7.38(5H,m), 7.40-7.58(4H,m), 7.89(1H, d, J=6.6Hz),
9.03(1H, t, J=5.9Hz), 9.64(1H,s)

Pavyzdys 626
N-benzoil-4-(S-etilizotioureido)benzilamino sintezé

I N-benzoil-4-tioureidobenzilamino (139,1 mg) ir acetonitrilo (10 ml) misinj
buvo jdétas etilo jodidas (0,5 ml) ir kaitinama su griztamu Saldyvu 3 h. | reakcijos
misinj buvo pridéta sotaus vandeninio natrio bikarbonato misinio ir ekstrahuota
etilacetatu. Organinis sluoksnis buvo iSplautas vandeniu ir so¢iu vandeniniu natrio
chlorido tirpalu, i8dZiovintas bevandeniu natrio sulfatu ir tirpiklis nudistiliuotas
sumazintame slegyje. Gauta liekana buvo iSgryninta chromatografijos per
silikagelio kolonéle metodu (eliuentas - chlorformas : metanolis = 20 : 1), ir gauta

134,8 mg norimo junginio (ideiga 88%).

'H-BMR(CDCl,)

5 : 1.36(3H, t, J=6.9Hz), 2.67(1H,pl.s), 2.90-3.11(2H,m), 4.46(1H,pls), 4.60(2H, d,
J=5.6Hz), 6.25-6.41(1H,m), 6.91(2H, brd, J=8.3Hz), 7.29(2H, d, J=8.3Hz), 7.38-7-
53(3H,m), 7.75-7.83(3H.m), 7.79(2H, d, J = 6.6Hz)

Pavyzdys 627
N-benzoil-4-(N’-t-butoksikarbonil-N"-etilguanidino)benzilamino sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 625, kaip prading medZiaga, ta pati

Pavyzdzio 233 metodika davé 180,8 mg norimo junginio (iSeiga 66%).
1
H-BMR(CDCl,)

§ : 1.10-121(3H,m), 1.47(9Hs), 3.32-348(2H,m), 4.62(2H, d, J=5.9Hz),
6.62(1H,pl.s), 7.11(2H,pl.s); 7.25-7.60(6H,m), 7.78:7.88(2H,m), 10.70(1H,pl.s)

Pavyzdys 628
N-benzoil-3-(N’- etilguanidino)benzilamino sinteze

Junginio (180,8 mg), gauto Pavyzdyje 627, ir trifluoracto rigsties (5 ml)
miSinys buvo maiSomas kambario temperatiroje 30 minu¢iy. Reakcijos miSinys

sukoncentruotas sumaZintame slégyje ir, pridéjus sotaus vandeninio natrio
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bikarbonato tirpalo, ekstrahuotas etilo acetatu. Organinis sluoksnis buvo

isdziovintas bevandeniu natrio sulfatu ir tirpiklis buvo nudistiliuotas sumazintame

slégyje; gauta 46,1 mg norimo junginio (iSeiga 34%).

'H-BMR(DMSO-d,)

5 : 1.06(3H, t, J=7.3Hz), 3.11QH, kv, J=7.3Hz), 440H, d, J=6.5Hz),
5.30(2H,pl.s), 6.73(2H, d, J=8.3Hz), 7.14(2H, d, J=8.3Hz), 7.43-7.58(3H,m), 7.86-
7.96(2H,m), 8.96(1H, t, J=6.5Hz)

Pavyzdys 629
3-amino-N-benzoilbenzilamino sinteze
Naudojant N-benzoil-3-nitrobenzilaming kaip prading medZiaga, ta pati

Pavyzdzio 566 metodika davé 985 mg norimo junginio (iSeiga 86%).

'H-BMR(CDCL,)

5 : 3.69(2H,s), 4.55(2H, d, J=5.3Hz), 6.39(1H,pl.s), 6.57-6.60(1H,m), 6.67(1H,s),
6.72(1H, d, J=7.7Hz), 7.13(1H, t, J=7.9Hz), 7.37-7.54(3H,m), 7.77(1H,s), 7.78(1H,
d, J=8.3Hz)

Pavyzdys 630
N-benzoil-3-tioureidobenzilamino sinteze
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 629, kaip prading medziaga, ta pati

Pavyzdzio 3 metodika dave 147 mg norimo junginio (iSeiga 58%).
'H-BMR(DMSO-d,)

§ : 4.48(2H, d, J=5.9Hz), 7.08(1H, d, J=7.6Hz), 7.22-7.57(8H,m), 7.902H, d,
J=6.6Hz), 8.98(1H,pl.s), 9.68(1H,pl.s)

Pavyzdys 631
N-benzoil-3-(S- etilizotioureido)benzilamino sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 630, kaip prading medziagg, ta pati
Pavyzdzio 626 metodika davé 39,0 mg norimo junginio (iSeiga 93%). |

'H-BMR(CDCl,)
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5 : 1.35(3H, t, J=7.3Hz), 3.00(2H, kv, J=7.3Hz), 4.52(1H,pls), 4.59(2H, d,
J=5.6Hz), 6.50(1H,pl.s), 6.85(1H, d, J=8.1Hz), 6.90(1H,s), 7.01(1H, d, J=7.6Hz),
7.27(1H, dd, J=8.1, 7.6Hz), 7.38-7.50(3H,m), 7.76-7.79(2H,m)

Pavyzdys 632
N-benzoil-3-(N’-t-butoksikarbonil-N"-etilguanidino)benzilamino sinteze
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 629, kaip prading medziaga, ta pati

Pavyzdzio 233 metodika davé 57 mg norimo junginio (iseiga 59%).

'H-BMR(CDCL,)

5 : 1.03120GH,m), 1.47(9H,s), 3.30-3.42(2H,m), 4.61(H, d, J=5.6Hz),
4.88(1H,pls), 6.91(1H,pls), 6.92-7.20(4H,m), 7.26-7.55(SH,m), 7.82(2H, d,
J=6.9Hz)

Pavyzdys 633
N-benzoil-3-(N’-etilguanidino)benzilamino monohidrochlorido sintezé

Naudojant junginj, gautg Pavyzdyje 632, kaip prading medZiaga, ta pati
Pavyzdzio 5 metodika daveé 31,7 mg norimo junginio (kiekybiné iSeiga).
'"H-BMR(DMSO-d,)
8 : 1.14(3H, t, J=6.9Hz), 3.21-3.38(2H,m), 4.50(2H, d, J=5.6Hz), 7.10(1H, d, J =
6.9Hz), 7.19(1H,s), 7.24(1H, d, J=7.9Hz), 7.34-7.71(5H,m), 7.75-7.79(3H,m),
9.04(1H,pl.s), 9.46-9.59(1H,m)

Pavyzdys 634
1-(2-metoksi-5-nitrofenil )etanolio sintezé

I 2-metoksi-5-nitrobenzaldehida (450 mg) toluene (30 ml), Saldant ledu,
buvo suladintas trimetilaliuminio tirpalas heksane (3,0 ml). PamaiSius kambario
temperatiiroje 1 h, j reakcijos miSinj, buvo pridéta vandens ir ekstrahuota etilo
acetatu. Organinis sluoksnis buvo iSplautas vandeniu, po to so¢iu vandeniniu natrio
chlorido tirpaly, i8dziovintas bevandeniu natrio sulfatu ir tirpiklis nudistiliuotas

sumazintame slégyje. Gauta liekana buvo iSgryninta chromatografijos per
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silikagelio kolonélg metodu (eliuentas - n-heksanas : etilo acetatas = 2 : 1), ir gauta

385 mg norimo junginio (iSeiga 79%).

'H-BMR(CDCL,)
5 : 1.51(3H, d, J=6.3Hz), 2.25(1H, d, J=3.3Hz), 3.96(3H,s), 5.12-5.23(1H,m),
6.93(1H, d, J =9.2Hz), 8.18(1H, dd, J = 9.2, 2.6Hz), 8.35(1H, d, J =2.6Hz)

Pavyzdys 635
N-((1-metoksi-5-nitrofenil))etil)ftalimido sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 634, ta pati Pavyzdzio 179 metodika

davé 358 mg norimo junginio (iSeiga 57%).

'H-BMR(CDCL,)

5 : 1.87(3H, d, J=7.3Hz), 3.87(3H,s), 5.82(1H, kv, J=7.3Hz), 6.89(1H, d, J=9.2Hz),
7.70(2H, dd, J=53, 3.0Hz), 7.81(2H, dd, J=5.3, 3.0Hz), 821(1H, dd, J=9.2,
2.7Hz), 8.54(1H, d, J=2.7Hz)

Pavyzdys 636

N-(1-(5-amino-2-metoksifenil)etil )karbamo riigsties t-butilo esterio sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 635, kaip prading medZiagg, ta pati

PavyzdZio 309 metodika davé N-(1-(2-metoksi-5-nitrofenil))etil )karbamo riigities t-

butilo esterj. Gautas nitrojunginys veikaimas pagal reakcijg kaip Pavyzdyije 2, duoda

165 mg norimo junginio (ieiga 58%).
'"H-BMR(CDCl,)

8 : 1.39(3H, d, J=7.3Hz), 1.42(9H,s), 3.40(2H,pl.s), 3.79(3H,s), 4.78-4.90(1H,m),
5.28-5.41(1H,m), 6.52-6.60(2H,m), 6.71(1H, d, J=8.4Hz)

Pavyzdys 637
N-(1-(2-metoksi-5-tioureidofenil etil )karbamo riigsties t-butilo esterio sinteze
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 636, kaip prading medziaga, ta pati

Pavyzdzio 120 metodika davé 110 mg norimo junginio (iSeiga 90%).

'"H-BMR(CDCl,)
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§ : 1383H, d, J=69Hz), 1.41(SHs), 3.87(3H,s), 4.90-5.01(1H,m), 5.02-
5.09(1H,m), 6.88(1H, d, J=8.3Hz), 7.05-7.17(2H,m), 7.58(1H.s)

Pavyzdys 638
N-(1-(5-(S-etilizotioureido)-2-metoksifenil)etil )karbamo riigSties t-butilo esterio
hidrojodido sinteze

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 637, kaip prading medZiagg, ta pati

PavyzdZio 95 metodika davé 129 mg norimo jungihio (iSeiga 81%).

'H-BMR(CDCl,)
5 : 1.36(3H, t, J=7.3Hz), 1.39(3H, d, ]=6.9Hz), 1.42(9H,s), 3.02(2H, kv, J=7.3Hz),
3.83(3H,s), 4.82-4.95(1H,m), 5.10-5.28(1H,m), 6.73-7.01(3H,m)

Pavyzdys 639

N-(1-(5-(S -etilizotioureido)-2-metoksifenil)etil)Jamino dihidrochlorido sinteze
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 638, kaip prading medZiaga, ta pati

Pavyzdzio 5 metodika davé 112,6 mg norimo junginio (kiekybiné i3eiga).

'H-BMR(DMSO-d,)

8 : 1.33(3H, t, J=7.3Hz), 1.52(3H, d, J=6.6Hz), 3.22-3.40(2H,m), 3.89(3H,s), 4.50-

4.71(1H,m), 7.18(1H, d, J=8.6Hz), 7.31(1H, d, J=8.6Hz), 7.49(1H,s), 8.55(2H,pl.s),

9.18(1H,pl.s), 9.74(1H,pl.s), 11.56(1H,pl.s)

Pavyzdys 640 )
N-(l-(5-(N’-t-imtoksikarboni]-N"-etilguanidino)-2-met0ksifenil)etil)karbamo
rugsties t-butilo esterio sinteze . |

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 636, kaip prading medziaga, ta pati
Pavyzdzio 233 metodika davé 66 mg norimo junginio (iSeiga 62%). |
'H-BMR(CDCL)
& : 1.06(3H, t, J=6.9Hz), 1.38(3H, d, J=7.0Hz), 1.42(%9H,s), 1.53(9H,s), 3.31-

3.46(2H,m), 3.86(3H,s), 4.53(1H,pl.s), 4.90-5.03(1H,m), 5-07(1H,pl.s), 6.86(1H, d,
J=8.9Hz), 7.02-7.12(2H,m), 10.50(1H,pl.s)
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Pavyzdys 641
N-(1-(5-(N’-etilguanidino)-2- metoksifenil)etil)Jamino dihidrochlorido sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 640, kaip prading medZiaga, ta pati

Pavyzdzio 5 metodika davé 58,8 mg norimo junginio (kiekybiné iseiga).

'"H-BMR(DMSO-d)

5 : 1.15(3H, t, J=6.9Hz), 149(3H, d, J=6.8Hz), 3.28(2H, dkv, J=6.0, 6.9Hz),
3.88(3H,s), 4.52-4.65(1H,m), 7.14(1H, d, J=8.6Hz), 7.187.26(1Hm), 7.30-
7.34(1H,m), 7.43-7.58(2H,m), 7.66-7.78(1H,m), 8.36(2H,pl.s), 9.59(1H, pl.s)

Pavyzdys 642
N-(2-(N-acetil-N-metilamino)-5-nitrofenilmetil Jimindikarboksirfigities  di-t-butilo
esterio sintezé '

I junginio (540 mg), gauto Pavyzdyje 446, kalio karbonato (1,96 g) ir
acetonitrilo (30 ml) miSinj, buvo sudétas acetilo chloridas (890 mg) ir kaitinama su
griztamu Saldytuvu 24 h. Etilo acetato buvo pridéta j reakcijos misinj, misinys
plautas vandeniu, iSdZiovintas magnio sulfatu ir sukoncentruotas sumaZintame
slegyje. Gauta liekana buvo idgryninta chromatografijos per silikagelio kolonéle
metodu (eliuentas - metileno chloridas : etilo acetatas = 5 : 1), ir gauta 330 mg

norimo junginio (ideiga 55%).
'H-BMR(CDCl,)

8 : 1.50(18H,s), 1.84(3H,s), 3.23(3H,s), 4.79(2H,s), 7.33(1H, d, J=8.4Hz), 8.12(1H,
d, J=2.3Hz), 8.19(1H, dd, J =8.4, 2.3Hz) ’

Pavyzdys 643
N-(2-(N-acetil-N-metilamino)-5-aminofenilmetil)imindikarboksiriigities di-t-butilo
esterio sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 642, kaip prading medziaga, ta pati
Pavyzdzio 2 metodika davé norima junginj (iSeiga 96%).

'H-BMR(CDCI,)
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5 : 1.48(18H,s), 1.80(3H,s), 3.15(3H,s), 3.77(2H,pls), 4.64(1H, d, J=17.2Hz),
465(1H, d, J=17.2Hz), 6.45(1H, d, J = 2.3Hz), 6.55(1H, dd, J=8.3, 2.3Hz),
6.86(1H, d, J=8.3Hz)

Pavyzdys 644
N-(2-(N-acetil-N-metilamino)-5-tioureidofenilmetil)imindikarboksirigdties  di-t-
butilo esterio sinteze

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 643, kaip prading medZiaga, ta pati
Pavyzdzio 120 metodika davé norimg junginj (iSeiga 80%).

'H-BMR(CDCl,)
5 : 1.48(18H,s), 1.83(3H,s), 3.19(3H,s), 4.70(1H, d, J=17.2Hz), 471(1H, d,
J=17.2Hz), 6.26(2H,pl.s), 7.14-7.26(3H,m), 8.32(1H,pl.s)

Pavyzdys 645

N-(2-(N-acetil-N-metilamino)-5-(S-

etilizotioureido)fenilmetil )imindikarboksirtigsties di-t-butilo esterio sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 644, kaip prading medziaga, ta pati

Pavyzdzio 95 metodika davé norimg junginj (iSeiga 83%).

'H-BMR(CDCL,)

& : 1.35(3H, t, J=6.9Hz), 1.45(18H,s), 1.82(3H,s), 2.90-3.152H,m), 3.18(3H.,s),

4.53(2H,pl.s), 4.69(1H, d, J=17.2Hz), 4.70(1H, d, J=17.2Hz), 6.76(1H,pl.s), 6.79-
6.92(1H,m), 7.04(1H, d, J=7.9Hz)

Pavyzdys 646 |
N-(2-(N-acetil-N-metilamino)-5-(S-etilizotioureido)fenilmetil Jamino
dihidrochlorido sinteze

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 645, kaip prading medziaga, ta pati
Pavyzdzio 5 metodika davé norima junginj (iSeiga 53%).
'"H-BMR(D,0)
& : 1.43(3H, t, J=7.6Hz), 2.37(3H,s), 3.26(2H, kv, J=7.6Hz), 3.44(3H,s), 4.12(1H,
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d, J=14.2Hz), 4.14(1H, d, J=14.2Hz), 7.50-7.60(3H,m)

Pavyzdys 647
N-(2-(N-acetil-N-metilamino)-5-(N’-metilamino)-5-(N’-t-butoksikarbonil-N"’-
etilguanidin)fenilmetil)imindikarboksiriigsties di-t-butilo esterio sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 643, kaip prading medZiaga, ta pati
Pavyzdzio 233 metodika davé norima junginj (iSeiga 69%).

'H-BMR(CDCL,)

5 : 1.19G3H, t, J=7.4Hz), 1.47(27H,s), 1.82(3H,s), 3.20(3H,s), 3.30-3.44(2H.,m),
470(1H, d, J=16.8Hz), 471(1H, d, J=16.8Hz), 6.85-7.05(2H,m), 7.08(1H, d,
J=7.6Hz)

Pavyzdys 648
N-(2-(N-acetil-N-metilamino)-5-(N’-etilguanidino)fenilmetil )Jamino
dihidrochlorido sinteze

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 647, kaip prading medziaga, ta pati
PavyzdZio 5 metodika dave norimg junginj (iSeiga 27%).

'H-BMR(D,0)
8 : 124(3H, t, J=7.6Hz), 2.36(3H,s), 3.34(2H, kv, J=7.6Hz), 3.42(3H,s), 4.09(1H,
d, J=14.2Hz), 4.12(1H, d, J=14.2Hz), 7.43-7.53(3H,m)

Pavyzdys 649
2-dimetilamino-3-nitrobenzoinés rugsties sintezé ,

Naudojant 2-brom-3-nitrobenzoing rigstj kaip prading medzZiaga, ta pati
Pavyzdzio 264 metodika dave 4,8 g norimo junginio (iSeiga 96%). .
'"H-BMR(CDCI,)

6 : 2.99(6H,s), 7.56(1H, dd, J=7.9, 7.9Hz), 7.91(1H, dd, J=7.9, 1.7Hz), 8.60(1H, dd,
J=7.9, 1.7Hz) & : 1.43(3H, t, J=7.6Hz), 2.37(3H,s), 3.26(2H, kv, J=7.6Hz),
3.44(3H,s), 4.12(1H, d, J=14.2Hz), 4.14(1H, d, J=14.2Hz), 7.50-7.60(3H,m)
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Pavyzdys 650

(2-dimetilamino-3-nitrofenil)metanolio sinteze
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 650, kaip prading medziaga, ta pan '
Pavyzdzio 132 metodika 4,23 g norimo junginio (iSeiga 94%).

'H-BMR(CDCl,)

5 : 2.80(6H,s), 3.13-3.28(1H,m), 4.80(2H, d, J=4.4Hz), 7.19(1H, dd, J=7.8, 7.8Hz),
7.53-7.61(2H,m)

FAB-MS(m/s) 197(M*)

Pavyzdys 651
N-(2-dimetilamino-3-nitrofenilmetil)ftalimido sinteze
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 650, kaip prading medZiaga, ta pati
Pavyzdzio 179 metodika 4,4 g norimo junginio (iSeiga 63%).
'H-BMR(CDCL,)
5 : 2.84(6H,s), 4.99(2H,s), 7.09(1H, dd, J=7.9, 7.9Hz), 7.31(1H, d, J=7.9Hz),
7.53(1H, d, J=7.9Hz), 7-74-7.79(2H,m), 7.87-7.91(2H,m)
FAB-MS(m/s) 325(M*)

Pavyzdys 652

N-(2-dimetilamino-3-nitrofenilmetil)karbamo riigSties t-butilo esterio sintezé
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 651, kaip prading medZiaga, ta pati

- Pavyzdzio 309 metodika davé 3,74 g norimo junginio (iseiga 94%).

'H-BMR(CDCL)

8 : 1.46(9H,s), 2.77(6H,s), 4.42(2H, d, J=5.6Hz), 5.02(1H,pl.s), 7.15(1}{, dd, J=7.9,

7.9Hz), 7.52(2H, d, J=7.9Hz)
FAB-MS(m/s) 295(M+)

Pavyzdys 653
N-(3-(N’-t-butoksikarbonil-N"-etilguanidino)-2-dimetilaminofenilmetil)karbamo

rligsties t-butilo esterio sinteze



298

LT 4343 B

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 652, kaip prading mediiaglav ta pati
Pavyzdzio 233 metodika davé norima junginj (i3eiga 71%).

'H-BMR(CDCL,)

5 : 1.06-1.25(3H,m), 1.46(5H,s), 1.51(9H,s), 2.78(6H,s), 3.32-3.48(2H,m), 4.28-
4.43(2H,m), 4.67-5.33(2H,m), 6.55-6.68(1H,m), 6.94(1H, dd, J=7.6, 7.6Hz), 7.05-
7.23(2H,m)

FAB-MS(m/s) 436(M*+1)

Pavyzdys 654

N-(3-(N’-etilguanidino)-2-dimetilaminofenilmetil)amino trihidrochlorido sinteze
Naudojant junginj, gauts Pavyzdyje 653, kaip prading medZiaga, ta pati

Pavyzdzio 5 metodika davé norima junginj (kiekybiné ideiga).

'H-BMR(D,0)
5 : 1.22(3H, t, J=7.3Hz), 2.90(3H,s), 2.91(3H,s), 3.33(2H, kv, J=7.3Hz), 4.32(2H,s),
7.27-7.58(3H,m)

Pavyzdys 655
N-(5-(N’-t-butoksikarbonil-N"-etilguanidino)-2-hidroksifenilmetil )karbamo
rlgsties t- butilo esterio sintezé

Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 338, kaip prading medziaga, ta pati

Pavyzdzio 2 metodika davé norima junginj (iSeiga 74 %).
1
H-BMR(CDCl,)

& : 1.06(3H, t, J=7.3Hz), 1.46(9H,s), 1.52(9H,s), 3.32-3.40(2H,m), 4.19(2H, d,
J=6.9Hz), 5.22-5.30(1H,m), 6.88-7.08(3H,m)

Pavyzdys 656
N-(5-(N’-etilguanidino)-2-hidroksifenilmetil Jamino dihidrochlorido sinteze
Naudojant junginj, gauta Pavyzdyje 665, kaip prading medZiaga, ta pati

Pavyzdzio 5 metodika davé norima junginj (iSeiga 77 %).

'H-BMR(D,0)
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5 : 1.21(3H, t, J=7.3Hz), 3.29(2H, kv, J=7.3Hz), 4.17(2H,s), 7.02-7.04(1H,m), 7.22-
7.26(1H,m), 7.22-7.26(2H,m)
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Bandyminiai pavyzdZiai
Bandyminis pavyzdys 1

Buvo jvertintas iSradimo junginiy inhibitorinis veikimas iki $iol iinomomsr
trims AOS izoformoms, lyginant su jau egzistuojanciais AOS inhibitoriais.

Kaip kontroliniai junginiai buvo panaudoti Sie AOS inhibitoriai:

L - NNA,

L -CPA,

L - MIN,

L - EIN,

L - NAME,

NG-amino-L- argininas (L - AA),

L - NIO,

NG-monometil-L-argininas (L - NMMA).

Neapdoroti AOS fermenfq izoformy meéginiai buvo paruosti pagal tokias
metodikas (Nagafuji ir kt., Neuroreport 6, 1541 — 1545, 1995).

Neapdorotas fermento N-cAOS meéginys buvo paruostas tokia metodika.
Paprastoms negydytoms vyriskos lyties Sprague Dawley (SD) Ziurkéms (kiino svoris
300 - 400 g) buvo nukirstos galvos; i§ kiekvieno gyviino tuoj pat buvo iSimtos visos
smegenys ir smegeny Zievé buvo atskirta ir padeta ant ledo. Tada buvo pridéti 5
tiriai 50 mM  Tris-HCl, turinéio 1mM DTT (pH 7.4), ir 3 min. miSinys buvo
homogenizuojamas ir centrifuguojamas esant 1000 x g 10 min. Gautas nuopilas
toliau buvo centrifuguojamas esant 100000 x g 60 min. ir taip gauto nuopilo tirpi
cytozoliné frakcija buvo naudojama kaip neapdorotas N-cAOS fermento méginys.

Neapdorotas fermento E-cAOS méginys buvo paruostas tokia metodika.
Karvés plauciy arterijos endotermio lastelé (KPAE) buvo patalpinta j MEM terpe,
turin€ia 20% FBS. Po keleto dieny lastelés buvo atskirtos nuo kolbos, naudojant
0,25 % tripsino tirpala, turintj 1 mM EDTA ir, pridéjus atitinkama kiekj FBS,
centrifuguojamos 1000 aps/min. grei¢iu 10 min. ] nusédusias lasteles buvo pridétas
atitinkamas Kiekis fosfatinio buferio, neturingio Ca ir Mg (pH 7.4), ir jos buvo
centrifuguojamos 1000 aps/min. grei¢iu 10 min. Tas pati stadija buvo pakartota

Iasteliy plovimui, kurios pridéjus S0mM Tris-HCI (pH 7.4), turin¢io 1% tritono X-
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100 ir 1mM DDT, buvo paliktos lede stovéti 1 h. Véliau miSinys buvo

homogenizuotas 3 min. ir laikomas lede 30 min, kartais pamaiSant. Galiausiai
miSinys buvo centrifuguotas, esant 100000 x g, 60 min. ir gautas nuopilas buvo
naudojamas kaip neapdorotas fermento E-cAOS méginys.

Neapdorotas 1AOS fermento meéginys buvo paruoitas tokia metodika.
Ziurkés buvo paveiktos intraperitoniskai su LPS (10 mg/kg) ir praéjus 6 h,
paveiktos transkardialiniu biidu fiziologiniu tirpalu, turin¢iu 10U/ml heparino; po
to buvo iSimti plauciai. Po to buvo pridéti 5 tiiriai 50mM Tris-HC], turindio 1mM
DDT (pH 7.4), ir miSinys buvo homogenizuojamas 3 min, o po to centrifuguojamas
homogenatas esant 1000 x g 10 min. Gautas nuopilas buvo centrifuguojamas esant
100000 x g 60 min. ir galiausiai gauto nuopilo tirpi citozoliné frakcija buvo
naudojama kaip neapdorotas fermento iAOS pavyzdys.

AOS aktyvumo matavimo. metodas i§ esmés yra tas pats kaip jau aprasyta
dabartiniy iSradejy ir susideda i3 substrato L-[*H]arginino virtimo j reakcijos
produkta L-[3H]citruling kiekybinio nustatymo (Nagafuji ir kt., Brain Edema IX
(Ito ir kt., red.) 60, 285 — 288pusl., 1994; Nagafuji ir kt., Neuroreport 6 1541 — 1545,
1995).

I reakcijos tirpala, susidedantj i§ 100 nM L-[*H]arginino, paruosto
neapdoroto AOS fermento pavyzdzio (10 — 30 pg/ml baltymo), 1,25 mM CaCl,,
ImM EDTA, 10 ug/ml kalmodulino, 1mM NADPH, 100 um tetrahidrobiopterino,
10 um FAD, 10 pum FMN ir 50mM Tris-HCl (pH 7,4), buvo jdétas vienas i$
iSradimo junginiy ar vienas i§ kontroliniy junginiy.

Reakcija buvo pradéta, jdedant L-[*HJarginino ir, inkubavus 37°C
temperatiitoje’ 10 min., reakcija buvo sustabdyta, pridedant 2 ml 50mM Tris-HCI
(pH 5,5), turin¢io 1 mM EDTA ir pastaius misinj ant ledo. Reakcijos tirpalas buvo
praleistas per kationy mainy dervos kolonéle (Dowex AG50WX-8, Na+ foima: 3,2
ml), atskiriant reakcijos produkta L-[*H]citruling nuo nesureagavusio likusio
substrato L-[*H]arginino. Kolonélés eliuatas buvo sumaiSytas su Kitu eliuatu, gautu
praleidus tam tikra distiliuoto vandens kiekj per kolonélg, ir supilta | maza indelj

likusiam L -[ 3 H]citrulinui idgauti. Po to buvo sudétas liuminescuojantis skystis ir
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turimas radioaktyvumas buvo iSmatuotas su skysCiy scintiliaciniu skaitikliu,

nustatant L-[?*H]citrulino kieki.
N-cAOS ar E-cAOS aktyvumas buvo nustatytas, at¢émus aktyvuma, nustatyta

nesant CaCl, ir kalmodulino, i§ aktyvumo, kuris nustatytas, esant CaCl, ir

kalmodulinui. IAOS aktyvumas buvo nustatytas, nesant CaCl, ir kalmodulino.

Kiekvieno neapdoroto fermento méginio baltymo koncentracija buvo nustatyta su

Biorad Co mikrotesty rinkiniu. Kiekvienas eksperimentas buvo pakartotas.

Lentelés 49, 50 ir 51 pateikia vidutines visy bandyty junginiy ICs, reik$mes

(koncentracija, kurios reikia inhibuoti 50% aktyvumo) AOS izoformoms, gautas 1-4

nepriklausomuose eksperimentuose. Lentelés taip pat pateikia ICs,

tarpusavio santykius kaip selektyvumo rodiklj.

Lentelé 49

reikSmiy

Tirtyjy junginiy inhibitoriné galia ir selektyvumas trims AOS izoformoms

Pavyzdzio | ICs,verté ,nM ICs, verciy santykis

Nr. ar

kontolinis | N-cAOS E-cAOS iAOS E-cAOS/ iAOS/ E-cAOS/
junginys | Tipas1  Tipas 3 Tipas 2 | N-cAOS N-cAOS iAOS

96 2,1 198,3 28,6 94,4 13,6 6,9
122 3,8 3,525,3 24,649,9 927,7 6486,8 0,1
175 4,0 ‘ 199,8 n.n. 50,0 n.an. n.an.
270 4,3 3,586.1  4528,7 834,0 1053,2 0,8
131 4,5 481,1 78,2 106,9 17,4 6,2
324 4,8 2,305,6  8728,2 | 480,3 1818,4 0,3
171 5,0 29,2 1.1. 5,8 1n.n. n.n.
104 5,2 117,8 86,5 22,7 16,6 1,4
28 5,5 n.n. 32,7 n.n. 5,9 n.an.
L-MIN 5,7 152,0 247,6 26,7 43,4 0,6
14 5,9 n.n. 3,681,3 n.n. 623,9 n.n.
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21 5,9 n.n. 2,606,2 n.n. 441,7 n.n.
411 5,9 341,3 n.n. 57,8 n.n. nn.”
452 6,4 3631,7 6,963,2 567,5 1088,0 0,5
137 7,1 484,6 n.n. 68,3 n.n. n.n.
7 7,6 42,4  2,123,2 5,6 279,4 0,02
162 7,9 575,7 n.n. 72,9 n.n. n.n.
173 8,2 24,1 n.n. 2,9 n.n n.n.
L-EIN 8,4 732,2  6,760,8 87,2 804,9 0,1
458 8,4 4101,1 n.n. 488,2 n.n. n.an.
47 8,8 72,9 n.a. 8,3 n.n. n.n.
112 10,8 407,6 n.n. 37,7 n.n. n.n.
177 11,6 510 n.n. 44,0 n.n. n.n.
317 122 2386  nn. 19,6 nn. o
167 13,3 365,8 n.n. 27,5 n.n. n.n.
169 14,0 41,5 n.n. 3,0 n.n. n.n.
12 14,2 538,5 239,3 37,9 16,9 23
L-NNA 16,9 68,2 3,464,3 4,0 205,0 0,02
288 19,9 1263,8 n.an. 63,5 n.n. n.0.
26 20,9 430,5 1,345,9 20,6 64,4 0,3
376 21,3 338,6 n.a. 15,9 n.n. n.an.
153 222 422,8 n.n. 19,0 n.m. n.n.
528 . 22,8 . 436,2 n.n. 19,1 n.n. n.n.
5 23,4 429,2 4487 18,3 19,2 1,0
372 23,6 359,9 nn. - 15,3 n.n. n.n.
538 24,4 2543,3  305,9 ©104,2 12,5 8,3 ‘

Pastaba: simbolis ,, n.n.” reiskia — nenustatyta.

Lentelé 50

Tirtyjy junginiy inhibitoriné galia ir selektyvumas trims AOS izoformoms
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Pavyzdzio Nr. | ICs,verté ,nM ICs, verciy santykis
ar
kontolinis N-cAOS E-cAOS IAOS | E-cAOS/ IAOS/  E-cAOS/
junginys Tipas 1 Tipas 3 Tipas 2 | N-cAOS N-cAOS IAOS
L-CPA 27,3 986,6 7,153,9 36,1 262,0 0,1
52 35,2 483,5 2,760,6 13,7 78,4 0,2
298 36,4 4141,6 n.1. 113,8 n.an. n.n.
160 366 4772 nn | 13,0 nn. oo
144 37,5 898,2 .n. 24,0 n.a. n.n.
151 37,6 262,3 n.n. 7,0 n.n. n.n.
482 39,7 1992,1 n.n. 50,2 n.n. n.n.
438 41,3 6946 n.n. 168,2 n.n. n.n.
142 44,0 662,6 n.1. 15,1 n.n. n.n.
337 44,8 5201,8  15473,6 |116,1 345,4 0,3
355 46,0 662,5 n.n. 14,4 n.n. n.n.
533 46,1 3771,3 n.a. 81,8 n.n. n.n.
305 53,9 1706,9 I.I. 31,7 n.n. n.n.
236 56,8 325.2 n.n. 5,7 n.n. n.n.
226 57,9 1,436,8 n.I. 24,8 1.0, n.n.
110 : 58,1 n.n. n.n. n.n. n.n. n.n.
238 63,9 1164,3 n.1. 18,2 n.n. n.n.
54 67,0 n.n. 5,023,4 n.n. 75,0 n.n.
300 69,8 492,0 n.n. 7,0 n.n. n.n.
258 72,7 1085,8 n.n. 14,9 n.0. n.n.
374 77,1 1288,8 nn ‘| 16,7 nn. - ono.
L-NAME 79,4 923,0  13,533,1 | 11,6 70,4 0,1
19 88,4 n.n. 2,404,4 n.n. 27,2 n.n.
234 88,8 1167,2 . 13,1 n.n. n.a.
543 95,0 3120,6 n.n. 32,8 n.n. n.n.
267 99,6 50,081,6 4,788,8 502,8 481 10,5
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350 105,7 15,842,9 58,397,6 | 149,9 532,9 0,3
281 107,9 1,620,2 nn. | 15,0 n.n. n.n.
39 116,4 n.n. | n.n. 196,4 n.n.
22,856,0
41 121,0 n.n. n.n. n.n. n.n. n.n.
193 127,8 1,541,9 nn | 12,1 n.n. n.n.
L-AA 152,5 167,0 1,281,0 | 1,1 8,4 0,1
341 160,2 874,0 nn |55 n.n. n.n.
30 162,6 n.n. n.n. | nn n.n. n.o.
60 170,6 n.n. | n.n. 39,5 n.n.
6,745,3
367 193,4 3,707,3 nn. | 19,2 n.n. n.n.
285 198,9 7,305,4 nn. | 36,7 n.n. n.n.
Pastaba: simbolis ,, n.n.” reiSkia — nenustatyta.
Lentele 51
Tirtyjy junginiy inhibitoriné galia ir selektyvumas trims AOS izoformoms
Pavyzdzio | ICsverté ,nM 1Cs, verciy santykis
Nr. ar
kontolinis | N-cAOS E-cAOS  iAOS E-cAOS/ iIAOS/  E-cAOS/
junginys | Tipas1  Tipas 3 Tipas2 | N-cAOS N-cAOS  i4A0S
L-NIO 277,0 1,226,3 457.8 4,4 1,7 2,7
339 280,5 n.n. n.n. n.n. n.n. n.n.
34 280,8 n.n. 6,760,8 n.a. .24,1 n.n.
185 298,6 3,165,1 1. 10,6 n.n. n.n.
L-NMMA | 3378 489,9 3,480,9 1,5 10,3 0,1

Pastaba: simbolis ,, n.n.” reiskia — nenustatyta.
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I lenteliy 49, 50, 51 aisku, kad:

1. Pavyzdziy 28, 96, 104, 122, 131, 171, 175, 270 ir 324 junginiai stipriau veikia
inhibuojant N-cAOS negu L-MIN, kuris pasiZymi stipriausiu N-cAOS inhibitoriniu
aktyvumu tafp egzistuojanciy AOS inhibitoriy;

2. N-cAQOS selektyvumo poziiiriu, palyginus su E-cAOS, junginiai 96, 122, 131,
175, 267, 270, 298, 324, 337, 350, 438, 452, 458, 466, 473, 538 ir 560 turi didesnj
selektyvy inhibitorinj efekta N-cAOS nei L-EIN, kuris rodo didziausiag selektywy
inhibitorinj efekta N-cAOS tarp egzistuojanciy AOS inhibitoriy;

3. Pavyzdziy 12, 28, 104 ir 131 junginiai stipriau veikia, inhibuojant iAOS nei L-
MIN, kuris pasiZymi stipriausiu N-cAOS inhibitoriniu aktyvumu tarp egzistuojanéiy
AOS inhibitoriy;

4. 1AOS selektyvumo pozitiriu, palyginus su E-cAOS, junginiai 96, 131, 267 ir 538
turi didesnj selektywy inhibitorinj efekta iAOS nei L-NIO, kuris rodo didZiausia
selektyvy inhibitorinj efekta iAOS tarp egzistuojanciy AOS inhibitoriy.

Bandyminis pavyzdys 2

Junginio efektyvumo jvertinimui iSradimo rémuose buvo vykdomas
eksperimentas, panaudojant Ziurkés Zidininés cerebralinés iSemijos modelj. Tokie
modeliéi buvo paruosti, uzZkemsSant kair¢ viduring cerebraling arterija (VCA) pagal
metoda jau pateikty Siy iSradejy (Nagafuji ir kt., Neurosci. Lett. 147, 159 — 162,
1992; Nagafuji ir kt., Brain Edema IX (Ito ir kt., red.) 60, 285 — 288pusl., 1994,
Springer — Verlag; Nagafuji ir kt., Neuroreport 6, 1541 — 1545, 1995).

AStuoniy - devyniy savaiciy amZziaus vyriskos lyties SD Ziurkéms buvo
leidziama kvépuoti 2% halotanu (70% N;O ir 30% 0,), suke'liant anestezija, tada
iSlaikant 1% halotano, jstatytas polietileno kateteris j deSine $launies vena vaisty
leidimui. Kiekviena i§ taip anestezuoty Ziurkiy buvo paguldyta ant Sono ant
operacinio suolo. Oda buvo prapjauta tarp kairiosios iSorinés ausies skylutés ir
akies Soninio kampo ir pjiivis buvo padarytas iSilgai pirmesnio laikan¢io raumens iki

skruostikaulio lenkimo, véliau laikantis raumuo bus iStrauktas su bipoliniu
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koaguliatoriumi. Po chirurginiu mikroskopu trecia trigeminalinio nervo Saka kaip
einanti viduje laikanfio raumens buvo identifikuota apatineje laikancio kaulo
dalyje ir su danty graztu, kuris buvo pamerktas j ledu at3aldyta fiziologinj tirpala,
buvo padaryta maza apie 3 mm skersmens skyluté tarp ovalios angos, nuo kurios
iSplinta identifikuota treCia Saka, ir orbitinio iSsiSakojimo. Mikrokabliuku ir
mikroadatos laikikliu buvo paSalintas plonas kaulo sluoksnis.

Po to tvirtas audinys ir gumbelis buvo lengvai iSpjauti su adata (27G) ir
mikrokabliuku, o VCA kamienas buvo 112kim§tas su mini savarzéle arciausiai
lgSiuko arterijos (LSA).

Pastoviuose okliuzijos modeliuose ir VCA kamienas, ir LSA buvo nupjauti,
prideginant su bipoliniu koagiuliatoriumi. Laikinuose okliuzijos modeliuose, buvo
padaryta okliuzija tiktai su mini sgvarzéle ir savarzéle buvo paSalinta po chirurginiu
mikroskopu leidziant atsistatyti.

Tuoj pat po VCA okliuzijos per deling Slaunies veng buvo suleista arba
kontrolinio tirpiklio (0,9 % fiziologinio tirpalo, 10 ul/h) arba Pavyzdzio 96 junginio
(0,12 - 3,6 ug/kg). Po to osmotinis siurblys (Alzet), sujungtas su kateteriu, buvo
paslepti po kiekvienos Ziurkés oda ir buvo pradétas tirpiklio ar bandyminio
junginio padavimas (0,01 - 0, 03 wg/kg/min). Pagaliau gelio puta, kuri buvo
panardinta j antibiotika, turint] fiziologinj skiedinj, buvo sudéta j i$pjauta tustuma,
Zaizda buvo uZsiilta ir visi gyviinai buvo graZinto j individualius narvus.

Vandens kiekis smegenyse, kuris yra smegeny edemos susidarymo indeksas
buvo iSmatuotas sausu-3lapiu metodu (Nagafuji ir kt., Neurosci. Lett. 147, 159 -
162, 1992) toliau apraomu biidu. Keturiasde$imt aStuonias valandas po VCA
okliuzijos, Zziurkéms buvo nukirstos galvos ir deSinysis ir kairysis smegeny
pusrutuliai buvo iSimti i§ kiekvieno gyviino per 60 sekundziy; kiekvieno pusrutulio
s;negem; audinio Slapias svoris buvo nustatytas su cheminémis svarstyklémis per 90
sekundziy. Po to pusrutuliai buvo i§dziovinti 105°C temperatiiroje krosnyje per 3
dienas ir nustatytas jy sausas svoris. Vandens kiekis smegenyse buvo nustatytas
pagal tokig formule: (Slapias svoris — sausas svoris) / (Slapias svoris) x 100 (%).
Procentinis vandens kiekis priepuolio puséje (kairysis pusrutulis) su vandens kiekiu

priedingoje puséje (deSinysis pusrutulis) yra parodytas Fig.1.
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Eksperimente, nustatant veikimg maiinant' smegeny infarkto tiirj, Ziurkéms
buvo nukirstos galvos po 3-h VCA okliuzijos, lydimos 24-h pakartotinos perfuzijos;
ir visos smegenys buvo iSimtos; po to nuo prieSakinio gumbelio 2-jy mm intervalais
buvo atpjautos Sesios serijinés koronarinés atpjovos (Nagafuiji ir kt., Neuroreport 6,
1541 - 1545, 1995). Sios atpjovos 37°C temperatiiroje 30 minuéiy buvo jmerktos j 2
% 2,3,5 - trifeniltetrazolio hidrochlorido tirpala (TTC) fiziologiniame tirpale, ir
padaryta kiekvienos atpjovos abiejy pusiy fotonuotrauka. Fotografiniai vaizdai
buvo issifruoti su skaneriu ir infarkto sritis kiekvienoje atpjovoje buvo nustatyta su
kompjuteriu pagal tokia lygtj: infarkto sritis priepuolio pusrutulyje = (normali sritis
prieSingame pusrutulyje) — (normali sritis priepuolio pusrutulyje), naudojant vaizdy
apdorojimo programing jranga (NIH Image), norint iSvengti infarkto srities
pervertinimo dél edemos susiformavimo.

Infarkto tiiris buvo iSskai¢iuotas kaip visy individualiy Zidiniy, kurie buvo
isskaiCiuoti pagal formule (infarkto sritis) x (1mm), tiiriy suma ir gauti rezultatai
yra parodyti Fig. 2.

Visi eksperimentiniai duomenys isreik$ti vidurkis® standartiné paklaida,
skliausteliuose nurodant gyviiny skaiciy kiekvienoje grupéje. Statistinei analizei
buvo panaudotas parametrinis Dunett’o daugybinis palyginamasis testas, o atvejs,
turintis rizikos faktoriy (p verté), mazesné nei 0,05, buvo laikomas “statistiskai
reikSmingu“.

Kaip parodyta Fig. 1, procentinis vandens kiekis priepuolio pusrutulyje
pagal prieSingg kontrolinés grupés pusrutulj padidéja iki apytiksliai 103,8% po 48
VCA okliuzijos valandy, akivaizdziai parodydamas edemos susiformavimg. Sis
vandens procentinis kiekio sumaZéjo priklausanéiu nuo dozés biidu, suleidus
Pavyzdzio 96 junginj; grupéje, kuriai buvo atlikta il'galaiké 0,3 pg/kg/min junginio
infuzija, po kurios buvo atliktas in'travei]inis vienkartinis 3,6 ug/kg suleidimas,
procentinis vandens kiekis sumaZzéjo iki apie 102,1%, kuris buvo statistiskai
reikSmingas (p < 0,01). Kontrolinés grupés absoliutus vandens kiekis prieSingame
pusrutulyje buvo 79,29 + 0,06 %.

Kaip parodyta Fig.2, intensyvus infarktas per nugaros stuburg ir smegeny

Zieve kairiajame pusrutulyje, Kuris apytiksliai nustatytas 102,3 mm®, buvo stebimas
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po 3-h VCA oliuzijos ir 24-h pakartotinés perfuzijos. Sis infarktas galéty biti

sumazintas priklausomai nuo dozes, suleidus Pavyzdzio 96 junginj; grupéje, kuriai
buvo atlikta ilgalaiké junginio infuzija 0,3 pg/kg/min, lydima intraveninio
vienkartinio 3,6 ug/kg suleidimo, infarkto apimtis sumazejo iki apie 79,7%, kuris
buvo statistiskai reikSmingas (p < 0,01).

Sie eksperimentiniai duomenys sitilo mintj, kad iSradimo junginiai, jskaitant
Pavyzdj 96, sililo pasiekimus, kurie efektyviis ir yra labiau tinkami
cerebrivaskuliariniy ligy gydymo tikslams.

Industrinis pritaikymas

ISradimo junginiai pasiZymi stipresniu N-cAOS ar iAOS inhibitoriniu
veikimu nei egzistuojantys AOS inhibitoriai, arba jie pasiZymi ypatingai aukstu
selektyvumu inhibitoriniame veikime prie§ N-cAOS ar iAOS tarp trijy AOS
izoformy; tokiu biidu, junginiai yra naudingi vaistai, gydant cerebrovaskuliarines
ligy patologija, ypatingai okliuzines cerebrivaskuliarines ligas, o taip pat ir
trauminius smegeny pazeidimus, apopleksijos priepuolius, galvos ir kitus skausmus,
morfijaus toleravimg ir priklausomybe¢ nuo jo, Alcheimerio liga, Parkinsono liga,
septinius  Sokus, chroniSkus reumatinius artritus, osteoartritus, virusines ir

nevirusines infekcijas ir diabetus.
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APIBREZTIS

1. Junginys, kurio bendroji formule (1),

Y2 Y1
ITZ R4
NH . /
Py (CH) i~ C—(CH )N,
R17°N B3 RS
Y3 Y4
(1)
(kurioje
Riyra SR¢ ar NR7Rs;

Rg yra tiesios ar $akotos grandinés alkilo grupe, turinti 1 — 6 anglies atomus,
kurioje gali biiti pakaity, ar tiesios ar Sakotos alkenilo grupe, turinti 2 — 6 anglies
atomus;

Ry yra vandenilio atomas, tiesios ar $akotos grandines alkilo grupé, turinti 1
— 6 anglies atomus, cikliné alkilo grupé, turinti 3 — 8 anglies atomus, tiesios ar
Sakotos grandines alkenilo grupe, turinti 2 — 6 anglies atomus, tiesios ar Sakotos
grandines alkinilo grupe, turinti 3 — 6 anglies atomus, tiesios ar Sakotos grandinés
alkoksigrupe, turinti 1 — 6 anglies atomus, tiesios ar $akotos grandinés alkilo grupé,
turinti 1 — 6 anglies atomus, ar nitrogrupe;

Rs yra vandenilio atomas arba tiesios ar $akotos grandinés alkilo grupg,
turinti 1 - 6 anglies atomus;

R;yra vandenilio atomas, tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupe, turinti 1
- 6 anglies atomus, alkoksikarbonilo grupé, kurios alkilo dalis yra tiesios ar Sakotos
grandinés alkilo grupg, turinti 1 — 6 anglies atomus, ar karboksigrupé, arba gali biti
sujungtas su Rs, susidarant 3 — 8 — nariam ‘2iedui;

R;yra vandenilio atomas, tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupe, turinti 1
— 6 anglies atomus, arba gali biiti sujungtas su R, susidarant 3 — 8 — nariam Ziedui;

R4 yra vandenilio atomas, tiesios ar $akotos grandines alkilo grupé, turinti 1
— 6 anglies atomus, alkoksikarbonilo grupé, kurios alkilo dalis yra tiesios ar Sakotos

grandinés alkilo grupé, turinti 1 — 6 anglies atomus, acilo grupe, turinti 1 — 8 anglies
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atomus, kurioje gali bilti pakaity, ar amidino grupé, prie kurios azoto atomo
pakaitu gali biiti tiesios ar $akotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 — 6 anglies
atomus, ar cikliné alkilo grupé, turinti 3 — 8 anglies atomus, ar nitro grupe, arba gali
biti sujungtas su Rs, susidarant 3 — 8 — nariam Ziedui,

Rsyra vandenilio atomas, tiesios ar 3akotos grandinés alkilo grupé, turinti 1
~ 6 anglies atomus, alkoksikarbonilo grupé, kurios alkilo dalis yra tiesios ar Sakotos
grandinés alkilo grupé, turinti 1 - 6 anglies atomus, alkoksikarbonilamino grupe,
kurios alkilo dalis yra tiesios ar $akotos grandinés alkilo grupe, turinti 1 - 6 anglies
atomus, ar amino grupé, ar gali biiti sujungtas su Ry, susidarant 3 -~ 8 — nariam
Ziedui,

Y1, Y2, Ysir Ys, kurie gali biiti tie patys ar skirtingi, ir kiekvienas yra
vandenilio atomas, halogeno atomas, nitrogrupé, cianogrupe, hidroksilo grupe,
tiesios ar $akotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 — 6 anglies atomus, kurioje kaip
pakaitai gali biiti 1 — 3 halogeno atomai, cikliné alkilo grupe, turinti 3 - 6 anglies
atomus, kurioje kaip pakaitai gali biiti 1 — 3 halogeno atomai, tiesios ar Sakotos
grandinés alkenilo grupé, turinti 2 — 6 anglies atomus, tiesios ar Sakotos grandinés
alkinilo grupé, turinti 2 - 6 anglies atomus, tiesios ar Sakotos grandineés
alkoksigrupé, turinti 1 — 6 anglies atomus, kurioje gali biti pakaity, tiesios ar
Sakotos grandinés alkiltiogrupé, turinti 1 - 6 anglies atomus, NYsYs ar COY7;

kur Ys ir Ys, kurie gali biiti tie patys ar skirtingi, ir kiekvienas yra vandenilio
atomas, tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 — 6 anglies atomus,
kurioje gali biiti pakaity, cikliné alkilo grupé, turinti 3 - 6 anglies atomus, kurioje
gali biiti pakaity, acilo grupg, turinti 1 — 8 anglies atomus, alkoksikarbonilo grupe,
kurios alkilo dalis-yra tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 - 6 anglies
atomus, ar Ys ir Ys gali biiti sujungti kartu, sudarydami 3 - 8 — narj Zieda;

' Y7 yra vandenilio atomas, hidroksilo grupe, tiesios ar Sakotos grandines
alkilo grupé, turinti 1 — 6 anglies atomus, ar cikliné alkilo grupe, turinti 3 - 6 anglies
atomus, alkoksigrupé, kurios alkilo dalis yra tiesios ar Sakotos grandinés alkilo

grupe, turinti 1 — 6 anglies atomus, ar NYsYs;



312

LT 4343 B

kur Ys ir Y, kurie gali biiti tie patys ar skirtingi, ir kiekvienas yra vandenilio
atomas, tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupé , turinti 1 - 6 anglies atomus, ar
cikliné alkilo grupé, turinti 3 — 6 anglies atomus; ir

n ir m kiekvienas yra sveikas skaicius 0 ar 1),
arba galimas jo stereoizomeras arba jo optiSkai aktyvi forma, arba jo farmaciSkai
tinkama druska.

2. Bendosios formulés (1) junginys pagal 1 punkta ar galimas jo
stereoizomeras, ar optidkai aktyvi $io junginio forma, ar farmaciSkai tinkama jo
druska, besiskiriantis tuo, kad jame

R;yra SR kur Rg yra tiesios ar Sakotos grandines alkilo grupé, turinti 1 - 6
anglies atomus, kurioje gali biiti pakaity, ar tiesios ar Sakotos grandinés alkenilo
grupe, turinti 2 — 6 anglies atomus;

R: yra vandenilio atomas,:tiesios ar Sakotos grandines alkilo grupe, turinti 1
— 6 anglies atomus, alkoksikarbonilo grupé, kurios alkilo dalis yra tiesios ar $akotos
grandines alkilo grupé, turinti 1 — 6 anglies atomus, ar karboksigrupé, ar gali biiti
sujungtas su Rs3, susidarant 3 — 8 - nariam Ziedui;

Rs yra vandenilio atomas ar tiesios ar §akotos grandinés alkilo grupé, turinti
1 - 6 anglies atomus, ar gali buti sujungtas su R», susidarant 3 — 8 — nariam Ziedui;

R4 yra vandenilio atomas, tiesios ar $akotos grandinés alkilo grupé, turinti 1
— 6 anglies atomus, alkoksikarbonilo grupé, kurios alkilo dalis yra tiesios ar Sakotos
grandinés alkilo grupé, turinti 1 — 6 anglies atomus, acilo grupé, turinti 1 - 8 anglies
atomus, kurioje gali biiti pakaity, ar amidino grupé, prie kurios azoto atomo
pakaitu gali biiti tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 ~ 6-anglies
atomus, ar ciklin¢ alkilo grupe, turinti 3 ~ 8 anglies atomus, ar nitro grupé, ar gali
biiti sujungtas su Rs susidarant 3 — 8 — nariam Ziedui;

Rsyra vandenilio ato'mas', tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti 1
~ 6 anglies atomus, ar alkoksikarbonilo grupé, kurios alkilo dalis yra tiesios ar
Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 — 6 anglies atomus, ar gali biiti sujungtas su
R4 susidarant 3 — 8 — nariam Ziedui;

Y1, Y2, Y3 ir Ys, kurie gali biiti tie patys ar skirtingi, ir kiekvienas yra

vandenilio atomas, halogeno atomas, nitrogrupé, cianogrupé, hidroksilo grupeé,
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tiesios ar $akotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 — 6 anglies atomus, kurioje kaip
pakaitai gali biiti 1 — 3 halogeno atomai, cikliné alkilo grupé, turinti 3 — 6 anglies
atomus, kurioje kaip pakaitai gali biiti 1 — 3 halogeno atomai, tiesios ar Sakotos
grandinés alkenilo grupé, turinti 2 — 6 anglies atomus, tiesios ar Sakotos grandinés
alkinilo grupé, turinti 2 - 6 anglies atomus, tiesios ar Sakotos grandinés
alkoksigrupé, turinti 1 — 6 anglies atomus, kurioje gali biti pakaity, tiesios ar
sakotos grandinés alkiltiogrupé, turinti 1 - 6 anglies atomus, NYsYes ar COY7;

kur Ys ir Ye, kurie gali biiti tie patys ar skittingi, ir kiekvienas yra vandenilio
atomas, tiesios ar 3akotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 — 6 anglies atomus,
kurioje gali biiti pakaity, ar cikliné alkilo grupé, turinti 3 - 6 anglies atomus, kurioje
gali biiti pakaity, acilo grupé, turinti 1 — 8 anglies atomus, alkoksikarbonilo grupe,
kurios alkilo dalis yra tiesios ar 3akotos grandinés alkilo grupe, turinti 1 - 6 anglies
atomus, ar Ys ir Ye gali biiti sujungti kartu, sudarydami 3 - 8 — narj Zieda;

Y7 yra vandenilio atomas, hidroksilo grupe, tiesios ar Sakotos grandines
alkilo grupé, turinti 1 - 6 anglies atomus, ar cikliné alkilo grupe, turinti 3 — 6 anglies
atomus, alkoksi grupé, kurios alkilo dalis yra tiesios ar Sakotos grandinés alkilo
grupé, turinti 1 — 6 anglies atomus ar NYsYe;

kur Ys ir Ye, kurie gali biiti tie patys ar skirtingi, ir Kiekvienas yra vandenilio
atomas, tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupe, turinti 1 — 6 anglies atomus, ar
cikliné alkilo grupe, turinti 3 — 6 anglies atomus; ir

n ir m kiekvienas yra sveikas skaicius 0 ar 1).

3. Bendrosios formulés (1) junginys pagal 1 punktg ar galimas jo
stereoizomeras, ar opti$kai aktyvi Sio junginio-forma, ar farmaciSkai tinkama jo
druska, besiskirianti tuo, kad jame:

R;yra SR¢ kur Rg yra tiesios ar $akotos grandines alkilo grupe, turinti 1 -6
ang]i'es atomu‘s, kurioje gali buiti pakaituy;

Rz ir R;gali biiti tie patys ar skirtingi ir kiekvienas yra vandenilio atomas ar
tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 — 6 anglies atomus, ar Rz ir R3
gali biiti sujungti kartu, sudarydami 3 — 8 - narj Zieda;

R;ir Rskiekvienas yra vandenilio atomas;
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Y1, Y2, Y3 ir Y4, kurie gali bati tie patys ar skirtingi, ir kiekvienas yra
vandenilio atomas, halogeno atomas, nitrogrupé, cianogrup€, hidroksilo grupe,
tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 — 6 anglies atomus, kurioje kaip
pakaitai gali buti 1 - 3 halogeno atomai, cikliné alkilo grupé, turinti 3 — 6 anglies
atomus, kurioje kaip pakaitai gali blti 1 — 3 halogeno atomai, tiesios ar Sakotos
grandinés alkenilo grupé, turinti 2 — 6 anglies atomus, tiesios ar 3akotos grandinés
alkinilo grupé, turinti 2 — 6 anglies atomus, tiesios ar Sakotos grandinés
alkoksigrupé, turinti 1 — 6 anglies atomus, kurioje gali buti pakaity, tiesios ar
Sakotos grandinés alkiltiogrupé, turinti 1 - 6 anglies atomus, NYsYs ar COY7,

kur Ys ir Y, kurie gali biiti tie patys ar skirtingi, ir kiekvienas yra vandenilio
atomas, tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 — 6 anglies atomus,
kurioje gali biiti pakaity, ar cikliné alkilo grupé, turinti 3 - 6 anglies atomus, kurioje
gali biiti pakaity, acilo grupé, turinti 1 — 8 anglies atomus, alkoksikarbonilo grupe,
kurios alkilo dalis yra tiesios ar $akotos grandinés alkilo grupe, turinti 1 — 6 anglies
atomus, ar Ys ir Y gali biiti sujungti kartu, sudarydami 3 - 8 — narj zieda,

Y7 yra vandenilio atomas, hidroksilo grupe, tiesios ar Sakotos grandinés
alkilo grupeé, turinti 1 — 6 anglies atomus, ar cikliné alkilo grupe, turinti 3 — 6 anglies
atomus, alkoksigrupe, kurios alkilo dalis yra tiesios ar Sakotos grandinés alkilo
grupe, turinti 1 - 6 anglies atomus, ar NYsYs;

kur Ys ir Y, kurie gali biti tie patys ar skirtingi, ir kiekvienas yra vandenilio
atomas, tiesios ar 3akotos grandinés alkilo grupe, turinti 1 — 6 anglies atomus, ar
cikliné alkilo grupe, turinti 3 - 6 anglies atomus; ir

n ir m kiekvienas yra sveikas skaicius 0 ar 1.

4. ﬁendrosios formulés (1) junginys pagal 1 punkta ar galimas jc
stereoizomeras, ar optiSkai aktyvi 8io junginio forma, ar farmaciSkai tinkama jo
druska, besiskiriantis t'u'o, kad jame:
pakaitai, kiti nei Y1, Y2, Y3 ir Y4, yra benzeno ziedo m-padétyje;

R yra metiltio ar etiltio grupe;

R; yra vandenilio atomas ar tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti

1 - 6 anglies atomus, ar gali biiti sujungtas su R, susidarant 3 — 8 - nariam Ziedui;
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R; yra vandenilio atomas ar tiesios ar $akotos grandinés alkilo grupe, turinti
1 - 6 anglies atomus, ar gali biiti sujungtas su Ry, susidarant 3 - 8 - nariam Ziedui;

| R4'ir Rskiekvienas yra vandenilio atomas;

Y1, Yz, Ysir Ys kurie gali biiti tie patys ar sKirtingi, ir Kiekvienas yra
vandenilio atomas, halogeno atomas, nitrogrupé, cianogrupé¢, hidroksilo grupe,
tiesios ar $akotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 — 6 anglies atomus, kurioje kaip
pakaitai gali biiti 1 — 3 halogeno atomai, cikliné alkilo grupé, turinti 3 - 6 anglies
atomus, kurioje kaip pakaitai gali buti 1 - 3 haiogeno atomai, tiesios ar Sakotos
grandinés alkenilo grupé, turinti 2 — 6 anglies atomus, tiesios ar Sakotos grandines
alkinilo grupé, turinti 2 - 6 anglies atomus, tiesios ar Sakotos grandines
alkoksigrupé, turinti 1 — 6 anglies atomus, kurioje gali biti pakaity, tiesios ar
Sakotos grandinés alkiltiogrupé, turinti 1 — 6 anglies atomus, NYsYs ar COY>;

kur Ys ir Ys, kurie gali biiti tie patys ar skirtingi, ir kiekvienas yra vandenilio
atomas, tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grup€, turinti 1 - 6 anglies atomus,
kurioje gali biti pakaity, ar cikliné alkilo grupe, turinti 3 - 6 anglies atomus, kurioje
gali biiti pakaity, acilo grupé, turinti 1 — 8 anglies atomus, alkoksikarbonilo grupe,
kurios alkilo dalis yra tiesios ar §akotos grandinés alkilo grupe, turinti 1 - 6 anglies
atomus, ar Ys ir Ys gali bGiti sujungti kartu, sudarydami 3 - 8 — narj Zieda;

Y7 yra vandenilio atomas, hidroksilo grupe, tiesios ar Sakotos grandinés
alkilogrupe, turinti 1 — 6 anglies atomus, ar cikline alkilo grupe, turinti 3 — 6 anglies
atomus, alkoksigrupé, kurios alkilo dalis yra tiesios ar Sakotos grandinés alkilo
grupe, turinti 1 — 6 anglies atomus, ar NYs5Ys;

kur Ys ir Y, kurie gali biiti tie patys ar skirtingi, ir kiekvienas yra vandenilio
atomas, tiesios ar 3akotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 - 6 anglies atomus, ar
cikline allfilo grupe, turinti 3 — 6 anglies atomus; ir

' n ir m kiekvienas yra sveikas skaicius 0 ar 1.

5. Bendrosios formulés (1) junginys pagal 1 punktg ar galimas jo
stereoizomeras, ar optiskai aktyvi $io junginio forma, ar farmaciSkai tinkama jo
druska, besiskiriantis tuo, kad jame:

pakaitai, Kiti nei Y1, Yz, Y3 ir Y4, yra benzeno Ziedo m-padetyje;

R, yra metiltio ar etiltio grupe;
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R:ir Rs kiekvienas yra vandenilio atomas;

R4 yra vandenilio atomas, tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupe, turinti 1
- 6 anglies atomus, ar gali biiti sujungtas su Rs, susidarant 3 — 8 - nariam Ziedui;

Rsyra vandenilio atomas ar tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti
1 - 6 anglies atomus, ar gali biiti sujungtas su Ry, susidarant 3 — 8 - nariam Ziedui;

Y1, Yz, Ysir Ys, kurie gali blti tie patys ar skirtingi, ir kiekvienas yra
vandenilio atomas, halogeno atomas, nitrogrupé, cianogrupe, hidroksilo grupé,
tiesios ar $akotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 — 6 anglies atomus, kurioje kaip
pakaitai gali biiti 1 — 3 halogeno atomai, cikliné alkilo grupé, turinti 3 — 6 anglies
atomus, kurioje kaip pakaitai gali biiti 1 — 3 halogeno atomai, tiesios ar Sakotos
grandinés alkenilo grupé, turinti 2 — 6 anglies atomus, tiesios ar $akotos grandinés
alkinilo grupé, turinti 2 — 6 anglies atomus, tiesios ar Sakotos grandinés
alkoksigrupe, turinti 1 — 6 anglies atomus, kurioje gali buti pakaity, tiesios ar
Sakotos grandinés alkiltiogrupe, turinti 1 — 6 anglies atomus, NYsYs ar COY7;

kur Ys ir Y, kurie gali biiti tie patys ar skirtingi, ir kiekvienas yra vandenilio
atomas, tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 — 6 anglies atomus,
kurioje gali biiti pakaity, ar cikliné alkilo grupe, turinti 3 - 6 anglies atomus, kurioje
gali biiti pakaity, acilo grupe, turinti 1 — 8 anglies atomus, alkoksikarbonilo grupg,
kurios alkilo dalis yra tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 — 6 anglies
atomus, ar Ysir Y gali biiti sujungti kartu, sudarydami 3 - 8 - narj Zieda;

Y; yra vandenilio atomas, hidroksilo grupe, tiesios ar $akotos grandinés
alkilo grupé, turinti 1 — 6 anglies atomus, ar cikliné alkilo grupé, turinti 3 - 6 anglies
atomus, alkoksi grupé, kurios alkilo dalis yra tiesios ar Sakotos grandinés alkilo
grupe, turinti 1 - 6 anglies atomus, ar NYsYs;

kur Ys ir Ys, kurie gali biiti tie patys ar skirtingi, ir kiekvienas vandenilio
atomas, tiesi'os ar Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 — 6 anglies atomus, ar
cikliné alkilo grupe, turinti 3 - 6 anglies atomus; ir ‘

n ir m kiekvienas yra sveikas skaicius 0 ar 1.

6. Bendrosios formulés (1) junginys pagal 1 punkts ar galimas jo
stereoizomeras, ar optiSkai aktyvi $io junginio forma, ar farmacisSkai tinkama jo

druska, besiskiriantis tuo, kad jame:
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pakaitai, kiti nei Y1, Y2, Y3 ir Yy, yra benzeno ¥iedo m-padétyje;

R: yra metiltio ar etiltio grupe;

R; yra vandenilio atomas ar metilo, ar etilo grupe;

Rsyra vandenilio atomas ar metilo grupé;

R4ir Rs kiekvienas yra vandenilio atomas;

Y1, Yz, Yair Ys, kurie gali buti tie patys ar skirtingi, ir kiekvienas yra
vandenilio atomas, halogeno atomas, nitrogrupé, cianogrupé, hidroksilo grupe,
tiesios ar $akotos grandinés alkilo grupé, turinti l — 6 anglies atomus, kurioje kaip
pakaitai gali biiti 1 - 3 halogeno atomai, cikliné alkilo grupe, turinti 3 - 6 anglies
atomus, kurioje kaip pakaitai gali biiti 1 — 3 halogeno atomai, tiesios ar $akotos
grandinés alkenilo grupé, turinti 2 — 6 anglies atomus, tiesios ar Sakotos grandinés
alkinilo grupé, turinti 2 — 6 anglies atomus, tiesios ar Sakotos grandinés
alkoksigrupé, turinti 1 — 6 anglies atomus, kurioje gali biiti pakaity, tiesios ar
Sakotos grandinés alkiltiogrupé, turinti 1 — 6 anglies atomus, NYsYs ar COY7;

kur Ys ir Ys, kurie gali biiti tie patys ar skirtingi, ir kiekvienas yra vandenilio
atomas, tiesios ar $akotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 — 6 anglies atomus,
kurioje gali biiti pakaity, ar cikliné alkilo grupé, turinti 3 - 6 anglies atomus, kurioje
gali bti pakaity, acilo grupé, turinti 1 — 8 anglies atomus, alkoksikarbonilo grupe,
kurios alkilo dalis yra tiesios ar $akotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 — 6 anglies
atomus, ar Ysir Ye gali bliti sujungti kartu, sudarydami 3 - 8 - narj Zieda;

Y7 yra vandenilio atomas, hidroksilo grupé, tiesios ar Sakotos grandinés
alkilo grupe, turinti 1 — 6 anglies atomus, ar cikliné alkilo grupe, turinti 3 — 6 anglies
atomus, alkoksigrupé, kurios alkilo dalis yra. tiesios ar Sakotos grandinés alkilo
grupé, turinti 1 — 6 anglies atomus, ar NYsYs;

kur Ys ir Y, kurie gali biti tie patys ar skirtingi, ir kiekvienas yra vandenilio
atomas, tiesios ar $akotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 - 6 anglies atomus, ar
cikliné alkilo grupé, turinti 3 — 6 anglies atomus; ir

n ir m kiekvienas yra sveikas skaicius 0 ar 1.

7. Bendrosios formulés (1) junginys pagal 1 punkta ar galimas jo
stereoizomeras, ar optiskai aktyvi $io junginio forma, ar farmaciSkai tinkama jo

druska, besiskiriantis tuo, kad jame:
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pakaitai, kiti nei Yy, Yz, Y3 ir Y4, yra benzeno Ziedo p-padeétyje;

R, yra metiltio- ar etiltiogrupg;

R, yra vandenilio atomas ar metilo, ar etilo grupe;

Rsyra vandenilio atomas ar metilo grupe;

R4ir Rs kiekvienas yra vandenilio atomas;

Y1, Y2, Ysir Ys, kurie gali biiti tie patys ar skirtingi, ir kiekvienas yra
vandenilio atomas, halogeno atomas, nitrogrupé, cianogrupe, hidroksilo grupé,
tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 — 6 anglies atomus, kurioje kaip
pakaitai gali biiti 1 - 3 halogeno atomai, cikline alkilo grupe, turinti 3 - 6 anglies
atomus, kurioje kaip pakaitai gali biiti 1 — 3 halogeno atomai, tiesios ar $akotos
grandines alkenilo grupé, turinti 2 — 6 anglies atomus, tiesios ar $akotos grandinés
alkinilo grupé, turinti 2 — 6 anglies atomus, tiesios ar Sakotos grandinés
alkoksigrupe, turinti 1 — 6 anglies atomus, kurioje gali biiti pakaity, tiesios ar
Sakotos grandinés alkiltio grupe, turinti 1 - 6 anglies atomus, NYsYs ar COY;

kur Ys ir Ys, kurie gali biiti tie patys ar skirtingi, ir kiekvienas yra vandenilio
atomas, tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupe, turinti 1 — 6 anglies atomus,
kurioje gali biiti pakaity, ar cikliné alkilo grupé, turinti 3 - 6 anglies atomus, kurioje
gali buti pakaity, acilo grupé, turinti 1 — 8 anglies atomus, alkoksikarbonilo grupé,
kurios alkilo dalis yra tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 - 6 anglies
atomus, ar Ys ir Ye gali biiti sujungti kartu, sudarydami 3 - 8 - narj Zieda;

Y; yra vandenilio atomas, hidroksilo grupe, tiesios ar Sakotos grandinés
alkilo grupe, turinti 1 — 6 anglies atomuws, ar cikliné alkilo grupé, turinti 3 — 6 anglies
atomus, alkoksi grupé, kurios alkilo dalis yra tiesios ar, Sakotos grandinés alkilo
grupe, turinti 1 — 6 anglies atomus ar NYsYs;

kur Ys ir Ys, kurie gali biiti tie patys ar skirtingi, ir kiekvienas yra vandenilio
atoﬁas, tiesios ar $akotos grandines alkilo giupé, turinti 1 — 6 anglies atomus, ar
cikliné alkilo grupé, turinti 3 — 6 anglies atomus; ir

n ir m kiekvienas yra sveikas skaicius 0 ar 1.

8. Bendrosios formulés (1) junginys pagal 1 punkta ar galimas jo
stereoizomeras, ar optiSkai aktyvi §io junginio forma, ar farmaciskai tinkama jo

druska, besiskiriantis tuo, kad jame:
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R, yra NRsRs, kur Ry yra vandenilio atomas, tiesios ar Sakotos grandines
alkilo grupé, turinti 1 - 6 anglies atomus, cikliné alkilo grupe, turinti 3 — 8 anglies.
atomus, ar nitrogrupé, ir Rg yra vandenilio atomas ar tiesios ar Sakotos grandinés
alkilo grupé, turinti 1-6 anglies atomus;

R, yra vandenilio atomas ar tiesios ar $akotos grandinés alkilo grupe, turinti
1 - 6 anglies atomus, alkoksikarbonilo grupé, kurios alkilo dalis yra tiesios ar
Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 — 6 anglies atomus, ar jis gali buti
sujungtass su Rs, susidarant 3 — 8 — nariam iiedui;

R; yra vandenilio atomas ar tiesios ar $akotos grandinés alkilo grupe, turinti
1 - 6 anglies atomus, ar jis gali biti sujungtas su Ry, susidarant 3 — 8 - nariam
ziedui; ¥

R4 yra vandenilio atomas, tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti 1
— 6 anglies atomus, alkoksikarbonilo grupg, kurios alkilo dalis yra tiesios ar Sakotos
grandinés alkilo grupé, turinti 1 — 6 anglies atomus, ar amidino grupé, prie kurios
azoto atomo pakaitu gali biiti tiesios ar $akotos grandinés alkilo grupe, turinCia 1 -
6 anglies atomus, ar cikliné alkilo grupé, turinti 3 — 8 anglies atomus, ar nitrogrupe,
ar jis gali biiti sujungtas su Rs, susidarant 3 — 8 — nariam Ziedui;

Rsyra vandenilio atomas ar tiesios ar Sakotos grandineés alkilo grupe, turinti
1 — 6 anglies atomus, ar jis gali biiti sujungtas su Rs susidarant 3 — 8 — nariam
ziedui;

Y1, Y2, Y3 ir Ys, kurie gali biiti tie patys ar skirtingi, ir kiekvienas yra
vandenilio atomas, halogeno atomas, nitrogrupe, cianogrupe, hidroksilo grupe,
tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 — 6 anglies atomus, kurioje kaip
pakaitai gali biiti 1 - 3 halogeno atomai, cikliné alkilo grupe, turinti 3 — 6 anglies
atomus, kurioje kaip pakaitai gali biiti 1 — 3 halogeno atomai, tiesios ar Sakotos
grandinés alkenilo grupé, turinti 2 — 6 anglies atomus, tiesios ar Sakotos grandin€s
alkinilo grupé, turinti 2 — 6 anglies atomus, tiesios ar Sakotos grandinés
alkoksigrupé, turinti 1 — 6 anglies atomus, kurioje gali biiti pakaity, tiesios ar
Sakotos grandinés alkiltiogrupé, turinti 1 — 6 anglies atomus, NYsYs ar COY7,

kur Ys ir Ys, kurie gali biiti tie patys ar skirtingi, ir kiekvienas vandenilio

atomas, tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 — 6 anglies atomus,
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kurioje gali biiti pakaity, ar cikliné alkilo grupé, turinti 3 - 6 anglies atomus, kurioje
gali bilti pakaity, acilo grupé, turinti 1 - 8 anglies atomus, alkoksikarbonilo grupe,
kurios alkilo dalis yra tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupg, turinti 1 -6 anglies‘
atomus, ar Ys ir Ys gali biiti sujungti kartu, sudarydami 3 - 8 — narj Zieda;

Y7 yra vandenilio atomas, hidroksilo grupe, tiesios ar Sakotos grandines
alkilo grupé, turinti 1 — 6 anglies atomus, ar cikliné alkilo grupe, turinti 3 - 6 anglies
atomus, alkoksigrupé, kurios alkilo dalis yra tiesios ar Sakotos grandinés alkilo
grupé, turinti 1 — 6 anglies atomus, ar NYsYs;

kur Ys ir Ye, kurie gali biiti tie patys ar skirtingi, ir kiekvienas yra vandenilio
atomas, tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 - 6 anglies atomus, ar
cikliné alkilo grupé, turinti 3 — 6 anglies atomus; ir

n ir m kiekvienas yra sveikas skaicius 0 ar 1. ¥

9. Bendrosios formulés (1) junginys pagal 1 punkta ar galimas jo
stereoizomeras, ar optiskai aktyﬁ §io junginio forma, ar farmaciskai tinkama jo
druska, besiskiriantis tuo, kad jame:

pakaitai, kiti nei Y, Yo, Y3 ir Y4, benzeno ziedo m-padetyje;

R, yra NRsRg, kur Ry yra vandenilio atomas, tiesios ar Sakotos grandinés
alkilo grupé, turinti 1 — 6 anglies atomus, cikliné alkilo grupé, turinti 3 — 8 anglies
atomus, ar nitrogrup¢, o R yra vandenilio atomas ar tiesios ar $akotos grandinés
alkilo grupe, turinti 1-6 anglies atomus;

Rz yra vandenilio atomas, tiesios ar $akotos grandinés alkilo grupé, turinti 1
— 6 anglies atomus, alkoksikarbonilo grupé, kurios alkilo dalis yra tiesios ar Sakotos
grandineés alkilo grupe, turinti 1 — 6 anglies atomus, ar karboksigrupé, ar jis gali biiti
’sujungtas su R3, susidarant 3 — 8 — nariam Ziedui; ‘

R; yra vandenilio atomas ar tiesios ar §akotos grandinés alkilo grupé, turinti
1 - 6 anglies atomus, ar jis gali biiti sujungtas su Ry, susidarant 3 — 8 - nariam
Ziedui,;

R4 yra vandenilio atomas, tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupe, turinti 1
— 6 anglies atomus, alkoksikarbonilo grupe, kurios alkilo dalis yra tiesios ar $akotos
grandines alkilo grupé, turinti 1 — 6 anglies atomus, ar amidino grupe, prie kurios

azoto atomo pakaitu gali biiti tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupe, turinti 1 — 6
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anglies atomus, cikliné alkilo grupe, turinti 3 — 8 anglies atomus, ar nitrogrupe, ar
jis gali biti sujungtas su Rs, susidarant 3 — 8 — nariam ziedui;

Rs yra vandenilio atomas ar tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti
1 - 6 anglies atomus, ar gali biiti sujungtas su R4, susidarant 3 - 8 — nariam Ziedui;

Y1, Y2, Ysir Ys, kurie gali buti tie patys ar skirtingi, ir kiekvienas yra
vandenilio atomas, halogeno atomas, nitrogrupé, cianogrup€, hidroksilo grupe,
tiesios ar 3akotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 — 6 anglies atomus, kurioje kaip
pakaitai gali biiti 1 — 3 halogeno atomai, cikliné alkilo grupé, turinti 3 — 6 anglies
atomus, kurioje kaip pakaitai gali biiti 1 — 3 halogeno atomai, tiesios ar Sakotos
grandinés alkenilo grupé, turinti 2 — 6 anglies atomus, tiesios ar Sakotos grandinés
alkinilo grupé, turinti 2 - 6 anglies atomus, tiesios ar Sakotos grandines
alkoksigrupé, turinti 1 — 6 anglies atomus, kurioje gali buti pakaity, tiesios ar
Sakotos grandinés alkiltiogrupé, turinti 1 - 6 anglies atomus, NYsYs ar COY7;

kur Ys ir Ye, kurie gali biiti tie patys ar skirtingi, ir kiekvienas yra vandenilio
atomas, tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupeé, turinti 1 — 6 anglies atomus,
kurioje gali biiti pakaity, ar cikliné alkilo grupé, turinti 3 - 6 anglies atomus, kurioje
gali biiti pakaity, acilo grupé, turinti 1 — 8 anglies atomus, alkoksikarbonilo grupe,
kurios alkilo dalis yra tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 — 6 anglies
atomus, ar Ysir Ye gali buti sujungti kartu, sudarydami 3 - 8 — narj Zieda;

Y7 yra vandenilio atomas, hidroksilo grupé, tiesios ar Sakotos grandines
alkilo grupé, turinti 1 - 6 anglies atomus, ar cikliné alkilo grupé, turinti 3 — 6 anglies
atomus, alkoksigrupé, kurios alkilo dalis yra tiesios ar Sakotos grandinés alkilo
grupe, turinti 1 — 6-anglies atomus ar NYsYs;

kur Ys ir Ys, kurie gali biiti tie patys ar skirtingi, ir kiekvienas yra vandenilio
atomas, tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupe, turinti 1 — 6 anglies atomus, ar
cikliné alkilo grupé, turinti 3 — 6 anglies atomus; ir ‘

n ir m kiekvienas yra sveikas skaicius O ar 1.

10. Bendrosios formulés (1) junginys pagal 1 punkta ar galimas jo
stereoizomeras, ar opti$kai aktyvi Sio junginio forma, ar farmaciSkai tinkama jo
druska, besiskiriantis tuo, kad jame:

R, yra nitroamino ar etilamino grup¢;
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Rq ir R; gali buti tie patys ar skirtingi, ir kiekvienas yra vandenilio atomas,
tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 — 6 anglies atomus, ar R, ir Rs
gali buti sujungti kartu, sudarydami 3 — 8 - narj Zieda;

R4ir Rs kiekvienas yra vandenilio atomas;

Y1, Y2, Y3 ir Y4, kurie gali biiti tie patys ar skirtingi, ir kiekvienas yra
vandenilio atomas, halogeno atomas, nitrogrupé, cianogrupé, hidroksilo grupe,
tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 - 6 anglies atomus, kurioje kaip
pakaitai gali biiti 1 — 3 halogeno atomai, cikliné alkilo grupe, turinti 3 — 6 anglies
atomus, kurioje kaip pakaitai gali biti 1 — 3 halogeno atomai, tiesios ar $akotos
grandines alkenilo grupé, turinti 2 — 6 anglies atomus, tiesios ar $akotos grandinés
alkinilo grupeé, turinti 2 - 6 anglies atomus, tiesios ar 3akotos grandinés
alkoksigrupé, turinti 1 — 6 anglies atomus, kurioje gali biiti pakaity, tiesios ar
Sakotos grandinés alkiltiogrupe, turinti 1 - 6 anglies atomus, NYsYs ar COY7;

kur Ys ir Ye, kurie gali biiti tie patys ar skirtingi, ir kiekvienas yra vandenilio
atomas, tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 — 6 anglies atomus,
kurioje gali biiti pakaity, ar cikliné alkilo grupé, turinti 3 - 6 anglies atomus, kurioje
gali buti pakaity, acilo grupe, turinti 1 - 8 anglies atomus, alkoksikarbonilo grupe,
kurios alkilo dalis yra tiesios ar $akotos grandinés alkilo grupe, turinti 1 - 6 anglies
atomus, ar Ys ir Ye gali biiti sujungti kartu, sudarydami 3 - 8 - narj Zieda;

Y7 yra vandenilio atomas, hidroksilo grupé, tiesios ar $akotos grandinés
alkilo grupé, turinti 1 - 6 anglies atomus, ar cikliné alkilo grupé, turinti 3 - 6 anglies
atomus, alkoksigrupe, kurios alkilo dalis yra tiesios ar $akotos grandinés alkilo
grupe, turinti 1 - 6 anglies atomus, ar NYsYg:

- kur Ys ir Y, kurie gali biiti tie patys ar skirtingi, ir kiekvienas yra vandenilio
atomas, tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 - 6 anglies atomus, ar
cikliné alkilo grupé, turinti 3 - 6 anglies atomus; ir

n ir m kiekvienas yra sveikas skai¢ius 0 ar 1.

11. Bendrosios formulés (1) junginys pagal 1 punkta ar galimas jo
stereoizomeras, ar optiskai aktyvi $io junginio forma, ar farmaciskai tinkama jo
druska, besiskiriantis tuo, kad jame:

pakaitai, kiti nei Y1, Yo, Ysir Y, yra benzeno Ziedo m-padétyje;
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R; yra nitroamino ar etilamino grupe;

R; yra vandenilio atomas ar tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 - 6
anglies atomus, ar jis gali biiti sujungtas su Rs, sudarydami 3 - 8 - narj zieda;

R; yra vandenilio atomas ar tiesios ar 3akotos grandinés alkilo grupé, turinti
1 - 6 anglies atomus, ar gali bliti sujungtas su Ry, susidarant 3 -8 nariam Ziedui;

R.ir Rs kiekvienas yra vandenilio atomas;

Y1, Y2, Y3 ir Ys, kurie gali buti tie patys ar skirtingi ir Kiekvienas yra
vandenilio atomas, halogeno atomas, nitrogrupé, cianogrupe, hidroksilo grupe,
tiesios ar $akotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 — 6 anglies atomus, kurioje kaip
pakaitai gali biiti 1 — 3 halogeno atomai, cikliné alkilo grupé, turinti 3 - 6 anglies
atomus, kurioje kaip pakaitai gali biiti 1 — 3 halogeno atomali, tiesios ar Sakotos
grandinés alkenilo grupé, turinti 2 — 6 anglies atomus, tiesios ar $akotos grandines
alkinilo grupé, turinti 2 - 6 - anglies atomus, tiesios ar 3akotos grandinés
alkoksigrupé, turinti 1 — 6 anglies atomus, kurioje gali buti pakaity, tiesios ar
Sakotos grandinés alkiltiogrupé, turinti 1 — 6 anglies atomus, NYsYs ar COY7;

kur Ys ir Ys, kurie gali biiti tie patys ar skirtingi, ir kiekvienas yra vandenilio
atomas, tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 — 6 anglies atomus,
kurioje gali biiti pakaity, ar ciklin¢ alkilo grupé, turinti 3 - 6 anglies atomus, kurioje
gali biiti pakaity, acilo grupé, turinti 1 — 8 anglies atomus, alkoksikarbonilo grupe,
kurios alkilo dalis yra tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupe, turinti 1 — 6 anglies
atomus, ar Ys ir Ye gali biiti sujungti kartu, sudarydami 3 - 8 - narj Zieda;

Y7 yra vandenilio atomas, hidroksilo grupe, tiesios ar Sakotos grandin€s
alkilo grupé, turinti 1 — 6 anglies atomus, ar cikliné alkilo grupé, turinti 3 — 6 anglies
atomus,- alkoksigrupé, kurios alkilo dalis yra tiesios ar Sakotos grandinés alkilo
grupe, turinti 1 — 6 anglies atomus, ar NYsYs;

kur Ys ir Ys, kurie gali biiti tie patys ar skirtingi, ir kiekvienas yra vand'eni]io
atomas, tiesios ar $akotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 — 6 anglies atomus, ar
cikliné alkilo grupé, turinti 3 — 6 anglies atomus; ir

n ir m kiekvienas yra sveikas skaicius 0 ar 1.

12. Bendrosios formulés (1) junginys pagal 1 punkta ar galimas jo

stereoizomeras, ar optiskai aktyvi $io junginio forma, ar farmaciSkai jo tokia
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druska, besiskirianti tuo, kad jame:

pakaitai, kiti nei Yy, Y2, Yair Y4 yra benzeno Ziedo m-padetyje;

R; yra nitroamino ar etilamino grupe;

R; yra vandenilio atomas ar metilo ar etilo grupe;

Rsyravandenilio atomas ar metilo grupg;

Rair Rs kiekvienas yra vandenilio atomas;

Y1, Y2, Ysir Ys, kurie gali biiti tie patys ar skirtingi, ir kiekvienas yra
vandenilio atomas, halogeno atomas, nitrogrupé, cianogrupe, hidroksilo grupe,
tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupe, turinti 1 — 6 anglies atomus, kurioje kaip
pakaitai gali biiti 1 — 3 halogeno atomai, cikliné alkilo grup¢, turinti 3 — 6 anglies
atomus, kurioje kaip pakaitai gali biiti 1 — 3 halogeno atomai, tiesios ar Sakotos
grandinés alkenilo grupé, turinti 2 — 6 anglies atomus, tiesios ar Sakotos grandinés
alkinilo grupé, turinti 2 — 6. anglies atomus, tiesios ar Sakotos grandinés
alkoksigrupé, turinti 1 — 6 anglies atomus, kurioje gali buti pakaity, tiesios ar
Sakotos grandinés alkiltiogrupe, turinti 1 — 6 anglies atomus, NYsYs ar COY7;

kur Ys ir Ys, kurie gali biiti tie patys ar skirtingi, ir kiekvienas yra vandenilio
atomas, tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupe, turinti 1 — 6 anglies atomus,
kurioje gali biiti pakaity, ar cikline alkilo grupe, turinti 3 - 6 anglies atomus, kurioje
gali biiti pakaity, acilo grupé, turinti 1 — 8 anglies atomus, alkoksikarbonilo grupe,
kurios alkilo dalis yra tiesios ar §akotos grandinés alkilo grupe, turinti 1 — 6 anglies
atomus, ar Ys ir Ys gali biiti sujungti kartu, sudarydami 3 - 8 - narj Zieda;

Y7 yra vandenilio atomas, hidroksilo grupé, tiesios ar Sakotos grandinés
alkilo grupe, turinti 1 - 6 anglies atomus, ar cikliné alkilo grupé, turinti 3 - 6 anglies
atomus, alkoksigrupe, kurios alkilo dalis yra tiesios ar $akotos grandinés alkilo
grupe, turinti 1 — 6 anglies atomus, ar NYsYs;

kur Ys irYs, kurie gali biiti tie patys ar skirtingi, ir kiekvienas yra vandenilio
atomas, tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 — 6 anglies atomus, ar
cikline alkilo grupe, turinti 3 — 6 anglies atomus; ir

n ir m kiekvienas yra sveikas skaicius 0 ar 1.

13. Bendrosios formulés (1) junginys pagal 1 punkta ar galimas jo

stereoizomeras, ar optiskai aktyvi $io junginio forma, ar farmaciskai tinkama jo
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druska, besiskiriantis tuo, kad jame:

pakaitai, kiti nei Y1, Y2, Ysir Ya, yra benzeno Ziedo p-padetyje;

R; yra nitroamino ar etilamino grupe;

R, yra vandenilio atomas ar metilo ar etilo grupe;

Rs yra vandenilio atomas ar metilo grupe;

R.ir Rs kiekvienas yra vandenilio atomas;

Y1, Yz, Ysir Ys kurie gali biti tie patys ar skirtingi ir kiekvienas yra
vandenilio atomas, halogeno atomas, nitrogrupé, cianogrupé, hidroksilo grupe,
tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 — 6 anglies atomus, kurioje kaip
pakaitai gali biiti 1 - 3 halogeno atomai, cikliné alkilo grupe, turinti 3 - 6 anglies
atomus, kurioje kaip pakaitai gali biiti 1 — 3 halogeno atomai, tiesios ar Sakotos
grandinés alkenilo grupé, turinti 2 — 6 anglies atomus, tiesios ar Sakotos grandines
alkinilo grupé, turinti 2 - 6 -anglies atomus, tiesios ar Sakotos grandines
alkoksigrupé, turinti 1 — 6 anglies atomus, kurioje gali biti pakaity, tiesios ar
$akotos grandinés alkiltiogrupe, turinti 1 — 6 anglies atomus, NYsYs ar COY7;

kur Ys ir Y, kurie gali biti tie patys ar skirtingi, ir kiekvienas yra vandenilio
atomas, tiesios ar $akotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 — 6 anglies atomus,
kurioje gali biiti pakaity, ar cikliné alkilo grupé, turinti 3 - 6 anglies atomus, kurioje
gali biiti pakaity, acilo grupé, turinti 1 - 8 anglies atomus, alkoksikarbonilo grupe,
kurios alkilo dalis yra tiesios ar $akotos grandinés alkilo grupg, turinti 1 - 6 anglies
atomus, ar Ys ir Ys gali biiti sujungti kartu, sudarydami 3 - 8 —narj Zieda;

Y7 yra vandenilio atomas, hidroksilo grupé, tiesios ar Sakotos grandinés
alkilo grupé, turinti 1 - 6 anglies atomus, ar cikliné alkilo grupé, turinti 3 — 6 anglies
atomus, alkoksigrupé, kurios alkilo dalis yra tiesios ar Sakotos grandinés alkilo
grupe, turinti 1 - 6 anglies atomus ar NYsYs;

kur Ys ir Ys, kurie ga{li biiti tie patys ar skirtingi, ir kiekvienas yra vanc'ienilio
atomas, tiesios ar $akotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 — 6 anglies atomus, ar
cikliné alkilo grupe, turinti 3 — 6 anglies atomus; ir

n ir m kiekvienas yra sveikas skaicius O ar 1.

14. Bendrosios formulés (1) junginys pagal 1 punkta ar galimas jo

stereoizomeras, ar optiskai aktyvi §io junginio forma, ar farmaciskai tinkama jo
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druska, besiskiriantis tuo, kad jame:

pakaitai, kiti nei Y1, Y2, Yzir Yy, yra benzeno Ziedo m-padétyje;

R, yra nitroamino ar etilamino grupé;

R; ir R; kiekvienas yra vandenilio atomas;

Rqyra vandenilio atomas ar tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti
1 -6 anglies atomus, ar gali biti sujungtas su Rs, susidarant 3- 8 nariam Ziedui;

Rs kiekvienas yra vandenilio atomas tiesios ar 3akotos grandinés alkilo
grupe, turinti 1 — 6 anglies atomus, ar gali biiti sujungtas su Ry, susidarant 3- 8
nariam Zziedui,

Y1, Yz, Ysir Y4, kurie gali bati tie patys ar skirtingi, ir kiekvienas yra
vandenilio atomas, halogeno atomas, nitrogrupe, cianogrupé, hidroksilo grupé,
tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 — 6 anglies atomus, kurioje kaip
pakaitai gali biiti 1 - 3 halogeno. atomai, cikliné alkilo grupé, turinti 3 — 6 anglies
atomus, kurioje kaip pakaitai gali biiti 1 — 3 halogeno atomai, tiesios ar $akotos
grandines alkenilo grupe, turinti 2 - 6 anglies atomus, tiesios ar $akotos grandinés
alkinilo grupe, turinti 2 — 6 anglies atomus, tiesios ar 3akotos grandinés
alkoksigrupe, turinti 1 — 6 anglies atomus, kurioje gali biiti pakaity, tiesios ar
Sakotos grandinés alkiltiogrupé, turinti 1 - 6 anglies atomus, NYsYg ar COY7;

kur Ys ir Ye, kurie gali biiti tie patys ar skirtingi, ir Kiekvienas yra vandenilio
atomas, tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 — 6 anglies atomus,
kurioje gali buti pakaity, cikliné alkilo grupé, turinti 3 - 6 anglies atomus, acilo
grupe, turinti 1 - 8 anglies atomus, alkoksikarbonilo grupé, kurios alkilo dalis yra
tiesios ar $akotos grandinés alkilo grupe, turinti 1 — 6 anglies atomus, ar Ys ir Ye
gali biiti sujungti kartu, sudarydami 3 - 8 - narj zieda;

Y7 yra vandenilio atomas, hidroksilo grupé, tiesios ar 3akotos grandinés
alkilo grupé, turinti 1 - 6 anglies atomus, ar cikliné alkilo grupé, turinti 3 - 6 anglies
atomus, alkoksigrupe, kurios alkilo dalis yra tiesios ar $akotos grandinés alkilo
grupe, turinti 1 - 6 anglies atomus, ar NYsYs;

kur Ys ir Ys, kurie gali biiti tie patys ar skirtingi, ir kiekvienas vandenilio
atomas, tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 - 6 anglies atomus, ar

cikliné alkilo grupé, turinti 3 - 6 anglies atomus; ir
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n ir m kiekvienas yra sveikas skaicius 0 ar 1.

15. Cerebrivaskuliariniy ligy vaistas, besiskiriantis tuo, kad jame kaip
veiklusis ingredientas yra junginys, kurio bendroji formulé (1), galimas jo
stereoizomeras, ar optiskai aktyvi §io junginio forma, ar jo farmaciSkai tinkama
druska.

16.Vaistas pagal 15 punkta, besiskiriantis tuo, kad cerebrivaskuliariniy ligy
tipas yra cerebrinis kraujavimas.

17. Vaistas pagal 15 punkta, besiskiriantis tuo, kad cerebrivaskuliariniy ligy
tipas yra subarachnoidinis kraujavimas.

18. Vaistas pagal 15 punktg, besiskiriantis tuo, kad cerebrivaskuliariniy ligy
tipas yra smegeny infarktas.

19. Vaistas pagal 15 punkta, besiskiriantis tuo, kad cerebrivaskuliariniy ligy
tipas yra smegeny edema.

20. Alcheimerio ligos vaistas, besiskiriantis tuo, kad jame kaip veiklusis
ingredientas yra junginys, kurio bendroji formulé (1), galimas jo stereoizomeras, ar
optiskai aktyvi §io junginio forma, ar jo farmaciskai tinkama druska.

21. Analgetikas, besiskiriantis tuo, kad jame kaip veiklusis ingredientas yra
junginys, kurio bendroji formulé (1), galimas jo stereoizomeras, ar optiSkai aktyvi
Sio junginio forma, ar jo farmaciskai tinkama druska.

22. Morfijaus toleravimo ar priklausomybés nuo jo vaistas, besiskiriantis tuo,
kad jame kaip veiklusis ingredientas yra junginys, kurio bendroji formulé (1),
galimas jo stereoizomeras, ar optiskai aktyvi $io junginio forma, ar jo farmaciskai
tinkama druska.

23. Septiniy Soky vaistas, besiskiriantis tuo, kad jame kaip veiklusis
ingredientas yra junginys, kurio bendroji formulé (1), galimas jo stereoizomeras, ar
optiskai aktyvi §io junginio forma, ar jo farr'naciékai tinkama druska.

24, Chronisky reumatiniy artrity vaistas, besiskiriantis tuo, kad jame kaip
veiklusis ingredientas yra junginys, kurio bendroji formulé (1), galimas jo
stereoizomeras, ar optiskai aktyvi §io junginio forma, ar jo farmaciskai tinkama
druska.

25. Osteoartrity vaistas, besiskiriantis tuo, kad jame kaip veiklusis
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ingredientas yra junginys, kurio bendroji formulé (1), galimas jo stereoizomeras, ar
optiskai aktyvi Sio junginio forma, ar jo farmaciskai tinkama druska. |

26. Virusiniy ir nevirusiniy infekcijy vaistas, besiskiriantis tuo, kad jame kaip
veiklusis ingredientas yra junginys, kurio bendroji formulé (1), galimas jo
stereoizomeras, ar optiSkai aktyvi $io junginio forma, ar jo farmaciskai tinkama
druska.

27. Diabety vaistas, besiskiriantis tuo, kad jame kaip veiklusis ingredientas
yra junginys, kurio bendroji formulé (1), galimas jo stereoizomeras, ar optiskai
aktyvi Sio junginio forma, ar jo farmaciskai tinkama druska.

28. Cerebrivaskuliariniy ligy vaistas, besiskiriantis tuo, kad jame kaip
veiklusis ingredientas yra junginys pagal 1 punkts, kuris yra N-(5-(S-
etilizotioureido)-2-metoksifenilmetil )aminas ar farmaciskai tinkama jo druska.

29. Vaistas pagal 28 punkta, besiskiriantis tuo, kad cerebrivaskuliariniy ligy
tipas yra cerebrinis kraujavimas.

30. Vaistas pagal 28 punkta, besiskiriantis tuo, kad cerebrivaskuliariniy ligy
tipas yra subarachnoidinis kraujavimas.

31. Vaistas pagal 28 punktg, besiskiriantis tuo, kad cerebrivaskuliariniy ligy
tipas yra smegeny infarktas.

32. Vaistas pagal 28 punkta, besiskiriantis tuo, kad cerebrivaskuliariniy ligy
tipas yra smegeny edema.

33. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad ji parenka i$ grupés,
susidedancios i3:

N-(1-(3-)S-metilizotioureido)tenil)-1-metil )etilamino;
N-(l-x’netil-1-(3-)N’-nitroguanidino)feni])etil)amino;
N-(1-(3-)S-metilizotioureido)fenil )etil )amino;
N-(1-(3-(N’-nitroguanidino)fenil)etil)amino;
N-(1-(3-(N’-nitroguanidino)fenil)propil )Jamino;
N-(3-(S-metilizotioureido)fenilmetil)amino;
N-(3-(S-etilizotioureido)fenilmetil )Jamino;
N-(3-(S-etilizotioureido)fenilmetil )metilamino;

N-(4-(S-metilizotioureido)fenilmetil)amino;
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N-(1-(3-(S-etilizotioureido)fenil)-1-metil)etil)amino;
N-(4-(S-etilizotioureido)feniletil)dimetilamino;
N-(4-(S-etilizotioureido)feniletil)amino;
N-(3-(S-metilizotioureido)feniletil)metilamino;
N-(1-(3-(S-etilizotioureido)fenil)etil)metilamino;
N-(1-(3-(S-etilizotioureido)fenil)ciklopentilJamino;
N-(1-(3-(N-nitroguanidino)fenil)ciklopentil)amino;
N-(1-(3-(S-metilizotioureido)fenil )cikloheksil )amino;
N-(1-(3-(S-etilizotioureido)fenil)cikloheksil)amino;
N-(1-(3-(N’-nitroguanidino)fenil)cikloheksil)amino;
N-(1-(3-(S-etilizotioureido)fenil)etiljamino;
N-(1-(3-(N’-nitroguanidino)fenil)ciklobutil)Jamino;
N-(1-(3-(S-metilizotioureido)fenil)ciklobutil)amino;
N-(1-(3-(S-etilizotioureido)fenil )ciklobutil)amino;
N-(1-(3-(S-metilizotioureido)fenil )ciklopropilJamino;
N-(5-(S-etilizotioureido)-2-metoksifenilmetil )amino;
N-(3-(S-etilizotioureido)fenil)-2-metilfenilmetil )Jamino;
N-(2-chlor-3-(3-(S-etilizotioureido)fenilmetil)amino;
N-(1-(3-(S-etilizotioureido)fenil )propil Jamino;
N-(2-dimetilamino-5-(N’-etilguanidino)fenilmetil)amino;
N-(2-dimetilamino-5-(S-etilizotioureido)fenilmetil Jamino;
N-(5-etilizotioureido)fenil)-2-(N-etil-N-metilamino)fenilmetil )amino;
N-(2,6-dimetoksi-3-(S-etilizotioureido)fenilmetil )Jamino;
N-(2-etoksi-5-(S-etilizotioureido)fenilzetil)amino;
N-(2-benziloksi-5-(S-etilizotioureido)fenilmetil Jamino;
N-(1-(5-(S-etilizotioureido)-2-metoksifenil)-1-metiletil )amino;
N-(3-(N’-etilguanidino)fenilmetil)amino;
N-(3-(S-etilizotioureido)-2-metilfenilmetil)metilamino;
N-(2-benzilamino-5-(S-etilizotioureido)fenilmetilJamino;
N-(5-(N’-etilguanidino)-2-fluorfenilmetil)amino;

N-(5-(S-etilizotioureido)-2-metilaminofenilmetil)amino;

LT 4343 B



330

LT 4343 B

N-(2-etilamino-(S-etilizotioureido)fenilmetil)amino;
N-(2-etil-5-(N’-etilguanidino)fenilmetil )amino;
N-(5-(N’-etilguanidino)-2-metilfenilmetil )Jamino;
N-(2-(4-(S-etilizotioureido)-2-metoksifenil )etil )Jamino;
N-(3-(N’-etilguanidino)-2-metilfenilmetil)amino;
N-(2-chlor-3-(N'-etilguanidino)fenilmetilJamino; ir
N-(2-chlor-5-(N’-etilguanidino)fenilmetil)amino;

ar galimos optiSkai aktyvios Sio junginio formos, ar farmaciSkai tinkamos jo
druskos.

34. Junginys, kurio bendroji formulé (21):

N R2
)
(CH) = G — COOH
0, ' R3
Y3 Y4
(21)

(kurioje

R yra vandenilio atomas ar tiesios ar akotos grandinés alkilo grupé, turinti
1 - 6 anglies atomus, ar jis gali biiti sujungtas su Rs, susidarant 3 — 8 — nariam
Ziedui;

Rs yra tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 — 6 anglies atomus,
ar jis gali biti sujungtas su Ry, susidaranti 3 — 8 - nariam Ziedui;

Y1, Yz, Ysir Ys kurie gali bti tie patys ar skirtingi, ir kiekvienas yra
vandenilio atomas, halogeno atomas, tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupe,
turinti 1 - 6 anglies atoxﬁus, kurioje kaip pakaitai gali biiti 1 — 3 halogeno atomai,
cikliné alkilo grupe, turinti 3 — 6 anglies atomus, kurioje kaip pakaitai gali biti 1 - 3
halogeno atomai, tiesios ar $akotos grandiﬁés alkoksigrupes, turincios 1 — 6 anglies-
atomus, kuriy alkilo dalyje gali biiti pakaitas, tiesios ar Sakotos grandinés
alkiltiogrupe, turinti 1 — 6 anglies atomus, NYsYs ar COY7;

kur Ys ir Y, kurie gali biiti tie patys ar skirtingi, ir kiekvienas yra vandenilio
atomas, tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 — 6 anglies atomus,

kurioje gali biiti pakaity, acilo grupé, turinti 1 — 8 anglies atomus, ar
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alkoksikarbonilo grupé, kurios alkilo dalis yra tiesios ar $akotos grandinés alkilo
grupé, turinti 1 - 6 anglies atomus, ar kitu atveju, Ys ir Ye gali biiti sujungti kartu,
sudarydami 3 - 8 — narj Zieda;

Y- yra vandenilio atomas, tiesios ar 3akotos grandines alkilo grupe, turinti 1
~ 6 anglies atomus, cikliné alkilo grupé, turinti 3 — 6 anglies atomus, tiesios ar
sakotos grandinés alkoksigrupé, turinti 1 - 6 anglies atomus, ar NYsYe;

kur Ys ir Ys, kurie gali biiti tie patys ar skirtingi, ir kiekvienas yra vandenilio
atomas, tiesios ar $akotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 - 6 anglies atomus, ar
cikliné alkilo grupé, turinti 3 — 6 anglies atomus),
ar optiskai aktyvi $io junginio forma, ar farmaciSkai tinkama jo druska.

35. Junginys, kurio bendroji formulé (1):

Y2
2 R
ML 3y S—(CH N,
R1 m R3 R5
Y, ¥
(1)
(kurioje
Riyra SRs ar NHR7;

Rs yra tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 — 6 anglies atomus,
kurioje gali biti pakaity, ar tiesios ar Sakotos grandinés alkenilo grupe, turinti 2 — 6
anglies atomus;

R yra vandenilio atomas, tiesios ar $akotos grandinés alkilo grupé, turinti 1
— 6 anglies atomus, cikliné alkilo grupé, turinti 3 — 8 anglies atomus, ar nitrogrupe;

R yra vandenilio atomas, tiesios ar $akotos grandines alkilo grupé; turinti 1
— 6 anglies atomus, alkoksikarbonilo grupg, kurios alkilo dalis yra tiesios ar Sakotos
grandinés alkilo grupé, turinti 1 - 6 anglies atomus, ar karboksigrupe, ar jis gali bti

sujungtas su Rz susidarant 3 - 8 — nariam Ziedui;
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R; yra vandenilio atomas ar tiesios ar 3akotos grandinés alkilo grupé, turinti
1 - 6 anglies atomus, ar jis gali b@iti sujungtas su Ry, susidarant 3 - 8 - nariam_
Ziedui,

R4 yra vandenilio atomas, tiesios ar $akotos grandinés alkilo grupe, turinti 1
— 6 anglies atomus, alkoksikarbonilo grupé, kurios alkilo dalis yra tiesios ar Sakotos
grandinés alkilo grupé, turinti 1 — 6 anglies atomus, ar amidino grupe, prie kurios
azoto atomo pakaitu gali biiti tiesios ar akotos grandinés alkilo grupe, turinti 1 -6
anglies atomus, ar cikliné alkilo grupé, turinti 3 — 8 anglies atomus, ar nitrogrupe,
ar jis gali biiti sujungtas su Rs susidarant 3 - 8 — nariam Ziedui,

Rs yra vandenilio atomas ar tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti
1 - 6 anglies atomus, ar jis gali biiti sujungtas su Ry susidarant 3 — 8 — nariam
Ziedui;

Y1, Y2, Ysir Y4, kiekvienas yra vandenilio atomas;

n yra sveikas skaicius 0 arl; ir
m yra 0),
ar optiSkai aktyvi $io junginio forma, ar farmaciSkai tinkama jo druska:

36. Bendrosios formulés (1) junginys pagal 35 punktg ar galimas jo
stercoizomeras, ar optikai aktyvi $io junginio forma, ar farmaciSkai tinkama jo
druska, besiskiriantis tuo, kad jame:

R yra SRg, kur Re yra tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupe, turinti 1 - 6
anglies atomus, kurioje gali biiti pakaity, ar tiesios ar $akotos grandinés alkenilo
grupe, turinti 2 — 6 anglies atomus;

R yra vandenilio atomas, tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti 1
— 6 anglies atomus, alkoksikarbonilc grupé, kurios alkilo dalis yra tiesios ar Sakotos
grandinés alkilo grupé, turinti 1 — 6 anglies atomus, ar karboksigrupe, ar jis gali biti
sujungtas st Rs susidarant 3 — 8 — nariam Ziedui; '

R; yra vandenilio atomas ar tiesios ar $akotos grandinés alkilo grupé, turinti
1 - 6 anglies atomus, ar gali jungtis su R sudarydami 3 — 8 — narj Zieda;

R4 yra vandenilio atomas, tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupe, turinti 1
— 6 anglies atomus, alkoksikarbonilo grupé, kurios alkilo dalis yra tiesios ar Sakotos

grandinés alkilo grupé, turinti 1 — 6 anglies atomus, ar amidino grupé, prie kurios
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azoto atomo pakaitu gali biiti tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupe, turinti 1 - 6
anglies atomus, ar ciklin¢ alkilo grupe, turinti 3 — 8 anglies atomus, ar nitrogrupe,
ar jis gali biiti sujungtas su Rs, susidarant 3 - 8 — nariam ziedui;

Rsyra vandenilio atomas ar tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti
1 — 6 anglies atomus, ar jis gali biiti sujungtas su Ry, susidarant 3 — 8 — nariam
Ziedui;

Y1, Yo, Ysir Ys, kiekvienas yra vandenilio atomas;

n yra sveikas skaicius 0 arl; ir

m yra 0.

37. Bendrosios formulés (1) junginys pagal 35 punkta ar galimas jo
stereoizomeras, ar optiskai aktyvi $io junginio forma, ar farmaciskai tinkama jo
druska, besiskiriantis tuo, kad jame:

Riyra SRg, kur Rgyra tiesios ar $akotos grandinés alkilo grupe, turinti 1 - 6
anglies atomus, kurioje gali biiti pakaity, ar tiesios ar Sakotos grandinés alkenilo
grupé, turinti 2 — 6 anglies atomus;

R.ir Rs gali biiti tie patys ar skirtingi ir kiekvienas vandenilio atomas, tiesios
ar 3akotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 — 6 anglies atomus;

R4ir Rs kiekvienas yra vandenilio atomas;

Y1, Yo, Ysir Ys, kiekvienas yra vandenilio atomas;

n yra sveikas skaicius 0 arl; ir

m yra 0.

38. Bendrosios formulés (1) junginys pagal 35 punktg ar galimas jo
stereoizomeras, ar optiskai aktyvi $io junginio forma, ar farmaciSkai tinkama jo
druska, besiskiriantis tuo, kad jame:

pakaitai, kiti nei Yy, Y2, Yair Y4., yra benzeno ziedo m-padetyje;

R, yra metiltio ar etiltio grupe;

R, yra vandenilio atomas ar tiesios ar §akotos grandinés alkilo grupe, turinti
1 - 6 anglies atomus, ar jis gali biiti sujungtas su Rs, susidarant 3 — 8 —nariam Ziedui,

R; yra tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupe, turinti 1 — 6 anglies atomus,
ar jis gali biti sujungtas su Ry, susidarant 3 — 8 —nariam Ziedui,

R4ir Rs kiekvienas yra vandenilio atomas;
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Y1, Yz, Ysir Ys, kiekvienas yra vandenilio atomas;

n yra sveikas skaicius 0 arl; ir

m yra 0.

39. Bendrosios formulés (1) junginys pagal 35 punkta ar galimas jo
stereoizomeras, ar optiskai aktyvi $io junginio forma, ar farmaciSkai tinkama jo
druska, besiskiriantis tuo, kad jame:

pakaitai, kiti nei Y1, Yz, Ysir Ya4, yra benzeno Ziedo m-padétyje;

R, yra metiltio ar etiltio grupe;

R; ir Rzkiekvienas yra vandenilio atomas;

Ry yra vandenilio atomas ar tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti
1 — 6 anglies atomus, ar jis gali biti sujungtas su Rs, susidarant 3 - 8 —nariam
ziedui;

Rs yra tiesios ar $akotos grandinés alkilo grupe, turinti 1 — 6 anglies atomus,
ar jis gali biti sujungtas su Ry, susidarant 3 — 8 —nariam Ziedui;

Y1, Y2, Y3ir Y4, kiekvienas yra vandenilio atomas;

n yra sveikas skaicCius 0 arl; ir

m yra 0.

40. Bendrosios formulés (1) junginys pagal 35 punkta ar galimas jo
stercoizomeras, ar optiSkai aktyvi $io junginio forma, ar farmaciSkai tinkama jo
druska, besiskiriantis tuo, kad jame:

pakaitai, kiti nei Ys, Yz, Yair Y4, yra benzeno Ziedo m-padétyje;

Ry yra metiltio ar etiltio grupé;

Rzyra vandenilio atomas ar metilo ar etilo grupe;

Rsyra vandenilio atomas ar metilo grupé;

Rs4 ir Rs kiekvienas yra vandenilio atomas;

"Y1, Yz, Ysir Ya, kiekvienas yra vandenilio atomas; ir

nirmyra 0.

41. Bendrosios formulés (1) junginys pagal 35 punkta ar galimas jo
stereoizomeras, ar optiSkai aktyvi §io junginio forma, ar farmaciskai tinkama jo
druska, besiskiriantis tuo, kad jame:

pakaitai, kiti nei Y1, Y2, Yzir Y4, yra benzeno ziedo p-padeétyje;
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R1yra metiltio ar etiltio grupe;

R, yra vandenilio atomas ar metilo ar etilo grupé;

R yra vandenilio atomas ar metilo grupg;

R, ir Rs kiekvienas yra vandenilio atomas;

Y1, Yz, Yair Y, kiekvienas yra vandenilio atomas; it

nyral;ir

m yra 0.

42. Bendrosios formulés (1) junginys pagal 35 punkts ar galimas jo
stereoizomeras, ar optiskai aktyvi $io junginio forma, ar farrpaciékai tinkama jo
druska, besiskiriantis tuo, kad jame:

R; yra NHR;, kur R; yra vandenilio atomas, tiesios ar $akotos grandinés
alkilo grupé, turinti 1 - 6 anglies atomus, cikliné alkilo grupé, turinti 3 — 8 anglies
atomus, ar nitrogrupe;

Rz yra vandenilio atomas, tiesios ar $akotos grandinés alkilo grupg, turinti 1
— 6 anglies atomus, alkoksikarbonilo grupé, kurios alkilo dalis yra tiesios ar Sakotos
grandinés alkilo grupé, turinti 1 — 6 anglies atomus, ar karboksigrupeé, ar jis gali biiti
sujungtas su Rj susidarant 3 - 8 — nariam Ziedui;

R; yra vandenilio atomas ar tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupe, turinti
1 — 6 anglies atomus, ar jis gali biiti sujungtas su Ry susidarant 3 — 8 — nariam
Ziedui;

Ra4yra vandenilio atomas, tiesios ar $akotos grandines alkilo grupe, turinti 1
— 6 anglies atomus, alkoksikarbonilo grupé, kurios alkilo dalis yra tiesios ar Sakotos
grandines alkilo grupé, turinti 1 — 6 anglies atomus, ar amidino grupe,-prie kurios
azoto atomo pakaitu gali biiti tiesios ar $akotos grandinés alkilo grupe, turinti 1 -6
anglies atomus, ar cikliné alkilo grupé, turinti 3 — 8 anglies atomus, ar nitrogrupeg,
ar jis gali biiti sujungtas su R::., susidarant 3 — 8 — nariam Ziedui;

Rsyra vandenilio atomas ar tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupe, turinti
1 - 6 anglies atomus, ar jis gali biiti sujungtas su Rg susidarant 3 — 8 — nariam
Ziedui;

Y1, Y2, Ysir Y4, kiekvienas yra vandenilio atomas;

n yra sveikas skaicius 0 ar 1; ir
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43. Bendrosios formulés (1) junginys pagal 35 punkta ar galimas jo
stereoizomeras, ar optiSkai aktyvi $io junginio forma, ar farmaciskai tinkama jo:
druska, besiskiriantis tuo, kad jame:

pakaitai, kiti nei Y1, Yz, Ysir Ys, yra benzeno Ziedo m-padétyje;

R; yra NHRs, kur Ry yra vandenilio atomas, tiesios ar Sakotos grandinés
alkilo grupe, turinti 1 — 6 anglies atomus, cikliné alkilo grupé, turinti 3 — 8 anglies
atomus, ar nitrogrupe; ,

R yra vandenilio atomas, tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti 1
— 6 anglies atomus, alkoksikarbonilo grupé, kurios alkilo dalis yra tiesios ar Sakotos
grandines alkilo grupg, turinti 1 - 6 anglies atomus, ar karboksigrupé, ar jis gali biiti
sujungtas su R3 susidarant 3 — 8 — nariam Ziedui;

Rjyra vandenilio atomas ar tiesios ar $akotos grandinés alkilo grupé, turinti
1 - 6 anglies atomus, ar jis gali"bﬁti sujungtas su Ry susidarant 3 - 8 — nariam
Ziedui;

Rayra vandenilio atomas, tiesios ar $akotos grandinés alkilo grupé, turinti 1
— 6 anglies atomus, alkoksikarbonilo grupé, kurios alkilo dalis yra tiesios ar $akotos
grandinés alkilo grupe, turinti 1 — 6 anglies atomus, ar amidino grupé, prie kurios
azoto atomo pakaitu gali biiti tiesios ar $akotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 - 6
anglies atomus, ar cikliné alkilo grupé, turinti 3 — 8 anglies atomus, ar nitrogrupe,
ar jis gali biiti sujungtas su Rs susidarant 3 - 8 — nariam Ziedui;

Rsyra vandenilio atomas ar tiesios ar 3akotos grandinés alkilo grupé, turinti
1 - 6 anglies atomus, ar jis gali biiti sujungtas su R4, susidarant 3 — 8 — nariam
-Fiedui; '

Y1, Y2, Ysir Yg, kiekvienas yra vandenilio atomas;

n yra sveikas skaiius 0 ar 1; ir

m yra 0.

44. Bendrosios formulés (1) junginys pagal 35 punktg ar galimas jo
stereoizomeras, ar optiSkai aktyvi $io junginio forma, ar farmaciskai tinkama jo
druska, besiskiriantis tuo, kad jame:

R yra nitroamino grupé;



7 LT 4343 B

Rz ir Rs, kurie gali biiti tie patys ar skirtingi, ir kiekvienas vandenilio atomas
ar tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupe, turinti 1 — 6 anglies atomus;

R4 ir Rs kiekvienas yra vandenilio atomas;

Y1, Y2, Ysir Ys, kiekvienas yra vandenilio atomas; ir

n yra sveikas skaicius O ar 1; ir

m yra 0. |

45. Bendrosios formulés (1) junginys pagal 35 punkty ar galimas jo
stereoizomeras, ar optiskai aktyvi Sio junginio forma, ar farmacidkai tinkama jo
druska, besiskiriantis tuo, kad jame:

pakaitai, kiti nei Y1, Y2, Ysir Ys, yra benzeno Ziedo m-padétyje;

R yra nitroamino grupé;

R yra vandenilio atomas ar tiesios ar $akotos grandinés alkilo grupé, turinti
1 - 6 anglies atomus, ar jis gali biiti sujungtss su Rs, susidarant 3 — 8 nariam Ziedui;

Rs yra tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 — 6 anglies atomus
ar jis gali biiti sujungtas su R,, susidarant 3 — 8 - nariam Ziedui;

R4 ir Rs kiekvienas yra vandenilio atomas;

Y1, Y2, Ysir Yy, kiekvienas yra vandenilio atomas; ir

n yra sveikas skai¢ius 0 ar 1; ir

myra 0.

46. Bendrosios formulés (1) junginys pagal 35 punkty ar galimas jo
stereoizomeras, ar optiSkai aktyvi $io junginio forma, ar farmaciskai tinkama jo

- druska, besiskiriantis tuo, kad jame:

pakaitai, kiti nei Y1, Yz, Ysir Ya, yra benzeno Ziedo m-padétyje;

Ry yra nitroamino grupé;

Rz yra vandenilio atomas ar metilo ar etilo grupé;

Rsyra vande1'1i1i0 atomas ar metilo grupé;

R4 ir Rs kiekvienas yra vandenilio atomas;

Y1, Yz, Yair Y4, kiekvienas yra vandenilio atomas; ir

n ir m kiekvienas yra 0.

47. Bendrosios formulés (1) junginys pagal 35 punktg ar galimas jo

stereoizomeras, ar optiSkai aktyvi $io junginio forma, ar farmacikai tinkama jo
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druska, besiskiriantis tuo, kad jame:

pakaitai, kiti nei Y1, Yz, Ysir Y, yra benzeno ziedo p-padétyje;

Riyra nitroamino grupé;

Rzyra vandenilio atomas ar metilo ar etilo grupé;

Rj3yra vandenilio atomas ar metilo grupé;

R4 ir Rs kiekvienas yra vandenilio atomas;

Y1, Y, Ysir Yy, kiekvienas yra vandenilio atomas; ir

nyra l;ir |

m yra 0.

48. Bendrosios formulés (1) junginys pagal 35 punkts ar galimas jo
stereoizomeras, ar optiSkai aktyvi Sio junginio forma, ar farmaciskai tinkama jo
druska, besiskiriantis tuo, kad jame:

pakaitai, kiti nei Y1, Yz, Ysir Ys, yra benzeno Ziedo m-padétyje;

R yra nitroamino grupé;

Rzir R, kiekvienas yra vandenilio atomas;

R4 yra vandenilio atomas ar tiesios ar 3akotos grandinés alkilo grupé, turinti
1 - 6 anglies atomus, ar jis gali bti sujungtas su Rs, susidarant 3 - 8 — nariam
ziedui;

Rs yra vandenilio atomas ar tiesios ar 3akotos grandinés alkilo grupé, turinti
1 ~ 6 anglies atomus, ar jis gali biiti sujungtas su Ry, susidarant 3 —~ 8 — nariam
Ziedui;

Y1, Y2, Ysir Yy, kiekvienas yra vandenilio atomas; ir

. hyra sveikas skaiCius 0 ar 1; ir

m yra 0.

49. Junginys pagal 35 punkta, besiskiriantis tuo, kad jis yra N-(4-(S-
metilizotioureido)feniletil')aminas ar farmaciSkai tinkama jo druska.

50. Junginys pagal 35 punkta, besiskiriantis tuo, kad jis yra N-(4-(S-
etilizotioureido)feniletil)Jaminas ar farmacikai tinkama jo druska.

51. Cerebrivaskuliariniy ligy vaistas, besiskiriantis tuo, kad jame kaip
veiklusis ingredientas yra bendrosios formulés (1) junginys pagal 35 punkta, ar

galimas jo sterecizomeras, ar optiSkai aktyvi $io junginio forma, ar jo farmaciskai
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tinkama druska.

52. Vaistas pagal 51 punkta, besiskiriantis tuo, kad cerebrivaskuliariniy ligy
tipas yra cerebrinis kraujavimas.

53. Vaistas pagal 51 punkta, besiskiriantis tuo, kad cerebrivaskuliariniy ligy
tipas yra subarachnoidinis kraujavimas.

54, Vais@s pagal 51 punkta, besiskiriantis tuo, kad cerebrivaskuliariniy ligy
tipas yra smegeny infarktas.

55. Vaistas pagal 51 punkta, besiskiriantis tuo, kad cerebrivaskuliariniy ligy
tipas yra smegeny edema.

56. Cerebrivaskuliariniy ligy vaistas, besiskiriantis tuo, kad jame kaip
veiklusis ingredientas yra  junginys pagal 35 punkta, Kkuris yra N-(4-(S-
metilizotioureido)-feniletil )Jaminas ar farmaciskai tinkama jo druska.

57. Vaistas pagal 56 punkta, besiskiriantis tuo, kad cerebrivaskuliariniy ligy
tipas yra cerebrinis kraujavimas.

58. Vaistas pagal 56 punkta, besiskiriantis tuo, kad cerebrivaskuliariniy ligy
tipas yra subarachnoidinis kraujavimas.

59. Vaistas pagal 56 punkta, besiskiriantis tuo, kad cerebrivaskuliariniy ligy
tipas yra smegeny infarktas.

60. Vaistas pagal 56 punkta, besiskiriantis tuo, kad cerebrivaskuliariniy ligy
tipas yra smegeny edema.

61. Cerebrivaskuliariniy ligy vaistas, besiskiriantis tuo, kad jame kaip
veiklusis ingredientas yra  junginys pagal 35 punkta, kuris yra N-(4-(S-
etilizotioureido)-feniletil)aminas ar farmaciskai tinkama jo druska.

62. Vaistas pagal 61 punkta, besiskiriantis tuo, kad cerebrivaskuliariniy ligy
tipas yra cerebrinis kraujavimas.

6'3. Vaistas pagal 61 punkta, besiskiriantis tuo, kad cerebrivéskl.lliariniq ligy
tipas yra subarachnoidinis kraujavimas.

64. Vaistas pagal 61 punkta, besiskiriantis tuo, kad cerebrivaskuliariniy ligy
tipas yra smegeny infarktas.

65. Vaistas pagal 61 punkta, besiskiriantis tuo, kad cerebrivaskuliariniy ligy

tipas yra smegeny edema.
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66. Septiniy Soky vaistas, besiskiriantis tuo, kad jame kaip veiklusis
ingredientas yra bendrosios formulés (1) junginys pagal 35 punkts, jo galimas
stereoizomeras, ar optiskai aktyvi io junginio forma, ar farmaciskai tinkama jo
druska.

67. Bendrosios formulés (1) junginys pagal 1 punkta ar galimas jo
stereoizomeras, ar optiskai aktyvi Sio junginio forma, ar farmaciskai tinkama jo
druska, besiskiriantis tuo, kad jame:

Riyra SRe, kur R yratiesios ar §akotos grandinés alkilo grupe, turinti 1 - 6
anglies atomus, kurioje gali biiti pakaity, ar tiesios ar Sakotos grandinés alkenilo
grupe, turinti 2 - 6 anglies atomus;

Rair R; gali biiti tie patys ar skirtingi, ir kiekvienas yra vandenilio atomas ar
tiesios ar $akotos grandinés alkilo grupe, turinti 1 — 6 anglies atomus, ar R; ir R
gali bti sujungti kartu, sudarydami 3 — 8 - narj Zieda;

R4 yra vandenilio atomas, tiesios ar $akotos grandinés alkilo grupe, turinti 1
— 6 anglies atomus, alkoksikarbonilo grupé, kurios alkilo dalis yra tiesios ar $akotos
grandines alkilo grupe, turinti 1 — 6 anglies atomus, acilo grupé, turinti 1 - 8 anglies
atomus, kurioje gali biiti pakaity, ar amidino grupé, prie kurios azoto atomo
pakaitu gali buti tiesios ar 3akotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 — 6 anglies
atomus, ar cikline alkilo grupé, turinti 3 — 8 anglies atomus, ar nitrogrupg, ar jis gali
biti sujungtas su Rs susidarant 3 - 8 — nariam Ziedui;

R5 yra vandenilio atomas, tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupe, turinti 1
— 6 anglies atomus, ar alkoksikarbonilo grupé, kurios alkilo dalis yra tiesios ar
Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 - 6 anglies atomus, ar jis gali biti
sujungtas su Ry susidarant 3 — 8 — nariam Ziedui;

Y1, Y2, Y3 ir Y, kurie gali biiti tie patys ar skirtingi, ir kiekvienas yra
vandenilio atomas, halogeno atomas, nitrogrupe, cianogrﬁpé, hidroksilo grupé,
tiesios ar Sakotos grandingés alkilo grupé, turinti 1 — 6 anglies atomus, kurioje kaip
pakaitai gali bati 1 - 3 halogeno atomai, cikliné alkilo grupé, turinti 3 - 6 anglies
atomus, kurioje kaip pakaitai gali biiti 1 - 3 halogeno atomai, tiesios ar Sakotos
grandines alkenilo grupé, turinti 2 — 6 anglies atomus, tiesios ar $akotos grandinés

alkinilo grupé, turinti 2 - 6 anglies atomus, tiesios ar $akotos grandineés
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alkoksigrupé, turinti 1 — 6 anglies atomus, kurioje gali biiti pakaity, tiesios ar
Sakotos grandinés alkiltiogrupe, turinti 1 — 6 anglies atomus, NYsY¢ ar COY7;

kur Ys ir Ys, kurie gali biiti tie patys ar skirtingi, ir kiekvienas yra vandenilio
atomas, tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 — 6 anglies atomus,
kurioje gali biiti pakaity, ar cikliné alkilo grupe, turinti 3 - 6 anglies atomus, kurioje
gali biiti pakaity, acilo grupe, turinti 1 — 8 anglies atomus, alkoksikarbonilo grupg,
kurios alkilo dalis yra tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 - 6 anglies
atomus, ar Ys ir Y gali biti sujungti kartu, sudarydami 3 - 8-narj Zieda;

Y7 yra vandenilio atomas, hidroksilo grupe, tiesios ar Sakotos grandinés
alkilo grupé, turinti 1 — 6 anglies atomus, ar cikliné alkilo grupé, turinti 3 - 6 anglies
atomus, alkoksigrupé, kurios alkilo dalis yra tiesios ar Sakotos grandinés alkilo
grupe, turinti 1 — 6 anglies atomus, ar NYsYs;

kur Y5 ir Ye, kurie gali biiti tie patys ar skirtingi, ir kiekvienas vandenilio
atomas, tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 - 6 anglies atomus, ar
cikline alkilo grupé, turinti 3 — 6 anglies atomus; ir

n ir m kiekvienas yra sveikas skai¢ius 0 ar 1.

68. Bendrosios formulés (1) junginys pagal 1 punkts ar galimas jo
stereoizomeras, ar optiSkai aktyvi io junginio forma, ar farmacikai tinkama jo
druska, besiskiriantis tuo, kad jame:

Riyra NRsRs, kur R; vandenilio atomas, tiesios ar $akotos grandinés alkilo
grupe, turinti 1 - 6 anglies atomus, cikliné alkilo grupé, turinti 3 - 8 anglies atomus
ar nitro grupe ir Rs yra vandenilio atomas ar tiesios ar Sakotos grandinés alkilo
‘grupe, turinti 1 - 6 anglies atomus;

Ry ir R; gali biti tie patys ar skirtingi, ir kiekvienas yra vandenilio atomas ar
t1esnos ar Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 — 6 anglles atomus, ar R, ir R;
gah baiti sujungti kartu, sudarydami 3 - 8 - narj Zieda;

Rsyra vandenilio atomas, tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti 1
— 6 anglies atomus, alkoksikarbonilo grupé, kurios alkilo dalis yra tiesios ar $akotos
grandingés alkilo grupé, turinti 1 — 6 anglies atomus, ar amidino grupé, prie kurios

azoto atomo pakaitu gali biti tiesios ar §akotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 - 6
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anglies atomus, ar cikliné alkilo grupe, turinti 3 - 8 anglies atomus, ar nitrogrupe,
ar jis gali biti sujungtas su Rs susidarant 3 - 8§ — nariam Ziedui;

Rsyra vandenilio atomas, tiesios ar $akotos grandinés alkilo grupé, turinti 1
— 6 anglies atomus, ar gali biiti sujungtas su Ry, susidarant 3 — 8 - nariam Ziedui;

Y1, Y2, Ysir Y, kurie gali bti tie patys ar skirtingi, ir kiekvienas yra
vandenilio atomas, halogeno atomas, nitrogrupé, cianogrupé, hidroksilo grupé,
tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupe, turinti 1 - 6 anglies atomus, kurioje kaip
pakaitai gali biiti 1 - 3 halogeno atomali, cikliné alkilo grupé, turinti 3 - 6 anglies
atomus, kurioje kaip pakaitai gali bati 1 — 3 halogeno atomai, tiesios ar $akotos
grandinés alkenilo grupé, turinti 2 - 6 énglies atomus, tiesios ar Sakotos grandinés
alkinilo grupé, turinti 2 - 6 anglies atomus, tiesios ar Sakotos grandinés alkoksi
grupe, turinti 1 — 6 anglies atomus, kurioje gali buti pakaity, tiesios ar $akotos
grandinés alkiltiogrupé, turinti 1 — 6 anglies atomus, NYsYs ar COYj;

kur Ys ir Y, kurie gali biti tie patys ar skirtingi, ir kiekvienas yra vandenilio
atomas, tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupe, turinti 1 - 6 anglies atomus,
kurioje gali biiti pakaity, ar cikliné alkilo grupe, turinti 3 - 6 anglies atomus, kurioje
gali buti pakaity, acilo grupé, turinti 1 - 8 anglies atomus, alkoksikarbonilo grupe,
kurios alkilo dalis yra tiesios ar $akotos grandineés alkilo grupé, turinti 1 - 6 anglies
atomus, ar Ys ir Ye gali biti sujungti kartu, sudarydami 3 - 8§ — narj zieda;

Y7 yra vandenilio atomas, hidroksilo grupe, tiesios ar Sakotos grandinés
alkilo grupé, turinti 1 - 6 anglies atomus, ar cikliné alkilo grupe, turinti 3 - 6 anglies
atomus, alkoksigrupé, kurios alkilo dalis yra tiesios ar $akotos grandines alkilo
grupe, turinti 1 - 6 anglies atomus, ar NYsYs:

kur Ys ir Ye, kurie gali biti tie patys ar skirtingi, ir kiekvienas yra vandenilio
atomas, tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupe, turinti 1 - 6 anglies atomus, ar
cikliné alkilo grupe, turinti 3 — 6 anglies atomus; ir

1 ir m kiekvienas yra sveikas skai&ius 0 ar 1.

69. Cerebrivaskuliariniy ligy vaistas, besiskiriantis tuo, kad jame Kkaip
veiklusis ingredientas yra bendrosios formulés (1) junginys pagal 1 punkta, ar
galimas jo stereoizomeras, ar optiskai aktyvi $io junginio forma, ar farmaciskai

tinkama jo druska, kuriame:
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Riyra SRs, kur Re yra tiesios ar Sakotos graridines alkilo grupe, turinti 1 - 6
anglies atomus, kurioje gali biiti pakaity, ar tiesios ar Sakotos grandinés alkenilo
grupé, turinti 2 — 6 anglies atomus;

R, ir Rs gali biiti tie patys ar skirtingi, ir kiekvienas vandenilio atomas ar
tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupeé, turinti 1 — 6 anglies atomus, ar Ry ir Rs
gali biiti sujungti kartu, sudarydami 3 — 8 - narj Zieda;

R, yra vandenilio atomas, tiesios ar 3akotos grandings alkilo grupe, turinti 1
— 6 anglies atomus, alkoksikarbonilo grupé, kurios alkilo dalis yra tiesios ar Sakotos
grandinés alkilo grupé, turinti 1 — 6 anglies atomus, acilo grupé, turinti 1 - 8 anglies
atomus, kurioje gali biiti pakaity, ar amidino grupé, prie kurios azoto atomo
pakaitu gali biiti tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 — 6 anglies
atomus, ar cikliné alkilo grupé, turinti 3 — 8 anglies atomus, ar nitrogrupe, ar jis
gali biiti sujungtas su Rs susidarant 3 — 8 — nariam Ziedui;

R;s yra vandenilio atomas, tiesios ar $akotos grandines alkilo grupe, turinti 1
— 6 anglies atomus, ar alkoksikarbonilo grupé, kurios alkilo dalis yra tiesios ar
Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 — 6 anglies atomus, ar jis gali biiti sujungtas
su R4 susidarant 3 — 8 — nariam Ziedui;

Y1, Yz, Ysir Y4, kurie gali biiti tie patys ar skirtingi, ir kiekvienas yra
vandenilio atomas, halogeno atomas, nitrogrupé, cianogrupe, hidroksilo grupe,
tiesios ar 8akotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 — 6 anglies atomus, kurioje kaip
pakaitai gali biiti 1 — 3 halogeno atomai, cikliné alkilo grupé, turinti 3 — 6 anglies
atomus, kurioje kaip pakaitai gali biiti 1 - 3 halogeno atomai, tiesios ar Sakotos
grandinés alkenilo grupé, turinti 2 — 6 anglies atomus, tiesios ar Sakotos grandines
alkinilo grupé, turinti 2 — 6 anglies atomus, tiesios ar Sakotos grandines
alkoksigrupé, turinti 1 — 6 anglies atomus, kurioje gali bﬁti‘pakain}, tiesios ar
Sakotos graxlldinés alkiltiogrupé, turinti 1 — 6 anglies atomus, NYsY¢ ar COY7;

kur Ys ir Ys, kurie gali biiti tie patys ar skirtingi, ir kiekvienas yra vandenilio
atomas, tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 — 6 anglies atomus,
kurioje gali biiti pakaity, ar cikliné alkilo grupé, turinti 3 - 6 anglies atomus, kurioje

gali biiti pakaity, acilo grupé, turinti 1 — 8 anglies atomus, alkoksikarbonilo grupe,
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kurios alkilo dalis yra tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 - 6 anglies
atomus, ar Y ir Ye gali biti sujungti kartu, sudarydami 3 - 8 - narj Zieda;

Y7 yra vandenilio atomas, hidroksilo grupé, tiesios ar 3akotos grandines
alkilo grupe, turinti 1 - 6 anglies atomus, ar cikliné alkilo grupé, turinti 3 - 6 anglies
atomus, alkoksigrupe, kurios alkilo dalis yra tiesios ar Sakotos grandinés alkilo
grupe, turinti 1 - 6 anglies atomus, ar NYsYs;

kur Ys ir Ye, kurie gali biliti tie patys ar skirtingi, ir kiekvienas yra vandenilio
atomas, tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupé,. turinti 1 - 6 anglies atomus, ar
cikliné alkilo grupé, turinti 3 -6 anglies atomus; ir

n ir m kiekvienas yra sveikas skaicius 0 ar 1.

70. Cerebrivaskuliariniy ligy vaistas, besiskiriantis tuo, kad jame kaip
veiklusis ingredientas yra bendrosios formulés (1) junginys pagal 1 punkta, ar
galimas jo stereoizomeras, ar optiskai aktyvi $io junginio forma, ar farmaciskai
tinkama jo druska, kuriame: '

Ri yra NRsRg, kur R; vandenilio atomas, tiesios ar $akotos grandinés alkilo
grupe, turinti 1 - 6 anglies atomus, cikliné alkilo grupé, turinti 3 - 8 anglies atomus
ar nitro grupg, ir Rg yra vandenilio atomas ar tiesios ar $akotos grandines alkilo
grupe, turinti 1 - 6 anglies atomus;

Rzir Rs gali biiti tie patys ar skirtingi, ir kiekvienas yra vandenilio atomas ar
tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 - 6 anglies atomus, ar R; ir R;
gali biiti sujungti kartu, sudarydami 3 — 8 — narj zieda;

Rqyra vandenilio atomas, tiesios ar $akotos grandinés alkilo grupe, turinti 1
— 6 anglies atomus, alkoksikarbonilo grupé, kurios alkilo dalis yra tiesios ar §akotos
grandines alkilo grupe, turinti 1 — 6 anglies atomus, ar amidino grupe, prie kurios
azoto atomo pakaitu gali biiti tiesios ar 3akotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 - 6
'ang]ies atomus, ar cikline alkilo grupé, turinti 3 - 8 anglies atomus, ar nitrogrupe,
ar jis gali biiti sujungtas su Rs susidarant 3 — 8 - nariam Ziedui;

Rsyra vandenilio atomas, tiesios ar $akotos grandinés alkilo grupe, turinti 1
— 6 anglies atomus, ar gali biiti sujungtas su Ry susidarant 3 — 8 — nariam Ziedui;

Y1, Yo, Ysir Yy, kurie gali biiti tie patys ar skirtingi, ir kiekvienas yra

vandenilio atomas, halogeno atomas, nitrogrupé, cianogrupé, hidroksilo grupe,
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tiesios ar $akotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 — 6 anglies atomus, kurioje kaip
pakaitai gali biiti 1 — 3 halogeno atomai, cikliné alkilo grupé, turinti 3 — 6 anglies
atomus, kurioje kaip pakaitai gali biti 1 — 3 halogeno atomai, tiesios ar $akotos
grandinés alkenilo grupé, turinti 2 — 6 anglies atomus, tiesios ar Sakotos grandines
alkinilo grupé, turinti 2 — 6 anglies atomus, tiesios ar Sakotos grandinés alkoksi
grupé, turinti 1 — 6 anglies atomus, kurioje gali biti pakaity, tiesios ar Sakotos
grandinés alkiltiogrupé, turinti 1 - 6 anglies atomus, NYsYe ar COY;

kur Ys ir Y, kurie gali biiti tie patys ar skirtingi, ir kiekvienas yra vandenilio
atomas, tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 ~ 6 anglies atomus,
kurioje gali biiti pakaity, ar cikliné alkilo grupg, turinti 3 - 6 anglies atomus, kurioje
gali biiti pakaity, acilo grupé, turinti 1 - 8 anglies atomus, alkoksikarbonilo grupe,
kurios alkilo dalis yra tiesios ar $akotos grandinés alkilo grupé, turinti 1 - 6 anglies
atomus, ar Ys ir Y gali biti sujungti kartu, sudarydami 3 - 8 — narj Zieda;

Y, yra vandenilio atomas, hidroksilo grupé, tiesios ar Sakotos grandinés
alkilo grupé, turinti 1 — 6 anglies atomus, ar cikliné alkilo grupé, turinti 3 - 6 anglies
atomus, alkoksigrupé, kurios alkilo dalis yra tiesios ar 3akotos grandinés alkilo
grupé, turinti 1 — 6 anglies atomus, ar NYsYs;

kur Ys ir Ys, kurie gali biti tie patys ar skirtingi, ir kiekvienas yra vandenilio
atomas, tiesios ar Sakotos grandinés alkilo grupe, turinti 1 — 6 anglies atomus, ar
cikliné alkilo grupe, turinti 3 — 6 anglies atomus; ir
n ir m kiekvienas yra sveikas skaicius 0 ar 1.

71. Parkinsono ligos vaistas, besiskiriantis tuo, kad jame kaip veiklusis
ingredientas yra bendrosios formulés (1) junginys pagal 1 punkta, ar galimas jo
stereoizomeras, ar optiskai aktyvi $io junginio forma, ar farmaciSkai tinkama jo
druska.

72. Trauminiy smegeny pazeidimy vaistas, besiskiriantis tuo, kad jame kaip
veiklusis ingredientas yra bendrosios formulés (1) junginys pagal 1 punkta, ar
galimas jo stereoizomeras, ar optiskai aktyvi $io junginio forma, ar farmaciskai
tinkama jo druska.

73. Apopleksijos priepuolio vaistas, besiskiriantis tuo, kad jame kaip

veiklusis ingredientas yra bendrosios formulés (1) junginys pagal 1 punkts, ar
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galimas jo stereoizomeras, ar optiskai aktyvi Sio junginio forma, ar farmaciskaj

tinkama jo druska.
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