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Sis i$radimas yra susijes su chromano dariniais, kuriy formulé (1):

R® R’
W—(CHy),~X-Y-Z N R s
AN
ﬂﬂw
// o R’
Rl

kurioje R' reiskia vandenilio atoma, halogeno atoma, C,s-alkilo grupe, C,¢-alkoksigrupe, Css.alkoksimetilo
grupe irt. t.; R®ir R*, nepriklausomai vienas nuo kito, reiskia vandenilio atoma, C,g.alkilo grupe ir t. t.; R® reikia
hidroksilo grupe, C,s-alkilkarboniloksigrupe arba kartu su R® sudaro jungtj; R rei§kia vandenilio atoma arba
kartu su R® sudaro jungtj; R” ir R®, nepriklausomai vienas nuo kito, rei§kia vandenilio atoma, C,g.alkilo grupe,
Ca¢-cikloalkilo grupe, fenilo grupe ir t. t.; n yra 0 arba sveikas skaicius 1, 2, 3 arba 4; W reiskia fenilo grupe ir t.
t.; X reigkia C=0, CH,, SO, ir t. t.; Y reiskia NR'” (kurioje R reigkia vandenilio atoma, C,4-alkilo grupe, fenilo
grupe ir t. t) ir t. t.; Z néra arba ji reikia CH, arba NR'® (R'® rei$kia vandenilio atoma, C,.-alkilo grupe arba
fenilo grupe ir t. t.), arba su jy druskomis.



LT 4578 B

Technikos sritis

Sis isradimas yra susijgs su chromano dariniais, turindiais bradikardinj
aktyvuma, ir yra npaudojamas Zinduoliy, jskaitant Zmogu, S$irdies
nepakankamumo gydymui .

Japonijos eksponuotoje patentinéje paraidkoje No. Sho 51-1477,
Japonijos eksponuotoje patentinéje parai$koje No. Sho 56-57785, Japonijos
eksponuotoje patentinéje paraiskoje No. Sho 56-57786 ir Europos patento
publikacijoje No. 157843 (EP-A 157843) aprasyta, kad benzopirano dariniai
yra naudojami hipertenzijos gydymui. Japonijos eksponuotoje patentinéje
paraiskoje No. Hei 5-1059 aprasomi benzopirano dariniai, kurie buvo naudoti
peptinés opos gydymui. Taciau nei viename i§ $iy 3altiniy neapraéomé, kad
benzopirano dariniai gali gydyti Sirdies nepakankamumo patologija.

Sirdies nepakankamumas, Kkuris yra Sirdies nepakankamas
funkcionavimas, yra liga, susijusi su $irdies raumeny susitraukimo slopinimu.
Jos gydymui klinikoje vartojami vaistai, stiprinantys S$irdies raumeny
susitraukima. Taciau Sie vaistai turi tokj trGkuma: didinant $irdies plakimy
skaiciy per minute, per daug intensyviai vartojama jos raumenuy energija, ir po
ilgalaikio tokiy vaisty vartojimo iskyla gyvybingumo atstatymo problema.
Todel pageidautina surasti vaistus, kurie mazinty $irdies raumeny energijos

sunaudojimo apkrovg mazindami Sirdies p'lakimq skaiciy.

[Sradimo apradymas

Placiai iSstudijave ir ityre chromano darinius, iSradéjai rado, kad (I)
formules chromano dariniai, kurie mazina Sirdies plakimy skaiéiy per minute,
pasizymi bradikardiniu aktyvumu ir tinka kaip vaistai $irdies nepakankamumo
gydymui, ir jie pateikia §j iSradima.

Sis iSradimas susijes su chromano dariniais, Kuriy formule (l):
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W-(CH,) -X-Y-Z N Re

R1
[kurioje R’ reiskia vandenilio atoma, halogeno atoma, Ci.e-alkilo grupg {Sioje
alkilo grupéje néra pakaity arba yra pakaitai, tokie kaip halogeno atomas,
karboksigrupé, Cie-alkoksigrupe, C,.e-alkoksikarbonilo grupé, hidroksilo
grupé, formilo grupé, cianogrupé arpa nitrogrupé}, Cis-alkoksigrupg {Sioje
alkoksigrupéje néra pakaity arba yra pakaitai, tokie kaip halogeno atomas,
karboksigrupé, Cae-alkoksikarbonilo grupeé, hidroksilo grupé, fenilo grupe
(3ioje fenilo grupéje nera pakaity arba yra pakaitas R2 (3is R? reidkia halogeno
atoma, hidroksilo grupg, Cis-alkilo grupg arba Ci.-alkoksigrupe)), formilo
grupé, cianogrupe arba nitrogrupé}, Cas-cikloalkilo grupeg {Sioje cikloalkilo
grupéje néra pakaity arba yra pakaitai, tokie kaip halogeno atomas,
karboksigrupeé, Coas-alkoksikarbonilo grupé, hidroksilo  grupe, Cie-
alkoksigrupé, fenilo grupé (Sioje fenilo grupéje néra pakaity arba yra pakaitas
R?), formilo grupé, cianogrupé arba nitrogrupé}, nitrogrupe, cianogrupe,
formilo  grupe, Kkarboksigrupe, hidroksilo  grupe, formamidogrupe.
cianamidogrupe, aminogrupg, Ci.s-alkilaminogrupe, di-Ci.s-alkilaminogrupg
{3ioje alkilaminogrupéje arba Sioje di-C1.s-alkilaminogrupéje nera pakaitu
arba yra pakaitai, tokie kaip halogeno étomas, karboksigrupe, GCas-
alkoksikarbonilo grupé, hidroksilo grupe, formilo grupe, cianogrupé arba
nitrogrupe}, Ci.s-aikilkarbonilaminogrupe, Cqe-alkilsulfonilaminogrupg,
aminokarbonilo grupe, C1.s-alkilaminokarbonilo grupe, di-Ci6-
alkilaminokarbonilo grupe, Ci.e-alkilkarbonilo grupe, C,.s-alkoksikarbonilo -
grupe,  Cie-alkilkarboniloksigrupe, C.e-alkilkarbamido  grupg,  Cie
alkiltiokarbamido grupe, aril-C.s-alkilaminogrupg, di(aril-Cy.6-
alkil)aminogrupe, arilkarbonilaminogrupe, aril-Cs-alkilkarbonilaminogrupe.
arilsulfonilaminogrupe, aril-C.s-alkilsulfonilaminogrupe, aril-C.¢-
alkilaminokarbonilo grupe, di(aril-Cy.¢-alkil)aminokarbonilo grupe,

arilkarbonilo grupe, aril-Cy.s-alkilkarbonilo grupe, ariloksikarbonilo grupe, aril-
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C.s-alkiloksikarbonilo grupe, arilkarboniloksigrupe, aril-Cy.¢-
alkilkarboniloksigrupe, arilkarbamidogrupeg, aril-Cy.s-alkilkarbamidogrupe,
ariltiokarbamidogrupe arba aril-Cis-alkiltiokarbamidogrupe {Siose aril-C.6-
atkilamino-, di(aril-C4.s-alkil)amino-, arilkarbonilamino-, aril-Cy.6-
alkilkarbonilamino-, arilsulfonilamino-, aril-Cy.s-alkilsulfonitamino-, - aril-C.¢-
alkiléminokarbonilo, di(aril-C1s-alkil)aminokarbonilo, arilkarbonilo, aril-Cy.s-
alkilkarbonilo, ariloksikarbonilo, aril-Cy.e-alkiloksikarbonilo, arilkarboniloksi-,
aril-Cy.¢-alkilkarboniloksi-, arilkarbamido-, aril-Cy.¢-alkilkarbamido-,
ariltiokarbamido- ir aril-Cs-alkiltiokarbamido-grupese nera pakaity arba yra
pakaitas R' (3is R' reidkia vandenilio atoma, karboksigrupe, Cas-
alkoksikarbonilo grupe, hidroksilo grupe, Cie-alkoksigrupe, fenilo grupe
(Sioje fenilo grupeje néra pakaity arba yra pakaitas R3, formilo grupe,
cianogrupe arba nitrogrupe)},

R® ir R*, nepriklausomai vienas nuo Kito, reiskia vandenilio atoma arba
Cis-alkilo grupe {Sioje alkilo grupéje néra pakaity arba kaip pakaitas yra
halogeno atomas, Ci.s-alkoksigrupé arba hidroksilo grupe} arba R%ir R* kartu
su anglies atomu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro Ca.s-cikloalkilo grupe,

R° reidkia hidroksilo grupe arba Cie-alkilkarboniloksigrupe, arba
sudaro jungtj kartu su R®,

R® reiskia vandenilio atomg arba sudaro jungtj kartu su R®,

R ir R® nepriklausomai vienas nuo kito reidkia vandenilio atomg, C.-
alkilo grupe, Coe-alkenilo grupe, Cos-alkinilo grupe, Cas-cikloalkilo grupe
{Siose alkilo, alkenilo, alkinilo ir cikloalkilo grupése nera pakaity arba yra
pakaitas R'®}, fenilo grupe (Sioje fenilo grupéje néra pakaity arba yra pakaitas
R%), C(=Y"Z'R"® arba C(=Y")R'™ {Y' reiskia deguonies atoma, sieros atoma
arba NR" (R'' reiskia vandenilio atoma, cianogrupe, nitrogrupe, Cie-alkilo
grupe arba Cys-alkoksigrupe), Z' reigkia deguonies atoma, sieros atoma arba
NR' (R' turi tas padias reikdmes kaip ir R'%), R reidkia vandenilio atoma,
Cie-alkilo grupe, Cze-alkenilo grupe, Cos-alkinilo grupe, Cae-cikloalkilo grupe
{Siose alkilo, alkenilo, alkinilo ir cikloalkilo grupése nera pakaity arba yra
pakaitas R'®} arba fenilo grupe (3ioje fenilo grupéje néra pakaity arba yra

pakaitas R?)}, arba
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R’ ir R® kartu sudaro 1,4-butileng arba 1,5-pentileng {3ioje butileno ir
pentileno grupéje néra pakaity arba kaip pakaitas yra Ci.-alkilo grupe, fenilo
grupe (3ioje fenilo grupéje néra pakaity arba yra pakaitas R?), halogeno
atomas, hidroksilo grupé, Cis-alkoksigrupé arba Ce-alkilkarbonilo grupe}
arba

&7 ir R® kartu sudaro (CH)X'(CHa), (Kurioje ir 1, ir p reidkia 1, 2 arba 3,
kur ju suma yra 3, 4 arba 5, o X' reidkia deguonies atoma, sieros atoma, NR'™
(R' reidkia vandenilio atoma, C.s-alkilo grupe arba fenilo grupeg (Sioje fenilo
grupéje néra pakaity arba yra pakaitas R?)), arba

R ir R® kartu sudaro (CH2)oZ'C(=Y") arba (CH2)sC(=Y") (q reidkia 2, 3
arba 4, 0 2" ir Y' turi auk3g&iau apibdintas reikSmes), arba

R ir R® kartu su azoto atomu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro pirolilo
grupe, pirazolilo grupe, imidazolilo grupe arba 1,2,3-triazolilo grupe, 1,2,4-
triazolilo grupe arba 1,2,3,4-tetrazolilo grupe, Kuriose néra pakaity arba yra
pakaitas R'® (R'® turi tokias pacias reikdmes kaip ir auk3&iau apibldintas R'),

n yra 0 arba sveikas skaiius nuo 1 iki 4,

X reidkia C=0, CHz, SO, arba NR'® (R'™ turi tokias padias reikdmes
kaip ir auk$&iau apibddintas R'),

Y reiskia NR' (R turi tokias padias reikdmes kaip ir auksciau
apibldintas R') kai X yra C=0, CHa, SO, ir reiskia C=0, kai X yra NR'®,

Z néra arba jis reiskia CH, arba NR'® (R turi tokias pacias reikdmes

kaip ir auk$&iau apibddintas R'),

W reiskia
£ wl)  wd
(R9) (R R
m — ’ . 1 m =,
N N
GIN (R9>m@/ (R9),,
ty REE &1
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(kuriose R® reiskia vandenilio atoma, halogeno atoma, Cis-alkilo grupe (Sioje
alkilo grupeéje néra pakaity arba yra pakaitai, tokie kaip halogeno atomas
arba Ci.s-alkcksigrupe), Cies-alkoksigrupe (Sioje alkoksigrupéje néra pakaitu
arba Kaip pakaitas yra halogeno atomas), fenilo grupe (Sioje fenilo grupéje
néra pakaity arba yra pakaitas R?), hidroksilo grupe, nitrogrupe, cianogrupe,
formilo grupe, formamidogrupe, aminogrupe, Cie-alkilaminogrupe, di-Ci.s-
alkitaminogrupe, Cis-alkilkarbonilaminogrupe, Cis-alkilsulfonilaminogrupe,
aminokarbonilo grupe, Cis-alkilaminokarbonilo grupe, di-C1.6-
alkilaminokarbonilo grupe, Cie-alkilkarbonilo grupe, Cis-alkoksikarbonilo
grupe, aminosulfonilo grupe, Cie-alkilsulfonilo grupe, karboksigrupe arba
arilkarbonilo grupe,

m yra sveikas skaicius nuo 1 iki 3 ir

R'2 reiskia Cy.-alkilo grupe)]

arba su jy druskomis.

Sio i$radimo junginiai pasizymi stipriu $irdies plakimu skaiiaus per
minute sumazinimo aktyvumu;" yra tinkami Sirdies veiklos pagerinimui ir gali
bdti naudojami kaip vaistai Sirdies nepakankamumui gydyti.

Toliau bus smulkiau paaiskinami pakaitai (I) formulés junginiuose.

Siame apradyme “n" reidkia normalus; "i" reiskia izo-; “s” reiskia
antrinis; “t” reiSkia tretinis; “c" rei$kia ciklo-; “0” reiSkia orto-; “m” reiskia

meta- ir “p"” reiSkia para-.
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Kaip halogeno atomai gali biti paminéti fiuoro atomas, chloro atomas,
bromo atomas ir jodo atomas. Pirmenybé teikiama fluoro atomui, chloro
atomui ir bromo atomui.

Kaip C.s-alkilo grupés gali bti paminétos metilo, etilo, n-propilo,
i-propilo, n-butilo, i-butilo, s-butilo, t-butilo, 1-pentilo, 2-pentilo, 3-pentilo,
i-pentilo, neopentilo, 2,2-dimetilpropilo, 1-heksilo, 2-heksilo, 3-heksilo,
1-metil-n-pentilo, 1,1,2-trimetil-n-propilo, 1.2,2-trimetil-n-propilo, 3,3-dimetil-n-
butilo, trifluormetilo, trifluoretilo, pentafluoretilo, cianometilo ir hidroksimetilo ir
t.t. grupes.

Tinkamiausios i3 ju yra metilo, etilo, n-propilo, i-propilo ir n-butilo
grupes.

Kaip Cie-alkoksigrupés gali bdti paminétos metoksi-, trifluormetoksi-,
etoksi-, n-propoksi-, i-propoksi-, n-butoksi, i-butoksi-, s-butoksi-, t-butoksi-,
1-pentiloksi-, 2-pentiloksi-, 3-pentiloksi-, i-pentiloksi-, neopentiloksi-, 2,2-
dimetilpropoksi-,  1-heksiloksi-, 2-heksiloksi-,  3-heksiloksi-, 1-metil-n-
pentiloksi-, 1,1,2-trimetil-n-propoksi-, 1,2,2-trimetil-n-propoksi-, 3,3-dimetil-n-
butoksi- ir t.t. grupes.

Tinkamiausios i§ ju yra metoksi-, etoksi-, n-propoksi- ir i-propoksi-
grupes.

Kaip arilo grupés gali bdti paminétos fenilo, bifenilo, naftilo, antrilo,
fenantrilo ir t.t. grupes.

Tinkamiausios i3 ju yra fenilo, bifenilo ir naftilo grupés.

Kaip Cas-cikloalkilo grupés gali -bdti paminétos ciklopropilo,
ciklobutilo, ciklopentilo, cikloheksilo, cikloheptilo, ciklooktilo ir t.t. grupes.

Tinkamiausios i$ jy yra ciklopropilo, ciklobutilo ir cikloheksilo grupes.

Kaip Ci.s-alkilamino grupes Qali bati paminétos metilamino-, etilamino-,
n-propilamino-, i-propilamino-, c-propilamino-, n-butilamino-, i-butilamino-,
s-butilamino-, t-butilamino-, c-butilamino-, 1-pentilamino-, 2-pentilamino-,
3-pentilamino-, i-pentilamino-, neopentilamino-, t-pentilamino-, c-pentilamino-,
1-heksilamino-, 2-heksilamino-, 3-heksilamino-, c-heksilamino-, 1-metil-n-
pentilamino-, 1,1,2-trimetil-n-propilamino-, 1,2,2-trimetil-n-propilamino-,

3,3-dimetil-n-butilamino- ir t.t. grupeés.
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Tinkamiausios i$ jy yra metilamino-, etilamino-, n-propilamino-,
i-propilamino- ir n-butilaminogrupés.

Kaip di-Cie-alkilamino grupés gali bati paminétos dimetilamino-,
dietilamino-, di-n-propilamino-, di-i-propilamino-, di-c-propilamino-, di-n-
butilamino-,  di-s-butilamino-,  di-t-butilamino-,  di-c-butilamino-,  di-1-
pentflamino-, di-2-pentilamino-, di-3-pentilamino-,  di-i-pentilamino-,  di-
neopentilamino-, di-t-pentilamino-, di-c-pentilamino-, di-1-heksilamino-, di-2-
heksilamino-, di-3-heksilamino-, di-c-heksilamino-, di-(1-metil-n-pentil)amino-,
di-(1,1,2-trimetil-n-propil)amino-,  di-(1,2,2-trimetil-n-propil)amino-,  di-(3,3-
dimetil-n-butillamino-,  metil(eti)amino-,  metil(n-propil)aminc-,  metil(i-
propil)amino-, metil(c-propil)amino-, metil(n-butil)amino-, metil(i-butil)amino-,
metil(s-butil)amino-, metil (t-butil)amino-, metil(c-butil)amino-, etil(n-
propil)amino-, etil(i-propil)amino-, etil(c-propil)amino-, etil(n-butil)amino-,
etil(i-butil)amino-, etil(s-butil)amino-, etil(t-butil)amino-, etil(c-butil)amino-,
n-propil(i-propilyamino-, n-propil(c-propil)amino-, n-propil(n-butil)amino-,
n-propil(i-butil)amino-, n-propil(s-butil)amino-, n-propil(t-butil)amino-,
n-propil(c-butil)amino-, i-propil(c-propilyamino-, i-propil(n-butil)amino-,
I-propil(i-butil)amino-, i-propil(s-butil)amino-, i-propil(t-butil)amino-, i-propil(c-
butil)amino-,  c-propil(n-butilyamino-,  c-propil(i-butil)amino-,  c-propil(s-
butiljamino-,  c-propil(t-butil)amino-, c-propil(c-butilamino-,  n-butil(i-
butil)amino-, n-butil(s-butil)amino-, n-butil(t-butilyamino-, n-butil(c-butil)amino-

i-butil(s-butil)amino-, i-butil(t-butil)amino-, i-butil(c-butil)amino, s-butil(t-
butil)amino-, s-butil(c-butil)amino-, t-butil(c-butil)amino- ir ir t.t. grupés.

Tinkamiausios iS jy yra dimetilamino-, dietilamino-, di-n-propilamino-,
di-i-propilamino- ir di-n-butilaminogrupes.

Kaip ariI-C1.5-alkilamino§jrupés gali bati paminetos benzilamino-,
o-metilbenzilamino-, m-metilbenzilamino-, p-metilbenzilamino-,
o-chlorbenzilamino-, m-chlorbenzilamino-, p-chlorbenzilamino-,
o-fluorbenzilamino-, p-fluorbenzilamino-, o-metoksibenzilamino-,
p-metoksibenzilamino-, p-nitrobenzilamino-, p-cianobenzilamino-,
fenetilamino-, o-metilfenetilamino-, m-metilfenetilamino-, p-metilfenetilamino-,

o-chlorfenetilamino-, m-chlorfenetilamino-, p-chiorfenetilamino-,
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o-fluorfenetilamino-, p-fluorfenetilamino-, o-metoksifenetilamino-,
p-metoksifenetilamino-, p-nitrofenetilamino-, p-cianofenetilamino-,
fenilpropilamino-,  fenilbutilamino-,  fenilpentilamino-,  fenilheksilamino-,
naftilamino-, bifenililamino-, antrilamino- ir fenantrilamino-grupeés.

Tinkamiausios IS ju yra benzilamino-, p-metilbenzilamino-,
fenetilamino-ir fenilpropilamino-grupeés.

Kaip Ci.s-alkilkarbonilaminogrupes gali bati paminétos
metilkarbonilamino-, etilkarbonilamino-, n-propilkarbonilamino-,
i-propilkarbonilamino-, n-butilkarbonilamino-, i-butilkarbonilamino-,
s-butilkarbonilamino-, t-butilkarbonilamino-, 1-pentilkarbonilamino-,
2-pentilkarbonilamino-, 3-pentilkarbonilamino-, i-pentilkarbonilamino-,
neopentilkarbonilamino-, t-pentilkarbonilamino-, 1-heksilkarbonilamino-,
2-heksilkarbonilamino- ir 3-heksilkarbonilamino-grupés.

Tinkamiausios is ju yra metilkarbonilamino-, etilkarbonilamino-,
n-propilkarbonilamino-, i-propilkarbonilamino- ir n-butilkarbonilamino-grupés.

Kaip arilkarbonilaminogrupés gali bdti paminétos benzoilamino-,
1-naftilkarbonilamino-, 2-naftilkarbonilamino-, o-metilbenzoilamino-,
m-metilbenzoilamino-, p-metilbenzoilamino-, o-chlorbenzoilamino-,
p-chlorbenzoilamino-, o-fluorbenzoilamino-, p-fiuorbenzoilamino-,
o-metoksibenzoilamino-, p-metoksibenzoilamino-, p-nitrobenzoilamino-,
p-cianobenzoilamino- ir p-fenilbenzoilamino-grupés.

Tinkamiausios i$ jy yra benzoilamino- ir p-fluorbenzoilamino-grupés.

Kaip  aril-Cys-alkilkarbonilaminogrupes  gali pbati  paminétos
fenitacetilamino-, o-metilfenilacetilamino-, m-metilfenilacetilamino-,
p-metilfenilacetilamino-, o-chlorfenilacetilamino-, p-chlorfenilacetiiamino-,
p-fluorfenilacetilamino-, o-metoksife‘ﬁilacetilamino-. p-metoksifenilacetilamino-
. p-nitrofenilacetilamino-, p-cianofenilacetilamino-, 2-feniletilkarbonilamino-,
3-fenilpropilkarbonilamino-, 4-fenilbutilkarbonilamino-,
5-fenilpentilkarbonilamino-, 6-fenilheksilkarbonilamino- ir t.t. grupés.

Tinkamiausios i$ jy yra fenilacetilamino- ir 2-feniletilkarbonilamino-

grupeés.



LT 4578 B

Kaip Cie-alkilsulfonilaminogrupes gali bati paminetos
metilsulfonilamino-, etilsulfonilamino-, n-propilsulfonilamino-,
i-propilsulfonilamino-, n-butilsulfonilamino-, i-butilsulfonilamino-,
s-butilsulfonilamino-, t-butilsulfonilamino-, 1-pentilsulfonilamino-,
2-pentilsulfonilamino-, 3-pentilsulfonilamino-, i-pentilsulfonilamino-,
neopentilsulfonilamino-, t-pentilsulfonilamino-, 1-heksilsulfonilamino-,
2-heksilsulfonilamino-, 3-heksilsulfonilamino- ir t.t. grupes.

Tinkamiausios i§ ju yra metilsulfonilamino-, etilsulfonilamino-,
n-propilsulfonilamino-, i-prpoilsulfonilamino- ir n-butilsulfonilamino-grupés.

Kaip arilsulfonilaminogrupés gali bdti paminetos benzensulfonilamino-
ir p-toluensulfonilamino-grupes.

Kaip Cis-alkilaminokarbonilo  grupés gali bdti  paminetos
metilaminokarbonilo, etilaminokarbonilo, n-propilaminokarbonilo,
i-propilaminokarbonilo, n-butitaminokarbonilo, i-butilaminokarbonilo,
s-butilaminokarbonilo, t-butitaminokarbonilo, 1-pentilaminokarbonilo,
2-pentilaminokarbonilo,  3-pentilaminokarbonilo,  i-pentilaminokarbonilo,
neopentilaminokarbonilo, t-pentilaminokarbonilo, 1-heksilaminokarbonilo,
2-heksilaminokarbonilo, 3-heksilaminokarbonilo ir t.t. grupes.

Tinkamiausios i§ ju yra metilaminokarbonilo, etilaminokarbonilo, n-
propilaminokarbonilo, i-propilaminokarbonilo ir n-butilaminokarbonilo grupes.

Kaip di-Ci¢-alkilaminokarbonilo grupés gali bdti  paminetos
dimetilaminokarbonilo, dietilaminokarbonilo, di-n-propilaminokarbonilo, di-i-
propilaminokarbonilo, di-c-propilaminokarbonilo, di-n-butilaminokarbonilo,
di-i-butilaminokarbonilo, di-s-butilaminokarbonilo, di-t-butilaminokarbonilo,
di-c-butilaminokarbonilo, di-1-pentilaminokarbonilo,di-2-pentilaminokarbonilo,
di-3-pentilaminokarbonilo, di-i;pentilaminokarbonilo.
di-neopentilaminokarbonilo, di-t-pentilaminokarbonilo,
di-c-pentilaminokarbonilo, di-1-heksilaminokarbonilo,
di-2-heksilaminokarbonilo, di-3-heksilaminokarbonilo ir t.t. grupes.

Tinkamiausios i§ jy yra dimetilaminokarbonilo, dietitaminokarbonilo, di-
n-propilaminokarbonilo, di-i-propilaminokarbonilo, di-c-propilaminokarbonilo

ir di-n-butilaminokarbonilo grupes.
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Kaip aril-Cys-alkilaminokarbonilo grupés gali bdti paminétos
benzilaminokarbonilo, o-metilbenzilaminokarbonilo,
m-metilbenzilaminokarbonilo, p-metilbenzilaminokarbonilo,
o-chlorbenzilaminokarbonilo, p-chliorbenzilaminokarbonilo,
o-fluorbenzilaminokarbonilo, p-fluorbenzilaminokarbonilo,
o—métoksibenzilaminkarbonilo-. p-metoksibenzilaminokarbonilo,
p-nitrobenzilaminokarbonilo, p-cianobenzilaminokarbonilo,
fenetilaminokarbonilo, p-metilfenetilaminokarbonilo,
p-chlorfenetilaminokarbonilo, p-cianofenetilaminokarbonilo,
fenetilaminokarbonilo, 3-fenilpropilaminokarbonilo,
4-fenilbutilaminokarbonilo, 5-fenilpentilaminokarbonilo ir
6-fenilheksilaminokarbonilo grupés. Tinkamiausios is u yra
benzilaminokarbonilo, p-metilbenzilaminokarbonilo,
p-chlorbenzilaminokarbonilo, p-fluorbenzilaminokarbonilo ir
fenetilaminokarbonilo grupés.

Kaip Cis-alkilkarbonilo grupés gali blti paminétos metilkarbonilo,
etilkarbonilo, n-propilkarbonilo, i-propilkarbonilo, n-butilkarbonilo,
i-butilkarbonilo, s-butilkarbonilo, t-butilkarbonilo, 1-pentilkarbonilo,
2-pentilkarbonilo, 3-pentilkarbonilo, i-pentilkarbonilo, neopentilkarbonilo,
t-pentilkarbonilo, 1-heksilkarbonilo, 2-heksilkarbonilo ir 3-heksilkarbonilo
grupes.

Tinkamiausios i3 ju yra metilkarbonilo, etilkarbonilo, n-propilkarbonilo,
i-propilkarbonilo ir n-butitkarbonilo grupés.

Kaip arilkarbonilo grupés gali biiti paminétos benzoilo,
p-metilbenzoilo, p-t-butilbenzoilo, p-metoksibenzoilo, p-chlorbenzoilo,
p-nitrobenzoilo ir p-cianobenzoilo gfupés.

Tinkamiausios i$ ju yra benzoilo, p-nitrobenzoilo ir p-cianobenzoilo
grupes.

Kaip aril-Cy.s-alkilkarbonilo grupés gali biti paminétos fenilacetilo,
p-metilfenilacetilo, p-t-butilfenilacetilo, p-metoksifenilacetilo,
p-chlorfenilacetilo, p-nitrofenilacetilo, p-cianofenilacetilo, fenetilkarbonilo,

3-fenilpropilkarbonilo, 4-fenilbutilkarbonilo, 5-fenilpentilkarbonilo ir
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6-fenilheksilkarbonilo grupés.

Tinkamiausios i3 ju yra fenilacetilo ir fenetilkarbonilo grupés.

Kaip Ci6-alkoksikarboniio grupes gali bati paminétos
metoksikarbonilo, etoksikarbonilo, n-propoksikarbonilo, i-propoksikarboni!o.
n-butoksikarbonilo, i-butoksikarbonilo, s-butoksikarbonilo, t-butoksikarbonilo,
1-pehtiloksikarbonilo, 2-pentiloksikarbonilo, 3-penti!oksikarbonilo,
i-pentiloksikarbonilo, neopentiloksikarbonilo, t-pentiloksikarbonilo,
1-heksiloksikarbonilo, 2-heksiloksikarbonilo jr 3-heksiloksikarbonilo grupés.

Tinkamiausios i3 juyra metoksikarbonilo, etoksikarbonilo,
N-propoksikarbonilo, i-propoksikarbonilo, n-butoksikarbonilo,
i-butoksikarbonilo, s-butoksikarbonilo ir t-butoksikarbonilo grupeés.

Kaip ariloksikarbonilo grupes gali blti paminétos fenoksikarbonilo,
o-metilfenoksikarbonilo, P-metilfenoksikarbonilo, P-chlorfenoksikarbonilo,
p-ﬂuorfenoksikarbonilo, p-metoksifenoksikarbonilo, p-nitrofenoksikarbonilo.
p-Cianofenoksikarbonilo, 1-naftoksikarbonilo ir 2-naftoksikarbonilo grupés,

Kaip aril-C.¢-alkiloksikarbonilo grupes gali bgt paminétos
benziloksikarbonilo, o-metilbenziloksikarbonilo, p-metilbenziloksikarbonilo,
p-chlorbenziloksikarboni!o, p-ﬂuorbenziloksikarbonilo,
p-metoksibenziloksikarbonilo. p-nitrobenziloksikarbonilo.
p-cianobenzi!oksikarbon”o, 1-naftoksimetilkarbonilo, 2-naftoksimetilkarbonilo
Ir piridilmetiloksikarbonilo grupes.

Kaip C1.5-alkilkarboniloksigrupés gali bati paminétos metilkarboniloksi-
etilkarboniloksi-, n-propilkarboniloksi-, I-propilkarboniloksi-,
n-butitkarboniloksi-, i-butilkarboniloksi-, s-butilkarboniloksi-,
t-butilkarboniloksi-, 1-pentilkarboniloksi-, 2-pentilkarboniloksi-,
3-pentilkarboniloksi-, i-pentilkérboniloksi~, neopentilkarboniloksi-,
t-pentilkarboniloksi-, 1-heksilkarboniloksi-, 2-heksilkarboniloksi-,
3-heksilkarboniloksi-, 1 -metil-n-pentilkarboniloksi-, 1,1.2-trimetil-n-
propilkarboniloksi-, 1 ,2.2-trimetil-n-propifkarboniloksi-, 3,3-dimetil-n-
butilkarboniloksi- ir t.t grupes.

Tinkamiausios i3 Ju yra metilkarboniloksi-, etilkarboniloksi-,
n-propilkarboniloksi-, i-propilkarboniloksi-, n-butilkarboniloksi- ir
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t-butilkarboniloksi-grupés.

Kaip arilkarboniloksigrupés gali bati paminétos benzoiloksi-,
o-metilbenzoiloksi-, p-metilbenzoiloksi-, p-chlorbenzoiloksi-,
p-fluorbenzoiloksi-, p-metoksibenzoiloksi-, p-nitrobenzoiloksi-,
p-cianobenzoiloksi-, 1-naftilkarboniloksi- ir 2-naftilkarboniloksi-grupés.

Kaip aril-Cy.s-alkilkarboniloksigrupés gali bati paminetos
benzilkarboniloksi-, o-metilbenzilkarboniloksi-, p-metilbenzilkarboniloksi-,
p-chlorbenzilkarboniloksi-, p-fluorbenzilkarboniloksi-,
p-metoksibenzilkarboniloksi-, p-nitrobenzilkarboniloksi-,
p-cianobenzilkarboniloksi-, 1-naftoksimetilkarboniloksi-,
2-naftoksimetilkarboniloksi- ir piridilmetiloksikarboniloksi-grupés.

Kaip Cie-alkilkarbamido grupés gali blti paminétos metilkarbamido-,
etilkarbamido-, n-propilkarbamido-, i-propilkarbamido-, n-butiikarbamido-,
I-butilkarbamido-, s-butilkarbamido-, t-butilkarbamido-, 1-pentilkarbamido-,
2-pentilkarbamido-, 3-pentilkarbamido-, i-pentilkarbamido-,
neopentilkarbamido-, t-pentilkarbamido-, 1-heksilkarbamido-,
2-heksilkarbamido-, 3-heksilkarbamido-, 1-metil-n-pentilkarbamido-,
1,1,2-trimetil-n-propilkarbamido-, 1,2,2-trimetil-n-propilkarbamido-,
3,3-dimetil-n-butilkarbamido- ir t.t. grupés.

Kaip arilkarbamidogrupés gali bati paminétos fenilkarbamido-,
o-metilfenilkarbamido-, p-metilfenilkarbamido-, p-chlorfenilkarbamido-,
p-fluorfenilkarbamido-, p-metoksifenilkarbamido-, p-nitrofenilkarbamido-,
p-cianofenilkarbamido-, 1-naftilkarbamido- ir 2-naftilkarbamido-grupés.

Kaip aril-Cys-alkilkarbamidogrupés gali bati paminetos
benzilkarbamido-, o-metilbenzilkarbamido-, p-metilbenzilkarbamido-,
p-chlorbenzilkarbamido-, p-fluorbenzilkarbamido-,
p-metoksibenzilkarbamido-, p-nitrobenzilkarbamido-,
p-cianobenzilkarbamido-, 1-naftiimetilkarbamido-,
2-naftiimetilkarbamido- ir piridiimetilkarbamido-grupés.

Kaip  Cie-alkiltiokarbamido grupes gali bati  paminétos
metiltiokarbamido-, etiltiokarbamido-, n-propiltiokarbamido-,

i-propiltiokarbamido-, n-butiltiokarbamido-, i-butiltiokarbamido-,
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Chromano dariniai arba jy druskos, aprasyti (2) paragrafe, kuriuose R

reidkia hidroksilo grupe arba kartu su R® sudaro jungtj.

(4)

_ Chromano dariniai arba jy druskos, apradyti (1) paragrafe, kuriuose R’
ir R®, nepriklausomai vienas nuo kito, reiskia vandenilio atoma, Cis-alkilo
grupe, Cae-alkenilo grupe, Cas-alkinilo grupg, Cse-cikloalkilo grupe {Siose
alkilo, alkenilo, alkinilo ir cikloalkilo grupése néra pakaity arba kaip pakaitas
yra halogeno atomas, karboksigrupé, Ca.e-alkoksikarbonilo grupé, hidroksilo
grupé, Ce-alkoksigrupé, fenilo grupé (Sioje fenilo grupeje néra pakaity arba
yra pakaitas R? (R? reiskia halogeno atoma, hidroksilo grupe, Cs.s-alkilo grupg
arba Ci.4-alkoksigrupe)), formilo grupé, cianogrupé arba nitrogrupé}, fenilo
grupe (Sioje fenilo grupéje néera pakaity arba yra pakaitas R3),

R’ ir R® kartu sudaro 1,4-butileng arba 1,5-pentileng {Sioje butileno
arba pentileno grupéje néra pakaity arba kaip pakaitas yra Ci.4-alkilo grupe,
fenilo grupé (Sioje fenilo grupéje néra pakaity arba yra pakaitas R?), halogeno
atomas, hidroksilo grupé, Cis-alkoksigrupé arba Cie-alkilkarbonilo grupe}
arba

R’ ir R® kartu sudaro (CH2)X'(CH2)p (kurioje ir I, ir p reikia 1, 2 arba 3,
kur ju sumayra 3, 4 arba 5, o X' rei$kia deguonies atoma, sieros atoma, NR'
(R'* reiskia vandenilio atoma, Ci.4-alkilo grupe arba fenilo grupe (Sioje fenilo
grupéje néra pakaity arba yra pakaitas R?)), arba

R’ ir R® kartu su azoto atomu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro pirolilo
grupe, pirazolilo grupe, imidazolilo grupe arba 1,2,3-triazclilo grupe, 1.2.4-
triazolilo grupe arba 1,2,3,4-tetrazo|ilp grupe, kuriose néra pakaity arba yra

pakaitas R' (R™ turi tokias pacias reikémes kaip ir auk3ciau apibldintas R').

(5).

Chromano dariniai arba jy druskos, apradyti (3) paragrafe, kuriuose R’
ir R®, nepriklausomai vienas nuo kito, reiskia vandenilio atoma, Ci.c-akilo
grupe, Cas-alkenilo grupe, Cae-alkinilo grupe, Cse-cikloalkilo grupe {Siose

alkilo, alkenilo, alkinilo ir cikloalkilo grupése néra pakaity arba kaip pakaitas
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s-butiltiokarbamido-, t-butiltiokarbamido-, 1-pentiltiokarbamido-,
2-pentiltiokarbamido-, 3-pentiltiokarbamido-, i-pentiltiokarbamido-,
neopentiltiokarbamido-, t-pentiltiokarbamido-, 1-heksiltiokarbamido-,
2-heksiltiokarbamido-, 3-heksiltiokarbamido-, 1-metil-n-pentiltiokarbamido-,
1.1 ,z-trimetiI-n-propiltiokarbamido-, 1,2.2-trimetil-n-propiltiokarbamido- ir
3.3-dimetil-n-butiltiokarbamido-grupes.

Kaip ariltiokarbamidogrupés gali bati paminetos feniltiokarbamido-,
o-metilfeniltiokarbamido-, p-metilfeniltiokarbamido-, p-chlorfeniltiokarbamido-,
p-fluorfeniltiokarbamido-, p-metoksifeniltiokarbamido-,
p-nitrofeniltiokarbamido-, p-cianofeniltiokarbamido-, 1-naftiltiokarbamido- ir
2-naftiltiokarbamido-grupes.

Kaip  aril-Cie-alkiltiokarbamidogrupés ~ gali bt paminétos
benziltiokarbamido-, o-metilbenziltiokarbamido-, p-metilbenziltiokarbamido-,
p-chlorbenziltiokarbamido-, p-fluorbenziltiokarbamido-,
p-metoksibenziltiokarbamido-, p-nitrobenziltiokarbamido-,
p-cianobenziltiokarbamido-, 1-naftiimetiltiokarbamido-,

2-naftimetiltiokarbamido- ir piridilmetiltiokarbamido-grupes.

Kaip tinkamiausi junginiai, kurie panaudoti Siame iSradime, yra minimi
tokie junginiat:
(1)

(1) formulés chromano dariniai, kuriuose R' yra chromano Ziedo 7-
arba 8-je padétyje, Z yra chromano Ziedo 6-je padetyje, o -X-Y-Z-
kombinacija yra -C(O)-NH-, -C(0)-NMe-, -C(O)-NH-CHz-, -CHa-NH-, -CHz-NH-
CHay-, -SO,-NH- arba -NH-C(0O)-NH-, arba ju druskos.

@)
Chromano dariniai arba jy druskos, apradyti (1) paragrafe, kuriuose ir -
R® ir R* reidkia C.s-alkilo grupe (ioje alkilo grupéje néra pakaity arba kaip

pakaitas yra halogeno atomas, Ci.c-alkoksigrupe arba hidroksilo grupé).

(3)
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yra halogeno atomas, karboksigrupé, C.s-alkoksikarbonilo grupé, hidroksilo
grupé, C,e-alkoksigrupe, fenilo grupé (Sioje fenilo grupéje néra pakaity arba
yra pakaitas R? (R? reikia halogeno atoma, hidroksilo grupe, Ci.4-alkilo grupe
arba Ci.s-alkoksigrupe)), formilo grupé, cianogrupé arba nitrogrupé}, fenilo
grupe (Sioje fenilo grupéje nera pakaity arba yra pakaitas R3),

" R ir R® kartu sudaro 1,4-butileng arba 1,5-pentileng {Sioje butileno ir
pentileno grupéje néra pakaity arba kaip pakaitas yra Ci.s-alkilo grupe, fenilo
grupe (Sioje fenilo grupéje néra pakaity arba yra pakaitas R%, halogeno
atomas, hidroksilo grupe, Ci.s-alkoksigrupé arba Cis-alkilkarbonilo grupé}
arba

R” ir R® kartu sudaro (CHz)X'(CHa), (kurioje ir |, ir p reiskia 1, 2 arba 3,
kur ju sumayra 3, 4 arba 5, o X rei$kia deguonies atoma, sieros atoma, NR'
(R™ reiskia vandenilio atoma, Cy.4-alkilo grupe arba fenilo grupe (3ioje fenilo
grupéje néra pakaity arba yra pakaitas R?))), arba

R’ ir R® kartu su azoto atomu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro pirolilo
grupe, pirazolilo grupg, imidazolilo grupe arba 1,2,3-triazolilo grupe, 1,2,4-
triazolilo grupe arba 1,2,3 4-tetrazolilo grupe, kuriose nera pakaity arba yra

pakaitas R'® (R turi tokias padias reikdmes kaip apibGdinta auk&iau).

(6)

Chromano dariniai arba jy druskos, apradyti (1) paragrafe, kuriuose R'
reiSkia vandenilio atoma, halogeno atoma, Cis-alkilo grupe (Sioje alkilo
grupeje nera pakaity arba kaip pakéitas yra halogeno atomas, Cie-
alkoksigrupe arba hidroksilo grupé), Ci.e-alkoksigrupe (Sioje alkoksigrupeje
néra pakaity arba kaip pakaitas yra halogeno atomas), Cs.s-cikloalkilo grupe,
nitrogrupe, cianogrupe, formilo grupe, karboksigrupe hidroksilo grupe
formamido grupe, cianamido grupe, aminogrupe, Cis-alkilaminogrupg, di-
Cie-alkilaminogrupe, Cis-alkilkarbonilaminogrupe, arilkarbonilaminogrupe,
aril-C.¢-alkilkarbonilaminogrupe, aminokarbonilo grupe, Cie-
alkilaminokarbonilo grupe, di-Cie-alkilaminokarbonilo grupe, aril-Cys-
alkilaminokarbonilo grupe, di(aril-Cy.s-alkil)Jaminokarbonilo grupe, Cis-

alkilkarbonilo grupe, arilkarbonilo grupe, aril-Ci.s-alkilkarbonilo grupe, Cie-
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alkoksikarbonilo grupe, ariloksikarbonilo grupe, aril-Cys-alkiloksikarbonilo
grupg. Ci.e-alkilkarbonilaminogrupe, arilkarbonilaminogrupe arba aril-Ci.e-

alkilkarbonilaminogrupe.

7) .

Chromano dariniai arba jy druskos, aprayti (4) paragrafe, kuriuose R'
reiskia vandenilio atoma, halogeno atoma, Cis-alkilo grupe (Sioje alkilo
grupeje néra pakaity arba kaip pakaitas yra halogeno atomas, Ce-
alkoksigrupé arba hidroksilo grupé), Ci.s-alkoksigrupe (Sioje alkoksigrupeéje
nera pakaity arba kaip pakaitas yra halogeno atomas), Cs.e-cikloalkilo grupe,
nitrogrupe, cianogrupe, formilo grupe, karboksigrupe hidroksilo grupe
formamido grupe, cianamido grupe, aminogrupe, Cie-alkilaminogrupe, di-
Ci.s-alkilaminogrupe, Cis-alkilkarbonilaminogrupe, arilkarbonilaminogrupe,
aril-C.e-alkilkarbonilaminogrupe, aminokarbonilo grupe, Cie
alkilaminokarbonilo  grupe, di-Cy-alkilaminokarbonilo grupe, aril-Cie-
alkilaminokarbonilo  grupe, di(aril-C;s-alkil)aminokarbonilo grupe, Cis-
alkilkarbonilo grupe, arilkarbonilo grupe, aril-Cys-alkilkarbonilo grupg, Cis-
alkoksikarbonilo grupe, ariloksikarbonilo grupe, aril-Cy.s-alkiloksikarbonilo
grupg, Cie-alkilkarbonilaminogrupe, arilkarbonilaminogrupe arba aril-Cy.-

alkilkarbonilaminogrupe.

(8)

Chromano dariniai arba jy druskos aprasyti (5) paragrafe, kuriuose R'
reiskia vandenilic atoma, halogenc atomg, Cis-alkilo grupe (Sioje alkilo
grupeje néra pakaity arba kaip pakaitas yra halogeno atomas, Cis-
alkoksigrupé arba hidroksilo grupe), Ci.6-alkoksigrupe (Sioje alkoksigrupéje ~
nera pakaity arba kaip pakaitas yra halogeno atomas), Css-cikloalkilo grupe,
nitrogrupg, cianogrupe, formilo grupe, karboksigrupe hidroksilo grupe
formamido grupe, cianamido grupe, aminogrupe, Ci.e-alkilaminogrupe, di-
Cre-alkilaminogrupe, C.s-alkilkarbonilaminogrupe, aritkarbonilaminogrupe,
aril-C.¢-alkilkarbonilaminogrupe, aminokarbonilo grupe, Cre-
alkilaminokarbonilo  grupe, di-Cy.s-alkilaminokarbonilo grupg, aril-Cie-
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alkilaminokarbonilo grupe, di(aril-Cy.s-alkil)aminokarbonilo  grupe, Cis-
alkilkarbonilo grupe, arilkarbonilo grupe, aril-Cy.s-alkilkarbonilo grupe, Ci.e-
alkoksikarbonilo grupe, ariloksikarbonilo grupe, aril-Cy.s-alkiloksikarbonilo
grupe, Cis-alkilkarbonilaminogrupe, arilkarbonilaminogrupe arba aril-C.¢-

alkilkarbonilaminogrupe.

(9)

Chromano dariniai arba jy druskos, aprasyti (6) paragrafe, kuriuose R®
reiskia vandenilio atoma, halogeno atomg, Cis-akilo grupe, Cie
alkoksigrupg (Sioje alkoksigrupéje néra pakaity arba kaip pakaitas yra
halogeno atomas), hidroksilo grupe, nitrogrupe, cianogrupe, formilo grupe,
aminogrupe, Cie-alkilaminogrupe, di-Cie-alkilaminogrupe, G-
alkilkarbonilaminogrupe, Ci.e-alkilsulfonilaminogrupe, aminokarbonilo grupe,
Cie-alkilaminokarbonilo  grupe, di-Cye-alkilaminokarbonilo grupe, Cie-
alkilkarbonilo grupe, Cis-alkoksikarbonilo grupe, aminosulfonilo grupe, Ci.e-

alkilsulfonilo grupe arba karboksigrupe.

(10)

Chromano dariniai arba jy druskos, aprasyti (7) paragrafe, kuriuose R°
reiskia vandenilio atoma, halogeno atoma, Cie-alkilo grupe, Cie
alkoksigrupg (Sioje alkoksigrupéje néra pakaity arba kaip pakaitas yra
halogeno atomas), hidroksilo grupe, nitrbgrupe, cianogrupe, formilo grupe,
aminogrupe, Cie-alkilaminogrupe, di-Cye-alkilaminogrupe, Cis-
alkilkarbonilaminogrupe, Cis-alkilsulfonilaminogrupe, aminokarbonilo grupe,
Cis-alkilaminokarbonilo grupg, di-Cye-alkilaminokarbonilo  grupg, Cis-
alkilkarbonilo grupg, Ci.s-alkoksikarbonilo grupe, aminosulfonilo grupe, Cis-

alkilsulfonilo grupe arba karboksigrupe.

(11)
Chromano dariniai arba jy druskos, aprayti (8) paragrafe, kuriuose R’
reiSkia vandenilio atomg, halogeno atoma, Cis-alkilo grupe, Cise-

alkoksigrupe (Sioje alkoksigrupéje neéra pakaity arba kaip pakaitas yra
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halogeno atomas), hidroksilo grupe, nitrogrupg, cianogrupe, formilo grupe,
aminogrupe, Ci.s-alkilaminogrupe, di-Cie-alkilaminogrupg, Cis-
alkilkarbonilaminogrupe, Cis-alkilsulfonilaminogrupe, aminokarbonilo grupe,
Cie-alkilaminokarbonilo  grupe, di-Cis-alkilaminokarbonilo grupe, Cie-
alkilkarbonilo grupe, Cis-alkoksikarbonilo grupe, aminosulfonilo grupe, Ci.s-

alkilsulfonilo grupe arba karboksigrupe.

(12)
Chromano dariniai arba jy druskos, aprasyti (9) paragrafe, kuriuose ir

R® ir R* reigkia metilo grupe.

(13)
Chromano dariniai arba jy druskos, aprasyti (10) paragrafe, kuriuose ir

R ir R reidkia metilo grupe.

(14)
Chromano dariniai arba jy druskos, aprasyti (11) paragrafe, kuriuose ir

R ir R* rei$kia metilo grupe.

(15)

Chromano dariniai arba jy druskos, apradyti (14) paragrafe, kuriuose
R’ ir R®, nepriklausomai vienas nuo kito, reidkia vandenilio atoma, Ci.s-alkilo
grupe, Cae-cikloalkilo grupe {3iose alkilo ir cikloalkilo grupése néra pakaity
arba kaip pakaitas yra halogeno atomas, Kkarboksigrupé, Cos-
alkcksikarbonilo grupe, hidroksilo grupé, Cis-alkoksigrupé, fenilo grupé
(Sioje fenilo grupéje néra pakaity arba yra pakaitas R? (R? reiskia halogeno
atoma, hidroksilo grupe, Ci.s-alkilo grupe arba C.s-alkoksigrupe)), formilo -
grupe, cianogrupé arba nitrogrupé}, fenilo grupe (3ioje fenilo grupéje néra
pakaity arba yra pakaitas R?), arba

R’ ir R® kartu sudaro 1,4-butileng arba 1,5-pentileng {Sioje butileno ir
pentileno grupeje néra pakaity arba kaip pakaitas yra Ci.-alkilo grupé, fenilo
grupé (Sioje fenilo grupéje néra pakaity arba yra pakaitas R?), halogeno
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atomas, hidroksilo grupé, C.s-alkoksigrupé arba Ci.s-alkilkarboniloksigrupé},
arba

R’ ir R® kartu sudaro (CHQ)IX‘(CHg)p (kurioje ir I, ir p reiskia 1, 2 arba 3,
kur ju sumayra 3, 4 arba 5, o X' reiskia deguonies atoma, sieros atoma, NR™
(R™ reiskia vandenilio atoma, Ci.4-alkilo grupe arba fenilo grupe (Sioje fenilo
grupéje néra pakaity arba yra pakaitas R?)), arba

R” ir R® kartu su azoto atomu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro pirolilo
grupe, pirazolilo grupe arba imidazolilo grupe, kuriose néra pakaity arba yra
pakaitas R' (R' turi tokias pagias reikdmes kaip apibddintas R'®),

W reiskia

<R9>m~©/ aba  (R%); |

kur R° reiskia vandenilio atomg, halogeno atoma, Cie-alkilo grupe, Cie-
alkoksigrupe (Sioje alkoksigrupéje néra pakaity arba kaip pakaitas yra
halogeno atomas), fenilo grupg (Sioje fenilo grupéje néra pakaity arba yra
pakaitas R?), hidroksilo grupe, nitrogrupe, cianogrupe, formilo grupe,
formamido  grupe, aminogrupe, Cis-alkilaminogrupe, di-Ci.6-
alkilaminogrupg, Ci.e-alkilkarbonilaminogrupe, Ci.s-alkilsulfonilaminogrupe,
aminokarbonilo grupe, C.s-alkilaminokarbonilo grupe, di-C6-
alkilaminokarbonilo grupe, Cis-alkilkarbonilo grupe, Ci.e-alkoksikarbonilo

grupeg, aminosulfonilo grupe, Cs-alkilsulfonilo grupe arba karboksigrupe.

(16)

Chromano dariniai arbg ju druskos, aprasyti (15) paragrafe, kuriuose
R' reidkia vandenilio atoma, halogeno atomg, Cie-alkilo grupe, (Sioje alkilo
grupeje nera pakaity arba kaip pakaitas yra halogeno atomas), Cais-
cikloalkilo grupe, nitrogrupe, cianogrupe, formilo grupe, karboksigrupe,
hidroksilo grupe, formamido grupe, aminogrupe, Ci.¢-alkilaminogrupe, di-C..
s-alkilaminogrupe, Cie-alkilkarbonilaminogrupe, arilkarbonilaminogrupe, aril-
C.s-alkilkarbonilaminogrupe, aminokarbonilo grupeg, Ci.e-alkilaminokarbonilo

grupe, di-C,e-alkilaminokarbonilo grupe arba C,.s-alkoksikarbonilo grupe.
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(17)

Chromano dariniai arba jy druskos, aprasyti (16) paragrafe, kuriuose
R” ir R®, nepriklausomai vienas nuo Kito, reiskia vandenilio atoma, Ci.s-alkilo
grupe. Cae-cikloalkilo grupeg arba R” ir R® kartu sudaro 1,4-butileng arba 1,5-
pentflena, arba R ir R® kartu sudaro (CH,)X'(CHa), (kurioje ir |, ir p reiskia 1,
2 arba 3, kur ju suma yra 3, 4 arba 5, o X' reiskia deguonies atoma, sieros
atoma, NR' (R" reiskia vandenilio atoma, Ci4-alkilo grupe)), arba R ir R®
kartu su azoto atomu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro pirolilo grupe arba

imidazolilo grupe.

(18)
Chromano dariniai arba jy druskos, aprasyti (17) paragrafe, kuriuose
X-Y-Z kombinacija yra -C(O)-NH-, -C(O)-NMe- arba -NH-C(Q)-NH-.

(19)

Chromano dariniai arba jy druskos, aprasyti (18) paragrafe, kuriuose
R' reidkia vandenilio atoma, nitrogrupe, cianogrupe, karboksigrupe,
aminogrupe, Cis-alkilaminogrupe, di-Cie-alkilaminogrupe, Cis-
alkilkarbonilaminogrupe,  aril-Cy¢-alkilkarbonilaminogrupe  arba  Cis-

alkoksikarbonilo grupe.

(20)
Chromano dariniai arba jy druskos, apradyti (19) paragrafe, kuriuose

R' reidkia nitrogrupe arba cianogrupe.

(21)

Chromano dariniai arba jy druskos, aprasyti (20) paragrafe, kuriuose
R reidkia Cy.¢-alkilo grupe arba Ca.s-cikloalkilo grupe, R® reiskia vandenilio
atoma, ir R” ir R® kartu reiSkia 1,4-butilena, arba R ir R® kartu su azoto atomu,

prie kurio jie yra prijungti, sudaro pirolilo grupe.
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(22)

Chromano dariniai arba Ju druskos, aprasyti (21) paragrafe, kuriuose
R' reidkia nitrogrupe, R” ir R® kartu su azoto atomu, prie kurio jie yra prijungti,
sudaro pirolilo grupe, X-Y-Z kombinacija yra -C(O)-NH-, o R® reikia

vandenilio atomg arba Ci.6-alkoksigrupe.

(23)

Chromano dariniai arba Ju druskos, ‘apradyti (21) paragrafe, kuriuose
R' reiskia nitrogrupe, R ir R® kartu reiskia 1,4-butilena, R reiskia vandenilo
atomg, fluoro atoma, chioro atomg, metilo grupe, metoksigrupe, etoksigrupe

arba nitrogrupe.

(24)

Chromano dariniai arba Ju druskos, apradyti (21) paragrafe, Kuriuose
R’ reiskia nitrogrupe, R reiskia ciklopropilo grupe, R® reikia vandenilio
atoma, R® reiskia vandenilio atoma, metoksigrupe, etoksigrupe, fenilo grupe,
nitrogrupe, hidroksilo grupg, metilaminogrupe, dimetilaminogrupe arba
acetamidogrupe, o X-Y-Z Kombinacija yra -C(0)-NH-.

(25)

Chromano dariniai arba Ju druskos, aprasyti (21) paragrafe, kuriuose
R' reidkia nitrogrupe, R reiskia metilo grupe arba izopropilo grupe, R®reiskia
vandenilio atoma, R reiskia vandenilio atoma, metoksigrupe, fenilo grupe,

nitrogrupe arba acetamidogrupe.

Toliau parodyti konkrefas junginiy, kurie gali bati naudojami Siame
iSradime, pavyzdziai. Tadiau §is iradimas jais neapsiriboja. Siame aprasyme
"Me" reiSkia metilo grupe, “Et” reiskia etilo grupeg, "Pr" reiSkia propilo grupe,
"Bu” reiSkia butilo grupe, “Ac” reiskia acetilo grupg (COCHjs), 0 “-” reiskia

jungtj.
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8
R R
N Ré
Q— (CH,) -X-Y-Z R®
R4
R1 9) R3
R' R® R* R R° R R® n X Y Z
H Me  Me OH H -(CHa)s- 1 CO NH
F Me Me OH H «(CHzs- 1 CO NH
Br n-Pr  n-Pr OH H -(CHz)s- 1 CO NH
Me Me Me OH H Et H 1 CO NH -
CFj3 Me Et OH H -(CH2)4 2 CO NH CH;
CH,CF3 Et Me OH H -(CH2)4 1 CO NH -
CoFs Me Me jungtis Me H 1 CO NH -
OMe Me Me OH H -(CHz)s- 2 CO NH
OCF; Me Me OH H -(CH2)s- 1 CO NH
CH,OMe Me Me OH H -(CHz)s- 1 CO NH
c-Pr Me Me OH H -(CHz)s.- 3 CO NH -
NO; Me Me OH H -(CHz)s- 1 CO NH -
CN Me Me OH H -(CHz)s- 1 CO NH -
CHO Me Me OH H -(CHz)s- 1 CHz2 NH -
COzH Me Me OH H -(CH2)s- 1 CO NH -
OH Me Me OH H -(CH2)4 1 CHz; NH CH;
CH.0OH Me Me jungtis -(CHz)s- 1 CO NH -
NHCHO Me Me OH H -(CH2)e- 1 NH CO NH
NHCN Me Me OH H cPr H 1 CO NH -
NH: Me Me OAc H -(CHz)s- 1 CO NH -
NHMe Me Me OAc H -(CHz)s»- 1 CO NH -
NMe; Me Me OAc H -(CH2)a 1 CO NH -
NHCOMe Me Me OH H -(CH2)4 1 CO NH CH;
NHSO,Me Me Me OH H -(CH2)4 1 CO NH -
CONH:3 Me Me OH H -(CH2)4 4 CO NH -
CONHMe Me Me OH " H (CHz)s- 3 CO NH -
CONMe; Me Me OH H -(CHa)e- 2 CO NH -
COMe Me Me OH H Et H 1 CO NH -
CO;Me Me Me OH H Me H 1 CO NH -
CO2Ph Me Me OAc H Ac H 1 CO NH -
CO.CH,Ph Me Me OH H -(CHas- 1 CO NH -
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8
R R
N Ré
N/ N (CH,) -X-Y-Z RS
— R
R1 @) R3
R' R R* R> R° R R n X Y Z
H Me Me OH H -(CH2)4 1 CO NH -
F Me Me OH H -(CHa)4 1 CO NH -
Br n-Pr n-Pr OH H -(CH2)s- 1 CO NH
Me Me Me OH H Et H 1 CO NH -
CF; Me Et OH H -(CH2)4 2 CO NH CH;
CH,CF3 Et Me OH H -(CH2)4 1 CO NH -
CsFs Me Me jungtis Me H 1 CO NH -
OMe Me Me OH H -(CH2)4 2 CO NH -
OCF; Me Me OH H -(CH2)4 1 CO NH -
CH.OMe Me Me OH H -(CHz)s- 1 CO NH -
c-Pr Me Me OH H -(CH2)s- 3 CO NH -
NO, Me Me OH H -(CHz)e- 1 CO NH
CN Me Me OH H -(CH2)s- 1 CO NH -
CHO Me Me OH H -(CHa)4 1 CH, NH -
COH Me Me OH H -(CH2)4 1 CO NH -
OH Me Me OH H -(CHz)4 1 CH, NH CH;
CH,0OH Me Me jungtis -(CHa)4 1 CO NH -
NHCHO Me Me OH H -(CHa)4 1 NH CO NH
NHCN Me Me OH H cPr H 1 CO NH -
NHa Me Me OAc H -(CHz)s- 1 CO NH -
NHMe Me Me OAc H -(CH2)4 1 CO NH -
NMe, Me Me OAc H -(CH2)4 1 CO NH -
NHCOMe Me Me OH H -(CH2)4 1 CO NH CHa
NHSO,Me Me Me OH H (CH2)4 1 CO NH -
CONH; Me Me OH H -(CH2)4 4 CO NH
CONHMe Me Me OH H (CH2)4 3 CO NH -
CONMe, Me Me OH H -(CH2)4 2 CO NH -
COMe Me Me OH H Et H i CO NH -
CO:Me Me Me OH H Me H 1 CO NH
CO.Ph Me Me OAc H Ac H 1 CO NH
CO.,CH.Ph  Me Me OH H -(CHz)e- 1 CO NH
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8
R
N
=&

7 N (CH,)-X-Y-Z R®

N= R4

R? 0 R3
R! R’ R* R° R° R R®* n X Y Z
H Me Me OH H -(CH2)4 1 CO NH -
F Me Me OH H -(CHa)4 1 CO NH -
Br n-Pr  n-Pr OH H -(CHz)s»- 1 CO NH -
Me Me Me OH H Et H 1 CO NH -
CF; Me Et OH H -(CHa)s»- 2 CO NH CHs
CH.CF; Et Me OH H -(CHz)s- 1 CO NH -
CoFs Me Me jungtis Me H 1 CO NH -
OMe Me Me OH H -(CHg)e- 2 CO NH -
OCF3 Me Me OH H -(CHa)s- 1 CO NH -
CH,OMe Me Me OH H -(CHz)s- 1 CO NH -
c-Pr Me Me OH H -(CH2)4 3 CO NH -
NO, Me Me OH H -(CHz)s- 1 CO NH -
CN Me Me OH H -(CHz&- 1 CO NH -
CHO Me Me OH H -(CHz)s- 1 CH NH -
CO.H Me Me OH H -(CHz)s- 1 CO NH -
OH Me Me OH H -(CHz)s- 1 CH, NH CH;
CH.OH Me Me jungtis -(CHz)»- 1 CO NH -
NHCHO Me Me OH H -(CH2s- 1 NH CO NH
NHCN Me Me OH H cPr H 1 CO NH -

NH; Me Me OAc H -(CHz)e- 1 CO NH

NHMe Me Me OAc H -(CH2)e- 1 CO NH -
NMe, Me Me OAc H -(CH3)4 1 CO NH -
NHCOMe Me Me OH H -(CHy)4 1 CO NH CH,
NHSO,Me Me Me OH H -(CHz)e- 1 CO NH -
CONH; Me Me OH H -(CHz)s- 4 CO NH -
CONHMe Me Me OH H -(CHa)4 3 CO NH -
CONMe; Me Me OH. H -(CH2)a 2 CO NH -
COMe Me Me OH H Et H 1 CO NH -
CO.Me Me Me OH H Me H 1 CO NH -
CO,Ph Me Me OAc H Ac H 1 CO NH -
CO.,CH,Ph  Me Me OoH H -(CHa)4 1 CO NH -
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8
ROAR
N
Rb‘
@—(CH%—X-Y—Z R®
O R4
R! O R3
R’ R® R* R° R° R R® n X Y Z
H Me Me OH H -(CH2)»- 1 CO NH
F Me Me OH H -(CH2)s- 1 CO NH
Br n-Pr  n-Pr OH H -(CHg)s- 1 CO NH -
Me Me Me OH H Et H 1 CO NH -
CF; Me Et OH H -(CHa2)4 2 CO NH CH,
CH.CF3 Et Me OH H -(CHz)s- 1 CO NH -
CoFs Me Me jungtis Me H 1 CO NH -
OMe Me Me OH H -(CH2)4 2 CO NH -
OCF; Me Me OH H -(CHz)s- 1 CO NH -
CH.OMe Me Me OH H -(CHa)4 1 CO NH -
c-Pr Me Me OH H -(CH2)s- 3 CO NH -
NO, Me Me OH H -(CH2)s- 1 CO NH -
CN Me Me OH H (CH2)4 1 CO NH -
CHO Me Me OH H -(CH2)e- 1 CH, NH -
CO.H Me Me OH H -(CH2)s- 1 CO NH -
OH Me Me OH H -(CHy)4 1 CH NH CH;
CH:OH  Me Me jungtis -(CH2s- 1 CO NH -
NHCHO Me Me OH H -(CHz)s- 1 NH CO NH
NHCN Me Me OH H cPr H 1 CO NH -
NHz Me Me OAc H (CH2s- 1 CO NH -
NHMe Me Me OAc H (CHa)4 1 CO NH -
NMe, Me Me OAc H (CH2)4 1 CO NH -
NHCOMe Me Me OH H -(CHa)4 1 CO NH CH,
NHSOMe Me Me OH H -(CHz)s- 1 CO NH -
CONH; Me Me OH H -(CHz)s- 4 CO NH -
CONHMe Me Me OH H = -(CH)4 3 CO NH -
CONMe; Me Me OH H -(CH2)4 2 CO NH -
COMe Me Me OH H Et H 1 CO NH -
COMe Me Me OH H Me H 1 CO NH -
CQO.Ph Me Me OAc H Ac H 1 CO NH -
CO,CH,Ph  Me Me OH H -(CH2)4 1 CO NH -




26

LT 4578 B
8
ROAR
— N RS

o@(cm)n-xw-z R®

R4

R! 0] R3
R' R® R R° R° R R® n X Y Z
H Me Me OH H -(CHz)s- 1 CO NH -
F Me Me OH H -(CHzs- 1 CO NH -
Br n-Pr n-Pr OH H -(CHa)4 1 CO NH -
Me Me Me OH H Et H 1 CO NH -
CF; Me Et OH H -(CHa)s- 2 CO NH CH;
CH.CF3 Et Me OH H -(CHase- 1 CO NH -
CaoFs Me Me jungtis Me H 1 CO NH -
OMe Me Me OH H -(CHa)4 2 CO NH -
OCF; Me Me OH H -(CHz)s- 1 CO NH -
CH.OMe Me Me OH H -(CHzs- 1 CO NH -
c-Pr Me Me OH H -(CHa)s 3 CO NH -
NO, Me Me OH H -(CHos- 1 CO NH -
CN Me Me OH H -(CHa)4 1 CO NH -
CHO Me Me OH H -(CHz)e- 1 CHz, NH -
CO.H Me Me OH H -(CHa)e- 1 CO NH -
OH Me Me OH H -(CHa)s- 1 CH, NH CH;
CH,0H Me Me jungtis -(CHy)s 1 CO NH -
NHCHO Me Me OH H -(CHz)4 1 NH CO NH
NHCN Me Me OH H cPr H 1 CO NH -
NH; Me Me OAc H (CH2)a 1 CO NH -
NHMe Me Me OAc H -(CH2)4 1 CO NH -
NMe; Me  Me OAc H -(CH2)s- 1 CO NH -
NHCOMe Me Me OH H -(CHa)e- 1 CO NH CH;
NHSOMe Me Me OH H -(CHz)s- 1 CO NH -
CONH;, Me Me OH H -(CHz)4 4 CO NH -
CONHMe Me Me OH H -(CHa)4 3 CO NH -
CONMe; Me Me OH -'H -(CHz)4 2 CO NH -
COMe Me Me OH H Et H 1 CO NH -
CO:Me Me Me OH H Me H 1 CO NH -
COzPh Me Me OAc H Ac H 1 CO NH -
CO,CH,Ph  Me Me OH H -(CHa)e- 1 CO NH -
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8
AN
N RS

@— (CH,),-X-Y-Z R®

S R4

R O R3
R’ R® R* R° R° R R n X Y Z
H Me Me OH H (CHz)s- 1 CO NH -
F Me Me OH H -(CHz)s»- 1 CO NH -
Br n-Pr n-Pr OH H -(CH2)4 1 CO NH -
Me Me Me OH H Et H 1 CO NH -
CF; Me Et OH H -(CHz2)s- 2 CO NH CH,
CH,CF; Et Me OH H -(CH2)4 1 CO NH -
CaFs Me Me jungtis Me H 1 CO NH -
OMe Me Me OH H -(CHz)s- 2 CO NH -
OCF; Me Me OH H -(CHz)e- 1 CO NH -
CH,OMe Me Me OH H -(CH2)4 1 CO NH -
c-Pr Me Me OH H -(CHz)s- 3 CO NH -
NO, Me Me OH H -(CHz)s»- 1 CO NH -
CN Me Me OH H -(CHz)e- 1 CO NH -
CHO Me Me OH H -(CH2)a 1 CHz NH -
CO.H Me Me OH H -(CH2s 1 CO NH -
OH Me Me OH H -(CH2)s- 1 CH. NH CH,
CH,0OH Me Me jungtis -(CHg)s- 1 CO NH -
NHCHO Me Me OH H -(CH2)s- 1 NH CO NH
NHCN Me Me OH H cPr H 1 CO NH -
NH, Me Me OAc H -(CHz)s- 1 CO NH -
NHMe Me Me OAc H -(CH2)4 1 CO NH -
NMe, Me Me OAc H -(CHz)s- 1 CO NH -
NHCOMe Me Me OH H -(CH2)4 1 CO NH CH,
NHSOMe Me Me OH H -(CH2)s- 1 CO NH -
CONH; Me Me OH H (CH2)4 4 CO NH -
CONHMe Me Me OH H (CHa)a 3 CO NH -

CONMe, Me Me OH H -(CHz)e- 2 CO NH
COMe Me Me OH H Et H 1 CO NH

CO;Me Me Me OH H Me H 1 CO NH -
CO,Ph Me Me OAc H Ac H 1 CO NH -
CO,CH.Ph Me Me OH H (CH3)4 1 CO NH -
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8
AR
pr— N RS
R4
R? 0O R3

R! R® R* RP R° R R n X Y Z

H Me Me OH H -(CHz)e- 1 CO NH

F Me Me OH H -(CHa)a- 1 CO NH

Br n-Pr  n-Pr OH H -(CHz)s- 1 CO NH

Me Me Me OH H Et H 1 CO NH -
CF; Me Et OH H -(CHz)e- 2 CO NH CH;
CH.CF; Et Me OH H -(CHz)e- 1 CO NH -
CsFs Me Me jungtis Me H 1 CO NH -
OMe Me Me OH H -(CH2s- 2 CO NH -
OCF; Me Me OH H -(CHz)s- 1 CO NH -
CH,OMe Me Me OH H -(CH2)4 1 CO NH -
c-Pr Me Me OH H -(CHz)e- 3 CO NH -
NO, Me Me OH H -(CHzs- 1 CO NH -

CN Me Me OH H -(CHz)se- 1 CO NH -
CHO Me Me OH H -(CH2)s- 1 CHz NH -
COzH Me Me OH H -(CHzs- 1 CO NH -

OH Me Me OH H -(CHz)e- 1 CH, NH CH;
CH,OH Me Me jungtis -(CHz)s- 1 CO NH -
NHCHO Me Me OH H -(CH2)a4 i NH CO NH
NHCN Me Me OH H cPr H 1 CO NH -
NH; Me Me OAc H -(CHz)s- 1 CO NH -
NHMe Me Me OAc H -(CHz)s- 1 CO NH -
NMe, Me Me OAc H -(CHz)s- 1 CO NH -
NHCOMe Me Me OH H -(CH2)a 1 CO NH CHs
NHSO.Me Me Me OH H -(CH2)4 1 CO NH -
CONH; Me Me OH - H -(CHz)s- 4 CO NH -
CONHMe Me Me OH H -(CHz)s- 3 CO NH -
CONMe; Me Me OH H -(CHy)s- 2 CO NH -
COMe Me Me OH H Et H 1 CO NH -
CO:Me Me Me OH H Me H 1 CO NH -
CO2Ph Me Me OAc H Ac H 1 CO NH -
CO.CH,Ph Me Me OH H -(CHy)s- 1 CO NH -
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8
R
N Ré

@-(CH2>n-X-Y-Z R?

N Re

R1 0 R3
R’ R R* R° R° R RR n X Y Z
H Me Me OH H -(CHz)s- 1 CO NH -
F Me Me OH H -(CHz)e- 1 CO NH -
Br n-Pr  n-Pr OH H -(CH)s»- 1 CO NH -
Me Me Me OH H Et H 1 CO NH -
CF; Me Et OH H -(CHz)s- 2 CO NH CH,
CH.CF; Et Me OH H -(CH2)s- 1 CO NH -
CoFs Me Me jungtis Me H 1 CO NH -
OMe Me Me OH H -(CHz)s- 2 CO NH -
OCF; Me Me OH H -(CH2)s- 1 CO NH -
CH.OMe Me Me OH H -(CHz)s- 1 CO NH -
c-Pr Me Me OH H -(CH2)s- 3 CO NH -
NO, Me Me OH H -(CHz)s- 1 CO NH -
CN Me Me OH H -(CHz)s- 1 CO NH -
CHO Me Me OH H -(CH2)s- 1 CHz NH -
CO.H Me Me OH H -(CHg)s- 1 CO NH -
OH Me Me OH H -(CH2)s- 1 CH, NH CH>
CH.OH Me Me jungtis -(CH2)s- 1 CO NH -
NHCHO Me Me OH H -(CHz)s- 1 NH CO NH
NHCN Me Me OH H cPr H 1 CO NH -
NH, Me Me OAc H -(CHz)s- 1 CO NH -
NHMe Me Me OAc H -(CHz)s- 1 CO NH -
NMe, Me Me OAc H -(CHz)s- 1 CO NH -
NHCOMe Me Me OH H -(CH2)»- 1 CO NH CHs
NHSO,Me Me Me OH H -(CHg)s- 1 CO NH -
CONHj, Me Me OH H -(CHz)a- 4 CO NH -
CONHMe Me Me OH H -(CHz)s- 3 CO NH -
CONMe, Me Me OH H -(CHz)s- 2 CO NH -
COMe Me Me OH H Et H 1 CO NH -
COMe Me Me OH H Me H 1 CO NH -
CO.Ph Me Me OAc H Ac H 1 CO NH -
CO,CH.Ph  Me Me OH H -(CHz)s- 1 CO NH -
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R
— N RG
HN©~ (CH,),-X-Y-Z RS
R4
R 0 R3
R R® R® R R° R® n X Y z
H Me Me OH H -(CHa)4 1 CO NH -
F Me Me OH H «~ 1 CO NH -
Br n-Pr n-Pr OH H -(CHz)s- 1 CO NH -
Me Me Me OH H H 1 CO NH -
CFs Me Et OH H -(CHa)s- 2 CO NH CH,
CH.CF; Et Me OH H -(CH2)a- 1 CO NH -
CoFs Me Me jungtis Me H 1 CO NH -
OMe Me Me OH H -(CHz)s- 2 CO NH -
OCF; Me Me OH H -(CHy)s- 1 CO NH -
CH>OMe Me Me OH H -(CHz)s- 1 CO NH -
c-Pr Me Me OH H CHas+ 3 CO NH -
NO, Me Me OH H CHz)s- 1 CO NH -
CN Me Me OH H CHz)s- 1 CO NH -
CHO Me Me OH H CHa)s- 1 CHz NH -
COzH Me Me OH H -(CH2)»- 1 CO NH -
OH Me Me OH H - 1 CHz; NH CH>
CH,OH Me Me jungtis CHz)s- 1 CO NH -
NHCHO Me Me OH H -(CHz)s- 1 NH CO NH
NHCN Me Me OH H H 1 CO NH -
NH> Me Me OAc H -(CH2)s- 1 CO NH
NHMe Me Me OAc H CHa)a 1 CO NH
NMe, Me Me OAc H - 1 CO NH -
NHCOMe Me Me OH H -(CH2)s- 1 CO NH CH;
NHSO:Me Me Me OH H - 1 CO NH -
CONH; Me Me OH. H CHyse- 4 CO NH
CONHMe Me Me OH H -(CH2)s»- 3 CO NH
CONMe; Me Me OH H -(CHz)s»- 2 CO NH
COMe Me Me OH H H 1 CO NH
CO.Me Me Me OH H Me H 1 CO NH
CO,Ph Me Me OAc H Ac H 1 CO NH -
CO.CH.,Ph Me Me OH H CHyse 1 CO NH
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(CH,),-X-Y-Z R

e .

R? O R3
R' R’ R* R° R° R R n X Y Z
H Me Me OH H -(CHz)s- 1 CO NH -
F Me Me OH H (CH2)e- 1 CO NH -
Br n-Pr  n-Pr OH H (CH2)e- 1 CO NH -
Me Me Me OH H Et H 1 CO NH -
CF; Me Et OH H -(CH2)4 2 CO NH CH;
CH.CF; Et Me OH H -(CH2)4 1 CO NH -
CsFs Me Me jungtis Me H 1 CO NH -
OMe Me Me OH H -(CHy)4 2 CO NH -
OCF; Me Me OH H -(CH2)4 1 CO NH -
CH.OMe Me Me OH H -(CHz)s- 1 CO NH -
c-Pr Me Me OH H -(CH2)4 3 CO NH -
NO, Me Me OH H -(CH2)s- 1 CO NH -
CN Me Me OH H (CHz)e- 1 CO NH -
CHO Me Me OH H (CH2)s- 1 CHz NH -
CO.H Me Me OH H -(CH2)4 1 CO NH -
OH Me Me OH H -(CH2)4 1 CH, NH CH,
CH.OH Me Me jungtis (CH2)4 1 CO NH -
NHCHO Me Me OH H -(CH2)a i NH CO NH
NHCN Me Me OH H cPr H 1 CO NH -
NH, Me Me OAc H -(CH2)4 1 CO NH -
NHMe Me Me OAc H -(CH2)4 1 CO NH -
NMe, Me Me OAc H -(CH2)4 1 CO NH -
NHCOMe Me Me OH H -(CH2)s- 1 CO NH CH,
NHSO,Me Me Me OH H -(CH2)s- 1 CO NH -
CONHj; Me Me OH H -(CHz)s- 4 CO NH -
CONHMe Me Me OH H -(CH2)4 3 CO NH -
CONMe; Me Me OH H -(CH2)4 2 CO NH -
COMe Me Me OH H Et H 1 CO NH -
CO:Me Me Me OH H Me H 1 CO NH -
CO,Ph Me Me OAc H Ac H 1 CO NH -
COCHPh  Me Me OH H -(CH2)4 1 CO NH -
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R\ /R
— N RS
N/—>— (CH,),-X-Y-Z RS
N R4
R1 0 R3
R’ R R* R° R R R n X Y Z
H Me Me OH H -(CH2)4 1 CO NH
F Me Me OH H -(CH2)4 1 CO NH
Br n-Pr  n-Pr OH H -(CHp)a 1 CO NH
Me Me Me OH H Et H 1 CO NH -
CFs Me Et OH H -(CH2)a 2 CO NH CHz
CH:CF3; Et Me OH H -(CH2)4 1 CO NH -
CoFs Me Me jungtis Me H 1 CO NH -
OMe Me Me OH H -(CH2)4 2 CO NH -
OCF; Me Me OH H -(CH2)a 1 CO NH -
CH.OMe Me Me OH H -(CHz)a 1 CO NH -
c-Pr Me Me OH H -(CH2)4 3 CO NH -
NO; Me Me OH H -(CH>)4 1 CO NH -
CN Me Me OH H -(CH2)4 1 CO NH -
CHO Me Me OH H -(CH2)4 1 CHz NH -
CO.H Me Me OH H -(CH2)a 1 CO NH -
OH Me Me OH H -(CHa)a 1 CHz; NH CH;
CH.0OH Me Me jungtis -(CH2)4 1 CO NH -
NHCHO Me Me OH H -(CH2)4 1 NH CO NH
NHCN Me Me OH H cPr H 1 CO NH -
NH; Me Me OAc H -(CH2)s»- 1 CO NH -
NHMe Me Me OAc H -(CHzs- 1 CO NH -
NMe, Me Me OAc H -(CH2)s- 1 CO NH -
NHCOMe Me Me OH H -(CHz)»- 1 CO NH CH;
NHSOMe Me Me OH H -(CHz)s- 1 CO NH -
CONH; Me Me OH-. H -(CHz)s- 4 CO NH -
CONHMe  Me Me OH H -(CHz)s- 3 CO NH -
CONMe; Me Me OH H -(CH2)s- 2 CO NH -
COMe Me Me OH H Et H 1 CO NH -
CO;Me Me Me OH H Me H 1 CO NH -
CO,Ph Me Me OAc H Ac H 1 CO NH -
CO,CH,Ph  Me Me OH H -(CH)4 1 CO NH -
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R\ /R7
N RS

®_ (CH,),-X-Y-Z RS

R4

o) R3

R? '
R R Rf R° R° R R n X Y Z
H Et Et OH H -(CHy)s- 1 CO NH -
F Me Me OH H Et H 1 CO NH -
Br Me Me OH H -(CH2)4 2 CO NH -
Me Me Me OH H -(CH2)4 1 CO NH -
CF3 Me Me OH H -(CHo)s- 2 CO NH -
CH2CF3 Me Me OH H -(CH2)4' 1 CO NH -
C2Fs Me Me OAc H -(CHa)4 1 CO NH -
OMe Me Me OH H -(CHa)4 1 CO NH CH,
OCF3 Me Me OH H -(CH2)4 1 CO NH -
CH.OMe Me Me OH H -(CH2)s- 1 CHz NH -
c-Pr Me Me OAc H -(CHz)s- 1 CO NH -
NO. Me Me OH H -(CH2)s 1 CO NH NH
CN Me Me OH H -(CHa)4 1 CO NH -
CHO Me Me OH H Et H 1 CO NH -
COH Me Me OH H -(CH2)4 1 CO NH -
OH n-Bu n-Bu OH H Me H 1 CHz NH -
CH,OH Me Me OH H -(CHa)a 2 CO NH -
NHCHO Me Me OH H -(CH2)a 3 NH CO -
NHCN Me Me OAc H -(CHa)4 1 CO NH -
NH. Me Me OH H c-Pr H 1 CO NH -
NHMe Me Me OH H (CHa)»- 4 CO NH -
NMe., Me Me OH H -(CHz)se- 1 CO NH NH
NHCOMe Me Me OH H -(CH2).- 1 CO NH -
NHSO.Me Me Me OH H -(CHg2)s- 1 CH, NH CH,
CONH; Et Et OH H (CH2)4 1 CO NH -
CONHMe n-Pr n-Pr OH H (CH2)4 1 CO NH -
CONMe; Me Me OH H nBu H 1 CO NH -
COMe Me Me OH H (CH2)4 1 CO NH -
COMe Me Me OH H (CHzs- 1 CO NH -
CO.Ph Me Me jungtis -(CH2)s- 1 CO NH -
CO.CH,Ph Me Me OH H (CHo)4 1 CO NH -
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8
R\N/R7
I H RS
Q(CHz)n—C—N RS
R4
R1 O R3
R' R’ R R® R® R" R° n
NO, Me Me OH H -(CHa)a- 0
NO; Me Me jungtis -(CHy)4- 1
NO, Me Me OH H -(CH2)4- 2
NO, Me Me OH H Et H 3
NO; Me Me OH H i-Pr H 4
NO, Me Me OH H -(CH2)a- 1
NO, Me Me OH H -(CHy)s 1
CN Me Me OH H -(CHa)a 0
CN Me Me jungtis -(CHy)4 1
CN Me Me OH H -(CHy)4 2
CN Me Me OH H Et H 3
CN Me Me OH H i-Pr H 4
NO, -(CHy)2- OH H (CHy)4 1
NO, -(CH2)s- OH H (CHa)4 1
NO, -(CHy)s- OH H -(CH2)4- 1
NO, -(CHy)s- OH H -(CHa)4 1
NO; Et Et OH H c-Pr H 0
NO, Et Et OH H -(CHa)4- 1
NO, Et Et OH H -(CHa)s- 2
NO, Et Et OH H -(CHa)4 3
NO; Et Et OH H -(CHa)4 4
CN Et Et OH H -(CHa)s- 1
NO, n-Pr n-Pr OH H -(CHa)4 1
CN n-Pr n-Pr OH H -(CH2)4 1
NO, i-Pri-Pr OH H -(CHa)s- 1
CN i-Pr i-Pr OH H -(CHy)4 1
NO, n-Bu n-Bu - OH H -(CH2)4 1
NO, i-Bu  i-Bu OH H -(CHa)s- 1
NO, t-Bu t-Bu OH H -(CHa)s- 1
NO, n-Pe n-Pe OH H -(CHy)a- 1
NO, n-Hex n-Hex OH H -(CH2)4 1
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Q— (CH,),-X-Y-Z R®
R4
R? 0 R3
R’ R R R R R R n X Y Z
H Me Me OH H -(CHa)4 2 CO NH CH;
F - Me Me OH H -(CH2)s»- 2 CO NH CH»
Br Me Me OH H Et H 2 CO NH CH:
Me Et  Et OH H «CH2s- 1 CO NH CHs
CFs Me Me OH H -(CHa)4 1 CO NH -
CH.CF3 Me Me jungtis -(CH>)4 1 CO NH CH;
C.Fs Me Me OCH H -(CHz)s- 1 CO NH CHa
OMe Me Me OH H -(CHz)s- 1 CO NH CH.
OCF;3 Me Me OH H -(CHz)s- 1 CO NH CHp
CH.OMe Me Me OH H -(CHz)s- 1 CHz NH -
c-Pr Me Me OH H nPr H 1 CH, NH -
NO; Me Me OH H -(CHa)s- 1 CH; NH -
CN Me Me OH H -(CH2)4 1 CH, NH -
CHO Me Me OH H  -(CHJse 1 CHy NH -
COoH Me Me OH H -(CHy)4 1 CH, NH -
OH Me Me OH H -(CH>)4 1 CO NH -
CH.0OH Me Me OH H c-Pr H 1 CH, NH CH;
NHCHO Me Me OH H -(CH2)4 2 CH, NH CHs
NHCN Me Me OH H n-Bu H 2 CH, NH CH;
NH. Me Me OH H -(CHy)4 4 CH; NH CH
NHMe Me Me OH H «(CHa)»- 3 CH» NH CHa
NMe, Me Me OH H -(CH>)4 2 S0, NH -
NHCOMe Me Me OH H -(CHz)s- 1 SO, NH -
NHSO;Me Me Me OH H Ac H 1 SO, NH -
CONH; Me  Me “jungtis -(CHz)e- 1 SO, NH
CONHMe Et Et OAc H -(CHa)4 1 SO, NH -
CONMe, Me Me OH H -(CH2)4 1 SO, NH -
COMe Me Me OH H -(CHy)s- 1 NH CO NH
COxMe Me Me OH H -(CH2)s- 1 NH CO NH
COzPh Me Me OH H -(CH2)4 1 NH CO NH
CO,CH,Ph Me Me OH H -(CH2)4 i NH CO NH
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R R
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©— (CH,) -X-Y-Z R®
R 'e)
R’ R R® R’ R® n X Y Z
H OH H H H 1 CO NH CH,
F OH H Ph H 1 CO NH CH,
Br jungtis Me H 2 CO NH CH,
Me OH H Et H 2 CO NH CH,
CF3 OH H n-Pr H 1 CO NH CH,
CH.CF3 OH H i-Pr H 1 CO NH CH,
CzFs OH H n-Bu H 1 CO NH CH;
OMe OH H t-Bu H 1 CO NH CH;
OCF; OH H CH=CH, H 1 CO NH CH;
CH>OMe OH H CH.CCH H 1 CHz NH -
c-Pr OH H c-Pr H 1 CHz, NH
NO, OH H Et H 1 CHz NH -
CN OH H i-Pr H 1 CH2 NH -
CHO OH H p-MeOPh H 1 CH> NH -
COxH OH H c-Pentilas H 1 CHz NH -
OH OH H Ac H 4 CO NH CH;
CH,0OH OH H COEt H 2 CH2 NH CH,
NHCHO OH H CO-n-Bu H 1 CH, NH CH,
NHCN OH H COCH,CH,OH H 1 CH, NH CH,
NH, jungtis COPh H 1 CH, NH CH,
NHMe jungtis -(CHy)s- 1 CH2 NH CH,
NMe, OH H -(CHz)gO(CHz)Q-“ 1 SO, NH -
NHCOMe OH H -(CH2)2NH(CH,),- 1 SO, NH
NHSO:Me OH H -(CHg)3CO- 1 SO, NH -
CONH3 jungtis -(CH3)4-CO- 1 SO, NH
CONHMe OAc H Me H 1 SO, NH
CONMe, OH H Et . H 1 SO, NH -
COMe OH H n-Pr -~ H 1 NH CO NH
CO:Me OH H i-Pr H 1 NH CcO NH
CO.Ph OH H c-Pr H 1 NH CO NH
CO,CH,Ph OH H i-Bu H 1 NH CO NH i
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R\ /R
N RS
@-(CHz)n-X-Y-Z RS
R! 0
R’ R°® R° R’ R® n X Y Z
H OH H H H 0 NH CO NH
F OH H Ph H 2 CO NH -
Br jungtis Me H 2 CO NH -
Me OH H Et H 3 CO NH -
CF; OH H n-Pr H 4 CO NH -
CH,CF3 OH H i-Pr H 3 CO NH -
CoFs OH H n-Bu H 4 CO NH -
OMe OH H t-Bu H 0 CO NH -
OCF; OH H CH=CH, H 2 CO NH -
CH.OMe OH H CH.CCH H 2 CO NH -
c-Pr OH H c-Pr H 0 CO NH -
NO, OH H Et H 2 CO NH -
CN OH H i-Pr H 2 CO NH -
CHO OH H p-MeOPh H 3 CO NH -
CO.H OH H c-Pentilas H 4 CO NH -
OH OH H Ac H 3 CO NH -
CH,OH OH H COEt H 2 CO NH -
NHCHO OH H CO-n-Bu H 2 CO NH -
NHCN OH H COCH.CH,OH H 2 CO NH -
NHz jungtis COPh H 3 CO NH
NHMe jungtis -(CH2)s- 2 CO NH
NMe; OH H -(CH2)20O(CHy)»- 2 CO NH
NHCOMe OH H -(CHz)2NH(CHy),- 3 CO NH
NHSO:Me OH H -(CH,)3CO- 2 CO NH
CONH, jungtis -(CH3)4-CO- 2 CO NH
CONHMe OAc H Me H 2 CO NH -
CONMe; OH H Et H 2 CO NH -
COMe OH H n-Pr H 2 CO NH -
CO.Me OH H i-Pr H 2 CO NH -
CO.Ph OH H c-Pr H 2 CO NH -
CO,CH,Ph OH H i-Bu H 2 CO NH -




38

LT 4578 B
8
R
N RS
Q (CH,).-X-Y-Z RS
R? 'e)
R’ R° R° R’ R® n X Y Z
H OH H CH=CHj, H 1 CO NH -
F OH H CH,CCH H 1 CO NH -
Br jungtis c-Pr H 1 CO NH -
Me OH H Et H 2 CO NH -
CFs OH H i-Pr H 2 CO NH -
CH.CF; OH H p-MeQOPh H 2 CO NH -
CoFs OH H c-Pentilas H 1 CO NH -
OMe OH H Ac H 1 CO NH -
OCF; OH H COEt H 1 CO NH -
CH>OMe OH H CO-n-Bu H 1 CO NH -
c-Pr OH H COCH.CH.OH H 1 CO NH -
NO; OH H COPh H 1 CO NH -
CN OH H Me H 1 CO NH -
CHO OH H Et H 1 CO NH -
COH OH H n-Pr H 1 CO NH -
OH OH H i-Pr H 1 NH CO NH
CH,0OH OH H c-Pr H 1 CO NH -
NHCHO OH H i-Bu H 1 CO NH -
NHCN OH H H H 1 CO NH -
NH, jungtis Ph H 1 CHz NH -
NHMe jungtis Me H 1 CH2, NH -
NMe; OH H Et H 1 CH. NH
NHCOMe OH H n-Pr H 1 CH, NH
NHSO,Me OH H i-Pr H 1 CH, NH
CONH; jungtis n-Bu H 1 CO NH
CONHMe OAc H t-Bu H 1 CO NH
CONMe; OH H . ~(CHy)s- 1 CO NH
COMe OH H -(CH3)20(CHy)»- 1 CO NH
CO:Me OH H -(CH2)2aNH(CH,),- 1 CO NH
CO2Ph OH H -(CH2)3CO- 1 CO NH -
CO.CH,Ph OH H -(CHy)4-CO- 1 CO NH -




39

LT 4578 B
8
AN
N RS
NN (CH,)-X-Y-Z RS
R 0
R’ RP R R’ R® n X Y Z
H OH H CH=CH, H 1 CO NH -
F OH H CH,CCH H 1 CO NH -
Br jungtis c-Pr H 1 CO NH -
Me OH H Et H 2 CO NH -
CFs; OH H i-Pr H 2 CO NH -
CHCF3 OH H p-MeOPh H 2 CO NH -
CoFs OH H c-Pentilas H 1 CO NH -
OMe OH H Ac H 1 CO NH -
OCF3 OH H COEt H 1 CO NH -
CH.OMe OH H CO-n-Bu H 1 CO NH -
c-Pr OH H COCH,CHOH H 1 CO NH -
NO, OH H COPh H 1 CO NH -
CN OH H Me H 1 CO NH -
CHO OH H Et H 1 CO NH -
COH OH H n-Pr H 1 CO NH -
OH OH H i-Pr H 1 NH CO NH
CH0H OH H c-Pr H 1 CO NH -
NHCHO OH H i-Bu H 1 CO NH -
NHCN OH H H H 1 CO NH -
NH> jungtis Ph H 1 CH>, NH -
NHMe jungtis Me H 1 CHz, NH -
NMe; OH H Et H 1 CH, NH -
NHCOMe OH H n-Pr H 1 CHz NH -
NHSO:Me OH H i-Pr H 1 CHz NH -
CONH; OH H n-Bu H 1 CO NH -
CONHMe OH H t-Bu H 1 CO NH -
CONMe; OH H -(CH2)s- 1 CO NH -
COMe OH H =(CH2)20(CH,).- 1 CO NH -
CO,Me OH H -(CH2)oaNH(CHa)»- 1 CO NH -
CO,Ph OH H -(CH2)3CO- 1 CO NH -
CO,CH,Ph OH H -(CH,)4-CO- 1 CO NH -
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R\ Y R
N RS
2 (CH,),-X-Y-Z RS
N=
R 0

R' R R® R’ R® n X Y Z
H OH H CH=CH, H 1 CO NH -
F OH H CH.CCH H 1 CO NH -
Br jungtis c-Pr H 1 CO NH -
Me OH H Et H 2 CO NH -

CF; OH H i-Pr H 2 CO NH

CH.CF; OH H p-MeOPh H 2 CO NH

CoFs OH H c-Pentilas H 1 CO NH
OMe OH H Ac H 1 CO NH -
OCF; OH H COEt H 1 CO NH -
CH.OMe OH H CO-n-Bu H 1 CO NH -
c-Pr OH H COCH,CH,OH H 1 CO NH -
NO, OH H COPh H 1 CO NH -
CN OH H Me H 1 CO NH -
CHO OH H Et H 1 CO NH -
CO.H OH H n-Pr H 1 CO NH -

OH OH H i-Pr H 1 NH CO NH

CH20H OH H c-Pr H 1 CO NH -
NHCHO OH H i-Bu H 1 CO NH -
NHCN OH H H H 1 CO NH -
NH, jungtis Ph H 1 CH. NH -
NHMe jungtis Me H 1 CH, NH -
NMe, OH H Et H 1 CH, NH -

NHCOMe OH H n-Pr H 1 CH. NH
NHSO,Me OH H i-Pr H 1 CHa NH -
CONH; jungtis n-Bu H 1 CO NH -
CONHMe OAc H t-Bu H 1 CO NH -
CONMe; OH H -(CHa)s- 1 CO NH -
COMe OH H -(CH2)2,0(CH,),- 1 CO NH -
COQMG OH H -(CHz)zNH(CHz)z- 1 CO NH -
CO.Ph OH H -(CH_)3CO- 1 CO NH -
CO.CH,Ph OH H -(CH,)4-CO- 1 CO NH -
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R
N RS
) R
o)
R! 0O

R' R® R® R’ R° n X % Z

H OH H CH=CH, H 1 CO NH

F OH H CH.CCH H 1 CO NH

Br jungtis c-Pr H 1 CO NH
Me OH H Et H 2 CO NH -
CFs OH H i-Pr H 2 CO NH -
CH,CF; OH H p-MeOPh H 2 CO NH -
CoFs OH H c-Pentilas H 1 CO NH -
OMe OH H Ac H 1 CO NH -
OCF; OH H COEt H 1 CO NH -
CH>OMe OH H CO-n-Bu H 1 CO NH -
c-Pr OH H COCH.CH,OH H 1 CO NH -
NO, OH H COPh H 1 CO NH -
CN OH H Me H 1 CO  NH -
CHO OH H Et H 1 CO NH -
CO.H OH H n-Pr H 1 CO NH -

OH OH H i-Pr H 1 NH CO NH

CH>0OH OH H c-Pr H 1 CO NH -
NHCHO OH H i-Bu H 1 CO NH -
NHCN OH H H H 1 CO NH -
NH; jungtis Ph H 1 CH: NH -
NHMe jungtis Me H 1 CH: NH -
NMez OH H Et H 1 CH. NH -
NHCOMe OH H n-Pr H 1 CHz, NH -
NHSO:Me OH H i-Pr H 1 CH NH -
CONH, jungtis n-Bu H 1 CO NH -
CONHMe OAc H t-Bu H 1 CO NH -
CONMe, OH H --(CHy)s- 1 CO NH -
COMe OH H -(CH2)20(CH,),- 1 CO NH -

CO:Me OH H -(CHz)zNH(CHz)e‘ 1 CO NH

CO,Ph OH H -(CHz)3CO- 1 CO NH

-CO,CH,Ph OH H -(CHy)4-CO- 1 CO NH
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p— N RG
OQ‘ (CH,) -X-Y-Z RS
R 0

R' R® R° R’ R° n X Y Z
H OH H CH=CH, H 1 CO NH -

F OH H CH,CCH H 1 CO NH
Br jungtis c-Pr H 1 CO NH -
Me OH H Et H 2 CO NH -

CFs OH H i-Pr H 2 CO NH

CH.CF; OH H p-MeOPh H 2 CO NH

CoFs OH H c-Pentilas H 1 CO NH

OMe OH H Ac H 1 CO NH

OCF; OH H COEt H 1 CO NH
CH.OMe OH H CO-n-Bu H 1 CO NH -
c-Pr OH H COCH.CH,OH H 1 CO NH -
NO, OH H COPh H 1 CO NH -
CN OH H Me H 1 CO NH -
CHO OH H Et H 1 CO NH -
CO.H OH H n-Pr H 1 CO NH -

OH OH H i-Pr H 1 NH CO NH

CH,OH OH H c-Pr H 1 CO NH -
NHCHO OH H i-Bu H 1 CO NH -
NHCN OH H H H 1 CO NH -
NH; jungtis Ph H 1 CH> NH -
NHMe jungtis Me H 1 CHz, NH -
NMe, OH H Et H 1 CH> NH -
NHCOMe OH H n-Pr H 1 CHz, NH -
NHSO,Me OH H i-Pr H 1 CHz, NH -

CONHa jungtis n-Bu H 1 CO NH
CONHMe OAc H t-Bu H 1 CO NH -

CONMe, OH H -(CHy)s- 1 CO NH
COMe OH H -(CH2)20(CHy).- 1 CO NH -
CO:Me OH H -(CH2)aNH(CHy),- 1 CO NH -
COzPh OH H -(CH,)3CO- 1 CO NH -
CO,CH,Ph OH H -(CH,)4-CO- 1 CO NH -
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@_(CHZ),,-X-Y-Z R®
S
Rt 0
R' R® R° R’ R® n X Y Z
H OH H CH=CH, H 1 CO NH -
F OH H CH.CCH H 1 CO NH -
Br jungtis c-Pr H 1 CO NH -
Me OH H Et H 2 CO NH -
CFs OH H i-Pr H 2 CO NH -
CH.CF3 OH H p-MeOPh H 2 CO NH -
CoFs OH H c-Pentilas H 1 CO NH -
OMe OH H Ac H 1 CO NH -
OCF3 OH H COEt H 1 CO NH
CH,OMe OH H CO-n-Bu H 1 CO NH
c-Pr OH H COCH.CH,OH H 1 CO NH
NO; OH H COPh H 1 CO NH -
CN OH H Me H 1 CO NH -
CHO OH H Et H 1 CO NH -
CO.H OH H n-Pr H 1 CO NH -
OH OH H i-Pr H 1 NH CO NH
CH.0OH OH H c-Pr H 1 CO NH -
NHCHO OH H i-Bu H 1 CO NH -
NHCN OH H H H 1 CO NH -
NH: jungtis Ph H 1 CHz, NH -
NHMe jungtis Me H 1 CH2 NH -
NMe, OH H Et H 1 CHz; NH -
NHCOMe OH H n-Pr H 1 CHz, NH -
NHSO,Me OH H i-Pr H 1 CHz NH -
CONH;, jungtis n-Bu H 1 CO NH -
CONHMe OAc H t-Bu H 1 CO NH -
CONMe; OH H = -(CHy)s- 1 CO NH -
COMe OH H -(CH2)20(CHy),- 1 CO NH -
COxMe OH H -(CH2)oaNH(CH_y),- 1 CO NH -
CO.Ph OH H -(CHy)3CO- 1 CO NH
CO,CH,Ph OH H -(CHy)4-CO- 1 CO NH
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s@-(cm)n-xw-z Re
R? 0
R R® R° R’ R® n X Y z
H OH H CH=CH> H 1 CO NH -
F OH H CH.CCH H 1 CO NH -
Br jungtis c-Pr H 1 CO NH -
Me OH H Et H 2 CO NH -
CF3 OH H i-Pr H 2 CO NH -
CH.CF3 OH H p-MeOPh H 2 CO NH -
CsFs OH H c-Pentilas H 1 CO NH -
OMe OH H Ac H 1 CO NH -
OCF; OH H COEt H 1 CO NH -
CH.OMe OH H CO-n-Bu H 1 CO NH -
c-Pr OH H COCH2CH,OH H 1 CO NH -
NO; OH H COPh H 1 CO NH -
CN OH H Me H 1 CO NH -
CHO OH H Et H 1 CO NH -
CO.H OH H n-Pr H 1 CO NH -
OH OH H i-Pr H 1 NH CO NH
CH20H OH H c-Pr H 1 CO NH -
NHCHO OH H i-Bu H 1 CO NH
NHCN OH H H H 1 CO NH
NHz jungtis Ph H 1 CHz2 NH
NHMe jungtis Me H 1 CHz NH
NMe; OH H Et ‘H 1 CHz NH
NHCOMe OH H n-Pr H 1 CHz, NH
NHSO.Me OH H i-Pr H 1 CHz NH -
CONH; jungtis n-Bu H 1 CO NH -
CONHMe OAc H t-Bu H 1 CO NH -
CONMe; OH H ~(CH2)s- 1 CO NH
COMe OH H -(CH2)20(CHy),- 1 CO NH -
CO:Me OH H '(CHQ)QNH(CHZ)Q' 1 CO NH -
CO2Ph OH H -(CH2)3CO- 1 CO NH -
CO,CH,Ph OH H -(CH,)4-CO- 1 CO NH - -
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@‘(CHZ),,-X-Y-Z R®
N
H
R? e
R’ R° R° R’ R® n X Y Z
H OH H CH=CHa H 1 CO NH -
F OH H CH.CCH H 1 CO NH -
Br jungtis c-Pr H 1 CO NH -
Me OH H Et H 2 CO NH -
CF3 OH H i-Pr H 2 CO NH -
CH.CF3 OH H p-MeOPh H 2 CO NH -
CaoFs OH H c-Pentilas H 1 CO NH -
OMe OH H Ac H 1 CO NH -
OCF3 OH H COEt H 1 CO NH -
CH>OMe OH H CO-n-Bu H 1 CO NH -
c-Pr OH H COCH,CH,OH H 1 CO NH -
NO, OH H COPh H 1 CO NH -
CN OH H Me H 1 CO NH -
CHO OH H Et H 1 CO NH -
CO.H OH H n-Pr H 1 CO NH -
OH OH H i-Pr H 1 NH CO NH
CH20H OH H c-Pr H 1 CO NH -
NHCHO OH H i-Bu H 1 CO NH -
NHCN OH H H H 1 CO NH -
NH; jungtis Ph H 1 CHz, NH -
NHMe jungtis Me H 1 CHz, NH -
NMe, OH H Et H 1 CH, NH -
NHCOMe OH H n-Pr H 1 CHz NH -
NHSO,Me OH H i-Pr H 1 CHz NH -
CONH; jungtis n-Bu H 1 CO NH -
CONHMe OAc H t-Bu H 1 CO NH -
CONMe, OH H -(CH2)s- 1 CO NH -
COMe OH H -(CH2)20(CHy)2- 1 CO NH -
COMe OH H -(CHz)2NH(CHy)2- 1 CO NH -
COzPh OH H -(CHy)3CO- 1 CO NH -
CO,CH,Ph OH H -(CH2)4-CO- 1 CO NH -
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HN@—(C H,),-X-Y-Z R®
R1 o)

R’ R° R° R’ R° n X Y Z
H OH H CH=CH; H 1 CO NH -

F OH H CH.CCH H 1 CO NH
Br jungtis c-Pr H 1 CO NH -
Me OH H Et H 2 CO NH -
CF; OH H i-Pr H 2 CO NH -
CH.CF; OH H p-MeOPh H 2 CO NH -
CoFs OH H c-Pentilas H 1 CO NH -
OMe OH H Ac H 1 CO NH -
OCF; OH H COEt H 1 CO NH -
CH.OMe OH H CO-n-Bu H 1 CO NH -
c-Pr OH H COCH.CH,OH H 1 CO NH -
NO, OH H COPh H 1 CO NH -
CN OH H Me H 1 CO NH -
CHO OH H Et H 1 CO NH -
CO.H OH H n-Pr H 1 CO NH -

OH OH H i-Pr H 1 NH CO NH

CH,OH OH H c-Pr H 1 CO NH -

NHCHO OH H i-Bu H 1 CO NH

NHCN OH H H H 1 CO NH

NH, jungtis Ph H 1 CH2 NH
NHMe jungtis Me H 1 CH2 NH -
NMe, OH H Et H 1 CHz NH -
NHCOMe OH H n-Pr H 1 CH2, NH -

NHSO;Me OH H i-Pr H 1 CH2, NH
CONH; jungtis n-Bu H 1 CO NH -
CONHMe OAc H t-Bu H 1 CO NH -
CONMe; OH H ~(CHa)s- 1 CO NH -
COMe OH H ‘(CH2)20(CH2)2' 1 CoO NH -
COzMe OH H ‘(CHQ)QNH(CHQ)Q' 1 CcO NH -
COzPh OH H -(CHp)3CO- 1 CO NH -
CO,CH.Ph OH H -(CH32)4-CO- 1 CO NH -
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R\N/R
N Re
(CH,) -X-Y-Z R®
G
R! o)
R' R R° R’ R® n Y Z
H OH H CH=CHj, H 1 CO NH -
F OH H CH,CCH H 1 CO NH -
Br jungtis c-Pr H 1 CO NH -
Me OH H Et H 2 CO NH -
CF; OH H i-Pr H 2 CO NH -
CH.CF; OH H p-MeOPh H 2 CO NH -
C2Fs OH H c-Pentilas H 1 CO NH -
OMe OH H Ac H 1 CO NH -
OCF; OH H COEt H 1 CO NH -
CH.OMe OH H CO-n-Bu H 1 CO NH -
c-Pr OH H COCHCH,.OH H 1 CO NH -
NO; OH H COPh H 1 CO NH
CN OH H Me H 1 CO NH
CHO OH H Et H 1 CO NH
COzH OH H n-Pr H 1 CO NH -
OH OH H i-Pr H 1 NH CO NH
CH.OH OH H c-Pr H 1 CO NH -
NHCHO OH H i-Bu H 1 CO NH
NHCN OH H H H 1 CO NH -
NH> jungtis Ph H 1 CH, NH -
NHMe jungtis Me H 1 CH, NH -
NMe, OH H Et H 1 CH. NH -
NHCOMe OH H n-Pr H 1 CH, NH -
HSO,Me OH H i-Pr H 1 CHz, NH -
CONH; jungtis n-Bu H 1 CO NH -
CONHMe OAc H t-Bu H 1 CO NH -
CONMe, OH H " -(CHy)s- 1 CO NH -
COMe OH H -(CH2)20(CHa)s- 1 CO NH -
CO:Me OH H -(CH2)2NH(CH,),- 1 CO NH -
CO,Ph OH H -(CH3)3CO- 1 CO NH -
CO,CH,Ph OH H -(CH3)4-CO- 1 CO NH -
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R\ /R
— N RS
S
NQ(CHZ),,-X-Y-Z R
R? 0
R R° R° R’ R° n X Y Z
H OH H CH=CH; H 1 CO NH -
F OH H CH.CCH H 1 CO NH
Br jungtis c-Pr H 1 CO NH -
Me OH H Et H 2 CO NH -
CF3 OH H i-Pr H 2 CO NH -
CH2CF3 OH H p-MeOPh H 2 CO NH -
CaoFs OH H c-Pentilas H 1 CO NH -
OMe OH H Ac H 1 CO NH -
OCF; OH H COEt H 1 CO NH -
CH.OMe OH H CO-n-Bu H 1 CO NH -
c-Pr OH H COCH.CH,OH H 1 CO NH -
NO, OH H COPh H 1 CO NH -
CN OH H Me H 1 CO NH -
CHO OH H Et H 1 CO NH -
CO.H OH H n-Pr H 1 CO NH -
OH OH H i-Pr H 1 NH CO NH
CH20H OH H c-Pr H 1 CO NH -
NHCHO OH H i-Bu H 1 CO NH -
NHCN OH H H H 1 CO NH -
NH, jungtis Ph H 1 CH, NH -
NHMe jungtis Me H 1 CHz NH
NMe, OH H Et H 1 CH, NH
NHCOMe OH H n-Pr H 1 CHz, NH
NHSOMe OH H i-Pr H 1 CHz NH
CONH; jungtis n-Bu H 1 CO NH
CONHMe OAc H t-Bu .- - H 1 CO NH
CONMe; OH H -(CHy)s- 1 CO NH
COMe OH H -(CH2)20(CHo)2- 1 CO NH
CO:Me OH H -(CH2)2NH(CHa)»- 1 CO NH
COzPh OH H -(CH2)3CO- 1 CO NH -
CO,CH,Ph OH H -(CH2)4-CO- 1 CO NH -
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R
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I H RS
R4
R3
RZ
R® R R* R® R® R” R® n
NO. Me Me OH H (CHa)4 0
NO. Me Me jungtis (CHy)s- 1
NO, Me Me OH H -(CHy)4- 2
NO, Me Me OH H Et H 3
NO; Me Me OH H -Pr H 4
NO, Me Me OH H (CHa)3 1
NO. Me Me OH H (CHa)s- 1
CN Me Me OH H -(CHa)s- 0
CN Me Me jungtis -(CH2)s- 1
CN Me Me OH H -(CHy)4- 2
CN Me Me OH H Et H 3
CN Me Me OH H i-Pr  H 4
NO, -(CHy)o- OH H -(CHa)4- 1
NO, -(CH2)3- OH H (CH2)4 1
NO, -(CH,)4- OH H (CHp)4- 1
NO. -(CHy)s- OH H -(CH2)s- 1
NO, Et Et OH H c-Pr H 0
NO, Et Et OH H -(CH2)4 1
NO, Et Et OH H -(CHg)4 2
NO, Et Et OH H -(CH2)4 3
NO, Et Et OH H -(CH2)4 4
CN Et Et OH H -(CHa)4 1
NO, n-Pr  n-Pr CH H -(CH2)4 1
CN n-Pr  n-Pr OH H -(CH2)4 1
NO, i-Pr i-Pr OH H -(CH2)4 1
CN i-Pr i-Pr OH H (CH2)4 1
NO, n-Bu n-Bu OH H (CHa)4 1
NO; i-Bu  i-Bu OH H -(CH2)4 1
NO. t-Bu t-Bu OH H -(CH2)s- 1
NO; n-Pe n-Pe OH H -(CH2)s- 1
NO, n-Hex n-Hex OH H -(CH2)4 1




S0 LT 4578 B

8
R\ Y R7
N RS
Q (CH,) X-Y-Z RS
R4
O,N O R3

R® R R R®* R R® n X Y Z
Me Me OH H H H 4 CO NH

Me Me jungtis Ph H 3 CO NH

Me Me OH H Me H 1 CO NH

Me Me OH H Me Me 1 CO NH

Me Me OH H Et H 2 CO NH

Me Me OH H Et Et 1 CO NH -
Me Me OH H n-Pr H 1 CO NH -
Me Me OH H n-Pr n-Pr 1 CH, NH -
Me Me jungtis i-Pr H 1 CO NH -
Me Me OH H i-Pr i-Pr 1 CO NH -
Me Me OH H c-Pr H 1 CO NH -

Et Et OH H n-Bu H 1 CO NH -
Me Me OH H tBu H 2 CO NH -
Me Me OH H CH=CH; H 1 CO NH CH,
Me Me OH H CH,CCH H 1 CO NH -
Me Me OH H n-Pentilas H 1 CO NH -
Me Me OH H c-Pentilas H 1 CO NH -
Me Me OH H n-Heksilas H 1 CO NH -
Me Me OH H p-MeOPh H 1 CO NH -
Me Me OH H Ac H 2 CO NH -
Me Me OH H Ac Me 1 CO NH -
Me Me OH H Ac Et O CO NH -
Me Me OH H COEt H 1 CO NH -
Me Me OH H CO-n-Bu H 1 CO NH -
Me Me jungtis COCH2CH,OH H 1 CO NH -
Me Me OAc H COPh H 1 NH CO NH
Me Me OH H COCH,Ph H 1 CO NH -
Me Me OH H -(CH2)20(CHa)2- 1 CO NH -
Me Me OH H -(CH2)2NH(CHy),- 1 CO NH -
n-Pr n-Pr OH H -(CH>)3CO- 1 CO NH -
Me Me OH H -(CH3)4-CO- 1 CO NH -
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R
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©_ (CH,).-X-Y-Z RS
R4
R1 0 R3
R’ R R* R® R® R" R n X Y Z
CN Me Me OH H H H 1 CO NH CH,
NO, Me Me jungtis -(CH2)s- 1 CO NH CH,
NO, Me Me OH H Me H 1 CO NH CH,
NO, H H OH H Me Me 1t CO NH CH,
NO, Me Me OH H Et H 1 CO NH CH,
NO; Me Me OH H Et Et 1 CO NH CH,
NO; Me Me OH H n-Pr H 1 CO NH CH,
NO, Me Me OH H i-Pr H 1 CO NH CH,
NO, Me Me jungtis Me Me 1 CH, NH -
NO, Me Me OH H -(CH2)s- 1 CH, NH -
NO. Me Me OH H Me H 1 CH, NH
NO, Me Me OH H Et H 1 CH, NH -
NO, Me Me OH H n-Pr H 1 CH: NH -
NO, Me Me OH H i-Pr H 1 CH, NH -
CN H H OH H Et Et 1 CH, NH CH,
CN Me Me OH H -(CH2)s- 1 CHy NH CH,
CN Me Me OH H Me H 1 CH, NH CH,
CN Me Me OH H Et H 2 CH, CO CH,
CN Me Me OH H n-Pr H 2 CH, NH CH,
CN Me Me OH H i-Pr H 2 CH: NH CH,
NO, Me Me OH H Me Me 1 SO, NH -
NO, Me Me OH H -(CHz)s- 1 SO, NH -
NO, Me Me OH H Me H 1 SO, NH
NO; Me Me OH H Et H 1 SO, NH -
NO, Me Me OH H n-Pr H 1 8O, NH -
NO, Me Me OH H i-Pr H 1 SO, NH -
NO; Me Me OH H -(CH2)&- 0 NH CO NH
NO, Me Me OH H Me H 1 NH CO NH
NO, Me Me OH H Et H 1 NH CO NH
NO, Me Me OH H n-Pr H 1 NH CO NH
NO, Me Me OH H i-Pr H 1 NH CO NH
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Q(CHZ)n-X-Y-Z RS
R4
R1 9] R3
R' R® R* R° R R™ R® n X Y Z
CN Me Me OH H Et H 2 CO NH CH,
CN Me Me jungtis -(CHa)s- 2 CO NH CH,
CN Me Me OH H Me H 2 CO NH CH,
CN Me Me OH H Me Me 2 CO NH CH,
CN Me Me OH H Et H 3 CO NH CH,
CN Me Me OH H Et Et 2 CO NH CH.
CN Me Me OH H n-Pr H 2 CO NH CH,
H Me Me OH H i-Pr H 2 CO NH CH,
NO, H H jungtis Me Me 2 CH, NH -
NO, Me Me OH H -(CHz)e- 2 CH, NH -
NO, Me Me OH H Me H 2 CH, NH -
NO, Me Me OH H Et H 2 CH, NH -
NO; Me Me OH H n-Pr H 2 CH, NH -
NO, Me Me OH H i-Pr H 2 CH, NH -
NO, H H OH H Et Et 2 CH, NH CH.
NO, Me Me OH H -(CHa)e- 2 CH, NH CH,
NO, Me Me OH H Me H 2 CH, NH CH,
NO, Me Me OH H Et H 1 CH, NH CH,
NO, Me Me OH H n-Pr H 1 CH, NH CH,
NO, Me Me OH H i-Pr H 1 CH, NH CH,
NO, Me Me OH H Me Me 2 SO, NH -
NO, Me Me OH H “(CH2)s- 2 SO, NH -
NO, Me Me OH H Me H 2 SO, NH -
NO, Me Me OH H Et H 2 S0, NH -
NO, Me Me OH H n-Pr H 2 SO, NH -
NO, Me Me OH H i-Pr H 2 SO, NH -
NO, Me Me OH 'H (CHa)s- 2 NH CO NH
NO, Me Me OH H Me H 2 NH CO NH
NO, Me Me OH H Et H 2 NH CO NH
NO, Me Me OH H n-Pr H 2 NH CO NH
NO, Me Me OH H i-Pr H 2 NH CO NH
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@ (CH,),-X-Y-Z RS
R4
R! 0 R3
R’ R’ R R° R° R R n X Y Z
NO, H H OH H i-Pr H 8 CO NH CH;
NO; Me  Me jungtis -(CHz)s- 3 CO NH CH,
NO, Me Me OH H Me H 83 CO NH CH.
COx:Me Me Me OH H Me Me 3 CO NH CHa
NO, Me Me OH H Et H 3 CO NH CH,
CO;Me Me Me OH H Et Et 3 CO NH CH,
NO, Me Me OH H n-Pr H 3 CO NH CHs
NO, Me Me OH H i-Pr H 3 CO NH CH>
COMe Me Me jungtis Me Me 3 CH; NH -
NO, Me Me OH H -(CHz)s- 3 CH, NH -
NO, Me Me OH H Me H 3 CH, NH -
NO, Me Me OH H Et H 3 CHx NH -
NO; Me Me OH H n-Pr H 3 CH, NH -
NO, Me Me OH H i-Pr H 3 CH: NH -
CO:Me Me Me OH H Et Et 4 CH. NH CH.
NO, Me Me OH H -(CHz)e- 3 CH, NH CH,
NO, Me Me OH H Me H 3 CH, NH CH,
NO; Me Me OH H Et H 3 CH, NH CH,
NO; Me Me OH H n-Pr H 4 CH, NH CH,
NO, Me Me OH H i-Pr H 3 CH, NH CH,
NO; Me Me OH H Me Me 3 SO, NH -
COMe Me Me OH H ~(CH2)s- 3 SO, NH -
NO, Me Me OH H Me H 3 SO, NH -
NO, Me Me OH H Et H 3 SO, NH -
N02 Me Me OH H n-Pr H 4 SOQ NH -
NO, Me Me OH H i-Pr H 3 SO, NH -
NO, Me Me OH H -(CHz)e- 3 NH CO NH
NO, Me Me OH H Me H 3 NH CO NH
NO, Me Me OH H Et H 3 NH CO NH
COx:Me Me Me OH H n-Pr H 3 NH CO NH
NO, Me Me OH H i-Pr H 4 NH CO NH
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R\ Y R?
N Ré
Q (CH,),X-Y-Z RS
O,N 0

R° R° R’ R® N X Y Z
OH H c-Pr H 1 CO NH
jungtis Ph H 0 CO NH

OH H Me H 2 CO NH
OH H Me Me 2 CO NH
OH H Et H 2 CO NH
OH H Et Et 2 CO NH
OH H n-Pr H 2 CO NH
OH H n-Pr n-Pr 2 CO NH
jungtis i-Pr H 2 CO NH -
OH H i-Pr i-Pr 2 CO NH -
OH H c-Pr H 2 CO NH -
OH H n-Bu H 2 CO NH -
OH H t-Bu H 2 CO NH -
OH H CH=CH, H 2 CO NH -
OH H CH.CCH H 2 CO NH -
OH H n-Pentilas H 2 CO NH -
OH H c-Pentilas H 3 CO NH -
OH H n-Heksilas H 3 CcO NH -
OH H p-MeOPh H 3 CO NH -
OH H Ac H 2 CO NH -
OH H Ac Me 2 CO NH -
OH H Ac Et 4 CO NH -
OH H COEt H 2 CO NH -
OH H CO-n-Bu H 2 CO NH -
OH H COCH.,CH.OH H 2 CO NH -
CAc H COPh H 3 CO NH -
OH H COCHsPHh o H 3 CO NH -
OH H -(CH2)20(CH>)»- 2 CO NH -
OH H -(CH2)2NH(CHb,)»- 2 CO NH -
OH H -(CH3)3CO- 2 CO NH -
OH H -(CH»)4-CO- 3 CO NH -
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RO
N RS
@-(CHz)n-X-Y-Z R®
0]
NO,
R° R° R" R® n X Y Z
OH H H H 3 CO NH CH>
jungtis -(CHy)s- 1 CcO NH  CH,
OH H Me H 1 CO NH CH,
OH H Me Me 1 CO NH CH.
OH H Et H 1 CO NH CH,
OH H Et Et 3 CO NH CH>
OH H n-Pr H 1 CO NH CH>
OH H i-Pr H 1 CO NH CHa
jungtis Me Me 4 CHa NH -
OH H -(CHg)s- 1 CHa NH
OH H Me H 1 CHa NH
OH H Et H 1 CHa NH
OH H n-Pr H 1 CH; NH
OH H i-Pr H 1 CH> NH -
OH H Et Et 1 CHa NH CHa
OH H -(CH2)s- 1 CH> NH CHa
OH H Me H 1 CHa NH CHa
OH H Et H 1 CH. NH CH,
OH H n-Pr H 1 CHa NH CHa
OH H i-Pr H 1 CH> NH CH:
OH H Me Me 1 SO, NH -
OH H -(CH2)4- 1 SO, NH
OH H Me H 1 SO, NH -
OH H Et H 1 SO, NH -
OH H n-Pr H 1 SO, NH
OH H i-Pr H 1 SO, NH -
OH H -(CH2)4-- 1 NH CO NH
OH H Me H 1 NH CO NH
OH H Et H 1 NH CO NH
OH H n-Pr H 1 NH CO NH
OH H i-Pr H 1 NH CO NH
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R\ /R

(R%)n T H N Re

@CHZ— C—N RS
O,N 0]

7 Re R R® R° m
OH H c-Pr H p-OEt 1
OH H -(CH3)s- p-OMe 1
OH H Me Me p-OMe 1
OH H Me Me m,p-(OMe), 2
OH H Et H p-OMe 1
OH H Et Et p-OMe 1
OH H c-Pr H p-OMe 1
OH H i-Pr H p-OMe 1
OH H c-Pr H p-OMe 2
OH H -(CH2)4- m,p-(OMe), 2
OH H Me H p-F 1
OH H Et H m,p-(OMe), 2
OH H n-Pr H p-NHMe 1
OH H i-Pr H m,p-(OMe), 2
OH H c-Pr H m,p-(OMe), 2
CH H -(CHy)s- m-OMe 1
OH H c-Pr H m-OMe 1
OH H Et H m-OMe 1
OH H c-Pr H 0-OMe 1
OH H i-Pr H m-OMe 1
OH H c-Pr H p-NO2 1
OH H -(CH2)4- p-CN 1
OH H Me H p-NMe; 1
jungtis Et H p-Me 1
OH H c-Pr H p-OH 1
OH H i-Pr H p-Cl 1
OH H -(CHg)4- p-Ac 1
OH H Me H p-COMe 1
OH H Et H p-NHAc 1
OH H c-Pr H p-NHAc 1
OH H i-Pr H p-NHAc 1




57

LT 4578 B
8 7
R\ /R
(R%)n, N Re
®_ CH,— X-Y-Z RS
O,N
R° R° R R® R’ m X Y Z
OH H Et H p-Ome 1 CcO NMe
OH H c-Pr H m,p-OCH,0O- 1 CO NH -
OH H Me H p-Ome 1 CO NH  CH;
OH H Me Me p-F 1 CO NH  CH;
OH H Et H p-Ome 1 CcO NH CHa
OH H Et Et p-Me 1 CO NH  CH;
OH H n-Pr H m,p-(OMe), 2 CO NH  CH;
OH H i-Pr H p-Ome 1 CO NH  CH;
jungtis Me Me p-Br 1 CHz NH -
OH H -(CHy)4- m,p-(OMe). 2  CHa NH
OH H Me H p.m-Me; 3 CH: NH
OH H Et H m,p-(OMe), 2  CH, NH
OH H n-Pr H p-NMe; 1 CHp NH
OH H c-Pr H p-Ome 1 CH:z NH -
OH H Et Et p-NHMe 1 CH; NH  CH;
OH H -(CHy)4- m-Ome 1 CH> NH CH,
OH H Me H p-NH, 1 CH; NH  CH,
OH H Et H p-NHCONH, 1 CH, NH  CH;
OH H n-Pr H p-CN 1 CH; NH  CH;
OH H i-Pr H p-NO; 1 CH, NH  CH;
OH H Me Me p-Ac 1 SO, NH -
OH H -(CHaz)a- p-CO-Me 1 SO, NH
OH H Me H p-CONH, 1 SO, NH
OH H Et H p-COPh 1 SO, NH
OH H n-Pr H p-NHAC 1 SO, NH
OH H i-Pr H. p-CF3; 1 SO, NH -
OH H -(CH2)s- - p-Ome 1 NH cO NH
OH H Me H p-Ome 1 NH CO NH
OH H Et H m.p-(OMe), 2 NH CO NH
OH H n-Pr H p-OCF; 1 NH CO  NH
OH H i-Pr H p-Ome 1 NH CO NH
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o R\ y R
(R, T H N RS
0
NO,

R° R° R" R® R’ m
OH H H H p-Cl 1

jungtis -(CHy)4- p-OMe 1
OH H Me H p-OMe 1

OH H Me Me m.p-(OMe), 2
OH H Et H p-OMe 1

OH H Et Et p-OMe 1
OH H n-Pr H p-OMe 1
OH H i-Pr H p-OMe 1

jungtis Me Me p-OMe 2
OH H -(CHg)4- m,p-(OMe), 2
OH H Me H p-F 1
OH H Et H m.p-(OMe), 2
OH H n-Pr H p-NHMe 1

OH H i-Pr H m.,p-(OMe), 2
OH H c-Pr H m,p-(OMe), 2
OH H -(CHa2)4- m-OMe 1
OH H Me H m-OMe 1

OH H Et H m-OMe 1
OH H n-Pr H 0-OMe 1

OH H i-Pr H m-OMe 1
OH H Me Me - p-NO, 1
OH H -(CH2)s- p-CN 1
OH H Me H p-NMe, 1
OH H Et H p-Me 1
OH H n-Pr H p-Cli 1
OH H i-Pr H p-Cl 1
OH H -(CH2)4- p-Ac 1
OH H Me H p-COMe 1
OH H Et H p-NHCONH, 1
OH H n-Pr H p-NHAc 1
OH H i-Pr H p-NHCONH, 1
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o R\ /R

(R I H "\ re

@-(CHQF‘ C—N RS
O,N )

RS R R R R m n
OH H H H p-Cl 1 2
jungtis -(CHy)s- p-OMe 1 2
OH H Me H p-OMe 1 2
OH H i-Pr H m.p-(OMe), 2 1
OH H Et H p-OMe 1 2
OH H c-Pr H p-OMe 1 2
OH H -(CH2)s- p-OMe 1 2
OH H i-Pr H p-OMe 1 2
jungtis Me Me p-OMe 12
OH H (CHz)4- m,p-(OMe). 2 2
OH H -(CHg)s- p-F 11
OH H Et H m.p-(OMe), 2 2
OH H n-Pr H p-NHMe 1 2
OH H i-Pr H m,p-(OMe); 2 2
OH H c-Pr H m,p-(OMe), 2 2
OH H -(CH2)4- m-OMe 1 2
OH H Me H m-OMe 1 3
OH H Et H m-OMe 1 2
OH H n-Pr H 0-OMe 1 4
OH H i-Pr H m-OMe 1 2
OH H -(CH2)4- p-NO, 1 1
OH H -(CH2)4 p-CN 1 2
OH H c-Pr H p-NMe; 1 1
OH H -(CH2)4 p-Me 1 1
OH H -(CH2)4- p-Cl 1 1
OH H c-Pr H p-Ph 1 1
OH H -(CHy)a- p-Ac 1 4
OH H Me H p-CO.Me 1 2
OH H i-Pr H p-NO2 1 1
OH H n-Pr H p-NHAc 1 2
OH H i-Pr H p-NHCONH; 1 2
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(Re) W
CH—X-Y-Z
NC O
R R° R R R’ m X Y V4
OH H H H p-Cl 1 CO NH CHa
jungtis -(CHa)4- p-Ome 1 CO NH CH;
OH H Me H p-Ome 1 CO NH CH>
OH H Me Me p-F 1 CO NH CH,
OH H Et H p-Ome 1 CO NH CH,
OH H Et Et p-Me 1 CO NH CH;
OH H n-Pr H m,p-(OMe), 2 CO NH CH,
OH H i-Pr H p-Ome 1 CO NH CHa
jungtis Me Me p-Br 1 CHz NH -
OH H -(CH2)s- m,p-(OMe). 2 CH; NH -
OH H Me H p.m-Me; 3 CH; NH -
OH H Et H m,p-(OMe), 2 CHs NH -
OH H n-Pr H p-NMe; 1 CH; NH -
OH H i-Pr H p-t-Bu 1 CH» NH -
OH H Et Et p-NHMe 1 CHa NH  CH;
OH H -(CHa)4- m-Ome 1 CHs NH CH>
OH H Me H p-NHz 1 CHo> NH CH,
OH H Et H p-NHCONH, 1 CH; NH CHa
OH H n-Pr H p-CN 1 CH> NH CHa
OCH H i-Pr H p-NO, 1 CHa NH CHa
OH H Me Me p-Ac 1 SO, NH -
OH H -(CH2)4- p-COMe 1 SO, NH -
OH H Me H p-CONH; - 1 SO, NH -
OH H Et H p-COPh 1 SO, NH -
OH H n-Pr H p-NHAc 1 SO, NH
OH H i-Pr H p-CF3 1 SO, NH -
OH H -(CHa)4- p-Ome 1 NH CO NH
OH H Me H p-Ome 1 NH CO NH
OH H Et H m,p-(OMe), 2 NH CO NH
OH H n-Pr H p-OCF3 1 NH CO NH -
OH H i-Pr H p-Ome 1 NH CO NH
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R\ /R

(R9),. N rs

@(CHz)n— C—N RS
R? 0

R' R R R R® R’ m n
NO, OH H H H m-Ph 1 1
CO,Me  jungtis -(CH>)a- p-OMe 1 2
COMe OH H Me H p-OMe 1 1
COEt OH H Me Me p-F 1 1
CO,Me OH H Et H p-OMe 1 1
NO; OH H c-Pr H 0-Ph 1 1
CO,Me OH H n-Pr H m,p-(OMe), 2 1
CO,Me OH H i-Pr H p-OMe 1 1
NO; OH H Et H p-NO; 1 1
COEt OH H -(CHap)a- m.p-(OMe), 2 1
COMe OH H Me H m,p-Mes 3 1
CO,Me OH H Et H m.p-(OMe), 2 1
COEt OH H n-Pr H p-NMe; 1 1
COEt OH H i-Pr H p-t-Bu 1 2
COEt OH H Et Et p-NHMe 1 1
COH OH H -(CH2)4- m-OMe 1 1
CO,H OH H Me H p-NH, 1 1
CO,H OH H Et H p-NHCONH, 1 1
Ac OH H n-Pr H p-CN 1 1
COH OH H i-Pr H p-NO; 1 1
CO,H OH H Me Me p-Ac 1 3
Ac OH H -(CHy)4- p-COMe 1 1
Ac OH H Me H p-CONH, 1 1
AcC OH H Et H p-COPh 1 1
Ac OH H n-Pr H p-NHAC 1 1
Ac OH H i-Pr H p-CFs 1 4
Ac OH H -(CH2)s- p-OMe 1 1
CO:Me OH H Me - H p-OMe 1 1
CO,Me OH H Et H m,p-(OMe), 2 1
COMe OH H n-Pr H p-OCF; 1 1
CO:Me OH H i-Pr H p-OMe 1 1
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O (CH,),-X-Y-Z R®
O,N O

R° R° R’ R® N X Y
OH H c-Pr H 1 CO NH
jungtis Ph H 0 CO NH
OH H Me H 1 CO NH
OH H Me Me 1 CO NH
OH H Et H 1 CO NH
OH H Et Et 1 CO NH
OH H n-Pr H 1 CcO NH
OH H n-Pr n-Pr 1 CcO NH
jungtis i-Pr H 1 CO NH
OH H i-Pr i-Pr 1 CO NH
OH H c-Pr H 2 CO NH
OH H n-Bu H 1 CO NH
OH H t-Bu H 1 CO NH
OH H CH=CH: H 1 CcO NH
OH H CH.CCH H 1 CO NH
OH H n-Pentilas H 2 CcO NH
OH H c-Pentilas H 3 CO NH
OH H n-Heksilas H 3 CcO NH
OH H p-MeOPh H 3 CO NH
OH H Ac H 2 CO NH
OH H Ac Me 2 CO NH
OH H Ac Et 4 CO NH
OH H COEt H 2 CO NH
OH H CO-n-Bu H 2 CO NH
OH H COCH,CH,OH H 2 CO NH
OAc H COPh H 3 CO NH
OH H COCH2Ph H 3 cO NH
OH H -(CH2)20(CHa)2- 2 CO NH
OH H -(CH2)2NH(CH>)»- 2 CcO NH
OH H -(CH2)sCO- 2 CcCO NH
OH H -(CH>)4-CO- 3 CcO NH
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R\ Y R
& %
Q (CH,).-X-Y-Z R®
O,N O

R R° R’ R® N X Y Z
OH H c-Pr H 1 CO NH -
jungtis Ph H 0 CO NH -

OH H Me H 1 CcO NH
OH H Me Me 1 CO NH -
OH H Et H 1 CO NH -
OH H Et Et 1 cO NH -
OH H n-Pr H 1 CO NH -
OH H n-Pr n-Pr 1 CO NH -
jungtis i-Pr H 1 CO NH -
OH H i-Pr i-Pr 1 CO NH -
OH H c-Pr H 2 CO NH -
OH H n-Bu H 1 CO NH -
OH H t-Bu H 1 CO NH -
OH H CH=CH; H 1 CO NH -
OH H CH.CCH H 1 CO NH -

OH H n-Pentilas H 2 CcO NH
OH H c-Pentilas H 3 CcO NH -
OH H n-Heksilas H 3 CO NH -

OH H p-MeOPh H 3 CO NH
CH H Ac H 2 CO NH -
OH H Ac Me 2 CO NH -
OH H Ac Et -~ 4 CO NH -
OH H COEt H 2 CcO NH -
OH H CO-n-Bu H 2 CO NH -
OH H COCH.,CH,OH H 2 CcO NH -
OAc H COPh H 3 CO NH -
OH H COCHyPh - H 3 CO NH -
OH H -(CH2)20(CHy)2- 2 CcO NH -
OH H -(CH2)2NH(CH>)»- 2 CO NH -

OH H -(CH>)3CO- 2 CO NH

OH H -(CH>)4-CO- 3 CO NH
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Sio i$radimo junginiai 3-je ir 4-je pirano Ziedo padétyje turi asimetrinius
anglies atomus, ir dél 8iy atomy susidaro optiSkai aktyvls junginiai. Tokie
optiskai aktyvis junginiai, kaip ir raceminés modifikacijos, gali blti naudojami
Siame iSradime. Be to, j § iSradima taip pat jeina ir cis- bei trans-izomerai dél
stereokonfiglracijos pirano Ziedo 3-je ir 4-je padetyje. Pageidautina naudoti
trans-izomerus. Jeigu junginiai gali sudaryti druskas, kaip $io i§radimo
veiklieji ingredientai, gali bati naudojamos Jy farmaciskai tinkamos druskos.

Toliau bus aiskinami $io isradimo junginiy gavimo bddai.

Kaip parodyta toliau duodamoje schemoje, tie i$ (1) formulés junginiy,
kuriuose R ir R®, nepriklausomai vienas nuo kito, reigkia vandenilio atoma,
Cie-alkilo grupe, Cae-alkenilo grupe, Cas-alkinilo grupe, Caes-cikloalkilo grupe
arba fenilo grupe, arba R” ir R® Kartu reigkia (CH2)X'(CHa)p, yra gaunami
reaguojant (2) formulés junginiui su (3) formulés junginiu inertiniame

tirpiklyje:
o)
W— (CH,),-X-Y-Z
R4 —
R! © R
8
(2) R
N
—(CH,) -X-Y-Z OH
HNR7R® (3) W—(CH),
> R4
) R3
R1

Tirpikliu, naudojamu (2) formulés junginio reakcijoje su (3) formulés
junginiu, yra, pavyzdziui, tdkie tirpikliai:  sulfoksidai, kaip antai
dimetilsulfoksidas, amidai, kaip antai dimetilformamidas ir dimetilacetamidas,
eteriai, kaip antai etilo eteris, dimetoksietanas ir tetrahidrofuranas, halogeninti
tirpikliai, kaip antai dichlormetanas, chloroformas ir dichloretanas, alkoholiai,
kaip antai metanolis, etanolis arba propanolis. Be to, reakcija gali buti

vykdoma ir be tirpiklio. Tinkamiausi i$ $iy tirpikliy yra alkoholiai.
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Sioje reakci joje naudojamos reakcijos temperatlros yra nuo -20 °C iki
reakcijos tirpiklio virimo temperatQros, geriausia nuo 60 °C iki 100 °C.

Kai  del reaguojanCiy medziagy santykio, tai imamas junginio
(3)/junginio (2) santykis yra 0,5-4,0 ribose, geriausia 1,0-2,0.

Junginiai, kurivose ir R’, ir R® néra vandenilio atomas, gai bUti
gaunami veikiant (6) junginj, kuris yra gaunamas deblokavus junginio (5)
acetilo grupe (junginys (5) gali bati susintetintas Zinomais bddais, aprasytais,
pvz., J. M. Evans et al., J. Med. Chem. 1984, 27, 1127, J. Med. Chem. 19886,
29, 2194, J. T. North et al, J. Org. Chem. 1995, 60, 3397, Japonijos
eksponuotoje patentinéje paraiSkoje No. Sho 56-57785, Japonijos
eksponuotoje patentinéje paraiSkoje No. Sho 56-57786 ir Japonijos
eksponuotoje patentinéje paraiSkoje No. Sho 58-188880), rlgsties
chloranhidridu (7), esant bazei, arba veikiant junginj (6) karboksirlgstimi (8),

naudojant kondensacijos agenta;

ROUAR
N
AcHN o AcHN
HNR7RS WH
R = R¢
1 O R? 1 © R?
R (4) R (5)
8 7
R\N /R
H,N
deblokavimas OH
- R4
& 0] R3
(6)
8 7
9 0 R\N/ R
W-(CH,),-C-CI (7) W-(CH,) -C-NH
bazé o OH
i R
W-(CH,),-C-OH (8) _ 0 R3
kondensacijos agentas R ()
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Imant (2) formulés junginius, junginys (12), kuriame X reiSkia C=0, Y
reiSkia NH, o Z reiSkia jungtj, gali bdti susintetintas Zinomais bddais,
aprasytais, pvz., J. M. Evans et al., J. Med. Chem. 1984, 27, 1127, J. Med.
Chem. 1986, 29, 2194, J. T. North et al., J. Org. Chem. 1995, 60, 3397,
Japonijos eksponuotoje patentinéje paraiskoje No. Sho 56-57785, Japonijos
eksponuotoje patentinéje paraiskoje No. Sho 56-57786 ir Japonijos
eksponuotoje patentingje parai$koje No. Sho 58-188880).

Konkreciau, junginys (12) gali bati gautas reakcijoje, kurioje junginys
(9) veikiamas chloranhidridu (7), esant bazei, arba junginys (9) veikiamas
Karboksirligstimi (8), naudojant kondensacijos agenta, susidarant junginiui
(10), o gautas junginys (10) paverCiamas bromhidrinu (11), veikiant N-
bromgintaro ragsties imidu; po to $is bromhidrinas epoksidinamas, esant

bazei. Junginys (10) gali bati epoksidinamas tiesiogiai, naudojant peroksida;

0 7
Il 3 C-
H,N W-(CH,)-C-Cl (7) ¥ (CHwC-NH
N baze A
R 0 R
I}
1 0" “R®  W.(CH,)-C-OH (8) i O R
R 2/ - (10)
(9) kondensacijos agentas
O @)
I I OH
W-(CH,),-C-NH W-(CH,),-C-NH o
. r
N
- NBS RE —o
® R3 4 O R3
R1
10 (11)
(10) IC,)
W-(CH,),-C-NH o)
baze - R4
0 R3
R1
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ﬁ o)
1
W-(CH,),-C-NH W-(CH,),-C-NH o)
N peroksidas
R4 > R4
R1 © R ] O R3
(10) R (12)

Junginys (12) gali bati gaunamas reakcijoje, kurioje deblokavus (4)
junginio acetilo grupe, panaudojant baze. deblokuotas junginys veikiamas
chloranhidridu (7), esant bazés, arba karboksirdgstimi (8), naudojant

kondensacijos agenta;

AcHN 0 H,N 0
deblokavimas
R - R
o) R3 ) R3
R? R!
(4)
O
0 I
W-(CH,)-C-Cl (7) VI(CHCNH %
baze
0 R¢
W-(CH,),-C-OH (8) R R
kondensacijos agentas (12)

Imant (2) formulés junginius, junginys (14), kuriame X reidkia CH,, Y
reiskia NH, o Z reiSkia jungtj, yra gaunamas i$ junginio (13), kuris gaunamas
redukuojant junginj (10) redukcijos agentu, tais padiais auk3&iau minetais
bldais. Be to, junginys (13) yra gaunamas veikiant junginj (9) junginiu (15)

esant bazes, arba redukuojant junginj (17) tinkamu redukcijos agentu:
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0
|
W-(CH,),-C-NH WH(CHy),-C-NH
A redukcijos agentas 2 X
R4 = R4
3 @) R3
g O R R
(10) . (13)
: — NH 0
R4
) R3
R1
(14)
H,N W-(CH,),-C-NH
X W-(CH,),-CH,Hal (15) 2 A
R4 . - R4
bazé
0) R3 (Hal = CI, Br, I) 0 R3
R1 R1
(9) (13)
H,N 9 W-(CH,) -C=N
X W-(CH,),—C—H (16) N
R4 - R4
i O R3 < ) R3
(9) (17)
W-(CH,) -C-NH
H, N
redukcijos agentas
> R4
0] R3

(13)

Imant (2) formulés junginius, junginys (20), kuriame X reiskia SO, Y
reiskia NH, o Z reiskia jungt], yra gaunamas i$ junginio (19), kuris gaunamas
veikiant junginj (9) junginiu (18) esant bazés, tais padiais auk$¢iau minétais

bldais:
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H,N W-(CH,),-SO,-NH
AN W-(CH,).-SO,CI (18) N
R baze R
0 R3 0 R3
R (9 | g
. —NH 0
. R
1 o R3
(20)

Imant (2) formulés junginius, junginys (23), kuriame X reiSkia NH, Y
reidkia C=0, Z reiskia NH, yra gaunamas i$ junginio (22), kuris gaunamas

veikiant junginj (9) junginiu (21), tais paciais auk3ciau minétais budais:

N vv-(CHz)n-u—c@— NH
X W-(CH,),-NCO (21) X
R® - R
0 R3 'e) R3
R (9) , R (22)
| —NH 0
. R*
1 O R3
(23)

Imant () formules funginius, kaip parodyta toliau duodamoje
schemoje, junginys (26), kuriame R’ ir R®, nepriklausomai vienas nuo kito,
reiskia vandenilio atoma arba C(=Y")Z'R™, yra gaunamas veikiant (24)
formulés junginj, kuris yra lengvai gaunamas veikiant (2) formulés junginj
amoniaku ((2) formulés junginio pavertimas | (24) formules junginj yra
Jinomas, ir $ia reakcijg galima vykdyti, pavyzdZiui, pagal Japonijos
eksponuotg patentine paraiskg No. Sho 58-67683, Japonijos eksponuotg
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patentine paraiSkg No. Sho 58-188880 ir Japonijos eksponuotg patenting
paraiSkg No. Sho 58-201776), ir (25) formulés junginiu inertiniame tirpiklyje,

esant bazei:
NH,
W-(CH,),-X-Y-Z 0 W-(CH,),-X-Y-Z
NH, OH
R - R
1 O R3 1 @) R3
R (2) R (24)
Y1
1 HN)k ZIR10
Y W-(CH,),-X-Y-Z
1071 OH
RZIC-Cl (25) ne
baze ! o R3
R (26)

(24) formules junginys yra gaunamas, veikiant (2) formulés junginj
amoniaku inertiniame tirpiklyje.

Sioje reakcijoje naudojamais tirpikliais gali bati paminéti tokie tirpikliai:
sulfoksidai, kaip antai  dimetilsulfoksidas, amidai, kaip antai
dimetilformamidas ir dimetilacetamidas, eteriai, kaip antai etilo eteris,
dimetoksietanas ir tetrahidrofuranas, halogeninti tirpikliai, kaip antai
dichlormetanas, chloroformas ir dichloretanas, alkoholiai, kaip antai
metanolis arba etanolis. Tinkamiausi i$ $iy tirpikliy yra alkoholiai.

Sioje reakcijoje naudojamos reakcijos temperatiros paprastai yra nuo
Saldant ledu gaunamos temperatdros ki reakcijos tirpiklio virimo
temperatlros, geriausia nuo 40 °C iki 80 °C.

Geriausia reakcijg vykdyti slégj iSlaikan¢iame stiklo vamzdyje arba
autoklavoje.

Kaip tirpiklis, naudojamas (24) formulés junginio reakcijoje su (25)
formulés junginiu, yra, pavyzdZiui, tokie tirpikliai: sulfoksidai, kaip antai
dimetilsulfoksidas, amidai, kaip antai dimetilformamidas ir dimetilacetamidas,

eteriai, kaip antai etilo eteris, dimetoksietanas ir tetrahidrofuranas, halogeninti
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tirpikliai, kaip antai dichlormetanas, chloroformas ir dichloretanas, alkoholiai,
kaip antai metanolis, etanolis arba propanolis. Si reakcija gali bdti vykdoma ir
be tirpiklio. Tinkamiausi i$ Siy tirpikliy yra halogeninti tirpikliai.

Reakcijoje naudojamomis bazémis yra, pavyzdziui, trialkilaminai, kaip
antai trietilaminas ir etildiizopropilaminas, piridinai, kaip antai piridinas, 2,6-
lutidinas, 2,6-di-t-butilpiridinas ir 2,6-di-t-butil-4-metilpiridinas, geriausia
trietilaminas, etildiizopropilaminas ir piridinas.

Sioje reakcijoje naudojamos reakcijos temperatlros paprastai yra nuo
-20 °C iki reakcijos tirpiklio virimo temperatdros, geriausia nuo 0 °C iki 60 °C.

Kai dél reaguojanciy medziagy santykio, tai imamas bazés/junginio
(25) santykis yra 0,5-2,0 ribose, geriausia 1,0-1,5.

Kai  dél reaguojantiy medzZiagy santykio, tai imamas junginio
(25)/junginio (24) santykis yra 0,5-2,0 ribose, geriausia 1,0-2,0.

Imant (I) formulés junginius, kaip parodyta toliau duodamoje
schemoje, junginys (28), kuriame R’ ir R® kartu reidkia (CHa)q Z'C(=Y"), yra

gaunamas veikiant (27) formulés junginj baze inertiniame tirpiklyje:

Y‘I
o
W-(CH,)X-Y-2 HN Z'-(CH,),-Hal
OH
R4 .
0 R3
1 CH
R e ) e
Hal = CI. Br, | A
N

) X-Y-2
bazé

Kaip tirpiklis, naudojamas (27) formulés junginio reakcijoje su baze
gali bdti, pavyzdziui, tokie tirpikliai: sulfoksidai, kaip antai dimetilsulfoksidas,
amidai, kaip antai dimetilformamidas ir dimetilacetamidas, eteriai, kaip antai
etilo eteris, dimetoksietanas ir tetrahidrofuranas, halogeninti tirpikliai, kaip

antai dichlormetanas, chloroformas ir dichloretanas, alkoholiai, kaip antai
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metanolis, etanolis arba propanolis. 1§ $iy tirpikliy tinkamesni yra alkoholiai.
Si reakcija gali bdti vykdoma ir be tirpiklio. Tinkamiausiais tirpikliais yra
sulfoksidai ir amidai.

Kaip reakcijoje naudojamos bazés gali bati pamineétas natrio hidridas,
kalio hidridas, kalio alkoksidai, kaip antai kalio t-butoksidas, natrio alkoksidai,
kaip antai natrio metoksidas ir natrio etoksidas, tetraalkilamonio hidroksidai,
Kaip antai tetrametilamonio hidroksidas ir tetraetilamonio hidroksidas,
ketvirtiniai amonio halogenidai, kaip antai trimetilbenzilamonio bromidas.
neorganines Sarminiy metaly druskos, kaip antai kalio karbonatas, rtgstusis
kalio karbonatas, kalio hidroksidas, natrio karbonatas, rhgS$tusis natrio
karbonatas ir natrio hidroksidas.

éioje reakcijoje naudojamos reakcijos temperatdros paprastai yra nuo
-20 °C iki reakeijos tirpiklio virimo temperatdros, geriausia nuo 0 °C iki 60 °C.

Kai del reaguojandiy medziagy santykio, tai imamas bazés/junginio
(27) santykis yra 0,5-2,0 ribose, geriausia 1,0-1,5.

Imant () formulés junginius, kaip parodyta toliau duodamoje
schemoje, junginys (30), kuriame R’ ir R® kartu su azoto atomu, prie kurio jie

yra prijungti, sudaro pirolilo grupe, yra sintetinamas i% junginio (24):

(R7)
W-(CH,),-X-Y-Z " /& j
OH MeO OMe

0O
R4 (29) -~
0 R3 :

(24) "
4 %(R )
N

W-(CH,) -X-Y-Z

OH

1 @] R3
R (30)

Junginys (30) yra gaunamas veikiant junginj (24) junginiu (29)
inertiniame tirpiklyje, esant ragstinio katalizatoriaus.

Kaip Sioje reakcijoje naudojami tirpikliai gali bati paminéti, pavyzdziui,
tokie tirpikliai: sulfoksidai, kaip antai dimetilsulfoksidas, amidai, kaip antai
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dimetilformamidas ir dimetilacetamidas, eteriai, kaip antai etilo eteris,
dimetoksietanas ir tetrahidrofuranas, halogeninti tirpikliai, kaip antai
dichlormetanas, chloroformas ir dichloretanas. Si reakcija gali bati vykdoma ir
be tirpiklio. Kaip tirpiklis gali bldti naudojamas ir grynas rugstinis
katalizatorius.

Sioje reakcijoje naudojamos reakcijos temperatlros paprastai yra nuo
Saldant ledu gaunamos temperatlros iki reakcijos tirpiklio virimo
temperatdros, geriausia tirpiklio virimo temperatira.

Kai  dél reaguojanCiy medziagy santykio, tai imamas junginio
(29/junginio (24) santykis yra 0,5-4,0 ribose, geriausia 1,0-2,0.

Kaip ragstinis katalizatorius gali bati paminéta vandenilio chlorido
ragstis, sulfato rigstis, skruzdziy rdgstis, acto ragstis ir propiono ragstis.

Imant (I) formulés junginius, kaip parodyta toliau duodamoje
schemoje, junginys (33) ir junginys (34), kuriuse R” ir R® kartu su azoto
atomu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro pirazolilo grupe, yra susintetinamas

i$ junginio (2) per dvi stadijas

W-(CH,)-X-Y-Z 0 W-(CH,),-X-Y-Z NHNH,
NH,NH,H,0 m
R4 -
O R3
R1
(2)
R17 R17
O O
\ \
R17 R17' 17 / , / /
- W-(CH,),-X-Y-Z
(33 34)

Junginys (31) yra gaunamas veikiant junginj (2) hidrazino monohidratu
inertiniame tirpiklyje.

Kaip $ioje reakcijoje naudojami tirpikliai gali bGti paminéti, pavyzdziui,
tokie tirpikliai: sulfoksidai, kaip antai dimetilsulfoksidas, amidai, kaip antai

dimetilformamidas ir dimetilacetamidas, eteriai, kaip antai etilo eteris,
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dimetoksietanas ir tetrahidrofuranas, halogeninti tirpikliai, kaip antai
dichlormetanas, chloroformas ir dichloretanas, ir alkoholiai, kaip antai
metanolis ir etanolis. Tinkamiausi tirpikliai yra alkoholiai.

Sioje reakcijoje naudojamos reakcijos temperatlros paprastai yra nuo
daldant ledu gaunamos temperatdros iki reakcijos tirpiklio virimo
temperatdros, geriausia nuo 40 °C iki 80 °C.

Kai dél reaguojandiy medziagy santykio, tai imamas hidrazino
monohidrato/junginio (2) santykis yra 0,5-10,0 ribose, geriausia 1,0-2,0.

Junginys (33) ir junginys (34) yra gaunami veikiant junginj (31) junginiu
(32) inertiniame tirpiklyje.

Kaip $ioje reakcijoje naudojami tirpikliai gali bGti paminéti, pavyzdZiui,
tokie tirpikliai: sulfoksidai, kaip antai dimetilsulfoksidas, amidai, kaip antai
dimetilformamidas ir dimetilacetamidas, eteriai, kaip antai etilo eteris,
dimetoksietanas ir tetrahidrofuranas, halogeninti tirpikliai, kaip antai
dichlormetanas, chloroformas ir dichloretanas, ir alkoholiai, kaip antai
metanolis ir etanolis. Reakcija gali bati vykdoma ir be tirpiklio.

Sioje reakcijoje naudojamos reakcijos temperatlros paprastai yra nuo
8aldant ledu gaunamos temperatiros iki reakcijos tirpiklio virimo
temperatdros.

Kai dél reaguojaniy medzZiagy santykio, tai imamas junginio
(82)/junginio (31) santykis yra 0,5-5,0 ribose, geriausia 1,0-2,0.

Junginys (33) ir junginys (34) idskiriami organinéje chemijoje Zinomais
idskyrimo  metodais, tokiais kaip perkristalinimas arba kolonéliy
chromatografija.

Imant (1) formulés junginius, kaip parodyta toliau duodamoje
schemoje, junginys (36), kuriame R’ ir R® kartu su azoto atomu, prie Kurio jie
yra prijungti, sudaro imidazolilo grupe, yra gaunamas veikiant junginj (2)
junginiu (35) inertiniame tirpiklyje esant natrio hidrido. Pageidautina kartu

naudoti faziy pernesimo katalizatoriy, tokj kaip 18-kraun-6-eteris.
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N
; R1
S (e
W-(CH,),-X-Y-Z o { W-(CH,) -X-Y-Z N
N (35) OH
R¢ — RS
O R3 O R3
R o R (38)

Kaip sioje reakcijoje naudojami tirpikliai gali bGti paminéti, pavyzdziui,
tokie tirpikliai: sulfoksidai, kaip antai dimetilsulfoksidas, amidai, kaip antai
dimetilformamidas ir dimetilacetamidas, eteriai, kaip antai etilo eteris,
dimetoksietanas ir tetrahidrofuranas, halogeninti tirpikliai, kaip antai
dichlormetanas, chloroformas ir dichloretanas, ir aromatiniai tirpikliai, kaip
antai benzenas ir toluenas; tinkamiausi yra aromatiniai tirpikliai.

Sioje reakcijoje naudojamos reakcijos temperatlros paprastai yra nuo
Saldant ledu gaunamos temperatiros iki reakcijos tirpiklio virimo
temperatdros.

Kai  del reaguojandiy medzZiagy santykio, tai imamas junginio
(35)/junginio (2) santykis yra 0,5-5,0 ribose, geriausia 1,0-2,0.

Imant (I) formulés junginius, kaip parodyta toliau duodamoje
schemoje, junginys (38), kuriame R ir R® kartu su azoto atomu, prie kurio jie
yra prijungti, sudaro 1,2 4-triazolilo grupe, yra gaunamas veikiant junginj (2)
junginiu (37) inertiniame tirpiklyje esant natrio hidrido. Pageidautina kartu

naudoti faziy perneSimo katalizatoriy, tokj kaip 18-kraun-6-eteris.

| N |
N3 R, L AR
W-(CH,) -X-Y-Z 0 « N W-(CH,) -X-Y-Z A
N (37) OH
R¢ —————= R4
O R3 @) R3
(2) RU e

Kaip Sioje reakcijoje naudojami tirpikliai gali bGti paminéti, pavyzdZiui,
tokie tirpikliai: sulfoksidai, kaip antai dimetilsulfoksidas, amidai, kaip antal
dimetilformamidas ir dimetilacetamidas, eteriai, kaip antai etilo eteris,

dimetoksietanas ir tetrahidrofuranas, halogeninti tirpikliai, kaip antai
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dichlormetanas, chloroformas ir dichloretanas, ir aromatiniai tirpikliai, kaip
antai benzenas ir toluenas. Tinkamiausi yra aromatiniai tirpikliai.

Sioje reakcijoje naudojamos reakcijos temperatiros paprastai yra nuo
Saldant ledu gaunamos temperatdros iki reakcijoje naudojamo tirpiklio virimo
temperatdros.

Kai  dél reaguojanCiy medziagy santykio, tai imamas junginio
(87)/junginio (2) santykis yra 0,5-5,0 ribose, geriausia 1,0-2,0.

Imant (l) formulés junginius, kaip parodyta toliau duodamoje
schemoje, junginys (40), kuriame R’ ir R® kartu su azoto atomu, prie kurio jie
yra prijungti, sudaro 1,2,3-triazolilo grupe, yra gaunamas veikiant junginj (2)
junginiu (39) inertiniame tirpiklyje esant natrio hidrido. Pageidautina kartu

naudoti faziy pernedimo katalizatoriy, tokj kaip 18-kraun-6-eteris.

I (R7)
)y, £y
W-(CH,) -X-Y-Z o) NQ W-(CH,)-X-Y-Z N
N (39) OH
R4 E—— R4
O R3 @) R3
R1 1
(2) R (40)

Kaip 3ioje reakcijoje naudojami tirpikliai gali bdti paminéti, pavyzdziui,
tokie tirpikliai: sulfoksidai, kaip antai dimetilsulfoksidas, amidai, kaip antai
dimetifformamidas ir dimetilacetamidas, eteriai, kaip antai etilo eteris,
dimetoksietanas ir tetrahidrofuranas, halogeninti tirpikliai, kaip antai
dichlormetanas, chloroformas ir dichloretanas, ir aromatiniai tirpikliai, kaip
antai benzenas ir toluenas. Tinkamiausi yra aromatiniai tirpikliai.

Sioje reakcijoje naudojamos reakcijos temperattiros paprastai yra nuo
Saldant ledu gaunamos temperatdros iki reakcijoje naudojamo tirpiklio virimo
temperattros.

Kai  deél reaguojanéiy medziagy santykio, tai imamas junginio
(39)/junginio (2) santykis yra 0,5-5,0 ribose, geriausia 1,0-2,0.

Junginys (40) gali bati susintetinamas i$ junginio (2) per dvi stadijas

kaip parodyta toliau duodamoje reakcijos schemoje:
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N
W-(CH,)-X-Y-Z ') W-(CH,)-X-Y-Z 3
. OH
azidas
R4 I —— R4
B 0] R3 iy @] R3
(2) (41)

R1I7T——= RIT OH
(42) - -
1 o R?
R (40)

Junginys (41) yra gaunamas veikiant junginj (2) azidu, tokiu kaip natrio
azidas, licio azidas ir trimetilsililazidas, inertiniame tirpiklyje.

Kaip Sioje reakcijoje naudojami tirpikliai gali bGti paminéti, pavyzdziui,
tokie tirpikliai: sulfoksidai, kaip antai dimetilsulfoksidas, amidai, kaip antai
dimetilformamidas ir dimetilacetamidas, eteriai, kaip antai etilo eteris,
dimetoksietanas ir tetrahidrofuranas, halogeninti tirpikliai, kaip antai
dichlormetanas, chloroformas ir dichloretanas, ir aromatiniai tirpikliai, kaip
antai benzenas ir toluenas. Tinkamiausi yra aromatiniai tirpikliai.

Sioje reakcijoje naudojamos reakcijos temperatiros paprastai yra nuo
Saldant ledu gaunamos temperattros iki reakcijoje naudojamo tirpiklio virimo
temperatlros.

Kai del reaguojanciy medziagy santykio, tai imamas azido/junginio (2)
santykis yra 0,5-5,0 ribose, geriausia 1,0-2,0.

Junginys (40) yra gaunamas veikiant junginj (41) junginiu (42)
inertiniame tirpiklyje.

Kaip $ioje reakcijoje naudojami tirpikliai gali bdti paminéti, pavyzdziui,
tokie tirpikliai; sulfoksidai, kaip antai dimetilsulfoksidas, amidai, kaip antai
dimetilformamidas ir dimetilacetamidas, eteriai, kaip antai etilo eteris,
dimetoksietanas ir -tetrahidrofuranas, halogeninti tirpikliai, kaip antai
dichlormetanas, chloroformas ir dichloretanas, ir aromatiniai tirpikliai, kaip

antai benzenas ir toluenas. Tinkamiausi yra aromatiniai tirpikliai.
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Sioje reakcijoje naudojamos reakcijos temperatiros paprastai yra nuo
5 °C iki 140 °C, geriausia nuo 80 °C iki 120 °C.

Kai  dél reaguojandiy medzZiagy santykio, tai imamas junginio
(42)/junginio (41) santykis yra 0,5-5,0 ribose, geriausia 1,0-2,0.

Pageidautina reakcijg vykdyti slégj iSlaikanCiame stikliniame vamzdyje
arba autoklavoje.

Imant (I) formulés junginius, kaip parodyta toliau duodamoje
schemoje, junginys (43), kuriame R® reidkia Ci¢-alkilkarboniloksigrupe, gali
bdti susintetinami veikiant junginj (I) acilinimo agentu inertiniame tirpiklyje,

esant tinkamai bazei:

RB\ - R7 RB\ - R
W-(CH,) -X-Y-Z N W-(CH,),-X-Y-Z 5
OH R
R4 R4
O 3
R! © R R R
(1) (43)

Kaip Sioje reakcijoje naudojami tirpikliai gali bati paminéti, pavyzdziui,
tokie tirpikliai: sulfoksidai, kaip antai dimetilsulfoksidas, amidai, kaip antai
dimetilformamidas ir dimetilacetamidas, eteriai, kaip antai etilo eteris,
dimetoksietanas ir tetrahidrofuranas ir halogeninti tirpikliai, kaip antai
dichlormetanas, chloroformas ir dichloretanas. Reakcijg galima vykdyti ir be
tirpiklio.

Sioje reakcijoje naudojamos reakcijos témperatDros paprastai yra nuo
$aldant ledu gaunamos temperatdros iki reakcijoje naudojamo tirpiklio virimo
temperatlros.

Kaip Sioje reakcijoje naudojamos bazes gali bdti paminétas
trietilaminas, piridinas, diizopropiletilaminas ir DBU (diazabicikloundecenas).

Acilinimo agentais gali bati ragsciy halogenanhidridai, kaip antai
chloranhidridai ir bromanhidridai, ir rugs&iy anhidridai. -

Kai  del reaguojanCiy medziagy santykio, tai imamas junginio
()/acilinimo agento santykis yra 0,5-4,0 ribose, geriausia 1,0-2,0.

Imant (I) formulés junginius, kaip parodyta toliau duodamoje

schemoje, junginys (44), kuriame R’ ir R® kartu sudaro jungtj, yra gaunami
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veikiant junginj (I) inertiniame tirpiklyje neorganinémis bazémis, Kaip antai
kalio karbonatu, natrio hidroksidu, kalio hidroksidu ir natrio hidridu, arba

organinemis bazemis, kaip antai tetraalkilamonio hidroksidu:

RS _R’ R R
\N/
W-(CH,)-X-Y-Z W-(CH,),-X-Y-Z
OH H,0 N
R4 R*
0 R3 1 O R3
RV ) R (44)

Imant (1) formulés junginius, gali bati pagaminami optiskai aktyvls
izomerai, pavyzdziui, raceminiy modifikacijy isskirstymo | optinius izomerus
metodais (Japonijos eksponuota patentiné paraiSka No. Hei-3-141286, US
patentas No. 5,097,037 ir EP-A-409165). Junginiy, kuriy formulés (6) ir (24)
optiskai aktyvas izomerai gali bdti susintetinti asimetrinés sintezes metodais
(Japonijos nacionaliné publikacija No. Hei 5-507645, Japonijos eksponuota
patentine paraiSka No. Hei 5-301878, Japonijos eksponuota patentiné
paraiska No. Hei 7-285983, EP-A-535377 ir US patentas No. 5,420,314).

Kaip jau buvo mineta, Siame iSradime nustatyta, kad (I) formules
junginiai pasizymi stipriu Sirdies plakimy skaiiy per minute mazinanciu
aktyvumu. Kadangi Sio iSradimo junginiai nepasizymi Sirdies funkcijos
retardaciniu aktyvumu, bet grei€iau jie pasizymi Sirdies plakimy skaiciy per
minute mazinanciu aktyvumu, jie gali tureti Sirdies raumeny susitraukimg
stiprinantj aktyvuma net ir tuo atveju, kai jie vartojami tokiais padiai kiekiais,
kokiu reikia kardiotoniniam aktyvumui pasiekti. Kadangi jie pasizymi tokiu
aktyvumu, manoma, kad Sio iSradimo junginiai gali mazinti Sirdies raumenu
sunaudojamo deguonies kiekj, o tuo paliu ir Sirdies raumeny judrumo
apkrova ir turéti iSreikstg prieSstenokardinj aktyvuma. Be to, taip pat laikoma,
kad jie pailgina efektyvy refraktorinj perioda ir todel pasizymi prieSaritminiu
aktyvumu. Tokiu bldu, galima laukti, kad Sio iSradimo junginiai bus tinkami
Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy, susijusiy su deguonies sunaudojimu,

energijos sunaudojimu arba $irdies judrumo sukeltu metabolizmu, gydymui,

o taip pat ir kity Sirdies sutrikimy, atsizvelgiant | junginiy sugebéjima mazinti
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Sirdies plakimy per minute skai¢iu, gydymui. Pavyzdziui, Sio iSradimo
junginiai yra tinkami kaip vaistai Zinduoliy, jskaitant Zmogy, Sirdies
nepakankamumui gydyti, taip pat kaip vaistai $irdies ir kraujagysliy
sutrikimams, kuriuos sukelia Sirdies nepakankamumas, gydyti, kaip
pavyzdziui, vaistai iSeminei kardiopatijai gydyti, vaistai hipertenzijai gydyti,
vaistai nuo Sirdies skysciy sulaikymo, vaistai nuo plautinés hipertenzijos,
vaistai nuo valvulito, vaistai jgimtiems Sirdies sutrikimams gydyti, vaistai nuo
Sirdies raumenu sutrikimy, vaistai nuo plauciy edemaos, vaistai nuo apkrovos
anginos, vaistai nuo miokardo infarkto, vaistai nuo aritmijos ir vaistai nuo
priesirdziy virpejimo.

Siame isradime pateikiamos farmacinés kompozicijos, kuriose yra (I)
formulés junginio efektyvus kiekis Sioms ligoms gydyti.

Kaip &io idradimo junginiy vartojimo bldas gali bdti paminétas
parenterinis vartojimas injekcijomis (subkutanines, intravenines,
intraraumeninés arba intraperitoninés injekcijos), tepalais, Zvakutemis arba
aerozoliais, arba peroralinis vartojimas tableciy, kapsuliy, granuliu, piliuliy,
sirupu, skysciu, emulsijy arba suspensijy forma.

Auk3&iau minétose farmakologinése arba veterinarinése $io isradimo
kompozicijose §io idradimo junginio kiekis sudaro nuo mazdaug 0,01 iki 99,9
masés %, geriausia nuo mazdaug 0,1 iki 30 masés %, skaiCiuojant nuo
bendros kompozicijos masés. |

| Sio idradimo junginius arba | Sio iSradimo junginius turinCias
kompozicijas gali bdti jterpiami kiti farmakologi$kai arba veterinariskai
aktyvds junginiai. Be to, $io idradimo kompozicijose gali bdti keletas Sio
iSradime junginiu. '

Sio i$radimo junginio klinikiné dozé kinta priklausomai nuo paciento
amziaus, kino masés, jautrumo arba ligos simptomy ir t.t. Taciau bendru
atveju efektyvi dozé suaugusiam paprastai yra nuo mazdaug 0,003 iki 1,5 g,
geriausia nuo mazdaug 0,01 iki 0,6 g. Jeigu reikia, gali bati naudojama ir R

iSeinanti i$ Siy riby doze.
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Gali bdti pagaminamos |vairios tinkamos receptlros su $io isradimo
junginiais priklausomai nuo vartojimo bldo jprastais paprastai vartojamais
farmaciniy kompozicijy pagaminimo metodais.

KonkreCiau kalbant, gali bdti pagaminamos tabletés, kapsulés,
granulés arba piliules, naudojant pagalbines medziagas, kaip antai baltajj
Cukry, laktoze, dliukoze, krakmolg arba manitolj; riSiklius, kaip antai
hidroksipropilceliulioze, sirupus, gumiarabika, Zelating, sorbitolj, tragakanto
dervg, metilceliulioze arba polivinilpirolidona; dispergiklius, Kkaip antai
krakmola, karboksimetilceliulioze (CMC) arba jos kalcio druska, kristalinés
celiuliozes miltelius arba polietilenglikol] (PEG); tepalus, kaip antai talka,
magnio arba kalcio stearatg, silicio dioksida; ir i$simaiSyma pagerinancias
medziagas, kai antai natrio lauratg, glicerolj ir t.t.

Injekcijoms skirtos vaistinés formos, tirpalai (skysciai), emulsijos,
suspensijos, sirupai arba aerozoliai gali bati pagaminami naudojant tirpiklj
veikliajam ingredientui, kaip antai vandenj, etilo alkoholj, izopropilo alkoholj,
propilenglikolj, 1,3-butilenglikolj arba polietilenglikolj; pavir$iaus aktyviasias
medziagas, kaip antai riebaly ragséiy sorbitano esterius, riebaly rigséiy
polioksietileno sorbitano esterius, riebaly rGgséiu polioksietileno esterius,
hidrinto ricinos aliejaus polioksietileno eterj, leciting; suspenduojandius
agentus, kaip antai celiuliozés darinius, tokius kaip karboksimetilceliuliozés
dariniy, kaip antai metilceliuliozés, natrio druskas arba gamtines dervas, kaip
antal tragakanto dervg arba gumiarabika; arba konservantus, kaip antai para-
hidroksibenzenkarboksiragstj, benzalkonio chlorida, sorbo ragsties druskas ir
t.t.

Tepalai, Kurie yra intrakutaniniai preparatai, gali blti pagaminami
panaudojant, pvz., baltajj 'Vazelinau skystg parafing, aukStesniuosius
alkoholius, Makrogolio tepalg, hidrofilinj tepalo pagrindg arba hidrogelin
pagrindg ir t.t.

Zvakutés gali blti pagaminamos panaudojant, pvz., kakavos sviesta,
polietilenglikolj, lanoling, riebaly ragsc¢iy trigliceridus, kokoso alieju,

polisorbata ir t.t.
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Geriausias i$radimo jgyvendinimo variantas

Dabar 3is idradimas bus aprasomas remiantis pavyzdziais, bet jis nera

apribotas Siais pavyzdziais.

Sintezés pavyzdziai

1 standartinis pavyzdys: 6-(Benzoilamino)-2,2-dimetil-7-nitro-2H-1-

benzopirano (IV-1) sintezé

H
0 7
O,N o

| 6-amino-2,2-dimetil-7-nitro-2H-1-benzopirano (kuris buvo
susintetintas pagal Evans, J.M. et al., J. Med. Chem. 1984, 27, 1127 metoda)
(700 mg, 3.18 mmol) ir trietilamino (0,58 ml, 1,3 ekv.) tirpalg chloroforme (10
mi) 0 °C temperatiroje pridedama benzoilo chlorido (0,55 ml, 1,5 ekv.).
Misinys maiSomas 0 °C temperatdroje tris valandas ir kambario temperatiroje
- 1,5 val. | gautg misinj pridéjus sotaus vandeninio amonio chlorido tirpalo,
midinys ekstrahuojamas chloroformu ir dzZiovinamas bevandeniu natrio
sulfatu. Nudistiliavus tirpiklj, gauta liekana valoma chromatografuojant per
silikagelio kolonéle (heksanas:etilacetatas = 5:1), ir gaunamas norimas
produktas (570 mg, 55 %), kuris yra oranZiné kieta medZiaga.

'H BMR (CDCl3) 8: 1,45 (s, 3H), 5,87 (d, J = 10 Hz, 1H),
6,40 (d, J = 10 Hz, 1H), 7,40-8,05 (m, 7H),
8,56 (s, 1H).

Toliau duodami junginiai buvo gauti tokiu paéiu bldu pagal 1
standartiniame pavyzdyje apradytq metodika, vieto] benzoilo chlorido
naudojant rigséiy chloranhidridus (kuriuos galima nusipirkti i$ prekybininku

kaip reagentus arba galima susintetinti, naudojant tionilo chlorida, is
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atitinkamos karboksirligsties), t.y. junginiai V-2 - IV-21. Junginys V-8 buvo

gautas vietoj chloranhidrido naudojant fenilizocianata.

O

Junginys R’ n X Y Z
V-2 H 1 CO NH -
V-3 H 2 CO NH -
V-4 m,p-(OMe)2 1 CO NH -
V-5 p-OMe 1 CO NH
V-6 p-Me 1 CO NH
V-7 p-Cl 1 CO NH -
V-8 H 0 NH CO NH
V-9 p-F 1 CO NH -
IV-10 p-NO; 1 CcoO NH -
IV-11 m,p-(OMe); 2 CO NH -
fV-12 p-OMe 2 CO NH -
IV-13 m-OMe 1 CO NH
IV-14 0-OMe 1 CO NH -
V-15 p-Ph 1 CO NH -
IV-16 p-OEt 1 CO NH -
V-17 p-Br 1 CcO NH
IV-18 o-Ph 1 CO NH -
IV-19 m-Ph 1 CO NH -
IV-20 p-NHAC 1 CO NH -
IV-21 p-OH 1 CO NH -

Junginys V-2

"H BMR (CDCl3) 8: 1,41 (s, 6H), 3,73 (s, 2H), 5,79 (d, J = 10 Hz, 1H),
5,79 (d, J =10Hz, 1H), 6,29 (d, J = 10Hz, 1H),

7,04-7,36 {m, S5H), 7,42 (s, 1H), 8,29 (s, 1H),

9,97 (pl.s, 1H).
MS (GAB) m/z: 157, 339[M+H]".

Junginys IV-3

'H BMR (CDCly) 8 1,42 (s, 6H), 2,52-3,22 (m, 4H), 5,78 (d, J = 9 Hz, 1H),
6,30 (d, J =9 Hz, 1H), 7,14 (s, 5H), 7,43 (s, 1H),
8,34 (s, 1H), 10,09 (pl.s, 1H).

MS (GAB) m/z: 157(bp), 353[M+H]".
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Junginys IV-4

'H BMR (CDCl3) 8: 1,44 (s, 6H), 3,69 (s, 2H), 3,87 (s, 6H),
5,80 (d, J = 9 Hz, 1H), 6,31 (d, J =9 Hz, 1H),
6,83 (s, 3H), 7,47 (s, 1H),
8,29 (s, 1H), 10,04 (pl.s, 1H).

MS (GAB) m/z: 151(bp), 399[M+H]".

Junginys IV-5

'H BMR (CDCls) 8 1,39 (s, 6H), 3,63 (s, 2H), 3,72 (s, 3H),
5,75 (d, J = 9 Hz, 1H), 6,23 (d, J =9 Hz, 1H),
6,61-7,21 (m, 4H), 7,39 (s, 1H),
8,25 (s, 1H), 9,94 (pl.s, 1H).

MS (GAB) m/z: 121(bp), 369[M+H]".

Junginys IV-6

'H BMR (CDCls) 8: 1,44 (s, 6H), 2,35 (s, 3H), 3,73 (s, 2H),
579 (d, J = 10 Hz, 1H), 6,29 (d, J = 10 Hz, 1H),
7.14 (s, 4H), 7,46 (s, 1H),
8,31 (s, 1H), 10,02 (pl.s, 1H).

MS (GAB) m/z: 105, 353[M+H]*(bp).

Junginys V-7

'H BMR (CDCls) 5: 1,40 (s, 6H), 3,73 (s, 2H),
5,79 (d, J = 9 Hz, 1H), 6,28 (d, J =9 Hz, 1H),
7.26 (s, 4H), 7,47 (s, 1H),
8,28 (s, 1H), 10,10 (pl.s, 1H).

MS (GAB) m/z: 125(bp), 37 3[M+H]*.

Junginys IV-8

'H BMR (CDCl3) 8: 1,41 (s, 6H),
578 (d, J = 10 Hz, 1H), 6,25 (d, J = 10 Hz, 1H),
6,90-7,54 (m, 7H), 8,16 (s, 1H),
9,69 (pl.s, 1H).

MS (GAB) m/z: 157(bp), 340[M+H]".

Junginys V-9

'H BMR (CDClg) & 1,41 (s, 6H), 3,67 (s, 2H),
5,75 (d, J = 10 Hz, 1H), 6,25 (d, J = 10 Hz, 1H),
6,77-7,37 (m, 4H), 7.40 (s, 1H),
8,13 (s, 1H), 9,95 (pl.s, 1H).

MS (GAB) m/z: 109(bp), 357[M+H]", lyd.temp. 160-162 °C.

Junginys IV-10
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'H BMR (CDCls) 6: 1,47 (s, 6H), 3,89 (s, 2H),
5,87 (d, J = 9 Hz, 1H), 6,32 (d, J = 9 Hz, 1H),
7,29-7,62 (m, 3H),
7,99-8,34 (m, 3H), 10,18 (pl.s, 1H).

MS (El) m/z: 322(bp), 383[M*], lyd.temp. 188-191 °C.

Junginys IV-11

'H BMR (CDCl3) 8: 1,44 (s, 6H), 2,53-3,20 (m, 4H), 3,80 (s, 6H),
5,80 (d, J = 10 Hz, 1H), 6,29 (d, J = 10 Hz, 1H),
6,70 (s, 3H), 7,46 (s, 3H),
8,27 (s. 1H). 10,00 (pls, 1H).

MS (GAB) m/z: 99(bp), 413[M+H]".

Junginys IV-12

"H BMR (CDCls) 8: 1,45 (s, 6H), 2,48-3,18 (m, 4H), 3,74 (s, 3H),
5,82 (d, J = 10 Hz, 1H), 6,32 (d, J = 10 Hz, 1H),
6,66-7,28 (m, 4H), 7,49 (s, 3H),

8,31 (s, 1H), 10,05 (pl.s, 1H).
MS (GAB) m/z: 121(bp), 383[M+H]*, lyd.temp. 100-102 °C.

Junginys IV-13

"H BMR (CDCl3) 8: 1,41 (s, 6H), 3,69 (s, 2H), 3,76 (s, 3H),
5,76 (d, J = 10 Hz, 1H), 6,28 (d, J = 10 Hz, 1H),
6.64-6,96 (M, 3H), 7,08-7,36 (M, 1H), 7,41 (s, 1H),
8,27 (s, 1H), 9,99 (pl.s, 1H).

MS (GAB) m/z: 121(bp), 369[M+H]*, lyd.temp. 82-83 °C.

Junginys IV-14

'H BMR (CDCls) 8: 1,41 (s, 6H), 3,72 (s, 2H), 3,94 (s, 3H),
579 (d, J = 10 Hz, 1H), 6,30 (d, J = 10 Hz, 1H),
6,74-7,36 (m, 4H), 7.44 (s, 1H),
8,33 (s, 1H), 10,13 (pl.s, 1H).

MS (GAB) m/z: 185(bp), 369[M+H]", lyd.temp. 103-104 °C.

Junginys IV-15

'H BMR (CDCl3) &; 1,40 (s, 6H), 3,76 (s, 2H),
5,79 (d, J = 10 Hz, 1H), 6,30 (d, J = 10 Hz, 1H),
7,15-7,75 (m, 10H),
8,33 (s, 1H), 10,11 (pl.s, 1H).

MS (GAB) m/z: 167(bp), 415[M+H]*, lyd.temp. 103-105 °C.

Junginys IV-16

'H BMR (CDCl3) 8: 1,40 (t, J = 7Hz, 3H), 1,44 (s, 6H),
3,69 (s, 2H), 4,01 (kv, J = 7 Hz, 2H),
5,81 (d, d = 10 Hz, 1H), 6,33 (d, J = 10 Hz, 1H),
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6,77-7,39 (m, 4H), 7,48 (s, 1H),

8,34 (s, 1H), 10,04 (pl.s, 1H).
MS (GAB) m/z: 135(bp), 383[M+H]", lyd.temp. 102-104 °C.
Junginys IV-17
'H BMR (CDCl3) &: 1,42 (s, 6H), 3,69 (s, 2H),

5,80 (d, J = 11 Hz, 1H), 6,30 (d. J = 11 Hz, 1H),

7,09-7,52 (m, 5H),

8,28 (s, 1H), 10,10 (pl.s, 1H).
MS (El) m/z; 90(bp), 416{M-1].
Junginys IV-18
'H BMR (CDCla) & 1,43 (s, 6H), 3,77 (s. 2H),

5,87 (d, J = 10 Hz, 1H), 6,34 (d, J = 10 Hz, 1H),

7,26-7,43 (m, 9H), 7,53 (s, 1H),
8,33 (s, 1H), 9,95 (pl.s, 1H).
MS (El) m/z: 205(bp), 415[M+1].
Junginys IV-19
'"H BMR (CDCl3) 8: 1,43 (s, 6H), 3,85 (s, 2H),

5,88 (d, J = 10 Hz, 1H), 6,37 (d, J = 10 Hz, 1H),

7,26-7,62 (m, 10H),
8,41 (s, 1H), 10,21 (pl.s, 1H).
MS (El) m/z: 353(bp), 415[M+1].

Junginys IV-20
'H BMR (CDCl3) &: 1,40 (s, 6H), 2,10 (s, 3H), 3,71 (s, 2H),

5,83 (d, J = 10 Hz, 1H), 6,32 (d, J = 10 Hz, 1H),

7.13-7.80 (m, 6H),
8,30 (s, 1H), 10,01 (pl.s, 1H).
MS (El) m/z; 103(bp), 395[M*].

Junginys IV-21
'H BMR (CDCl3) 6: 1,43 (s, 6H), 3,67 (s, 2H), 5,49 (s, 1H),

5,81(d, J = 10 Hz, 1H), 6,14 (d, J = 10 Hz, 1H),

6,29 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,15 (d, J = 8 Hz, 2H),
7.47 (s, 1H),
8.39 (s, 1H), 10,04 (pl.s, 1H).

MS (El) m/z: 77(bp)., 354[M™].

Junginys IV-22

LT 4578 B
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'H BMR (CDCls) 8: 1,43 (s, 6H), 3,66 (s. 2H), 5,91 (s, 2H),
5,84 (d, J = 10 Hz, 1H), 6,33 (d, J = 10 Hz, 1H),
6,78 (s, 3H), 7,49 (s, 1H),
8,33 (s, 1H), 10,10 (pl.s, 1H).

MS (GAB) m/z: 135(bp), 383[M+H]*, lyd. temp. 136-138 °C.

Me
H
W TIL
0
O,N 0

'H BMR (CDCl3) 8: 1,40 (s, 6H), 1,60 (d, d = 7 Hz, 3H),

3,71 (kv, J = 7 Hz, 1H),

574 (d,J = OHz 1H), 6,23 (d, J = 10 Hz, 1H),

7,06-7,36 (m, 5H), 7,40 (s, 1H),
1H),
1
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Junginys [V-23

(
8,31 (s, 1H 1003 (pl.s, 1H).

MS (El) m/z: 58(bp), 352[M*

‘ N
O m
@) ,
ON 0

'H BMR (CDCl3) 8: 1,39 (s, 6H), 4,19 (s, 2H),
5.78 (d, J = 10 Hz, 1H), 6,25 (d, J = 10 Hz, 1H),
7,35-8,15 (m, 8H),
8,34 (s, 1H), 10,05 (pl.s, 1H).

MS (GAB) m/z: 141(bp), 389[M+H]*, lyd. temp. 111-114 °C.

H
DOGE
O
ON 0

Junginys 1V-24

Junginys IV-25
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'"H BMR (CDCls) &: 1,40 (s, 6H), 3,90 (s, 2H),
5,79 (d, J = 10 Hz, 1H), 6,30 (d, J = 10 Hz, 1H),
7,30-8,00 (m, 8H),
8,33 (s, 1H), 10,15 (pl.s, 1H).

MS (GAB) m/z: 141(bp), 389[M+H]*, lyd. temp. 152-155 °C.

Junginys IV-26

I\Ifle
ISR NOGE
MeO OO2N O

| junginio IV-5 (1,0 g, 2,7 mmol) tirpalg DMF (5 ml) 0 °C temperat(roje
pridedama 60 % natrio hidrido (77 mg, 1,2 ekv.), ir misinys maisomas 0 °C
temperatlroje 10 min. Po to 0 °C temperatGroje j §j misinj pridedama metilo
jodido (0,19 ml, 1,1 ekv.) ir maisoma 0 °C temperatlroje ir kambario
temperatlroje 1 val. Gautas misSinys praskiedZiamas vandeniu,
ekstrahuojamas etilacetatu ir dZiovinamas bevandeniu natrio sulfatu.
Nudistiliavus tirpiklj, gauta liekana gryninama chromatografuojant per
silikagelio kolonéle (heksanas:etilacetatas = 2:1), ir gaunamas norimas
produktas (0,63 g, 61 %), kuris yra rusva alyva.

"H BMR (CDCls) 8: 1,50 (s, 6H), 3,15 (s, 3H), 3,31 (s,
5,79 (d, J = 11 Hz, 1H), 6,27 (d,
6,60-7,33 (m, 6H).

MS (GAB) m/z: 121(bp), 383[M+H]*.

N
MeO ON 0

6-Amino-2,2-dimetil-7-nitro-2H-1-benzopirano (1,3 g, 6,0 mmol), 60 %
natrio hidrido (0,20 g.1.4 ekv.) ir 2-(4'-metoksifenil)etano jodido tirpalas DMF

(13 ml) maiSomas 100 °C temperatlroje 13 val. ir virinamas su grjztamu

. 3,72 (s, 3H),

2H)
=11 Hz, 1H),

Junginys IV-27

Saldytuvu - 3 val. Nudistiliavus tirpiklj ir j tirpalg pridéjus vandens, gautas
tirpalas ekstrahuojamas etilacetatu ir dZziovinamas bevandeniu natrio sulfatu.

Nudistiliavus tirpiklj, gauta liekana gryninama chromatografuojant per
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silikagelio kolonéle (heksanas:etilacetatas = 9:1), ir gaunamas norimas
produktas (0,58 g, 27 %), kuris yra raudona alyva.

'H BMR (CDCl3) 8: 1,41 (s, 6H), 2,95 (t, J = 7 Hz, 2H),
3.47-3,52 (m, 2H), 3,80 (s, 3H).
595 (d, Jd = 10 Hz, 1H), 6,31 (d, J = 10 Hz, 1H),
6,45 (s, 1H),
6,87 (d, d = 9 Hz, 2H), 7,18 (d. J = 9 Hz, 2H),
7,59 (s, 1H), 7,99 (pl.s, 1H).

MS (El) m/z: 355[M+1] (bp).

Junginys 1V-28

¥
m m
O
TBDMSO O,N 0

6-(4'-Hidroksibenzoil)amino-2,2-dimetil-7-nitro-2H-1-benzopirano (V-
21) (0,10 g, 0,28 mmol), t-butil-dimetilsiliichlorido (89 mg, 2,1 ekv.) ir
imidazolo (75 mg, 4,0 ekv.) tirpalas DMF (1,0 ml) maiSomas kambario
temperatlroje 5 val. Nudistiliavus tirpiklj, | gauta tirpalg pridedama vandens,
ekstrahuojama etilacetatu ir dZiovinama bevandeniu natrio sulfatu. Nuo
susidariusio produkto nudistiliavus tirpiklj, gaunamas norimas produktas
(0.13 g, 96 %), kuris yra rusva alyva.

'H BMR (CDCls) &: 0,22 (s, 6H), 0,99 (s, 9H),
1,41 (s, 6H), 3,27 (s, 2H),
5,88 (d, J = 9 Hz, 1H), 6,37 (d, J = 10 Hz, 1H),
6,86 (d, J = 8 Hz, 2H)..
8.33 (s, 1H), 10,02 (pl.s, 1H).
MS (El) m/z: 181 (bp), 469[M*].

@]
H
@W“m
O
O,N 0

| 6-valerolaktamo (63 mg, 0,64 mmol) tirpalg DMF (0,4 ml) kambario
temperatiiroje pridedama 60 % natrio hidrido (31 mg, 1,2 ekv.) ir maiSoma 65

°C temperatdroje 0,5 val. | misinj pridedama 0,5 m| DMF ir at$aldoma iki 0 °C.

Junginys 1V-29
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Po to j gautg misinj supilamas 6-(chloracetilamino)-2,2-dimetil-7-nitro-2H-1-
benzopirano (48 mg, 0,16 mmol) tirpalas DMF (0,5 ml), ir maisoma kambario
temperatdroje 4 val. | gautg misinj pridéjus vandens, misinys ekstrahuojamas
etilacetatu ir dziovinamas bevandeniu natrio sulfatu. Nudistiliavus tirpiklj,
gautas produktas gryninamas plonasluoksnés chromatografijos per silikagel]
metodu, ir gaunamas norimas produktas (51 mg, 89 %), kuris yra rusva alyva.

'H BMR (CDClg) 8; 1,45 (s, 6H), 1,80-2,00 (m, 4H),
2,40-2,65 (m, 2H), 3,30-3,50 (m, 2H),
4,17 (s, 2H), 5,97 (d, J = 11 Hz, 1H)
6,34 (d, J = 11 Hz, 1H),
7.52 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 10,03 (pl.s, 1H).
MS (El) m/z: 139 (bp), 359[M*].

2 standartinis pavyzdys: 6-(Benzoilamino)-3-brom-3,4-dihidro-2,2-

dimetil-7-nitro-2H-1-benzopiran-4-olio (lll-1) sintezé

OH

| dimetilsulfoksido (DMSO) (15 ml) ir vandens (1,2 ml) misinj, kuriame
iStirpintas 6-(benzoilamino)-2,2-dimetil-7-nitro-2H-1-benzopiranas (IV-1) (570
mg, 1,76 mmol), pridedama N-bromgintaro n]g_éties imido (688 mg, 2,2 ekv.)
ir maiSoma kambario temperatlroje 23 val. | g'auta‘ misinj pridéjus vandens ir
iSekstrahavus etilacetatu, organinis sluoksnis plaunamas vandeniniu soéiu
natrio chlorido tirpalu ir dZiovinamas bevandeniu natrio sulfatu. Nudistiliavus
tirpikli, gautas produktas gryninamas chromatografuojant per silikagelio
kolonéle (heksanas:etilacetatas = 3:1), ir gaunamas norimas produktas (233
mg. 30 %), kuris yra geltona amorfiné medziaga.

'H BMR (CDCla) 8: 1,40 (s, 3H), 1,59 (s, 3H),
4,11 (d, J = 9 Hz, 1H),
4,19 (pl.s, 1H), 4,97 (d, J = 9 Hz, 1H)
7.34-8,04 (m, 6H), 8,95 (s, 1H),
10,84 (pl.s, 1H).
MS (GAB) m/z: 71 (bp), 421[M+H]*.
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Toliau duodami junginiai buvo gauti 2 standartiniame pavyzdyje

apraSytu metodu, vietoj junginio IV-1 naudojant junginius IV-2 - IV-13,

R9
@(c H,),-X-Y-Z

OH

O,N

Junginys R® n X Y z
-2 H 1 CO NH -
-3 H 2 CcO NH -
-4 m,p-(OMe), 1 CO NH -
-5 p-OMe 1 CcO NH -
[11-6 p-Me 1 CO NH -
-7 p-Cl 1 cO NH -
11-8 H 0 NH CcoO NH
-9 F 1 CcO NH -
[11-10 NO, 1 CO NH -
-11 m,p-(OMe), 2 CcO NH -
Hi-12 p-OMe 2 CO NH -
[1-13 m-OMe 1 CO NH -

Junginys llI-2

"H BMR (CDCls) 8: 1,39 (s, 3H), 1,59 (s, 3H),
3,36 (d, J = 5 Hz, 1H), 3,77 (s, 2H),
4,07 (d, J = 9 Hz, 1H),
4,89 (dd, J = 9 Hz, 5 Hz, 1H),
7,19-7,34 (m, 5H), 7.46 (s, 1H),
8,70 (s, 1H), 9,74 (pl.s, 1H).

MS (GAB) m/z: 71(bp), 435[M+H]*.

Junginys Ii-3

'H BMR (CDCls) 8: 1,37 (s, 3H), 1,58 (s, 3H),
2,51-3,26 (m, 4H),
4,09 (d, J = 10 Hz, 1H),
4,20 (d, J = 5 Hz, 1H),
4,87 (dd, J = 10 Hz, 5 Hz, 1H),
7,16 (s, 5H), 7,48 (s, 1H),
8,66 (s, 1H), 9,75 (pl.s, 1H).
MS (GAB) m/z: 105(bp), 449[M+H]".
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Junginys llI-4

'H BMR (CDCla) 8: 1,39 (s, 3H), 1,59 (s, 3H),
3,70 (s, 2H), 3,84 (s, 7H),
4,08 (d, J = 9 Hz, 1H),
4,88 (dd, J = 9 Hz, 5 Hz, 1H),
6,80 (s, 3H), 7,48 (s, 1H),
8,70 (pl.s, 1H), 9,78 (pl.s, 1H).
MS (GAB) m/z: 151(bp), 495[M+H]*.

Junginys IlI-5
'H BMR (CDCls) 8: 1,38 (s, 3H), 1,59 (s, 3H),
3,70 (s, 2H), 3,78 (s, 3H),
4,06 (d, J = 9 Hz, 1H), 4,31 (pl.s, 1H),
4,98 (d, J = 9 Hz, 1H),
6,17-7,31 (m, 4H), 7,45 (s, 1H),
8,70 (s, 1H), 9,76 (pl.s, 1H).

MS (GAB) m/z: 121(bp), 465[M+H]".

Junginys 1lI-6

'H BMR (CDCla) 8: 1,21 (s, 3H), 1,42 (s, 3H),
(s, 3H), 3,54 (s, 3H),
3,90 (d, J = 9 Hz, 1H),
(d, J = 9 Hz, 1H),
7.00 (s, 4H), 7,33 (s, 1H),
8,58 (s, 1H), 9,62 (pl.s, 1H).

MS (GAB) m/z: 105(bp), 449[M+H]*.

Junginys lil-7

'H BMR (CDCl3) 8: 1,48 (s, 3H), 1,69 (s, 3H), 3,81 (s, 2H),
4,16 (d, J = 10 Hz, 1H),
5,00 (d, J = 10 Hz, 1H),
7,35 (s, 4H), 7,60 (s, 1H),
8,80 (s, 1H3 9,92 (pl.s, 1H).

MS (GAB) m/z: 125(bp), 469[M ]

Junginys IlI-8

'H BMR (CDCl3) 8: 1,31 (s, 3H), 1,55 (s, 3H),
3,99 (d, J = 9 Hz, 1H),
4,73 (d, J = 9 Hz, 1H),
6,96-7,71 (m, 7H), 8,55 (s, 1H),
9,90 (pl.s, 1H).

MS (GAB) m/z: 71, 319, 436[M+H]* (bp).
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Junginys IlI-9

'"H BMR (CDCls) 8: 1,38 (s, 3H), 1,58 (s, 3H), 3,74 (s, 2H),
4,07 (d, J = 9 Hz, 1H),
4,17 (d, J = 5 Hz, 1H),
4,88 (dd, J = 5 Hz, 9 Hz, 1H),
6,84-7,45 (m, 4H), 7,49 (s, 1H),
8,72 (s, 1H), 9,84 (pl.s, 1H).
MS (GAB) m/z: 109(bp), 453[M+H]*, lyd. temp. 153-156 °C.

Junginys 1ll-10

'H BMR (CDCls) 5. 1,39 (s, 3H), 1,60 (s, 3H),
3.25 (d, J = 5 Hz, 1H), 3,87 (s, 2H),
4,08 (d, d = 10 Hz, 1H)
4,89 (dd, J = 5 Hz, 10 Hz, 1H),
7,35-7,68 (m, 3H), 8,03-8,35 (m, 2H),
8,70 (s, 1H), 9,95 (pl.s, 1H).

MS (GAB) m/z: 136(bp), 479[M+H]*, lyd. temp. 171-174 °C.

Junginys Ili-11

'H BMR (CDCl3) 8: 1,39 (s, 3H), 1,59 (s, 3H),
2,50-3,17 (m, 4H), 3,80 (s, 6H), 3,87 (pl.s, 1H),
4,08 (d, J = 10 Hz, 1H),
4,90 (dd, Jd = 4 Hz, 10 Hz, 1H),
6.69 (s, 3H), 7,50 (s, 1H),
8,66 (s, 1H), 9,73 (pl.s, 1H).

MS (GAB) m/z: 185(bp), 508[M+H]".

Junginys [ll-12

"H BMR (CDCls) &: 1,40 (s, 3H), 1,60 (s, 3H),
2,50-3,20 (m, 4H), 3,74 (s, 3H),
4,10 (d, J = 9 Hz, 1H), 4,30 (pl.s, 1H),
4,90 (dd, J = 4 Hz, 9 Hz, 1H),
6.65-7,.25 (m, 4H), 7,52 (s, 1H),
8,70 (s, 1H), 9,78 (pl.s, 1H).
MS (GAB) m/z: 121(bp), 479[M+H]*, lyd. temp. 169-171 °C.

Junginys III-13

'H BMR (CDCl3) 6: 1,34 (s, 3H), 1,54 (s, 3H),
3,72 (s, 2H), 3,75 (s, 3H),

4,03 (d, J = 9 Hz, 1H),

4,32 (d, J = 5 Hz, 1H),

4,85 (dd, J = 5 Hz, 9 Hz, 1H),

6,65-6,97 (m, 3H), 7,09-7,42 (m, 1H), 7,44 (s, 1H),

8,71 (s, 1H), 9,80 (pl.s, 1H).
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MS (GAB) m/z; 121(bp), 465[M+H]", lyd. temp. 141-142 °C.

3 standartinis pavyzdys: 6-(Benzoilamino)-3,4-epoksi-3,4-dihidro-2,2-

dimetil-7-nitro-2H-1-benzopirano (ll-1) sinteze

i<
O
O,N 0

| 1,4-dioksano (5 ml) ir vandens (2,5 ml) misinj, kuriame istirpintas 6-
(benzoilamino)-3-brom-3,4-dihidro-2.2-dimetil-7-nitro-2H-1-benzopiran-4-o|is
(1-1) (223 mg, 0,53 mmol), pridedama natrio hidroksido (25,5 mg, 1.2 ekv.) ir
maioma kambario temperatiroje 1 val. Tirpalg praskiedus vandeniu, gautas
midinys ekstrahuojamas etilacetatu, organinis sluoksnis plaunamas
vandeniniu sod&u natrio chlorido tirpalu ir Sis sluoksnis dZiovinamas
bevandeniu natrio sulfatu. Nudistiliavus tirpiklj, gauta liekana gryninama
chromatografuojant per silikagelio kolonéle (heksanas:etilacetatas = 4:1), ir
gaunamas norimas produktas (147 mg, 81 %), Kuris yra geltona Kieta
medZiaga.

'H BMR (CDCls) & 1,29 (s, 3H), 1,60 (s, 3H),
3,05 (d, J = 4 Hz, 1H),
3,98 (d, J = 4 Hz, 1H),
7.40-8,10 (m, 6H), 8,97 (s, 1H).
MS (GAB) m/z: 105 (bp), 341[M+1]". |

Toliau duodami junginiai -buvo gauti 3 standartiniame pavyzdyje

apradytu metodu, vieto] junginio llI-1 naudojant junginius 11-2 - {1I-13.

RS 0
®<0H2>n-><-¥-zm
ON 0

Junginys R’ n X Y Z
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-2 H 1 CO NH -
1-3 H 2 CO NH -
-4 m,p-(OMe), 1 CcO NH -
-5 p-OMe 1 CO NH -
-6 p-Me 1 CO NH
-7 p-Cl 1 CO NH -
-8 H 0 NH CO NH
-9 F 1 CO NH -
[I-10 NO. 1 CO NH -
f-11 m,p-(OMe), 2 CO NH
l-12 p-OMe 2 CO NH -
11-13 m-OMe 1 CO NH -
Junginys lI-2
MS (GAB) m/z: 237(bp), 355[M+H]".
Junginys [I-3
'H BMR (CDCl3) 8: 1,25 (s, 3H), 1,35 (s, 3H),
2,53-3,25 (m, 4H),
3,46 (d, J = 4 Hz, 1H),
3,87 (d, J = 4 Hz, 1H),
7.15 (s, 5H), 7,48 (s, 1H),
8.66 (s, 1H), 9,85 (pl.s, 1H).
MS (GAB) m/z: 105(bp), 396[M+H]".
Junginys Il-4
'H BMR (CDCl3) : 1,21 (s, 3H), 1,54 (s, 3H),
347 (d, Jd = 4 Hz, 1H),
3.67 (s, 2H), 3,75-3,98 (m, 7H),
6.78 (s, 3H), 7,41 (s, 1H),
8,65 (s, 1H), 9,87 (pl.s, 1H).
MS (GAB) m/z: 151(bp), 415[M+H]".

Junginys II-5

"H BMR (CDCl3) 5: 1,21 (s, 3H), 1,53 (s, 3H),
3,50 (d, J = 4 Hz, 1H),
3,68 (s, 2H), 3,74 (s, 3H),
3,90 (d, J = 4 Hz, 1H),
6,77-7,37 (m, 4H), 7,49 (s, 1H),
8,72 (s, 1H), 9,93 (pl.s, 1H).
MS (GAB) m/z: 121(bp), 385[M+H]*.
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Junginys |I-6
'H BMR (CDCl3) 8: 1,22 (s, 3H), 1,56 (s, 3H), 2,33 (s, 3H),

3,47 (d, J = 4 Hz, 1H),

3,72 (s, 2H). 3,90 (d, J = 4 Hz, 1H),

7,18 (s, 4H), 7.50 (s, 1H),

8,74 (s, 1H), 9,95 (pl.s, 1H).
MS (GAB) m/z: 105(bp). 36 9[M+H]+.

Junginys II-7

'"H BMR (CDCl3) §: 1,21 (s, 3H), 1,54(s, 3H),
3,47d, J = 4 Hz, 1H), 3,71 (s, 2H),
3,88 (d, J = 4 Hz, 1H),
7.23 (s, 4H), 7.48 (s, 1H),
8,67 (s, 1H), 9.92 (pl.s, 1H).

MS (GAB) m/z: 125(bp), 389[M+H]*.

Junginys II-8
MS (GAB) m/z: 237(bp), 356[M+H]".

Junginys II-9

'H BMR (CDCl3) 6: 1,24 (s, H), 1,55 (s, 3H),

3,50 (d, J = 4 Hz, 1H),
3,74 (s, 2H), 3,88 (d, J = 4 Hz, 1H),
6,80-7,45 (m, 4H), 7.48 (s, 1H),
8,69 (s, 1H), 9,94 (pl.s, 1H).

MS (GAB) m/z: 109(bp), 373[M+H]".

Junginys lI-10

'H BMR (CDClsp) 8: 1,35 (s, 3H), 1,55 (s, 3H),
3,50 (d, J = 5 Hz, 1H),
3,87-3,93 (m, 3H), 7,40-8,70 (m, 6H),
10,15 (pl.s, 1H).

MS (El) m/z: 83(bp), 399[M*].

Junginys l1-11

'"H BMR (CDCla) 8: 1,24 (s, 3H), 1,55 (s, 3H),
2,53-3,18 (M, 4H),
3,48 (d, J = 4 Hz, 1H),
3,82 (s, 6H), 3,89 (d, J = 4 Hz, 1H),
6,71 (s, 3H), 7,49 (s, 1H),
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8,67 (s, 1H), 9.87 (pl.s, 1H).
MS (GAB) m/z: 151(bp), 429[M+H]", lyd. temp. 93-95 °C.

Junginys lI-12

'"H BMR (CDCla) 8: 1,23 (s, 3H), 1,54 (s, 3H),
2,47-3,17 (m, 4H),
3,46 (d, J = 4 Hz, 1H),
3,61 (s, 3H), 3,87 (d, J = 4 Hz, 1H),
6,57-7,22 (m, 4H), 7,47 (s, 1H),
8,66 (s, TH), 9,88 (pl.s, 1H).

MS (GAB) m/z: 71(bp), 399[M+H]*, lyd. temp. 136-137 °C.

Junginys 11-13

'H BMR (CDCl3) 5: 1,21 (s, 3H), 1,54 (s, 3H),
3,48 (d, J = 4 Hz, 1H),
3,76 (s, 3H), 3,88 (d, J = 4 Hz, 1H),
6,60-6,98 (m, 3H), 7,08-7,40 (m, 1H),
7,42 (s, 1H), 8,68 (s, 1H), 9,90 (pl.s, 1H).
MS (GAB) m/z: 121(bp), 385[M+H]".

4 standartinis pavyzdys: 6-(4’-Fenilfenilacetilamino)-3,4-epoksi-3,4-
dihidro-2,2-dimetil-7-nitro-2H-1-benzopirano (il-14) sintezé
H @)

N
IO
Ph ON o)

2

| junginio IV-5 (1,6 g, 3,86 mmol) tirpalg chloroforme (10 ml) 0 °C
temperatlroje pridedama 3-chlorperbenzenkarboksirtgsties (1,46 g, 2,2 ekv.)
ir maiSoma 0 °C temperatlroje 4 val. ir kambario tempertlroje - 24 val.
Pridejus j misinj sotaus vandeninio ragsciojo natrio karbonato tirpalo, misinys
ekstrahuojamas chloroformu ir dziovinamas bevandeniu natrio sulfatu.
Nudistiliavus tirpiklj, gauta liekana gryninama chromatografuojant per
silikagelio kolonéle (heksanas:etilacetatas = 3:1), ir gaunamas norimas
produktas (1,47 g, 89 %), kuris yra gelsva kieta medziaga.

'H BMR (CDCl3) 8: 1,24 (s, 3H), 1,59 (s, 3H),
3,47 (d, J = 4 Hz, 1H),
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3,79 (s, 2H), 3,89 (d. J = 4 Hz, 1H),
7,19-7,74 (m, 10H), 8,75 (s, 1H)
9,92 (pl.s, 1H).

MS (GAB) m/z: 167(bp), 430[M*], lyd. temp. 171-174 °C.

Toliau duodami junginiai buvo gauti 4 standartiniame pavyzdyje

apradytu metodu, vietoj junginio IV-15 naudojant junginius IV-14ir IV-20.

R® 0
@ (C HZ)n-X_Y_Zm
ON 0

Junginys R’ n X Y Z
11-15 p-OMe 1 CcO NH -
11-16 o-NHAC 2 cO NH -

Junginys II-15
'H BMR (CDCls) 6: 1,21 (s, 3H), 1,54 (s, 3H),

—~

3,45 (d, J = 4 Hz, 1H),
3,75 (s, 2H), 3,85 (s, 3H),
3,87 (d, J = 4 Hz, 1H),
6,73-7,43 (m, 4H), 7,45 (s, 1H),
8,71 (s, 1H), 10,05 (pl.s, 1H).
MS (GAB) m/z: 121(bp), 385[M+H]*, lyd. temp. 134-135 °C.

Junginys I-16

'H BMR (CDCla) &: 1,24 (s, 3H), 1,58 (s, 3H), 2,19 (s, 3H),
353 (d, J = 4 Hz, 1H),
3,77 (s, 2H), 3,95 (d, J = 4Hz, 1H),
7,20(pl.s, 1H), 7,31 (d, J = 8 Hz, 2H),
7,56-7,59 (m, 3H), 8,82 (s, 1H).
10,04 (pl.s, 1H).

MS (GAB) m/z: 106(bp), 412[M+H]*.

Naudojant 4 standartiniame pavyzdyje apradytg metodikg ir vietoj
junginio 1IV-15 imant junginj IV-22, gautas toks junginys:

Junginys II-17
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H 0
<°mNm
o)
0 ON 0o

'H BMR (CDCls) &: 1,22 (s, 3H), 1,54 (s, 3H),
3,45 (d, J = 4 Hz, 1H), 3,64 (s, 2H),
3,88 (d, J = 4Hz, 1H), 5,91 (s, 2H),
6,73 (s, 3H), 7,50 (s, 1H),
8,72 (s, 1H), 9,96 (pl.s, 1H).
MS (GAB) m/z: 135(bp), 39 9[M+H]+. lyd. temp. 146-147 °C.

Naudojant 4 standartiniame pavyzdyje apraSyta metodikg ir vietoj

junginio IV-15 imant junginj IV-23, gautas toks junginys:

Me
H 0
N
O,N 0

'H BMR (CDCls) 8: 1,21 (s, 3H), 1,55 (s, 3H),
1,61 (d, J = 7 Hz, 3H),
3,46 (d, J = 4 Hz, 1H),
3,78 (kv, J = 7Hz, 1H),
3,85 (d, J = 4 Hz, 1H),
7.18-7,41 (m, 5H), 7.44 (s, 1H),
8.70 (s, 1H), 9,94 (pl.s, 1H).
MS (El) m/z: 105(bp), 368[M*].

Junginys 11-189

Naudojant 4 standartiniame pavyzdyje aprasytq metodikg ir vietoj
junginio IV-15 imant junginj 1V-26, gautas toks junginys:
Junginys 11-19 '

Me
| 0

N
oy
MeO O,N 0]

'H BMR (CDCla) & 1,32 (s, 3H), 1,63 (s, 3H),
3,21(s, 3H), 3,24-3,81 (m, 7H),
6,76-6,87 (m, 2H), 6,87-6,91 (m, 2H),
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7,02 (s, 1H), 7,42 (s, 1H).
MS (El) m/z: 352(bp). 398[M~].

5 standartinis pavyzdys: 6-(4’-Metoksifenilacetilamino)-3,4-epoksi-3,4-
dihidro-2,2-dimetil-7-nitro-2H-1-benzopirano (1I-20) sintezé
H

mN
O
MeO O.N O

2

| junginio V-5 (3,5 g, 9,5 mmol) tirpalg etilacetate (180 ml) pridedama
mangano kompleksinés druskos (junginys 45) (492,11 mg, 5 mol%) ir 4-
fenilpiridino N-oksido (162,7 mg, 10 mol%). AtSaldZius iki 0 °C temperatiros, |
misinj pridedama natrio hipochlorito (1,645 mol/l) tirpalo (6,35 ml, 1,1 ekv.), ir
miSinys maiSomas 0 °C temperatlroje 1 val. | misinj jpilama vandens ir
ekstrahuojama etilacetatu. Sumai8ius organinius sluoksnius ir perplovus
sociu vandeniniu druskos tirpalu, gautas produktas dziovinamas bevandeniu
natrio  sulfatu.  Nudistiliavus  tirpikl, gauta liekana  gryninama
chromatografuojant per silikagelio kolonéle (heksanas:etilacetatas = 3:1), ir

gaunamas norimas produktas (2,69 g, 74 %), kuris yra geltoni kristalai.

Spektry duomenys visiSkai sutampa su junginio lI-5 spektry
duomenimis.
Toliau duodami junginiai buvo gauti 4 standartiniame pavyzdyje

apraSytu metodu, vietoj junginio IV-5 naudojant junginij IV-16.
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101
RS
@-(CHz)n-X-Y—Z
O,N O
Junginys R n X Y Z
[1-21 p-OEt 1 CO NH -
1-22 p-OTBDMS 1 CO NH
1-23 0-Ph 1 CO NH -
11-24 m-Ph 1 CO NH -
TBDMS: tret.-butildimetilsililas
Junginys [I-21
'H BMR (CDCl3) 8: 1,24 (s, 3H), 1,40 (t, J = 7 Hz, 3H)
1,58 (s, 3H), 3,48 (d, J = 4 Hz, 1H)
3,69 (s, 2H), 8,90 (d, J = 4 Hz, 1H)

4,00 (kv, J = 7 Hz, 2H),

6.77-7,36 (m, 4H), 7,50 (s, 1H),
8.74 (s, 1H), 9,94 (pl.s, 1H).
MS (El) m/z: 107(bp), 398[M*], lyd. temp. 101-103 °C.

Naudojant § standartiniame pavyzdyje apradyta metodikg ir vietoj

junginio V-5 imant junginj IV-28, gautas toks

Junginys [I-22

'H BMR (CDCls) 6: 0,21 (s, 6H), 1,00 (s, 9H)
1,33 (s, 3H), 1,54 (s, 3H)
3,47 (d, J = 5 Hz, 1H), 3,
3,90 (d, d = 5 Hz, 1H),
6,87 (d, d = 7 Hz, 2H),
7,15 (d, Jd = 7 Hz, 2H),
7,94 (s, 1H), 8,70 (s, 1H),
9,89 (pl.s, 1H)

+

MS (El) m/z: 220(bp), 485[M
[«]® 44,0 ° (CHCI).

junginys:

Naudojant 5 standartiniame pavyzdyje apradyta metodikg ir vietoj

junginio V-5 imant junginj IV-18, gautas toks junginys:

Junginys 1-23

'H BMR (CDCl3) 8: 1,24 (s, 3H), 1,57 (s, 3H),
80 (s, 2H),

3,52 (d, J = 4 Hz, 1H), 3
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3,91 (d, J = 4 Hz, 1H),
7,26-7,44 (m, 9H),
7,57 (s, 1H), 8,74 (s, 1H),
9,85 (pl.s, 1H).
MS (El) m/z: 167(bp), 430[M*].

Naudojant 5 standartiniame pavyzdyje aprayta metodikg ir vietoj
junginio V-5 imant junginj IV-19, gautas toks junginys:
Junginys [I-24

'H BMR (CDCl3) 8: 1,23 (s, 3H), 1,57 (s, 3H),
3,52 (d, J = 4 Hz, 1H), 3,87 (s, 2H),
3,94 (d, J = 4 Hz, 1H),
7.52-7,62 (m, 10H),
8,83 (s, 1H),10,11 (pl.s, 1H).
MS (El) m/z: 167(bp), 431[M+1].

Naudojant 5 standartiniame pavyzdyje apraSytg metodikg ir vietoj
junginio 1V-5 imant junginj IV-22, gautas toks junginys:
Junginys I1-25
N

Y
O 002N 0

H), 1,58 (s, 3H),

'HBMR (CDCla) 8: 1,25 (s, 3
d. J = 4 Hz, 1H), 3,68 (s, 2H),
d, J=

3

(

3,50 (

3,92 (

6,78 (s, 3H), 7,53 (s, 1H),

8, 77 (s, 1H), 9,99 (pl.s, 1H).
398[M™], lyd. temp. 135-138 °C.

4 Hz, 1H), 5,95 (s, 2H),
MS (El) m/z: 135(bp), 398[M

Naudojant 5 standartiniame pavyzdyje aprasytg metodikg ir vietoj

junginio V-5 imant junginj IV-24, gautas toks junginys:

St

'H BMR (CDCls) 8: 1,21 (s, 3H), 1,57 (s, 3H),

Junginys I1-26
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3,48 (d, J = 4 Hz, 1H),
3,90 (d, J = 4 Hz, 1H), 4,26 (s, 2H),
7,38-8,09 (m, 8H), 8,78 (s, 1H),
9,96 (pl.s, 1H).

MS (El) m/z: 141(bp), 404[M™].

Naudojant 5 standartiniame pavyzdyje apraSyta metodikg ir vietoj

junginio IV-5 imant junginj IV-25, gautas toks junginys:

N
1

ON 0

Junginys I-27

"H BMR (CDCls) §: 1,20 (s, 3H), 1,55 (s, 3H).
3,45 (d, J = 4 Hz, 1H), .
3,87 (d, J = 4 Hz, 1H), 3,91 (s, 2H),
7.17-7,97 (m, 8H), 8,74 (s, 1H),
10,02 (pl.s, 1H).

MS (El) m/z: 141(bp), 404[M"], lyd. temp. 140-142 °C.

Naudojant § standartiniame pavyzdyje aprasyta metodika ir vietoj
junginio IV-5 imant junginj IV-27, gautas toks junginys:

Junginys 1i-28
H

o
MeO O,N )

'H BMR (CDCl3) : 1,21 (s, 3H), 1,56 (s, 3H),
2,96 (t, J = 7 Hz, 2H),
3,49 (d. J = 4 Hz, 1H),

3,51-3.53 (m, 2H), 3,79 (s, 3H),
3,84 (d, J = 4 Hz, 1H),
6,83-6,88 (m, 2H),
7,18 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,62 (s, 1H),
7,87 (pl.s, 1H).

MS (El) m/z: 370[M*] (bp).

Naudojant 5 standartiniame pavyzdyje apradyta metodikg ir vietoj
junginio IV-5 imant junginj IV-29, gautas toks junginys:

Junginys 11-29
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'H BMR (CDCl3) 8: 1,22 (s, 3H), 1,54 (s, 3H),
1,80-2,00 (m, 4H), 2,40-2,60 (m, 2H),
3,32-3,45 (m, 2H),
3,50 (d, J = 4.2 Hz, 1H),
3,92 (d, J = 4.2 Hz, 1H),
417 (s, 2H), 7,51 (s, 1H),
8,71 (s, 1H), 10,40 (pl.s, 1H).
MS (El) m/z: 140 (bp), 375[M*].

6 standartinis pavyzdys
Junginys [1-30

/
ZT

O
HO O,N 0

\

6-(4-t-Butil-dimetilsiloksi)benzoil)amino-3,4-epoksi-3,4-dihidro-2,2-
dimetil-7-nitro-2H-1-benzopirano  (II-22) (39 mg, 0,080 mmol) tirpalas
tetrahidrofurane (0,39 ml) ir tetrabutilamonio fluorido 1,0 M tirpalas
tetrahidrofurane (0,12 ml, 1.5 ekv.) maiSomas 0 °C temperatdroje 1 val. ir
kambario temparatdroje - 1 val. Praskiedus miSinj vandeniu, misinys
ekstrahuojamas etilacetatu. Nudistiliavus tirpiklj, gauta liekana gryninama
plonasluoksnés chromatografijos per silikagelj metodu (heksanas:etilacetatas

= 3:1), ir gaunamas norimas produktas (24 mg, 81 %), kuris yra geltona

alyva.

'H BMR (CDCls) 8: 1,24 (s, 3H), 1,57 (s, 3H),
3,53 (d, J = 4 Hz, 1H), 3,74 (s, 2H),
3,94 (d, J = 4 Hz, 1H),
6.88 (d, J = 8. Hz, 2H),
7,20 (d, J = 8 Hz, 2H),
(

758 (s, 1H), 8,79 (s, 1H), 10,04 (pl.s, 1H).
MS (El) m/z: 370[M*](bp).
[0]®° +3,8° (CHCI3).

7 standartinis pavyzdys
Junginys [I-31
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H

N
O
Me. N O.N 0

2 2

1.4-Dioksano (152 mi) ir vandens (76 ml) miSinys, kuriame istirpintas 6-
acetamido-3,4-epoksi-3,4-dihidro-2,2-dimetil-7-nitro-2H-benzopiranas
(susintetintas pagal Evans, JM. et al., J. Med. Chem. 1984, 27, 1127
metodika) (7.6 g, 27 mmol) ir natrio hidroksidas (5.6 g, 5,0 ekv.), maiSomas
kambario temperatiroje 4 val. Neutralizavus midinj vandenilio chlorido
ragstimi, gautas tirpalas praskiedziamas prisotintu natrio chlorido tirpalu,
ekstrahuojamas etilacetatu ir po to dziovinamas bevandeniu natrio sulfatu.
Nudistiliavus tirpiklj, gautas produktas perkristalinamas i$ etanolio ir heksano
misinio, ir gaunamas 6-amino-3,4-epoksi-3,4-dihidro-2,2-dimetil-7-nitro-2H-1-
benzopiranas (1.4 g, 22 %), kuris yra oranziniai kristalai.

| 4-dimetilaminofenilacto ragsties (0,10 g, 0,56 mmol) ir DMF (0,01 ml)
tirpalg dichlormetane (1,0 ml) 0 ° C temperatdroje pridedama tionilo chlorido
(007 g, 1 ekv)) ir maiSoma 0 °C temperatlroje 2 val. | midinj 0 °C
temperatlroje pridedama trietilamino (0,08 ml, 1 ekv.) ir maiSoma 0 °C
temperattroje 10 min. Po to | §j 0 °C temperatlroje pamaisytg 10 min. tirpala
sulasinamas 6-amino-3,4-epoksi-3,4-dihidro-2,2-dimetil-7-nitro-2H-1-
benzopirano (66 mg. 0,28 mmol) ir 60 % natrio hidrido (12 mg, 0,31 mmol)
tiroalas DMF (0,7 ml), ir maiSoma 0 °C te'mperataroje 2 val. |pylus vandens,
organinis sluoksnis ekstrahuojamas ir dziovinamas bevandeniu natrio sulfatu.
Nudistiliavus  tirpiklj,  gauta liekana gryninama  plonasluoksnés
chromatografijos per silikagel] metodu (heksanas:etilacetatas = 3:1), ir
gaunamas norimas produktas (25 mg, 22 %), kuris yra rusva alyva,

'H BMR (CDCls) 3: 1,24 (s, 3H), 1,58 (s, 3H), 2,97 (s, 6H),
3,53 (d, J = 4 Hz, 1H), 3,70 (s, 2H),

3,95 (d, J = 4 Hz, 1H),

6,77 (d, J = 7 Hz, 2H),

7,20 (d, J = 7 Hz, 2H),

7.58 (s, 1H), 8,82 (s, 1H), 10,03 (pl.s, 1H).
MS (El) m/z: 397[M*](bp).
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8 standartinis pavyzdys

H
m”
0
MeNH O.N O

2

Junginys [i-32

| 6-(4-N,N-dimetilaminofenilacetilamino)-3,4-epoksi-3,4-dihidro-2,2-
dimetil-7-nitro-2H-1-benzopirano (II-31) (30 mg, 0,075 mmol) ir kalio oksido
(36 mg. 8,5 ekv.) tirpalg THF (0,24 ml) ir metanolio (0,18 mi) miSinyje O °C
temperatlroje pridedama jodo (43 mg, 2,3 ekv.) tirpalo THF (0,04 ml) ir
maisoma 0 °C temperatlroje 6 val. | miSinj pridéjus dichlormetano (5 ml),
netirpios medziagos nufiltruojamos, | gautg filtratg pridedama 15 %
vandeninio natrio tiosulfato tirpalo, ekstrahuojama dichlormetanu ir
dziovinama bevandeniu natrio sulfatu. Nudistiliavus tirpiklj, gauta liekana
gryninama  plonasluoksnés chromatografijos per silikagel] metodu
(heksanas:etilacetatas = 3:1), ir gaunamas norimas produktas (13 mg, 45
%), kuris yra geltona alyva.

'H BMR (CDCl3) 5: 1,24 (s, 3H), 1,58 (s, 3H), 2,85 (s, 6H),

(s 8

(d, J = 4 Hz, 1H), 3.69 (s, 2H),
3,95 (d, J = 4 Hz, 1H),

(d, J = 7 Hz, 2H),

(d, J = 7 Hz, 2H),

7.58 (s, 1H), 8,82 (s, 1H), 10,03 (pl.s, 1H).

MS (El) m/z: 120 (bp), 383[M™1]. '
[«]?® -6,0° (CHCl3).

l-1_ pavyzdys
trans-6-(Benzoilamino)-3,4-dihidro-2,2-dimetil-7-nitro-4-(1-piroIidiniI)-ZH-

1-benzopiran-3-olio sintezé
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N
H
N OH
O
O,N 0

| 6-(benzoilamino)-3,4-epoksi-3,4-dihidro-2,2-dimetil-7-nitro-2H-1-
benzopirano (ll-1) (147 mg. 0,43 mmol) tirpalg etanolyje (5 ml) pridedama
pirolidino (0,07 ml) ir virinama su grjztamu Saldytuvu 2 val. AtsaldZius misinj
iki kambario temperatlros, miSinys koncentruojamas, gauta liekana
gryninama chromatografuojant per silikagelio kolonéle (heksanas:etilacetatas
= 3:1), ir gaunamas norimas produktas (40,3 mg, 23 %), kuris yra ruda kieta
medziaga.

'H BMR (CDClg) 8: 1,25 (s, 3H), 1,53 (s, 3H),
1,79-2,14 (m, 4H),
2,84-3,29 (m, 5H),
3,57 (d, J = 10 Hz, 1H),
4,04 (d, J = 10 Hz, 1H),
7,34-8,03 (m, 6H),
8,88 (s, 1H), 11,08 (pl.s, 1H).
MS (GAB) m/z: 105 (bp), 412[M+H]*.

1-2 pavyzdys

trans-s-(Fenilacetilamino)-3,4-dihidro-27,2-dimetil-?-nitro-4-(1 -pirolidinil)-

2H-1-benzopiran-3-olio sintezé

T
O.N )

2

OH

| junginio (lI-2) (100 mg, 0,28 mmol) tirpalg etanolyje (3 ml) pridedama
pirolidino ir virinama su grjztamu Saldytuvu 45 min. AtSaldzius misinj iki

kambario temperatlros ir sukoncentravus, gauta liekana gryninama
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chromatografuojant per silikagelio kolonéle (heksanas:etilacetatas = 2:1), ir

gaunamas norimas produktas (47,8 mg, 40 %), kuris yra geltoni milteliai.

'H BMR (CDCl3) &:

1,27 (s, 3H), 1,57 (s, 3H),

1,85-2,10 (m, 4H),

2,90-3,30 (m, 5H),

3,59 (d, J = 10 Hz, 1H), 3,83 (s, 2H),

4,03 (d, J = 10 Hz, 1H),

7.23 (s, 1H), 7.35 (s, 5H),
7.54 (s, 1H), 8,70 (pl.s, 1H).
MS (GAB) m/z: 95 (bp), 426[M+H]".

Vietoj junginio [I-2 naudojant junginius 1I-2 - 1I-13, buvo gauti tokie

junginiai:
R _R7
R® N
@—(CHz)n-X-Y-Z OH
O,N

Junginys R® n X Y Z R” R®
[-3 m,p-(OMe). 1 CO NH - -(CH2)s-
|-4 H 1 CcO NH - Q1 H
{-5 m,p-(OMe); 1 CO NH - Et H
I-6 H 2 CO NH - -(CHy)s-
|-7 H 2 CO NH - Et H
[-8 H 0 NH CO NH -(CHg)4-
-9 p-OMe 1 CO NH - -(CH2)4-
I-10 p-OMe 1 CO NH - Et H
[-11 m,p-(OMe); 1 CO - NH - i-Pr H
[-12 m.p-(OMe); 1 CO NH - cPr H
[-13 p-Me 1 CcO NH - -(CH2)s-
[-14 p-Cl 1 CO NH -(CH2)4
[-15 p-F 1 CO NH - -(CHz)4-
[-16 m,p-(OMe), 2 CO NH - Et H
[-17 p-OMe 2 CO NH - Et H
[-18 p-OMe 2 CO NH - i-Pr H
[-19 p-OMe 2 CO NH - -(CH2)4-
I-20 p-OMe 1 CO NH - i-Pr  H
I-21 p-OMe 1 CO NH - c-Pr H .
[-22 p-OMe 1 CO NH - Me Me
[-23 m-OMe 1 CcO NH - -(CHy)4-
[-24 m-OMe 1 CO NH - Et H
[-25 m-OMe 1 CO NH - c-Pr H
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I-3 pavyzdys

'H BMR (CDCla) 8: 1,20 (s, 3H), 1,50 (s, 3H),
1,80-2,10 (m, 4H),
2,80-3,26 (M, 4H),

3.01 (d, J = 10 Hz, 1H),

3,17 (s, 2H), 3,83 (s, 6H),

3.95(d, J = 10 Hz, 1H),

6,80 (s, 3H), 7,48 (s, 1H),

8,60 (s, 1H), 9,87 (pl.s, 1H).
MS (GAB) m/z: 151 (bp), 486[M+H]".

I-4 pavyzdys

'H BMR (CDCl3) 8: 1,15 (s, 3H), 1,46 (s, 3H),
2.24-3,12 (m, 6H),
3,42 (d, J = 10 Hz, 1H),
3,66 (d, J = 10 Hz, 1H),
3,74 (s, 2H), 3,80 (s, 6H),
6,69 (s, 3H), 7,30 (s, 5H), 7,47 (s, 1H),
8,56 (s, 1H), 9,82 (pl.s, 1H).
MS (GAB) m/z: 85 (bp), 536[M+H]*.

I-5 pavyzdys

'H BMR (CDCls) 8: 0,99-1,39 (m, 6H), 1,49 (s, 3H),
2,28-2,95 (m, 4H), :
3.50-4,07 (m, 10H),
£.69-6,89 (m, 1H),

7,45 (s, 1H), 8,55 (pl.s, 1H),
9,95 (pl.s, 1H).
MS (GAB) m/z: 151 (bp), 460[M+H]".

I-6 pavyzdys

'H BMR (CDCl3) 8: 1,21 (s, 3H), 1,49 (s, 3H),
1,72-2,07 (m, 4H), 2,47-3,27 (m, SH),
3,52 (d, J = 10 Hz, 1H),
3,96 (d, J = 10 Hz, 1H),
7,13 (s, 5H), 7,51 (s, 1H),
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8,58 (s, 1H), 9,82 (pl.s, 1H).
MS (GAB) m/z: 105 (bp), 440[M+H]".

I-7 pavyzdys

'H BMR (CDCl3) 8: 1,16 (t, J = 7 Hz, 3H), 1,20 (s, 3H),
1,50 (s, 3H), 2,25-3,31 (m, 8H),
3,46 (d, J = 10 Hz, 1H),
3,67 (d, J = 10 Hz, 1H),
7.17 (s, 5H), 7,50 (s, 1H),

8,60 (s, 1H), 9.87 (pl.s, TH).
MS (GAB) m/z: 105 (bp), 414[M+H]*.

I-8 pavyzdys

'H BMR (CDCl3) &: 1,18 (s, 3H), 1,48 (s, 3H),
2,62-3,31 (m, 5H),
351 (d, J = 10 Hz),
3,90 (d, J = 10 Hz),
6,75-7,74 (m, 7H), 8,41 (s, 1H),
9,42 (pl.s, 1H).

MS (GAB) m/z: 96, 427[M+H]"* (bp).

I-9 pavyzdys

'H BMR (CDCl3) 5: 1,20 (s, 3H), 1,50 (s, 3H),
1,79-2,12 (m, 4H), 2,69-3,25 (m, 5H),
3,53 (d, J = 10 Hz, 1H), 3,70 (s, 2H),
3,80 (s, 3H), 2,96 (d, J = 10 Hz, 1H),
6,80-7,38 (m, 4H), 7,54 (s, 1H),
8,71 (s, 1H), 9,92 (pl.s, 1H).

MS (GAB) m/z; 121 (bp), 456[M+H]*.

[-10 pavyzdys

'H BMR (CDCls) 8: 1,16 (t, J = 7 Hz, 3H),
1,19 (s, 3H), 1,50 (s, 3H),
2,25-3,03 (M, 4H),
3,47 (d, J = 10 Hz, 1H),
3,70 (d, J = 10 Hz, 1H),
3,70 (s, 2H), 8,79 (s, 3H),
6,79-7,38 (m, 4H), 7,53 (s, 1H),
8,69 (s, 1H), 9,93 (pl.s, 1H).
MS (GAB) m/z: 121 (bp), 430[M+H]*.

LT 4578 B
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1-11 pavyzdys

'H BMR (CDCl3) 8: 0,99-1,40 (m, 9H),
1,47 (s, 3H), 2,14-2,68 (m, 2H),
3.04-3,61 (m, 3H), 3,68 (s, 2H),
3,85 (s, 6H), 6,83 (s, 3H),
7.46 (s, 1H), 8,75 (s, 1H)
9,94 (pl.s, 1H).

MS (GAB) m/z: 151 (bp), 474[M+H]".

I-12 pavyzdys

'H BMR (CDCl3) 5: 0.25-0,68 (m, 4H),
1.21 (s, 3H), 1,51 (s, 3H),
1,99-2,98 (m, 3H),
3,56 (d, d = 10 Hz, 1H), 3,70 (s, 2H),
3,74 (d, J = 10 Hz, 1H),
3,86 (s, 6H), 6,83 (s, 3H),
7.49 (s, 1H), 8,76 (s, 1H)
9,91 (pl.s, 1H).
MS (GAB) m/z: 151 (bp), 472[M+H]".

I-13 pavyzdys

'H BMR (CDCls) 5: 1.19 (s, 3H), 1,48 (s, 3H),
1,75-2,10 (m, 4H), 2,32 (s, 3H),
2,75-3,25 (m, 5H),
3,49 (d, J = 10 Hz, 1H), 3,67 (s, 2H),
3,91 (d, J = 10 Hz, 1H),
7.11 (s, 4H), 7.46 (s, 1H),
8,62 (s, 1H), 9.83 (pl.s, 1H).

MS (GAB) m/z: 105 (bp), 440[M+H]*.

I-14 pavyzdys

'H BMR (CDCls) 3: 1,21 (s, 3H), 1,50 (s, 3H),
1,75-2,17 (m, 4H), 2,72-3,22 (m, 5H),
3,52 (d, J = 10 Hz, 1H), 3,72 (s, 2H),
4,00 (d, J = 10 Hz, 1H),
7.04-7,44 (m, 4H), 7,52 (s, 1H),
8,63 (s, 1H), 9,92 (pl.s, 1H).

MS (GAB) m/z: 125 (bp), 460[M+H]".

I-15 pavyzdys
'H BMR (CDCl3) & 1,22 (s, 3H), 1,51 (s, 3H),
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1,78-2,10 (m, 4H), 2,70-2,85 (m, 5H),
3.54 (d, J = 10 Hz, 1H), 3,74 (s, 2H),
3,97 (d, J = 10 Hz, 1H),
6,85-7,50 (m, 4H), 7,54 (s, 1H),
8,67 (s, 1H), 9,95 (pl.s, 1H).

MS (GAB) m/z: 185, 444[M+H]".

I-16 pavyzdys

'H BMR (CDClg) 5: 1,18 (t, J = 7Hz, 3H), 1,21 (s, 3H),
1,50 (s, 3H), 2,35-3,22 (m, 8H),
3,40-4,00 (m, 8H), 6,71 (s, 3H),
7.51 (s, 1H), 8,62 (s, 1H),

9,89 (pl.s, 1H).

MS (GAB) m/z: 151, 474[M+H]*.

1-17 pavyzdys

'HBMR (CDCl3) 8: 1,28 (t, J = 7Hz, 3H), 1,21 (s, 3H),
1,51 (s, 3H), 2,39-3,19 (m, 7H),
3,40-3,87 (m, 5H), 6.67-7,28 (m, 4H),
7,53 (s, 1H), 8,64 (s, 1H),

9,88 (pl.s, 1H).

MS (GAB) m/z: 121 (bp), 444[M+H]*.

[-18 pavyzdys

'H BMR (CDCl3) 5: 1,08-1,32 (m, 9H), 1 . 3H),
2,16-3,61 (m, 8H), 3,73 (s, 3H),
6.63-7,26 (m, 4H), 7,48 (s, 1H),
8,72 (s, 1H), 9,86 (pl.s, 1H).

MS (GAB) m/z: 121 (bp), 458[M+H]", lyd. temp. 109-111 °C,

m, 9 48 (s
m, 8
m, 4
)- '

I-19 pavyzdys

'H BMR (CDCls) &: 1,27 (s, 3H), 1:54 (s, 3H),
1,80-2,20 (m, 4H), 2,50-3,35 (m, 9H),
3,57 (d, J = 10 Hz, 1H), 3,78 (s, 3H),
4,00 (d, J = 10 Hz, 1H),
6,66-7,30 (m, 4H), 7,55 (s, 1H),
8,65 (s, 1H), 9,89 (pl.s, 1H).

MS (GAB) m/z: 121 (bp), 470[M+H]".

I-20 pavyzdys

LT 4578 B



"H BMR (CDCla) &:

MS (GAB) m/z; 121
[-21 pavyzdys

'H BMR (CDCly)

MS (GAB) m/z: 121

I-22 pavyzdys
'H BMR (CDCly) &:

MS (GAB) m/z: 121

[-23 pavyzdys
'H BMR (CDCl3) &

MS (GAB) m/z: 121
I-24 pavyzdys

'H BMR (CDCly) &:

MS (GAB) m/z: 121

I-25 pavyzdys

13 LT 4578 B

1,08-1,33 (m, 9H), 1,48 (s, 3H),
2,14-2,70 (m, 2H), 3,06-3,64 (m, 3H),
3,72 (s, 2H), 3,79 (s, 3H),

6,81-7,42 (m, 4H), 7,52 (s, 1H),

8,55 (s, 1H), 9,97 (pl.s, 1H).

(bp), 444[M+H]", lyd. temp. 115-117 °C.

6. 0.25-0,65 (m, 4H), 1,20 (s, 3H),

1,50 (s, 3H), 2,07-2,95 (m, 3H),

3.68 (m, 2H), 3,73 (s, 3H),

3,81 (s, 3H), 6,77-7,45 (m, 4H), 7,56 (s, 1H),
8,55 (s, 1H), 9,97 (pl.s, 1H).

(bp), 442[M+H]*.

1,19 (s, 3H), 1,50 (s, 3H),

2,50 (s, 6H), 2,97 (pl.s, 1H),

3,69-3,94 (m, 7H), 6,81-7,44 (m, 4H),
7,58 (s, 1H), 8,79 (s, 1H),

9,97 (pl.s, 1H).

(bp). 430[M+H]™, lyd. temp. 156-158 °C.

1,20 (s, 3H), 1,50 (s, 3H),

1,76-2,10 (m, 4H), 2,50-3,22 (m, 6H),
3,51 (d, J = 10 Hz, 1H), 3,72 (s, 2H),
3,80 (s, 8H), 3,96 (d, J = 10 Hz, 1H),
6,70-7,00 (m, 3H), 7,12-7,48 (m, 1H),
7,50 (s, 1H), 8,67 (s, 1H), 9.90 (pl.s, 1H).
(bp), 456[M+H]".

1,15 (t, J = 7Hz, 3H), 1,18 (s, 3H),

1,50 (s, 3H), 2,36-2,96 (m, 4H),
3,55-3,91 (m, 7H), 6,66-7,01 (M, 3H),
7.14-7,46 (m, 1H), 7,51 (s, 1H).

8.66 (s, 1H), 9,91 (pl.s, 1H).

(bp). 430[M+H]", lyd. temp. 106-109 °C.
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'"H BMR (CDCl3) 5: 0,32-0,66 (m, 4H), 1,20 (s, 3H), 1,49 (s, 3H),
2,08-2,82 (m, 3H), 3,62-3,92 (m, 2H),
3,72 (s, 2H), 3,79 (s, 3H),
6.67-6,97 (m, 3H), 7,12-7,32 (m, 1H),
7.48 (s, 1H), 8,67 (s, 1H), 9,90 (pl.s, 1H).
MS (GAB) m/z: 185 (bp), 442[M+H]*.

Vietoj junginio [I-2 naudojant junginius II-10 ir H-14 - |I-16, buvo gauti

tokie junginiai:

R¢ _R’
RS N
@(CHZ),,-X-Y-Z OH
ON 0
Junginys R° n X Y Z R R°
[-26 0-OMe 1 CO NH - c-Pr H
[-27 p-Ph 1 CcoO NH - c-Pr H
[-28 p-NO; 1 CO NH - -(CHyp)s-
[-29 p-NO; 1 CcO NH - Et H
1-30 0-NO, 1 co NH - c-Pr H
1-31 0-NO; 1 co NH - -Pr H
[-32 p-NHAC 1 CcO NH - c-Pr H
1-33 p-NHAC 1 cO NH - Bt H

I-26 pavyzdys

'H BMR (CDCls) 8: 0,20-0.67 (m, 4H), 1,19 (s. 3H), 1,49 (s, 3H),
2,17-2,94 (m, 3H), 3,64 (M, 2H),
3,75 (s, 2H), 3,86 (s, 3H)
6,73-7,44 (m, 3H), 7,48 (s, 1H),
878 (s, 1H), 10,02 (pl.s, 1H).
MS (GAB) m/z: 121 (bp), 442[M+H]".

I-27 pavyzdys

'H BMR (CDCls) 8: 0,30-0,62 (m, 4H), 1,19 (s, 3H), 1,50 (s, 3H).
2,15-2,70 (m, 3H), 3,62 (m, 2H),
3,79 (s, 2H), 7.15-7,70 (m, 10H),
8,80 (s, 1H), 9,99 (pl.s, 1H).

MS (GAB) m/z: 109 (bp), 524[M+H]*.
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I-28 pavyzdys

'H BMR (CDCl3) 6: 1,21 (s, 3H), 1,51 (s, 3H),
1,19-1,96 (m, 4H), 2,92-2,94 (m, 2H),
3,07-3,11 (m, 2H), 3.22 (s, 1H),
3,57 (d, J = 10 Hz, 1H), 3,89 (s, 2H),
3,98 (d, J = 10 Hz, 1H),
7,55 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,63 (s, 1H),
(
(

d,
8,27 (d, J = 8 Hz, 2H),
8,70 (s, 1H), 10,15 (pl.s, 1H).
MS (GAB) m/z: 471[M*] (bp).

[-29 pavyzdys

'H BMR (CDCls) §: 1,22 (t, J = 7 Hz, 3H), 1,26 (s, 3H),
1,58 (s, 3H), 2,67-2,76 (m, 2H),
3,61 (d, J = 10 Hz, 1H),
3,75 (d, J = 10 Hz, 1H).3,97 (s, 2H),
7.33 (s, 1H), 7.61 (d, J = 8 Hz, 2H),
8,33 (d, J = 8 Hz, 2H), 8,75 (s. 1H),
10,23 (pl.s, 1H).

(b

MS (GAB) m/z: 445[M+H]" (bp).

I-30 pavyzdys

'H BMR (CDCl,) &: 0,41-0,53 (m, 4H), 1,20 (s, 3H),
1,52 (s, 3H), 2,33-2,36 (M, 1H),
3,65 (d, J = 10 Hz, 1H),
3,72 (d, J = 10 Hz, 1H), 3,91 (s, 2H),
7.55 (d, J = 9 Hz, 2H), 7.64 (s, 1H),
8,28 (d, J = 9 Hz, 2H),
8.84 (s, 1H), 10,20 (pl.s, 1H).

MS (GAB) m/z: 90 (bp), 457[M+H]".

I-31 pavyzdys

'H BMR (CDCl) 8: 1,15 (s, 3H), 1,24-1,26 (m 6H)
1,50 (s, 3H), 3,27-3,35 (m, 2H),
3,60 (d, J = 9 Hz, 1H), 3,90 (s, 2H),
7,55 (d, J = 9 Hz, 2H), 7,60 (s, 1H),
8,25-8,28 (m, 2H), 8,82 (s, 1H),

10,18 (pl.s, 1H).
MS (GAB) m/z: 185 (bp), 459[M+H]".

[-32 pavyzdys
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'H BMR (CDCls) 8: 0,41-0,54 (m, 4H), 1,20 (s, 3H), 1,51 (s, 3H),
2,19 (s, 3H), 2,35-2,37 (m, 1H),
2,92 (s, 1H), 3,64 (d, J = 9 Hz, 1H),
3,71 (d, d = 10 Hz, 2H), 3,77 (s, 2H),
7.19 (pl.s, 1H), 7,30-7,32 (m, 2H),
7.55-7,59 (m, 3H), 8,97 (s, 1H),
10,01 (pl.s, 1H).
MS (GAB) m/z: 106 (bp), 469[M+H]".

I-33 pavyzdys

"H BMR (CDCl) 5: 1,13-1,17 (m, 3H), 1,19 (s, 3H),
1,50 (s, 3H), 2,18 (s, 3H),
2,62-2,77 (m, 2H),
3,55 (d, J = 10 Hz, 1H),
3,79 (d, J = 10 Hz, 1H), 3,75 (s, 2H),
7.26-7,31 (m, 3H), 7,55-7,57 (m, 3H),
8,70 (s, 1H), 9,98 (pl.s, 1H).

MS (GAB) m/z: 457[M*] (bp).

Vieto] junginio fI-2 naudojant junginj II-17, buvo gautas toks junginys:

<O j@Aﬂ/
0 %
1-34 pavyzdys

HN
'H BMR (CDCls) 8: 0,32-0,67 (m, 4H), 1,19 (s, 3H),
1,50 (s, 3H), 2,16-2,82 (m, 3H),
3.56-3,77 (m, 4H), 5,90 (s, 2H),
6,76 (s, 3H), 7,50 (s, 1H),
8,79 (s, 1H), 9,96 (pl.s, 1H).
MS (GAB) m/z: 135 (bp), 456[M+H]*, lyd. temp. 140-142 °C.

H
N OH

N o

Vietoj junginio II-2 naudojant junginj II-18, buvo gautas toks junginys:
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Me HN

ZI
(@]
XI

1-35 pavyzdys

'H BMR (CDCla) 5: 0,28-0,65 (m, 4H), 1,18 (s, 3H),
1,48 (s, 3H), 1,62 (d, J = 7 Hz, 3H),
2,15-2,90 (m, 3H), 3,47-4,03 (m, 3H),
7,10-7,40 (m, 5H), 7,47 (s, 1H),
8,80 (s, 1H), 9,95 (pl.s, 1H).

MS (GAB) m/z; 105 (bp), 426[M+H]".

LT 4578 B

Vietoj junginio 11-2 naudojant junginj Il-19, buvo gautas toks junginys:

l\lﬂe NHEt

N
oy
MeO O.N 0

2
I-36 pavyzdys

'H BMR (CDCla) 8: 1,50 (t, J = 7 Hz, 3H), 1,25 (s, 3H),
1,51 (s, 3H), 2,05-2,93 (m, 3H),
3,25-3,65 (m, 10H), 3,71 (s, 3H),
6,60-7,40 (m, 6H).

MS (GAB) m/z: 121 (bp), 444[M*].

Vietoj junginio II-2 naudojant junginius 1-20 - 11-24 ir 11-30 - [I-32, buvo

gauti tokie junginiai:

Re _R’
N
(CHm A -
2/n
- g
@)

O,N O
Junginys R’ n X Y
[-37 p-OMe 1 i-Pr H
[-38 p-OMe 1 c-Pr H
H

I-39 p-OEt 1 c-Pr
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[-40 p-OTBDMS 1 c-Pr H
[-41 p-OH 1 c-Pr H
[-42 p-NMe; 1 c-Pr H
[-43 p-OMe 2 c-Pr H
[-44 m-OMe 1 c-Pr H
[-45 m,p-(OMe), 2 c-Pr H
|-46 p-NO; 1 c-Pr H
1-47 o-Ph 1 c-Pr H
[-48 m-Ph 1 c-Pr H
[-49 p-NHMe 1 c-Pr H

TBDMS: tret-butildimetilsililas

I-37 pavyzdys

'H BMR (CDCls) 6: 1,08-1,32 (m, 9H), 1,47 (s, 3H),
2,28-2,69 (m, 2H), 3,03-3,57 (m, 3H),
3.67 (s, 2H), 3,77 (s, 3H),
6,75-7.35 (m, 4H), 7.45 (s, 1H),
8,77 (s, 1H), 9,90 (pl.s, 1H).
MS (GAB) m/z: 121 (bp), 444[M+H]", lyd. temp. 117-118 °C.
[2]®® +10,69° (CHCI,).

1-38 pavyzdys

'H BMR (CDCly) §: 0,32-0,65 (m, 4H), 1,19 (s, 3H),
1,49 (s, 3H), 2,10-2,82 (m, 3H),
3,64 (s, 2H), 3,68 (s, 2H), 3,77 (s, 3H),
6,75-7,37 (m, 4H), 7,52 (s, 1H),
8,80 (s, 1H), 9,91 (pl.s, 1H).
MS (GAB) m/z: 121 (bp), 444[M+H]*, lyd. temp. 103-104 °C.
[«]®® -7.53° (CHCI3).

I-39 pavyzdys

'H BMR (CDCl3) §: 0,35-0,60 (m, 4H), 1,19 (s, 3H),
1,40 (t, J = 7 Hz, 3H),
1,50 (s, 3H), 2,18-2,80 (m, 3H),
3,68-3,85 (M, 4H), 4,08 (kv. J = 7 Hz, 2H),
6,78-7,39 (m, 4H), 7,52 (s, 1H),
8.81 (s, 1H), 9,92 (pl.s, 1H).
MS (GAB) m/z: 107 (bp), 456[M+H]*.

[-40 pavyzdys

'H BMR (CDCl3) & 0,24 (s, 6H), 0,48-0,58 (m, 4H),
1,00 (s, 9H), 1,20 (s, 3H),
1,51 (s, 3H), 2,50-2,60 (m, 1H),
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3,65-3,71 (m, 4H),
6,80 (d, J = 9 Hz, 2H),
7,15 (d, J = 9 Hz, 2H), 7.75 (s, 1H),
8,80 (s, 1H), 9,88 (pl.s, 1H).
MS (El) m/z: 524 (bp), 542[M*].

[-41 pavyzdys

'H BMR (CDCl3) 5: 0,38-0,51 (m, 4H), 1,19 (s, 3H),
1,50 (s, 3H), 2,33-2,35 (m, 1H),
3,64-3,70 (m, 2H),
3,74 (s, 2H), 6,87 (m, 2H),
7,19 (d, J = 7 Hz, 1H), 7,59 (s, 1H),
8,85 (s, 1H), 10,02 (pl.s., 1H).

MS (El) m/z: 108 (bp), 427[M*].

[-42 pavyzdys

'H BMR (CDCls) 8: 0,38-0,58 (m, 4H), 1,19 (s, 3H),
1,50 (s, 3H), 2,36-2,37 (m, 1H),
2,96 (s, 6H), 3,62-3,69 (m, 2H),
6,76 (d, J = 6 Hz, 2H),
7.20 (d, J = 6 Hz, 2H), 7,58 (s, 1H),
8,88 (s, 1H), 10,01 (pl.s, 1H).

MS (El) m/z: 122 (bp), 455[M*].

[-43 pavyzdys

'H BMR (CDCls) 8: 0,36-0,53 (m, 4H), 1,18 (s, 3H),
1,48 (s, 3H), 2,32-2,37 (m, 1H),
2,70 (m, 2H), 2,98 (m, 2H),
3,62 (d, J = 10 Hz, 1H),
3,70 (d, J = 10 Hz, 1H),
6.80 (d, J = 9 Hz, 2H),
7,12 (d, J = 9 Hz, 2H), 7,58 (s, 1H),
8,81 (s, 1H), 9,96 (pl.s, 1H).

MS (El) m/z: 440 (bp), 456[M*].

I-44 pavyzdys
[2]?® -9,0° (CHCI5).

1-45 pavyzdys

'H BMR (CDCls) 8: 0,39-0,56 (m, 4H), 1,26 (s, 3H),
1,52 (s, 3H), 2,36-2,41 (m, 1H),
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2,77 (t. J = 8 Hz, 2H),
3,03 (t, J = 8 Hz, 2H),
3,72 (d, J = 10 Hz, 1H),
3,74 (d, J = 10 Hz, 1H),

3.85 (s, 3H), 3,86 (s, 3H),
6.77-6,79 (m, 3H), 7,63 (s, 1H),
8,86 (s, 1H), 10,03 (pl.s, 1H).

MS (El) m/z: 469 (bp), 486[M*].

I-46 pavyzdys

[a]?® -9,8° (CHCl,).

1-47 pavyzdys
'H BMR (CDCla) §:

0,37-0,53 (m, 4H), 1,19 (s, 3H),
1,50 (s, 3H), 2,29-2,34 (m, 1H),
3,64 (d, J = 10 Hz, 1H),

3,69 (d, J = 10 Hz, 1H),

3,79 (s, 2H), 7,25-7,43 (m, 9H),
7.58 (s, 1H), 8,58 (s, 1H),

9,81 (pl.s, 1H).

MS (El) m/z: 470 (bp), 488[M"].

[@]® -2,3° (CHCIa).

I-48 pavyzdys
'H BMR (CDCl3) &:

0.37-0,53 (m, 4H), 1,18 (s, 3H),
1,49 (s, 3H), 2,33-2,38 (m, 1H),
3,63 (d, J = 10 Hz, 1H),
3,70 (d, J = 10 Hz, 1H),

3.85 (s, 2H), 7,24-7,61 (m, 10H),

8,87 (s, 1H), 10,08 (pl.s, 1H).

MS (El) m/z; 470 (bp), 488[M*].
(

a]?® -8,4° (CHCls).

I-49 pavyzdys
'H BMR (CDCls) &

0,35-0,53 (m, 4H), 1,19 (s, 3H),
1,51 (s, 3H), 2,34-2,39 (m, 1H),
2,84 (s, 3H), 3,62-3,72 (m, 4H),
6,59-6,66 (m, 2H),

7.14-7,16 (m, 2H),

7.58 (s, 1H), 8,88 (s, 1H),
10,01 (pl.s, 1H).

S (El) m/z: 440[M*](bp).

LT 4578 B
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Vietoj junginio 1I-2 naudojant junginj I-25, buvo gautas toks junginys:

I-50 pavyzdys

nz

H
H
N

¢ @
O O,N 0

'H BMR (CDCl3) 5: 0,29-0,66 (m, 4H), 1,20 (s, 3H),
1,49 (s, 3H), 2,09-2,79 (m, 3H),
3,59-3,77 (m, 4H), 5,90 (s, 2H),
6.76 (s, 3H), 7,51 (s, 1H),

8,79 (s, 1H), 9,96 (pl.s, 1H).

MS (El) m/z: 135 (bp), 455[M*].

Vietoj junginio 11-2 naudojant junginj 11-26, buvo gautas toks junginys:

I-51 pavyzdys

A

H
H :
N e
O 0O m
ON" 0

'H BMR (CDCly) §: 0,32-0,62 (m, 4H), 1,12 (s, 3H),
1,43 (s, 3H), 2,32 (m, 1H),
228 (m, 1H), 3,57 {m, 2H),
4,17 (s, 2H), 7,32-8,02 (m, 8H),
8,78 (s, 1H), 9,89 (pl.s, 1H).
MS (GAB) m/z: 141 (bp), 462[M+H]", lyd. temp. 185-188 °C.

nwz

Vietoj junginio |I-2 naudojant junginj I1-26, buvo gautas toks junginys:

I-52 pavyzdys
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H Hrﬁ)\

N : OH
(T IrCC

O,N 0

'H BMR (CDCly) 6; 1,08-1,33 (m, SH), 1,45 (s, 3H),
2,21-2,66 (m, 2H), 3,01-3,71 (m, 3H),
4,18 (s, 2H), 7,24-8,14 (m, 8H),
8,77 (s, 1H), 9,86 (pl.s, 1H).

MS (El) m/z: 141 (bp), 463[M*].

Vietoj junginio -2 naudojant junginj I-27, buvo gautas toks junginys:
H
H
N

A OH
T UL
O,N 0

'H BMR (CDCl3) 8: 0.21-0,61 (m, 4H), 1,16 (s, 3H),
1,46 (s, 3H), 2,01-2,71 (m, 3H),
3,61 (m, 2H), 3,89 (s, 2H),
7,14-7,91 (m, 8H),
8,76 (s, 1H), 9,99 (pl.s, 1H).
MS (GAB) m/z: 141(bp), 462[M+H]*.

I-53 pavyzdys

nz

Vietoj junginio 1I-2 naudojant junginj I1-28 buvo gautas toks junginys:

A

H Hl?
MeO 02N 0

'H BMR (CDCl3) &: 0,39-0,55 (m, 4H), 1,18 (s, 3H),
1,48 (s, 3H), 2,27-2,32 (m, 1H),
2,96 (t, J = 7 Hz, 2H),
3,48-3,53 (m, 2H),

I-54 pavyzdys
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3,66 (d, J = 10 Hz, 1H),

3.71 (d, J = 10 Hz, 1H),

3.79 (s, 3H), 6,85-6,88 (m, 3H),

7,19 (d, Jd = 9 Hz, 2H), 7,62 (s, 1H),
7,72-7,75 (m, 1H).

MS (El) m/z: 428[M*].

Vietoj junginio II-2 naudojant junginj 11-29 buvo gautas toks junginys:
I-55 pavyzdys

ON 0

'"H BMR (CDCls) 8: 0,44-0,54 (m, 4H), 1,20 (s, 3H),
1,49 (s, 3H), 1,85-2,05 (m, 4H),
2,35-2,65 (m, 3H), 3,35-3,55 (m, 2H),
3,66 (s, 2H), 4,20 (s, 2H),
3,71 (d, J = 10 Hz, 1H),
754 (s, 1H), 8,78 (s, 1H),
10,37 (pl.s, 1H).

MS (El) m/z: 113 (bp), 432[M*].

[a]® -12,7° (CHCI3).

RS _R7
N

Junginys R® n R’ R®
I-56 p-OMe 1 c-Pr H
[-57 p-OMe 1 i-Pr H

“1-56 pavyzdys
[0 +7,2° (CHCI).

I-57 pavyzdys
[a]®® -10,9° (CHCla).
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I-58 pavyzdys
trans-6-(Fenilacetilamino)-3,4-dihidro-2,2-dimetil-7-nitro-4-(1-pirolil)-2H-

1-benzopiran-3-olio sintezé

OH

| 69 % amoniako tirpalg etanolyje (10 ml) pridedama 6-
(fenilacetilamino)-3,4-epoksi-3,4-dihidro-2,2-dimetil-7-nitro-2H-1-benzopirano
(1-2) ir maiSoma slégj iSlaikaniame stikliniame vamzdyje 80 °C
temperatlroje 4 val. Nudistiliuojamas tirpiklis, ir gaunamas aminoalkoholis
(117 mq). kuris yra ruda alyva.

Po to, iStirpinus aminoalkoholj (117 mg) acto ragstyje (3 ml),
pridedama 2,5-dimetoksitetrahidrofurano (45 ul, 1,1 ekv.) ir virinama su
griztamu Saldytuvu 2,5 val. Kai gautas produktas atvésta iki kambario
temperatlros, | ji pridedama sotaus vandeninio natrio rligsciojo karbonato
tirpalo ir ekstrahuojama etilacetatu. Organiniai sluoksniai sumaiomi,
plaunami vandeniu ir dZiovinami bevandeniu natrio sulfatu. Nudistiliavus
tirpiklj, gauta liekana gryninama chromatografuojant per silikagelio kolonéle
(heksanas:etilacetatas = 2:1), ir gaunamas norimas produktas (apie 50 mg),
kuris yra oranziniai kristalai. Sie kristalai perkristalinami i§ chloroformo/eterio,
ir gaunami oranZiniai milteliai (39 mg, 29 %, lyd. temp. 174-176 °C).

"H BMR (CDCl3) : 1,26 (s, 3H), 1,51 (s, 3H),
2,46 (pl.s, 2H), 3,60 (s, 2H),
3,86 (d, J = 10 Hz, 1H),
4,86 (d, J = 10 Hz, 1H), 6,06-6,27 (m, 2H),
6,49-6,69 (m, 2H), 7.21 (s, 5H),
7.47 (s, 1H), 7,86 (s, 1H),
9,46 (pl.s, 1H).
MS (GAB) m/z: 422[M+H]".
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Pagal metodikg panasia j aprasytq I-58 pavyzdyje ir vietoj junginio 1I-2

naudojant junginj II-5, buvo gauti tokie junginiai:

RS 0 ) N
@-(CHz)n—C—N oH
O,N 0
Junginys R® n
[-59 p-OMe 1
I-60 p-OMe 2
[-61 m,p-(OMe), 1

I-59 pavyzdys

'H BMR (CDCly) 8: 1,26 (s, 3H), 1,51 (s, 3H),
2,47 (pl.s, 1H), 3,56 (s, 2H), 3,74 (s, 3H),
3,87 (d, J = 10 Hz, 1H),

4,87 (d, d = 10 Hz, 1H), 6,02-6.27 (m, 2H),
6,48-7,28 (m, 6H), 7,53 (s, 1H),
7,92 (s, 1H), 9,55 (pl.s, 1H).

MS (GAB) m/z: 121 (bp), 452[M+H]*.

Pagal metodika panasia | aprasSyta [-58 pavyzdyje ir vietoj junginio [I-2
naudojant junginj ll-12, buvo gautas toks junginys:
I-60 pavyzdys

"H BMR (CDCls) &: 1,29 (s, 3H), 1,54 (s, 3H),
2,32-3,17 (m, 5H),
391 (d, d = 10 Hz, 1H),
491(d, J=10Hz, 1H),
6,14-6,34 (m, 2H), 6,58-6,75 (m, 2H),
7,03-7,35 fm, 5H), 7,59 (s, 1H),
7.90 (s, 1H), 9,54 (pl.s, 1H).
MS (GAB) m/z: 96 (bp), 436[M+H]".

Pagal metodika panasia | aprasyta |-58 pavyzdyje ir vietoj junginio lI-2
naudojant junginj -4, buvo gautas toks junginys:
1-61 pavyzdys

'H BMR (CDCl3) 8: 1,29 (s, 3H), 1,54 (s, 3H),
2,75 (pl.s, 1H), 3,59 (s, 2H),
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3.87-4,07 (m, 7H),
4,96 (d, J = 9 Hz, 1H),
6,17-6,32 (m, 2H), 6,62-6,92 (m, 5H),
7.60 (s, 1H), 7.97 (s, 1H),
9,67 (pl.s, 1H).
MS (GAB) m/z: 151 (bp), 482[M+H]".

1 kompozicijos pavyzdys

Tableliy kompozicija:

Junginys 100 g
Laktozeé 240 g
Kristalinés celiuliozés milteliai 580 g
Kukurdzy krakmolas 330 g
Hidroksipropilceliulioze 80 g
CMC-Ca 140 g
Magnio stearatas 304
IS viso: 1500 g

AuksCiau mineéti komponentai sumaiSomi jprastu bidu ir po to
tabletuojami, pagaminant 10000 cukrumi padengty tableciu; kiekvienoje

tabletéje yra 10 mg veikliojo ingrediento.

2 kompozicijos pavyzdys

Kapsuliy kompozicija:

Junginys 100 g
Laktozé 400 g
Kristalinés celiuliozés milteliai 950 g
Magnio stearatas S0g
IS viso: 1500 g

AuksCiau mineti komponentai sumaiSomi jprastu bldu ir po to
fasuojami | Zelatinos kapsules, pagaminant 10000 kapsuliy; Kiekvienoje

kapsuléje yra 10 mg veikliojo ingrediento.

3 kompozicijos pavyzdys

Minksty kapsuliy kompozicija:

Junginys 100 g
PEG 444 g
Sociosios riebaly ragsties trigliceridas 1445 g
Méty aliejus 1g
Polisorbatas 80 10g

IS viso: 2000 g
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Auksdiau mineti komponentai sumaiSomi ir po to fasuojami | Nr.3
mink$tos Zelatinos kapsules, pagaminant 10000 minksty kapsuliy;

kiekvienoje kapsuléje yra 10 mg veikliojo ingrediento.

4 kompozicijos pavyzdys

Tepalo kompozicija:

Junginys 10g
Skystas parafinas 10049
Cetanolis 2004g
Baltas vazelinas 68,4 g
Etilparabenas 0,1g
[-Mentolas _05g
IS viso: 1000 g

AukscCiau minéti komponentai sumaiSomi jprastu bldu ir gaunamas

tepalas, turintis 1 g veikliosios medziagos.

5 kompozicijos pavyzdys

Zvakugiy kompozicija:

Junginys 10 g
Witepsol H15# 475 g
Witepsol W35+ 514 g
Polisorbatas 80 14
IS viso: 1000 g

(*Triglicerido prekybinis pavadinimas)
Auksciau minéti komponentai sumaiSomi iSlydzius jprastu bldu ir
supilami j 2vakuciy formas, po to atSaldoma, kad sukietéty, ir gaunama 1000

Zvakuciy po 1 g; kiekvienoje zvakutéje yra 10 mg veikliojo ingrediento.

6 koinpozicijos pavyzdys
Injekcijoms skirta kompozicija:

Junginys . 1mg
Distiliuotas vanduo injekcijoms 5 mi

Si kompozicija pagaminama istirpinant junginj distiliuotame vandenyje

tada, kai to reikia.

VAISTO ISBANDYMO PAVYZDZIAI
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Dél Siy junginiy neigiamo chronotropinio poveikio jie yra efektyvis

vaistai Sirdies nepakankamumui gydyti.
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Poveikis i Sirdies plakimy skaiciy per minute

Metodika

Papjaunami Hartley jlru kiaulyCiu patinéliai. Greitai iSimamos jy Sirdys
ir nuo S$irdies skilveliy atskiriami deSinieji priedirdziai. Sie priesirdziai
suspenduojami organy voneléje su Krebs-Henseleit tirpalu, aeruotu 95 % O,/
5 % CO, 31 °C temperatlroje. Panaudotas diastolinis slégis buvo 1 g, o
atsirades slegis matuojamas izometriskai, panaudojant priverstinio poslinkio
perdaviklj. Preparatai buvo iSlaikomi iki pusiausvyros susidarymo plovimo
tirpale, vis keiciant tirpala.

Pasiekus pusiausvyrg, | preparatus buvo kumuliatyviai dedamas
izoproterenolis, norint nustatyti maksimaly atsaka. Po to prieSirdis plaunamas
iki pusiausvyros susidarymo, keiciant tirpalg. Po to | preparatg kumuliatyviai
dedamas kiekvienas junginys (10, 30, 100 ir 300 uM).

Duomenys iSreiskiami procentais nuo maksimalaus atsako, kurj

sukelia ankstesnysis iSlaikymas izoproterenolyje.

Rezultatas
Sie junginiai priklausandiu nuo koncentracijos budu sukelia neigiama
chronotropinj poveikj, kg rodo toliau duodama lentelé.

Lentete

Sirdies plakimy skai&iaus per minute pasikeitimo %

Junginys
10 uM 30 uM 100 uM 300 uM
-2 -9.8 -28,1 -37.9 -41,2
[-3 -13,2 -21.5 -31,4 -41,3
-5 -8.8 -16,9 -30,1 -44 1
-6 -11.4 -17.5 -32,5 -74 1
[-7 -9.8 -22.9 -49,7 -73.9
-8 -10,1 -25,6 -65.9 -87.6
I-9 -8,5 © -14,6 -25,4 -65,4
[-10 -17.9 -29,2 -50,0 -59,4
f-11 -3,9 -7.9 -19,1 -38,2
1-17 -8,5 -11.9 -14.4 -19,5
1-18 -8,2 -15.8 -27.8 -34,8

ISradimo junginiu poveikis
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Chromano dariniai, kuriy formulé (l):

8 7
R\N y R
W-(CH,) -X-Y-Z RS
RS
O R3

R1
[kurioje R' reidkia vandenilio atomd, halogeno atomag, C.s-alkilo grupe {3ioje
alkilo grupéje néra pakaity arba yra pakaitai, tokie kaip halogeno atomas,
karboksigrupe, Cis-alkoksigrupe, Cas-alkoksikarbonilo grupé, hidroksilo
grupe, formilo grupé, cianogrupé arba nitrogrupé}, Cis-alkoksigrupe {Sioje
alkoksigrupeje néra pakaity arba yra pakaitai, tokie kaip halogeno atomas,
karboksigrupe, Cas-alkoksikarbonilo grupé, hidroksilo grupé, fenilo grupeé
(Sioje fenilo grupéje néra pakaity arba yra pakaitas R? (3is R? reidkia halogeno
atomg, hidroksilo grupe, Ci.s-alkilo grupe arba Ci.s-alkoksigrupe)), formilo
grupe, cianogrupé arba nitrogrupé}, Cse-cikloalkilo grupe {Sioje cikloalkilo
grupéje nera pakaity arba yra pakaitai, tokie kaip halogeno atomas,
karboksigrupé, Cas-alkoksikarbonilo grupé, hidroksilo grupé, Cis-
alkoksigrupe, fenilo grupé (Sioje fenilo grupéje néra pakaity arba yra pakaitas
R?), formilo grupe, cianogrupé arba nitrogrup€}, nitrogrupe, cianogrupe,
formilo  grupe, karboksigrupe, hidroksilo grupe, formamidogrupe,
cianamidogrupe, aminogrupe, Cis-alkilaminogrupe, di-Cis-alkilaminogrupe
{Sioje alkilaminogrupéje ir Sioje di-Ci.s-alkilaminogrupéje néra pakaity arba
yra pakaitai, tokie kaip halogeno atomas, karboksigrupé, Cus-
alkoksikarbonilo grupe, hidroksild grupe, formilo grupe, cianogrupé arba
nitrogrupe}, Ci.e-alkilkarbonilaminogrupe, Ci.s-alkilsulfonilaminogrupe,
aminokarbonilo grupe, Ci.stalkilaminokarbonilo grupe, di-C1.e-
alkilaminokarbonilo grupe, Cis-alkilkarbonilo grupe, Cs-alkoksikarbonilo
grupe, Cie-alkilkarboniloksigrupe, Cie-alkilkarbamido grupe, Cis-
alkiltiokarbamido grupe, aril-Cqs-alkilaminogrupe, di(aril-C.6-

alkillaminogrupe, arilkarbonilaminogrupe, aril-C.s-alkilkarbonilaminogrupe,
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arilsulfonilaminogrupe, aril-Cy.¢-alkilsulfonilaminogrupe, aril-C.6-
alkilaminokarbonilo grupe, di(aril-Cy.s-alkil)aminokarbonilo grupe,

arilkarbonilo grupe, aril-Cqs-alkilkarbonilo grupe, ariloksikarbonilo grupe, aril-
Cis-alkiloksikarbonilo grupe, arilkarboniloksigrupe, aril-Ci.¢-
alkilkarboniloksigrupe, arilkarbamidogrupe, aril-Cis-alkilkarbamidogrupe,
ariltiokarbamidogrupe arba aril-Cy.s-alkiltiokarbamidogrupe {Siose aril-Ci.-
alkilamino-, di(aril-C.s-alkil)amino-, arilkarbonilamino-, aril-Cy.-
alkilkarbonilamino-, arilsulfonilamino-, aril-Cq-alkilsulfonilamino-, aril-C.s-
alkilaminokarbonilo, di(aril-Cs-alkil)Jaminokarbonilo, arilkarbonilo, aril-Cy.s-
alkilkarbonilo, ariloksikarbonilo, aril-Cy.¢-alkiloksikarbonilo, arilkarboniloksi-,
aril-C.s-alkilkarboniloksi-, arilkarbamido-, aril-Cq.s-alkilkarbamido-,
ariltiokarbamido- ir aril-C.e-alkiltiokarbamido-grupése néra pakaity arba yra
pakaitas R'" (8is R' reidkia vandenilio atoma, karboksigrupe, Cos-
alkoksikarbonilo grupe, hidroksilo grupe, Cis-aikoksigrupe, fenilo grupe
(Sioje fenilo grupéje néra pakaity arba yra pakaitas R3, formilo grupe,
cianogrupe arba nitrogrupe)},

R ir R*, nepriklausomai vienas nuo Kito, reiskia vandenilio atoma arba
Cie-alkilo grupe {Sioje alkilo grupéje nera pakaity arba kaip pakaitas yra
halogeno atomas, Ci.s-alkoksigrupé arba hidroksilo grupé} arba R® ir R* kartu
su anglies atomu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro Cas-cikloalkilo grupe,

R°® reikia hidroksilo grupe arba C.s-alkilkarboniloksigrupe, arba kartu
su R® sudaro jungtj,

R® reiskia vandenilio atoma arba Kartu su R® sudaro jungti.

R’ ir R®, nepriklausomai vienas nuo kitb. reiskia vandenilio atoma, Cy.e-
alkilo grupe, Cas-alkenilo grupe, Cae-alkinilo grupg, Cae-cikloalkilo grupe
{Siose alkilo, alkenilo, alkinilo ir cikloalkilo grupése néra pakaity arba yra
pakaitas R}, fenilo grupe (Sioje fenilo grupéje néra pakaity arba yra pakaitas
R?), C(=Y"Z'R" arba C(=Y")R'™ {Y' reiskia deguonies atoma, sieros atoma
arba NR" (R'' reidkia vandenilio étomq, cianogrupe, nitrogrupe, Ci.e-alkilo
grupe arba C.s-alkoksigrupe), Z' reidkia deguonies atoma, sieros atomg arba
NR'™ (R" turi tas pacias reikdmes kaip ir R'®), R' reiskia vandenilio atomsg,

Ci¢-alkilo grupe, C,.s-alkenilo grupe, Cos-alkinilo grupg, Cse-cikloalkilo grupe
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{Siose alkilo, alkenilo, alkinilo ir cikloalkilo grupése néra pakaity arba yra
pakaitas R'®} arba fenilo grupe (Sioje fenilo grupéje néra pakaity arba yra
pakaitas R?)?}, arba

R” ir R® kartu sudaro 1.4-butileng arba 1,5-pentileng {Sioje butileno ir
pentileno grupeje néra pakaity arba kaip pakaitas yra C.4-alkilo grupé, fenilo
grupé (Sioje fenilo grupéje néra pakaity arba yra pakaitas R?, halogeno
atomas, hidroksilo grupé, Ci.4-alkoksigrupé arba Cie-alkilkarbonilo grupé}
arba

R ir R® kartu sudaro (CHg)X'(CH,), (kurioje ir I, ir p reidkia 1, 2 arba 3,
ir ju suma yra 3, 4 arba 5, o X' reidkia deguonies atoma, sieros atoma, NR'™
(R' reiskia vandenilio atoma, Cy.s-alkilo grupe arba fenilo grupe (Sioje fenilo
grupéje néra pakaity arba yra pakaitas R?))), arba

R ir R® kartu sudaro (CHa)qZ'C(=Y") arba (CHz)(C(=Y") (q reiskia 2, 3
arba 4, 0 Z"ir Y' turi auk3&iau apibddintas reikémes), arba

R” ir R® kartu su azoto atomu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro pirolilo
grupe, pirazolilo grupe, imidazolilo grupe, 1,2,3-triazolilo grupe, 1,2,4-
triazolilo grupe arba 1.2,3,4-tetrazolilo grupe, kuriose néra pakaity arba yra
pakaitas R'> (R'® turi tokias pacias reikdmes kaip ir auk$&iau apibddintas R'9),

nyra 0 arba sveikas skaiCius nuo 1 iki 4,

X reiSkia C=0, CHa, SO, arba NR'™ (R'® turi tokias padias reikémes
kaip ir auk$Ciau apibldintas R'),

Y reiskia NR' (R' turi tokias padias reikdmes kaip ir auk3diau
apibddintas R') kai X yra C=0, CHy, SO, ir reidkia C=0, kai X yra NR'®,

Z néra arba jis reiskia CH; arba NR'™ (R'® turi tokias padias reikémes
kaip ir auk3ciau apibudintas R,

W reiskia

N
(R%{j <R9>'m@ , <R9>m1p( *
. Z A
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(kuriose R’ reiskia vandenilio atoma, halogeno atoma, Cis-alkilo grupe (Sioje
alkilo grupéje néra pakaity arba yra pakaitai, tokie kaip halogeno atomas
arba Cis-alkoksigrupé), Ci.e-alkoksigrupe (Sioje alkoksigrupeje néra pakaity
arba kaip pakaitas yra halogeno atomas), fenilo grupe (Sioje fenilo grupeje
néra pakaitu arba yra pakaitas R, hidroksilo grupe, nitrogrupe, cianogrupe,
formilo grupe, formamidogrupe, aminogrupe, Cis-alkilaminogrupg, di-Cys-
alkilaminogrupe, Ci.s-alkilkarbonilaminogrupe, Cis-alkilsulfonilaminogrupe,
aminokarbonilo grupe, C1.s-alkilaminokarbonito grupe, di-C1e-
alkilaminokarbonilo grupe, Cie-alkilkarbonilo grupe, Cis-alkoksikarbonilo
grupe, aminosulfonilo grupe, C.s-alkilsulfonilo grupg, karboksigrupe arba
arilkarbonilo grupe,

m yra sveikas skaicius nuo 1 iki 3 ir

R' reiskia C.s-alkilo grupe)],
arba juy druskos.

2. Chromano dariniai arba jy druskos pagal 1punkta, besiski-
riantys tuo, kad R' yra chromano Ziedo 7-je arba 8-je padétyje, Z yra
chromano Ziedo 6-je padétyje, 0 -X-Y-Z- derinys yra -C(O)-NH-, -C(O)-NMe-, -
C(0)-NH-CHa-, -CH,-NH-, -CH2-NH-CH>-, -SO2-NH- arba -NH-C(O)-NH-.

3. Chromano dariniai arba jy druskos pagal 3 punkta, besiski-
riantys tuo, kad juose ir R®, ir R* reidkia C,¢-alkilo grupe (Sioje alkilo
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grupéje nera pakaity arba kaip pakaitai yra halogeno atomas, Cie-
alkoksigrupe arba hidroksilo grupé).

4. Chromano dariniai arba jy druskos pagal 3 punktg, besiski-
riantys tuo, kad juose R reiskia hidroksilo grupe arba sudaro jungtj su
R°.

5. Chromano dariniai arba ju druskos pagal 2 punkta, besiski-
riantys tuo, kad juose R’ ir R® nepriklausomai vienas nuo kito, reiskia
vandenilio atoma, Cys-alkilo grupe, Coe-alkenilo grupe, Cse-alkinilo grupe,
Cse-cikloalkilo grupe {Siose alkilo, alkenilo, alkinilo ir cikloalkilo grupése néra
pakaity arba Kkaip pakaitas yra halogeno atomas, karboksigrupé, Cas-
alkoksikarbonilo grupé, hidroksilo grupe, Cis-alkoksigrupe, fenilo grupé
(Sioje fenilo grupéje néra pakaity arba yra pakaitas R? (R? reiskia haiogeno
atoma, hidroksilo grupe, Ci.4-alkilo grupe arba Ci.s-alkoksigrupe)), formilo
grupe, cianogrupé arba nitrogrupé}, fenilo grupe (Sioje fenilo grupéje néra
pakaity arba yra pakaitas R?),

R” ir R® kartu sudaro 1.4-butileng arba 1,5-pentileng {$ioje butileno ir
pentileno grupéje néra pakaity arba kaip pakaitas yra Ci.¢-alkilo grupé, fenilo
grupé (Sioje fenilo grupéje néra pakaity arba yra pakaitas R?), halogeno
atomas, hidroksilo grupe, C.4-alkoksigrupé arba C.¢-alkilkarboniloksigrupé},
arba

R’ ir R® kartu sudaro (CH2) X' (CHy)p (Kurioje ir I, ir p reidkia 1, 2 arba 3,
ir ju suma yra 3, 4 arba 5, o X' reikia deguonies atoma, sieros atoma, NR'*
(R reiskia vandenilio atoma, Cy.-alkilo grupe arba fenilo grupe (ioje fenilo
grupéje néra pakaitu arba yra pakaitas R?)), arba

R” ir R® kartu su azoto atomu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro pirolilo
grupe, pirazolilo grupe, imidazblilo grupe, 1,23-triazolilo grupe, 1,2.4-
triazolilo grupe arba 1,2,3,4-tetrazolilo grupe, kuriose néra pakaity arba yra
pakaitas R'® (R'° turi tokias padias reikdmes kaip ir auk&iau apibldintas R').

6. Chromano dariniai arba ju druskos pagal 4 punkta, besiski-
riantys tuo, kad juose R” ir R®, nepriklausomai vienas nuo kito, reidkia
vandenilio atoma, Cis-alkilo grupe, C.s-alkenilo grupe, Cas-alkinilo grupe,

Cae-cikloalkilo grupe {3iose alkilo, alkenilo, alkinilo ir cikloalkilo grupése néra
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pakaity arba kaip pakaitas yra halogeno atomas, karboksigrupé, Cos-
alkoksikarbonilo grupé, hidroksilo grupé, Cis-alkoksigrupe, fenilo grupe
(Sioje fenilo grupéje nera pakaity arba yra pakaitas R? (R? reiskia halogeno
atoma, hidroksilo grupe, Cis-alkilo grupe arba Cis-alkoksigrupg)), formilo
grupé, cianogrupé arba nitrogrupé}, fenilo grupe (Sioje fenilo grupéje néra
pakaity arba yra pakaitas R?),

R’ ir R® kartu sudaro 1,4-butileng arba 1,5-pentileng {Sioje butileno ir
pentileno grupéje néra pakaity arba kaip pakaitas yra Ci.s-alkilo grupe, fenilo
grupé (Sioje fenilo grupeje néra pakaity arba yra pakaitas R?, halogeno
atomas, hidroksilo grupé, Ci.s-alkoksigrupe arba Cig-alkilkarboniloksigrupé},
arba

R’ ir R® kartu sudaro (CHz)X'(CHa), (Kurioje ir I, ir p reidkia 1, 2 arba 3,
ir ju suma yra 3, 4 arba 5, o X' reiskia deguonies atoma, sieros atoma, NR'*
(R' reidkia vandenilio atoma, Cis-alkilo grupe arba fenilo grupe (Sioje fenilo
grupéje néra pakaitu arba yra pakaitas R%)), arba

R’ ir R® kartu su azoto atomu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro pirolilo
grupe, pirazolilo grupe, imidazoliio grupe, 1,23-triazolilo grupe, 1,2.4-
triazolilo grupe arba 1,2,3,4-tetrazolilo grupe, kuriose nera pakaity arba yra
pakaitas R'° (R' turi tokias padias reikdmes kaip apibGdinta auk$&iau).

7. Chromano dariniai arba jy druskos pagal 2 punktg, besiski-
riantys tuo, kad juose R’ reidkia vandenilio atoma, halogeno atoma, C1.¢-
alkilo grupe (Sioje alkilo grupeéje néra pakaity arba kaip pakaitas yra halogeno
atomas, Cis-alkoksigrupe arba hidroksilb grupe), Cis-alkoksigrupe (Sioje
alkoksigrupeje nera pakaity arba kaip pakaitas yra halogeno atomas), Cjs-
cikloalkilo grupe, nitrogrupe, cianogrupe, formilo grupe, Karboksigrupe
hidroksilo grupe, formamido "'grupe, cianamido grupe, aminogrupe, Cie-
alkilaminogrupe, di-Ci¢-alkilaminogrupe, Cie-alkilkarbonilaminogrupe,
arilkarbonilaminogrupe, ariI-C1.s_-aIki|karbonilaminogrupe, aminokarbonilo
grupe, Ce-alkilaminokarbonilo grupe, di-C.s-alkilaminokarbonilo grupe, aril-
Ci.s-alkilaminokarbonilo grupe, di(aril-Cs-alkil)aminokarbonilo grupe, Cie-
alkilkarbonilo grupe, arilkarbonilo grupe, aril-Cie-alkilkarbonilo grupg, Cie-

alkoksikarbonilo grupe, ariloksikarbonilo grupe, aril-C.s-alkiloksikarbonilo
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grupe, Cre-alkilkarbonilaminogrupe, arilkarbonilaminogrupg arba aril-Ci.-
alkilkarbonilaminogrupe.

8. Chromano dariniai arba jy druskos pagal 5 punkta, besiski-
riantys tuo, kad juose R' reiskia vandenilio atoma, halogeno atomg, C.-
alkilo grupe (Sioje alkilo grupéje néra pakaity arba kaip pakaitas yra halogeno
atomas, Cie-alkoksigrupe arba hidroksilo grupé), Cie-alkoksigrupe (Sioje
alkoksigrupéje néra pakaity arba kaip pakaitas yra halogeno atomas), Css-
cikloalkilo grupe, nitrogrupe, cianogrupg, formilo grupe, karboksigrupe
hidroksilo grupe, formamido grupe, cianamido grupe, aminogrupe, Cis-
alkilaminogrupe, di-Cie-alkilaminogrupe, Cis-alkilkarbonilaminogrupe,
arilkarbonilaminogrupg,  aril-Cy.e-alkilkarbonilaminogrupe, aminokarbonilo
grupe, Cie-alkilaminokarbonilo grupg, di-Cs.s-alkilaminokarbonilo grupe, aril-
Cie-alkilaminokarbonilo grupe, di(aril-Cy¢-alkil)aminokarbonilo grupe, Cis-
alkilkarbonilo grupe, arilkarbonilo grupe, aril-Ci.e-alkilkarbonilo grupe, Cs-
alkoksikarbonilo grupe, ariloksikarbonilo grupe, aril-Cye-alkiloksikarbonilo
grupe, Cie-alkilkarbonilaminogrupe, arilkarbonilaminogrupe arba aril-Cye-
alkilkarbonilaminogrupe.

9. Chromano dariniai arba ju druskos pagal 6 punkta, besiski-
riantys tuo, kad juose R' reiSkia vandenilio atoma, halogeno atomg, C.6-
alkilo grupe (Sioje alkilo grupéje néra pakaity arba kaip pakaitas yra halogeno
atomas, Cig-alkoksigrupé arba hidroksilo grupé), Cis-alkoksigrupe (Sioje
alkoksigrupeje néra pakaity arba kaip pakaitas yra halogeno atomas), Cas-
cikloalkilo grupe, nitrogrupe, cianogrupe, formilo grupe, karboksigrupe
hidroksilo grupe, formamido grupe, cianamido grupe, aminogrupe, Cis-
alkilaminogrupe, di-Cye-alkilaminogrupe, Cie-alkilkarbonilaminogrupe,
arilkarbonilaminogrupe, ariI-C1.'g;a!kilkarbonilaminogrupe. aminokarbonilo
grupeg, C,e-alkilaminokarbonilo grupe, di-Ci.s-alkilaminokarbonilo grupe, aril-
C1.e-alkilaminokarbonilo grupe, di(aril-Cys-alkil)aminokarbonilo grupe, Cie-
alkilkarbonilo grupe, arilkarbonilo grupe, aril-Cs-alkilkarbonilo grupe, Cis-
alkoksikarbonilo grupe, ariloksikarbonilo grupe, aril-Cie-alkiloksikarbonilo
grupe, Cis-alkilkarbonilaminogrupe, arilkarbonilaminogrupe arba aril-Ci¢-

alkilkarbonilaminogrups.
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10. Chromano dariniai arba jy druskos pagal 7 punkta, besiski-
riantys tuo, kad juose R® reidkia vandenilio atoma, halogeno atomg, Ci.¢-
alkilo grupe, Cis-alkoksigrupe (Sioje alkoksigrupéje néra pakaity arba kaip
pakaitas yra halogeno atomas), hidroksilo grupe, nitrogrupe, cianogrupe,
formilo grupe, aminogrupe, Cie-alkilaminogrupe, di-Cig-alkilaminogrupe,
Ci.s-alkilkarbonilaminogrupe, Ci.s-alkilsulfonilaminogrupg, aminokarbonilo
grupe, Ci.s-alkilaminokarbonilo grupe, di-Cy.s-alkilaminokarbonilo grupg, Ci6-
alkilkarbonilo grupe, Ci.s-alkoksikarbonilo grupe, aminosulfonilo grupg, Ci.e-
alkilsulfonilo grupe arba karboksigrupe.

11. Chromano dariniai arba jy druskos pagal 8 punktg, besiski-
riantys tuo, kad juose R° reiSkia vandenilio atoma, halogeno atoma, Cr.¢-
alkilo grupe, Ci.s-alkoksigrupe (Sioje alkoksigrupéje néera pakaity arba kaip
pakaitas yra halogeno atomas), hidroksilo grupe, nitrogrupe, cianogrupe,
formilo grupe, aminogrupe, Cie-alkilaminogrupe, di-Cie-alkilaminogrupe,
Cis-alkilkarbonilaminogrupe, Ci.s-alkilsulfonilaminogrupg, aminokarbonilo
grupe, Cis-alkilaminokarbonilo grupe, di-Cy.e-alkilaminokarbonilo grupe, Ci.e-
alkilkarbonilo grupe, Cis-alkoksikarbonilo grupe, aminosulfonilo grupe, Cie-
alkilsulfonilo grupe arba karboksigrupe.

12. Chromano dariniai arba jy druskos pagal 9 punkta, besiski-
riantys tuo, kad juose R® reikia vandenilio atoma, halogeno atoma, C.-
alkilo grupe, Cis-alkoksigrupe (Sioje alkoksigrupéje nera pakaity arba kaip
pakaitas yra halogeno atomas), hidroksilo grupe, nitrogrupe, cianogrupe,
formilo grupe, aminogrupe, Cis-alkilaminogrupe, di-Cis-alkilaminogrupe,
Cis-alkilkarbonilarninogrupe, Cis-alkilsulfonilaminogrupg, aminokarbonilo
grupe, Cis-alkilaminokarbonilo grupe, di-C.-alkilaminokarbonilo grupe, Ci.e-
alkilkarbonilo grupe, C1.5-alkoksikarbonilo grupe, aminosulfonilo grupe, Cys-
alkilsulfonilo grupe arba karboksigrupe.

13. Chromano dariniai arba’ju druskos pagal 10 punkta, besiski-
riantys tuo, kad juose ir R®, ir R* reidkia metilo grupe.

14. Chromano dariniai arba ju druskos pagal 11 punkta, besiski-

riantys tuo, kad juose ir R, ir R* reidkia metilo grupe.
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15. Chromano dariniai arba ju druskos pagal 12 punktg, besisKi-
riantys tuo, kadir R’ ir R* reiskia metilo grupe.

16. Chromano dariniai arba jy druskos pagal 15 punktg, besiski-
riantys tuo, kadjuose R’ ir R® nepriklausomai vienas nuo Kito, reiskia
vandenilio atoma, Cis-alkilo grupe, Csse-cikloalkilo grupg {Siose alkilo ir
cikloalkilo grupése néra pakaity arba kaip pakaitas yra halogeno atomas, -
karboksigrupé, Cas-alkoksikarbonilo grupé, hidroksilo grupé, Cie-
alkoksigrupe, fenilo grupé ($ioje fenilo grupéje nera pakaity arba yra pakaitas
R? (R? reidkia halogeno atoma, hidroksilo grupe, Cis-alkilo grupe arba Ci.s-
alkoksigrupe)). formilo grupé, cianogrupé arba nitrogrupé}, fenilo grupe
(Sioje fenilo grupéje néra pakaity arba yra pakaitas R? arba

R ir R® kartu sudaro 1,4-butileng arba 1,5-pentileng {Sioje butileno ir
pentileno grupéje néra pakaity arba kaip pakaitas yra Ci.s-alkilo grupe, fenilo
grupé (Sioje fenilo grupéje néra pakaity arba yra pakaitas R?), halogeno
atomas, hidroksilo grupé, C.s-alkoksigrupé arba Cs-alkilkarboniloksigrupe},
arba

R” ir R® kartu sudaro (CHz)X'(CHz)p (kurioje ir |, ir p reiSkia 1, 2 arba 3,
ir jysumayra3, 4 arbas, o X' reidkia deguonies atoma, sieros atoma, NR'
(R reiskia vandenilio atoma, Ci.4-alkilo grupe arba fenilo grupg (Sioje fenilo
grupéje néra pakaity arba yra pakaitas R?)), arba

R’ ir R® kartu su azoto atomu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro pirolilo
grupe, pirazolilo grupe arba imidazolilo grupe, kuriose néra pakaity arba yra
pakaitas R'® (R' turi tokias padias reikdmes kaip jau apibddintas R'),

W reiskia

<R9>m—©/ aba  (R%); |

kur R® reiskia vandenilio atoma, .halogeno atoma, Cie-alkilo grupe, Cie-
alkoksigrupe (Sioje alkoksigrupéje néra pakaity arba kaip pakaitas yra
halogeno atomas), fenilo grupe (Sioje fenilo grupéje néra pakaity arba yra
pakaitas R®, hidroksilo grupe, nitrogrupe, cianogrupe, formilo grupe,

formamido grupe, aminogrupe, Cis-alkilaminogrupe, di-Cy.6-
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alkilaminogrupe, C1.s-alkilkarbonilaminogrupe, Cr.e-alkilsulfonilaminogrupe,
aminokarbonilo grupe, C1.s-alkilaminokarbonilo grupe, di-C.6-
alkilaminokarbonilo grupe, Ci.s-alkilkarbonilo grupe, Cis-alkoksikarbonilo
grupe, aminosulfonilo grupe, C1.-alkilsulfonilo grupe arba karboksigrupe.

17. Chromano dariniai arba ju druskos pagal 16 punkta, besiski-
riantys tuo, kad juose R’ reiskia vandenilio atoma, halogeno atoma, Ci.¢-
alkilo grupe (Sioje alkilo grupeje néra pakaity arba kaip pakaitas yra halogeno
atomas), Cse-cikloalkilo grupe, nitrogrupe, cianogrupe, formilo grupe,
karboksigrupe, hidroksilo grupg, formamidogrupe, aminogrupe, Cie-
alkilaminogrupe, di-C1s-alkilaminogrupe, Cre-alkilkarbonilaminogrupe,
arilkarbonilaminogrupe, aril-C1.5-alkilkarbonilaminogrupe. aminokarbonilo
grupe, Cis-alkilaminokarbonilo grupe, di-C¢-alkilaminokarbonilo grupe arba
Ci.s-alkoksikarbonilo grupe.

18. Chromano dariniai arba ju farmakologiskai tinkamos druskos
pagal 17 punkta, besiskiriantys tuo, kad juose R ir R,
nepriklausomai vienas nuo kito, reigkia vandenilio atomg, Cie-alkilo grupe,
Cae-cikloalkilo grupe arba R” ir R® Karty sudaro 1,4-butileng arba 1,5-
pentilena, arba R” ir R® kartu sudaro (CH2)|X'(CH2)p (kurioje ir I, ir p reidkia 1,
2 arba 3, ir jy suma yra 3, 4 arba 5 o X' reiskia deguonies atoma, sieros
atoma, NR'* (R" reikia vandenilio atomg arba Ci.-alkilo grupe)), arba R ir
R® kartu su azoto atomu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro pirofilo grupe arba
imidazolilo grupe.

19. Chromano dariniai arba jy farmakologidkai tinkamos druskos
pagal 18 punkta, besiskiriant y s tuo, kad juose X-Y-Z derinys
yra s
-C(0)-NH-, -C(0)-NMe- arba -NH-C(0)-NH-.

20. Chromano dariniai arba jy druskos pagal 19 punktg, besiski-
riantys tuo, kad juose R' reiskia vandenilio atoma, nitrogrupe,
Cianogrupe, karboksigrupe, aminogrupg,  Cis-alkilaminogrupe,  di-C¢-
alkilaminogrupe, Cis-alkilkarbonilaminogrupe, aril-C.e-

alkilkarbonilaminogrupe arba C.s-alkoksikarbonilo grupe.
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21. Chromano dariniai arba jy druskos pagal 20 punkta, besiski-
riantys tuo, kad juose R' reidkia nitrogrupe arba cianogrupe.

22. Chromano dariniai arba jy druskos pagal 21 punktg, besiski-
riantys tuo, kad juose R’ reidkia Cis-alkilo grupe arba Cas-cikloalkilo
grupe. R® reiskia vandenilio atoma, ir R ir R® kartu reiskia 1,4-butilena, arba
R’ ir R® kartu su azoto atomu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro pirolilo grupe.

23. Chromano dariniai arba ju druskos pagal 22 punkta, besiski-
riantys tuo, kad juose R’ reidkia nitrogrupe, R” ir R® kartu su azoto atomu,
prie Kurio jie yra prijungti, sudaro pirolilo grupe, X-Y-Z derinys yra -C(O)-NH-,
o R reidkia vandenilio atoma arba Cis-alkoksigrupe.

24. Chromano dariniai arba ju druskos pagal 22 punkta, besiski-
riantys tuo, kad juose R’ reidkia nitrogrupe, R’ ir R® kartu reiskia 1,4-
butilena, R® reiskia vandenilo atoma, fluoro atoma, chloro atoma, metilo
grupe, metoksigrupe, etoksigrupe arba nitrogrupe.

25. Chromano dariniai arba jy druskos pagal 22 punktg, besisKi-
riantys tuo, kad juose R' reidkia nitrogrupe, R reiskia ciklopropilo grupe,
R® reiskia vandenilio atoma, R® rei$kia vandenilio atoma, metoksigrupe,
etoksigrupe, fenilo grupe, nitrogrupe, hidroksilo grupe, metilaminogrupe,
dimetilaminogrupe arba acetamido grupe, o X-Y-Z derinys yra -C(0)-NH-.

26. Chromano dariniai arba jy druskos pagal 22 punktg, besiski-
riantys tuo, kad juose R’ reiskia nitrogrupe, R’ reiskia metilo grupe arba
izopropilo grupe, R® reiskia vandenilio atoma, R® reidkia vandenilio atoma,
metoksigrupe, fenilo grupe, nitrogrupe arba acetamidogrupe.

27. Vaistai, besiskiriantys tuo, kad juose kaip veiklusis
ingredientas yra chromano darinys arba jo druska pagal 1 punkta.

28. Vaistai Sirdies nepakaﬁkamumui gydyti, besiskiriantys
tuo, kad juose kaip veiklusis ingredientas yra chromano darinys arba jo

druskos.
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