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Acilpiperazinilpirimidiny dariniai, turintys bendraja formule (1), kurioje X yra O arba S, R, yra alkoksigrupe
arba trifluormetilas, R, yra alkilas, cikloalkilas, heterocikloalkilas, arifas, arilalkilas, heteroarilas arba
heteroarilalkilas, yra tinkami centrinés nervy sistemos gydymui. (1) formulés junginiai, kuriuose X yra O, yra
gaunami veikiant pirimidino darinj piperazino dariniu arba veikiant piperazinpirimidino darinj karboksirGgstimi,
jos druska arba jos dariniu. (I) formulés junginiai, kuriuose X yra S, gali bdti gaunami veikiant (I) formulés



LT 4728 B

junginj, kuriame X yra O, Lawesson'o reagentu arba fosforo pentasulfidu. (1) formulés junginiai turi sedatyvinj,
prieSspazminj, hipnozinj arba bendrajj anestezinj aktyvuma ir gali blti naudojami Zmonéms ir/arba gyviinams
gydyti.
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ISRADIMO SRITIS

Sis isradimas yra susijes su naujais () bendrosios formulés acil-
piperazinilpirimidinais, jy fiziologiskai tinkamomis druskomis, ju gavimo
bUdais ir jy, kaip vaisty, panaudojimu zmonéms gydyti ir/arba kaip veterinariy
vaisty, bei su farmacinémis kompozicijomis, | kurias jeina mineti junginiai.

R1
=N/ X
\ />——N N4<
N — R
2
()
Sio isradimo naujieji junginiai gali bdti panaudoti farmacijos pramongje

kaip tarpiniai junginiai vaistams pagaminti.
ISRADIMO KILME

MUsy patentuose EP 382 637 ir EP 497 659 apraséme jvairius alkil-

piperazinilpirimidiny  darinius, kuriy bendroji formule (If), turinCius

anksiolitines ir/arba trankviliantines savybes.

—N
I\
N  N—(CH)—R
{N/% (CH)

(1)

Europos patente EP-0 115 713 apraSomi (piperazinil-1)-2-pirimidinai su
pakaitais 4-oje piperazino padetyje, kurie yra alkilkarbonilo grupe,
alkilkarbonilo grupe, kurioje, kaip pakaitas, yra aminogrupé arba pakeista
aminogrupé, alkilkarboksigrupé arba alkilkarboksilato grupé, arba pakeista
karbonilalkilo grupe, turintys psichotropinj aktyvumag, pasireiSkiantj per

dopaminerginj mechanizmag,
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PCT parai$koje WO 94/14779 apraSomi (piperazinil-1)-4-pirimidinai su
pakaitais 4-oje piperazino padétyje, kurie yra tik tiesiosios arba Sakotosios
alkilo grandinés, turingios iki 4 anglies atomy, ir ju gale gali bati fenilo grupe,
kurioje gali blti pakaity, pasizymintys antagonistiniu aktyvumu pries 5-HT1
receptoriy, ir jie gali bati naudojami gydant arba apsaugant nuo per dideles
vazodilatacijos;

US-4.547.505 patente apraSomi nauji farmakologiSkai aktyvls
junginiai, kuriy bendroji formulé apima piperazina, kurio vienas i$ azoto
atomy turi pakaitus, bdtent pirimiding ir kitus, o antrasis azoto atomas yra
pakeistas acilo grupe su pakaitais, ir Sie junginiai pasizymi analgetiniu
aktyvumu.

Mes dabar atradome, kad pakaito jvedimas | 4-tg pirimidino padetj ir
alkilo radikalo pakeitimas acilo radikalu duoda naujus (I) bendrosios formulés
junginius. Sie junginiai turi naudingas biologines savybes, Kurios padaro juos
ypatingai tinkamus naudoti Zmoniy ir gyvinu gydymui. Sio i§radimo junginiai
yra tinkami kaip agentai, kurie veikia Zinduoliy, jskaitant zmogu, centring
nervy sistema. KonkreCiau, naujieji junginiai yra tinkami kaip sedatyvai,

antispazminiai agentai, migdomieji agentai ir bendrieji anestetikai.
TRUMPAS FIGURY APRASYMAS

Fig.1 parodyti kai kuriy Sio iSradimo junginiy sedatyvinio aktyvumo,

nustatyto pagal judrumo sumazejima, rezultatai.

SMULKUS ISRADIMO APRASYMAS
Siame idradime pateikiami nauji junginiai, kurie gali sukelti suvokimo
slopinimg, veikdami kaip migdomieji agentai, prieSspazminiai agentai,
analgetikai, raumenu relaksantai, kosulj slopinantys agentai, anksiolitikai,
prieSpsichoziniai vaistai, antidepresantai, vaistai prie§ galvos smegeny
iSemija, prieSmigreniniai agentai, agentai nuo miego sutrikimy, agentai nuo

neurodegeneraciniy ligy, agentai nuo ziniy [sisavinimo sutrikimy ir



LT 4728 B

ISRADIMO SRITIS

Sis isradimas yra susijes su naujais (I) bendrosios formulés acil-
piperazinilpirimidinais, jy fiziologidkai tinkamomis druskomis, ju gavimo
budais ir jy, kaip vaistu, panaudojimu Zmonéms gydyti ir/arba kaip veterinariy

vaisty, bei su farmacinémis kompozicijomis,  kurias jeina minéti junginiai.

R1
/N
N/>—NuNJ<R2
()

Sio isradimo naujieji junginiai gali bati panaudoti farmacijos pramonéje

Kaip tarpiniai junginiai vaistams pagaminti.
ISRADIMO KILME

Musy patentuose EP 382 637 ir EP 497 659 apraseme jvairius alkil-
piperazinilpirimidiny ~ darinius, kuriy bendroji formulé (ll), turindius

anksiolitines ir/arba trankviliantines savybes.

—N
/N
<N/>~N N—(CH,),—R

(1)

Europos patente EP-0 115 713 aprasomi (piperazinil-1)-2-pirimidinai su
pakaitais 4-oje piperazino padétyje, kurie yra alkilkarbonilo grupe,
alkilkarbonilo grupé, kurioje, kaip pakaitas, yra aminogrupé arba pakeista
aminogrupé, alkilkarboksigrupé arba alkilkarboksilato grupé, arba pakeista
Karbonilalkilo grupé, turintys psichotropinj aktyvuma, pasireiskiantj per

dopaminerginj mechanizma;
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Siame isradime terminas “C.¢ alkoksi-* rei$kia radikalg, kuriame Rs yra
soti linijiné arba $akota anglies grandine, turinti 1-4 atomus, tokj kaip,
pavyzdziui, metoksi-, etoksi-, propoksi-, izopropoksi-, butoksi-, antr.-butoksi-
arba tret-butoksi-radikalas.

Terminas “aklilas” reidkia radikala, iSvestg i$ sotaus linijinio arba
sakoto angliavandenilio. Terminas “Cis alkilas® reiSkia linijinés arba
Sakotosios grandines alkilo radikala, turintj 1-6 anglies atomus, tokj kaip,
pavyzdziui, metilas, etilas, propilas, izopropilas, butilas, izobutilas, antr-
butilas, tret-butilas, pentilas, izopentilas, neopentilas ir heksilas.

Terminas “Cas sotus cikloalkilas" reiskia soty Ziedg i5 3-6 anglies
atomu, tokj kaip, pavyzdziui, ciklopropilas, ciklobutilas, ciklopentilas arba
cikloheksilas.

Terminas “heterocikloalkilas" reidkia Zieda i$ 3-6 atomuy, kuriame yra
heteroatomas, kaip antai deguonies atomas arba sieros atomas, tokj kaip 2-
aziridinilas, 2-tetrahidrofurilas, 3-tetrahidrofurilas, 2-tetrahidrotienilas, 3-
tetrahidrotienilas, arba azoto atomas, kuris gali bati su pakaitu arba be
pakaito, tokj kaip, pavyzdziui, 2-azetidinilas, 2-piperidinilas, 3-piperidinilas
arba 4-piperidinilas.

Terminas “arilas” reidkia fenilo radikalg be pakaito arba su 1, 2 arba 3
vienodais arba skirtingais pakaitais, tokiais kaip fiuoras, chloras, bromas,
amino-, acetamido-, nitro-grupé, metilas, trifluormetilas arba metoksigrupe,
tokius kaip, pavyzdziui, 2-fluorfenilas, 3-fluorfenilas, 4-fluorfenilas, -
chlorfenilas, 3-chlorfenilas, 4-chlorfenilas, 2-bromfenilas, 3-bromfenilas, 4-
bromfenilas, 2-aminofenilas, 3-aminofenilas, 4-aminofenilas, 2-nitrofenilas. 3-
nitrofenilas,  4-nitrofenilas,  2-acetamidofenilas,  3-acetamidofenilas,  4-
acetamidofenilas, 2-metilfenilas, 3-metilfenilas, 4-metilfenilas, 2-
(trifluormetil)fenilas, 3-(trifluormetil)fenilas, 4-(trifluormetil)fenitas, 2-
metoksifenilas, 3-metoksifenilas, 4-metoksifenilas, 2,3-difluorfenilas, 3,4-
difluorfenilas, 2,4-difluorfenilas, 2,3-dibromfenilas, 3,4-dibromfenilas, 2,4-
dibromfenilas, 2,3-dimetilfenilas, 3.4-dimetilfenilas, 2,4-dimetilfenilas, 2,3-

dimetoksifenilas, 3,4-dimetoksifenilas, 2,4-dimetoksifenilas.
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Terminas “arilalkilas” reiSkia linijine arba S$akotgjg anglies atomy
granding, kurioje kaip pakaitas yra auksCiau apibldintas arilo radikalas,
kuriame yra pakaity, tokj kaip fenilmetilg, 1-feniletilg, 2-feniletilg, 3-feniletilg, 3-
fenilpropilg, o taip pat kitus radikalus, kuriy aromatiniame Ziede yra pakaituy,
tokiu kaip fluoras, chloras, bromas, amino-, acetamido-, nitro-grupe, metilas,
trifluormetilas arba metoksigrupe.

Terminas “heteroarilas” reiSkia pakeistg arba nepakeistg 5- arba 6-narj
heteroaromatinj Ziedg arba nepakeistas arba pakeistas kondensuotas 9-10-
nares heteroaromatines sistemas, turincias 1 arba 2 heteroatomus, tokius
Kaip azotas, deguonis arba siera, 0 pakaitais yra grupés, kaip antai fluoras,
chloras, bromas, amino-, acetamido-, nitro-grupe, metilas, trifluormetilas arba
metoksigrupé, tokius kaip, pavyzdziui, 2-furilas, 3-furilas, 2-tienilas, 3-tienilas,
3-metil-2-tienilas, 5-metil-2-tienilas, 3-metoksi-2-tienilas, 3-chlor-2-tienilas, 5-
chlor-2-tienilas, 2-pirolilas, 3-pirolilas, 2-piridilas, 3-piridilas, 4-piridilas, 2-
indolilas,  3-indolilas, 2-benzo[bltienilas, 3-benzo[b]tienilas, 3-chlor-2-
benzo([bltienilas, pirazolilas, imidazolilas, pirimidinilas, piridazinilas,
pirazinilas, benzimidazolilas, chinolilas, oksazolilas ir tiazolilas.

Terminas “heteroarilalkilas” reiSkia alkilo grupe i 1-3 anglies atomu,
kurioje, kaip pakaitas, yra auksCiau apibudintas heteroarilo radikalas, kuriame
yra pakaity, tokj kaip 2-tienilmetila, 2-benzo[bltienilmetilg ir 3-(4-
chlorpirazolil)propila.

Naujuosiuose (l) bendrosios formules junginiuose gali bati asimetriniy
anglies atomu, ir todél jie gali bGti pagaminami kaip optiniai izomerai arba
kaip racematai. (I) formulés junginiy racematai gali bati iSskirstomi | juy
optinius izomerus jprastais metodais, tokiais kaip atskyrimas panaudojant
chiraling chromatografija arba frakcine kristalizacijg, pavyzdziui, i$ ju
diastereoizomeriniy drusky. Pana$iu buldu, jie taip pat gali bdti gaunami
asimetrinés sintezés metodu naudojant chiralinius pradinius junginius.

Sis iSradimas taip pat yra susijes su (I) bendrosios formulés junginiu
fiziologiSkai priimtinomis druskomis, ypatingai adityvinémis druskomis su
mineralinemis rdgstimis, tokiomis kaip vandenilio chlorido rlgstis, vandenilio

bromido rtgstis, fosfato rtugstis, sulfato rlgstis, nitrato rigétis, ir adityvinémis
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druskomis su organinémis ragstimis, tokiomis kaip p-toluensulfonrlgstis arba

metansulfonragstis.
Naujieji (1) bendrosios formulés dariniai, kuriuose X yra deguonies
atomas, o Ry ir Ry turi auk3&iau apibldintas reikSmes, gali bati pagaminami

pagal A arba B metodus, kurie yra apraSyti zemiau.

A METODAS:

Bendrosios formulés (I) junginiai gali bdti pagaminami veikiant
chlorpirimidino darinj (lll), kuriame R; turi anksCiau apibudintg reikSme, (V)
benrosios formulés piperazino dariniu, kuriame X ir Ry turi anksCiau

apibldintg reikSme.

R, R,
—N X =N X
QU Sy e, SO
R R
(1) (IV) ’ )

Reakcija vykdoma organiniame tirpiklyje, pavyzdziui chiorintame

2

angliavandenilyje, kaip antai dichlormetane arba chloroforme, tiesiosios
grandines arba cikliniame eteryje, kaip antai 1,2-dimetoksietane,
tetrahidrofurane arba dioksane, aprotoniniame poliniame tirpiklyje, kaip antai
piridine, dimetilsulfokside arba dimetilformamide, arba bet Kokio kito tipo
tirpiklyje, tinkanCiame vykdyti aromatinio nuklecfilinio pakeitimo reaxcijai.
Reakcija gali blti vykdoma esant mineralings arba organines bazes, tokios
kaip alifatinis aminas, geriausia trietilaminas arba N-metiimorfolinas, maisant
temperatiry intervale nuo kambario temperaturos ki tirpiklio virimo
temperatlros, laiko tarpg nuo deSimties minuciy iki dvideSimt Kketuriy
valandy; geriausios salygos yra laiko tarpas tarp trisdeSimties minuciy iki

penkiu valandy.

B METODAS:

Veikiant (V) formulés aming;
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R1
=N
\ />—N NH
N/
(V)
kuriame R; turi anksCiau apibldintg reikSme, karboksiragstimi, Kkurios
bendroji formulé R,COOH (VI), kurioje R, turi anksCiau apibldintg reikSme,

arba §ios rlgsties druska, arba jos dariniu R,COY (VH).
R1

1

—N —N X
/ \ R,COOH / \
\ N/>7N\ /NH arba RZCOYV \ N/>_N\ /N4<
(V) (1)

Drusku pavyzdziais yra Sarminiy metaly druskos, kaip antai natrio

R,

druskos ir kalio druskos, Zemés Sarminiy metaly druskos, kaip antai kalcio
druskos ir magnio druskos, amonio druskos ir organiniy baziy, kaip antai
trietilamino, trimetitamino, piridino ir pikolino, druskos.

Bendrosios formulés R,COY (VIl) dariniy pavyzdziais yra dariniai,
kuriuose Y yra halogeno atomas, geriausia chloro atomas arba bromo
atomas, azido grupé (-Na), 1-imidazolilas, O-CO-R4, kurioje R4 gali bati turintis
1-6 anglies atomus alkilo arba arilo radikalas, geriausia kaip pakaitg turintis
vieng arba daugiau halogeno atomu, arba ORs grupé, kur Rs reiskia vieno
arba dviejy ziedy aromatine grupe, kaip pakaitg turinCig vieng arba keletg
halogeno atomu arba nitrogrupiy, ir geriausios grupes yra 4-nitrofenilas, 2,4-
dinitrofenilas, pentachlorfenilas, pentafluorfenilas, 1-benzotriazolilas arba N-
sukcinimidas. Panasiu bldu, vietoj auk$Ciau minéty dariniy panaudojimo, (1)
bendrosios formulés junginiai gali bati gaunami tiesiogiai veikiant aming (V)
karboksirGgstimi, kurios bendroji formulé (VI). Siuo atveju geriausia reakcija
vykdyti esant reagentams, kurie aktyvuoja karbonilo grupes, kaip antai N,N'-
dicikloheksilkarbodiimiduli, diizopropilkarbodiimidui arba 3-(3-
dimetilamino)propil-1-etilkarbodiimidui. Si reakcija taip pat gali biti vykdoma
naudojant minetus karbodiimidus esant 1-benzotriazolo arba N-

hidroksisukcinimido. (VI) bendrosios formules ragstys ir (V) formules aminas
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taip pat gali reaguoti tiesiogiai esant N,N'-karbonildiimidazolo arba
propanfosfonio rigsties anhidrido.

Reakcija vykdoma organiniame tirpiklyje, pavyzdziui chlorintame
angliavandenilyje, kaip antai dichlormetane arba chloroforme, tiesiosios
grandinés arba cikliniame eteryje, kaip antai 1,2-dimetoksietane,
tetrahidrofurane arba dioksane, aprotoniniame poliniame tirpiklyje, kaip antai
piridine, dimetilsulfokside arba dimetilformamide, arba bet kokio kito tipo
tirpiklyje, tinkanciame vykdyti aromatinio nukleofilinio pakeitimo reakcijai.
Reakcija gali bdti vykdoma esant mineralinés arba organines bazes, tokios
kaip alifatinis aminas, geriausia trietilaminas arba N-metiimorfolinas, maisant
temperatlry intervale nuo kambario temperatlros ki tirpiklio  virimo
temperatdros, laiko tarpa nuo dedimties minuciy iki dvidesimt keturiy
valandu; geriausios salygos yra laiko tarpas tarp trisdesimties minuciu ki

penkiy valandu.

C METODAS:
Naujieji (1) formulés dariniai, kuriuose X yra siera, o R; ir Rg turi
ankséiau apibGdintas reikdmes, gali blti pagaminami pagal tokj metoda. -
Veikiant () bendrosios formulés junginj, kuriame R; ir Rz turi anksCiau
apibQdintas reik§mes, o X yra deguonies atomas, Lawesson'o reagentu (2,4-
bis(4-metoksifenil)-1,3.2,4-ditiadifosfaetan-2,4-disulfidu) arba fosforo
pentasulfidu, gaunami atitinkami tioamidai, kuriuose X yra sieros atomas:
R

1

R1
NN =N /8
\ N/>_N\——/N—<R - <\\:N/>;N\_/N*<

Reakcija vykdoma organiniame tirpiklyje, kaip antai toluene, benzene,

R

2

heptane, piridine arba tetrahidrofurane. Reakcijos miSinys nepertraukiamai
maisomas temperatQry intervale nuo kambario temperattros iki tirpiklio
virimo temperatros laiko tarpg nuo vienos iki dvideSimt keturiy valandu;
geriausia reakcijg vykdyti 80 °C temperatlroje nuo vienos iki sesiolikos

valandu.
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D METODAS:

() bendrosios formulés junginiy druskos gali bdti pagaminamos
veikiant mineraline rlgétimi, kaip antai vandenilio chlorido rdgstimi, vandenilio
bromido rigstimi, fosfato ragstimi, sulfato rdgstimi, nitrato rugstimi, arba
organine rugstimi, kaip antai p-toluensulfonragstimi arba
metansulfonrigstimi, tinkamame tirpiklyje, kaip antai metanolyje, etanolyje,
etilo eteryje, etilacetate, acetonitrile arba acetone; atitinkamos druskos

gaunamos panaudojant jprastas nusodinimo arba perkristalinimo metodikas.

ISradime pateikiamos farmacinés kompozicijos, | kurias kartu su
farmaciSkai priimtina pagalbine medziaga jeina bent vienas (l) bendrosios
formulés junginys arba bent viena i jo fiziologiskai priimtiny drusku.
ISradimas taip pat yra susijes su (I) bendrosios formulés junginio ir jo
fiziologiSkai priimtiny drusky panaudojimu kuriant vaistus, veikiancius
zinduoliy, jskaitant Zmogu, centrine nervy sistema, konkreCiau su jo
panaudojimu vaisty, turinCiy sedatyvinj, antispazminj, migdomajj ir bendraji

anestezinj veikima, gamyboje.

Toliau duodamuose pavyzdziuose parodytas naujuju Sio iSradimo
junginiy gavimas. Taip pat apraSomos kai kurios budingos formos, tinkamos
panaudoti jvairiose srityse, bei vaistu receptdros, tinkancios $io iSradimo

junginiams.

A METODAS:
1 pavyzdys: 2-[4-(2-furilkarbonil)-1-piperazinil]-4-metoksipirimidino
gavimas

1,0 g (6,92 mmol) 2-chlor-4-metoksipirimidino, 1,49 g (8,30 mmol) 1-
(2-furilkarbonil)piperazino ir 1,39 g (13,84 mmol) trietilamino tirpalas 20 ml n-
butanolio nesmarkiai virinamas su grjztamu Saldytuvu per naktj. Tirpiklis
nugarinamas sumazintame slegyje, negryna liekana praskiedzZiama

chloroformu ir plaunama vandeniu. Organine fazé dziovinama Na,SQO,, ir
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nugarinus ki sausos liekanos gaunamas negrynas produktas, Kkuris
gryninamas  naudojant  chromatografija ~ per  silikgel;  eliuuojama
etilacetatu/petrolio eteriu 70:30 ir gaunama alyva, kuri bestovint sukieteja. Si
kieta medziaga suspenduojama petrolio eteryje ir gaunama 1,4 g (4,86 mmol)
2-[4-(2-furilkarbonil)-1-piperazinil]-4-metoksipirimidino. Lyd. temp. = 85-86
°C.

B METODAS:
3 pavyzdys: 4-metoksi-2-[4-(2-tienilkarbonil)-1-piperazinil]pirimidino
gavimas

1,0 g (5,15 mmol) 4-metoksi-2-(1-piperazinil)pirimidino ir 1 ml (7,18
mmol) trietilamino tirpalas 30 ml CHCl, at3aldomas iki 0 °C ir létai pridedama
0,76 g (5,18 mmol) 2-tienilkarbonilchlorido. Tirpalas palaikomas 0 °C
temperatroje vieng valanda, po to temperatUrai leidZziama pakilti iki kambario
temperatdros. Organiné fazé plaunama H,O, dziovinama NaxSO. ir
sumazintame slégyje nugarinamas tirpiklis. Negryna liekana istirpinama etilo
eteryje ir iSkristalinama 1,0 g (3,28 mmol) 4-metoksi-2-[4-(2-tienkarbonil)-1-

piperazinil]pirimidino. Lyd. temp. = 71-73 °C.

12 pavyzdys: 4-metoksi-2-[4-(3-tienilkarbonil)-1-piperazinil]pirimidino
gavimas )

| atSaldyta iki 0 °C 1,0 g (7.81 mmol) 3-tienilkarboksiragsties ir 1 ml
(7,86 mmol) trietilamino tirpalg 30 ml CH,Cl, pridedama 0,84 g (7,81 mmol)
etilchlorformiato. Misinys palaikomas 0 °C temperatdroje 20 minuciy, po to |
§j tirpala supilama 1,5 g (7,81 mmol) 4-metoksi-2-(1-piperazinil)pirimidino
iStirpinto 10 ml CH2Cl,. Temperatdrai leidZziama pakilti ki kambario
temperatUros, tirpalas nepertraukiamai maiSomas 2 val., organiné faze
plaunama H,O, dziovinama Na,SO, ir sumazintame slegyje nugarinamas
tirpiklis. Gauta alyva veikiama etilo eteriu ir gaunama kieta medZiaga, kuria
perkristalinus i$ etanolio/H,O gaunama 0,8 g (2,63 mmol) 4-metoksi-2-[4-(3-

tienilkarbonil)-1-piperazinil]pirimidino. Lyd. temp. = 90-92 °C.
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20 pavyzdys: 2-[4-(2-indolilkarbonil)-1-piperazinil]-4-metoksipirimidino
gavimas

| 0,83 g (5.15 mmol) indolil-2-karboksirlgsties tirpalg 15 ml sauso THF
pridedama 0,83 g (5,15 mmol) N,N'-karbonildimidazolo. Po 30 min. | S|
tirpalg pridedama 1,0 g (5,15 mmol) 4-metoksi-2-(1-piperazinil)pirimidino ir
mai$oma per naktj. Tirpiklis nugarinamas sumazintame slégyje ir pridedama
H,O. Susidaro nuosédos, kurias nufiltravus ir iSdziovinus gaunama 1,7 ¢
(5,04 mmol) 2-[4-(2-indolilkarbonil)-1-piperazinil]-4-metoksipirimidino. Lyd.
temp. = 202-203 °C.

C METODAS:
54 pavyzdys: 4-metoksi-2-(4-tiobenzoil)-1-piperazinil)pirimidino gavimas
056 g (1,9 mmol) 2-(4-benzoil-1-piperazinil)-4-metoksipirimidino
iStirpinama 25 ml sauso tolueno ir pridedama 0,46 g (1,14 mmol) Lawesson'o
reagento (2,4-bis(4-metoksifenil)-1,3,2, 4-ditiadifosfaetan-2,4-disulfido).
Midinys kaitinamas 80-90 °C temperatdroje 16 val. Pridedama etilo eterio,
liekana plaunama $arminiu vandeniu, organinis ekstraktas dziovinamas
Na,SO, ir sumazintame slégyje nugarinamas tirpiklis. Gauta negryna liekana
perkristalinama i$ etilacetato-petrolio eterio ir gaunama 160 mg (0,5 mmol) 2-

(4-tiobenzoil-1-piperazinil)-4-metoksipirimidino. Lyd. temp. = 125-129 °C.

D METODAS:
2 pavyzdys: 2-[4-(2-furilkarbonil)-1-piperazinil}-4-metoksipirimidino
hidrochlorido gavimas

1,0 g (8,47 mmol) 2-[4-(2-furitkarbonil)-1-piperazinil}-4-
metoksipirimidino istirpinama etilacetate ir pridedama keletas lasy etilo
eterio/vandenilio chlorido rgsties tirpalo; susidaro nuosédos, Kurios
nufiltruojamos, iSdziovinamos ir gaunama 1,79 g (3.29 mmol) 2-[4-(2-
furilkarbonil)-1-piperazinil]-4-metoksipirimidino hidrochlorido. Lyd. temp. =
162-164 °C.
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4 pavyzdys: 4-metoksi-2-[4-(2-tienilkarbonil)-1-piperazinil] pirimidino
hidrochlorido gavimas

1.0 g (3,29 mmol) 4-metoksi-2-[4-(2-tienilkarbonil)-1-
piperazinil]pirimidino i$tirpinama acetone ir pridedama keletas lasy etilo
eterio/vandenilio chlorido riigéties tirpalo; susidaro nuosédos, kurios
nufiltruojamos, isdziovinamos ir gaunama 1,05 g (3,08 mmol) 4-metoksi-2-[4-
(2-tienilkarbonil)-1-piperazinil]pirimidino hidrochlorido. Lyd. temp. = 143-145
°C.

13 pavyzdys: 4-metoksi-2-[4-(3-tienilkarbonil)-1-piperazinil]pirimidino
hidrochlorido gavimas

0,8 g (2,63 mmol) 4-metoksi-2-[4-(3-tienilkarbonil)-1-
piperazinil]pirimidino istirpinama etanolyje ir pridedama keletas lasy etanolio
eterio/vandenilio chlorido rlgéties tirpalo; susidaro nuosédos, Kurios
nufiltruojamos, iddziovinamos ir gaunama 0,6 g (1,76 mmol) 4-metoksi-2-[4-
(3-tienilkarbonil)-1-piperazinil]pirimidino hidrochlorido. Lyd. temp. = 154-156
°C.
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1 LENTELE
hN‘_
—N /\ X
N N
W
mN
Pvz. Ri R Bazé | Meto | Lyd. 'H BMR (MHz) (tirpiklis) & IR, cm™
ar -dika | temp.
drusk (°C)
a
(300 MHz) (CDCl3) 3,90 (platus singletas, | (KBr) 1623, 1598,
0 11H), 6,04 (d, J=5,5 Hz, 1H), 6,51 (dd, J= | 1583, 1561, 1502,
1 | CHeO- @\ baze | A | 8586 |35Hz J'=1.7Hz 1H), 7.05 (d, J= 3,5 Hz, | 1439, 1264, 1025.
iH), 7,51 (platus singletas, 1H), 8,07 (d,
J=55 Hz, 1H).
(300 MUz} (DMSC 24 3.0 im, 4H), 5,51 | (XBp) 2800 2200
o (m, 4H), 3.95 (s. 3H), 6.36 (d, J=6.3 Hz, | (plati), 1642, 1605,
2 | CHsO- @ HCl | D | 162-164 | 1H), 6,66 (m, 1H), 7,07 (m, 1H), 7,88 (m, | 1483, 1262.
1H), 8,16 (d, J=6.3 Hz, 1H).
(300 MHz) (CDCly) 3.83 (m. 4H), 3.89 (a.c.. | (KBr) 1598, 1561,
s 7H.(6=3.89, s)). 6.04 (d, J=5.7 Hz. 1H), | 1432, 1257, 989.
3 | CHsO- @ baze | B | 7173 |7.07 (dd, J=5.1 Hz, J'=3.9 Hz, 1H), 7.33
(d, J=3.9 Hz, 1H), 7.48 (d, J=5.1 Hz, 1H),
8.07 (d, J=5.7 Hz, 1H).
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(300 MHz) (DMSO-ds) 3,80 (m, 4H), 3,91
(m, 4H), 3,95 (s, 3H), 6,37 (d, J=6,5 Hz,

(KBr) 2800-2200
(plati), 1637,1614,

CH3O- @\ HCl 143-145 | 1H), 7,15 (dd, J=4,9 Hz, J'=3,6 Hz, 1H), | 1597, 1484, 1437,
7,49 (dd, J=3,6 Hz, J'=1.2 Hz, 1H), 7,80 | 1409, 1210.
(dd, J=4.9 Hz, J'=1,2 Hz, 1H), 8,15 (d, J=
6,5 Hz, 1H).
(300 MHz) (CDCls) 2,15 (s, 3H), 3,52 (m, | (KBr) 1654, 1595,
2H), 3,68 (m, 2H), 3,83 (m, 4H), 3,89 (s, | 1561, 1423, 1345,
CH3O- CHa baze 119-120 | 3H), 6,02 (d, J=5.7 Hz, 1H), 8,06 (d, J=5,7 | 1249, 988.
Hz, 1H).
(800 MHz) (CDCla) 2,21 (m, 2H), 2,32(m, | (plévelé) 1651,
,ﬁaz 2H), 3,45 (m, 2H), 3.68 (m, 2H), 3,80 (m, | 1644, 1588, 1470,
CH3O- \_ bazé alyva | 4H), 3,89 (s, 3H), 4,20 (1, J= 6,5 Hz, 2H), | 1339,
N(CH,),— 6,03 (d, J= 57 Hz, 1H), 7,40 (s, 1H), 7.42
(s, 1H), 8.05 (d, J= 5,7 Hz, 1H).
(300 MHz) (DMSO-dg) 1,98 (kv.. J=6.9 Hz, | (KBr) 2800-2200
Aﬂz 2H), 2,33 (t, J=7,0 Hz, 2H), 3,57 (m, 4H), | (plati), 1641,1610,
CH30- \_ Hcl 148-149 | 3,82 (m, 4H), 3,95 (s, 3H), 4,10 (t, J=6,9 | 1484, 1437, 1353,
Y(CH),— Hz, 2H), 6,36 (d, J=6,6 Hz, 1H), 7,50 (s, | 1270, 1216.
1H), 7,98 (s, 1H). 8,14 (d. J=6.6 Hz, 1H).
(800 MHz) (CDCls) 3,52 (m, 2H), 3,73-4,00 | (KBr) 1625, 1606,
©| (a.c., 9H, (6= 3,88, s)), 6,03 (d, J=5,5 Hz, | 1597, 1558, 1461,
CH4O- baze 99-102 | 1H), 7,44 (s, 5H), 8,06 (d, J= 5,5 Hz, 1H). | 1428, 1266, 988,
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CH30O-

baze

76-78

(300 MHz) (CDCls) 0,80 (m, 2H), 1, 02 (m.
2H), 1,78 (m. 1H), 3,68-3.92 (a.c., 11H,
(5=3,89, s)), 6,02 (d, J=5,7 Hz, 1H), 8.06
(d, J=5,7 Hz, 1H).

(KBr) 1638, 1589,
1567, 1470, 1444,
1335, 1235, 1225.

10

CFa-

baze

112-113

(300 MHz) (CDCly) 3,84-4,00 (a.c., 8H),
6,51 (dd, J=3,5 Hz, J'=1,7 Hz, 1H), 6,82
(d, J=4.8 Hz, 1H), 7.06 (dd, J=3,5 Hz
J=1,0 Hz, 1H), 7,51 (dd, J=1,7 Hz, J'=1,0
Hz, 1H). 8,51 (d, J=4,8 Hz, 1H).

(KBr) 1620, 1592,
1509, 1332, 1268,
1138,

11

CFa-

baze

136-137

(300 MHz) (CDCls) 3,86 (a.c., 4H), 3.96
(a.c., 4H), 6,82 (d, J=4,8 Hz, 1H), 7,08 (dd,
J=5,0Hz, J'=3,7 Hz, 1H), 7,34 (dd, J=3,7
Hz, J'=1,1 Hz, 1H), 7.48 (dd, J=5,0 Hz,
J'=1,1 Hz, 1H), 8,52 (d, J=4,8 Hz, 1H).

(KBr) 1594, 1521,
1430, 1336, 1262,
1151,

12

CH30-

baze

90-92

(300 MHz) (CDClg) 3,72 (m, 4H), 3,80-3,96
(a.c., 7H), (6=3,89, s)), 6,03 (d, J=5,6 Hz,
1H), 7,22 (d, J=5,0 Hz, 1H), 7,36 (m, 1H),
7,56 (platus singletas, 1H), 8,06 (d, J=5,6
Hz, 1H).

(KBr) 1623, 1595,
1582, 1561,
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(300 MHz) (DMSO-dgs) 3,66 (m, 4H), 3,78

(KBr) 2800-2200

S (m, 4H), 3,92 (s, 3H), 6,32 (d, J=6,1 Hz, | (plati), 1642, 1617,
13 CH;0- / \ HCI 154-156 | 1H), 7,24 (m, 1H), 7,63 (platus singletas, | 1598.
1H), 7,85 (platus singletas, 1H), 8,14 (d,
J=6,1Hz, 1H).
(300 MHz) (CDCl3s) 2,51 (s, 3H), 3,79-3,93 | (KBr) 1625, 1590,
H.C S (a.c., 11H), (6=3,89, s)}, 6,038 (d, J=5,6 Hz, | 1562, 1510, 1471,
14 CH30- /@\ baze 90-92 | 1H), 6,72 (m, 1H), 7,15 (d, J=3,5 Hz, 1H), | 1414, 1261.
8,06 (d, J=5,6 Hz, 1H).
(800 MHz) (CDCls) 2,46 (s, 3H), 3,79(m, | (KBr) 2800-2200
H,C S 4H), 3,91 (m, 4H), 3,95 (s, 3H), 6,37 (d, | (plati), 1641, 1615,
15 CH30- @ HCI 115-119 [ J=6,4 Hz, 1H), 6,84 (m, J=3,6 Hz, 1H), | 1602, 1488, 1412,
7,29 (d, J=3,6 Hz, 1H) 8,14 (d, J=6,4 Hz, | 1260.
1H).
(300 MHz) (CDCl3) 3,69 (a.c., 4H), 3,85- | (KBr) 1623, 1594,
S 3,93 (a.c., 10H, (8=83,90, du singletai)), | 1656.
16 CH30- \/ baze 99-101 |6,02 (d, J=5,7 Hz, 1H), 6,80 (d, J=5,6 Hz,
1H), 7,37 (d, J=5,6 Hz, 1H), 8,07 (d, J=5,7
O-CH, Hz, 1H).
S (300 MHz) (DMSO-dg) 3,60 (a.c., 4H), | (KBr) 2800-2200
\ / 3,82-3,90 (a.c., 7H, (6=3,88, s)), 3,94 (s, | (plati), 1640, 1610,
17 CH30- HCI 162-165 | 3H), 6,33 (d, J=6,3 Hz, 1H), 7,04 (d, J=5,6 | 1479, 1442, 1406.
O-CH, Mz, 1H), 7.69 (d, J=5,6 Hz, 1H), 8,14 (d,

J=6.3 Hz, 1H).
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(300 MHz) (CDCl3) 3,86 (m, 4H), 3.90 (s,
3H), 3,92 (m, 4H), 6,05 (d, J=5,7 Hz, 1H),

(KBr) 1604, 1589,
1559, 1459, 1259,

18 CH3O- ﬁU/\/Y baze 173-174 | 7,42 (a.c., 2H), 7.53 (s, 1H), 7.85 (a.c., | 991.
S 2H), 8,07 (d, J=5,7 Hz, 1H).
(300 MHz) (DMSO-ds) 3,84 (m, 4H), 3,89- | (KBr) 2800-2200
3,97 (a.c., 7H, (6= 3,93, s)), 6,32 (d, J=6,3 | (plati), 1644, 1611,
19 CHs0- @H/Y HCI 155-156 | Hz, 1H), 7.45 (a.c., 2H), 7,81 (s, 1H), 7,94 | 1487.
S (m, 1H), 8,02 (m, 1H), 8,15 (d, J=6,3 Hz,
1H).
(300 MHz) (CDCls) 3,92 (s, 3H), 3,93-4,10 | (KBr) 3260, 1605,
(a.c., 8H), 6,05 (d, J=5,6 Hz, 1H), 6,83 (d, | 1578, 1571, 1438,
20 CH;O- 8 bazé 202-203 | J=1,4 Hz, 1H), 7,15 (t, J=7,3 Hz, 1H),.7.30 | 1336, 1251,
N (t, J=7.3 Hz, 1H), 7,45 (d, J=8,3 Hz, 1H),
7,67 (d, J=8,3 Hz, 1H), 8,09 (d, J=5,6 Hz,
1H), 9,42 (platus singletas, 1H).
Cl (300 MHz) (CDCls) 3,59 (m, 2H), 3,88 (s, | (KBr) 1638, 1588,
N\ 3H), 3,92 (m, 6H), 6,04 (d, J=5,6 Hz, 1H), | 1564, 1263.
21 CH;0- 8 bazé 175-176 | 7,50 (a.c., 2H), 7,86 (a.c., 2H), 8,06 (d,
J=5,6 Hz, 1H).
Ci (300 MHz) (DMSO-ds) 3,45-4,00 (a.c., 11H, | (KBr) 2800-2200
@ (5=3,91, s)), 6,31 (d, J=6,4 Hz, 1H), 7.60 | (plati), 1640, 1629,
22 CH3O- S HCI 164-165 | (a.c., 2H), 7.88 (m. 1H), 8,12-8,18 (a.c., | 1625, 1609, 1418,

2H, (6=8,15, d, J=6.4 Hz)).

1219.
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23

CH30-

baze

142-143

(300 MHz) (CDCls) 3,90 (s, 3H), 3.92 (a.c..
8H), 6,03 (d, J=5.6 Hz, 1H), 6,26 (m, 1H),
6,56 (m, 1H), 6,94 (m, 1H), 8,07 (d, J=5.6
Hz, 1H). 9.87 (m, 1H).

(KBr) 3258, 1586,
1566, 1467, 1433.

24

CH3O-

HCI

180-182
(skyla)

(300 MHz) (DMSO-dg) 3,86 (a.c., 4H), 3,94
(m, 4H), 3,97 (s, 3H), 6,13 (m, 1H), 6,41
(d, J=6,7 Hz, 1H), 6,56 (m, 1H), 6,90 (m,
1H), 8,15 (d, J=6,7 Hz, 1H), 11,52 (m, 1H).

(KBr) 3162, 2800-
2200 (plati), 1630,
1605, 1487, 1428.

25

CHsO-

baze

69-71

(300 MHz) (CDCls) 3,57 (m, 2H), 3,72 (m,
4H), 3,80 (m, 2H). 3,88 (s, 3H), 3.97 (s,
2H), 6,02 (d, J=57 Hz, 1H), 6,95 (m, 2H),
7.21 (M, 1H), 8.05 (d, J=5.7 Hz, 1H).

(KBr) 1634, 1561,
1440, 1337, 1236.

26

CH30-

HCI

172-175

(300 MHz) (DMSO-ds) 3,63 (m, 2H), 3,70
(m, 2H), 3,83 (m, 4H), 3,96 (s, 3H), 4,03 (s.
2H), 6,38 (d, J=6.6 Hz, 1H), 6,96 (m, 2H),
7,39 (dd, J=4.8 Hz, J'=1,7 Hz, 1H), 8.15 (d,
J=6.6 Hz, 1H).

(KBr) 2800-2200
(plati), 1667, 16386,
1606, 1411, 1216,
1208.

27

CH30O-

baze

87-89

(300 MHz) (CDCly) 2,29 (s, 3H), 3,68 (m,
4H), 3,86 (m, 4H), 3,88 (s, 3H), 6,03 (d,
J=5.6 Hz, 1H), 6,86 (d, J=5,0 Hz, 1H), 7,30
(d, J=5,0 Hz, 1H), 8,06 (d, J=5.7 Hz, 1H).

(KBr) 1634, 15886,
1567, 1468, 1453,
1260.
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28

CH3O-

HCI

144-146

(800 MHz) (DMSO-ds) 3,62 (m, 2H), 3,89
(m, 4H), 3,94 (s, 3H), 6,37 (d, J=6.6 Hz,
1H), 6,95 (d. J=4,9 Hz, 1H), 7,60 (d, J=4.9
Hz, 1H), 8,14 (d, J=6,6 Hz, 1H).

(KBr) 2800-2200
(plati), 1617, 1604,
1486, 1427, 1413,
1258,

29

CH30-

baze

86-88

(300 MHz) (CDCls) 3,55-3,85 (a.c., 4H),
3,89 (s, 3H), 3,91 (m, 4H), 6,04 (d, J=5,7
Hz, 1H), 6,94 (d, J=5,1 Hz, 1H), 7,40 (d,
J=5,1 Hz, 1H), 8,07 (d, J=5,7 Hz, 1H).

(KBr) 1622, 1587,
1561, 1509.

30

CH30O-

HCI

144-147

(300 MHz) (DMSO-de) 3,50-3,70 (a.c., 4H),
3,87 (m, 4H), 3,91 (s, 3H), 6,31 (d. J=6,2
Hz, 1H), 7.14 (d, J=5,4 Hz, 1H), 7.85 (d.
J=5.4 Hz, 1H), 8,14 (d, J=6,2 Hz, 1H).

(KBr) 2800-2200
(plati), 1636, 1608,
1481, 1443, 1407.

31

CH3;0-

baze

229-231

(300 MHz) (CDCl3) 3,80 (m, 4H), 3,84-3,93
(a.c., 7H), (6=3,88, s)), 6,08 (d, J=5,7 Hz,
1H), 7.22 (m, 2H), 7,38 (m, 1H), 7,46 (d,
J=2,8 Hz, 1H), 7,73 (m, 1H), 8,07 (d, J=5,7
Hz, 1H), 8,96 (platus singletas, 1H).

(KBr) 3181, 1610,
1590, 1559, 1467,
1339, 998.

32

CHaO-

baze

135-137

(8300 MHz) (CDCl3) 3,53 (m, 2H), 3,66 (m,
2H), 3,78 (a.c., 4H), 3,86 (s, 3H), 3,98 (s,
2H), 6,01 (d, J=5,6 Hz, 1H), 7.26 (s, 1H),
7,40 (m, 2H), 7,85 (m, 2H), 8,03 (d, J=5,6
Hz, 1H).

(KBr) 1619, 1590,
1561, 1553, 1454,
990.
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(300 MHz) (CDCl3) 3,81 (m, 4H), 3,89 (m,

(KBr) 1610, 1594,

ol S 4H), 8,90 (s, 8H), 6,04 (d, J=57 Hz, 1H), | 1584, 1561, 1442,
33 |  CHs0- @\ baze 99-100 | 6,89 (d, J=4,0 Hz, 1H), 7.13 (d, J=4.0 Hz, | 1258,
1H). 8,07 (d, J=5,7 Hz, 1H).
(300 MHz) (DMSO-ds) 3,80 (m, 4H), 3,91 | (KBr) 2800-2200
cl S (m, 4H), 3,94 (s, 3H), 6,35 (d, J=6,3 Hz, | (plati), 1639, 1613,
34 |  CHs0- /@\ HCl 159-162 | 1H), 7,18 (d, J=4,0 Hz, 1H), 7,40 (d, J=4,0 | 1592, 1436,
Hz, 1H). 8,15 (d, J=6,3 Hz, 1H).
(300 MHz) (CDCly) 3,58-3,96 (a.c., 14H, | (KBr) 1624, 1587,
(6=3,84, s, 6=3,87, s)), 6,02 (d, J=5,7 Hz, | 1562, 1433, 1252.
35 CH;0- ﬁo@ bazé 127-129 | 1H), 6,92 (m, J=8,8 Hz, 2H), 7,41 (m, J=8,8
Hz, 2H), 8,05 (d, J=5,7 Hz, 1H).
(300 MHz) (CDCls) 3,76-3,88 (a.c., 7H, | (KBr) 2800-2200
(6=3,85, 5)), 8,93-4,36(a.c., 7H (6=4,07, s)), | (plati), 1631, 1615,
36 | CHO- 9%@] HCl 162-164 | 6,29 (d, J=6,8 Hz, 1H), 6,93 (d, J=8.6 Hz, | 1484, 1428, 1413,
2H), 7,40 (d, J=8,6 Hz, 2H), 8,10 (d, J=6,8 | 1260, 1244
Hz, 1H).
(300 MHz) (CDCls) 3,37-4,03 (a.c.. 11H, | (KBr) 1631, 1584,
(6=3,89, s)), 6,04 (d, J=5,7 Hz, 1H), 7,12 | 1565, 1428, 1340,
37 | CH,0- ml©V baze 123-126 | (m, J=8,8 Hz, 2H), 7,46 (d, J=8,8 Hz, | 1249.

J'=6,4 Hz, 2H), 8,06 (d, J=5.7 Hz, 1H).




21

LT 4728 B

38

CH30-

HCI

152-156

(300 MHz) (CDCl3) 3,80 (m, 4H), 3,98-4,28
(a.c., 7H, (6=4,07, s)), 6,31 (d, J=6,8 Hz,
1H). 7,13 (t, J=8,6 Hz, 2H), 7,44 (dd, J=8,6
Hz, J'=5,3 Hz, 2H), 8,11 (d, J=6,8 Hz, 1H).

(KBr) 2800-2200
(plati), 1630
(intensyvi juosta),
1485, 1439, 1415,
1355, 1266, 1005.

39

CH3O-

baze

143-144

(300 MHz) (CDCls) 3,50 (m, 2H), 3,66-4,01
(a.c., 9H, (6=3,89, s)), 6,04 (d, J=5,6 Hz,
1H), 7,40 (AB sistema, J=8,7 Hz, 4H), 8,06
(d, J=5,6 Hz, 1H).

(KBr) 1630, 1580,
1558, 1470, 1439,
1262.

40

CH3O-

HCI

166-168

(300 MHz) (CDCls) 3,80 (m, 4H), 3,97-4,38
(a.c., 7H, (6=4.09, s)), 6,32 (d, J=6,9 Hz,
1H), 7,37 ir 7,43 (AB sistema, J=8,6 Hz.
4H), 8,11 (d, J=6,9 Hz, 1H).

(KBr) 2800-2200
(plati), 1631, 1609,
1492, 1431, 1420,
1359, 1262.

41

CH30-

baze

78-81

(300 MHz) (CDCls) 3,50 (m, 2H), 3.66-4,02
(a.c., 12H,(5=3,83 s, ir 5=3,88, s)), 6,03 (d,
J=5,6 Hz, 1H), 6,99 (a.c.. 3H), 7,33 (t.
J=8,0 Hz, 1H), 8,06 (d, J=5.6 Hz, 1H).

(KBr) 1630, 1584,
1562, 1430, 1338,
1236.

42

CH30-

HCI

158-161

(300 MHz) (CDCls) 3.61-4,38 (a.c., 14H,
(6=3.83, s ir 5=4,08, s)), 6,30 (d, J=6.9 Hz,
1H), 6,96 (a.c., 3H), 7,34 (t, J=8,1 Hz, 1H).
8,10 (d, J=6,9 Hz, 1H).

(KBr) 2800-2200
(piati), 1636, 1605,
1490, 1418, 1270.
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(300 MHz) (CDCls) 3,49 (m, 2H), 3.66-4,02
(@.c., 9H, (5=3,89, s)), 6,04 (d, J=5,6 Hz,

(KBr) 1639, 1593,
1682, 1458, 1439,

—H
43 |  CH,0- @\ baze 106-107 | 1H), 7.19 (a.c., 3H), 7.41 (m, 1H), 8,06 (d. | 1342.
J=5.6 Hz, 1H).
F (800 MHz) (CDCly) 3,56-4,43 (a.c., 11H, | (KBr) 2800-2200
@\ (6=4,09, s)), 6,32 (d, J=6,9 Hz, 1H), 7.18 | (plati), 1639, 1610,
44 |  CH,0- HCl 163-156 | (a.c., 3H), 7,43 (m, 1H), 8,11 (d, J=6,9 Hz, | 1489, 1415, 1288,
1H). 1266.
Cl (300 MHz) (CDCla) 3,49 (m, 2H), 3,70-4,00 | (KBr) 1645, 1593,
(a.c., 9H, (5=3,89, s)), 6,04 (d, J=5,7 Hz, | 1561, 1433, 12586.
45 | CH30- bazé 94-96 | 1H), 7,29-7.45 (a.c., 4H), 8,07 (d, J=5,7 Hz,
1H).
Cl (300 MHz) (CDCly) 3,60-3,97 (a.c., 4H). | (KBr) 2800-2200
3,98-4,37 (ac., 7H, (5=4,08, s)), 6,31 (d, | (plat), 1632, 1611,
46 | CH,0- @’ HCI 166-170 | J=7,0 Hz, 1H), 7.29 (m, 1H), 7.42 (a.c., | 1597, 1488, 1414,
3H), 8,11 (d, J=7,0 Hz, 1H). 1286.
H,C (300 MHz) (CDCls) 3,33 (m, 2H), 3,72-3,99 | (KBr) 1619, 1584,
(a.c., 12H, (5=3,84, s ir 6=3,88, s)), 6,02 (d, | 1562, 1241,
47 | CH,0- baze 113-115 | J=5,6 Hz, 1H), 6,93 (d, J=8,6 Hz, 1H), 7.02

(m, 1H), 7,28 (m, 1H), 7,38 (m, 1H), 8,05
(d. J=5.6 Hz, 1H).
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(300 MHz) (CDCl3s) 3,51 (m, 2H), 3,75-4,33
(a.c., 12H, (5=3.85, s ir 6=4,09, s)), 6,28 (d,

(KBr) 2800-2200
(plati), 1644, 1628,

0O
48 CH30- HCI 163-164 | J=7,0 Hz, 1H), 6,95 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,02 | 1611, 1490, 1261.
(m, 1H), 7,25 (m, 1H), 7,40 (m, 1H), 8,10
(d, J=8,3 Hz, 1H).
F (300 MHz) (CDCl3) 3,40 (platus, 2H), 3,77- | (KBr) 1641, 1595,
3,98 (a.c., O9H, (6=3,89, s)), 6,03 (d, J=5,6 | 1561, 1466.
49 CH30- AMHHHWII baze 102-103 | Hz, 1H), 7,12 (m, 1H), 7,23 (m, 1H), 7,42
(m, 2H), 8,06 (d, J=5,6 Hz, 1H).
F (300 MHz) (CDCl3) 3,58 (platus, 2H), 3,82- | (KBr) 2800-2200
4,39 (a.c., 9H), (5=4,08, s)), 6,31 (d, J=6,9 | (plati), 1643, 1612,
50 CH30O- AMHHMVII HCI 148-152 | Hz, 1H), 7,13 (m, 1H), 7,25 (m, 1H), 7,44 | 1490, 1430, 1418,
(m, 2H), 8,11 (d, J=6,9 Hz, 1H). 1287, 1260.
Cl (300 MHz) (CDCls) 3,32 (m, 2H), 3,71-4,00 | (KBr) 1640, 1593,
(a.c., 9H, (6=3.,88, s)), 6,03 (d, J=5,6 Hz, | 1561.
51 CH30- @l bazé 112-115 | 1H), 7,30-7.46 (a.c., 4H), 8,06 (d, J=5,6 Hz,
1H).
Cl (300 MHz) (CDCls) 3,49 (m, 2H), 3,73-4,40 | (KBr) 2800-2200
(a.c., 9H, (6=4,08, s)), 6,30 (d, J=6,7 Hz, | (plati), 1643, 1609,
52 CH3O- @' HCI 152-154 | 1H), 7,25-7,48 (a.c., 4H), 8,10 (d, J=6,7 Hz, | 1492, 1431, 1415,

1H).

1288, 1258.
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(300 MHz) (CDCly) 1,82-2,13 (a.c., 3H),
231 (m, 1H), 3,58 (m, 2H), 3,67-3,82 (a.c.,

(KBr) 1653, 1586,
1586, 1564, 1505,

0
53 | CHsO- Q bazé 90-91 | 4H), 3.82-3.98 (a.c., 7TH), (6=3,87, s)). 4,63 | 1239, 987.
(dd, J=7.4 Hz, J'=5,3 Hz, 1H)., 6,00 (d,
J=5.6 Hz, 1H), 8,03 (d, J=5,6 Hz, 1H).
(300 MHz) (CDCls) 3,68 (m, 2H), 3,82 (m, | (KBr) 1589, 1561,
©‘ oH), 3,88 (s, 3H), 4,07 (m, 2H), 4,48 (m, | 1470, 1233,
54 | GCHyO- bazé 125-129 | 2H), 6,06 (d, J=5,7 Hz, 1H), 7,.29-7.41 (a.c.,
5H), 8,08 (d, J=5,7 Hz, 1H).
0 (300 MHz) (CDCl) 1.84-2,14 (a.c.. 2H), | (KBr) 2800-2200
C\ 230 (m, 1H), 3,41-4,53 (a.c., 13H, (6=4,06, | (plati), 1644, 1609,
55 | CHsO- HCl 149-151 | 5)), 4,57 (t, J=6,3 Hz, 1H), 6,29 (d, J=6,9 | 1491, 1241, 1217.
Hz, 1H), 8,12 (d, J=6,9 Hz, 1H).
(300 MHz) (CDCly) 3.87 (platus, 2H), 4,09 | (KBr) 2800-2200
Q (s, 3H), 4,22 (platus, 4H), 4,53 (platus, | (plati), 1637, 1604,
56 | CHsO- HCl 151-154 | 2H), 6,33 (d, J=6,2 Hz, 1H), 7.27-7.44 (a.c., | 1494, 1212,
5H), 8,12 (d, J=6,2 Hz, 1H).
(300 MHz) (CDCly) 3,.61-4.37 (a.c., 11H, | (KBr) 2800-2200
Q (5= 4,08, 8)), 6,30 (d, J=7.2 Hz, 1H), 7.43 | (plati), 1643, 1637,
57 | CHs0- HCl 136-138 | (m, 5H), 8,10 (d. J=7.2 Hz, 1H). 1629, 1611, 1488,

1265.
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F,C

(300 MHz) (CDCl3) 3,45 (m, 2H), 3,74-3.99
(a.c., 9H, (6=3.88, s)), 6,04 (d, J=5,6 Hz,

(KBr) 1645, 1593,
1561, 1433, 1256.

58 CHaO- 3 L@! bazé 123-126 | 1H), 7,56 ir 7,71 (AB sistema, J=8,0 Hz,
4H), 8,06 (d, J=5,6 Hz, 1H).
(300 MHz) (CDCls) 3,57-4,29 (a.c., 11H, | (KBr) 2800-2200
(6=4,08, s)), 7,31 (d, J=6,7 Hz, 1H), 7,55 ir | (plati), 1640, 1611,
59 CH;0O- Jo© HCI 140-143 | 7,73 (AB sistema, J=8,2 Hz, 4H), 8,11 (d, | 1491, 1327, 1264.
J=6.7 Hz, 1H).
F,C (300 MHz) (CDCl3) 3,49 (m, 2H), 3,73-4,00 | (plévelé) 1643,
@f (a.c., 9H, (6=3.88, s)), 6,04 (d, J=5,6 Hz, | 1587, 1567, 1332.
60 CH30- baze alyva | 1H), 7,53-7,78 (a.c., 4H), 8,06 (d, J=5,6 Hz,
1H).
F.C (300 MHz) (CDCls) 3,55-4,40 (a.c., 11H, | (KBr) 2800-2200
@[ (6=4,08, s)), 6,32 (d, J=7,1 Hz, 1H), 7,60 | (plati), 1637, 1611,
61 CH30- HCI 177-179 | (m, 2H), 7,72 (m, 2H), 8,11 (d, J=7.1 Hz, | 1490, 1333, 1322,
1H). 1264.
(300 MHz) (CDCl3) 3,24 (m, 2H), 3,75 (m, | (KBr) 1641, 1587,
CF, 2H), 3,82-3,96 (a.c., 7H, (6=3,87, s)), 6,03 | 1569, 1436, 1341,
62 CH30- baze 93-97 | (d, J=5.,6 Hz, 1H), 7,36 (d, J=7.3 Hz, 1H), | 1314, 1251.

7,54 (t, J=7.6 Hz, 1H), 7,62 (t, J=7.6 Hz,
1H), 7,73 (d, J=7,3 Hz, 1H), 8.05 (d, J=5.6
Hz, 1H).




26

LT 4728 B

(300 MHz) (CDCls) 3,42 (platus singletas,
2H), 3,70-4,43 (a.c., 9H, (6=4,07, s)), 6,30

(KBr) 2800-2200
(plati juosta ),

63 | CHsO- @I HCI 155-158 | (d, J=7.1 Hz, 1H), 7,33 (d, J=7,2 Hz, 1H), | 1645, 1604, 14886,
7,60 (m, 2H), 7,74 (d, J=7.2 Hz, 1H), 8,08 | 1317, 1126.
(d, J=7.1 Hz, 1H).
— (300 MHz) (CDCl3) 3,51 (m, 2H), 3,69-4,00 | (KBr) 1623, 1589,
(a.c., 9H, (6=3,88, s)), 6,04 (d, J= 5,6 Hz, | 1566, 1439.
64 | CH30- bazé 102-105 | 1H), 7,39 (dd, J=7.7 Hz, J'=5,0 Hz, 1H),
7,79 (d, J=7.7 Hz, 1H), 8,06 (d, J=5.6 Hz,
1H), 8,70 (m, 2H).
(300 MHz) (DMSO-ds) 3,66-4,42 (a.c., 11H, | (KBr) 2800-2200
(6=3,92, 5)), 6,32 (d, J=6,3 Hz, 1H), 7,78 | (plati), 1641, 1609,
65 | CHsO- 2HCI 148-151 | (dd, J=7.9 Hz, J'=5,4 Hz, 1H), 8,14 (d, | 1493, 1442, 1268,
J=6,3 Hz, 1H), 8,22 (d, J=7.9 Hz, 1H), 8.81
(d, J=5,4 Hz, 1H). 8,85 (s, 1H).
(300 MHz) (CDCls) 3,43 (m, 2H), 3,75-3,98 | (KBr) 1638, 1589,
(a.c., 9H, (5=3,88.s)), 6,05 (d, J=5.7 Hz, | 1561, 1340,
66 | CHO- bazé 149-152 | 1H), 7,32 (m, 2H), 8,06 (d, J=5,7 Hz, 1H).
8,73 (m, 2H).
(300 MHz) (DMSO-ds) 3,42 (m, 2H), 3,73- | (KBr) 2800-2200
4,05 (a.c., 9H, (5=3,94, 8)), 6,37 (d, J=6,5 | (plati), 1634, 1610,
67 | CHs0- 2HCl 157-161 | Hz, 1H), 7,98 (d, J=5,5 Hz, 2H), 8,14 (d, | 1488, 1415, 1356,

J=6.5 Hz, 1H), 8,96 (d, J=5,5 Hz, 1H).

1287, 1265.
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(300 MHz) (CDCl3) 3,68 (m, 4H), 3.89 (s,

(KBr) 1691, 1599,

NE=N 3H), 3,92(m, 4H), 6,06 (d, J=5,7 Hz, 1H), | 1556, 1430, 1418,
68 CH30- N— bazé 127-131 | 7,12 (s, 1H), 7.24 (s, 1H), 7.91 (s, 1H), | 1241, 988.
S 8,07 (d, J=5,7 Hz, 1H).
NN (300 MHz) (DMSO-ds) 3,68 (m, 4H), 3,95 | (KBr) 2800-2200
N— (s, 3H), 3,98(m, 4H), 6,35 (d, J=6.0 Hz, | (plati), 1733, 1639,
69 CH30- S HCI 160-163 | 1H), 7.82 (s, 1H), 8,05 (s, 1H), 8,17 (d.| 1612, 1490, 14186.
J=6,0 Hz, 1H), 9,54 (s, 1H).
— (300 MHz) (CDCls) 3,41-4,15 (a.c., 8H), | (KBr) 1631, 1593,
w 6,84 (d, J=4,8 Hz, 1H), 7,40 (ddd, J=7.9 | 1502, 1434, 1331,
70 CFs- N baze 125-126 | Hz, J'=4,8 Hz, J"=0,9 Hz, 1H), 7.80 (ddd, | 1257, 1158.
J=7.9 Hz, J'=2,1 Hz, J"=1,8 Hz, 1H), 8,53
(d. J=4.8 Hz. 1H), 8,71 (m, 2H).
— (300 MHz) (DMSO-ds, TFA) 3,46 (m, 2H), | (KBr) 2800-2200
N 3,67-4,03 (a.c., 6H), 7,03 (d, J=4,8 Hz, 1H), | (plati), 1634, 1595,
71 CFs- N HCI 149-154 | 8,05 (dd, J=8,0 Hz, J'=5,6 Hz, 1H), 8,56 (d, | 1524, 1435, 1338,
J=8,0 Hz, 1H), 8,68 (d, J=4,8 Hz, 1H), 8,95 | 1273, 1186, 981.
(d. J=5.6 Hz. 1H). 9,04 (s, 1H).
— (300 MHz) (CDCls) 3,69 (m, 2H), 3,81-4,02 | (KBr) 1623, 1595,
N/ (a.c., 9H, (5=3,88, s)), 6,02 (d, J=5,7 Hz, | 1585, 1565, 1473,
72 CH,0- N baze 108-111 | 1H), 7,37 (m, 1H), 7,70 (d, J=8,0 Hz, 1H), | 1263.

7,82 (dt, J=8,0 Hz, J'=1,7 Hz, 1H), 8,06 (d.
J=5.7 Hz, 1H). 8.61 (d, J=5,1 Hz, 1H).
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-
NS

(300 MHz) (DMSO-ds, TFA) 3,67 (platus),
8,79-4,07 (a.c., 9H), (5-3,99, s)), 6.48 (d,

(KBr) 2800-2200
(plati), 1650, 1606,

73 CH30- N 2HCI 157-161 | J=6,5 Hz, 1H), 7,63 (m, 1H), 7,78 (m, 1H), | 1495, 1444, 1265.
8,09 (m, 1H), 8,19 (d, J=6.5 Hz, 1H), 8,68
(d, J= 4,6 Hz, 1H).
(300 MHz) (CDCl3) 1,37 (t, J=7,1 Hz, 3H), | (KBr) 1605, 1583,
S 3.77-393 (a.c., 8H), 4,33 (kv., J=7,1 Hz, | 1560, 1449, 1438,
74 | CoHsO- @\ baze 97-99 | 2H), 6,01 (d, J=5,6 Hz, 1H), 7,07 (m, 1H), | 1258, 1237.
7.33 (d, J=3,4 Hz, 1H), 7,47 (d, J=4.9 Hz,
1H), 8,06 (d, J=5.6 Hz, 1H).
(300 MHz) (CDCls) 1,45 (t, J=7,1 Hz, 3H), | (KBr) 2800-2200
S 3.80-4,40 (a.c., (H), 4,50 (kv., J=7,1 Hz, | (plat), 1609, 1434,
75 | CoHs0- @ HC 138-139 | 2H), 6,27 (d, J=6.9 Hz, 1H), 7.08 (dd, | 1257, 994.
J=4,9 Hz, J'=3,8 Hz, 1H), 7.33 (d, J=3.8
Hz, 1H), 7,50 (d, J=4.9 Hz, 1H), 8,10 (d,
J=6.9 Hz, 1H).
(300 MHz) (CDCly) 1,36 (t, J=7,1 Hz, 3H). | (KBr) 1625, 1558,
3,45-3,97 (a.c., 8H), 4,32 (kv., J=7.1 Hz, | 1436, 1255.
76 | CaHsO- bazé 91-94 | 2H), 6,01 (d, J=5,6 Hz, 1H), 6,93 (d. J=5.2

/
w
s
O

Hz, 1H), 7,40 (d, J=5,2 Hz, 1H), 8,06 (d.
J=56 Hz, 1H).
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77

CoH:O-

HCI

167-169

(300 MHz) (CDCls) 1,46 (t, J=7.0 Hz, 3H),
3,81 (platus, 4H), 3,93-4,42 (a.c., 4H), 4,51
(kv., J=7.0 Hz, 2H), 6,28 (d, J=6,9 Hz, 1H),
6,95 (d, J=5.3 Hz, 1H), 7,44 (d, J=5,3 Hz,
1H), 8,10 (d, J=6,9 Hz, 1H).

(KBr) 2800-2200

(plati), 1639, 1617,
1604, 1460, 1440,
1292, 1260, 1203.

78

CoHsO-

bazée

99-101

(300 MHz) (CDCla) 1,36 (t, J=7,1 Hz, 3H),
3,23 (m, 2H), 3,73 (m, 2H), 3,88 (a.c., 4H),
4,31 (kv., J=7,1 Hz, 2H), 6,00 (d, J=5,6 Hz,
1H), 7,36 (d, J=7.2 Hz, 1H), 7,54 (m, 1H),
7,62 (m, 1H), 7,73 (m, 1H), 8,05 (d, J=5,6
Hz, 1H).

(KBr) 1624, 1582,
1437, 1258,

79

CoHsO-

HCI

146-148

(300 MHz) (CDCls) 1,45 (t, J=7.1 Hz, 3H).
3,42 (platus, 2H), 3,68-4,41 (a.c., 6H), 4,50
(m, 2H), 6,27 (d, J=6,7 Hz, 1H), 7.33 (d,
J=7.1 Hz, 1H), 7,61 (m, 2H), 7,74 (d, J=7.9
Hz, 1H), 8,07 (d. J=6,7 Hz, 1H).

(KBr) 2800-2200
(plati), 1640, 1602,
1437, 1320, 1259,

80

CH30-

bazée

70-73

(300 MHz) (CDCl3) 2,33 (s, 3H), 3,30
(platus, 2H), 3,74 (platus, 2H), 3,83-3,98
(a.c., 7H, (6=3,87, s)), 6,03 (d, J=5,5 Hz,
1H), 7,15-7,34 (m, 4H), 8,05 (d, J=5,5 Hz,
1H).

(KBr) 1621, 1598,
1559, 1430, 1263.




30

LT 4728 B

81

CH30-

CH

HCI

151-153

(8300 MHz) (CDCl3) 2,30 (s, 3H), 3,48
(platus, 2H), 3,90-4,35 (a.c., 9H, (5=4,08,
s)). 6,29 (d, J=6,0 Hz, 1H), 7,13-7,32 (a.c.,
4H), 8,10 (d, J=6,0 Hz, 1H).

(KBr) 2800-2200
(plati), 1643, 1630,
1610, 1491, 1415,
1263.
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(300 MHz) (CDCl3) 1,31 (d, J=6,0 Hz, 6H),
3,40-4,00 (a.c., 8H), 5,24 (h, J=6,0 Hz, 1H),

(KBr) 1632, 1583,
1657, 1450, 1236.

82 | (CHa).CH m©! baze 112-115 | 5,96 (d, J= 5,7 Hz, 1H), 7,13 (t, J=7.8 Hz,
0O 2H), 7,46 (m, J=8,8 Hz, J'=5.4 Hz. 2H),
8,03 (d, J=5,7 Hz, 1H).
(300 MHz) (CDCl3) 1,41 (d, J=6.0 Hz, 6H), | (KBr) 2800-2200
m©l 3,65-4,40 (a.c., 8H), 5,39 (m, 1H), 6,22 (d. | (plati), 1636, 1608,
83 | (CHa),CH HCI 163-166 | J=6,9 Hz, 1H), 7,13 (m, 2H), 7,43 (m, 2H), | 1458, 1432, 1259.
o) 8,07 (d, J=6.9 Hz, 1H).
CF, (300 MHz) (CDCla) 1,29 (d, J=6.0 Hz, 6H), | (KBr) 1651, 1581,
3,24 (m, 2H), 3,72 (m, 2H), 3.89 (m, 4H), | 1563, 1317.
84 | (CHa),CH @’ baze -~ | 524 (h, J=6,0 Hz, 1H), 5,97 (d, J=5.7 Hz,
O 1H), 7,36 (d, J=7.2 Hz, 1H), 7,58 (m, 2H),
7,73 (d, J=7.8 Hz, 1H), 8,04 (d, J=5.7 Hz,
1H).
CF, (300 MHz) (CDCls) 1,42 (d, J=5,6 Hz, 6H), | (KBr) 2800-2200
3,43 (platus, 2H), 3,67-4,44 (a.c., 6H), 5,40 | (plati), 1640, 1604,
85 | (CHa),CH ©| HCl 159-161 | (m, 1H), 6,22 (d, J=6,8 Hz, 1H), 7,33 (d, | 1473, 1317, 1122,
O J=6.9 Hz, 1H), 7,61 (m, 2H), 7.75 (d, J=7.5
Hz, 1H), 8,05 (d, J=6.9 Hz, 1H).
S (300 MHz) (CDCl) 1,33 (d, J=6,1 Hz, 6H), | (KBr) 1631, 1583,
%IN\ | 3,40-4,07 (a.c., 8H), 5,26 (h, J=6,1 Hz, 1H), | 1557, 1445
86 | (CHa)CH cl baze 68-70 1597 (d, J=5,7 Hz, 1H), 6,93 (d, J=5,3 Hz,
o)

1H), 7,39 (d, J=5,3 Hz, 1H), 8,05 (d, J=5,7
Hz, 1H).
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87

(CH3).CH

HCI

148-150

(800 MHz) (CDCls) 1,42 (d, J=6,1 Hz, 6H),
3,66-4,44 (a.c., 8H), 5,39 (h, J=6,1 Hz, 1H),
6,23 (d, J=5,7 Hz, 1H), 6,95 (d, J=5,3 Hz,
1H), 7,44 (d, J=5,3 Hz, 1H), 8,08 (d, J=5.7
Hz, 1H).

(KBr) 2800-2200
(plati), 1644, 1612,
1462, 1446, 1313,
1282, 1250.

88

CH30-

baze

109-111

(300 MHz) (CDCls) 1,28 (m, 3H), 1,46-1.89
(@.c.. 7H), 2,50 (tt, J=11.2 Hz, J'=3,3 Hz,
1H), 8,56 (m, 2H), 3,69 (m, 2H), 3,81 (m.
4H), 3,89 (s, 3H), 6,02 (d, J=5,5 Hz, 1H).
8,06 (d, J=5,5 Hz, 1H).

(KBr) 1629, 1591,
1556, 1339, 1239,
992.

89

CH30-

HCI

121-124

(800 MHz) (CDCls) 1,27 (m, 3H), 1,53 (m,
2H), 1,75 (a.c., 5H), 2,47 (m, 1H), 3,75
(platus singletas, 4H), 3,92 (m, 2H), 4,07
(s, 3H), 429 (m, 2H), 6,30 (d, J=7,0 Hz,
1H), 8,11 (d, J=7,0 Hz, 1H).

(KBr) 2800-2200
(plati), 1632, 1604,
1487, 1431, 1212,

90

CoHsO-

bazé

136-138

(800 MHz) (CDCls) 1,37 (t, J=7,0 Hz, 3H),
3,38-4,00 (a.c., 8H), 4,32 (kv., J=7.0 Hz,
2H), 6,01 (d, J=5,7 Hz, 1H), 7,12 (t, J=8.5
Hz, 2H), 7.45 (m, 2H), 8,06 (d, J=5.7 Hz,
1H).

(KBr) 1616, 1590,
1557, 1432.

91

C2Hs0-

Qo QIR

HCI

155-157

(300 MHz) (CDCls) 1,46 (t, J=7,0 Hz, 3H),
3,67-4,38 (a.c., 8H), 4,51 (kv., J=7.0 Hz,
2H), 6,28 (d, J=6,8 Hz, 1H), 7,14 (t. J=8.8
Hz, 2H), 7,45 (m, 2H), 8,11 (d, J=6.8 Hz,
1H).

(KBr) 2800-2200
(plati), 1636, 1606,
1458, 1436, 1258,
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(300 MHz) (CDCly) 3.85-3,99 (a.c., 9H,
(6=3,90, s)), 4,50 (m, 2H), 6,03 (d, J=57

(KBr) 1596, 1565,
1496, 1442, 1257,

S
92 CH30- %\N\ baze 106-108 | Hz, 1H), 7,56 (d, J=3,2 Hz, 1H), 7,91 (d, | 1004.
J=3.2 Hz, 1H), 8,07 (d, J=5,7 Hz, 1H).
(300 MHz) (CDCl3) 3,70 (platus, 4H), 3,83- | (KBr) 3444, 3323,
3,90 (a.c., 7H, (6=3,88, s)), 4,35 (s, 2H), | 1617, 1586, 1566,
93 CH30- baze 145-147 | 6,03 (d, J=5,6 Hz, 1H), 6,74 (m, 2H), 7,11 | 1498, 1467, 1260.
NH, (m, 1H), 8,06 (d, J=5,6 Hz, 1H).
(300 MHz) (DMSO-dg) 3,61 (platus, 4H), (KBr) 3700-2200
3,94 (s, 7H), 6,37 (d, J=6,5, Hz, 1H), 7,10 (plati), 1614, 1493,
94 CH3O- 2HCI 155-157 | (t, J=7,5 Hz, 1H), 7,20 (d, J=7,5 Hz, 1H), 1439, 1257.
NH,, 7,32 (d, J=7,5, Hz, 1H), 7,38 (t, J=7,5, Hz,
1H), 8,14 (d, J=6,5 Hz, 1H).
(300 MHz) (CDCl3) 3,73 (platus, 4H), 3,86- | (KBr) 1626, 1586,
S 3,99 (a.c., 7H, (6=3,89,s)), 6,03 (d, J= 5,7 | 1469, 1443.
95 CH30- @ baze alyva | Hz, 1H), 6,78 (d, J=5,4 Hz, 1H), 7,37 (dd,
J=5,4 Hz, J'=3,7 Hz, 1H), 8,06 (d, J=5,7
F Hz, 1H).
(300 MHz) (CDCl3) 3,86 (platus singletas, | (KBr) 2800-2200
S 4H), 4,08 (s, 5H), 4,23-4,45 (m, 2H), 6,31 | (plati), 1618, 1482,
96 CH30- @ HCI 156-157 | (d, J=6.9 Hz, 1H), 6,80 (d, J=5,5 Hz, 1H), | 1413, 1262, 895.
r 7,41 (dd, J=5,5 Hz, J'= 3,7 Hz, 1H), 8,12

(d, J=6.9 Hz, 1H).
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(300 MHz) (CDCl3) 3,25 (m, 2H), 3,65-3,99
(a.c., 9H, (6=8,86,s)), 6,02 (d, J=5,8 Hz,

(KBr) 3600-2500
(plati), 1711, 1583,

97 | CH,O- 186-188 | 1H), 7,30 (d, J=7.6 Hz, 1H), 7,45 (t, J=7.6 | 1444, 1342, 12686.
Hz, 1H), 7,57 (t. J=7,6 Hz, 1H), 8,06 (m,
O 2H).
(800 MHz) (CDCls) 2,27 (s, 3H), 3,38 (m, | (KBr) 1764, 1637,
Q S 2H), 3,74-3,94 (a.c., 9H, (5=3,87, s)), 6,03 | 1566, 1429, 1338,
98 | CH4O- 04 baze 139-142 | (d, J=5,7 Hz, 1H), 7,18 (d, J=8.2 Hz, 1H), | 1259, 1194
oH, 7,32 (m, 2H), 7.44 (m, 1H), 8,05 (d, J=5,7
Hz, 1H).
(300 MHz) (CDCls) 3,80 (m, 4H), 3,86-3,95 | (KBr) 3500-2500
(a.c., 7H, (5=3,89)), 6,04 (d, J=5,7 Hz, 1H). | (plati), 1566, 1443,
99 | CHgO- baze 186-188 | 6,87 (1, J=7,5 Hz, 1H), 7.03 (d, J=8,1 Hz, | 1335, 1229,
o 1H), 7,28 (m, 1H), 7,35 (m, 1H), 8,06 (d,
J=5,7 Hz, 1H).
(300 MHz) (DMSO-ds) 3,06 (m, 2H), 3,38- | (KBr) 1624, 1563,
3,72 (a.c., 4H), 3,79 (s, 3H), 3,92 (m, 2H). | 1382.
100 | CH4O- o -~ | 6,04 (d, J=5,4 Hz, 1H), 7,02 (m, 1H), 7.27
a
0]

(m, 2H), 7,79 (m, 1H), 8,06 (d, J=5.4 Hz,
1H).
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101

CH30O-

OH

HCI

158-159

(300 MHz) (DMSO-dg) 3.34 (m, 2H), 3.62-
4,01 (a.c., 9H, (5=3.93)), 6,36 (d, J=6,3 Hz,
1H), 6,84 (t, J=7.2 Hz, 1H), 6,91 (d, J=8.1
Hz, 1H), 7,15 (m, 1H), 7.23 (m, 1H), 8,13
(d, J=6,3 Hz, 1H).

(KBr) 3500-2500
(plati), 1622, 1493,
1361, 1289, 1211.
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(300 MHz) (CDCly) 3,93 (platus s., 4H),
4,00-4,40 (a.c., 7H, (0=4,07,s)), 6,29 (d,

(KBr) 3500-2500
(plati), 1616, 1486,

102 | CH30- 7 N HCl 151-153 | J=6,8 Hz, 1H), 7,40 (m, 1H), 7,72 (platus d, | 1413, 1311, 1212.
—N J=7.2 Hz, 1H), 7,84 (dt, J=7.6 Hz, J=17
Hz, 1H), 8,11 (d, J=6,8 Hz, 1H), 8,69 (d,
J=5,0 Hz, 1H).
(300 MHz) (CDCls) 3,31-3,64 (a.c., 2H), | (KBr) 3500-2500
Q 3,70-4,24 (a.c., 12H, (6=3,85,5) (5=4,08,s)), | (plati), 1646, 1485,
103 | CH30- NOzH 137-139 | 6,30 (d, J=6,9 Hz, 1H), 6,95 (8,2 Hz, 1H), | 1281, 1000, 750.
O—CH 8,23 (d, J=6,9 Hz, 1H).
S (300 MHz) (CDCls) 3,81 (platus, 4H), 4,02 | (KBr) 3500-2500
@ (platus, 4H), 4,08 (s, 3H), 6,33 (d, J=7.0 | (plati), 1643, 1486,
104 | CH30- NO3H 129-313 | Hz, 1H), 6,95 (d, J=5,0 Hz, 1H), 8,25 (d, | 1411, 1258, 770.
Cl J=7.0 Hz, 1H).
(300 MHz) (CDCls) 1,36 (t, J=7,0 Hz, 3H), | (KBr) 1634, 1578,
7 N 3,68 (m, 2H), 3,78-3,99 (a.c., 6H), 4,33 (kv, | 1557, 1447, 1237,
105 | CH3CH,0- —N baze 87-90 |J=7,0 Hz, 2H), 6,00 (d, J=5,6 Hz, 1H), 1000.

7,69 (d, J=7.9 Hz, 1H), 7,82 (dt, J=7.9 Hz,
J'=1,5Hz, 1H), 8,05 (d, J=5,6 Hz, 1H),
8,60 (J=4,8 Hz, 1H).
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Buvo tiriamas $io iSradimo produkty migdomasis aktyvumas, jvertinant

ju sugebejimg padidinti barbitalio sukelto miego laika, pagal David Sudgen
(J. Pharmacol. Exp. Ther., 1983, 227, 3) apraSytg modifikuotg metoda,

Pragjus 15 min. po barbitalio (150 mg/kg, i.v.) suleidimo, peléms buvo

suleidziamas tiriamasis produktas imant 100 mg/kg (i.p.) pradine doze.

Aktyviausiems produktams nustatoma 50 % efektyvumo dozé (DEso). Kai

kuriy iSradimo produkty rezultatai parodyti 2 lenteléje, etalonu imant

meprobamata.

2 lentelé. Sugebejimas pailginti barbitalio sukelto mieqo laika

Pavyzdys % aktyvumas (miegas) DEso (mg/kQ)
100 mg/kg dozé
2 93 14,4
4 100 8,7
8 97 9,7
9 67 28,1
10 74 11,6
11 89 10,5
12 77 41,3
15 86 8.2
17 56 84,2
18 82 27.3
22 57 75
24 69 41,5
26 60 741
30 75 37.2
32 73 56,5
34 98 7
55 70 31
57 100 1.6
59 101 14
61 102 4,5
63 103 4
65 100 7.7
67 96 15
69 97 10
73 98 9.5
81 99 8.3
83 100 53
87 101 10
89 102 8
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2 lentelé. (tesinys)

Pavyzdys % aktyvumas (miegas) DEso (mg/kq)
100 mg/kg doze
91 81 10
92 98 8
94 84 52
96 97 3
Meprobamatas 54 84,5

Bendrasis anestezinis aktyvumas

Bendrasis anestezinis aktyvumas buvo tiriamas bandyme su pelémis,
suleidZiant tiriamajj produktg | uodegos vena. Buvo registruojama miego
pradzZia ir trukmé. Kai kuriy Sio patento produkty rezultatai parodyti 3
lenteleje, ir galima matyti, kad jie rodo aiSku anestezin] aktyvumg etaloninio
junginio (propofolio) atzvilgiu; gyvuliukai po to atsigauna.

3 lentele. Anestezinis aktyvumas bandyme su pelémis (jvedama i.v. budu)

Pavyzdys Dozé (mg/kg) Pradzia (sek.) Trukme (min.)
2 80 tuoj pat 53
40 12 0.6
4 80 tuoj pat 7.4
40 15 1.3
15 80 20 1.9
40 15 1.4
30 80 30 79
40 30 1.8
34 80 tuoj pat 1.5
40 nera 0
57 80 tuoj pat 11
59 80 20 3,4
61 80 10 1,6
65 80 20 8.6
63 80 tuoj pat 14.8
71 80 60 5.6
73 80 tuoj pat 9
77 80 tuoj pat 10
79 80 tuoj pat 19
81 80 tuoj pat 10
85 80 tuoj pat 8.4
87 80 tuoj pat 10
89 80 tuoj pat 4
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3 lentele (tesinys)

91 80 tuoj pat 7

92 80 tuoj pat 5

96 80 tuoj pat 6

101 80 tuoj pat 2
propofolis 103 30 6,2
120 20 3.9

80 nera 0

Sedatyvinis aktyvumas

Buvo tiriamas kai kuriy produkty sedatyvinis poveikis | peliy lokomocinj
aktyvuma, imant skirtingas produkto dozes. Eksperimentas atliekamas pagal
T.G. Heffneren J. Pharm. Exp. Ther., 1989, 251, 105-112 aprasytg metodika.
Lokomocinio aktyvumo matavimai atliekami padalinant Ziurkes | keturias
grupes ir nustatant gyvuliuky judeéjimg automatizuotu bldu panaudojant
videoinstaliacijg ir SMART programg (Letica S.A) vaizdo analizei. Aktyvumo
matavimai pradéti pragjus 5 min. po produkto i.p. jvedimo ir tesési 20 min.

Rezultatai (fig.1) rodo tirtyjy junginiy sedatyvinj aktyvuma.

Raumeny atpalaidavimo aktyvumas

ISradimo produkty raumeny atpalaidavimo aktyvumas buvo tiriamas
jvertinant ju poveikj j peliy pilvo ir kiino tonusg pagal S. Irwing (Gordon Res.
Conf. On Medicinal Chem., 1959, p. 133) aprasytg metoda.

Pelés gavo 80 mg/kg tiriamuyjy produky doze i.p. bldu, ir praéjus
skirtingiems laikams (1/2, 1, 2, 3, 4 ir 5 val.) po suleidimo, jvertinamas kno
tonusas ir pilvo tonusas, nustatant raumenu jtempima palyginus su
kontroliniais gyvuliukais.

Rezultatai, pateikti 4 lenteleje, rodo, kad daug produkty yra pastebimai
aktyvis kaip raumenu relaksantai. Sis efektas trunka ilgiau nei propofolio

arba zolpidemo atveju, kurie naudoti kaip etaloniniai produktai.
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4 lentele. Miorelaksantinis aktyvumas [rwing'o peliy teste
[Dozé = 80 mg/kg. i.p.]
Pavyzdys Raumeny atpalaidavimo % pragjus:
Y2 val. 1 val. 2 val. 3 val. 4 val. 5 val.
4 100 90 10 0 0 0
34 60 70 80 85 40 40
57 100 100 100 80 55 0
63 100 100 90 75 20 0
71 100 100 100 40 10 0
73 100 100 100 0 0 0
75 100 100 100 80 80 60
77 100 100 100 60 0 0
79 100 100 100 65 0 0
83 90 90 90 70 50 0
92 100 100 100 0 0 0
propofolis 100 100 70 0 0 0

Analgetinis aktyvumas

Sio i$radimo produktu analgetinis aktyvumas buvo tiriamas nustatant

ju poveikj fenilbenzochinono sukelty traukuliy teste bandyme su pelémis
pagal Siegmund E. ir bendr. (Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 1957, 95. 729-731)

aprasSyta metodika,

Pelés gavo skirtingas dozes tiriamuyjy produkty, o po valandos jos

gavo 5 mg/kg fenilbenzochinono i.p. injekcijg. Po to penkiolika minuciu buvo

registruojami peliy traukuliai ir lyginami su kontrolinés grupés traukuliais.

Parodyta 4 pavyzdzio junginio DEsy (50 % efektyvumo dozé). Sis junginys

rode geresnj analgetinj aktyvuma nei aspirinas tiek suleidziant po oda, tiek ir

ivedant peroraliniu bdu.

5 lentele. Analgetinis aktyvumas. Apsaugojimas nuo fenilbenzochinono

sukeltu traukuliu bandyme su pelémis

Pavyzdys DEso (mg/kg, s.c.) DEso (mg/kg. p.0.)
aspirinas 84 120
4 48 72
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Farmacinés recepturos
1. Injekcijoms (im/iv):

4 pavyzdzio junginys 5mg
Natrio chloridas C.S.
HCI 0,1 N arba NaOH C.S.
Vanduo injekcijoms ¢.s.p. 3 ml

2. Kapsules:
4 pavyzdzio junginys 0,5-4,0 mg
Koloidinis silicio dioksidas 0,5 mg
Magnio stearatas 1.0 mg
Laktoze c.s.p. 100 mg
3. Tabletés:
4 pavyzdzio junginys 0,5-4,0 mg
Koloidinis silicio dioksidas 0,5 mg
Magnio stearatas 1.0mg
Natrio kroskarmelioze 60 mg
Laktozé c.s.p. 100 mg

B formulé (drégnas granuliavimas)

4 pavyzdzio junginys 0,5-4,0 mg
Koloidinis silicio dioksidas 0,5 mg
Magnio stearatas 1,0 mg
Povidonas K-30 5,0 mg
Natrio karbometilkrakmolas 60 mg
Mikrokristaliné celiulioze 20 mg

Laktozé c.s.p. 100 mg

LT 4728 B
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Acilpiperazinilpirimidino darinys, kurio bendroji formule (1):
R1
—N /\ X
N NK
\_/ O\ .
(1
Kurioje:

X yra deguonies arba sieros atomas;

R yra Ci.4 alkoksi- arba trifluormetilo radikalas;

R» yra Cis alkilo radikalas; Cae sotus cikloalkilas; heterocikloalkilas,
susidedantis i§ 3-6 atomus turin¢io Ziedo, kuriame heteroatomas yra
pasirinktas i$ deguonies, sieros arba azoto atomo, kuris gali turéti N-pakaitg
Ci-Cs alkilg; fenilas, kuriame gali bdti 1, 2 arba 3 vienodi arba skirtingi
pakaitai, pasirinkti i$ fluoro, chloro, bromo, amino-, acetamido-, nitro-grupes,
metilo, trifluormetilo ir metoksigrupés; arilalkilas, susidedantis i$ Ci.3 alkilo
grupés, pakaitu turincios fenilo radikala, kuriame gali bati 1, 2 arba 3 vienodi
arba skirtingi pakaitai, pasirinkti i$ fluoro, chloro, bromo, amino-, acetamido-,
nitro-grupés, metilo, trifluormetilo ir metoksigrupés; heteroarilas, susidedantis
i§ 5- arba 6-nario heteroatominio ziedo, kuriame gali bdti pakaitu, arba
kondensuoty 9-10-nariy heteroaromatiniy sistemu, kuriose gali bti pakaity, ir
1 arba 2 heteroatomai, pasirinkti i§ deguonies, sieros arba azoto, o pakaitai
pasirinkti i$ aukSciau minéty fluoro, chloro, bromo, amino-, acetamido-, nitro-
grupes, metilo, trifluormetilo ir metoksigrupes, ir heteroarilalkilas,
susidedantis i$ 1-3 anglies atomu alkilo grupés, pakaitu turinCios heteroarilo
radikalg, susidedantj i$ 5- arba 6-nario heteroatominio Ziedo, kuriame gali
b{ti pakaity, arba kondensuoty 9-10 nariy heteroaromatiniy sistemu, Kuriose
gali buti pakaity, ir 1 arba 2 heteroatomai, pasirinkti iS deguonies, sieros arba

azoto, o pakaitai pasirinkti i§ auks¢iau minéty fluoro, chloro, bromo, amino-,
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acetamido-, nitro-grupés, metilo, trifluormetilo ir metoksigrupes; ir jy
fiziologiSkai priimtinos druskos.

2. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad Ry yra
metoksi-, etoksi-, propoksi-, izopropoksi-, butoksi-, antr-butoksi arba tret-
butoksi-grupes.

3. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad R yra
metilas, etilas, propilas, izopropilas, butilas, antr-butilas, tret-butilas, pentilas,
izopentilas, neopentilas arba heksilas.

4, Junginys pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad Rq yra
ciklopropilas, ciklobutilas, ciklopentilas arba cikloheksilas.

5. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad Ry yra 2-
aziridinilas, 2-tetrahidrofurilas, ~3-tetrahidrofurilas, 2-tetrahidrotienilas, 3-
tetrahidrotienilas, 2-azetidinilas, 2-pirolidinilas, 3-pirolidinilas, 2-piperidinilas,
3-piperidinilas arba 4-piperidinilas.

6. Junginys pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad R, yra 2-
fluorfenilas, 3-fluorfenilas, 4-fluorfenilas, 2-chlorfenilas, 3-chlorfenilas, 4-
chlorfenilas, 2-bromfenilas, 3-bromfenilas, 4-bromfenilas, 2-amin6fenilas, 3-
aminofenilas, 4-aminofenilas, 2-nitrofenilas, 3-nitrofenilas, 4-nitrofenilas, 2-
acetamidofenilas, 3-acetamidofenilas, 4-acetamidofenilas, 2-metilfenilas, 3-
metilfenilas, 4-metilfenilas, 2-(trifluormetil)fenilas, 3-(trifluormetil)fenilas, 4-
(trifluormetil)fenilas, 2-metoksifenilas, 3-metoksifenilas, 4-metoksifenilas, 2,3-
difluorfenilas, 3,4-difluorfenilas, 2,4-difluorfenilas, 2,3-dibromfenilas, 3.4-
dibromfenilas, 2,4-dibromfenilas, 2,3-dimetilfenilas, 3,4-dimetilfenilas, 2.4-
dimetilfenilas, 2,3-dimetoksifenilas, 3,4-dimetoksifenilas, 2,4-dimetoksifenilas.

7. Junginys pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad Ry yra
fenilmetilas, 1-feniletilas, 2-feniletilas, 3-fenilpropilas, Kkuriy aromatiniame
Ziede gali bati pakaituy.

8. Junginys pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad Ry yra 2-
furilas, 3-furilas, 2-tienilas, 3-tienilas, 3-metil-2-tienilas, 5-metil-2-tienilas, 3-
metoksi-2-tienilas, 3-chlor-2-tienilas, 5-chlor-2-tienilas, 2-pirolilas, 3-pirolilas,
2-piridilas, 3-piridilas, 4-piridilas, 2-indolilas, 3-indolilas, 2-benzo[b]tienilas, 3-

benzo[b]tienilas,  3-chlor-2-benzo(b]tienilas, pirazolilas,  imidazolilas,
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pirimidinilas, piridazinilas, pirazinilas, benzimidazolilas, chinolilas, oksazolilas
arba tiazolilas.

9. Junginys pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad Ry yra 2-
tienilmetilas, 2-benzo[b]tienmetilas arba 3-(4-chlorpirazolil)propilas.

10. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad j
pasirenka i$ tokios grupes:
o 2-[4-(2-furilkarbonil)-1-piperazinil]-4-metoksipirimidinas,

2-[4-(2-furilkarbonil)-1-piperazinil]-4-metoksipirimidino hidrochloridas,

L]

4-metoksi-2-[4-(2-tienilkarbonil)-1-piperazinil]pirimidinas,

4-metoksi-2-[4-(2-tienilkarbonil)-1-piperazinil]pirimidino hidrochloridas,

2-(4-acetil-1-piperazinil)-4-metoksipirimidinas,

2-{4-[4-(4-chlorpirazolil)butanoil]-1-piperazinil }-4-metoksipirimidinas,

2-{4-[4-(4-chlorpirazolil)butanoil]-1-piperazinil }-4-metoksipirimidino

hidrochloridas,

2-(4-benzoil-1-piperazinil)-4-metoksipirimidinas,
2-(4-ciklopropilkarbonil-1-piperazinil)-4-metoksipirimidinas,

o 2-[4-(2-furilkarbonil)-1-piperazinil]-4-(trifluormetil) pirimidinas,
2-[4-(2-tienilkarbonil)-1-piperazinil]-4-(trifluormetil) pirimidinas,

* 4-metoksi-2-[4-(3-tienilkarbonil)-1-piperazinil]pirimidinas,

» 4-metoksi-2-[4-(3-tienilkarbonil)-1-piperazinil]pirimidino hidrochloridas,

o 2-[4-(5-metil-2-tienilkarbonil)-1-piperazinil]-4-metoksipirimidinas,

o 2-[4-(5-metil-2-tienilkarbonil)-1-piperazinil]-4-metoksipirimidino
hidrochloridas,

* 4-metoksi-2-[4-(3-metoksi-2-tienilkarbonil)-1-piperazinil]pirimidinas,

* 4-metoksi-2-[4-(3-metoksi-2-tienilkarbonil)-1-piperazinilpirimidino
hidrochloridas,

* 2-[4-(2-benzo[b]tienilkarbonil)-1-piperazinil]-4-metoksipirimidinas,

» 2-[4-(2-benzo([b]tienilkarbonil)-1-piperazinil]-4-metoksipirimidino

hidrochloridas,

2-[4-(2-indolilkarbonil)-1-piperazinil]-4-metoksipirimidinas,

2-[4-(3-chlor-2-benzo[b]tienilkarbonil)-1-piperazinil]-4-metoksipirimidinas,
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2-[4-(3-chlor-2-benzo[b]tienilkarbonil)-1-piperazinil]-4-metoksipirimidino
hidrochloridas,
4-metoksi-2-[4-(2-pirolilkarbonill)-1-piperazinil]pirimidinas,
4-metoksi-2-[4-(2-pirolilkarbonill)-1-piperazinilJpirimidino hidrochloridas,
4-metoksi-2-[4-(2-tienilacetil)-1-piperazinit]pirimidinas,
4-metoksi-2-[4-(2-tienilacetil)-1-piperazinil]pirimidino hidrochloridas,
2-[4-(3-metil-2-tienilkarbonil)-1-piperazinil]-4-metoksipirimidinas,
2-[4-(3-metil-2-tienilkarbonil)-1-piperazinil]-4-metoksipirimidino
hidrochloridas,
2-[4-(3-chlor-2-tienilkarbonil)-1-piperazinil]-4-metoksipirimidinas,
2-[4-(3-chlor-2-tienilkarbonil)-1-piperazinil]-4-metoksipirimidino
hidrochloridas,
[4-(3-indolilkarbonil)-1-piperazinil]-4-metoksipirimidinas,
2-[4-(8-benzo[b]tienilacetil)-1-piperazinil]-4-metoksipirimidinas,

[4-(5-chlor-2-tienilkarbonil)-1-piperazinil]-4-metoksipirimidinas,
2-[4-(5-chlor-2-tienilkarbonil)-1-piperazinil]-4-metoksipirimidino
hidrochloridas,
4-metoksi-2-[4-(4-chlorbenzoil)-1-piperazinil]-4-metoksipirimidinas,
4-metoksi-2-[4-(4-chlorbenzoil)-1-piperazinil]-4-metoksipirimidino
hidrochloridas,

2-[4-(4-fluorbenzoil)-1-piperazinil]-4-metoksipirimidinas,
2-[4-(4-fluorbenzoil)-1-piperazinil]-4-metoksipirimidino hidrochloridas,
2-[4-(4-chlorbenzoil)-1-piperazinil]-4-metoksipirimidinas,
2-[4-(4-chlorbenzoil)-1-piperazinil]-4-metoksipirimidino hidrochloridas,
4-metoksi-2-[4-(3-metoksibenzoil)-1-piperazinil]pirimidinas,
4-metoksi-2-[4-(3-metoksibenzoil)-1-piperazinil]pirimidino hidrochloridas,
2-[4-(3-fluorbenzoail)-1-piperazinil]-4-metoksipirimidinas,
2-[4-(3-fluorbenzoil)-1-piperazinil]-4-metoksipirimidino hidrochloridas,
2-[4-(3-chlorbenzoil)-1-piperazinil]-4-metoksipirimidinas,
2-[4-(3-chlorbenzoil)-1-piperazinil]-4-metoksipirimidino hidrochloridas,
4-metoksi-2-[4-(2-metoksibenzoil)-1-piperazinil]pirimidinas,
)

4-metoksi-2-[4-(2-metoksibenzoil)-1-piperazinil]pirimidino hidrochloridas,
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2-[4-(2-fluorbenzoil)-1-piperazinil]-4-metoksipirimidinas,
2-[4-(2-fluorbenzoil)-1-piperazinil]-4-metoksipirimidino hidrochloridas,
2-[4-(2-chlorbenzoil)-1-piperazinil]-4-metoksipirimidinas,
2-[4-(2-chlorbenzoil)-1-piperazinil]-4-metoksipirimidino hidrochloridas,
4-metoksi-2-[4-(2-tetrahidrofurilkarbonil)-1-piperazinilJpirimidinas,
4-metoksi-2-(4-tiobenzoil-1-piperazinil)pirimidinas,
4-metoksi-2-[4-(2-tetrahidrofurilkarbonil)-1-piperazinil)pirimidino
hidrochloridas,

4-metoksi-2-(4-tiobenzoil-1-piperazinil) pirimidino hidrochloridas,
2-(4-benzoil-1-piperazinil)-4-metoksipirimidinas,
4-metoksi-2-{4-[4-(trifluormetil)benzoil]—1-piperazinil}pirimidinas,
4-metoksi-2-{4-[4-(trifluormetil)benzoil]-1-piperazinil }pirimidino
hidrochloridas,
4-metoksi~2-{4—[3-(triﬂuormetil)benzoil]-1-piperazinil}pirimidinas,
4-metoksi-2-{4-[3-(triﬂuormetil)benzoil]-1-piperazinil}pirimidino
hidrochloridas,
4-metoksi-2-{4-[2-(trifluormetil)benzoil]-1-piperazinil}pirimidinas,
4~metoksi-2-{4-[2-(trifluormetil)benzoil]-1—piperazinil}pirimidino
hidrochloridas,

4-metoksi-2-(4-nikotinoil-1-piperazinil) pirimidinas,
4-metoksi-2-(4-nikotinoil-1-piperazinil)pirimidino dihidrochloridas,
2-(4-izonikotinoil-1-piperazinil)-4-metoksipirimidinas,
2-(4-izonikotinoil-1-piperazinil)-4-metoksipirimidino dihidrochloridas,
2-[4-(1-imidazolilkarbonil)-1-piperazinil]—4-metoksipirimidinas,
2-[4-(1-imidazoli!karbonil)-1-piperaziniI]-4-metoksipirimidino
hidrochloridas,
2-(4-nikotinoil-1-piperazinil)-4-(triﬂuormetil)pirimidinas.
2-(4-nikotinoil-1-piperaziniI)—4—(trifluormetil)pirimidino hidrochloridas,
4-metoksi-2-[4-(2-piridilkarbonil)-1-piperazinil]pirimidinas,
4-metoksi-2-[4-(2-piridilkarbonil)-1-piperazinil]pirimidino dihidrochloridas,
4—etoksi-2-[4-(2-tienilkarboni|)-1'piperazinil]pirimidinas.

4~etoksi-2-[4-(2—tienilkarbonil)-1-piperazinil]pirimidino hidrochloridas,
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2-[4-(3-chlor-2-tienilkarbonil)-1-piperazinil]-4-etoksipirimidinas,
2-[4-(3-chlor-2-tienilkarbonil)-1-piperazinil]-4-etoksipirimidino
hidrochloridas,
4-etoksi-2-{4-[2-(trifluormetil)benzoil]-1-piperazinil}pirimidinas,
4-etoksi-2-{4-[2-(trifluormetil)benzoil}-1-piperazinil }pirimidino
hidrochloridas,

2-[4-(2-metilbenzoil)-1-piperazinil]-4-metoksipirimidinas,
2-[4-(2-metilbenzoil)-1-piperazinil]-4-metoksipirimidino hidrochloridas,
2-[4-(4-fluorbenzoil)-1-piperazinil]-4-izopropoksipirimidinas,
2-[4-(4-fluorbenzoil)-1-piperazinil]-4-izopropoksipirimidino hidrochloridas,
4-izopropoksi-2-{4-[2-(trifluormetil)benzoil]-1-piperazinil}pirimidinas,
4-izopropoksi-2-{4-[2-(trifluormetil) benzoil]-1-piperazinil}pirimidino
hidrochloridas,
2-[4-(3-chlor-2-tienkarbonil)-1-piperazinit]-4-izopropoksipirimidinas,
2-[4-(3-chlor-2-tienkarbonil)-1-piperazinil]-4-izopropoksipirimidino
hidrochloridas,
2-[4-(cikloheksilkarbonil)-1-piperazinil]-4-metoksipirimidinas,
2-[4-(cikloheksilkarbonil)-1-piperazinil]-4-metoksipirimidino hidrochloridas,
4-etoksi-2-[4-(4-fluorbenzoil)-1-piperazinil]pirimidinas,
4-gtoksi-2-[4-(4-fluorbenzoil)-1-piperazinil]pirimidino hidrochloridas,
2-[4-(2-tiazolilkarbonil)-1-piperazinil]-4-metoksipirimidinas,
2-[4-(2-aminobenzoil)-1-piperazinil]-4-metoksipirimidinas,
2-[4-(2-aminobenzoil)-1-piperazinil]-4-metoksipirimidino hidrochloridas,
2-[4-(3-fluor-2-tienilkarbonil)-1-piperazinil]-4-metoksipirimidinas,
2-[4-(3-fluor-2-tienilkarbonil)-1-piperazinil]-4-metoksipirimidino
hidrochloridas,
2-[4-(4-metoksi-2-pirimidinil)-1-piperazinilkarbonil]benzenkarboksirgstis,
2-[4-(2-acetoksibenzoil)-1-piperazinil]-4-metoksipirimidinas,
2-[4-(2-hidroksibenzoil)-1-piperazinil}-4-metoksipirimidinas,

natrio 2-[4-(4-metoksi-2-pirimidinil)-1-piperazinilkarbonil]benzoatas,
2-[4-(2-hidroksibenzoil)-1-piperazinil}-4-metoksipirimidino hidrochloridas,

4-metoksi-2-[4-(2-piridilcarbonil)-1-piperazinil]pirimidino hidrochloridas,
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* 4-metoksi-2-[4-(2-metoksibenzoil)-1-piperazinil]-4-pirimidino nitratas
* 2-[4-(3-chlor-2-tienilkarbonil)-1-piperazinil]-4-metoksipirimidino nitratas ir
o 4-etoksi-2-[4-(2-piridilkarbonil)-1-piperazinil]pirimidinas.

11. (l) bendrosios formulés junginio pagal 1 punkta, kuriame X yra
deguonies atomas, gavimo bldas, besiskiriantis tuo, kad jis apima

chlorpirimidino darinio, kurio formulé (i1):
R1

—N
\ />—C|
N
(1)

kurioje Ry turi 1 punkte apibldintg reik§me,

saveikg su piperazino dariniu, kurio bendroji formulé (IV):

HN N‘<
R
2
(V)

Kurioje Rz turi 1 punkte apibldintg reikme, o X reiskia deguonies atoma,

12. (I) bendrosios formulés junginio pagal 1 punktg, kuriame X yra
deguonies atomas, gavimo bidas, besiskiriantis tuo, kad jis apima
amino, kurio formule (V):

R1

N\
\_/ N\
V)
Kurioje R turi 1 punkte apibadinta reikSme,
sgveikg su karboksirtgstimi, kurios formulé R,COOH (VI), arba Sios ragsties
druska, kur Ry turi 1 punkte apibldinta reikSme.
13. (I) bendrosios formulés junginio pagal 1 punkta, kuriame X yra

deguonies atomas, gavimo biidas, besiskiriantis tuo kad jis apima

amino, kurio formulé (V):




49

LT 4728 B

kurioje Ry turi 1 punkte apibldintg reikSme,

saveika su dariniu R;COX (VII), kur Ry turi 1 punkte apibidintg reikSme, o Y
reiSkia halogeno atoma, azido grupe, 1-imidazolilo grupe, O-CO-Rs grupe,
kurioje R4 yra alkilo radikalas, turintis 1-6 anglies atomus, arba arilo radikalas,
kuriame Kkaip pakaitai gali bQti vienas arba keletas halogeno atomu, arba ORs
grupe, kur Rs reidkia vieno arba dviejy ziedy aromatine grupe, kaip pakaitg
turinCig vieng arba keletg halogeno atomy arba nitrogrupiu, arba N-
sukcinimida,

14. (l) bendrosios formulés junginio pagal 1 punktg, kuriame X yra
sieros atomas, gavimo bldas, besiskiriantis tuo, kad jis apima (l)
bendrosios formulés junginio, kuriame X yra deguonies atomas, sgveikg su
Lawesson'o reagentu (2,4-bis(4-metoksifenil)-1,3,2,4-ditiadifosfaetan-2,4-
disulfidu) arba su fosforo pentasulfidu.

15. (I) bendrosios formulés junginio pagal 1 punktg fiziologiSkai
priimtiny drusky gavimo budas, besiskiriantis tuo, kad jis apima (I)
bendrosios formulés junginio sgveikg su mineraline rugstimi arba organine
ragstimi tinkamame tirpiklyje.

16. Farmacine kompozicija, be siskirianti tuo, kad joje, apart
farmaciskai priimtiny pagalbiniy medziagy, yra bent vieno (I) bendrosios
formules junginio pagal 1-10 punkta arba jo fiziologiSkai priimtinos druskos.

17. (I) bendrosios formulés junginio arba jo farmaciskai priimtiny
drusku pagal bet kurj i§ 1-10 punkty panaudojimas vaisto, veikiancio
Zinduoliy, jskaitant zmogu, centrine nervy sistema, gamyboje.

18. () bendrosios formulés junginio arba jo farmacisSkai priimtinu
drusky pagal bet kurj i$ 1-10 punkty panaudojimas vaisto, turincio sedatyvin,
prieSspazminj, analgetinj, raumenis atpalaiduojant], Kkosul] stabdantj,

anksiolitinj, prieSpsichozinj, antidepresantinj, pries galvos smegeny iSemijg,
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prieSmigreninj aktyvuma, gamyboje, vaisto, skirto miego sutrikimams,
neurodegeneracinéms ligoms, Ziniy sisavinimo sutrikimams ir Alchaimerio
ligai gydyti, bei migdomujy arba bendryjy anesteziniy agenty, skirty

Zinduoliams, jskaitant Zmogu, gamyboje.
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