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1. Junginio (I)
[image: image1.emf]
gavimo būdas,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad junginys, kurio formulė (XIV) arba (XIVa),
[image: image2.emf]
reaguoja pridėjus dimetilsulfato, kad gautų junginį, kurio formulė (XV) arba (XVa)

[image: image3.emf]
ir neišskirti metilo esteriai, kurių formulė (XV) arba (XVa), redukuojami su 1,21 ekv. REDAL (natrio bis(2-metoksiethoksi)aliuminio dihidridas) ir 1,28 ekv. N-metilpiperazino, gaunant aldehidą, kurio formulė (XVI) arba (XVIa)

[image: image4.emf]
ir aldehidas (XVI) arba (XVIa) toliau reaguoja neišskiriant, kad gautų nitrile, kurio formulė (VI)

[image: image5.emf]
2. Būdas pagal 1 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad junginys, kurio formulė (XIV) arba (XIVa),
[image: image6.emf]
reaguoja pridėjus dimetilsulfato, kad susidarytų junginys, kurio formulė (XV) arba (XVa)
[image: image7.emf]
ir neišskirti metilo esteriai, kurių formulė (XV) arba (XVa), redukuojami 1,21 ekv. REDAL (natrio bis(2-metoksietoksi)aliuminio dihidridas) ir 1,28 ekv. N-metilpiperazino, gaunant aldehidą, kurio formulė (XVI) arba (XVIa)

[image: image8.emf]
ir aldehidas (XVI) arba (XVIa) neišskirtas reaguoja toliau, gaunant nitrilą, kurio formulė (VI)
[image: image9.emf],
ir junginys, kurio formulė (VI),
[image: image10.emf]
ištirpintas izopropanolyje (3-7-kartinis perteklius), 5-10 mol% piperidino ir 5-10 mol % ledinės acto rūgšties 30 °C temperatūroje reaguoja su junginiu, kurio formulė (VII),
[image: image11.emf]
gaunant junginius (VIIIa+b)

[image: image12.emf]
(VIII a+b).

3. Būdas pagal 1 ir 2 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad junginys, kurio formulė (XIV) arba (XIVa)
[image: image13.emf]
reaguoja pridėjus dimetilsulfato, gaunant junginį, kurio formulė (XV) arba (XVa),
[image: image14.emf]
ir neišskirti metilo esteriai, kurių formulė (XV) arba (XVa), redukuojami 1,21 ekv. REDAL (natrio bis(2-metoksietoksi)aliuminio dihidridas) ir 1,28 ekv. N-metilpiperazino, gaunant aldehidą, kurio formulė (XVI) arba (XVIa),
[image: image15.emf]
ir aldehidas (XVI) arba (XVIa) neišskirtas reaguoja toliau, gaunant nitrilą, kurio formulė (VI),
[image: image16.emf]
ir
junginys, kurio formulė (VI),
[image: image17.emf]
ištirpintas izopropanolyje (3-7-kartinis perteklius), 5-10 mol% piperidino ir 5-10 mol % ledinės acto rūgšties 30 °C temperatūroje reaguoja su junginiu, kurio formulė (VII),

[image: image18.emf]
gaunant junginius (VIIIa+b),
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ir tuo, kad junginys, kurio formulė (X)

[image: image20.emf]
reaguoja maišant su 2,5-5 ekv. trietilortoacetato dimetilacetamide, 100 – 120 °C temperatūroje 1,5 - 3 valandas, gaunant junginį, kurio formulė (XI)

[image: image21.emf]
4. Būdas pagal 1, 2 ir 3 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad junginys, kurio formulė (XIV) arba (XIVa)
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reguoja pridėjus dimetilsulfato, gaunant junginį, kurio formulė (XV) arba (XVa),
[image: image23.emf]
ir neišskirti metilo esteriai, kurių formulė (XV) arba (XVa), redukuojami 1,21 ekv. REDAL (natrio bis(2-metoksietoksi)aliuminio dihidridas) ir 1,28 ekv. N-metilpiperazino, gaunant aldehidą, kurio formulė (XVI) arba (XVIa),
[image: image24.emf]
ir aldehidas (XVI) arba (XVIa) reaguoja toliau, gaunant nitrilą, kurio formulė (VI),
[image: image25.emf]
ir junginys, kurio formulė (VI)
[image: image26.emf]
ištirpintas izopropanolyje (3-7-kartinis perteklius), 5-10 mol% piperidino ir 5-10 mol % ledinės acto rūgšties 30 °C temperatūroje reaguoja su junginiu, kurio formulė (VII),
[image: image27.emf]
gaunant junginius (VIIIa+b),
[image: image28.emf]
ir junginys, kurio formulė (X),
[image: image29.emf]
reaguoja maišant su 2,5-5 ekv. trietilortoacetato dimetilacetamide, 100 – 120 °C temperatūroje 1,5 - 3 valandas, gaunant junginį, kurio formulė (XI),
[image: image30.emf]
ir tuo, kad junginys, kurio formulė (XI)
[image: image31.emf]
muilinamas THF/vandens mišinyje (2:1, 9-kartinis perteklius) vandeniniu natrio hidroksido tirpalu, gaunant junginį, kurio formulė (XII),
[image: image32.emf]
5. Būdas pagal 1, 2, 3 ir 4 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad junginys, kurio formulė (XIV) arba (XIVa)
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reaguoja pridėjus dimetilsulfato, gaunant junginį, kurio formulė (XV) arba (XVa),
[image: image34.emf]
ir neišskirti metilo esteriai, kurių formulė (XV) arba (XVa), redukuojami 1,21 ekv. REDAL (natrio bis(2-metoksietoksi)aliuminio dihidridas) ir 1,28 ekv. N-metilpiperazino, gaunant aldehidą, kurio formulė (XVI) arba (XVIa),
[image: image35.emf]
ir aldehidas (XVI) arba (XVIa) reaguoja toliau, gaunant nitrilą, kurio formulė (VI),
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ir junginys, kurio formulė (VI)
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ištirpintas izopropanolyje (3-7-kartinis perteklius), 5-10 mol% piperidino ir 5-10 mol % ledinės acto rūgšties 30 °C temperatūroje reaguoja su junginiu, kurio formulė (VII),
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gaunant junginius (VIIIa+b)
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ir tuo, kad junginys, kurio formulė (X)
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reaguoja maišant su 2,5-5 ekv. trietilortoacetato dimetilacetamide, 100 – 120 °C temperatūroje 1,5 - 3 valandas, gaunant junginį, kurio formulė (XI)
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ir tuo, kad junginys, kurio formulė (XI)
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muilinamas THF/vandens mišinyje (2:1, 9-kartinis perteklius) vandeniniu natrio hidroksido tirpalu, gaunant junginį, kurio formulė (XII)
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ir tuo, kad junginys, kurio formulė (XII)
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reaguoja vieno indo reakcijoje THF tirpale, pirmiausia su karbodiimidazolu ir katalitiniu kiekiu 4-(dimetilamino)piridino, antroje pakopoje yra kaitinamas su grįžtamu šaldytuvu kartu su heksametildisilazanu 16 - 24 valandas, ir trečioje pakopoje hidrolizuojamas THF ir (arba) vandeniu, gaunant junginį, kurio formulė (XIII)
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6. Junginio, kurio formulė (I) kristaliniame polimorfo I pavidale gavimo būdas,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad junginys, kurio formulė (I), gaunamas būdu pagal bet kurį iš 1-5 punktą kaip vienas arba daugiau polimorfų arba kaip solvatas, ir yra maišomas inertiniame tirpiklyje 20 °C – 120 °C temperatūroje, ir junginys, kurio formulė (I), išskiriamas kristalinio polimorfo I pavidale, kuris yra charakterizuojamas Rentgeno spinduliuotės difraktograma, išmatuota naudojant Cu K-alfa 1 spinduliuotės šaltinį, ir demonstruojančia 2 teta kampų smailių maksimumus ties 8,5, 14,1, 17,2, 19,0, 20,5, 25,6, 26,5.

7. Medikamento gavimo būdas, apimantis pakopas pagal 6 punktą.

