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(54) Pavadinimas:

Tienilazolilalkoksietanaminai, jy gavimas ir jy pritaikymas vaistams

(57) Referatas:

Tienilazolilalkoksietanaminai (I), kuriuose R; yra vandenilio atomas, halogenas arba zemesniojo alkilo
radikalas, R,, Rs ir Rs, nepriklausomai vienas nuo kito, reiSkia vandenilio atoma arba Zemesniojo alkilo radikalg, ©
Az yra 5-naris azota turintis aromatinis N-metilpakeistas heterociklas, kuriame yra nuo vieno iki trijy azoto atomy,
pasizymi analgetiniu aktyvumu Zinduoliams, jskaitant Zmogy. Junginiai (I) gali bdti gauti, pavyzdZiui, veikiant
hidroksitienitazolo darinj (IV) atitinkamu N-(etil)amino dariniu. Junginiai (V) yra tinkami tarpiniai produktai junginiy
(1) sintezéje. Junginiai (f)gali bati naudojami Zmoniy ir/arba veterinarinéje medicinoje.
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ISradimo sritis

Sis iSradimas yra susijgs su tienilazolilalkoksietanaminais, kuriy
bendroji formulé (1), bei su jy fiziologiskai priimtinomis druskomis, su jy
gavimo metodikomis, su jy panaudojimu  vaistams Zmoniy ir/arba

veterinaringje terapijoje ir su farmacinémis kompozicijomis, i kurias jeina tokie

junginiai.
— Re
R1—_:\— j—l"‘AZ
s~ O
Rj ,N—R4
R4
(1)

Naujieji junginiai - $io iSradimo objektas - gali bati naudojami
farmacijos pramonéje kaip tarpiniai junginiai ir vaisty gamyboje.

Sis iSradimas taip pat yra susijgs su naujais tienilazolilkarbinoliy,
dariniais, kuriy bendroji formulé (IV), tinkamais naudoti kaip pradines
medZiagos arba kaip tarpiniai junginiai (l) bendrosios formulés junginiy

sintezéje.
ISradimo kilmé

Masy patentinéje paraiSkoje EP 289380 apraSéme jvairius

fenilpirazolilkarbinolius, kuriy bendroji formulé (I1):

(1),
kurioje Ry reiskia vandenilio atoma arba alkilo grupe; R, reiskia aminoalkilo

radikala, o Het reiskia azola,
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Dabar mes atradome, kad pakeitus benzeno Zieda tiofeno Ziedu
gaunami nauji (l) bendrosios formulés junginiai, kurie turi kai kurias jdomias
biologines savybes. Sios savybés daro naujuosius junginius ypatingai
tinkamus naudoti Zmoniy ir/arba veterinarinéje terapijoje. Junginiai, kurie yra

$io patento objektas, yra tinkami kaip analgetin aktyvuma turintys agentai.
Smulkus iSradimo apraSymas
Siame iSradime yra pateikiami junginiai, pasizymintys stipriu

analgetiniu aktyvumu.
Junginiai, kurie yra $io i$radimo objektas, atitinka bendraja formule (1):

— Re
R1—'—:'\ )‘:_I_AZ
s” O
R3 ,N"R4
R4
)

kurioje

R, reiskia vandenilio atoma, halogeno atoma arba zemesniojo alkilo radikalag;
R,, Rj ir Ry reiskia vandenilio atoma arba Zemesniojo alkilo radikalg; o Az
reiskia azota turintj heterociklinj N-metilpakeistg aromatinj penkianarj zieda,

turintj nuo vieno iki trijy azoto atomy, kurio bendroji formulé (ill):

kurioje Z4, Z ir Zs, nepriklausomai vienas nuo kito, reiskia azoto atoma arba

CH, su salyga, kad bent vienas i§ Z4, Z; arba Z3 yra CH.

Terminas “Zemesnysis alkilas” reiskia linijing arba Sakotaja anglies
atomy granding, kurioje yra nuo 1 iki 4 anglies atomy, tokia kaip, pavyzdziui,
metilas, etilas, propilas, izopropilas, butilas, izobutilas, antr.-butilas ir tret.-

butilas.
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Nauijieji (I) bendrosios formulés junginiai turi bent vieng asimetrinj
anglies atoma ir todel gali bdti pagaminti enantiomeriskai gryny formy
pavidalu arba kaip racematai. Junginiy (l) racematai gali bati iSskirstyti { jy
optinius izomerus [prastais bldais, tokiais kaip, pavyzdziui, atskyrimas
panaudojant chiraling chromatografijg arba jy diastereocizomeriniy drusky,
kurios gali biti pagaminamos veikiant junginius (I) enantiomeriskai grynomis
ragstimis, frakcing kristalizacija. Be to, jie‘taip pat gali bati gaunami
enantioselektyvios sintezés bldu naudojant chiralinius pirmtakus, geriausia
enantiomeriskai grynus tienilazolilkarbinolius.

Sis iSradimas taip pat yra susijes su (I) bendrosios formulés junginiy
fiziologi§kai priimtinomis druskomis, ypatingai mineraliniy, ragsciy, tokiy kaip
hidrochlorido, hidrobromido, fosfato, sulfato, nitrato rGgsciy, ir organiniy
rigséiy, tokiy kaip citriny, pieno, fumaro, gintaro arba jy dariniy, p-
toluensulfonrigéties, metansulfonrigsties, kamfosulfonrigsties ir  tt,
adityvinémis druskomis.

Viename $io iSradimo realizavimo variante pateikiamas (I) formulés
junginys, kuriame R; yra halogeno atomas, kur Sis halogeno atomas reiSkia
fluoro, chloro arba bromo atoma.

Ypatingame §io iSradimo realizavimo variante pateikiamas (I) formulés
junginys, pasirinktas i$ tokios grupés:-

[1] 5-{c-[2-(dimetilamino)etoksi]-2-tienilmetil}-1-metil-1H-pirazolas;

[2] 5-{c-[2-(dimetilamino)etoksi]-2-tienilmetil}-1-metil-1H-pirazolo citratas;
[3] 5-{a-[2-(dimetilamino)etoksi]-3-tienilmetil}-1-metil-1H-pirazolas;

[4] 2-{c-[2-(dimetilamino)etoksi]-2-tienilmetil}-1-metil-1H-imidazolas;

[5] 5-{a-[2-(dimetilamino)etoksi]-3-metil-2-tieniimetil}-1-metil-1H-pirazolas;
[6] 5-{a-[2-(dimetilamino)etoksi]-5-metil-2-tieniimetil}-1-metil-1H-pirazolas;
[7] 5-{c-[2-(dimetilamino)etoksi]-5-brom-2-tienilmetil}-1-metil-1H-pirazolas;
[8] 5-{c-[2-(dimetilamino)etoksi]-4-brom-2-tienilmetil}-1-metil-1H-pirazolas;
[9] 5-{1-[2-(dimetilamino)etoksi]-1-(2-tienil)etil}-1-metil-1H-pirazolas;

[10] (+)-5-{a-[2-(dimetilamino)etoksi]-2-tienilmetil}-1-metil-1H-pirazolas;
[11] (-)-5-{a-[2-(dimetilamino)etoksi]-2-tienilmetil}-1-metil-1H-pirazolas;
[12] (+)-5-{a-[2-(dimetilamino)etoksi]-2-tienilmetil}-1-metil-1H-pirazolo citratas;

[13] (-)-5-{c-[2-(dimetilamino)etoksi}-2-tienilmetil}-1-metil-1H-pirazolo citratas;
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[14] (+)-5-{a-[2-(dimetilamino)etoksi]-2-tienilmetil}-1 -metil-1H-pirazolo  D-
toluiltartratas; ir
[15] (-)-5-{a-[2-(dimetilamino)etoksi]-2-tienilmetil}-1-metil-1 H-pirazolo  D-

toluiltartratas.

Nauijieji (1) bendrosios formulés dariniai, kuriuose Ry, Rz, Rs, Re ir Az
turi anksdiau minétas reik§mes, gali biti pagaminami toliau apradomais

bGdais:
A BUDAS

Véikiant junginj, kurio bendroji formulé IV:

I 1
Ri— - |—Az
s

(IV)
junginiu, kurio bendroji formulé V:
X .Rs
T
V)

kuriose Ry — Ry ir Az turi ankséiau minétas reikSmes, o X reiskia halogeno
atoma, geriausia chlora, arba atskylancia grupe, tokig kaip toziloksi- arba
meziloksigrupé.

IV bendrosios formulés junginio reakcija su V bendrosios formulés
junginiu, esandiu bazés arba druskos formoje, vykdoma esant atitinkamam
tirpiklivi, tokiam kaip angliavandenilis, kaip, pavyzdZiui, benzenas arba
toluenas, arba halogenintuose tirpikliuose, tokiuose kaip chlormetanas arba
tetrachlormetanas, arba eteriuose, tokiuose kaip tetrahidrofuranas, arba
aprotoniniuose dipoliniuose tirpikliuose, tokiuose kaip dimetilsulfoksidas arba
dimetilformamidas.

Reakcijg pageidautina vykdyti esant atitinkamos bazés, tokios kaip
mineralinés bazes, pavyzdziui, natrio hidroksido arba kalio hidroksido, arba

natrio arba kalio karbonaty arba rigsciyjy karbonatuy.
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Reakcijg pageidautina vykdyti esant tarpfaziniam katalizatoriui, tokiam
kaip tetrabutilamonio bromidas, trietilbenzilamonio chloridas arba kraun-
eteriai, temperatdry intervale nuo kambario temperattros iki tirpiklio virimo

temperatdros.
B BUDAS

Veikiant junginj, kurio bendroji formule VI:
2
Ri— ":—|—AZ
~ Y

(VD)

junginiu, kurio bendroji formule VII:
HO N,R4
Lo
vy
kuriose nuo Ry — Ry ir Az turi anksciau minétas reikéfnes, o Y rei$kia halogeno
atoma, geriausia chlora, atskylancia grupe, tokig kaip toziloksi- arba
meziloksigrupé, arba hidroksilo radikalg.

VI bendrosios formules junginio reakcija su VIl bendrosios formules
junginiu, esaniu bazés arba druskos formoje, vykdoma esant atitinkamam
tirpikliui, tokiam kaip angliavandenilis, kaip, pavyzdziui, benzenas arba
toluenas, arba halogenintuose tirpikliuose, tokiuose kaip chlormetanas arba
tetrachlormetanas, arba eteriuose, tokiuose kaip tetrahidrofuranas, arba
aprotoniniuose dipoliniuose tirpikliuose, tokiuose kaip dimetilsulfoksidas arba
dimetilformamidas.

Reakcija pageidautina vykdyti esant atitinkamos bazes, tokios kaip
mineralinés bazes, pavyzdzZiui, natrio hidroksido arba kalio hidroksido, arba
natrio arba kalio karbonaty arba rags¢&iyjy karbonaty.

Reakcija gali biti vykdoma esant tarpfaziniam katalizatoriui, tokiam
kaip tetrabutilamonio bromidas, trietilbenzilamonio chloridas arba kraun-
eteriai, temperattry intervale nuo kambario temperatdros iki tirpiklio virimo

temperattros.
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Kai Y reiSkia hidroksilo radikalg, reakcija geriausia vykdyti esant
stiprios ragsties, tokios kaip sieros ragstis, be tirpiklio arba esant atitinkamo
tirpiklio, tokio kaip benzenas, temperatiry intervale nuo kambario

temperat(ros iki tirpiklio virimo temperatUros.
C BUDAS

Redukuojant junginj, kurio bendroji formulé VIil:
II II

— arj—AZ
0 1 ”
'\S/‘ 5

(Vi)

R4

kurioje Ry ir Az turi anks¢iau minétas reikSmes,
ir gaunant IV bendrosios formulés tarpinj junginj, kuriame R; ir Az turi
anksdéiau minétas reikSmes, o R; reiskia vandenilio atoma,.

Redukcija vykdoma hidridais, tokiais kaip aliuminio hidridas ir licio
hidridas atitinkamame tirpiklyje, tokiame kaip, pavyzdziui, eteris, kaip antai
tetrahidrofuranas, dimetilo eteris arba dioksanas, arba kitu atveju boro hidridu
ir natriu alkoholyje, tokiame kaip metanolis arba etanolis, arba dar kitu atveju
vandeniliu atitinkamame tirpiklyje, tokiame kaip alkoholis, angliavandenilis
arba eteris, su atitinkamu katalizatoriumi, tokiu kaip Renéjaus nikelis, platinos
oksidas arba paladis. Pageidautina, kad hidrinimo atveju vandenilio slégis
bty tarp 1,01 ir 20,2 bary (tarp 1 ir 20 atmosfery), temperattra gali kisti tarp
20 ir 100 °C, o reakcijos laikas — tarp 1 ir 24 valandu.

D BUDAS

Prijungiant metaloorganinius junginius prie karboniliniy junginiy,
pavyzdziui, veikiant karbonilin junginj, kurio bendroji formulé IX:
R I
e

(IX)

metaloorganiniais reagentais, kuriy bendroji formulé Az-M (D-1 bidas),
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arba kitu atveju (D-2 bidas), veikiant karbonilinj junginj, kurio bendroji formule

X:
Az Re

(X)

metaloorganiniais reagentais, kuriy bendroji formulé XI:
ll 1
R1_;— .—"M
\S)
(XI)

kuriose Ry, Ry ir Az turi anks&iau minétas reikSmes, o M reiskia liCio atomg
arba Grinjaro reagenty MgX grupe, kurioje X reiSkia halogeng, geriausia
bromo atomg,

Siose reakcijose gaunant IV bendrosios formulés tarpin junginj, kuriame R;,

Rz ir Az turi anksciau minétas reikSmes.

E BUDAS

(1) bendrosios formulés junginio druskos yra pagaminamos veikiant (I)
bendrosios formulés junginj neorganine rigstimi, tokia kaip hidrochlorido
ragstis, hidrobromido rgstis, fosfato ragstis, sulfato rligstis, nitrato ragstis,
arba organinémis ragstimis, tokiomis kaip citriny, pieno, fumaro, gintaro arba
jos dariniai, p-toluensulfonrlgstis, metansulfonragstis, ir tt., tinkamame
tirpiklyje, tokiame kaip metanolis, etanolis, etilo eteris, etilacetatas,
acetonitrilas arba acetonas, gaunant atitinkamas druskas pagal jprastas

nusodinimo arba kristalizacijos metodikas.
F BUDAS

(1) bendrosios formulés junginiy enantiomeriSkai gryny formy gavimas
pagal §j i§radima, yra paremtas raceminio amino optiniy izomery perskyrimu
panaudojant optiskai aktyvig ragstj, kurios bent vienas i§ enantiomery gali
sudaryti diastereomering druska tarp (l) bendrosios formulés junginio
enantiomero ir chiralinés rtigsties, tokios kaip, tarp kity, vyno rlgstis ir jos
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dibenzoilvyno, ditoluilvyno riigsies ir kiti dariniai, pieno rugstis, migdoly ragstis
ir jos dariniai, kamforsulfonragstis ir jos dariniai, enantiomero. Si chiraliné
ragétis gali bati naudojama viena arba ji gali sudaryti dalj misinio su kitomis
neorganinémis ir organinémis ragstimis, tiek chiralinémis, tiek ir
nechiralinémis, tokiomis kaip hidrochlorido rlgstis, p-toluensulfonrigstis,
metansulfonrugstis, kur jos molinis santykis yra nuo 0,5 % iki 50 %. Geriausia
chiraline ragstj pasirinkti i§ (-)-ditoluil-L-vyno rlgsties ir (+)-ditoluil-L-vyno
rigsties, arba gryna, arba kitu atveju sumaisyta su p-toluensulfonragstimi.

8i reakcija vykdoma tinkamame tirpiklyje, tokiame kaip vanduo,
acetonas, acetonitrilas, metanolis, etanolis, izopropanolis, tret-butanolis,
dichlormetanas, chloroformas, anglies tetrachloridas, dimetilformamidas,
dimetilsulfoksidas, etilacetatas, tetrahidrofuranas, 1,4-dioksanas, etilenglikolis,
1,2-dimetoksietanas, ir bendrai imant, bet koks tirpiklis, tinkamas naudoti
cheminiame procese. Reakcija gali bati atliekama temperatdry intervale tarp
-20 °C ir reakcijos misinio virimo temperattiros. Diastereoizomeriné druska,
kai ji susidaro, gali blti iSskirta jprastais metodais, tokiais kaip frakciné
kristalizacija, chromatografija ir kiti metodai. Si perskyrimo metodika gali bdti
naudojama (1) bendrosios formulés junginio raceminiams mi$iniams perskirti
(t.y. tokiems miiniams, kuriuose abu enantiomerai yra randami 1:1 santykiu),
arba perskirti neraceminiams (l) bendrosios formulés junginio misiniams
(misiniams, kuriuose vienas i§ enantiomery yra pagrindinis komponentas),

gautiems bet kokiu fiziniu arba cheminiu metodu.

ISradime pateikiamos farmacinés kompozicijos, kuriose, apart
farmaciékai priimtinos pagalbinés medziagos, yra bent vienas (l) bendrosios
formulés junginys arba bent viena i§ jo fiziologiSkai priimtiny drusky,
Iéradimas taip pat yra susijes su (I) bendrosios formulés junginio ir jo
fiziologiskai priimtiny drusky panaudojimu vaisto, turinio analgetin aktyvuma,

gamyboje.

léradimas taip pat yra susijgs su naujais tienilazolilkarbinoliy dariniais,

kuriy bendroji formule (IV):
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— Re
R1—':< /"':_'""AZ
s~ OH

(IV)
kurioje
R yra vandenilio arba halogeno atomas arba alkilo radikalas, turintis 1-
4 anglies atomus;
R, yra vandenilio atomas arba alkilo radikalas, turintis 1-4 anglies
atomus;
Az yra N-metilpirazolas.
(IV) formulés junginiai yra tinkami kaip pradinés arba kaip tarpinés
medziagos (I) bendrosios formulés junginiy sintezéje.
Ypatingame $io isradimo jgyvendinimo variante (IV) formulés junginiai
yra pasirinkti i$ tokios grupes:
[16] 5-(c-hidroksi-2-tienilmetil)-1-metil-1H-pirazolas;
[17] 5-(c-hidroksi-3-metil-2-tienilmetil)-1-metil-1H-pirazolas;
[18] 5-(a-hidroksi-5-metil-2-tieniimetil)-1-metil-1 H-pirézolas;
[19] 5-(a-hidroksi-5-brom-2-tienilmetil)-1-metil-1H-pirazolas;
[20] 5-(a-hidroksi-4-brom-2-tienilmetil)-1-metil-1H-pirazolas; ir
[21] 5-[1-hidroksi-1-(2-tienil)etil]-1-metil-1H-pirazolas.

Toliau duodamuose pavyzdZiuose aprasytas naujyjy S$io iSradimo
junginiy gavimas. Taip pat aprasyti kai kurie jy panaudojimo atvejai jvairiose
pritaikymo srityse, bei galeniniy preparaty receptlros, kurias galima taikyti sio
iSradimo junginiams.

Dabar pateikiami pavyzdziai yra skirti iliustracijos tikslams ir jokiu budu

neturi biti laikomi ribojanciais iSradimo apimtj.

A BUDAS
1 pavyzdys. 5-{a-[2-(dimetilamino)etoksi]-2-tienilmetil}-1-metil-1H-

pirazolo gavimas
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18 g 5-(a-hidroksi-2-tienilmetil)-1-metil-1H-pirazolo, 26,7 g N-(2-
chloretil)dimetilamino hidrochlorido, 150 m! 50 % NaOH, 300 mi tolueno ir 1 g
tetrabutilamonio bromido miSinys purtomas virinant su griztamu Saldytuvu 24
valandas. Atvésinus, organiné fazé atskiriama, plaunama vandeniu,
iSdZiovinama natrio sulfatu ir nugarinama iki sausos liekanos. Gauta 21,4 g
(87 %) 5-{a-[2-(dimetilamino)etoksi]-2-tienilmetil}-1-metil-1H-pirazolo, kuris yra
alyva.

Junginiai, pazyméti 3-9 pavyzdziais, buvo gauti pagal tg pat] 1
pavyzdyje apradyta blda, o produkty identifikavimo duomenys pateikti 1

lenteléje.

B BUDAS
1 pavyzdys. 5-{a-[2-(dimetilamino)etoksi]-2-tienilmetil}-1-metil-1H-.

pirazolo gavimas

8,7 g 5-(a-hidroksi-2-tienilmetil)-1-metil-1H-pirazolo, 6,23 g 2-
(dimetilamino)etanolio ir 0,5 ml koncentruotos sulfato rigties misinys 80 mil
tolueno purtomés virinant su griztamu Saldytuvu, prijungus Dino-Starko
gaudykle, 8 valandas. Atvésinus, organiné fazé atskiriama, plaunama natrio
ragédiuoju karbonatu ir vandeniu, igdziovinama natrio sulfatu ir nugarinama iki
sausos liekanos. Gauta 4,7 g (40 %) 5-{a-[2-(dimetilamino)etoksi]-2-
tienilmetil}-1-metil-1H-pirazolo, kuris yra alyva.

Junginiai, pazymeti 3-9 pavyzdziais, buvo gauti pagal tg pat| 1
pavyzdyje apradytq blda, o produkty identifikavimo duomenys pateikti 1

lenteléje.

C BUDAS
16 pavyzdys. 5-(a-hidroksi-2-tienilmetil)-1-metil-1H-pirazolo
gavimas

| 32 g 5-(a-okso-2-tienilmetil)-1-metil-1H-pirazolo tirpala 100 mi
metanoalio pridedama 3,2 g borhidrido ir natrio. MiSinys purtomas 1 valanda, ir
pridedama vandens. Po to tirpalas ekstrahuojamas chloroformu, plaunamas

vandeniu, dziovinamas natrio sulfatu ir nugarinamas iki sausos liekanos.
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Gaunama 2,9 g (90 %) alyvos, kuri yra 5-(a-hidroksi-2-tienilmetil)-1-metil-1H-
pirazolas.

Junginiai, pazyméti 17-20 pavyzdziais, buvo gauti pagal tg pat| 16
pavyzdyje aprasyta blda, o produkty identifikavimo duomenys pateikti 3

lenteléje.

D BUDAS
16 pavyzdys. 5-(a-hidroksi-2-tienilmetil)-1-metil-1H-pirazolo

gavimas

| atSaldyta iki =5 °C ir laikoma azoto atmosferoje 11,6 g N-metilpirazolo
tirpalg 100 ml bevandenio tetrahidrofurano sulasinama 100 ml 1,6 M butilli¢io
tirpalo heksane. | gauta suspensijg —78 °C temperatlroje sulaéinamas. 159 ¢g
2-tiofenkarboksaldehido tirpalas bevandeniame tetrahidrofurane. Reakcijos
miSinys purtomas 4 valandas, temperatarai leidziama pakilti iki —20 °C ir
hidrolizuojama 100 ml vandens. Tetrahidrofuranas nugarinamas, o vandeniné
fazé ekstrahuojama chloroformu. Organiné fazé plaunama vandeniu,
iddziovinama natrio sulfatu ir nugarinama iki sausos liekanos. Gautas
negrynas produktas suspenduocjamas petrolio eteryje ir nudekantuojamas.
Gaunama 23,5 g (85 %) alyvos; §i alyva yra 5-(a-hidroksi-2-tienilmetil)-1-
metil-1H-pirazolas.

Junginiai, pazyméti 17-21 pavyzdziais, buvo gauti pagal tg pat| 16
pavyzdyje apradyta blda, o produkty identifikavimo duomenys pateikti 3

lenteléje.

E BUDAS
2 pavyzdys. 5-{a-[2-(dimetilamino)etoksi]-2-tienilmetil}-1-metil-1H-

pirazolo citrato gavimas

| 20,5 g 5-{a-[2-(dimetilamino)etoksi]-2-tienilmetil}-1-metil-1H-pirazolo
tirpalg 50 ml etanolio supilamas 16,2 g citriny rigsties monohidrato tirpalas 40
ml etanolio. Baltos medzZiagos pavidalu | nuosédas iSkrenta 31 g (88 %) 5-{a-

[2-(dimetilamino)etoksi]-2-tienilmetil}-1-metil-1H-pirazolo citrato, kurio
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lydymosi temperatira yra 115-116 °C. Produkto identifikavimo duomenys yra
pateikti 1 lentelgje.

Junginiai, pazyméti 12 ir 13 pavyzdzZiais, buvo gauti pagal tq patj 2
pavyzdyje aprasytq blda, o produkty identifikavimo duomenys pateikti 2

lenteléje.

F BUDAS
11 pavyzdys. (-)-5-{a-[2-(dimetilamino)etoksi]-2-tienilmetil}-1-metil-

1H-pirazolo gavimas

| 16,6 g ()-5-{a-[2-(dimetilamino)etoksi]-2-tienilmetil}-1-metil-1H-
pirazolo {irpalq 63 ml izopropanolio pridedama 12,09 g (-)-di-O,0’'-p-toluil-L-
vyno rugsties. Tirpalas Sildomas ir pridedama 6,95 g p—toluensulfonrﬁgéﬁes
monohidrato. Po to tirpalui leidziama atvésti ir | jj jpilama 158 mi etilo eterio.
Baltos kietos medziagos pavidalu iSkrenta 9,4 g L-ditoluiltartrato, kurio
diastereomerinis santykis, nustatytas 'H-BMR, kapiliarine elektroforeze ir
HPLC, naudojant AGP (c-glikoproteinas) chiraline vkolonélg, yra (94:6). 9,2 g
Sios kietos medziagos veikiama 0,16 g (0,06 ékvivalento) p-
toluensulfonrlgsties monohidrato ir perkristalinama i$ 44 ml izopropanolio.
Gauta 6,8 g L-ditoluiltartrato (95,4:4,6). Kitas perkristalinimas i§ 30 ml
izopropanolio su 91,3 mg (0,046 ekvivalento) p-toluensulfonrigsties
monohidrato duoda 5,55 g druskos (97,7:2,3). Galutinis perkristalinimas i$
izopropanolio su 38,1 mg (0,023 ekvivalento) p-toluensulfonrigsties
monohidrato duoda 4,34 g (-)-5-{a-[2-(dimetilamino)etoksi]-2-tienilmetil}-1-
metil-1H-pirazolo L-ditoluiltartrato (15 pavyzdys), kuris yra balta kieta
medziaga, lyd. temp. 130-131 °C; enantiomerinis grynumas 98,5 % (97 % ee),
kuris buvo nustatytas HPLC, naudojant AGP (a-glikoproteinas) chiraline
kolonéle; [alp = -854 (¢ = 20 MeOH). Alkanizuojant (-)-5-{a-[2-
(dimetilamino)etoksi]-2-tienilmetil}-1-metil-1H-pirazolo L-ditoluiltartrato druska,
kiekybiSkai buvo gautas produktas - (-)-5-{a-[2-(dimetilamino)etoksi]-2-
tienilmetil}-1-metil-1H-pirazolas, [a]p = -31,8 (¢ = 2,0 MeOH).
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Junginiai, pazymeti 10 ir 14 pavyzdziais, buvo gauti pagal tuos pacius
11 ir 15 pavyzdziuose apradytus bldus, o produkty identifikavimo duomenys

pateikti 2 lenteléje.



LT 4830 B

HL 'w) 2672 (HL 's) ¥E'L
‘(HL ‘w) oL'L ‘(HL ‘W) 10'2 ‘(HL
€8L1 ‘€021 's) 91'9 (HL 's) £0'9 '((s 'v.'e=Q
‘0221 '9GEL ‘'08¢El ‘Hs '(d) 08'c-0L'¢ '(HZ 'w) gL' .
'‘86E1 ‘SLYL _Ammw w ‘(H9 .mvvo@.w _M:N ‘ZH Gl=r 'BWa}sis HD
‘zeLL ‘(ne av)L2'z '(HZ 'zZH GL=r ‘ewsjsis S Nen
00£2-00€€ (1gM) av) 15'2 (*p-OSnNa) ANzﬁs_ 00€) | 9LL-GLL | seleso | SHD | H H /@ /%L P
HL zH
1G9 ‘'SOL | 8'L=r'P) 8€'L ‘(HI ‘w) 82'L '(HI ‘w)
‘TH0L '9G01L ‘9901 €6'9 ‘(HL ‘'w) £8'9 '(HIL 'ZH 8'L=r ]
‘2601 ‘00LL ‘2G¥L ..Auvt.w.fﬁmmowm ‘(HE .mwmh_m . Im
‘1222 ‘1282 ‘€982 ‘(Hz 'w) gg'c ‘(HZ ‘ZH 9= ') ¥5'¢ N
‘vy6e (919A91d) ‘(H9 's) ¥Z'z (10a2) (ZHW 00€) | erdje 9zeq |®*HOD | H | H é /f L
(Do)
.a:woa e)ysnip .
W2 Nl Q (stpiidafy) (ZHIN) MINE-H, '‘pA1 |Jeszeg | vy [ty | %Y uyy zy ZAd
"y
Yy—N €M
o]
zy ujp
oy
glaju9) |

vl




LT 4830 B

259 2oL

‘'€8. '86.L ‘¢¥OL
'GG0L ‘2901 ‘2601
‘LOLL ‘982l '9SvL
'2L1Z '0282C '€98¢
'‘vv6e (919A9]d)

(HL

‘ZH G'L=r'P) LE'L '(H) 'ZH ¥'2=r
'P) 29'9 ‘(HL 'ZH G'L=r 'P) £1'9 ‘(HL
's) G9'G ‘(HE 's) 08'c '(HZ ‘W) 9G'¢
(HZ '2ZH 9=r 1) €6'C '(HE 's) e¥'e
‘(H9 ‘s) v2'z (f10aD) (ZHW 00€)

enlje

azeq

‘HO

GLL'28L

‘TYOL 'SSOL ‘2901
‘2601 '00L1 ‘SSPL
'TLLT '1T8T '998T
'‘v¥62 (99n9d)

(HL

‘s)ge'2 ‘(HL 'zH 0's=r 'P) 812 ‘(HL
‘ZH 0'G=F 'P) 08'9 '(H} 'S) ¥0'9 ‘(HL
's) ¥2'G ‘(HE 's) ¥#8'¢ '(HZ 'W) 6S'E
‘(HZ 'ZH9=r M ¥5'c '(H9 's)ez'c
‘(HE ‘s) ¥1'Z (510a9) (ZHW 00€)

eAdle

ozeq

*HO

z0L

‘TLL '9S01 ‘€01l
‘.21 '9G¥1L '96vL
‘0,22 '0282 '¥982
‘ev6e (s1ong)d)

(HI W)

L2'L '(HL ‘ZH 2'L=r 'P) 86'9 ‘(HI 'w)
€6'9 '(HL 'ZH 2'L=r 'P) 68'0 '(H1 ‘W)
22'9 ‘(HL 's) 06'G '(HI 'w) 29'¢ ‘(HE
's) g6'¢ ‘(H1 ‘w) $G'c ‘(HZ ‘w) 962
‘(Ho ‘s) ¥2'z (f10a92) (ZHW 00€)

enlje

azeq

*HO

€G/. ‘€8 '€0L L
‘9G¥l '69.2 ‘6182
‘Zv6e (sjens|d)

(HL 'ZH 8'L=r "P)

22 '(HL "(HV "ZH €=.r 'ZH S=( 'PP)
oc's ‘(HL 'w)eL'L ‘(HL 'ZH Z'L=r
‘ZH S=r 'PP) 66'O ‘(HL ‘ZH 8'L=r

'‘P) 80'9 ‘(HL 's) 6G'S ‘(HE 's) LL'E
(HZ 'w) 9G6'¢€ '(HZ 'ZH 9=r V) ¥5'2
‘(Ho 's) v2'z (t10a2) (ZHW 00€)

endje

azeq

*HO

Sl




LT 4830 B

669 '0€6 ‘L0l

(HL zH
G'L=r 'P) L2 (HL ‘W) 12 ((HL "w)
88'9 ‘(Hi ‘W) 85'9 '(HL ‘ZH S'L=r 'P)

'80LL ‘GECL ‘B69€EL S.w ‘(He .MV mm.w_:.: .c% mm.m ‘(HL . m:oz :
‘9GpL ‘0222 ‘6182 | ‘W) L1'€ ‘(HZ ‘w) 25’z ‘(H9 's) 92T )
‘ov6z (slens|d) ‘(HE 's) 16°L (510a0) (ZHW 00g) | eAmle szeq | *HD ®HO /@ /%L\z
(HL zZH V'e=r
08| 'P)6E'L (HL 'ZH S L= 'P) BL'L (HL
‘Z¥0l ‘9GS0l ‘€60l ‘ZH G'L=r'P) ¥2'9 ‘(HL ZH L'Z=r .
‘LOLL 'pPEL 9SYL 'P) 81'9 '(H1L 's) 22'G '(HE 's) 8L'¢ S HO
‘2112 '1282 ‘Y98z | '(HZ 'w) LSG'E '(HET 'ZH L's=l ) €5'C : b NN
‘v66¢ (9jonaid) ‘(H9 's) £2'Z (510a0) (ZHW 00€) | eAde 9zeq | 4D H ig /f
1G9 (HL 'zH
‘192 ‘c62 '896 | L'z=r 'P) O¥'L "(HL “ZH ¥= 'P) 06'9
‘Z¥0l ‘'SSOL ‘9901 | ‘(HL ‘ZH ¥=r ‘P) 95'9 ‘(H} ZH L'¢=r
‘€601 ‘LOLL ‘LPl .AE om_mv "(HL .mmv 89'G ‘(HE .ww 08'€ . fm
‘20121282 ‘vo8z | ‘(HZ 'w) £g'e '(HZ 'ZH 9= 1) §5'C g .
‘ey62 (219A3(d) ‘(H9 's) g2'z (10aD) (ZHW 00€) | erde 9zeq | *HO H /mlw\ /Ez

9l




LT 4830 B

(20)

isewpins

% Sl

‘dwiey "pAq

sjuyioads -

SRR AN )

Lt 8Zeq

_ TR
| 7THO 0'2=9) | ; : Co M1
zzi-izl | g'z+ | . sEean | H /@ Y a 4}
F [ N i . ; o mIo :
_ .. B ; DN
Lo | (<2PHO 0'2=0) /mw /AUz
endje Ve, G i _§zeq H \ _. _n/ J b
I i :m :
| (102HD 0'Z=3) — M
enlje g|'le+. | i ; H \_/ /n/ L ow

“ osnp

Ty

ZAd

4 9zeg

A
AL
:
AT N B
e ~ % frg i
7oL
Se b
LR
Nt
e

| ¢




LT 4830 B

EHD
]
(©10*HD 0'2=0) sejeipe) S NN
LEL-0EL ¥'G8- G'86 (-) -pnjoyp-() é /%L\ Gl
EHD
]
(%19%HD 0°2=0) sejespe) S N-N
LEL-0EL G'/8+ 66 (+) -[njop-(a) é /f 4!
fHD
|
(210°HD 0'2=0) S NN
rAAR A" g'z- 5'86 ) sejeno é /%L\ €l

81




LT 4830 B

(HL ‘ZH 8'L=r 'P) 6€'2L '(HI ‘zH
g'e=r 'P) 0L'9 (HL ‘zZH €'E=r
'P) 29'9 "(HL 'ZH 8'L= 'P) §2'9 .
88/ ‘108 ‘0L0L ‘SZO0L V ‘(H1 _AN_._ 9'v=r 'p) vo.mw "(HE :m
‘902l ‘282l ‘00LE | ‘s)08'€ ‘(HL ‘ZH 9'v=r 'P)6.'C S« _O%H N
‘(neid) eole (4gM) | (HE 's) ov'Z (510a2) (ZHW 00¢) | zeL-1gL | ozeq H /@ /E 8l
(HL '2H G'L=r'P) 2£°2 (HI zH
L'G=r ‘'P) 02'L ‘(HL 'ZH L'G=r
C€L'9LL| 'P)EB'Q'(HL ZH S'L= 'P) 9L'9 .
‘96. ‘'0¥6 ‘866 ‘0901 ‘(HL 'ZH G'¥=r 'P) €1'9 ‘(HE S HO
'00z) ‘28zl ‘0ovL | ‘s)z8'c ‘(HL ‘ZH G'p=r'P) £9'C /%Iw Non
‘(neid) 661€ (4gM) | ‘(HE 's) 612 (510AD) (zHW 00€) | LLL-60L | ozeq H €D /E Ll
(HL 'ZH L's=r 'P) 22°L '(H!
90Z '09L 182 '€00L |  'S) €2'L (HL 'W) ¥6'9 ‘(H1 ‘W) .
‘L€01 'SSOL 'LOZ) vm.w ‘(HL .Amvm:.w ‘(HL ‘zH Vm;i, . Im
‘Y8zl ‘oovt 'esvl | 'P) 90'9 ‘(HL ‘ZH S'v=r 'P) 00'S N
‘(neid) oL ze (9Asid) | ‘(HE 's) £9'€ (10AD) (ZHW 008) | eahe 9zeq H /@ /A/L\ 9l
(20)
d:wmu e)snip .
L W2 Y| Q (sipfidan) (ZHW) ¥ING-H, ‘pA | Jeozeg | %y ujl v ZAd
HO
rA 4 ujl
°d
glojus| ¢

6l




LT 4830 B

(HIL ZH 0'Z=r 'P)
Z€'2 '(HL 'w) €z'2 "(HL ‘W) 16'9

0L 622 '208 ‘vLLL | ‘(HL .:Ac m@.w I .w: o.mvuq. ') ] fm
‘6SL1L ‘1221 'v8el | 92'9 '(HE 's) 89'c '(HI ‘Id) L2’ N
“(neyd) poze (gxM) | ‘(He 's) 002 ((10aD) (ZHW 00€) | LEL-0EL | 9Zeq | *HO é /E 12
(HL ]
89/ 'G6L ‘€28 | ‘ZH 8'L=r'P)SE'L (HL 'S) 12'L .
‘260l ‘zeLL ‘zell | ‘(HL *s) 08'9 ‘(HL ‘ZH 8'L=" 'P) S HI
'50Z) ‘'SYEL '26€L | 02°9 '(HL 'S) 80'9 ‘(HE 's) 8L°E /%JN Non
‘(veid) Z1 e (agx) | '(HL '19) 09'€ (B12aD) (ZHW 00E) | 956 9zeq H ig /AL\ 0C
(HL ZH 8 L=r 'P) CE'L
16L 008 '996 ‘L 10} ‘(HL 'ZH 0'v=r 'P) 169 ‘(H1 ,
‘GZolL ‘18LL ‘s0Ct | "ZH o.vﬁuw .Eva.o .Aw_._ g’ Mvuﬁ ‘P) < Iw_
‘G6EL ‘Ol 'vOLE | 02'9 ‘(HL 's)2o'9 ‘(HI 'id) 98¢ 19 N
‘(veyd) oz1E (agx) | ‘(HE 's) 92'¢ (10aD) (ZHW 00€) | 60L-20L | 9zeq H /Alw\ /AL\ 6l

0¢




21 LT 4830 B

Analgetinis aktyvumas: fenilbenzochinono sukelty traukuliy inhibavimas

pelése

Buvo naudojamas Siegmund (E. Siegmund, et al. Proc. Exp. Biol.
Med., 1957, 95, 729) apraSytas metodas. Bandyme naudoti Swiss peliy
patinéliai, sveriantys tarp 17 ir 22 gramy; grupése buvo maziausiai keturi
gyvuliukai.

Traukuliai buvo sukeliami suleidZiant i.p. fenil-p-benzochinong (25
mg/kg 0,02 % tirpalo etanolis/vanduo — § % t/t — su Evans méliu, esant 0,1 %
p/t sumaiSymo santykiui). Traukuliai skaiCiuojami 15 minuciy pradedant nuo
injekcijos momento. Tiriamieji produktai buvo suspenduojami gumiarabike (5
% pit) ir distiliuotame vandenyje ir jvedami peroraliniu bidu, imant 160 mg/kg
doze, 60 minuciy pried fenilbenzochinono injekcija. Nustatoma kiekvieno
produkto parodyta inhibicija, etalonu priimant gywvuliuky, gavusiy kontrole,
grupés traukulius. Sie gyvuliukai gavo tik tirpiklj peroraliniu badu 60 minugiy
pries fenilbenzochinono injekcija.

Gauti rezultatai su kai kuriais produktais duoti kaip pavyzdys 4

lenteléje.

4 lentelé

Analgetinis aktyvumas: fenilbenzochinono sukelty traukuliy inhibavimas
pelése

Produkto dozé: 160 mg/kg; peroralinis jvedimo bldas

Produktas Traukuliy inhibavimo %
1 pavyzdys 71
2 pavyzdys ' 65
5 pavyzdys 45
9 pavyzdys 37
12 pavyzdys 52
13 pavyzdys 87
Acetilsalicilo rlgstis 51
N-acetil-p-aminofenolis 34
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Priimant démesin geras farmakodinamines savybes, Sio iSradimo
tienilazolilalkoksietanamino dariniai gali bati patenkinamai naudojami Zmoniy
ir gyvany terapijoje, ypatingai gydant vidutinio stiprumo - stipry skausma, tokj
kaip sédmeninio nervo skausmas, juosmens geéla, nugaros skausmai,
saugyslés patempimas, IGZiai, iSnirimas, pooperacinis skausmas, danties
skausmas ir t.t.

Zmoniy terapijoje Sio i$radimo junginiy skiriamos dozés kinta
priklausomai nuo gydomos ligos sunkumo. Paprastai §i doze bus nuo 100 iki
400 mg/per diena. Sio idradimo junginiai vartojami, pavyzdziui, kapsuliy
forma, tabletemis arba injekcijoms skirty tirpaly bei suspensijy forma.

Toliau, kaip pavyzdys, pateikiamos dvi konkrecios $io iSradimo junginiy

galeninés formos.

Farmacinés formos

Injekcijoms (i.m., i.v.) skirtos receptlros pavyzdys

2 pavyzdys 20 mg

Natrio chloridas tiek kiek reikia
HC! 0,1 N arba NaOH 0,1 N tiek kiek reikia
Vanduo injekcijoms, iki 1ml

Tabletés receptiros pavyzdys

2 pavyzdys 30 mg
Kukurlzy krakmolas 46 mg
Koloidinis silicio dioksidas 1,15 mg
Magnio stearatas 1,15 mg
Povidonas K-90 4,60 mg
Krakmolo gelis 4,60 mg
Mikrokristaliné celiuliozé 23 mg

Laktoze, iki 230 mg
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Tienilazolilalkoksietanamino darinys, kurio bendroji formulé (1):

— Ra
Ri—— —ii|—Az
s” O
R3 IN"R4
R4
)

kurioje

R, yra vandenilio arba halogeno atomas, arba alkilo radikalas, turintis
1-4 anglies atomus;

R, R3 ir Rs, nepriklausomai vienas nuo kito, reiskia vandenilio atoma
arba alkilo radikalg, turintj 1-4 anglies atomus; ir

Az rei§kia azota turint] heterociklinj aromatinj penkianarj N-metil-pakaita
turint] Zieda, kuriame yra nuo vieno iki trijy azoto atomy, kurio bendroji formulé

(ny:

21_ _Zz
| ]

2
f?l3

CHj
(1),
kurioje Z4, Z ir Z3, nepriklausomai vienas nuo kito, reiSkia azotg arba CH,
ir jo fiziologiSkai priimtinos druskos. _
2. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad halogeno
atomas yra fluoro, chloro arba bromo atomas.
3. Junginys pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kadji pasirenka
is:
[1] 5-{c-[2-(dimetilamino)etoksi]-2-tienilmetil}-1-metil-1H-pirazolo;
[2] 5-{a-[2-(dimetilamino)etoksi]-2-tienilmetil}-1-metil-1H-pirazolo citrato;

( )

( )
[3] 5-{«-[2-(dimetilamino)etoksi]-3-tienilmetil}-1-metil-1H-pirazolo;
[4] 2-{a-[2-(dimetilamino)etoksi}-2-tienilmetil}-1-metil-1H-imidazolo;
( )

[5] 5-{c.-[2-(dimetilamino)etoksi]-3-metil-2-tienilmetil}-1-metil-1H-pirazolo;
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[6] 5-{a-[2-(dimetilamino)etoksi]-5-metil-2-tienilmetil}-1-metil-1H-pirazolo;
[7] 5-{o--[2-(dimetilamino)etoksi]-5-brom-2-tieniimetil}-1-metil-1 H-pirazolo;
(8] 5-{-[2-(dimetilamino)etoksi]-4-brom-2-tieniimetil}-1-metil-1 H-pirazolo;
[9] 5-{1-[2-(dimetilamino)etoksi]-1-(2-tienil)etil}-1-metil-1H-pirazolo;
[10] (+)-5-{a-[2-(dimetilamino)etoksi]-2-tieniimetil}-1-metil-1H-pirazolo;
[11] (-)-5-{c-[2-(dimetilamino)etoksi]-2-tienilmetil}-1-metil-1H-pirazolo;
[12] (+)-5-{a-[2-(dimetilamino)etoksi]-2-tienilmetil}-1-metil-1H-pirazolo citrato;
[13] (-)-5-{c-[2-(dimetilamino)etoksi]-2-tienilmetil}-1-metil-1H-pirazolo citrato;
[13] (-)-5-{c-[2-(dimetilamino)etoksi]-2-tienilmetil}-1-metil-1H-pirazolo citrato;
[14] (+)-5-{a-[2-(dimetilamino)etoksi]-2-tienilmetil}-1-metil-1H-pirazolo  D-
toluiltartrato; ir
[15]  (-)-5-{a-[2-(dimetilamino)etoksi]-2-tienilmetil}-1-metil-1H-pirazolo  D-
toluiltartrato.

4. () bendrosios formulés tienilazolilalkoksietanamino pagal 1 punktg
gavimo bldas, besiskiriantis tuo, kad jis apima junginio, kurio

bendroji formulé (IV):

— R
Ri—~ jl—Az
o)

(V)

kurioje Ry, Rz ir Az turi 1 punkte nurodytas reiksmes,
reakcijg su junginiu, kurio bendroji formulé (V):
X R4
\|/\'?l
Ry R4
V)

kurioje Rj ir Ry turi 1 punkte nurodytas reikSmes, o X reiskia halogeno atomg
arba atskylancig grupe.

5. (I) bendrosios formulés tienilazolilalkoksietanamino pagal 1 punkty
gavimo bldas, besiskiriantis tuo, kad jis apima junginio, kurio

bendroji formulé (VI):
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R
_ 2
Rq K)\I(Az

S
(V1)

kurioje Ry, Ry ir Az turi 1 punkte nurodytas reikSmes, o Y reiskia halogeno
atoma, atskylangig grupe arba hidroksilo grupe;
reakcija su junginiu, kurio bendroji formule (VII):
HO\'/\ I?I'R‘*
Rz R4
(Vi)

kurioje R ir Ry turi 1 punkte nurodytas reikSmes.

6. Enantiomeriskai gryno )] bendrosios formules
tienilazolilalkoksietanamino pagal 1 punkta gavimo budas, besiskirian-
tis tuo, kad jis apima (I) bendrosios formulés junginio raceminio misinio
perskyrima sudarant druska su enantiomeridkai gryna ragstimi.

7. (I) bendrosios formules tienilazolilalkoksietanamino darinio pagal 1
punkta, fiziologiskai priimtinos druskos gavimo bidas, besiskiriantis
tuo, kad jis apima (I) bendrosios formulés junginio reakcijg su neorganine
ragstimi arba organine riigstimi esant tirpiklio.

8. Farmacine kompozicija, besiskirianti tuo, kad i ja jeina bent
vienas (I) bendrosios formulés tienilazolilalkoksietanamino darinys arba bent
viena. i§ jo fiziologiskai priimtiny drusky pagal bet kuri i$ 1-3 punkty ir
farmaciskai primtina pagalbiné medZiaga.

9. () bendrosios formulés tienilazolilalkoksietanamino darinio arba bent
vienos i§ jo fiziologidkai priimtiny drusky pagal bet kurj is 1-3 punkty
panaudojimas vaisto, pasiZymingio analgetiniu aktyvumu zinduoliams,
iskaitant Zmogy, gamyboje.

10. Junginys, kurio bendroji formulé (IV):

Ri— 'TZA
1o | TAZ
s~ OH

v

kurioje Ry ir R turi 1 punkte nurodytas reikSmes, o Az reiskia N-metilpirazola,
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kaip tarpinis junginys (1) bendrosios formulés junginiui pagal 1 punkta gauti.

11. Junginys pagal 10 punkta, besiskiriantis tuo, kad ji
pasirenka is: '
[16] 5-(a-hidroksi-2-tienilmetil)-1-metil-1H-pirazolo;

[17] 5-(a-hidroksi-3-metil-2-tienilmetil)-1-metil-1H-pirazolo;
(18] 5-(a-hidroksi-5-metil-2-tienilmetil)- 1-metil-1H-pirazolo;
[19] 5-(a-hidroksi-5-brom-2-tienilmetil)-1-metil-1H-pirazolo;
[20] 5-(a-hidroksi-4-brom-2-tienilmetil)-1-metil-1H-pirazolo; ir
[21] 5-[1-hidroksi-1-(2-tienil)etil]- 1-metil-1H-pirazolo.

12. (IV) bendrosios formulés junginio pagal 10 punkta, kuriame R;
reiskia vandenilio atoma, gavimo bldas, besiskiriantis tuo, kad jis
apima junginio, kurio bendroji formulé (Viil):

R1——!:—\—jl“—AZ
S 0

(VI

kurioje Ry turi 1 punkte nurodytg reikSme, o Az reiskia N-metilpirazolg,

Ll

redukcija.

13. Bldas pagal 12 punktg, besiskiriantis tuo, kad Sig
redukcijg vykdo panaudojant redukcijos agents, pasirinktg iS grupes,
sudarytos i$ metaly hidridy, arba vandeniliu esant katalizatoriui.

14. (IV) bendrosios formulés junginio pagal 10 punktg gavimo bldas,
besiskiriantis tuo, kad jis apima karbonilinio junginio, kurio bendroji

formule (1X):

(IX)

kurioje Ry ir Rz turi 1 punkte nurodytas reikSmes,
prijungima prie metaloorganinio reagento, kurio bendroji formule
Az-M,
kurioje Az reikia N-metilpirazola, o M reiskia liCio atomg arba Grinjaro

reagenty MgX grupe, kurioje X reiSkia halogena.
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15. (IV) bendrosios formulés junginio pagal 10 punktg gavimo bidas,
besiskiriantis tuo, kad jis apima karbonilinio junginio, kurio bendroji
formulé (X):

Az—”-—R2

(X)

kurioje Rz turi 1 punkte nurodyta reikSme, o Az reiSkia N-metilpirazolg,
prijungima prie metaloorganinio reagento, kurio bendroji formule (XI):
| '

ARG

(X))

1

kurioje Ry turi 1 punkte nurodyta reikSme, o M reiskia liCio atoma arba Grinjaro

reagenty MgX grupe, kurioje X reiSkia halogena.
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