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Tienylazolylalkoxyetanaminy obecného vzorce I, ve kterém je
skupina R1 atom vodiku, atom halogenu nebo niZ3i alkylova
skupina; R2, R3 a R4 jsou nezavisle atom vodiku nebo niZsi
alkylovd skupina; a Az je dusikaty N-metylsubstituovany
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medicing.
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TIENYLAZOLYLALKOXYETANAMINY, JEJICH PRIPRAVA A POUZITI JAKO
LECIV

Oblast techniky

Predkladany vyndlez se tyka novych tienylazolylalkoxyetanamina
obecného vzorce I, jejich fyziologicky upotfebitelnych soli,
postupl jejich pfipravy, jejich pouZiti jako 1é&iva v lidské
a/nebo veterindrni medicing a farmaceutickych prostfedkli, které

je obsahuji.
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R3 N—R4
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R4 (1)

Nové slouceniny, které jsou pfedm&tem vynalezu, lze pouZit

ve farmaceutickém primyslu jako meziprodukty p¥ipravy 1lé&iv.

Vynalez se také tykd novych derivatd tienylazolylkarbinola
obecného  vzorce IV~ vhodnych jako vychozi létky nebo

meziprodukty syntézy slouenin obecného vzorce I.

Dosavadni stav techniky

V nasi patentové prihlad3ce EP 289380 jsme popsali rGzné

derivaty fenylpyrazolylkarbinolti obecného vzorce II,

R1

0
\

(1)
kde je Rl atom vodiku nebo alkylovad skupina; R2 je

aminoalkylovy zbytek a Het je azol.




Podstata vynélezu

Nyni Jjsme objevili, Ze nédhrada benzenového kruhu thiofenovym
kruhem poskytuje slouleniny obecného vzorce I, které vykazuiji
nékteré =zajimavé biologické vlastnosti. Tyto vlastnosti &inti
nové sloueniny zejména vhodnymi pro pouZiti v lidské a/nebo
veterinarni mediciné&. Sloudeniny podle predkléddaného vynalezu

jsou vhodné jako ¢inidla s analgetickou aktivitou.

Pfedkladany vynédlez poskytuje nové sloudeniny s potencidlni

analgetickou aktivitou.

SlouCeniny podle predkladaného vynadlezu odpovidaji obecnému

vzorci I,

R2

S

0

R3 N—R4

ve kterém je skupina Rl atom vodiku, atom halogenu nebo ni%&i
alkylovd skupina; R2, R3 a R4 jsou atom vodiku nebo niZsi
alkylova skupina; a Az dusikaty N-metylsubstituovany
heterocyklicky aromaticky pétiélenny kruh, ktery obsahuje 1 aZ

3 atomy disiku obecného vzorce III,

214—-2
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N,23

|

CH,

(I11)

kde 21, Z2 a Z3 Jjsou nezavisle atom dusiku nebo CH-skupina
s podminkou, Ze alespoll jedna =ze skupin Zl, Z2 nebo Z3 je

CH-skupina.
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Termin ,niZ8i alkylovad skupina“ predstavuje linedrni nebo
rozvétveny uhlikovy Fet&zec obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku jako
je napfiklad metyl, etyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl,
sek-butyl a t-butyl.

Nové slou€eniny obecného vzorce I maji alespofi 1 asymetricky
uhlik, a tak je lze pfipravit enantiomericky cisté nebo jako
racematy. Racematy slouenin I lze rozd&lit na jejich optické
izomery konvenénimi metodami jako Je napfiklad chiralni
chromatografie nebo frakéni krystalizace jejich
diastereoisomernich soli, které lze pfipravit reakci
slouenin I s eriantiomern& &istymi kyselinami. Podobné Jje lze
také =ziskat. enantioselektivni syntézou =za pouziti chirdlnich

prekurzori zejména enantiomerné& &istych tienylazolylkarbinola.

Pfedkléddany vynadlez se dale tvyka fyziologicky upotFfebitelnych
soli sloucenin obecného vzorce I a zejména adidnich soli
minerdlnich kyselin jako je chlorovodikova, bromovodikovéa,
fosforec¢na, sirova, dusi¢nd a organickych kyselin jako Jje
citrénova, jablelnd, vinna a jejich derivaty,p-toluensulfonova,

metansul fonova, kafrsulfonova atd.

Vynalez dale poskytuje sloudeninu vzorce I, kde RI1 je atom
halogenu, pficemZ uvedeny atom halogenu je atom fluoru, chloru

nebo bromu.

Konkrétné vyndlez poskytuje sloueniny vzorce I ze skupiny,

kterou tvori:

1. 5-{(a~-[2-(dimetylamino)etoxy]-2-tienylmetyl}-1-metyl-1H-
pyrazol;

2. citréat S-{a-(2- (dimetylamino) etoxy]~2-tienylmetyl}-1l-metyl-
1H-pyrazolu;

3. 5-{a-[2-(dimetylamino)etoxy]~3-tienylmetyl}-1-metyl-
1H-pyrazol;

4. 2-{o-[2-(dimetylamino)etoxy]-2~-tienylmetyl}-1l-metyl-

1H~imidazol;
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- 5. 5-{a-[2-(dimetylamino)etoxy]-3-metyl-2-tienylmetyl}-
l-metyl-1H-pyrazol;

6. 5-{a-[2-(dimetylamino)etoxy]-5-metyl-2-tienylmetyl}-
l-metyl-1H-pyrazol;

~1

5-{a~-[2-(dimetylamino)etoxy]-5-brom-2-tienylmetyl}-1-metyl-

lH-pyrazol;

8. 5-{a-[2-(dimetylamino)etoxyl-4-brom-2-tienylmetyl}-1l-metyl-
1H-pyrazol;

9. 5-{1-[2-(dimetylamino)etoxy]-1-(2-tienyl)etyl}-1-metyl-1H-
pyrazol;

10. (+)-5-{a-[2-(dimetylamino)etoxy]-2-tienylmetyl}-1-metyl-
1H-pyrazol;

11. (-)-5-{o-[2- (dimetylamino)etoxy]-2~-tienylmetyl}-1l-metyl-
l1H-pyrazol;

12. citrat (+)-5-{a-[2-(dimetylamino)etoxy-2-tienylmetyl}-
l-metyl-1H-pyrazolu;

13. citrat (-)-5-{a-[2-(dimetylamino)etoxy]-2-tienylmetyl}-
l-metyl-1H-pyrazolu;

14. D-tolyltartarat (+)-5-{a~[2-(dimetylamino)etoxy]-2-tienyl-
metyl}-l1-metyl-1H-pyrazolu; a

15. D-tolyltartarat (-)-5-{o-[2-(dimetylamino)etoxy]-2-tienyl-

metyl}—1—metyl—lH—pyrazolu.

Nové derivaty obecného vzorce I, kde maji R1, R2, R3, R4 a Az

vyznam uvedeny vySe lze p¥ipravit postupy uvedenymi niZe:
ZPUSOB A

Reakci slouCeniny obecného vzorce IV

R
R1— i Az
)
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se sloucCeninou obecného vzorce V

kde R3 a R4 a majil vyznam uvedeny vy3e a X je atom halogenu
zejména chloru nebo odstupujici skupina jako tosyloxyskupina

nebo mesyloxyskupina.

Reakce slouCeniny obecného vzorce IV se sloudeninou obecného
vzorce V ve form& Dbaze nebo soli se provadi v pritomnosti
vhodného rozpoustédla jako je uhlovodik jako benzen nebo toluen
nebo v pfiitomnosti halogenovaného rozpoustédla jako je
chlormetan nebo tetrachlormetan nebo v etherech jako Jje
tetrahydrofuran nebo v aprotickych dipolérnich rozpoustédlech

jako je dimetylsulfoxid nebo dimetylformamid.

Reakce se vhodn& provadi v pfitomnosti vhodné baze jako Jje
mineradlni Dbéaze Jjako hydroxid sodny nebo draselny, nebo

napriklad uhli¢itan nebo hydrogenuhli¢itan sodny nebo draselny.

Reakce se vhodné provadi v pfitomnosti katalyzétoru fazového
prenosu jako Jje tetrabutylamoniumbromid, trietylbenzylamonium-
chlorid nebo crown-ethery, pfi teplotach od teploty mistnosti

do teploty varu varu rozpoudté&dla.
ZPUSOB B

Reakci slouceniny obecného vzorce VI

R1— -
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(VI)

se sloucCeninou obecného vzorce VII
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(VII)

kde Rl aZ R4 a Az maji vyznam uvedeny vySe a Y je atom halogenu
zejména chloru, odstupujici skupina jako tosyloxyskupina nebo

mesyloxyskupina nebo hydroxylovy zbytek.

Reakce slouCeniny obecného vzorce VI se sloudeninou obecného
vzorce VII ve formé:- baze nebo soli se provaddi v pfitomnosti
pfisludného rozpousStédla jako je uhlovodik jako benzen nebo
toluen nebo v halogenovaném rozpoudté&dle jako je chlormetan
nebo tetrachlormetan nebo v etherech jako Jje tetrahydrofuran
nebo v aprotickém dipolarnim rozpoustédle jako je

dimetylsulfoxid nebo dimetylformamid.

Reakce se vhodn& provadi v pfitomnosti vhodné baze jako e
mineralni baze jako hydroxid sodny nebo draselny nebo uhliditan

nebo hydrogenuhlicitan sodny nebo draselny.

Reakci 1lze provést v pfitomnosti katalyzatoru fazového pFenosu

jako Jje tetrabutylamoniumbromid, trietylbenzylamoniumchlorid
nebo crown-ethery pfi teploté od teploty mistnosti do teploty

varu rozpousStédla.

Pokud, je Y hydroxylovy zbytek, reakce se vhodn& provadi
v pfitomnosti silné kyseliny jako je sirova, v p¥itomnosti nebo
bez pritomnosti vhodného rozpoustédla jako je benzen a p¥i

teploté od teploty mistnosti do teploty varu rozpousité&dla.
ZPUSOB C

Redukci slouceniny obecného vzorce VIII

R1}J,||Az

(VIII)




kde

meziprodukt obecného vzorce IV, kde Rl a Az maji vyznam uvedeny

Rl a Az maji vyznam uvedeny vy3e, naleZ se ziska

vySe a R2 je atom vodiku.

Redukce se provadi hydridy jako je lithiumaluminium hydrid ve

vhodnémA rozpouStédle Jjako nap¥iklad etheru jako FJe tetra-
hydrofuran, dimetylether nebo dioxan; nebo jako je natriumboro-
hydrid v alkoholu jako je metanol nebo etanol; nebo vodikem ve

vhodném rozpousté&dle jako je alkohol, ether

uhlovodik nebo
v pritomnosti katalyzatoru jako je Raneylv nikl, oxid plati&ity
nebo palladium. V p¥ipadé& hydrogenace Jje tlak vodiku vhodné& od
10° Pa do 20.10° Pa (od 1,01 do 20,2 bart;

teplota od 20 do 100 °C a rak&ni doba od 1 do 24 hodin.

1 aZz 20 atmosfér),

ZPUSOB D

Pridanim organokovové slouCeniny ke karbonylové sloudening,

naptriklad rakci karbonylové slouleniny obecného vzorce IX

R1 R2
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(IX)

s organokovovym ¢inidlem obecného vzorce Az-M

(zpusob D-1) nebo

(zplisob D-2), reakci karbonylové slouceniny obecného vzorce X

s organokovovym cCinidlem obecného vzorce XI

R1I— —H-M
\s/
(XI)
kde R1, R2 a Az maji vyznam uvedeny vySe a M Jje atom lithia
nebo skupina MgX Grignardova ¢&inidla, pficemZ X Jje atom
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halogenu, vhodn& bromu, nafeZ se ziskd meziprodukt obecného

vzorce IV, kde R1l, R2 a Az maji vyznam uvedeny vyse.
zZPUSOB E

Soli slouCenin obecného vzorce I se pfipravi reakci sloudeniny
obecného vzorce I S anorganickou kyselinou Jjako je
chlorovodikova kyselina, bromovodikovd kyselina, fosfore&na
kyselina, sirova kyselina, dusi¢nd kyselina nebo s organickou
kyselinou jako je citronovd, jable&nd, fumarova, vinnad nebo
jejich derivéaty, p-toluensulfonova, metansulfonova apod., ve
vhodném rozpoustédle jako je metanol, etanol, etyl ether,
etylacetat, acetonitril nebo aceton, za ziskani odpovidajici

soli obvyklymi sradZecimi nebo krystalizadnimi technikami.
ZPUSOB F

Pfiprava slouCenin obecného vzorce I podle predkladaného
vynalezu v enantiomerné ¢&isté form& je zaloZena na rozd&leni
racemického aminu za pouZiti opticky aktivni kyseliny, jejiz
alespon jeden enantiomer je schopny tvofit diastereoisomerni
stl s enantiomerem slouleniny obecného vzorce I a enantiomerem
chiraldlni kyseliny jako je vinna, dibenzoylvinné, ditolylvinné
a jeji dal3i derivaty, jable&nad kyselina, mandlova kyselina a
Jeji derivaty, kafrsulfonova kyselina a jeji derivaty a dalsi.
Chiralni kyselinu lze pouZit samostatné nebo jako sou&ast smé&si
S jinymi anorganickymi a organickymi kyselinami, bud chiralnimi
nebo nechiralnimi, jako je chlorovodikova kyselina,
p—toluensulfonové, metansul fonova kyselina, v molérnich
pomé€rech od 0,5 % do 50 %. Chirdlni kyselina je vyhodné vybréana
Zze skupiny, kterou tvori (-)-ditolyl-L-vinné kyselina a
(+)-ditolyl-D-vinnad kyselina, bud samostatn& nebo ve smési

s p~toluensulfonovou kyselinou.

Postup se provadi ve vhodném rozpousdtédle jako je voda, aceton,
acetonitril, metanol, etanol, isopropanol, t-butanol,

dichlormetan, chloroform, chlorid uhli&ity, dimetylformamid,




dimetylsulfoxid, etylacetéat, tetrahydrofuran, 1,4-dioxan,
etylenglykol, 1,2-dimetoxyetan a obecné v libovolném
rozpouStédle pouZivaném p¥i chemickych procesech. Postup lze
provést pri teplté od -20 °C aZ po teplotu varu rak&éni smé&si.
Diastereoizomerni sUl lze po- jejim vzniku oddélit konven&nimi
metodami jako Jje frakéni krystalizace, chromatografie a dal$i
metody. Toto rozdéleni lze pouZit k rozd&leni racemické smési
slouCeniny obecného vzorce I (tzn. smési, ktera obsahuje oba
enantiomery v poméru 1:1) nebo k rozd&leni neracemické smési
slouCeniny obecného vzorce I (sm&si, kde je jeden enantiomer v

pfebytku), ziskané libovolnou fyzikalni nebo chemickou metodou.

Vynalez poskytuje farmaceutické prost¥edeky, které obsahuji
(kromé vhodné farmaceutické p¥isady) alespoil jednu sloudeninu
obecného vzorce I nebo Jjednu Z jejich fyziologicky
upotfebitelnych soli. Vynadlez se také tyka pouZiti slou&enin
obecného vzorce I a jejich fyziologicky upotfebitelnych soli

p¥i vyrobé 1lé&iv s analgetickou aktivitou.

Vynalez se také tyk& novych derivata tienylazolylkarbinoll

obecného vzorce (IV),

R2

R1 ‘ Az
.

S
OH (IV)

kde Rl je atom vodiku nebo halogenu nebo alkylova skupina
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku; R2 je atom vodiku nebo alkylovy

zbytek obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku; a Az je N-metylpyrazol.

SlouCeniny vzorce (IV) 3jsou vhodné jako vychozi 1atky nebo

meziprodukty syntézy sloudenin obecného vzorce 1I.

V jednom 2z provedeni vyndlez poskytuje slou&eniny vzorce IV

vybrané ze skupiny, kterou tvori:

16. 5-(a-hydroxy-2-tienylmetyl)-l-metyl-1H-pyrazol;




10

17. 5-(a~hydroxy-3-metyl)-2-tienylmetyl)-1l-metyl-1H-pyrazol;
18. 5-(a-hydroxy-5-metyl-2-tienylmetyl)-l-metyl-1H-pyrazol;
19. 5-(o-hydroxy-5-brom-2-tienylmetyl)-1l-metyl~1H-pyrazol;
20. 5-(o~hydroxy-4-brom-2-tienylmetyl)-1-metyl-1H-pyrazol; a
21. 5-[l-hydroxy-1-(2-tienyl)etyl]l-1l-metyl-1H-pyrazol.

Priklady provedeni wvynalezu

Nasleduji pfiklady ptipravy novych | sloucenin podle
pfedkladaného vynadlezu. Zarovii Jjsou uvedeny nékteré zplsoby
pouziti typické pro rhzné oblasti aplikace a také lékové formy

vhodné pro slouceniny podle pfedkladaného vynélezu.

Pfiklady Jjsou wuvedeny jako ilustrace a v Zadném ptripadé

nevymezuji vyndlez
ZPUSOB A:

P¥iklad 1

Priprava 5-{oa-[2-(dimetylamino)etoxy]-2-tienylmetyl}-
1H-pyrazolu

A smé&s 18 g 5-{a-hydroxy-2-tienylmetyl)-l-metyl-1H-pyrazolu,
26,7 g chlorhydratu N-(2-chloretyl)dimetylaminu, 150 ml 50%
roztoku NaOH, 300 ml toluenu a 1 g tetrabutylamoniumbromidu se
24 hodin zahtriva k'varu a michd. Po ochlazeni se oddé&li
organicka féaze, kterd se promaje vodou a vysu3i siranem sodnym
a odpafi do sucha. Ziskd se 21,4 g (97 %) 5-{o-[2-(dimetyl-

amino)etoxy]-2-tienylmetyl}-1H-pyrazolu ve formé& oleje.

Slou¢eniny =z p¥ikladd 3 aZ 9 se ziskaji stejnym =zplsobem
pfipravy, ktery je popsédn v pfrikladu 1. Data pro identifikaci

produktl jsou uvedena v tabulce 1.
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zZPUSOB B

Priklad 1

P¥iprava 5-{o-[2- (dimetylamino)etoxy]-2~tienylmetyl-l-metyl-
1H-pyrazolu

Smés 8,7 g 5-(a-hydroxy-2-tienylmetyl)-1l-metyl-1H-pyrazolu,
6,23 g 2-(dimetylamino)etanolu a 0,5 ml koncentrované kyseliny
sirové se v 80 ml toluenu zahfivd k varu za michéni po dobu 8
hodin za pouZiti Dean-Starkova néstavce. Po ochlazeni se odd&li
organickd faze, promyje se nasycenym roztokem hydrogen-
uhlic¢itanu ;odného a vodou, vysu3i siranem sodnym a odpafi
do sucha. Ziska se 4,7 g (40 %) 5~{a-[2-(dimetylamino)etoxy]-
2-tienylmetyl)-1l-metyl-1H-pyrazolu.

Slou¢eniny uvedené v pfikladech 3 aZ 9 se =ziskaji stejnym
zpisobem pfipravy 3jako v pfikladu 1. Data pro identifikaci

produktll jsou uvedena v tabulce 1.
ZPUSOB C

Priklad 16
Pfiprava 5-(a-hydroxy-2-tienylmetyl)-1-metyl-1H-pyrazolu

3,2 g natriumborohydridu se p¥idéd di roztoku 3,2 g 5~ (ot-oxo-
2-tienylmetyl)-l1-metyl-1H-pyrazolu ve 100 ml metanolu. Sm&s se
micha 1 hodinu a pak se pfidd vda. Pak se roztok extrahuje
chlorformem, promyje vodou a vysu$i siranem sodnym a odpafi do
sucha. Ziskd se 2,9 g (90 %) oleje, coZ je 5-(a-hydroxy-
2-tienylmetyl)-1l-metyl-1H-pyrazol.

SlouCeniny popsané v prikladech 17 aZz 20 se ziskaiji stéjn?m
zplusobem pfipravy, ktery je popsan v p¥ikladu 16. Data pro

identifikaci produktll jsou uvedena v tabulce 3.
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ZPUSOB D

P¥riklad 16
Pfiprava 5- (a-hydroxy-2-tienylmetyl)-1l-metyl-1H-pyrazolu

Do roztoku 11,6 g N-metylpyrazolu ve 100 ml bezvodého
tetrahydrofuranu se p¥i teploté -5 °C v atmosfé¥e dusiku
prikape 100 ml 1,6M roztoku butillithia v hexanu. Do vysledné
suspenze se pfi teploté& -78 °C p¥ida po kapkach roztok 15,9 g
2-tiofenokarboxaldehydu v bezvodém tetrahydrofuranu. Smés se
micha 4 hodiny, pak se vytemperuje na teplotu -20 °C, p¥i které
se rozloZi 100 ml vody. Tetrahydrofuran se odpa¥i a vodna faze
se extrahujé chloroformem. Organicka féze se promyje vodou a
vysu§i siranem sodnym a odpafi do sucha. Vysledny surovy
produkt se suspenduje Vv petroletheru a dekantuje. Ziska se
23,5 g (85 %) oleje, coZ Jje 5-(a-hydroxy-2-tienylmetyl)-
l-metyl-1H-pyrazol.

SlouCeniny popsané v prikladech 17 aZ 21 se ziskaji stejnym
zpusobem pripravy, ktery je popsadn v ptrikladu 16. Data pro

identifikaci produkt jsou uvedena v tabulce 3.
ZPUSOB E

Pfiklad 2

Pfiprava citratu 5{a-[2-(dimetylamino)etoxy]l-2-tienylmetyl}-

l-metyl-1H-pyrazolu

Roztok 16,2 g monohydratu kyseliny citrénové ve 40 ml etanolu
se pridda k roztoku 20,5 g 5-{a-[2-(dimetylamino)etoxy]-
2-tienylmetyl}-l-metyl-1H-pyrazol v 50 ml etanolu. % roztoku
vypadne 31 g (88 %) citratu S5{a-[2-(dimetylamino)etoxy]-2-
tienylmetyl}-l-metyl-1H-pyrazolu ve form& pevné bilé 1latkys
teplotou té&ni 115-116 °C. Data pro identifikaci produktu jsou

uvedena v tabulce 1.
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Sloueniny popsané v pf¥ikladech 12 a 13 se ziskaji stejnym
zpisobem ptipravy, ktery je popsdn v p¥ikladu 2. Data pro
identifikaci produktd jsou uvedena v tabulce 2.

ZPUSOB F

Priklad 11

Pfiprava (-)-5-{a-[2-(dimetylamino)etoxy]-2-tienylmetyl}-
l-metyl-1H-pyrazolu

12,09 g (-)-di-0,0"-p-tolyl-L-vinné kyseliny se p¥ida do
roztoku 16,6 g (£) -5-{o-2[2- (dimetylamino) etoxy]-2-tienyl-
metyl}-l-metyl-1H-pyrazolu ve 63 ml isopropanolu. Roztok se
zahfeje a pfridd se 5,95 g monohydratu p-toluensulfonové
kyseliny. Pak se roztok ochladi a pf¥idéd se 158 ml etyleteru.
Z roztoku vypadne 9,4 g L-ditolylvinanové sraZeniny ve formé
pevné bilé latky. Jeji diastereoizomerni pom&r stanoveny
'H NMR, kapilarni elektroforézou a HPLC na AGP (a-glykoprotein)
chirdlni koloné je (94:6).

9,2 g této latky se nechéd reagovat s 0,16 g (0,06 ekvivalentu)
monohydratu p-toluensulfonové kyseliny a pfekrystalizuje se ze
44 ml isopropanolu. Zisk& se 6,8 g L-ditolylvinanu (95,4:4,6).
Nasledujici rekrystalizace z 30 ml isopropanolu s 91,3 mg
(0,046 ekvivalentu) monohydratu p-toluensulfonové kyseliny vede
k 5,55 g soli (97,7:2,3). KoneCna rekrystalizace z isopropanolu
s 38,1 mg (0,023 ekvivalentu) monohydratu p-toluensulfonové
kyseliny poskytne 4,34 g L-ditolylvinanu (=)-5-{a-
[2-(dimetylamino)etoxy]-2~-tienylmetyl)-1l-metyl-1H-pyrazolu

(ptiklad 15) ve formé pevné bilé 1latky s teplotou téani
130-131° C; enantiomerni &istota 98,5 % (97 % ee) podle HPLC na
AGP (a-glykoprotein) chirdlni kolon&; [alp, = -85,4 (c = 2,0
methanol) . Pridanim  baze k  L-ditolylvinanu (=) -5-{oa-
[2- (dimetylamino)etoxy]-2-tienylmetyl)-1l-metyl-1H-pyrazolu se

ziska v kavantitativnim vytézku (=) =5-{a-
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[2~- (dimetylamino) etoxy]-2-tienylmetyl)-1-metyl-1H-pyrazol;
[]p= -31,8 (c = 2,0 methanol). |

SlouCeniny popsané v prikladech 10 a 14 se =ziskaji stejnym
zpUsobem p¥ipravy, ktery je popsédn v p¥ikladech 11 a 15. Data

pro identifikaci produktli jsou uvedena v tabulce 2.
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Analgetické aktivita: inhibice zkrouceni mySi vyvolana

fenylbenzochinonem

Pouiije se metoda popsand panem Siégmundem (E. Siegmund a
dals$i, Proc. Exp. Biol. Med. 1967, 95, 729). PouZiji se samci
Svycarskych mySek o hmotnosti 17 a 22 g ve skupinach alespoil po

4 zvirtatech.

Zkrouceni se vyvolad injekci fenyl-p-benzochinonu (i.p.,
25 ml/kg 0,02% roztoku ve smési etanol/voda 5 % objemové
s Evansovou modfi ve smésném pomé&ru 0,1 %). Zkrouceni se méFi
15 minut po okamZiku injekce. testované produkty se suspenduji
v Arabské gumé (5 % p/v) a destilované vodé& a podivaji se
peroralné p¥i davce 160 mg/kg 60 minut pfed injekci
fenylbenzochinonu. Inhibice zkrouceni u kaZdého produktu se
stanovi podle zkrouceni skupiny zvifat v porovnani s kontrolnim
pokusem, kdy zvitrata dostdvaji peroralné& pouze nosi¢é a to

60 minut podanim fenylbenzochinonu.

Ziskané vysledky pro nékteré produkty Jjsou uvedeny Jjako

ptiklady v tabulce 4.
Tabulka 4

Analgeticka aktivita: Inhibice zkrouceni po opodani fenylbenzo-

chinonu u mysi

Davka produktu: 160 mg/kg, perordlni podavani

Produkt % Inhibice
Priklad 1 71
Priklad 2 65
P¥iklad 5 45
Priklad 9 37
Priklad 12 52
Priklad 13 87
Acetylsalicylovéd kyselina 51
N-acetyl-p-aminofenol 34

KdyZz vezmeme v uvahu dobré farmakodynamické vlastnosti, 1lze

derivaty tienylazolylalkoxyetanaminu podle ptedkladaného

e

e

evee
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vynédlezu Uspésné pouzit v lidské a veterindrni medicinég,
zejména pri léCeni bolesti od mirné aZ po silnou - nap¥iklad
kyc¢elni, ust¥el, bolest zad, vymknuti, zlomeniny, vykloubeni,

pooperac¢ni bolest, bolest zubi apod.

V lidské mediciné zavisi davka sloucCeniny podle pfredkléadaného
vynadlezu na =zavaZnosti 1lécenych potiZi. Normédlné se davka
pohybuje od 100 do 400 mg/den. Sloudeniny podle p¥fedkladdaného
vynadlezu se poddvaji naptfiklad ve formé kapsuli, tablet nebo

injekci (suspenzi nebo roztoku).

Nédsleduji priklady dvou konkrétnich lékovych forem sloucenin

podle pfedk%édaného vynalezu.
Farmaceutické prostfedky

Priklad prostfedku pro injekce (i.m., i.v.):

Slouc¢enina -~ ptiklad 2 20 mg
Chlorid sodny dostatecné mnoZstvi
HC1 0,1N nebo NaOH 0, 1N dostatecné mnoZstvi

Voda pro injekce do 1 ml

Priklad prosttredku pro tablety

SloucCenina - p¥iklad 2 30 mg
Kukuticény Skrob 46 mg
Koloidni k¥emelina 1,15 mg
Stearan hofecnaty 1,15 mg
Povidon K-90 4,60 mg
Zelatinizovany &krob 4,60 mg
Mikrokrystalickéa celulosa 23 mg

Laktosa do 230 mg
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PATENTOVE NAROKY

1. Derivat tienylazolylalkoxyetanaminu obecného vzorce I
R2
o
s

o}

R3 N—R4
/
R4 (I)

ve kterém je skupina

R1 atoﬁ vodiku, atom halogenu nebo alkylovd skupina

obsahujici 1 az 4 atomy uhliku;

R2, R3 a R4 Jjsou nezavisle atom vodiku nebo alkylové

skupina obsahuijici 1 aZ 4 atomy uhliku; a

Az je dusikaty N-metylsubstituovany heterocyklicky
aromaticky pétic¢lenny kruh, ktery obsahuje 1 aZ 3 atomy

dusiku, obecného vzorce III

TR

|
CH,

(IITI)
kde Z1, Z2 a Z3 jsou nezdvisle atom dusiku nebo CH-skupina,
a jejich fyziologicky upotrebitelné soli.

2. Sloucenina podle néroku 1, ve které je atom halogenu atom

fluoru, chloru nebo bromu.

3. SloucCenina podle naroku 1 vybranad ze skupiny, kterou tvofri:

(1) 5-{(o-[2- (dimetylamino)etoxy]l-2-tienylmetyl}~-1l-metyl-
1H-pyrazol;
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(2) citréat 5-{o-(2-(dimetylamino)etoxy]-2-tienylmetyl}-
l-metyl-1H-pyrazolu; ‘

(3) 5-{a-[2-(dimetylamino)etoxy]l-3-tienylmetyl}-1-metyl-
1H-pyrazol;

(4) 2-{a-[2-(dimetylamino)etoxyl-2-tienylmetyl}-1-metyl-
1H~imidazol;

(5) 5-{a-[2-(dimetylamino)etoxy]~-3-metyl-2-tienylmetyl}-
l-metyl-1H-pyrazol;

(6) 5-{a-[2-(dimetylamino)etoxy]-5-metyl-2-tienylmetyl}-
l-metyl-1H-pyrazol;

(7) 5-{a-[2-(dimetylamino)etoxy]-5-brom-2-tienylmetyl}-
l—métyl—lH—pyrazol;

(8) 5-{a-[2-(dimetylamino)etoxy]-4-brom-2-tienylmetyl}-
l-metyl-1H-pyrazol; .

(9) 5-{1-[2~(dimetylamino)etoxy]-1~-(2-tienyl)etyl}-1l-metyl-
1H-pyrazol;

(10) (+)~5-{a-[2- (dimetylamino)etoxy]-2-tienylmetyl}-
l-metyl-1H-pyrazol;

(11) (=) -5-{a-[2- (dimetylamino) etoxy]-2-tienylmetyl}-
l-metyl-1H-pyrazol;

(12)citrat (+)-5-{a-[2-(dimetylamino)etoxy-2-tienylmetyl}-
1—metyl—iH—pyrazolu;

(13)citrat (-)-5-{a-[2-(dimetylamino)etoxy]-2-tienylmetyl}-
l-metyl-1H-pyrazolu;

(14)D-tolyltartarat (+)-5-{a-[2-(dimetylamino)etoxy]-
2-tienylmetyl}-1-metyl-1H-pyrazolu; a

(15)D-tolyltartarédt (-)-5-{a-[2-(dimetylamino)etoxy]-
2-tienylmetyl}-1l-metyl-1H-pyrazolu.

Zplsob ptipravy derivatu tienylazolylalkoxyetanaminu
obecného vzorce I podle naroku 1 vyznacd¢uijici s e

t im, Ze se nechd reagovat sloulenina obecného vzorce IV




25

R2
R1—} E' Az
\s/l
OH (IV)
se slouceninou obecného vzorce V
X R4
\\T//A\\T//
R3 R4
(V)

kde R3 a R4 maji vyznam uvedeny v naroku 1 a X je atom

halogenu nebo odstupujici skupina'.

Zplusob pripravy derivatu tienylazolylalkoxyetanaminu
obecného vzorce I podle naroku 1 vy znacd¢uijici s e

t im, Ze se nechd reagovat sloucenina obecného vzorce

2

R
R1— { Az
> v (VI)

ve kterém Rl a R2 myji vyznam uvedeny v ndroku 1 a Y e
atom halogenu, odstupujici skupina nebo hydroxylova

skupina,
se sloucdeninou obecného vzorce VII
HO R4
e
\\T///\\\T
R3 R4
(VII)
ve kterém R3 a R4 majil vyznam uvedeny v naroku 1.

Zpusob piipravy derivatu tienylazolylalkoxyetanaminu

obecného vzorce I podle naroku 1 v enantiomerné cisté formé




8.

10.

11.

26

vyznadcduijici s e tim, Ze se rozdéli racemicka
smés sloucenin obecného vzorce I pomoci tvorby soli

s enantiomerné &istou kyselinou.

Zpusob pripravy fyziologicky upotfebitelné soli derivatu
tienylazolylalkoxyetanaminu obecného vzorce I podle naroku
l vyznadcdujici s e t im, Ze se nechd reagovat
sloulenina obecného vzorce I s anorganickou kyselinou nebo

organickou kyselinou v p¥itomnosti rozpou3tédla.

Farmaceuticky prostfedek vy znac¢uijici s e £t im,

Ze obsahuje alesponl jeden derivadt tienylazolylalkoxy-
etanaminu obecného vzorce I nebo jednu jeho fyziologicky
upotfebitelnou sul podle kteréhokoliv z naroka 1 aZ 3 a

farmaceuticky upot¥ebitelnou p¥isadu,

Pouziti derivatu tienylazolylalkoxyetanaminu obecného
vzorce I nebo nékteré z jeho fyziologicky upotfebitelnych
soli podle kteréhokoliv z ndroktl 1 aZ 3 p¥i pripravé léciva

s analgetickou aktivitou pro savce vietné& &lovéka.

Slou¢enina obecného vzorce IV

%
(IV)

ve kterém Rl a R2 maji vyznam uvedeny v naroku 1 a Az je
N-metylpyrazol, Jjako meziprodukt p¥i pfipravé sloudeniny

obecného vzorce I podle naroku 1.

Slou¢enina podle néroku 10 vybrand ze skupiny, kterou

tvori:
(16) 5-(a-hydroxy-2-tienylmetyl)-l-metyl-1H-pyrazol;

(17) 5-(o-hydroxy-3-metyl)-2-tienylmetyl)~-1l-metyl-
1H-pyrazol;
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(18) 5-(o~hydroxy-5-metyl-2-tienylmetyl)-1l-metyl-
1H-pyrazol;

(19) 5-(a~hydroxy-5-brom-2-tienylmetyl)-1-netyl-
1lH-pyrazol;

(20) 5-(a~hydroxy-4-brom-2-tienylmetyl)-1l-metyl-
l1H-pyrazol; a

(21) 5-[l-hydroxy-1-(2-tienyl)etyl]-1-metyl-1H-pyrazol.

Zplsob pripravy sloueniny obecného vzorce IV podle néaroku
10, ve - které skupina R2 znamené atom vodiku,
vyznacdu Jici s e tim, Ze zahrnuje redukci

slouceniny obecného vzorce VIII

R1—] HAz

(VIII)

ve kterém Rl m& vyznam uvedeny v naroku 1 a Az Je

N-metylpyrazol.

Zpusob podle naroku 12 vyznac¢uijici s e timnm,
Ze se redukce provadi redukénim €inidlem ze skupiny, kterou

tvori kovové hydridy nebo vodik v p¥itomnosti katalyzatoru.

Zpusob pripravy slouCeniny obecného vzorce IV podle
naroku 10 vyznacuijici s e tim, Ze zahrnuje

reakci karbonylové slouleniny obecného vzorce IX

R1—t} R2
\S/ H

(IX)

ve kterém Rl a R2 maji vyznam uvedeny v naroku 1;

s organokovovym Cinidlem obecného vzorce
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Az-M

ve kterém Az znamend N-metylpyrazol a M znamena atom lithia
nebo skupinu MgX Grignardova ¢&inidla, kde X je. atom

halogenu.

Zplsob ptfipravy sloudeniny obecného vzorce IV podle
nédroku 10 vyznac¢uijici s e tim, Ze zahrnuje

reakci karbonylové slou&eniny obecného vzorce X

ve kterém m&d R2 vyznam uvedeny v naroku 1 a Az je N-metyl-

pyrazol, s organokovovym ¢inidlem obecného vzorce XI

RI— -H-m
S (XT)

ve kterém m& Rl vyznam uvedeny v nadroku 1 a M je atom
lithia nebo skupina MgX Grignardova Cinidla, ve kterém X je

atom halogenu.
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