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(57) Anotacia:

4,5-Dihydro-lH-pyrazolové derivaty vSeobecného vzorca
(1), vktoromR a R', ktoré st rovnaké alebo rézne, zname-
naja 3-pyridylovi skupinu alebo 4-pyridylovi skupinu,
alebo fenylovi skupinu, ktord méze byt substituovand ha-
logénom alebo metoxyskupinou, R%a R, ktoré sii rovnaké
alebo rozne, znamenaji atém vodika, alkylovu skupinu ob-
sahujicu 1 a2 3 uhlikové atémy alebo dimetylaminoskupi-
nu a R* znamen4 fenylovu skupinu, ktora mdZe byt substi-
tuovana 1 alebo 2 substituentmi zvolenymi z mnoZiny za-
hfiajicej atdmy halogénov, trifluérmetylovil skupinu, me-
toxyskupinu a alkylovd skupinu obsahujicu I az 3 uhliko-
vé atébmy, s konfiguraciou S v polohe 4 svojho 4,5-di-
hydropyrazolového kruhu; ich tautoméry, prekurzory a soli;
sposob ich pripravy; farmaceutické pripravky, ktoré ako
G&innd latku obsahuju derivaty podfa vynalezu a ich pou-
Zitie. Enantioméry podl'a vynalezu su uéinnejsimi a selek-
tivnejSimi antagonostmi kanabinoidného CB,-receptora ako
zodpovedajice R-enantio-méry.
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4,5-Dihydro-1H-pyrazolové derivaty, ktoré maja CB;-antagonisticku

uc¢innost, spdsob ich pripravy a ich pouZitie

Oblast techniky

Vyndlez sa tyka skupiny novych enantiomérov 4,5-dihydro-
~-1H-pyrazolovych derivéatov, ktoré majﬁ-konfiguréciu Sv polohelé
ich 4,5-dihydropyrazolového kruhu, spésobov pripravy tychto zlu-
Zenin a farmaceutickych kompozicii obsahujucich jednu alebo viac

tychto zlucenin ako G€innu latku.

Doteraj$i stav techniky

Uvedené (4S5)-4,5-dihydro-1H-pyrazoly su ucinnymi CB:-recep-
torovymi antagonistami (CB;-Cannabis-1) pouZitelnymi pri lieleni

psychiatrickych alebo neurologickych poruch.

Kanabinoidy su obsiahnuté v indickom konope Cannabis Sativa
L. a pouzivali sa ako lieCebné latky celé storolia (Mechoulam
R., Feigenbaum J.J., Prog. Med. Chemn. 1987, 24 159). Avsak az
v poslednom desatro&i vyskum v oblasti kanabinoidov ziskal za-
kladné informacie o kanabinoidnych receptoroch a ich (endogén-
nych) agonistoch a antagonistoch. Tento objav a nasledné klono-
vanie dvoch réznych podtypov kanabinoidnych receptorov (CB;
a CB,) stimulovali vyskum novych kanabinoidnych receptorovych
antagonistov (Munro S., Thomas K.L., Abu-Shaar M., Nature 1993,
365, 61; Matsgda LfA.} Bonner T.I., Cannabinoid Receptors, R.G., |
nakl. 1995, 117, Academic Press, Londyn).

Okrem toho sa zacdali vyskumom kanabinoidnych uéinnych latok
zaoberat farmaceutické spolo&nosti v ramci vyvoja liekov na lie-
enie ochoreni spojenych s poruchami kanabinoidného systému.
§irokd distribicia CB;-receptorov v mozgu v kombindcii so strik-
tne periférnou lokalizaciou CB;-receptorov robi z CB;-receptora
velmi zaujimavy molekuldrny ter pre CNS-riadeny vyskum liecCiv

v oblasti ako psychiatrickych, tak aj neurologickych poruch



(Consroe P., Neurobiology of Disease 1998, 5, 534; Pop. E. Curr.
Opin. In CPNS Investigational Drugs 1999, 1, 587; Greenberg
D.A., Drug News Perspect. 1999, 12, 458).

AZ doteraz su zndme tri typy rdznych CBi;-receptorovych anta-
gonistov. Sanofi objavila ich diarylpyrazolové homolégy ako
CBi-receptorové antagonisty. Reprezentativnym prikladom | je
SR-141716A, u ktorého v sucasnosti prebieha faza II klinického
vyskumu v rémci psychotickych poruch (Dutta A.K., Sard H., Ryan
W., Razdan R.K., Compton D.R., Martin B.R., Med. Chem. Res.
1994, 5, 54; Lan R., Liu Q., Fan P., Kin S., Fernando S.R.,
McCallion D., Pertwee R., Makriyannis A., J. Med. Chem. 1999,
42, 769; Nakamura-Palacios E.M., Moerschbaecher J.M., Barker
L.A., CNS Drug Rev. 1999, 5, 43). Ako CBj;-receptorové antagonisty
sa nasli tieZ aminoalkylindoly. Reprezentativnym prikladom je
lodopravadolin (AM-630), ktory sa =zaviedol v roku 1995. Tento
AM-630 je CBy-receptorovym antagonistom, ktory sa vSak niekedy
sprava akc slaby ciastoény agonista (Hosohata K., Quock R.M.,
Hosohata Y., Burkey T.H., Makriyannis A., Consroe P., Roeske

W.R., Yamamura H.I., Life Sc. 1997, 61, PL115).

Nedavno vyskumni pracovnici z Eli Lilly opisali aryl-aro-
yl-substituované benzofurdny ako selektivne CB;-receptorové anta-
gonisty (napriklad LY-320135) (Felder C.C., Joyce K.E., 3Briley
E.J., Glass M., Mackie K.P., Fahey K.J., Cullinan G.J., Hunden
D.C., Johnson D.W., Chaney M.O.; Koppel G.A., Brownstein M.J.,
Pharmacol. Exp. Ther. 1998, 284, 291). .

V poslednom c¢ase sa ako kanabinoidné receptorové ligandy
opisali 3-alkyl-5,5-difenylimidazolidindiény, ktoré sa oznacili
ako kanabinoidné antagonisty (Kanyonyo M., Govaerts S.J., Her-
mans E., Poupaert J.H., Lambert D.M., Biorg. Med. Chem. Lett.,
1999, 9, 2233). Je =zaujimavé, Ze o mnohych CBj;-receptorovych
antagonistoch sa uviedlo, Ze sa chovaju ako inverzné agonisty in
vitro (Landsman R.S., Burkey T.H., Consroe P., Roeske W.R.,

Yamamura H.I., Eur. J. Pharmacol. 1997, 334, Rl). Nedavnc publi-



kované odborné revue poskytuju velmi dobry prehlad o sucasnom
stave v oblasti vyskumu kanabinoidnych latok (Mechoulam R., Ha-
nus L., Fride E., Prog. Med. Chem. 1998, 35, 199; Lambert D.M.,
Curr. Med. Chem. 1999, 6, 635; Mechoulam R., Fride E., Di Marzo
V., Eur. J. Pharmacol. 1998, 359, 1).

Podstata vynalezu

Teraz sa s prekvapenim zistilo, Ze nové enantioméry 4,5-di-

hydro-1H-pyrazolovych derivdtov, ktoré maju konfiguraciu 5 v po-

lohe 4 ich 4,5-dihydropyrazolového kruhu, vSeobecného vzorca I

[
A

v ktorom

R a R, ktoré su rovnaké alebo rdézne, znamenaju 3-pyridylovua sku-
pinu alebo 4-pyridylovu skupinu alebo fenylovu skupinru, kto-

ra mdzie byt substituovand halogénom alebo metoxyskupirnou,

R? a R’, ktoré su rovnaké alebo rdzne, znamenaju atém vodika, al-
kylovi skupinu obsahujicu 1 aZ 3 uhlikové atdémy alebc dime-

tylaminovu skupinu, a

R znamend fenylovd skupinu, ktord mdéZe byt substituovana 1, 2
alebo 3 substituentami zvolenymi z mnoZiny zahrfnajucej halo-
gén, trifluérmetylovd skupinu, metoxyskupinu alebo alkylovu

skupinu obsahujiucu 1 aZ 3 uhlikové atémy,
ako aj ich prekurzory, tautoméry a soli

su ovela u&innejd3imi a selektivnejdimi antagonistami CBi-

-receptorov v porovnani s ich zodpovedajicimi R-enantiomérmi.



Vzhladom na ich u&innu CB; antagonistickd aktivitu su zluace-
niny podla vynalezu vhodné na pouZitie pri lieleni psychiatric-
kych poruch, akymi sa napriklad psychézy, stavy uzkosti, depre-
sie, neschopnost sustredit sa, poruchy pamdti, nechutenstvo,
obezita, neurologické poruchy, ako napriklad demencia, disténia,
Parkinsonova choroba, Alzheimgrova choroba, Huntingtonova choro-
ba, Touretov syndrém, cerebrédlna ischémia, .ako aj pri liééeni
bolestnych stavov a ostatnych CNS-choréb =zahfhajucich kanabi-
noidnu neurotransmisiu, a pri liefeni gastrointestinalnych po-

ruch a kardiovaskuldrnych poruch.

Afinita zluenin podla vyndlezu ku kanabinoidnym CB;-recep-
torom sa stanovila s pouZitim membrdnovych prepardtov z buniek
ovarii Cinskeho SkreCka (CHO), do ktorych je stabilne transfeko-
vany ludsky kanabinoidny CB;-receptor spolu s [3H]CP-55 940 vo
funkcii radioligandu. Po inkubédcii <&erstvo pripravenych bunko-
vych membranovych prepardtov s [3H]-ligandom a s pridanim alebo
bez pridania zlucenin podla vyndlezu sa uskutoéni oddelenie via-
zaného a volného 1ligandu filtrdciou cez filtre zo sklenenych
vlakien. Radioaktivita zachytend na filtri sa odmeria s pouZitim

scintilaénej kvapaliny.

Kanabinoidna CBj-antagonistick& u&innost zluenin podla vy-
nalezu sa stanovila funk&nymi Stidiami s pouzZitim buniek CHO,
v ktorych sG stabilne exprimované kanabinoidné CB;-recsptory.
Adenylylcyklaza sa stimulovala s pouZitim forskolinu & merala
kvantifikovanym mnozstvom akumulovaneého cyklického AMP. Sprié—
vodna aktivacia CBj-receptorov CBj;-receptorovymi égonistami
(medzi ktoré patri napriklad CP-55940 alebo (R)-WIN-55212-2) ije
schopnd zoslabit forskolinom indukovani akumuldciu cAMP a to
spbsobom zA&vislym od koncentracie. TAato CB;-receptorom sprost-
redkovana odozva mbéZe byt antagonizované CBi—receptorovymi anta-

gonistami, akymi su napriklad zlucéeniny podla vynédlezu.

Vynalez sa tyka ako izoméru E, tak aj izoméru Z a zmesi izo-

mérov E/Z z1lu&enin v3ecbecného vzorca I.



Uvedené zlucéeniny sa méZu previest do foriem vhodnych na
podanie s pouZitim obvyklych postupov a pomocnych latok a/alebo

kvapalnych alebo pevnych nosicovych materialov.

Zluceniny podla vynélezu, ktoré maju vSeobecny vzorec III
- (pozri dalej) sa mdézZu ziskat znamymi spdsobmi, napriklad spéso-
bom a) opisanym‘ v EP 0021505 ‘'alebo spésoboml b) opisanym
v DE 2529689.

Racemické zlu€eniny podla vyndlezu Jje moZné vhodne ziskat

podla nasledujucej syntéznej schémy:
Syntézny postup A

Stupen 1 syntézneho postupu A

Reakcia zluc¢eniny vSeobecného vzorca III

R1

N (ITT1)

so zluc¢eninou v3eobecného vzorca IV

YT
N ' (IV)
\

R* R’

HN

v ktorom R®> znamend niz&iu alkylovi skupinu, akou je napriklad
2-metyl-2-tiopseudomodovinovad skupina, alebo.s jej vhodnou solou
v pritomnosti zasady. T&to reakcia poskytuje 4,5-dihydro-lH-py-

razol-l-karboxamidinovy derivat v3eobecného vzorca V



R R
/
N\
N (V)
REN/LENH
Ré

v ktorom maja v3eobecné symboly skér uvedené vyznamy. ZiGEeniny
vieobecného vzorca V, v ktorom R, R!, R?® a R’ maju skér uvedené

vyznamy pre v3eobecny vzorec I, suU novymi zluleninami.

Alternativne sa zlulenina v&eobecného vzorca III uvedie do
reakcie s takzvanym guanylaénym ¢inidlom. Priklady takych gquany-
la¢nych cinidiel sd 1H-pyrazol-l-karboxamidin a jeho soli (na-
priklad hydrochloridovd sol) a 3,5-dimetyl-1H-pyrazol-l-kar-
boxamidin a jeho soli (napriklad nitrétovd sol). Této reakcia

poskytne karboxamidinovy derivat v3eobecného vzorca V.

Alternativne sa zluclenina vSeobecného vzorca III uvsdie do
reakcie s takzvanym chrédnenym guanylaénym c¢inidlom. Prikizdy ta-
kych chranenych gquanylac¢nych ¢inidiel su N-(benzyloxykarbonyl)-
-1H-pyrazol-1l-karboxamidin, N- (terc-butoxykarbonyl)-1H-pyvrazol-
-1-karboxamidin a N,N'-bis-(terc-butoxykarbonyl)-1H-pyrazol-1-
-karboxamidin. Tato reakcia po deprotekcii poskytuje z14&eninu

vSeobecného vzorca V.

Stuped 2 syntézneho postupu A

ZluCenina vSeobecného vzorca V sa uvedie do reakcie s pri-
padne substituovanou zludeninou R*-S0,X, kde R' ma& skér uvedeny
vyznam a X znémené atém halogénu. T&to reakcia sa vyhodns usku-
to¢fiuje v pritomnosti zésady, akou Je nabriklad trietylamin,

v aprotickom rozpustadle, akym je napriklad acetonitril.

Syntézny postup Al



Stupefi 1 syntézneho postupu Al

Reakcia zluceniny vSeobecného vzorca III

R1

/ :
N . ©(ITI)

s tioizokyanatovym derivatom vSeobecného vzorca VI

ITJCS

SO, (VI)
R

Tato reakcia sa vyhodne uskutolfiuje v inertnom organickom
rozpustadle, akym je napriklad acetonitril. Tato reakcia posky-
tuje tiokarboxamidovy derivat vseobecného vzorca VII. Zluceniny

vieobecného vzorca VII, v ktorom R, R' a R' maju skér uvedené

vyznamy pre v3eobecny vzorec I, st novymi zluiCeninami.

R1

N
):S (VII)

Stupefnl 2 syntézneho postupu Al

Reakcia zlu&eniny vseobecného vzorca VII s aminom v pritom-
nosti ortutnatej soli, akou je napriklad HgCl;, poskytne zlGceni-
nu vsSeobecného vzorca I. Tato reakcia sa vyhodne uskutocCnuje
v polarnom organickom rozpustadle, akym je napriklad acetonit-

ril.



Syntézny postup A2

Stupefi 1 syntézneho postupu A2

Reakcia zluceniny vSeobecného vzorca III

R Rt
N{ (III)
\
H
s karbamédtesterovym derivadtom vSeobecného vzorca VIII
0
P
H,Tl OR (VIITI)
i
R4

v ktorom R® znamend niZ&iu alkylovi skupinu, napriklad metylova

skupinu.

Této reakcia sz vyhodne uskutocéniuje v inertnom organickom
rozpudtadle, eakym je napriklad 1,4-dioxdn. Tato reakcia poskytu-
je 4,5-dihydropyrazol-l-karboxamidovy derivat vSeobecného vzorca

IX.

R | R1

zluceniny vdeobecného vzorca IX, v ktorom R, R' a R? maju

skoér uvedené vyznamy pre v3eobecny vzorec I, si novymi zlucleni-



nami.

Stupel 2 syntézneho postupu A2

Reakcia zlucCeniny v3eobecného vzorca IX s halogenaénym
¢inidlom, akym Jje napriklad chlorid fosforecny, poskytuje
4,5-dihydropyrazol-l-karboximidoylhalogenidovy derivédt vSeobec-

ného vzorca X

R1

v ktorom R’ znamenid atém halogénu, ako napriklad atém chléru.
Tato reakcia sa vyhodne uskuto&hiuje v inertnom organickom roz-
pustadle, akym Jje napriklad chlérbenzén. ZluCeniny v3eopecneéno
vzorca X, v ktorom R, R' a R® maju vyznamy uvedené skdér prs vie-
obecny vzorec I a v ktorom R’ znamend atém halogénu, st novymi

zlucCeninami.
Stupen 3 syntézneho postupu A2

Reakcia zlu&eniny vSeobecného vzorca X s aminom, poskytuje
zlu¢eninu v3eobecného vzorca I. Tato reakcia sa vyhodne uskutoé-
Auje v inertnom organickom rozpusStadle, akym je naprikiad di-

chlérmetén.
Syntézny postup A3

Stupen 1 syntézneho postupu A3

Reakcia zlucCeniny vSeobecného vzorca III
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R1

s ditioimidokarboesterovym derivdtom vSeobecného vzorca XI

v ktorom R® znamend alkylovi skupinu, ktorad obsahuje 1 aZ 3 uhli-
kové atémy. Tato reakcia sa vyhodne uskutocCfiuje v polarnom orga-
nickom rozpudtadle, akym je napriklad acetonitril. Reakcia

poskytuje karboximidotioesterovy derivat vSecbecného vzorca XII

R R
/
N\
N
)TS—RB (XII)
)
80, l
R4

zlG&eniny vieobecného vzorca XII, v ktorom R, R' a R' maju
skér uvedené vyznamy pre vSeobecny vzorec I a v ktorom R® znamena
alkylovi skupinu, ktorad obsahuje 1 aZ 3 uhlikové atémy, su novy-

mi zluceninami.
Stupeni 2 syntézneho postupu A3

Reakcia zlu&eniny v3eobecného vzorca XII s aminom, poskytuje
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zlucCeninu vSeobecného vzorca I. Tato reakcia sa vyhodne uskutod-
nuje v polé&rnom organickom rozpustadle, akym je napriklad meta-

nol.

V nasledujicej Casti opisu je vynalez blizZSie opisany pomo-
cou konkrétnych prikladov jeho uskutoénenia, pricom tietc pri-
klady maju len ilustraény charakter a nijako neobmedzuju vlaétny
rozsah vynalezu, ktory Jje Jjednoznac¢ne vymedzeny definiciou

patentovych ndrokov a obsahom opisnej Casti.

Priklady uskutocnenia vynélezu

Priklad 1

3-(4-Chlérfenyl) -4, 5-dihydro-N-( (4-fludrfenyl)sulfonyl)-4-fe-

nyl-1H-pyrazol-l-karboxamidin
Cast A

MieSan& zmes 3-(4-chlérfenyl)-4,5-dihydro-4-fenyl-1H-pyrazo-
lu (5,13 g, 20,0 mmol), 2-metyl-2-tiopseudomocovina hydrojodidu
(5,00 g, 23,0 mmol) a pyridinu (10 ml) sa zahrieva pri teplote
110°C pocCas jednej hodiny. Nechd sa stat cez noc pri teplote
miestnosti a potom sa prida dietyléter a vyluCena zrazenina sa
izoluje filtraciou. T&to zrazenina sa trikrdt premyje dietyl-
éterom a ziska sa pevny produkt (9 g). Teplota topenia tohto
produktu predstavuje asi 230°C. Tento pevny produkt sa rozpusti
v metanole (20 ml).l K ziskanému rozgoku sa pdstupné pridéa 2N
roztok hydroxidu sodného (12 ml) a voda (200 ml). Vylucené
zrazenina sa izoluje filtraciou, dvakrat premyje dietyléterom
a potom diizopropyléterom. Vysledny pevny produkt sa vysusi vo
vakuu a ziska sa 3—(4-chlérfenyl)-4,5—dihydro—4—fenyl—lH—py—
razol-1l-karboxamidin (5,1 g, 88% vytazok).

Teplota topenia: 187 aZz 189°C.

Cast B
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K mie3anej zmesi 3-(4-chlérfenyl)-4,5-dihydro-4-fenyl-1H-py-
razol-l-karboxamidinu (0,50 g, 1,68 mmol) a 4-flubrfenylsulfo-
nylchloridu (0,34 g, 1,75 mmol) v acetonitrile (10 ml) sa prida
N,N-dimetyl-4-aminopyridin (0,020 g, 0,175 mmol) a trietylamin
(1 ml). Ziskany roztok sa mie3a pri teplote miestnosti pocas
30’minﬁt. Po pridani 2N roztoku hydroxidu sodného a extrakcii
etylacetdtom (400 ml) sa etylacetdtovad vrstva zahustilvo vakuu.
Ziskany surovy zvy3ok sa dalej preéisti flash chromatografiou
s pouZitim elu&nej sustavy tvorenej najskdédr zmesou petroléteru
a dietyléteru v objemovom pomere 1:1 a potom etylacetatom. Po
néslednom zahusteni vo vakuu sa ziska 3-(4-chlérfenyl)-4,5-di-
hydro-N-( (4-fludrfenyl)sulfonyl)-4-fenyl-1H-pyrazol-l-karboximi-
din (0,55 g, 72% vytaZok).

Teplota topenia: 214 aZ 215°C.

Analogickym spésobom sa pripravia zlGCeniny vSecbecneho

vzorca I uvedené dalej:

4,5-dihydro-N-((4-fluérfenyl)sulfonyl)-3-(4-metoxyfenyl)-4-(4-
-metoxyfenyl)-1H-pyrazol-1l-karboxamidin,

teplota topenia: 155 az 156°C;

4,5—dihydro—3—(4—metoxyfenyl)—4—(4—metoxyfenyl)-N—((4—metoxyfe—
nyl)sulfonyl)-1H-pyrazol-1l-karboxamidin,
teplota topenia: 148 az 150°C;

3—(4-chlérfenyl)—4,5—dihydro—4—fenyl—N—((2,4,6—trimetylfenyl)f
sulfonyl)-1H-pyrazol-l-karboxamidin,
teplota topenia: 221 aZ 222°C.

Priklad 2

N!, N'-Dimetyl-N?- ( (4-chlérfenyl)sulfonyl)-3-(4-chlérfenyl)-4,5-
-dihydro-4-fenyl-1H-pyrazol-1l-karboxamidin

Cast A
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MieSand zmes 3-(4-chlérfenyl)-4,5-dihydro-4-fenyl-1H-pyrazo-
lu (12,0 g, 46,8 mmol), kyseliny [(4-chlérfenyl)sulfonyl]ditio-
imidouhlicitej vo forme dimetylesteru (CAS: 13068-12-7) (9,20 g,
31,1 mmol) a trietylaminu (15 ml) v acetonitrile (200 ml) sa za-
hrieva na teplotu varu pod spétn?m chladi¢om pocas 20 hodin. Po-
tom sa prida dalsi podiel 4—(4fghlé:feny1)—4,5-dihydro—4—fe—
nyl-1H-pyrazolu (12,0 g, 46,8 mmol) a ziskan&d zmes sa botom
zahrieva na teplotu varu pod spdtnym chladic¢om pcéas dalSich
16 hodin. Po zahusteni vo vadkuu sa pridd dichlérmetan a ziskany
roztok sa dvakrat premyje vodou a potom vysu$i nad bezvodym si-
ranom sodnym. Po filtrécii a odpareni vo vadkuu sa zvy3ok dalej
preCisti flash chromatografiocu s pouZzitim eluénej sustavy tvore-
nej zmesou dietyléteru a petroléteru v objemovom pomere 1:1
a ziska sa metylester kyseliny 4-(4-chlérfenyl)-N-((4-chlérfe-
nyl)sulfonyl)-4,5-dihydro-4-fenyl-1H-pyrazol-1l-karboximidotiove]
(12,5 g, 80% wvytaZok vztiahnuty na dimetylester kyseliny [(4-
-chlérfenyl)sulfonyl]ditioimidouhlicites) vo forme amorfného

pevného produktu.
Cast B

K mieSanej zmesi metylesteru kyseliny 3-(4-chldérfenyl)-N-
-((4-chldérfenyl)sulfonyl)-4,5-dihydro-4-fenyl-1H-pyrazol-l-kar-
boxyimidotiovej (4,20 g, 8,30 mmol) v metanole (75 ml) sa& prida
dimetylamin (10 ml) a dichlérmetédn (75 ml) a ziskany roztok sa
mieSa pri teplote miestnosti poas 6 hodin. Po odpareni vo vakuu
a naslednom precisteni flash chromatografiou s pouZitim eiuénej
sistavy tvorenej najskdér zmesou dietyléteru a petroléteru v ob-
jemovom pomere 1:1 a potom dietyléterom, sa ziskany pevny pro-
dukt dalej precisti rekryStalizaciou z diizopropyléteru, pricom
sa ziska Nl—dimetyl—Nz—((4—chlérfenyl)sulfonyl)—3—(4—chlérfe—
nyl)-4,5-dihydro-4-fenyl-1H-pyrazol-l-karboxamidin (2,63 g, 63%
vytazok).

Teplota topenia: 182°C.

Analogickym spésobom sa pripravia zluceniny vSecbecného
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vzorca I uvedené dalej:

N-metyl-N'-((4-chlérfenyl)sulfonyl)-3-(4-chlérfenyl)-4,5-dihydro-
-4-(3-pyridyl)-1H-pyrazol-1l-karboxamidin,
teplota topenia: 101 az 105°C;

N—metyl—Nh((4—chlérfenyl)sulfonyl)-3—(4—chlérfenyl)—4,S—dihydrd—
-4-(4-pyridyl)-1H-pyrazol-1l-karboxamidin,
teplota topenia: 112 az 115°C.

Priklad 3

N-Metyl-N'-((4-chlérfenyl)sulfonyl)-3-(4-chlérfenyl)-4,5-dihydro-
-4-fenyl-1H-pyrazol-l-karboxamidin

Cast A

K roztoku metylesteru kyseliny N-((4-chlérfenyl)sulfonyl) -
karbédmovej (CAS: 34543-04-9) (2,99 g, 12,0 mmol) =& pyridinu (4
ml) v 1,4-dioxane (20 ml) sa pridd 3-(4-chldérfenyl)-4,5-dihydro-
-4-fenyl-1H-pyrazol (3,39 g, 13,2 mmol) a ziskand zmes sz miesa
pocas 4 hodin pri teplote 100°C. Po zahustenil vo vakuu sa ziska-
ny zvySok rozpusti v dichlérmetane, =ziskany roztok sa postupne
premyje vodou, 1N roztokom kyseliny chlorovodikove] a vodou, Vvy-
sudi nad bezvodym siranom sodnym, prefiltruje a nakoniec zahustli
vo vékuu na objem 20 ml. Prida sa metyl—terc-butyléter {60 ml)
a ziskany roztok sa zahusti =znova na objem 20 ml. Vytvorené
kry$taly sa izoluju filtraciou a rekrystalizuja z metyl-tarc-bu-
tyléteru, pricom sa ziska 3-(4-chlérfenyl)-N-((4-chlérfenyl)sul-
fonyl)-4,5-dihydro-4-fenyl-1H-pyrazol-l-karboxamid (4,75 g, 76%
vytazZzok) .

Teplota topenia: 211 az 214°C.

Cast B

7zmes 3-(4-chlérfenyl)-N-((4-chlérfenyl)sulfonyl)-4,5-dihyd-



15

ro-4-fenyl-1H-pyrazol-l-karboxamidu (3,67 g, 7,75 mmol) a chlo-
ridu fosforec¢ného (1,69 g, 8,14 mmol) v chlérbenzéne (40 ml) sa
zahrieva na teplotu varu pod spdtnym chladicom po&as jednej ho-
diny. Po ddkladnom zahusteni vo vadkuu sa vytvoreny N-((4-chlér-
fenyl)sulfonyl)—3—(4—chlérfenyl)—4,5—dihydro—4—fenyl—lH—pyraqu—
-l-karboximidoylchlorid suspenduje v dichlérmetane a uvedie do
réakcie s chladnym ﬁetylaﬁinom (1,5 ml); Po mieééni pri teplote
miestnosti poéas jednej hodiny sa zmes zahusti vo véakuu. Ziskany
zvySok sa nechd vykrystalizovat z dietyléteru, pricom sz ziska
N-metyl-N'-((4-chlérfenyl)sulfonyl)-3-(4-chlérfenyl)-4,5-dihydro-
-4-fenyl-1H-pyrazol-l-karboxamidin (2,29 g, 61% vytazok).

Teplota topenia: 96 az 98°C (za rozkladu).

Analogickym spdsobom sa pripravia zluleniny v3eobecného

vzorca I uvedené dalej:

N-metyl-N'-(3-chlérfenyl)sulfonyl)-3-(4-chlérfenyl)-4,5-dihydro-
-4-fenyl-1H-pyrazol-l-karboxamidin,
teplota topenia: 156 az 160°C;

N-propyl-N'-((4-fludrfenyl)sulfonyl)-3-(4-chlérfenyl)-4,5-dihyd-
ro-4-fenyl-1H-pyrazol-l-karboxamidin,

teplota topenia: 129 aZ 138°C;

N-(2-propyl)-N'-((4-fludrfenyl)sulfonyl)-3-(4-chlérfenyl)-4,5-di-
hydro—4—fenyl-lH—pyrazol—l—karboxamidin,
'teplota topenia: 110 az 112°C;

N-(2-propyl) -N'-( (4-chldérfenyl)sulfonyl)-3-(4-pyridyl)-4,5-dihyd-
ro-4-fenyl-1H-pyrazol-l-karboxamidin,

teplota topenia: amorfné;

N'-etyl-N'-metyl-N°-((4-chlérfenyl)sulfonyl)-3-(4-chlérfenyl)-
-4,5-dihydro~4-fenyl-1H-pyrazol-1l-karboxamidin,
teplota topenia: 184°C;
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N'-etyl-N'-metyl-N’-((4-flubrfenyl)sulfonyl)-3-(4-chlérfenyl)-
-4,5-dihydro-4-fenyl-1H-pyrazol-1l-karboxamidin,
teplota topenia: 173 aZ 176°C;

N, N'-dimetyl-N?-( (4~ (trifludrmetyl)fenyl)sulfonyl)-3-(4-chlérfe-
nyl)—4,S—dihydro—4—fenyl—lepyrazol—l—karboxamidin{
teplota topenia: 195 az 196°C;

Nl,Nl—dimetyl—Nz—((3—metylfenyl)sulfonyl)—3—(4—chlérfenyl)—4,5—
-dihydro-4-fenyl-1H-pyrazol-l-karboxamidin,
teplota topenia: 195 aZ 198°C;

Nl,Nl-dimetyl-Nz—((3-metoxyfenyl)sulfonyl)—3-(4—chlérfenyl)—4,5—
-dihydro-4-fenyl-1H-pyrazol-l-karboxamidin,
teplota topenia: 204 az 206°C;

N-etyl-N'-((4-chlérfenyl)sulfonyl)-3-(4-chlérfenyl)-4,5-dihydro-
-4-fenyl-1H-pyrazol-l-karboxamidin,

teplota topenia: amorfné;

N-dimetylamino-N'-((4-chlérfenyl)sulfonyl)-3-(4-chldérfenyl)-4,5-
-dihydro-4-fenyl-1H-pyrazol-1l-karboxamidin,
teplota topenia: 155 aZ 159°C;

N-metyl-N'-((4-trifludrmetyl)fenyl)sulfonyl)-3-(4-chldérfenyl)-
-4, 5-dihydro~-4-fenyl-1H-pyrazol-1l-karboxamidin,

teplota topenia: amorfné;

Nl,Nl—dimetyl—Nz—((2—metylfenyl)sulfonyl)—3—(4—chlérfenyl)—4,5~
-dihydro-4-fenyl-1H-pyrazol-l-karboxamidin,
teplota topenia: 148 aZz 151°C;

N-metyl-N'-((2,4-difludrfenyl)sulfonyl)-3-(4-chlérfenyl)-4,5-di-
hydro-4~fenyl-1H-pyrazol-1l-karboxamidin,
teplota topenia: 85°C.



17

Priklad 4

(=) -(45) -N-Metyl-N'~((4~chlérfenyl)sulfonyl)-3-(4-chlérfenyl) -
-4,5-dihydro-4-fenyl-1H-pyrazol-1l-karboxamidin

(=)= (4S)-N-Metyl-N'-((4-chlérfenyl)sulfonyl)-3-(4-chlérfe-
nyl) -4, 5-dihydro-4-fenyl-1H-pyrazol-i-karboxamidin (7,16 g,
0,0147 mol) ([a®®p] = -150°C, c = 0,01, MeOH) (teplota topenia:
169 az 170°C) sa =ziskal chirdlnou chromatografickou separéciou
racemického N-metyl-N'-((4-chlérfenyl)sulfonyl)-3-(4-chlérfenyl)-
-4,5-dihydro-4-fenyl-1H-pyrazol-1l-karboxamidinu (18g, 0,037 mol)
s pouzitim kolény Chiralpak AD a 20 um chiralnej stacionarnej
fazy. Mobiln& féza je tvorend zmesou hexanu a etanolu v objemo-

vom pomere 80:20 a 0,1% hydroxidu aménneho (25% vodny roztok).

Analogickym spdsobom sa zo zodpovedajucich racematov pripra-

vili dalej uvedené opticky &isté zluceniny:

(=) -(4S)~-N-etyl-N'-((4-chlérfenyl)sulfonyl)-3-(4-chldrfenyl)-4,5-
~-dihydro-4-fenyl-1H-pyrazol-l-karboxamidin,

([0®®] = -126°, ¢ = 0,01, CHClj),

teplota topenia: 172 aZ 175°C,

staciondrna faza: Chiralcel QOD,

mobilnd fé&za: =zmes heptdnu a 2-propanolu v objemovom pomere

85:15;

'(—)—(45)—N—Dimetylamino-Nﬁw(4—chlérfenyl)sulfonyli—3—(4—chlérfe-
nyl)-4,5-dihydro-4-fenyl-1H-pyrazol-1l-karboxamidin,

([a®®5) = -132°, ¢ = 0,01, CHCls),

teplota topenia: 218 aZ 224°C,

staciondrna féaza: Chiralcel 0D,

mobilnd fé&za: zmes hepténu a 2-propanolu v objemovom pomere

85:15;

(=)-(48)-N-metyl-N'-((4-(trifludrmetyl) fenyl)sulfonyl)-3-(4-
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-chlérfenyl) -4, 5-dihydro-4-fenyl-1H-pyrazol-1l-karboxamidin,

([a?®y) = -131°, ¢ = 0,01, CHCls),

teplota topenia: 157 az 160°C,

staciondrna féza: Chiracel 0D,

mobilnad faza: zmes heptdnu a 2-propanolu Vv objemovom pomere

85:15;

(—)—(45)—Nl,Nl—dimetyl-Nz—((2—metylfenyl)sulfonyl)-3—(4—chlérfe—
nyl)-4,5-dihydro~4-fenyl-1H-pyrazol-1l-karboxamidin,

([a*®p] = -88°, c = 0,01, MeOH),

teplota topenia: amorfni,

staciondrna faza: Chiralpak AD,

mobilnd faza: etanol;

(=) -(48) -N-metyl-N'-((2,4-difludrfenyl)sulfonyl)-3-(4-chldrfe-
nyl)-4,5-dihydro-4-fenyl-1H-pyrazol-1l-karboxamidin,

([a®®p] = -129°, ¢ = 0,01, MeOH),

teplota topenia: amorfna,

staciondrna féza: Chiralpak,

mobilnd féza: metanol.
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PATENTOVE NAROKY

1. Enantiomér s konfigurédciou S v polohe 4 jeho 4,5-dihycropyra-

zolového kruhu zluéeniny vsSeobecného vzorca I

v ktorom

R a R!, ktoré su rovnaké alebo rézne, znamenajui 3-pyridylc—da sku-
pinu alebo 4-pyridylovid skupinu alebo fenylovd skupirz, kto-

ra méZze byt substituovand halogénom alebo metoxyskupirou,

R° a R®, ktoré su rovnaké alebo rdzne, znamenaju atém vodixa, al-
kylovl skupinu obsahujucu 1 aZz 3 uhlikové atdmy alebc dime-

tylaminoskupinu, a

R* znamend fenylovl skupinu, ktord mdézZe byt substituoverna 1, 2
alebo 3 substituentami zvolenymi z mnoziny zahrnajuce: halo-
gén, trifluérmetylovl skupinu, metoxyskupinu alebo z_kylovu

skupinu obsahujicu 1 az 3 uhlikové atdmy,

a jeHo tautoméry, prekurzory a soli.

2. ZlGCenina podla néaroku 1, vSeobecného vzorca I, v ktorom R
znamend 4-chlérfenylovi skupinu, R' znamend fenylovi skupinu, R’
znamend atém vodika, R® znamend metylovi skupinu a R® c—namena

4-chlérfenylovi skupinu, a jej soli.

3. Farmaceutickd kompozicia, vy znadcujuca sa tym,
Ze obsahuje aspofi jednu zluceninu podla naroku 1 ako uc¢innu lat-
ku.
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4. Spdsob pripravy farmaceutickych kompozicii, vy znacu -
jaci sa tym Ze sa zlucenina podla néroku 1 uvedie do

formy vhodnej na podanie.

5. Spdsob pripravy zlucenin v3eobecného vzorca I, vy zn a -
Cujuaci sa tym. Ze sa racemickd zmes zluCeniny vSeobec-

ného vzorca I rozdeli na lavotolivy a pravotolivy enantiomér.

6. Zlu&enina podla naroku 1 na pouZitie na lieCenie psychiatric-
kych poruch, akymi su napriklad psychézy, stavy uzkosti, depre-
sie, neschopnost sGstredit sa, poruchy pamdti a chuti do Jjed-
la, obezita, a neurologickych poruch, akymi s& Parkinsonova cho-
roba, demencia, disténia, Alzheimerova choroba, epilepsia, Hun-
tingtonova choroba, Touretteov syndrém, ischémie, bolesti a os-
tatnych ochoreni centrélnej nervovej sustavy zahrfiajucicn kana-

binoidni neurotransmisiu.

7. Zluéenina podla naroku 1 na pouZitie na lieCenie gastrointes-

tindlnych poruch zahffiajucich kanabinoidnt neurotransmisiu.

8. zludenina podla naroku 1 na pouZitie na lieCenie kardiovasku-

larnych porich zahfajucich kanabinoidnd neurotransmisiu.
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